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Forord

Nezrvarende rapport er udarbejdet for Miljgstyrelsen, Enﬁfrgi- og
Bioteknologikontoret. Rapporten indeholder en oversigt over udvalg-
te mikroorganismers indhold af kendte sekundzre metabolitter og en
oversigt over kendte egenskaber herunder toxicitet hos udvalgte
metabolitter.

Baggrund for rapporten er, at mikrobiologiske plantebeskyttelses-
midler (jf. Miljgministeriets bekendtggrelse nr. 584 af S. juli 1993
om bekaempelsesmidler) fra den 26. juli 1993 skal godkendes af
Miligstyrelsen, inden de mé anvendes. Nogle af de kendte metabo-
litter fra mikroorganismer er toksiske og kan vare medvirkende til
miljg- og sundhedsmassige effekter af anvendelsen af mikrobiologi-
ske plantebeskyttelsesmidler. Derfor er man i godkendelsessammen-
heng opmzaerksom pd metabolitterne, og denne rapport er skrevet til
perspektivering af problemstillingen.
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Introduktion

Baggrund

Formdl

Kapitel 1

Kapitel 2

1 Introduktion

Mikroorganismer, der anvendes i/som mikrobiologiske be*l:aampel-
sesmidler, vil ofte producere sekundare metabolitter, som kan vere
toksiske. Nogle af disse sekundzre metabolitter menes i flere til-
felde at vere vaesentlige forudsztninger for organismernes egen-
skaber som bekzmpelsesmidler.

Med henblik pd godkendelse af mikrobiologiske bekampelsesmidler
er det veesentligt at vide, hvorvidt der er eller kan veere utilsigtede
sundhedsmassige eller miljgmassige konsekvenser forbundet med
anvendelsen af mikroorganismerne pga. metabolitterne.

1.1 Projektets baggrund og formil

Med henblik pa behandling af ansggninger om godkendelse af
mikrobiologiske bekzmpelsesmidler skal Miljgstyrelsen udarbejde
retningslinier for vurdering og kriterier for godkendelsen. De mikro-
biologiske bekempelsesmidler skal vurderes i forhold til menneskers
og dyrs sundhed og i forhold til det ydre miljg eller gkosystemer,
hvor de vil have en effekt.

Formélet med projektet er at skabe overblik over, hvad der vides
om de toksiske metabolitter, som skal vurderes i forbindelse med
vurdering af mikrobiologiske plantebeskyttelsesmidler. Dette er
tilstreebt gennem udarbejdelse af en oversigt over udvalgte mikroor-
ganismers indhold af kendte sekundzre metabolitter og toksiske pro-
teiner og en oversigt over kendte egenskaber herunder toksicitet ved
udvalgte metabolitter.

1.2 Projektindhold og afgraensning
Rapporten er inddelt i 5 kapitler:

Kapitel 1 indeholder introduktion samt definitioner og terminologi
anvendt i rapporten.

Kapitel 2 indeholder beskrivelse af sekundzr metabolisme hos
mikroorganismer (bakterier og svampe) og forskellige méder, der
bruges til inddeling, karakterisering og klassificering af sekundare
metabolitter. Derudover er der lagt vagt pd at beskrive de store
forskelle i produktion af sekundzre metabolitter, der forekommer
mellem nert beslegtede arter og indenfor arterne. Herunder nevnes
ogsd nogle af de uoverensstemmelser, man finder i litteraturen ved-
rerende sekundeere metabolitter, som fglge af f.eks. vanskeligheder



Kapitel 3

Kapitel 4

med artsidentifikation af den producerende organisme (mangelfuld
identifikation, fejlidentifikationer, navne®ndringer) og vanskelig-
heder med navne p& metabolitter (navnendringer, samme metabolit
kan have flere navne).

e
Kapitel 3 indeholder en liste (liste 1) over udvalgte mikroorganis-
mers indhold af kendte sekund®re metabolitter. Listen er opdelt i en
bakteriedel og en svampedel og rummer oplysninger om hver
mikroorganismes indhold af metabolitter. Mikroorganismeme er
listet alfabetisk. For de enkelte metabolitter er n@vnt den kemiske
klassificering, og metabolitten er forsggt klassificeret mht. biologisk
aktivitet (antibakteriel, antifungal, cytotoksisk, fytotoksisk). Hvor det
har vaeret muligt, er toksiciteten overfor vertebrater angivet ved
LD,-vaerdier.

Udgangspunktet for valg af mikroorganismer til udarbejdelse af liste
1 er tabel 1.1 fra rapporten "Miljpmassig vurdering af mikrobiologi-
ske plantebeskyttelsesmidler - metoder” (Folker-Hansen et al. 1993),
miljgprojekt nr. 224, Miljgstyrelsen. Tabellen er en oversigt over
nogle af de pd globalt plan eksisterende mikrobiologiske midler til
kontrol af skadeggrere, som er i (eller nzr) kommerciel brug.

Som det fremgdr af liste 1 er der meget store forskelle pa produk-
tion af sekund&re metabolitter i de forskellige bakterier og svampe.
Det har for nogle mikroorganismers vedkommende ikke veret mu-
ligt at finde nogen litteratur p& omridet. Dette skyldes dels, at der
er meget store forskelle mht. indheld og produktion af sekundare
metabolitter hos forskellige mikroorganismer og dels sparsomt
kendskab til flere af mikroorganismerne, hvilket omtales nzrmere i
kapitel 2. For detaljer vedrgrende litteratursggninger, se Appendix.

Kapitel 4 indeholder en liste (liste 2}, der er en liste over egen-
skaber herunder toksicitet af en udvalgt del af metabolitterne fra
liste 1 i kapitel 3. Pga. det korte tidsforlgb for projektet, hvor lit-
teratursggningerne har taget forholdsvis megen tid, har det ikke
varet muligt at behandle alle metabolitterne fra liste 1 i denne del.
Udvalgelsen af metabolitter til liste 2 har dels varet baseret pd en
udvalgelse blandt mikroorganismerne, og dels har oplysningerne i
liste 1 dannet grundlag for udvelgelsen af metabolitterne. Liste 2
kan derfor opfattes som eksempler pa, hvordan lister over egen-
skaber kan opstilles. Valget af mikroorganismer er foretaget udfra
forskellige kriterier. Det primere kriterie er mikroorganismer, der
kan forventes sggt godkendt til kommerciel brug i Danmark i den
nermeste fremtid. Der er valgt mikroorganismer indenfor gruppen
af insektpatogener og gruppen af antagonister, hvorimod der ikke er
valgt mikroorganismer indenfor gruppen af ukrudtpatogener. Sidst-
nevnte skyldes, at der med en enkelt undtagelse (Colletotrichum
gloeosporioides) ikke er fundet indhold af sekundzre metabolitter
indenfor ukrudtpatogenerne. Dette er ikke ngdvendigvis et udtryk
for, at disse mikroorganismer ikke rummer metabolitter af betyd-



ning, men kan vare udtryk for et mangelfuldt kendskab til mikroor-
ganismerne. . oo

Indenfor gruppen af insektpatogener er valgt bakterien Bacillus
thuringiensis og svampene Metarhizium anisopliae, Beauderia
bassiana og Verticillium lecanii. Indenfor gruppen af antagonister til
bek@mpelse af plantesygdomme er valgt bakterierne Pseudomonas
fluorescens og Streptomyces griseoviridis og svampene Gliocladium
virens og Trichoderma harzianum. De n@vnte mikroorganismer
findes i mikrobiologiske plantebeskyttelsesmidler solgt 1 Danmark
fer 26. juli 1993 (se tabel 1), dog undtaget er arterne Pseudomonas
Sfluorescens og Gliocladium virens, der er valgt, fordi de er relevante
som potentielle mikrobiologiske plantebeskyttelsesmidler under
danske forhold og de anvendes kommercielt 1 andre lande. Endelig -
er den insektpatogene svamp Paecilomyces lilacinus valgt udfra
pnsket om et eksempel pd en mikroorganisme, som indeholder
meget toksiske sekundzre metabolitter (f.eks. paecilotoxin).

Bakterier Bacillus subtilis

Bacillus thuringiensis spp. aizawai
Bacillus thuringiensis spp. israelensis
Bacillus thuringiensis spp. kurstaki
Bacillus thuringiensis spp. tenebrionis -
Streptomyces griseoviridis

Svampe Aschersonia aleyrodis

Beauveria bassiana

Metarhizium anisopliae

Phlebiopsis gigantea (syn. Peniophora
gigantea og Phlebia gigantea)
Trichoderma harzianum

Trichoderma polysporum

Trichoderma viride

Verticillium lecanii

Tabel 1. Mikrobiologiske aktivstoffer solgt i Danmark fer 26. juli
1993.

Blandt de kendte sekundzre metabolitter, som produceres af de
n&vnte mikroorganismer, er der valgt de metabolitter, der gennem
udarbejdelsen af liste 1 synes relevante udfra et synspunkt om at be-
handle i denne sammenhzng mest relevante metabolitter. Ved ud-
valgelsen er der lagt vaegt pa dels insekticidale og cytotoksiske
egenskaber og dels lave LD,,-vardier (se kapitel 3.1 om inddeling i
fareklasser pa grundlag af LD-vardier).
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Som det fremgdr af liste 2, er der store forskelle i viden om de
enkelte metabolitter. I visse tilfzelde har det kun veeret muligt at
finde en enkelt litteraturhenvisning, og i andre tilfzlde findes det
megen litteratur. 1 sidstngevnte tilfzlde er der pd grundlag af ab-
strakts i litteratursggningen foretaget en udvalgelse priniert efter de
nyeste review artikler, og typisk vil man kunne finde mere litteratur
om de metabolitter, som i listen har mange litteraturhenvisninger.
Flere af metabolitterne anvendes kommercielt som legemidler
(f.eks. cyklosporin A) eller kan forekomme som mykotoksiner pd
levnedsmidler og foder (f.eks. oosporein), og specielt i de tilfelde er
der foretaget toksikologiske undersggelser.

Kapitel 5 er en generel diskussion, hvor der peges pd mulige mil-
jomessige og sundhedsmessige konsekvenser, der kan vare for-
bundet med en eventuel spredning af toksiske sekundzre metabolit-
ter i forbindelse med anvendelsen af mikrobiologiske plantebesky-
ttelsesmidler. Diskussionen peger pa nogle af de omrider, der vil
vare relevante i en risikoanalyse og er skrevet pd baggrund af
oplysninger fra henholdsvis liste 1 og 2.

1.3 Definitioner og terminologi

Antagonist er en betegnelse for organismer, der hammer skade-
goreres aktivitet, effektivitet ogfeller tzthed via
. antibiosis (udskillelse af sekundzre metabolitter, der hem-
mer eller dreber skadeggreren),
konkurrence clier
hyperparasitisme (parasitering af skadeggrere)

Antibakteriel anvendes til at betegne kemiske forbindelser, der
virker hemmende eller drabende pA modtagelige bakteriearter.

Antibiotika er kemiske forbindelser dannet af levende organismer og
som har en hemmende virkning p4 mikroorganismer, visse animale
celler (tumor celler) eller virus. Antibiotika er produkter af sekun-
der metabolisme.

Antibiotika-kode-nummer er et nummersystem udviklet af Bérdy
(1974) til nummerering af antibiotika. Numnmeret indeholder infor-
mation om strukturen og struktur-typen af den pigeldende kemiske
forbindelse (se endvidere kapitel 3).

Antifungal anvendes til at betegne kemiske forbindelser, der virker
hemmende eller drabende pd modtagelige svampearter.

Antitumoral aktivitet anvendes til at betegne kemiske forbindelser,
der virker heammende pi kreficeller og kraftsvulster.



Antiviral

CAS-nummer

CDgy-veerdi

Cytotoksisk

EDq,-veerdi

Fytotoksisk

ICsp-veerdi
IDy-veerdi
Immunosuppressiv
Insekticidal

LDy-veerdi

MIC-veerdi

Mutagen

Mpykotoksin

Antiviral anvendes til at betegne kemiske forbindelser, der virker
hzmmende pd modtagelige virus-typer. .
CAS-nummer er et registreringsnummersystem for kemiske for-
bindelser (CAS = Chemical Abstracts Service). Regi- &
streringsnumrene er éntydige for de enkelte kemiske forbindelser,
men selve nummeret indeholder ingen oplysninger om, hvilken
kemisk forbindelse, det drejer sig om (f.eks. kemisk sammensatning
etc.). CAS registrerer mere end 600.000 kemiske forbindelser hvert
ar. CAS registret indeholder s&ledes mere end 12 millioner kemiske
forbindelser.

CD,,-vaerdi angiver den dosis, der medfgrer 50 procent celle-pde-
leggelse.

Cytotoksisk anvendes til at betegne kemiske forbindelser, der er
giftige for celler, oftest er cytotoksicitet ensbetydende med at den
pigeldende kemiske forbindelse har antitumoral aktivitet.

ED,,-vaerdi angiver den dosis, der er ngdvendig for at opni en
specificeret effekt i 50% af forspgsorganismerne.

Fytotoksisk: giftigt for planter.

IC,,-vaerdi angiver den dosis, der medfgrer 50% hamning af en-
zymaktiviteten af et bestemt enzym.

ID,,-vardi angiver den dosis, der medfgrer synlige sygdomssympto-
mer i 50 % af forsggsorganismeme.

Immunosuppressiv anvendes til at betegne kemiske forbindelser, der
bevirker en undertrykkelse af immunforsvaret.

Insekticidal anvendes til at betegne kemiske forbindelser, der h&m-
mer eller dreber insekter. |

LD,,-vardi angiver den dosis, der er ngdvendig for at drebe 50
procent af forsggsorganismerne, ofte mus. Dosis kan gives for-
sggsorganismerne pi forskellig mide: intraperitoneal (i.p.) , intrave-
ngst (i.v.), oralt (0.) og subcutant "under huden" (s.c.). '

MIC-verdi (= "minimal inhibition concentration") er den mindste
koncentration, der kreves for at opnd en hemning af pigzldende
mikroorganisme.

Mutagen anvendes om kemisk forbindelser, der inducerer mutationer
i celler. '

Mykotoksiner er toksiske kemiske forbindelser (produceret af svam-
pe), som ved indtagning medfarer sygdom i dyr og mennesker.

/’
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Mykotoksiner er produkter af sekundzr metabolisme (Lee et al.
1992). - .

Primer metabolisme er summationen af serier af enzym-katalysere-
de kemiske reaktioner, som forsyner organismen med en#xgi, inter-
medizre forbindelser og makromolekyler sisom proteiner og DNA.
Den prim®re metabolisme er fundamentalt set ens for alle levende

organismer (Turner 1971).

Primare metabolitter er produkter af den fundamentale cellemetabo-
lisme (primzr metabolisme) produceret af vidt forskellige taxonomi-

ske grupper.

Sekundzr metabolisme er sidereaktioner af primar metabolisme.
Modsat den primare (generelle) metabolisme er den sekundzre
metabolisme ofte arts- og stammespecifik.

Sekundere metabolitter er differentierede produkter af yderst for-
skelligartet kemisk struktur produceret af f& taxonomiske grupper.
Sekundzre metabolitter er produceret fra en eller flere primere
metabolitter udfra forskellige synteseveje (Kale & Bennett 1992).
Sekundzre metabolitter inkluderer antibiotika, mykotoksiner, pig-
menter og feromoner.

Teratogen anvendes om kemiske forbindelser, der medfgrer mis-
dannelser (f.eks. organskader) og fosterskader.



Primer kontra sekunder
metabolisme

Kemiske strukturer

2 Sekundeer metabolisme 0g
klassificering af sekundzre
metabolitter. %

2.1 Sekundzr metabolisme

En organismes prim@re metabolisme er defineret af Turner (1971)
som summationen af serier af enzymkatalyserede kemiske reak-
tioner, som forsyner organismen med energi, intermedizre forbin-
delser og makromolekyler sdsom proteiner og DNA. Den primere
metabolisme er fundamentalt set ens for alle levende organismer.
Derimod er sekundzr metabolisme i mange tilfzlde arts- og stam-
mespecifik. '

Sekundzre metabolitter er differentierede produkter af yderst for-
skelligartet kemisk struktur produceret af fi taxonomiske grupper.
Sekundare metabolitter er ikke ngdvendige for vaksten af den
producerende organisme og er produceret fra en eller flere primzre
metabolitter udfra forskellige synteseveje. Sekundzr metabolisme
kendes navnligt fra bakterier, svampe og planter og er modsat pri-
mzr metabolisme artsspecifik og undertiden stammespecifik (Tur-
ner 1971, Betina 1984a, Betina 1989a, Kale & Bennett 1992).

Sekundzre metabolitters forskelligartede kemiske strukturer dakker
nzsten alle typer af organiske molekyler. Udover de almindelige
typer (som sukkerarter, aminosyrer, polypeptider, quinoner, pheno-
ler, fede syrer, terpener, steroider, flavonoider alkaloider) findes en
reekke specifikke, usedvanlige strukturer sdsom makrolider, aminog-
lykosider, ansa- og beta-laktams, cyklopeptider etc. (Bérdy et al.
1980-85).

Modsat enzymerne i prim®r metabolisme har mange af enzymerne
involveret 1 sekundar metabolisme lav specificitet, hvilket resulterer
i produktion af specielle kemiske familier af struktur-beslegtede
metabolitter (f.eks. destruxiner, beauverolider, paecilotoxiner etc.)
(Bétina 1984a). Udover at producere sddanne strukturbeslegtede
metabolitter er mange arter i stand til at producere metabolitter af
flere forskellige struktur-typer ved brug af flere synteseveje (Bétina
1989a).

Der er indtil 1979 fundet mere end 10.000 forskellige mikrobielle,
sekundare metabolitter (Rose 1979). "Nye" metabolitter bliver
opdaget med en hastighed pd mere end 300 om &ret (Bérdy et al.
1980-85). Denne udvikling i antal "nye" metabolitter pr. ir er i de
seneste &r stadig stigende. Det er dog et faktum, at de fleste sekun-

13
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deere metabolitter er fundet indenfor relativt fA slzgter. Det reflek-
terer ikke ngdvendigvis naturen, men kan skyldes de megoder, der er
brugt og de organismer, man umiddelbart har fundet interessante’
(Hammond & Lambert 1983). De fleste svampe er ikke blevet
underspgt for deres produktion af sekundzre metabolitte¥(Kale &
Bennett 1992).

2.2 Klassificering af sekundzre metabolitter

Der findes i litteraturen forskellige bestreebelser pé at klassificere
sekundzre metabolitter. De mest anvendte mider er klassifikation er
efter biologisk aktivitet (Ueno 1985), kemisk struktur (Bérdy 1974,
Bérdy et al. 1980-85) eller syntesevej (Turner 1971). Kiassificering
efter kemisk struktur og syntesevej er umiddelbart mere éntydig end
klassificering efter biologisk aktivitet, idet sidsmavnte krever et
omfattende kendskab til metabolitternes egenskaber i meget for-
skelliigartede sammenhange. En metabolit kendes eksempelvis mht.
antibakterielle egenskaber uden at gvrige egenskaber er undersggte.

Bérdy (1974) udviklede en kemisk kiassificering af "antibiotika",
som blev fulgt op af et stgrre verk "Handbook of Antibiotic Com-
pounds” (Bérdy et al. 1980-85). Klassificeringen har adskillige
karakteristika falles med den velkendte internationale klassificering
af enzymer. Det indeholder primar og sekundzr klassificering, hvor
den vigtigste bestanddel af en kemisk forbindelse fglger den pri-
mezre klassificering. De sekundzre metabolitter klassificeres primart
1 9 familier:

- kulhydrater,

- makrocykliske laktoner,

- quinoner, -

- aminosyrer og ‘peptider,

- nitrogen-indeholdende heterocykliske antibiotika,
- oxygen-indeholdende heterocykliske antibiotika,
- alicykliske antibiotika,

- aromatiske antibiotika

- alifatiske antibiotika.

Udover de 9 familier findes en blandet gruppe, som indeholder
metabolitter med blandet oprindelse og metabolitter, der ikke er
kendt tilstrekkeligt til at blive klassificeret ngjagtigt.

Hver kemisk forbindelse tildeles et antibiotika-kode-nummer, som
udover at vare specifikt for hver forbindelse indeholder information
om struktur og struktur-typen af forbindelsen. De farste 5 cifre
bruges til at vise dalende hieraki: familie - underfamilie - gruppe -
type - undertype, efterfulgt af et 4-cifret specifikt nummer. Cifret 0
blandt de forste 5 cifre betyder, at der er manglende information.
F.eks. tildeles alle metabolitterne i den blandede gruppe cifrene



Klassificering efter synte-
seveje

Biologiske og biokemiske
aktiviteter

00000 efterfulgt af deres specifikke nummer.

Turner (1971) klassificerer sekundzere metabolitter efter deres
biosyntetiske oprindelse. Denne klassificering bygger pa slaegtskab
af forbindelser med forskellig kemisk struktur og fremhawer det
faktum, at sekundaere metabolitter uanset den enorme diversitet i
struktur og aktivitet er dannet fra et begrenset antal biosynteseveje.
I Turners kemiske taxonomi er sekundzre metabolitter inddelt i syv

grupper:

- derivater af fede syrer,

- polyketider,

- terpener og steroider,

- derivater dannet uden “intervention” af acetat,

* - derivater af intermedizre forbindelser fra tri-carboxylsyrecyklen,

- derivater fra aminosyrer,
- blandet gruppe.

Den blandede gruppe indeholder som i Bérdy’s kemiske klassifi-
ceringssystem metabolitter med blandet oprindelse og metabolitter,
der ikke er kendt tilstrekkeligt til at blive klassificeret ngjagtigt.

Hvor forskellige de to klassificeringssystemer er, fremgir f.eks, af,

at polyketid-gruppen i Turners system inkluderer strukturer som an-
traquinoner, heterocykliske forbindelser og makrocykliske laktoner,
idet disse alle er afledt af acetyl CoA og fglger polyketid-biosynte-
sevejen. Ifglge Bérdys system klassificeres ovenstiende 3 strukturer
1 hver sin primare gruppe.

De biologiske aktiviteter for sekundzre metabolitter pd organisme
niveau er utallige og omfatter bla. fglgende egenskaber (Betina
1984b, Ueno 1985, Betina 1989a): '

- antibakteriel,

- antifungal,

- antitumoral,

- antiviral,

- insekticidal,

- fytotoksicitet,

- akut toksicitet

- kronisk toksicitet,

- cytotoksicitet,

- kreftfremkaldende evne,
- mutagen evne,

- fosterskadende evne,

- immunsuppresserende evne.

Dog er der meget ofte mangel pd viden vedrgrende den biologiske

15
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aktivitet, fordi studier af sekundzre metabolitter ofte er foretaget af
kemikere fremfor mikrobiologer (Lee et al. 1992). Stort.set kun nir
metabolitter har unikke egenskaber eller ved kendskab til, at meiine-
sker og dyr udsettes direkte for dem (f.eks. mykotoksiner), fore-
tages undersggelser mht. toksiciten af metabolitterne (Hotd &
Szcech 1983).

. Af biokemiske aktiviteter for sekundare metabolitter pa celle- og

molekylaert niveau kan navnes hemning af nukleinsyre syntese og
proteinsyntese og interaktioner med DNA, som f.eks. dannelse af
enkelt- eller dobbeltstrengsbrud. Yderemere kan n@vnes gdeleg-
gelse af celle membraner og pvirkning af energi metabolismen
(f.eks. hemning af kulhydrat eller lipid metabolismen, heemning af
oxidativ fosforylering) (Moulé 1984, Ueno 1985, Betina 1989a).

Indenfor de senere 4r er man begyndt at undersgge sammenh&ngen
mellem struktur og aktivitet af sekundare metabolitter (Betina
1989a, Betina 1989b). Vasentlige faktorer af betydning for den
biologiske aktivitet af en kemisk forbindelse er de fysisk-kemiske
egenskaber og den kemiske struktur (molekylets steriske form og
tilstedevarelsen af bio-aktive enheder). Det er ikke muligt i detaljer
at dekke dette omride, blot skal n®vnes fglgende eksempler:
Tilstedeverelsen af en 12,13-epoxy (oxyran) ring og en dobbeltbin-
ding mellem C9 og C10 er grundleggende forudsetinger for
toksicitet og biologisk aktivitet af trichotecener. Abning af epoxy-
ringen ved hydrogenering resulterer i ikke-toksiske forbindelser.
Indenfor polyketid-gruppen antraquinoner virker forbindelser med
hydroxyl-gruppen i beta-position (som emodin og skyrin) som af-
koblere af den oxidative fosforylering i mitochondrierne. Modsat har
forbindelser, hvor der ikke ¢r en fri hydroxy! gruppe i beta-position,
ingen indvirkning pd den oxidative fosforylering (Betina 1989a,
Betina 1989b).

Af ovenstiende eksempler fremgér det at "smi" variationer i den
kemiske struktur mellern meget na&rt belegtede metabolitter kan
medfgre store forskelle i toksicitet og biologisk aktivitet. Uden at
have klarlagt hvilke kemiske enheder, der har betydning for den
biologiske aktivitet, kan man derfor ikke alene udfra gruppe-pla-
ceringen af en sekundar metabolit udtale sig om metabolittens
toksicitet og biologiske aktivitet.

2.3 Produktion af sekundsere metabolitter

Produktion af sekund@re metabolitter er ofte associeret med be-
grenset eller suboptimal vaekst, fordi mange sekundzre metabolitter
udelukkende eller hovedsagligt produceres i den stationzre vakst-
fase. Rose (1979) opdeler livscyklus for mikroorganismer i en
vakstfase (trophofase) domineret af primar metabolisme og en



Variation i produktion af -
metabolitter

produktionsfase (idiofase) domineret af sekundzr metabolisme, men
understreger, at virkeligheden i de fleste tilflde er langt mere kom-
pleks. Adskillelsen mellem trophosfase-og idiofase er tydeligt
observeret i antibiotika-producerende encellede bakterier i kultur,
men er mindre tydeligt adskilt for filarentpse aktinomyceger og
svampe.

Indenfor disse skelner man mellem mindst 3 typer af sekunder
metabolisme i forhold til vakst (Betina 1984a, Betina 1989a, De-
main 1992):

- typisk idiofase-produktion, dvs. efter trophosfase (vakstfase),

- sekundzr metabolisme sidelgbende med primar metabolisme i1 den
balancerede vzkstfase,

- tofase-produktion med henholdsvis produktion i den balancerede
vaekstfase og produktion i den stationzre vaekstfase.

Indenfor slagter, arter og stammer af mikroorganismer findes stor
variation i produktion af sekundre metabolitter (Bennett & Deutsch
1986, Kale & Bennett 1992). Identiske sekundare metabolitter kan
blive produceret af adskillige arter indenfor en sl&gt og endvidere af
arter fra bide taxonomisk nartstiende og fjerntstiende slegter
(Betina 1989a). Ofite ses det forhold mht. artsspecificitet af sekun-
dzre metabolitter, at jo mere kompleks biosyntesevej for produktion
af en metabolit desto mindre er antallet af metabotlit-producerende
arter (Moss 1991). Mere simple molekyler som f.eks. gliotoxin
produceres af et stgrre antal arter indenfor flere slegter (f.eks.
Gliocladium, Aspergillus, Penicillium m.fl.) (Moss 1991).

Udover at produktionen af en metabolit ofte er artsspecifik findes
ogsd store variationer indenfor arten mht. produktionen, som kan
variere fra ikke-detekterbar til hgje vaerdier, milt pd isolater af
arten, der er groet og undersggt ved identiske betingelser (Bennett
& Deutsch 1985). Det betyder, at langt fra alle isolater af en toksisk
art producerer toksiner, f.eks. producerede kun 3 ud af 21 isolater af
Beauveria bassiana beauvericin (Peczynska-Czoch et al. 1991) og
22 % af Fusarium moniliforme producerede en detekterbar mangde
af moniliformin (Betina 1989a).

Studier vedrgrende aflatoxin-produktion viser, at variationen inden-
for enkelte arter synes at vaere et meget komplekst fenomen (Ben-
nett & Deutsch 1986). Undersggelsesdata er oftest ikke tilstrakkeli-
ge til at afggre, hvornér ikke-producerende isolater mangler det
genetiske potentiale eller ikke udtrykker det. De fysiologiske betin-
gelser er overordentlig vigtige, ndr man skal afggre, hvorvidt et
isolat er producent eller ikke-producent af en metabolit. Sekundzre
metabolitter er indirekte genprodukter, og bide genetiske og ikke-
genetiske faktorer kan vare irsag til manglende expression af de
gener, der er involveret i produktionen af sekundare metabolitter
(Bennett & Deutsch 1986).

17
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Ydermere er mange stammer ustabile under subkultivering eller
opformering i laboratoriet, hvilket kan medfgre &ndringer i pro-
duktion af sekundzre metabolitter, evt. fuldstzendigt tab af evne til
at producere en eller flere metabolitter (Moss 1991, Kale & Bennett
1992). ¥

Mikroorganismers produktion af sekundzere metabolitter er reguleret
af en raekke miljgfaktorer. Blandt de vigtigste faktorer kan nzvnes
temperatur, vandmangde, iltmengde, lys, neringstilgengelighed og
interaktion med andre mikroorganismer (Lacey 1986, Demain 1992).
Ofte underspges faktorerne hver for sig, men for at f4 en mere
grundleggende forstielse af produktionsforholdene er det ngdven-
digt med studier, der tager hgjde for interaktioner mellem de for-
skellige faktorer (Lacey 1986).

Oftest foregdr produktionen i meget mere sn&vre temperaturomrider
og koncentrationer af uorganisk fosfat end den vegetative vakst
(Rose 1979, Lacey 1986, Demain 1992), Temperaturoptimum for se-
kundzr metabolisme ligger i mange tilfeelde meget lavere end
temperaturoptimum for optimal vakst. I naturen er det ofte sidan, at
vilkér, der favoriserer produktion af en sekundzr metabolit hos en
mikroorganisme, ogsd favoriserer produktionen af de gvrige typer af
sekundzre metabolitter (Lee et al. 1992). Dog kan der modsat

findes forskellige temperaturoptimum for produktion af forskellige
metabolitter hos samme mikroorganisme (Lacey 1986).

Produktionen af sekundzre metabolitter er i mange tilfzlde kontrol-
leret af koncentrationen af forskellige kationer (spormetaller),
hvilket medfgrer betydelig variabilitet i metabolit- mangde (Rose
1979, Bétina 1989a). Der er rapporteret om stimulerende effekt af
zink, cadmium, mangan, cobolt, bor, molybdan, kobber, jern og
calcium (Demain 1992).

2.4 Uoverensstemmelser i litteraturen

Nér man sgger at klarlegge indhold af sekundzre metabolitter i en
given mikroorganisme gennem litteraturstudier, kan man stgde pa
uoverensstemmelser mht. artsidentifikationen af den producerende
organisme og mht. navne pa de enkelte metabolitter.

I udskrifter (f.eks. Journal of Antibiotics), der er specialiseret i
publicering af "nye" antibiotika og sekundzre metabolitter, er vag-
ten lagt pad metabolitten fremfor den producerende organisme. 1
mange tilfzlde er den producerende organisme ikke artsbestemt,
men blot opgivet som Streptomyces spp., Trichoderma spp.. Da
litteratursggningerne i dette projekt er baseret p& den producerende
organisme {art) som udgangspunkt, er metabolitter i de tilfzlde,
hvor arten ikke er endelig identificeret, ikke medtaget i liste 1.
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Der findes specielt indenfor svampetaxonomien mange eksempler pd
fejlidentifikationer. F.eks. indenfor de n&rtstiende slegter Tricho-
derma og Gliocladium har der varet megen taxonomisk uenighed,
navnlig har der varet forvekslinger mellem Trichoderma viridae og
Gliocladium virens. Fgrstnzvnte er i flere kilder nzvnt sém pro-
ducent af metabolitterne gliotoxin, viridin og viridiol, som nu ude- -
lukkende menes at produceres af Gliocladium arter (Ghisalberti &
Sivasithamparam 1991). Ligeledes indenfor slegten Fusarium
forekommer der mange eksempler p fejlidentifikationer. F.cks.
Fusarium lateritium er tidligere nzvnt at kunne producere trichote-
cener, zearalenon og butenolid (Joffe 1986). Andre kilder mener, at
disse isolater formodentligt er fejlidentificeret (Marasas et al 1984,
Thrane 1987).

Der er endvidere eksempler pd arter, der har &ndret navn, f.eks.
Paecilomyces lilacinus har tidligere varet navngivet som Penicil-
lium lilacinum, Metarhizium anisopliae findes i tidligere litteratur
som Qospora destructor. Manglende kendskab til sidanne navnezn-
dringer medferer, at litteratur publiceret fgr navnezndringen ikke
fremkommer i forbindelse med litteratursggninger baseret pi arts-
navn som indfaldsvinkel.

I mange tilfzlde har en metabolit mere end et navn (synonymer)
eller har nummerbetegnelser (f.eks. NSC-numre). En enkelt meta-
bolit kan vare isoleret uafhangigt af flere forskere fra forskellige
mikroorganismer, og pd den mide kan samme metabolit fj tildelt
forskellige navne. I nogle tilfzlde hvor en metabolit publiceres med
sparsomme eller mangelfulde oplysninger (f.eks. vedrgrende struktur
og molekylform), kan det vere vanskeligt at vide, hvorvidt en
senere litteraturkilde refererer til samme kemiske forbindelse (Bérdy
et al. 1980-85).
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3 Kendte sekundaére- metabo
~ litter fra udvalgte mikroqrga
nismer.

3.1 Introduktion til liste 1.

Udgangspunktet for valg af mikroorganismer til udarbejdelse af liste
1 er tabel 1.1 fra rapporten "Miljgmassig vurdering af mikrobiologi-
ske plantebeskyttelsesmidler - metoder” (Folker-Hansen et al. 1993),
miljgprojekt nr. 224, Miljgstyrelsen. Tabellen er en oversigt over
nogle af de pa globalt plan eksisterende mikrobiologiske midler til
bekempelse af skadeggrere, som er i (eller nzr) kommerciel brug.
Ialt indeholder tabellen 13 bakteriearter, 28 svampearter, 15 virusty-
per, 1 protozoart og 2 nematodearter. Af disse er medtaget samtlige
bakterie- og svampearter i liste 1.

Liste 1 rummer oplysninger om hver mikroorganismes kendte ind-
hold af metabolitter (se database-sggeprofiler i Appendix). Listen er
opdelt i en bakterie- og en svampedel og de enkelte mikroorgansi-
mer er listet alfabetisk. For hver metabolit er nzvnt den kemiske
klassificering, og de er forsggt klassificeret mht. biologisk aktivitet
(antibakteriel, antifungal, cytotoksisk, fytotoksisk). Hvor det har
veeret muligt, er toksiciteten overfor vertebrater angivet ved LD,,-
verdier (mg/kg mus). Ved en del af metabolitterne er der desuden
anfert antibiotika-kode-nummer, se afsnit 2.2.

Listen har dannet grundlag for udvalgelse af metabolitter, der mere
detaljeret er beskrevet i liste 2, kapitel 4. De udvalgte metabolitter
er markeret med * i liste 1.

Hglge Miljpministeriets bekendtggrelse nr. 586 af 8. august 1991
inddeles kemiske forbindelser pa basis af LD-vardier(rotte) i
folgende farcklasser:

Meget giftig: LD oral < 25 mg/kg

Giftig: 25 mg/kg < LD,.oral < 200 mg/kg

Sundhedsskadelig: 200 mg/kg < LD;goral < 2000 mg/kg

Mange af LD,,-vardierne i listen er dog ikke opgivet for oral (0.)
tildeling, men ved tildeling "under huden" (s.c.), i blodbanen (i.v.)
eller intraperitonalt (i.p.). Ifslge "Handbook of Toxicity" (Spector
1957) kan iv. LD,-vardier tilnermelsesvis opnds ved at dividere
de orale LD,-verdier med 10. Det mi understreges, at en sidan
"tommelfingerregel” kun er en grov tilnzrmelse, og der findes
mange undtagelser. Ofte vil toksiner delvist inaktiveres i fordgjel-
sessystemet; sidanne toksiner kan give langt mere toksiske sympto-



mer ved injektion. Modsat eksisterer den mulighed, at ikke-toksiske
metabolitter bliver aktiveret i fordgjelsessystemet, si de bliver
meget toksiske. Da den mest sandsynlige kontakt med metabolitter-
ne (udover gennem luftvejene) er oralt, er LD, ~vardier opniet ved
oral tildeling at foretrekke fremfor de gvrige tildelingsméder (Cole
1984)

Desvzrre er der ikke oplysninger i litteraturen om effekter ved
inhalation eller hudkontakt (dermal) for metabolitterne i liste 1.
Sédanne oplysninger vil szrligt vare af betydning for risikovur-
deringer i forbindelse med hdndtering af de mikrobiologiske
plantebeskyttelsesmidler.
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Valg af metabolitter

Egenskaber
Systematisk navn

Identisk med

CAS-nummer

Producerende organismer

Kemisk klassificering

4 Egenskaber og toksicitet hos
udvalgte sekundaere metabo-
litter | *

4.1 Introduktion til liste 2

Udgangspunktet for valg af metabolitter til liste 2, er metabolitter
fra de insektpatogene og antagonistiske bakterier og svampe, der
kan forventes sggt godkendt til kommerciel brug i Danmark i den
nzrmeste fremtid (se tabel 1, s. 9).

Ved udvalgelsen fra liste 1 er der derudover lagt vagt pd metabolit-
ternes insekticidale og cytotoksiske egenskaber og LD, -veerdier (se
kapitel 3 om inddeling i fareklasser pd grundlag af LD,-veerdier).
De metabolitter, der findes i liste 2, er merket med * i liste 1. Meta-
bolitterne er listet alfabetisk.

Liste 2 rummer oplysninger om fglgende egenskaber hos metabolit-
terne:

Systematisk navn. Hvor det er muligt, er det systematiske navn for
metabolitten anfprt.

Identisk med. I mange tilfzlde har en metabolit mere end et navn
(synonymer) eller har nummer betegnelser (f.eks. NSC-nummer).
F.eks. kan en enkelt metabolit veere isoleret uafhengigt af flere
forskere evt. fra forskellige mikroorganismer og p4 den méde kan
samme metabolit f4 tildelt forskellige navne.

CAS-nummer er et registreringsnummersystem for kemiske for-
bindelser (CAS = Chemical Abstracts Service). Regi-
streringsnumrene er éntydige for de enkelte kemiske forbindelser,
men selve nummeret indeholder ingen oplysninger om, hvilken
kemisk forbindelse, det drejer sig om (f.eks. kemisk sammensatning
etc.).

Producerende organismer er de mikroorganismer, der kan producere
pigzldende metabolit. Mange metabolitter bliver produceret af flere
forskellige mere eller mindre beslegtede arter. I listen er dog kun
anfgrt de mikroorganismer, der er medtaget i liste 1. Mange af
metabolitterne bliver produceret af en rakke andre mikroorganismer,
som ikke er medtaget i denne sammenhang.

Kemisk klassificering er incideling af metabolitterne i grupper efter
den kemiske opbygning eller efter syntesevej, se kapitel 2.2. I til-
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Kemisk formel
Molekylveegt

Stabilitet

Persistens

Spredning

Produktionsforhold/-
maengde

Intralextracelluler
Biologisk aktivitet
Antimikrobiel virkning

Virkning pd nytteorganis-
mer

Restkonc. ilpd produkter .

Toksicitetsoplysninger
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falde, hvor den kemiske formel (og opbygning) er ukendt, er det
ikke muligt at gruppere den pagzldende metabolit.

Den kemiske formel listes i sekvensrakkefglgen C,H,N,0,S og
andre elementer. 1 f3 tilfxlde har det ikke vaeret muligt 1:4tteraturen
at finde den kemiske formel.

Molekylvaegten er i flere tilfzlde en eksperimentelt fundet vaerdi. I
de resterende tilfzlde er molekylvagten udregnet pa basis af den
kemiske formel. '

Stabilitet er metabolittens evne til at bevare sin aktivitet under
pévirkning af f.eks. sollys, varme, sure eller basiske forhold.

Persistens er metabolittens evne til at bevare sin aktivitet i miljget (i
jord, pi plantedele etc.) og er ngje forbundet med metabolittens
stabilitet.

Spredning. Hensigten er her at nevne fordelingen og spredningen af
metabolitten i jord, vand og luft. Det har dog ikke udfra de fore-
tagne litteratursggninger (se database-sggeprofiler, Appendix) varet
muligt at finde oplysninger om spredning af metabolitter i naturen.

Produktionsforhold/m#ngde er nvant de forhold, hvorunder pro-
duktionen af metabolitten er stimuleret eller hammet. I enkelte
tilfzlde er nevnt koncentration i forhold til mengden af mikroorga-
nismer.

Intra/extracellulzer refererer til tilstedevarelsen af metabolitten i eler
udenfor mikroorganismen (i.e. intracelluler tilstedeverelse, extracel-
lular tilstedevarelse).

Biologiske aktivitet angiver metabolittens virkemade pa organisme-

" niveau (antibakteriel, antifungal, insekticidal, cytotoksisk, fytotok-

sisk) og endvidere hvorvidt metabolitten anvendes som legemiddel.

Den antimikrobielle virkning er opgivet ved navn pé sensitive
testorganismer efterfulgt af den eksperimentelt fundne MIC-vardi
(ug/ml).

Virkning pa nytteorganismer. Hensigten er her at liste toksicitet
overfor ikke-malgruppe-organismer som fugle, fisk, regnorme,
honningbier etc. Derimod er toksicitet overfor pattedyr (og menne-
sker) nzvnt under "toksicitetsoplysninger”.

Restkoncentration i/pd produkter. Hensigten er her at nevne, hvor-
vidt metabolitten vil kunne findes i/pd produkter.

Under toksicitetsoplysninger er nzvnt metabolittens virkeméde pd
celle- og molekylniveau (hemning af celiedelinger, hemning af et



specifikt enzym etc.). Derudover er i s& vid udstrekning som muligt
nzvnt en rakke forskellige oplysninger om metabolitten vedrgrende
akut toksicitet, toksisk effekt ved lengere tids pavirkning, organska-
der, kreftfremkaldende evne, mutationsfremkaldende virkning,
indvirkning pa reproduktion, fosterskadende evne, neuroteksicitet.

. Endelig er der opgivet LD,,-vardier efter tildeling af dosis oralt
(0.), intraperitonalt (i.p.), intravengst "i blodbanen" (i.v.) og/eller
subcutant "under huden" (s.c.). Med mindre andet er navnt, er
LD,,-vardierne opgivet i mg/kg mus.
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4.2 Liste 2. Egenskaber herunder toksicitet ved udvalgte
sekundare metabolitter .

+

%

Actinobolin Systematisk navn: 4-(2-aminopropionamido)-3,4,4a,5,6,7-hex-
ahydro-5,6,8-trihydroxy-3-methyl-isocoumarin
Identisk med: actinovirin, NSC-31083
CAS-nummer: 24397-89-5
Producerende organismer: Streptomyces griseoviridis
Kemisk klassificering: lacton, isocoumarin derivat
Kemisk formel: C,.H,N,O,
Molekylvaegt: 300
Stabilitet:
Persistens:
Produktionsforhold/mangde:
Intra/extracelluleer:
Biologisk aktivitet: antibakteriel, cytotoksisk, antibiotika, legemid-
del
Antimikrobiel aktivitet: Sarcina lutea 0.012, Bacillus subtilis 1,
Staphylococcus aureus 1, Escherichia coli 0.5, Kiepsiella pneumo-
niae 1, Shigella sp. 2, Proteus vulgaris 3
Virkning pi nytteorganismer:
Restkonc. i/pd produkter:
Toksicitetsoplysninger: antitumoral aktivitet overfor Ehrlich
carcinoma (mice), Sarcoma 180 (rats), Yoshida sarcoma (rats), im-
munosuppresserende.
LDy, 800 iv.
Referencer: Bérdy et al, 1981 (vol.VI), Ishigaki et al., 1992

Alpha-exotoxin Systematisk navn:
Identisk med:
CAS-nummer:
Producerende organismer: Bacillus thuringiensis
Kemisk klassificering: protein
Kemisk formel:
Molekylvagt:
Stabilitet: termolabil
Persistens: gdelegges ved pH <3 eller pH >10 og af trypsin og
urea
Produktionsforhold/maengde:
Intra/extracellulzer: extracelluler
Biologisk aktivitet: insekticidal (ved oral og mtrahemolynsk
inokulation)
Antimikrobiel virkning:
Virkning pi nytteorganismer:
Restkonc, i/pd produkter:
Toksicitetsoplysninger: toksisk overfor mus og andre vertebrater
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Anhydro-
thuringiensin

B-1008

Bassianolide

Referencer: Krieg & Lysenko 1979, Tanada & Kaya 1993

Systematisk navn:

Identisk med: i

CAS-nummer: e,
Producerende organismer: Bacillus thuringiensis
Kemisk klassificering: nukleotid

Kemisk formel: C,H,N.OP

Molekylvaegt: 523

Stabilitet:

Persistens:

Produktionsforhold/mzengde:

Intra/extracellulzer:

Biologisk aktivitet: cytotoksisk

Antimikrobiel virkning:

Virkning pd nytteorganismer:

Restkonc. i/pd produkter:

Toksicitetsoplysninger: antitumoral aktivitet overfor Sarcoma 180
(rotte)

Referencer: Bérdy et al, 1982 (vol. XI, del 2)

Systematisk navn:

Identisk med:

CAS-nummer: 75432-54-1

Producerende organismer: Pseudomonas fluorescens

Kemisk klassificering:

Kemisk formel: C,;H,,N,O,

Molekylvagt: 387

Stabilitet: stabilt under basiske forhold

Persistens:

Produktionsforhold/maengde:

Intra/extracelluleer:

Biologisk aktivitet: antibakteriel, antibiotika, legemiddel
Antimikrobiel virkning: Staphylococcus aureus 12.5, Bacillus
subtilis 100, Escherichia coli 50, Proteus vulgaris 50, Pseudomonas
aeruginosa 100

Virkning pa nytteorganismer:

Restkonc. i/p& produkter:

Toksicitetsoplysninger: LD, 9,5 i.v.

Referencer; Bérdy et al, 1982 (vol. X1, del 2)

Systematisk navn: cyclisk (D-alfa-hydroxyisovaleryl-N-methyl-L-
leucyl-D-alfa-hydroxyisovaleryl-N-methyl-L-leucyl-D-alfa-hydroxyi-
sovaleryl-N-methyl-L-leucyl-D-alfa-hydroxyiosvaleryl-N-methyl-L-
leucyl)

Identisk med:

CAS-nummer: 64763-82-2

Producerende organismer: Beauveria bassiana, Verticillium
lecanii

Kemisk Kklassificering: depsipeptid, valinomycin type
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Beauvericin

Beauverolide
(A.B,C.E.F.HI,
Ba,CaEaFala,
Ka)

52

Kemisk formel: C,HgN,0,,

Molekylvaegt: 908

Stabilitet: ,

Persistens: )
Produktionsforhold/mangde: e
Intra/extracellulaer:

Biologisk aktivitet: insekticidal

Antimikrobiel virkning:

Virkning pi nytteorganismer:

Restkonc. i/pd produkter:

Toksicitetsoplysninger:

Referencer: Bérdy et al, 1980 (Vol.IV, del 2), Suzuki et al, 1977

Systematisk navn: Cyklisk (D-alfa-hydroxyisovaleryl-N-methyl-L-
phenylalanyl-D-alfa-hydroxyisovaleryl-N-methyl-L-phenylalanyl-D-
alfa-hydroxyisovaleryl-N-methyl-1L.-phenylalanyl)

Identisk med:

CAS-nummer: 26043-05-5

Producerende organismer: Beauveria bassiana, B. Brongniartii,
Paecilomyces fumosoroseus

Kemisk klassificering: depsipeptid, valinomycin type

Kemisk formel: C,HN,O,

Molekylvegt: 783

Stabilitet: -

Persistens: '
Produktionsforhold/maengde: optimal produktion ved lav mengde

~ ilt (iltning hemmer produktionen)

Intra/extracellulzer:

Biologisk aktivitet: antibakteriel, antifungal, cytotoksisk, insektici-
dal

Antimikrobiel virkning: Staphylococcus aureus 2, Sarcina lutea 1,
Bacillus subtilis 2, Escherichia coli 25, Candida albicans 9
Virkning p& nytteorganismer:

Restkonc. i/pa produkter:

Toksicitetsoplysninger; hzmning af ACYL-Col: cholesterol
acyltransferase aktivitet (IC,: 3,0 uM). Antitumoral aktivitet overfor
J774 makrofager (CD,,: 11 uM). '
Referencer: Hamill et al, 1969, Bérdy et al, 1980 (VolL.IV, del 2), -
Peczynska-Czoch & Urbanczyk 1991, Tomoda et al, 1992

Systematisk navn: N-(N-(N-(3-hydroxy-1-oxononyl)-L-phenylala-
nyl)-L-alanyl)-D-leucine-(R)-lambda-lactone (beauverolide H)
Identisk med:

CAS-nummer: 62955-90-8 (beauverclide H)

- Producerende organismer: Beauveria bassiana, B. brongniartii

(H.D

Kemisk klassificering: depsipeptid

Kemisk formel: C,H,,N,O; (beauverolide H}
Molekylveaegt: 487

Stabilitet:



Beta-exotoxin

BN-213

Persistens:

Produktionsforhold/mangde:

Intra/extracelluler:

Biologisk aktivitet: insekticidal _

Antimikrobiel virkning: ¥
Virkning pd nytteorganismer:

Restkonc. i/p4 produkter:

Toksicitetsoplysninger: _
Referencer: Elsworth & Grove 1977, Turner & Aldridge 1983

Systematisk navn:

Identisk med: thuringiensin, thurintox, fly factor

CAS-nummer; 23526-02-5

Producerende organismer: Bacillus thuringiensis

Kemisk klassificering: nukleotid, adenin derivat

Kemisk formel: C,,H,,N,0,,P

Molekylvaegt: 701

Stabilitet: varmestabilt (intakt efter autoklavering i mindst 15 min.)
Persistens:

Produktionsforhold/mangde:

Intra/extracellulzer: extracelluler

Biologisk aktivitet: cytotoksisk, fytotoksisk, insekticidal (ordner
Lepidoptera, Diptera, Hymenoptera, Coleoptera, Hemiptera, Hen-
roptera)

Antimikrobiel virkning:

Virkning pi nytteorganismer:

Restkonc. i/pi produkter:

Toksicitetsoplysninger: interferer med DNA syntese bide 1 in-
vertebrater og vertebrater. Hemmer DNA afh@ngig RNA polymera-
se og biosyntese af DNA og proteiner. Pavirker celle mitose. Muta-
gent (iser overfor insekter). Cytotoksisk overfor planter.

Toksiske symptomer i mammaler: lzsioner i lever, nyre og kirtler.
Toksicitet stgrre gennem hemocoelisk inokulation end oralt (pga.
delvis deaktivering af enzymer i fordgjelsessystemet). LDs,: 13-18
i.p., 17 s.c. (mus tolererer oralt mere end 125 mg/kg).

Larve af Galleria mellonello: LDsy: 0,055 -0,5 ug/larve.
Referencer: Sommerville 1973, Krieg & Lysenko 1979, Bérdy et
al, 1981 (Vol.V), Lecadet & De Barjac 1981, Marec et al. 1989,
Levinson et al, 1990, Lambert & Peferoen 1992, Tanada & Kaya
1993.

-Systematisk navn:

Identisk med:

CAS-nummer: 70815-35-9

Producerende organismer: Pseudomonas fluorescens
Kemisk klassificering: . fed syre

Kemisk formel: C,;H,,0,

Molekylvaegt: 294

Stabilitet:

Persistens:
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Cyclosporin A

54

Produktionsforhold/maengde:

Intra/extracelluler:

Biologisk aktivitet: -

Antimikrobiel virkning: Staphylococcus aureus 12.5, Bacillus
subtilis 12.5 ¥

Virkning pa nytteorgamsmer

Restkonc. i/pd produkter:
Toksicitetsoplysninger: LD, 50-100 i.v.
Referencer: Bérdy et al, 1982 (Vol X1, del 2)

Systematisk navn: eyklo ((3-hydroxy-4-methyl-2-(methylamino)-6-
octenoyl)-L-2-aminobutyryl-N-methylglycyl-N-methyl-L-leucyl-L-
valyl-N-methyl-L-leucyl-L-alanyl-D-alanyl-N-methyi-L-leucyl-N-
methyl-L-leucyl-N-methyl-L-valyl)

Identisk med: S-7481-F1

CAS-nummer: 59865-13-3

Producerende organismer; Beauveria bassiana, Tnchoderma
polysporum

Kemisk klassificering: cyklisk undekapeptid, cyclosporin type
Kemisk formel: C,H,;;N,,0,,

Molekylvaegt: 1201

Stabilitet:

Persistens:

Produktionsforhold/maengde: Cyclosporin A bliver altid pro-
duceret i stgrre maegde end cyclosporin C (der er et derivat af A)
Intra/extracelluleer: intracelluler - bliver frigivet fra hyfer, nir
disse nedbrydes

Biologisk aktivitet: antifungal, cytotoksisk, fytotoksisk, immuno-
suppressiv, legemiddel (bruges 4l at forebygge afstgdning af trans-
planteret vav og organer)

Antimikrobiel virkning: Rhodotorula rubra 100, Oospora lactis
31.6, Aspergillus niger 3, Curvularia lunata 1, Neurospora crassa
10, Anixiopsis stercoraria 100, Trichophyton quickeanum 10, plante-
patogene svampe

Virkning pi nytteorganismer:

Restkonc. i/pd produkter:

Toksicitetsoplysninger: Immunosuppreserende vukmnger hem-
mer produktionen af interleukin 2 (IL2), he@mmer aktivering af T
lymfocyter, hemmer syntese af andre lymfokiner (IL3, IL4, IL5,
interferon Y), heammer B lymfocyter, &ndrer fysiologien og funktio-

. nen af monocyter og makrofager (hvilket resulterer i haemning af

evnen til at frembringe antigener), stimulerer syntesen af prostaglan-
diner, hemmer actin polymerisering.

Bruges i forbindelse med vavs- og organ transplantationer. For lave
doser medfgrer stgire tendens til afstgdning, for store doser med-
fgrer toksiske reaktioner (normaldosering ca. 5 mg/kg).

Toksiske reaktioner: hepatotoksicitet, nephrotoksicitet, negativ
virkning pa centralnervesystem, lever, knogler, muskler, hud, bugs-
pytkirtel. Doseafhengigt om skader er reversible eller kroniske,
Akut toksicitet: hyperventilering, muskelkramper, alvorlig diarré



Cyclosporin C

Cytochalasin C

(ved oral indt.) gdemer. LDy, 70-110 i.p., 1000-3000 o. Akut oral
overdosis er dog farligere end i.p. overdosis.

Fytotoksicitet, hemning af cytoplasmatisk og organel bevagelsc,
celledeling, pollenspiring, cellevagsmetabolisme og auxin transport.

Referencer: Dreyfuss et al. 1976, Bérdy et al., 1980 (voI.IV, del
1), Bendtzen & Andersen 1986, Weiser & Matha 1987, Arellano et
al. 1991, Rush 1991, Awni 1992, Kivisté 1992, Masurekar 1992

Systematisk navn: 7-L-threonine-cyclosporin A

Identisk med: S-7481-F2 '

CAS-nummer: 59787-61-0

Producerende organismer: Beauveria bassiana, Trichoderma
polysporum

Kemisk klassificering: cyklisk undekapeptid, cyclosporin type
Kemisk formel: C,H,,;N,,O0;;

Molekylvaegt: 1217

Stabilitet:

Persistens:

Produktionsforhold/mangde:

Intra/extracelluler: intracellulr, bliver fgrst frigivet ved ned-
brydning af hyfer

Biologisk aktivitet: antibiotika, antifungal, fytotoksisk, immuno-
suppresserende

Antimikrobiel virkning: Rhodotorula rubra 100, Ocspora lactis
100, Aspergillus niger 1, Curvularia luneta 1, Neurospora crassa 1,
Anixiopsis stercoraria 100, Trichophyton quickeanum 31.6, plante-
patogene svampe

Virkning pa nytteorganismer:

Restkonc. i/pd produkter:

Toksicitetsoplysninger: toksiciteten af cyclosponn C menes at
vaere meget lig toksiciteten af cyclosporin A, se denne.
Referencer: Bérdy et al, 1980 (vol.IV, del 1), Weiser & Matha
1987

Systematisk navn: (dobbelt-bindings isomer af cytochalasin D)
Identisk med:

CAS-nummer:

Producerende organismer: Metarhizium anisopliae
Kemisk klassificering: makrolakton, zygosporin type
Kemisk formel: C,H,,NO;

Molekylvaegt: 507

Stabilitet:

Persistens:

Produktlonsforhold/maangde

Intra/extracellulzer:

Biologisk aktivitet: cytotoksisk

Antimikrobiel virkning:

Virkning pi nytteorganismer:

Restkonc. i/pd produkter:
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Cytochalasin D

Deamidase

56

Toksicitetsoplysninger: Hzmmer celledeling men ikke nuklezr
deling, hvilket resulterer i binuklere og multinukleazre celler.
Hammer fglgende funktioner i mammale celler: cellebevagelse -
(reversibel), frigivelse af vaksthormon, thyroid segretion, fagocyto-
se, blodplade aggregation. Cytotoksisk overfor Yoshida s#ékcoma
(rotte) og HelLa human carcinoma (EDs,: 1-2,5 ug/ml).
Referencer: Bérdy et al, 1980 (vol.Il), Cole & Cox 1981, Bétina
1984, Natori & Yahara 1991

Systematisk pavn: 21-(acetyloxy)-7,18-dimethyl-10-phenyl-(11)cy-
tochalasa 6(12),13,19-triene-1,17-dion

Identisk med: zygosporin A

CAS-nummer: 22144-77-0

Producerende organismer: Metarhizium anisopliae

Kemisk klassificering: makrolakion, zygosporin type

Kemisk formel: C,H,,NO,

Molekylvaegt: 507

Stabilitet: varmestabilt (autoklavering medfgrer ingen @ndring i
teratogen evne)

Persistens:

Produktionsforhold/mangde:

Intra/extracelluleer:

Biologisk aktivitet: antimikrobiel, cytotoksisk, biokemisk reagent
Antimikrobiel virkning: Candida albicans, Saccharomyces cerevi-
siae (100) '

Virkning pi nytteorganismer:

Restkonc. i/pd produkter:

Toksicitetsoplysninger: Hammer celledeling men ikke nuklezr
deling, hvilket resulterer i binuklezre og multinuklezre celler.
Haemmer fglgende funktioner i mammale celler: cellebevagelse
(reversibel), frigivelse af vaeksthormon, thyroid segretion, blodplade
aggregation, actin polymerisering, DNA syntese, sperm mobilitetet,
antigen induceret lymfocyt "capping”.

Cytotoksisk overfor HeLa human carcinoma (ED,,: 1,18 uM),
human epidermis carcinoma, Portio carcinoma (human), Ehrlich
carcinoma (mus), Walker carcinosarcoma 256 (rotte), AH-130 .
Teratogen: ved tilfgrsel af 0,4-0,9 mg/kg mus under graviditens 7-11
dggn medferte misdannelser og fostre med mindre l&ngde.

LDy, 1,85 s.c., 10 i.p., 36 0. |
Referencer: Bérdy et al, 1980 (vol.II), 1985, Cole & Cox, 1981,
Bétina 1984, 1989b, Natori & Yahara 1991, Terao & Ohtsubo 1991

Systematisk navn:

Identisk med:

CAS-nummer:

Producerende organismer: Pseudomonas fluorescens
Kemisk klassificering: protein, enzym

Kemisk formel:

Molekylvaegt:

Stabilitet:



Delta-endotoxins

Destruxin A

Persistens:

Produktionsforhold/meengde:

Intra/extracellulser:

Biologisk aktivitet: cytotoksisk

Antimikrobiel virkning: W
Virkning pa nytteorganismer:

Restkonc. i/pd produkter:

Toksicitetsoplysninger:

Referencer: Bérdy et al, 1985 (vol.X1II, del 2)

Systematisk navn:

Identisk med: parasporal crystal toxins, inclusion body toxins (
>25 forskellige, relaterede endotoxiner kendes. Disse opdeles i 4
forskellige klasser, baseret p& aminosyre homologi). Delta-endotoxi-
ner er en klasse af toksiske proteiner, der er produceret fra protoksi-
ner (krystalproteiner), som nedbrydes af proteolytiske enzymer til
toksiske peptider (endotoxinerne)

CAS-nummer:

Producerende organismer: Bacillus thuringiensis

~ Kemisk Kklassificering: protein, peptider

Kemisk formel:

Molekylvaegt: 200.000 (ca. MW for krystalproteinet)

Stabilitet: stabilt udenfor cellerne et par dage efter frigivelse,
nedbrydes bla. ved sollys (UV-bestriling), denatureres ved varme
Persistens:

Produktionsforhold/msengde: produceres i store maengder, udger
30% af tgrvagten af modent sporangium

Intra/extracellulser: intracelluler indtil sporedannelsen. Krystalli-
seres seperat fra sporerne og frigives til miljget (omgivelserne), nér
cellevaeggen nedbrydes ved sporulering

Biologisk aktivitet: insekticidal, cytotoksisk

Antimikrobiel virkning:

Virkning pi nytteorganismer:

Restkonc. i/pa produkter:

Toksicitetsoplysninger: Toksiciteten varierer med indhold af delta-
endotoxiner: hver type af endotoxin har et specifikt spektrum af
vartsinsekter, Ikke alle krystalproteinerne indeholder proteiner, der
er protoksiner. Ligeledes varierer toksiciteten overfor vertebrater,
dog er de fleste karakteriserede som "ikke-toksiske". Nogle af delta-
endotoxiner er toksiske overfor mammale celler. Inokulation af mus
(toxin A og B) medfarer paralysering og d¢d. Antitumoral aktivitet
overfor Yoshida sarcoma (rotte).

Referencer: Krieg & Lysenko 1979, Bérdy et al, 1980 (vol.IV, del
2), Huber & Liithy 1981, Liithy & Ebersold 1981, Himeno 1987,
Brousson & Masson 1988, Vaeck et al. 1989, Lambert & Peferoen
1992, Tanada & Kaya 1993

Systematisk navn: N-(N-(N-N-(1-(D-2-hydroxy-1-oxo-4-pentenyl)-

L-prolyl)-L-isoleucyl)-N-methyl-L-valyl)-N-methyl-L.-alanyl)-beta
alanine rho-lactone
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Destruxin Al

Destruxin A2
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Identisk med: .

CAS-nummer: 6686-70-0 o

Producerende organismer: Metarhizium anisopliae

Kemisk klassificering: cyclodepsipeptid

Kemisk formel: C,H,,N.O, ¥
Molekylvaegt: 577

Stabilitet: varmestabilt - tiler 100°C i

mindst 1 time.

Persistens:

Produktionsforhold/mangde;

Intra/extracellulzer:

Biologisk aktivitet: antiviral, insekticidal, cytotok51sk
Antimikrobiel virkning:

Virkning pd nytteorganismer:

Restkonc. i/pd produkter:

Toksicitetsoplysninger: Forstyrrer DNA, RNA og protein syntese,
@ndrer DNA indhold i leuk®miceller. Antitumoral aktivitet overfor
P388 leukaemi celler, mus (JD;,: 11,7), L1210 leukzmi celler, mus
(ID,y: 4), milt lymfocyter, mus (IDs,: 4).

LD,,: 1-1.35 i.p.

Antiviral overfor RNA og DNA virus (min. virostatiske konc.: 0.1
ug/ml) ‘

Referencer: Bérdy et al. 1980 (vol.IV, del 2), Kodaira, 1982,
Morel et al. 1983, Odier et al. 1992, Kopecky et al. 1992

Systematisk navn:

Identisk med:

CAS-nummer:

Producerende organismer: Metharizium anisopliae
Kemisk klassificering: cyclodepsipeptid
Kemisk formel: C,H,N.O,
Molekylvaegt: 591

Stabilitet:

Persistens:
Produktionsforhold/mangde:
Intra/extracellulzer:

Biologisk aktivitet: insekticidal
Antimikrobiel virkning:

Virkning pd nytteorganismer:
Restkonc. i/pid produkter:
Toksicitetsoplysninger:

Referencer: Turner & Aldridge 1983

Systematisk navn: 2-L-valine-destruxin A

Identisk med:

CAS-nummer: 79386-02-0

Producerende organismer: Metarhizium anisopliae
Kemisk klassificering: cyclodepsipeptid

Kemisk formel: C,;H,N.O,

Molekylvaegt: 563



Destruxin B

Destruxin Bl

Stabilitet:

Persistens:

Produktionsforhold/maengde:

Intra/extraceliuleer: ’ _

Biologisk aktivitet: insecticidal, cytotoksisk o
Antimikrobiel virkning:

Virkning pd nytteorganismer:

Restkonc. i/pd produkter:

Toksicitetsoplysninger: Antitumoral aktivitet overfor L1210
leukzemi celler, mus (IDg,: 10), milt lymfocyter, mus (IDs,: 6)
Referencer: Morel et al. 1983, Gupta et al. 1989

Systematisk navn: N-(N-(N-N-(1-(D-2-hydroxy-4-methyl-1-oxo-
pcntyl)—L—prolyl)-L-isolcucyl)-N—mcthyl-L—valyl)-N—methyl—L—ala-
nyl)-beta alanine rho-lactone

Identisk med:

CAS-nummer: 2503-26-6

Producerende organismer: Metarhizium anisopliae

Kemisk klassificering: cyclodepsipeptid

Kemisk formel: C,H;N,O,

Molekylvaegt: 593

Stabilitet: varmestabilt - tiler 100°C i

mindst 1 time

Persistens:

Produktionsforhold/maengde:

Intra/extracelluleer:

Biologisk aktivitet: insekticidal, cytotoksisk, fytotoksisk
Antimikrobiel virkning:

Virkning pi nytteorganismer:

Restkonc. i/pd produkter:

Toksicitetsoplysninger: Forstyrrer DNA, RNA og protein syntese,
@ndrer DNA indhold i leukzmi celler. Antitumoral aktivitet overfor
P388 leukami celler, mus (IDs,: 9.4), L1210 leukemi celler, mus
(IDs,: 3), milt lymfocyter, mus (IDs: 1).

LD,, 14-17 ip.

Fytotoksicitet: nekrose og klorose pa fglsomme arter. Mest falsom-
me er arter indenfor brassica-familien, og fglsomheden aftager med

“aftagende slagtsskab med disse.

Referencer: Bérdy et al. 1980 (vol.IV, del 2), Kodaira 1982, Morel
et al. 1983, Gupta et al. 1989, Buchwaldt & Green 1992, Odier et
al. 1992

Systematisk navn: 1-L-2-piperidine-carboxylic acid-destruxin B
Identisk med:

CAS-nummer: 79386-01-9

Producerende organismer: Metarhizium anisopliae

Kemisk klassificering: cyclodepsipeptid

Kemisk formel: C,H;N;O,

Molekylvaegt: 607

Stabilitet:

59



Destruxin B2

Destruxin C

Destuxin C2
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Persistens:

Produktlonsforholdlmaengde
Intra/extracelluleer: .
Biologisk aktivitet: insecticidal, cytotoksisk

- Antimikrobiel virkning: e

Virkning pd nytteorganismer:

Restkonc. i/pd produkter:

Toksicitetsoplysninger: Antiturnoral aktivitet overfor milt lym-
focyter, mus (IDs,: 4).

Referencer: Morel et al. 1983, Turner & Aldridge 1983

Systematisk navn: 2- L-valme destruxin B
Identisk med:

CAS-nummer: 79386-00-8
Producerende organismer: Metarhizium anisopliae
Kemisk Kklassificering: cyclodepsipeptid
Kemisk formel: C,;H,N.O,
Molekylvaegt: 579

Stabilitet:

Persistens:

Produktlonsforholdlmaengde
Intra/extracellulzer:

Biologisk aktivitet: insekticidal

‘Antimikrobiel virkning:

Virkning pa nytteorganismer:

Restkonc. i/pa produkter:

Toksicitetsoplysninger:

Referencer;: Turner & Aldridge 1983, Gupta et al. 1989

Systematisk navn: N-(N-(N-N-(1-(D-2,5-dihydroxy-4-methyl-1-
oxopentyl)-L-prolyl)-L-isoleucyl)-N-methyl-L-valy!)-N-methyl-L-
alanyl)-beta alanine rho-lactone

Identisk med:

CAS-nummer: 27482-50-4

Producerende organismer: Metarhizium anisopliae

Kemisk klassificering: cyclodepsipeptid

Kemisk formel: C,H,N,O,

Molekylvaegt: 623

Stabilitet:

Persistens:

Produktionsforhold/mangde:

Intra/extracellulaer:

Biologisk aktivitet: insekticidal

Antimikrobiel virkning:

Virkning pa nytteorganismer;

Restkonc, i/pd produkter:

Toksicitetsoplysninger:

Referencer: Tumner & Aldridge 1983, Gupta et al. 1989

Systematisk navn: 2-L-valine-destruxin C



Destruxin D

Destruxin DI

Identisk med:

CAS-nummer: 79385-59-2 ‘

Producerende organismer: Metarhizium anisopliae
Kemisk klassificering: cyclodepsipeptid

Kemisk formel: C,H,N,O, e
Molekylvaegt: 595

Stabilitet:

Persistens:

Produktionsforhold/mangde:

Intra/extracelluleer:

‘Biologisk aktivitet: insekticidal

Antimikrobiel virkning:

Virkning p& nytteorganismer:

Restkonc. i/p& produkter:

Toksicitetsoplysninger:

Referencer: Turner & Aldridge 1983, Gupta et al. 1989

Systematisk navn: N-(N-(N-N-(1-(4-carboxy-D-2-hydroxy-1-
oxopentyl)-lfprolyl)-L-isoleucyl)-N-mcthyl—L—valyl)—N-methyl-L-ala—
nyl)-beta alanine rho-lactone

Identisk med:

CAS-nummer: 27482-50-4

Producerende organismer: Metarhizium anisopliae

Kemisk klassificering: cyclodepsipeptid

Kemisk formel: C,;H,N,O,

Molekylvaegt: 623

Stabilitet:

Persistens:

Produktionsforhold/maengde:

Intra/extracellulzer:

Biologisk aktivitet: insekticidal

Antimikrobiel virkning:

Virkning pd nytteorganismer:

Restkonc, i/pd produkier:

Toksicitetsoplysninger:

Referencer: Turner & Aldridge 1983

Systematisk navn:

Identisk med:

CAS-nummer:

Producerende organismer: Metarhizium anisopliae
Kemisk klassificering: cyclodepsipeptid
Kemisk formel: C;H;N,O,
Molekylvaegt: 637

Stabilitet:

Persistens:
Produktionsforhold/mazngde:
Intra/extracellulzer:

Biologisk aktivitet: insekticidal
Antimikrobiel virkning:
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Virkning pi nytteorganismer:
Restkonc. i/pad produkter:
Toksicitetsoplysninger:

Referencer: Turner & Aldridge 1983

Destruxin D2 Systematisk navn:
Identisk med:
CAS-nummer; :
Producerende organismer: Metarhizium anisopliae
Kemisk klassificering: cyclodepsipeptid
Kemisk formel: C,H,,N.O,
Molekylvaegt: 609
Stabilitet:
Persistens:
Produktionsforhold/maengde:
Intra/extracellulzer:
Biologisk aktivitet: insekticidal
Antimikrobiel virkning:
Virkning pa nytteorganismer:
Restkonc. i/pd produkter:
Toksicitetsoplysninger:
Referencer: Turner & Aldridge 1983

Destruxin E Systematisk navn: Stereoisomer af N-(N-(N-N-(1-(2-hydroxy-3-
oxiranyl-1-oxopropyl)-L-prolyl)-L-isoleucyl)-N-methyl-L-valyl)-N-
methyl-L-alanyl)-beta alanine rho-lactone
Identisk med:

CAS-nummer: 76689-14-0

_ Producerende organismer: Metarhizium anisopliae
Kemisk klassificering: cyclodepsipeptid
Kemisk formel: C,H,N.O,
Molekylvsegt:_ 593
Stabilitet:
Persistens:
Produktlonsforhold/ma:ngde
Intra/extracellulaer:
Biologisk aktivitet: insekticidal, antiviral, cytotoksisk, immunode-
pressiv
Antimikrobiel virkning:
Yirkning pd nytteorganismer:
Restkonc. i/pd produkter:
Toksicitetsoplysninger: Forstyrrer DNA, RNA og protein syntese,
ndrer DNA indhold i leuk®mi celler. Cytostatisk og cytotoksisk
effekt pd muse leukzemiceller: L1210 leukami celler, mus (IDs,:
0.1), milt lymfocyter, mus (IDs,: 0.4). Mest toksisk af samtlige
destruxiner. Efter dosering pd 16 mg/kg i.p. d¢de samtlige mus
pjeblikkelig under voldsomme krampetrzkninger.
Referencer: Bérdy et al. 1982 (vol. X1, del 1), Morel et al. 1983,
Gupta et al. 1989, Robert & Riba 1989, Vey & Quiot 1989, Cere-
nius et al. 1990, Odier et al. 1992
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Destruxin El |

Destruxin E2

Desmethyl-destruxin B

Systematisk navn:

Identisk med:

CAS-nummer: -
Producerende organismer: Metarhizium anisopliae

Kemisk klassificering: cyclodepsipeptid g

Kemisk formel: C,HN;Oq
Molekylvaegt: 607

Stabilitet:

Persistens:
Produktionsforhold/mangde:
Intra/extracelluleer:

Biologisk aktivitet: insekticidal
Antimikrobiel virkning:
Virkning pa nytteorganismer:
Restkonc. i/pa produkter;
Toksicitetsoplysninger:
Referencer: Turner & Aldridge 1983

Systematisk navn:

Identisk med:

CAS-nummer:

Producerende organismer: Metarhizium amsopl:ae
Kemisk klassificering: cyclodepsipeptid

Kemisk formel: C,;H,;N.O;

Molekylvaegt: 579

Stabilitet:

Persistens:

Produktionsforhold/maengde:

Intra/extracelluleer:

Biologisk aktivitet: insekticidal

Antimikrobiel virkning:

Virkning pi nytteorganismer:

Restkonc. i/pi produkter:

Toksicitetsoplysninger:

Referencer: Turner & Aldridge 1983, Gupta et al. 1989

Systematisk navn:

Identisk med:

CAS-nummer:

Producerende organismer: Metarhizium anisopliae
Kemisk Kklassificering: cyclodepsipeptid
Kemisk formel: C,;H,,N,O,
Molekylvaegt: 579

Stabilitet:

Persistens:
Produktionsforhold/mangde:
Intra/extracelluleer:

Biologisk aktivitet: insekticidal
Antimikrobiel virkning:

Virkning pi nytteorganismer:

63



Chlorohydrin-destruxin

Fluopsin C

Fluopsin F

Restkonc. i/pd produkter:

Toksicitetsoplysninger: | .

Referencer: Turner & Aldridge 1983, Samuels et al. 1988, Gupta

et al. 1989 ) , _
#*

Systematisk pavn:

Identisk med:

CAS-nummer:

Producerende organismer: Metarhizium anisopliae

Kemisk klassificering: cyclodepsipeptid

Kemisk formel: C,H,N.O,Cl

Molekylvaegt: 630

Stabilitet:

Persistens:

Produktionsforhold/mangde:

Intra/extracellulzer:

Biologisk aktivitet: insekticidal

Antimikrobiel virkning:

Virkning pi nytteorganismer:

Restkonc. i/pé produkter:

Toksicitetsoplysninger:

Referencer: Gupta et al. 1989

Systematisk navn: bis(N-methylthioformohydroxamato)-copper
Identisk med: fluopin C, YC-73

CAS-nummer: 31323-25-8

Producerende organismer: Pseudomonas fluorescens

Kemisk klassificering:

‘Kemisk formel: CH,CuN,O,S,

Molekylveegt: 244

Stabilitet:

Persistens:

Produktionsforhold/mangde:

Intra/extracelluler:

Biologisk aktivitet: antibakteriel, cytotoksisk, l&gemiddel
Antimikrobiel virkning: Escherichia coli 0.65, Streptococcus
facealis 0.65, Pseudomonas aeruginosa 100, Staphylococcus aureus
0.16, Bacillus subtilis 0.16, Proteus vulgaris 0.16, Shigella sonnei
0.65, Salmonella typhosa 0.65, Klebsiella pneumoniae 0.65
Virkning pi nytteorganismer:

Restkonc. i/pd produkter:

Toksicitetsoplysninger; Antitumoral aktivitet overfor Ehrlich ascit
celler (mus), Sarcoma 180 celler (mus), HeLa human carcinoma

~ cellekultur. LDy, 3-9 i.p.

Referencer: Itoh et al. 1970

Systematisk navn: tris(N-methylthioformohydroxamato)-iron
Identisk med:

CAS-nummer; 31323-26-9

Producerende organismer: Pseudomonas aeruginosa



Gliocladic acid

Gliotoxin

Kemisk kiassificering:

Kemisk formel: C.H,,FeN;0O,S,

Molekylvagt: 326

Stabilitet:

Persistens: e
Produktionsforhold/mangde:

Intra/extracellulzer:

Biologisk aktivitet: antibakteriel, cytotoksisk, legemiddel
Antimikrobiel virkning: Escherichia coli 1.3, Streptococcus
facealis 2.62, Pseudomonas aeruginosa 100, Staphylococcus aureus
0.65, Bacillus subtilis 0.65, Proteus vulgaris 5.22, Shigella sonnei
2.6, Salmonella typhosa 1.3, Klebsiella pneumoniae 1.3

Virkning pi nytteorganismer:

Restkonc. i/pd produkter: :
Toksicitetsoplysninger: Antitumoral aktivitet overfor Ehrlich ascit
celler (mus), Sarcoma 180 celler (mus), HeLa human carcinoma
cellekultur, LDy,: 30-50 i.p.

Referencer: Itoh et al. 1970

Systematisk navn: 2-(hydroxymethyl)-3-(3-hydroxymethyl)-6-(1-
methylethyl)-2-cyclohexen-1-yl)-(1alfa(E),6beta)-2-propenoic acid
Identisk med:

CAS-nummer: 82425-48-7 .

Producerende organismer: Gliocladium virens

Kemisk Klassificering: sesquiterpen

Kemisk formel: C, H,,0,

Molekylvaegt: 254

Stabilitet:

Persistens:

Produktionsforhold/mangde:

Intra/extracelluleer:

Biologisk aktivitet: antibiotika, cytotoksisk

Antimikrobiel virkning:

Virkning pi nytteorganismer:

Restkonc. i/pa produkter:

Toksicitetsoplysninger: Antitumoral aktivitet overfor Sarcoma 37,
mus.

LD,,: 200-400 i.p., 200 o.

Referencer: Bérdy et al. 1985 (vol.XIII, del 3)

Systematisk navn:

Identisk med:

CAS-nummer: 11029-56-4

Producerende organismer: Gliocladium virens

Kemisk Klassificering: epidiketo-oligothiapiperazin

Kemisk formel: CH,,ON,S,

Molekylvaegt: 326

Stabilitet: stabilt under sure forhold, nedbrydes hurtigt ved pH >7
Persistens:

Produktionsforhold/msengde: produceres tidligt i vakstfasen
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Griseoviridin

Helvolic acid

66

modsat de fleste sekundzre metabolitter, produceres i yderpunkterne
af myceliet. Stgrst produktion i organisk baseret mcdle (prganlske
jorde), kalcium gger produktionen

Intra/extracellulzr: extracellulaer kan i jord detekteres 4-5 cm fra

myceliet ¥
Biologisk aktivitet: antibakteriel, antifungal, antiviral, cytotoksisk,
immunosuppresserende

Antimikrobiel virkning:

Virkning pi nytteorganismer:

Restkonc. i/pd produkter:

Toksicitetsoplysninger: immunosuppresserende egenskaber: hem-
mer lymfocyt celledeling i forskellige lymfocytkulturer, inducerer
dobbeltstrengs brud af DNA i sensitive cellelinier (feks. spalter
DNA i T-lymfocyter og makrofager i fragmenter pé ca. 180 bp.)
@vrige toksiske egenskaber: hemmer RNA-afhengig DNA poly-
merase, RNA syntese og protein syntese, inducerer dannelse af
disulfid bindinger (hammer biologisk aktiviteten af proteiner).
Akut toksicitet: ikke specifik (diarré, lavt blodiryk , blodfyldning af
lever og nyre).

LDy 30-50 i.p., 50-70 o.

Referencer: Bérdy et al. 1980 (vol.IV, del 2), Cole & Cox 1981,
Nagarajan 1984, Waring et al. 1988, Dalvi 1991, McMinn et al.
1991, Pitt & Leistner 1991, Lumsden et al. 1992

Systematisk navn: -

Identisk med: F-1370-B

CAS-nummer:

Producerende organismer: Streptomyces griseoviridis
Kemisk klassificering: depsipeptid

Kemisk formel: C,H,N,0,S

Molekylvaegt: 477

Stabilitet: termolabilt, ustabilt under basiske forhold, stabilt under
sure forhold

Persistens:

Produktionsforhold/mangde:

Intra/extracelluleer:

Biologisk aktivitet: antibakteriel, antiviral

Antimikrobiel virkning: Escherichia coli 10, Staphylococcus
aureus 0.1, Shigella sp. 2.5

Virkning pi nytteorganismer:

Restkonc. i/pd produkter:

Toksicitetsoplysninger: LD.,: 75 i.v., 100 i.p., 100 s.c.
Referencer: Bérdy et al. 1980 (vol.IV, del 2)

Systematisk navn: 6,16—bi§(acetyloxy)—3,7-di0xo—(4a1fa,6bcta,-

" Balfa,9beta,13alfa,14beta, 16beta,17Z)-29-nordammara-1,17(20),24-

trien-21-oic acid

- Identisk med;

CAS-nummer: 29400-42-8 .
Producerende organismer: Verticillium lecanii



Heptelidic acid \

Isonitrin A

Kemisk klassificering: steroid, fusidic acid type

Kemisk formel: C;;H,O,

Molekylvagt: 568

Stabilitet: _

Persistens: i
Produktionsforhold/mangde:

Intra/extracellulzer:

Biologisk aktivitet: antibakteriel, insekticidal, fytotoksisk, lege-
middel

Antimikrobiel virkning: Staphylococcus aureus 6.25, Staphylococ-
cus 76 1.56, Bacillus anthracis 6.25, Sarcina lutea 0.8

Virkning pd nytteorganismer:

Restkonc. i/pd produkter:

Toksicitetsoplysninger: Akut toksicitet: leverl@sioner, forandringer
i nyre.

LDy, 250 ip.

Referencer: QOkuda et al. 1966, Salunkhe et al. 1980, Bérdy et al.
1985 (vol.XI1I, del 3), Dalvi 1991

Systematisk navn: 1,5a,6,7,8,9a-hexahydro-6-(1-methylethyl)-1-
oxo-(5aS-(5aalfa,6alfa,9beta,9abeta))-spiro(2-bezoxepin-9(3H),2 -
oxirane)-4-carboxylic acid

Identisk med: avotecin, avocettin, koningic acid

CAS-nummer: 57710-57-3

Producerende organismer: Gliocladium virens, Trichoderma
viride

Kemisk klassificering: sesquiterpen

Kemisk formel: C,.;H,,0;

Molekylvaegt: 280

Stabilitet:

Persistens:

Produktionsforhold/mengde: produceres under nzringsfattige
betingelser (i kunstigt medie med pepton kan produktion ikke
detekteres)

Intra/extracellulzer:

Biologisk aktivitet: antibakteriel, cytotoksisk, legemiddel
Antimikrobiel virkning: Bacteroides sp. 0.4

Virkning pa nytteorganismer:

Restkonc. i/pd produkter:

Toksicitetsoplysninger: irreversibel hamning af glyceraldehyd-3-
phosphat-dehydrogenase, hvilket medfgrer heemning af glykolysen.
Zndrer de aktive sulfhydryl grupper ved at binde sig til proteiner.
Antitumoral aktivitet overfor Ehrlich ascit (mus), L1210 leukami
celler (mus). '

LD, 31.5 i.p.

Referencer: Bérdy et al. 1982 (vol.XI, del 2), Sakai et al. 1990,
Kato et al. 1992

Systematisk navn:
Identisk med:
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CAS-nummer: _

Producerende organismer: Trichoderma harzianum, T, poly-
sporum, T. viride ' o '

Kemisk klassificering: cyclopentan derivat

Kemisk formel: CH,NO, ’ £
Molekylvaegt: 149

Stabilitet:

Persistens:

Produktionsforhold/mangde:

Intra/extracellulzr:

Biologisk aktivitet: antibakteriel, antifungal

Antimikrobiel virkning: Staphylococcus aureus 1.56, Sarcina
lutea 0.19, Bacillus subtilis 12.5, Escherichia coli 1.56, Proteus
vulgaris 25, Klepsiella pneumoniae 6.25, Candida albicans 6.25,
Saccharomyces cerevisiae 3.1, Aspergillus niger 25, Aspergillus
oryzae 12.5 '

Virkning pi nytteorganismer:

Restkonc. i/pd produkter:

Toksicitetsoplysninger: LD,,: 160 i.p.

Referencer: Fujiwara et al. 1982, Okuda et al. 1982, Bérdy et al.
1985 (vol.X11I, del 3) _

Isonitrin B Systematisk navn:
Identisk med: "270 compound”
CAS-nummer:
Producerende organismer: Trichoderma harzianum, T, poly-
sporum, T, viride
Kemisk klassificering: cyclopentan derivat
Kemisk formel: CHNO,
Molekylvaegt: 167
Stabilitet:
Persistens:
Produktionsforhold/mzsngde:
Intra/extracelluleer:
Biologisk aktivitet: antibakteriel, antifungal
Antimikrobiel virkning: Staphylococcus aureus 200, Sarcina lutea
25, Bacillus subtilis 200, Escherichia coli 100, Proteus vulgaris
200, Saccharomyces cerevisiae 3.1
Virkning pi nytteorganismer:
Restkonc. i/pd produkter:
Toksicitetsoplysninger: LD, 300 i.p.
Referencer: Fujiwara et al. 1982, Okuda et al. 1982, Bérdy et al.
1985 (vol.XI, del 3)

Isonitrin D Systematisk navn:
Identisk med:
CAS-nummer:
Producerende organismer: Trichoderma harzianum, T, viride
Kemisk klassificering: cyclopentan derivat
Kemisk formel: C;H,NO,

68



Isonitrinic acid E

Isonitrinic acid F

Molekylvaegt: 149

Stabilitet:

Persistens;.

Produktionsforhold/meengde:

Intra/extracellulser: i
Biologisk aktivitet: antifungal

Antimikrobiel virkning: Candida albicans 12.5, Aspergillus niger
50, Aspergillus oryzae 6.25

Virkning pa nytteorganismer:

Restkonc. i/pd produkter:

Toksicitetsoplysninger:

Referencer: Fujiwara et al. 1982, Okuda et al. 1982, Bérdy et al.
1985 (vol. XTI, del 3)

Systematisk navn:

Identisk med: dermadin

CAS-nummer:

Producerende organismer: Trichoderma harzianum, T. poly-
sporum, T. viride

Kemisk klassificering: cyclopentan derivat

Kemisk formel: CH;NO,

Molekylvaegt: 177

Stabilitet: termolabilt, ustabilt under sure og basiske forhold
Persistens:

Produktionsforhold/mengde:

Intra/extracellulzer:

Biologisk aktivitet: antibakteriel

Antimikrobiel virkning: Staphylococcus aureus 25, Sarcina lutea
6.25, Bacillus subtilis 12.5, Escherichia coli 3.1, Proteus vulgaris
50, Klépsiella pneumoniae 12.5

Virkning pi nytteorganismer:

Restkonc. i/pa produkter:

Toksicitetsoplysninger: LD, 240 i.p.

Referencer: Fujiwara et al. 1982, Okuda et al. 1982, Bérdy et al.
1985 (vol.XIII, del 3)

Systematisk navn:

Identisk med: "270 compound I"

CAS-nummer:

Producerende organismer: Trichoderma harzianum, T. poly-
sporum, T. viride

Kemisk klassificering: cyclopentan derivat

Kemisk formel: CH/NO,

Molekylvaegt: 163

Stabilitet: termolabilt, ustabilt under basiske og sure forhold
Persistens:

Produktionsforhold/mangde:

Intra/extracellulzer:

Biologisk aktivitet: antibakteriel, antifungal

Antimikrobiel virkning: Staphylococcus aureus 25, Sarcina lutea
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K-582-A

K-582-B
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25, Bacillus subtilis 100, Escherichia coli 25, Proteus vulgaris 50,
Klepsiella pneurmoniae 200, Candida albicans 200, Saccharomyces
cerevisiae 30, Aspergillus niger 200, Aspergillus oryzae 200
Virkning pi nytteorganismer: ,

Restkonc. i/pd produkter: W
Toksicitetsoplysninger: LD, 20 ip.

Referencer: Fujiwara et al. 1982, Okuda et al. 1982, Bérdy et al.
1985 (vol. X111, del 3)

Systematisk navn:

Identisk med: myroridin K

CAS-nummer: 74315-56-3

Producerende organismer: Metarhizium anisopliae
Kemisk klassificering: peptid, edein type

- Kemisk formel: C,H;N,,
Molekylvaegt: 840

Stabilitet: stabilt under sure forhold, ustabilt under bas1ske forhold
Persistens:

Produktionsforhold/mangde:

Intra/extracellulzer:

Biologisk aktivitet: antifungal, antiviral, cytotokmsk, antibiotika,
legemiddel

Antimikrobiel virkning: Candida albicans 0.2, Saccharomyces
cerevisiae 0.2

Virkning pi nytteorganismer:

Restkonc, i/pd produkter:

Toksicitetsoplysninger: Antitumoral aktivitet overfor Ehrlich ascit
(mus), Sarcoma 180 (mus), leukaemi celler SN-36 (mus). Antiviral
(bla. polio).

LDy, 12-132 i.v., 6000 o.

Referencer: Bérdy et al. 1982 (vol.XI, del 1), Kawauchi et al.
1983, Ohno et al. 1983, Sakai et al. 1983 :

Systematisk navn:

Identisk med:

CAS-nummer:

Producerende organismer: Metarhizium anisopliae

Kemisk klassificering: peptid, edein type

Kemisk formel: C,H,N,,

Molekylvaegt: 793

Stabilitet: stabilt under sure forhold, ustabilt under basiske forhold
Persistens:

Produktionsforhold/mzngde:

Intra/extracelluler:

Biologisk aktivitet: antifungal, antiviral, cytotoksisk
Antimikrobiel virkning: Candida albicans 0.2, Saccharamyces
cerevisiae 0.4, Proteus vulgaris 40

Virkning pd nytteorganismer:

Restkonc. i/pd produkter:

Toksicitetsoplysninger: Antitumoral aktivitet overfor Ehrlich ascit



Leucinostatin

Qosporein

(mus), Sarcoma 180 (mus), leuk®mi celler SN-36 (mus). Antiviral
(bla. polio)

LD, 5-30 i.v., 7-50 i.p., 15-110 s.c., 300-2700 o.

Referencer: Bérdy et al. 1982 (vol.XI, del 1), Kawauchi et al.
1983, Ohno et al. 1983, Sakai et al. 1983 )

Systematisk navn:

Identisk med: A 20688. Formodentligt et kompleks af leucinosta-
tin A og B (= paecilotoxin A og B) - disse blev tidligere beskrevet
som en enhed

CAS-nummer: 39405-64-6

Producerende organismer: Paecilomyces lilacinus

Kemisk klassificering: peptid '

Kemisk formel:

Molekylvaegt: 1568

Stabilitet: relativt varmestabilt (30 min. ved 60°C medfgrer ingen
@ndring af aktiviteten, 30 min. ved 100°C medfgrer halvering af
aktiviteten)

Persistens:

Produktionsforhold/mangde:

Intra/extracellulser:

Biologisk aktivitet: antibakteriel, antifungal, cytotoksisk, legemid-
del

Antimikrobiel virkning: Staphylococcus aureus 75, Staphylococ-
cus albus 10, Bacillus subtilis 5, Sarcina lutea 2.5, Streptococcus
pyogenes 10, Mycobacterium phlei 50, Serratia marcescens 100,
Candida albicans 2.5, Sporotrichum scenckii 2.5, Saccharopmyces
cerevisiae 5, Penicillium glaucum 5, Aspergillus oryzae 25, Asper-
gillus niger 5

Virkning pi nytteorganismer:

Restkonc. i/pa produkter:

Toksicitetsoplysninger: Antitumoral aktivitet overfor Ehrlich ascit
(mus), Hel.a human carcinoma cellekultur (0.05 ug/ml).

LD, 1.6 i.p.

(se paecilotoxin A og B).

Referencer: Arai et al. 1973, Bérdy et al. 1980 (vol.IV, del 1)

Systematisk navn: 3,3’,6,6’-tetrahydroxy-5,5"-dimethyl-2,2’-bi-p-
benzoquinone

Identisk med: chaetomidin, isoosporin, NSC-88466
CAS-nummer: 475-54-7

Producerende organismer: Beauveria bassiana

Kemisk klassificering: bibenzoquinone

Kemisk formel: C,H,,0;

Molekylvaegt: 306

Stabilitet:

Persistens:

Spredning:

Produktionsforhold/mangde: optimal produktion ved 30 °C,
signifikant mindre produktion ved 15-16 °C. Produktionen hemmes
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Paecilotoxin A
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af glucose

Intra/extracellulaer:

Biologisk aktivitet: antibakteriel, antiviral, cytotoksisk, fytotoksmk
Antimikrobiel virkning: Streptococcus prneumoniae 32, Staphylo-
coccus aureus 125, Staphylococcus epidermidis 250, Listégia mono-
cytogenes 250, Sarcina lutea 500

Virkning pi nytteorganismer:

Restkonc. i/pd produkter: findes i foder, der er kontamineret med
oosporein producerende svampe

Toksicitetsoplysninger: Virker som nyregift i mammaler: med-
fgrer alvorlig urinsyre-afiejringer i leddene og i organer som nyre
og lever.

Akut toksicitet: nedsat nyrefunktion ("blege nyrer"), 15-30% for-
stgrrelse af nyre og lever, sterk tgrst, ophobning af urinsyre i
plasma, dgd.

LD, 0.5 i.p., 6-7 o. (daggamle kyllinger)

Referencer: Lloyd et al. 1955, Bérdy et al. 1980 (voL.III), Wein-
wright et al. 1986, Brown et al. 1987, Aleo et al. 1991, Hoerr 1991,
Wyatt 1991

Systematisk navn:

Identisk med: leucinostatin A, P-168, 1907-VIII, CC 1014, ICI no.
18959

CAS-nummer: 76600-38-9

Producerende organismer: Paecilomyces lilacinus

Kemisk klassificering: peptid

Kemisk formel: C,H,,N,,0,,

Molekylvaegt: 1217

Stabilitet:

Persistens:

Produktionsforhold/meengde: ved sure og neutrale forhold ingen
eller ubetydelig produktion, under basiske forhold op til 213 ug/ml.
Stprst poduktion ved @ndring af morfologien til ar-

throkonidier (der ligeledes sker under basiske forhold)
Intra/extraceliluleer:

Biologisk aktivitet: antibakteriel, antifungal, cytotoksisk
Antimikrobiel virkning: Bacillus subtilis 12.5, Sarcina lutea 0.78,
Pseudomonas aeruginosa 100, Micrococcus flavus 1.56, Staphylo-
coccus aureus 6.25, Serratia marcescens 0.098, Candida albicans
6.25, Candida tropicalis S0, Saccharamyces cerevisiae 50, Crypto-
coccus neoformans 1.56

Virkning pd nytteorganismer:

Restkonc. i/pd produkter:

Toksicitetsoplysninger: tilhgrer den gruppe af mykotoksiner med
stgrst oral toksicitet (hepatotoksicitet). Paecilotoxin A er lidt mere
toksisk end paecilotoxin B. Begge - og sandsynligvis ogsi de gvrige
paecilotoxiner - virker som a.fkoblere af oxidativ phosphorylering,
mitokondrierne.

Akut toksicitet: svulmende mitokodrier med gget respiration, lever-
forandringer (smé fedt granula i levercellerne), dgd.



Paecilotoxin B

Paecilotoxin C

LD,: 1.0ip., 54 0. _

Referencer: Isogai et al. 1982 og 1984, Bérdy et al. 1982 (vol.XI,
del 1) og 1985 (vol.XIII, del 2), Mikami et'al. 1984, Sato et al.-
1980 og 1991. "

Systematisk navn: desmethyl analog af paecilotoxin A

Identisk med: leucinostatin B, 1907-0

CAS-nummer: 76663-52-0

Producerende organismer: Paecilomyces lilacinus

Kemisk Kklassificering: peptid

Kemisk formel: Cg,H,,N,;0,,

Molekylvaegt: 1203

Stabilitet:

Persistens:

Produktionsforhold/mzengde:

Intra/extracellulzer:

Biologisk aktivitet: antibakteriel, antifungal, cytotoksisk
Antimikrobiel virkning: Bacillus subtilis 6.25, Sarcina lutea 0.78,
Pseudomonas aeruginosa 100, Micrococcus flavus 0.78, Staphylo-
coccus aureus 3.125, Serratia marcescens 0.098, Candida albicans
6.25, Candida tropicalis 12.5, Saccharamyces cerevisiae 50, Crypto-
coccus neoformans 0.78, Trichophyton rubram 1.56, Sporotricum
schenkii 0.78, Helminthosporium oryzae 25, Alternaria kikuchiana
0.78, Cladosporium fulvum 12.5

Virkning pi nytteorganismer:

Restkonc. i/pd produkter:

Toksicitetsoplysninger: tilhgrer den gruppe af mykotoksiner med
stgrst oral toksicitet (hepatotoksicitet). Paecilotoxin A er lidt mere
toksisk end paccilotoxin B. Begge - og sandsynligvis ogsd de gvrige
paecilotoxiner - virker som afkoblere af oxidativ phosphorylering,
mitokhondriemne. :

Akut toksicitet: svulmende mitokodrier med gget respiration, lever-
forandringer (smi fedt granula i levercellerne), dgd.

LD, 1.8 ip., 6.4 0.

Referencer: Bérdy et al. 1982 (vol.XI, del 1) og 1985 (vol.XIN,
del 2), Mori et al. 1983, Mikami et al. 1984, Sato et al. 1980 og
1991.

Systematisk navn: 9-(N-(2-amino-1-methylethyl)-beta-alaninamid)-
leucinostatin A

Identisk med: leucinostatin C

CAS-nummer: 110483-88-0

Producerende organismer: Paecilomyces lilacinus
Kemisk Kklassificering: peptid

Kemisk formel: CgH,,;,N,,0;,

Molekylvaegt: 1157

Stabilitet:

Persistens:

Produktionsforhold/mangde:

Intra/extracelluleer:
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Paecilotoxin D

Paecilotoxin H

Paecilotoxin K
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Biologisk aktivitet:
Antimikrobiel virkning:
Virkning pi nytteorganismer:
Restkonc. i/pd produkter: ,
Toksicitetsoplysninger: se paecilotoxin A t %3
Referencer: Mikami et al. 1989

Identisk med: leucinostatin D
CAS-nummer:

Producerende organismer: Paecilomyces lilacinus
Kemisk klassificering: peptid

Kemisk formel: C,;H;,;N,,0,,
Molekylvaegt: 1143

Stabilitet:

Persistens:

Produktionsforhold/mengde:
Intra/extracellulzer:

Biologisk aktivitet:

Antimikrobiel virkning:

Virkning pd nytteorganismer:

Restkonc. i/pd produkter:
Toksicitetsoplysninger: se paecilotoxin A
Referencer: Mikami et al. 1989

Systematisk navn: 2-L-leucin-leucinostatin A
Identisk med: leucinostatin H, paecilotoxin E
CAS-nummer: 109539-58-4

Producerende organismer: Paecilomyces lilacinus
Kemisk klassificering: peptid

Kemisk formel: C,H,,N,,0,,
Molekylveegt: 1133

Stabilitet:

Persistens:

Produktionsforhold/maengde:
Intra/extracelluler:

Biologisk aktivitet:

Antimikrobiel virkning:

Virkning p4 nytteorganismer:

Restkonc. i/pé produkter:
Toksicitetsoplysninger: se paecilotoxin A
Referencer: Mikami et al. 1989

Systematisk navn: N(9)-oxid-leucinostatin A

- Identisk med: leucinostatin K, paecilotoxin F

CAS-nummer: 109539-57-3

Producerende organismer: Paecilomyces lilacinus
Kemisk Klassificering: peptid

Kemisk formel: Cg H,;N,,0,

Molekylveaegt: 1233

Stabilitet:



Penicillic acid

Persistens:

Produktionsforhold/mangde:

Intra/extracelluleer:

Biologisk aktivitet:

Antimikrobiel virkning: K
Virkning pi nytteorganismer:

Restkonc. i/pa produkter:

Toksicitetsoplysninger: se paecilotoxin A

Referencer: Mikami et al. 1989

Systematisk navn: 3-methoxy-5-methyl-4-oxo-2.5-hexadienoic acid

Identisk med:

CAS-nummer: 90-65-3

Producerende organismer: Paecilomyces lilacinus

Kemisk Klassificering: lakton

Kemisk formel: CH,,O,

Molekylvaegt: 170

Stabilitet: varmestabilt, stabilt under sure og basiske forhold
(stabilt ved opvarmning ti! 100°C ved pH 2 og pH 9.5)

Persistens: ‘

Produktionsforhold/maengde: produceres ved temperaturer mellem
1°C og 35°C, optimal produktion ved lave temperaturer (1-15°C),
hgje temperaturer gennem lengere tid haemmer produktionen fuld-
stendigt

Intra/extracellulzer:

Biologisk aktivitet: antibakteriel, antiviral, cytotoksisk, fytotoksisk
Antimikrobiel virkning:

Virkning pi nytteorganismer:

Restkonc. i/pd produkter:

Toksicitetsoplysninger: hzmmer DNA, RNA og protein syntese,
hzmmer enzymer med SH-grupper, inducerer irreversible enkelt-
strengede og dobbeltstrengede DNA brud, hemmer celledelinger,
mutagen aktivitet, kreftfremkaldende (og samtidig antitumor akti-
vitet) og fosterskadende (dog kun konstateret 1 doser der er meget
toksiske overfor moderen). Der er vist synergistisk effekt ved samti-
dig tilstedevaerelse af andre mykotoksiner, som f.eks. patulin og
ochratoxin A (histologiske l@sioner, gget dgdelighed).
Kraftfremkaldende evne: dosis pd 0,1 mg/kg s.c. aktiverer tumor-
dannelse ved injektion to gange ugentligt i 52 uger.

Antitumor aktivitet overfor Ehrlich ascit carcinoma (mus), leukemia
SN-36 (mus). ‘

Akut toksicitet: lesioner i lever, nyrer og lunger, neurotoksicitet.
Mus dgr ved kraftige kramper ("digitalis-lignende symptomer") ved
750 mg/kg iv..

LD,, 110 s.c., 250 i.v., 530-600 o.

Referencer: Wilson 1976, Ciegler & Lindensfelder 1979, Salunkhe
et al. 1980, Cole & Cox 1981, Hood & Szczech 1983, Palmgren &
Ciegler 1983, Chan et al. 1984, Ergot & Teuber 1984, Kubena et al.
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Phospholipase C

Roseophilin
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1984, Bétina 1989 og 1989b, Dalvi 1991, Pitt & Leistner 1991,
Terao & Ohtsubo 1991, Wannemacher et al.” 1991

Systematisk navn: ,

Identisk med: lecithinase, lipophosphodiesterase 1 £
CAS-nummer: 9001-86-S

Producerende organismer: Bacillus thuringiensis

Kemisk klassificering: protein, enzym

Kemisk formel:

Molekylvaegt:

Stabilitet: termolabilt

Persistens:

Produktionsforhold/maengde:

Intra/extracelluleer: extracelluler

Biologisk aktivitet: insekticidal, cytotoksisk, l&gemiddel
Antimikrobiel virkning:

Virkning pa nytteorganismer:

Restkonc. i/pd produkter:

Toksicitetsoplysninger: h@mmer cellevakst, bevirker cellulzre
deformeringer, fibroblastre bliver globul®re og svulmer op, lysozy-
mers antal gges og der udvikles vakuoler i cellerne. Antitumoral
aktivitet overfor Spinocelluler carcinoma, IC-Sofia carcinoma
cellelinie, Sarcoma 180 ascit (hamster), KB human epidermis
carcinoma.

Referencer: Krieg & Lysenko 1979, Sarafov et al, 1992, Tanada &
Kaya 1993 '

Systematisk navn:

Identisk med:

CAS-nummer: -

Producerende organismer: Streptomyces griseoviridis
Kemisk Klassificering: ? (indeholder pyrrol- og furan grupper)
Kemisk formel: C,H,,CIN,O,

Molekylvaegt: 452

Stabilitet:

Persistens:

Produktionsforhold/mangde:

Intra/extracellulzer:

Biologisk aktivitet: cytotoksisk

Antimikrobiel virkning:

Virkning pi nytteorganismer:

Restkonc. i/pd produkter:

Toksicitetsoplysninger: Antitumoral aktivitet overfor K562 human
erythroid leukami celler (IC;,: 0.34 uM), KB human epidermis
carcinoma celler (IC,;: 0.88 uM).

Referencer: Hayakawa et al. 1992

Systematisk navn: 2-amino-N-(6,7,9,10,13,14,
14a,15-octahydro-1-hydroxy-2,11-dimethoxy-3,12, 16-trimethyl-
10,13-diox0-6,15-imino-5H-isoquino(3,2-b) (3)benzazocin-9-yl)-



Safracin B

methyl)-propanarmde

Identisk med: Y-16482-beta, Y-16760, quinonamine B.
CAS-nummer: 87578-98-1 -

Producerende organismer: Pseudomonas fluorescens

Kemisk klassificering: benzoquinon derivat, saframyciritype
Kemisk formel: C,;H,N,O,

Molekylvaegt: 524

Stabilitet:

Persistens:

Produktionsforhold/mzngde:

Intra/extracellulaer:

Biologisk aktivitet: antibakteriel, cytotoksisk, legemiddel
Antimikrobiel virkning: Staphylococcus aureus 0.2, Streptococcus
pyogenes 0.2, Bacillus subtilis 0.2, Escherichia coli 0.78, Salmonel- -
la typhosa 0.2, Shigella flexneri 0.2, Klepsiella pneumoniae 0.2,
Proteus vulgaris 3.13, Pseudomonas aeruginosa 25, Serratia mar-
cescens 0.78

Virkning p4 nytteorganismer:

Restkonc, i/pd produkter:

Toksicitetsoplysninger: Antitumoral aktivitet overfor L1210 lymfe
leukzmi celler (mus), P388 lymfe leukaemi celler (mus), CA car-
cinoma, B16 melanoma, IMC carcinoma (mus) Lewis Iunge car-
cinoma (mus).

LD, 70 i.p., 445 o.

Referencer: Ikeda et al. 1983, Bérdy et al. 1985 (vol. XIII, del 2),
Okumoto et al. 1985

Systematisk navn: 2-amino-N-(6,7,9,10,13,14,
14a,15-octahydro-1,7-dihydroxy-2,11-dimethoxy-3,12,16-trimethyl-
10,13-diox0-6,15-imino-5H-isoquino(3,2-b) (3)benzazocin-9-yl)-
methyl)-propanamide

Identisk med: Y-16482-alpha, Y-16601, EM-5519, quinonamine B
CAS-nummer: 87578-99-2

Producerende organismer: Pseudomonas fluorescens

Kemisk klassificering: benzoquinon derivat, saframycin type
Kemisk formel: C,H,N,O,

Molekylvaegt: 540

Stabilitet: stabilt under basiske forhold, ustabilt under sure forhold
Persistens:

Produktlonsforhold/maangde

Intra/extraceiluleer:

Biologisk aktivitet: antibakteriel, cytotoksisk, legemiddel
Antimikrobiel virkning: Staphylococcus aureus 6.25, Streptococ-
cus pyogenes 0.2, Bacillus subtilis 3.13, Escherichia coli 25, Salmo-
nella typhosa 3.13, Shigella flexneri 1.56, Klepsiella pneumoniae
1.56, Proteus vulgaris 50, Pseudomonas aeruginosa 100, Serratia
marcescens 25

Virkning pi nytteorganismer:

Restkonc. i/pd produkter:

Toksncntetsoplysmnger mere toksisk og vaesentligt lavere cffektlvc
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doser (ED,, vaardmr) end safracin A.

Antitumoral aktivitet overfor L1210 lymfe leukzmi celler (mus),
P388 lymfe leukemi celier (mus), CA: -carcinoma, B16 melanoma,
IMC carcinoma {mus), Lewis lunge carcinoma (mus).

LD,y 3.54 i.p. £"3
Referencer: lkeda et al. 1983, Bérdy et al. 1985 (vol.X1II, del 2),
Okumoto et al. 1985

Systematisk navn:

Identisk med:

CAS-nummer:

Producerende organismer: Bacillus thuringiensis

Kemisk klassificering: protein, cytolysin

Kemisk formel:

Molekylvaegt: 47.000

Stabilitet:

Persistens:

Produktionsforhold/maengde:

Intra/extracelluier:

Biologisk aktivitet:

Antimikrobiel virkning:

Virkning pd nytteorganismer:

Restkonc. i/pd produkter:

Toksicitetsoplysninger: egenskaber som andre klassiske antigen
relaterede cholesterol bindende cytolysiner.

LD, 0.2-0.3

Referencer: Alouf & Geoffrey 1991, Tanada & Kaya 1993

Systematisk navn: 1,7.8,11b-tetrahydro- 1-hydroxy-2-methoxy-11b-
methyl-(1S-(1alfa,2alfa, 11balfa))-cyclopenta(7,8)phenanthro(10,1-
be)furan-3,6,9(2H)-trione

Identisk med:

CAS-nummer: 3306-52-3

Producerende organismer: Gliocladium virens

Kemisk klassificering: steroid analog

Kemisk formel: C,H,.O,

Molekylvaegt: 352

Stabilitet: termolabilt, stabilt under sure forhold, ustabilt under
basiske forhold (omdannes nemt til viridiol)

Persistens:

Produktionsforhold/mangde:

Intra/extracellulaer:

Biologisk aktivitet: antibakteriel, antifungal, fytotoksisk
Antimikrobiel virkning: Botrytis allii 0.005, fungi 0.006
Virkning pd nytteorganismer:

Restkonc. i/pa produkter:

Toksicitetsoplysninger:

Referencer: Bérdy et al. 1981 (volVI) Fravel 1988

Systematisk navn: 1,2,3,7,8,11b-hexahydro—1,3-d1hydroxy-2-



Y-9569

2 4-diacetyl-
phloroglucinol

methoxy-11b-methyl-(1S-(1alfa,2alfa,3alfa,1 1balfa)cyclopenta(7,8)p-
henanthro (10,1-be)furan-6,9-dione .

‘Identisk med: dihydroviridin

CAS-nummer: 23820-80-6

Producerende organismer: Gliocladium virens £y
Kemisk klassificering: steroid analog

Kemisk formel: C,H, O,

Molekylvaegt: 354

Stabilitet: ustabilt under basiske forhold

Persistens: meget ustabilt i jord (kan ikke bruges som herbicid)
Produktionsforhold/maengde:

Intra/extracelluleer:

Biologisk aktivitet: fytotoksisk

Antimikrobiel virkning:

Virkning pa nytteorganismer:

Restkonc. i/pa produkter:

Toksicitetsoplysninger: fytotoksicitet: nekrose pd fplsomme planter,
nye skud dgr (enkimpladede arter er ikke fglsomme)

Referencer: Bérdy et al. 1981, Howell & Stipanovic 1984, Fravel
1988, Jones et al. 1988

Systematisk navn:

Identisk med:

CAS-nummer;: 57034-85-2

Producerende organismer: Pseudomonas fluorescens
Kemisk klassificering:

Kemisk formel:

Molekylveaegt:

Stabilitet:

Persistens:

Produktionsforhold/maengde:

Intra/extracelluleer:

Biologisk aktivitet: antibakteriel, cytotoksisk, legemiddel
Antimikrobiel virkning: \

Virkning pd nytteorganismer:

Restkonc. i/pd produkter:

Toksicitetsoplysninger: LD, 250 i.v.

Referencer: Bérdy et al. 1981 (vol.VII)

Systematisk navn:

Identisk med: BN-68, 31-1I

CAS-nummer:

Producerende organismer: Pseudomonas fluorescens, P. putida
Kemisk Klassificering: benzen derivat |
Kemisk formel: C,H,,0;

Molekylvaegt: 210

Stabilitet: stabilt under sure forhold, ustabilt under basiske
Persistens:

Produktionsforhold/maengde:

Intra/extracellulser:
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Biologisk aktivitet: antibakteriel, antifungal
Antimikrobiel virkning: Bacillus subtilis 1.56, Sarcina lutea 1.56,
Staphylococcus aureus 0.78, Proteus vulgaris 6.25, Mycobacterium

. 8p. 6.25, Candida albicans 100

Virkning pi nytteorganismer: .
Restkonc. i/pd produkter:

Toksicitetsoplysninger: LD, 62.5 s.c., 150 ip.
Referencer: Bérdy et al. 1981 (vol.V])



5 Diskussion af miljgmaessige
konsekvenser af spredning af
toksiske sekundzere metabolit
ter

Felgende er en generel diskussion, hvor der peges pa mulige mil-
jemeassige og sundhedsmessige konsekvenser, der kan vare for-
bundet med en eventuel spredning af toksiske sekundare metabolit-
ter i forbindelse med anvendelsen af mikrobiologiske plantebeskyt-
telsesmidler.

Nogle af de kendte metabolitter fra mikroorganismer er toksiske og
kan potentielt have miljg- og sundhedsmassige effekter pga. meta-
bolitternes egenskaber som f.eks. cytotoksicitet, kreftfremkaldende
evne, mutagen evne, fosterskadende evne m.m. (se biologiske og
biokemiske aktiviteter kap. 2, s. 15 og kap. 4, liste 2). I godken-
delsessammenhang er man pa grund af sddanne egenskaber op-
merksom pa metabolitterne hos de aktuelle mikroorganismer. Denne
rapport er skrevet til perspektivering af denne problemstilling og er
ikke et komplet opslagsverk.

Analyse af toksiske metabolitter som led i den miljgmassige og
sundhedsmzssige risikoanalyse af mikrobiologiske plantebeskyttel-
sesmidler forud for godkendelse er kun en lille del i en stgrre
mengde af data, som skal sammenholdes. Hvorvidt anvendelsen af
mikroorganismer, der kan producere toksiske metabolitter, i plante-
beskyttelsesmidler kan have uhensigtsmassige konsekvenser for mil-
joet eller for sundheden, afhenger af i hvilket omfang, miljget
udsettes for metabolitterne. Effekten afhanger derfor iser af spred-
ning af metabolitterne og disses persistens i miljget.

Spredningen af sekundzre metabolitter ath@nger af den produ-
cerende organismes gkologi, anvendelsesméiden for plantebeskyt-
telsesmidlet, tilstedevzrelsen af metabolitterne intra- eller extracellu-
lzrt og metabolitternes stabilitet og persistens. Det er derfor vigtigt
at sammenholde viden om metabolitterne og deres toksiske egen-
skaber med den producerende organismes gkologi (vertsspektrum,
overlevelse, vekst, reproduktion; naturlige udbredelse og spredning)
og anvendelsesméden for plantebeskyttelsesmidlet.

Anvendelsesmiden for det mikrobiologiske plantebeskyttelsesmiddel
er af vasentlig betydning for, hvorvidt der eksisterer mulighed for
en effekt af metabolitterne, idet anvendelsesmaden influerer pd
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spredningen og persistensen af disse. Eksempelvis er der forskel p4,
om plantebeskyttelsesmidlet anvendes som frgbejdsemiddel eller
som en efter hgst behandling, eksempelws overfladebeskyttelse af
frugter. 7

%

P4 baggrund af rapporten har det varet muligt at trekke forskellige
aspekter vedrgrende metabolitproduktionen frem.

Generelt er viden pd omridet begrenset. Selv for de bedst be-

skrevne sekundzre metabolitter mangler der oplysninger vedrgrende
metabolitternes produktionsforhold og -mzngde og deres stabilitet
og persistens i jord, luft og vand og dermed risiko for ugnsket
spredning udenfor mikroorganismerne. Omrider som metabolitternes
virkning pd ikke-malorganismer er stort set ikke beskrevet 1 littera-
turen i et omfang, som kan bruges i forbindelse med en vurdering af

-de mulige miljpmassige og sundhedsmassige konsekvenser af de

toksiske sekundzre metabolitter (se kap. 4, liste 2). Dertil kommer,
at der i ofte litteraturen findes uenighed og uoverensstemmelser
mht. artsidentifikationer af den producerende organisme og navngiv-
ningen af metabolitterne (se kap. 1, s. 18).

En rzkke af metabolitterne hos mikrooganismerne besidder egen-
skaber med indflydelse pa en eller flere biologiske og biokemiske
aktiviteter (se kap. 2, s. 15, kap. 3, liste 1 og kap. 4, liste 2). Der er
dog i mange tilflde mangel pé viden vedrgrende indflydelsen pa de
biologiske og biokemiske aktiviteter, idet det krsver et omfattende
kendskab til metabolitterne i meget forskelligartede sammenhznge.
Man har klassificeret de fleste af de undersggte metabolitter efter
kemisk struktur. Muligheden for med den nuvarende viden at
anvende en sidan klassificering direkte til forudsigelse af egen-
skaber og toksicitet af metabolitterne er begrenset. Som det fremgér
af eksemplemne i kap. 2, s. 16, kan "smi" variationer i den kemiske
struktur mellem meget nzrt belegtede metabolitter medfpre store
forskelle i toksicitet og biologisk aktivitet. Uden at have klarlagt
hvilke kemiske enheder, der har betydning for den biologiske
aktivitet, kan man derfor ikke alene udfra gruppe-placeringen af en
sekundzr metabolit udtale s1g om metabolittens toksicitet og-bi-
ologiske aktivitet.

Indenfor slegter, arter og stammer af mikroorganismer findes stor
variation i produktion af sekundzre metabolitter. Der findes ogsa
store variationer indenfor arten mht. produktion, som kan variere fra
ikke-detekterbar til hgje verdier. Det betyder, at langtfra alle isola-

-ter af sarmme art producerer toksiner. Underspgelsesdata er oftest

ikke tilstrekkelige til at afggre, hvorndr ikke-producerende isolater
mangler det genetiske potentiale eller ikke udtrykker det (se kap. 2,
s. 17). Mange stammer kan ydermere vare ustabile under subkulti-
vering eller opformering i laboratoriet, hvilket kan medfgre zn-



dringer i produktion af sekundzre metabolitter, evt. fuldstendigt tab
af evne til at producere en eller flere metabolitter.

Udover at der kun er fi eksempler pa viden om metabolitproduktion
under realistiske forhold (se f.eks. gliotoxin, liste 2), kan*¥et vare
svart at vurdere hvor store mangder, der produceres for en given
mangde af mikroorganismer, og igen er totalproduktionen afhzngig
af den producerende organismes gkologi. Er metabolitterne tilstede
extracellulert, vil de sandsynligvis i de fleste tilfzlde befinde sig
tet ved den producerende organisme og derefter nedbrydes. De
fleste af de undersggte metabolitter er enten forholdsvist ustabile
under naturlige forhold (jord, vand) eller vil i en vis udstrekning
aktivt blive nedbrudt i jorden af andre mikroorganismer. Mange
metabolitter er vanskelige at detektere i jord evt. pga. lave kon-
centrationer.

Udover metabolitters mulige miljgmassige konsekvenser i forbindel-
se med anvendelsen af mikrobiclogiske plantebeskyttelsesmidler er
det ogsd vasentligt at se pd, hvorvidt mikroorganismers produktion
af toksiske metabolitter har sundhedsmassige konsekvenser i for-
bindelse med produktion og héndtering af plantebeskyttelsesmidler
samt sundhedsmzassige konsekvenser i forbindelse med det fardige
produkt.

Der har ikke i litteraturen varet oplysninger med hensyn til restkon-
centrationer i/pd produkter, hvilket kunne have sundhedsmassige
konsekvenser. Visse af de beskrevne metabolitter kendes som
mykotoksiner fra f.eks. foder, men i disse tilfzlde har de produ-
cerende organismer varet andre end de mikrobiologiske bekzmpel-

- sesorganismer behandlet i denne rapport. Man mi antage, at tilstede-
veereise af metabolitterne som restkoncentrationer i/pd produkter
primert afh@nger af anvendelsesmiden for plantebeskyttelsesmidlet,
den producerende organismes gkologi og af metabolittens stabilitet,
persistens og spredning i jord, luft og vand.

Oplysninger om effekter ved inhalation og hudkontakt vil serligt
veere af betydning for risikovurderinger i forbindelse med produk-
tion og hindtering af de mikrobiologiske plantebeskyttelsesmidler.
Det har ikke varet muligt i litteraturen at finde oplysninger om
sddanne effekter for metabolitterne i liste 1 og 2.

Mikroorganismers produktion af flygtige sekundzre metabolitter er
et meget lidt undersggt omrdde. Den sparsomme viden om dette bla.
i forbindelse med allergi indikerer, at det kan vere et problem.
Derfor vil stgrre viden kunne vare relevant i forbindelse med risiko-
vurderinger ved produktion og hindtering af mikrobiologiske plante-
beskyttelsesmidler.
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Som det fremgér af ovenstiende er det meget vanskeligt at frem-
komme med andet end meget generelle aspekter mht. miljgmassige
og sundhedsmessige konsekvenser, fordi omstendighederne ved
brug af mikrobiologiske plantebeskyttelsesmidler er s& forskellig-
artede fra sag til sag. Organismens biologiske egenskabefog an-
vendelsesmiden for plantebeskyttelsesmidlet vil sandsynligvis 1 de
fleste tilfzlde vaere afggrende for, om der reelt eksisterer en risiko
ved anvendelsen af et mikrobiologisk plantebeskyttelsesmiddel, idet
disse er afggrende for risikoen for spredning af og risikoen for
kontakt med eventuelle toksiske metabolitter. Dog kan der vare
organismer, der har potentiale til at producere s toksiske metabolit-
ter, at man alene pd den baggrund ikke gnsker at anvende pige!-
dende mikroorganismer eller kun kan godkende dem til bestemnte
formAl. Et eksempel p4 en sidan mikroorganisme er den insekt-
patogene svamp Paecilomyces {ilacinus, der kan producere pae-
cilotoxiner (=leucinostatiner). Disse toksiner tilhgrer den gruppe af
mykotoksiner med stgrst oral toksicitet (se liste 2).



Appendlx
Database-sggeprofiler

s

Bla. fglgende sgge-profiler har dannet baggrund for litteratur an-
vendt primert til udarbejdelse af liste 1 i denne rapport. Profilerne
er anvendt pd databaserne Biosis, Biological Abstracts, Common-
wealth Agricultural Burean Abstracts, Agris og Agricola.

No. Records Request

Searches below are from: A:SEARCH.HIS

149 AGROBACTERIUM

6 RADIOBACTER

6 AGROBACTERIUM RADIOBACTER
2773 SECONDARY
2297 METABOLITE?
5731 COMPOUND?
1248 TOXIN?
1788 TOXICOLOGY
10: 0 ANTIBIOTIC?0R
11: 100 MYCOTOXIN?
12: 8425 (SECONDARY METABOLITE?) or COMPOUND?
or TOXIN? or TOXICOLOGY or (ANTIBIOTIC?0OR MYCO-
TOXINT)
13: 2773 SECONDARY
14: 2297 METABOLITE?
15: 5731 COMPQOUND?
16: 1248 TOXIN?
17: 1788 TOXICOLOGY
18: 1728 ANTIBIOTIC?
19: 100 MYCOTOXIN?
20: 9992 (SECONDARY METABOLITE?) or COMPOUND?
or TOXIN? or TOXICOLOGY or ANTIBIOTIC? or MYCO-
TOXIN?
21: 149 AGROBACTERIUM

veodad

22: 6 RADIOBACTER

23: 0 (AGROBACTERIUM RADIOBACTER) and #20
24: 749 BACILLUS

25: 0 MORITAI

26: 0 (BACILLUS MORITAI) and #20

27: 749 BACILLUS

28: 1 POPILLIAE

29: 0 (BACILLUS POPILLIAE}) and #20

30: 749 BACILLUS
31 108 THURINGIENSIS
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SUBTILIS
SPHAERICUS
BACILLUS and (THURINGIENSIS or SUBTILIS or

SPHAERICUS) and #20

ERWINIA %
HERBICOLA

(ERWINIA HERBICOLA) and #20
STREPTOMYCES

GRISEOVIRIDIS

(STREPTOMYCES GRISEOVIRIDIS) and #20
PSEUDOMONAS

SYRINGAE

FLUORESCENS

PUTIDA

PSEUDOMONAS and (SYRINGAE or FLUORE-

SCENS or PUTIDA) and #20

32: 314
33: 35
34. 68
35: 59
36: 14
37: 2
38: 240
39: 0
40: 0
41: 854
42: 56
43: 60
44: 79
45: 36
46: 0
47: 0
48: 0
49: 0
50: 11
51: 0
52: 0
53: 0
54: 0
55: 0
56: 0
57 0
58: 3
59: t;
60: 0
61: 0
62: 24
63: 20
64: 0
65: 1
and #20
66: 0
67: 0
68: 30
69 0
70: 0
71: 59
72: 18
73: 3
#20 _
74: 4
75: 32
76: 0
77. 38

ASCHERSONIA

ALEYRODIS

(ASCHERSONIA ALEYRODIS) and #20
ARTHROBOTHRYS

IRREGULARIS

(ARTHROBOTHRYS IRREGULARIS) and #20
AMPELOMYCES

QUISQUALIS

(AMPELOMYCES QUISQUALIS) and #20
ARTHROBOTRYS-IRREGULARIS

#55 and #20

ALTENARIA

CASSIAE

(ALTENARIA CASSIAE) and #20
ALTERNARIA-CASSIAE

#60 and #20

BEAUVERIA

BASSIANA

BRONGIARTI |
BEAUVERIA and (BASSIANA or BRONGIARTII)

BEAUVERIA-BRONGNIARTII

#66 and #20

CERCOSPORA

RODMANII

(CERCOSPORA RODMANII) and #20
COLLETOTRICHUM
GLOEOSPORIOIDES

(COLLETOTRICHUM GLOEOSPORIQIDES) and

ENDOTHIA

PARASITICA

(ENDOTHIA PARASITICA) and #20
ENTOMOPHAGA



MAIMAIGA

(ENTOMOPHAGA MAIMAIGA) and #20
FUSARIUM - :

LATERITIUM

(FUSARIUM LATERITIUM) and #20 = &
GLIOCLADIUM

VIRENS

ROSEUM

GLIOCLADIUM and (VIRENS or ROSEUM) and

LAGENIDIUM

GIGANTEUM

(LAGENIDIUM GIGANTEUM) and #20
METARHIZIUM-ANISOPLIAEA

#90 and #20

NEOZYGITES

NEOZYGITES and #20
PAECILOMYCES

LILACINUS

FUMOSOROCEUS

PAECILOMYCES and (LILACINUS or FUMO-

SOROCEUS) and #20

PAECILOMYCES-FUMOSOROSEUS
PAECILOMYCES-FUMOSOROSEUS-VAR-BE-

#98 or #99

#100 and #20

PENIOPHORA

GIGANTEA

(PENIOPHORA GIGANTEA) and #20
PHYTOPHTHORA

PALMIVORA

(PHYTOPHTHORA PALMIVORA) and #20
SPIRODESMIUM

SCLEROTIVORUM

(SPIRODESMIUM SCLEROTIVORUM) and #20
#109

SPORIDESMIUM

SCLEROTIVORUM

(SPORIDESMIUM SCLEROTIVORUM) and #20
TRICHODERMA

VIRIDE

HARZIANUM

POLYSPORUM

TRICHODERMA and (VIRIDE or HARZIANUM or

POLYSPORUM) and #20

78: 1
79: 0
80: 259
81: 4
82: 0
83: 12
84. 20
85: 14
86: 1
#20
87: i
88: 7
89: 0
90: 0
91: 0
92: 1
93: 0
94: 22
95: 8
96: 0
97: 0
98: 0
99: 0
IJINGENSIS
100: 0
101: 0
102: 3
103: 29
104: 0
105: 102
106: 2
107: 0
108: 0
109: 1
110: 0
111: 1
112: 3
113: 1
114: 0
115: 108
116: 33
117: 21
- 118: 4
119: 7
120: 56
121: 9
122: 0

VERTICILLIUM
LECANII
(VERTICILLIUM LECANI) and #20

End of searches from: A:SEARCH.HIS
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Bla. fglgende spge-profiler har dannet baggrund for litteratur an-
vendt primart til udarbejdelse af liste 2 1 denne rapport. Profilerne
er anvendt pi databaserne TOXALL (inkluderer TOXLINE og
TOXLIT), RTECs og Biosis.

e

BASE COMMAND ACCEPTED FOR TX65; TOXALL; LAST-UPDATE=21.05.1993
Use is subject to the terms of your user/customer agreement.
Copyright 1993 by ACS, BIOSIS, ASHP, NLM.

Details see Copyrules file.

*x*%% TOXALL includes TOXLINE and TOXLIT ***

¢ ,
29.00 10 FIND BASSIANOLIDS
30.00 21 FT=BEAUVERICIN
31.00 1 FIND BEAUVEROLS
_-37.00 21 FT=00SPOREIN

38.00 1 FT=TENELLIN

11800 13 LCR=64763-82-2

119.00 14 FIND 29 OR 118

120.00 0 DUPLICATES IN S= 119.00 (QUTPUT ONLY)

__ 121.00 14 UNIQUE IN $=119.00

122.00 25 FIND CR=26048-05-5 OR 30

123.00 10 DUPLICATES IN S= 122.00 (OUTPUT ONLY)
124.00 17 UNIQUE IN $=122.00

125.00 T FIND 31 OR CR=62995-90-8

T 126.00 149 FIND BEAUVERIA BASSTANA

129.00 14 FIND 126 AND TOXINS

130.00 6 FIND 126 AND $TOXIN

131.00 16 FIND 129 TO 130

132.00 7 DUPLICATES IN S= 131.00 (QUTPUT ONLY)
133.00 10 UNIQUE IN S=131.00

_134.00 10 FIND 133 NOT (121;124;125;37;38)

**XX¥END OF TABXX**

CNR=DKGNAOD3/QN=1421/RD=01.01.1965-08.06.,1993/TX65/TOXALL

COPYRIGHT: 1993 by ACS,BIOSIS,ASHP,NLM

—— ot dul o el e Sk L L . A A Y W U WD W PR S SRR W T G Gu WS S GAA Gt ) S S b Wy S i Gy ey A

S: 137.00 41 CYCLOSPORIN
S: 142.00 65

- wt dow b b ek S N Sk B ek S e et AL S SN AN YU PUU O GNP Amp G S G G M N MM M R E D G S AR SR G D GE ED R S G R e

125.00 3714 FIND CYCLOSPORIN A
126.00 5383 CR=59865-13-3
127.00 6608 FIND 125 TO 126

129.00 456 FIND 127 AND REVIEW$?
130.00 24 FIND CYCLOSPORIN C
131.00 33 CR=59787-61-0

132.00 43 FIND 1306 TO 131

135.00 43 FIND 132

137.00 4] UNIQUE IN S=135.00
138,046 1373541 PPS=TOXICOLOGY, GENERAL
139.00 164 FIND 129 AND 138
.141.00 161 UNIQUE IN 5=5139.00
142.00 65 FIND 141 AND PY>89
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