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1. Einleitung

Pteridium aquilinum (L.) Kuhn, der Adlerfarn, ist eine der weltweit am haufigsten
auftretenden Pflanzenarten und wurde trotz ihrer seit dem 19ten Jahrhundert
bekannten schadlichen Wirkung in Nutztieren von Menschen weitreichend als
Nahrungsquelle verwendet. Die toxische Wirkung des Adlerfarns ist sehr komplex, da
zahlreiche Substanzen bei pathologischen Verdanderungen in Nutztieren eine Rolle
spielen und damit verbunden eine grofde Gefahr fiir Menschen darstellen. Daher sind
speziell die karzinogenen Prinzipien sowohl fiir die Veterindrmedizin als auch fiir die
Humanmedizin von grofder Bedeutung. Im Rind verursacht die chronische Aussetzung
zum Adlerfarn und die daraus resultierende Vergiftung die Entstehung von Tumoren
des Urothels und Mesenchyms in der Harnblase und neoplastischen Lasionen im oberen
Darmtrakt. Die damit verbundene Ubertragung auf den Menschen per Milchkonsum
schafft die Verbindung zwischen Tier und Mensch. Zwei weitere Kontaktmoglichkeiten
mit Adlerfarn entstehen bei physikalischem Kontakt mit den Sporen oder dem direkten

oralen Konsum der Pflanzen.

2. Adlerfarn
2.1. Botanische Aspekte

Der Adlerfarn hat eine hohe Bedeutung, da er
eine der wenigen perennierenden
Staudenarten ist, die weltweit vertreten sind.!

Er ist eine sommergriine Staudenart mit

weitverzweigtem Wurzelstock.

Abb. 1.1: Adlerfarn



2.2.1. Taxonomie

Reich Plantae/ Regnum Plantarum Pflanzen

Stamm Polypodiophyta/ Pteridophyta Gefafdsporenpflanzen
Klasse Filicopsida/ Polypodiopsida Echte Farne
Ordnung Polypodiales Tupfelfarnartigen
Familie Dennstaedtiaceae Adlerfarngewachse
Gattung Pteridium Adlerfarne

Art P. aquilinum Adlerfarn

2.2.2. Morphologie

Der Adlerfarn besitzt im Durchschnitt 30-180cm lange Farnwedel mit im Normalfall 3-
fach, aber auch 2- bis 4-fach, gefiederten Blittern.2 Ein solcher Farnwedel hat eine
weiche, krautartige bis lederartige Struktur und formt in seinem Umfang ein dreieckiges
Erscheinungsbild. Dessen Fiederblatter sind ausgenommen am auslaufenden Ende der
Blattspindel gegeniiberliegend angeordnet, wobei die am unteren Teil positionierten
Bliatter im Gegensatz zu den oberen einen gestielten Charakter haben.? An dem
Blattgrund eines jeden Fiederblattes liegen die Saftdriisen (Nektarium), welche nur im
frithen Entwicklungsstadium aktiv vorzufinden sind. Es ist zu vermuten, dass sie mit
ihrem Produkt reich an Stirke Ameisen anlocken, sodass diese den Farn ungeniefdbar
fir Herbivoren machen oder vor Angriffen von anderen Insekten schiitzen.* Der
eigentliche Stiangel eines Wedels hat die gleiche Lange wie seine Blattspreite und einen
Durchmesser von ca. 1cm. Er ist schwarz, halbzylinderférmig, am unteren Teil erst
behaart und dann unbehaart auslaufend. Die Spreite ist Delta dhnlich geformt, ist
ausgenommen fertiler Segmente frei von Nervatur und ihre von der Mittelrippe
ausgehenden Fiederblattchen haben lanzenartige bis ldngliche Struktur. An der
Unterseite dieser Farnblatter verlaufen die von dem Indusium geschiitzten Sori, welche
Gruppen von Sporangien beinhalten und fiir die Produktion von Sporen verantwortlich
sind. 5 Der Wurzelstock, das Rhizom, ist ein im Erdboden bis zu 0,5m tief stark

verzweigtes Sprossachsensystem mit filzigem Charakter und besitzt keine Schuppen.®



Keimling sz

treibender
Waurzerlstock \

Fiederblattchen

~_Wurzel
e

speichernder
Wurzelstock

Abb. 1.2.: Farnwedel, Crozier und Wurzelstock

2.2.3. Wachstum und Fortpflanzung

Der Adlerfarn ist eine sehr schnell wachsende Pflanze und ihre Farnwedel erreichen
ihre maximale Lange in nur wenigen Monaten, wobei es sich um mehrere Zentimeter in

der ersten Wachstumsphase handeln kann.”

Seine effizienteste Art und Weise der Verbreitung ist nicht die Bildung von Sporen,
sondern die Nutzung seines weitreichenden Wurzelstocksystems. Die so am weitesten
entfernten Wurzeln kénnen bis zu 75 Jahre alt sein.? Dies ist gegeben durch die hohe
Anzahl an Keimlingen, die im Bereich des Rhizoms liegen. Nur 20% jedoch sind in
aktiver Phase vorzufinden. Diese so genannten Ruheknospen sind oftmals bis zu 10
Jahre alt und konnten die Grundlage fiir die so einnehmende Verbreitung dieser
Pflanzenart sein.” Die geographische Verbreitung eines Klons, entstanden aus einem

rhizomaren Keimling, wies Untersuchungen nach eine Reichweite von bis zu 390m auf.1?

Aufierdem wird die Aktivitait der Keimlinge durch das Schneiden, Roden und der
Behandlung mit Stickstoff/Phosphor-Nahrstoffen nur noch weiter erhéht, weshalb es

durch Bekdmpfungsmafinahmen oft nur zur weiteren Ausbreitung kommt.!!

Trotz dieser besonderen Art der Fortpflanzung tiber Rhizome besitzt der Adlerfarn eine

sehr hohe genetische Variabilitit. Griinde hierfir koénnen auf verschiedene



Mechanismen zuriickzufithren sein, wie Gen-Austausche zwischen unterschiedlichen
Populationen, homologe Gen-Paarungen oder chromosomale Cross-over wahrend der

Meiose bei der Bildung von Sporen.1?

Das Ausmafd der Sporulation als solches ist abhdngig vom Energie-Haushalt zum
Zeitpunkt  ihrer Initiierung durch erhohte Sonneneinstrahlung  und

Temperaturaussetzung im Hochsommer - Sporulation ist dann regular Anfang Herbst.13

Die Dauer der Entwicklung vom Keimling zur sporulierten Blattspindel bendétigt ca. 3

Jahre.14

2.2.4.Verbreitung

Der Adlerfarn ist eine der weitverbreitesten Pflanzen auf der Welt. Ausgenommen sehr
heifde und kalte Wiisten ist der Adlerfarn in jeglicher Vegetation in der ganzen Welt
vertreten. Hierbei kann man im Allgemeinen zwischen der in nordlicher Hemisphare
vorkommenden Unterart aquilinum und der in der siidlichen Hemisphare vorliegenden
Unterart caudatum unterscheiden.!> Er ist eine sehr invasive Art und dominiert
vorliebend Waldbéden an Standpunkten mit Offnungen der Baumbeschirmung. Des
Weiteren besiedelt er haufig Waldwiesen, frisch gerodete oder verbrannte Felder,

Wanderwege und forstwirtschaftlich genutzte Flachen.1®

Speziell zu ungunsten der eigentlichen Nutzung sind auch agrarwirtschaftlich genutzte
Landzonen von der Ansiedlung des Adlerfarns betroffen. Daran ist zu erkennen, dass der
Mensch einen enormen Einfluss auf dessen Ausbreitung hat, da diese kiinstlich

erschaffenen Umstande perfekte abiotische Faktoren fiir den Adlerfarn bereitstellen.1”



Griinde fiir die Verbreitung:18

- Grofder Wurzelstock mit enormem Potential zur Nahrstoff-Speicherung

- Hohe Anzahl von Keimlingen

- Die hohe Produktivitat bewirkt ein dichtes Netz aus Farnwedeln, welche 94% des
Sonnenlichts absorbieren und so das Wachstum anderer Arten verhindern

- Erhohte Produktivitit durch Ansammlung von Waldlaub und dessen
Eigenschaften der Isolierung

- Toxische Stoffe als Abwehrmechanismus vermeiden einen Verzehr durch andere

Organismen

Neben den oben genannten Griinden hat der Adlerfarn auch eine starke Auswirkung auf
Pflanzenarten in der Umgebung, da er grofde Mengen an Wasser fir den Eigenbedarf

beansprucht.1?

Zur Bekampfung des Adlerfarns ist es von grofdter Bedeutung, den richtigen Zeitpunkt
abzupassen. Dieser ist im Sommer, direkt nachdem die neuen Farnwedel komplett
herangereift sind und das Rhizom dadurch in einer Phase der geringsten Speicherung

von Stérke ist. Die Behandlung sollte dann mehr als einmal erfolgen.2°

2.1.5. Ehemalige und derzeitige Verwendung

In Europa wurde der Adlerfarn hauptsachlich in Zeiten von Lebensmittelknappheit
verzehrt, indem die Wurzeln zu Mehl verarbeitet wurden. Die Farnwedel hingegen
wurden fiir verschiedene handwerkliche Tatigkeiten genutzt.?2! Im Mittelalter erlangte
der Adlerfarn dermafien an Bedeutung, dass mit ihm sogar Rechnungen beglichen

wurden. 22

In Neuseeland, Australien und Nord-Amerika benutzten die aus Europa einreisenden

Siedler den Farn sogar als tagliches Nahrungsmittel.?3

Japan, Korea und Teile Stid-Amerikas gehoren zu den Landern, in denen heute noch viele
Speisen aus Adlerfarn gewonnen werden und dieser sogar speziell in Japan als Produkt

aus agrarwirtschaftlicher Herkunft Bedeutung tragt.2*



Im Sinne der traditionellen Medizin ist die Pflanze nachweislich ein Mittel zur Abwehr
von Darmparasiten. Auflerdem wird ihr eine heilende Wirkung bei Wunden

zugesprochen und Linderung bei Obstipation. 2°

Dennoch ist der Adlerfarn auf Grund seiner toxischen Eigenschaften in den meisten

kultivierten Landern als Nahrungsmittel verboten und wird als Unkraut angesehen.

2.2. Chemische Bestandteile
2.2.1. Stoffe

Cyanogene Glykoside

Cyanogene Glykoside dienen der Pflanze als Abwehrmechanismus gegen den Verzehr
durch Herbivoren oder Insekten. Es ist hauptsachlich die Rede von dem Stoff Prunasin
(Abbildung 2). Nachforschungen zu Folge ist dieser Stoff mehr in Pflanzenkulturen aus
Schattengebieten vorzufinden als in Kulturen aus weiten Feldern. Er besitzt einen
bitteren Geschmack und vermindert so den Konsum seitens Herbivoren.2¢ Ein akut
mortaler Vorfall durch Cyanogenese, die Abspaltung von Glukose mit toxischer
Blausdure (HCN) als Nebenprodukt, im Metabolismus von Herbivoren ist jedoch nicht
bekannt. Die metabolische Auswirkung von Cyanogenese bei Insekten hingegen ist von
grofderer Bedeutung. Prunasin hat einen negativen Einfluss auf die Ausbreitung von
Insekten und ist erkennbar durch héhere Mortalitdts- und niedrigere Wachstumsraten

der Larven bei Konsum von Adlerfarnmaterial.2?
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Abb. 2: Strukturformel von Prunasin



Flavonole und andere Glykoside

Uber 17 verschiedene Stoffe wurden bereits festgestellt. Unter anderem Stoffe wie
Quercitin, Quercitrin, Rhamnetin und Kaempferol konnten isoliert werden. Sie haben
hochst unterschiedliche Rollen bei der Bekampfung von Insekten. Einige stimulieren
einen Reiz zur grofderen Futteraufnahme und wieder andere wirken abweisend und

verringern das Wachstum der Larven.?8
Flavonoide

Flavonoide wie Kaempferol, Apigenin und Quercetin sind rote und gelbe Pigmente.
Speziell Kaempferol und Quercetin sind Aglykone, die durch den Austausch der
Glykosylgruppe mit einem Wasserstoffatom aus Flavonol Glykosiden entstehen.??
Flavonoide haben keinen Abschreckungseffekt gegen Herbivoren, jedoch
antimikrobielle Wirkung.30 Untersuchungen zu Folge besitzt Quercetin einen mutagenen
Einfluss auf Salmonella typhimurium, eine karzinogene Rolle in Ratten und dient als

Immunschwachung synergistisch mit dem BPV-4 zur Entstehung eines Karzinoms.31 32
Thiaminase

Das Enzym Thiaminase ist speziell im Wurzelstock und im jungen, noch eingerollten
Farnblatt (Crozier) in hoheren Raten vorliegend und ist ein sehr grof3es und im Aufbau
kompliziertes Enzym, welches den Aufbruch von Thiamin (Abbildung 3), auch Vitamin
B1 genannt, bewirkt. Bei hoher Dosierung kann es daher zu Vitamin-B1-
Mangelerscheinungen (beri beri) in monogastrischen Lebewesen fiihren.33 Zu seiner
Funktion bendtigt das Enzym Co-Substrate wie Koffeinsaure, Astragalin, Isoquercetin

und 5-o-Kaffeoylshikiminsaure.3*
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Abb. 3: Thiamin



llludane (Ptaquiloside und ptaquilosid-dhnliche Stoffe)

Neben ptaquilosid-dhnlichen Stoffen wie Iso-ptaquilosid, Caudatosid und Ptaquilosid Z
ist Ptaquilosid ein instabiles nor-sesquiterpenoid Glykosid, die wichtigste toxische und
allelopathische Verbindung der Adlerfarngewachse.3> Zu finden sind sie in keiner
anderen Pflanzengruppe aufderhalb der Farnarten. Genaugenommen ist Ptaquilosid akut
toxisch, klastogen, karzinogen und zytotoxisch und ist zu tiber 50% der Grund fiir die
karzinogene Eigenschaft der Pflanze.3¢ Ihre Konzentration in der Pflanze ist im Friihling
am hochsten, da zu dieser Zeit die jungen Croziers zum charakteristischen Geigenkopf
heranreifen und genau dieses junge Material der Pflanze grof3e Mengen an Ptaquilosiden
in sich tragt. Im Wurzelstock ist der Stoff Ptaquilosid nicht zu finden. Es ist ein in
wassriger Losung instabiler Stoff, der in stabileren Formen als Indan-1-on Derivate wie
Pterosin vorkommt. Das weit verbreiteste Pterosin dieser Ptaquilosid-ahnlichen Stoffe
ist Pterosin B. Viele Pterosine (speziell Pterosin F, ein Pterosin mit Chlor-Verbindung)
besitzen zytotoxische und antibakterielle Eigenschaften, aber keine wirklich
karzinogenen.3” Weitere chlor-haltige Pterosine nebst Pterosin F sind Pterosin H und
Pterosin K. Die fehlende karzinogene Wirkung beruht auf dem Verlust der Zyklo-Propyl-
Einheit, dessen Aufbruch die Chlor-Einheit hervorgerufen hat.

s aktiviertes DNS- ;
Ptaquilosid =;> Praquilosid ':;’ Schaden ':'I;:’ Mutaticn

Mormales

Karzinom | sgfwecoer | Dysplasie | oo | Hyperplasie | e Epithel

Abb. 4: Karzinogene Wirkung von Ptaquilosid
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Es ist erforscht, dass Ptaquilosid die karzinogene Wirkung auf Grund seiner Zyklo-
Propyl (rot Abb.5) Einheit besitzt, da diese DNS-Ketten am Codon ,AAAT" bricht und ein
so genanntes DNA-Cleavage verursacht. Ptaquilosid ist jedoch instabil in sowohl
basischem als auch saurem Milieu, sodass es hydrolytisch mit Verlust des
Glukosemolekiils (blau Abb.5) zu Ptaquilosin umgeformt wird. Ptaquilosin ist ein
weiteres, instabiles, aber reaktives Dienone-Molekiil, welches die ,aktivierte“ Form von
Ptaquilosid darstellt und speziell in leicht alkalischem Milieu (Ileum oder Harnblase)
entsteht. Darauf folgend entsteht einerseits bei Anwesenheit von H20 Pterosin, welches
keine zellschadigende Wirkung besitzt. Pterosin B aber ist die Substanz, die zur
quantitativen Bestimmung von Ptaquilosiden herangezogen wird. Andererseits formt
Ptaquilosin in Gegenwart von Erbmaterial mit einer Alkylierung der DNA-Substanzen

einen karzinogenen Komplex, das DNA-Adduct.

o)
. OH O HO
j f af . OH O y
: OH '
/

H+ oder OH-
g A ' Pterosin B
HO OH Ptaquilosin
Ptaquiloside . M:(Eéi
DNA Adduct

Abb. 5: Hydrolyse und Alkylierung von Ptaquilosid

Das Resultat des DNA-Adducts sind H-ras 1 Mutationen durch alkyliertes Adenin im
Codon 61, sodass Transformationen von Adenin zu Guanin oder Adenin zu
Pyrimidinbasen Fehlformationen in der Protein-Synthese verursachen.3® Diese
modifizierte Struktur des Codons fithrt zu Punktmutationen, welche eine Produktion
von Proteinen mit schadlichem Effekt veriiben. Im Jahr 2005 konnte das H-ras Protein in
erkrankten Harnblasen von Rindern nachgewiesen werden, welche dem Konsum von
Adlerfarn ausgesetzt wurden.3® Das H-ras Protein besitzt GTPase Aktivitat und spielt so
eine Rolle im Zell-Zyklus. In-vitro Mutations-Untersuchungen haben ergeben, dass H-ras
Mutationen im Codon 12-13 und 59-63 Veranderungen der Protein-Formation

verursachen und so ihre natiirliche Funktion vermindern.40
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2.2.2. Vorkommen

(Angaben von Konzentrationen beziehen sich auf folgende Sorte: Pteridium aquilinum ssp.

aquilinum var. aquilinum)

Cyanogene Glycoside

Die Konzentration in frischem Pflanzenmaterial betragt 10,4 - 61,3 mg/g Prunasin mit
hoherem Anteil in jingeren Pflanzen als in alteren, sowohl in sporogenen als auch
gametogenen Generationen.#! Es wurden aber auch Hoéchstwerte von 1600 pg/g

ermittelt, welche bei Hydrolyse einen Wert an Blausaure von 400 pg/g anfallen lief3en.”

Flavonole und andere Glycoside

Die hochst gemessenen Werte liegen im Bereich von 500-1000 pg/g.”
Flavonoide

Sie kommen gesondert im Friihling und frithem Herbst in Konzentrationen von 10000-
25000 pg/g vor. Auflerdem erhohen sich ihre Werte in Adlerfarnen, die freildufige und

Sonnen beschienene Territorien besiedeln.”

Illudane (Ptaquilosid und ptaquilosid-dhnliche Stoffe)

Fir die Darstellung der Konzentration der ptaquilosid-dhnlichen Stoffe dient die

Messung von Pterosin, da es ein Produkt dieser ist. Sowohl die Farnwedel als auch der
Wurzelstock beinhalten die verschiedenen Pterosine, aber hauptsachlich Pterosin B -
20-2100 pg/g in Farnwedel und 10-100 pg/g im Wurzelstock. Aufierdem werden sie in

Konzentration von 20-80 pg/g in den Sporen tibermittelt.

Ptaquiloside konnen in allen Strukturen der Adlerfarne gefunden werden.
Normalerweise ist jedoch der Farnwedel die Struktur mit der hoéchsten Anzahl an
Ptaquilosiden und vermindert seinen Wert nur wahrend der Wachstumsperiode, sodass
eine fast umkehrbare Korrelation zwischen dem Inhalt in Farnwedeln und dem
Wurzelstock entsteht. Die Konzentration betragt zur Phase als Crozier 210-3140 ng/g,
als junger Farnwedel 60-9780 pg/g und als reifer Farnwedel 110-4450 pg/g.
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Im Wurzelstock herrschen stark unterschiedliche Konzentrationen von 2 bis 7050 pg/g.
Zum einen besitzt der treibende Wurzelstock generell hohere Werte als der speichernde
Wurzelstock. Zum anderen resultieren unterschiedliche Messungen durch saisonale
Einflisse. Zur Zeit der Austreibung der Keimlinge und deren Wachstum herrschen
geringere Ansammlungen von Ptaquilosiden als in der Periode nach Reifung der
Farnwedel. Diese schwankenden Werte verlaufen dhnlich wie die der Kohlenhydrat-

Regeneration und Bereitstellung.

Entgegen aller Vermutungen tber hohe Konzentrationen im Sporengut in Verbindung
mit dem hohen Erkrankungsrisiko durch Einnahme dieser sind in den Sporen nur Werte

von ca. 20 pg/g nachgewiesen worden.

Wieso es zu innerartlichen Unterschieden in der Konzentration kommt, liegt vermutlich
zu einem hoheren Prozentsatz an genetischen Differenzen als an den Einfluss
unterschiedlicher Standorte. Der abiotische Einfluss jedoch von Stickstoff in der Erde
konnte in Bezug der Speicherung von Ptaquilosiden im Wurzelstock mit Gewissheit

einen stark negativen Ausschlag hervorrufen.”

2.2.3. Nachweisverfahren

Ptaquiloside

Die friitheren Arten der Ermittlung von Ptaquilosiden waren alle recht zeitaufwandig,
mit einem geringen Ertrag und bendtigten grofien Mengen an giftig organischen
Losungsmitteln wie Chloroform. Rasmussen et al. (2003)7 entwarf aber eine schnellere
Methode mit einem geringeren Bedarf an organischen Losungsmitteln. Die drei
Hauptmethoden (Abb.6) wurden vorerst zur Extraktion und Ermittlung aus
Adlerfarnmaterial genutzt, konnen aber auch zur Untersuchung von Milch und Erde

verwendet werden.

Allgemein sind es drei Abldufe, die eine Rolle bei der Gewinnung von Ptaquilosiden

spielen:
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1. Extraktion von Ptaquilosiden mit Hilfe von Wasser auf Grund des hydrophilen
Charakters

2. Reinigung von stérenden Substanzen, um eine real quantitative Aussage treffen
zu konnen. Speziell Pterosin B entsteht durch das instabile Verhalten der
Ptaquiloside. Entfernt wird das Pterosin B mit Hilfe von hydrophob organischem
Losungsmittel oder durch den Einsatz von organisch polymeren Harzen wie das
Polyamid 6.

3. Die Errechnung der quantitativen Menge erfolgt meistens mit einem ,high

performance liquid“ Chromatographen (HPLC)

Abb.6: Die 3 Hauptmethoden zur Reinigung und Ermittlung von Ptaquilosiden

Methode Beschreibung Nutzung
Organische - Wasserextraktion aus frischen Farnweldeln fiir 2 | Pflanzen-
Losungsmittel Stunden material

- Entfernung von stérenden Substanzen mit und Milch

Aceton-Dichlormethan
- Vorreinigung in Quarz-Gel

- Quantifizierung nach Umwandlung zu Pterosin B

mit HPLC
Polyamide - Wasserextraktion von getrockneten Farnwedeln | Pflanzen-
Harze fiir 1 Stunde material
- Entfernung von stérenden Substanzen mit und Erde
Polyamid 6 S Hartz

- Quantifizierung direkt oder nach Umwandlung zu

Pterosin mit HPLC

TLC - Wasserextraktion von gefrorenen, getrockneten
Farnwedeln fiir 1,5 Stunden

- Lyophilisation (Gefriertrocknung im Vakuum) des
wassrigen Extraktes

- Quantifizierung mit ,two-dimensional thin layer

chromatography*

Abb. 6
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Im Jahr 2010 wurde eine neue Methode von Bonadies et al.#? veroffentlicht, um
Spurenelemente von Ptaquilosiden in biologischen Proben zu ermitteln. Speziell im
Bereich der Milchuntersuchung soll diese Behandlungsweise einen Durchbruch
darstellen und fiir weitere Forschung als Wegweiser dienen, weil sie neben anderen
Vorteilen auch eine deutlich geringere Menge an Milchproben bendtigt. Sie beruht auf
der Absorption des Stoffes mit Hilfe eines Carbographen und der drauf folgenden
Eluierung mit Losungsmitteln. Speziell ist hier ist die Vorgehensweise, dass das instabile
Ptaquilosid zum stabilen Bromo-Pterosin transformiert wird (Abbildung 7). Hierfir
dient die Zugabe des Salzes NaBr und die Erhitzung der alkalischen Losung. Die
Quantifizierung dieses stabileren Stoffes wird dann mit einem Gas-Chromatographen/
Massenspektrometer im ,single ion monitoring mode“ erarbeitet. Die daraus
resultierenden Werte liegen im Bereich von ng/ml. Dies schafft eine Nutzung nicht nur
bei hochgradig Adlferfarn-vergifteten Rindern, sondern auch bei klinisch gesunden

Nutztieren wie Schafen, Ziegen, Pferden und Eseln.

HC OH g CH . a
MNaBr Br
: OGluc H,C
Ptaquiloside (Pta) () Br-Pt

Abb.7: Bildung von Bromo-Pterosin
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2.3. Veterinirmedizinische Aspekte
2.3.1. Wiederkduer
2.3.1.1. Rind

Bovine enzootische Himaturie (BEH) - ,Stallrot”

Die Krankheit BEH in Rindern (auch Schafen) ist auf der ganzen Welt vertreten und hat
die charakteristischen Merkmale wie Hamorrhagie in der Harnblase und bis hin zu
Entwicklung von Tumoren in der Harnblasenwand. Das Aufkommen von Tumoren
variiert zwischen Rindern, die auf einem mit Adlerfarn befallenen Feld grasen, kann
jedoch bis zu 90% aller ausgewachsenen Herdenmitglieder erfassen.#3 Einige dieser
Tumore sind aus Epithel- und Bindegewebsstrukturen entstanden. Die meisten jedoch
sind vaskuldrer Herkunft und filhren so zu intrazystischen Blutungen.** Diese
dominanteste Manifestation von Symptomen ist das Auftreten von Blut im Urin, welche
die chronische Hamaturie charakterisiert. Die Harnblase ist der Hauptangriffspunkt des
Adlerfarns und dessen karzinogenen Stoffen wie Ptaquilosiden. Bei einem Konsum ab 3-
4 kg frischem Adlerfarn fiir einen Zeitraum von 3 Monaten treten die ersten klinischen
Symptome auf*> Hamorrhagie in den Schleimhduten und der Haut, blutiger
Schweifdausstofd und erhohte Korpertemperatur von 40,5-41,0°C treten auf.*® Des
Weiteren kommt es zu Leukopenie mit einem kompletten Verlust an Leukozyten,

ausgenommen Lymphozyten, sodass eine Verlangerung der Blutgerinnungszeit entsteht.

Obduktionsberichten nach kénnen im gesamten Koérper Blutungen und Odeme
nachgewiesen werden. Die Schleimhaut der Harnblase kann neoplastische Knétchen
und Blutungen aufweisen bis hin zu Geschwiirformationen. Eine Studie in Italien aus
dem Jahr 2010 von Roperto et al.#” hat eine Klassifizierung fiir urotheliale Tumore und
Tumor dhnlichen Lasionen in ausgewachsenen Rindern herausgegeben, die dem Schema
der World Health Organization (WHO) nachempfunden ist. Hierbei wurden 400
Harnblasen aus den Jahren 2000 bis 2008 von Rinderherden untersucht und
kategorisiert, die auf Adlerfarn besiedelten Territorien grasten. Die Differenzierung liegt
zwischen flachen, papillaren/endophyten, exophyten und invasiven Formen. Flache

urotheliale Lasionen bedeuten lediglich eine Verdickung des Urothels mit oder ohne
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immunzytologischen Einfliissen. Es liegen hier noch keine zytologisch einsehbaren
Veranderungen vor. Mit einem Auftreten von 4% verursachte es klinische Symptome
von Haematurie. Zu erwdhnen ist noch die hochgradige intraurotheliale Neoplasie, auch
genannt Carcinoma in situ (CIS), welche durchaus eine malignant verdanderte Zytologie
aufweist, aber noch zur Kategorie der flachen Tumore gehort. In 80-90% trat CIS
zusammen mit papillaren und invasiven Tumoren auf, um das Urothelium mit diesen zu
verbinden, und diente als vorab auftretende Phase. In der Rubrik der papillaren/
endophyten Tumore gab es zu 3% der Falle Papilloma und zu 5% ,papillary urothelial
neoplasms of low malignant potential“. Letztere besitzen eine noch geringere genetische
Stabilitat als ein Papillom. Endophytische Tumore sind eingestiilpte Formen von
Papilloma und kénnen sowohl gutartigen als auch bdsartigen Charakter haben. Invasive
urotheliale Tumore sind Harnblasen-Karzinome, welche tiber die Basalmembran hinaus
die Blasenwand befallen. Makroskopisch sind es uniforme oder multifokale
Verdickungen, die durch transmuralen Wachstum oder gestreut noduldren, ulzerierten

Lisionen verursacht wurden.

Weitere hamorrhagische und nekrotische Veranderungen lassen sich in der Niere und
dessen Harnkanalchen finden.*8 In der Wand des Gallengangs kommt es zu Hyperplasie
und fibrotischen Ablagerungen. Eine ganzjdhrige Aussetzung von Adlerfarn mit
Einnahmen geringerer Dosen kann verschiedene Anderungen in der
Blutzusammensetzung verursachen.#® Erscheinungen einer Toxikose wurden nach 75
Tagen bei einem taglichen Verzehr von 500g getrockneten Adlerfarnpulver erreicht.>?
Im Blut kommt es zur Erhéhung von Harnstoff, Harnsdure, Kreatinin und
Phosphataseaktivitat. Im Urin hingegen steigen die Werte von Proteinen und Calcium.
Aufierdem nimmt hier die Anzahl an ausgeschiedenen Epithelzellen, Phosphaten,

Calcium-Oxalat-Kristallen zu.

Neusten Untersuchungen zu Folge herrscht ein Synergismus beim Einfluss auf die
chromosomale Instabilitait zwischen der Wirkung des Adlerfarnkonsums und dem
Bovinen Papilloma Viren(BPV).>1 Von den derzeit 10 bekannten BPViren ist es neben
BPV-1 speziell BPV-2, dessen DNA im Urothelium sowohl bei gesunden als auch bei
tumoros erkrankten Rindern vorzufinden ist. Dies bedeutet, dass auch latente und

subklinische Infektionen eine Rolle spielen konnen.>2 Diese konnen durch die
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immunhemmende Wirkung des Adlerfarn reaktiviert werden und zum Ausbruch der
Krankheit, einschlief}lich Harnblasentumoren, fiihren. Kein anderer Virus ist so haufig
wie BPV-2 bei Tumoren in der Harnblase involviert. Der Wirkungsmechanismus liegt in
der Enkodierung von den drei verschiedenen Onkoproteinen E5, E6 und E7, wobei E5
von grofdter Bedeutung ist. Es bewirkt chromosomale Veranderungen im Erbgut, indem
es zellulare Transformationen liber zwei verschiedene Pfade verursacht. Auf einem Weg
initiiert es in direkter Interaktion mit beta-Rezeptoren der ,platelet-derived-growth-
factors“(PDGF) eine mitogene Reaktion.>3 Auf andere Weise kann es im indirekten Fall
liber die Aktivierung von c-Src seine Funktion unabhdngig von PDGF ausiiben.>*
Allgemein sind chromosomale Alterationen ein haufiges Auftreten bei Rinderherden, die
auf mit Adlerfarn befallenen Weiden grasen, und wird zusatzlich verstarkt durch das

BPV-2.

Untersuchungen Sood et al. zufolge im Jahr 200355 tragt ein weiterer Mechanismus
nebst Illudanen (Ptaquilosid), Flavonoiden (Quercetin), Papillomaviren (BPV-2) etc. zu
den karzinogenen Veranderungen in der Harnblase bei. Lipid Peroxidationen zusammen
mit einem verdanderten Status der Antioxidantien fiihren zu einer hoheren Empfangnis
von karzinogenen Einfliissen. Ein solch erh6ht oxidativer Stress soll fiir die Produktion
der ,reactive oxigen species“ (ROS) verantwortlich sein und zu Adlerfarn induziertem

Harnblasen-Karzinom fiithren.

Karzinom im oberen Verdauungstrakt

In Grofdbritannien, Italien, Kenia und speziell Brasilien kommt es haufig zu Fallen von
Plattenepithelkarzinomen im oberen Darmtrakt bei Rindern, die einem dauerhaften
Kontakt mit Adlerfarnen ausgeliefert sind.” Griinde hierfiir ist das Komplexe System aus
karzinogenen Einheiten des Adlerfarns wie Ptaquilosiden und Quercetinen mit ihren
immunschwachenden Eigenschaften und der latenten Infektion vom Bovinen Papilloma
Virus 4 (BPV-4). In Italien kam es so zu Auswertungen von 6sophagialen Lasionen mit
13 % viraler Ursache.>¢ Abhdngig von der Lage des Tumors kann es bei einem kranial
gelegenen Tumor zu klinischen Symptomen wie Husten und Dysphagie fiihren und bei

einem kaudal positionierten zu einem Aufbldhen des Pansens kommen.>”
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Abb. 8: Interaktion zwischen Bovinem Papilloma Virus- 4 und Adlerfarns Ptaquilosid

In einer Studie aus Brasilien von Masuda et al.>8 wurden Plattenepithel-karzinome
(PEK) des oberen Darmtraktes von 40 Rindern untersucht und kategorisiert, die in den
Jahren 2003-2006 in Adlerfarn- Gebieten gegrast haben. Man hat zwischen kranial
(Zunge, Pharynx, Epiglottis), mittig (Osophagus) und kaudal (Pansen Eingang)
gelegenen Tumoren unterschieden, wobei die mittig gelegenen auf Grund ihres seltenen
Vorkommens von geringerer Bedeutung waren. Ergebnisse daraus besagen, dass kranial
entwickelte Tumore zu 42,5% auftreten und einen durchschnittlichen Querschnitt von
8-15cm besitzen mit weifdgelber endo- und exophytischer Masse und starker Ulcus-
Formation. Das Vorkommen von kaudalen Tumoren betragt 45% und fiihrt zu einem
Durchmesser von 10-50cm. Auf Grund ihres malignanten Charakters kommt es in ca.

58% der Falle zu Metastasen im regionalen Lymphsystem.

Mikroskopisch betrachtet sind es neoplastische Keratozyten der oberflachlichen
Epithelschicht, welche hoch invasiv in die inneren Zellschichten vordringen und des
Ofteren Nekrose verursachen. Kaudale PEK liegen meistens in weniger differenzierter
Form vor als die kranialen PEK und haben erhoht malignante Dispositionen. Dies liegt
sicherlich auch daran, dass der Grad der Desmoplasie, also die Intensitit der
Abgrenzung durch Fibroblasten und Bindegewebe vom restlichen Gewebe, in
geringerem Maf3e vorliegt. Eine weitere Kategorisierung unterschiedlicher Formen von
Tumoren kann mit der Betrachtung der fiinf haupt- morphologischen Strukturen von
mutierenden Keratinozyten erreicht werden, die neben der Infiltrationen von

Lymphozyten (in 67% der Falle) und eosinophilen Granulozyten eine Rolle spielen.
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Struktur der Keratozyten:

Insel-Struktur: Abgrenzung von Keratinozyten
o Uberwiegend in hoch differenzierten Tumoren (kranial)
- Band-Struktur
- Schnur-Struktur
- Zellulare Aggregate: Gruppen von 2-5 Zellen
- Individuell neoplastische Zellen: Runde/ amoeboide- oder spindel-/ pfeilartige
Struktur

o Speziell in schwach differenzierten Tumoren (kaudal)

Auf Grund der Tatsache, dass die Formation von zellularen Aggregaten und individuelle
neoplastische Zellen am konstantesten sowohl in stark als auch in schwach
differenzierten Tumoren vorhanden sind, stehen sie reprasentativ flir den
Hauptmechanismus von Invasion und Metastasis. In allen Fallen bezeichnen speziell die
spindelférmig, individuell, neoplastischen Strukturen den Beginn der Dedifferenzierung
der Tumore und bewirken eine erhohte metastatische Verbreitung mit deutlich

verschlechterter Prognose als Resultat.5?

Akut Hdmorrhagisches Syndrom

Das Syndrom tritt haufig bei frisch abgestillten Kalbern auf, die speziell unlangst mit
Adlerfarn in Kontakt gekommen sind, kann aber auch gelegentlich bei dlteren Rindern
und Schafen vorkommen. Eine zum Tode fithrende akute Vergiftung durch Adlerfarn ist
aber reguldr nur durch experimentelle Verabreichung der Pflanzenstoffe zu erreichen.
Eine solche Darstellung dient gut dazu, den charakteristischen Verlauf der akuten
Hamorrhagie darzustellen und deren Wirkungsweise zu analysieren. Anjos et al.
(2009)%° hat eine Tagesration von 8-10 g/kg KG frischen Farnwedel fiir einen Zeitraum
von 58 Tagen an 4 Kdlbern im Alter von 18 Monaten und einem Gewicht von 190-215 kg
verabreicht. Zusammenfassend war dies am Ende des Experiments ein Gesamtvolumen
von ca. 50 % des Gesamtgewichts eines Kalbes. Zu den daraus resultierenden klinischen
Symptomen gehort hohes Fieber von bis zu 42,5°C und unterschiedliche Grade an
Blutungen, sowohl klinisch als auch pathologisch/ histologisch feststellbar. Der Tod trat

bei allen 4 Kialbern 6-7 Tage nach dem Aufkommen des hohen Fiebers ein. Unter
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hamatologischer Untersuchung ist eine enorme Trombozytopenie und Neutropenie
festzustellen. Die Halfte der untersuchten Kilber litt unter milder Anamie. Ob eine
disseminierte intravasale Koagulopathie bei den Vergiftungsmechanismen eine Rolle
spielt, ist anhand des Fibrin-Spiegels nicht konkret definierbar. Histopathologisch ist
jedoch klar eine Verminderung des Knochenmarks zu erkennen, was eine stark
verminderte Anzahl an Megakaryozyten nach sich zieht und die damit verringerte
Produktion von Thrombozyten erklart. Die Anzahl von hamatopoietischen Zellen ist auf
Grund dieser Aplasie stark dezimiert. Speziell das Sternum ist grofden Umbauprozessen
ausgeliefert, so dass es zum Austausch von Knochenmarkzellen mit Fettzellen kommt
und nur noch kleine Foci mit Blut produzierenden Eigenschaften tibrig bleiben.6!
Aufierdem erlagen drei der Kalber einer bakteriellen Infektion durch Klebsiella oxytoca,
St. Hyicus und St. aureus im Blut, dessen resultierende Septikdmie einschliefdlich

verminderter neutrophilen Granulozyten einen Teil zur Todesursache beitrugen.

2.3.1.2. Kleine Wiederkiuer

Schafe sind generell weniger empfanglich fiir krankhafte Veranderungen durch den
Konsum von Adlerfarn, besitzen aber das Potenzial zu dhnlichen Krankheitssymptomen

wie zuvor beschrieben die Rinder.

Retinale Atrophy - Tageslicht Blindheit

Die so genannte ,Bright- Blindness“ wurde zuerst in England im Jahr 1965 identifiziert
und von Watson et al.®? im Jahr 1972 veroffentlicht. Die Namensgebung liegt an seiner
Erscheinungsform. Bei halbdunkler Umgebung ist ein abnormer Glanz auf dem Auge zu
erkennen. Es ist eine Stenose von Blutgefafien und eine Atrophie der Retina, die in
Schafen auf Grund langzeitigem Adlerfarnkonsums erst im Alter von tiber 18 Monaten
auftritt. Die klinischen Symptome beinhalten Blindheit, hochschrittiger Gang und
Mydriasis der Pupille mit schlechtem Licht-reflex.#¢ Ophthalmologischen
Untersuchungen nach liegt keine Konjunktivitis, Keratitis oder Linsentriibheit vor. Erste
Symptome lassen sich anhand des Tapetum lacidum erkennen, welches den Lichtstrahl

des Ophthalmoskops spiegelartig zurtiickwirft. In weiter fortgeschrittenen Fallen ist das
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Tapetum nigrum mit feinen Briichen und kleinen grauen Punkten versehen. Unter
histologischer Betrachtung wird deutlich, dass alle Veranderungen auf die Retina
begrenzt sind. Deren dufdere Schicht mit Stabchen kann komplett zerstort sein. Der
Grund hierfiir ist die progressive Degeneration des retinalen Neuroepithels durch die

Wirkung von Ptaquilosiden.”

Kiinstlich induzierte Thiamin Mangelerscheinung

Einem Versuch Evans et al. im Jahr 19759 nach konnte eine Thiamin
Mangelerscheinung unter experimentellen Konditionen geschaffen werden, ist jedoch in
freier Natur auf Grund der bakteriellen Eigenproduktion von Thiamin bei Wiederkauern

nicht zu erwarten.

2.3.2. Nicht- Wiederkiuer
2.3.2.1. Pferd

Thiamin Mangelerscheinungen

Monogastrische Lebewesen, speziell Pferd und Schwein, erleiden bei hohem Konsum
von Adlerfarn Nervenschaden bis hin zum Tod. Anders als Wiederkduer besitzen sie
nicht die notige Kapazitat an mikrobieller Flora im Darmtrakt, um die negative Balance
von Vitamin B1 (Thiamin) mit einer Produktion seitens der Bakterien auszugleichen. Die
frihen Symptome bestehen aus Anorexie, Ataxie und daraus resultierendem
Opisthotonus. Weiterfithrend kommt es zu Krampfen bis hin zum Tod, wenn irreversible
Lasionen von Polyoencephalomalazie im Gehirn auftreten. Aufierdem treten
Krankheitsmerkmale wie  Schrittunsicherheiten, Stiirze und Verluste der
Koordinationsfahigkeit auf. Die Herzfrequenz erhoht sich mit gleichzeitig verringerten
Herztonen, so dass schon geringe Betdtigung zu Erschopfung fiihrt. Auf Grund des
verminderten Thiamingehalts im Blut lassen sich erhohte Werte von Pyruvat feststellen,
da diesem das Ko-Enzym Thyaminphosphat fehlt. Eine klinisch erkennbare Erkrankung
manifestiert sich jedoch erst nach einem 1-2 monatigen Konsum von mindestens

20%igen Anteil an Adlerfarn im Futter.6*
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Das Syndrom wird durch das Thiaminase Enzym Typ I verursacht, welches Thiamin in
seine 2 Ringstrukturen bricht. Die Aktivitdat der Thiaminase ist speziell im Sommer am
starksten im Rhizom vorzufinden und in den Croziers, wo es hier jedoch im Zuge des
Reifungsprozesses an Intensitat verliert. Nur durch rechtzeitige Verabreichung von

Thiamin kann ein solcher Mechanismus gestoppt werden.%>

2.3.2.2. Schwein

Thiamin Mangelerscheinungen

In einem Versuch von Evans et al. (1972)% wurden zwei Schweine mit einer zu 25-33 %
Adlerfarn beinhaltenden Futterration ernahrt. Hierbei wurde getrockneter und
gemahlener Wurzelstock verwendet und unter das herkdmmliche Futter gemischt. Die
ersten Anzeichen einer Vergiftung waren am Tag 20 mit einer Zunahme an Pyruvat und
einer Abnahme des Transketolase Enzyms im Blut. Die damit verbundenen ersten
Symptome beliefen sich auf Apathie und verminderten Appetit. Von Tag 40 an lag
deutlich ein anorektisches Erscheinungsbild vor mit regelmafdigem Erbrechen. Im
Endstadium kam es dann zum plétzlichen Niederlegen, Dyspnoe und Tod innerhalb von

6 Stunden.

Unter pathologischer Betrachtung war als dominantestes Merkmal ein vergrofdertes und
marmoriertes Herz. Die Lungen waren 6dematds und in der Trachea kam es zur
Ansammlung von Schaum. Aufderdem erlagen die Schweine leichter Aszites mit
fibrindsen Fdden am Peritoneum. Zusatzlich mikroskopische Untersuchungen des
Myokardiums zeigten degenerative Prozesse der Muskelfasern bis hin zu nekrotischen

Verdanderungen.

Den Daten Edwards (1983)%7 zu Folge starben 4 von 22 Ferkel nach dem miitterlichen

Konsum von Adlerfarn.
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2.3.2.3. Maus

Bei einer langwierigen Verabreichung einer Suspension von Wasser und Sporen des
Adlerfarns erkrankten von 98 Mausen 53 an Malignomen, 28 an Leukdmie und 6 an

Magengeschwiiren. 68

Untersuchungen von Freitas et al. aus dem Jahr 20016° bezogen sich auf die Wirkung der
Ptaquiloside und ihren Einfluss auf den Organismus in Form des DNA-Addukts. So
wurden mit Adlerfarn Extrakten und Sporen gefiitterte Mause auf ihre Anzahl an DNA-
Addukten im Gewebe mit Hilfe von 32P-postlabeling Methoden tberpriift.
Erstaunlicherweise konnten jedoch vom aktivierten Ptaquilosid entstehende DNA-
Addukte nur im in vitro induzierten Gewebe erfasst werden. In den experimentell
gefiitterten Mausen wurde ein solches DNA-Addukt nicht gemessen. Weil aber andere
Addukte aufkamen und zu ahnlichen Gewebsidnderungen fiihrten, muss der Grund
entweder bei genotoxischen Substanzen der Pflanze liegen, die bei der Produktion von
aktiviertem Ptaquilosid entstehen oder bei anderen Ptaquilosid-dhnlichen Stoffen wie

Ptaquilosid Z.

Weitere Untersuchungen von Latorre et al. aus dem Jahr 200970 zeigten, dass die
Verabreichung von Adlerfarnextrakt bei Mausen einen toxischen Effekt auf das
Immunsystem hat. Nachgewiesen wurde dies anhand der verringerten Messwerte von
natiirlichen Killerzellen, verbunden mit ihrer zytotoxischen Aktivitit und der
Produktion von IFNy. Diese natiirlichen Killerzellen sind im Prinzip Effektorzellen der
immanenten Immunitit, die unter anderem die Funktion besitzen, viral infizierte Zellen
zu toten oder das Wachstum und die Verbreitung von Tumorzellen zu stoppen. Diese
Funktionen zeigen so auf, dass genau diese Verminderung von natiirlichen Killerzellen
eine erhohte Pradisposition zu anderen Erkrankungen und speziell Tumorentwicklung

verursachen.
2.3.2.3. Meerschweinchen

Eine Gruppe von Meerschweinchen wurde mit luftgetrocknetem Adlerfarn Pulver als
eine Futterration von 30% der Tageseinnahme erndhrt. Symptome wie Abnahme von

Korpergewicht, Hamatokrit- und Hamoglobinkonzentrationen waren zusammen mit
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Hamaturie die resultierenden Hauptmerkmale. Bei einem der Tiere traten nach
langerem Konsum auch metastatische Karzinome in der Lunge, Leber und in dem

Darmtrakt auf.46

Vermutungen Tjatur-Rasa et al.”! nach wird sogar angenommen, dass Pteridium
aquilinum eine neue Substanz als Haemolysin beinhaltet, welches die akute Hamolyse

im Organismus hervorruft.
2.3.2.4. Ratte

Durch die tagliche Fiitterung von Farnwedeln, Stiangel und Rhizomen trat bei den
untersuchten Ratten folgendes Krankheitsbild auf.*¢ Die Leber war gestaut und
vergrofdert, die Nieren waren blutarm und die Harnblase wies mehrfache Blutungen auf.
Bei unterschiedlich héheren Dosen von Ptaquilosiden entstanden Tumore im Ileum und
in der Harnblase. AuRerdem traten milde Odeme im Hirn auf, die Hepatozyten und
Zellen des Hodens standen unter degenerativem Einfluss und im Darmtrakt kam es zu
anormal hoher Sekretionsintensitdt der Driisen. Die Nebeneffekte wie Schlafrigkeit und
verminderte Bewegung sind wohl eher Symptome der hohen Einnahme des Thiaminase

Enzyms.
2.3.2.5. Kaninchen

Mit Adlerfarn gefiitterte Kaninchen zeigten progressive Andmie, Leukopenie und
Lymphopenie als Resultat.#¢ Thr Blutbild wies einen Anstieg im Serum Transaminase
(SGPT) auf, in der Alkalin-Phosphatase (ALP) und in der Harnstoff und Kreatinin
Konzentration. Unter pathologischer Betrachtung lagen Veranderungen im Gefaf3system
des Darmtraktes vor mit Formen von Hypersekretion, vakuoldre Degenerationen von
Hepatozyten und Sedimentation von Harnzylindern innerhalb des tubuldren

Nierensystems.

Die intravendse Verabreichung von 50-100 mg/kg KG isoliertem Ptaquilosiden fiihrte zu

akut toxischen Effekten.
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2.4. Humanmedizinische Aspekte:

Auf Grund des langjahrigen Prozesses der Tumorbildung sind Aussagen iiber eine
karzinogene Wirkung des Adlerfarns bei Menschen nur schwer zu treffen. Denn diese
genbasierten Veranderungen durch den Hauptstoff Ptaquilosid beziehen sich auf einen
Einfluss von mehreren Monaten bis Jahren oder Jahrzehnten. Qualifizierte Angaben
lassen sich daher nur mit Hilfe von in vitro Verfahren, Tierversuchen und

epidemiologischen Untersuchungen machen.

Unter der Betrachtung der moéglichen Angriffspunkte der karzinogenen Wirkung des
Adlerfarns beim Menschen sind hier zwei zu differenzieren. Zum einen kénnen die sich
weit verbreitenden Sporen im respiratorischen Trakt sich niederlassen und dort zu
neoplastischen Verdnderungen fiihren. Zum anderen steht der obere Darmtrakt im
Blickfeld, da Regionen des Mitteldarms bereits mit ihrem sauren Milieu fiir ein
ungeeignetes Umfeld der Ptaquiloside sorgen wiirden. Genauen Aussagen lber den
Befall von Sporen und ihrer direkten Wirkung auf das respiratorische System konnten

nie mit Hilfe eindeutiger Studien belegt werden.”?

Zwei Wege lassen sich jedoch festhalten, die zum Kontakt mit Adlerfarn fithren kénnen:

2.4.1. Adlerfarn als direktes Nahrungsmittel

Griinde abseits des eigentlich bitteren Geschmacks des Adlerfarns waren schon seit je
her und speziell in Zeiten von Hungersnoéten die durchaus akzeptablen Werte von Starke
im Wurzelstock und der saftige Charakter der Croziers. Heutzutage lassen sich zum
Beispiel in Japan noch erhohte Fille von Magenkrebs festhalten. In den zentralen
Honchu Inseln liegt ein Konsum des kulinarischen Gerichts ,Warabi“ vor, welcher einen
Verbrauch von 13000 Tonnen an Crozier darstellt. Dies kann einen Wert von 13-169kg
pures Ptaquilosid bedeuten.”? Angaben zufolge soll es bei einem taglichen Konsum von
Warabi zu einem 2,68-fach erhohten Aufkommen von Krebs im Osophagus kommen.
Ahnlich wie bei an Ratten durchgefiihrten Versuchen, kommt es bei der Behandlung des
Adlerfarns mit kochendem Wasser, wie es zur Herstellung des Warabis geschieht,

weiterhin zu karzinogenen Verdnderungen. Entgegen der Vermutung, dass der
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Adlerfarn auf Grund seiner Sensitivitit gegeniiber alkalischem Milieu und
Hitzeempfindlichkeit seine karzinogene Wirkung durch das Abkochen mit Wasser
verlieren und zur harmlosen Form Pterosin B libergehen wiirde, iibersteht er das

Prozedere mit nur leicht abgeschwachten karzinogenen Eigenschaften.”3

2.4.2. Konsum des Adlerfarns im indirekten Weg

Untersuchungen aus Wales haben ergeben, dass die Wahrscheinlichkeit, an Magenkrebs
zu erkranken, um so hoher ist, je langer ein Mensch einem Gebiet mit hoher Dichte von
Adlerfarn ausgeliefert ist. Speziell fiir Menschen, die im Kindesalter dem Konsum von
Adlerfarn ausgeliefert waren, besteht eine iiber 2-fach stirkere Pradisposition zur
malignanten Entwicklung von Magentumoren.’* Grinde fiir das erhohte Auftreten
wurden zuerst in Wasserproben von Brunnen vermutet, da bei einer Reinigung der
Pflanze auch im Waschwasser erhohte Werte von Ptaquilosiden vorliegen. Leicht
gesteigerte Werte lief3en sich aufweisen, besafien aber kein statistisches Gewicht.
Letzten Endes fiel das Augenmerk auf den Konsum von Buttermilch, dessen Einnahme
das Risiko auf Magenkrebs um ein 1,86-faches beeinflusst. Es ist jedoch zu erwahnen,
dass bei diesem Produkt auch andere Eigenschaften, wie sein saurer Charakter, eine

Rolle spielen kann.

In einem westlichen Gebiet Venezuelas, welches stark mit Adlerfarn befallen ist und ein
Aufkommen der Bovinen enzootischen Hamaturie von 20% in Rindern aufweist, lief3
sich eine 3,64-fache Erh6hung an an Magenkrebs erkrankten Menschen feststellen. Die
statistische Aussage wurde in direktem Vergleich mit einer Population von Menschen

getroffen, die ihre Herden in einem Gebiet frei von Adlerfarn aufzogen.”>

2.4.3. Verbindung zwischen Tier und Mensch

Schon in frithen Arbeiten von Evans et al. (1972)7¢ wurde dariiber spekuliert, ob
Karzinogene tliber die Milch tibertragen werden. Mit einem Versuch konnten sie dies

dann auch bestatigen. Sie gaben 106 Tage lang einem Kalb eine tagliche Ration von 1-1,5
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Gallonen die Milch einer Kuh, die fiir 25 Tage mit einer Tagesration von 1,4-2kg
getrocknetem Adlerfarn zuvor gefiittert wurde. Die daraus resultierenden Symptome
des Kalbes waren dhnlich einer Kuh, die dem direkten Konsum der Pflanze ausgeliefert
ist. Nachdem dann die Struktur von Ptaquilosiden erforscht wurde, kam es zu immer
mehr analytischen Methoden der Milch, die eine direkte Bestimmung des Stoffes in der
Milch méglich machten. (siehe Nachweisverfahren 2.2.3.) Systematische Verabreichung
von Farnwedeln wies so nach, dass bereits 36 Stunden nach dem Konsum erste Werte
von Ptaquilosiden in der Milch gemessen werden kénnen und diese Messungen nach 96
Stunden eine Plateauphase erreichen.”” Aussagen zu den quantitativen Verhaltnissen
zwischen Ptaquilosid Aufnahmen und Absonderung durch die Milch liefsen sich 1998
durch die Arbeit von Alonso et. al.”8 machen. Sie besagt, dass nach einem Konsum von 5

Tagen 8% an eingenommenem Ptaquilosiden mit Hilfe der Milch ausgeschieden werden.

2.5. Mogliche Behandlungsformen

Nachforschungen Latorre et al. zufolge aus dem Jahr 20117° haben ergeben, dass die
Verabreichung von Selenium einen reversiblen Effekt auf die immuntoxische Wirkung
des Adlerfarns besitzt. Diese Forschungsarbeit ist die erste Studie dariiber, wie eine
solche immuntoxische Wirkung mit Hilfe von Selenium umzukehren ist. Beruhend auf
deren vorherigen Untersuchungen iiber den Adlerfarn und seiner hemmenden Wirkung
auf das Immunsystem und speziell auf natiirliche Killerzellen, begannen Latorre et al.

diese Studie.

Hierbei wurden zum einen Mause fiir 30 Tage mit Adlerfarn-Extrakten gefiittert. Diese
wiesen daraufhin die typischen histopathologischen Veranderungen, wie zelluldarer
Abbau und Verlust von Strukturen im weifden Pulpa der Milz auf. Erfolgreich konnten
derlei Modofikationen mit Hilfe einer 30 Tage andauernden Einnahme von Selenium
behoben werden. Hierbei wurde Natriumselenit (Na;SeO3) als Seleniumquelle
verwendet. Aufderdem musste fiir eine ausreichende Verabreichung von Thiamin
gesorgt werden, um die Mangelerscheinungen, hervorgerufen durch Aktivitit des

Thiaminase-Enzyms, zu beheben.
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Andere Gruppen von Mausen wurden fiir 14 Tage einer direkten Zufuhr von
Ptaquilosiden ausgesetzt. Bei diesen konnte sogar der pathologische Befund durch

vorherige und gleichzeitige Verabreichung von Selenium vermieden werden.

Auch in vitro Verfahren bestatigten sowohl die co- als auch post-Administration von

Selenium als Mittel gegen die Regressionsprozesse innerhalb der Milz.

Selenium ist nicht nur notwendig fiir die normalen Aufgaben des Immunsystems,

sondern auch von Vorteil fiir dessen Verbesserung und Verstarkung.

- Erhohte Expression der hoch affinen Interleukin-2 Rezeptoren der T-Zellen
- Verringerung des oxidativ induzierten Stresses an Immunzellen
- Verkleinerung des Verhaltnisses von Thromboxanen zu Leukotrienen, welches

die Aggregation der Thrombozyten positiv verandert.

Die histopathologischen Befunde zeigten dhnliche Veranderungen wie bei Rindern auf,
die unter Akuter Hamorrhagie durch Konsum von Pteridium aquilinum litten. Eine
Untersuchung der Wirksamkeit des Seleniums bei Rindern ware damit der nachste

Schritt zur Untersuchung von Heilungsmethoden.

3. Zusammenfassung

Der Adlerfarn, Pteridium aquilinum, ist eine der am weit verbreitetsten Pflanzenarten
der Welt. Thre Ausbreitung ist nur durch extremste Temperaturen oder Feuchtigkeit
eingeschrankt. Unterschiedlichen landwirtschaftlichen Faktoren zu Folge ist der
Viehbestand gezwungen, Adlerfarn zu konsumieren. Auch Menschen haben Adlerfarn
oder seine Toxine als Einnahmequelle sowohl in Form der Croziers oder Rhizome als
auch in indirekter Weise durch den Konsum von Milch der Tiere, die auf mit Adlerfarn

bewachsenen Weiden grasen.

Als Resultat bewirkt Pteridium aquilinum eine Reihe von bekannten Syndromen bei
Nutztieren. Diese beinhalten Thiamin Mangelerscheinungen bei Monogastriden, akutes
Hamorrhagisches Syndrom verbunden mit Riickenmarksaplasie und Ulzeration des

oberen Darmtrakts, Retinale Atrophie bei Schafen und zwei neoplastische Formationen.
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Diese zwei bestehen aus der Tumorentwicklung in der Harnblase, die so genannte
enzootische Hamaturie, und die Karzinomentwicklung im oberen Darmtrakt. Der
Hauptgrund dafiir ist die karzinogene Substanz Ptaqulosid, ein nor-sesquiterpenoides
Glykosid. Weitere Substanzen scheinen jedoch auch eine Rolle zu spielen und speziell in

Zusammenarbeit mit Papillomaviren.

Epidemiologische Untersuchungen zeigen auf, dass das Krebsrisiko beim Menschen
durch den direkten oder indirekten Konsum des Adlerfarns gesteigert wird. Ptaquiloside
formen DNA-Addukte, die mit der Gensubstanz, speziell Adenin, interagieren und

Mutationen im Kodon hervorrufen.

Versuche an Mausen zeigten bereits erste Schritte bei der Bekdmpfung der
immunschwachenden Wirkung der Ptaquiloside, wo mit Hilfe von Selenium ein

praventiver und reversibler Effekt geschaffen wurde.

4. Abstract

Pteridium aquilinum also called bracken fern is one of the most common weed plants in
the world. Its propagation is only limited by extreme kinds of temperature or humidity.
Due to changing agricultural factors; farm animals are sometimes forced to consume
huge amounts of bracken fern. Humans also are in contact with it either directly, by

eating the fronds and rhizomes or indirectly by consuming bracken fern infested milk.

As a result, farm animals show a series of known syndromes due to the toxic substances
of bracken fern. These include; thamine deficiency of monogastric animals, acute
haemorrhagic syndrome together with bone marrow aplasia and upper alimentary
ulceration, retinal atrophy in sheep and two neoplastic disease syndromes. These two
syndromes consist of neoplasia of the urinary bladder leading to haematuria and a

syndrome involving upper alimentary carcinomata.

The main reason for these neoplastic formations is the nor- sesquiterpenoid type of a
glycosid called ptaquiloside. Also other carcinogens and mutagens seem to play a role

especially in association with papilloma viruses.
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Epidemiological analyses showed that the risk of cancer in humans is increased by
direct or indirect consumption of bracken fern. Ptaquilosides are forming a DNA-Adduct
which interacts with genetic material, especially adenin which then subsequently causes

abnormal mutations.

Experimental trials on mice determined the first steps in the control of the immunotoxic
effect induced by ptaquilosides and proved that selenium has a preventive role as well

as a reversible effect.
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