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SAMMANFATTNING

Mykotoxinet fumonisin B; som forekommer i hela vérlden pa framforallt majs, har visats ge
upphov till flera olika toxiska effekter hos en méangd olika djurslag. De mest specifika &r
leukoencefalomalaci hos hést (ELEM) och lungédem hos gris (PPE), men dven skador i lever,
njurar och hjart-kéarlsystemet samt carcinogenicitet har observerats. Effekterna skiljer sig en hel
del mellan olika djurslag, vilket den har uppsatsen syftade att hitta mdjliga anledningar till.
Dessutom var syftet att sammanstélla information om fumonisins verkningsmekanismer — bade
bekraftade och mer osékra sadana, samt beskriva de toxiska effekterna hos olika djur och i olika
organ och &ven ta upp diagnosticering, vilken dos som krévs for att orsaka sjukdom samt jamfora
de rekommenderade gransvarden som har satts upp for fumonisiner i foder med
forskningsresultat. Fokus i den har uppsatsen ligger pa hast och gris da det & de som é&r
kansligast for fumonisinforgiftning.

Den lilla fraktion av toxinet som absorberas efter oralt intag distribueras brett i kroppen via
blodet. Det utdvar sin toxicitet genom att inhibera ceramidsyntas och darmed hdmma
produktionen av sfingolipider och orsaka en ansamling av enzymets substrat, ndmligen sfinganin
och sfingosin, som i sin tur tros orsaka flera av de skador som ses vid fumonisinforgiftning.
Verkningsmekanismerna for uppkomsten av de olika sjukdomarna &r inte helt klarlagda, men
flera olika teorier tas upp och diskuteras i uppsatsen. Sfingosin, sfinganin och komplexa
sfingolipider deltar i manga olika intracellulara signalvagar och ar nédvandiga for reglering av
manga funktioner i cellen. Nar koncentrationerna av dessa substanser andras stors regleringen de
deltar i och darmed flera olika funktioner i kroppen, vilket tros ligga till grund for uppkomsten av
de sjukdomssymptom som ses vid fumonisinforgiftning. Sfingolipider har dessutom strukturella
funktioner i bland annat cellmembranet. Bade EU och amerikanska FDA har satt upp
rekommendationer for maximal halt fumonisiner i foder, men de skiljer sig lite . Aven i de
forsok som har gjorts for att bestimma saker dos varierar resultaten och det forekommer stora
individuella skillnader.

Forskarna har kommit en bit pa védg att reda ut hur FB; kan leda till de skador som har
observerats, men det &r fortfarande mycket som ar oklart. Att FB; h&mmar ceramidsyntas och
orsakar ansamling av sfingoida baser rader enighet om, men exakta mekanismer for uppkomsten
av de olika sjukdomssymptomen ar nagot som behdver forskas mer pa.



SUMMARY

The mycotoxin fumonisin By, which can be found worldwide on primarily corn, has been proved
to cause various toxic effects in many different animal species. The most specific effects for this
toxin is equine leukoencephalomalacia (ELEM) and porcine pulmonary edema (PPE), but
damage to the liver, kidneys and cardiovascular system and carcinogenicity has also been
observed. The effects differ between species, which this essay aimed to find explanations for. The
purpose was also to compile available information about the mechanisms of action of fumonisin
B; — both confirmed and more uncertain ones, describe the toxic effects in different animal
species and organs and write about detection, what dose is sufficient to cause disease and
compare the guidelines for fumonisins in feed with the scientific research. The main focus in this
essay is on pigs and horses since they are the most sensitive to fumonisin poisoning.

The small fraction of toxin that is absorbed from the intestine is widely distributed in the body by
the blood. FB;:s toxicity is due to its ability to inhibit ceramide synthase and thereby inhibit the
production of sphingolipids and cause an accumulation of the substrates of the enzyme,
sphinganine and sphingosine, which are thought to cause several types of damage associated with
fumonisin poisoning. The pathogeneses of the fumonisin related diseases are not completely
clear, but several different theories are presented and discussed in the essay. Sphingosine,
sphinganine and complex sphingolipids take part in many different intracellular signaling
pathways and are necessary for regulating many of the functions in the cell. When the
concentrations of these substances change, the regulation they are involved in is disturbed and
consequently also several functions in the body, which is thought to be the reason for the
development of the diseases seen in fumonisin poisoning. Sphingolipids also have structural
functions in for instance the cell membrane. Both the EU and the American FDA have
recommended guidelines for maximum levels of fumonisins in feed, although they differ a little
bit from each other. The experiments carried out to determine safe levels of fumonisin have also
had different results and there are large variations between individuals of the same species.

Researchers have made some progress in understanding how FB; can lead to the damages that
have been observed, but there are still many uncertainties. No one seems to question that FB;
inhibits ceramide syntethase and causes an accumulation of sphingoid bases, but the exact
mechanisms responsible for the pathological changes in the animals needs to be further
investigated.



INLEDNING

Fumonisiner ar en grupp mykotoxiner som produceras av flera olika, men inte alla, Fusarium
species. Fusarium verticillioides (hette tidigare F. moniliforme Sheldon) och F. proliferatum ar
tva exempel pa viktiga arter eftersom de producerar relativt mycket toxiner, har stor geografisk
utbredning och ofta forekommer pa majs som &r en viktig groda for bade djur och manniskor
(Rheeder et al., 2002) . Det &r just majs som har varit i centrum i fumonisinforskningen eftersom
det ar dar Fusarium spp &r vanligast och orsakar mest problem, men det kan &ven férekomma pa
andra grodor, t.ex. durra (Bhat et al., 1997). Under 1989-1990 drabbades USA av utbrott dar
manga hastar och grisar dog av fumonisinorsakad ekvin leukoencefalomalaci (ELEM) (Wilson et
al., 1990) respektive porcine pulmonary edema (PPE) (Osweiler et al., 1992). Fumonisin har
orsakat sporadiska sjukdomsutbrott &ven i andra lander runtom i varlden, t.ex. Sydafrika,
Brasilien, Argentina, Kina och Egypten (Sydenham et al., 1992). Aven om halterna i fodret ofta
inte ar tillrackligt for att orsaka akut toxicitet kan det &nda innebara stora ekonomiska forluster pa
grund av minskad produktion da t.ex. grisar far minskad tillvaxt p.g.a. subklinisk sjukdom
orsakad av fumonisiner (Morgavi & Riley, 2007).

Det finns 28 beskrivna fumonisinanaloger som delas in i 4 grupper: A, B, C och P, dér grupp B,
som i sin tur utgors av Bj, B, och B; (kan &ven skrivas som FBj3), dr de vanligast
forekommande. Enbart fumonisin B, star vanligen for 70-80 % av den totala mangden fumonisin
som produceras (Rheeder et al., 2002). FB;, som den héar uppsatsen kommer att fokusera pa, har
visats ge upphov till leukoencefalomalaci hos hast (ELEM) (Marasas et al., 1988; Kellerman et
al., 1990; Ross et al., 1993), lungédem (PPE) hos gris (Gumprecht et al., 1998; Zomborszky-
Kovacs et al., 2002), verka cancerframjande hos bland annat ratta, ha toxiska effekter pa lever
och njurar hos flera djurslag (Gelderblom et al., 1988) och ar dven toxiskt for hjart-karlsystemet
hos grisar (Smith et al., 1996a; Smith et al., 1996b; Constable et al., 2000; Smith et al., 2000)
och hastar (Smith et al., 2002). Det finns aven misstankar om att fumonisin kan orsaka cancer
hos ménniskor (Yoshizawa et al., 1994).

Den hér litteraturstudien ar gjord i syfte att sammanstélla information om vad som hé&nder med
fumonisin i kroppen, vad det har for toxiska effekter pa olika djurslag, med huvudfokus pa hast
och gris, och diskutera vad dessa skillnader kan bero pd. Aven diagnosticering och vilken dos
som ar skadlig &r av intresse.

MATERIAL OCH METODER

Den har litteraturstudien genomfordes genom att sammanstélla information fran vetenskapliga
artiklar. Majoriteten av dessa har hittats pa natet via sokning i Google Scholar, Primo och Web of
Science. Sokord som anvandes inkluderar: fumonisin, FBj, equine leukoencephalomalacia,
porcine pulmonary edema, sphingolipids etc. Aven kombinationer med dessa ord och
”fumonisin” i kombination med diverse ord, t.ex. ”fumonisin AND metabolism”. En del kéallor
hittades genom referenslistorna pa liknande artiklar.



Avgransning gjordes med avseende pa sprak (endast engelska och svenska) och huruvida artikeln
av intresse gick att fa tag pa i sin helhet pa ett enkelt och inte allt for kostsamt vis.

LITTERATUROVERSIKT
Fumonisins paverkan pa sfingolipidsyntesen

Fumonisiner ar strukturellt lika sfinganin och sfingosin, som ingar i biosyntesen av andra
sfingoida baser och sfingolipider. Sfingolipider, som ar en stor grupp molekyler, har bade
strukturella funktioner som byggstenar i t.ex. cellmembranet, och reglerande funktioner i cellen.
De &r bland annat prekursorer till sekundara budbarare som medierar cellens svar pa exempelvis
tillvaxthormon,  cytokiner ~ och  differentieringsfaktorer ~ (Merill et al., 2001).
Verkningsmekanismen for fumonisin B; &r att det inhiberar ceramidsyntas (sfinganin/sfingosin-
N-acetyltransferas), som Kkatalyserar acetyleringen av de sfingoida baserna sfinganin och
sfingosin vilket leder till en minskad syntes av mer komplexa sfingolipider. En samtidig
konsekvens av detta &r en ansamling av ceramidsyntas substrat, framférallt sfinganin men dven
sfingosin, samt en vansterforskjutning av forhallandet sfinganin:sfingosin (Wang et al., 1991).
Den stérda biosyntesen av sfingolipider ar en trolig orsak till flera av de sjukdomssymptom som
forknippas med fumonisiner, vilket kommer att diskuteras mer ingdende i kommande avsnitt.

Ekvin leukoencefalomalaci (ELEM)

ELEM, dven kallat “hole in the head syndrome” pa grund av de kaviteter som uppstar i hjarnan
till foljd av nekros av hjarnvavnaden, ar en neurologisk sjukdom hos hastdjur som har visats
orsakas av FB; (Marasas et al., 1988; Kellerman et al., 1990; Wilson et al., 1992; Ross et al.,
1993). ELEM Kkarakteriseras av multifokala kollikvationsnekroser (forvatskningsnekroser) i
framforallt den vita substansen i de cerebrala hemisfarerna, men kan aven drabba andra delar av
det centrala nervsystemet sasom cerebellum, hjarnstam och ryggmarg och aven den gra
substansen kan paverkas. Hastarna kan dven fa 6dem i hjarnan i varierande grad (Marasas et al.,
1988). ELEM kan ge neurologiska symptom som t.ex. depression, nervositet, apati, cirkelgang,
ataxi, "head pressing”, pares, blindhet och dod (Marasas et al., 1988; Caloni & Cortinovis, 2010).

Degenerationen av nervceller som sker vid ELEM kan bero pa den hammade sfingolipidsyntesen,
eftersom neuronerna i hjarnan innehaller mycket sfingolipider. Harel & Futerman (1993) visade
att minskad axontillvaxt korrelerade med inhiberad biosyntes av komplexa sfingolipider till foljd
av inhibering av ceramidsyntas p.g.a. FBy, och foreslar att sfingolipidsyntesen ar nodvandig for
att forse det vaxande axonet med byggmaterial till membranet.

Smith et al. (2002) foreslar att hjarnddemen kan uppkomma till foljd av skador pa hjart-
karlsystemet orsakade av FB;, vilket beskrivs langre ner i uppsatsen. Nar hésten sénker huvudet
for att t.ex. dta och dricka maste det ske en automatisk vasokonstriktion i vissa karl for att
bibehalla normalt blodtryck i hjarnan. Om den mekanismen inte fungerar som normalt skulle
blodtrycket i hjarnan 6ka och kunna ge upphov till de 6dem och skador i hjarnan som ses vid
ELEM (Smith et al., 2002).



Andra patologiska fynd som har observerats pa hastar som har intoxikerats med FB; inkluderar:
hepatos, mild nefros, 6dem i submucosan i grovtarmen och mild blodstockning och 6dem i
lungor (Marasas et al., 1988).

Porcine pulmonary edema (PPE)

Grisar paverkas pa flera satt av fumonisinerna, men tycks vara det enda djurslaget som drabbas
av dodligt lungédem (PPE). Vid experimentellt inducerad PPE med oral giva pa 20 mg FB1/kg
kroppsvikt/dag framtradde sjukdomen efter 3-4 dagar. Ingen av grisarna i experimentet éverlevde
ldngre &n 4 dagar. Symptom inkluderar pl6tslig inaktivitet, 6kad andningsfrekvens, mer anstrangd
andning, vidgade nasborrar och krakningar. D&éd intraffar inom nagra timmar efter att grisen
borjat fa svarigheter att andas (Gumprecht et al., 1998).

| ett forsok att forklara fumonisins specificitet till just lungor hos grisar resonerar Gumprecht et
al. (1998) att det kan ha att géra med att grisar har mycket Pulmonary Intravascular Macrophages
(PIMs) jamfort med andra djurslag. PIMs producerar flera olika vasoaktiva mediatorer, t.ex.
tromboxan, prostacykliner, prostaglandiner och leukotriener. Hoga nivaer av sfingosin é&r
cytotoxiska for makrofager, och &ndrade koncentrationer av sfingoida baser eller komplexa
sfingolipider skulle kunna inducera produktion av dessa vasoaktiva mediatorer och slutligen
resultera i att mer vatska lacker ut fran karlen och ansamlas i lungorna hos grisar (Gumprecht et
al., 1998). Fler teorier kring uppkomsten av PPE tas upp senare i uppsatsen.

Lever- och njurtoxicitet

Fumonisiner har pavisade toxiska effekter pa bade lever och njurar hos flera olika djurslag, bland
annat hast (Ross et al., 1993), gris (Gumprecht et al., 1998) och ratta (Riley & Voss, 2006).
Sfingoida baser, exempelvis sfinganin och sfingosin har cytotoxiska egenskaper nar de ansamlas
i for hog koncentration, da det inhiberar proteinkinas C som har flera viktiga uppgifter som bidrar
till att uppratthalla cellens funktion (Stevens et al., 1990). Effekten blir inducerad apoptos och
hyperplasi (Dragan et al., 2001) vilket naturligtvis paverkar organens funktion negativt.

Riley & Voss (2006) undersokte toxiciteten av fumonisiner i lever respektive njurar hos ratta. Det
visar sig att hos nagra rattstammar ar njurarna mer kansliga for fumonisin, medan andra stammar
har hogre kanslighet i levern. FB; inhiberar ceramidsyntas med samma potens i bade lever och
njure. Njuren fick dock en hdgre koncentration av sfinganin och sfinganin-1-fosfat (Sa-1-P), som
ar en sfinganinmetabolit, vilket sannolikt beror pa metaboliska skillnader mellan de tva organen;
njurarna har en mer begransad kapacitet att degradera sfinganin och Sa-1-P (dven sfingosin och
sfingosin-1-fosfat, men de &r av mindre betydelse) vilket orsakar en stérre ansamling av denna
produkt. En annan majlighet &r att njurarna skulle kunna ta upp sfinganin och/eller Sa-1-P fran
blodet som ursprungligen bildats i andra vavnader i kroppen men pa sa vis accumuleras i
njurarna. Nagot som stodjer denna hypotes ar att halten Sa-1-P i serum vid fumonisinintoxikation
ar betydligt lagre hos rattor, vars njurar ar kansliga for FB1, an hos grisar och hastar hos vilka
njuren inte ar ett malorgan. Det ar darfor tankbart att andra vavnader, framfor allt levern, under
inverkan av FB; bildar ovan namda metaboliter som sedan i nagon man deponeras i blodet och
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tas upp i njurarna hos de rattor som har den predispositionen, men hos andra djurslag stannar de
kvar i blodet i storre utstrackning (Riley & Voss, 2006). Varfor det skiljer sig mellan olika
rattstammar ar mer oklart.

Carcinogenicitet

Det har gjorts flera studier dar fumonisiner har kunnat kopplas till carcinogenicitet, bland annat
har de visats vara hepatocarcinogena i experiment med rattor (Gelderblom et al., 1988). Det finns
daven misstankar om att de kan bidra till esofaguscancer hos manniskor, grundade pa
epidemiologiska studier (Yoshizawa et al., 1994). Verkningsmekanismen bakom detta tros vara
att FBi, genom stord sfingolipidsyntes, kan inducera apoptos eftersom flera
sfingolipidmetaboliter deltar i regleringen av apoptos. Till foljd av apoptosen sker sedan en
regeneration av vavnaden for att ersétta forlorade celler, d.v.s. celldelningen okar. Detta skulle
kunna vara forklaringen till fumonisins carcinogena effekt, eftersom en 6knad mitotisk aktivitet
samtidigt okar risken for att spontana mutationer kan uppkomma som férandrar cellens tillvaxt
och leder till neoplasi. Ett agens kan alltsa 6ka risken for cancer, inte bara genom att skada DNA
direkt och ge upphov till mutationer, utan aven genom att orsaka celldéd och darmed stimulera
till 6kad celldelning och i forlangningen fler tillfallen da mutationer kan uppsta (Dragan et al.,
2001).

Okad endotelpermeabilitet

Mycket hdga nivaer av sfinganin fungerar troligtvis som en detergent som léser upp och 6kar
permeabiliteten av cellmembranet (Stevens et al., 1990). Ramasamy et al., (1995) kunde i sitt
experiment pa endotelceller fran lungartarer pa gris in vitro visa att FB;, genom att hammma
sfingolipidsyntesen och déarmed 6ka sfinganinhalten i cellen, orsakade en tkad genomslapplighet
av albumin 6ver cellmembranet. Anledningarna till den 6kade membranpermeabiliteten foreslas
av Ramasamy et al., (1995) vara foljande: 1) sfingolipider deltar i cell-cellkontakter, sa en brist
pa dessa borde forsamra sammanhallningen av cellerna sa att lackage mellan cellerna kan
forekomma i hogre grad, 2) sfingolipider kan ha en roll i signalvdgar som styr
membranperbeabiliteten hos endotelceller och 3) eftersom FB;, medierat av Okade
sfinganinnivaer, ar cytotoxiskt och tillvaxthammande kan det aven tankas att forlusten av
endotelceller p.g.a. apoptos ger en forsvagad barridr. Ramasamy et al., (1995) drar slutsatsen att
FB; Okar genomslappligheten av grisars endotel och att det skulle kunna vara en del av
forklaringen till uppkomsten av lungédem hos grisar (PPE) vid fumonisinforgiftning. Men Smith
et al., (2000) menar tvart emot att fumonisininducerad PPE orsakas av vanstersidig hjartsvikt,
vilket tas upp mer i nésta stycke, och inte 6kad endotelpermeabilitet eftersom de i in vivo
experiment inte kunnat uppmata nagon skillnad i kapillarernas permeabilitet. Aven hastar har fatt
6dem vid fumonisinforgiftning, men da framst i hjarnan (Marasas et al., 1988; Kellerman et al.,
1990).



Hjart-karlforandringar

Awven det cirkulatoriska systemet kan paverkas vid fumonisinforgiftning. Minskad hjartfrekvens,
hjartminutvolym, hjartkontraktilitet, genomsnittligt arteriellt blodtryck, syretryck i blodet och
systemisk syretillférsel har observerats hos grisar, samt Okat genomsnittligt blodtryck i
lungartdrerna, Okad syreforbrukning och Okat “oxygen extraction ratio” (andel av Oy i
kapillarerna som diffunderar ut till vavnaderna) (Smith et al., 1996a; Smith et al., 1996b;
Constable et al., 2000; Smith et al., 2000). Liknande férsamringar i hjart-kérlsystemet har kunnat
ses hos héastar vid experimentellt inducerad FB;-forgiftning (Smith et al., 2002).

Sfingosin har en viktig roll som intracellular sekundar budbéarare och inhiberar da kalciumkanaler
i hjartmuskelceller vilket sannolikt &r anledningen till att FB;, som leder till ansamling av
sfingosin, minskar hjartats kontraktilitet eftersom hjartmuskelcellen behdver kalcium for att
kontrahera (Dettbarn et al., 1994).

Toxikokinetik

En studie gjord pa rattor visade att absorptionen av oralt administrerat FB; fran magtarmkanalen
ar lag, men inte obefintlig, da upp till 80 % av dosen sedan aterfanns i feces och 3 % i urinen. Vid
intravends injektion uppmattes att 30 % av dosen fanns i levern och 10 % i njurarna 96 timmar
efter administrering. Upp till 10 % av den intravendsa dosen elimineras via urinen och upp till 35
% i feces enligt samma studie (Norred et al., 1993). Den orala biotillgangligheten &r véldigt lag
aven hos grisar, men den fraktion som val absorberas distribueras ut i hela kroppen och kan
stanna kvar lange i kroppen pa grund av enterohepatisk cykling och affinitet till vissa vavnader:
lever och njurar hade de hogsta nivaerna, foljt av grovtarm, hjarna, lungor och binjurar.
Elimination sker bade via urin och galla (Prelusky et al., 1994). Idisslare ar inte lika kansliga for
fumonisiner som exempelvis hast och gris. Det skulle, enligt Prelusky et al. (1995), kunna bero
pa att de absorberas mycket daligt i magtarmkanalen, och dessutom elimineras snabbt fran
plasma och tas upp daligt av vavnaderna. Det finns inte bevis for att FB; metaboliseras i kroppen,
utan det utsondras i oforandrad form eller med en eller bada trikarboxylsyra-sidokedjorna
forlorade, vilket tros ske i tarmen, eftersom den hydrolyserade formen har hittats i feces men inte
i galla (Bolger et al., 2001).

Skadlig dos och gransvarden i foder

USFDA har satt upp riktlinjer for maximal total mangd fumonisin B3 i majs och majsprodukter
som varierar mellan olika djurslag: exempelvis hast 5 ppm (max 20 % av dieten), gris 20 ppm
(max 50 % av dieten), slaktkycklingar 100 ppm (max 50 % av dieten) och idisslare som fods upp
for slakt 60 ppm (max 50 % av dieten). Det ar endast rekommendationer som inte &r lagligt
bindande (U.S. Food and Drug Administration, 2014). EU-kommissionen har rekommenderade
gransvarden for fumonisin B; och B, i foder som varierar beroende pa djurslag mellan 5 ppm for
hastar, grisar, kaniner och sallskapsdjur, och 50 ppm fér mink och vuxna déaggdjur, t.ex.
notkreatur over 4 manaders alder (EU-kommissionen, 2006).



Men det &r inte bara mellan olika djurslag som kénsligheten varierar, utan dven pa individniva. |
ett experiment av Ross et al. (1993) dog en hast som bara hade fatt i sig 0,31 g FB;, medan tva
andra héastar i samma experiment konsumerade 6ver 40 g innan de dog. Dessa hastar fodrades
med FB;-kontaminerad majs i 3 olika faser: forst fick de foder som innehdll 44 ppm FB1 i upp till
98 dagar, sedan <1 ppm i 120 dagar och slutligen 88 ppm i 75 dagar. Fodergivan var 0,8 % av
kroppsvikten plus hé (utan fumonisin). Den forsta hasten dog redan 9 dagar in i fas 1 och sedan
avlivades ytterligare en 45 dagar in i experimentet. De hade bada utvecklat mild encefalopati och
levernekroser. Under fas 2 aterstalldes blodvardena till normala nivaer for de tva kvarvarande
héstarna. Efter 75 dagar i fas 3 dog den tredje hasten och den sista hésten avlivades efter 78 dagar
— dessa hade bada ELEM och levernekroser. Vart att notera var att hasten som dog forst visade
sig ha leverfibroser som inte tros ha orsakats av FB;. Det skulle kunna vara en forklaring till
varfor den var kansligare for FB; an de andra héstarna (Ross et al., 1993). Aven Wilson et al.
(1992) utforde ett experiment pa ponnyer for att undersoka vilken dos FB; som kravdes for att
orsaka sjukdom. Fyra ponnyer fick FB; som varierade mellan <1 till 22 ppm och fem ponnyer
fick 8 ppm under 180 dagar. | den forsta gruppen dog en ponny av ELEM efter 225 dagar varav
de 55 sista utfodrades den med 22 ppm FB;. Alla fem ponnyer i den andra gruppen fick
overgaende milda kliniska symptom och milda lesioner i hjarnan. Marasas et al., (1988) fann i
sitt experiment att hastar som fick en hdg dos orsakade fatal hepatos men endast milda
hjarnlesioner, medan en lagre dos tvart om gav mild hepatos men allvarligare lesioner i hjarnan.
Ett samband som Ross et al. (1993) inte kunde se i sitt experiment.

| en studie for att undersoka hur dos och tid for exponering av fumoninin paverkade de toxiska
effekterna hos grisar, fick grupper av griskultingar 0, 10, 20 och 40 ppm (= mg/kg) FB; i fodret i
4 veckor, 0, 1, 5 och 10 ppm i 8 veckor, respektive 0, 1, 5, och 10 ppm i 20 veckor. Det var olika
grisar i de tre olika experimenten, och i vardera experiment var det 5 grisar per dos. Lungodem
uppstod vid dos pa 10-40 ppm under 4 veckor, men aven lagre doser pa 1-10 ppm under 2-20
veckor gav upphov till irreversibel fibros i lungorna. Den lagsta dosen som inte gav en signifikant
hojning av sfinganin i férhallande till sfingosin var foder med 1 ppm FB; (Zomborszky-Kovacs
et al., 2002).

Diagnostik

For att faststalla forgiftning av FB; kan urin, blod eller vavnader provtas for att se om det finns
forhojda koncentrationer av sfinganin och mer sfinganin i forhallande till sfingosin. Dessa
metaboliter kan anvéndas som biomarkdrer nar fumonisinforgiftning misstanks hos ett djur
(Riley et al., 1998). Eftersom levern &r ett malorgan kan ett blodprov tas med avseende pa
leverenzymer, bilirubin och gallsyra som indikerar leverskada, men det &r inte tillrackligt for att
faststalla att fumonisin &ar orsaken eftersom leverskador kan ha manga olika etiologier och
desssutom varierar levervéardena mellan olika individer (Gumprecht et al., 1998). Uttver det kan
de typiska symptomen vid fumonisinforgiftning hos respektive djurslag som har beskrivits ovan
ge en indikation, men eftersom symptomen kan vara diffusa kan de latt misstas for andra
sjukdomar. Nagot mer som kan tas in i berakningarna ar om djuret i fraga tros ha atit foder som
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sannolikt kan ha varit kontaminerat med fumonisinproducerande maogel; majs och majsprodukter
ar den framsta kallan till fumonisinforgiftning och daliga lagringsforhallanden med for hog fukt
samt stora regnmangder innan skord ar riskfaktorer som kan has i atanke (Bhat et al., 1997). Om
foder fran samma parti som det sjuka djuret har &tit av finns kvar kan det analyseras med t.ex.
ELISA for att undersoka forekomsten av fumonisiner (Wang et al., 2006).

DISKUSSION

Det har visats, bade genom faltstudier och experimentella forsok, att fumonisinproducerande
mdogel i fodret kan ge ett brett spektrum av olika patologiska forandringar som till viss del skiljer
sig mellan olika djurslag. Verkningsmekanismen for FB;:s toxicitet ar dess formaga att stora
sfingolipidsyntesen genom att hdmma ceramidsyntas (Wang et al., 1991). Anledningen till att
FB; kan ha sa manga olika effekter i kroppen ar troligtvis for att det finns manga olika typer av
sfingolipider som deltar i uppratthallandet av olika funktioner i kroppen (Merrill et al., 2001).
Flera olika patogeneser har foreslagits:

ELEM som k&nnetecknas av kollikvationsnekroser och ¢dem i hjérnan skulle helt enkelt kunna
bero pa en brist pa sfingolipider pa grund av hammad biosyntes, vilket hindrar tillvaxten av
neuronernas axoner som till stor del &r uppbyggda av lipidmembran dar sfingolipider &r en viktig
bestandsdel. Degeneration i CNS skulle alltsa kunna vara en foljd av detta (Harel & Futerman,
1993). Da uppkommer dock fragan varfor LEM inte uppstar hos andra djurslag i sa fall, utan
bara hos héstar. Att FB; ger en dkad genomslapplighet i endotel har visats in vitro men inte in
vivo. Det hade annars kunnat vara en logisk forklaring till uppkomsten av 6dem i hjarnan men
aven i t.ex. lungor som har forekommit, men inte ar av sa stor vikt, hos hastar. Skador pa hjart-
karlsystemet har visats orsakas av FB;, och &ven det kan tdnkas vara en del av forklaringen till de
forandringar som ses i hastarnas hjarnor (Smith et al., 2002). Da hastarna har relativt lang hals
blir férandringen i blodtryck i huvudet betydande om det inte sker en automatisk reglering av
karlen nar hasten hojer och sanker huvudet. Hypotesen som foreslas av Smith et al. (2002) &r att
den forhojda sfingosinkoncentrationen, orsakad av FBj, stor mekanismerna som normalt ger
vasokonstriktion i réatt karl nar huvudet sanks mot marken och darmed forhindrar for hogt
blodtryck i hjarnan. Om detta inte sker kan det mycket val leda till dem da for mycket vatska
tranger igenom blod-hjarnbarriéren.

Vad géller PPE dr mekanismerna som tros ligga bakom ungefar desamma. En o©kad
endotelpermeabilitet foreslogs som en trolig orsak av Ramasamy et al., (1995) men forkastas av
Smith et al. (2000). Det verkar som en rimlig forklaring att 6kad genomslapplighet i de sma
kérlen i lungorna kan orsaka de 6dem som har observerats, men an sa lange har detta bara visats
ske in vitro, vilket inte ar tillrackligt som bevis, men &nda skal att se det som en mdgijlig
patogenes. Istéllet tror Smith et al. (2000) att vanstersidig hjartsvikt, till féljd av minskad
kontraktilitet da sfingosin som ansamlas inhiberar kalciumkanaler i hjartmuskulaturen, ar den
huvudsakliga forklaringen till lungddem.



Det har inte riktigt gatt att utrona varfoér malorganen till viss del skiljer sig mellan olika djurslag,
vilket hade varit intressant att se mer forskning pa. Det ar dven stora individuella variationer i
kanslighet mot FBy, i alla fall hos hastar (Ross et al., 1993). Det ar tankbart att det beror pa olika
uppsattningar av transportorer och enzymer hos olika djurslag och individer som paverkar hur
fumonisiner, sfinganin och sfingosin metaboliseras och transporteras i kroppen, men utan
vetenskapligt underlag blir detta bara spekulationer. En hypotes som har tagits upp &r att grisars
stora antal PIMs kan vara en anledning till att lungorna &r ett malorgan hos grisar, eftersom
sfinganin skulle kunna inducera en 0kad produktion av vasoaktiva mediatorer i dessa makrofager
och i forlangningen bidra till 6kad genomtranglighet av vatska fran kapillarerna ut i lungorna
(Gumprecht et al., 1998). Aven vad galler leukoencefalomalaci, som endast har setts hos
hastdjur, ar det svart att veta varfor hjarnan ar ett malorgan just hos hastar, speciellt da
patogenesen inte &r helt fastlagd an.

Att FB; ar toxiskt for lever och njurar har visats hos flera djurslag, och patogenesen tros vara
apoptos och hyperplasi p.g.a. inhibering av proteinkinas C som deltar i flera vitala funktioner i
cellen (Stevens et al., 1990). Proteinkinas C finns inte enbart i lever och njure, sa anledningen till
att dessa organ paverkas ar formodligen att det ar har FB; ansamlas i hogst koncentration
(Prelusky et al., 1994). Bade lever och njure har stor blodgenomstromning och dessutom
metabolisk kapacitet. Det ar dven tankbart att njurarna, i alla fall hos vissa rattstammar, tar upp
sfingoida baser som har bildats i andra vavnader till foljd av fumonisinexponering och pa sa vis
drabbas hardare av forgiftningen (Riley & Voss, 2006).

Carcinogen effekt av fumonisin har pavisats i lever hos ratta (Gelderblom et al., 1988) och
misstanks kunna bidra till esofaguscancer hos ménniska (Yoshizawa et al., 1994). Det verkar inte
finnas nagra studier gjorda pa andra djurslag, t.ex. hast och gris, med syfte att undersoka
eventuell carcinogen effekt av fumonisin. Visserligen har inte tecken setts pa det i de andra
experiment dar djur har tillférts fumonisiner, men eftersom det sker hos rattor vore det intressant
med nagon undersokning sarskilt inriktad pa om fumonisin kan vara carcinogent hos andra
djurslag. Det skulle kanske kunna utvecklas vid langtidsexponering vid lag dos men inte vid
kortare exponeringstid som i de flesta forsok som har gjorts.

De rekommenderade maximala halterna av fumonisin i djurfoder skiljer sig lite mellan EU och
amerikanska FDA, vilket kanske inte ar sa konstigt eftersom det inte heller bland forskarna
verkar rada enighet om hur mycket som &r sakert for konsumption och stora individuella
skillnader gor det svart att sétta en grans. USFDA rekommenderar max 20 ppm i fodret till gris,
vilket ar forvanansvart hogt eftersom griskultingar har visats fa lungédem vid 10-40 ppm och
irreversibel lungfibros redan vid 1-10 ppm (Zomborszky-Kovacs et al., 2002). EU
rekommenderar istallet max 5 ppm. De studier som har gjorts pa hastar visar lite olika resultat,
vilket gor det svart att saga vilken dos som ar saker. Wilson et al. (1992) inducerade ELEM hos
en ponny som fick 22 ppm FB; i 55 dagar, och 5 ponnyer som gavs 8 ppm fick alla milda
kliniska symptom och hjarnlesioner. Bade EU och USFDA rekommenderar max 5 ppm vilket
tycks vara sakert atminstone under kortare perioder, men det hade varit intressant att se en mer
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langvarig studie for att se eventuella effekter av en lag dos under langre tid. Det finns inte olika
grénsvarden for unga respektive vuxna djur varken for gris eller hé&st. Det hade annars kunnat
tnkas att unga djur &r kénsligare for fumonisin, men dar behdvs mer forskning. Idisslare ar inte
lika kansliga for fumonisiner troligtvis p.g.a. mycket lag absorption fran mag-tarmkanalen
(Preluski et al. 1995), sa gransvardena har satts hogre for dem; EU 50 ppm och USFDA 60 ppm.
Eftersom idisslares mag-tarmkanal skiljer sig markant fran enkelmagade djur kan det tankas att
aven enzymer och miljon i magarna skulle kunna bryta ner fumonisin och darmed bidra till
minskad kanslighet hos dessa djur.

Slutsats

Det finns en hel del forskning om fumonisiner, men det &r fortfarande inte helt klarlagt hur
patogenesen for ELEM och PPE ser ut, &ven om det finns flera teorier. Att FB; inhiberar
ceramidsyntas och orsakar ansamling av sfingosin och sfinganin verkar vara accepterat av de
flesta forskare, men vilka mekanismer som slutligen leder till de Kliniska symptom och
patologiska férandringar som har observerats &r annu inte besvarat med sékerhet. Skillnader
mellan olika djurslag och individer ar oklart vad det beror pa. Att relativt mycket PIMs hos grisar
kan vara anledningen till att lungorna &r ett malorgan hos dem ar en intressant teori, men aven om
det stammer &r det sakert inte hela sanningen. Absorbtion fran tarmen ar en faktor som kan vara
en forklaring till att vissa djurslag paverkas mer an andra, men sager inget om skillnaderna
mellan olika organ. Ytterligare forskning om FBy:s kinetik skulle kanske kunna ge svar pa den
fragan; olika uppsattningar av transportorer i organen hos olika djur & en majlighet som skulle
kunna paverka. Vad galler gransvarden ar det svart att sétta en rimlig niva. Hastar och grisar som
ar kansligast for fumonisin kan ta skada dven av laga halter, men vissa individer tal betydligt mer.
For att vara pa sékra sidan bor darfor fumonisinhalterna i fodret minimeras sa mycket som
mojligt till hastar och grisar, medan t.ex. idisslare klarar av att fa i sig lite storre mangder utan att
bli sjuka.
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