Mikotoksini — tre¢a generacija
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M ikotoksini su veoma sloZena organska jedinjenja koja nastaju
kao produkt biohemijskih aktivnosti kod svih vrsta gljiva u toku
vegetativnog perioda. Imaju visoku akutnu toksi¢nost i svojim delovanjem
otecuju vitalne funkcije organizma. Stoga se mikotoksini sve vise koriste
u ratne svrhe. Interesovanja stru¢njaka prvenstveno je usmereno na vi-
sokotoksi¢ne mikotoksine od kojih su trihoteceni zbog svojih hemijskih
svojstava, po svemu sudeci, uvré¢eni u trecu generaciju bojnih otrova na-
menjenih za masovnu upotrebu.

Na osnovu podataka iz strane literature, sa sigurno$cu se moze tv-
rditi da su toksini gljiva — mikotoksini primenjivani u brojnim lokalnim
ratovima vodenim posle drugog svetskog rata. S ozbirom na ispoljene iz-
uzetne taktiéko-tehnic¢ke i toksikoloske osobine, uloga mikotoksina ¢e i
dalje biti vode¢a u okviru toksina biolodkog porekla, a mozda i Sire.

Gljive su velika i osobena grupa jednocelijskih ili vise-
¢elijskih mikroorganizama kojih ima u izobilju na razli¢i-
tim biljnim supstratima, a rede na supstratima Zivotinjskog
porekla. One se javljaju i kao aktivni ucesnici razlaganja
organskih ostataka. Takode se nalaze u vazduhu, vodi i
kod ¢oveka.

Sve vrste gljiva u toku vegetativnog perioda, kao rezul-
tat biohemijskih aktivnosti, produkuju veoma slozena or-
ganska jedinjenja koja uglavnom pripadajy grupi sekun-
darnih metabolita, $to znac¢i da nisu neophodna za odrza-
vanje zivota samih organizama. Prema nacinu delovanja za
odrzavanje Zivota, ljude i Zivotinje, ta jedinjenja se mogu
podeliti na korisna, kao $to su na primer antibiotici (pe-
nicilin) i ona koja svojim $tetnim delovanjem na vitafnc
funkcije organizma mogu dovesti do smrti, a koja su
poznata kao mikotoksini (gréki, mykes — gljiva i toxikon -
otrov).

Visoku akutnu toksi¢nost mikotoksina uocili su stru¢-
njaci koji se bave usavr$avanjem i prosirivanjem arsenala
oruZja za masovno uni$tavanje. Njihovo interesovanje bilo
je prvenstveno usmereno na visokotoksi¢ne mikotoksine



MIKOTOKSINI - TRECA GENERACIJA BOJNIH OTROVA 107

od kojih trihoteceni imaju sve osobine bojnih otrova, pa
su, po svemu sudeci, promovisani u novu grupu bojnih ot-
rova za masovno unistavanje.

TRIHOTECENI

Trihoteceni ¢ine grupu hemijski bliskih sekundarnih
metabolita gljiva, izolovanih uglavnom iz kultura razli¢itih
vrsta Fungi imperfecti i to iz roda Fusarium, Myrothecium,
Trichoderma, Cephalosporium, Verticimo, Nosporium i
Stachybotrys ili iz nekih visih biljaka. Prve supstance tipa
trihotecena, verukarini, izolovane su za vreme potrage za
antibioticima 1946. godine a diacetoksiskirpenol predstav-
lja prvi fitotoksi¢ni trihotecen.

Gljive koje produkuju trihotecene napadaju razli¢ite
poljoprivredne proizvode kao patogeni ili biljni paraziti, a
zbog svojih osobina, Siroke rasprostranjenosti i velike ko-
licine u namirnicima mogu dovesti do ozbiljnih intoksika-
cija kod ljudi i Zivotinja.

Trihoteceni su seskviterpenoidi, prvobitno poznati kao
skirpeni koji poseduju tetracikli¢ni 12, 13-epoksitrihotec-9-
enski skelet. Klasifikacija trihotecena na osnovu struktur-
nih karakteristika, kao i neki vazniji predstavnici pojedinih
struktura dati su u tabeli 1.

Tabela 1: KLASIFIKACIJA TRIHOTECENA
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Nastavak tabele 1

Opsta formula

Predstavnici Ri R2 Rs3 R4
Nivalenol OH OH OH OH
Trihotecin OH OOCCHC-

HMe H H
Diacetilnivalenol OH OAc OAc OH
Fusarenon X OH OAc OH OH

Opsta formula

Predstavnici R
Krotokol OH
Krotocin OOCCHCHMe
Opéta formula o

RS G HZ ~ R2
Predstavnici Ri R2 Rs Ra Rs
Trihodermol H H OH H H
Trihodermin H H OAc H H
Skirpentriol H OH OH OH H
Monoacetoksiskirpenol H OAc OH OH H
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Nastavak tabele 1

Opésta formula

N\

_O
- Predstavnici R
Verukarin A I(\) ? h)
-CCH/OH/CH/CH3/CH2CH20CCH=CHCH=CHC-
Roridin A o} CH3(HOH

I | Il
-CCH/OH/CH/CH3/CH:CH20CHCH=CHCH=CHC-

Na osnovu dosadasnjih istrazivanja smatra se da grupi
trihotecena pripada oko 60 mikotoksina. Zahvaljujuci stabil-
nosti njihovih supstanci, godinama se mogu ¢uvati na sobnoj
temperaturi a da pri tome ne gube toksi¢na svojstva, kao §to
ih zadrzavaju i posle zagrevanja na 100°C u toku jednog sata.
Trihoteceni se kao i drugi mikotoksini dobro rastvaraju u
organskim rastvara¢ima a oni sa veé¢im brojem hidroksilnih
(OH) supstituenata rastvaraju se i u vodi.'

Na osnovu ispitivanja toksi¢nosti celog niza trihotece-
na podvrgnutih razli¢itim hemijskim reakcijama, doslo se
do slede¢ih zaklju¢aka: (1) derivati koji se nalaze u prirodi
su uglavnom i najtoksi¢niji a deacilovanje ili acilovanje
bilo koje alkoholne funkcije uglavnom smanjuje toksi¢nost;
(2) svi derivati kod kojih je epoksidni prsten otvoren ili
oni kod kojih je usled hemijske reakcije epoksidni prsten
izlozeniji nukleofilnom napadu nisu toksi¢ni; (3) zasi¢enje
C-9 C-10 dvogube veze dovodi do smanjenja toksi¢nosti
ali je ona i dalje evidentna, (4) rastvorljivost u vodi i mas-
tima vazan je preduslov toksi¢nosti, kao i stabilnost epok-
sidnog prstena.

Dobro proucene strukturne i hemijske karakteristike
trihotecena bile su polazna osnova za nekoliko pokusaja
njihove sinteze. Od nekoliko evidentiranih samo su neki
bili uspesni, uz napomenu da su se odvijali u vise faza koje
su obuhvatale nekoliko slozenih mehanizama a da je sve

I LF.H. Purchase, Mycotoxins in Human Health, Mc Millow Press, Ltd., London and Ba-
singstoke, 1971.
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rezultiralo dobivanjem racemskih sme$a nedefinisanih tok-
si¢nosti. Upravo stoga se dobivanje trihotecena za destruk-
tivne svrhe i danas zasniva na biosintezi. OpseZna istrazi-
vanja upucuju na mevalonatni nac¢in sinteze, to jest sintezu
koja tece preko tri molekula acetil-CoA uz nastajanje me-
Vafonske kiseline.’

Toksikologija trihotecena

Trihoteceni pripadaju grupi visokotoksi¢nih mikotok-
sina a njihove akutne toksi¢nosti date su u tabeli 2.

Makrocikli¢ni trihoteceni, kao $to su verukarin A i ro-
ridin A, jesu ujedno i najtoksi¢niji, dok su trihotecin, tri-
hodermin i krotocin u poredenju sa drugim trihotecenima
niske toksitnosti. S obzirom na to da nije zapazena znacaj-
nija razlika u letalnim dozama pri razli¢itim na¢inima uno-
senja, moguc je zaklju¢ak da se oralno i intraperitonealno
uneti toksini lako resorbuju kod navedenih eksperimental-
nih Zivotinja. '

Rani simptom intoksikacije macaka, pasa i svinja je
povracanje, dok pri intoksikaciji paci¢a ve¢ 0,1 mg/kg T-2
Tabela 2: AKUTNA TOKSICNOST TRIHOTECENA

LDso /mg/kg misa/

Trihoteceni intraven. subkutano intraper. peroralno
/iv/ /sc/ /ip/ /po/

T-2 52 7,0

HT-2 toksin [ 9,0

Diacetoksiskirpenol 10,1 23,0 73

Neosolaniol 14,5

Nivalenol 41

Fusarenon X 34 42 34 45

Diacetilnivalenol 9,6

Roridin A 1,0 0,5-0,7

Verukarin A 1,5

LDso /mg/kg pacova/

T-2 toksin 3,8
Diacetoksiskirpenol 0,75

Trihodermin 500

Fusarenon X 44
Trihotecin 250

Krotocin 100

2 Betina, V., Mycotoxins, Production, Isolation, Separation and Purification, Elesevier Seince
Publishers B.A,, Amsterdam, 1984.
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toksina ili 1,0 mg/kg fusarenona X moze izazvati povraca-
nje posle 5-10 minuta od subkutanog ili peroralnog uno-
Senja. Taj karakteristitan simptom kod paci¢a koristi se
ujedno i kao bioloski test pri ispitivanju kontaminiranog
kukuruza. Pri intoksinaciji ma¢aka subkutanom dozom od
0,1 mg/kg T-2 toksina povracanje se javlja 30 minuta posle
unosenja otrova u organizam i ponavlja se u intervalu od
30 do 60 minuta u toku nekoliko sati.

Svi trihoteceni imaju kozno-nadrazajno ili kozno-nek-
roti¢no delovanje. Prema istrazivanjima australijskih auto-
ra, T-2 toksin je diacetoksiskirpenol uzrokuju duboke nek-
rotiCne rane na kozi pacova u dozama od 2/ug, odnosno
6/ug po mrlji.?

Takode, akutne ili hroni¢ne intoksikacije trihoteceni-
ma izaziva i znacajne hematoloske promene. Subkutane
doze od 0,1 mg/kg T-2 toksina, posle 30 do 60 minuta u
organizmu macaka izaziva leukocitozu. Produzena ekpozi-
cija od 0,05, do 0,1 mg/kg T-2 toksina u toku nekoliko
dana znacajno smanjuje broj leukocita u njihovom organiz-
mu Sto usled leukopenije na kraju dovodi do uginuéa ma-
caka. Tokom ove subhroni¢ne intoksikacije javlja se i me-
horagija pluc¢a, intestinuma, kao i znacajno ostec¢enje kos-
tane srzi. Kao znacajan simptom javlja se i krvarenje me-
ninga u mozgu a isti simptom zabeleZen je i prilikom zim-
skih intoksikacija ljudi u Rusiji. S obzirom na to da su isti
simptomi zabelezeni i pri trovanju verukarinom i nekim
drugim trihotecenima ovi se simptomi mogu smatrati ka-
rakteristikom trovanja trihotecenima.

Simptomi trihotecenskih mikotoksikoza jesu: (1) po-
vracanje, mucnina, tahikardija, dijareja; (2) hemoragija mu-
koznog epitela Zeludca i intestinuma; (3) hemoragija, edem
i nekroza koze; (4) oSteéenja hematopoetskih organa; (5)
smanjenje leukocita u cirkulaciji; (6) krvarenje meninga u
mozgu; (7) nervni poremecaji.

Toksikokinetika trihotecena

I pored znacajne citotoksi¢nosti trihotecena detalji o
njihovom delovanju u organizmu, kao i metabolizmu nisu
jo$ u potpunosti rasvetljeni. Eksperimenti sa C-13 fusare-
3 Crone, H.D., The Response of Rats to Contaneous Dosing With Trichotecenes Mycotoxins,

Rep. Mater. Res. Lab.‘ MRL-R-902, 19, 1983. (prema CA-100 133942p)
4 Ueno, Y, Mode of Action of Trichothercenes, Pure Appl. Chem,, 49 (11) 1977, str. 1737.
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nonom X na misu pokazuju da 30 minuta posle unosenja
otrova u organizam, najveca radioaktivnost je u jetri, zatim
bubrezima, malom i velikom intestinumu. Nakon sledec¢a
tri sata radioaktivnost je otkrivena samo u bubrezima a
njena maksimalna ja¢ina u tom organu registrovana je 12
sati posle uno$enja otrova u organizam. Na osnovu istra-
Zivanja moze se zakljuciti da se fusarenon X brzo eliminige
preko bubrega.’ Kao $to je ve¢ re¢eno, pojedini trihoteceni
imaju poseban vojni znacaj. Zato je potrebno istaéi njihove
osnovne karakteristike.

T-2 toksin je toksi¢ni metabolit gljiva: Fusarium tri-
cinctum, Fusarium nivale, Fusarium poae, Fusarium solani
i Trichoderma lignorum. Svim navedenim gljivama iz roda
Fusarium pogoduju niske temperature a najoptimalnije su
one od 8 do 32°C. Zavisno od vrste snizavanja temperature
ispod nule i povecana vlaznost mogu pospesiti produkciju
ovog toksina. T-2 toksin se kristaliSe u obliku belih iglica
na tacki topljenja 151-152°C.

Srednja smrtna doza ovog toksina za misa je 5,2
mg/kg pri intraperitonealnom unos$enju. Gljive producenti
najbolje rastu na Georgyjevoj podlozi i na temperaturi od
8°C. Posle 30 dana rasta kultura se homogenizuje i liofili-
zuje a zatim ekstrahuje etilacetatom. Dobiveni ekstrakt is-
pira se 0,5 odsto rastvorom sumporne kiseline, koncentru-
je i tretira smeSom metanol-voda. Ekstrakcija toksina iz vo-
denog rastvora vrsi se smesom hloroform-etilacetat. Posle
uparavanja rastvaraca zaostalo mrko ulje precis¢ava se
hromatografijom na koloni silikagela. Cist T-2 toksin dobi-
va se prekristalizacijom iz benzena.

HT-2 toksin je zuta uljasta supstanca koju produkuje
gljiva Fusarium tricinctum. Srednja smrtna doza ovog toi(-
sina za misa je 9,0 mg/kg pri intraperitonealnom unosenju.
Gljiva producent raste na Georgyjevoj podlozi na tempera-
turi od 27°C. Posle 2-3 nedelje rasta, kultura se homoge-
nizuje i liofilizuje a zatim ekstrahuje etilacetatom. Posle
uparavanja rastvaraca, sirovo se ulje prec¢i$¢ava na koloni
silikagela i aluminijum oksida.

Nivalenol. je bela, kristalna supstanca tatke topljenja
222°C koju produkuje gljiva Fusarium nivale.

Srednja smrtna doza ovog toksina za misa je 4,1
mg/kg pri intraperitonealnom uno$enju. Gljiva produccnt

> Matsumoto, H., Ito, T., Ueno, Y., Toxicological Approaches to the Metabolites of Fusaria;
Fate and Distribution of T-2 Toxin in Mice, Japan I. Exp. Med., 48, 1978, str. 393,
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raste na pirin¢u na temperaturi od 27°C. Posle tri nedelje,
pigmenti se iz kulture odvajaju pomoc¢u acetona a toksi¢na
frakcija ekstrahuje se 50 odstotnim vodenim rastvorom
etanola. Dalje precis¢avanje vrsi se na koloni karkoala,
preciséeni ekstrakt se rastvara u vrelom metanolu iz cega
posle hladenja dolazi do kristalizacije.

Diacetoksiskirpenol (DAS) je bela kristalna supstanca
tacke topljenja 161°C, koju produkuju gljive Fusarium equi-
seti, Fusarium scripi, Fusarium divesisporum, Fusarium sa-
mbucinum, Fusarium tricinctum, Fusarium solani, Fusa-
rium anguioides i Gibberella intricans. Srednja smrtna
doza ovog toksina za misa je 23 mg/kg pri intraperitoneal-
nom unosenju. Gljive producenti najbolje rastu na podlozi
Czapek-dox na temperaturi od 25°C. Posle 12 dana rasta,
filtrat kulture se ekstrahuje hloroformom a rastvor uljas-
tog ekstrakta crvene boje, kristaliSe posle izvesnog vreme-
na iz dietiletra.

4—-Dioksinivalenol, koji se kristalise u obliku finih iglica
tacke topljenja 151-153°C produkuje gljiva Fusarium ro-
seum. Srednja smrtna doza ovog toksina za misa je 70
mg/kg pri intraperiotonealnom unosenju. Toksin se izoluje
iz buljona ekstrakcijom metanolom.

DOSADASNJA ISKUSTVA RATNE PRIMENE
MIKOTOKSINA

Sa sigurno$¢u se moze tvrditi da su toksini gljiva — mi-
kotoksini do sada primenjivani u Laosu i Kampuciji, kao
i u ratu Irana i Iraka, a sudeci prema simptomima trovanja
i druglh pokazatelja i u drugim ratovima i sukobima po-
Cevsi od ve¢ pomalo zaboravljenog jemenskog gradanskog
rata.

Tragaju¢i za podacima o primeni mikotoksina u rat-
nim operacijama analizirali smo sadrzaje veceg broja ¢la-
naka Ciji su autori poznati sovjetski i americki stru¢njaci
i komentatori.®

Prema sovjetskim izvorima, bojne otrove pa i one bio-
loskog porekla koristili su Amerikanci u Laosu, Kampuciji
i Vijetnamu a prema americkim izvorima, sli¢no oruzje,
pored pomenutog podrucja, koris¢eno je u Jemenu i Avga-

6 Ember, L., New Data Weaken U.S. Yellow Rain Case, Che. Eng. News, 64/23, 1986, str.
23, 99.
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nistanu. PoSto je u takvim i sli¢cnim medusobnim optuziva-
njima tesko znati gde je istina, zadovoljili smo se konsta-
tacijom da su bojni otrovi trec¢e generacije’ upotrebljavani.

Za ilustraciju onoga $to se dogadalo u Laosu i Kam-
puciji navodimo najznacajnije podatke iz ¢lanka Watsona i
saradnika.” Prema tim autorima sporadi¢ni izvestaji o he-
mijskim napadima u Laosu koji su poceli pristizati 1974.
godine, dve godine kasnije postali su redovni ukazujué¢i na
porast broja upotrebe bojnih otrova. Posebno se na udaru
naslo seoce H'Mong poznato po razvijenim aktivnostima
Fripadnika pokreta otpora. Napadi u Laosu su skoro isk-
jucivo bili vazdusni i ostvarivani su rasprsivanjem otrova
iz aviona i helikoptera, pomo¢u bombi, odnosno raketa
vazduh-zemlja. Izmedu 1975. godine i decembra 1981. go-
dine registrovana su 260 pojedina¢na napada koja su od-
nela najmanje 6.500 ljudskih zivota.

Izvestaji o hemijskom ratovanju u Kampudiji datiraju
jos iz 1978. godine ucestaliji su posle invazije vijetnamskih
trupa na tu zemlju. U periodu od 1978. do decembra 1981.
godine zabelezena su 124 napada, pri ¢emu su primenjeni
bojni otrovi uzrokovali smrt oko 1.000 ljudi.

Za razliku od Laosa, u Kampudiji je arsenal sredstava
za primenu bojnih otrova znatno prosiren, pa su oni pored
primene iz vazdusnog prostora primenjivani artiljerijskim
udarima i hemijskim minama. Isto tako, bile su ¢este i na-
merne kontaminacije voda i zivotnih namirnica.

U oko 70 odsto izvestaja o hemijskim napadima u ju-
goisto¢noj Aziji, toksi¢ni agens se opisuje kao Zuckasta
vlazna ili lepljiva, polu¢vrsta materija. Agens je obi¢no pri-
menjivan iz vazdusnog prostora a njegovo padanje na kro-
vove podsecalo je na zvuk kiSe, po ¢emu je i nastalo ime
— zuta kisa. Vecina izveS$taja govori o 10 do 20 odsto sm-
rtnosti populacije direktno izlozene dejstvu zute kise. Vre-
me umiranja kretalo se od nekoliko sati do nekoliko ne-
delja posle napada. Agens je u povoljnim meteorologkim
uslovima (kada nije padala jaka ki$a) pokazivao relativno
dobru postojanost, registrovane su i sekundarne kontami-
nacije putem vode i Zivotnih namirnica. Simptomi trovanja
kod Zrtava manifestovali su se u vidu povraé¢anja koje je
7 Prvu generaciju bojnih otrova &ine gasovi (zagusljivei, krvni otrovi) primenjivani u pi

vom svetskom ratu a drugu nervnoparaliticki bojni otrovi.

8 Watson, S.A., Mirocha, C.J, Hayes, A W., Analysis for Trichothecenes in Samples from
Southeast Asia Associated with »Yellow Rain«, Fundam. Appl. Toxicol, 4, 1984, str. 700
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trajalo satima i danima. Povracanje i gadenje ¢esto su pra-
Ceni oseCajem intenzivne toplote, svrabom i pecenjem
koZe, vrtoglavicom, ubrzanim pulsom, boli u grudima. Po-
sle nekoliko sati od napada, kod mnogih kontaminiranih
javljali su se bol i crvenilo u o¢ima, krvarenje iz desni i u
vecini slucajeva zrtve su povracale krv. Takode, ¢esto su se
zapazale jake konvulzije i drhtanje. Cinjenica da nije dola-
zilo do lucenja sluzi, suzenja zenica i nevoljnog uriniranja
ukazivala je da se ne radi o organofosfornim bojnim otro-
vima. Na kozi mnogih Zrtava stvarali su se mali plikovi is-
punjeni teSkom te¢nos$éu ali samo na otkrivenim delovima
tela, uglavnom po rukama, licu i vratu. ,

U vecini slucajeva u povracenoj masi je bilo krvi, ¢esto
u visokim koncentracijama. Kod onih koji su direktno kon-
taminirani »zutom kiSom« u toku nekoliko narednih sati
dolazilo je do povremenih povraé¢anja posle ¢ega u roku
od pet do 15 minuta i do ostrih bolova u zeludcu (zbog
Cega su se mnogi gr¢ili i drzali za stomak) a zatim do lip-
tanja krvi iz nosa 1 usta. Oni su obi¢no umirali zbog »dav-
ljenja u sopstvenoj krvi.

Svi ovi simptomi, kao i rezultati autopsije rede leseva
ljudi a ¢esc¢e ostataka uginulih Zivotinja, jasno su ukazivali
na mikotoksine kao konstituente »zute kise«. Rezultati he-
mijskih analiza prikupljenih uzoraka bili su zavréna karika
u desifrovanju »zute kiSe«. Prvi uzorci koji su podvrgnuti
analizi na postojanje trihotecena bili su biljnog porekla
(lisce i stabiljka) a prikupljeni su u vremenu kracem od 24
sata posle napada u Kampuciji (juzno od Phnom Mak
Hoeuna) marta meseca 1978. godine. Deo uzorka analiziran
je na postojanje nervnoparalitickih bojnih otrova i plikava-
ca ali isti nisu nadeni. Drugi deo uzorka iskorisé¢en je za
odredivanje postojanja trihotecena. Zavr$ne identifikacije
sprovedene su kombinacijom gasnohromatografske-mase-
no-s(I)ektrometrijske (GC-MS) tehnike. Pri tome je utvrde-
no da se u uzorku nalaze T-2 toksin (3,17 ppm), deoksini-
valenol (59 ppm) i nivalenol (109 ppm). Pored ovog uzorka
analizirani su i kontrolni uzorci prikupljeni u rejonima
udaljenim nekoliko kilometara od rejona upotrebe »zute
kise«, ali takvoj koja je po ekoloskim i klimatskim uslovi-
ma bila podudarna sa njim. Ni u jednom od prikupljenih
kontrolnih uzoraka (4 uzorka li¢a, 2 uzorka zemlji$ta i po
jedan uzorak vode, pirin¢a i kukuruza) nisu nadeni triho-
teceni.
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Pored ovih uzoraka, analizirani su i oni prikupljeni sa
povrsina stena u Laosu posle napada na selo Muong Cha
13. marta 1981. godine. Rezultati GC-MS analize ukazali su
da se uzorak sastoji od T-2 toksina (143 ppm) i diacetok-
siskirpenola (27 ppm). Analizi postojanja trihotecena pod-
vrgnut je i bioloski materijal i to krv uzeta 24 sata posle
napada »zutom kiSom« 13. februara 1982. godine u Tuol
Chrey-u (Kampucija) i urin uzet 72 sata po napadu. U krvi
je nadeno 18 ppb T-2 toksina i 22 ppb HT-2 toksina a u
urinu 18 ppb HT-2 toksina dok je T-2 toksin otkriven u
tragovima.

Nadene kombinacije i koncentracije mikotoksina bu-
du¢i da nisu uobi¢ajene u prirodi jasno ukazuju da su mi-
kotoksini u prirodnu sredinu dospeli posredstvom ¢oveka.
Toksin T-2 i diacetoksiskirpenol (DAS) retko se nalaze u
prirodi zajedno jer Fusarium tricincitum koji produkuje
T-2 toksin ne produkuje DAS, a dobar producent DAS-a
Fusarium roseum ne produkuje T-2 toksin. Takode, tesko
je objasniti postojanje trihotecena na povrsini lista s obuzi-
rom na to da Fusarium nije lisni patogen. Sve to, kao i ¢&i-
njenica da trihoteceni nisu nadeni u kontrolnim uzorcima
izvan oblasti hemijskog napada, nesumnjivo ukazuje na nji-
hovu ratnu primenu.

Pored Watsona i saradnika, utvrdivanjem komponena-
ta »Zute kiSe«, bavili su se i R.T. Rosen i J.D. Rosen.’ Uz-
orak koji su oni analizirali prikupljen je sa lis¢a u oblasti
Phou Bia (Laos) i to na nekoliko kilometara jugoisto¢no
od sela Ban Long Tiene. Kombinovanim GC-MS analizom
utvrdeno je da se u ovom uzorku nalazilo 58 ppm 4-deok-
sinivalenola, 43 ppm diacetoksiskirpenola, 48 ppm T-2 tok-
sina i 265 ppm zearalenona. Pored toga dokazano je i po-
stojanje polietilen glikola koji se verovatno dodavao smesi
kao emulgator, mada postoje i misljenja da je ova supstan-
ca koris¢ena radi povecanja efikasnosti biosinteze miko-
toksina. Isto tako, logi¢na su i objasnjenja da je polietilen
glikol imao ulogu povecanja brzine apsorpcije kroz kozu,
kao i ulogu da spre¢i moguénost uzorkovanja.

Analiza urina, fecesa i krvi iranskih vojnika zahvacenih
hemijskim udarom u ira¢ko-iranskom ratu uradene u Bel-
giji, takode su ukazale na postojanje T-2 toksina, HT-2 tok-
sina, dacetoksiskirpenola, verukarola i nivalenola kod 30

9 Rosen, R.T. Rosen, I.D., Presence of Four Fusariium Mycotoxins and Synthetic Material in
»Yelow Rain«, Biomed. Mass. Spectrom., 9(10), 1982, str. 443.



MIKOTOKSINI - TRECA GENERACIJA BOINIH OTROVA 1 17

otrovl%lnih Iranaca i to u koncentracijama od 0,07 do 0,70
ppm.

Pored ovih, ¢ini nam se dovoljno ubedljivih dokaza
primene uglavnom trihotecenskih mikotoksina u obliku
»zute kiSe«, postoje opravdane sumnje, mada izvori infor-
macija na kojima se one zasnivaju nisu najpouzdaniji, da
su mikotoksini svoju ratnu premijeru imali ve¢ u jemen-
skom gradanskom ratu, vodenom $ezdesetih godina. U vre-
menu kada je on voden govorilo se dodu$e o primeni no-
vog bojnog otrova, ali materijalnih dokaza nije bilo. Tek
kada su u Laosu, Kampudiji i na iransko-irackom ratistu
dokazane komponente »Zute kise« i jasno opisani simpto-
mi trovanja, bilo je moguc¢e kompletirati i sliku iz Jemena.
Indikativno je iznenadno povlaéenje kineskih vojnika sa vi-
jetnamske teritorije 1979. godine jer za to nema boljeg ob-
Jasnjenja osim upotrebe bojnih otrova, bioloskog porekla
protiv kojih Kineza nisu imali adekvatnu zastitu. Neki iz-
vestaji o tim dogadajima govore o tome da su Vijetnamci
doslovno natopili kinesku izvidnicu bojnim otrovima i tako
unistili najmanje jedan bataljon kineskih snaga.

O tome da je »zuta kiSa« padala i u Avganistanu moz-
da najretitije govore opisani simptomi trovanja, a pre svih
obilna krvarenja. Uz brzo prodiranje kroz kozu, to se pre-
ma dosadasnjim saznanjima moze pripisati samo mikotok-
sinima, a pre svega onom oznatenom kao T-2.

Nema sumnje da ¢e se uloga mikotoksina koji su ispo-
ljili izuzetne takti¢ko-tehnic¢ke 1 toksikoloske osobine i da-
lje biti vodec¢a u okviru toksina bioloskog porekla a mozda
i Sire.
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SUMMARY
MYCOTOXINES - THIRD GENERATION OF POISONOUS AGENTS

All fungi (monocell and multicell microorganisms) produce very complex
organic compounds during their vegetation period, as results of biochemical
activities. According to their effects on higher life forms — human beings and
animals — these compounds can be classified to the useful ones, such as an-
tibiotics (penicillin), and those which affect vital functions of organism, known
as mycotoxines (from Greek words: mykes — fungus, toxikon — poison).

Highly acute toxicity of mycotoxines was observed by experts dealing with
improvement and widening the arsenal of mass destruction weapons. Their in-
terest is primarily centered to highly toxic mycotoxines, of which trichothre-
cens are because of their chemical properties included, judging by available
evidence, into the third generation of poisonous agents intended for mass ap
plication.

The investigations completed to date show that the trichothrecen group in
cludes about 60 mycotoxines. All of these are stable substances and thereforce
can be kept at room temperatures for years without losing their active pro-
perties — the same could be said after their heating to 100°C for the duration
of an hour. They dilute well in organic solutions, and some of them also in
water. .

Main symptoms of trichothrecen caused mycotoxicoses are: nausea, vomi
ting, tachycardia, diarrhoea, haemorrhage, swellings and necrosis of skin, ner
vous disturbances.

In spite of existence of certain limitations, results of investigation perfor
med by many authors reveal that trichothrecens were used as components ol
the »yellow rain« applied in Cambodia, Laos, and Irano-Iraqi war.

RESUME

LES MYCOTOXIQUES - TROISIEME GENERATION DES TOXIQUES
- DE GUERRE

Résultant d’une activité biochimique au cours de leur période de végéta
tion, tous les champignons (microorgansimes uni et pluricellulaires) produisent
des composées d'une grande complexité. D’aprés leur action sur les formes su
périeurs de la vie, sur les humains et sur les animaux, ces composés sont di
visés a ceux dont laction est bénéfique, tels les antibiotiques (penicilline) el
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d’'autres susceptibles daffecter les fonctions vitales de l'organisme et connus
gous le nom de mycotoxines (du grec mykes — champignon et toxicon - toxine).

La toxicité aigué trés forte des mycotoxiques étant observée par les spé-
cialistes, ces derniers s’en sont servi pour perfectionner et enrichir I'arsenal
des armes de destruction massive. Ils se sont surtout tournés vers les myco-
toxines de grande toxicité telles ges les trychotécenes qui par leurs proprietes
chimiques se rangent parmi les mycotoxiques de troisiéme génération destinés
{ étre massivemt utilisés.

D’aprés les recherches faites jusqu'ici, le groupe de trychotécénes com-
prend environ 60 mycotoxiques. Il s’agit de substances stables qui peuvent étre
gardées pendant des annés a la température ambiante sans perdre ’leurs pro-
priétés, et on peut dire autant mémeé si elles sont portées a la température d;
100°C pour la durée d'une heure. Bien colubles dans les ‘dissolvants organi-
ques, certaines d’entre elles le sont méme dans leau. )

Les principaux symptomes de la mycotoxicose provoquée par la trychoté-
¢éne sont le vomissement, la nausée, la tachycardie, la diarrhée, 'hémorragie,
I'oedéme et la nécrose de la peau, des troubles nerveux.

En dépit des limitations existantes, les résultats des recherches de plu-
gieurs auteurs montrent bien que trychotécéne a été l'une des composante de
la »pluie jaune« au Kampuchéa, au Laos, ainsi que dans la guerre irano-irakien-
ne.

PE3 IO ME

MHUKOTOKCHHBI — TPETBE IIOKOAEHHE BOEBBIX OTPABASIOIIIHUX
BEIIECTB

Bce rpubbl (OAHOKAETOUHBIE HAH MHOTOKAETOUHBIE MUKPOOPTaHH3MEI) B Te-
YEHHE BEreTallHOHHOTO NEPHOAA B PE3VAbTATE OUOXMMHYECKOH aKTHBHOCTH CO3-
ABIOT BECbMa CAOXKHBIE OpraHH4YecKHe coeAuHeHs. I1o cmocoGy AelcTBus Ha
BhicuIe GOPMBI XKU3HH, AIOAE€H H KMBOTHBIX, 5TH COEAMHEHHUS MO>KHO pa3Ae-
AUTh Ha NOAE3HBIE, KaKHMH SIBASIFOTCS HAa NPHUMEDP AaHTHOHMOTHUKH (IIEHLIMAAHMHBIL)
W Ha Te, KOTOPhIE BBI3BIBAIOT IIOBPEXAEHHE JKU3HEHHBIX (YHKIHN OpraHu3Ma,
HA3bIBaeMble MHKOTOKCHHEBI (rp. mykés — rpu®, toxikon — sa).

BBICKVIO TOKCHYHOCTh MHMKOTOKCHHOB 3aMETHAM CIEIUAANCTBL, 3aHH-
MAIOLIHECS COBEPLIEHCTBOBAHHEM H PACIIHPEHHUEM apCEHAAOB OPYIKHH MacCOBO-
I'0 nopaxceHus. Ix HHTepec HanpaBA€H B NEPBYIO OYEPEAL Ha BEICOKOTOKCHYHEBIE
MMKOTOKCHHBI, H3 KOTOPBIX TPHXOTEIEHBI M3-32 CBOMX XHMHYECKMX CBOMCTB,
CYASl 1O BCEMY, OTHOCSTCS K TPETbEMY IIOKOAEHHI0 GOEBEIX OTPABASIOIIMX
BELIECTB, NPeAHA3HAYCHHBIX AAS MacCOBOTO YIOTPeGAEHHSI.

HccaeaoBaHus, COCTOSIBIIIHECS AO CHX IIOpP, YKa3bIBAIOT, YTO K IPYIIE TPH-
XOTelleHa OTHOCHTCS OKOAO 60 MHKOTOKCHHOB. Bce OHHM NpPEACTaBASIOT COOOM
YCTONUMBbBIE BELECTBA, TAK YTO HX MOXKHO TOAAMM XPaHHTh Ha KOMHATHOM TeM-
fepaType, npu4yeM OHH He TEPSIOT CBOEH aKTHBHOCTH, a TO K€ CAMOE MOYHO
CKasaTh ¥ nocae ux HarpeBaHud Ha 100°C B Teuenue uyaca. OHH XOpOIIIO pacT-
BOPSATCS B OPraHMYeCKHX PACTBOPHUTEASX, & HEKOTOPBIE H B BOAE.

OCHOBHbIE CHMITTOMBI TPHXOTELIEHCKUX TOKCHKO30B — PBOTA, TOIIHOTA, TaXH-
KAPANSI, AMapesi, reMopparusi, OTeK M HEKPO3 KO’KHM, HEPBHEIE HApVILEHHS.

HecMmoTpst Ha HaAMuMe HEKOTOPBIX OrpaHUYEHHI, PE3YABTATHI MHOTHX aBTO-
POR CBHACTAABCTBYIOT O TOM, YTO TPHXOTEIIEHbl HCIIOAL30BAAMCh KaK COC-
Tan?lmmuuﬂ »KEATOrO AOXASi« B Kamnyunn, Aaoce, a Tak>kKe B HPaHCKO-UPaK-
CKON BoitHe.



