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Was sind Schimmelpilztoxine (Mykotoxine)

Bildung von giftigen
Stoffwechselprodukten
-> Mykotoxine

AN G

Schimmelpilz
(z.B. Penicillium, Aspergillus, Fusarium, Stachybotrys....)

sese

3V \W/W/g giinstige Wachstumsbedingungen

\/ I/ '/ (optimale klimatische Bedingungen, Néhrstoffe'

i \ - _ - z.B. Aflatoxin

i

Igesundheitsgefahrdend fiir Mensch und Tier!

v IMD
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Aktuell als gesundheitsgefahrdend eingestufte Mykotoxine

Mykotoxin Hauptproduzenten

Aflatoxin (AFLA)
Deoxynivalenol (DON)
Fumonisine (FUM)

Ochratoxin A (OTA)
T2 (Trichothecene)
Zearalenon (ZEA)

Patulin

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/mycotoxins

Aspergillus; v.a. A. flavus, A. nomius und A. parasiticus
Fusarium; v.a. F. graminearum und F. culmorum

Fusarium, v.a. F. verticillioides, F. moniliforme und F.
proliferatum

Aspergillus und Penicillium; v.a. A. ochraceus,
A. niger und A. carbonarius. P. verrucosum und P. nordicum

Fusarium; v.a. F. langsethiae und Stachybotrys
chartarum

Fusarium, v.a. F. graminearum, F. culmorum
und F. tricinctum

Aspergillus, Penicillium, Byssochlamys; v.a. P. expansum, P.
griseofulvum, A.terreus, B. nivea

2 IMD

Labor Berlin



Relevante Quellen von Mykotoxinen fur den Menschen

Lebensmittel

Getreideprodukte

NUsse / Samen

Gewurze

Obst / Gemuse

Kaffee

Umwelt

\ ¢

Feuchte Wohnraume

Kompost / Blumenerde

Staub

Klimagerate

Textilien...... 2 IMD

Labor Berlin



Kontaktmoglichkeiten zu Mykotoxinen

Mykotoxine sind hitze- und verdauungsstabil

1.

/ \ durch Inhalation (inhalativ)

indirekt (Transfer) 2 1:‘/

3.
\ durch Hautkontakt (dermal)

:E:::: IMD

Labor Berlin



Aufnahme und Verstoffwechselung von Mykotoxinen

Prozesse v.a. in Leber und Darm -> bestimmen Toxizitat, Bioverfugbarkeit und Ausscheidung

Mundhdhle

Mykotoxine
* % *‘

{

-
~-_’—

vy

Aufnahme (Absorption) hauptsachlich im Diinndarm

FRRRRAAR
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* 00
.’0.0.
S5 IMD
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Aufnahme und Verstoffwechselung von Mykotoxinen

Unterschiedliche Absorptionsraten der Mykotoxine

Mykotoxin Absorptionsrate

Aflatoxin (AFLA) sehr hoch
Deoxynivalenol (DON) mittel
Fumonisine (FUM) gering
Ochratoxin A (OTA) hoch

T2 (Trichothecene) mittel
Zearalenon (ZEA) mittel

......
weIMD
Quelle: ew-nutrition.com; Caballero M. and Mazili S.R., 2020 Laber Berlin



Aufnahme und Verstoffwechselung von Mykotoxinen

Nicht absorbierte Mykotoxine verweilen im Lumen

Ausscheidung

» Interaktion mit Darmepithel und Darm-Mikrobiom
» Z.T. Aufnahme durch Darmbakterien

» ZT.Umwandlung / Degradation durch Darmbakterien

!

Absorption oder Ausscheidung mit dem Stuhl

= IMD

L Labor Berlin



Aufnahme und Verstoffwechselung von Mykotoxinen

== Mykotoxine (oral?
Mykotoxine (inhalativ)

*x % *
*x “‘ﬁ

|

= * Verteilung in
~ .
- verschiedene Organe

S "* / /

Peripherer
Blutkreislauf

RRARARAR

= IMD

Labor Berlin



Aufnahme und Verstoffwechselung von Mykotoxinen

!

Phase |
Oxidation, Reduktion, Hydrolyse

Metabolisierung in der Leber

Aktivierung Cytochrom-P450-Enzymsystem
und andere Enzyme

1

Umwandlung in reaktive Metabolite

CYP1A1
CYP1A2
CYP2A6

» Konnen toxischer sein (Bsp: Aflatoxin)

2 IMD

Labor Berlin




Aufnahme und Verstoffwechselung von Mykotoxinen

Metabolite konnen z.T. sogar noch toxischer sein

M

2~

o

o~ i
. s OH
Bindung N‘?:.-H

an DNA

N

CYP1A2
CYP3A4

v

Aflatoxin B, Aflatoxin-8,9-Epoxid Aflatoxin- DNA-Addukt

(AFBO) l

hochgiftig, genotoxisch !



Aufnahme und Verstoffwechselung von Mykotoxinen

!

Phase |
Oxidation, Reduktion, Hydrolyse

Metabolisierung in der Leber

Aktivierung Cytochrom-P450-Enzymsystem
und andere Enzyme

1

Umwandlung in reaktive Metabolite

CYP1A1
CYP1A2
CYP2A6

» Konnen toxischer sein (Bsp: Aflatoxin)

» Konnen weniger toxisch sein (Bsp: Ochratoxin A)

2 IMD

Labor Berlin




Aufnahme und Verstoffwechselung von Mykotoxinen

Metabolite konnen z.T. weniger toxischer sein

Cl Cl
H Carboxypeptidase A
oN 0 Hydrolyse
. R o o
0 0 H
o .0 0

Ochratoxin A Ochratoxin o

l

kaum toxisch, schnelle Ausscheidung

2 IMD

Labor Berlin



Metabolisierung ist aber ein sehr komplexer Prozess!

HOH

OHo DNA Adducts?
R= HOQ H O OH O /
H OHR UGTs HO (o} HO90 o o MO0 ou o

O OR O ‘CHy @\IN 0 Gm——p Q\INJ\@

ci H [ " R

RO o) Ochratoxin « “CHa CH,
CHy (OTa) o s
cl ) bﬁq Ochratoxin quinone Ochratoxin hydroguinone
Enzymatic < (0OTQ) (OTHQ)

Ochratoxin a glucuronides

(OTa-GleA) hydrolysis |
= ”ﬂ/m GSTs

{JIIDH{J

RO. O . UGTs GSTs @Hojoo OH O @\I O OH O
OUCR 8, - OULE L, — OLALL
R CHs
R

H :
o “CHy
. NAC
K . Ochrato: .ax 68 . o
& il cheatorcin | Ochratoxin B-glutathione Ochratoxin B-mercapturic acid

- C
RO VP‘?-?G (OTB-GSH) (OTB-NAC)

Ochratoxin A glucuronides

(OTA-GlcA) Lactone
hydrolysis
RO._-0O HO._ .0

@\Ioano @\Io OH © Hc:- 90 on o

N 0 0 oH © N o

“CH, ‘CHy

ci c...: Cl  OH

Pentose, hexose, sulfate conjugates cl 4-(R/5)-hydroxy-ochratoxin A 7*-hydroxy {:IL]'iI‘..lllT.‘EII'lA
Lactone-opened ochratoxin A (4-OH-OTA) (7-OH-0OTA)

(OP-OTA)



Aufnahme und Verstoffwechselung von Mykotoxinen

Aflatoxin (AFLA) CYP450 -> Aflatoxin-8,9-Epoxid
Ochratoxin A (OTA) teilweise Hydrolyse
Fumonisine (FUM) schlecht metabolisiert
Deoxynivalenol (DON) Glucuronidierung in Leber;

Reduktion im Darm -> DOM-1

T2 (Trichothecene) CYP450, sowie Esterasen und
Glucuronidierung

Zearalenon (ZEA) Glucuronidierung in Leber

= IMD

L Labor Berlin



Aufnahme und Verstoffwechselung von Mykotoxinen

Metabolisierung in der Leber

!

Phase | Aktivierung Cytochrom-P450-Enzymsystem

Oxidation, Reduktion, Hydrolyse und andere Enzyme

1

Umwandlung in reaktive Metabolite

CYP1A1
CYP1A2
CYP2A6

Phase Il Konjugation an Glutathion, Glucuronsaure,

Konjugation / Detoxifikation Sulfat...

!

Erleichterte Ausscheidung

2 IMD

Labor Berlin




Aufnahme und Verstoffwechselung von Mykotoxinen

Prozesse v.a. in Leber und Darm -> bestimmen Toxizitat, Bioverfugbarkeit und Ausscheidung

Mykotoxine a
— Mykotoxine

¥, °
* %
‘ )
1
|\~__,——"“~ * Verteilung in
Saem—" verschiedene Organe
Portalvene

¥‘ /

Peripherer
Blutkreislauf

Bindung/
Lebermetabolismus Ausscheidung

LK )
....'.
Darmwandmetabolismus oo IMD )
Labor Berlin
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Aufnahme und Verstoffwechselung von Mykotoxinen

!

Phase |
Oxidation, Reduktion, Hydrolyse

Metabolisierung in der Leber

Aktivierung Cytochrom-P450-Enzymsystem
und andere Enzyme

1

Umwandlung in reaktive Metabolite

CYP1A1
CYP1A2
CYP2A6

Phase Il

Konjugation / Detoxifikation

l

Ausscheidung

Konjugation an Glutathion, Glucuronsaure,
Sulfat...

!

Erleichterte Ausscheidung

2 IMD

Labor Berlin




Aufnahme und Verstoffwechselung von Mykotoxinen

Hauptausscheidung tber Urin

Mykotoxin

Aflatoxin (AFLA)
Ochratoxin A (OTA)
Fumonisine (FUM)

Deoxynivalenol (DON)

T2 (Trichothecene)

Zearalenon (ZEA)

Wichtigster Stoffwechselweg
CYP450 -> Aflatoxin-8,9-Epoxid
teilweise Hydrolyse

schlecht metabolisiert

Glucuronidierung in Leber;
Reduktion im Darm -> DOM-1

CYP450, sowie Esterasen und
Glucuronidierung

Glucuronidierung in Leber

Hauptausscheidung
Urin; auch in Muttermilch

Urin, auch in Muttermilch

Stuhl (90%)

Urin
Stuhl

Urin

Labor Berlin



Erfassung der Mykotoxin-Exposition im Urin

Multiplex-lImmunoassay

Mykotoxin

Aflatoxin (AFLA) v
Deoxynivalenol (DON)

Fumonisine (FUM) »

Ochratoxin A (OTA)

T2 (Gruppe der Trichothecene)

Zearalenon (ZEA
( ) Durchflusszytometer

.;.;I; [N Bl | I.)

Labor Berlin



Erfassung der Mykotoxin-Exposition im Urin

e IMD Arztlicher Befundbericht
Labor Berlin

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich

Mykotoxine im Urin
Messung von freien (ungebundenen) Mykotoxinen
(= NWG = unter Nachweisgrenze)

Kreatinin i. U. 0.37 g/l 0.45-1.06
Aflatoxin (AFL) <0.21 pg/l

Aflatoxin / Kreatinin <NWG pg/g Krea <0.28
Deoxynivalenol (DON) 6.06 pg/l

Deoxynivalenol / Kreatinin ~ 16.39 ug/g Krea <485
Fumonisine (FUM) <3.65 pg/l

Fumonisine / Kreatinin <NWG ng/g Krea <543
Ochratoxin A (OTA) 0.44 pg/l

Ochratoxin / Kreatinin 1.18 ng/g Krea <0.40

T2 (Trichothecene) <1.46 pg/l

T2 [ Kreatinin <NWG ng/g Krea <1.96
Zearalenon (ZEA) 1.33 ug/l

Zearalenon / Kreatinin 3.61 ng/g Krea <0.83

Es konnten folgende Mykotoxine im Urin nachgewiesen werden: 00

. . U0 O )
Deoxynivalenol, Ochratoxin A und Zearalenon. v IMD
Labor Berlin




...kann auch so aussehen

v IMD Arztlicher Befundbericht
Labor Berlin

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich

Mykotoxine im Urin
Messung von freien (ungebundenen) Mykotoxinen
(= NWG = unter Nachweisgrenze)

Kreatinin i. U. 0.90 g/l 0.45-1.06
Aflatoxin (AFL) <0.21 ng/l

Aflatoxin / Kreatinin <NWG ng/g Krea <0.28
Deoxynivalenol (DON) 3.17 pg/l

Deoxynivalenol / Kreatinin 3.52 ug/g Krea <485
Fumonisine (FUM) <3.55 pg/l

Fumonisine / Kreatinin <NWG ug/g Krea <543
Ochratoxin A (OTA) 0.18 ng/l

Ochratoxin / Kreatinin 0.20 ug/g Krea <0.40
T2 (Trichothecene) <1.46 pg/l

T2 [/ Kreatinin <NWG ug/g Krea <1.96
Zearalenon (ZEA) <0.52 ua/l

Zearalenon / Kreatinin <NWG ug/g Krea <0.83
Keine auffalligen Konzentrationen von den gemessenen Mykotoxinen im Urin. -

v IMD

Labor Berlin



Nachweis von Mykotoxinbelastung aber keine Seltenheit

n=500

‘ In ca. 68% der Proben mind.
1 Mykotoxin gefunden

=% IMD

Quelle und Daten: IMD Berlin Labor Berlin



Nachweis von Mykotoxinbelastung keine Seltenheit

High-Throughput Determination of Major Mycotoxins with Human Health Concerns

in Urine by LC-Q TOF MS and Its Application to an Exposure Study
N. Pallarés, D. Carballo, E. Ferrer, Y. Rodriguez-Carrasco, H. Berrada
Toxins. 2022

Determination of multiple mycotoxins in paired plasma and urine samples to
assess human exposure in Nanjing, China

Kai Fan. et. al

Environmental Pollution 2018

Human biomonitoring of multiple mycotoxins in the Belgian population: Results
of the BIOMYCO study

Ellen Heyndrickx a et. Al

Environment International 2015

Fast and sensitive LC-MS/MS method measuring human mycotoxin exposure
using biomarkers in urine

B. Huybrechts, J. C. Martins, Ph. Debongnie, S. Uhlig & A. Callebaut

Analytical Toxicology 2014

i1 1 11

O

55% der Urinproben (gesunde Mitarbeiter)
mind. 1 Mykotoxin

> 55% der Urinproben (chines. Landleute) mind.
1 Mykotoxin

nahezu alle Urinproben (Belgien) mind. 1
Mykotoxin

DON: 70% Kinder; 37% Erwachsene

OTA: 51% Kinder, 35% Erwachsene

Urinproben (Belgien)
DON: 60%
OTA: 70%

v IMD

Labor Berlin



Nachweis von Mykotoxinbelastung keine Seltenheit

Quelle und Daten: IMD Berlin

Werte = Mittelwert der nachgewiesenen Mykotoxine

250

200

150

100

Anzahl Probanden

50

0.85

ug/g Krea

OTA

2.74
ug/g Krea 267

| Hg/g Krea
ZEA T2

13.53

ug/g Krea

DON

0.56
ug/g Krea

AFLA

M)
8.49
Hg/g Krea

FUM

FUM kaum
metabolisiert -> eher
im Stuhl

=% IMD

L)
L Labor Berlin




gesundheitsgefahrdende Wirkung von Mykotoxinen

In Abhangigkeit von der aufgenommenen Menge (Expositionshohe) und Zeitspanne (Haufigkeit)

!

akut

(oral!, selten inhalativ)

chronisch

neurotoxisch

/

karzinogen/erbgutschadigend

(oral, inhalativ)

}

hepatotoxisch

Verstoffwechslung haupt-
sachlich Uber Leber/Niere

Storung Hormonsystem

Gastro-intestinal-toxisch

V4 \

nephrotoxisch

teratogen

2 IMD

Labor Berlin



Toxische Wirkmechanismen

verschiedene Mechanismen auf zellularer und molekularer Ebene

» zelluldre Schiaden
o durch oxidativen Stress
o durch Induktion der Apoptose
o durch kovalente Bindung an DNA (Aflatoxin und OTA)

2 IMD

Labor Berlin



Toxische Wirkmechanismen - zellulare Schaden

! !

n NADPH I Zellmembran
& » CYP450
‘ ‘

I Mitochondriale
Dysfunktion !

|

Aktivierung
Caspase

y

! Angriff auf DNA!
I Apoptose ! ! Entziindung! @@=
(W I Proinflammatorische Gen-Expression! "*ilP .



Toxische Wirkmechanismen — zellulare Schaden

Beispielbefund oxidativer Stress

P ’

%%’ "ﬂpﬂam“ Arztlicher Befundbericht

-"H,,

Untersuchung Ergebnis Einheit

ATP intrazellular 1.45 LIM
Vermindertes intrazellulares ATP als Hinweis auf eine
gestérte Mitochondrienfunktion der Leukozyten.

MDA-LDL . S 94.4 U/l
Erhohtes MDA-modifiziertes LDL als Hinweis auf eine
signifikante Lipidperoxidation als Folge eines oxidativen Stress.

Nitrotyrosin i. EDTA-Plasma 1322 nmaol/l
Das erhdhte Nitrotyrosin weist auf gesteigerte Bildung von

Stickstoffmonoxid (NO) und Peroxynitrit hin (= nitrosativer Stress).

Referenzbereich

>20

< 40

< 630

Labor Berlin



Toxische Wirkmechanismen

verschiedene Mechanismen auf zellularer und molekularer Ebene
> zelluldre Schaden

» Hemmung der Proteinsynthese

2 IMD

Labor Berlin



Toxische Wirkmechanismen — Eingriff in die Proteinsynthese

verschiedene Mechanismen auf zellularer und molekularer Ebene

Ribosom

eptidyltra
il
0 /7 v

— Unterbrechung der Elongations- und

Terminationsphasen

— Nicht funktionale 60S - Einheit.

!

80S I Hemmung Proteinbiosynthese !

= IMD

L)
L Labor Berlin



Toxische Wirkmechanismen

verschiedene Mechanismen auf zellularer und molekularer Ebene
> zelluldre Schaden

» Hemmung der Proteinsynthese

» Endokrine Disruptoren

2 IMD

Labor Berlin



Toxische Wirkmechanismen — hormonelle Storung

Zearalenon hat eine signifikant hohe 6strogene Wirkung

_~ Zearalenon (ZEA)

ZEA

ZEA ~
/ Zellmembran

/V
/\zellkern

Ostrogenrezeptor
5 IMD

L Labor Berlin




Toxische Wirkmechanismen — hormonelle Storung

Zearalenon hat eine signifikant hohe 6strogene Wirkung

/ \eumembm

Zellkern

o Beeinflussung des natiirlichen Hormonhaushalts
o Storungen im Fortpflanzungssystem 2% IMD

L LN .
Labor Berlin



Toxische Wirkmechanismen — hormonelle Storung

Zearalenon ist plazentagangig!

Durch Transport in Plazenta entsteht neuer Metabolit -> ca. 70 fache Ostrogenwirkung

!

I Einfluss auf die Entwicklung des Kindes !

= IMD

Quelle: Universitat Wien; 2019 ®**®  Labor Berlin



Toxische Wirkmechanismen

verschiedene Mechanismen auf zellularer und molekularer Ebene
» zellulare Schaden
» Hemmung der Proteinsynthese
» Endokrine Disruptoren

> Neurotoxizitat

= IMD

Labor Berlin



Toxische Wirkmechanismen - Neurotoxizitat

Einige Mykotoxine kdnnen die Blut-Hirn-Schranke passieren

Hemmen die Synthese von Sphingolipiden
-> eigeschrankte Nervenfunktion

DON ' T2 - -
N

—  Beeintrachtigung der Neurotransmitter-Balance

Induktion Neuroinflammation

Veranderung Blut-Hirn-Schranke

o e

Induktion oxidativer Stress -> Apoptose in Neuronen

oo WD

:E:::: IMD

Labor Berlin



Toxische Wirkmechanismen - Neurotoxizitat

Beeinflussung der Darm - Hirn - Achse

Belastung mit Mykotoxinen

(R

Veranderung des Mikrobioms + Storung der Darmbarriere

l

Storung der Darm-Hirn-Achse

I 1]

Chronisch entziindliche Erkrankungen

(\‘/ 35 IMD

Labor Berlin




Toxische Wirkmechanismen

verschiedene Mechanismen auf zellularer und molekularer Ebene
» zelluldre Schiaden
» Hemmung der Proteinsynthese
» Endokrine Disruptoren
» Neurotoxizitat

» Einfluss auf Immunsystems

2 IMD

Labor Berlin



Toxische Wirkmechanismen — Storung Immunsystem

|

immunsuppressive Wirkung

Mykotoxine
*‘**

T-Zelle

l

*
Bzelle P

l\*

verminderte Phagozytose

verminderte Zytokinproduktion

verminderte Antikorperproduktion

o:o:-: I M D

. 0 L ] .
Labor Berlin



Toxische Wirkmechanismen — Storung Immunsystem

immunaktivierende Wirkung DON .

Mykotoxine
Ll gt

Aktivierung
Aktivierung

T-Zelle

| | (_

Erhohte Produktion von Zytokinen M Inflammation (\‘/

.....O
L)
< IMD
Labor Berlin



Toxische Wirkmechanismen — Storung Immunsystem

Ein stark aktiviertes Immunsystem ist oft messbar

oee . ) )
X IMD . Arztlicher Befundbericht
Labor Berlin
Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
Interleukin 6 1.5. 3.1 pg/mil =38
Interleukin 8 I.5. 29.2 pg/mi =15
TNF-alpha 1.5. 19.4 pg/mi =12
Interleukin 1-4 1.5, 6.9 pg/mil =h

2 IMD

Labor Berlin



Toxische Wirkmechanismen

verschiedene Mechanismen auf zellularer und molekularer Ebene
» zelluldre Schiaden
» Hemmung der Proteinsynthese
» Endokrine Disruptoren
» Neurotoxizitat
» Einfluss auf Immunsystems

» Krebsfordernde Wirkung

= IMD

Labor Berlin



Toxische Wirkmechanismen - Kanzerogenitat

Mykotoxin- DNA-Addukte

9 g n)\“
nd e Gy

Aflatoxin B1-8,9-Epoxid -> bindet an Guanin -> G->T-Transversionen

|
D B

DNA-Schadigung

Entziindung

gestorte DNA-
Reparaturmenchanismen

|

4 )

. >

Punktmutationen im
Tumorsuppressorgen oder Qisiko Tumorbildury
Hemmung 5 IMD

Labor Berlin



Toxische Wirkmechanismen - Kanzerogenitat

Aflatoxin

Ochratoxin A
Fumonisine
Zearalenon
Deoxynivalenol (DON)
T2

Gruppe 1 (bewiesen kanzerogen)
Gruppe 2B (mogl. kanzerogen)
Gruppe 2B (mogl. kanzerogen)
Nicht klassifiziert

Gruppe 2B (mogl. kanzerogen)
Nicht klassifiziert

Hoch - Leber

Mittel - Niere

Mittel — Speiserdhre, Darm
gering- Eierstock, Prostata, Brust
gering

gering

“**IMD

Labor Berlin



Einfluss von genetischen Faktoren

Die Genetik hat einen bedeutenden Einfluss auf die Wirkung von Mykotoxinen

» Unterschiede in Entgiftungsenzymen
o genetische Varianten im CYP450-System beeinflussen Aktivitat der Enzyme -> verstarkte oder
verlangsamte Metabolisierung
o Genetische Varianten der Phase IlI-Enzyme beeinflussen die Bindung von (toxischen) Metaboliten
- v.a. Glutathion-S-Transferasen (GST) und UDP-Glucuronosyltransferasen (UGT) wichtig
-> Bei Beeintrachtigung: Risiko fir Akkumulation von Toxinen

2 IMD

Labor Berlin



Einfluss von genetischen Faktoren

= IMD

e%% Arztlicher Befundbericht
Labor Berlin

Nachweis genetischer Polymorphismen

CYP1A1 - =2A/72A (UM ) - deutlich induzierbare/erhohte Aktivitat
CYP1A2 - *IF/*1F (UM) - deutlich induzierbare/erhohte Aktivitat

CYP 3A4 - *22/722 (PM) - deutlich reduzierte Aktivitat

GST-M1 -*0/*0 (reduz.) - deutlich eingeschrankte Entgiftungskapa zitat
GST-P1-V105V (reduz.) - deutlich eingeschrankte E ntgiftungskapaztat
GST-T1-*1/*1 (nomal) - normale Entgitungskapa zitat

UGT1A1 - *37/*37 (reduz ) - deutlich reduzierte Aktivitat

Mit den voriegenden Genpolymorphismen sind die dargesteliten Enzymaktivitaten assoziiert:

keine hom. reduz. het. reduz normal het. erhoht hom. erhoht

CYP1A1 _ n

crries — 1 T e

CYP3A4 |

GSTM1
GST-P1 | |

GST-T1

IMD

Labor Berlin



Einfluss von genetischen Faktoren

Die Genetik hat einen bedeutenden Einfluss auf die Wirkung von Mykotoxinen

» Unterschiede in Entgiftungsenzymen
o genetische Varianten im CYP450-System beeinflussen Aktivitat der Enzyme -> verstarkte oder
verlangsamte Metabolisierung
o Genetische Varianten der Phase IlI-Enzyme beeinflussen die Bindung von (toxischen) Metaboliten
- v.a. Glutathion-S-Transferasen (GST) und UDP-Glucuronosyltransferasen (UGT) wichtig
-> Bei Beeintrachtigung: Risiko fir Akkumulation von Toxinen

» Unterschiede in Transportmechanismen
o genetische Varianten der ABC-Transporter (ATP-binding cassette transporters; z. B. MDR1 oder BCRP)
kdnnen Export der Metabolite aus Zellen beeinflussen -> verlangsamter Transport kann zur héheren
zellularen Belastung und erhéhter toxischer Effekte fihren

2 IMD

Labor Berlin



Einfluss von genetischen Faktoren

Die Genetik hat einen bedeutenden Einfluss auf die Wirkung von Mykotoxinen

» Unterschiede in DNA-Reparaturmechanismen
o Genetische Polymorphismen in Reparaturgenen (z.B. Base-Excision-Repair ; Nukleotid-
Exzisionsreparatur) konnen Effizienz der Reparatur beeintrachtigen
-> erhohtes Risiko flir Karzinogenitat

» Unterschiede im Immunsystem
o genetische Varianten in Immungenen kénnen die Bildung von Zytokinen und Immunrezeptoren
beeinflussen -> abgeschwachte / verstarkte Wirkung der Toxine
o HLA-Subtypen kdonnten einen Einfluss haben: Bsp: HLA-B27/35, DR7 -> verstarktes Risiko flir chronisch-
tubulare Nephropathie bei OTA-Exposition

2 IMD
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Chronische Erkrankungen haben zugenommen

Umweltfaktoren (,,Triggerfaktoren”) die sich in den letzten 40-50 Jahren
verandert haben

Chemie in unserer Umgebung (Mébel, Kleidung ....)
Flammschutzmittel

Schimmelpilze

e

e
T et
h‘\- .

2

. —
-

Py

-> Mykotoxine '

Impfungen

Implantationen, Versieglung, Fluoridierung, KFO, Endodontie

Konservierung von Lebensmitteln (Behandlung, Blechblichsen, PET-Flaschen)
Kosmetika

Larmbelastung

Mobilfunk, elektromagnetische Felder

Nahrungserganzungsmittel

Nahrungsmittelzusatze

Medikamentenverschreibung, Wirkstoffvielfalt

Ozonbelastung

Pestizide, Herbizide

Stress (Arbeitswelt, Ausbildung, Familie ....)

Weichmacher und Losungsmittel

Weltweiter Nahrungsmitteltransfer (Antigenvielfalt)

Wohnungsbau (luftdicht!, Materialvielfalt) u.v.a.m. % IMD

Labor Berlin



Mykotoxine als moglicher Trigger fur chronische Entzundungen

Viren Pilze Biozide EMF

Mykotoxine Mer(}aptane/ -
Bakterien  |ndustriegifte Thioether

Wei .
Titan Kunststoffe eichmacher  Ernahrung

+

Entwicklung weiterer
Sensibilisierungen

Nitrosativer Stress f
/) Nitrotyrosin (\ gestorte
Immuntoleranz

Mitochondriopathie Immunaktivierung R A
ATP TNF-a

IP-10
/ Histamin
Oxidativer Stress

MDA-LDL

Abb. modifiziert nach Pall, Dr. (PhD) ML.:Explaining 'Unexplained llinesses"



Belastung mit Mykotoxinen nachgewiesen — was nun?

= IMD

oo Labor Berlin

Untersuchung

Mykotoxine im Urin

Kreatinin i. U. spontan

Aflatoxin (AFL)
Aflatoxin/Kreatinin
Deoxynivalencl (DON)
Deoxynivalenol/Kreatinin
Fumonisine (FUM)

Arztlicher Befundbericht

Ochratoxin A (OTA)
Ochratoxin A/Kreatinin
m

T2/Kreatinin
Zearalenon (ZEA)

Zearalenon/Kreatinin

Ochratoxin A

Erhéhte Konzentrationen von folgenden Mykotoxinen im Urin:

Ergebnis Einheit Referenzbereich

Messung von freien (ungebundenen) Mykotoxinen

0.82 gl 0.45-1.06

0.18 Mg/l

0.22 Mg/g Krea <0.28

3.16 Mg/l

3.85 Hg/g Krea <4.85

<3.55 Mg/l

RS

0.83 Mg/l

1.01 Mg/g Krea

<148 el

<NWG Hg/g Krea <1.96

<0.52 pa/l

<NWG Mg/g Krea <0.83

Welche MaRRnahmen
einleiten ???



Was beeinflusst die Wirkung von Mykotoxinen?

Mykotoxine oral | Mykotoxinmenge
¥,
; Mykotoxine

#‘*‘

* Verteilung in

verschiedene Organe

Portalvene ** /

Peripherer
Blutkreislauf

Bindung/
Lebermetabolismus Ausscheidung
o%e%® I M D

Ausscheidung Darmwandmetabolismus LU .
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Erkennung und Vermeidung / Minimierung von Mykotoxinquellen

Lebensmittel:

» Lebensmittel sollten stets trocken und kiihl gelagert werden; schneller Verbrauch / Verarbeitung
» Keine Kompromisse bei Lebensmitteln -> auch leicht verschimmelte Nahrung entsorgen
» evtl. verdachtige Lebensmittel mal testen lassen (IMD ist hier am Etablieren)

» Wechsel der Hersteller / Produkte

Innenraum:

> regelmalRiges Luften

» Biomdll haufig entfernen; nicht schwitzen lassen

» Erde bei Topfpflanzen im Auge behalten; eventuell austauschen
» Auf Feuchtigkeitsschaden achten

» Sanierung wenn Befall (Matratzen; Tapeten;.....

2 IMD

Labor Berlin



Was beeinflusst die Wirkung von Mykotoxinen?

Mykotoxine oral

*
*
%*
*

Verteilung in
verschiedene Organe

;

Peripherer
Blutkreislauf

Bindung/
Lebermetabolismus Ausscheidung
o%e%® I M D

Ausscheidung

Portalvene

ARRARR

-
@

Darmwandmetabolismus %%
Labor Berlin



Verstarkte Aufnahme durch instabile Barriere und unzureichende
Schleimhautresistenz

Mykotoxine ?
TR »
Bakterien I

~

Portalvene

Peripherer
Blutkreislauf

FRRRRARR

I
|
, -
I
I
I
D
v
Bindung/

‘ ? Ausscheidung

35 IMD

Ausscheidung Labor Berlin




Kontrolle der Darmbarrieremarker und Darmmukosa-Entzundungsmarker

k‘ | Y, s-IgA
Darmlumen/
Stuhl / 4 A '

\“t“

1]

Schleim-
haut

Calprotectin
Alpha-1-

Endotoxine (LPS) Antitrypsin

AN t
> _

e

* LPS-bindendes Protein (LBP)
oetes IMD

L)
L Labor Berlin



Kontrolle der Darmbarrieremarker und Darmmukosa-Entzundungsmarker

s IMD Arztlicher Befundbericht

Labor Berlin

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich:

Klinische Immunologie
I-FABP 1.5. (ELISA) 4234 pg/ml = 1827
Zonulin 1.85. (EIA) 3iz.4 ng/ml < 38
Hinweis auf leaky gut. Aktuell eher strukturelle Schidiqung
des Darmepithels {erhShtes I-FABP) ohne derzeit entzlindliche
Genese {(unauffidlliges Zonulin).

Mikrobiom Diagnostik

Calprotectin im Stuhl (ELISA} 45,2 ng/g < 50
= 50 pgfg: Kein Hinweis auf einen entzindlichen
Darmprozees

50 = 100 pgfg: Schwach ausgeprigter Hinweis auf sinen
entzindlichen Darmprozess
100 - 200 pgfg: Hinweis auf einen entzindlichen Darmprozeas
= 200 pgfg: Stark susgeprigter Hinweis auf einen
entzindlichen Darmprozess

Lysozym (ELISA) 1822 ng/g < &00

sekretorisches Igh {ELISA) 1943 ug/g 510 - 2040
Alpha-1-Antitrypsin {ELISA) 294 ug/lg = 268

Zonulin im Stuhl (ELISA) 55.6 ng/g < 145

Befund

Bitte entnehmen Sie die ausfihrliche Befundinterpretation
dem Sonderbefund mit grafischer Darstellung.

Labor Berlin



Was beeinflusst die Wirkung von Mykotoxinen?

Mykotoxine oral
* % "‘,‘,

f Mykotoxine
- S
* Verteilung in

verschiedene Organe

é o Portalvene ** /
e Peripherer
I E Blutkreislauf
Bindung/

é i Lebermetabolismus Ausscheidung

. Darmwandmetabolismus < IMD
Ausscheldung Labor Berlin




Ll
IMD ztlicher Befundberich
Molekulargenetisches Mikrobiotaprofil (PCR + Hybridisierung)
Dyshiose-Index 3 1 . 2 4 .
bakterielle Diversitat 1,9 >2,5 | e |
Butyratbildung normal normal [ e ]
Mukosaprotektion normal normal | e
Kolonisationsresistenz normal normal [ e
Proinflammatorische Bakterien erhoht normal [ e ] .
Butyratbildung
Anaerobutyricum hallii normal normal @] [ ]
Eubacterium rectale vermindert narmal . .
Faecalibacterium prausnitzii normal normal . n
Mukosaprotektion
Akkermansia muciniphila erhoht normal [ ] [ ]
Faecalibacterium prausnitzii normal normal [ ] a
Lactobacillus spp. normal normal a [ ]
Kolonisationsresistenz
Bacteroides spp. normal normal g [ ]
Bacteroides spp. & Prevotella spp. normal normal [ ] a
Bifidobacterium spp. normal normal a [ ]
Lactobacillus spp. normal narmal n .
Proinflammatorische Bakterien
Protecbacteria gesamt erhdht narmal . .
Enterobacteriaceae normal narmal u .
E. coli & Shigella spp. erhoht normal [ | [ |
weitere Darmpathologie-assoziierte Bakterien
Actinobacteria
Actinobacteria gesamt normal normal @] [ ]
Actinomycetales vermindert narmal .
Bacteroidetes
Alistipes spp. normal normal @]
Bacteroides fragilis leicht erhoht normal . .
Parabacteroides spp. vermindert normal [ ] [ ]
pH-Messung 7,5 55-6,5 | erhoht |
Kurzkettige Fettsduren (GC-MS)
Acetat 39,3 pmol/g  >95,0 | vermindert |
Butyrat 0,71 pmolfg  >20,0 [ vermindert |
Propionat 10,9 pmolfg =220
R-Defensin (ELISA) 89 ng/g 5-60 | erhoht |
Calprotectin im Stuhl (ELISA) a1 pe/e <50 | normal |
Histamin (ELISA) 1025 ng/g <600
sekretorisches IgA (ELISA) 4030 /g 510 - 2040 | erhoht | .
Alpha-1-Antitrypsin (ELISA) 199 pele <288 [ normal |
Zonulin im Stuhl (ELISA) 334 ng/g <101 | erhoht | I M D
Labor Berlin




Bedeutung der Zusammensetzung des Mikrobioms

Einige Bakterien konnen Mykotoxine binden oder in weniger toxische Metabolite abbauen
Mykotoxine

#y*‘

. g
*x

W 7

J99yy

Bindung an Zellwand -> Verminderung Aufnahme im Darm

= IMD

L LN
Labor Berlin



Bedeutung der Zusammensetzung des Mikrobioms

Einige Bakterien konnen Mykotoxine binden oder in weniger toxische Metabolite abbauen

Mykotoxine Mykotoxine
* X *‘ * % *ﬁ
*‘ *x “

Bindung an Zellwand -> Verminderung Aufnahme im Darm Verwendung als Substrat -> Abbau zu
ungiftigen Produkten = IMD

L0 )
L Labor Berlin

Nguyen et al., Toxins 2024; Kabak et al., Journal of Food Protection, 2009



Bedeutung der Zusammensetzung des Mikrobioms

Einige Bakterien konnen Mykotoxine binden oder in weniger toxische Metabolite abbauen

Lactobacillus spp

Bacillus spp

Bifidobacterium spp

- Ein intaktes Mikrobiom
ist protektiv!
d 'S
‘y ly]w]y ]y

Achtung: Gberwiegend im Dickdarm, Resorption in oberen Darmteilen daher nicht beeinflusst!

= IMD

L LN .
Labor Berlin



Einfluss der Ernahrung

ballaststoffreiche
Ernahrung

» 2.T. Bindung von Mykotoxinen -> reduzierte Aufnahme

» Beschleunigung der Darmpassage -> verkiirzte Verweildauer -> reduzierte Aufnahme

» losliche Ballaststoffe, wie Pektine oder Beta-Glucane -> erlelchtert Entgiftung der Leber durch Bindung von

Gallensauren -> erleichterte Ausscheidung

» Beeinflussung der Darmflora -> SCFA-Bildung gesteigert -> -> positive Wirkung auf Darm-Hirn-Achse

:E:::: IMD

Labor Berlin



SCFA zeigen lokale und systemische Effekte

Substrat fiir die ATP-Bildung in

Darmepithelien (Darmbarriere Erzeu.g%mg.von saurem
T Nihrstoff- und Milieu im Darm Butyrat: Hemmung der Histon-
Elektrolytaufnahme) Deacetylasen - epigenetische

Regulation
Regulation der
Mukosadurchblutung

(\/ Differenzierung und Proliferation von
Mucinschichtbildung T 0 regulatorischen T-Zellen T

6\ regs

Regulation der ZeIIproIiferm Acetat \((\ ((\

und der e

e ‘\ Proprionat ﬁfp"_’ Produktion von IL18 (zytoprotektiv) T, IL10

und sigA T (entziindungshemmend)
Stimulieren antimikrobielle PeEtide/ Butyrat
in Paneth-Zellen

S \ Aktivieren G-Protein-gekoppelte Rezeptoren
Inflammationsbedingten lea auf Epithelzellen, Makrophagen,
gut (Claudin-2 {) e\ Neentfrlf);)hllen, DCs

Proprionat: Glukoneogenese T >

Neurotrophie Gewebe-Fettproduktion 4

(Uber BDNF)

Antintziindliche stimulieren in L-Zellen des distalen
Modulation der lleums PeptideYY und GLP-1
Mikroglia im ZNS Direkte Beeinflussung (Appetit 1) p—
des Hungergefiihls im ZNS seree IM D

Labor Berlin



Einfluss der Ernahrung

fettreiche Ernahrung

Art des Fetts ist entscheidend!

(
\

» glinstige Fette (Omega-3, Olivendl, Niisse, Avocado) = *\

i
|
\

@ » unglinstige Fette (gesattigte Fette, Transfette, industriell verarbeitete Fette)

- konnen die Aufnahme von Mykotoxinen erhéhen und Entgiftung in Leber behindern.

2 IMD

Labor Berlin



Was beeinflusst die Wirkung von Mykotoxinen?

Mykotoxine oral
#y**

Mykotoxine
#‘*‘

* Verteilung in

verschiedene Organe

Portalvene ** /

Peripherer

Bindung/
Lebermetabolismus Ausscheidung
o%e%® I M D

Ausscheidung
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-
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Antioxidative Kapazitat optimieren

Wie ist die Zelle direkt vor ROS geschuitzt?

s IMD Arztlicher Befundbericht

Labor Berlin

Seite 1 von 1
Material: Lithium-Heparin
Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich*
Klinische Immunologie
Antioxidative Kapazitit
Glutathion (GSH) intrazellulir
in T-Lymphozyten (CD3) 19358 mfi > 21600
in Monozyten (CD14) 74947 mfi > B6600
24470 mfi > 30500

in NK-Zellen (CD16/56)
Befund
In Monoczyten 1ist das reduzierte Glutathiocn
in T-Zellen und Natiirlichen Killerzellen vermindert.
Da T-Zellen und NK-Zellen im Unterschied zu Monczyten
mehrfach aus dem Gewebe ins Blut rezirkulieren, spricht der
Befund eher fiir einen Verbrauch als fiir einen Synthesemangel.

(GSH) im Normbereich,

IMD

Labor Berlin



Antioxidative Kapazitat optimieren

Wie ist insgesamt der extrazellulare Schutz vor ROS?

Freie Thiole

Iem Serum zirkulierende Molekdle mit freien SH-Gruppen [Thislel

-'i"‘t"’t . \
e IMD Arztlicher Befundbericht
. Labor Berlin |

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenz-
bereich

Thiol-Status im Serum 404.2  pmol/l >464

Verminderte antioxidative- und Metall-Entgiftungs-
kapaozitat. Thicle nehmen eine wichtige Rolle bei
der extrazellulcren Neutralisation von radikalen
Saverstoffspezies (ROS) ein. Des Weiteren tragen
sie durch Bindung von toxischen Metallen zu ihrer

Entgiftung bei.

v IMD

Labor Berlin



Protektive Eigenschaften von Antioxidantien

Superoxid-Anionen-Fanger

o Selen

o Vitamin C
o Vitamin E
o Vitamin A

|, 1
Bindung an DNA T o
o o i

Aflatoxin-8,9-Epoxid Aflatoxin- DNA-Addukt

Entgiftung

2 IMD
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Verwendung von nahrstofffreien Bindemitteln

Kénnen Mykotoxine binden und Aufnahme verringern

» Anorganische Bindemittel (Absorbentien)
o natirliche Tonminerale (z.B. Bentonit)
o Zeolith
o Aktivkohle

» Organische Bindemittel (Biopolymere und Ballaststoffe)
o Hefe-Zellwandbestandteile (z.B. $-Glucane, Mannan-Oligosaccharide)
o Pektin
o Chitosan

Achtung: Einige Bindemittel konnen auch Nahrstoffe binden
—> daher nicht dauerhaft oder in zu hohen Mengen einnehmen

2 IMD

Labor Berlin



Zusammenfassung moglicher strategischer MaBnahmen

» Quellen identifizieren und vermeiden / minimieren
» Darmgesundheit herstellen und aufrecht erhalten (Mikrobiom, Darmbarriere...)
» antioxidative Kapazitdt optimieren

» entzindungshemmend agieren

Diatetische Strategien vielversprechendster Ansatz !
- ballaststoffreich, vitaminreich, probiotisch
- Kombination aus Antioxidantien und Bindemitteln (z.B. Bentonit und N-Acetylcystein (NAC)

2 IMD

Labor Berlin



