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Souhrn

Katedra valéného vnitniho |ékastvi Fakulty vojenského zdravotnictvi Univerzityasty pracuje jiz @-
kolik let ve spolupraci se Zdravotnim Ustavem vddrdralové na zkoumani ochratoxinu A (OTA).OTAripat
mezi mykotoxiny a je produkovan p#sm rodu Aspergillus a Penicillinum. Vyskytuje deci#re konzumova-
nych potravinach a jehofflomnost byla prokazana v séru zcela zdravych ds@xperimentaléi prokdzanym
nezadoucimdinkim OTA na organismus pénefrotoxicita, genotoxicita, teratogenita, imunpeesivni din-
ky a také moznost akutni intoxikace.

V préci byl sledovan vyvoj hladiny OTA v séru z§ichvdara: krve vCeské republice v gbéhu rekolika
let. Nalezené hodnoty byly porovnany s hodnotgmieh zemich. Bylo konstatovano, Ze hladina OTA/ ¢R
od roku 1994 vzestupnou tendenci¢emz bavorsky region jiz v poloviB0. let minulého stoleti dosahoval
osmkrat vy3si hodnoty OTA né€iska republika v polovin90. let. Tyto skut@osti jsou praveépodobr
disledkem globalizace potravinovéretezce. i porovnani hladin OTA ve dvateskych regionech (Praha
a Usti nad Labem) byla zji%ta vy33i koncentrace OTA v Seveském regionu, pravgodobr v disledku
odliSnych stravovacich navyla ekonomické sily obyvatelstva. Byl ZjiStzestup hladiny OTA se stoupaji-
cim wkem (reteeini mechanismusippoklesu glomerularni filtrace). Zavislost sérdw@ncentrace OTA na
mnozstvidlesného tuku je méalo vyznamna.

Kli ¢ova slova: Mykotoxiny; Ochratoxin A; Sérové koncentrace OTApepulaci; OTA a BMI; OTA a pohlavi; OTA ak; OTA
v regionectCR.

Incidence of Ochratoxin A in Czech Regions

Summary

The Department of Military Internal Medicine of tRaculty of Military Health Sciences University of
Defence has been working on the research of ockiratd (OTA) in cooperation with the Health Instéut
in Hradec Kralove for several years. OTA belongsngcotoxins and is produced by Aspergillus and ¢leni
linum fungi. It occurs in common food,; its presehas been proved in the serum of healthy peoplengrex-
perimentally proved undesirable effects of OTAl@ndrganism belong: nephrotoxicity, genotoxicigyato-
genicity, immunosuppressive effects and also plesadute intoxication.

The study involves the development of OTA levidldrserum of healthy blood donors in the Czech Re-
public within several years. The values have beenpared with those in other countries: since 199FA
level has an upward trend in the Czech Republicedsethe Bavarian region in the mid-eighties of 268
century reached eight times higher OTA values tharCzech Republic in the mid-ninetieth. Theses fat
probably consequences of the food chain globabmativVhile comparing OTA levels in two Czech regions
(Prague and Usti nad Labem), a higher OTA conceitnahas been found in the North Bohemian region,
probably due to different eating habits and ecomopaiwer of the population. OTA level was risingwtitgher
age (retentive mechanism with decreasing glomeriilaation). The dependence of serum OTA concentra
tion on the amount of body fat is not very sigaific

Key words: Mycotoxins; Ochratoxin A; Serum OTA concentratianspopulation; OTA and BMI; OTA and sex; OTA andea
OTA in Czech regions.

Uvod ningu toxinogennich mikromycet. Jakdirpzers

se vyskytujici kontaminant kukiage byl OTA po-

Ochratoxin A byl poprvé izolovan jihoafrickymi  prvé nalezen v USA, a to az v roce 1968.j€ho
badateli v roce 1965¢hem laboratorniho scree-  produkci se upldiuji predevSim dva rody plisni:



ROCNIK LXXVI, 2007, &. 6

VONEKE ZDRAVOTNICKE LISTY 217

Aspergillus (A. ochraceus)y tropickych a subtro-
pickych oblastech a rod Penicillinu(®. viridica-
tum) v oblastech chladjsich. OTA se vyskytuje
v fad® komodit rostlinného i Ziv&iSného fivodu
(tabulka 1). DalSimi zdroji mohou byt napozin-
ky, fiky, Iékdice, grepovativa,cervené atzové
vino nebo vinny ocet (13).

Tabulka 1

Mozné zdroje OTA v potravinach

Ceredlie mouka, kroupy

vep'ové maso, jatra, slezina, ledviny,

Zivogisné zdroje
krev

Ostatni kava, pivo, keni, luséniny

Prijem OTA probih& tedy alimentarni cestou.

Zpracovavan je dale v jatrech a je Wduan ledvi-
nami. Detekovatelny je v krevnim séru a kte-
rych gripadech také v nig, a to i u zdravych osob.
Pripustna koncentrace v séru jegeni definitivré
stanovena. Na zaklaegmpiricky ziskanych hodnot
jsou tolerovany hladiny do 14,4 ug/l. Je vSadjz
mé, zedim nizSi bude hladina OTA v krvi, tim men-
Si jsou zdravotni rizika fisobena ochratoxikdzou.
V tabulce 2 je uvedenighled hlavnich nezadou-
cich @&inkia OTA bezpén¢ prokdzanych na pod-
kladé experimentalnich poznatk4, 6, 7).

Tabulka 2

Prehled hlavnich nezadoucich &inki OTA

Citace
Nefrotoxicita 1,6,10
Genotoxicita 2,9
Teratogenita 5,14
Imunosupresivni &inky 11, 12
Potencialni kancerogenita 16
Neurotoxicita 2,9
MozZnost akutni intoxikace 3,17

Hygienicky limit OTA pro potraviny, ktery plati veté EU, je
3 po/kg (1).

Cile prace

V praci jsou porovnhany pmérné koncentrace
OTA v séru zdravé populacteské republiky v letech
1994 (n = 680), 1998 (n = 1758) a 2006 (n = 1434).
Srovnavané skupinyigdstavuji darci krve zie-
nych regiof.

Vzajemré porovnany byly také fimérné kon-
centrace OTA v séru obyvatéR se zahragim.
Srovnavanymi oblastmi byly Bavorsko, jako blizky
region na zapad odR, a vzdalené Alzirsko a Tu-
nisko s jinymi nez gedoevropskymi potravinovy-
mi zvyklostmi.

Dale byly porovnany gfimérné hodnoty hladin
OTA ve dvougeskych regionech, Praze a Usti nad
Labem. Byla sledovana zavislost hladin OTA na
Body Mass Indexu (BMI), &ku a pohlavi.

Metodika stanoveni OTA

Pro stanoveni OTA byla pouzita metoda vyso-
koWinné kapalinové chromatografie (HPLC) s fluo-
resceiini detekci po fedchozi extrakci OTA z 5 ml
séra zalozené nalitim koeficientu OTA ve vod-
nych (roztok chloridu h@inatého a kyseliny chloro-
vodikové, roztok 0,1 mol/l hydrogenuitanu sod-
ného) a organickych rozpos@tech (chloroform)
ve vztahu k hodnétpH (cca 2,5). Po odpeni chlo-
roformu ve vodni lazni byl odparek rozpirsty me-
tanolu a napipetovan do Eppendorfovychiéhi

Jeden dil byl pouzit proffmou analyzu OTA,
druhy dil k potvrzeni OTA, n&ppo jeho rozkladu
enzymem karboxypeptiddzou (za vzniku ochratoxi-
nuo a fenylalaninu),ieti dil byl zalohovan proip
padnou kontrolu. Dale uzavené a popsané $gy
byly uloZeny v chladrice do doby vlastni analyzy.
(Pri tomto zpisobu ulozeni a uz#éeni jsou stabilni
asi 1 rok). Pro stanoveni OTA na HPLC byla pou-
Zita mobilni faze: metanol:acetonitril:0,05 mold-o
tan sodny:kyselina octova. Rychlosfifmku mobil-
ni faze byla 1,5 ml/min. Parametry fluoresé@iho
detektoru: vinova délka — excitace 340 nm, emise
465 nm. B téchto podminkach byl etmi ¢as OTA
delSi nez 7 minut. Sdéasré se vzorky byly vzdy
analyzovany standardy OTA 0,4 pg/l, 4 pg/l meta-
nolu, slepy vzorek a podle moznosti i vzorky sér
ungle spikované OTA.

Pro zjis&ni koncentrace OTA (ug/l) byla pou-
Zita metoda v&Siho standardu, kdy se realna kon-
centrace OTA ve vzorku vypte ze sotinu koncen-
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trace standardu a pénmu ploch vzorku/standardu.

Jedna se 0 metodu srovnatelnou s metodami pouzi-

vanymi celosetovg, s deteknim limitem (coz ped-
stavuje sotasre i mez stanovitelnosti) 0,1 pg OTA/I
séra.

Vysledky

Porovnanim pimeérnych koncentraci OTA v kr-

vi zdravé populac€R v letech 1994, 1998 a 2004
byl zaznamenan nést ptimérné sérové koncen-
trace OTA (tab. 3).

V tabulce 4 jsou porovnané hladiny OTA mezi
CR, Bavorskem, Alzirskem a Tuniskem. Hladina
v Bavorsku z roku 1985 je 8krat vySSi nez hladina
u nas msfena o 10 let pozgi. Hodnoty OTA ze
zemi severni Afriky jsou pak jen o 2 roky mladsi

Tabulka 3

Priamérné koncentrace OTA vCeské republice

nez vCeské republice, ale jsou 14krat (AlZirsko) a
17krét (Tunisko) vy3Si nez u nas.

Pfi porovnani hladin OTA WCeské republice
(rok 2004) ve vybranych regionech a mezémha

pohlavimi byly zjiSény vySSi sérové hladiny OTA
u zen (0,257 pg/l) oproti mam (0,216 pg/l), ale
pouze v regionu hlavnihodsta Prahy. V Usti nad

Labem ngly ob¢ sledované skupiny hladiny shod-
né (0,266 pg/l) a zaroiueobs praimeérné vyssi nez

v Praze (tab. 5).
Pri zkoumani vztahu hladiny OTA keku u dar-

ci krve vCR bylo patrné, ze koncentrace OTA méa
s rostoucim ¥kem stoupajici tendenci. Mezi zdra-
vymi darci krve do 25 let je pmérna sérova hla-
dina 0,232 ug/l, u osob mezi 26. a 40. rokem je
0,266 pg/l a po 41. roce roste az na hodnotu 0,288
pno/l.

V grafech 1 a 2 je uveden vztah mezi sérovou
hladinou OTA a BMI. Koreléni koeficient dosahl
hodnoty 0,114 v Praze a 0,16 v Usti nad Labem,
coz ukazuje na slabou vzajemnou zavislost. Hodno-
ty presto nejsou rozvrzeny zcela nahodile.

Vysledky byly zpracovany programem NCSS 2004
and PASS 2002.

Diskuse

Globalizaci potravinovéheettzce a otekenim
seceské ekonomiky s¥u dochazi i u nas k vyskytu
onemocgni v minulosti prakticky neznamych. V po-
travinach zpracovavanych a skladovanych v pod-
minkach vhodnych pradist a rozmnozovani plisni

Rok Paet Primé&rna hladina
sledovanych osob OTA (ug/)
1994 680 0,2
1998 1758 0,252
2004 1434 0,311
Tabulka 4
Hladiny OTA v nékterych oblastech
Zeme Rok P@&et osob Hiadina OTA
(afl)
CR 1994 680 0,2
Bavorsko 1984 84 1,3
Alzirsko 1992 346 2,8
Tunisko 1992 442 35
Tabulka 5
Koncentracg OTA v regionech Praha
a Usti nad Labem
Pohlavi Region Reet osob o'ioAd(n“Ogti)
muzi Praha 240 0,216
Usti 291 0,266
celkem 531 0,241
Zeny Praha 110 0,257
Usti 101 0,266
celkem 211 0,262
celkem 742 0,262
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Graf 1: Zavislosti hladiny OTA (ug/l) na BMI pro &hu
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Graf 2: Zavislosti hladiny OTA (ug/l) na BMI pro tsad La-
bem

(subtropické a tropické oblasti) a nasledistribuo-
vanych k nam, se ve zvySenéietyto mikroor-
ganismy objevuji bdi samotné, nebo jejich toxiny.
Jednim z nich je i OTA, s velkym moznymdgpem
nezadoucich dinka na lidsky organismus (tab. 2).
Neékteré prace potvrzuji, Zze se OTA chova jako ku-
mulativni jed s rychlou absorpci a pomalym vylu-
¢ovanim, jehoz polias je wloveéka asi 35 dni. Hlav-
nimi misty jeho zachytu jsou jatra, ledviny, vaalat
a stevo (rychla kinetika), rezervu tiictukova tka

a svaly. V krvi je velmi silay vdzan na albumin a
na makromolekulu o relativni molekularni hmot-
nosti asi 20 000 (7, 8, 15).

V této praci bylo prokazano, Ze reprezentativni 4

vzorek naSi populace (1750 osob) méitau hla-
dinu OTA v séru, tzn. Ze konzumuje potraviny konta-

minované timto toxinem. Jednalo se o osoby zdravé, S.

u nichZ nebylo zji&no Zadné onemoéni (zdravi
darci krve). Vysledky studie dale prokazaly, ze hla

dina OTA ma u nas od roku 1994 vzestupnou ten-

denci. Skuténost, Ze bavorsky region jiz v polo¥in

80. let 20. stoleti dosahovalipnérné koncentrace
OTA 8krat vy33i neXeska republika v polovin

90. let by mohl byt tkazem z#azeniCR do global-

niho potravinovéheetzce.

Vyswétleni vyrazre vysSich hladin OTA v sever-
ni Africe oproti Evrog pak Ize hledat v lepSich kli-
matickych podminkach prdist plisni, zejména ro-
du Aspergillus

ZvySenou pimérnou koncentraci u miia u Zzen
v regionu Usti nad Labem (0,266 pg/l) oproti Praze
(0,236 pg/l) je mozné vysitlit zvySenym pisunem
OTA potravou. F¢inou mohou byt odliSné stravo-
vaci navyky v obou regionech, nezanedbatelritéu p
¢inou je také rozdilna ekonomicka sila obyvatelstva.
Stejné hladiny OTA u muiZi Zen v regionu Usti nad
Labem ukazuji naifjem steji kvalitnich potravin
u obou pohlavi. Prazské Zeny maji vySSi hladinu
OTA nez muzi, coz rive byt disledek konzumace
,zdrawgjSich® potravin z dovozu v ramci dietnich re-
Zimu propagovanych stbvacimi prostedky.

Rozdilnost hladin OTA v zavislosti n&ku lze
vys\tlit poklesem glomerularni filtrace ledvin a tim
postupné retence OTA se stoupajicikkem. Také
zde hraji roli rozdilné stravovaci navykytznych
vékovych skupinach.

Sérové koncentrace OTA stoupaji malo vyznam-
né v zavislosti na vzestupu BMI v obou sledova-
nych regionech. MnoZstvi tukové tkaneni tedy
uréujicim faktorem hladiny OTA v séru. Tento je
spiSe deponovan v perifernim kompartmentu (tuko-
va tkd).

Zavéry

1. ZjiS&no promdeni naSi populace OTA.

2. Koncentrace OTA v séru u nds ma od r. 1994
stoupajici tendenci (otevirani se naseho trhu).

3. Populace v sousednim regionu Bavorskiam
podle literarnich udéj8kréat vyssi sérovou kon-
centraci OTA jiz 10 let f&d prvnimi ndtenimi

v Ceské republice (otégny rémecky trh).
ZjiSttna zvySena koncentrace OTA v regionu
Usti nad Labem oproti Praze zavisi préat

dobrg na jiné skladb potravin.

Pozorovany rozdilné hladiny OTA u niuz

(0,216 pg/l) a u zen (0,257 ug/l) v Praze. P¥éavd

podobr zavisi na gjmu odliSnych potravin.

6. ZjiS€no zvySeni hladiny OTA v zavislosti n&-v
ku (zanik nefrof) a také na odliSnych stravo-
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vacich navycich v jednotlivychékovych sku-
pinach.

Zjisttna mala vyznamnost zavislosti sérové kon-
centrace OTA na BMI, protoZze OTA je depo-
novan hlava v tukové tkani.

Studium koncentraci OTA u zdravych osob je
zakladnim pedpokladem ke studiu koncentraci
OTA u celéiady chorob. Z teoretického hle-
diska se v satasné dob nabizi podrobgjsi
studium hladin OTA u &kterych ledvinnycli
jaternich chorob, zvlaStv souvislosti s nado-
rovym postizeniméchto orgaa.
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