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Penicillina 

penicillium chrisogenum

a. Fleming 1928



RASFF 
(Rapid Alert System for Food and Feed)

Contaminanti chimici

I contaminanti chimici più frequentemente notificati attraverso il RASFF

sono le micotossine (496) e i residui di fitofarmaci (398), seguiti 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 @KK½@MMN

precedente (78).

n . 496 notifiche : Aflatossine , in primis, poi ocratossina , DON e fumonisine .

relazione anno 2015



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 B1 = 31.4 µg/kg (ppb )

il prodotto è stato ritirato dal mercato .



Latte con aflatossine cancerogene : scattano i

sequestri in Veneto per 5000 forme di formaggio .

Dopo lo scandalo in Lombardia continuano le

indagini di Asl e Nas (marzo 2016)



Ad oggi sono 

conosciute più di 

400 micotossine 

- AFLATOSSINE

- OCRATOSSINE 

- PATULINA

- ZEARALENONE

- DON E T
2

- FUMONISINE

Cereali e mangimi

Alimenti per 

K½HME@MYH@

Latte e formaggi

Frutta secca ed 

essiccata

Caffè

Cacao e cioccolata

Spezie

Liquirizia

Vino, birra

ASPETTI GENERALI



ASPETTI GENERALI



2 - Gruppo eterogeneo dal punto di 

vista chimico 

3 - resistono agli agenti  fisici e  chimici 

(essiccamento a 120 °C, raggi UV )

4 - non sono denaturate né da acidi né da basi

1 - Metaboliti secondari

ASPETTI GENERALI



5 - Effetti tossici a carico di organi e  tessuti 

specifici

MICOTOSSICOSI:

- Dieta

- Non rispondono alle «normali» terapie

ASPETTI GENERALI



La produzione dipende da

tipo di substrato

temperatura

Aw del substrato

Condizioni di sviluppo



TIPO DI SUBSTRATO

Materie prime o alimenti di origine vegetale

Aflatossina : amido + zinco 

Prodotti carnei ( salumi ): Ocratossine

ASPETTI GENERALI



TEMPERATURA

Åbasse temperature (< 10 °C) inibiscono la produzione di 

aflatossine (A. flavus ); 

Å le ocratossine (A. ochraceus ) vengono prodotte a 

temperature di 25 ¸30 °C

ÅLe fusariotossine vengono prodotte a basse temperature: 

tossina T
2

da parte di Fusarium tricinctum è prodotta a 1 -

4 °C

ASPETTI GENERALI



ASPETTI GENERALI

Valori di aw

Crescita produzione di 

tossine

a. flavus 0,70 - 0,80 0,83 - 0,87

A. Parasiticus 0,78 - 0,82 0,87

a. Ochraceus 0,76- 0,83 0,83 - 0,87

p. Aurantiogriseum 0,79- 0,84 0,97- 0,99



ASPETTI GENERALI

2) Alcune micotossine possono essere prodotte da 

specie diverse appartenenti allo stesso genere:

Aflatossine Asp. flavus e Asp. parasiticus

1) La tossicità non è legata alla specie ma al ceppo 

fungino. 



3) possono essere prodotte da funghi appartenenti 

a generi diversi:

Ocratossina A A. ochraceus , A. carbonarius , Penicillium 

verrucosum

4) Una singola specie fungina può produrre diverse 

micotossine:

Pen. griseofulvum patulina , roquefortina C, 

griseofulvina , acido ciclopiazonico

ASPETTI GENERALI



K½@RRDMY@ CDK BDOONtossinogeno non garantisce 

K½@RRDMY@ CDKKD QDK@SHUD LHBNSNRRHMD

5) La presenza di un ceppo tossinogeno non

garantisce la presenza delle relative micotossine

ASPETTI GENERALI



AFLATOSSINE

Aspergillus flavus

A . parasiticus

A. niger

A . ruber

A . wentii

Penicillium citrinum

P. frequentans



B
1

B
2

G
1

G
2

M
1 M

2

Gruppo bifuranicoe struttura cumarinica



Sono prodotte a temperature di :

24- 27 °C per la Aflatossina B
1

29- 30 °C per la Aflatossina G
1

Mais e arachidi 

Mangimi

Farine

Latte



AFLATOSSINE

EFFETTI TOSSICI

ACUTI

CRONICI

Intossicazioni 

accidentali



Aflatossina B
1

cancerogeno genotossico di classe 1

IARC

Studi epidemiologici hanno indicato una

significativa correlazione tra incidenza

dei tumori del fegato (epatocarcinomi) e

K½HMFDRSHNMDdi aflatossina con la dieta



pattraversano la barriera placentare

ppresenti nel sangue del cordone ombelicale

SNRRHBHS@½ CDKKN RUHKTOON

@SSHUHS@½ SDQ@SNFDM@ D EDSNSNRRHB@ 'Q@SSN(

pQHCTYHNMD CDKK½@SSHUHS´ LNSNQH@

pDegenerazione della massa encefalica

pRiduzione peso corporeo

pMalformazioni di organi interni ed esterni



O@SNKNFHD CDFDMDQ@SHUD CDKK½HME@MYH@

pBHQQNRH HME@MSHKD CDKK½HMCH@: elevata concentrazione di 

aflatossine nei fluidi biologici

pDO@SNO@SH@ HME@MSHKD CDKK½@EQHB@: afb
1

in biopsie epatiche

pMalattie respiratorie letali : attività immunosoppressiva 

delle aflatossine (interferiscono con la produzione 

delle interleuchine e dei macrofagi)



AFLATOSSICOSI DELLE SPECIE 

ZOOTECNICHE

Episodi in varie aree del mondo

Epidemie in diversi allevamenti zootecnici

ACUTE

Ittero

Emorragie interne

Elevata mortalità

CRONICHE

Cattivo stato di salute

Calo produttività

immunosoppressione



Tossicocinetica

Å Assorbimento nel tratto gastro - intestinale

Å Assorbimento per via respiratoria/inalatoria

Å Assorbimento per via cutanea



Assorbimento nel tratto 

gastro - intestinale

Assunzione

Intestino

(duodeno)

Sangue 

(albumine sieriche) Fegato



Assorbimento per via 

respiratoria/inalatoria

Assunzione di polveri derivate da granaglie

contaminate (esposizione occupazionale)



Assorbimento per via cutanea

K½@EA
1

è in grado di penetrare K½DOHCDQLHCDumana .

studi in vivo, applicazione topica di AFB
1

in ratti e

conigli :

un quantitativo significativo veniva assorbito e

trasportato dalle proteine plasmatiche in vari

organi, incluso il fegato .



DISTRIBUZIONE

Aflatossine VENGONO Trasportate DAL FLUSSO

SANGUIGNO AL FEGATO (attraverso LA VENA PORTA

EPATICA) .

Anche i reni, seppure in misura inferiore, sono in

grado di concentrare la aflatossine dal

sangue .



Parte delle afla è legata alle albumine e parte è

libera .

La parte legata alle albumine è considerato come

uno dei meccanismi di detossificazione , in grado

di prevenire K½HMSDQ@YHNMDdella tossina con la

cellula .

DISTRIBUZIONE



ESCREZIONE

Le Afla vengono escrete principalmente

attraverso le feci (80 - 90 % circa) e in misura

minore attraverso la via urinaria (10- 20 % circa) .

Nei mammiferi in fase di lattazione, K½afla B
1

viene

escreta come afla M
1

nel latte .

La conversione viene operata ad opera di enzimi

(ossigenasi citoplasmatiche) che idrossilano la

molecola e la trasformano in M
1
.



METABOLISMO

Due vie metaboliche :

attivazione e detossificazione .

ATTIVAZIONE

Afla b
1

non è tossica di per se, ma sono tossici

alcuni metaboliti reattivi .

Le principali reazioni di attivazione di AFB
1

sono

mediate dal sistema enzimatico delle citocromo

P450 (CYP) che catalizzano reazioni di

ossidazione .

Questi sono espressi prevalentemente nel fegato

ma anche MDKK½DOHSDKHNrespiratorio ed

intestinale .



In seguito al trasporto, attraverso la

membrana plasmatica degli epatociti, AFB
1

è

ossidata da CYP 450 microsomali in

AFB
1
- 8,9 epossido .

Questo è un intermedio in grado di legare con

grande affinità il DNA cellulare, causando

danni nucleari .

Nel tessuto polmonare umano K½@EA
1

sarebbe

attivata maggiormente attraverso la via

prostaglandina - h - sintetasi e/o per via

lipossigenasi , anche questi in grado di

catalizzare K½NRRHC@YHNMDdi AFB
1

aD AFB
1
- epossido .



mutazione (gene p53): è una Lesione 

puntiforme riconducibile solo 

@KK½@EK@SNRRHM@

presente nei fluidi biologici 

(plasma , urine)

Si lega al DNA in posizione 7 della guanina

addotto

EPOSSIDO



DETOSSIFICAZIONE

Il processo di detox aumenta K½HCQNRNKTAHKHS´dei

composti, favorendone K½DRBQDYHNMDattraverso la bile, le

urine e il latte .

La detox è dovuta al legame che si instaura tra K½@EA
1
- 8,9

epossido e il glutatione (GSH) e la coniugazione di altri

metaboliti con K½@BHCNglucuronico o con solfati .

Un altro sistema di detox è AFB
1
- aldeide reduttasi (AFAR):

questa trasforma K½@EA1 in AFB1- dialdeide che a sua volta è

trasformata in AFB1- diidrodiolo .



INTERAZIONI MOLECOLARI

Le aflatossine attivate sono in grado di interagire con

diverse macromolecole (DNA, RNA, proteine e carboidrati)

inducendo fenomeni di mutazione genetica, inibizione dei

sistemi enzimatici e alterazione del metabolismo

CDKK½HMSDQEDQNMDcoinvolto nelle risposte immunitarie e

nelle reazioni antiinfiammatorie .

Le afla sono in grado di inibire la sintesi proteica : nel

caso delle proteine utili al trasporto dei lipidi a livello

epatico, si ha una degenerazione grassa del fegato .



Le aflatossine inoltre hanno la capacità di interferire

con il metabolismo energetico, inibendo le attività delle

catene di trasporto degli elettroni e di alterare il

metabolismo dei carboidrati, con conseguente

alterazione del metabolismo del glicogeno epatico .



Interazioni con le proteine .

Le forme attive di AFB
1

sono in grado di legarsi con le

proteine : si può determinare così una inibizione

permanente della funzionalità enzimatica o la perdita

di funzionalità di proteine coinvolte nelle vie

biosintetiche , nelle funzioni ormonali, di

neurotrasmissione, di trasporto ed immunitarie .

Inoltre le afla determinano una inibizione della sintesi

proteica a seguito della quale le proteine compromesse

nella loro funzionalità non possono essere sostituite .



AFLATOSSINA B
1

AFLATOSSINA M
1 

(milk )

LATTE

Af M
1   

cancerogeno genotossico di classe 2b

IARC



INDICE  DI 

CONVERSIONE

B
1

M
1

0,2 ¸3 %

6 %



Ci si può attendere che tutti i derivati 

da latte contaminato contengano 

Aflatossina M 1 seppure in proporzione 

diversa in relazione alle tecniche di 

trasformazione.

Nel formaggio la sua concentrazione 

può essere da 3 a 5 volte maggiore per 

effetto della perdita di acqua durante 

lo spurgo della cagliata nella 

caseificazione



pastorizzazione

stoccaggio a 4 °C

stoccaggio a - 18 °C

fusione a 90 °C



UE  Reg. n. 1525/98

Limite M
1 
nel latte :

50 ng /Kg (50 ppt )

º---Ð HLODQ@SHUN

evitarne  la presenza 

nel latte e nei 

prodotti lattieri 

destinati al consumo 

umano e 

particolarmente 

@KK½@KHLDMS@YHNMD

della prima 

HME@MYH@²»



OCRATOSSINE

Aspergillus ochraceus

Aspergillus carbonarius

Penicillium verrucosum

Sono prodotte a temperature comprese 

tra 20 °C e 30 °C con umidità del 

substrato del 18 ¸30 %

Penicillium le produce a temperature 

comprese tra 5 °C e 25 °C



Tossicità ocratossina

Cereali (orzo, mais, sorgo)

² E@QHMD² O@MD+prod . forno

² AHQQ@

legumi (fagioli)

Frutta secca

Caffè

UHMN D RTBBN C½TU@

carni (suino)
mangimi



Tossicità ocratossina

Sintesi proteica

Inibizione della 

formazione della 

Phe - tRNA

Perossidazione

lipidica

METABOLISMO 

MITOCONDRIALE



I.A.R.C. OTA: GRUPPO 2 B 

< ONRRHAHKD B@MBDQNFDMN ODQ K½TNLN

Effetti teratogeni e fetotossici in studi in vivo (roditori, 

pulcino, scimmia):

Malformazioni scheletriche, mortalità della progenie

Turconi et al ., 2004 : su 250 campioni di latte umano

raccolto in ospedali della Lombardia, positivo oltre

K½80 %.



Tossicità

Nefropatia endemica dei Balcani.

Manifestata nel 3 - 8 % popolazione balcanica 

femminile rurale compresa tra 30 - 50 anni. 

Alterazione funzionale e degenerazione dei 

tubuli prossimali.

Epatotossicità ed immunotossicità

(in modelli sperimentali)

Nefropatia micotossica dei suini.

Degenerazione dei tubuli prossimali

Fibrosi

Epatotossicità

Ritardo nella crescita



Bovini e ovini :

rara perché la flora ruminale è in grado di

neutralizzarla, tranne negli animali giovani

(monogastrici )

Nefropatia micotossica aviaria.

Nefriti

Riduzione della produzione delle uova

Elevata mortalità



OTA può essere presente nelle carni e derivati come 

conseguenza di:

- contaminazione diretta da muffe

- trasmissione indiretta da animali esposti ad alimenti 

naturalmente contaminati

Per quanto riguarda i prodotti carnei , le analisi di

salsicce, wurstel, prosciutto, provenienti da suini

alimentati con diete sperimentali contaminate, hanno

rivelato che K½NS@è presente a livelli dipendenti

solamente dalla particolare formulazione degli

stessi : le concentrazioni di ota aumentano

notevolmente nei prodotti quando essi contengono

anche sangue o fegato .



Processi o tecniche come il riscaldamento o la

stagionatura non hanno alcun effetto sulla

quantità 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 è ancora

limitato .



Maternal dietary habits and mycotoxin

occurrencein human mature milk
Galvano 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 AFB1 pos-itive samples

did not allow statistica l comparisons . The present study confirms that the occurrence of

OTA in human milk is related 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
1

e OTA

AFM
1

in 5% of milk samples

ranging from a 7 ng /L to 140 ng /L; 

mean level : 55.35 ng /L; 

OTA in 74% of milk samples

ranging from a 5 ng /L to 405 ng /L

mean level : 30.43 ng /L

the occurrence of OTA in human milk is related to 

maternal dietary habits

Galvano F. et al, 2008



PATULINA

Penicillium expansum , cyclopium

Aspergillus clavatus e terreus

Byssochlamis nivea

foglie e radici di alberi da frutto, mele, pere, Orzo, malto, 

riso

Succhi e puree di frutta

D½ OQNCNSS@ @ SDLODQ@STQD BNLOQDRD SQ@

20 °C e 25 °C.



In tutte le specie i sintomi sono di natura 

nervosa:

convulsioni

incoordinazione motoria

difficoltà di deambulazione

paresi e paralisi del treno posteriore

Bovino: incordinazione dei movimenti

@MC@STQ@ SHSTA@MSD ºRTFKH ROHKKH»

paralisi del treno posteriore

anoressia, blocco della ruminazione, 

caduta della produzione lattea

Parziale demolizione in ambito ruminale (scarsa 

incidenza).





Fusarium spp

Muffe di campo

Zearalenone

Tricoteceni (tossina 

T2 e DON)

Fumonisine



ZEARALENONE

(tossina F2)

Fusarium roseum

tricinctum

moniliforme

Cereali: mais, frumento, sorgo, orzo, avena

D½ OQNCNSS@ @ SDLODQ@STQD BNLOQDRD

tra 12 °C e 14 °C



SUINI

iperestrogenismo

vomito (rifiuto da parte degli animali)

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

Bovini (vacche da latte)

Iperestrogenismo , ridotta fertilità, ridotta produzione lattea



100 ppb Zearalenone

Ritieni , 2006



TRICOTECENI

Generi:

Fusarium Cephalosporium

Trichotecium , Trichoderma

Cereali: mais, 

frumento, avena, 

segale

Produzione di tossine: 4 ¸10 °C

Sviluppo micelio fungino: 20 ¸22 °C



pTOSSINA T2

aumento della permeabilità dei 

capillari, diminuzione della 

produzione dei fattori della 

coagulazione, emorragie .

Specie aviarie: dermatiti orali, 

gastroenteriti emorragiche, 

leucopenia.

Bovini 9 ºMDBQNRH CDKK@ BNC@» MDHvitelli

Leeson et al. 1995



pDEOSSINIVALENOLO (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 gruppi di popolazione (bambini,

adolescenti, adulti, anziani, vegetariani e donne in gravidanza) ; i

campioni sono stati raccolti in Italia, Norvegia e Regno Unito, per

un totale di 635 volontari .

Il DON è stato riscontrato nel 99, 93 e 76% dei campioni norvegesi,

inglesi e italiani rispettivamente .

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

mostrato associazione positiva .

In Norvegia una significativa associazione è stata riscontrata tra

consumo di cereali per la prima colazione , snack, pane e derivati , ed

elevati livelli di DON urinario .

Alti livelli di DON sono invece risultati associati al consumo di

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



Il deossinivaleonolo (DON) è invece presente in più della

metà dei prodotti, anche se con valori al di sotto dei

limiti di legge (750 microgrammi/kg ).

Altroconsumo , luglio 2016



FUMONISINE   B
1
, B

2
, B

3

Fusarium moniliforme

Fusarium proliferatum

Alternaria alternata

Mais



Inibizione della sfingosina N - acetiltransferasi

Inibizione della sintesi degli sfingolipidi  di 

membrana

Alterazione della membrana cellulare

Alterazione del ciclo cellulare

Apoptosi

Necrosi


