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STRESZCZENIE

Wstep. Ochratoksyna A (OTA) jest jedng z mikotoksyn stwarzajacych najczesciej ryzyko zawodowe. Celem badan byta obserwacja
stezenia wapnia w skorze zwierzat pod wplywem wysokich dawek ochratoksyny A (OTA). Material i metody. Badanie przepro-
wadzono na samcach szczurzych w dwdch grupach eksponowanych na wysokie dawki OTA (1 mg/kg" m.c.) przez 30 dni. Jednej
z grup podawano dodatkowo MgCl, w dawce 5 mg/kg' m.c. Wyniki poréwnano z grupa kontrolna. Po przeprowadzeniu doswiad-
czenia zwierzgta dekapitowano a otrzymane skory byly odtluszczone i mineralizowane. Pierwiastki oznaczono metoda AAS na
aparacie AAS-3. Wyniki. Po przeprowadzeniu doswiadczen stwierdzono istotny (p < 0,001) wzrost zawarto$ci wapnia w skorze w
obu badanych grupach, w stosunku do grupy kontrolnej. Zespot, ktory otrzymywat réwnoczesnie OTA i MgCl, miat znamiennie
nizsze (p < 0,001) stezenie wapnia w skorze, niz grupa narazona wylacznie na OTA. Wnioski. Podawanie wysokich dawek OTA
powoduje znamienny wzrost stezenia wapnia w skorze zwierzat. Réwnoczesne podawanie wysokich dawek OTA i matych dawek
chlorku magnezu powoduje takze istotny wzrost zawartosci wapnia w skorze zwierzat. Stowa kluczowe. Ochratoksyna A, zawartos¢
wapnia w skorze, ekspozycja, interakcje, chlorek magnezu. Med. Pr., 2005;56(5):363-366

Stowa kluczowe: ochratoksyna A, stezenie wapnia, skora, 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") for 30 days. One of these
groups was additionally administered MgCl, in a dose of 5 mg/kg™. 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 MgCl, 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

Adres 1. autora: Wrzesinska 56, 62-300 Gniezno, e-mail: pksplezia@op.pl
Nadestano: 23.08.2005

Zatwierdzono: 5.09.2005

© 2005, Instytut Medycyny Pracy im. prof. dra med. J. Nofera w Lodzi

WSTEP

Wplyw ekspozycji na mikotoksyny w miejscu pracy
i wiedza o mozliwosci szkodliwego dziatania grzybow
toksynotworczych jest stosunkowo mato rozpowszech-
niona wsrdd lekarzy medycyny pracy. By¢ moze jest tak
dlatego, iz niewiele osrodkow naukowych prowadzi takie
badania. Przykladem istnienia realnego niebezpieczen-
stwa byto wykrycie w jednym z zakladow garbarskich 12
gatunkow grzybow toksynotworczych, w tym produku-

jacych ochratoksyn¢ A (OTA). Przychodnia zakladowa
nawiazala wspotprace z Katedrg Mikrobiologii Akademii
Rolniczej w Krakowie i pracownia WHO w Hamburgu.
Po przeprowadzeniu badan toksykologicznych prze-
prowadzono zabiegi chemiczne, ktore doprowadzity do
zniszczenia chorobotworczej mikroflory (1).
Pozytywnym efektem tych procedur bylta takze po-
prawa jakosci skor garbowanych metoda chromowa.
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Nalezy zaznaczy¢, ze czynniki szkodliwe srodowiska
zaréwno fizyczne i chemiczne, jak i biologiczne moga
prowadzi¢ do zmiany metabolizmu grzybow saprofi-
tycznych i wytwarzania mikotoksyn (2).

W innych obserwacjach (3) w stosunkowo nowo-
czesnym, piecioletnim zakladzie pracy, produkujacym
baterie elektryczne, wykryto w pomieszczeniach grzy-
ba toksycznego Penicillium oxalicum Thom, produku-
jacego kwas sekalonikowy, majacy wtasciwosci rako-
tworcze, mutagenne i nefrotoksyczne.

Jedna z najczesciej wystepujacych mikotoksyn jest
OTA produkowana m.in. przez Aspergillus ochraceus
i Penicillium viridicatum. Gatunki tych grzybow wy-
kryto w czasie wspomnianych badan mikrologicznych
w garbarni (1). Ochratoksyna A jest produkowana
przez mikroflore podczas sktadowania zb6z i ich pro-
duktow, a takze ziol, przypraw korzennych i winogron
(4). Ponadto wystepuje w ttoczniach paszowych, rzez-
niach przy produkcji wieprzowiny, a zwlaszcza po-
drobdw i kietbas (5); jak réwniez przy produkcji kawy
i oleju rycynowego (6). Ochratoksyna A moze si¢ znaj-
dowac takze w kawie, piwie i winach (6,7).

OTA ma wlasciwosci nefrotoksyczne, rakotworcze
i immunotoksyczne (2,5). Podczas prac rozbidrko-
wych jednego z lotnisk stwierdzono wysokie steze-
nie zarodnikow z gatunku Penicillium produkujacych
mikotoksyny, a wynosito ono 4000 kolonii na m* po-
wietrza (6). Jednym z narzadow dost¢pnych badaniu
jest skora, ktora pelni wielorakie funkcje jako narzad
wydzielajacy i wydalajacy, posiada zdolnosci resorp-
cyjne, a takze ma zdolnos¢ obronnego dzialania po-
przez odczyn zapalny. Skora jest tez narzadem wytwa-
rzajacym odpornos¢. W praktyce prowadzi si¢ proste
proby opornosci skory na dziatanie zasad wg metody
Burckchardta, majace zastosowanie w pracy lekarza
przemystowego (8).

Kontynuujac wczesniej prowadzone prace (9-13),
wyznaczono, jako cel niniejszych badan, przeprowa-
dzenie obserwacji nad zachowaniem si¢ stezenia wap-
nia w skorze zwierzat, ktorym podano wysoka dawke
OTA.

MATERIAL | METODY

Badania prowadzono na szczurach samcach rasy Wi-
star, ktorych waga wahata sie w granicach 150-170 g.
Doswiadczenia na trzech grupach zwierzat, z ktérych
pierwsza byta kontrolna, druga otrzymywata dozolad-
kowo OTA w dawce 1 mg/kg” m.c., trzeciej podawano
OTA w tej samej dawce i oprocz tego MgCl, w dawce

5 mg/kg'. Wszystkie badane grupy byly jednakowo
zywione karma LSM, a zwierzeta do picia otrzymy-
waly wode bidestylowana. Eksperyment prowadzono
przez 30 dni. Po tym okresie szczury usypiano keta-
ming i przy okazji pobierania narzadéw wewnetrz-
nych uzyskiwano skory, ktore stanowily materiat do
dalszych badan.

Skory przechowywano w temp. 0-4°C, a nastepnie
suszono w temp. 22°C przy wilgotnosci wzglednej 56%
przez 24 godz. W kolejnym etapie skory przeptukiwa-
no w bebnach typu Wacker w wodzie podwdjnie de-
stylowanej o temp. 25°C. Naste¢pnie skory poddawano
suszeniu przez 24 godz. w 25°C przy ruchu powietrza
0,2-0,8 m/s. Po suszeniu skory cieto na kawalki i spo-
pielano w temp. 550°C przez 2 godz. Uzyskany bialy
popiol rozpuszczano w 25 ml HCI o stezeniu 0,2 mol/
dm’ i dokonywano oznaczen pierwiastkow metoda
AAS (14) wykorzystujac spektrofotometr absorpcji
atomowej AAS3. Wapn oznaczano w obecnosci buforu
korygujacego chlorku strontu przy dtugosci fali 422,7
nm i szczelinie 0,5 mm. Wyniki analizowano z wyko-
rzystaniem testu t- Studenta.

Tabela 1. St¢zenie wapnia w skorze pod wptywem wysokich
dawek ochratoksyny A (OTA)

Table 1. Calcium concentration in the skin as the effect

of ochratoxin A (OTA)

Badanie grupy szczuréw

Eksperyment Tested groups of rats
30-dniowy
30-day experiment grupal grupa II grupa III
Group I Group II Group III

Aplikacja kontrolna
Application control OTA OTA +mgCl,
Dawki dziennie/m.c 0 1 mg/kg' 1mg/kg' +5 mg/kg!
Day doses/b.m.
Stezenie Ca w skérze 182,2 +7,41 2429 + 10,04 208,02 + 8,62
Ca concentration
in the skin
ng/g?
Liczba proéb (n) 12 12 16
No. of samples (n)
Istotnos¢ statystyczna - p < 0,001%** P p < 0,001%**

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

Group II vs. ITI*

*Roéznica istotnie statystyczna migdzy grupami badanymi

a grupa kontrolna;
Statistical significance difference between the study
and control groups;

**Rdznica istotnie statystyczna miedzy grupa II a III.
Statistical significance difference bwetween groups I and IIIL.

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 stezenie OTA
1 mg/kg"' stezenie wapnia w skdrze szczuréw wzrosto
istotnie w stosunku do grupy kontrolnej (p < 0,001)
i wynosito 242,9 + 10,04 pg/g"'. Réwnoczesne podanie
OTA w tej samej dawce oraz chlorku magnezu w roz-
tworze niewielkiej koncentracji- tj. 5 mg/kg” spowo-
dowalo wzrost zawartosci wapnia w skorze zwierzat do
warto$ci208,0 + 8,62 pg/g’. Byla ona istotnie wyzsza
niz w grupie kontrolnej I (p < 0,001), w ktdrej stezenie
wapnia wynosito182,2 + 7,41 ug/g". Podanie chlorku
magnezu w niewielkiej dawce 5 mg - kg wywolato
istotnie nizszy wzrost stezenia wapnia w skorze szczu-
réw (p < 0,001) w grupie III, w stosunku do grupy II
eksponowanej wylacznie na ochratoksyne A.

OMOWIENIE

Rozwazania nad przeprowadzonymi obserwacjami
mozna odnies¢ nie tylko w stosunku do probleméw
patologii doswiadczalnej, ale i przywotania praktycz-
nej perspektywy narazenia pracownikow na OTA.
Przy ekspozycji na czynniki szkodliwe u ludzi czesto
dokonywane sa oznaczenia biopierwiastkow jak i czyn-
nikéw toksycznych w surowicy, erytrocytach i innych
komorkach, a takze w moczu. Do okreslenia zawartos$ci
pierwiastkow czgsto sa uzywane wlosy zaliczane do tzw.
przydatkow skory. Obserwacje takie prowadzono od lat
90. (15). U zwierzat atomopilogramy moga okresla¢ kon-
centracje mikro- i makroelementow w siersci zwierzat
(12). Materiatem, ktory wydaje si¢ najodpowiedniejszy do
okreslenia zawartosci tkankowej pierwiastkow, a jedno-
cze$nie obserwacji interakcji miedzy chemicznymi czyn-
nikami toksycznymi, biotoksynami i biopierwiastkami
jest w patologii doswiadczalnej skora zwierzat (9,11,13).
Z uprzednio przeprowadzonych badan w podob-
nym przedziale czasowym wynika, iz podanie OTA
w niskiej dawce 25 pg/g'powodowato istotny wzrost
wapnia w skorze. Rownoczesnie podanie MgCl,
w dawce 5 mg/kg™" - jako stezenia standardowego (16),
istotnie wplywalo na obnizenie wapnia w skorze (10).
W innych obserwacjach stwierdzono, iz podawanie
wysokich dawek OTA (50 pg/g") przy réwnoczesnie
duzych dawkach magnezu, obniza zawarto$¢ wapnia
w tkance. Podobne dzialanie wykazuje witamina E
w dawce 100 mg/kg™ (10).
Przestanki te sklaniaja do rozwazenia hipotezy, iz
zwickszenie zawartosci wapnia w skorze jest swoista

reakcja obronna. Jest to istota zjawiska opisana przez
Hansa Selye’a pod nazwa kalcifilaksji (17). Etymologia
tego okreslenia calx " (fac) oraz phylaksis - czuwanie,
zwraca uwage na stan pewnego pogotowia organizmu,
a reakcja powstaje pod wplywem swoistego uczule-
nia (17). Jest to typowa reakcja obronna (17), a mo-
ze ona nastepowaé droga bezposredniego podania
challengera (tu - wyzwalacza). Podanie np. miejsco-
wo podskdrnie wapnia moze powodowac inkrustacje
widkien kolagenu tymi solami (18). Dziatanie jednak
moze nastapic takze droga posrednia, np. uszkodzenie
nerek moze zwigkszy¢ kalcyfikacje innych narzadow.
W przypadku ekspozycji na OTA nalezy si¢ liczy¢
z takim wptywem. Dziatanie challengera stanowi pod-
stawe do okreslenia jego, jako rodzaju ,,witalnego nad-
zerania” — ,,vital mordanting” (17).

Oproczopisanego procesu zudzialem uczulaczaimas-
tocytow, juz samo uszkodzenie nerek moze prowadzi¢ do
zatrzymania wapnia i hyperkalcemii. Mechanizmy hor-
monalne utrzymuja staly poziom wapnia i fosforu w wa-
skich granicach (19). Jest to wazne gdyz w innym razie
wytracanie fosforanu wapnia moze takze nastepowac
w czesciach miegkkich, jako tzw. zwapnienia przerzuto-
we (19). Znane s jeszcze uwapnienia tkanek (kalcergia)
po podaniu uwapniaczy (kalcergenéw) np. soli Pb (18).
Zjawisko to obserwowano w skorze szczurow, gdy po
podaniu soli ofowiu wzrastalo stezenie Ca (20). Podobne
zjawisko zaobserwowano w siersci szczurow, u ktérych
wyzsze dawki dichromianu potasu powodowaly wyzsze
stezenie wapnia w badanym materiale (12).

Skora jest narzadem, w ktérym stosunkowo prosto
mozna przeprowadza¢ obserwacje nad interakcjami
miedzy zawartymi w niej biopierwiastkami a pier-
wiastkami toksycznymi (11).

Jest wiec celowe prowadzenie podobnych obserwacji
przy ekspozycji na OTA. Podawanie witaminy E w eks-
perymencie wydaje si¢ dziala¢ antytoksycznie zarow-
no przy ekspozycji na OTA jak i ekspozycji na metale
toksyczne (10). Podawanie magnezu, jako MgCl, ma
podobne dziatanie np. w stosunku do Cr ¢, powodujac
obnizenie jego stezenia w skorze (11). Zwiazki magnezu
z innym anionem nie maja takiego dzialania (12).

W przeprowadzonych obserwacjach okazalo sie,
iz podanie MgCl, nawet w niewielkich dawkach przy
ekspozycji na OTA obnizalo stezenie wapnia w skorze,
a wiec wykazywalo dziatanie antytoksyczne (10).

Niniejsze badania laboratoryjne zwracaja uwage, jak
wiele mechanizméw moze by¢ uruchomionych w orga-
nizmie na skutek dziatania OTA. Stanowia one fragment
wiedzy, ktora powinna nasunac refleksje lekarzowi prak-
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tykowi - rejonu przemystowego. Nie ma pewnego $rod-
ka neutralizujacego OTA. Dziatanie takie ma wykazywac
aspartam in vivo oraz in vitro (7). W zwiazku z tym za-
pobieganie powinno polega¢ na wzmacnianiu mecha-
nizmoéw antyoksydacyjnych. U garbarzy narazonych na
wysokie stezenie chromu stwierdzono obnizone stezenie
selenu w surowicy, erytrocytach oraz podwyzszone ste-
zenie nadtlenkow lipidow (21). Biorac pod uwage fakt, ze
w pyle pomieszczen stwierdzono takze grzyby, nalezy pa-
mietac, ze zwieksza to znacznie ryzyko zawodowe u tych
0s6b jesli chodzi o powstawanie nowotwordw (1). Wspot-
istnienie mikroorganizméw, m.in. produkujacych OTA,
i chromu jest prawdopodobnym powodem wystepowania
u pracownikow tzw. goraczki poniedziatkowej, co obser-
wowali w innych warunkach rézni autorzy (6,8).
Wigkszos¢ prowadzonych wspolczesnie badan ma
charakter laboratoryjny. Ich celem jest zbadanie przy-
czyn i mechanizmu choroby. Mniej uwagi poswieca sie
badaniom dotyczacym procesu podejmowania decy-
zji medycznych (22). Przemyslenie i ocena badan do-
swiadczalnych jak i wlasne obserwacje stanowia pod-
stawe do racjonalnej diagnozy i decyzji klinicznej. S
tez przestankami do wdrozenia wlasciwego programu
profilaktycznego w danym srodowisku pracy.

WNIOSKI

1. Podawanie wysokich dawek OTA powoduje zna-
mienny wzrost stezenia wapnia w skorze zwierzat.

2. Réwnoczesne podawanie wysokich dawek OTA
i malych dawek chlorku magnezu powoduje takze
istotny wzrost zawartosci wapnia w skorze zwierzat.

3. Stezenie wapnia w skorze po podaniu OTA
i chlorku magnezu jest istotnie nizsze w skorze zwie-
rzat niz w przypadku podawania wytacznie OTA.
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