Jede Verwertung auflerhalb der engen Grenzen des Urheberrechtsgesetzes ist ohne Zustimmung

. Beleg/Autorenexemplar!
des Verlages unzuldssig und strafbar.

Dies gilt inshesondere fiir Vervielfaltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die

Einspeicherung und Verarbeitung in elektronische Systeme.

Mykotoxine sind giftige Stoffwechselprodukte von Schimmelpilzen. Etwa 30-40 %
aller bekannten Pilzarten bilden Mykotoxine [1]. Sie wirken bereits in geringen
Konzentrationen giftig auf Mensch und Tier, einige hohere Pflanzen und/oder
Mikroorganismen. Lebensmittel bieten einen guten Nahrboden fir Schimmelpilze.
Sie sind in allen Stufen der Herstellung, von der landwirtschaftlichen Produktion
Uber die Lebensmittelverarbeitung bis zur Lagerung vom Befall durch Schimmel-
pilze bedroht. Die Mykotoxin-Belastung ist daher ein wichtiges Thema fur die ge-
samte Kette der Lebensmittelproduktion bis hin zum Verbraucher.
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Schimmelpilze bestehen aus einem
Vegetationskorper (Mycel), der aus
mehr oder weniger verzweigten Faden
(Hyphen) besteht. Alle auf Lebensmit-
teln mit einem sichtbaren Mycel wach-
senden Pilze werden unabhdngig von
ihrer systematischen Zugehorigkeit als
Schimmelpilze bezeichnet. Toxine von
Hefen und klassischen ,,Giftpilzen“ (Ba-
sidiomyceten) wie dem Knollenblatter-
pilz werden nicht zu den Mykotoxinen
gerechnet.

Die bedeutendsten Toxinproduzenten
finden sich unter den Aspergillen, Penicil-
lien und Fusarien. Einen Uberblick tiber
die wichtigsten in unseren Breiten nach-
gewiesenen Mykotoxine, ihre Produzen-
ten und Eigenschaften bietet € Tabelle 1.

Wachstumsbedingungen

Schimmelpilze leben in erster Linie auf
dem Erdboden. Das vegetative Mycel
dringt in die Erde ein und dient der Er-
néhrung des Zellverbandes, das Luftmy-
cel tragt die zur Vermehrung dienenden
Fruchtkorper. Schimmelpilze sind hete-
rotroph und daher auf die Aufnahme or-
ganischer Verbindungen angewiesen.
Sie finden auf verwesenden tierischen
und pflanzlichen Substraten gute Le-
bensbedingungen. Besonders gut wach-
sen sie in Gegenwart von Glukose, Mal-
tose und Saccharose [4]. Auf Nahrungs-
mitteln breiten sie sich haufig besonders
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schnell aus. Als nahrstoffreiche Substrate
fordern diese zudem die Toxinbildung.

Das Pilzwachstum ist auBerdem von ver-
schiedenen physikalischen Faktoren ab-
hingig, im Wesentlichen von Tempera-
tur, Wassergehalt und pH-Wert.

Schimmelpilze wachsen in einem sehr
weiten mittleren Temperaturbereich ab
ca. 0°C, in der Regel mit einem Opti-
mum zwischen 20 und 35 °C. Deshalb
treten Schimmelpilze, obwohl sie welt-
weit verbreitet sind, bevorzugt in war-
men Regionen auf.

Auch die Menge an verfigbarem Wasser
im Substrat ist bedeutend fiir ihr Wachs-
tum. Fur zahlreiche Aspergillus- und
Penicillium-Arten liegt das Optimum bei
a,-Werten von 0,95-0,98. Als Minimum
wird fur die meisten Pilzarten ein a,-
Wert von 0,8-0,85 angegeben.

Schimmelpilze bevorzugen im Allgemei-
nen leicht saure pH-Werte von 4,5-6,5.
Einige Vertreter, z.B. Aspergillus niger,
wachsen auch bei niedrigeren pH-Wer-
ten. Durch Ausscheidung von Stoff-
wechselprodukten kénnen viele Pilze
den pH-Wert ihrer unmittelbaren Um-
gebung beeinflussen [4].

Schimmelpilze kénnen auch bei niedri-
gem Sauerstoffpartialdruck noch wach-
sen. Ein erhohter COy-Gehalt bei gleich-
zeitig niedriger Sauerstoffkonzentration
hemmt jedoch viele Toxinproduzenten
in ihrem Wachstum [4].

Glossar:

heterotroph = Organi-
sche Nahrung dient

als Kohlenstoffquelle.
Im Gegensatz dazu
binden die autotrophen
Pflanzen mittels Photo-
synthese anorganisches
Co,

a,-Wert = Wasseraktivi-
tat (Activity of Water)
Ma@ fiir frei verfiigha-
res Wasser in einem
Material

Berechnung: Wasser-
dampfdruck tiber
einem Material/
Wasserdampfdruck

tiber reinem Wasser
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In Deutschland nimmt die Bedeu-
tung der Mykotoxine zu. Ursache da-
fiir sind Lebensmittelimporte aus Ge-
bieten mit feucht-warmem Klima. Au-
Berdem breiten sich toxinbildende
Schimmelpilze, vor allem Fusarien, in
unseren Breiten aus. Begriindet wird
dies durch eine Veranderung des Kli-
mas mit hiufigeren Regenfillen, ins-
besondere zur Bliitezeit des Getreides

[1].

Lebensmittel-Kontamination

Eine Kontamination von Lebensmit-
teln kann auf drei verschiedenen
Wegen erfolgen:

Bei der Primirkontamination liegt
ein Befall des Lebensmittelrohstoffs

Mykotoxin Produzent

Abb.1: Struktur der Aflatoxine [2]

vor. Sie ist nur bei pflanzlichen Le-
bensmitteln zu finden. Von ,Feldpil-
zen® spricht man, wenn die Pflanze
bereits vor der Ernte infiziert wird
und schon dort Mykotoxine entste-
hen. Die groBite wirtschaftliche Be-
deutung haben die Fusarien, die in
allen Bodenarten vorkommen kon-
nen. ,Lagerpilze“ konnen sich zwar
ebenfalls schon vor der Ernte auf der
Pflanze befinden, eine bedeutende
Toxinproduktion setzt jedoch erst bei
unsachgemaBer Lagerung ein. Haupt-
vertreter sind Pilze der Gattungen Pe-
nicillium und Aspergillus.

Bei der Sekundarkontamination wird

das fertig hergestellte Lebensmittel
von Schimmelpilzen befallen. Dies ist

Haufige Erkrankungen und

Wirkungen auf Mensch und/oder Tier

sowohl bei pflanzlichen als auch bei
tierischen Nahrungsmitteln moglich.
Der Befall ist in der Regel sensorisch
erkennbar (Aussehen, Geruch, Ge-
schmack). Schimmelpilze werden
aber auch absichtlich zur Herstellung
bestimmter Lebensmittel eingesetzt.
Penicillium-Arten sind charakteristisch
fiar einige Weichkase (P. camemberti, P.
roqueforti) und werden auch auf Roh-
schinken und Rohwiirsten angesie-
delt (z. B. P. nalgiovensis). Diese Kul-
turen, die gezielt und kontrolliert zur
Herstellung von Lebensmitteln ver-
wendet werden, sind gesundheitlich
unbedenklich [4]. Bei unsachgemé-
Ber Herstellung ist jedoch ein zusatz-
licher Befall mit toxinbildenden Pil-
zen moglich. Da der Schimmelbefall

Haufig belastete Lebensmittel

Aflatoxine A. flavus,

A. parasiticus

leberschadigend, kanzerogen

Niisse, Erdniisse, Pistazien, Getreide

Ochratoxin A A. ochraceus,

P. verrucosum u. a.

Nierenschaden, immunsuppressiv,
evtl. kanzerogen

Getreide, Kaffee, Bier, Wein, Trauben

Patulin P. expansum

P. patulum u. a.

Magen-Darm-Storungen

Obst, Obstsafte

Ergotalkaloide

Claviceps purpurea

neurotoxisch,
Durchblutungsstérungen

Roggen und andere Getreide

Fusarientoxine:

M Sterigmatocystin

A. nidulans,
A. versicolor u. a.

M Zearalenon F. graminearum u.a.  ostrogene Wirkung Getreide
M Trichothecene F. graminearum, Haut- und Schleimhaut- Getreide
(z. B. Nivalenol, F. culmorum u. a. schadigung, Magen-Darm-
Desoxynivalenol) Storungen, immunsuppressiv
M Fumonisine F. verticillioides, leber- und nierenschadigend, Mais
F. proliferatum evtl. kanzerogen
Andere Mykotoxine:
M Citrinin Aspergillus spp., nierenschadigend Getreide
Penicillium spp.
M Citreoviridin P. citreoviride neurotoxisch, Herzstérungen Reis

Leberkarzinome

Nisse, Getreide

Tab. 1: Wichtige Mykotoxine auf Lebensmitteln [2, 3, 4, 5]
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bei diesen Lebensmitteln zum erwar-
teten Aussehen gehort, kann eine My-
kotoxinbildung unbemerkt bleiben.

Beim carry over gelangen Mykoto-
xine, die aus dem Futter von Nutztie-
ren stammen, in tierische Lebensmit-
tel. Sie werden im Muskelfleisch und
in Organen abgelagert. Auch Milch
und Eier konnen betroffen sein. Uber
diesen Weg gelangen Mykotoxine in
unveranderter oder metabolisierter
Form in die menschliche Nahrungs-
kette. Ochratoxin A aus Getreide und
dessen Metabolite sind beispielswei-
se in Fleisch nachweisbar. Aflatoxin
B; wird in Kithen zu Aflatoxin M,
(,Milchaflatoxin®) hydroxyliert und
gelangt in die Milch (s.u.).

Im Folgenden werden die wichtigsten
im Lebensmittelbereich relevanten
Mykotoxine genauer beschrieben.

Aflatoxine

Aflatoxine werden hauptsichlich von
den Schimmelpilzen Aspergillus flavus
und Aspergillus parasiticus gebildet. Die
wichtigsten Vertreter sind die Aflato-
xine By, By, G, Gy, M; und M, (@ Ab-
bildung 1). Die Bezeichnungen beru-
hen auf der Eigenschaft der Toxine,

unter langwelligem UV-Licht blau (B,
und By) bzw. griin (G; und G,) zu fluo-
reszieren. Die Aflatoxine M; und M,
sind nach ihrem Vorkommen in Milch
benannt. Die hohe akute Toxizitit der
Aflatoxine wurde Anfang der 1960er
Jahre in England deutlich, als das Ver-
futtern verschimmelter Erdnitisse aus
Brasilien bei Truthithnern ein Mas-
sensterben ausloste (,turkey X-disease®).

Aflatoxin B, hat die grofite Bedeu-
tung, denn es ist das giftigste Aflatoxin
und zudem mengenméfig am meisten
in Lebensmitteln enthalten. Daher ist
es von allen Aflatoxinen am besten un-
tersucht.

Vorkommen in Lebensmitteln

Hohe Aflatoxingehalte werden vor
allem in fettreichen pflanzlichen Le-
bensmitteln nachgewiesen. Aflatoxin
produzierende Pilze befallen beson-
ders hiufig Erdntisse, Mandeln, Pista-
zien, Haselnusse, Muskatntsse, Persi-
pan, Feigen und Sojabohnen sowie
verschiedene Getreidesorten (Mais,
Hirse, Weizen). Ausschlaggebend fiir
eine Toxinbelastung ist eine zu feuchte
Lagerung des Ernteguts. Aflatoxine

werden in einem Temperaturbereich

Anzahl der Anteil der durchschnittliche
Proben Proben oberhalb Konzentration an
der Nachweisgrenze  Aflatoxin B, in pg/kg*

Paraniisse 622 43 % 22,0-22,2
Pistazien 4069 44 % 16,7-16,8
Erdniisse 8929 20 % 1,80-1,93
Mandeln 1766 27 % 1,36-1,46
Haselniisse 3163 30 % 0,85-0,95
Cashew-Niisse 336 10 % 0,29-0,42
Mais 943 14 % 0,12-0,26
andere Getreide 3010 7 % 0,14-0,35
Feigen 2067 30 % 1,25-1,36
andere Trockenfriichte 1396 8 % 0,07-0,26
Gewiirze 4698 42 % 1,33-1,46
Baby-Nahrung 592 4% 0-0,07
* fiir den niedrigeren Wert werden Proben unterhalb der Nachweisgrenze als null berechnet, fiir den hsheren Wert wird
die Nachweisgrenze in die Berechnung iibernommen

Tab. 2: Aflatoxingehalte in Lebensmitteln in Europa [6]
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zwischen 9 und 42 °C gebildet, wobei
das Temperaturoptimum bei 22 bis
35 °C liegt. Daher sind Lebensmittel
besonders gefihrdet, die aus feucht-
warmen Klimazonen stammen und
von der Ernte bis zum Endverbrau-
cher einen langen Verarbeitungs- und
Transportweg haben. Die Aflatoxine
M, und M, gelangen nach Verzehr von
kontaminierten Futtermitteln in die
Milch von Kithen und Schafen. Kiihe
scheiden etwa 0,3-1 % des aufgenom-
menen Aflatoxins mit der Milch aus
[4]. Auch die Muttermilch kann Afla-
toxine aus der Nahrung enthalten.
Das Fleisch von Tieren, die mit belas-
tetem Futter gefiittert wurden, bleibt
meist aflatoxinfrei [4].

In den Jahren 2001 bis 2006 wurden
in 20 europdischen Lindern Afla-
toxingehalte in Lebensmitteln ermit-
telt. Einige Durchschnittswerte zeigt
¢ Tabelle 2. In 74 % der insgesamt
34 326 Proben lag Aflatoxin B, unter-
halb der Nachweisgrenze von meist
0,1-0,2 pg/kg, abhiangig vom Lebens-
mittel und der Methode. Die h6chsten
Werte fr wurden in Pistazien (2 625
pg/kg), Parantssen (1897 pg/kg) und
Erdnussen (985 pg/kg) gefunden [6].

Resorption und Stoffwechsel

Aflatoxine werden im Magen-Darm-
Trakt schnell resorbiert und aus der
Blutbahn in Hepatozyten und Zellen
anderer Organe aufgenommen. Auch
eine inhalative Aufnahme durch to-
xinbelastete Staube, z. B. bei Verlade-
arbeiten von Getreide und Nussen, ist
moglich. Aflatoxin B; wird fast voll-
standig verstoffwechselt, nur 5% wer-
den unverandert ausgeschieden [5].
In einem ersten Schritt wird es in Afla-
toxin  By-8,9-epoxid umgewandelt
(# Abbildung 2). Die Epoxidierung
findet hauptsichlich in der Leber
statt, die Reaktion ist aber z. B. auch in
Lunge, Niere und Dickdarm nach-
weisbar. Sie wird vorwiegend von den
Cytochrom P450-abhangigen Mono-
oxygenasen katalysiert, aulerdem von
Prostaglandinsynthase und zytosoli-
scher Lipoxygenase [4, 5].

Fur die Entgiftung des Aflatoxin-B;-
epoxids sind zytosolische Glutathion-



CYP450

Aflatoxin B,

1]
DNA
—_—
0 o OCH,4 HN‘
Aflatoxin B;-8,9-epoxid HiN >
GST
p
GSH
0 0
1]
HO
GS OCH,

0 0
Aflatoxin B;-8,9-epoxid-GSH-Konjugat

OCH,

dR  8,9-Dihydro-8-
(N”-gunanyl)-9-hydroxyalflatoxin B,

Abb. 2: Aktivierung und Detoxifizierung von Aflatoxin B; [CYP450 = Cytochrom P450, GST = Glutathion-S-Trans-
ferase, GSH = Glutathion, dR = Desoxyribose) [7]

S-transferasen, die das Epoxid mit
Glutathion konjugieren, von grofier
Bedeutung. Die Konjugationskapazi-
tit weist groBe Unterschiede zwi-
schen den Tierspezies auf. Méduse be-
sitzen ein effizientes Isoenzym und
sind daher sehr resistent gegentiber
dem Mykotoxin. Die in der menschli-
chen Leber vorhandenen Glutathion-
S-transferasen weisen dagegen eine
geringe Aktivitit auf [4, 5]. Das Afla-
toxin-B;-Konjugat wird tiber die Galle
ausgeschieden. Eine Hydrolyse durch
die Darmflora ist méglich, wodurch
dann ein enterohepatischer Kreislauf
besteht [4].

Weitere Enzyme tragen zur Entgif-
tung der Aflatoxine bei. Typische Me-
tabolite sind Glucuronide und Sulfat-
konjugate, die Uber den Urin ausge-
schieden werden [4].

Etwa 90 % einer Einzeldosis Aflatoxin
B, werden innerhalb von 24 Stunden
ausgeschieden, davon 75 % tiber den
Darm und 15-20 % tiber die Niere
[71.

Toxische Wirkungen

Im Vordergrund akuter und chroni-
scher Vergiftungen mit Aflatoxinen
steht die Schadigung der Leber.
Dabei nimmt die Toxizitdt in der Rei-
henfolge B;>G;>By>G, ab. Aflatoxin

B, selbst ist biologisch inaktiv. Erst
durch die enzymatische Umwand-
lung in Aflatoxin-B;-8,9-epoxid ent-
faltet sich die hepatotoxische Wir-
kung. Das Epoxid kann an Guanin-
reste der DNA binden und Muta-
tionen auslosen, die zur malignen
Entartung von Hepatozyten fithren
(® Abbildung 2). Aflatoxin G; und
M, werden ebenfalls tber eine Ep-

Die akute Vergiftung mit Aflatoxin B,
fuhrt zur Leberschadigung mit Ne-
krosen im Leberparenchym und aku-
tem Leberversagen. Charakteristisch
ist auch eine Proliferation des Gal-
lengangepithels. AuBerdem kann es
zu Blutungen (Hadmorrhagien) der
Nieren und des Verdauungstraktes
kommen sowie zu Stérungen des Ner-
vensystems. Die akut todliche Dosis

oxidbildung metabolisch aktiviert, sie  wird auf 1-10 mg/kg Korpergewicht Glossar:
haben jedoch weniger als 5 % der tu-  geschatzt. enterohepati-
morférdernden Wirkung von Aflato-  Aufgrund der Expositionsbedingun- scher Kreis-
xin B;. Die Aflatoxine B, und G, wir-  gen ist die chronische Toxizitit von lauf =
ken kaum genotoxisch[7]. groflerer Bedeutung. Leberzirrhose Leber-Darm-
Kreislauf
mehrfaches
Zirkulieren
HCC-Rate (pro 100000 Einwohner/Jahr) von Substan-
20 - zen im Korper
18 ] - von Siugetie-
16 ] ren zwischen
-1 Darm, Leber
1 ] und Gallen-
12 i blase
10 1
87
6]
47
27
0 T T T T T T T 1
0 50 100 150 200
tagliche Aflatoxin-B4-Aufnahme (ng/kgKG)
Abb. 3: Korrelation zwischen hepatozelluldrem Karzinom (HCC) und
Aflatoxinexposition [8] }
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Glossar:
Enzephalo-
pathie = nicht
entziindliche
Gehirner-
krankung
mit neurolo-
gischen und/
oder psychi-
atrischen

Symptomen

Hochstmengen (pg/kg)
Aflatoxin B, Aflatoxin M,

Lebensmittel(gruppen)

Summe der
Aflatoxine By,
BZ- Gh G2

Schalenfriichte und Olsaaten

M Erdniisse und andere Olsaaten sowie Erzeugnisse daraus 2,0 4,0
(auBer raffiniertes Pflanzenél)
B Mandeln Pistazien, Aprikosenkerne 8,0 10,0
M Haselniisse, Paraniisse 5,0 10,0
M Andere Schalenfriichte 2,0 4,0
Trockenfriichte 2,0 4,0
Getreide und Getreideerzeugnisse 2,0 4,0
Milch 0,05
Bestimmte Gewiirze (Paprika, Pfeffer, Muskat, Ingwer, Gelbwurz) 5 10
Enzyme und Enzymzubereitungen zur Herstellung von Lebensmitteln 0,05
Lebensmittel speziell fiir Sduglinge und Kleinkinder
M Getreidebeikost und andere Beikost (TM) 0,1
M Siuglingsanfangs- und Folgenahrung (vf) 0,025
M Diatetische Lebensmittel fiir Sduglinge fiir bes. medizinische Zwecke:
Milch und Milcherzeugnisse (vf) und andere Erzeugnisse (TM) 0,1 0,025
B Andere diatetische Lebensmittel fiir Suglinge und Kleinkinder (vf) 0,05 0,01
alle anderen Lebensmittel 2 4

Tab. 3: Hochstmengen fiir Aflatoxine in Lebensmitteln nach Verordnung (EG) 1881/2006 und Kontaminanten-
Verordnung (vf = bezogen auf das verzehrsfertige Erzeugnis, TM = bezogen auf die Trockenmasse)

und Lebertumore sind typische Fol-
gen einer dauerhaften Zufuhr. Kin-
der sind besonders empfindlich: Zirr-
hotische Verinderungen der Leber
traten bei Kindern schon bei einem
taglichen Verzehr von 9-18 pg Afla-
toxin aus Erdnussen auf [4]. Von der
International Agency for Research on
Cancer (IARC) wurden Aflatoxine als
skrebserzeugend beim Menschen®
(Kategorie 1) eingestuft. Die kanze-
rogene Wirkung ist dosisabhdngig
(@ Abbildung 3). Als genotoxisches
Kanzerogen kann fur Aflatoxin B,
kein Grenzwert angegeben werden,
unterhalb welchem ein Risiko ausge-
schlossen werden kann. Somit wird
auch kein Wert fiir eine tolerierbare
Aufnahme festgelegt.

Der primare Leberkrebs gehort in
Europa und Nordamerika zu eher sel-

tenen Erkrankungen, weltweit steht
er aber auf Platz acht der Tumorer-
krankungen, da er in einigen Gebie-
ten wie Stidafrika und China gehauft
auftritt. In den Hochrisikogebieten
liegt sowohl eine hohe Rate an Hepa-
titis-B-Infektionen, als auch eine hohe
Aflatoxinaufnahme mit der Nahrung
vor. Beide Faktoren sind unabhingig
voneinander, wirken bei der Entste-
hung der Leberkarzinome aber deut-
lich synergistisch. Das kanzerogene
Potential von Aflatoxin B, ist bei Tra-
gern des Hepatitis-B-Virus 20- bis 30-
mal so hoch wie bei Hepatitis-B-
negativen Personen [4]. Es wird ge-
schatzt, dass in den sudlichen Re-
gionen Afrikas und Chinas die Halfte
der hepatozelluliren Karzinome auf
die Aflatoxin-Belastung von Lebens-
mitteln zurtickzufiihren ist [4].

COOH
| OH
CH,~CH-NH-CO

Cl

CH,

| Abb. 4: Struktur des Ochratoxins A (li.) [2] und des Patulins (re) [2]
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Aflatoxine werden auBBerdem als mit-
verursachend fir das so genannte
Reye-Syndrom diskutiert. Es tritt hdu-
fig bei thailindischen Kindern auf
und duBert sich in einer Enzephalo-
pathie und fettigen Degeneration der
Leber. Bei Patienten konnten er-
hohte Aflatoxinspiegel nachgewiesen
werden [4].

Weiterhin ist eine immunsuppressive
Wirkung der Aflatoxine bekannt, ins-
besondere auf die zellvermittelte Im-
munitit. Fir einige Gegenden Afrikas
wird ein Zusammenhang zwischen er-
hohten Serumaflatoxinwerten und
einer hohen Mortalitit aufgrund von
Infektionen beobachtet [4].

Lebensmittelrechtliche
Regelungen

Hochstmengen fir Aflatoxine in
Lebensmitteln sind europaweit fest-
gelegt in der Verordnung (EG) 1881/
2006 zur Festsetzung der Hochstge-
halte fir bestimmte Kontaminanten
in Lebensmitteln. Diese werden
durch die national geltende Konta-



minanten-Verordnung erganzt. ¢ Ta-
belle 3 zeigt die Werte fiir verzehrs-
fertige Lebensmittel. Weitere Afla-
toxin-Hochstgehalte gelten fir Er-
zeugnisse, die vor der Verwendung als
Lebensmittel (zutat) noch sortiert
oder anderen physikalischen Be-
handlungen unterzogen werden, um
danach die Grenzwerte fiir Lebens-
mittel einzuhalten.

Ochratoxin A

Im Gegensatz zu Aflatoxinen lassen
sich Ochratoxine haufig auf heimi-
schen Erzeugnissen nachweisen. Sie
werden von mehreren Pilzen der Gat-
tungen Aspergillus und Penicillium ge-
bildet, darunter Aspergillus ochraceus,
nach dem das Toxin benannt ist. Ein
weiterer Hauptproduzent ist Penicil-
lium verrucosum. Ochratoxine sind
eine Gruppe strukturell verwandter
Iso-Cumarine, die tber eine Peptid-
bindung mit der Aminosaure Phenyl-
alanin verkntipft sind (® Abbildung
4). Sie werden in einem weiten Tem-
peraturbereich gebildet. Aspergillus
ochraceus kann zwischen 12 °C und
37 °C wachsen und das Toxin produ-
zieren, P verrucosum zwischen 4 °C
und 31 °C [2]. Auf Lebens- und Fut-
termitteln wird nur Ochratoxin A
nachgewiesen. Es hat zudem die
starkste toxische Wirkung. Deshalb
beschrianken sich die Untersuchun-
gen weitgehend auf dieses Ochra-
toxin.

Vorkommen in Lebensmitteln

Ochratoxin A wird als Lagerpilz vor
allem in Getreide und Getreidepro-
dukten nachgewiesen. Haufig belas-
tet sind auBerdem Kaffee, Bier, Wein,
Trauben (saft) und Rosinen sowie Tee
und Kakao. Eine Kontamination von
Lebensmitteln tritt weltweit auf. Auch
Fleisch und Fleischerzeugnisse kon-
nen durch ein cross over aus dem Fut-
ter belastet sein, insbesondere Inne-
reien. Durchschnittliche Gehalte an
Ochratoxin A in Lebensmitteln in
Europa zeigt ¢ Tabelle 4. Die tigliche
Zufuhr wurde fir Frankreich, Italien
und Schweden ermittelt und liegt
durchschnittlich bei 2-3 ng/kg Kor-

pergewicht. Die wochentliche Auf-
nahme wird unter Berticksichtigung
von Personen mit hoher Ochratoxin-
Aufnahme auf 15-60 ng/kg Korper-
gewicht geschitzt [9].

Das Wachstum Ochratoxin bildender
Schimmelpilze wird durch hohe Luft-
feuchtigkeit wihrend der Ernte,
Trocknung, Lagerung und des Trans-
portes begtinstigt. Vorbeugend soll-
ten Getreide und Kaffeekirschen
sorgfaltig getrocknet und mechani-
sche Verletzungen z. B. bei Trauben
vermieden werden.

Resorption und Stoffwechsel

Ochratoxin A wird nach oraler Zu-
fuhr schnell resorbiert. Im Blut ist es
fast vollstindig an Albumin gebun-
den. Aus dieser Bindung wird es nur
langsam freigesetzt und hat deshalb
im Organismus eine lange Halbwert-
zeit von ca. 35 Tagen [2,7]. In
Deutschland wird Ochratoxin A in
nahezu allen Humanblutproben
nachgewiesen [7]. Auch die Eigen-
schaft, sich in der Nahrungskette an-
zureichern (carry over) hangt mit der
Proteinbindung zusammen. Struktu-
rell dhnliche Substanzen wie z.B.
Aspartam bzw. Stoffe mit einer hohen
Affinitat zu Plasmaproteinen konnen
Ochratoxin aus der Albuminbindung
verdrangen und die Eliminierung be-
schleunigen [4]. Ochratoxin A rei-
chert sich in den Nieren an. Hohere
Konzentrationen finden sich auch in
Leber, Muskeln und Fettgewebe. Es
wird groBtenteils unverandert ausge-
schieden und nur in geringem Um-
fang metabolisiert. Ein wesentlicher
Abbauweg ist die Hydrolyse von Och-
ratoxin A in das weniger toxische
Ochratoxin o und Phenylalanin. Die
Reaktion findet an verschiedenen
Stellen im Organismus statt, insbe-
sondere im Magen-Darm-Trakt unter
Einwirkung der Darmflora [7]. In der
Leber erfolgt eine Cytochrom P450
vermittelte Hydroxylierung zu 4-Hy-
droxyochratoxin A. Bei verschiede-
nen Tierspezies wurden weitere Me-
tabolite identifiziert. Ochratoxin A
wird beim Menschen hauptsichlich
uber die Niere ausgeschieden. Zum

Anzahl durchschnittliche
der Konzentration
Proben an Ochratoxin
A (pg/kg)
Getreide und 5180 0,29
Getreideprodukte
Bier 496 0,03
Wein 1470 0,36
Kakao 547 0,24
getrocknete Friichte 800 2,30
Fleisch und 1860 0,20

Fleischerzeugnisse

Tab 4: Durchschnittliche Gehalte an Ochra-
toxin A in Lebensmitteln in Europa [9]

Teil erfolgt die Exkretion uber die
Galle und unterliegt dem enterohe-
patischen Kreislauf. Ochratoxin A
kann die Plazentaschranke durch-
dringen und geht bei monogastri-
schen Sdugetieren in die Milch tber.
Auch in Frauenmilch ist es nachweis-
bar [4].

Toxische Wirkungen

Ochratoxin A fiithrt in erster Linie zu
Nierenschadigungen. Zudem wirkt es
hepatotoxisch, kanzerogen und im-
munsuppressiv.

Die Wirkungsmechanismen sind
noch nicht vollstindig geklart. Es gibt
Anzeichen dafiir, dass die Wirkungen
der Ochratoxine im Wesentlichen
durch zelluldren oxidativen Stress ver-
ursacht werden. Dies gilt sowohl fiir
die Nierentoxizitit als auch fir die
genotoxische Wirkung (Induktion
von DNA-Einzelstrangbriichen) [4, 5,
9]. Ochratoxin A fordert die Peroxi-
dation von Membranlipiden und be-
wirkt Funktionsstérungen von Mem-
branen. Dies fithrt beispielsweise
tiber Fehlfunktionen des endoplas-
matischen Retikulums zu einer ge-
storten zelluldren Kalzium-Homéoos-
tase [4]. Ein wesentlicher Effekt
scheint auBerdem die Hemmung der
Proteinbiosynthese zu sein. Dabei
bindet der Phenylalanin-Anteil des
Toxins reversibel an die Phenyl-RNA-
Synthetase und blockiert so die Pro-
teinsynthese. Vor allem Proteine mit
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Glossar:
Humorale Im-
munitat =
(Lat. umor =
Feuchtigkeit)
Immunitat
durchin den
Korperfliis-
sigkeiten
geloste Sub-

stanzen

einem hohem Turn-over sind davon
betroffen.

Bei allen untersuchten Tierarten
fihrt eine akute oder chronische Be-
lastung mit Ochratoxin A zu Schadi-
gungen der Niere, beginnend mit de-
generativen Veranderungen der pro-
ximalen Tubuli. Es folgen Zell-
nekrosen und fibrotische Verande-
rungen und aufgrund derer eine ein-
geschrankte Nierenfunktion bis hin
zum Nierenversagen.

In Tierversuchen fithrte Ochratoxin
A auBerdem zu Tumoren von Nieren
und Leber. Eine genotoxische Wir-
kung sowie die Induktion von DNA-
Reparatur und DNA-Strangbrtichen
wurde mehrfach beschrieben. Fiir
den Menschen ist eine kanzerogene
Wirkung bisher jedoch nicht nachge-
wiesen worden. Ochratoxin A wurde
von der IARC als ,moglicherweise
krebserzeugend beim Menschen®
(Kategorie 2b) eingestuft.

Eine in Bulgarien, Rumanien und
dem chemaligen Jugoslawien auftre-
tende Nierenerkrankung, die Balkan-

Nephropathie, wird mit Ochratoxin
A'in Verbindung gebracht. Sie ist cha-
rakterisiert durch fortschreitende fi-
brotische Verdnderungen der dufle-
ren Nierenrinde, Degeneration der
Nierentubuli sowie Schrumpfung
und Gewichtsverlust der Niere bis hin
zur Niereninsuffizienz. Auch die Inzi-
denz fir Tumore der ableitenden
Harnwege ist erhoht. In den betrof-
fenen Gebieten wurden zum Teil er-
hohte Ochratoxin-A-Blutspiegel ge-
messen. Ein kausaler Zusammenhang
konnte bisher jedoch nicht nachge-
wiesen werden [7, 10].

Ochratoxin A wirkt dartiber hinaus
immunsuppressiv, indem es sowohl
die zelluldre als auch die humorale
Immunitdt beeintriachtigt. In hohen
Dosen hemmt Ochratoxin A die Ak-
tivitdit der natirlichen Killerzellen.
Fur diese Wirkungen wird die Hem-
mung der Proteinsynthese verant-
wortlich gemacht [4].

Im Tierversuch wirkte Ochratoxin A
auBerdem embryotoxisch und terato-

Hochstmengen
fiir Ochratoxin A
(Hg/kg)
Unverarbeitetes Getreide 5
Alle Getreideerzeugnisse sowie Getreidekorner zum direkten Verzehr 3
Getrocknete Weintrauben (Korinthen, Rosinen und Sultaninen) 10
Getrocknete Feigen 8
Trockenobst, ausgenommen getrocknete Weintrauben und Feigen 2
Gerostete Kaffeebohnen, auch gemahlen 5
Léslicher Kaffee (Instant-Kaffee) 10
Wein, Schaumwein, Fruchtwein sowie Getranke aus Wein (Weinlese ab 2005) 2
Traubensaft, -nektar oder Traubenmost (zum unmittelbaren Verzehr), 2
auch aus Konzentrat
Getreidebeikost und andere Beikost fiir Sduglinge und Kleinkinder (TM) 0,5
Diatetische Lebensmittel fiir Sauglinge fiir bes. medizinische Zwecke: 0,5
Milch und Milcherzeugnisse (vf) und andere Erzeugnisse (TM)
Bestimmte Gewiirze (Paprika, Pfeffer, Muskat, Ingwer, Kurkuma) 30*
SiiBholzwurzel (fiir Krautertees) 20*
SiiBholzextrakt als Zutat fiir Getranke, Zuckerwaren u. a. Lebensmittel 80*

Tab. 5: Héchstgehalt fiir Ochratoxin A in Lebensmitteln nach Verordnung (EG) 1881/

2006 und Kontaminanten-Verordnung (* = gilt ab dem 1.7.2010, vf = bezogen
auf das verzehrsfertige Erzeugnis, TM = bezogen auf die Trockenmasse)
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gen. Hohe Ochratoxin-Dosen im Fut-
ter fihrten bei Ratten zu Missbildun-
gen und erhohter pranataler Mortali-
tat [4, 7].

Aus den bisher zur Verfiigung ste-
henden Daten leitet die Europdéische
Behorde fir Lebensmittelsicherheit
(EFSA) eine tolerierbare wochent-
liche Aufnahme (TWI, tolerable
weekly intake) von 120 ng/kg Kor-
pergewicht ab. Dieser Wert liegt deut-
lich tiber der geschatzten wochentli-
chen Aufnahme.

Lebensmittelrechtliche
Regelungen

Hochstmengen fir Ochratoxin A
werden in der Verordnung (EG)
1881/2006 geregelt und sind in
@ Tabelle 5 aufgefiihrt. Fiir griinen
Kaffee, Trockenobst (ausgenommen
getrocknete Weintrauben), Bier, Ka-
kao(erzeugnisse), Likorweine und
Fleischerzeugnisse gibt es derzeit
noch keine EU-weit einheitlichen
Hochstgehalte. Allerdings sind natio-
nal geltende Grenzwerte fir Tro-
ckenfrichte in der Kontaminanten-
Verordnung (KmV) festgelegt.

Patulin

Patulin wurde schon 1943 beschrie-
ben. Synonyme sihd Clavacin, Clava-
tin, Leukopenin und Expansin. Patu-
lin ist ein sehr effektives Breitband-
antibiotikum, konnte aber wegen
seiner toxischen Eigenschaften the-
rapeutisch nicht eingesetzt werden
[4]. Es wird von verschiedenen
Schimmelpilzen der Gattungen As-
pergillus (A. clavatus, u. a.), Penicillium
(P. expansum, P. urticae, P. patulum)
und Byssochlamys (B. fulva, B. nivea)
gebildet [5].

Vorkommen in Lebensmitteln

Patulin produzierende Schimmel-
pilze wachsen auf vielen pflanzlichen
Substraten wie Obst, Gemtuse und Ge-
treide. Der bedeutendste Patulinbild-
ner ist Penicillium expansum, ein weit
verbreiteter Lagerpilz auf Obst und
Gemuse [4]. Patulin befindet sich vor
allem in braunfaulem Obst und wird



Lebensmittel

Apfelsaftkonzentrat, klar 35

Proben-
anzahl

Anteil der Proben,
in denen Patulin
nachgewiesen wurde

8,6 % 0,87

durchschnittliche
Patulin-Konzentration
in ng/kg

maximale
Patulin-Konzentration
in ng/kg

Apfelsaftkonzentrat, naturtriib 11

Direktsaft, klar 12

25,0 % 1,96

Direktsaft, naturtriib 35

17,1 % 2,24

Tab. 6: Patulingehalt in unterschiedlichen Sorten von Apfelsaft [12]

in Apfelsaft gefunden, wenn ver-
mehrt angefaultes Fallobst zur Her-
stellung dient. Bei Apfeln und Birnen
konnen bis zu 250 mg Patulin pro kg
Faulstelle gebildet werden. Das Toxin
diffundiert vor allem in weichen
Friichten wie Pfirsichen von der
Faulstelle aus in gesunde Gewebe, bei
Konfitiire in tiefere Schichten [4]. Da
Patulin hitzestabil ist, bleibt es bei der
Verarbeitung zu Obstsiften, Kompott
und Konfitiire erhalten [4]. Durch al-
koholische Garung wird es abgebaut.
Allerdings lief3 sich Patulin in gego-
renen Erzeugnissen nachweisen,
denen nach der Garung Apfelsaft zu-
gesetzt wurde [11]. @ Tabelle 6 zeigt
die im Jahr 2008 gemessenen Patulin-
Konzentrationen in verschiedenen
Apfelsaften [12].

Penicillium expansum und Penicillium
patulum haben einen weitgehend
identischen Wachstums- und Toxin-
bildungsbereich von etwa 0°C bis
40 °C mit einem Optimum zwischen
20 und 25 °C. Der optimale pH-Be-
reich fir die Patulinproduktion liegt
zwischen pH 3 und 6,5 [2].

Da Patulin wie andere ungesittigte
Laktone leicht mit Thiolgruppen rea-
giert, entgiften SH-Gruppen-haltige
organische Verbindungen wie Cystein
und Glutathion sowie Alkalien Patu-
lin schnell. In proteinreichen Le-
bensmitteln wie Fleisch- und Wurst-
waren ist daher nicht mit einer be-
deutenden Patulinkonzentration zu
rechnen [4].

Resorption und Stoffwechsel

Uber Resorption und Metabolisie-
rung von Patulin ist bisher wenig be-

kannt. Ein Tierversuch an Ratten
ergab, dass das Toxin schnell aus dem
Magen-Darm-Trakt resorbiert wird,
wobei es bei der Diffusion durch die
Mucosa zum Teil abgebaut wird [13].
In einer Untersuchung am Menschen
war nach dem Konsum von einem
Liter Apfelsaft mit einem Patulinge-
halt von 50 pg/1 kein Patulin im Blut
der Probanden messbar. Erganzende
In-vitro-Tests zeigten einen schnellen
und vollstindigen Abbau des Toxins,
sobald es mit Blut in Kontakt kommt.
Es wurden verschiedene Glutathion-
Addukte im Blut nachgewiesen, so
dass der schnelle Abbau von Patulin
vermutlich auf die Bindung an Glu-
tathion zurtuckzufiihren ist [13].

Toxische Wirkungen

Patulin ist ein breit wirksames Zellgift.
Es greift in die Atmungskette ein und
hemmt membrangebundene ATPa-
sen. Nach oraler Zufuhr kommt es zu
Schleimhautreizungen im Magen-
Darm-Trakt, die von ﬁbelkeit, Erbre-
chen und Durchfall begleitet werden.
In Versuchstieren fihrte Patulin zu

Odemen und Blutungen in Lunge

und Gehirn sowie Kapillarschdden in
Leber, Milz und Niere [4, 8].

Patulin ist weder kanzerogen noch te-
ratogen. Im Vergleich zu Aflatoxinen
ist das lebensmitteltoxikologische Ri-
siko deutlich geringer. Bisher liegen
keine Befunde tuber Erkrankungen
von Menschen und Nutztieren vor,
die durch Patulin in Lebens- bzw. Fut-
termitteln hervorgerufen wurden [4,
10]. Studien zeigen, dass das Toxin in
Dosierungen, wie sie in Lebensmit-
teln tblicherweise vorkommen kon-
nen, im Verdauungstrakt und Blut ab-
gebaut wird, bevor es andere Gewebe
erreicht. Patulin kann somit zumin-
dest in geringen Konzentrationen
nur lokal wirken und keine systemi-
schen Effekte im Organismus hervor-
rufen [13]. Diese Ergebnisse mussen
noch durch weitere Untersuchungen
abgesichert werden.

Der Wissenschaftliche Ausschuss der
Europdischen Union hat eine vorlau-
fig maximal duldbare tiglich Auf-
nahmemenge (provisional maximum
tolerable daily intake, PMTDI) von
0,4 pg/kg Korpergewicht festgelegt
[5].

Erzeugnis Hochstmengen fir
Patulin (ug/kg)

Fruchtsafte und -nektare, auch aus Konzentrat 50

Spirituosen, Apfelwein, andere fermentierte Getranke 50

aus Apfeln oder Apfelsaft

zum direkten Verzehr bestimmt

Apfelkompott, -pliree u. a. feste Apfelerzeugnisse, 25

Apfelsaft, -kompott, -piiree u. a. feste Apfel- 10
erzeugnisse fiir Sduglinge und Kleinkinder

Kleinkinder (verzehrsfertig)

Andere Beikost als Getreidebeikost fiir Sauglinge und 10

Tab. 7: Héchstgehalt fiir Patulin nach Verordnung (EG) 1881/2006
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Lebensmittelrechtliche
Regelungen

Hochstmengen fiir Patulin sind EU-
weit einheitlich in der Verordnung (EG)
1881/2006 festgelegt (@ Tabelle 7).

Damit diese Grenzwerte eingehalten
werden, hat die Europdische Kom-
mission Empfehlungen zur Priven-
tion und Reduzierung der Patulin-
kontamination in Apfelsaft herausge-
geben [11]. Sie enthalten zahlreiche
MaBnahmen fiir alle Herstellungsstu-
fen, angefangen bei der Pflege der
Apfelbaume, Ernte und Transport
iiber die Sortierung fiir die Verarbei-
tung bis hin zur Qualititskontrolle.

Der 2. Teil dieses Beitrags, in dem es unter
anderem um Fusariumtoxine und Ergo-
talkaloide (Toxine des Mutterkorns) geht,
wird in der ndchsten Ausgabe der FErndh-
rungs Umschau erscheinen.
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