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T-2 und HT-2 Toxin

1. Allgemeines

Die Mykotoxine T-2 und HT-2 sind hauptsachlich von Schimmelpilzen der Gattung Fusarium
produzierte Stoffwechselprodukte (Sequiterpenoide) und gehdren zu der Gruppe der Typ A
Trichothecene (Abb. 1) [1,2]. Sowohl T-2 als auch dessen Hauptmetabolit HT-2 wurden
weltweit in vielerlei Getreidesorten und —produkten nachgewiesen [1,2], wobei mehrere
Ausbriiche von Lebensmittelvergiftungen bei Menschen und Nutztieren damit in Verbindung
gebracht wurden [2,6]. Einer der wichtigsten T-2 Toxinproduzenten ist Fusarium
sporotrichioides, welcher sich von toter organischer Substanz ernéhrt (Saprophyt) und Uber
einen grossen Temperaturbereich (-2 °C bis 35 °C) bei hoher Wasseraktivitat von tber 88 %
wachsen kann [1]. Die Prasenz von T-2 und HT-2 Toxinen resultiert deshalb von dem in
Getreide erzeugten Wasserschaden, wenn dieses wahrend oder nach der Ernte auf dem
Feld liegen bleibt. Die hitze— und kéalteresistenten Fusariumpilze konnen zudem auf
Erntertickstéanden Uberleben, womit das Risiko einer Infektion des Getreides im Folgejahr
deutlich erhdht wird [5,7]. Zuletzt kbnnen zu feuchte Bedingungen wahrend der Lagerung
ebenfalls zum Wachstum von Fusarium sporotrichioides fuhren [1].

Aufgrund der Verfugbarkeit und relativ hohen Toxizitat des T-2 Toxins, gehort es zu den
meist erforschten Trichothecen Mykotoxinen (Abb. 1) [5]. Die Hemmung der Proteinsynthese
scheint neben diversen anderen toxischen Effekten der Hauptmechanismus dieser Toxine zu
sein, wobei sie die Formierung der Polypeptidketten in eukaryotischen Zellen hemmen [5,8].
Es wird angenommen, dass Trichothecene wie T-2 und HT-2 bereits bei mehreren
biologischen Kriegsfiihrungen eingesetzt wurden und zum Beispiel flir den sogenannten
gelben Regen bei Luftangriffen in Laos (1975 — 1981) verantwortlich waren [5].

2. Chemische Struktur und Eigenschaften

Trichothecene sind hoch resistent gegen Hitze und UV-Licht und werden erst bei einer
Erhitzung auf 480 °C tber 10 min oder 260 °C Uber 30 min vollstandig inaktiviert [5]. Sie sind
nicht fliichtig und schwer l6slich in Wasser, jedoch unter anderem sehr gut l6slich in
Chloroform, Dimethylsulfoxid, Aceton und Ethanol. Aufbereitet als kristallines Pulver oder in
L6sung weisen Trichothecene eine hohe Stabilitat in der Umwelt auf [5].

An diversen Tierversuchen konnte gezeigt werden, dass T-2 im Koérper sehr schnell zu HT-2
metabolisiert wird und innerhalb weniger Tage fast vollstandig aus dem Korper
ausgeschieden wird mit vernachlassigbaren Absorptionen von unverandertem T-2 und HT-2
in Organen und Geweben [4, 9-11].
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Toxin Summenformel  Molekulargewicht (g/mol)
T-2 C24H3409 466.52
HT-2 C22H3208 424.48

Abb. 1: Struktur der Typ A Trichothecene:
T-2 (R = Ac) und HT-2 (R = H), (Graphik aus [12]).

3. Toxizitat

T-2 ist das potenteste Typ A Trichotecen Mykotoxin [2,13]. Dessen Hauptmetabolit HT-2 wird
nach Einnahme oder Verabreichung von T-2 jedoch innert Minuten im Korper gebildet,
weshalb anzunehmen ist, dass ein Teil der von T-2 ausgehenden toxischen Wirkungen auch
auf HT-2 zuriickzufihren ist [14]. In der Literatur wurden Toxizitatswerte von T-2 und HT-2
auch isoliert voneinander ermittelt, wodurch &hnliche bis leicht geringere Toxizitaten von HT-
2 gefunden wurden. Die Toxizitdtswerte sind zudem stark abhangig von der Art der
Verabreichung (Tab. 1 und 2) [2,5].

Sobald Trichotecene in den Blutkreislauf gelangen, greifen sie unabhangig von der Art der
Exposition lebenswichtige und sich schnell reproduzierende Gewebe an [5]. So fihrte die
intraperitoneale Injektion von T-2 bei Ratten zu einer schnellen Hemmung der Protein- und
DNA-Synthese in Leber, Niere, Milz, Darm, Herz und den Muskeln. Die DNA-Synthese
wurde jedoch zu einem geringeren Grad gehemmt als die Proteinsynthese [15]. Neben der
ribosomalen Proteinsynthese wird auch die mitochondriale Proteinsynthese gehemmt, wobei
bei ersterem die Initiierung der Polypeptidkette verhindert wird. Bei letzterem ist der
Mechanismus noch nicht bekannt [5,8,16]. Nach lethaler intraperitonealer Injektion von T-2
trat bei Ratten der Tod innerhalb von 14 und 20 Stunden ein, wohingegen bei sublethaler
Dosis die Protein- und DNA-Synthese zwar abnahmen, sich aber die betroffenen Gewebe
nach mehreren Stunden wieder erholen konnten [15].

Im Vergleich zur intraperitonealen Verabreichung wirkt die Inhalation von T-2 bei Mausen
und Ratten 5 bis 50-mal toxischer (Tabelle 1) [17,18]. Dazu sei vermerkt, dass bei den
Experimenten die Aerosolpartikel geniigend klein waren, um in die terminalen Bronchiolen
oder Alveolen des Atmungssystems zu gelangen.

Zusétzlich scheint das T-2 Toxin von der Inhibierung der Proteinsynthese unabhangige
Effekte aufzuweisen. Die Bildung von freien Radikalen und die damit verbundene
Membranschadigung (Lipidperoxidation) ist unter anderem fiir den dermatotoxischen Effekt
von T-2 zustandig. Damit verbunden, I6sten lokal bereits Mengen im Nanogramm-Bereich
(stark abhéngig vom Versuchstier) leichte Hautreizungen bis schwerwiegende Hautnekrosen
aus [19,20]. Lipidperoxidation wurde ebenso an Leber, Milz, Niere, Thymus und Knochen-
mark festgegestellt, nachdem T-2 oral an Ratten verabreicht wurde [21].

Zuletzt wurden auch Effekte auf die Zellmembranfunktion nachgewiesen. Dazu gehdren
vermutlich direkte oder indirekte Effekte auf Aminosauren-, Nukleotid- und Glukose-
transporter, sowie auf die Aktivitat von Kalzium- und Kaliumkanalen [22].
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Tab. 1: Toxizitatswerte von T-2 Toxin

T-2 Toxin LDsy (Mg/kg)

Maus Ratte Quellen
52-9.1 13-26 [5], [6], [23], [24]
42-73 0.7-1.2 [5], [24]
21-33 0.6 —2.0 [23], [24], [25]
9.6 —10.5 23-52 [5], [6], [23], [24]
0.24 -0.94 0.05 [17], [18]

Tab. 2: Toxizitatswerte von HT-2 Toxin

HT-2 Toxin LDso (Mg/kg)
Maus Ratte Quellen
9.0-10.1 : (6] 123]

6.7 1.0 [23], [25]

Sowohl T-2 als auch HT-2 wurden in den Geweben eines autopsierten Soldaten gefunden,
der in Laos Opfer der zahlreichen Attacken durch gelben Regen wurde [5]. Mehrere tausend
Menschen kamen bei solchen Angriffen ums Leben. Die gelbliche Substanz wurde zum
einen als klebrige Flussigkeit und zum anderen als eine Dunstwolke oder Pulver
beschrieben. Betroffene berichteten von tranenden und schmerzenden Augen,
Bindehautentziindungen und verschwommener Sicht Uber einen Zeitraum von bis zu zwei
Woachen. Die Inhalation des gelben Regens fuhrten zu Schmerzen in Nase und Hals bis hin
zu Nasenbluten und Stimmverlust, sowie zu schmerzhaftem Druck in der Brust, Bluthusten
und Atemnot. Es wird angenommen, dass die Aerosole des gelben Regens grdsser als 1 bis
4 um waren und sich somit nicht in den Alveolen ablagern konnten. Stattdessen setzten sie
sich in den oberen Regionen des Atmungssystems ab und wurden sekundar im
Verdauungstrakt aufgenommen, nachdem sie sich von den Lungen l6sten [5]. Die Symptome
beinhalteten Erbrechen, Durchfall, blutiger Stuhl, Bauchschmerzen sowie akute Magen-
Darm-Entziindung mit Bluterbrechen. Opfer, welche 24 bis 48 Stunden nach einem Angriff
durch den gelben Regen starben, erlitten eine schwere Magen-Darm-Entzindung mit Blut in
der Speiserthre, im Magen und im Zwdlffingerdarm [5].

4.  Analytik

4.1 Massenspektrometrie

T-2 und HT-2 kdnnen direkt mit LC/MS oder nach Derivatisierung mittels GC/MS nach-
gewiesen werden. Die Nachweisgrenze liegt im ppb-Bereich (Quelle: Labor Spiez).

4.2 ELISA

Gendloff et al. (1984) konnten mittels eines kompetitiven Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assays T-2 und HT-2 mit einer Nachweisgrenze von 0.05 ng/ml, respektive 0.1 ng/ml
nachweisen. HT-2 wies dabei eine Kreuzreaktivitat von 3.4 % gegeniber T-2 auf [26].
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