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1. Uvod

Neustale sa meniace klimatické podmienky na nasej
planéte okrem iného ovplyviiuji aj vyskyt mikroskopic-
kych vléknitych hab. Mikromycéty, ktoré maji rozmanité
rodové a druhové zastupenie, su za uréitych environmen-
talnych podmienok schopné syntézy sekundarnych meta-
bolitov — mykotoxinov. Mykotoxiny uz od svojho objave-
nia predstavuju problém celosvetového charakteru. Sposo-
buju nielen zdravotné problémy Tl'udi, ale Casto byvaju
pri¢inou ekonomickych strat v chovoch zvierat. Mykotoxi-
ny su skrytou hrozbou, pretoze sa moézu nachadzat
v kremovinach,  krmivach, v produktoch  Zivocisneho
a rastlinného povodu, atie? v potravinach'. Konzumécia
krmiv a potravin kontaminovanych mykotoxinmi méze
negativne ovplyvnit' zdravotny stav zvierat a 'udi. Mozu
sposobit’ akutnu alebo chronicki mykotoxik6zu, dokonca
az smrt’ postihnutého jedinca, ato v zavislosti od typu
mykotoxinu a jeho prijatého mnozstva. Z toxikologického
hladiska mykotoxiny pdsobia ako hepatotoxiny, nefrotoxi-
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ny, karcinogény, mutagény a mézu mat’ aj imunosupresiv-
ny G&inok?. Okrem toho niektoré mykotoxiny maji terato-
génny potencidl a moézu spoOsobit malformaciu kosti
a negativne ovplyvnit vyvoj fetalnych organov**. Medzi
celosvetovo najvyznamnejSich producentov mykotoxinov
patria  rody  Aspergillus,  Alternaria,  Fusarium
a Penicillium’.

2. Sekundarne metabolity rodu Aspergillus

Po prvykrat boli popisané mikromycéty rodu Asper-
gillus botanikom Pierom Antoniom Mitchelim v roku 1729
(cit.®). Dnes predstavuje rod Aspergillus  jeden
z najvyznamnejSich rodov mikroskopickych vléknitych
hab, ktor¢ st  zodpovedné za  znehodnotenie
a kontamindciu potravin prostrednictvom mykotoxinov’®
(tab. I). Druhy rodu Aspergillus st prispdsobené na rast
v tropickych oblastiach pri teplote 37 °C a vysSej. Druhy,
ktoré sa bezne vyskytuju v potravinach, su xerofilné
arastu pri aktivite vody min. 0,80. VacSinou su prisne
saprofytické (rastu po zbere), ale niektoré druhy mézu rast’
avyvijat' sa ako komenzaly v rastlinach, bez poskodenia
tirody'®. Mnoho druhov rodu Aspergillus zapriéiiiuje ocho-
renia rastlin, zivocichov a ¢loveka. Dominantnymi druhmi
a najcastej§imi  povodcami infekénych ochoreni su
A. flavus a A. fumigatus''. Vo vieobecnosti patria sekun-
darne metabolity aspergilov medzi najnebezpecnejsie my-
kotoxiny v ramci zdravia T'udi a zvierat. Najvyznamejsie
mykotoxiny rodu Aspergillus su aflatoxiny, ochratoxiny,
patulin, sterigmatocystin, gliotoxin a kyselina cyklopiazo-
nova. Ich vyskyt sa potvrdil v mlie¢nych vyrobkoch
(mlieko a syry), v Cerstvom a susenom ovoci a zelenine,
v semenéch s vy$§im obsahom tuku a obilninach'?.

2.1. Aflatoxiny

Aflatoxiny (AF) st vyznamné sekundarne metabolity
prirodného pdvodu, ktoré mozu byt produkované az
16 druhmi rodu Aspergillus, najmad druhmi 4. flavus
a A. parasiticus'>". Boli popisané v roku 1960 v stvislosti
s vyskytom ochorenia ,,Turkey X disease” na anglickych
hydinovych farmach'*'°. Postupom &asu boli identifikova-
né 4 typy aflatoxinov AFB;, AFB,, AFG, a AFG, adva
metabolické produkty AFM,; a AFM,, ktoré boli izolované
z mlieka zvierat v laktacii. V sGcasnosti je znamych pri-
blizne 20 druhov aflatoxinov. Ich pritomnost’ bola zazna-
menand v kukurici, pSenici, jaémeni a inych obilninach,
olejnatych semenach, kave, kakaovych bdboch, figach,
su$enom ovoci, koreni, mlieku a v mlie¢nych vyrobkoch'.

Z hladiska chemickej Struktary zarad’ujeme aflatoxi-
ny medzi nenasytené polycyklické, vysoko substituované
kumariny. Su to termostabilné zluceniny a rozkladaju sa
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Tabulka I

Referat

Vyskyt mikroskopickych hib rodu Aspergillus v potravinach (prepracované podra cit.””?)

Potravina Druh mikroskopickej huby

Obilniny Aspergillus clavatus, Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Aspergillus ochraceus, Aspergillus
versicolor

Strukoviny Aspergillus aculeatus, Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Aspergillus ochraceus,

Aspergillus parasiticus, Aspergillus versicolor

Semena olejnatych
rastlin

Aspergillus aculeatus, Aspergillus clavatus, Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Aspergillus
ochraceus, Aspergillus parasiticus, Aspergillus versicolor

Koreniny

Aspergillus clavatus, Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Aspergillus ochraceus, Aspergillus
versicolor

Ovocie a zelenina

Aspergillus aculeatus, Aspergillus clavatus, Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Aspergillus

ochraceus
Iné Aspergillus clavatus (suSené ryby), Aspergillus flavus (ryby), Aspergillus niger (syr),
Aspergillus ochraceus (kava), Aspergillus versicolor (susené miso)
pri teplote vysSej ako 250 °C. Aflatoxiny B; a B, pod lekuly, bielkoviny, RNA a DNA, pri ktorej sa prednostne

UV ziarenim vykazuju modra (blue) fluorescenciu
a aflatoxiny G; a G, su pomenované podla Zltozelenej
farby (green) fluorescencie. Aflatoxiny st nizkomolekular-
ne latky s molekulovou hmotnostou v rozsahu 299 az
346 g mol™' (obr. 1-4). Toxikologicky najvyznamnejsi je
alfatoxin B; (C7H,0¢) s molekulovu hmotnostou 312,3
a chemickym nazvom (6aR-cis)-2,3,6a,9a-tetrahydro-4-
-metoxy-cyklopenta[c]furo[32":4,5]furo[2,3-h][ 1 ]benzo-
pyran-1,11-di6én. Z hl'adiska fyzikalnych vlastnosti je afla-
toxin By svetlozlta krystalicka latka, ktora sa dobre rozpts-
ta v polarnych organickych rozpustadlach (chloroform,
metanol a dimetylsulfoxid (DMSO) a malo vo vode.
V nepolarnych rozpustadlach je AFB; nerozpustny'®. Sa-
motny aflatoxin B, je biologicky neu¢inny. Toxickym sa
stava az po jeho komplikovanej metabolickej aktivacii,
ktora prebieha pomocou mikrozomalnych (cytochrom P-
450 dependentnych) oxidaz (hlavne CYP1A a CYP3A) za
vzniku aktivheho metabolitu AFB]-8,9—ep0xidu]9’20.
V tejto forme je schopny sa viazat’ na bunkové makromo-

Obr. 1. Aflatoxin B,

Obr. 2. Aflatoxin B,
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viaze na molekulu guaninu v pozicii 7 za vytvorenia stabil-
ného aduktu. Vzniknuty produkt byva pri¢inou vzni-
ku génovych mutacii*'. Aflatoxiny okrem karcinogénnych
ucinkov, posobia imunosupresivne, mutagénne
a teratogénne. Sposobuji u 'udi menej Castu akatnu aflato-
xikézu alebo sa prejavia neskorymi toxickymi uUc¢inkami
v podobe chronickej otravy. Letdlna davka pre ¢loveka
predstavuje 10-20 mg aflatoxinu®2*. Na G&inky aflatoxi-
nov su citlivé vSetky druhy zvierat, ale medzi najcitlivejSie
patria vtaky, ryby, psy a oSipané. Menej citlivym je dospe-
1y hovidzi dobytok'®. Podl'a medzinarodnej agentury pre
vyskum rakoviny (IARC) bol AFB, zaradeny do skupiny
1A ako preukazany karcinogén pre ¢loveka a vo vSeobec-
nosti boli ostatné aflatoxiny zaradené medzi potencialne
karcinogény do skupiny 2B. AvSak podla aktudlnych uda-
jov su vratane aflatoxinu B, zaradené do skupiny 1 ako
karczisnz(égény pre cloveka aj aflatoxiny B,, G;, G, aM;
(cit.™™).

Obr. 3. Aflatoxin G,

Obr. 4. Aflatoxin G,
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2.2. Ochratoxiny

Ochratoxiny su v tropickych a subtropickych oblas-
tiach produkované predovSetkym mikromycétami rodu
Aspergillus (A. ochraceus, A. westerdijkiae, A. niger a iné)
a v chladnejSich oblastiach najmd mikroskopickymi v1ak-
nitymi hubami rodu Penicillium (P. verrucosum a P. nor-
dicum)*’. Prirodzene sa vyskytuje niekolko druhov ochra-
toxinov: ochratoxin A, ochratoxin B (dechlorovany ochra-
toxin), ochratoxin C (etylovany ochratoxin), ochratoxin D
(4-hydroxyochratoxin), 10-hydroxyochratoxin a ochratoxin o.
Ochratoxin A (OTA) je najcastejSie sa vyskytujuci potra-
vinovy mykotoxin. Mdze sa nachddzat’ v Sirokej Skale
potravin a pol'nohospodarskych komodit, kde jeho pritom-
nost’ suvisi najmd s nespravnymi podmienkami suSenia
a skladovania®®. Vyskyt ochratoxinu A bol potvrdeny
v obilninach, strukovinach, olejnatych semenéch, suSenom
ovoci, kavovych zrnach, kakaovych boboch, hroznovej
§tave a vine®.

OTA je chemicky stabilné zlUi¢enina v podobe bielej
krystalickej latky s bodom topenia 168—173 °C. Rozpusta
sa v chloroforme, etanole a metanole. Z chemického hl'a-
diska a sposobu biosyntézy patri ochratoxin A medzi pen-
taketidy odvodené od dihydrokumarinov spojenych
s B-fenylalaninom. Ochratoxin A (C0H;306CIN) ma mole-
kulovii hmotnost’ 403,8 g mol™ a jeho chemicky nazov je
N-[(3R)-5-chloro-8-hydroxy-3-metyl-1-0x0-3,4-dihydro-
-1H-2-benzopyran-7-karbonyl]-L-fenylalanin (obr. 5)*°.
Pod UV ziarenim vykazuje v kyslom prostredi intenzivnu
zelenu fluorescenciu a v alkalickom prostredi fluoroscen-
ciu modrej farby®'. V rameci toxicity ochratoxinu A sa po-
tvrdili predovsetkym jeho nefrotoxické Gcinky, ale moze
poOsobit’ aj hepatotoxicky, neurotoxicky, teratogénne
a imunosupresivne. Potencidlne nefrotoxicky je pre vsetky
druhy zvierat okrem dospelého hovéidzieho dobytka. Druh
a miera toxicity sa liSi v zavislosti od druhu a pohlavia
zvierat. Akltna a chronicka toxicita je spajana so schop-
nostou OTA inhibovat’ syntézu proteinov na zaklade kom-
peticie s fenylalaninom v reakciach, ktoré su katalyzované
prostrednictvom fenylalanin-tRNA syntetdzy. Okrem inhi-
bicie bielkovin, zvySuje peroxidaciu lipidov, naraSa meta-
bolizmus cukrov, funkcie mitochondrii a metabolizmus
véapnika’. Medzinarodn4 agentira pre vyskum rakoviny
zaradila ochratoxin A do skupiny 2B medzi mozné karci-
nogény pre Cloveka. AvSak pre viaceré dokazy
o karcinogenite ochratoxinu A sa do budlicna uvazuje
o prehodnoteni jeho zatriedenia a zaradenie ochratoxinu A
do skupiny 2A ako pravdepodobny karcinogén pre Pudi®'.

OH

P
NH

OH

Cl

Obr. 5. Ochratoxin
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2.3. Patulin

Patulin (obr. 6) je produkovany okrem zastupcov
rodov Penicillium a Byssochlamis aj mikroskopickymi
vlaknitymi hubami rodu Aspergillus (A. clavatus, A. gi-
ganteus, A. longivesica)’>. V minulosti bol patulin (PAT)
pre svoje antibiotické vlastnosti pouZzivany v terapii proti
gram-negativnym a gram-pozitivnym baktériam. Napriek
jeho antibakteridlnym, antivirotickym a antiprotozoarnym
ucinkom bol v 60. rokoch minulého storocia preklasifiko-
vany na mykotoxin, pretoZe bola zistena jeho vysoka mie-
ra toxicity pre Tudsky organizmus®. Moze sa vyskytovat
v plesnivom ovoci, obili a inych potravinadch, najmid v
produktoch z jabik (3tavy, dzusy, musty)**.

Patulin (4-hydroxy-4H-furo[3,2-c]pyran-2(6H)-6n) je
po chemickej stranke nenasyteny lakton s molekulovou
hmotnost'ou 154 g mol™ a chemickym vzorcom C;H¢Os
(cit.®). V kyslom prostredi a pri teplote do 100 °C je po-
merne stabilny. PAT zvySuje permeabilitu bunkovych
membran rozruSovanim cytoplazmatickych mikrovlékien
a negativne ovplyviiuje enzymatické procesy v bunkach.
Posobi inhibi¢ne na sukcinatdehydrogenazu a laktat-
dehydrogenazu a nekompetitivne inhibuje aldolazu. Inhibi-
ciou Na“, K" adenozintrifosfatazy narusuje funkcie mem-
bran apriamo ovplyviiuje mitochondridlne funkcie
a procesy dychania®. Negativne zasahuje do biosyntézy
makromolekul vratane RNA polymerdazy a DNA poly-
merazy 1. all. Priamym u¢inkom na DNA poSkodzuje
priebeh transkripcie a translacie®™®. Boli potvrdené jeho
teratogénne a mutagénne ucinky. Podla IARC je PAT
zaradeny do skupiny 3 medzi ostatné mykotoxiny, ktoré
zatial nie st klasifikované ako karcinogény?*'.

2.4. Sterigmatocystin

Po prvykrat bol sterigmatocystin (STE) izolovany
v roku 1954 z kultary Aspergillus versicolor. Vyskytuje sa
vacsinou v obilninach, koreni, zelenych kavovych zrnach
a mlie¢nych vyrobkoch®.

0
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Obr. 6. Patulin

Obr. 7. Sterigmatocystin
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STE je prekurzorom aflatoxinu B; aich chemicka
Struktira je podobna  (obr. 7).  Sterigmatocystin
((3aR,12cS)-8-hydroxy-6-metoxy-3a,12c-dihydro-7H-furo-
[3',2"4,5]furo[2,3-c]xantén-7-6n) je organickd heteropen-
tacyklicka zlucenina, ktord pozostiva z xantonového jadra
pripojeného ku bisfuranovej Strukttre. Patri medzi polyke-
tidy s molekulovou hmotnostou 324,29 g mol™ a teplotou
bodu topenia 246 °C (cit.*"). STE (C;5H,,0¢) je rozpustny
v metanole, etanole, acetonitrile, benzéne a chloroforme*.
Z toxikologického hladiska sterigmatocystin méze indu-
kovat’ tvorbu tumorov u l'udi a zvierat. Predpokladaju sa aj
jeho mutagénne a genotoxické ucinky. Napriek obmedze-
nym toxikologickym informdcidm je sterigmatocystin
podla IARC zaradeny do skupiny 2B ako potencialny
karcinogén Tudi®.

2.5. Gliotoxin

Gliotoxin (obr. 8) produkuju viaceré druhy mikrosko-
pickych vlaknitych hub ako napriklad Aspergillus fumiga-
tus, Eurotium chevalieri, Gliocladium fimbriatum, atiez
niektoré druhy rodov Trichoderma a Penicillium***. Vy-
skyt gliotoxinu bol zaznamenany predovsetkym
v obilninach a suienom ovoci*.

Chemicky nazov gliotoxinu je 2,3R,5aS,6S-tetrahydro-
-6-hydroxy-3-(hydroxymetyl)-2-metyl-10H-3,10aR-epidi-
thiopyrazino[1,2-a]indol-1,4-dién s chemickym vzorcom
Ci13H14N,04S,. Ako pevnd krystalickd latka je rozpustny
v DMSO alebo v DMSO s PBS v pomere 1:5. Gliotoxin
(GT) je epipolytiodioxopiperazin s molekulovou hmotnos-
tou 326,4 gmol'. Obsahuje disulfidovy mostik, ktory
mdze podlichat’ opakovanému $tiepeniu a naslednym opra-
vam, ¢o vedie k silnej intracelularnej redoxnej aktivite. GT
(syn. aspergilin) posobi najmé imunosupresivne, indukuje
apoptéozu monocytov a dendritickych buniek, redukuje
fagocytozu neutrofilov a indukuje angiogenézu'>*’. Glio-
toxin nie je podla dostupnych tdajov v sucasnej dobe za-
radeny do databaz IARC (cit.”).

2.6. Kyselina cyklopiazénova

Kyselinu cyklopiazonova (obr. 9) syntetizuju zastup-
covia rodov Aspergillus (A. flavus, A. versicolor a A. tama-
rii) a Penicillium®. Prvykrat bola izolovana v roku 1968
Holzapfelom®®. Kyselina cyklopiazonova sa vyskytuje

hlavne v arasidoch, ale jej vyskyt bol preukdzany aj
v d’al§ich potravinach, ako su ceredlie, suSend Sunka, syr,
ovocie a orechy®.

Po chemickej stranke je kyselina cyklopiazonova
kyseliny

(CPA) derivat indoltetramonovej s nazvom

Obr. 8. Gliotoxin
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Obr. 9. Kyselina cyklopiazonova

10-acetyl-2,6,6aR,7,11aS,11bR-hexahydro-11-hydroxy-7,7-
-dimetyl-9H-pyrrolo[1',2":2,3]isoindolo[4,5,6-cd]indol-9-
6n a molekulovou hmotnost'ou 336,4 g mol™. Kostra kyse-
liny indoltetramovej CPA je biosyntetizovana z tryptofanu,
mevalonatu a dvoch molekul acetatu. CPA (CyH;oN,03)
je v praskovej forme bielej farby rozpustna v chloroforme,
metanole, DMSO alebo v kombinacii DMSO s PBS
v pomere 1:1 a vo vode sa nerozpusta. Kyselina cyklo-
piazénova je znama ako silny inhibitor sarkoplazmaticke;j
a endoplazmatickej ATP-azy aktivovanej Ca’". Toxicky
posobi najmi vo vyssich davkach (70 mgkg™)
a najcitlivejSim druhom na uc¢inky kyseliny cyklopiazono-
vej je osipana®. Medzinarodn4 agentura pre vyskum rako-
viny pre nedostatok dokazov doposial’ nehodnotila ucinky
kyseliny cyklopiazénovej z hl'adiska potencidlneho karci-
nogénneho nebezpedenstva®®.

3. Zaver

Zastupcovia rodu Aspergillus patria medzi potencial-
ne toxinogénne mikroskopické vlaknité huby. To zname-
na, ze za vhodnych podmienok st schopné produkovat
Siroku Skalu sekundarnych metabolitov, ktoré sa vyznacuju
réznou biologickou aktivitou. Najvyznamnej$imi pro-
duktami st mykotoxiny, ktoré pdsobia na zivy organizmus
ako karcinogény, mutagény alebo teratogény. Pritomnost’
mykotoxinov rodu Aspergillus sa dokazala v rozli¢nych
pol'nohospodarskych plodinach, ale aj v zivocisnych
a rastlinnych produktoch. Ich maximalne pripustné hladiny
st v ramci EU regulované zakonmi. Maximalne pripustné
limity kontaminujucich latok v potravinach vratane myko-
toxinov rodu Aspergillus su uvedené v Nariadeni Komisie
(ES) ¢. 1881/2006. O neziaducich latkach v krmivach pre
zvierata pojednava Smernica 2002/32/ES a maximalne
limity mykotoxinov v produktoch urcenych na kfmenie
zvierat st uvedené v Doporuceni Komisie ¢. 576/2006/ES.
Zaujem o mykotoxiny vyplyva najméd z ich fyzikalno-
chemickych vlastnosti, akymi st najmé stabilita v menia-
cich sa podmienkach prostredia a vysokd toxicita.
V sucasnej dobe existuju rézne fyzikalne, chemické
a biologické postupy a prostriedky, ktorymi sa znizuju
hladiny jednotlivych mykotoxinov. Poznatky o chemicko-
fyzikalnych vlastnostiach mykotoxinov rodu Aspergillus
prispievaju k snahe vybrat/vytvorit' ¢o naju¢innejsiu meto-
du, ktora by viedla k ich degradacii alebo inaktivacii.
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Zoznam skratiek

AF aflatoxiny

CPA kyselina cyklopiazoénova

DMSO dimetylsulfoxid

EU Eurdpska Unia

IARC Medzin4rodn4 agentira pre vyskum rakoviny
OTA ochratoxin A

PAT patulin

PBS fosfatom pufrovany fyziologicky roztok

STE sterigmatocystin
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The presence of Aspergillus mycotoxins has been
confirmed in various feed and food. They represent a hid-
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den threat that cannot be completely prevented. In animal
husbandry, they impair their productive health and, in hu-
man nutrition, they can cause acute or chronic health com-
plications. This article provides an overview of the most
important secondary metabolites of the genus Aspergillus
in terms of their occurrence, toxicity and physico-chemical
properties.
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