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Streszczenie
Wstęp. Ochratoksyna A (OTA) jest jedną z mikotoksyn stwarzających najczęściej ryzyko zawodowe. Celem badań była obserwacja 
stężenia wapnia w skórze zwierząt pod wpływem wysokich dawek ochratoksyny A (OTA). Materiał i metody. Badanie przepro-
wadzono na samcach szczurzych w dwóch grupach eksponowanych na wysokie dawki OTA (1 mg/kg-1 m.c.) przez 30 dni. Jednej 
z grup podawano dodatkowo MgCl2 w dawce 5 mg/kg-1 m.c. Wyniki porównano z grupa kontrolną. Po przeprowadzeniu doświad-
czenia zwierzęta dekapitowano a otrzymane skóry były odtłuszczone i mineralizowane. Pierwiastki oznaczono metodą AAS na 
aparacie AAS-3. Wyniki. Po przeprowadzeniu doświadczeń stwierdzono istotny (p < 0,001) wzrost zawartości wapnia w skórze w 
obu badanych grupach, w stosunku do grupy kontrolnej. Zespół, który otrzymywał równocześnie OTA i MgCl2 miał znamiennie 
niższe (p < 0,001) stężenie wapnia w skórze, niż grupa narażona wyłącznie na OTA. Wnioski. Podawanie wysokich dawek OTA 
powoduje znamienny wzrost stężenia wapnia w skórze zwierząt. Równoczesne podawanie wysokich dawek OTA i małych dawek 
chlorku magnezu powoduje także istotny wzrost zawartości wapnia w skórze zwierząt. Słowa kluczowe. Ochratoksyna A, zawartość 
wapnia w skórze, ekspozycja, interakcje, chlorek magnezu. Med. Pr., 2005;56(5):363–366
Słowa kluczowe: ochratoksyna A, stężenie wapnia, skóra, ekspozycja, interakcje, chlorek magnezu

Abstract
Background: Ochratoxin A (OTA) is one of mycotoxines that most frequently creates occupational hazards. The aim of the study 
was to observe calcium concentration in the skin of test animals exposed to high doses of ochratoxin A (OTA). Materials and 
methods: Tests were carried out in two groups of male rats exposed to high doses of OTA (1 mg/kg-1) for 30 days. One of these 
groups was additionally administered MgCl2 in a dose of 5 mg/kg-1. The results were compared with the control group. The animals 
were decapitated and the obtained skins were degreased and mineralized. The element was marked by AAS method on AAS-3 ap-
paratus. Results: After completing the experiment, a significant (p < 0.001) rise in calcium concentration was found in the skin of 
animals in both tested groups compared with the control one. The group given at the same time OTA and MgCl2 had a significantly 
lower (p < 0.001) calcium concentration in the skin than that exposed to OTA only. Conclusions: Administration of high doses 
of OTA characteristically increases calcium concentration in animal skin. Simultaneous administration of OTA in high doses and 
magnesium chloride in low doses also significantly increases calcium concentration in animal skin. Med Pr 2005;56(5):363–366
Key words: ochratoxin A, calcium concentration, skin, exposure, interaction, magnesium chloride
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Wpływ ekspozycji na mikotoksyny w miejscu pracy 
i wiedza o możliwości szkodliwego działania grzybów 
toksynotwórczych jest stosunkowo mało rozpowszech-
niona wśród lekarzy medycyny pracy. Być może jest tak 
dlatego, iż niewiele ośrodków naukowych prowadzi takie 
badania. Przykładem istnienia realnego niebezpieczeń-
stwa było wykrycie w jednym z zakładów garbarskich 12 
gatunków grzybów toksynotwórczych, w tym produku-

jących ochratoksynę A (OTA). Przychodnia zakładowa 
nawiązała współpracę z Katedrą Mikrobiologii Akademii 
Rolniczej w Krakowie i pracownią WHO w Hamburgu. 
Po przeprowadzeniu badań toksykologicznych prze-
prowadzono zabiegi chemiczne, które doprowadziły do 
zniszczenia chorobotwórczej mikroflory (1).

Pozytywnym efektem tych procedur była także po-
prawa jakości skór garbowanych metodą chromową. 

WSTĘP
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Należy zaznaczyć, że czynniki szkodliwe środowiska 
zarówno fizyczne i chemiczne, jak i biologiczne mogą 
prowadzić do zmiany metabolizmu grzybów saprofi-
tycznych i wytwarzania mikotoksyn (2).

W innych obserwacjach (3) w stosunkowo nowo-
czesnym, pięcioletnim zakładzie pracy, produkującym 
baterie elektryczne, wykryto w pomieszczeniach grzy-
ba toksycznego Penicillium oxalicum Thom, produku-
jącego kwas sekalonikowy, mający właściwości rako-
twórcze, mutagenne i nefrotoksyczne.

Jedną z najczęściej występujących mikotoksyn jest 
OTA produkowana m.in. przez Aspergillus ochraceus 
i Penicillium viridicatum. Gatunki tych grzybów wy-
kryto w czasie wspomnianych badań mikrologicznych 
w garbarni (1). Ochratoksyna A jest produkowana 
przez mikroflorę podczas składowania zbóż i ich pro-
duktów, a także ziół, przypraw korzennych i winogron 
(4). Ponadto występuje w tłoczniach paszowych, rzeź-
niach przy produkcji wieprzowiny, a zwłaszcza po-
drobów i kiełbas (5); jak również przy produkcji kawy 
i oleju rycynowego (6). Ochratoksyna A może się znaj-
dować także w kawie, piwie i winach (6,7).

OTA ma właściwości nefrotoksyczne, rakotwórcze 
i immunotoksyczne (2,5). Podczas prac rozbiórko-
wych jednego z lotnisk stwierdzono wysokie stęże-
nie zarodników z gatunku Penicillium produkujących 
mikotoksyny, a wynosiło ono 4000 kolonii na m3 po-
wietrza (6). Jednym z narządów dostępnych badaniu 
jest skóra, która pełni wielorakie funkcje jako narząd 
wydzielający i wydalający, posiada zdolności resorp-
cyjne, a także ma zdolność obronnego działania po-
przez odczyn zapalny. Skóra jest też narządem wytwa-
rzającym odporność. W praktyce prowadzi się proste 
próby oporności skóry na działanie zasad wg metody 
Burckchardta, mające zastosowanie w pracy lekarza 
przemysłowego (8).

Kontynuując wcześniej prowadzone prace (9–13), 
wyznaczono, jako cel niniejszych badań, przeprowa-
dzenie obserwacji nad zachowaniem się stężenia wap-
nia w skórze zwierząt, którym podano wysoką dawkę 
OTA.

MATERIAŁ I METODY

Badania prowadzono na szczurach samcach rasy Wi-
star, których waga wahała się w granicach 150–170 g. 
Doświadczenia na trzech grupach zwierząt, z których 
pierwsza była kontrolną, druga otrzymywała dożołąd-
kowo OTA w dawce 1 mg/kg-1 m.c., trzeciej podawano 
OTA w tej samej dawce i oprócz tego MgCl2 w dawce 

5 mg/kg-1. Wszystkie badane grupy były jednakowo 
żywione karmą LSM, a zwierzęta do picia otrzymy-
wały wodę bidestylowaną. Eksperyment prowadzono 
przez 30 dni. Po tym okresie szczury usypiano keta-
miną i przy okazji pobierania narządów wewnętrz-
nych uzyskiwano skóry, które stanowiły materiał do 
dalszych badań.

Skóry przechowywano w temp. 0–4oC, a następnie 
suszono w temp. 22oC przy wilgotności względnej 56% 
przez 24 godz. W kolejnym etapie skóry przepłukiwa-
no w bębnach typu Wacker w wodzie podwójnie de-
stylowanej o temp. 25oC. Następnie skóry poddawano 
suszeniu przez 24 godz. w 25oC przy ruchu powietrza 
0,2–0,8 m/s. Po suszeniu skóry cięto na kawałki i spo-
pielano w temp. 550oC przez 2 godz. Uzyskany biały 
popiół rozpuszczano w 25 ml HCl o stężeniu 0,2 mol/
dm3 i dokonywano oznaczeń pierwiastków metodą 
AAS (14) wykorzystując spektrofotometr absorpcji 
atomowej AAS3. Wapń oznaczano w obecności buforu 
korygującego chlorku strontu przy długości fali 422,7 
nm i szczelinie 0,5 mm. Wyniki analizowano z wyko-
rzystaniem testu t- Studenta.

Tabela 1. Stężenie wapnia w skórze pod wpływem wysokich 
dawek ochratoksyny A (OTA)
Table 1. Calcium concentration in the skin as the effect 
of ochratoxin A (OTA)

Eksperyment
30-dniowy

30-day experiment

Badanie grupy szczurów
Tested groups of rats

grupa I
Group I

grupa II
Group II

grupa III
Group III

Aplikacja
Application

kontrolna
control OTA OTA + mgCl2

Dawki dziennie/m.c
Day doses/b.m.

0 1 mg/kg-1 1 mg/kg-1 + 5 mg/kg-1

Stężenie Ca w skórze
Ca concentration 
in the skin
µg/g-1

182,2 ± 7,41 242,9 ± 10,04 208,02 ± 8,62

Liczba prób (n)
No. of samples (n)

12 12 16

Istotność statystyczna
Vs do kontroli*
Grupa II vs III*
Statistical significance
Vs. control*
Group II vs. III*

– p < 0,001*,** p p < 0,001*,**

*  Różnica istotnie statystyczna między grupami badanymi 
a grupą kontrolną;
Statistical significance difference between the study 
and control groups;

** Różnica istotnie statystyczna między grupą II a III.
Statistical significance difference bwetween groups I and III.

OTA – ochratoksyna A.
ochratoxin A.
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WYNIKI

Rezultaty przeprowadzonego eksperymentu zawarto 
w tabeli 1. Jak wynika z przeprowadzonych obserwacji 
w grupie II eksponowanej na wysokie stężenie OTA 
1 mg/kg-1 stężenie wapnia w skórze szczurów wzrosło 
istotnie w stosunku do grupy kontrolnej (p < 0,001) 
i wynosiło 242,9 ± 10,04 µg/g-1. Równoczesne podanie 
OTA w tej samej dawce oraz chlorku magnezu w roz-
tworze niewielkiej koncentracji- tj. 5 mg/kg-1 spowo-
dowało wzrost zawartości wapnia w skórze zwierząt do 
wartości208,0 ± 8,62 µg/g-1. Była ona istotnie wyższa 
niż w grupie kontrolnej I (p < 0,001), w której stężenie 
wapnia wynosiło182,2 ± 7,41 µg/g-1. Podanie chlorku 
magnezu w niewielkiej dawce 5 mg • kg-1 wywołało 
istotnie niższy wzrost stężenia wapnia w skórze szczu-
rów (p < 0,001) w grupie III, w stosunku do grupy II 
eksponowanej wyłącznie na ochratoksynę A.

OMÓWIENIE

Rozważania nad przeprowadzonymi obserwacjami 
można odnieść nie tylko w stosunku do problemów 
patologii doświadczalnej, ale i przywołania praktycz-
nej perspektywy narażenia pracowników na OTA.

Przy ekspozycji na czynniki szkodliwe u ludzi często 
dokonywane są oznaczenia biopierwiastków jak i czyn-
ników toksycznych w surowicy, erytrocytach i innych 
komórkach, a także w moczu. Do określenia zawartości 
pierwiastków często są używane włosy zaliczane do tzw. 
przydatków skóry. Obserwacje takie prowadzono od lat 
90. (15). U zwierząt atomopilogramy mogą określać kon-
centrację mikro- i makroelementów w sierści zwierząt 
(12). Materiałem, który wydaje się najodpowiedniejszy do 
określenia zawartości tkankowej pierwiastków, a jedno-
cześnie obserwacji interakcji między chemicznymi czyn-
nikami toksycznymi, biotoksynami i biopierwiastkami 
jest w patologii doświadczalnej skóra zwierząt (9,11,13).

Z uprzednio przeprowadzonych badań w podob-
nym przedziale czasowym wynika, iż podanie OTA 
w niskiej dawce 25 µg/g-1powodowało istotny wzrost 
wapnia w skórze. Równocześnie podanie MgCl2 
w dawce 5 mg/kg-1 – jako stężenia standardowego (16), 
istotnie wpływało na obniżenie wapnia w skórze (10).

W innych obserwacjach stwierdzono, iż podawanie 
wysokich dawek OTA (50 µg/g-1) przy równocześnie 
dużych dawkach magnezu, obniża zawartość wapnia 
w tkance. Podobne działanie wykazuje witamina E 
w dawce 100 mg/kg-1 (10).

Przesłanki te skłaniają do rozważenia hipotezy, iż 
zwiększenie zawartości wapnia w skórze jest swoistą 

reakcją obronną. Jest to istota zjawiska opisana przez 
Hansa Selye’a pod nazwą kalcifilaksji (17). Etymologia 
tego określenia calx-calcis (łac) oraz phýlaksis – czuwanie, 
zwraca uwagę na stan pewnego pogotowia organizmu, 
a reakcja powstaje pod wpływem swoistego uczule-
nia (17). Jest to typowa reakcja obronna (17), a mo-
że ona następować drogą bezpośredniego podania 
challengera (tu – wyzwalacza). Podanie np. miejsco-
wo podskórnie wapnia może powodować inkrustację 
włókien kolagenu tymi solami (18). Działanie jednak 
może nastąpić także drogą pośrednią, np. uszkodzenie 
nerek może zwiększyć kalcyfikację innych narządów. 
W przypadku ekspozycji na OTA należy się liczyć 
z takim wpływem. Działanie challengera stanowi pod-
stawę do określenia jego, jako rodzaju „witalnego nad-
żerania” – „vital mordanting” (17).

Oprócz opisanego procesu z udziałem uczulacza i mas-
tocytów, już samo uszkodzenie nerek może prowadzić do 
zatrzymania wapnia i hyperkalcemii. Mechanizmy hor-
monalne utrzymują stały poziom wapnia i fosforu w wą-
skich granicach (19). Jest to ważne gdyż w innym razie 
wytrącanie fosforanu wapnia może także następować 
w częściach miękkich, jako tzw. zwapnienia przerzuto-
we (19). Znane są jeszcze uwapnienia tkanek (kalcergia) 
po podaniu uwapniaczy (kalcergenów) np. soli Pb (18). 
Zjawisko to obserwowano w skórze szczurów, gdy po 
podaniu soli ołowiu wzrastało stężenie Ca (20). Podobne 
zjawisko zaobserwowano w sierści szczurów, u których 
wyższe dawki dichromianu potasu powodowały wyższe 
stężenie wapnia w badanym materiale (12).

Skóra jest narządem, w którym stosunkowo prosto 
można przeprowadzać obserwacje nad interakcjami 
między zawartymi w niej biopierwiastkami a pier-
wiastkami toksycznymi (11).

Jest więc celowe prowadzenie podobnych obserwacji 
przy ekspozycji na OTA. Podawanie witaminy E w eks-
perymencie wydaje się działać antytoksycznie zarów-
no przy ekspozycji na OTA jak i ekspozycji na metale 
toksyczne (10). Podawanie magnezu, jako MgCl2 ma 
podobne działanie np. w stosunku do Cr 6+, powodując 
obniżenie jego stężenia w skórze (11). Związki magnezu 
z innym anionem nie mają takiego działania (12).

W przeprowadzonych obserwacjach okazało się, 
iż podanie MgCl2 nawet w niewielkich dawkach przy 
ekspozycji na OTA obniżało stężenie wapnia w skórze, 
a więc wykazywało działanie antytoksyczne (10).

Niniejsze badania laboratoryjne zwracają uwagę, jak 
wiele mechanizmów może być uruchomionych w orga-
nizmie na skutek działania OTA. Stanowią one fragment 
wiedzy, która powinna nasunąć refleksje lekarzowi prak-
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tykowi – rejonu przemysłowego. Nie ma pewnego środ-
ka neutralizującego OTA. Działanie takie ma wykazywać 
aspartam in vivo oraz in vitro (7). W związku z tym za-
pobieganie powinno polegać na wzmacnianiu mecha-
nizmów antyoksydacyjnych. U garbarzy narażonych na 
wysokie stężenie chromu stwierdzono obniżone stężenie 
selenu w surowicy, erytrocytach oraz podwyższone stę-
żenie nadtlenków lipidów (21). Biorąc pod uwagę fakt, że 
w pyle pomieszczeń stwierdzono także grzyby, należy pa-
miętać, że zwiększa to znacznie ryzyko zawodowe u tych 
osób jeśli chodzi o powstawanie nowotworów (1). Współ-
istnienie mikroorganizmów, m.in. produkujących OTA, 
i chromu jest prawdopodobnym powodem występowania 
u pracowników tzw. gorączki poniedziałkowej, co obser-
wowali w innych warunkach różni autorzy (6,8).

Większość prowadzonych współcześnie badań ma 
charakter laboratoryjny. Ich celem jest zbadanie przy-
czyn i mechanizmu choroby. Mniej uwagi poświęca się 
badaniom dotyczącym procesu podejmowania decy-
zji medycznych (22). Przemyślenie i ocena badań do-
świadczalnych jak i własne obserwacje stanowią pod-
stawę do racjonalnej diagnozy i decyzji klinicznej. Są 
też przesłankami do wdrożenia właściwego programu 
profilaktycznego w danym środowisku pracy.

WNIOSKI

1. Podawanie wysokich dawek OTA powoduje zna-
mienny wzrost stężenia wapnia w skórze zwierząt.

2. Równoczesne podawanie wysokich dawek OTA 
i małych dawek chlorku magnezu powoduje także 
istotny wzrost zawartości wapnia w skórze zwierząt.

3. Stężenie wapnia w skórze po podaniu OTA 
i chlorku magnezu jest istotnie niższe w skórze zwie-
rząt niż w przypadku podawania wyłącznie OTA.
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