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Vorträge

Mykotoxine mit der Niere als Zielorgan*

Evelyn O'Brien
Umwelttoxikologie, Universität Konstanz, Konstanz, Deutschland

Einleitung
Die von verschiedenen Schimmelpilzarten, v.a. in den moderaten Klimata Europas

gebildeten Mykotoxine, u.a. die sogenannten Ochratoxine, Citrinin, Aflatoxine
und Fumonisine, können gelagerte Lebens- und Futtermittel durch Verschimme-

lung kontaminieren (1). Betroffen sind hauptsächlich Getreide, Mais, Nüsse, Kaffee

etc. und aus ihnen gewonnene Produkte wie z.B. Brot, Bier oder Wein. Auch Obst
und Obsterzeugnisse, z.B. Früchte, Fruchtsäfte, und verschiedene Gemüse sind
betroffen. In Abhängigkeit ihrer optimalen Klimabedingungen (z.B. bevorzugen
Aspergillus Arten feuchtwarmes, Pénicillium Arten gemässigtes Klima) können

Schimmelpilze bei unsachgemässer Lagerung Nahrungsmittel verschimmeln, sie

werden daher auch «Lagerpilze» genannt. Andere Schimmelpilze werden bereits

vor der Ernte auf dem Feld gebildet (z.B. Fusarium Arten). Viele Schimmelpilze
sind sogar in der Lage, verschiedene Mykotoxine simultan zu bilden. Zum Beispiel
können Aspergillus und Pénicillium Arten Ochratoxine (OTA, OTB, OTC), Citrinin

und Aflatoxine, Fusarien Arten eine Reihe von Fumonisinen produzieren. Dies
führt zur Kontamination von Nahrungsmitteln mit einer Mischung von Schimmel-

pilztoxine in geringen, aber messbaren Konzentrationen, die zu einer chronischen

Exposition der gesamten Bevölkerung führt.
Einige Mykotoxine greifen primär oder sekundär die Nieren an, wo bereits bei

relativ geringen Konzentrationen massive Zellschädigungen auftreten können.
Diese Nierenschäden führen bei chronischer Applikation, z.B. bei Schweinen und

Geflügel und sogar beim Menschen zu Nephropathien oder auch zur Ausbildung
von Nierentumoren. Solche Mykotoxine sind Thema dieses Vortrages.

Ochratoxin A und Citrinin
1928 wurden in Dänemark zum ersten Mal schwere Nierenschäden bei

Mastschweinen beschrieben, die mit verschimmeltem Getreide gefüttert worden sind.

OTA wurde als wahrscheinliche Ursache dieser Schäden ermittelt. Folglich wurden
zahlreiche Untersuchungen in Labor- (Ratte, Maus) und auch in Nutztieren

* Vortrag gehalten an der 117. Jahresversammlung der SGLUC vom 8./9. September 2005
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(Schwein, Geflügel) durchgeführt (2-4). OTA hat sich als äusserst potentes,
geschlechtsspezifisches Nierenkarzinogen in Ratten erwiesen, wobei die männlichen
Tiere bis zu einem Faktor 10 höhere Tumorraten aufweisen als die Weibchen (5, 6).
Weiterhin wird eine chronische OTA-Exposition über die Nahrungsaufnahme beim
Menschen mit erhöhter Inzidenz von Urothelialtumoren und Nephropathien (BEN,
Endemische Balkannephropathie) in Zusammenhang gebracht (7). Untersuchungen
von im Handel befindlichen Getreideproben haben gezeigt, dass die OTA-
Konzentrationen in europäischen und nordamerikanischen Ländern im gleichen Bereich von
0,1-3,8 pg/kg liegen (8). Trotz intensiver Forschung blieb der Wirkungsmechanismus

von OTA weitgehend ungeklärt, wobei Proteinbindung (9) und bei hohen
Dosen reaktive Sauerstoffspezies vermutlich eine grosse Rolle spielen (10).

Ähnliche Veränderungen wie z.B. Nekrosen mit kompensatorischer Zellteilung
sind in den Nieren von Versuchstieren nach Verabreichung von Citrinin beobachtet
worden (11-14). Allerdings gibt es bisher keinen Hinweis auf eine kanzerogene
Wirkung von Citrinin. Citrinin weist eine geringe akute Toxizität auf, allerdings
auch mit deutlichen Spezies-Unterschieden. So liegt die LD50 bei Kaninchen bei

19 mg/kg KG während 35-89 mg/kg bzw. 67 mg/kg KG für Mäuse und Ratten
beobachtet werden. Neuere Studien postulieren, dass die pathologischen Veränderungen,

welche in Schweinen mit Nephropathien beobachtet wurden, wahrscheinlich

auf die Anwesenheit einer Kombination von OTA und Citrinin zurückzuführen

sein könnten. Aufgrund des Vorkommens von Citrinin in der menschlichen

Nahrung ist eine Belastung des Menschen unvermeidbar. Obwohl einschlägige
Untersuchungen zur Toxizität von Citrinin beim Menschen fehlen, lassen Ähnlichkeiten

zwischen den pathologischen Veränderungen bei Schweinen und Ratten nach

Verabreichung von OTA und Citrinin vermuten, dass die Toxine möglicherweise
ähnliche Wirkungsweisen haben. Aufgrund der Strukturähnlichkeit zwischen Citrinin

und den Ochratoxinen kann vermutet werden, dass Citrinin einer ähnlichen
Toxikokinetik und Toxikodynamik im Menschen unterliegt. Entsprechend sind
in der Zukunft Untersuchungen zur Wirkung von Citrinin beim Menschen von
grösster Bedeutung.

Aflatoxin B1

Aflatoxin B1 (AFB1) wurde ursprünglich als Hepatotoxin eingestuft. Neuere

Untersuchungen haben aber eine deutliche nephrotoxische Wirkung mit
Speziesspezifischen Unterschieden beschrieben, wobei Ratten Lebertumore und Mäuse
eher Läsionen der Niere entwickeln. Diese Unterschiede sind wahrscheinlich auf
Variationen in der Verteilung des Toxins bzw. seiner Metabolisierung zurückzuführen.

Multifokale Nekrose, Proliferation von anaplastischen Zellen und Karyomega-
lien sind typische Effekte in der inneren Nierenkortex von AFB1-exponierten Ratten
(15, 16). Verbunden hiermit sind Verminderung der glomerulären Filtrationsrate
und der Glukose-Absorption und eine erhöhte Ausscheidung von Natrium und
Kalium. Ähnliche Ergebnisse sind auch für alle anderen untersuchten Tierarten
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beschrieben worden. AFB1 wird von Cytochrom P450 Enzymen (hauptsächlich

Cyp450 IA2 und IIA1) zu AFBl-8,9-Epoxid verstoffwechselt, welches mit der

DNS reagiert und Strangbrüche verursacht (17, 18). Hierbei korreliert die Anzahl
der DNS-Addukte mit der Tumor-Entstehungsrate.

Fumonisin B1

Wie bei vielen anderen Mykotoxinen hat die Entdeckung und Charakterisierung
von Fumonisin B1 (FBI) in erster Linie wirtschaftlichen Gründe, da es neuro-
toxisch, hepatotoxisch, nephrotoxisch und Lungen-toxisch in verschiedenen Nutztieren

wirkt. Typische Auswirkungen von FBI in der Ratte sind Zellnekrose und

Apoptose und atypische Hyperplasie in den Tubuli, die später zu Adenomen und
Karzinomen führen (19, 20). Obwohl die nephrotoxische Wirkung erst relativ spät
beschrieben wurde, scheint der Mechanismus aufgeklärt zu sein. Aufgrund starker
Struktur-Ähnlichkeiten mit Sphinganin und Sphingosin wird die Aktivität der

Ceramid-Synthase von FBI gehemmt und Sphingoid-Basen akkumulieren (21).

Dies führt zu einer Störung mehrerer Signaltransduktionskaskaden, die den

Zellzyklus kontrollieren (PKC, Kalzium Retinoblastomprotein u.a.) (22, 23).

Eine verlässliche Risikoabschätzung für den Menschen aus der Übertragung von
Daten aus Tierversuchen ist aufgrund der oben beschriebenen Datenlage im
Moment äusserst schwierig, wenn nicht unmöglich. Richtlinien zur maximalen

Lebensmittel-Belastung sowie aktuelle Forschungsergebnisse und potentielle
zukünftige Forschungsrichtungen werden diskutiert.
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