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CHOROBY ZAKAZNE | INWAZYINE

Mikotoksyny i mikotoksykozy. Il. Toksyny nefrotoksyczne,
neurotoksyczne, estrogenne oraz trychoteceny

Zywsze zainteresowanie mikotoksynami i in-
tensywne badania mikotoksykoz w aspekcie mi-
kologicznym, toksykologicznym czy epidemio-
logicznym to plon ostatniego dwudziestolecia.
Okazalo sie bowiem, ze jakkolwiek najwieksze
skazenie $rodowiska toksynami grzybowymi
wystepuje w krajach strefy tropikalnej, to jed-
nak réwniez kraje innych obszarow geograficz-
nych nie sg wolne od mikotoksykoz. Niewlasci-
we zagospodarowywanie rodzimych plodéw rol-
nych stwarza korzystne warunki dla rozwoju
grzybow saprofitycznych i produkeji toksyn. Z
drugiej strony szeroki import srodkéw spozyw-
czych, surowcow i komponentdw paszowych
niesie ze sobg niebezpieczenstwo wprowadzania
na rynki krajowe produktow o znacznej zawar-
tosci roznych mikotoksyn.

Wérod kilkuset wyosobnionych toksyn grzy-
bowych najlepiej przebadana jest hepatotok-
syczna aflatoksyna B,, jakkolwiek ciggle jeszcze
istnieje wiele niejasnosci zwigzanych z biome-
tabolizmem i mechanizmem toksycznego jej
dzialania. Znacznie mniej wiadomo na femat
innych aktywnych biologicznie mikotoksyn

wplywajgcych niekiedy w bardzo specyficzny
sposob na ustréj zwierzat lub czlowieka.

Toksyny nefrotoksyczne

Ochratoksyny. Ochratoksyny sg synie-
tyzowane przez grzyby rodzaju Aspergillus i
Penicillium, gtéwnie A. ochraceus i P. viridica-
tum, namnazajace sie na ziarnach zbdz, a
zwlaszeza $rutach zbozowych (116), produktach
spozywezych i w glebie. Jakkolwiek optymalna
temperatura dla produkeji toksyn oscyluje wo-
ko6t 25°C, to np. P. viridicatum rosnie i tworzy
ochratoksyne A nawet przy temperaturze 4°C
(65, 87). Zasadniczy komponent toksyczny sta-
nowi ochratoksyna A, pochodna dwuhydroizo-
kumaryny. Mniej toksyczna jest ochratoksyna
C, a ochratoksyna B, odchlorowana pochodna
toksyny A, jest niemal zupelnie nieszkodliwa.
Tak znaczne rdéznice w aktywnosci biologicznej
mogg by¢ spowodowane m. in. odmiennym stop-
niem rozpadu ochratoksyn do nietoksycznych
skladnikow (22). Najmniej bowiem toksyczna
ochratoksyna B jest rownoczesnie najbardziej
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podatna na dzialanie proteolitycznego enzymu
karboksypeptydazy A. Mozna rowniez sgdzic, ze
atom chloru obecny w czgsteczce ochratoksyny
A odgrywa istotng rol¢ w indukeji jej toksycz-
nosci.

Dzialanie ochratoksyny A jest glownie nefro-
toksyczne, w mniejszym za$ stopniu hepatotok-
syezne. Za najistotniejsze zmiany w nerkach,
zachodzace pod wplywem ochratoksyn, nalezy
uznaé zanik kanalikéw nerkowych, zwloknienie
srodmigzszowe kory nerki, a w pdZniejszym sta-
dium postepujaca atrofie kiebuszkow nerko-
wych (67). Klinicznie objawia si¢ to wzrostem
zapotrzebowania na plyny, zwigkszonym wy-
dzielaniem moeczu, a nastepnie zahamowaniem
wzrostu zwierzat. Zmiany w watrobie polegajg
na hialinowym zwyrodnieniu i tluszczowym na-
cieczeniu komoérek migzszu (62). Jednym z do-
datkowych efektéw dzialania ochratoksyny A
jest obserwowane najczesciej u drobiu (11, 129)
zapalenie zoladka i jelit z towarzyszacy niekie-
dy martwicg wezlow chionnych jelit cienkich.

Nie jest jeszcze ostatecznie rozsirzygnieta
sprawa wlasciwosci karcynogennych ochratok-
syny A. Wigkszoéci autoréw nie udalo sie indu-
kowa¢ u doswiadezalnych myszy i szczurdow
procesu nowotworzenia mimo dlugotrwalego
stosowania toksyny (74, 98). Niemniej jednak
nowsze publikacje donoszg o powstawaniu no-
wotworéw w nerkach i watrobie myszy (szczep
ddY) karmionych przez okres 45 tygodni paszg
z dodatkiem 40 mg/kg ochratoksyny A (38).
Rowniez Imaida i wsp. (54) obserwujg u myszy
formowanie sie w watrobie i nerkach guzéw
pod wplywem ochratoksyny A. Przypuszcza sie
przy tym, ze w procesie karcynogenezy zacho-
dzi wspoéldziatanie z aflatoksyna B, (98).

Ochratoksyna A i jej posrednie metabolity
wykazuja silne wlasciwosel immunosupresyjne:
hamuja pierwotng i wtérng odpowiedz immuno-
logiczng u myszy (19, 42), powodujg wyrazng
depresje immunoglobulin w narzgdach limfoi-
dalnych kurczat, a takze redukujg ogbélny po-
ziom immunoglobulin w surowicy (23, 24).

Toksyna posiada réwniez wtasciwosci terato-
genne, co wykazano na zarodkach kurzych
wprowadzajac do zalezonych jaj ochratoksyne
A w dawce 0,0005—0,007 mg/jajko (36).

W warunkach naturalnych ochratoksykoza
dotyczy przede wszystkim trzody chlewnej i
drobiu, w nieznacznym za$§ stopniu przezuwa-
czy, u ktorych toksyna w obrebie zwacza tatwo
ulega hydrolizie (100).

Wystepowanie nefropatii ochratoksynowej u
trzody chlewnej wigze sie Sci§le z warunkami
klimatycznymi panujgcymi podczas zbiorow i w
trakeie przechowywania pasz i ich komponen-
tow. Morski, wilgotny klimat ulatwiajgcy na-
mnazanie si¢ grzybdw, sprzyja endemicznemu
wystepowaniu mnefropatii u trzody chlewnej.
Obecnod¢ w paszy ochratoksyny A na poziomie
200 pg/kg powoduje w ciggu 3—4 miesiecznego
fuczu narastajace objawy uszkodzenia funkecji
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nerek; miedzy innymi wielomocz oraz nadmier-
ne wydzielanie z moczem glukozy, aminopepty-
dazy leucyny i biatka (64). WyZsze stgzenua tok-
syny nasilajg proces do tego stopnia, ze zmia-
ny w nerkach zachodzg juz w ciggu paru duni.

Badania krajowe zmierzajgce do okreSlenia
potencjainego zagrozenia mixotoksynami zdro-
wia zwierzat, a posrednio rowniez ludzi wyka-
zaty, ze pewien odsetek pasz (9—19%) zawiera
ochratoksyng A w ilosciach majgcych znaczenie
toksykologiczne (18, 38, 39, 96, 07). Ochratoksy-
na moze kumulowac sie¢ w merkach (6, 29, 34,
70), w watrobie, w tkance tluszczowej i migs-
niach (63, 07, 68), przy czym u sziuk z neiropa-
tig ochratoksynowg zawartos¢ toksyny w suro-
wicy jest kilkadziesigt razy wyzsza niz w ner-
kach (b). Wycotanie toksyny z paszy powoduje
usunigcle je] w ciggu 2 tygodm z tkanki migs-
niowej i ttuszczowej, w ciggu 3 tygodni z wat-
roby 1 po miesigcu z nerek (63, 67, 68).

Dila drobiu, zdaniem niektéorych autorow,
ochrotoksyna A jest zwigzkiem bardziej nie-
bezpieczym niz aflatoksyna B, (81, 22). U jed-
nodniowych pisklat i kaczat choroba ma cha-
rakter ostry ze znaczng S$miertelno$cig; obser-
wuje sig biegunke, a na sekcji krwawe wybro-
czyny w watrobie i nerkach, O zaburzeniach w
wydzielniczej funkcji nerek $wiadczy podwyz-
szony wyraznie poziom kwasu moczowego w su-
rowicy pisklgt (71). Brojlery karmione od wy-
klucia przez okres 20 dni paszg z dodatkiem
4 pg/kg ochratoksyny wykazywaty okolo 2-krot-
ne powigkszenie nerek i watroby przy wyraz-
nym zmniejszeniu grasicy i torebki Fabrycju-
sza. Mistologicznie stwierdzano rozszerzenie i
powiekszenie kigbhkoéw nerkowych oraz zgru-
bienie blony podstawnej. W hepatocytach wy-
stgpowala wakuolizacja i gromadzenie sig gli-
lkogenu (23). Toksyna hamuje bowiem proces
fosforylacji oraz blokuje enzymy katalizujace
rozpad glikogenu do ufosforylowanej glukozy
(88). W odréznieniu wigce od aflatoksyn mecha-
nizm dzialania ochratoksyny A dotyczy przede
wszystkim metabolizmu weglowodanéw i bia
ek,

Huff i wsp. (52) obserwowali u kurczgt sy-
nergistyczne dzialanie ochratoksyny A i afla-
toksyny B,, przy czym skutki toksycznego
wplywu ochratoksyny utrzymywaly sig¢ przez
znacznie diuzszy okres czasu niz efekty afla-
toksyny.

U starszego drobiu proces chroniczny cechu-
je sie skazg moczanowsy (postaé trzewna) i ostra
nerczycg; zmiany w watrobie wystepujg rza-
dziej i dotycza wakuolizacji hepatocytow.
Stwierdza sie uszkodzenie funkecji szpiku ko-
stnego, a $ledziona i torebka Fabrycjusza wy-
kazujg wyczerpanie elementéw limfoidalnych
(94). Dramatyczny spadek liczby limfocytéw,
charakterystyczny dla do$wiadczalnej ochra-
toksykozy drobiu moze stanowié czulg metode
diagnostyczng (51). Analogiczne zjawisko wWy
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daje sie by¢ rowniez symptomatyczne dla
ochratoksykozy trzody chlewnej (123).

Kury nioski tracg na wadze, ulega takze
znacznemu obnizeniu produkecja jaj (126). Po-
nadto jaja od takich sztuk cechuje niska zdol-
no$¢ wylegowa, a rozwo6j pisklat przez pierwsze
dwa tygodnie zycia jest wyraznie opOzniony
(41). Ochratoksyna A latwo przenika u pta-
kéw z przewodu pokarmowego do krwi, a stad
do narzgdow wewnetrznych, tkanek i jaj. U
przepiérek japonskich po dowolowym podaniu
toksyny w dawkach 1,5 i 20 mg/kg masy ciala
wykrywa sie jg w jajach przez okres 3 do 8
dni przy braku jakichkolwiek klinicznych ob-
jawow zatrucia (97).

Wyjatkowo wrazliwe na dziatanie ochratok-
syny A s3 psy, u ktérych dawka 0,3 mg/kg ma-
sy ciala powoduje ostrg mikotoksykoze (122).

U bydia dorostego rzadko majg miejsce ostre
zatrucia ochratoksyng, znacznie czesciej wyste-
puja intoksykacje o przebiegu chronicznym.
Letalna dawka ochratoksyny A po podaniu per
0s wynosi okolo 13 mg/kg masy ciata dla krow
i okolo 3 mg/kg u koéz (100). Toksyne stwierdza
sie. w mleku i moczu jedynie w przypadkach
silnych zatru¢. Bardzo stabo penetruje ona réw-
niez przez lozysko przezuwaczy, nie wywoluje
wiec ronien, ani zamierania plodéw. Ciezarne
owce otrzymujace dozylnie ochratoksyne w
dawce 1 mg/kg masy ciala padajag w ciggu 24
godzin, jednakze w plynie owodniowym nie
wykrywa sie toksyny, a stezenie jej w tkan-
kach plodu stanowi zaledwie 1/1000 poziomu
toksyny zawartej we krwi matki (89). U gry-
zoni, u ktérych odmienny typ Yozyska pozwala
na przenikamie toksyny do plodu stwierdza sie
efekt teratogenny (36, 47, 84).

Na rolniczych terenach Bulgarii, Rumunii i
Jugostawii  wystepuje u ludzi chroniczne
$miertelne schorzenie nerek — tak zwana bal-
kanska endemiczna nefropatia. Réwnoczesnie
na terenach tych, znacznie czesciej niz w in-
nych rejonach swiata, wykrywana jest w pro-
duktach spozywezych i ziarnach zb6z ochratok-
syna A (69, 93). Dane te, jak réwniez znaczne
podobienstwo objawdw klinicznych i zmian pa-
tologicznych miedzy batkansks endemiczng ne-
fropatig i ochratoksynowa nefropatia u trzody
chlewnej sugeruja, ze w obydwu jednostkach
chorobowych czynnikiem etiologicznym jest
ochratoksyna A. Jednakze kliniczne zmiany en-
demicznej nefropatii rzadko ujawniais sie przed
20 rokiem zycia, co wskazuje, ze okres ekspo-
zycii czynnika toksycznego musi w tym przy-
padku trwaé wiele lat.

Niektorzy autorzy dovatruja sie réwniez
zwigzku pomiedry czestym pojawianiem sie no-
wotworéw ukladu moczowo-pleiowegn u ludzi
na terenie Bulgarii i Jugestawii a wystepowa-
niem na tych obhszarach hatkanskiej endemicz-
nei nefropatii (21).

Cytrynina. Cytrynine izolowano po raz

pierwszy z Penicillium citrinum, ale poézniej
okazalo sie, ze gldownym producentem  jest
P. viridicatum, grzyb syntetyzujgcy roéwniez
ochratoksyne A. Obie mikotoksyny moga byé
uzyskiwane z tych samych szczepdw i dzialajg
synergistycznie zwlaszcza w indukowaniu mi-
kotoksycznej nefropatii u swin (111, 112, 121).

Cytrynina podana per os, jak wykazalty ba-
dania do$wiadczalne na szczurach (66), kroli-
kach (83), $winkach morskich, indykach (82) i
trzodzie chlewnej (33), dziala przede wszystkim
nefrotoksycznie. Pojedyncza dawka toksyny od-
powiadajgca LDj, wywoluje u 7-dniowych kur-
czat biegunke i zwiekszone zapotrzebowanie
na wode (80). Zmiany histopatologiczne najsil-
niej zaznaczone w nerkach obejmujg degenera-
cje i martwice komoérek nablonkowych kanali-
kéw nerkowych, Dodatkowo stwierdza sie sta-
ny krwotoczne jelit i charakterystyczng ,,mar-
murkowatos¢” watroby. Torebka Fabrycjusza,
grasica, $ledziona i wezly chlonne jelita $lepe-
go sa w duzym stopniu pozbawione elementéw
limfoidalnych (103). Niskie dawki cytryniny sto-
sowane przez okres 3 tygodni stymulujg u kur-
czat charakterystyczne objawy kliniczne miko-
toksykozy, ale na sekcji, poza powigkszeniem
nerek, brak innych zmian patologicznych (80).
Szczegblnie wrazliwe na toksyne sy mlode in-
dyki i kaczeta, z ktérych wiekszosé pada w
ciggu 4—12 godzin po dawce cytryniny waha-
jacej sie od 30—110 mg/kg masy ciata. W
prébkach krwi pobranych w tym okresie od
ptakéw stwierdza sie znacznie podwyzszone ste-
zenia jondw potasu i metaboliczng kwasice (81).
Nasilenie proceséw mitotycznych komoérek na-
bionkowych nerek i trzustki u pisklat moze su-
gerowal rakotworczy charakter -toksyny (102).

Toksyny neurotoksyczne

Cytreowirydyna., Cytreowirydyna jest
jednym z iloksycznych metabolitow grzyba Pe-
nicillium eitreo-viridae, wytwarzanym najin-
tensywniej w ziarnach luskanego ryzu. Zardw-
no etanolowe ekstrakty splesnialego ryzu, jak
i oczyszczona toksyna powoduja uszkodzenie
oérodkowego ukladu nerwowego zwlaszcza u
kotéw i psdéw, a takze szczurdow, $winek mor-
skich, golebi i malp (60).

Neurotoksyna po podaniu dootrzewnowym,
podskérnym czy doustnym indukuje ostre ob-
jawy chorobowe. LD, dla myszy po iniekeji do-
otrzewnowej wynosi 7,5 mg/kg, po podskérnej
okolo 11 mg/kg i okolo 30 mg/kg po podaniu
doustnym (128).

Cytreowirydyna  aplikowana  podskdrnie
szezurom bardzo szybko absorbuje sie, co wy-
jaénia gwaltownosé pojawiania sie klinicznie
uchwytnveh zmian zatrucia. Niska wykrywal-
noéé toksynvy w tkankach i wydalinach wska-
zuje na latwa jej degradacje w ustroju.

Zatrucie cytreowirydyng wywoluje charakte-
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rystyczne objawy porazenia typu wstepujacego,
zaczynajgcego sie od tylnych koticzyn i ogona,
spadek temperatury ciala ponizej normy, wy-
mioty, a w koincowym stadium porazenie ukla-
du oddechowego. Ponadto dochodzi do zabu-
rzen akcji serca i ukladu krgzenia. Rozwéj cho-
roby zalezy od warunkéw zywienia zwierzat;
dodatek do paszy witaminy B, i C dziala o-
chronnie, redukujac w pewnym stopniu ostrosc¢
intoksykacji. Na ogél objawy kliniczne u zwie-
rzat przypominajg w znacznej mierze sercows
posta¢ beriberi u ludzi (127).

Patulina. Patulina izolowana w 1942 r.
z Penicillium claviforme (16), a pdéZniej z P.
patulum (7), P. expansum (2) i wielu innych ga-
tunkéw rodzaju Penicillium budzila przede
wszystkim zainteresowanie ze wzgledu na silne
wlagciwosci antybiotyczne w stosunku do bak-
terii, przewyzszajace niekiedy dzialanie peni-
cyliny (49). W ogdle patuline cechuje bardzo
szerokie spektrum aktywnosci; hamuje ona
m.in. wzrost wielu gatunkéw grzybéw pato-
gennych dla roflin, zwierzat i ludzi (75, 114,
125), wywiera efekt inhibicyjny na pierwotnia-
ki, a nawet wirusy bakterii (115).

Jednakze silne dzialanie toksyczne, zwlaszcza
na uklad nerwowy, watrobe i nerki, wyklucza
mozliwogé stosowania patuliny jako leku, jak-
kolwiek sg sporadyczne doniesienia o pozytyw-
nych wynikach leczenia brucelozy bydtla, a na-
wet niektérych schorzen u ludzi (108).

Toksycznosé patuliny w znacznym stopniu
zalezy od drogi podania. Podskérna Iub do-
otrzewnowa aplikacja wywoluje silniejszy efekt
niz iniekcje dozylne, co wiaze si¢ prawdopodob-
nie z inhibicyjnym dzialaniem surowicy, a Scis-
lej mowige jej frakeji albuminowej.

Dos$wiadczalnie mikotoksykozy wywolywano
u myszy (46), szczurdéw, kurczat (85), krolikéw,
kotéw i psow (31, 99). U szczuréw przy diugo-
trwalym stosowaniu patuliny podskérnie, moz-
na w miejscu iniekeji indukowaé nowotwory
(20, 30).

Istnieja wyraZne analogie we wlasciwosciach
chemicznych i biologicznych miedzy patuling a
kwasem penicylinowym (113). Obie substancje
tworza polaczenia z cysteing, glutationem lub
wolnymi grupami aminowymi bialek, powodu-
jac szybka inhibicje zaréwno bialek, jak i kwa-
séw nukleinowych.

Toksyna estrogenna

Zearalenon (toksyna F-2). Wér6d wielu
gatunkéw rodzaju Fusarium Pier i wsp. (96)
wyrdzniaja dwie zasadnicze grupy: grupe ro-
seum — obejmujaca grzybv syntetyzujace zea-
ralenon i grupe sporotrichiella z gatunkami F.
tricinctum, F. poae i F. sporotrichielle wytwa-
rzajacymi toksyny trychotecenowe. Grzyby ro-
dzaju Fusarium namnaZaja sie szczegélnie lat-
wo na magazynowanym ziarnie przy wilgotno-
Sci powyzej 23%, a takze w produktach spozyw-
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czych, stad czesta obecnosé toksyny F-2 w pa-
szach i pokarmach dla Iudzi (13, 72).

Zearalenon stanowi specyficzny hormon (132)
regulujgcy rozmnazanie plciowe Giberella zeae
(plciowe stadium Fusarium graminearum —
roseum) i nalezy do zwigzkéw o silnych wiasci-
wosciach estrogennych. Przy iniekcjach pod-
skérnych dziata na uklad rozrodezy wrazliwych
zwierzgt podobnie jak estradiol czy dietylstil-
bestrol (45).

W warunkach naturalnych najbardziej wraz-
liwa jest trzoda chlewna, a przede wszystkim
osobniki przed osiggnieciem dojrzalosci plcio-
wej. Zespdl hiperestrogenny charakteryzuje sie
u osobnikéw zenskich rozpulchnieniem i obrze-
kiem sromu, powiekszeniem macicy, sutek i
brodawek sutkowych, a niekiedy wypadnieciem
pochwy i odbytu, co prowadzi zwykle do zejs¢
Smiertelnych (9). U osobnikéw meskich naste-
puje obrzek napletka i atrofia jader. Maciory
otrzymujace oczyszezony zearalenon w okresie
przed wystgpieniem rui, lub podczas ciazy, wy-
kazuja szereg zaburzen zwiazanych z rozrodem.
Obeimujg one permanentng ruje, pozorna cia-
ze, jalowosé lub ograniczona plodnosé oraz ob-
nizona liczbe urodzonych i niekiedy znieksztal-
convch plodéw (17, 26). Objawy te ustepuia
wraz z wycofaniem z paszy toksycznego meta-
bolitu. )

Pewne dane sugeruia. ze toksyna F-2 w po-
laczeniu z innvmi kokarcynogenami moze po-
wodowaé nowotwory narzadéw rodnvch swin
(79). Niewvkluczony jest réwniez udzial estro-
gennei toksynv 7awartei w oroduktach sno-
svwerveh, w o indukeil raka szyiki macicv u
kohiet na obszarze naludniowej Afrvki (79).

Odnowied? estrogenna mozna wywolaé takze
1 drobiu. U gasior6w obserwuije sie m.in. li-
bido § 7aburzenia w svermatocenezie (5). a u
indvkéw i kurczat .rozchwianie” cyklu pleio-
weso. Niezaleznie od efektu estrogennego, od-
dziatvywanie zearalenonu nosj znamiona tok-
sycznoséei, co obiawia sie spadkiem masy ciala
i nieénodci ntakoéw (83, 117, 118).

Bvdlo jest na ogdét mniei wrazliwe na tok-
svne F-2. ale notowane sa nrzypadki zapale-
nia sromn i pochwy oraz ohnizenie plodnosei
(1R 86. 106).

U szczurdw. nieraleinie od aktvwnosei estro-
sennei, toksvna F-2 wplvwa na organogeneze
olodowa. nowoduiac zaburzenia rozwoiowe
s7kieletr (109).

W ohrebie makroorsanizmu zearalenon tatwno
ulega roznadowi i w formie zmetabolizonwanei
9. Tvh A_«Tulzaranid oraz ?_A_:hv'e-ﬁ'hﬂznvnni(:‘\
noiawia sie sldwnie w kale a takie moeznn i
m1Alz11 Metaholitv tolzie stwierdzanpg rdwniez
w watrobie nrosiat urodzonvch » obiawami hi-
nerestrogenizmu (5).

Trveholecenv
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(seskwiterpeny) czyli weglowodoréw o 15 ato-
mach wegla, stanowig grupe biologicznie ak-
tywnych metabolitow grzybéw z rodzaju Fusa-
rium, Trichoderma, Myrothecium, Trichothe-
cium, Cephalosporium i Stachybotrys, z ktd-
rych najwazniejszym producentem jest Fusa-
rium. Fakt, ze grzyby syntetyzujace te toksy-
ny sg szczegélnie szeroko rozpowszechnione w
przyrodzie, a tym samym w pokarmach ludzi
i zwierzgt, sprawia iz uznaje sie je za poten-
cjalnie najistotniejsze czynniki mikotoksykoz.

Trychoteceny cechuje znaczna termoopornosé,
a toksyczno$é probek zakazonych grzybami nie
spada przez okres 6—7 lat przetrzymywania w
laboratorium.,

Pierwotnie trychoteceny budzily zaintereso-
wanie ze wzgledu na aktywnosé antygrzybows
i antybakteryjna (3, 14). Pézniej jednak zwro6-
cono uwage przede wszystkim na ich cytotok-
sycznosé.

Sposrod kilkudziesieciu znanych toksyn try-
chotecenowych kilkanascie jest wytwarzanych
przez grzyby rodzaju Fusarium, z ktérych naj-
wazniejszg stanowi toksyna T-2.

Toksyna T-2. Trychoteceny powodujg
intoksykacje u wszystkich zwierzat domowych,
laboratoryjnych i czlowieka. Szezegélnie wrazli-
we na toksyczny metabolit T-2 sg konie (76),
drob (96), trzoda chlewna i bydlo (4, 50, 95). U
bydla toksyna T-2 przenika do mleka (104).

Reakcje zwierzat na roézne trychoteceny sg
podobne 1 majg charakter zardwno ogdlny, jak
i miejscowy. Miejscowa odpowiedz cechuje sie
stanem zapalnym i postepujgca martwicg w
miejscu aplikacji toksyny (59, 131). Charakte-
rystyeznym jednak dla dzialania toksyn jest
uszkodzenie hematopoezy, ostra degeneracja na-
rzadéw wewnetrznych i tzw. syndrom krwo-
toczny (28, 95). Ponadto koty, psy i kurczeta
mogg wykazywaé kliniczne objawy porazenia
osrodkowego ukladu nerwowego. Maciory na
toksyne T-2 reaguja atrofiag macicy i srédmaci-
cza, a w konsekwencji nieptodnoscig (37).

Trychoteceny u ludzi wywotuja alimentarng
toksyczng aleukie (ATA), tj. ostre schorzenie
konczace sie w wiekszosci przypadkow zejsciem
$Smiertelnym. Toksyny absorbowane w przewo-
dzie pokarmowym wywierajg skumulowany
efekt przede wszystkim na uklad siateczkowo-
-§r6édblonkowy i krwiotwbrezy, prowadzac do
niedokrwisto$ci i skrajnej leukopenii, Wyste-
puja krwawe wybroczyny na tulowiu, konezy-
nach i twarzy; wezly chlonne sg silnie powiek-
szone. Analogiczne objawy mozna indukowa¢é u
kotéw i malp (1). Wielu autoréw podkresla, ze
charakter zmian wywotanych przez trychotece-
ny przypomina zmiany powstale w wyniku na-
promieniowania (61, 110, 124). Wydaje sie, ze
toksyny nie posiadajg cech karcynogennych,
wywieraja natomiast efekt teratogenny (48,
120).

Badania nad rozmieszczeniem toksyn w tkan-

kach myszy i sposobem ich usuwania z orga-
nizmu wykazaly, ze zwierzeta szybko wydala-
ja toksyny gléwnie z moczem, narzadem za$
pierwotnej, chociaz krétkotrwalej kumulacji
jest watroba. Gentry i wsp. (35) na podstawie
zachowania sig¢ charakterystycznych enzymoéw
w surowicy cielat otrzymujacych dozylnie tok-
syng T-2 konkludujg, ze watroba nie stanowi
zasadniczego narzadu toksycznego dzialania me-
tabolitu.

Mechanizm dzialania tej grupy mikotoksyn
nie jest jeszcze dokladnie wyjasniony. Niemniej
jednak przypuszcza sie, ze trychoteceny nie
wymagaja jakiejkolwiek uprzedniej aktywacii
do ujawnienia swych toksycznych wlasciwoéci.
Liczne badania prowadzone in vitro w hodo-
wlach komérek roslin i zwierzat (43, 119) oraz
in vivo ma zwierzetach i kietkujageych nasionach
(15, 78) podkreslajag szczegdlng role toksyn w
supresji podziatow komoérkowych. Helgeson i
wsp. (43) wykazali np, ze toksyna T-2 w ste-
zeniu 5X107° M kompletnie hamuje podzial ko-
moérek tytoniu.

Na poziomie molekularnym inhibicji ulega
przede wszystkim synteza biatka i w mniejszym
stopniu DNA; synteza RNA przebiega prawi-
diowo (73). Jest to, jak sie wydaje, rezultat
bezposredniego niszczenia przez toksyne struk-
tury polisomow.

W zwigzku z uszkodzeniem przez toksyne
T-2 komérek szpiku kostnego, §ledziony, gna-
sicy i wezlow chlonnych (12, 55, 101) dochodzi
do wyraznych zaburzen funkecji ukladu immu-
nologicznego. U myszy np. obserwuje sie de-
presje odpowiedzi typu komoérkowego, zahamo-
wanie produkcji przeciwceial przeciwko erytro-
eytom (27, 107) i zwiekszona podatnos$é na za-
kazenie m. in. wirusem opryszczki (Herpesvirus
hominis) (32). Uwaza sie, ze w tym przypadku
immunosupresyjne oddzialywanie toksyny jest
silniejsze niz cyklofosfamidu.

Duze dawki toksyny T-2 indukuja u kurczat
synergistyczne interakcje z bakteriami rodza-
ju Salmonella podwyzszajgc stopien Smiertel-
nosci ptakéw (12). Brojlery (15-dniowe) kar-
mione pasza z dodatkiem toksyny T-2 przez
okres 6 tygodni wykazujg zanik grasicy i to-
rebki Fabrycjusza (8).

U cielagt efekt subklinicznych dawek toksyny
manifestuje sie spadkiem ogdlnej liczby leuko-
cytow, a zwlaszeza granulocytow obojetnochlon-
nych (35), obnizeniem stezenia wiekszo$ci frak-
cji bialkowych w surowicy i komponentu C, do-
petiacza (76, 77).

Satratoksyny. Satratoksyny C, F, G
i H stanowia toksyczne metabolity grzyba Sta-
chybotrys alternans syn. S. atra (90) i nalezg
do grupy zwiazkéw trychotecenowych. Uzywa-
ne dawniej okreglenie stachybotriotoksyna jest
obecnie wycolywane lub traktowane tylko ja-
ko zbiorowe pojecie dla calosci toksycznych sub-
staneji grzyba.
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Pierwsze przypadki zachorowan zaobserwo-
wano u koni w 1931 r., nastepnie w latach
1958/59 masowe juz zatrucia wystagpily zardw-
no u koni, jak i bydia (29). Przyczyna intoksy-
kacji okazaly si¢ metabolity S. atra obecne w
znacznym stezeniu w stomie i sianie, ktére sta-
nowily pasze dla zwierzat.

Jakkolwiek zatrucia w warunkach natural-
nych mogg dotyczy¢ bydia (130), owiec, trzo-
dy chlewnej, drobiu (90), a nawet hipopotaméw
i bizonéw, to jednak konie chorujs najczesciej
i najciezej. Choroba zaleznie od ilosci spozytej
toksyny przebiega w dwdch formach. Pierwsza
z nich to postaé ostra, atypowa (wysoka dawka
toksyny) cechuje sie objawami neurologiczny-
mi i konczy zwykle zejsciem Smiertelnym.

Dla postaci chronicznej symptomatyczne sa
zmiany martwicze i owrzodzenia blon §luzowych
jamy gebowej i gardla, leukopenia oraz tempe-
ratura ciala siegajaca 41,5°C. Toksyny uszka-
dzajg uklad krwiotwéreczy, naczyniowy i orod-
kowy uklad nerwowy (91). U jagnigt znane sa
przypadki réwnoczesnego wystepowania za-
trué satratoksynami i ostrej systemowej pa-
sterelozy (40). Przypuszcza sie, ze immunosu-
presyijne dzialanie toksyn stanowi bezposred-
nig przyczyne ujawnienia chorobotwérezej roli
Pasteurella haemolytica (T,) normalnie przeby-
wajacej w migdatkach jagniat.

Intoksykacia wystepuie takze u drobiu, przy
czym podkresla sie, ze u kurczat moze przvpo-
minaé dyfteroidalng forme ospy ptasiei (91).
Niewvkluczone réwniez, ze tzw. ,.influenza ge-
si” movre niekiedy byé wynikiem dziatania tok-
sycznych metabolitéw S. alternans (92).

Notowane sa przypadki zachorowan u ludzi
szczegdlnie narazonych na ekspozveie toksyn,
ktore wnikaiac bezposrednio przez skore. ewen-
tualnie droga aerogenna, powoduja zmiany

BRROGDEN K. A.. CUTLIP R. C., LEHMKUHL H. D.;
Por6wnanie dzialania ochronnege induvkowanege u
jagniat po stosowaniu szezepionki z pelnych komérek
i komvonent §ciany komérkowej Corynebacterium
pseudotubarculosis. (Comparison of protection induced
in lIambs by Corynebacterium pseudotuberculosis who-
le cell and cell wall vaccines). Am. J. vet. Res. 45,
2903—21395, 1984 (11).

Jagnieta mozbawione siary zaszczeoiono w wieku 5
tvgodni zycia szezenionka zawieraiacg cale komérki
C. oseudotubericulnsis (WC) wazglednie szczemionka za-
wierajaca skladniki §ciany komorkowei tei bakterii
(CW). Szczenionke podamo dwukrotnie w odstepach 4
tveodniowych w formie iniekeji domieéniowveh. Po 18
dniach po szczepieniu jagnieta zakazono 3.1X10% cfu
C. pseudotuberculosis dozylnie. Logarytmiczne mian
swoistvich przeciweial w surowicy jagniat szczepio-
nveh wvnogilo vrzed zskazeniem u iagniat szezenio-
nwveh CW 26858, WiC 203837, w gruvie kontrolnej 14214.
U jagniat szczepionyieh vo zakazeniu wvstemowala w
otucach mniejsza {loéé roomni w pordéwanin do kontroli.
W kazdvm orzvipadku lepsze efeldls uzvskiwano ze
szezepionka CW.

G.
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miejscowe lub powazne zaburzenia ogolne (44,
105).

Uzycie jednowarstwowej hodowli komorek
nerki cielecej pozwolito wykazaé cytotoksyczny
wplyw satratoksyn, cechujgcy sie spadkiem
ilosci komoérkowego RNA, granulacjag chroma-
tyny jadrowej i pojawieniem sie komoérek dwu-
lub wielojgdrzastych (10).

Problem mikotoksyn posiada daleko idace
implikacje natury medycznej, weterynaryjnej
i ekonomicznej. Zagadnienie to nabiera spec-
jalnego znaczenia w okresie, kiedy wystepuja-
cy na S$wiecie deficyt biatka usiluje sie czes-
ciowo zniwelowaé wzbogacaniem pasz w wy-
soko energetyczne komponenty pochodzenia
roglinnego, jak: orzeszki ziemne, nasiona, ba-
welny, soi czy kukurydzy — stanowigce szcze-
gdlnie dogodne podloze do rozwoju grzyhdéw
toksynotwérczych.

Ze wzgledu na brak skutecznych metod wy-
biorczej inaktywacji toksyn zanieczyszczajg-
cych produkty spozyweze i pasze, konieczne
wydaje sie zaostrzenie $rodkdéw vrewencyj-
nych, zmierzajgcych do zminimalizowania moz-
liwosci namnazania sie grzybow na plodach rol-
nych. Chodzi tu gléwnie o ulepszenie metod
zbioru, proceséw suszenia, przechowywania i
transportu w kontrolowanych warunkach tem-
peratury i wilgotnosci. )

Poza trudnodciami z unieczynnianiem miko-
toksyn, nie mnieiszy prohlem stanowi zagosoo-
darowywanie sole$nialych plodéw rolnych. Za-
réwne bowiem karmienie nimi zwierzat. jak
i uzyZnianie gleby jest niedopuszczalne, gdvz
w obvdwu przvpadkach toksyezne metabolity
orzybdw okrezna drnea wlaczaja .sie w lancuch
zvwieniowy czlowieka.
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VERHOEFF J., VAN NIEUWSTADT A, P. K. M., I:
Zavobieganie zakazeniu syncycialnym wirusem ukladu
oddechowegzo bvdla i postaci klinicznei tej choroby
przez Szczepienia. (Prevenfion of bovine respiratory
syneytial virvs infection and clinical disease by vacci-
nation). Vet Rec. 115, 483—492, 1984 (19).

Badania ze szczeolonka zawierajaca zZywy atenuo-
wanv wirvs syneyejalny ukladu oddechowego hvdla
(BRSV) przeprowadzong na 570 cleletach w wieku
2—10 miesiecy w 27 fermach krdéw, gdzie poorzednie-
go roku wyistepowaly zakazenia tym wirusem. W 9
fermach noddano szczepieniu wszystkie cieleta, w no-
zostalych zastosowano placebo. Szezepionke podano
dwukrotnie domie§niowo w odstevach 4—5 tygodni.
Szezepienie indukowaln vpojawienie sie vrzeciweial
wiazacych dovelniacz i przeciweiat neutralizuiseych
wirus w niskich mianach u cielat niezakazonych i w
mianach wysokich u zakazonvch cielat. Zakazenia
wvistapily w 6 z 8 stad nieszezepionyeh { w 9 z 10
stad w ktorveh zaszezeniono nolowe poslowia cielat i
tulllko w 2 7 9 <tad w Ktoéryeh zaszezeniono wazystkie
ri=leta,

G.



