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1. uvOD

Zitarice i proizvodi od Zitarica su u hranidbi Zivotinja, kao i u ljudskoj prehrani, medu
najzastupljenijim komponentama, a ujedno i vrlo pogodna sirovina za razvoj plijesni
koje tvore mikotoksine. FAO (The Food and Agriculture Organization) navodi da je oko
25% svjetske proizvodnje Zitarica kontaminirano mikotoksinima koji mogu znacajno
utjecati na zdravlje Zivotinja, odnosno ljudi (PERAICA i DOMIJAN, 2001., SURA i sur.,
2008.).

Mikotoksini imaju razliCite akutne ili kroni€ne ucinke Sto ponajprije ovisno o vrsti i
rezistenciji pojedine Zivotinje, a posebno su osjetljive monogastricne Zivotinje (svinje).
PrezivaCi su u pravilu otporniji na negativnhe ucCinke mikotoksina, buduéi da
mikroorganizmi u buragu imaju sposobnost njihove razgradnje do manje toksicnih
spojeva (HUSSEIN i BRASEL, 2001.). Pri tome su protozoe bitnije u biodegradaciji od
bakterija. Ipak, pri dugotrajnoj konzumaciji hrane kontaminirane mikotoksinima i u
prezivaCa moguci su poremecaji u proizvodniji, reprodukciji i rastu. Posebno znacajan
problem predstavlja moguénost prijenosa mikotoksina i njihovih metabolita na ljude,
putem jestivih Zivotinjskih proizvoda (MASEK i SERMAN, 20086.).

U krmivima i krmnim smjesama mogu se naci i brojne tvari koje mogu imati
estrogeni u€inak te kao takve utjecati na razinu spolnih hormona i pojavu estrusa.
Zearalenon je mikotoksin, metabolit plijesni iz roda Fusarium koji je po svojoj kemijskoj
strukturi sliCan estrogenim hormonima. Njegovo estrogeno djelovanje dovodi do
poremecaja urogenitalnog sustava, dok ja¢a akutna ili kroni¢na otrovanja ostavljaju za
sobom trajne posljedice na organima reproduktivnog sustava u vidu degenerativnih
promjena testisa, atrofije jajnika, steriliteta te pobacaja. Stoga je cilj ovog diplomskog

rada opisati estrogeno djelovanje zearalenona u farmskih zivotinja.



2. MIKOTOKSINI
2.1. Opcenito o mikotoksinima

Rije¢ mikotoksin dolazi od grcke rije€i ,myces”, odnosno gljiva i latinske rijeCi
Loxicum® §to znaci otrov (TURNER i sur., 2009.). Nastaju kao sekundarni metaboliti
plijesni, a ljudi i Zivotinje ih unose putem hrane, udisanjem ili preko koze (PERAICA i

sur., 1999.).

Plijesni otpustaju enzime u hranjivu masu tijekom hranjenja, a koji potom
omogucéuju razgradnju slozenih sastojka u jednostavne, pogodne za probavu.
Probavljeni nutrijenti koriste se za stvaranje primarnih i sekundarnih metabolita.
Primarni metaboliti sadrze celulozu i druge sastojke koji se koriste za rast i reprodukciju
plijesni, a sekundarni, mikotoksini, koriste se za obranu od drugih mikroorganizama
ukljuéujuci i druge plijesni (KATALENIC, 2004.).

Kontaminacija poljoprivrednih kultura mikotoksinima moZze se pojaviti u razli¢itim
fazama: prije Zetve, tijekom berbe i suSenja te tijekom skladistenja. Gljiviéni rast
promicu neprikladna poljoprivredna i Zetvena praksa, nepravilno susenje, rukovanje,
pakiranje, skladistenje ili transport Zitarica, te pritom povecavaju rizik od proizvodnje
mikotoksina. Ukoliko se hrana, nakon $to je procesirana, skladisti u uvjetima koji
sprjeCavaju gljivicnu kontaminaciju i bioproizvodnju mikotoksina, uglavhom nece doci
do naknadne produkcije mikotoksina (MARIN i sur., 2013.).

Najcesci nacin izloZzenosti mikotoksinima je putem oralnog unosa kontaminirane
hrane ili hrane za Zivotinje (DVORACKOVA, 1976.). Metabolizam oralno unesenih
mikotoksina moze rezultirati kumulacijom mikotoksina u razli€itim organima ili tkivima,
koji u hranidbeni lanac mogu uci i preko preko mesa, mlijeka ili jaja (MARIN i sur.,
2013.), tzv. ,carry-over® efektom, dok i ostale namirnice kao $to su orasi, zacini, voce
i njihovi proizvodi, isto mogu biti kontaminirane mikotoksinima. U prijenosu mikotoksina

ipak su najbitnije zitarice, iz razloga sto ih konzumiraju i ljudi i zivotinje (PITTET, 1998.).



2.2. Podjela mikotoksina

Poznato je nekoliko stotina mikotoksina koje produciraju plijesni, a zbog
njihovog razliCitog podrijetla, kemijske strukture, biokemijskog puta sinteze te bioloskih
uCinaka, tesSko ih je jedinstveno sistematizirati. Stoga se sistematizacija naj¢esc¢e
provodi prema vrsti plijesni, kemijskoj strukturi te naCinu djelovanja (BENNETT i
KLICH, 2003., MASEK i SERMAN, 2006.). lako postoji vise od 300 izoliranih
mikotoksina (BETINA, 1984.), istrazivanja se uglavhom odnose na one koji naru$avaju
zdravlje ljudi, domacih Zivotinja te kucnih ljubimaca, odnosno aflatoksin B1 (AFB1),
okaratoksin A (OTA), T-2 toksin, deoksinivalenol (DON), diacetoksiscirpenol (DAS),
zearalenon (ZEN), fumonizin (FUM), patulin (PAT), tremorgene toksine, te ergot
alkaloide (MASEK i SERMAN, 2006.).

Treba naglasiti da viSe razli€itih vrsta plijesni moze proizvesti isti mikotoksin,
kao i da jedna vrsta plijesni moze proizvoditi vise razligitih mikotoksina (MASEK i
SERMAN, 2006.). U tablici 1 prikazane su glavne vrste plijesni s pripadajuéim
mikotoksinima (D'MELLO i MacDONALD,1997.).



Tablica 1. Glavne toksinogene vrste plijesni i njihovi glavni mikotoksini (D'MELLO i

MacDONALD, 1997.)

Vrsta plijesni

Aspergillus flavus, Aspergillus parasiticus
Aspergillus flavus

Aspergillus ochraceus, Penicillium viridicatum,
Penicillium cyclopium

Penicillium expansum

Fusarium culmorum, Fusarium graminearum,
Fusarium sporotrichioides

Fusarium sporotrichioides, Fusarium poae
Fusarium sporotrichioides, Fusarium graminearum,
Fusarium poae

Fusarium culmorum, Fusarium graminearum,
Fusarium sporotrichioides

Fusarium moniliforme

Acremonium coenophialum

Acremonium lolii

Phomopsis leptostromiformis

Pithomyces chartarum

Mikotoksin

Aflatoksini
Ciklopiazoni¢na kiselina
Okaratoksin:A

Patulin
Deoksinivalenol (DON)

T-2
Diacetoksiscirpenol
(DAS)

Zearalenon

Fumonizini
Ergot alkaloidi
Lolitrem B
Fomopsini

Sporidesmini



2.2.1. Fusarium mikotoksini

Mikotoksini Fusarium vrsta su medu naj¢esc¢ima koji se javljaju u zitaricama koje
rastu u podruc¢jima umjerene klime. Fusarium vrste sintetiziraju Siroki spektar
mikotoksina raznolike strukture i kemijskih svojstava (FLANNIGAN, 1991.). Najvazniji
su oni koji utjeCu na zdravlje i produktivnost Zivotinja, a to su trihoteceni, zearalenon
(ZEN), moniliformin i fumonizini (D'MELLO i sur., 1997.).

Trihoteceni su podijeljeni u Cetiri osnovne skupine, a najznacajniji predstavnici
pripadaju skupinama A i B. U skupinu A spadaju T-2 toksin, HT-2 toksin, neosolaniol
(NEO) i diacetoksiscirpenol (DAS), dok u skupinu B trihotecena spadaju
deoksinivalenol (DON) i njegovi derivati: 3-acetil-deoksinivalenol (3-ADON) i 15-acetil-

deoksinivalenol (15-ADON), nivalenol (NIV) i fuzarenon-X.

Istrazivanja su pokazala da fuzarijski mikotoksini uzrokuju bolesti mikotoksikoze
te da imaju genotoksiCno, nefrotoksi¢no, citotoksi¢no, estrogeno i teratogeno
djelovanje. Kod zivotinja, u€inak ovisi o vrsti, a posebno su osjetljive monogastricne
Zivotinje, primjerice svinje. Toksicni ucinci mikotoksina kao posljedicu imaju
naruSavanje zdravlja ljudi i Zivotinja, povecane troSkove zdravstvene skrbi, smanjenje
prinosa u stoke, zbrinjavanje onecis¢ene hrane i hrane za zivotinje te ulaganje u brojna
znanstvena istrazivanja u cilju smanjenja ozbiljnosti problema vezanih uz oneciSc¢enje
ovim tvarima (HUSSEIN i BRASEL, 2001.).

2.3. Kontaminacija zitarica i sto€ne hrane Fusarium toksinima

Kontaminacija mikotoksinima javlja se jo$ u polju, tijekom berbe i transporta te
skladistenja (COFFEY i sur., 2009.). Problem je narocito izrazen tijekom kiSovitih
godina kada drasti¢no poraste postotak kontaminacije plijesnima te posljedi¢na tvorba
mikotoksina (PEPELJNJAK i sur., 2008., MITAK i sur., 2011.). Razina kontaminacije
primarno ovisi o prirodnim uvjetima, i to o sadrzaju vlage, temperaturi, relativnoj
vlaznosti zraka i pH vrijednosti, koji mogu pogodovati rastu plijesni i produkciji
mikotoksina (JAY, 1992., JANSSEN i sur., 1997.).

ViSegodiSnja istraZivanja provedena u Hrvatskoj ukazuju na ucestala
oneciscenja hrane (Zitarica) i hrane za Zivotinje (krmiva i krmnih smjesa) fuzarijskim
mikotoksinima (PEPELJNJAK i SEGVIC, 2004., DOMIJAN i sur., 2005., PERSI i sur.,



2011., VULIC i sur., 2011., PLEADIN i sur., 2012.a, PLEADIN i sur., 2014.a) te upuéuju
na nuznost primjene dekontaminacijskin metoda ili sustavne kontrole i prevencije
onecis¢enja, kako bi se smanjili ekonomski gubitci u prehrambenoj i stoCarskoj

industriji te sprijeCili negativni ucinci na zdravlje ljudi i zivotinja.

Tablica 2. Vrste biljaka koje su kontaminirane s toksinima Fusarium vrste (Directorate-

Generaral Health and Consumer Protection, 2003.).

Fusarium toksini Pozitivni nalaz u pojedinim biljnim vrstama (%)

Skupina B trihotecena

Deoksinivalenol kukuruz (89%), pSenica (61%),
Nivalenol kukuruz (35%), zob (21%), pSenica (14%)
3-acetildeoksinivalenol kukuruz (27%), pSenica (8%)

Skupina A trihotecena

T-2 toksin kukuruz (28%), pSenica (21%), zob (21%)
HT-2 toksin raz (41%), kukuruz (24%), raz (17%)
Zearalenon kukuruz (79%), mljeveni kukuruz (51%), proizvodi

na bazi kukuruza (53%), pSenica (30%), mljevena
pSenica (24%), pSenicni proizvodi (11%), djecja
hrana (23%)

Fumonizini

Fumonizin B1 kukuruz (66%), kukuruzno brasno (79%),
kukuruzni proizvodi (31%), kukuruzne pahuljice
(46%), pSenica (79%)

Fumonizin B2 kukuruz (51%)



2.4. Dekontaminacija i prevencija fuzarijskih mikotoksina

U lancu proizvodnje hrane najbolja kontrola mikotoksina odnosi se na prevenciju
njihova nastanka jo$ na polju. Zitarice su vrlo pogodan supstrat za rast plijesni pa tako
i za oneciScenje njihovim sekundarnim produktima odnosno mikotoksinima. U vecini
sluCajeva se radi o kukuruzu, a potom Zitaricama malog zrna (pSenica, sijerak, zob,
je¢am, riza) i uljaricama (kikiriki, sieme pamuka) (DURAKOVIC i DURAKOVIC, 2003.).
Uglavnom se oneciS¢enje ne moze potpuno sprijeciti, no postoje razliCite preventivne
mjere pomocu kojih se ono moze svesti na najmanju mogucu razinu (PLEADIN i sur.,
2014.c).

Rast plijesni je moguce sprijeciti na razliCite naCine i prije i nakon zZetve. Neke
od preventivnih mjera su: uporaba hibrida Zitarice otpornijih na plijesni; pravilan
plodored; prikladno vrijeme sjetve i vrijeme berbe, buduci da se kasne sorte Zitarica
lakSe inficiraju plijesnima tijekom vlazne jeseni; pravovremena primjena fungicida;
odabir prikladnog plodoreda; primjena separatora pomocu kojih se uklanjaju oSte¢ena
i pliesniva zrna; prikladna gnojidba, buduéi da gnojidba s previSe duSika povecava
osjetljivost na plijesni potrebno je provesti analizu tla prije prihrane biljaka; adekvatno
skladistenje uz optimalnu temperaturu i vlaznost Zitarica (BOUTRIF, 1995., BINDER,
2007.).

U slu€aju oneciScenja sirovina mikotoksinima, ovisno o mikotoksinu ili grupi
mikotoksina, potrebna je primjena ciljanih mjera redukcije odnosno dekontaminacije,
koje bi trebale u€inkovito inaktivirati ili u potpunosti ukloniti mikotoksin, a da pritom ne
naruSe nutritivna i tehnoloSka svojstva proizvoda te ne stvaraju reaktivne toksicne
produkte (LOPEZ-GARCIA i PARK, 1998.).

Opcenito se metode redukcije mogu podijeliti na kemijske, bioloSke i fizikalne
(KABAK i sur., 2006.). Najznacajnija je primjena adsorptivnih tvari, a pojedini
adsorbensi su se pokazali veoma ucinkovitim u vezivanju i redukciji pojedinih
mikotoksina (RAMOS i sur., 1996.). lako manje ucinkovite, u dekontaminaciji se
takoder koriste i alternativne metode koje podrazumijevaju mikrobnu ili enzimatsku
detoksifikaciju (BOUTRIF, 1995., MILLER, 1995., BINDER, 2007.).

Od fizikalnih metoda znacajna je primjena visokih temperatura, UV, x i y-zraka

te mikrovalova.



Kemijske metode redukcije ukljuCuju primjenu razli€itih kemijskih sredstava,
poput kiselina, baza, reducirajuCih sredstava, kloridnih sredstava, oksidanata i
formaldehida, no njihova primjena je Cesto neucinkovita i skupa pa se stoga rijetko
primjenjuju (O’NEILL i sur., 1993., VISCONTI i sur., 1996.).

BioloSka metoda podrazumijeva koristenje odredenih sojeva bakterija mlijeCne
kiseline, propionskih bakterija i bifidobakterija sa strukturom stani¢ne stijenke koja
moze vezati mikotoksine te na taj nacin ograniCiti bioraspolozivost u tijelu Zivotinja.
Pojedini kvasci i plijesni takoder imaju sposobnost razgradnje mikotoksina (PLEADIN
i sur., 2015.c).



2.5. ZEARALENON

Nekada zvan F-2 toksin, zearalenon je mikotoksin, kemijskog naziva
3,4,5,6,9,10-heksahidro-14,16-dihidroksi-3-metil-1_- H-2 benzoksiciklotetradecin-1,7
(8H)—dion. Spada u skupinu makrocikli¢nih laktona, a izoliran je 1962. godine iz kulture
plijesni Giberella zeae (spolni stadij plijesni Fusarium graminearum) (BENNET i
KLICH, 2003.). Metabolit je razliCitih vrsta iz roda Fusarium i to F. culmorum, F.
equiseti, F. graminearum i F. moniliforme (CHELKOWSKI, 1998.). Zearalenon pripada
skupini fitoestrogena (SREBOCAN, 1993.). Fitoestrogeni su komponente prirodno
prisutne u biljkama Cija je zajedniCka karakteristika kemijska sli€nost s prirodnim i
sintetskim hormonima estrogenima. Najintenzivniji rast plijesni roda Fusaruim odvija
se pri temperaturi 18-24 °C te relativnoj vlaznosti zraka vecéoj od 70%. Za aktivaciju,
u sintezu toksina ukljuéenih enzima, potrebna je niza pocetna temperatura
(ABRAMSON, 1998., SPERANDA i sur., 2005., SUMIC, 2009.). Optimalna pH
vrijednost medija za rast plijesni te sintezu zearalenona je 4 do 6,5. Temperaturne
oscilacije izmedu 15 30 °C pogoduju rastu nekih vrsta Fusarium, npr. F. Graminearum
te u konaénici rezultiraju pove¢anom sintezom zearalenona (DOMACINOVIC i sur.,
2012.).

Produkt redukcije zearalenona je zearalenol, koji ima dva stereoizomera; alfa i
beta, od kojih je a-zearalenol je tri do Cetiri puta toksi¢niji od zearalenona, dok je
aktivnost B izomera priblizno jednaka zearalenonu (ZINEDINE i sur., 2007.). URRY i
sur. (1966.) odredili su kemijsku strukturu zearalenona i njegovih najznacajnijih

prikazanu na slici 1.

U prirodi ovaj mikotoksin nalazimo u zrnu kukuruza s visokim sadrzajem vode,
oneciséenim ponajprije s Fusarium roseum i to u kasnu jesen i zimu. Zearalenon je
termostabilan, topljiv u vodenim alkalijama, eteru i alkoholu, no ne u vodi, ugljik-
disulfidu i ugljik-tetrakloridu (HAGLER i sur., 1979., OZEGOVIC i PEPELJNJAK,
1995.). Brzo se apsorbira nakon oralnog uzimanja, a izlu€uje se putem zuci (ZINEDINE
i sur., 2007.). Stabilan je tijekom skladistenja, mljevenja i prerade, a ni pri visokim
temperaturama se ne razgraduje (HAGLER i sur., 1979., BETINA, 1989., OZEGOVIC
i PEPELINJAK, 1995., ZOLLNER i sur., 2002., ALEXANDER i sur., 2004.).



Zearalenon (ZEN)

OH O H

- CHS

HO

a-Zearalenol (a-ZEL)

OH O 1 o

HO

frans-zearalenon

Zearalanon (ZAN)

OH O W ¢

-
-

O
HO
"OH
a-Zearalanol (a-ZAL)
OH O |-|'- CH,
O
HO

OH
B-Zearalanol (B-ZAL)

OH O H

cis-zearalenon

Slika 1. Kemijska struktura zearalenona i nekih njegovih metabolita (prilagodeno iz

DANICKE i WINKLER, 2015.)
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2.5.1. UnoSenje hranidbom farmskih Zivotinja

Zearalenon i produkti njegova metabolizma mogu se naci i u plijesnima
oneciséenoj silazi, sto€noj hrani, hrani zZivotinjskog podrijetla (mesu, mlijeku i sirevima),
kikirikiju, te proizvodima fermentacije kukuruza kao Sto je pivo (UTERMARK i
KARLOVSKY, 2007.).

Prisutnost zearalenona, kao prirodnog kontaminanta, najvaznija je u zrnju
kukuruza, pSenice, zobi, jeCma, a potom u rizi, razi, soji, sezamu, brokuli, hmelju i
kupusu. Na polju dolazi do kontaminacije, no rast plijesni i tvorba toksina nastavlja se
i tijekom skladiStenja, narocito ako je ono neprikladno uskladisteno (ZINEDINE i sur.,
2007.).

U hranidbi svinja i peradi koriste se ve¢ prethodno pripremljene krmne smjese,
koje se po sastavu razlikuju ovisno o fazi proizvodnje. Uglavnom se sastoje od zZitarica,
koje Cine najveci dio smjese, potom proteina, minerala i ulja, a sam sastav ovisi o
zahtjevima uzgajivaca. Hranidba preZivata sastoji se od hranidbe koncentratom i

voluminoznim krmivom u razli€itim omjerima, $to primarno ovisi o tipu proizvodnje.

U konacnici ¢e izlozenost zivotinja zearalenonu ovisiti o vrsti i koliCini Zitarica
koje se koriste u sastavljanju obroka, vrsti i dobi Zivotinje te tipu i fazi proizvodnje u
kojoj se Zivotinje nalaze (EFSA, 2004.).

2.5.2. Zearalenon u zitaricama i krmnim smjesma u Republici Hrvatskoj

Tablica prikazuje 30-godisnji pregled istrazivanja kontaminacije zitarica i krmiva
u Hrvatskoj, gdje su u vlaznim godinama, odnosno za vrijeme produljenih zima i

temperaturnih oscilacija utvrdene znatno veée koncentracije zearalenona.
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Tablica 3. Pregled nalaza zearalenona u krmivu i zitaricama na podrucju Republike

Hrvatske

Godina

1975./76.
1976./77.

1977.

1978./79.

1984./85.

1984./85.

1985.

1988.-1997.

1990.-1999.

1991.

1992.-1995.

1998.-2001.

2002./03.

2004./05.

2006./07.

Uzorak
(N=broj uzoraka)
kukuruz (191)
Zitarice (272)
kukuruz (267)
Zitarice (116)
Zitarice (46)
krmivo (32)

krmivo (369)

krmivo (156)
kukuruz (378)

krmivo (459)
Zitarice (111)

kukuruz, zitarice (234)

kukuruz (136)

kukuruz (49)

kukuruz

Zitarice

krmivo

Ucestalost / raspon
koncentracija (ug)
2,6% / 43-10000 (ug)
6,0% / 51-4200 (ug)

16% / 100-4000 (ug)

46,5% / 10-275800 (ug)

15,2% / 560-3000 (g)

25% / 100-1200 (pg)

29% / 100-6880 (ug)

19,4110% /

srednje konc. 150-1200

(Mg)
21,19% / 50-1200 (ug)

43,2% / 1-19900 (ug)
10% / 23-10700 (ug)
10% / 200-2700 (ug)
83% /0,43-39
ko-kontaminacija 37%

26% / 6030-29430 (ug)

91% /27,7-1182 (ug)

Literatura

BALZER i sur., 1977.
PEPELJINJAK i
CUTURIC, 1978.
PEPELJNJAK i sur.,
1979.
PEPELJINJAK i
BALZER, 1982.
PEPELJINJAK i
CVETNIC, 1986.
PEPELJINJAK i
CVETNIC, 1986.
NEMANIC i sur.,
1986.
PEPELJNJAK i sur.,
1999.

MITAK i sur., 2001.
Pepeljnjak i sur.,
1992,
PEPELJNJAK i sur.,
1999.
PEPELJNJAK i sur.,
2002.
DOMIJAN i sur.,
2005.
SEGVIC KLARIC i
sur., 2007.
PEPELJNJAK i sur.,
2008.
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2010.

2011.

2011.

2014.

kukuruz (40)

krmivo za tov svinja

(30)
kukuruz (63)
pSenica (51)
je€am (34)

zob (34)
kukuruz (151)
pSenica (17)

je€am (13)
silaza (14)

tovna hrana (38)

2.6% / 2-5100 (ug)

8,93-866 (ug)

10-611 (ug)
7-107 (ug)

5-68 (g)

4-43 (ug)
2,21-5522 (pg)

4,72-3366 (ug)
2,30-8.07 (Mg)
3,28-753 (ug)
2,17-1949 (ug)

PLEADIN i sur.,
2012.b
PLEADIN i sur.,
2012.b
PLEADIN i sur.,
2013.

PLEADIN i sur.,
2015.b
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2.5.3. Metabolizam zearalenona

Zearalenon (ZEN), oralno unesen kontaminiranom hranom, kroz strukturalne
promjene moze proCi prije apsorpcije (ingestivha razina), na apsorpcijskoj razini
(mukoze, sluznice) te nakon apsorpcije (metaboliCka razina). Na razini apsorpcije i
nakon apsorpcije odvija se redukcija zearalenona, dok daljnje izmjene rezultiraju
oksidativnim i konjugiranim oblicima njegovih metabolita (DANICKE i WINKLER,
2015.).

Dva su glavna biotransformacijska puta zearalenona u Zivotinja, a to su
hidroksilacija te konjugacija zearalenona i njegovih reduciranih metabolita s
glukoronskom kiselinom. Hidroksilacija rezultira formiranjem a-zearalenola (a-ZEN-a)
i B-zearalenola (B-ZEN-a), a katalizirana je 3a- i 33-hidroksisteroid dehidrogenazom,
dok konjugaciju zearalenona i njegovih reduciranih metabolita s glukuronskom

kiselinom katalizira uridindifosfat glukuronil transferaza (OLSEN i sur., 1981.).

Nakon oralnog unosa, zearalenon se brzo apsorbira, a u jetri prevodi u u dva
razligita izomera - ZEL (a i B) i ZAN (zearalanon) (ALLDRICK i HAJSELOVA, 2004.).
U jetri se koncentracija zearalenona smanjuje. Mjesto biotransformacije ovog spoja u
organizmu razlikuje se ovisno o Zivotinjskoj vrsti (HAGLER i sur., 1979., OZEGOVIC i
PEPELJNJAK, 1995.). Iz organizma Zivotinje se ipak vecina (>90%) mikotoksina izluci
(ALLDRICK i HAJSELOVA, 2004.), a istrazivanje je pokazalo da svinje izluuju
metabolite zearalenona u ve¢im koncentracijama u odnosu na govedo i to najvise
putem urina (MIROCHA i sur., 1981.).
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2.5.4. Estrogeni u€inak u farmskih Zivotinja

Sliénost konfiguracije i polarnosti zearalenona s estradiolom mozZe se objasniti
afinitet zearalenona prema mjestima vezivanja estrogenskih receptora (LINDSAY
1985.).

Zearalenon i njegovi metaboliti poznati su po estrogenim i anabolickim
svojstvima, jer uzrokuju atrofiju jajnika, sjemenika, prostate, sjemenskih vezikula te
inhibiciju prednjeg reznja hipofize i hipotalamusa (DURAKOVIC i DURAKOVIC, 2003.).
UcCinak ovog mikotoksina dovodi do morfoloskih i funkcionalnih poremecaja
reproduktivnin organa i oSteCenja spolnih stanica domacih zivotinja, Sto rezultira
hiperestogenizmom u goveda, svinja i peradi (svinje najosjetljivije) (RICHARDSON i
sur., 1995., MITTERBAUER i sur., 2003.).

Zearalenon i njegovi derivati vezu se za estrogene receptore u citoplazmi
stanica spolnih organa, pri ¢emu nastaje fizioloSki odgovor stanica sli¢an djelovanju
prirodnog estrogena 17-B-estradiola Cije se vezanje za receptore citosola uterusa
inhibira (ALEXANDER i sur., 2004., MITTERBAUER i sur., 2003.). Opisano je vise
simptoma izloZenosti zearalenonu u domacih Zivotinja, medu kojima su produljenje
trajanja estrusa, smanjenje libida, neplodnost Zivotinja, mumifikacija fetusa, pobacaiji,
mrtvorodenosti i smanjen okot (VISCONTI i sur., 1998.). Na pokusnim Zivotinjama je
dokazano da kroz placentu prelazi u fetus (EL-MAKAWY i sur., 2001.).

Osim  blagog estrogenog ucCinka, zearalenon inhibira IluCenje
folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH), potiskuje razvoj folikula ovarija, inhibira proces
ovulacije te ima luteotropan ucinak $to uzrokuje retenciju Zutog tijela, pseudograviditet
i anestriju (OSWEILER, 1996., GAFFOOR i TRAIL, 2006.). Smatra se i da u zivotinja
djeluje kao tumor promotor te je prema IARC ovaj mikotoksin svrstan u skupinu 3
(IARC, 1999

Klinicki znaci se razlikuju ovisno o vrsti, starosti i reproduktivnom statusu
zivotinje (PERAICA i DOMIJAN, 2001., MITTERBAUER i sur., 2003.). U tablici 4.

prikazan je utjecaj zearalenona na reprodukciju Zivotinja.
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2.5.4.1. Svinje

Najosjetljivija vrsta na djelovanje zearalenona su svinje kod kojih se
mikotoksikoze najéesée i javljaju (NAGLIC i sur., 2005.). Kod teZih oblika otrovanja

dolazi do prolapsusa rodnice i rektuma, paralize straznjih nogu i smrti.

Zearalenon se u svinja predominatno reducira u a-zearalenon, stoga su
biokonverzija u a-zearalenon i enterohepati¢na recirkulacija zearalenona mehanizmi
koji €ine svinju vrlo osjetljivom na hranu kontaminiranu ovim mikotoksinom (DANICKE
i sur., 2005., MALEKINEJAD i sur., 2006., LUONGO i sur., 2008., TSAKMAKIDIS i
sur., 2008.).

2.5.4.1.1. Mlade nazimice

Posto su najosjetljivije, ve¢ male doze, 1,5 do 2 mg/kg (ppm), uzrokuju
hiperemiju i ote€enje stidnice (slika 2), atrofiju jajnika i povecanje maternice, a ponekad
Cak i prolapsus rodnice (EDWARDS i sur., 1987.a).

2.5.4.1.2. Krmace

U krmaca su potrebne vece doze koje uzrokuju slicne klinicke znakove. U njih
je zabiljezena nimfomanija, pseudograviditet, atrofija jajnika i degenerativhe promjene
na endometriju. U krmaca pa ¢ak i u nazimica, zearalenon uzrokuje degenerativne
promjene i smrt jajnih stanica u Graafovom folikulu pa iako dolazi do estrusa nema
ovulacije. U dozi od 200 ug/kg tjelesne teZine, zearalenon smanjuje preZivljavanje

embrija i porodajnu tezinu prasadi (DANICKE i sur., 2005.).
2.5.4.1.3. Nerasti

U nerasta uzrokuje smanjenje koncentracije testosterona, tezine testisa i
spermatogenezu pa nerasti pokazuju karakteristike feminizacije (atrofija testisa i
povecanje mlijeCnih Zlijezda) i smanjeni libido (MIRAGLIA i sur., 1998., PEPELJNJAK
i sur., 2008.).
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2.5.4.2. Goveda

U goveda zearalenon, uzet u visokim dozama, moze dovesti do neplodnosti i
hiperstrogenizma (KANORA, 2009.).

2.5.4.3. Ovce i koze

U ovaca i koza vrlo visoke doze zearalenona dovode do smanjenja postotka
ovulacije i plodnosti. (KANORA, 2009.).

Slika 2. Nazimica sa zacrvenjenom i ote¢enom stidnicom (MIHALJEVIC i sur., 2015.)
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Tablica 4. Utjecaj zearalenona na reprodukciju farmskih Zivotinja (MIHALJEVIC i

sur., 2015.).

Svinje

Prasad, mlade
nazimice

Nazimice

Gravidne krmade

Krmade u
laktaciji
Nerastovi

Goveda
Junice

Krave

Doza
zearalenona
u hrani

(mg/kg)
1-5

5-10

25

> 50

5-10

> 20

10

20

Klinicki znakovi

OtecCenje stidnice,
neke pokazuju
znakove estrusa
Produzeni interval
izmedu ciklusa

Mali broj zivooprasene
prasadi,
pseudograviditet

Promijenjen estrusni
ciklus, atrofija jajnika
Smanjena pokretljivost
spermija

Smanijeni libido i
veli¢ina testisa

Edem vimena,
vaginitis, smanjena
koncepcija
Smanjena koncepcija,
pobacaj

Pobacaj

Referenca

(EDWARDS i sur.,
1987.a)

(EDWARDS i sur.,
1987.b,
ZWIERZCHOWSKI i
sur., 2006.)
(EDWARDS i sur.,
1987.b, GUTZWILLER
i sur., 2009., KANORA,
2009.)
(EDWARDS i sur.,
1987.a)

( TSAKMAKIDIS i sur.,
2008., GUTZWILLER i
sur., 2009.)
(GUTZWILLER i sur.,
2009.).

(KANORA, 2009,
ZINEDINE i sur.,
2007.)

( ZINEDINE i sur.,
2007., KANORA,
2009.)
(ZINEDINE i sur.,
2007., KANORA,
2009.)
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2.5.5. Zakonodavstvom dopustene/preporucene koliCine zearalenona u hrani i hrani
za zivotinje

U Tablici 5 prikazane su najveée preporucene koli€ine zearalenona u Zitaricama
koje se koriste kao hrana za zivotinje (prema Commission Recommendation
2006/576/EC) te najvece dopustene koli€ine u nepreradenim Zitaricama koje se koriste

kao hrana (prema Uredbi Komisije (EZ) o utvrdivanju najvecih dopustenih koli¢ina
odredenih kontaminanata u hrani 1881/2006).

Najveca preporuCena koli€ina zearalenona u gotovim krmnim smjesama
namijenjenima za ishranu mlije¢nih krava i teladi (<4 mjeseca) iznosi 500 pg/kg
(Commission Recommendation 2006/576/EC).

Tablica 5. Najvece dopustene i preporucene koli¢ine zearalenona u nepreradenim

Zitaricama namijenjenima za hranu i hranu za zivotinje

(Uredba Komisije (EZ) o utvrdivanju najvecih dopustenih koliCina odredenih
kontaminanata u hrani 1881/2006; Commission Recommendation 2006/576/EC).

Najveca dopustena Najveéa preporuc¢ena

koli¢ina za hranu koliéina za hranu za

(Ha/kg) zivotinje (png/kg)

Zitarice
Kukuruz 200 3000
PSenica, jeCam, zob 100 2000

Krmne smjese

Prasad i nazimice - 100
Krmace i tovne svinje - 250
Mlijeéne krave, telad, - 500

ovce (ukljuéujuéi janjad),

koze (uklju€ujuéi jarad)
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2.5.6. Stopa prijenosa (,carry-over” efekt) u hranu zivotinjskog podrijetla

Efekt ,carry over® oznaCava prijenos mikotoksina iz sto¢ne hrane u jestiva
zivotinjska tkiva zivotinja u Cijoj su hranidbi koriStena krmiva kontaminirana
mikotoksinima. Odredivanje stope prijenosa sluzi procjeni rizika za potroSaca koiji
proizlazi iz kontaminirane hrane za Zivotinje mikotoksinima koji mogu prijeci u
zZivotinjske proizvode. Definiran je kao omjer koncentracije mikotoksina u hraniiu hrani
za zivotinje, gdje se stopa prijenosa mikotoksina odnosi na njegovu razinu u odredenoj
koli€ini hrane Zivotinjskog podrijetla (npr. prinos mlijeka po jedinici vremena pomnozen
s razinom mikotoksina u mlijeku) za unos mikotoksina po Zivotinji (DANICKE i
BREZINA, 2013.).

IzvjeSCe o prijenosu ne mora uvijek uzimati u obzir prijenos i svih metabolita
mikotoksina, pa bi u idealnom slu€aju odredivanje bilo najprikladnije pod stacionarnim
uvjetima koji pretpostavljaju da je unos odredenog mikotoksina jednak njegovom
izluCivanju. No, ovi uvjeti ¢esto nisu ispunjeni i to uglavhom zbog povecanja tijela
tijekom rasta ili zbog odredenih fizioloSkih stanja (npr. trudnoce) (FRIES, 1996.).

Tablica 6 prikazuje rezultate ranijih istraZivanja stope prijenosa zearalenona u mijeko.

Tablica 6. Stope prijenosa zearalenona u kravlje mlijeko (prilagodeno i dopunjeno iz
COFFEY i sur., 2009.)

»Carry over” efekt (%) Referenca

ZEN 0,00625 GALTIER (1998.)
0,008 YIANNIKOURIS i JOUANY (2002.)
0,016 YIANNIKOURIS i JOUANY (2002.)
1,924 GALTIER (1998.)
0,05 MIROCHA i sur. (1981.)

Na temelju podataka iz literatura o prijenosu zearalenona u mlijeko, utvrdilo se
da hrana Zivotinjskog podrijetla ne predstavlja znac¢ajan rizik za potro$aca (DANICKE
i WINKLER, 2015.).
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Devi¢ i Karaca (2016.) istrazivanjem su utvrdili stope prijenosa zearalenona iz
sto€ne hrane (kukuruza, kupovne i domace stoCne hrane) u mlijeko, na temelju
uzoraka podrijetlom s obiteljskih poljoprivrednih gospodarstava (OPG-a) s podrucja
srediSnje Hrvatske (sjeveroisto¢no i jugozapadno od Zagreba), a prikupljenih tijekom
prosinca 2015. i sije€nja 2016. godine. Najmanja stopa prijenosa u mlijeko goveda
iznosila je 0,03% a najveca stopa prijenosa 249,71%. U 25 uzoraka (41%), od 61
prikupljenog uzorka mlijeka iz kojih je bilo moguce izraunati stopu prijenosa, stopa
prijenosa je bila manja od 1%. Izrazito visoka stopa prijenosa (>10%) utvrdena je u ¢ak
33% prikupljenih uzoraka, no ti uzorci su upravo oni za koje je postojala sumnja da
mljekari nisu dostavili sve vrste hrane kojoj su hranili zivotinju Cije su uzorke mlijeka
dali na analizu. Srednja stopa prijenosa, utvrdena u tom istrazivanju, iznosila je
15,84%.

Pleadin i sur. (2015.b) proveli su istrazivanje o incidenciji zearalenona u mesu
svinja. Uzorci su uzeti sa svinjogojskih farmi na podrucju sjeverne i zapadne Hrvatske,
a prikupljeni su u 2014. godini. Treba naglasiti da navedene farme na kojima su uzeti
uzorci samostalno proizvode sto¢nu hranu te da je, prema podatcima Hrvatskog
hidrometeoroSkog zavoda, na cijelom pretrazivanom teritoriju vrijeme bilo hladno a
koli¢ina oborina velika (od kolovoza do listopada). Na farmama na kojim se ustanovila
visoka kontaminacija zearalenonom te hiperestrogenizam, 30 uzoraka mesa uzeto je
od 11 muskih i 19 Zenskih tovnih svinja na klanju. Tablica 7 prikazuje rezultate

provedenog istrazivanja.

Tablica 7. Koli€ina zearalenona u uzorcima mesa prikupljenjih na podrucju
sjeverne i zapadne Hrvatske 2014.godine (PLEADIN i sur., 2015.b).

Uzorak Podrijetlo Broj Najveca Najmanja
uzoraka odredena odredena

koli¢ina (ug) koli¢ina (ug)
Meso Muske tovne svinje 11 4,31 0,34

Zenske tovne svinje 19 1,09 0,30
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2.5.7. Utjecaj na zdravlje Covjeka

U Portoriku zearalenon je naden u krvi djevojCica s preranim spolnim
sazrijevanjem (SAENZ DE RODRIGUEZ, 1984.), a autori pretpostavljaju da su se
djevojcice hranile pileCim mesom Zivotinja hranjenih kukuruzom podrijetlom iz SAD-a
koji je bio kontaminiran tim mikotoksinom. Krajem devedesetih godina u Madarskoj je
primijeCena povecana ucestalost poCetka puberteta u djevojcica (prije osme godine),
odnosno bolovi u podrucju dojki i/ili povecanije dojki u dje€aka (SZUETS i sur., 1997.).
Kod djece u Portoriku zabiljeZeni su preuranjeni znaci puberteta $to se povezalo s
djelovanjem zearalenona. U nekim regijama Juzne Afrike i Kine tumor jednjaka se
povezivao s kukuruzom kontaminiranim F. moniliforme i Fusarium graminearum
odnosno mikotoksinima koje produciraju ove plijesni (fumonizina i zearalenona)
(BEARDALL i MILLER, 1994.). Neki autori smatraju da bi zbog estrogenog u€inka ovog
mikotoksina konzumiranje kukuruza trebalo ograni€iti Zzenama s tumorom dojke koji
ima estrogene receptore, iz razloga Sto zearalenon moze stimulirati takve tumore
(SHIER i sur. 2001.).

Kako je prinos fuzarijskih mikotoksina u hrani zivotinjskog podrijetla (primarno
mlijeku i mesu) slab, ove namirnice ne predstavljaju znacajnu opasnost za zdravlje
ljudi ukoliko su farmske Zivotinje hranidbom primale sto¢nu hranu kontaminiranu ovim
mikotoksinima (PRELUSKY i sur., 1990., WHITLOW i sur., 2006.).

Kako bi se izbjegli negativni udinci fuzarijskih mikotoksina na zdravlje ljudi
neophodna je sustavna kontrola mikotoksina u hrani i hrani za Zivotinje. Sustav
obavjeStavanja javnosti o opasnostima i rizicima te organizirano pristupanje
utvrdivanju koli¢ina mikotoksina u hrani i hrani za Zivotinje od vaznosti je za
sprieCavanje dolaska hrane onecis¢éene mikotoksinima na trziSte. Sustav zurnog
uzbunjivanja za hranu i hranu za zivotinje (RASFF) na nivou u Europske unije
namjenjen je upravo za tu svrhu. Njime se zemlje Clanice informiraju o pojavi ovih, kao

i drugih, opasnosti porijeklom iz hrane (PLEADIN i sur., 2015.c).
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3. ZAKLJUCAK

Sve su zZivotinje izlozene trovanju mikotoksinima, ali najviSe farmske Zivotinje,
jer je stoCna hrana najCes¢e kontaminirana mikotoksinima, neovisno o tome radi li se
o uskladistenoj ili konzerviranoj hrani. Zearalenon (ZEN) je mikotoksin, metabolit
plijesni iz roda Fusarium koji je po svojoj kemijskoj strukturi sliCan estrogenim
hormonima. Ukupni u€inak estrogenog djelovanja zearalenona na farmske zivotinje
mozemo promatrati iz perspektive hranjivih sastojaka hrane, proizvodnje Zivotinja i
Covjeka kao krajnjeg potroSaca. Po pitanju hranjivin sastojaka hrane, razvoj plijesni
moze umanijiti hranjive sadrzaje stocne hrane i umanijiti njihovu hranidbenu vrijednost.
U drugom sluc€aju, kontaminacija zearalenonom uzrokuje umanjeni reproduktivni
potencijal farmskih Zivotinja i poveéanu ucestalost oboljenja. | na koncu, veéina se
mikotoksina postupno akumulira u mesu i mlijeku Zivotinja i na taj nacin predstavlja

izravnu opasnost i za zdravlje Covjeka koji se nalazi na kraju prehrambenog lanca.

Stoga, osim sustavne kontrole mikotoksina u hrani i u hrani za Zivotinje, nuzno
je i preventivno djelovanje u vidu metoda sprje€avanja oneciscenja plijesnima i rasta

plijesni i metoda detoksikacije, odnosno dekontaminacije oneciS¢enih proizvoda.
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4. SAZETAK

Zitarice i proizvodi od Zitarica su u ishrani Zivotinja, kao i u ljudskoj prehrani,
medu najzastupljenijim komponentama, a ujedno i vrlo pogodna sirovina za razvoj
plijesni koje tvore mikotoksine. Znac€ajan problem predstavilja mogucénost prijenosa
mikotoksina i njihovih metabolita na ljude, putem jestivih Zivotinjskih proizvoda. Postoji
viSe od 300 izoliranih mikotoksina. Istrazivanja se uglavhom odnose na one koji mogu
narusiti zdravlje ljudi, domacih konzumnih zivotinja, konja i ku¢nih ljubimaca, kao Sto
su: aflatoksin B1 (AFB1), okarotoksin A (OTA), T-2 toksin, deoksinivalenol (DON),
diacetoksiscirpenol (DAS), zearalenon (ZEN), fumonizin (F), patulin (PAT), tremorgene
toksine te ergot alkaloide. Zearalenon je mikotoksin, metabolit plijesni iz roda Fusarium
koji je po svojoj kemijskoj strukturi sli€an estrogenim hormonima. Estrogeno djelovanje
zearalenona dovodi do poremecaja urogenitalnog sustava, dok jaca akutna ili kroni¢na
otrovanja mogu uzrokovati trajne posljedice na organima reproduktivnog sustava, kao
Sto su degenerativne promjena testisa, atrofije jajnika, sterilitet te pobacaje.
Kontaminacija hrane Zivotinjskog podrijetla (primarno mlijeka i mesa) fuzarijskim
mikotoksinima je niska ukoliko su farmske Zivotinje unosile hranu kontaminiranu ovim
mikotoksinima., stoga ove namirnice ne predstavljaju znacajnu opasnost za zdravlje
ljudi, Kako bi se izbjegli negativni ucinci fuzarijskih mikotoksina na zdravlje ljudi

neophodna je sustavna kontrola mikotoksina u hrani i hrani za zivotinje.

Kljuéne rijeci: Zitarice, zearalenon, kontaminacija, mikotoksini
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5. SUMMARY
Oestrogenic Effects of Zearalenone in Farm Animals

Grains and grain products in animal diets, as well as in human consumption,
are among the most frequently present components, but also very suitable as cultural
medium for development of moulds producing mycotoxins. Transfer of mycotoxins and
their metabolites via edible animal products to humans represents a significant
problem. There are more than 300 isolated mycotoxins. Investigations are mainly
focused on those that may harm human health, food animals, horses and pets, such
as: aflatoxin B1 (AFB1), okhratoxin A (OTA), T-2 toxin, deoxynivalenol (DON),
diacetoxscirpenol (DAS), zearalenone (ZEN), fumonisin (F), patulin (PAT), tremorgenic
toxins and ergot alkaloids. Zearalenon is mycotoxin, mould metabolite from Fusarium
genus which is chemically similar to oestrogen hormones. Oestrogenic activity of
zearalenone leads to urogenital disorders, while stronger acute or chronic poisonings
may cause permanent consequences on organs of the reproductive system such as
degenerative testicle changes, ovarian atrophies, sterility and abortions.
Contamination of food of animal origin (primarily milk and meat) Fusarium mycotoxins
is low if the farm animals were fed with feed containing these mycotoxins, and thus
these foodstuffs do not represent a significant danger to human health. To avoid
negative effects of the Fusarium mycotoxins on human health the systematic control

of mycotoxins in food as well as in animal feed is essential.

Key words: grains, zearalenon, contamination, mycotoxins
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