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Sammanfattning

Mykotoxiner dr sekundédra metaboliter som kan bildas av vissa mogelsvampar. Idisslare har
generellt ett hogre skydd mot mykotoxiner an vad enkelmagade djur har da vammens
mikroorganismer kan fungera som ett extra skydd mot mykotoxikos. Trichotecenerna
deoxynivalenol och T-2 toxin bryts ner till de-epoxymetaboliter i vammen genom att dess toxiska
epoxyring spjalkas bort. Deoxynivalenol metaboliseras helt eller delvis av vammens
mikroorganismer, medan T-2 toxinets nedbrytningskapacitet inte ar lika hog. Aflatoxin B; har en
lag nedbrytbarhet, och inga metaboliter har kunnat detekteras i vammen. Ochratoxin A klyvs i
hdg grad genom hydrolys till det mindre toxiska ochratoxin a. Zearalenon metaboliseras i relativt
hog grad till a-zearalenol och B-zearalenol. D& a-zearalenol & mer toxisk &n zearalenon sker
ingen avgiftning i vammen. Vammens nedbrytningskapacitet av mykotoxiner kan bero pa foder,
djurets alder, djurets miljo och djurslag. Resultatet kan dven skilja mellan olika studier da
forsokens design sasom analysmetod, inkubationstid och méangden toxin kan spela roll.

Abstract

Mycotoxins are secondary metabolites of certain moulds. Ruminants are generally more resistant
to mycotoxins than monogastric animals, as the rumen microorganisms can serve as a form of
protection against mycotoxicoses. The trichothecenes deoxynivalenol and T-2 toxin are degraded
to de-epoxymetabolites in the rumen through breakdown of their toxic epoxyrings. Several
studies have shown that deoxynivalenol is fully or partially degraded by microorganisms in the
rumen, while the degradation capacity of T-2 toxin is not as high. Aflatoxin B; has a low
degradability and no metabolites have been detected in the rumen. Ochratoxin A is hydrolyzed to
the less toxic ochratoxin a. Zearalenon is metabolized relatively quickly to a-zearalenol and B-
zearalenol. As a-zearalenol is more toxic than zearalenon, no detoxification takes place in the
rumen. Degradation rates of mycotoxins depend on feed, age, environment and species. The
results of the different studies can also vary due to experimental design: analytical methods,
incubation time and the amount of toxin used.

Introduktion

Mykotoxiner ar toxiska sekunddra metaboliter som kan bildas av vissa filamentdsa
mdogelsvampar, till exempel Penicillum, Aspergillus och Fusarium. Toxinerna bildas vid for
svamparna gynnsamma forhallanden och dessa svampar véxer till som félt- eller lagringsflora pa
de vanligaste fodermedlen. Svamptillvaxt kan paverka fodermedlets naringssammanséattning och
toxinerna paverkar djurens halsa och foderutnyttjande (Yiannikouris & Jouany, 2002). Idisslare
ar generellt mer resistenta mot mykotoxiners negativa inverkan &n vad enkelmagade djur ar
eftersom vammens mikroorganismer fungerar som ett extra forsvar mot mykotoxikos (Hussein &
Brasel, 2001). En studie har genom att separera bakterie- och protozofraktionerna i vamvitska
fran far visat att protozoerna &r spelar en stor roll vid metabolism av mykotoxiner.
Bakteriefraktionen var i stort sett helt inaktiv vid ndrvaro av flera toxiner (Kiessling et al., 1984).
Vambakteriernas roll vid metabolism av mykotoxiner kan dock ha blivit underskattad. Flera
bakterier med god férmaga att bryta ner mykotoxiner har isolerats ur vamvatska fran nétkreatur
(Westlake et al., 1987a; Schatzmayr et al. 2006).



Konsumtion av mykotoxiner kan trots hogre resistens bade ge akuta symptom sasom aborter och
blédningar pa inre organ och kroniska symptom sasom nedsatt immunférsvar och foérandrad
metabolism hos idisslare (Hussein & Brasel, 2001; Yiannikouris & Jouany, 2002). De kroniska
effekterna &r formodligen vanligast och alltfler historiska sjukdomsutbrott associeras idag med
mykotoxinforgiftning da tekniker for detektion av toxinerna har utvecklats (Morgavi & Riely
2007). Mykotoxinerna tros idag orsaka bade sjukdomsfall och ekonomiska forluster pa grund av
minskad tillvaxt och mjélkproduktion hos idisslare runt om i varlden (Hussein & Brasel, 2001;
Yiannikouris & Jouany, 2002). Problemet kan dven komma att 6ka i Sverige i och med att
klimatfordndringarna ger oss ett klimat som &r gynnsamt for flera mogelsvampar (SOU,
2007:60).

Det ar stor skillnad mellan hur de olika toxinerna metaboliseras. | den har litteraturstudien
kommer idisslarnas metabolism av de vanligast forekommande toxinerna i foder, aflatoxin By,
zearalenon, ochratoxin A och tva olika trichotecener att undersokas. Litteraturstudien syftar till
att beskriva vammens metabolism av mykotoxiner genom att sammanstélla toxinernas ode i
vammen. Studien kommer att omfatta vilka toxiner som metaboliseras, till vilken grad de bryts
ner samt vilka metaboliter som bildas och om de &r toxiska. Arbetet kommer dven att omfatta
olika faktorer som paverkar vammens nedbrytningskapacitet av mykotoxiner.

Vammen och dess mikroorganismer

Vammens mikrobflora bestar framst av bakterier, protozoer och svampar. Bakterierna ar flest till
antalet och star for 50-90 % av den mikrobiella massan i vammen. Protozoerna star for 10-50 %
av massan i vammen, medan svamppopulationen ar den minsta pa 5-10 %. Den storsta delen av
vammens mikroorgansimer ar obligat anaeroba (Sjaastad et al., 2003).

Mikroorganismerna finns bade l6sa i vamvatskan, fastsatta pa foderpartiklar eller fast pa
vamvaggen. Da flodet till 1opmagen &ar konstant maste mikroorganismer som har langre
generationsintervall an 8-16 timmar, sdasom svampar och vissa protozoer, vara fasta vid
vamvaggen eller foderpartiklar for att bibehalla en stabil population i vdmmen. Vammen &r ett
Oppet system dar 100-200 liter vatska passerar varje dygn och nya mikroorganismer tillkommer
standigt. Vamfloran &r trots detta relativt stabil och bakteriefloran varierar sallan mellan djur som
lever under olika forhallanden. Protozofloran i vdmmen kan dock variera i storre utstrackning
mellan arter och individer som lever och &r uppfodda under olika forhallanden (Sjaastad et al.,
2003).

Vammen hos vuxna notkreatur rymmer ungefar 100 liter och hos vuxna far ungefar 10 liter. Som
nyfodda har djuren en outvecklad vam. Mjolken bryts ner i lépmagen som da ar storre &n
vammen. Néar djuren borjar ata vegetabilier utvecklas vammen och vamfloran utvecklas genom
kontaminering fran omgivningen (Hobson, 1997). Ett ungt djur kan fa en komplett bakterieflora
utan kontakt med vuxna djur, antingen via luften eller via foder och inredning. FOr att ett ungt
djur ska fa en fullstandig protozoflora underlattar det att det har kontakt med &ldre djur (Sjaastad
et al., 2003).

Metoder
In vitro



| in vitro studier har vamvitska samlats fran slaktade djur (Muller et al., 1998) eller
vamfistulerade djur (Mathur et al., 1976; Upadhaya et al., 2009). Vaminnehallet kan sedan
antingen filtreras (Mathur et al., 1976; Upadhaya et al., 2009) eller centrifugerats (Xiao et al.,
1991). Aven helt vdminnehall har anvints for att analysera nedbrytningskapaciteten (Marci et al.,
2005). Det ar viktigt att vamvatskan halls i en anaerob miljo efter att den samlats fran vammen.
Toxinerna inkuberas sedan i vamvatskan och nedbrytningskapaciteten kan matas. For att
undersoka vamvatskefraktioners eller enskilda mikroorganismers specifika egenskaper har vissa
studier delat upp vamvatskan i bakterie- och protozofraktioner (Kiessling et al., 1984) och vissa
har isolerat bakterier fran vamvatska i renkulturer (Westlake et al., 1987a; Schatzmayr et al.,
2006).

En vamsimulatorteknik har ocksa anvénts for att studera toxiners nedbrytning i vamvatska in
vitro (Seeling et al., 2006b). Vaminnehall placeras i simulatorn och till exempel salivtillférsel och
vamkontraktioner kan simuleras. Toxinkontaminerat foder laggs i nylonpasar som placeras i
simulatorn varefter nedbrytningen kan kontrolleras.

In vivo

Nedbrytningshastighet, fodrets paverkan och nar i forhallande till utfodringen som nedbrytningen
ar som effektivast kan aven undersokas in vivo. Djur med permanentkanyler i vammen och i
bdrjan av duodenum kan utfodras med mykotoxinkontaminerat foder och anvandas i studier av
djurens metabolism (Danicke et al., 2005; Seeling et al., 2006a). Toxinhalten i vdmmen och
duodenum kan jamfdras och metabolismen kan utifran det uppskattas. Toxinet kan dven placeras
direkt i vdammen via en vamfistel och nedbrytningen dvervakas genom att samla vamvatska for
analys efter bestdmda tider (Xiao et al., 1991).

Vammens metabolism av mykotoxiner
Trichotecener

Trichotecener &r en grupp mykotoxiner som kénnetecknas av en 12- 13- epoxyring (Hussein &
Brasel, 2001), se figur 1 och 2.

Deoxynivalenol

Deoxynivalenol (DON) (figur 1a) metaboliseras till de-epoxy DON (figur 1b) av vdmmens
mikroorganismer (Swanson et al., 1987b; He et al., 1992; Danicke et al., 2005; Seeling et al.,
2006). Metaboliten de-epoxy DON &r mindre toxisk an DON da den reaktiva epoxyringen
spjalkats bort (Sundstal Eriksen et al., 2004). Det har konstaterats att de-epoxy DON é&r 500
ganger mindre toxisk &n DON da det galler inhibering av lymfocyttillvaxt hos kyckling
(Schatzmayr et al., 2006). De-epoxy DON har dven visat sig vara 50 ganger mindre toxisk &n
DON da det galler inhibering av celldelning (Sundstgl Eriksen et al., 2004).
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Figur 1. Struktur av (a) DON och (b) de-epoxy DON.

T-2 toxin

T-2 toxin (figur 2a) deacetyleras till HT-2 toxin (figur 2b) och T-2 triol (figur 2d) av
mikroorganismerna i vammen. Hos far har det har pavisats att protozofraktionen av vamvatskan
ar mer aktiv an bakteriefraktionen vid nedbrytningen (Kiessling et al., 1984). En annan studie har
detekterat nedbrytning av T-2 toxin i renkulturer av bakterierna Butyrivibrio fibrisolvens,
Anaerovibrio lipolytica och Selenomonas ruminantum (Westlake et al., 1987a). En deacetylering
av T-2 toxin till HT-2 toxin leder inte till ndgon detoxifiering eftersom epoxyringen forblir intakt.
| en studie av toxinmetabolismen i vamvatska fran n6t har en vidare nedbrytning av T-2 toxinets
metaboliter HT-2 toxin och T-2 triol till de-epoxy HT-2 toxin (figur 2c) respektive de-epoxy T-2
triol (figur 2e) detekterats (Swanson et al., 1987b). De-epoxy HT-2 toxin och de-epoxy T-2 triol
har 50 ganger lagre toxicitet 4n T-2 toxin i en studie gjord pa saltvattensrakor (Swanson et al.,
1987a).

d) e)
Figur 2. Struktur av (a) T-2 toxin, (b) HT-2 toxin, (c) de-epoxy HT-2 toxin, (d) T-2 triol och (e) de-epoxy
T-2 Triol.

Aflatoxin B,

Forsok for att undersoka vammikrobernas formaga att bryta ner aflatoxin B; (figur 3) har gett
olika resultat, men generellt har nedbrytningskapaciteten varit liten. Da nedbrytningen i vammen



ar 1ag har inga metaboliter detekterats (Mathur et al., 1976; Kiessling et al., 1984; Westlake et al.,
1987b; Upadhaya et al., 2009).

OCHj5
Figur 3. Struktur av aflatoxin B;.

Ochratoxin A

Genom in vitro studier har det konstaterats att ochratoxin A (figur 4a) klyvs genom hydrolys och
metaboliterna ochratoxin a (figur 4b) och fenylalanin bildas (Kiessling et al., 1984; Miller et al.,
1998). | en studie av en renkultur av vambakterien Lactobacillus vitulinus har det pavisats att
bakterier kan vara aktiva vid nedbrytning av ochratoxin A (Schatzmayr et al., 2006). Det har
dock konstaterats att vamvatskans protozofraktion ar mer aktiv an bakteriefraktionen vid
nedbrytningen (Kiessling et al., 1984). Ochratoxin o har mycket lagre toxicitet &n ochratoxin A.
Tillvéxten av makrofager inhiberas exempelvis inte av ochratoxin a, vilket den gor av ochratoxin
A (Schatzmayr et al., 2006). Ochratoxin a forsvinner dven upp till tio ganger fortare fran blodet
an vad ochratoxin A gor (Li et al., 1997). Hos unga djur kan ett mycket hogt toxinintag leda till
doden och hos vuxna djur metaboliseras toxinet inte fullstandigt vilket leder till att det kan
utsondras i mjolken (Ribelin et al., 1978).
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Figur 4. Struktur av (a) ochratoxin A och (b) ochratoxin a.

Zearalenon

Zearalenon (figur 5a) metaboliseras till isomererna a-zearalenol (figur 5b) och [3-zearalenol (figur
5¢) i vammen hos idisslare. Protozofraktionen ar mer aktiv dn bakteriefraktionen vid nedbrytning
av zearalenon. | en studie uppmattes dubbelt sa mycket av metaboliten i form av a-zearalenol an
av B-zearalenol (Kiessling et al., 1984). Aven Macri et al. (2005) detekterade hdgre halter av o-
zearalenol #n B-zearalenol, men konstaterade att forhallandet mellan metaboliterna varierar
beroende pa djurens foderstat. Vid en annan studie observerades proportionerna mellan toxinet
och dess metaboliter i duodenum vara 30 % zearalenon, 30 % a-zearalenol och 40 % (-zearalenol
(Dénicke et al., 2005). Trots att toxinet metaboliseras i vammen sa leder det inte till nagon
avgiftning dé o-zearalenol ar mer an tre ganger mer Gstrogent an zearalenon (Hagler et al., 1979).
Zearalenon som tagits upp i kroppen kan ackumuleras i gallan (Danicke et al., 2005)
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Figur 5: struktur av (a) zearalenon, (b) a-zearalenol och (c) p-zearalenol.

Nedbrytningskapacitet
Deoxynivalenol

Olika studier har visat skiftande resultat nar det galler i hur stor omfattning DON metaboliseras
till de-epoxy DON. | en studie av Kiessling et al. (1984) kunde ingen nedbrytning av DON i
vamvitska fran far detekteras inom tre timmar da 2.5 mg toxin per liter vdmvatska inkuberades.
Andra forsok har daremot detekterat en helt eller delvis nedbrytning av toxinet. En in vitro studie
har konstaterat fullstandig nedbrytning av 10 mg DON per liter vdmvatska fran notkreatur pa 24
timmar. Vid hogre doser kunde dock rester av toxinet detekteras (King et al., 1984). En annan in
vitro studie med inkubering av 1 g DON per liter vamvatska fran notkreatur under 92 timmar har
rapporterat en 35 procentig nedbrytning av DON till de-epoxy DON (He et al., 1992). Aven in
vivo forsok har visat att DON bryts ner nastintill fullstandigt till de-epoxy DON. Nétkreatur med
permanentkanyler i vdmmen och i duodenum utfodrades med 4.1 mg toxin per 100 kg kroppsvikt
(ungefar 0.25 mg per liter vdmvatska'). Det konstaterades att 88 % av det intagna toxinet
metaboliserades fullstdndigt i formagarna hos idisslare. Av det intagna toxinet kunde endast 4-28
% detekteras i duodenum, framst i form av de-epoxy DON (Danicke et al., 2005). Vid en annan
in vivo studie med samma metod fann man att 99 % av toxinet i duodenum var i form av de-
epoxy DON. Under forsoksperioden kunde inget DON, men daremot de-epoxy DON detekteras i
blodet. Detta indikerar en mycket snabb nedbrytning av DON till de-epoxy DON samt att DON
inte kan passera vamslemhinnan (Seeling et al., 2006a). Det har dven konstaterats att en stor del
av metaboliten de-epoxy DON bryts ner i vammen (Dénicke et al., 2005).

T-2 toxin

| en in vitro studie av T-2 toxinets nedbrytningshastighet i vamvatska inkuberades 20 mg T-2
toxin per liter vdmvatska fran far i tre timmar. En nedbrytning med 26 % kunde detekteras under
denna period. Mangden HT-2 toxin bildades i samma takt som T-2 toxin brots ner (Kiessling et
al., 1984).

Aflatoxin B1

Vid ett in vitro forsok med vamvitska kunde en mindre minskning av aflatoxin B; detekteras
efter 30 minuters inkubation av 0.2 mg toxin per liter vamvatska. Darefter fortsatte inte
toxinkoncentrationen minska, samma minskning sags vid inkubation i enbart buffert (Kiessling et
al., 1984). Andra studier har konstaterat att viss nedbrytning av toxinet sker. Vid ett forsok
inkuberades 50 mg aflatoxin B; per liter vamvatska fran notkreatur. Minst 90 % av toxinet var
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intakt efter 24 timmars inkubering (Mathur et al., 1976). Vid en jamforelse mellan
nedbrytningskapaciteten av aflatoxin B; in vitro i vamvatska fran notkreatur och getter
konstaterades en skillnad mellan djurslagen dar 20-25 % av toxinet bréts ner i vammen hos get
och 10-14 % br6ts ner i vammen hos nétkreatur. De bada djurslagen fick samma typ av foder och
skotsel under forsoket for att minska risken att miljofaktorer skulle paverka resultatet.
Nedbrytningen av toxinet undersoktes efter 12 timmars inkubering av 80 pg aflatoxin By per liter
vamvitska (Upadhaya et al., 2009).

Ochratoxin A

Mangden ochratoxin A minskar i samma takt som ochratoxin o dkar. Méangden toxin &r saledes
alltid densamma (Miller et al., 1998), men toxiciteten minskar i och med att ochratoxin o &r
mindre toxisk &n ochratoxin A (Li et al., 1997; Schatzmayr et al., 2006). Manga in vitro forsok
dar toxinets nedbrytningshastighet har undersokts pavisar en fullstindig nedbrytning av
ochratoxin A till ochratoxin a. | en in vitro studie pa vamvatska fran far inkuberades 2 pg
ochratoxin A per liter vamvatska. Toxinet brots ner fullstandigt till ochratoxin o inom 30 minuter.
Vid hogre koncentration av toxinet, 5 g toxin per liter vamvatska, fanns sma mangder kvar efter
30 minuter men toxinet var fullstandigt nedbrutet inom 1 timme (Kiessling et al. 1984). | en in
vivo studie pa far uppmattes en langsammare nedbrytningshastighet. Tre grupper fick olika doser
toxin i sitt foder och vid ett intag av 387 och 774 pg (ungefar 38.7 och 77.4 pg toxin per liter
vémvatska®) ochratoxin A per dag under en period pa 29 dagar kunde en fullstandig nedbrytning
av toxinet konstateras 10-13 timmar efter utfodring. Vid en hogre dos pa 1161 pg toxin (116.1 pg
toxin per liter vdmvatska') fanns dock ldga halter av toxinet kvar. Ochratoxin o kunde
detekteras i vdmmen vid alla provtillfallen efter intag av toxinet (Blank et al., 2003).

Zearalenon

Vid inkubering av 2.8 mg zearalenon per liter vamvatska fran far i tre timmar bréts 90 % ner till
zearalenol (Kiessling et al., 1984). Nedbrytningens omfattning har dven undersokts av Marci et
al. (2005) som sag en lagre nedbrytningskapacitet. | studien inkuberades 100 pg zearalenon per
liter vamvatska fran nét och 51.5 % av toxinet hade brutits ned efter 24 timmar. | en in vivo
studie dar notkreatur utfodrades med zearalenonkontaminerat vete jamfordes toxinhalten i
vammen och i duodenum. Vid ett intag av 790 pg zearalenon per dag (ungefar 7.9 pg per liter
vamvatska') var halten zearalenon och dess metaboliter i duodenum 89 % av det intagna toxinet
(Dénicke et al., 2005).

Faktorer som paverkar nedbrytningskapaciteten

Vammens skiftande nedbrytningskapacitet av mykotoxiner kan bero pa flera olika faktorer.
Djurets alder kan spela roll da en aldre idisslare har en mer utvecklad vamflora och darmed ett
battre skydd an ett yngre djur. | en studie utfodrades tva femveckorskalvar med 11 respektive 25
mg ochratoxin A per kilo kroppsvikt i en dos och bada kalvarna dog inom ett dygn. | samma
studie utfodrades en dréktig ko med 13.3 mg ochratoxin A per kilo kroppsvikt. Dagen efter
utsondrade kon bade ochratoxin A och ochratoxin o i mjolken, men darefter sags inga symptom
och hon fodde en frisk kalv (Ribelin et al., 1978).

! Forfattarens anmérkning



Starkelses paverkan pa nedbrytningskapaciteten av zearalenon har undersokts genom att jamfora
nedbrytningskapaciteten i vamvatska tillsammans med rent koncentrat med vamvatska
tillsammans med koncentrat berikat med stdrkelse. Det konstaterades att efter en timmes
inkubering hade toxinet i l6sningen med rent koncentrat den hogsta nedbrytningshastigheten.
Efter 24 timmar hade dock vamvatskan med rent koncentrat brutit ner toxinet till 46.7 % och
vamvatskan med det starkelseberikade koncentratet till 37.3 % av ursprungskoncentrationen av
zearalenon (Macri et al., 2005).

I en in vivo studie har nedbrytningen av ochratoxin A och zearalenon i vammen med olika foder
jamférts. En hdgkoncentratblandning som bestod av hé och koncentrat i proportionerna 3:7
jamfordes med en standardblandning med proportionerna 5:7. Nedbrytningskapaciteten av
toxinerna minskade med 20 % med hdgkoncentratfoderstaten. | samma studie undersoktes &ven
nedbrytningshastigheten vid tillsats av krossat spannmal i vamvatska in vitro. Spannmalet visade
sig minska nedbrytbarheten av ochratoxin A med 29 % och zearalenon med 23 % (Kiessling et
al., 1984).

| en annan studie har det undersokts hur vammens pH relaterar till formagan att bryta ner
ochratoxin A hos far. En foderstat enbart bestdende av ho resulterade i ett pH i vammen pa 6.9
och en foderstat med enbart spannmal gav ett pH pa 5.2. Hydrolysen av ochratoxin A till
ochratoxin o i vdmvitska fran faret pa hofoderstat var upp till fem ganger hogre an i vamvatska
fran faret pa spannmalsfoderstat (Xiao et al., 1991).

Vid en studie av utfodringens paverkan pa nedbrytningshastigheten av aflatoxin B; samlades
vamvitska fran notkreatur och getter 0, 3, 6, 9 och 12 timmar efter utfodring for att undersoka nar
mikrobernas aktivitet var som storst. Det visade sig att aktiviteten var hogst under fasta, 9 timmar
efter utfodring hos getter och 12 timmar efter utfodring hos notkreatur. | vamvatska fran getter
minskade mikrobaktiviteten under de tre forsta timmarna efter utfodring (Upadhaya et al., 2009).
I en annan studie konstaterades det att dven nedbrytningskapaciteten av ochratoxin A var som
hogst under fasta. Efter utfodring sjonk nedbrytningshastigheten under en timme for att sedan oka
fram till nasta utfodring (Kiessling et al., 1984).

Forsok har gjorts for att undersdka om nedbrytningshastigheten skiljer sig mellan vdmmens olika
delar. I en studie samlades vaminnehall fran vammens 6vre och nedre del pa notkreatur. Proverna
inkuberades med 100 pg zearalenon per liter vamvatska. Nedbrytningskapaciteten tenderade att
vara hogre i vamvatska fran vammens undre del, men skillnaden var inte signifikant. Efter 24
timmars inkubering hade 37.4 % av toxinet brutits ner i vdmvétska fran vdmmens 6vre del och
51.5 % brutits ner i vdmvatskan fran den nedre delen (Marci et al., 2005). | en annan studie
samlades vatska fran vammens Ovre, nedre och mellersta del. Nedbrytningshastigheten av
ochratoxin A undersoktes och en skillnad kunde endast konstateras mellan vamvatska fran
vammens Ovre och mellersta del da djuret utfodrades med en spannmalsfoderstat.
Nedbrytningshastigheten var da hogst i vammens mellersta del. Da djuret gavs en hobaserad
foderstat kunde inga skillnader mellan nagon av vammens delar ses (Xiao et al., 1991).
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Diskussion

Denna litteraturstudie  syftar bland annat till att sammanstdlla olika toxiners
nedbrytningskapacitet och faktorer som paverkar denna. Till vilken grad mykotoxinerna bryts ner
varierar mellan olika forsok. Detta kan exempelvis bero pa forsoktekniska faktorer som
analysmetod, hanteringen av vaminnehallet, inkubationslangd, toxinméangd och var i vammen
vaminnehallet &r samlat. Det kan dven bero pa andra faktorer sdsom typ av foder, djurslag, miljo
och djurets alder. Vammens kapacitet att metabolisera mykotoxinerna kan jamforas med i vilken
grad nedbrytningen leder till en avgiftning. Aven om ett toxin kan brytas ner fullstandigt i
vammen dr det metaboliternas egenskaper som avgér om idisslaren paverkas.

Da flodet genom vammen &r sapass hogt som 100-200 liter per dygn hos notkreatur kan det
spekuleras i1 vilken den optimala inkubationstiden i in vitro forsok &r. | vissa studier har
nedbrytningskapaciteten undersokts efter 24 timmar (Mathur et al., 1976; King et al., 1984;
Marci et al., 2005) och efter 92 timmar (He et al., 1992). Efter sa lang tid borde rimligtvis
merparten av det intagna toxinet redan ha lamnat vammen med vatskan via bladmagen. | studien
av He et al. (1992) hade det kanske varit battre att anvénda sig av en lagre dos toxin och studera
nedbrytningskapaciteten under en kortare tid.

Detektionsgransen for analysmetoden som anvands i en studie kan ocksa paverka resultatet. Tva
studier av vdmmens nedbrytningskapacitet av ochratoxin A har till exempel fatt olika resultat.
Kiessling et al. (1984) hade en detektionsgrans pa 75 ng per ml i sin studie och Blank et al.
(2005) som observerade en lagre nedbrytningskapacitet hade en detektionsgrans pa 1 ng per ml.
Detektionsgransen kan paverka forsokens resultat genom att en hog detektionsgrans gor att
provet kan anses vara fullstandigt nedbrutet tidigare &n i en studie med en Iag detektionsgrans.
Den skiftande toxinmangden som anvénts i olika forsok kan ocksa ge resultat som inte gar att
jamfora. | studier angdende nedbrytningskapaciteten av aflatoxin B; har det i en studie anvants 50
mg toxin per liter vamvatska (Mathur et al., 1976) och i en annan studie 80 pg toxin per liter
vamvitska (Upadhaya et al., 2009). HOoga toxinhalter kan aven paverka studiens resultat dels
genom att nedbrytningshastigheten initialt kan vara hogre &n vid en lagre dos, men framst for att
en mycket hog dos toxin dven kan verka toxiskt pa mikroorganismerna vilket leder till en langre
aktivitet i vamvatskan.

Nedbrytningskapaciteten for aflatoxin B; i vAmmen &r generellt 1ag. | en studie kunde en liten
nedbrytning ses hos notkreatur och getter (Upadhaya et al., 2009). Det kunde dock Kiessling et
al. (1984) dven se med enbart buffert. Detta skulle kunna tyda pa att toxinet ar instabilt och
kanske har paverkats av andra faktorer dn vamvétskans mikroorganismer. Upadhaya et al. (2009)
kunde dock inte se nagon nedbrytning alls i sitt kontrollprov som bestod av autoklaverad
vamvitska.

Da vaminnehallet i flera in vitro studier har filtrerats och de storsta fasta partiklarna darmed har
sorterats ut fran vamvatskan skiljer sig inkubationsmediet en del fran den naturliga vammiljon.
Mikroorganismer med en livslangd langre an 8-16 timmar maste sitta fasta pa vamvaggen eller pa
foderpartiklarna i vammen. Nar vaminnehallet filtreras tas foderresterna och darmed en del av
protozofloran bort och endast vamvatskan analyseras. Detta skulle kunna paverka studiernas
resultat d& protozoerna spelar en stor roll vid toxinernas nedbrytning. Aven i studien av Kiessling
et al. (1984), dar bakterie- och protozofraktionen separerades, filtrerades vaminnehallet.

11



Filtrationen slappte alltsa igenom en del av protozofloran, men man kan anta att vamvétskan i in
vitro studier i regel har ett lagre protozoinnehall &n i studier dar hel vamvétska anvants eller i in
vivo studier. Vid in vitro studier riskerar d&ven vaminnehallet och mikroberna att utsattas for syre
under samling och bearbetning. Om hanteringen inte sker under anaeroba forhallanden riskerar
aven detta att paverka studiens resultat. Foder har visat sig kunna ha inhiberande effekter pa
vammikrobernas nedbrytningskapacitet in vitro (Kiessling et al. 1984; Marci et al. 2005) Detta
kan bland annat bero pa att mikrobernas toxinmetabolism hammas av foderpartiklarna i
vamvatskan.

I en vamsimulator kan vissa processer som annars inte sker in vitro simuleras, till exempel
vamkontraktioner. Detta gor vamsimulatorn till lite av ett mellanting mellan de konventionella in
vitro studierna och in vivo studier. Den mest sanna bilden av vammens nedbrytningskapacitet fas
antagligen av in vivo studier. Det sker da en naturlig nedbrytning av toxinerna och toxinets
paverkan pa vammiljon, till exempel pa vamkontraktionerna far spela in. Det kan &ven vara en
fordel att anvanda naturligt kontaminerat foder i in vivo forsok istallet for rent toxin da det kan en
roll for toxinets tillganglighet for mikroorganismerna. En nackdel med in vivo studier &r att
individuella faktorer kan spela storre roll &@n i in vitro studier. Enligt en studie av Cook et al.
(1986) finns risken for att vammen kan aterkontamineras av aflatoxin By som har tagits upp av
blodet och som sedan utsondrats i saliven och ater svalts ner i vammen. Det finns dven andra
risker for aterkontaminering. Zearalenon lagras in i gallan och kan darmed utséndras i duodenum
(Dénicke et al., 2005). Vid matningar i tarmen under in vivo férsok kan ackumulerat zearalenon
darfor ge ett for studien irrelevant varde. De kvantitativa méatningarna av toxininnehallet i
vammen och duodenum i in vivo studier kan darfor inte vara helt tillforlitliga.

Typ av foder spelar in nar man undersoker vammikrobernas kapacitet att bryta ner olika toxiner.
Spannmal och koncentrat minskar nedbrytningskapaciteten av toxiner i vammen jamfort med om
djuret ater mer grovfoder (Kiessling et al., 1984; Xiao et al., 1991). En spannmalsfoderstat ger ett
lagre pH &n en grovfoderfoderstat och ett lagt pH-varde inhiberar mikrobernas aktivitet i
vammen. Protozoerna ar speciellt kansliga for l1aga pH-varden (Xiao et al., 1991) och eftersom de
ar mest aktiva vid nedbrytningen av flera mykotoxiner (Kiessling et al., 1984) &r detta
formodligen en del av orsaken till den minskade nedbrytningskapaciteten som observerats nér
spannmalets paverkan undersokts in vitro och in vivo. Da pH i vammen sjunker under de 1-3
forsta timmarna efter utfodring (Kiessling et al., 1984; Upadhaya et al., 2009) kan detta dven vara
orsaken till den lagre nedbrytningshastigheten den forsta tiden efter utfodring. Vid en jamforelse
mellan en koncentratfoderstat och en foderstat innehallande koncentrat berikat med starkelse sags
dock en hogre nedbrytningskapacitet pa starkelsefoderstaten (Marci et al., 2005). Detta kan tyda
pa att starkelsen fungerar battre som substrat at mikroberna an det rena koncentratet vilket far
mikroberna att tillvéaxa och nedbrytningskapaciteten i vammen att oka.

Det finns djurslagsskillnader mellan vdammens nedbrytningskapacitet av mykotoxiner. Upadhaya
et al. (2009) kunde se en skillnad mellan notkreatur och getter ndr det gallde
nedbrytningskapaciteten av aflatoxin B;. Djurslagsskillnader skulle kunna utnyttjas da det galler
att forbattra vamfloran hos de mindre anpassade djuren. Genom att dverfora mikroorganismer
fran ett djur som &r mer resistent mot mykotoxiner till ett djur med mindre resistens kan
motstandskraften oka. Detta kan vara till nytta om problemet med mykotoxinkontaminerat foder
kommer att 6ka, exempelvis till foljd av klimatférandringar (SOU, 2007:60). Att Overfora
mikroorganismer skulle dven kunna utnyttjas da man ser skillnader mellan individer och djur som
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fotts upp under olika forutséattningar. Da produktionsdjur idag, exempelvis mjolkkor, skiljs fran
sina kalvar valdigt snart efter fodseln finns risken for att kalvarna aldrig kommer att fa en fullt
utvecklad protozoflora. Aven har skulle man kunna forbattra vammens kapacitet att bryta ner
mykotoxiner genom att fora Over mikroorganismer som gynnar detta.

Trots att flera toxiner teoretiskt kan brytas ner fullstandigt i vammen finns risken for forgiftning
vid ett hogt intag av mykotoxiner. Vammens mikroorganismer har en liten eller ingen effekt pa
detoxifieringen av aflatoxin B; och zearalenon. Det har pa senare tid pavisats en viss nedbrytning
av aflatoxin By, men fler studier pa omradet behovs for att undersoka forutsattningarna och vilka
metaboliter som bildas. Zearalenon bryts ner av vammens mikroorganismer, trots det sker ingen
avgiftning d& metaboliten a-zearalenol &r mer toxiskt an det ursprungliga toxinet. Vammens
mikrober kan skydda helt eller delvis mot DON, ochratoxin A och T-2 toxin. For att kunna fa
sakrare resultat samt for att kunna jamfora bade in vitro och in vivo studier behdver vammiljon
studeras ytterligare och standardiserade métmetoder borde utvecklas.
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