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Mycotoxine aus Schimmelpilzen - 
Waffen ungebetener Tischgenossen von Mensch und Tier : 
Strukturen, Wirkungen, Biosynthese und Schutzmoglichkeiten** 

Von Burchard Franck* 

Neben den Antibiotica sind die Mycotoxine die zweite grol3e Gruppe von Wirkstoffen aus 
Mikroorganismen. Man kennt schon iiber 300 Mycotoxine, die sich 25 Strukturtypen zuord- 
nen lassen. Sie werden van etwa 350 Schimmelpilzen mit annahernd 10000 Stimmen pro- 
duziert. Durch die Neigung der Mycotoxin-bildenden Schimmelpilze, sich aggressiv auf 
Nahrungsmitteln auszubreiten, konnen sie epidemieartig auftretende Mycotoxikosen verur- 
sachen. - Nach Isolierung, Strukturbestimmung und Feststellung der biologischen Wirkun- 
gen gelang es, die Biosynthese der Mycotoxine weitgehend aufzuklaren. Danach lassen sich 
die Mycotoxine auf nur drei Gruppen von biogenetischen Schliisselbausteinen zuriickfiih- 
ren : Polyketide, Isopentenylpyrophosphat und Aminosiluren. Mycotoxine sind zumeist un- 
polar, chemisch recht bestiindig, werden in hohen Konzentrationen gebildet und enthalten 
- im Gegensatz zu den Antibiotica - keine Zucker. Mycotoxine rufen eine enorme Vielfalt 
toxisch-pharmakologischer Wirkungen hervor, z. B. Leberdegeneration, Hamorrhagie, Car- 
cinomentstehung. Kumulationsneigung im Siiugetierorganismus und lange Inkubationszei- 
ten erschweren die Erkennung der Mycotoxikosen und machen schon geringste Konzentra- 
tionen in der Nahrung zum Risiko. So darf das besonders gefahrliche Aflatoxin B, den 
schwierig zu kontrollierenden Grenzwert von 5 ppb (5  pg/kg) in der Nahrung nicht iiber- 
schreiten. 

1. Einleitung 

Jeder weiB, was passiert, wenn man Fruchtsaft einige 
Tage offen stehen la& (Abb. 1): Durch die immer in der 
Luft vorhandenen Keime bilden sich Kolonien von Schim- 
melpilzen. Zumeist handelt es sich dabei um Aspergillus- 

[*I Prof. Dr. B. Franck 
Organisch-chemisches Institut der Univcrsitlt 
Orleansring 23, D-4400 Miinster 

lesung an der UniversitPt Gettingen. 
[**I Erweitcrte und erglnzte Fassung einer Adolf-Windaus-Gedlchtnis-Vor- 
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und Penicillium-Arten. Wir sind dann nicht mehr geneigt, 
diesen Saft zu trinken. Ein Instinkt mahnt uns zur Vor- 
sicht, und das ist wichtig, denn viele der genannten Pilze 
bilden Stoffwechselprodukte, die fiir Menschen und Sau- 
getiere gefiihrlich sind. Man nennt diese Giftstoffe Myco- 
toxine. 

Die Mycotoxine unterscheiden sich in ihrer biologischen 
Aktivitat von den gegen Bakterien gerichteten Antibiotica. 
Mit den Mycotoxinen und Antibiotica verfugen die Mikro- 
organismen iiber wirksame Mittel zur Verdrlngung ande- 
rer Lebewesen von ihren Nahrungsquellen. In Abbildung 1 
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Abb. I. Aspergillus niger auf Orangensaft (oben) und Mischinfektion von As- 
pergillus- und Penicillium-Arten auf einer Apfelsine (unten). 

haben die Schimmelpilze ihren Verdrangungskampf be- 
reits gewonnen, da der Mensch auf den GenuB der von ih- 
nen iiberzogenen Nahrungsmittel venichten wird. 

Einige typische Kennzeichen von Mycotoxinen und An- 
tibiotica sind in Tabelle 1 zusammengefaBt. Mycotoxine 
werden von den rasch wachsenden und sich aggressiv aus- 
breitenden Schimmelpilzen gebildet, Antibiotica zumeist 
von Streptomyceten. Wahrend sich die Streptomyceten rnit 
schwer abbaubaren Reststoffen wie Cellulose und Chitin 
begniigen konnen, konkurrieren die Schimmelpilze rnit 
den hoheren Organismen um Nahrungs- und Futtermittel. 
Daher sind Menschen und Saugetiere in starkem MaBe 
durch Mycotoxine gefahrdet. 

Penicillin G und Streptomycin als bedeutenden Antibio- 
tics entspricht das Aflatoxin B1 1 als gefiihrlichstes Myco- 
toxin. 

Die Gefahrlichkeit der Mycotoxine und der durch sie 
verursachten Krankheiten, der Mycotoxikosen, wurde 
lange Zeit unterschatzt (,,Neglected Diseases")[']. Diese Si- 
tuation anderte sich ab 1960 schlagartig rnit der epochema- 

Tabelle I. Vergleich von Mycotoxinen und Antibiotica. 

Mycotoxine Antibiotica 

Wirksam gegen: bOhere Organismen Bakterien (z. 8. patho- 
(z. B. SPugetiere) gene Bakterien) 

Bildung iiberwie- Schimmelpilze Streptom yceten 
gend durch: 
Bevorzugte NBhr- leicht abbaubar schwer abbaubar (z. B. 
medien: (2. B. Nahrungsmit- Cellulose, Chitin) 

Typische Beispiele: Aflatoxin B, 1 Streptomycin, Penicil- 
tel) 

lin G 

chenden Aufklarung einer Massenvergiftung junger Trut- 
hahne durch verschimmeltes ErdnuBfutter auf Famen in 
Sud- und Ostengland[z.31. Das ErdnuBmehl war von dern 
Schimmelpilz Aspergillusjlauus befallen, der die - auch fur 
Menschen hochtoxischen - Leberkrebs-verursachenden 
Aflatoxine bildetI3l. Seither konnten durch intensive inter- 
disziplinare Untersuchungen weitere Mycotoxine als Ur- 
heber gefahrlicher Krankheiten nachgewiesen werden. 
Hierdurch machte die physiologische, toxikologische und 
lebensmittelchemische Einordnung der Mycotoxine rasche 
F~rtschritte[~-"]. Gleichzeitig fand man eine Fiille nicht 
vorhersehbarer Erkenntnisse rnit stimulierenden Auswir- 
kungen auf weite Bereiche der bioorganischen Chemie. 
Dabei zeichnen sich drei Schwerpunkte und vorrangige 
Forschungsziele ab, mit denen sich dieser Fortschrittsbe- 
richt befassen wird: 1) Strukturen und biologische Aktivi- 
tat, 2) Biosynthese, 3) Schutz vor Giftwirkungen. 

2. Entwicklungsstand der Mycotoxin-Forschuog 

Bisher sind iiber 300 Mycotoxine bekannt, die sich 25 
Strukturtypen zuordnen la~sen[~]. Sie werden von 350 
Schimmelpilzen gebildet, zu denen jeweils bis zu 100 
Stamme gehoren, so daB man auf ungefahr 10000 Mycoto- 
xinbildner kommt, die unsere Nahrungsmittel bedrohen. 
Dies ist jedoch immer noch als ein bescheidener Anfang 
anzusehen, der mit dem Entwicklungsstand der Antibioti- 
ca-Forschung vor 30 Jahren vergleichbar ist[lzl. 

Roq~efort in~ '~.  ''I 

LDSO (IP, Maus) 10-20 rnidkg'"' 

Aflatoxin B1I3. 14] 

LDSo (OR, Ratte) 7.2 mg/kgl4l 
(Aspergillus Jlavus) (Penicillium roqueforti) 

Arsenik Parathion (E 605) 
LDSo (OR, Ratte) 15 rng/kg['3] 

Abb. 2. Strukturen und Toxizitaten von zwei typischen Mycotoxinen und 
Vergleichstoxinen. OR bedeutet orale, 1P intraperitoneale Applikation. 

LDSo (OR, Ratte) 4-13 rng/kgI"' 

Abbildung 2 zeigt zwei typische Mycotoxine: Aflatoxin 
B1 l i 3 p i 4 '  und Roquefortin 2115.161. Zurn Vergleich sind To- 
xizitatswerte von zwei bekannten Giften, Arsenik und Pa- 
rathion, rnit angegeben. Der Roquefortin-bildende Schim- 
melpilz Penicillium roqueforti wird zur Bereitung zahlrei- 
cher Typen von Blauschimmelkase verwendet. Das Auftre- 
ten von Mycotoxinen beschrankt sich somit nicht auf 
Schimmelpilze, die als vermeidbare Infektion auf Nah- 
rungsmitteln erscheinen. Glucklichenveise ist der Gehalt 
an Roquefortin im normalen Blauschimmelkase so gering 
(< 7 ppm)["], daB die fur einen Erwachsenen todliche Do- 
sis nur bei Aufnahme von 200 kg erreicht wiirde. 
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Aus Schimmelpilzen der menschlichen Nahrung lieBen 
sich Mycotoxine mit mehr als zwanzig sehr verschiedenar- 
tigen, oft lebensbedrohenden Wirkungen (vgl. Tabelle 5) ,  
die vielfach mit einer Krebsauslosung verbunden sind, iso- 
lieren[4.61. Nach einer Schatzung der International Agency 
on Cancer1"] haben 80% der Krebserkrankungen Umwelt- 
ursachen, zu denen in nicht unbetrlchtlichem Umfang die 
Mycotoxine beitragen. 

Praktisch jedes Nahrungsmittel kann toxinbildende 
Schimmelpilze enthalten. Die meisten Nahrungsmittel in 
Tabelle 2 werden in vielen Landern standig auf ihren My- 
cotoxingehalt untersucht. 

Tabelle 2. Durch Mycotoxin-bildende Schimmelpilze besonders gefllhrdete 
Nahrungsmittel. 

NUsse Getreide- Frucht- Tierische 
produkte produkte Nahrungsmittel 

Erdniisse Reis Tomatensaft Milch 
Paraniisse Mais Apfelsaft U s e  
WalnGsse Roggen Orangensaft Eiprodukte 
Haselniisse Weizen Wein Wurst 
Mandeln Sojabohnen Fruchtmus Leber 
F'istazienkerne Cornflakes Fruchtgelee Niere 

Der Mensch ist zweifach durch Mycotoxine geWhrdet, 
zum einen direkt durch Verzehr von Nahrungsmitteln, die 
mit toxinbildenden Schimmelpilzen infiziert sind, zum an- 
deren wegen der hohen Persistenz der Mycotoxine im 
Stoffwechsel indirekt durch Verzehr von Fleisch, Milch 
oder Eiern von Tieren, deren Futter Schimmelpilz-Kolo- 
nien enthielt (,,Carry-over"). Das gilt besonders fur Leber 
und Niere, in denen Mycotoxine angereichert sein kon- 
nen["]. 

3. Strukturen, biologische Aktivitiit, Mycotoxikosen 

Wie es fur Naturstoffe des sekundaren Stoffwechsels ty- 
pisch ist, treten Mycotoxine uberwiegend als komponen- 
tenreiche Gruppen strukturverwandter Verbindungen auf, 
bei denen es sich vielfach um Regioisomere, Diastereo- 
mere und Enantiomere handelt. AuRerdem sind die Myco- 
toxine durch eine groBe Variationsbreite von Strukturen 
und chemischen Eigenschaften gekennzeichnet. Dies wird 
z. B. durch das gut wasserlosliche, hochtoxische Monilifor- 
min 3I2O1 aus Fusarium moniliforme und das komplizierte, 

lipophile, tremorgene Penitrem A 4 aus Penicillium crusto- 
sum[2'*221 demonstriert. Daher erfordern Isolierung und Rei- 
nigung von Mycotoxinen den intensiven Gebrauch mo- 
dernster Trennungsmeth~den[~~~. 

3.1. Ergotismus 

Die Strukturaufklarung von Mycotoxinen begann mit 
den Urhebern der am langsten bekannten Mycotoxikose, 

des Ergotismus. Sie wird durch den auf Getreideahren auf- 
tretenden Fadenpilz Claciceps purpurea verursacht, der die 
als Mutterkorn bekannten, schwarzen Sclerotien bildetC2']. 
Diese gerieten in das Brotgetreide und verursachten epide- 
mieartig auftretende Massenvergiftungen, die in Europa 
seit dem Mittelalter bekannt sind[25.261. Chemische Unter- 
suchungen, seit gut einhundert Jahren, fuhrten schlie13lich 
zur Aufklarung von zwei Mycotoxin-Gruppen, den Mut- 
terk~rn-Alkaloiden[~~~, z. B. Ergotamin 5, und den gelben 
Ergochromen[281, z. B. Secalonsaure A 6 (Abb. 3). 

Ergotamin 
LDSo (IV, Maus) 62 mg/kg'"' 

periphere GefiiBverengung, Gangrane und 
Nekrose der ExtremitBten"" 

I I,C,,,,&OH 

H3c02C& OH 0 OH 

\ ./ 
6 

Secalonsaure A 
LDSo (IV, Maus) <50 mg/kg["I 

Lebernekrose["' 

Abb. 3. Ergotismus: Urheher und Wirkungsweise. IV bedeutet intravenose 
Applikation. 

Die mit brennenden Schmerzen in den Extremitaten ver- 
bundene Mycotoxikose Ergotismus wurde friiher als St.- 
Antonius-Feuer bezeichnet. Tatsachlich bewirkte die Pil- 
gerfahrt zurn Grab des Schutzheiligen St. Antonius in Pa- 
dua nicht selten eine Heilung vom Ergotismus, da sie den 
Kranken aus dem Gebiet herausfiihrte, in dem das Brot 
mit Mutterkorn verunreinigt war[291. 

Da13 aul3er den schon langer bekannten Mutterkorn-Al- 
kal~iden[*'~ auch die noch starker toxischen und in grol3e- 
rer Menge im Mutterkorn enthaltenen E r g o c h r ~ m e [ ~ ~ . ~ " . ~ ' ~  
an dessen Wirkung beteiligt ~ind[~'] ,  wurde erst relativ spat, 
nach der Aufklarung dieser neuen Naturstoffgruppe, ge- 
funden. Das ist darauf zuriickzufiihren, da13 die Ergo- 
chrome sechs bis zehn Chiralitatszentren enthalten und als 
Diastereomerengemische auftreten, deren Trennung erst 
mit modernen chromatographischen Methoden gelang. So 
konnten durch unseren Arbeitskreis von 1964- 1966 neun 
sterisch einheitliche Ergochrome isoliert und einschliel3- 
lich ihrer absoluten Konfigurationen an insgesamt 78 Chi- 
ralitatszentren strukturell aufgeklart ~ e r d e n [ ~ ~ - ~ ' ' .  Durch 
Untersuchungen anderer Arbeitskreise kamen weitere fiinf 
Ergochrome hin~u'~"'. Erstaunlich ist der Befund, dal3 das 
von SteynP7] in Pretoria isolierte toxische Prinzip des Mais- 
pilzes Penicillium oxalicum das Enantiomer der Secalon- 
saure A 6, die Secalonslure D 7, ist. 7 hat an allen sechs 
Chiralitatszentren entgegengesetzte Konfiguration wie 6 
(Abb. 4). Dieser Befund ist einzigartig und ebenso merk- 
wurdig, als wenn man etwa das Enantiomer 9 eines Stero- 
idhormons, z. B. Cortison 8, als Naturstoff nachweisen 
wurde. 
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Abb. 4. Enantiomere Ergochrome und Steroide. Secalonslure A 6 und D 7 wurden in der Natur ge- 
funden: das Enantiomer 9 von Cortison 8 ist kein natiirliches F'rodukt. Die gestrichelte Linie markiert 
die Spiegelebene. 

3.2. Alimentare toxische Aleukie (ATA) 

Eine weitere schwere Mycotoxikose, die durch einen auf 
Getreide wuchernden Schimmelpilz verursacht wird, ist die 
alimentare toxische Aleukie (,,ATA")[381. Diese Krankheit 
ist gekennzeichnet durch fortschreitende Schadigung des 
hamatopoietischen Systems, das die Bildung der roten und 
weinen Blutkorperchen bewirkt. Die ATA beginnt mit 
Hautzerstorungen, Hamorrhagie, Entzundungen und Sep- 
sis (Abb. 5). Im Endstadium zeigen sich Schrumpfung des 
Knochenmarks und starke Abnahme der Leucocyten und 
Erythrocyten. Die Mortalitat betragt bei dieser Mycotoxi- 
kose 60%. 

Abb. 5. Anfangsstadium der ahmentaren toxischen Aleukie (ATA) bei einem 
ISjihrigen Jungen (aus [41a]). 

Die Aufklarung der ATA als Mycotoxikose ergab sich 
bei der Untersuchung eines ausgedehnten Ausbruchs 1944 
im siidlichen Ural; dieser Ausbruch betraf ein Gebiet von 
500 km Lange und ca. 300 km Breite. Das Nahrungsge- 
treide war dort mit toxigenen Fusarienarten infiziert, die 
Mycotoxine vom Typ des ,,T-2-Toxins" bilden (Abb. 
6). T-2-Toxin 10 inhibiert die Proteinsynthese nach einem 
ahnlichen Mechanismus wie Stickstoff-Lost. Da das erste 
Mycotoxin dieser Art von Freeman und Morrison[39b1 aus 
Trichothecium roseurn isoliert wurde, nannte man sie ,,TI+ 
chothecene". Die mehr als 50 bisher bekannten Trichothe- 
cene sind eine der bedeutendsten MycotoxingruppenLal. 

Bei Engpassen in der Reinheitskontrolle und Beschaffung 
von Nahrungsmitteln, besonders unter feuchtwarmen, tro- 
pischen Klimabedingungen, bildet die durch Trichothe- 
cene verursachte Mycotoxikose ATA eine erhebliche Ge- 
Whrdung der Bevalkerung, wie derzeit anscheinend in 
Kamb~dscha '~ '~ .  

T-2-To~in~~'~ 
(Fusariurn culmorum) 

HBmorrhagie, Sepsis, Abnahme der roten und weiBen Blutk6rper- 
chen, 

Schrumpfung des Knochenmarks, 
Hemmung der Proteinsynthese (ahnlich den alkylierenden 

Stoffen wie Stickstoff-Lost), 
Schadigung des htimatopoietischen Systemsf4* 381 

Abb. 6. Alimentare toxische Aleukie: Urheber sowie deren Herkunft und 
Wirkungsweise. 

3.3. Aflatoxikose 

Die nach Ergotismus und ATA als dritte und gefahrlich- 
ste Mycotoxikose erkannte Epidemie ist die Aflatoxikose. 
Unmittelbar nachdem die Aflatoxine des Schimmelpilzes 
Aspergillus flavus als Ursache der ,,Turkey-X- Disea~e"[~,~] 
identifiziert waren, begannen intensive Untersuchungen 
dariiber, ob diese hochwirksamen Mycotoxine auch Myco- 
toxikosen beim Menschen b e ~ i r k e n [ ~ ~ - ~ ~ ] .  Dies erforderte 
die Durchfiihrung umfangreicher und aufwendiger Scree- 
ning-Programme. Dam wurde an einigen Stellen in Afrika 
und Asien die tagliche Aflatoxinaufnahme in Nahrungs- 
mitteln, die auf den Mlrkten und in Familienhaushalten 
gesammelt waren, bestimmt[44'. Es ergab sich ein eindeuti- 
ger, statistischer Zusammenhang zwischen dem Auftreten 
von Leberkrebs und der Aflatoxinaufnahme. Typische Bei- 
spiele sind in Tabelle 3 zusammengefaat. 

Eine Leberkrebshaufigkeit von zwei Fallen auf 100000 
Menschen pro Jahr ist als normal anzusehen. Diese HBu- 
figkeit wurde im trockenen Hochland beobachtet, wo es 
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verhaltnismal3ig einfach ist, die Schimmelpilzinfektion der 
Nahrung und damit deren Aflatoxingehalt gering zu hal- 
ten. In solchen Gebieten ist die tagliche Aflatoxinauf- 
nahme geringer als etwa 5 ng/kg Korpergewicht. Verdopp- 

Tabelle 3. Hbfigkeit von Leberkrebs (Fiille pro 100000 Menschen pro Jahr) 
und Aflatoxinaufnahme (ng/kg K6rpergewicht pro Tag) in Afrika und Asien 
[441. 

Gebiet 

Kenya ~ Hochlage 
Thailand - Songkhla 
Swaziland - Hochlage 
Kenya - Mittlere H6he 
Swaziland - Mittlere H6he 
Kenya - Tiefland 
Thailand - Ratburi 
Swaziland - Tiefland 
Mocambique - Inhambane 

Leberkrebs- 
hiiufigkeit 

0.7 
2.0 
2.2 
2.9 
4.0 
4.2 
6.0 
9.7 

13.0 

Aflatoxin- 
aufnahme 

3.5 
5.0 
5.1 
5.8 
8.9 

10.0 
45.0 
43.1 

222.4 

lung der Aflatoxinaufnahme auf 10ng/kg, wie in den 
feuchteren Tieflandgebieten von Kenya, erhoht auch die 
durchschnittliche Leberkrebshaufigkeit um 100%. Obwohl 
sich die lineare Beziehung zur Krebshaufigkeit bei hoherer 
Aflatoxinaufnahme nicht fortsetzt, ist doch die Wirkung 
dieser Mycotoxine klar erkennbar. Ahnlich wie fur Leber- 
krebs scheint auch eine Beziehung zwischen der Aflatoxin- 
aufnahme und der in Jndien auftretenden ,,Childhood 
Cirrhosis'' zu b e ~ t e h e n l ~ ~ '  (Abb. 7). 

Aflatoxin B,"* I 4 l  Aflatoxin MIL4" 
(AspergiIlus fravus) (Milch von Tieren, deren Futter 

Aflatoxin B, 1 enthielt) 

Abb. 7. Menschliche Aflatoxikose: Urheber sowie deren Herkunft und Wir- 
kungsweise. 1 und 11 bewirken Leberkrebs bzw. ,,Indian Childhood Cirrho- 
sis". Nach Bildung des 15,16-Epoxids werden 1 und 11 an RNA und andere 
lebenswichtige Makromolekiile gebunden [47]. 

Von den etwa 20 bisher bekannten Aflatoxinen verdie- 
nen Aflatoxin B, 1 und das etwa ebenso stark cancerogene 
Aflatoxin M, 11 besondere Beachtung. 11 ist ein Hydro- 
xylierungsprodukt im Stoffwechsel von Saugetieren, deren 
Futter 1 enthielt. Aflatoxin M, 11 in Kuhmilch kommt als 
Urheber der schweren Lebercirrhose von Kleinkindern in 
Indien und Afrika in Betracht. Die Wirkungsweise der Af- 
latoxine, an der ein 15,16-Epoxid und Cytochrom P-450 
beteiligt sind, wird deneit intensiv untersu~ht~~ '*~ '~ .  

3.4. ,,Cardiac Beriberi" 

Eine vierte Mycotoxikose wird durch ein Toxin des ost- 
asiatischen Reispilzes Penicillium citreouiride verur~acht[~~I.  
Es handelt sich um das Polyenlacton Citreoviridin 12['01 
(Abb. 8). Man bezeichnete diese Mycotoxikose als ,,Car- 
diac Beriberi", weil ihre Symptome der durch Vitamin-B,- 

Mangel hervorgerufenen Avitaminose Beriberi ahneln. Sie 
beginnt mit Storungen der Herztatigkeit und setzt sich fort 
mit Atembeschwerden (Dyspnoe), Ubelkeit und Erbre- 
chen. Die ,,Cardiac Beriberi" war endemisch unter der 
reisessenden Bevolkerung Siidostasiens, bis ihre Ursache 
erkannt und durch Vermeidung von Pilzinfektionen im 
Reis weitgehend ausgeschlossen wurde. Zuvor, z. B. 
190814y1, registrierte man allein in Japan jahrlich mehr als 
10000 tiidliche Falle. Die Wirkung des Citreoviridins, wel- 
che anscheinendtS2] auf einer Hemmung der ATP-Synthese 
in den Mitochondrien beruht, kann unter bestimmten Be- 
dingungen durch Vitamin B,  aufgehoben werdenl4'I. 

Citreoviridin 
(PeniciIIium citreoviride[50b Aspergillus t e r reu~'~ ' ] )  

cardiovasculiire Stiirungen, 
Aternbeschwerden rnit Ubelkeit und Erbrechen, 

Atem~tillstand'~~~, 
Hernmung der mitochondrialen ATP-Synthe~e''~' 

Abb. 8. ,,Cardiac Beriberi": Urheber sowie deren Herkunft und Wirkungs- 
weise. 

Nachdem bis vor kurzem angenommen wurde, da13 sich 
das Vorkommen von Citreoviridin 12 auf den siidostasia- 
tischen Reispilz beschrankt, fanden wir 1980[5'', daI3 dieses 
gefahrliche Mycotoxin zusammen mit zwei neuen, struk- 
turverwandten Mycotoxinen auch von dem iiberall im Erd- 
boden sowie auf Getreidearten und zuckerhaltigen Nah- 
rungsmitteln verbreiteten Schimmelpilz Aspergillus terreus 
gebildet wird. Dabei erreicht die Citreoviridin-Menge in A. 
terreus extrem hohe Werte - bis zu 2% des Trockenmy- 
cels. 

Die Kenntnis, daD Aspergillus terreus Mycotoxine bildet, 
ist auch deswegen wichtig, weil dieser Schimmelpilz unter 
anderem in der Biotechnologie zur Herstellung von Ita- 
consaure dient[53'541. Ebenso wie bei anderen derartigen 
,,Nutzschimmelpilzen", die auch Mycotoxine bilden, ist 
bei der anschlieI3enden Reinigung der Nutzprodukte be- 
sondere Sorgfalt notig. Dies gilt auch fur den zur Gewin- 
nung von Citr~nensSiure['~~ verwendeten Schimmelpilz As- 
pergillus niger, der eine Gruppe toxischer Cyclopeptide, 
z. B. das stereochemisch interessante Malformin A, 13[s51, 
bildet. 

\ / 
D-CYS-D-CJ'S 

I I s S 

Malformin A, I551 (Aspergillus niger); LDSo (IP, Maus) 3.1 mg/kg [4, 551. 

3.5. Weitere Mycotoxine und mogliche Urheber von 
Mycotoxi kosen 

AuDer den Mycotoxinen, die als Urheber epidemisch 
auftretender Mycotoxikosen erkannt sind, erfordern auch 
die iibrigen aufgeklarten und noch nicht aufgeklarten To- 
xine von Schimmelpilzen alle Aufmerksamkeit. Genannt 
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seien aus der Sicht besonderer Strukturen und wegen ge- 
fahrlicher biologischer Aktivitat (siehe Tabelle 5 )  Rubrato- 
xin B 14Is61, Islanditoxin 15i571, PR-Toxin 16158,591 und Cy- 
tochalasin E 17I6O1 (Abu = 2-Aminobuttersaure). 

0 

14 15 

Me 

16 17 

4. Wirksamkeitskriterien der Mycotoxine 

Es wtire wiinschenswert, die bisher untersuchten Myco- 
toxine nach ihrer biologischen Aktivitat zu klassifizieren. 
Bei naherer Betrachtung ist dies jedoch nicht einfach, weil 
sehr unterschiedliche Kriterien zu beriicksichtigen sind 
(Tabelle 4). 

Zweifellos ist die akute Toxizitat aufschluDreich fur die 
Einschatzung eines Mycotoxins. Jedoch beginnen die toxi- 

Tabelle 4. Kriterien zur Bewertung der biologischen Aktivitat von Mycotoxi- 
nen. 

1) Akute Toxizitat (LDw) 
2) Spezifische pharmakologische Wirkungen 
3) Cancerogene und mutagene Wirkungen 
4) Kumulationseffekte 
5 )  Aggressivitat des Schimmelpilzes, der das Mycotoxin bildet 
6) Verursachung von Mycotoxikosen 

schen Wirkungen von Mycotoxinen schon weit unterhalb 
der letalen Konzentration, so daB die Gefiihrlichkeit vor 
allem durch die Art der pharmakologischen Wirkungen 
bestimmt wird. Ferner spielt die Art der LD,,-Bestimmung 
eine Rolle. Im allgemeinen findet man bei der fiir Mycoto- 
xine besonders aufschluBreichen oralen Applikation etwas 
kleinere Toxizitaten als bei intraperitonealer, intraveneser 
oder subcutaner Applikation. Dennoch ermaglicht die An- 
ordnung nach der akuten Toxizitat, wie sie in Tabelle 5 fur 
18 in diesem Beitrag behandelte Mycotoxine gewahlt wur- 
de, eine brauchbare Orientierung. 

Weitere Kriterien der biologischen Aktivitat von Myco- 
toxinen, die nicht aus der akuten Toxizitat abgeleitet wer- 
den ktinnen, sind cancerogene und mutagene Wirkungen. 
AuDerdem kann ein Mycotoxin durch seine Fahigkeit, sich 
im Organismus langfristig an sensiblen Stellen anzurei- 
chern, weit gefahrlicher sein, als man es aufgrund seiner 
maglicherweise geringen akuten Toxizitat erwarten wiirde. 
Von besonderer Bedeutung ist die Verursachung von My- 
cotoxikosen. Dies hiingt von zusatzlichen Faktoren ab, 
z. B. von der Fahigkeit des Schimmelpilzes, der das betref- 
fende Mycotoxin bildet, sich auf Nahrungsmitteln aggres- 
siv auszubreiten. Charakteristische Beispiele sind die My- 
cotoxine Ergotamin 5 und Secalonslure A 6 des Mutter- 
kornpilzes Claviceps purpurea. Obwohl deren akute Toxizi- 
tat vergleichsweise gering ist, rufen sie die verheerende 
Mycotoxikose Ergotismus hervor, welche die europaische 
Bevalkerung wahrend vieler Jahrhunderte terrorisierte. 
SchlieRlich ist die biologische Aktivitiit der Mycotoxine 
nicht nur negativ einzuschtitzen. 

So fanden einige Mycotoxine in geeigneter Dosierung 
niitzliche medizinische und sonstige Verwendung. Ergota- 
min 5 wird als Tartrat unter dem Namen Gynergen@ in der 
Geburtshilfe sowie wegen seiner a-blockierenden, gefaDver- 
engenden Wirkung als Mittel gegen Migrane enge~e tz t~~~ l .  
Wie japanische Patentanmeldungen entnommen werden 
kann, befinden sich die ebenfalls vom Mutterkornpilz und 
anderen Schimmelpilzen gebildeten Ergochrome, z. B. die 
Secalonsiiuren A 6 und D 7, in der Erprobung als Tumor- 
hemmstoffe. Nach der besonders umfangreichen, neuesten 

Tabelle 5. Herkunft und biologische Aktivitat [4] von 18 Mycotoxinen (A. =Aspergillus; CI. = Claviceps; F. = Fusariurn: P. -Penicilliurn). 

Mycotoxin Typischer Toxizitat [a] Biologische 
Produzent LDJU R. M. H. Aktivittit 

[mg/kgl 

Penitrem A 4 P. cyclopiurn 1.05 IP Tremor-eneugend 
Rubratoxin B 14 P. rubrum 3.0 IP Anorexie, Gelbsucht 
Malformin A, 13 A. niger 3.1 IP gastrointestinale Blutungen, Lcber- und Nierenschadigung 
Islanditoxin 15 P. islandicurn 3.6 sc Leberdegeneration 
Emodin 34 P.  islandicurn 3.7 OR Anorexie, Diarrhoe 
T-2-Toxin 10 [b] F. cultnorurn 4 OR Hgmorrhagie, Hautnekrosen 
Moniliformin 3 F. rnoniliforrne 4 OR Hamorrhagie der Haut, Darmblutungen 
Patulin 29 P. patulurn S IP Carcinogen, Mitosegift, Atemhemmung 
PR-Toxin 16 P. rogueforti 5.8 IP Lungen- und Nierenademe, Leberdegeneration 
Aflatoxin B, 1 (b] A. Jlavus 1.2 OR 
Citreoviridin 12 [b] P. citreoviride 1.5 IP Cardiovasculan StBrungen, Atemstillstand 
Cytochalasin E 17 A. clauatus 9.1 OR Kreislaufkollaps, Lcbernekrose 
Roquefortin 2 P. roqueforti 15-20 IP Atonie, EntMftung 
Ochratoxin A 30 A. ochraceus 22 OR Gewichtsverlust. Anorexie 

Sterigmatocystin 48 A.  uersieolor 60 IP chronische Leber- und Nierenschadigung 
Ergotamin 5 [b] CI. purpurea 62 IV Vasoconstriction, Emesis, Nekrosen 
Zearalenon 32 F. roseurn ? estrogen, Anabolicum 

[a] Versuchstiere: R (Ratte), M. (Maus), H. (Hahnchen); Applikation: IP (intraperitoneal). SC (subcutan), OR (otal), IV (intravenos). (b] Urheber gefahrlicher 
Mycotoxikosen. 

Lebercarcinom 

Lebernekrose SecalonsBure A 6 (b] CI. purpurea 50 IP 
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A n m e I d ~ n g ~ ~ ~ ~  zeigen Selaconsaure-Derivate rnit Phthal- 
imidomethyl- und Maleimidomethyl-Gruppen in 4,4'-Posi- 
tion Antitumorwirkung. Eines dieser Derivate konnte z. B. 
die Uberlebenszeit von Mausen, denen ein Ehrlich-Asci- 
tes-Tumor implantiert war, um iiber 300% verlsngern. 

Zearalenon 32, das trotz geringer akuter Toxizitat den 
Mycotoxinen anzurechnen ist, wird wegen seiner ostroge- 
nen und anabolischen Wirkung in der Tieraufzucht ver- 
wendetIw* lnnl. Es kann die Gewichtszunahme von Jungtie- 
ren erheblich beschleunigen. Ein Ralgroa genanntes, kom- 
merziell verfiigbares Gemisch der aus 32 hergestellten epi- 
meren Zearalenole bewirkt z. B. als 12 mg-Implantat bei 
Lammern eine Gewichtsvermehrung um 23% und verrin- 
gert die benotigte Futtermenge. Diese wegen hoher Bestan- 
digkeit und ,,Carry-over" in Fleischnahrungsmittel be- 
denkliche Anwendung von Zearalenon ist schwer zu kon- 
trollieren, denn sowohl Dosierung als auch Nachweisemp- 
findlichkeit (Tabelle 8) sind gering. 

5. Biosynthese 

Als sekundare Stoffwechselprodukte mit vielen neuarti- 
gen Strukturen fuhrten die Mycotoxine der Schimmelpilze 
zu einer Fiille neuer Erkenntnisse uber die Naturstoff-Bio- 
synthese['I1. Dies vertiefte das Verstandnis von Stoffwech- 
selzusammenhangen und das der Funktion von Schlussel- 
bausteinen1621 der Biosynthese. Fur die Organische Chemie 
eroffnen sich dadurch Mbglichkeiten zur Ausfiihrung ein- 
facher biomimetischer Synthe~en'~~].  

werden. Eine herausragende Rolle spielen die Di- bis De- 
caketide 18, die zwei bis zehn Acetyleinheiten enthalten. 
Aus diesen Polyketiden werden Mycotoxine rnit einem 
weiten Spektrum biologischer Wirkungen auf auBerordent- 
lich vielseitige Weise aufgebaut. Weiterhin entstehen zahl- 
reiche Mycotoxine entweder ausschliel3lich aus Isopente- 
nylpyrophosphat 19 oder aus diesem in Kombination rnit 
Tryptophan 20 und weiteren Aminosauren. 

Eine Eigentiimlichkeit der Mycotoxin-Biosynthese ist 
darin zu sehen, dal3 im Gegensatz zu aqderen Naturstoff- 
gruppen mikrobiologischer Herkunft, z. B. den Antibioti- 
ca, praktisch keine Zucker als Biosynthese-Vorstufen oder 
-Bausteine bekannt wurden. 

5.2. Biosynthese von Moniliformin 

Bis vor kurzem begann die Reihe der durch Cyclisierung 
von Polyketiden gebildeten Naturstoffe beim Tetraketid 
18, n = 2. Nach jiingsten Markierungsexperimenten unse- 
res Arbeitskreises kommt fur die Biosynthese des struktu- 
rell besonders einfachen Mycotoxins Moniliformin 3 ein 
Diketid 18, n = 0, als Vorstufe in BetrachtI6'l. 

5.1. Schliisselbausteine der Mycotoxin-Biosynthese 

Die Erforschung der Mycotoxin-Biosynthese fie1 in eine 
Zeit, in der die dafiir benotigte Methodik mit der Entwick- 
lung leistungsfiihiger Markierungssynthesen, der Verfug- 
barkeit radioaktiver und stabiler Isotope sowie moderner 
Methoden zu deren Positionsbestimmung einen hohen 
Stand erreicht hatte. Hinzu kam, dal3 sich die Schimmel- 
pilze rnit ihrer vergleichsweise besonders verlaBlichen, re- 
produzierbaren Metabolitenbildung sowie der auch bei 
nicht aufgebrochenen Zellen guten Zuglnglichkeit der En- 
zyme fur markierte Vorstufen als hervorragende Objekte 
fur Biosyntheseversuche erwiesen. 

2 CHs-COzH 

18 
Polyketide 
n = 0 bis  8 

19 
I s  opentenylpyrophosphat 

m:zozH Keine Z u c k e r !  

H 
20 

Tryptophan 
und wei te re  Aminosauren 

Abb. 9. Wichtigste Schlosselbausteine der Mycotoxin-Biosyntbese. 

So wurden rasche Fortschritte erzielt. Das wichtigste Er- 
gebnis: Die Biosynthese von allen bekannten Mycotoxinen 
kann auf sehr wenige biogenetische Schliisselbausteine, 
die in Abbildung 9 zusammengefaBt sind, zuriickgefiihrt 

O y o H  3 
0 

Moniliformin (Fusurium monilifurme. Gibherellafujikuroi): LDso (OR, HBhn- 
chen) 4.0 mg/kg [4]: pK, 0.88k0.03 1661. 

Das von Cole et aLE2"I isolierte und von Springer et al.[''] 
strukturell aufgeklarte, hochacide Moniliformin 3 wird 
von dem in Maisfutter besonders haufig auftretenden 
Schimmelpilz F. moniliforme gebildet, und zwar in hohen 
Konzentrationen von bis zu 33 g/kg MaisIw1. Diese 33 g 
Moniliformin wurden ausreichen, um mehr als 200000 
Hahnchenkuken zu toten. Fusarium moniliforme und Gib- 
berella fujikuroi zeichnen sich dadurch aus, daB sie Monili- 
formin nur auf festem Maisnahrboden bilden, den sie ag- 
gressiv wachsend, schnell und vollstandig in weil3es Mycel 
umwandeln. 

Um die von der Struktur des Moniliformins 3 nahege- 
legte Biosynthese aus einer Ketidvorstufe wie 22 zu prii- 
fen, verfiitterten wir [1-I4C]-, [2-I4C]Acetat und [2-I4C]Ma- 

HO eH 
HO " O a o I 3  21 

Abb. 10. Biosynthesewege und lnkorporationsergebnisse fiir das Mycotoxin 
Moniliformin 3. 
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lonat an Festkulturen von G. f~jiikuroi~~'~. AuDerdem priif- 
ten wir einen alternativen Biosyntheseweg (Abb. 10) und in 
weiterem Zusammenhang damit den Einbau einer Reihe 
zusatzlicher, radioaktiv markierter Vorstufen, welche die 
Moglichkeiten anderer Aufbauwege fur Moniliformin ab- 
decken. Als alternativer Biosyntheseweg fur Moniliformin 
wurde die Bildung aus dern in vielen Schimmelpilzen vor- 
kommenden Mesoinosit 21 uber Rhodizonsaure 23 und 
Croconsaure 24 in Betracht gezogen. 23 und 24, die durch 
oxidative Umwandlung und Benzilsaureumlagerung ent- 
stehen konnten, sind ebenfalls Naturstoffe. Inkorpora- 
tionsversuche mit [U-'4C]Mesoinosit 21 erbrachten jedoch 
ebenso wie Versuche mit weiteren Vorstufen nur sehr nied- 
rige Einbauwerte, so darj nunmehr der Biosyntheseweg 
iiber das Diketid 22 = 18, n=O, als der wahrscheinlichste 
gelten kann. Der Inkorporationswert von 0.18% fur Acetat 
liegt zwei Zehnerpotenzen oberhalb der Signifikanzgrenze 
und ist in Anbetracht der zahlreichen acetatbediirftigen 
Stoffwechselbereiche und der Applikation an eine Festkul- 
tur vergleichsweise hoch und aussagekraftig. 

2 E H S - C O ~ H  

0.18% Gibberrib luiikumi 

* 
+ - 1 

27 

110 2C -C H 1-C 0-S-C OA 

C &-S-CO0-C Hz-COzH 

26 

HO 0 1 3  
ox. + 

0 

2Sa 28b 28c ] 

3, 130 000 dpm/mmol 
- HzO 

1 2pmz. HzOz, 20°C 

2 co, + CH3-C02H 66 500 dmp/rnmol 

(C1,  C E ,  C3)  (C4) ( C l ,  C3) 

J 1  
32 000 3 2  600 dpm/mmol 

Abb. II. Hildung und Abbau von radiodkllbem Monllilorniin 3 aus 
[2-'T]Acetat [67]. dpm bedeutet Zefil le pro Minute (,,decompositions per 
minute"). 

Die Biosynthese von Moniliformin 3 aus Acetat verlhft 
somit wahrscheinlich iiber Malonyl-Coenzym A 26 und 
1,3-Butandion 27 (Abb. 11). Durch Oxidation an den reak- 
tiven Methylengruppen von 27 wiirde eine durch die tau- 
tomeren Formen 28a-28c zu beschreibende Zwischenstufe 
gebildet, deren Dehydratisierung zu 3 fuhrt. Ein oxidativer 
Abbau des nach Verfutterung von [2-14C]Acetat an Gibbe- 
rella fujikuroi erhaltenen radioaktiven Moniliformins 3 er- 
gab fur alle C-Atome gleiche spezifische Radioaktivitaten. 
Dies ist in Einklang rnit dem Biosynthese-Verlauf (Abb. 
1 1 )  ilber die Zwischenstufe 28, die in mehreren tautome- 
ren Formen vorliegen kann. 

5.3. Mycotoxine aus anderen Polyketiden 

In Abbildung 12 ist die Biosynthese von zwei weiteren 
Mycotoxinen, die aus Tetra- und Pentaketidvorstufen 18, 
n = 2 bzw. 3 rnit nachfolgenden funktionellen Veranderun- 
gen hervorgehen, zusammengefaDt. Es handelt sich urn das 
carcinogene, in verschimmeltem Apfelsaft auftretende My- 
cotoxin Patulin 29 aus Penicillium patulum[6x1 und um das 
hepatotoxische Ochratoxin 30 aus Aspergillus ochra- 
ceuP91. 

II3C W C 0 . H  18 

n = 2  J \ n = 3  

J 

LJ 11 30 

C1 

Abb. 12. Polyketidvorstufen der Mycotoxine Patulin 2Y und Ochratoxin 30 
1611. 

Gegeniiber diesen kleineren Polyketiden ist die Vielfalt 
der Kondensationsrnaglichkeiten z. B. beim Nonaketid 31 
( E 18, n = 7) stark erhoht. Als Beispiele sind in Abbildung 
13 zwei Mycotoxine mit je zwei Ringen gezeigt, die aus 
den Konformeren 31b und 31c der offenkettigen Vorstufe 
31a entstehen. Es handelt sich um das Polyen-Mycotoxin 
Citreoviridin 12, den Urheber der ,,Cardiac Beriberi" 
(Abb. 8) und um Zearalenon 32 mit starker Ostrogenwir- 
kung. Zur Aufklarung der Biosynthese von 12 waren zu- 
nachst Inkorporationsversuche rnit ''C-markiertem Acetat 
und Methionin an Penicillium citreoviride durchgefiihrt 
 ord den''^'. Sie zeigten die Herkunft der vier C-Methyl- 
gruppen an den Positionen 4, 12, 14 und 16 aus Methionin 
sowie einiger Ketten-C-Atome aus Essigsaure in Einklang 
mit der Polyketid-Vorstellung an. Nachdem wir gefunden 

Q 47 
0 

31b 

1 
31e 

I 

32 

0 X 

CH3-C02Na C H3-C02Na 

Abb 13 I5iosqiithc.w der M ~ L O I O X ~ I I ~  Citreovindin 12 und Zearalenon 32 
[72] aus dern Nonaketid 31 (E 18, n=7). 0, x sjehe Text 
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hatten, dab Citreoviridin 12 in besonders hoher Konzen- 
tration auch von dem Schimmelpilz Aspergillus terreus ge- 
bildet wird, nutzten wir diese Erkenntnis fur Inkorporatio- 
nen mit [ I-13C]- und [2-I3C]Acetat und anschlieBender I3C- 
NMR-spektroskopischer Auswer t~ng~~ '~ .  Durch Applika- 
tion der Vorstufen in vergleichsweise hohen Konzentratio- 
nen von 0.2% zur Nahrlosung der Schimmelpilzkulturen 
lienen sich fur die "C-markierten Acetate hohe Einbau- 
quoten von 17.6 bzw. 25.7% erzielen, was eine zuverlassige 
'3C-NMR-spektroskopische Positionsbestimmung ermog- 
lichte. 

Danach stamrnen die geradzahligen C-Atome ( 0 )  in der 
Polyketidkette des Citreoviridin-Vorlaufers 31b aus den 
Methylgruppen der Acetatbausteine und die ungeradzahli- 
gen C-Atome ( x )  aus den Carboxygruppen. Die C-Atome 
der C-Methylgruppen und der Methoxygruppe von 12 
zeigten im "C-NMR-Spektrum keine signifikanten Signa- 
le, entsprechend ihrer Herkunft aus dem C,-Pool des Or- 
ganismus. Diese Befunde konnten kurzlich mit P. citreovi- 
ride bestatigt werdenL7I1. 

5.4. Secoanthrachinone 

Die Aufklarung der Biosynthese von Mycotoxinen des 
Octaketid-Typs 33 (= 18, n = 6) fiihrte zur Entdeckung zu- 
vor unbekannter Ringoffnungsreaktionen von Anthrachi- 
nonen (Abb. 14). Hierbei entsteht aus dem Octaketid-Kon- 
former 33b zunachst das recht toxische Emodin 
(siehe Tabelle 5 )  des Reispilzes Penicillium islandicum. Die 
Vermutung, daD die Ergochrome, z. B. Secalonsaure A 6, 
iiber 34 aus einem Octaketid hervorgehen, konnten wir be- 
reits kurz nach der Strukturaufklarung dieser Mycotoxine 
b e w e i ~ e n ~ ~ ~ * ~ ~ ~ .  

4 
0 0 0  

+02H 
OH 0 OH 

33b 34 

HO C O ~ C H S  
6 35 

Abb. 14. Biosynthese der Mycotoxine Emodin 34 und Secalonsaure A 6 aus 
einem Octaketid 33 ( I  18, n = 6). 

Dabei entsteht durch oxidative Ringoffnung des Anthra- 
chinons zunachst eine Benzophenon-carbonslure 35, die 
nach funktionellen Umwandlungen zum Xanthonderivat 

cyclisiert und schliel3lich oxidativ zu 6 dimerisiert. Abbil- 
dung 15 zeigt einige der zahlreichen Inkorporationsversu- 
che zum Beweis der Ergochrom-Bi~synthese[~~~. Sie dien- 
ten zugleich der Klarung der fur das Verstandnis des Ring- 
offnungsmechanismus wichtigen Frage, ob Emodin 34 
oder Emodinanthron 36 die bessere Biosynthesevorstufe 

OH 0 OH OH 0 OH 

34 HO \ f. CH3 HO Jyp* c H3 36 
0 H 

7 C( 
* 

31 

Abb. 15. Inkorporationsversuche zur Riosynthese dea Ergochroma Secalon- 
saure D 7 im Schimmelpilz Penicilhm oxalicum [76]. 

Um das Einbauverhaltnis von Emodin 34 und Emodin- 
anthron 36 unabhangig von Wachstumsschwankungen der 
Pilzkulturen zu bestimmen, wurden vergleichende Inkor- 
porationsversuche durchgefuhrt (Abb. 15). Hierzu stellten 
wir durch Totalsynthese Emodin 34 und Emodinanthron 
36 her, die an C-3 bzw. in der C-Methylgruppe mit I4C- 
markiert waren, und ,,verfutterten" sie als Gemisch in ei- 
nem Versuchsansatz an den Schimmelpilz Penicillium oxali- 
cum. 

Die Markierungspositionen von 34 und 36 waren so ge- 
wihlt, daB sich die ''C-Markierung aus dem anschlieDend 
isolierten Biosyntheseprodukt Secalonsaure D 7 durch 
Kuhn-Roth-Oxidation als Essigsaure herausspalten lieb. 
In dieser ,,Kuhn-Roth-Essigsaure" 37 waren durch die Ra- 
dioaktivitit der Carboxy- und der Methylgruppe die ge- 
wiinschten Informationen iiber die Einbauwerte von Emo- 
din 34 und Emodinanthron 36 gespeichert. Sie konnten 
nach Schmidt-Abbau der Essigsaure zu C02 und Methyl- 

OH 0 OH OH 0 O H  

34 
HO \ C H3 

0 0 

39 40 

Abb. 16. Konkurrcnrinkorporailon ron tmodin 34 und drel ahnlichen An- 
thrachinon-Vorstufen 38-40 in das Ergochrom Secalonsaure D 7 durch Pe- 
nicillium oxalicum [77]. 
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amin sowie dessen Oxidation zu C 0 2  zu 0.37% bzw. 1.68% 
bestimmt werden. Die Radioaktivitat des bei der Kuhn- 
Roth-Oxidation neben EssigsHure gebildeten Kohlendi- 
oxids lag unterhalb der Signifikanzgrenze. Somit ergab 
sich, daB das Ergochrom Secalonslure D 7 direkt unter 
Ringoffnung aus zwei Molekulen eines Anthrachinons 
hervorgeht, wobei sich Emodinanthron 36 gegenuber 
Emodin 34 als der 4.5mal bessere Vorlaufer envies. 

Durch ahnliche Konkurrenzinkorporationen unter- 
schiedlich isotopenmarkierter Anthrachinon-Naturstoffe 
mit Penicillium oxalicum wurde auBerdem die Inkorpora- 
tion verwandter Anthrachinon-Naturstoffe 38-40 mit der 
von Emodin 34 verglichen (Abb. 16)[63*771. Demnach wird 
34 als Biosynthese-Vorstufe fur Secalonsiiure D 7 von 
Chrysophanol 38 noch ubertroffen, wahrend Islandicin 
39, dessen Hydroxylierungsmuster dem von 7 besonders 
ghnlich ist, geringeren Einbau aufweist. Dagegen konnte 
Catenarin 40 als Vorstufe ausgeschlossen werden. Wie 
schon bei anderen Biosyntheseuntersuchungen zeigt sich 
auch hier, daO es bei der Bildung von Naturstoffen in den 
Organismen Haupt- und Nebenwege gibt, die sich zu ei- 
nem Stoffwechselnetzwerk zusammenfugen, an dessen 
Knotenpunkten die biogenetischen Schliisselbausteine ste- 

Mit der bei der Ergochrom-Biosynthese 1968 zuerst ge- 
fundenen oxidativen R i n g o f f n ~ n g ' ~ ~ . ~ ~ ~  enviesen sich die 
Anthrachinon-Naturstoffe als reaktive Stoffwechselzwi- 
schenprodukte. Dies bestatigte sich anschlieDend durch 
den Nachweis, daB weitere Naturstoffe, z. B. das spirocy- 
clische Antibioticum Goedin 41 163,791, die Benzophenone 
Dihydrogeodin 42[791 und Sulochrin 43[801 sowie die Xan- 
thone Ravenelin 44["] und Thajixanthon 45IB2], aus An- 
thrachinon-Vorstufen hervorgehen und somit die neue bio- 
genetische Naturstoffgruppe der Secoanthrachinone bil- 
den. 

hen162. 781. 

MeOzC C1 MeOzC I 1 0  k 

OH 

SchlieBlich zeigten eindrucksvolle Untersuchungen 
mehrerer Arbeitskreise iiber die Biosynthese der Aflatoxi- 
nefE3], dal3 auch deren Grundgeriist unter oxidativer Ring- 
offnung einer Anthrachinon-Vorstufe gebildet wird (Abb. 
17). Hierbei entsteht aus dem Decaketid 46 (= 18, n = 8) 
iiber dessen gefaltete Konformation 46b in mehrstufiger 
Reaktionsfolge das Anthrachinon Versicolorin A 47, aus 
dem Sterigmatocystin 48 durch oxidative Ringoffnung, in- 
nere Rotation der Benzophenon-Zwischenstufe und Xan- 
thon-RingschluB herv~rgeht [~~-~ ' ] .  Oxidative Umwandlun- 
gen im Phenolring von 48 ergeben dann das Cumarin-Sy- 
stem von Aflatoxin B, 1. 

46b 
0 

47 

Abb. 17. Biosynthese von Aflatoxin B, 1 aus dem Decaketid 46 ( E 18, 
n = 8). 

5.5. Isoprenoide Mycotoxine 

Gegenuber den Mycotoxinen aus Polyketiden 18, 
n = 0. . - 8 treten die Mycotoxine aus anderen Biosynthese- 
Vorstufen nach Anzahl und Strukturvielfalt - jedoch nicht 
nach physiologischer Bedeutung - etwas zuriick. Zwei Bei- 
spiele der von Isopentenylpyrophosphat 19 (Abb. 9) als 
nachsthaufiger Biosynthese-Vorstufe abgeleiteten Mycoto- 
xine sind T-2-Toxin aus Fusarium culmorum und PR- 
Toxin 16[871 aus Penicillium roqueforti (Abb. 18). Die Bio- 
synthese dieser aus drei Isoprenbausteinen 19 konstruier- 
ten Sesquiterpen-Mycotoxine nimmt ihren Ausgang von 
den unterschiedlich gefalteten Isomeren 50 und 51 des 
Farnesylpyrophosphats 49. Enzymatische Eliminierung 

3 19 - u* 49 

1 

\ 

-. 
52 53 J 1 "  

A 
Abb. 18. Biosynthese der Sesquiterpen-Mycotoxine T-%Toxin 10 und PR- 
Toxin 16 aus lsopentenylpyrophosphat 19 186,871. 
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von Pyrophosphat induziert Ringschlusse zu 52 bzw. 
541"."1. Es folgen Methylwanderungen und neben der 
Einfuhrung weiterer funktioneller Gruppen die Bildung 
der physiologisch aktiven Epoxidgruppen zum T-ZToxin 
10 und PR-Toxin 16. 

Nach Polyketiden 18 und Isopentenylpyrophosphat 19 
bilden Aminosluren, insbesondere Tryptophan 20, die 
dritte Gruppe von Biosynthese-Bausteinen der Mycotoxine 
(Abb. 9). Die zumeist cyclischen Peptid-Mycotoxine, z. B. 
Malformin A, 13 oder Roquefortin 2, zeichnen sich viel- 
fach infolge nur weniger polarer Gruppen oder Substitu- 
tion rnit Isoprenresten (Prenylgruppen) durch lipophiles 
Verhalten Bus. Hierin zeigt sich ein weiterer genereller Un- 
terschied der Mycotoxine zu den Antibiotica (Tabelle 1): 
Wahrend Antibiotica vielfach durch Zucker oder durch 
andere polare Gruppen uberwiegend gut wasserloslich 
sind, ist der meist unpolare Charakterl'] der Mycotoxine 
zusatzlich durch Prenylgruppen, die in dieser Hinsicht fast 
als ,,Antizucker" erscheinen, verstarkt. 

Typisches Beispiel eines unpolaren, prenylsubstituierten 
Peptid-Mycotoxins ist Roquefortin 2 aus Penicillium roque- 
forri (Abb. 19). Den interessantesten Teilschritt seiner Bio- 
~ynthese[~*,"~1 bildet die mit einem weiteren RingschluD ge- 
koppelte Einfuhrung einer Dimethylallyl-Gruppe in das 
Diketopiperazin 56 aus Tryptophan 20 und Histidin 55. 
Zur Erklarung kommt, wie analoge chemische Reaktionen 
nahelegentml, die enzymatische Einfuhrung eines Isopente- 
nylrestes durch 19 am Stickstoff oder an C-2 des Indolteils 
in Betracht. Sigmatrope Umlagerung des Isopentenylrestes 
nach C-3 und Cyclisierung des 3H-Indols zur Aminalgrup- 
pierung in Roquefortin 2 schliel3en sich an. 

C OzH 

20 W H z  + Hozcq H N  ' 55 

H \=N / 

J 

56 / 57 

\=rj 

Abb. 19. Bausteine und Verlauf der Biosynthese von Roquefortin 2. 

6. Schutz vor Mycotoxinen 

Die Kenntnis der Ursachen von Mycotoxikosen hat zur 
Entwicklung vielflltiger Schutzmahahmen gegen Myco- 
toxine in Nahrungsmitteln gefiihrt['] (Tabelle 6). 

1'1 Eine Ausnahme bildet das stark polare Mycotoxin Moniliformin 3. 

Tabelle 6. MaBnahmen zur Vermeidung und zur Desaktivierung von Myco- 
toxinen in Nahrungsmitteln. 

I )  Abwehr toxinbildender Schimmelpilze 
2) Auslesen infizierter Fruchte 
3) Chemische Desaktivierung 

- Erhitzen 
- UV-Bestrahlung 
- Oxidation 
- Ansiluern 
- Zusatz von Basen 

- Reaktion mit Nahrungsbestandteilen 
- Passage durch Nutz- und Schlachtvieh 
- Abbau durch Mikroorganismen 
- Abbau durch Inhibitoren im Stofrwechsel 

4) Biologische Desaktivierung 

Zweifellos kommt der Abwehr oder Minimierung toxin- 
bildender Schimmelpilze in Nahrungsmitteln und der dar- 
aus resultierenden Vermeidung von Mycotoxinen die 
gr6Bte Bedeutung ZU~~']. Demgegenuber haben die drei an- 
deren Mafinahmen bei betrachtlichem technischem Auf- 
wand schwerwiegende Nachteile wie Unvollstandigkeit, 
Geschmacksveranderung und mogliche Bildung neuer, to- 
xikologisch schwer kontrollierbarer Folgeprodukte. Fur 
die besonders gefahrlichen Aflatoxine wurden in zahlrei- 
chen Landern wahrend der letzten Jahre gesetzlich kon- 
trollierte Maximal-Konzentrationen in Nahrungsmitteln 
festgelegt (Tabelle 7). 

Tabelle 7. Gesetzliche Aflatoxin-Kontrolle in zehn Landern (Stand 1977; 
nach [92]). 

Land 

Bundesrepublik Deutschland 

Dinemark 
Frankreich 
GroBbritannien 
lndien 
ltalien 
Japan 
Niederlande 
Polen 
USA 

Nahrungsmittel 

alle Nahrungsmittel 

Erd- und Paraniisse 
alle Nahrungsmittel 
Erdniisse 
ErdnuBmehl 
ErdnuBprodukte 
alle Nahrungsmittel 
ErdnuBprodukte 
alle Nahrungsmittel 
ErdnuBprodukte 

Aflatoxin-Grenzwert 
[rg/kgl la, bl 

5 B, 
10 G 
a 
5 B ,  

50 B, 
30 B, 
50 B,  
0 
0 
0 
IS G 

[a] B, = Hochster Grenzwert filr Aflatoxin B I 1. [bl G= Hochster Grenzwert 
fur die Gesamtmenge der Aflatoxine. 

Die angegebenen Aflatoxin-Grenzwerte orientieren sich 
unter anderem am heutigen Entwicklungsstand der Nach- 
weisanalytik sowie am ,,No-effect-level", der nach Aus- 
wertung von Tierversuchen durch F r i e d m ~ n n [ ~ ~ ]  bei einer 
taglichen Aufnahme von 9.6. 10l2 Molekulen pro kg Kor- 
pergewicht = 5 ng/kg liegen soll. 

Akzeptiert man die Annahme eines Schwellenwertes der 
carcinogenen Wirkung, so ware dieser fur einen Erwachse- 
nen von 75 kg Korpergewicht rnit 375 ng Aflatoxin B, 1 er- 
reicht. In 1OOg Nahrungsmitteln, die den in vielen Lan- 
dern geltenden Vorschriften gerade noch entsprechen (Ta- 
belle 7), k6nnen jedoch bis zu 5000 ng Aflatoxin B, 1 ent- 
halten sein. Hieraus ergibt sich, daD das Verstandnis des 
Schwel1,enwertes der Aflatoxin-Wirkung wie auch die Kon- 
trollanalytik dringend weiterer Entwicklung bediirfen. 

Eine umfassende Sichtung der verfugbaren Methoden 
zur Multimycotoxin-Analyse in Nahrungsmitteln wurde 
von der ,.IUPAC Commission on Food Chemistry" mitge- 
teilt[231. Danach besteht die Analyse einer Nahrungsmittel- 
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probe, deren Menge mindestens 25 g betragen sollte, aus 
fiinf Teilschritten von gleicher Bedeutung: Extraktion, An- 
reicherung, Trennung, ldentifizierung und quantitative Be- 
stimmung. Wichtigste Methoden fur die zumeist rnit der 
Identifizierung verbundene Trennung sind Diinnschicht- 
chromatographie, Hochleistungsfliissigkeitschromatogra- 
phie (HPLC) und FDI-Massenspektrometrie. 

Gunstigerweise kann die Identifizierungsmethode von 
Patterson und Roberts['o11, die sich als besonders leistungs- 
fahig herausgestellt hat, ohne aufwendige Apparaturen 
,,vor Ort" angewendet werden. Es handelt sich um eine 
Kombination von Systemen zur zweidimensionalen Dunn- 
schichtchromatographie auf Silicagel. Das Verfahren sol1 
HPLC-Methoden durch hohere Empfindlichkeit iiberlegen 
sein und sich dadurch auszeichnen, daB es den einzelnen 
Mycotoxinen gute ,,chromatographische Fenster" gibt. Die 
Nachweisgrenzen variieren rnit dem Mycotoxin und dem 
untersuchten Nahrungsmittel (Tabelle 8). So betragt z. B. 
fur Aflatoxin B, in Milchkonzentraten die derzeit unterste 
Nachweisgrenze 300 ng/kg, was etwa dem ,,No-effect-le- 
vel" entspricht. 

Tabelle 8. Nachweisgrenzen in ng/kg fiir Mycotoxine in Nahrungsmitteln 
nach Patterson und Roberts [loll. 

Aflatoxin Sterigmato- T-2-Toxin Zeara- 
Nahrungsmittel B, 1 cystin 48 10 lenon 32 

ErdnuDmehl 100 - ~ ~ 

Mais 100 1000 20 OOO 2 000 
Weizen 200 1000 20 000 2000 
Milch- 
konzentrate 300 2000 20000 10 000 

Fur Futtermittel sind etwas hahere Aflatoxin-Grenz- 
werte zugelassen ~ in der Bundesrepublik Deutschland 10- 
50 pg/kg["I, da beim ,,Carry-over" in Milch und Fleisch 
aus Nutz- und Schlachtvieh mit einer Abnahme der Aflato- 
xinwirkung um den Faktor 100 gerechnet wird. Diese kann 
sowohl durch Ausscheidung der Aflatoxine als auch durch 
entgiftende Metabolisierung bewirkt werden. In Abbil- 
dung 20 sind einige in Tierversuchen gefundene, nur noch 

(OH) 
-..__ I. 

58, Aflatoxin PI 59. Aflatoxin Q1 60, Aflatoxin Bz. 
( r e l .  1'. = 4) (rel. T. = 6) (rel. T .  = 0.5) 

Abb. 20. Strukturen und relative Toxizitaten (rel. T.) [4] einiger Metabolite 
von Aflatoxin B, 1. Strukturenderungen sind durch Umkreisung hervorgeho- 
hen. 

schwach toxische Stoffwechselprodukte von Aflatoxin B1 
1 ~usammengesteIIt[~'. 

Es ist bemerkenswert, dab Hydroxylierung oder Freiset- 
zung von Hydroxygruppen an den C-Atomen 5, 8 und 16 
von Aflatoxin BI 1 die akute Toxizitat erheblich herab- 
setzt, wahrend Hydroxylierung an C-14 zu Aflatoxin MI  
11 in Kuhmilch tragischerweise kaum die Toxizitat und 
die Neigung zur Lebercarcinombildung ~ e r m i n d e r t ' ~ ~ . ~ ~ ' .  

7. Ausblick 

Obwohl die Erforschung der Mycotoxine, z. B. der Mut- 
terkorn-Alkaloide, bereits vor der Antibiotica- Ara begann, 
stand sie bisher an Intensitat zuriick. Das Interesse an me- 
dizinisch nutzbaren Antibiotica iiberwog. Hier zeichnet 
sich ein Wandel ab, seitdem erkannt wurde, daR es neben 
den Krankheiten, die durch Antibiotica geheilt werden 
konnen, zahlreiche weitere gibt, die sich durch Kenntnis 
und Vermeidung von Mycotoxinen verhindern lassen. 

Grundsatzlich sollte es einfacher sein, das Eindringen 
von Schimmelpilzen in Nahrung und Futter zu verhindern 
als bakterielle Infektionen des Menschen zu verhiiten. 
Dem steht jedoch noch immer unsere traditionelle GroB- 
ziigigkeit und Unerfahrenheit gegenuber den aggressiven 
Nahrungsmittel-Schimmelpilzen im Wege. Hinzu kommt, 
daR manche Mycotoxikosen infolge langer Inkubationszei- 
ten nur durch moderne statistische Methoden erkennbar 
sind und zum Teil erst mit dem Ruckgang anderer Krank- 
heiten und der Zunahme der durchschnittlichen Lebenser- 
wartung relevant wurden. 

Meinen Mitarbeitern, deren Namen in den Literaturzita- 
ten genannt sind, sowie unserer Mikrobiologin, Frau Corne- 
lia Peters, danke ich fur erfolgreiche Zusammenarheit. Die 
Untersuchungen wurden vom Landesamt fur Forschung in 
Nordrhein- Westfalen, der Deutschen Forschungsgemein- 
schaft und dem Fonds der Chemischen Industrie groflziiqiq 
gefordert. 
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