
Medycyna Wet. 52 (3) 1996 l59

HENRYKA WIŚNIEWSKA-DMYTROW, ANNA KOZAK, JAN ZMUDZKI

artykuł przeglądouy

Fum onizyny : charakterystyka chem icztta,
działanie biolo§iczne i znaczenie

Zakład Farmakoltlgii i Toksykologii Państwowego Instytutu Weterynaryjnego, Al. Partyzantów 57,24-100 Puławy

Pleśnie, a szczególnie rodzaje: Aspergillus, Peni-
cilliunl i Fl,Lscłriullt są wszechobecne i mogą rozwtjać
się jako saprofity namagazynowanej zywności oraz
paszach, bądź też w warunkach polowych jako pa-
togeny na roślinach uprawnych (15, 20). Wzrost
grzybów zależy od wielu czynników: wilgotności i
temperatury powietrza, zawartości wody w surowcu,
stopnia dojrzałości roślin. Rozwój pleśni moze na-
silać się równiez w wyniku mechanicznych i bio-
logicznych uszkodzeń roślin. W sprzyjających wa-
runkach toksynotwórcze pleśnie wytwarzają wtórne
metabolity zwane mikotoksynami, które mogą wy-
woływać różne choroby zwlerząt domowych i ludzi.
Obecność mikotoksyn stwierdzano m.in. w kuku-
rydzy, pszenicy, ziarnach bawełny, orzechach ziem-
nych, jęczmieniu i owsie (9, 16,27). Obok najbardziej
poznanych pleśni z rodzajl Aspergillu,§ wytwafza-
jących karcynogenne aflatoksyny, o wiele bardziej
Iozpowszechnione są grzyby z rodzaju Fusarium
(I5, 20, 22). Rozwryają się one głównie na kuku-
rydzy, waznym surowcu w hodowli zwierząt t ży-
wieniu ludzi. Do niedawna pleśnie zrodzaju Fusarium
utozsamiano z wytwalzanlem przede wszystkim mi-
kotoksyn z grupy trichotecen (3, 15).

Pod koniec lat osiemdziesiątych z kultur Fusarium
lllotlilifornte (F. ruoniliforme) wyizolowano nową
glupę mikotoksyn, które nazwano fumonizynami
(7). Odkrycie to uwieńczyło trud dwudziestoletnich
badań uczonych z Płd. Afryki i jednocześnie dało
podstawy do badań toksykologicznych nad fumo-
nizynami. Wykazano, ze fumonizyny wywołują ostrą
encefalopatię u koni (eqLtine leukoencephalomala-
cia, ELEM) oraz obrzęk płuc u świń (porcine pul-
monary eodenta, PPE). Stwierdzono również, że są
kancerogenne dla szczurów laboratoryjnych, toksy-
cznę dla roślin oTaz cytotoksyczne i kancerogenne
dla komórek ssaków w hodowlach tkankowych (1,
7 , I7 , 2l, 23, 24, 29, 30, 32, 44). Przypuszcza się,
ze kukurydza skazona metabolitami F. moniliforme
i spozywana na pewnych obszarach (region Transkei
w Płd. Afryce, Linxian w Chinach) w znacznych
ilościach, możę stanowić przyczynę częstszego niż
przeciętne występowania raka przełyku u Iudzi (24,
39,45).
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Biorąc pod uwagę strukturę chemtczną fumoni-
zyny podobne są do sfingozyny, która stanowi szkrelet
sfingolipidów pełniących wazne funkcje w budowie
błon biologicznych i ich fizjologicznej aktywności
(10, 40). Fumonizyny okazały się pierwszymi od-
krytymi, naturalnie wytwarzanymi inhibitorami N-acy-
lotransferazy sfingarrinowej i N-acylotransferazy sfin-
gozynowej, kluczowych enzymów biorących udział
w biosyntezie sfingolipidów. Wskaźnikiem działania
FBl jest wzrost stęzenia tych dwóch związków. Na
potwierdzenie mozna przytoczyć fakt, lż w anali-
zowanych próbkach surowicy i tkanek pobieranych
od świń skarmianych paszą skazoną FB t w porów-
naniu z analogtcznymi próbkami pochodzącymi od
zwierząt skarmianych paszą wolną od FB1, nastę-
pował wzrost stęzenia sfinganiny i w mniejszym
stopniu równiez wzrost stęzenia sfingozyny (31).

Budowa chemiczna, mechanizm działania
i analityczne metody oznaczania fumonizyn

Dzięki postępowi w metodach analitycznych, wy-
korzystując metodę spektroskopii magnetycznego
rezonansu jądrowego i spektrometrię masow4, po-
czątkowo zidentyfikowano fumonizynę Br (FBl) i
fumonizynę Bz (FBz) a w dalszej kolejności fumo-
nizynę 'Ą1 (FA1), fumonizynę AzGAz), fumonizynę
B: (FBs) oraz fumonizynę Bł (FBł) (7, 8). Toksyny
te są dwuestrami kwasu propano-I,2,3-trikarboksylo-
wego i 2- acetyloamino- lub 2- amino- 12, 1 6-dimety-
lo-3,5,I0,I4,15-pentahydroksyikosanu lub jego C-
-10 deoksyanalogami (ryc. 1), Najczęściej wystę-
puJącą toksyną zarówno w kulturach pleśni Fusa-
rium jak i w naturalnie skazonych grzybami Fuscl-
rium surowcach jest FBr i FBz.
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Ilościowo zmlany te były zależne od stęzenia FB 1

w skarmianej paszy. W doświadczeniach przepro-

wadzonych in'vitro wykazano, ze FBt blokuje de

novo btosyntezę sfingolipidów już na etapie przy-
łączanla kwasów tłuszczowych do sfinganiny (po-

ptzęz hamow anie N - acylotra sf enzy sfin ganinowej )

(10, 3I,44).' 
Wielce prawdopodobnym jest, ze FB1 dostarczona

do organizmu zwierz ąt ze skażoną paszą działa w

ten sń sposób in vivo. W związku z tym proponuje

się stosowanie wskaźnlka stęzenie sfinganinyistę-
zenie sfing ozyt7y w surowicy zw:rerzątw diagnostyce
weteryna§jnÓj 

'w 
przypadkach podejrzeń o fumo-

wiele melod -

ia fumonizyn
toksyny te nie absorbują oromien
towego 1ak teZ nie fluoryzują,
ich wykrywać metodami bezpo
zyny mogą byc ro.z,dzlelane met
.i"ńko*urstwowej na płytkach odwróconej fazy (]),

Uwidacznia się je'po przeprowadzeniu reakcji b1,1-
nej poprze, ,p.yrlii* ante'0,5Va roztworem p-anisal-

a.'rryau i grzinil w temp, IżO"C aż do polawienia się

czerwono-purpurowych plam (odczynnik do spry-

skiwania,Óug"j. z aminowymi grupami fumonizyn),
Fumonizyny oznaczane są równteż metodą wy-

sokosprawńej chromatografii cieczowej (HPLC) po
ylowych pochodnych, które absor-

anie o dfugości fali 250 nm (7),

HPLC rł zrasta znacznle po przę-

prowadzeniu fumonizyn w p!^ch9gn, z fluoresca-
'ńną lub o-ftalodialdehydem (13, 1Ą 28,35,36,37,
+il. Wyr.rywalność wyńosi 0,05-0,10 mg FBl/kg ba-

danego materiału,
Poiwierdzanie obecności fumonizyn, jak również

ozrraczarL7 g ukurYdzY lub

zywności p metodą chro-

ńatografi b w połączeniu

," sp""t trometrią masową (,I2, 28), Metody te są
czułó i selektywne, lecz wymagają odpowiedniego,
drogiego wyposazenia.

rriniJ1 koŚŻtowna i równiez wiarygodna metoda

może Uyć wt<rótce powszechnie osiągalna,.gdy zo-

staną wytworzone pÓ[klonalne i monoklonalne prze-

ciwciałi dla poszczególnych fumonizyn (28), Pozwoli
io no proO"ńcj ę zesiawów immunoenzymaty czny ch

do ilościowe§o, szybkiego oznaczania fumonizyn,

Obrzęk płuc u świń

Leukoencefalomalacja u koni

Przypadki tej śmiertelnej choroby były "l": ryl
koniei-ubiegłego stulecia; juz wówczas wlązano Ją
," ,tur-iunleńkoni spleśniałą kukurydzą i nazwano

"ilily ;ń poisoning"' Wle.le dzie sięciole ci później,

pó aoiłuany- pornńiu objawów klinicznych, na-

iwę syndromu Żmieniono na leukoeńcefaiomalacja
, r.ÓrirŻq, 39 ,43).Pod względem klinicznym ELEM
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paszy wolnej od pleŚni F. moniliforme I FBl po-
wodowało ustępowanie objawów klinicznych.

Prawdopodobny mech anizm powstawania PPE wią-
ze się z zaburzenlem przez FB 1 biosyntezy sfingo-
lipidów co ostatecznie prowadzi do uszkodzenia
membran hepatocytów i uwalniania ich do krwio-
biegu (19). W płucach są one fagocytowane pIzez
licznie tam obecne wewnątrznaczyniowe makrofagi
(pulmonary intravascular macrophags-PIMS) ; zapo-
czątkowuje to uwalnianie enzymów i innych me-
di atorów. Wzrasta pr zępuszczalno ść kapilarna tkan-
ki płucnej, co w rezultacie prowadzi do obrzęku
płuc. Fakt, ze podobne zmlany nie są stwierdzane
u innych gatunków zwierząI" tfumaczy się tym, ze
PIMS są obecne w ich płucach w bardzo małych
ilościach, a nawet brak ich np. u szczurów.

Fumonizynotoksykoza
u innych gatunków zwierząt

Badania przeprowadzane na niektórych gatunkach
zw lerząt hodow l anych wykazały, ze fumon izy ny j ak-
kolwiek nie wywołują specyficznych objawów cho-
robowych są dla nich toksyczne.

Podawanie tłd libituru paszy skazonej FBr (300
mg FBr/kg paszy) kurczętom od 1 dnia życtaprzez
okres 2 tygodni powodowało wystąpienie biegunki,
około 20Vo spadek masy ciała, 30Va wzrost masy
wątroby, zmniejszenie wykorzystania paszy (2). W
badaniach histologicznych stwierdzano wieloogni-
skową nekrozę wątloby. nekrozę mięśni, hyperpla-
zję, krzywlcę. Ponadto w badaniach przeprowadzo-
nych in vi.tro obsęrwowano zmiany w makrofagach
wskazujące na immunosupresylne działanie tej mi-
kotoksyny (3, 29, 30).

Podobne objawy stwierdzono u indycząt, którym
podawano 0, 100 lub 200 mg FBl/kg paszy przez
21 dni (42). Przyrost masy ciała i stopień wyko-
lzystania paszy malały liniowo wraz ze wzrostem
zawartości FB l. Wzrastzrła masa wątroby, nerek i
trzustki. Zmianom ulegały równiez niektóre wskaźniki
biochemiczne. Wraz ze wzrostem stęzenia FBl w
paszy wzrastał poziom aminotransferazy asparagi-
nianowej, malała zaś zawartość krwinek, hemoglo-
biny i cho]esterolu,

Wzrost masy narządów wewnętrznych wydaje się
być charakterystyczny dla mikotoksykoz drobiu.
Wskaźnikiem toksykozy jest równiez wzrost aktyw-
ności aminotransferazy asparaginianowej. Swiadczy
to o tym, ze FB1 ma wpływ na uszkodzenie funkcji
oraz budowy narządów wewnętrznych i przenikanie
enzymu do krwi.

Badając działanie fumonizyn w naturalnie skazo-
nych paszach na cielęta, w stęzeniach uznanych za
toksyczne dla świń i koni (148 mg FBr/kg paszy
przęz 31 dni), jedynie w nielicznych przypadkach
stwierdzono łagodne zmiany makroskopowe w ner-
kach (25). W surowicy wystąpił znaczny wzrost

aminotrans fer azy asp araginianowej, transpepty dazy
gamma-glutamylowej, bilirubiny i cholesterolu.

Wydaje się, ze bydło jest bardziej oporne na dzia-
łanie fumonizyn niz świnie i konie. W przypadku
świń, karma zawierająca około 250 mg FBl/kg po-
woduje PPE, przy niższych dawkach następuje usz-
kodzenie wątroby zwterząt, Natomiast konie ulegają
śmiertelnemu zatruciu już wówczas, gdy pasza za-
wiera 50 mg FBt/kg (19).

Występowanie pleśni Fusarium i fumonizyn

Wykonane dotychczas przez liczne laboratoria na
świecie prace wskazują, żę fomonl,zyny mogą sta-
nowić powaz ne zagrożenie dla zdrowia 1udzi i zwrcrząt.
Wiąże się to głównie z powszechnym występowa-
niem toksynotwórczych pleśni z rodzaju Fusarium
na olbrzymich obszarach kuli ziemskiej (I7, 22),
Głównym producentem fumonizyn są pleśnte F, nto-
nilforłne. Testowano równteż liczne inne szczepy
Fusarium wyizolowane z substratów pochodzących
z różnych powierzchni geograficznych. FBr była
wytw arz an a przez niektóre szczepy F . p r o liJ e r ctt um,
F. anthophilum, F. dlcłmini, F. napiforme i F, ny-
gamai. Z wymlenionych gatunków najpowazniej-
szym producentem FBl jest F. prolifercttum, który
podobnie jak F. monilifolme skńakukurydzę. Ponadto
stwierdzono, ze obecność pleśni F. proliferatum na
kukurydzy zwlązana jest z występowaniem PPE.
Równiez F, napforme i F. nygamai mogą mieć
udział w etiologii mikotoksykoz, gdyż skazają one
ziatno prosa i sorgo. Jedynie pleśnie F. anthophilunt
i F. dlclminl mogą mieć mniej sze znaczęnie, ponie-
waz ich występowanie geo grafi czne ma o graniczony
zasięg.

W wielu krajach są juz prowadzone badania po-
ziomów fumonizyn, szczególnie fumonizyny B 1 i
B2, zarówno w kukurydzy jak i kukurydzianych
produktach spozywczych. W Hiszpanii w I6Vo ana-
lizowanych próbek zywności, których podstawowym
składnikiem była kukurydza, stwierdzono niskie stę-
zenia FBt i FBz; wynosiły one średnio 0,08 mg/kg
(3a). We Włoszech we wszystkich próbkach badanej
kukurydzy wykrywano FBt i FBz w stęzeniach wy-
noszących do 5,31 mg FBl/kg i 1,48 mg FB2/kg
(6) W próbkach zywności kukurydzianej stwier-
dzono FB l w stęzeniach 0,01 - 6,1 mg/kg. Natomiast
nie we wszystkich badanych asortymentach zywno-
ści była obecna FB2; najwyższe jel stęzenie wyno-
szące 0,9I mg/kg odnotowano w mące kukurydzianej.
W Indiach w kukurydzy zatnfekowanej F. monili-
fomte FBt była wykrywana w stęzeniach 0,3-0,4
mg/kg (3). Stęzenia fumonizyn Bt i Bz w próbkach
zywności pochodzących z Płd. Afryki i Peru były
stosunkowo niskie i nie przekraczaly 1 mg/kg. Wię-
kszość próbek zywności kukurydzianej z USA i
Egiptu za:wterała fumonizyny w stęzeniach I-2 mg/kg
(39). W 17 próbkach kukurydzy z Argentyny stwier-
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dzono fumonizynę B t w stęzeniach l,,II-6,J 1 mg/kg

i FBz w stęzeńiach 0,3ż-2,68 mgikg (38), Badano
równiez zawartość FB l i FBz w próbkach kukurydzy
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