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An Introduction to the Mycotoxin Problem

Summary. Mycotoxins and phytoalexins and their producers are reviewed. Possibilities for
the degradation of mycotoxins and for the control of fungal growth are discussed. Raw materials
and products especially liable to harbor fungi are named, reasons for abundant occurence of
mycotoxins are presented and questions of legislation discussed.

Zusammenfassung. s wird ein Uberblick gegeben itber verschiedene Mykotoxine und Phyto-
alexine gowie ithre Produzenten. Die Moglichkeiten des Abbaues von Mykotoxinen und der Ver-
meidung von Pilzwachstum werden diskutiert. SchlieBlich werden die besonders gefihrdeten Roh-
stoffe und Produkte, Griinde firr hiufige Mykotoxinvorkommen sowie Fragen der Gesetzgebung
besprochen.

Eintiihrung

Mykotoxine sind normale Stoffwechselprodukte oder Stoffwechselendprodukte mancher Pilze,
die fiir Wirbeltiere, aber auch in manchen Fillen fiir héhere Pflanzen giftig sind. Die Toxine der
Fruchtkérper von Basidiomyceten, die gelegentlich mit Speisepilzen verwechselt werden, sollen
hier nicht beriicksichtigt werden, obwohl gie streng genommen auch mit in diesen Fragenkomplex
gehoren wiirden. Das gleiche gilt fir die grofe Gruppe der Mutterkorn-Alkaloide, zu welchem auch
LSD zihlt, und fiir Athanol, dem man seine Giftwirkung nicht absprechen kann.

Die Abgrenzung der Mykotoxine gegen die Antibiotica ist nichtleicht. Greift ein Antibioticum in
einen bei allen lebenden Zellen vorkommenden Stoffwechselvorgang ein, dann ist es nicht nur fiir
Mikroorganismen toxisch, sondern auch fiir alle iibrigen Lebewesen. Urspriinglich aussichtsreiche
Antibiotica, etwa Citrinin, Frequentinsiure, Patulin oder Penicillinsdure rechnen wir daher heute
zu den Mykotoxinen; im Tierversuch erwiesen sie sich fiir eine therapeutische Anwendung als zu
toxisch.

Wir kennen heute 80—90 Mykotoxine, deren chemische Konstitution aufgeklirt ist. Sie
gehoren den verschiedensten Stoffgruppen an. Cumarinderivate sind relativ hiufig, doch kommen
daneben cyclische Peptide, Anthrachinone, Pyrone, Steroide, Nonadride und substituierte Fett-
sduren u. a. m. vor,

Unterschiedlich wie der Aufbau ist auch die Wirkung der einzelnen Toxine. Photosensibili-
satoren der Haut (verschiedene Psoralene) oder Schleimhaut-Reizstoffe (Slaframin), Lebergifte
(Islanditoxin), Nierengifte (Citrinin), Neurotoxine (Tremortin) und carcinogen Stoffe (Aflatoxine)
sind bekannt. Himorrhagien begleiten oft eine spezifische Wirkung. Teratogene und transplacen-
tare Schiiden sind beschrieben. Als relativ neue Gruppe wiiren noch die Cytochalasine zu nennen,
die nur die Zellteilung hemmen, nicht aber die Teilung des genetischen Materials, was zu Mehr-
kernigkeit fithrt.

OH—CHa
C[Hz O=R
Me—CH (‘JH
ba,
| I
HC =0
Nemw

HO
o
/ ~"

H,C [ |
Me CH,Ph
R=0 Cytochalasin A.

R=H.OH Cytochalasin B.
16 Z. Lebensmitt.-Untersuch., Band 151



226

Bei Pflanzen kann es zu Welkeerscheinungen (Marasmine) oder zur Entkoppelung von Regu-
lationsmechanismen (Gibberelline) kommen, um nur zwei Beispile zu nennen.

Mykotoxin-Produnzenten

Die Masse der toxischen Pilze gehort zu den Deuteromyceten (Fungs imperfecti), die weltweit
im Erdboden verbreitet sind. Sie spielen beim Abbau organischen Materials eine hervorragende
Rolle und gelangen mit Staub auf pflanzliche und tierische Produkte als natiirliche Kontamina-
tion. Diese generelle Infektion ist an sich harmlos, wenn nicht vor, withrend oder nach der Ernte
Bedingungen geschaffen werden, die ein Auskeimen der Sporen (Conidien) und damit Pilzwachs-
tum erméglichen. Nur durch Intensivierung der MaBnahmen, die in diesem Stadium der Futter-
und Lebensmittelproduktion eine Entwicklung von Pilzen verhindern, kann das Vorkommen von
Mykotoxinen in diesen Produkten vermieden werden. Alle bisherigen Versuche, einmal gebildete
Toxine wieder aus dem Gut zu entfernen, missen als gescheitert oder doch sehr fragwiirdig be-
trachtet werden; dies gilt auch fiir den Vorschlag, Mais fiir Futterzwecke [1] einer Ammoniak-
Behandlung zur Zerstérung der Aflatoxine zu unterziehen.

An der Verbreitung von Pilzen sind tierische Vorratsschidlinge in starkem MaBe beteiligt.
Besonders Insekten, aber auch Nagetiere, ,,sammeln‘ in ihrem Verdauungskanal Sporen, die dann
unter Sauerstoffzutritt auf den noch feuchten Exkrementen zur Entwicklung gelangen und das
umgebende Material — Gotreide, Gewiirze usw. — besiedeln. Die Infestation von Schiittgiitern,
etwa durch ionisierende Strahlen, ist daher eine der ganz wichtigen PriventivmaBnahmen zur
Verhinderung der Mykotoxinbildang.

Tabelle 1. Verteilung von Ochratoxin-A-Produktion bei Isolaten von Aspergillus ochraceus in
verschiedenen Gegenden

Herkunft toxisch  nicht toxisch  Literatur

Paprika in USA 8(809%) 2 Christensen . a. (1967) [30]
landwirtschaftliche Produkte in Japan 2 (69,) 31 Udagawa u. a. (1968) [31]
Reis in Japan 2 (3%) 59 Miyaki u. a. (1970) [32]

Von den potentiell toxischen Pilzarten -— wir kennen heute etwa 120 — sind nicht alle Isolate
wirklich zur Bildung eines Giftes befdhigt. Es liegen also #hnliche Verhiltnisse vor, wie man sie
bei anderen Lebensmittelvergiftern kennt, etwa Staphylococcus aureus oder Clostridium botulinum.
Die Verteilung der toxinogenen und ,,harmlosen® Stdmme ist noch weitgehend unbekannt. Da
aber beide Typen in direkter Nachbarschaft nebeneinander isoliert werden kénnen (vgl. Tab. 1),
mul man annehmen, daBl das Merkmal ,,Toxinproduktion“ am natiirlichen Standort keinen
Selektionsvorteil bietet. Gegen physikalische Einfliisse, etwa Warme, Kilte, Strahlung [2], sind
toxinogene und atoxinogene Stimme einer Art im gleichen MaB empfindlich oder resistent. Auch
morphologische Unterschiede zwischen den beiden Typen einer Art sind nicht bekannt, wodurch
die Beurteilung etwa des Futtermittelbesatzes sehr erschwert wird. Daher muf} im gegenwirtigen
Stadium eine hohe Pilzzahl als qualitétsminderndes Kriterium betrachtet werden, besonders dann,
wenn potentielle Toxinbildner in bemerkenswerter Zahl differenziert wurden [3], trotz der bekann-
ten Problematik, die der Pilzzéhlung anhaftet.

Tabelle 2. Hiufigkeit toxischer Pilze, die beim Verfiittern zum Tode der Versuchstiere fithrten

Herkunft der Pilze Zahl der Isolate Toxinproduzenten Literatur
iberwintertes Getreide in der 2600 149, Joffe (1960) [23]
USSR Joffe (1962) [24]
Joffe (1965) [25]
Reis, Reismehl und andere Mehle  ? 109, Jarvis (1971) [26]
Futtermittel und Lebensmittel in 527 549, Christensen u. a.
Minnesota, USA (1968) [27]
ErdnuB-Friichte und -Samen 416 37%, Christensen %. a.
in USA (1968) [27]
Getreide und Gemiise 104 259%, Scott, de B. (1965)
28]
63 Arten der Gattung Aspergillus 247 229, Semeniuk w%.a. (1968)

aus der Sammlung NRRL [291
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Wie béufig toxische Pilze vorkommen, zeigt Tab. 2. Hierbei ist zwischen den ein-
zelnen Toxinen niché unterschieden, sondern lediglich gepriift, ob Versuchstiere nach
Verfitterung der kultivierten Isolate innerhalb von ca. 7 Tagen sterben.

Uber die Verbreitung toxischer und nichttoxischer Typen einer Art weil man
noch recht wenig. Es ist auch unklar, ob es sich nur um Stoffwechselvarianten oder
um Okotypen handelt. Kenntnisse auf diesem Gebiet wiren dringend erforderlich,
weil sich hieraus wirtschafts- und gesundheitspolitische Mafnahmen ableiten lieBen.

Pilzentwicklung und Toxingehalt

Ohne Pilzwachstum kann es zu keiner Toxinproduktion kommen. Wurde aber ein-
mal ein Mykotoxin in einem Produkt gebildet, wird es in aller Regel durch nach-
folgende technologische Verfahrensschritte nicht beseitigt, sondern hochstens ver-
diinnt. Die meisten Toxine werden weder durch Hitze noch durch Sduerung zerstort;
lediglich Behandlung mit Alkalien oder massiven Oxydantien briachte einen Erfolg.
Gerade diese Behandlungsarten verbieten sich aber in den allermeisten Féllen. Nur
das Rosten unter Luftzutritt kann bei Aflatoxinen einen gewissen Erfolg haben, wobei
allerdings unbekannt ist, ob die dabei entstehenden Abbauprodukte dieser Furo-
cumarine harmlos sind.

Wurde ein verschimmeltes Rohprodukt einem technischen ProzeBl unterworfen,
ist fiir den Verbraucher der Schimmelbewuchs als Warnzeichen nicht mehr sichtbar.
So ist es auch zu verstehen, dall Weizenmehl, WeizengrieB oder Erbsmehl gefunden
wurde [4], das nachweisbare Mengen Aflatoxine enthielt. Auch in einwandfrei aus-
sehendem Friichtebrot konnten wir dieses Toxin finden. Das sind klassische Beispiele
fiir ,,getarntes Toxinvorkommen.

Noch schwieriger wird es bei tierischen Produkten, wenn die Futtermittel Myko-
toxine enthalten haben, und zwar in Mengen, die bis zum Schlachten keine nachteiligen
Verinderungen am Tier erkennbar werden lieBen. Der Ubergang von Aflatoxinen in
Milch in Form. von Aflatoxin M ist seit langem bekannt. Ob Eier bei entsprechender
Fitterung der Hithner Mykotoxine enthalten kénnen, ist noch umstritten. Gesichert
erscheint jedoch, daB Muskulatur und vor allem die Leber bei verschiedenen Schlacht-
tieren sowohl Aflatoxine als auch Ochratoxin A enthalten kénnen, wenn toxisches
Futter nicht rechtzeitig vor der Schlachtung — etwa 10 Tage — abgesetzt wird.
Interessant ist in diesem Zusammenhang, daf3 solche Tiere bei Versuchen in Dinemark
[5, 6] die amtliche Fleischbeschau passieren konnten. Fiir andere Toxine liegen auf
diesem Sektor noch keine Ergebnisse vor. Es ist aber anzunehmen, daf viele Stoffe
sich dhnlich verhalten werden. Eine Ausnahme diirften nur leicht reagierende Toxine
wie Patulin machen, die durch SH-gruppenhaltige Aminoséduren ,,entgiftet* werden
konnen [7].

Hiufigkeit der Mykotoxinvorkommen

An der Spitze der Mykotoxintriger stehen zur Zeit Prefiriickstdnde tropischer und
subtropischer Olfriichte. Hier liegen uns auch die meisten Informationen iiber die
Aflatoxine vor. So wurden z. B. in Deutschland unter 50 Proben Erdnu3preSkuchen
fiir die Futtermittelherstellung keine Aflatoxinnegativen gefunden [8], Baumwollsaat
war bei dénischen Untersuchungen [9] in 1/, der Fille ,,positiv’. In den USA hat man
Schwierigkeiten mit Futtermais, wo ebenfalls hdufig Aflatoxine vorkommen. In Siid-
afrika bereitet Maismehl wegen seines Gehaltes an Sterigmatocystin Sorgen. Niisse
und Nuflerzeugnisse sind als bevorzugte Mykotoxintrdger bekannt, wobei auch Zwi-
schenprodukte, die nicht direkt zum Verkehr kommen — etwa Kopra — eine Rolle
spielen.

Patulin fanden wir im siidwestdeutschen Raum in etwa 509, der von Penicillium
expansum befallenen Apfel (Braunfiule). Das gleiche Toxin enthielten sichtbar ver-
schimmelte Bananen, Trauben, Ananas, Pfirsiche und Birnen. Aflatoxin konnte bei
16+
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Granatépfeln nachgewiesen werden. Fiir den Direktverbrauch besteht hier allerdings
keine Gefahr, da solches Obst normalerweise nicht gegessen wird; wird es dagegen
weiterverarbeitet, etwa zu Saft [10], gehen die Gifte in das Fertigprodukst iiber.

In Enzympraparaten mikrobiellen Ursprunges kann man mit dem Vorkommen
von Mykotoxinen rechnen; in einem Cellulasepréparat konnte Aflatoxin nachgewiesen
werden [22]. Die WHO nennt daher auch in jingster Zeit ,,aflatoxin® und “‘other
mycotoxing in thren Spezifizierungen fiir Produkte dieser Art als Verunreinigungen
[11], die neben Arsen und Schwermetallen gepriift werden sollen.

Bisher for unbedenklich gehaltene Késesorten mit Schimmelbildung ~ Camembert
und Roquefort — wurden durch zwei Publikationen tiber Penicillium camemberti und
P. rogueforti in den letzten Jahren [12, 13] ,,verunsichert®, was zu erhohter For-
schungsaktivitit auf diesem Gebiet Anlafl gab.

Ein finsteres Kapitel sind sog. ,,Schimmel-Misli oder ,,Schimmel-Weizen®, auf
die mehrfach schon in Verdffentlichungen hingewiesen wurde (zuletzt: [14, 15]).
Aflatoxine und Patulin wurden in solchen Zubereitungen schon nachgewiesen und mit
dem Vorkommen anderer Mykotoxine ist zu rechnen, da das Material mit der natiir-
lichen Pilzinfektion zum Verschimmeln gebracht wird. Trotzdem sind Erzeugnisse
dieser Art in Reformhéusern immer noch im Handel und werden von manchen Arzten
verordnet.

Phytoalexine

Im strengen Sinn handelt es sich bei den Phytoalexinen nicht um Mykotoxine, da
sie nicht von Pilzen erzeugt werden; der Pilz induziert ihre Produktion jedoch in
lebendem pflanzlichem Gewebe, das er befallen hat. Es handelt sich also um Stoffe der
mehr oder weniger unspezifischen Abwehr gegen Mikroorganismen, die aber z. T. auch
fiir den Menschen gesundheitlich nicht unbedenklich sind. Hierzu zéhlen die Abwehy-
stoffe der StuBkartoffel (Ipomaea batatas), deren Toxicitét bekannt ist.

Bedeutung haben solche Stoffe jedoch nicht nur fiir tropische Gebiete und fiir
Futtermittel, die von dort stammen, wie Tapioka, sondern auch in unseren Klimaten
sind viele Beispiele bekannt. Sellerieknollen produzieren, wenn sie von Sclerotinia
sclerotiorum befallen sind, zwei Cumarin-Derivate, 8-Methoxipsoralen und 4,5',8-
Trimethylpsoralen, welehe die menschliche Haut gegen UV-Licht sensibilisieren. Es
zeigte sich daritber hinaus, dafl 8-Methoxipsoralen in Kombination mit kurzwelligem
OV stark mutagen wirken kann [16].

Ein anderer Fall, der zur Zeit schon die Offentlichkeit beunruhigt, ist der wahr-
scheinlich berechtigte Verdacht, daf Phytoalexine der Kartoffel nach Befall mit
Phytophthora infestans schwere MiBbildungen bei Neugeborenen verursachen konnen,
wenn sie in den ersten Wochen der Schwangerschaft von der Mutter mit der Nahrung
aufgenommen werden [17]. Erste experimentelle Bestétigungen dieser zunéchst als
,»Hypothese” bezeichneten Annahme wurden in jingster Zeit mit Affen als Versuchs-
tieren verdffentlicht [18].

@riinde fiir das hiufige Vorkommen von Mykotoxinen

Man kann sich die Frage stellen, ob die zahlreichen Mykotoxinfunde der letzten
Jahre nicht nur eine Folge der intensiven Suche nach diesen Stoffen gewesen sind. Vor
dem Beginn des ,,Mykotoxin-Booms* lebte der Verbraucher auch, und noch dazu
ruhiger!

Diese Ansicht bekommt man, wenn man sich lange mit diesem Gebiet beschiftigt,
immer wieder zu horen. Es gibt jedoch eine ganze Reihe von Tatsachen, die sich
gegen eine solche vordergrimdige Argumentation anfiihren lassen und die zeigen, da§
die Mykotoxin-Belastung tatsichlich zugenommen hat und weiterhin zunehmen wird.

Es wurde schon betont, daB der ,,Lieferant** fiir Mykotoxine Olkuchen und Olschrote aus

warmen Gebieten sind. Thr Verbrauch stieg seit 1953 in der BRD um das zehnfache auf 2,8 Mil-
lionen t nur fir die Mischfutter-Herstellung. Der Gesamtverbrauch dieser Rohstoffe einschlieflich
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Zukauffutter ist inzwischen bei 4,2 Millionen t angekommen, lag aber 1953 noch bei 0,6 Millionen t
[19]. Da sich im gleichen Zeitraum der Bestand an Rindern nur verdoppelt, an Schweinen verdrei-
fa;)clh!:that, 188% sich daraus deutlich der Riickgang an betriebseigenem, mykotoxinarmem Futter
avoieiten.,

Durch die verstéindlichen Konzentrationstendenzen der Lebensmittelindustrie
verldngern sich zwangsldufig die Transportwege und -zeiten fiir die Rohprodukte.
Hierdurch steigt das Schimmelrisiko generell. Der Einsatz von Erntemaschinen erh6ht
den Anteil an mechanisch beschidigten Einzelstiicken, was wiederum saprophyti-
schen Pilzen die Besiedlung erleichtert. SchlieBlich wéren noch die Anderungen der
Verbrauchergewohnheiten zu nennen. Geschnittene und in Kleinportionen verpackte
Waren werden von Jahr zu Jahr mehr verlangt. Dies betrifft nicht nur Brot und
Kuchen, sondern auch Kése, Wurst und Trockenobst. Wie hoch das Schimmelrisiko
bei solchen Produkten ist, ist allgemein bekannt. Kommt es bei feuchten Waren zur
Toxinbildung, dann diffundiert der Giftstoff vom Pilzrasen aus in die Tiefe der Ware
[20],s0daf Ausschneidender Schimmelflecken keinen ausreichenden Schutz garantiert.

Dariiber hinaus tragen die Anderungen im Handel, der Trend vom Wochenmarkt
und vom Héndler an der Ecke, der noch Tiiten bentitzte, zum Supermarkt hin, und
der Zeitmangel der berufstétigen Frau beim Einkauf zur Erhohung des Mykotoxin-
risikos bei.

Toleranzgrenzen

In den meisten Lindern ist gesetzlich festgelegt, dafl Lebensmittel keine giftigen
Substanzen enthalten dirfen. Dies mag ein Grund sein, daB nur relativ wenige Lénder
bisher spezielle Verordnungen iiber Mykotoxine und hier besonders Aflatoxine erlassen
haben. Andere Griinde kénnen politisch motiviert sein, ebwa als Schutz des eigenen
Exportes oder Vermeidung der Diskriminierung privilegierter Handelspartner in tro-
pischen Gebieten oder ein in naher Zukunft nicht zu behebender Mangel an Unter-
suchungsstellen. Es lieBen sich bestimmt noch mehr Griinde finden, die von der Sache
her kaum beeinflulit sind.

Toleranzzahlen liegen zur Zeit nur fir Aflatoxine in einigen wenigen Fallen vor. So
haben sich FAO/WHO 1967 dafiir ausgesprochen, daB ein Lebensmittel nicht mehr als
30 ppb Aflatoxin enthalten sollte; diese Grenze wurde im Hinblick auf die Welt-
erndhrungssituation, vor allem aber auch im Hinblick auf viele Entwicklungslinder
gewihlt [21]. Fir Enzympréparate, also Produkte der Industrienationen, entschied
sich die WHO fiir eine Toleranz von & ppb ,,aflatoxin’; gemeint ist sicher Aflatoxin B,
denn sonst hitte es heillen missen ,,aflatoxins oder nach unserem Sprachgebrauch
,,Gesamtaflatoxin®., Die Situation fir die tibrigen Mykotoxine ist in der gleichen
Empfehtung [11] dadurch treffend charakterisiert, daB sie zwar angesprochen werden,
jedoch ohne Nennung eines Grenzwertes und mit der Zufiigung: Toleranzen sind fest-
zusetzen, wenn Nachweismethoden verfiigbar sind.
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