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1. ⁄vod

Aktu·lnÌm trendem v oblasti v˝roby zemÏdÏlsk˝ch komo-
dit a n·slednÏ potravin se stala produkce kvalitnÌch, a p¯ede-
vöÌm zdravotnÏ nez·vadn˝ch produkt˘. Tento trend do znaËnÈ
mÌry souvisÌ i se sledov·nÌm obsahu exogennÌch toxick˝ch
l·tek, mezi nimiû d˘leûitÈ mÌsto bezesporu zaujÌmajÌ mykoto-
xiny.

Po 11. z·¯Ì 2001 zÌskalo tÈma mykotoxin˘ i jinou neblahou
aktu·lnost v souvislosti s jejich moûn˝m zneuûitÌm k teroris-
tick˝m cÌl˘m. Jednou z doposud nejv˝znamnÏjöÌch skupin
mykotoxin˘ jsou trichotheceny1. S instrukcemi, jak se zacho-
vat p¯i jejich zneuûitÌ, se dnes lze setkat na webov˝ch str·n-
k·ch Ëetn˝ch americk˝ch nebo britsk˝ch ˙¯ad˘. TakovÈto
varovanÌ rozhodnÏ nenÌ lichÈ, neboù z v·leËnÈ historie jsou
zn·my p¯Ìpady uûitÌ substance zvanÈ Ñûlut˝ dÈöùì, jejÌû z·klad
byl tvo¯en nÏkter˝mi trichotheceny a jeû byla pravdÏpodobnÏ
uûita p¯i konfliktech v Laosu, Kambodûi a n·slednÏ i v Afgh·-
nist·nu2. I kdyû jsou tyto l·tky p¯edmÏtem mezin·rodnÌ kon-
vence o biologick˝ch zbranÌch (The Biological Weapons Con-
vention), existuje i podez¯enÌ na jejich pouûitÌ ve v·lce v Ko-
reji a PerskÈm z·livu3ñ7. P¯ibliûnÏ 50letÈ historii objevenÌ
˙Ëinku trichothecen˘ a specielnÏ houbÏ, jeû dala vzniknout
jmÈnu tÈto skupiny l·tek, je vÏnov·n tento Ël·nek.

2. V˝skyt mykotoxin˘

Mykotoxiny jsou toxickÈ sekund·rnÌ metabolity mikro-
skopick˝ch vl·knit˝ch hub, vyvol·vajÌcÌ r˘znÈ toxickÈ syn-
dromy naz˝vanÈ souhrnnÏ mykotoxikÛzy. Mykotoxiny se vy-
skytujÌ na vöech ˙rovnÌch potravnÌho ¯etÏzce8, ke kontaminaci

m˘ûe doch·zet uû v dobÏ pÏstov·nÌ na poli, stejnÏ tak i bÏhem
skladov·nÌ9. Bennet (1987) (cit.10) definoval mykotoxiny jako
p¯ÌrodnÌ produkty hub, kterÈ evokujÌ toxickou odezvu organis-
mu uû i ve velice mal˝ch koncentracÌch; z tohoto d˘vodu je
jak·koliv kontaminace toxinogennÌmi houbami potenci·lnÏ
znaËnÏ nebezpeËn·. NejvÌce zn·mÈ mykotoxinogennÌ druhy
n·leûÌ do rod˘ Aspergillus, Penicillium a Fusarium11, nicmÈnÏ
v poslednÌ dobÏ vystupujÌ do pop¯edÌ i dalöÌ z·stupci, jako jsou
rody Alternaria, Paecilomyces, Rhizopus, Trichoderma a Tri-
chothecium. Vöechny tyto houby se obecnÏ vyskytujÌ v p˘dÏ
a ve formÏ spÛr pak bÏûnÏ ve vzduchu12. Mezi v˝znamnÈ
skupiny mykotoxin˘ jsou ¯azeny: aflatoxiny, trichotheceny,
n·melovÈ alkaloidy, zearalenony, ochratoxiny, sterigmato-
cystin, cyklopiazonov· a peniciliov· kyselina, patulin, citri-
nin, rubratoxiny, fumonisiny a tremorgeny.

D˘sledky expozice organismu mykotoxin˘m jsou zn·my
u lidÌ i zvÌ¯at uû z d·vnÈ minulosti, kdy byly nÏkterÈ otravy
(ergotismus) ûivnou p˘dou pro öÌ¯enÌ n·boûensk˝ch povÏr,
stejnÏ tak z minulosti pomÏrnÏ ned·vnÈ, nap¯. ˙mrtÌ 17 000
lidÌ v d˘sledku aliment·rnÌ toxickÈ aleukie (ATA), vyvolanÈ
poûitÌm kontaminovanÈho obilÌ za II. svÏtovÈ v·lky v b˝valÈm
SovÏtskÈm svazu8,13. KoneËnÏ i v dneönÌ dobÏ je ökodliv˝ vliv
mykotoxin˘ na populaci patrn˝6, a to hlavnÏ v rozvojov˝ch
zemÌch14.

3. Trichotheceny

Trichotheceny jsou jako skupina sekund·rnÌch metabolit˘
hub systematicky popisov·ny jiû od roku 1948, kdy byl na
z·kladÏ sv˝ch inhibiËnÌch vlastnostÌ15ñ18 objeven Freemanem
a Morrissonem v houb·ch Trichothecium roseum (pers Fr.)
Link19 prvnÌ z·stupce tÈto skupiny nazvan˝ trichothecin20.
Producenti trichothecen˘ tvo¯Ì dnes jiû pomÏrnÏ öirokÈ spek-
trum z·stupc˘21 a od tÈ doby bylo objeveno dalöÌch asi 170
trichothecen˘22,23.

Z hlediska praktickÈho v˝skytu trichothecen˘ v kontami-
novan˝ch potravin·ch je zn·mo, ûe hlavnÌm kontaminantem
b˝v· deoxynivalenol. Jde naötÏstÌ o jeden z mÈnÏ toxick˝ch
trichothecen˘8. HygienickÈ limity v »R pro tento mykotoxin
jsou stanoveny pro obilÌ, r˝ûi a kuku¯ici 2 mg.kgñ1 a pro mouku
1 mg.kgñ1. Pro jinÈ trichotheceny nejsou v »R z·konnÈ limity
urËeny24.

Trichotheceny jsou vÏtöinou charakterizov·ny jako tricy-
klickÈ seskviterpeny se dvÏma öestiËlenn˝mi a jednÌm pÏti-
Ëlenn˝m kruhem8. VÏtöina z nich m· dvojnou vazbu v poloze
9,10 a obsahuje epoxyskupinu v poloze 12,13 (cit.9). Mohou
b˝t rozdÏleny do Ëty¯ typ˘ (A, B, C, a D). Typ A se vyznaËuje
nep¯ÌtomnostÌ oxoskupiny v poloze 8 a p¯Ìkladem je vysoce
toxick˝ HT-2 a T-2 toxin. Typ B je v˝znaËn˝ p¯ÌtomnostÌ
oxoskupiny na C-8 a p¯Ìkladem by mohl b˝t deoxynivalenol
(DON), naz˝van˝ tÈû vomitoxin. Skupina trichothecen˘ typu
C je charakteristick· dalöÌ epoxyskupinou v poloze 7,8 nebo
i 9,10 a lze sem za¯adit nap¯Ìklad krotocin. Typ D obsahuje
makrocyklus mezi C-4 a C-15 s nÏkolika esterov˝mi vazbami,
jehoû p¯Ìkladem je verukarin A (cit.8,9).
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Kontaminace organismu trichotheceny m· za n·sledek
öirokou paletu projev˘. VesmÏs jde o silnÈ inhibitory syntÈzy
protein˘ a DNA (cit.1). P¯i vystavenÌ organismu ˙Ëink˘m
trichothecen˘ m˘ûe doch·zet k rozliËn˝m syndrom˘m, nap¯Ì-
klad ke sniûov·nÌ p¯Ìjmu nebo tot·lnÌmu odmÌt·nÌ potravy,
k podr·ûdÏnÌ k˘ûe aû k derm·lnÌm nekrÛz·m, zvracenÌ, pr˘j-
m˘m a krv·civosti. Trichotheceny jsou pops·ny i jako imuno-
supresory25ñ29. Bez v˝jimky vöechny trichotheceny vykazujÌ
vÏtöÌ Ëi menöÌ stupeÚ toxicity pro ûivoËichy, vykazujÌ i insek-
ticidnÌ efekt1,30. Byla pops·na i fytotoxick· aktivita1,31. Toxi-
cita je vysvÏtlov·na p¯edevöÌm p¯ÌtomnostÌ epoxyskupiny32.
V minulosti se trichotheceny staly pro svou toxicitu p¯edmÏ-
tem z·jmu vojenskÈho v˝zkumu, kter˝ n·slednÏ odhalil u nÏ-
kter˝ch z·stupc˘ (nap¯. T-2 toxin) vlastnosti splÚujÌcÌ p¯edpo-
klady pro jejich bojovÈ vyuûitÌ. Jedn· se nap¯Ìklad o schop-
nosti vyvolat poökozenÌ k˘ûe a oËÌ uû od d·vky nÏkolika
ngñµg, v·ûnÈ poökozov·nÌ nervovÈ soustavy, respiraËnÌ, ga-
strointestin·lnÌ a hematologickou toxicitu spojenou s mnoho-
ËetnostÌ zp˘sob˘ pr˘niku do organismu33ñ35.

Trichothecium roseum je celosvÏtovÏ rozöÌ¯en· patogennÌ
houba36 hojnÏ se vyskytujÌcÌ na r˘znÈm ovoci37 i lÌskov˝ch
o¯ÌöcÌch38, v naöich podmÌnk·ch pak p¯edevöÌm na jablk·ch39.
Trichotheceny izolovanÈ z hub Trichothecium roseum (tri-
chothecin) nebo Stachybotris cylindrospora40 vyk·zaly anti-
fung·lnÌ aktivitu spojenou s inhibicÌ konkurenËnÌch hub20,41.
Farmakologicky zajÌmavou fungicidnÌ aktivitu, kter· nenÌ do-
prov·zena cytotoxick˝mi ˙Ëinky, vykazujÌ nap¯. trichothece-
ny izolovanÈ z houby Trichoderma harzianum42. Trichothece-
ny p¯ekvapivÏ nevykazujÌ û·dnou nebo tÈmÏ¯ û·dnou aktivitu
v˘Ëi r˘zn˝m bakteriÌm nebo kvasink·m42,43. Byly u nich vöak
zjiötÏny antivir·lnÌ ˙Ëinky, a to jak u rostlinn˝ch vir˘ (tobacco
necrosis virus, TNV)44, tak vir˘ ˙Ëinn˝ch u ËlovÏka (Epstein-
-Barr virus EBV-EA, Herpes simplex virus)45ñ47. Velmi zajÌ-
mav· je i velmi vysok· aktivita nÏkter˝ch trichothecen˘ na
mal·rii48. Na skupinu trichothecen˘ se tedy v celku nelze dÌvat
pouze jako na toxiny, ale mezi r˘zn˝mi ˙Ëinky tÏchto l·tek lze
nalÈzt i medicÌnsky vyuûitelnÈ aktivity.

Anal˝za trichothecen˘ je dnes jiû rutinnÌ z·leûitostÌ. Pod-
kladem pro vÏtöinu souËasn˝ch metod je metoda, kterou za-
vedl Scott (1970) (cit.49). Dodnes se tato metoda v r˘zn˝ch
modifikacÌch uplatÚuje p¯i detekci velkÈho mnoûstvÌ mykoto-
xin˘. Jako dalöÌ metodu pro stanovenÌ lze zmÌnit nap¯. detekci

pomocÌ kultur na agarov˝ch plotn·ch, kterou p¯edstavil Fil-
tenborg a Frisvad (1980) (cit.50). Z·kladem metod je dnes uûitÌ
TLC, HPLC nebo pokroËil˝ch metod GC-MS nebo HPLC-
-MS. NavÌc jsou komerËnÏ pouûÌv·ny i metody zaloûenÈ na
kitech vyuûÌvajÌcÌch immunodetekci nebo afinitnÌ chromato-
grafii51.

4. Roseotoxiny a destruxiny

Trichothecium roseum produkuje jak jiû zmÌnÏnÈ tricho-
theceny, tak mÈnÏ zn·mÈ roseotoxiny a destruxiny52. Roseo-
toxiny a destruxiny po chemickÈ str·nce n·leûÌ do skupiny
cyklick˝ch depsipeptid˘53. TermÌn cyklickÈ depsipeptidy po-
prvÈ uûil Shemyakin (1960) (cit.54) a p¯edstavuje cyklickÈ
peptidy skl·dajÌcÌ se z aminokyselin a hydroxykyselin. Pepti-
dov· vazba je tudÌû v mÌstech napojenÌ hydroxykyseliny na-
hrazena esterovou vazbou. O cyklick˝ch depsipeptidech lze
hovo¯it jako o öirokÈ skupinÏ l·tek s mnoha r˘zn˝mi bio-
logick˝mi ˙Ëinky. Byly u nich objeveny nap¯Ìklad insekti-
cidnÌ55,56 nebo protivirovÈ57 ˙Ëinky a takÈ nap¯. cytotoxicita
k leukemick˝m buÚk·m58.

Roseotoxiny jsou skupinou mykotoxin˘ origin·lnÏ produ-
kovan˝ch pouze patogennÌ houbou Trichothecium roseum52.
Roseotoxiny jsou sloûeny z pÏti aminokyselin a jednÈ hydro-
xykyseliny a vyznaËujÌ se p¯ÌtomnostÌ neobvyklÈ aminokyse-
liny trans-3-methylprolinu. Pops·ny byly roseotoxiny A, B
a C, kterÈ byly pojmenov·ny dle retence na silikagelu52,53,59,
a roseotoxin S liöÌcÌ se poËtem hydroxykyselin v cyklu60.

Destruxiny jsou roseotoxin˘m p¯ÌbuznÈ hexadepsipepti-
dy61,62obsahujÌcÌ jednu α-hydroxykyselinu. Jedinou odliönos-
tÌ je substituce trans-3-methylprolinu u roseotoxin˘ prolinem
u destruxin˘63. Destruxiny jsou produkovanÈ houbou T. ro-
seum a nÏkolika dalöÌmi vÏtöinou entomopatogennÌmi houba-
mi55,64ñ68. V souËasnosti je zn·mo okolo 30 destruxin˘. P¯ed-
pokl·d· se, ûe tato skupina  metabolit˘ je  pravdÏpodobnÏ
syntetizov·na extraribosomov˝m multienzymatick˝m systÈ-
mem69, a pr·vÏ tento aspekt je z¯ejmÏ p¯ÌËinou velkÈ rozma-
nitosti tÏchto metabolit˘55,70.

Obr. 1. Struktura trichothecen˘1
Obr. 2. Struktury destruxinu A a roseotoxinu B (cit.61)

destruxin A: 1 2-hydroxypent-4-enov· kyselina, 2 Pro, 3 Ile, 4 MeVal,
5 MeAla, 6 β-Ala

roseotoxin B: 1 2-hydroxypent-4-enov· kyselina, 2 3-Me-Pro, 3 Ile,
4 MeVal, 5 MeAla, 6 β-Ala
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Biologick· aktivita roseotoxin˘ a destruxin˘ byla a je
i dnes p¯edmÏtem v˝zkumu. Byla u nich zjiötÏna nezanedba-
teln· insekticidnÌ55,64ñ66,71,72, nematocidnÌ73, imunomodulaË-
nÌ74 nebo fytotoxick· aktivita67,68 a nemÈnÏ zajÌmav· toxicita
testovan· na modelech teplokrevn˝ch ûivoËich˘75. Lze zmÌnit
i ned·vno objeven˝ kardiostimulaËnÌ ˙Ëinek roseotoxinu B
a destruxin˘ A, B (cit.61).

Biologick· aktivita cyklodepsipeptid˘ tedy rovnÏû potvr-
zuje, ûe i zde jsou nalÈz·ny zajÌmavÈ a vyuûitelnÈ vlastnosti,
a tudÌû nelze na tyto l·tky pohlÌûet jen jako na mykotoxiny.
Hranice mezi uûiteËnostÌ a toxicitou m˘ûe b˝t vöak znaËnÏ
˙zk·, jako je tomu i u jin˝ch biologicky aktivnÌch l·tek.

5. Z·vÏr

Po mnoha letech od popisu prvnÌho trichothecenu z houby
T. roseum si dnes p¯ipomÌn·me tuto skupinu l·tek v nov˝ch
souvislostech. Sekund·rnÌ produkty hub mohou p˘sobit akut-
nÌ i chronickÈ otravy a stejnÏ tak se mohou st·t v˝znamn˝mi
lÈËivy. P¯ÌslovÌ s mincÌ o dvou stran·ch n·s bezpochyby nutÌ
ke snaze hloubÏji a d˘kladnÏji tÏmto p¯ÌrodnÌm l·tk·m poro-
zumÏt.

Tato pr·ce byla podpo¯ena Grantovou agenturou »eskÈ
republiky (grant Ë. GA »R 203/02/1417) a MSM JO6/98:
122200002.
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M. éabkaa and A. Jegorovb (aFaculty of Agriculture,
University of South Bohemia, »eskÈ BudÏjovice, bIVAX CR
Co., Research Unit, »eskÈ BudÏjovice): Comeback of the
Fungus That Gave Name to Trichothecenes

The investigation of mycotoxins is the topic of current
concern in food production at present, when the food quality
is often replaced by only quantitative criteria of production.
Special attention attracts the potential use of mycotoxins in
terrorist attacks. In contrast, some of the compounds can find
interesting pharmaceutical use. The paper is dedicated to the
55th anniversary of discovery of trichothecenes, which were
first found in the Trichothecium roseum fungus appearing as
a natural contaminant in some agricultural commodities.
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