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Claviceps  purpurea 1600/1700
(1853 r. tulasne e 1943 a. hofmann )
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Penicillina
penicillium chrisogenum
a. Fleming 1928

La DIU grande fahhnca dl pemcnllma d Eumpa
inaugurata a Roma da Sir Alexander Fleming



RASFF

(Rapid Alert System for Food and Feed) Curopean
relazione anno 2015

Contaminanti chimici

| contaminanti chimici piu frequentemente notificati attraverso Il RASFF

sono le micotossine (496) e 1 residui di fitofarmaci (398), sequiti da metalli

pesanti  (soprattutto mercurio, cadmio e piombo)

Ancora numerose risultano le notifiche riguardanti la presenza di sostanze

allergeniche non dichiarate in etichetta (137, in aumento rispetto @K K¥2@M M N

precedente (78).

n . 496 notifiche . Aflatossine , In primis, poil ocratossina , DON e fumonisine



Rasff 41 (18.10.2016)

Nella notifica settimanale del Sistema di Allerta Rapido
Comunitario si segnala, per quanto riguarda Il mercato italiano la

presenza di .
aflatossine IN mais proveniente dal Brasile
aflatoxins Bl= 314 ug/kg (ppb)

Il prodotto e stato ritirato dal mercato
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Ad oggi sono
conosciute piu di
400 micotossine

AFLATOSSINE
OCRATOSSINE
PATULINA
ZEARALENONE
DONET ,
FUMONISINE

Cereali e mangimi

Alimenti per
K”2HME @MY H@

Latte e formaggi

Frutta secca ed
essiccata

Caffe

Cacao e cioccolata
Spezie

Liquirizia

Vino, birra



MICOTOSSINE E RISCHI PER LA Sﬁ%EETTI GEN

Mycotoxin Biological activity Producing Genus

Aflatoxin B, Carcinogenicity, teratogenicity Aspergillus

Citrinin MNephrotoxicity Perwcilirm,
Aspergillus

a-Cyclopiazonic acid Neurotoxicity Penicillium,
Aspergillus

Ergotoxins Vasoconstriction, neurotoxicity Claviceps

(ergotamine)

Furmonisin By Carcinogenicity, neurotoxicity Fusarium

Ochratoxin A Carcinogenicity, nephrotoxicity Aspergillus,

Feniciliiurm
Patulin Mutagenicity, antibacterial Fenrcillium
Penitrem A MNeurotoxicity Penicillium

Phomaopsin A Hepatotoxicity Fhormopsis

Sporidesmin A Hepatotoxicity, photosensitivity Fithomyces

Trichothecenes Dermatoxicity, haematopoietic effects Fusarium
(T-2 toxin)

Zearalenone Estrogenism, reproductive irregularities Fusarium




1 - Metaboliti secondari

2 - Gruppo eterogeneo dal punto di
vista chimico

3 - resistono agll  agenti fisici e chimici
(essiccamento a 120 °C, raggi Uv = )

4 - non sono denaturate né da acidi né da basi



5 - Effetti tossici a carico di organi e tessuti
specifici

MICOTOSSICOSI:

- Dieta

- Non rispondono alle «normali» terapie




lla produzione dipende da
tipo ©  di substrato
temperatura

Aw del substrato




TIPO DI SUBSTRATO

Materie prime o alimenti di origine vegetale
Aflatossina . amido + zinco

Prodotti carnel ( salumi. ' ): Ocratossine




TEMPERATURA

A basse temperature (< 10 °C) Inibiscono la produzione of
aflatossine (A. flavus = );

A le ocratossine (A. ochraceus ) vengono prodotte a
temperature di 25 , 30 °C

A Le fusariotossine vengono prodotte a'basse temperature:
tossina T  , da parte di rFusanum tricinctum e prodotta a 1

4 °C



Valori di aw

produzione di

tossine
a. flavus 0,83- 0,87
A. Parasiticus 0,87
a. Ochraceus 0,83- 0,87

p. Aurantiogriseum 0,97- 0,99



1) La tossicita non e legata alla specie ma al ceppo

fungino.

2) Alcune micotossine possono essere prodotte

specie diverse appartenenti allo stesso genere:

Aflatossine Asp. flavus e Asp. parasiticus

da



3) possono  essere prodotte da funghi appartenenti
a generi diversi:

Ocratossina A A. ochraceus . A. carbonarius . Penicillium
verrucosum

4) Una singola specie fungina puo produrre diverse
micotossine:

Pen. griseofulvum patulina , rogquefortina C
griseofulvina , acldo = ciclopiazonico
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AFLATOSSINE

Asperqgillus

A. parasiticu :

A. niger

(8

A. ruber
A. wenti

e i
Penicillium

P. Trequentans



o B
B] ; 11 2 < ?‘,)
| l
“\(/‘\ iy l /
TOC ey, O = T OC .,
3
8 a

M, ~ M. 2

LI u\c

A,

g&)&? w\&

Gruppmfuraniecstruttlaamarinica




Sono prodotte a temperature di :
24- 27 °C per la Aflatossina =N
29- 30 °C per la Aflatossina G,

Malis e arachidi
Mangimi

—arine

_atte




AFLATOSSINE
EFFETTI TOSSICI

b

A

Intossicazionl
acclidentall




Studi  epide nio ~ Indicato una

significativa iIncidenza
dei tumori arcinomi)
K¥%2HMF D la dieta
IARC

AflatossinaBi T2 | |

cancerogeno genotossico:’ (@ @ di classe 1



SNRRHBHS @2 CDKKN RUHKTOON

p attraversano la barriera placentare

p presenti nel sangue del cordone ombelicale

@SSHUHS @2 SDQ@SNFDM@ D EDSNSNRRH

POHCTYHNMD CDKKL@SSHUHS™ LNSNQH@
p Degenerazione della massa encefalica
P Riduzione peso corporeo

p Malformazioni di organi interni ed esterni



O@SNKNFHD CDFDMDQ@SHUD CDKK?Y»%HM

PBHOQONRH HME @MS HK D : élehata K “2ebMEntta@ione di
aflatossine nei fluidi biologici

PDO@SNO@SH@ HME@MSHKD :6fD KiK bia@sie@pafi@




AFLATOSSICOSI DELLE SPECIE
ZOOTECNICHE

Episodi in varie aree del mondo

Epidemie in diversi allevamenti zootecnici

ACUTE
lttero
Emorragie interne

Elevata mortalita



A Assorbimento nel tratto gastro - Intestinale
A Assorbimento per via respiratoria/inalatoria

A Assorbimento per via cutanea



Assorbimento nel tratto
gastro - Intestinale

Assunzione sscenoma cucoenun
DESCENDING D“O?ENUM

/ LEFT KIDNEY LR
RECTUM / RIGHT ARIDVEY  /
S / %

Intestino 1!

"o
'I.I’.ENTR.*}L SAc 1] |

(duodeno) iy

\ ¥
TETUNLIM / FRETICUL Ui
ABOMASLUM

TOPOGRAPHY OF RIGHT SIDE OF ABDOMEN OF A FIVE-YEAR-OLD NON-PREGNANT COW

Sangue
(albumine sieriche) =) [egalo



Assorbimento per via
respiratoria/inalatoria

Assunzione di  polveri derivate da granaglie

contaminate (esposizione occupazionale)



Assorbimento per via cutanea

K¥2@EAIn grado di penetrare K% D OHC D Q umkh@aD

studi In vivo, applicazione (o] o][of2 d AFB,in rattl e
conigli

un quantitativo significativo venia assorbito e
trasportato dalle proteine plasmatiche In \ari

organi, Incluso Il fegato



DISTRIBUZIONE

Aflatossine VENGONO  Trasportate DAL FLUSSO
SANGUIGNO AL FEGATO (attraverso LA VENA PORTA
EPATICA) .

Anche | reni, seppure In misura Inferiore, sono 1IN
grado di  concentrare la aflatossine dal

sangue



DISTRIBUZIONE

Parte delle afla e legata alle albumine e parte e
libera

La parte legata alle  albumine e considerato come
uno del meccanismi di detossificazione , In grado

di prevenire K 2HMS D Q @Y ldeéllaM D tossina con la

cellula



ESCREZIONE

Le Afla vengono escrete principalmente
attraverso le feci (B80-90% circa) e In misura
minore attraverso la via urinaria (10- 20% circa)

Nei mammiferi in fase di lattazione, Kada B, viene
escreta come afla M,nel latte

La conversione viene operata ad opera di enzimi
(ossigenasi citoplasmatiche) che Iidrossilano la

molecola e la trasformano in M,



METABOLISMO

Due vie metaboliche
attivazione e detossificazione

ATTIVAZIONE
Afla b, non e tossica di per se, ma sono tossici
alcuni metaboliti reattivi

Le principall reazioni di attivazione di AFB, sono
mediate dal sistema enzimatico delle  citocromo
P450 (CYP) che catalizzano reazioni of
ossidazione

Questi sono espressi prevalentemente nel fegato
ma anche MD K K% D OH S Dredpintorio ed

ESIRELE



In seguito al trasporto, attraverso la

membrana plasmatica degli epatociti, AFB, e
ossidata da CYP 450 microsomall In

AFB ;- 8,9 epossido
Questo e un Iintermedio In grado di legare con
grande affinita I DNA cellulare, causando

danni nucleari

Nel tessuto polmonare umano K Y. @E Aarebbe

attivata maggiormente attraverso la via
prostaglandina - h - sintetasi elo per via
lipossigenasi , anche guesti In grado di

catalizzare K¥2ZNRRHC @YdH KB aD AFB - epossido



EPOSSIDO

Si lega al DNA in posizione 7 della guanina

(gene p53): e una

puntiforme riconducibile solo
QKKY2@EK @S NRRHM@

presente nei fluidi biologici

(plasma

, urine)

| esione

Tumour cell

DNA damaging effects

“ _,;,'. e ”Damaged DNA 2 3L

Mutant p53

C Synthesis o:\
' damaged DNA S




DETOSSIFICAZIONE

|l Processo di detox aumenta K 2ZHCQOQNRNKT A Hl€iH S
compositi, favorendone K#%.DRB QDY HtkaMi30 la bile, le
urine e il latte

La detox e dovuta al legame che si instaura tra KY%2@E®R9
epossido e il glutatione (GSH) e la coniugazione di altri
metaboliti con K¥2@B H @uduronico O con solfati

Un altro sistema di detox e AFB - aldeide reduttasi (AFAR):
questa  trasforma K% @EiA AFB 1- dialdeide che a sua volta e

trasformata In AFB1- diidrodiolo



Le aflatossine attivate sSono

diverse macromolecole

In grado di

(DNA, RNA, proteine

Inducendo fenomeni di mutazione genetica,
sistemi enzimatici e alterazione del
CDKK¥»HMS D Q E bBdinhixokdbD nelle risposte
nelle  reazioni antiinflammatorie

Le afla  sono In grado di inibire la sintesi
caso delle proteine utili al trasporto del
epatico, sl ha una degenerazione grassa del

Interagire
e carboidrati)

Inibizione

con

dei

metabolismo

Immunitarie

proteica

: nel

lipidi a livello

fegato

e



Le aflatossine Inoltre hanno la capacita di interferire

con il metabolismo energetico, Inibendo le attivita delle
catene di  trasporto deqgli elettroni e di alterare |
metabolismo del carboidrati, con conseguente

alterazione del metabolismo del glicogeno epatico



Interazioni con le proteine

Le forme  attive d AFB,sono In grado di legarsi con le
proteine . SI puo determinare COosSI una Inibizione
permanente della  funzionalita enzimatica o la perdita
di funzionalita di proteine coinvolte nelle vie
biosintetiche , nelle funzioni ormonali, of
neurotrasmissione, di trasporto ed Iimmunitarie

Inoltre le afla  determinano una Inibizione della  sintesi
proteica a seqguito della quale le proteine compromesse

nella  loro funzionalita non posSsono  essere sostituite



AFLATOSSINAB

/

AFLATOSSINAM
(milk )

!

LATTE

genotossico



INDICE DI
CONVERSIONE

Bl [V Ml
02 3%

6 %




Ci si pud attendere che tutti i der
da latte contaminato contenge ?-“

-"

Aflatossina M

diversa in r'ela



pastorizzazione

stoccagqgio a4 °C

stoccaggio Bl 18 °C

= fusione a90 °C




Limite M, nel latte :

50 ng /Kg (50 ppt )

- --Pp HLODQ@SHUN
evitarne la presenza
nel latte e neli
prodotti lattieri
destinati al consumo
umano e
particolarmente
QK K”2Z2@KHLDMS @YHNMD
della prima
HME @MY H @2 »




OCRATOSSINE

. ‘ OH 0
Aspergillus ochraceus CO0R ]
CeHsCH,CH —NH—CO 0
Asperqgillus carbonarius @CH

Penicillium verrucosum

Sono prodotte a temperature comprese
tra20 °Ce 30 °C con umidita del
substrato del 18 . 30 %

Penicillium le produce a temperature
comprese tra 5 lee o) LB



v

Cereali (orzo, mais, sorgo)

2 E@QHMD?2 @reav D ferno

> AHQQ®@

legumi (fagioli)

Frutta secca

Caffe

UHMN D RTBBN C%TU@
carni (suino)

mangimi



Sintesi proteica

Inibizione della
formazione della

Phe - tRNA
- Perossidazione
lipidica

q Amino acid
/‘ Q

codon  Rihosome (rRNA) M ETABO L | S M O
MITOCONDRIALE




Effetti teratogeni e fetotossici In studi in vivo (roditori,
pulcino, scimmia):

Malformazioni scheletriche, mortalita della progenie

Turconi et al . 2004: su 250 campioni di latte umano
raccolto In  ospedali della Lombardia, POSItiVO oltre
K80 %.



Tossicita

Nefropatia endemica dei Balcani.

Manifestata nel 3 -8 % popolazione balcanica
femminile rurale compresa tra 30 - 50 anni.
Alterazione funzionale e degenerazione dei

tubuli prossimali.

Epatotossicita ed Immunotossicita

(in modelli sperimentalr)

Nefropatia micotossica dei suini.
Degenerazione del tubuli prossimali
Fibrosi

Epatotossicita
Ritardo nella crescita



Nefropatia micotossica aviaria.
Nefriti

Riduzione della produzione delle uova
Elevata mortalita

Bovini e ovini

rara perché la flora ruminale e In grado di
neutralizzarla, tranne negli animali giovani
(monogastrici )




OTA puo essere presente nelle carni e derivati come
conseguenza di:

- contaminazione diretta da muffe

- trasmissione indiretta da animali esposti ad aliment
naturalmente contaminati

Per quanto riguarda | prodotti carnel , le analisi di
salsicce, wurstel, prosciutto, provenienti da suini
alimentati con diete sperimental contaminate, hanno
rivelato che K¥».NS @ presente a livelli dipendenti
solamente dalla particolare formulazione degli
stessi le concentrazioni di ota aumentano
notevolmente nel prodotti guando essli contengono

anche sangue o0 fegato



Processi 0 tecniche come Il riscaldamento o la
stagionatura non hanno alcun effetto sulla
guantita di OTA presente nel prodotto perché sembra

che questa sia molto stabile

Il numero di dati disponibili sulla  presenza  naturale di
OTA nei prodotti a base di carne suina e ancora

limitato



Maternal dietary habits and  mycotoxin

occurrencelin human mature milk
Galhano F.et al, 2008

82 samples of human mature milk were collected at Italian hospitals and checked for
aflatoxin M1 (AFM1) and ochratoxin A (OTA) by immunoaffin ity column extraction and
HPLC.AFM1 was detected in four (5%) of milk samples (ranging from a 7 ng/L to 140 ng/L;
mean level :55.35 ng/L); OTA was detected In 61 (74%) of milk samples (ranging from a 5
ng/L to 405 ng/L;mean level: 30.43 ng/L. OTA levels were significantly higher (p f 0.05) in
milk of habitual consumers of bread , bakery products and cured pork meat .

No other statistically significant differences were observed although habitual consu mers
of pasta (p = 0.059), cookies (p = 0.061) and juices (p = 0.063)had mean contamination
values of OTA higher than the moderate consumer . The very few AFBL pos-itive samples
did not allow statistica | comparisons . The present study confirms that the occurrence of
OTA in human milk isrelated to maternal dietary habits . The findings support the possibility
of diet-ar y recommendations to woman, during pregnancy and lactation , aimed to
tentatively reduce the OTA contamination of human milk



AFM , e OTA

AFM ; in5% of milk samples

ranging froma 7 ng /L to 140
mean level :55.35ng /L;

OTAIN74% of mik samples

ranging fromab ng /L to 405
mean level :30.43 ng /L

ng /L;

ng /L

the occurrence of OTA In human milk is related to

maternal dietary habits

Gahano

F. et al,

2008



PATULINA

Penicillium expansum , cyclopium
Aspergillus claatus e lerreus
Byssochlamis nivea

D% OQNCNSS@ @ SDLODQ@STQD BNLOQDRD
20 °C e 25 °C.

foglie e radici di alberi da frutto, mele, pere, Orzo, malto,
rso
Succhi e puree di frutta



In tutte le specie I sintomi sono di natura
nervosa.

convulsioni

Incoordinazione motoria
difficolta di deambulazione

paresi e paralisi del treno posteriore

Bovino: incordinazione dei movimenti
QOMC@STQ@ SHSTA@MSD °RTFKH
paralisi del treno posteriore

anoressia, blocco della ruminazione,
caduta della produzione lattea

Parziale demolizione in ambito ruminale (scarsa
Incidenza).

ROHKKH»

I

)

gv



Table 6: Effect of chronic oral administration of apple juice contaminated with
patulin (152.5 pg/kg) on dopamine (DA) content in the different
brain areas of albino mice. (Hazmi et al., 2009, Cairo)

. Pons & e , SIENT : eiaa .
Cerebellum Medulla Striatum s | Midbrain | Hippocampus

Control 4 1S SO08 3.5 | 8IS 47 i B 55 3 557 402 981 7.1

Mean : E 1119 . : ik :
X 26 630 2. 2 o . 575 63 07 94
SE ? ’ 4 6.3 / 1107

change -11.20% 24.02% 37.30% 37.04% 2% 3.23% 12.84%

significant . o i ey 5 n.s

Control 433 1.9 S32 3.1 | 824 3.1 238 A 612 490 S0 3.1

Mean - - 0924 , : -
412 3.3 5 834 ¢ 526 47
SE 412 3.3 5. sm : 83 906 526 4.

change -4.95% 12.14

significant n.s

Control 34 32

Mean

SE 320 56 3. . . ; A ’ 863 5.6

change +1.88% - 20.39%

EEx

significant n.s

n.s. non-significant change according to Student-s T-test.

* significant change ( P< (.05 ) according to Students T-test.

** highly significant change ( p< (.01 ) according to Student-s T-test.

*#% more highly significant change ( p<0.001 ) according to Students T-test




Fusarium Spp

Zearalenone

Tricoteceni (tossina
T2 e DON)

Parti del Fiore Parti del Frutto

petalo (corolla) stimma 1 Pericarpo F U m O n iS i n e

epicarpo
antera \ g stilo — 0 esocarpo

Lfilam

sepalo

corolla 2
( ) J ricettacolo
peduncolo” |/

stame pistillo endocarpo
(androceo) (gineceo)




Z/EARALENONE
(tossina F2)

Cereali: mais, frumento, sorgo, orzo, a/ena



Assunzione Intestino Sangue

Si lega ai recettori degli estrogeni (utero, fegato)

Manifestazioni estrali sovrapponibili a quelle prodotte
dagli estrogeni fisiologici

Nel fegato viene trasformata in a- zearalenolo e b-
zearalenolo eliminati per via urinaria




100 ppb Zearalenone

Ritieni , 2006



TRICOTECENI

Genert:

Fusarium Cephalosporium
Trichotecium , Trichoderma

Produzione di tossine: 4

Sviluppo micelio fungino: 20

Cereali: mais,
frumento, avena,
segale




pTOSSINA T2

aumento della permeabilita dei

capillari, diminuzione della
produzione dei fattori della

coagulazione, emorragie

Specie aviarie: dermatiti orali,

gastroenteriti emorragiche,

leucopenia.

Leeson etal. 1995
Bovini 9 ° MDBOQNRH CDKK@VIENC@» MDH



MDEOSSINIVALENOLO (DON) o vomitossina

rifiuto dell'alimento, vomito, crescita rallentata e

calo ponderale, Immunosoppressione.



Congresso ISS Istisan 2015, V Convegno Nazionale
«Le micotossine nella filiera agroalimentare»

Ricerca di DON totale e di de-epossi deossinivalenolo (DOM -1 In
campioni di  urina di  diversi gruppil di  popolazione (bambini,

adolescenti, adulti, anziani, vegetariani e donne In gravidanza) ;|
campioni sono stati  raccolti In Italia, Nowegia e Regno Unito, per

un totale di 635 volontari

I DON e stato riscontrato nel 99, 93 e 76% dei campioni norvegesi,
iInglesi e italiani rispettivamente

In Italia, consumi elevati di pasta e alti livelli di DON hanno
mostrato associazione positiva

In  Norvegia una significativa associazione e stata riscontrata tra
consumo di cereal per la prima colazione , Snack, pane e derivati , ed
elevatl livelli di DON urinario

Alti livelli di DON sono invece  risultati associati al consumo di

biscotti per la popolazione del Regno Unito . (orera et al, 2015



Altroconsumo , luglio 2016

sumatori

Pennerigate

A confezione (g)
In euro min-max
(marzo 2016)
Trattamento termico
Micotossine (DON)
mwa cottura
Assaggio dello chef
QUALITA GLOBALE %

Assaggiodel

B | DE CECCO Penne rigate n. 41 500 1,09-1,38 [ i ook Fededcdedk
ESSELUMNGA BIO Pennerigate 500 0,88 76 rk ek ik

VOIELLO Penne Rigate n.152 500 1,14-1,37 6 ek ik

ALCE NERO Penne rigate biologiche -
Senatore Cappelli in purezza

COOP Penne rigate n. 70 QD |047-0,59 *dddk ik

*
¥
+
¥

500 21-2]15 | 4,24 r Fkdok Fkdok




FUMONISINE B , B,, Bj

Fusarium monlliforme
Fusarium proliferatum
Alternaria alternata

el .‘ o1l NG
] hv 5 wu‘r\é‘/"”: |"‘,I A,Q'?I":@‘”:}i",\‘- w.‘l'(f. 4‘f"r‘1. .
o "'I‘- 1‘,’)" . a Ty o IS
AR e .
\ Y a1



Inibizione della sfingosina N - acetiltransferasi

Inibizione della sintesi degl sfingolipidi  di

membrana

Alterazione della membrana cellulare

Alterazione del ciclo cellulare
Apoptosi

Necrosi



