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1. Uvod

Aktudlnim trendem v oblasti vyroby zemédéelskych komo-
dit a nasledné potravin se stala produkce kvalitnich, a prede-
v§im zdravotné nezdvadnych produktt. Tento trend do zna¢né
miry souvisi i se sledovanim obsahu exogennich toxickych
latek, mezi nimiz dtlezité misto bezesporu zaujimaji mykoto-
xiny.

Po 11. z4t{ 2001 ziskalo téma mykotoxind i jinou neblahou
aktudlnost v souvislosti s jejich moznym zneuzitim k teroris-
tickym cilim. Jednou z doposud nejvyznamnéjSich skupin
mykotoxinii jsou trichotheceny'. S instrukcemi, jak se zacho-
vat pfi jejich zneuZiti, se dnes lze setkat na webovych stran-
kiach cetnych americkych nebo britskych uradi. Takovéto
varovani rozhodné neni liché, nebof z vélecné historie jsou
znamy pripady uziti substance zvané ,,zluty dést*, jejiz zaklad
byl tvofen nékterymi trichotheceny a jez byla pravdépodobné
uzita pfi konfliktech v Laosu, Kambodzi a ndsledné i v Afgha-
nistanu’. I kdyZ jsou tyto litky piedmétem mezindrodni kon-
vence o biologickych zbranich (The Biological Weapons Con-
vention), existuje i podezfeni na jejich pouziti ve vdlce v Ko-
reji a Perském zaliva®™. Piiblizné 50leté historii objeveni
ucinku trichothecenl a specielné houbé, jez dala vzniknout
jménu této skupiny ldtek, je vénovan tento ¢lanek.

2. Vyskyt mykotoxini

Mykotoxiny jsou toxické sekunddrni metabolity mikro-
skopickych vldknitych hub, vyvoldvajici rizné toxické syn-
dromy nazyvané souhrnné mykotoxikézy. Mykotoxiny se vy-
skytuji na viech rovnich potravniho fetézce®, ke kontaminaci
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mize dochdzet uz v dobé péstovani na poli, stejné tak i béhem
skladovéni®. Bennet (1987) (cit.'®) definoval mykotoxiny jako
prirodni produkty hub, které evokuji toxickou odezvu organis-
mu uz i ve velice malych koncentracich; z tohoto diivodu je
jakdkoliv kontaminace toxinogennimi houbami potencidlné
znacné nebezpecnd. Nejvice zndimé mykotoxinogenni druhy
nélezi do rodl Aspergillus, Penicillium a Fusarium'!, nicméng
v posledni dobé vystupuji do popiedi i dalsi zdstupci, jako jsou
rody Alternaria, Paecilomyces, Rhizopus, Trichoderma a Tri-
chothecium. V8echny tyto houby se obecné vyskytuji v ptudé
a ve form& spor pak bézné ve vzduchu'’. Mezi vyznamné
skupiny mykotoxind jsou fazeny: aflatoxiny, trichotheceny,
ndmelové alkaloidy, zearalenony, ochratoxiny, sterigmato-
cystin, cyklopiazonovd a peniciliovd kyselina, patulin, citri-
nin, rubratoxiny, fumonisiny a tremorgeny.

Diusledky expozice organismu mykotoxiniim jsou zndmy
u lidi i zvitat uzZ z davné minulosti, kdy byly nékteré otravy
(ergotismus) zivnou pidou pro Sifeni ndbozenskych povér,
stejné tak z minulosti pomérné neddvné, napt. tmrti 17 000
lidi v disledku alimentdrni toxické aleukie (ATA), vyvolané
pozitim kontaminovaného obili za II. svétové vélky v byvalém
Sovétském svazu®'3. Koneené i v dnesni dobé je skodlivy vliv
mykotoxinii na populaci patrny®, a to hlavné v rozvojovych
zemich'®,

3. Trichotheceny

Trichotheceny jsou jako skupina sekundarnich metaboliti
hub systematicky popisovdny jiz od roku 1948, kdy byl na
zdkladé svych inhibiénich vlastnosti'>~'® objeven Freemanem
a Morrissonem v houbdch Trichothecium roseum (pers Fr.)
Link" prvni zdstupce této skupiny nazvany trichothecin®.
Producenti trichothecent tvofi dnes jiZ pomérné Siroké spek-
trum zéstupcii*' a od té doby bylo objeveno daliich asi 170
trichothecent®*

Z hlediska praktického vyskytu trichothecent v kontami-
novanych potravindch je zndmo, Ze hlavnim kontaminantem
byva deoxynivalenol. Jde nastésti o jeden z méné toxickych
trichothecend®. Hygienické limity v CR pro tento mykotoxin
jsou stanoveny pro obili, ryzi a kukufici 2 mg.kg"l a pro mouku
1 mg.kgl. Pro jiné trichotheceny nejsou v CR zdkonné limity
uréeny”.

Trichotheceny jsou vétSinou charakterizovany jako tricy-
klické seskviterpeny se dvéma Sesticlennymi a jednim péti-
¢lennym kruhem®. Vétsina z nich md dvojnou vazbu v poloze
9,10 a obsahuje epoxyskupinu v poloze 12,13 (cit.”’). Mohou
byt rozdéleny do Ctyf typt (A, B, C, a D). Typ A se vyznacuje
nepiitomnosti oxoskupiny v poloze 8 a prikladem je vysoce
toxicky HT-2 a T-2 toxin. Typ B je vyznacny pfitomnosti
oxoskupiny na C-8 a piikladem by mohl byt deoxynivalenol
(DON), nazyvany téz vomitoxin. Skupina trichotheceni typu
C je charakteristickd dal$i epoxyskupinou v poloze 7,8 nebo
i 9,10 a Ize sem zafadit napiiklad krotocin. Typ D obsahuje
makrocyklus mezi C-4 a C-15 s n€kolika esterovymi vazbami,
jehoz prikladem je verukarin A (cit.*?).
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Obr. 1. Struktura trichothecent'

Kontaminace organismu trichotheceny md za nésledek
Sirokou paletu projevi. Vesmés jde o silné inhibitory syntézy
proteinéi a DNA (cit.)). Pfi vystaveni organismu u&inkiim
trichothecenti miize dochdzet k rozli¢nym syndromdm, napii-
klad ke snizovani pfijmu nebo totdlnimu odmitdni potravy,
k podrdzdéni kiize az k dermdlnim nekrézdm, zvraceni, prij-
mim a krvdcivosti. Trichotheceny jsou popsdny i jako imuno-
supresory>> . Bez vyjimky viechny trichotheceny vykazuiji
vetsi ¢i men51 stupen toxicity pro zivocichy, vykaz {1 iinsek-
ticidni efekt'>’. Byla popséna i fytotoxicka aktivita' TOX1
cita je vysvétlovdna predevs§im piitomnosti epoxyskupmy
V minulosti se trichotheceny staly pro svou toxicitu predmeé-
tem zdjmu vojenského vyzkumu, ktery ndsledné odhalil u né-
kterych zdstupcti (napt. T-2 toxin) vlastnosti spliiujici predpo-
klady pro jejich bojové vyuziti. Jednd se napiiklad o schop-
nosti vyvolat poskozeni kiize a o¢i uz od davky nékolika
ng—lg, vdzné poskozovani nervové soustavy, respiracni, ga-
strointestindlni a hematologickou t0x101tu S;JOJenou s mnoho-
Cetnosti zpiisobi priiniku do organismu™

Trzchotheczum roseum je celosvétove rozél’fena patogenni
houba® hojné se vyskytujici na rizném ovoci® i liskovych
ofi$cich®®, v nasich podminkdch pak piedeviim na jablkach®.
Trichotheceny izolované z hub Trichothecium roseum (tri-
chothecin) nebo Stachybotris cylindrospora® vykdzaly anti-
fungalni aktivitu spojenou s inhibici konkuren¢nich hub®**',
Farmakologicky zajimavou fungicidnf{ aktivitu, kterd nenf do-
provdzena cytotoxickymi tcinky, vykazuji n i)r trichothece-
ny izolované z houby Trichoderma harzianum™. Trichothece-
ny prekvapiveé nevykazuji Zddnou nebo témér zadnou aktivitu
vii¢i riznym bakteriim nebo kvasinkam*>*, Byly u nich viak
zjistény antivirdlni ucinky, a to jak u rostlinnych virti (tobacco
necrosis virus, TNV)44, tak virQ tc¢innych u ¢lovéka (Epstein-
-Barr virus EBV-EA, Herpes simplex virus)® . Velmi zaji-
mavd je i velmi vysokd aktivita nékterych trichothecent na
maldrii*®. Na skupinu trichothecent se tedy v celku nelze divat
pouze jako na toxiny, ale mezi riznymi dcinky téchto latek l1ze
nalézt i medicinsky vyuzitelné aktivity.

Analyza trichothecent je dnes jiZ rutinni{ zdlezitosti. Pod-
kladem pro vétsinu soucasnych metod je metoda, kterou za-
vedl Scott (1970) (cit.*). Dodnes se tato metoda v rtznych
modifikacich uplatiuje pti detekci velkého mnozstvi mykoto-
xind. Jako dal$i metodu pro stanoveni 1ze zminit napt. detekci
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destruxin A roseotoxin B

Obr. 2. Struktury destruxinu A a roseotoxinu B (cit.ﬂ)

destruxin A: 2 hydroxﬁypent 4-enovd kyselina, 2 Pro, 3 Ile, 4 MeVal,

MeAla B-Ala
roseotoxin B: ' 2- hydroxypent 4 -enova kyselina, 3—Me—Pro, 3 Ile,
*MeVal, > MeAla, © B-Ala

pomoci kultur na agarovych lotndch, kterou predstavil Fil-
tenborg a Frisvad (1980) (01t . Zékladem metod je dnes uziti
TLC, HPLC nebo pokrocilych metod GC-MS nebo HPLC-
-MS. Navic jsou komeréné pouzivdany i metody zaloZené na
kitech vyuZzivajicich immunodetekci nebo afinitni chromato-
grafii’!,

4. Roseotoxiny a destruxiny

Trichothecium roseum produkuje jak jiz meene tricho-
theceny, tak méné znamé roseotoxiny a destruxmy Roseo-
toxiny a destruxiny po chemické strance nalezi do skupiny
cyklickych depsipeptida®. Termin cyklické depsipeptidy po-
prvé uzil Shemyakin (1960) (cit> a predstavuje cyklické
peptidy sklddajici se z aminokyselin a hydroxykyselin. Pepti-
dova vazba je tudiz v mistech napojeni hydroxykyseliny na-
hrazena esterovou vazbou. O cyklickych depsipeptidech lze
hovorit jako o Siroké skupiné latek s mnoha rtiznymi bio-
loglckSyml ucinky. Byly u nlch objeveny napiiklad insekti-
cidni>>>® nebo prot1v1r0ve 7 \i¢inky a také napf. cytotoxicita
k leukemickym buiikam>®.

Roseotoxiny jsou skupinou mykotoxint origindlné produ-
kovanych pouze patogenni houbou Trichothecium roseum™.
Roseotoxiny jsou slozeny z péti aminokyselin a jedné hydro-
xykyseliny a vyznacuji se piitomnosti neobvyklé aminokyse-
liny trans-3-methylprolinu. Popsdny byly roseotoxiny A, B
a C, které byly pojmenovany dle retence na sﬂlkagelus2 3339
a roseotoxin S ligici se poctem hydroxykyselin v cyklu®.

Destruxmy jsou roseotoxiniim piibuzné hexadepsipepti-
dy®" 20bsahupc1 jednu o-hydroxykyselinu. Jedinou odlisnos-
ti je substituce frans-3-methylprolinu u roseotoxint prolinem
u destruxini®. Destruxiny jsou produkované houbou 7. ro-
seum a nékolika dal$imi vétSinou entomopatogennimi houba-
mi*> %8 v soucasnosti je znamo okolo 30 destruxind. Pred-
pokladd se, Ze tato skupina metabolitti je pravdépodobné
syntetizovdna extraribosomovym multienzymatickym systé-
mem®, a pravé tento aspekt je ziejmé pfi¢inou velké rozma-
nitosti téchto metaboliti®>"".
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Biologickd aktivita roseotoxini a destruxind byla a je
i dnes pfedmétem vyzkumu. Byla u nich Z7ji§téna nezanedba-
telnd insekticidni® ’64’66‘71’72, nematocidni’>, imunomodulag-
ni™ nebo fytotoxickd aktivita®® a neméné zajimava toxicita
testovand na modelech teplokrevnych Zivocicht”. Lze zminit
i neddvno objeveny kardiostimula¢ni uc¢inek roseotoxinu B
a destruxind A, B (cit.®)).

Biologicka aktivita cyklodepsipeptidl tedy rovnéz potvr-
zuje, Ze i zde jsou nalézany zajimavé a vyuZitelné vlastnosti,
a tudiZ nelze na tyto latky pohlizet jen jako na mykotoxiny.
Hranice mezi uziteCnosti a toxicitou mize byt vSak znac¢né
uzkd, jako je tomu i u jinych biologicky aktivnich latek.

S. Zavér

Po mnoha letech od popisu prvniho trichothecenu z houby
T. roseum si dnes pfipomindme tuto skupinu latek v novych
souvislostech. Sekunddrn{ produkty hub mohou pisobit akut-
ni i chronické otravy a stejné tak se mohou stat vyznamnymi
1éc¢ivy. Prislovi s minci o dvou strandch nds bezpochyby nuti
ke snaze hloubéji a dikladnéji témto prirodnim latkdm poro-
zumét.

Tato prdce byla podporena Grantovou agenturou Ceské
republiky (grant ¢. GA CR 203/02/1417) a MSM JO6/98:
122200002.
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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
55™ anniversary of discovery of trichothecenes, which were
first found in the Trichothecium roseum fungus appearing as
a natural contaminant in some agricultural commodities.



