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Abstract 
The mycotoxin ochratoxin A (OTA) has been linked to the genesis of several disease states in both animals and 
humans. It has been described as nephrotoxic, carcinogenic, teratogenic, imunotoxic, and hepatotoxic in laboratory and 
domestic animals, as well as being thought to be the probable causal agent in the development of nephropathies (Balkan 
Endemic Nephropathy, BEN and Chronic Interstitial Nephropathy, CIN) and urothelial tumours in humans. Ochratoxin 
has been suggested to mediate its toxic effects via induction of apoptosis, disruption of mithocondrial respiration and/or 
the cytoskeleton, or, indeed, via the generation of DNA adducts.  Thus, it is still unclear if the predominant mechanism 
is of a genotoxic or an epigenetic nature.  
Ochratoxins have been overshadowed by better known mycotoxins, as data regarding their existence and toxicity are 
less relevant than for the other mycotoxins (ergot alkaloids, aflatoxins). However, in January 2006, the owner of a 
major Italian grain mill was arrested and charged with importing Canadian wheat contaminated with ochratoxin A. Key 
questions in the ochratoxin story are still not completely answered, especially in the areas of biosynthesis, 
contamination of crops, toxicity and epidemiology regarding this mycotoxin. The intention of this review is to collate 
and discuss the currently available data on OTA-mediated toxicity with particular accent on their relevance for the in 
vivo situation and also to focus upon the importance of data regarding the contamination of foods. 
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Rezumat 
Ocratoxina A (OTA) este responsabilă de apariţia a numeroase stări patologice atât la om cât şi la animale. Cercetările 
efectuate pe animale de laborator au demonstrat că OTA este o micotoxină nefrotoxică, hepatotoxică, imunosupresivă, 
carcinogenă şi teratogenă. La om, OTA este considerată un posibil agent cauzal  pentru două boli cronice, nefropatia 
endemică balcanică (NEB) şi nefropatia cronică interstiţială (în Africa de Nord)  şi pentru tumori renale la om. 
Mecanismele prin care ocratoxina A îşi exercită efectele toxice se presupun a se realiza prin inducerea apoptozei, 
întreruperea respiraţiei mitocondriale sau prin generarea de aducţi ai AND-ului. Prin urmare, natura mecanismului ce 
mediază toxicitatea ocratoxinei A nu este complet elucidat. Datele referitoare la existenţa şi toxicitatea ocratoxinelor 
sunt mai puţin relevante decât pentru ale altor micotoxine (alcaloizi din ergot, aflatoxine). Totuşi, în 2006 este semnalat 
un episod în care populaţia italiană a fost supusă  expunerii la ocratoxine prin  consumul de produse de panificaţie 
obţinute din făină contaminată. Întrebările cheie legate de problematica ocratoxinei A au rămas până în prezent fără 
răspuns, în special întrebările cu privire la biosinteza acestei micotoxne, contaminarea cerealelor şi a altor produse 
alimentare, date toxicologice şi epidemiologice privind ocratoxina A. Prezenta lucrare îşi propune abordarea unitară şi 
sistematică a problematicii ocratoxinei A, cu referire la toxicitatea micotoxinei şi mecanismele prin care aceasta îşi 
exercită toxicitatea, punând accent totodată pe riscurile pentru sănătate consecutive consumului de alimente 
contaminate cu ocratoxină A. 
 
Cuvinte cheie: Aspergillus, micotoxină, ocratoxină, nefropatia endemică balcanică 
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 Conform definiţiei recente (1), micotoxinele 
sunt „metaboliţi ai fungilor care, după ingestie 
inhalare sau absorbţie prin piele, alterează 
capacitatea de reacţie a organismului şi provoacă 
îmbolnăviri sau chiar moartea la om, la animale, 
inclusiv la păsări“. 

Cunoştinţele despre fungi şi efectele nocive 
ale acestora asupra organismului datează din 
antichitate. Prima descriere a ceea ce astăzi este 
cunoscut sub numele de ergotism (micotoxicoză 
provocată de alcaloizii elaboraţi de Claviceps 
purpurea) a fost făcută de Plinius, în sec.VII î.e.n. 
La începutul sec. XX, mucegaiurile erau incriminate 
numai pentru modificarea proprietăţilor senzoriale 
ale alimentelor. 

Episodul britanic al ”bolii X“ a curcilor (în 
1960 au murit în Marea Britanie peste 100.000 de 
animale de curte hrănite cu şrot de arahide) a 
reprezentat momentul abordării ştiinţifice 
sistematice a micotoxinelor şi micotoxicozelor. Ca 
urmare, până în prezent au fost descrise, analizate şi 
chiar sintetizate câteva sute de micotoxine (2). 

Astăzi, se consideră că micotoxinele 
trebuie să fi fost o adevărată calamitate pentru 
omenire; s-a emis ipoteza că depopularea 
importantă a Europei occidentale în secolul al XIII-
lea s-a datorat înlocuirii secarei cu grâul în 
alimentaţie, acesta constituind o sursă importantă de 
micotoxine produse de Fusarium (3). Apoi, 
concentrarea acestor toxine în cerealele păstrate 
peste iarnă au fost la originea numeroaselor decese 
care au avut loc în Siberia în timpul celui de al II-
lea război mondial.  

Micotoxinele sunt prezente în numeroase 
produse care stau la baza alimentaţiei omului şi 
animalelor (4). Contactul cu micotoxinele (ingestie, 
inhalare, absorbţie cutanată) poate provoca 
intoxicaţii acute sau cronice care se manifestă la 
nivelul aparatelor digestiv, cardiovascular, 
respirator, excretor etc. În ultimii ani a fost 
confirmată acţiunea carcinogenă, mutagenă, 
teratogenă şi imunosupresoare a unora dintre 
micotoxine. Capacitatea majorităţii micotoxinelor 
de a modifica reacţiile imunitare şi, prin aceasta de 
a reduce rezistenţa la infecţii este considerată 
efectul nociv cel mai important, mai ales în ţările în 
curs de dezvoltare. 

Micotoxinele reţin atenţia în întreaga lume 
şi prin prisma pierderilor economice legate, în 
primul rând, de efectele asupra sănătăţii umane, 
asupra productivităţii animale şi  asupra comerţului 
naţional şi internaţional. În ţările aflate în curs de 
dezvoltare, unde produsele alimentare (porumb, 

arahide) sunt mai susceptibile de a fi contaminate, 
este probabil ca morbiditatea crescută şi decesele 
premature să fie asociate cu prezenţa micotoxinelor 
în alimente. 

În cadrul acestui proces complex (infecţie 
fungică, toxinogeneză, consum de alimente 
contaminate, alterarea sănătăţii) există posibilităţi 
de a se interveni, în diferite etape, în scopul 
reducerii riscurilor pentru consumatori, deci 
asigurarea securităţii alimentare a populaţiei.  

Natura patologiei provocate de ingestia de 
micotoxine poate fi foarte diversă, în funcţie de 
toxina prezentă: cancerogenitate, genotoxicitate 
(atingere cromozomică, care poate conduce la 
malformaţii la făt şi modificarea metabolismului la 
adulţi), scăderea apetitului, scăderea imunităţii, 
alterarea metabolismului hepatic, renal şi al 
sistemului nervos, tulburări de reproducere, necroză 
la nivelul epidermei şi a mucoaselor, 
hematotoxicitate (modificarea numărului şi 
funcţiilor celulelor sanguine). Studierea fiecărei 
micotoxine din punctul de vedere al acţiunii asupra 
organismului uman sau animal presupune 
cunoaşterea detaliată a administrării, absorbţiei, 
transformărilor în organism, farmacocineticii, 
interacţiunilor moleculare, distribuţiei, excreţiei 
toxinelor şi a metaboliţilor acestora (5).  

Miller (3) consideră ca „importante“ 
micotoxinele  cu efectele cele mai sensibile asupra 
sănătăţii umane: aflatoxine (AF), toxine T-2 (T2), 
deoxinivalenol  sau nivalenol (DON), zearalenonă 
(ZEN), fumonizină B1 (FB1), ocratoxină A (OTA). 

Ocratoxinele sunt micotoxine intens 
studiate în ultimii ani datorită  toxicităţii deosebite 
asupra organismului animal şi uman; aceste toxine 
sunt nefrotoxice, imunotoxice şi mielotoxice, 
neurotoxice şi cancerigene (grupa 2B, în 
clasificarea Centrului Internaţional pentru 
Cercetarea Cancerului - CIRC) (6). Interesul pentru 
aceste toxine este justificat de numeroasele 
semnalări (7) privind contaminarea produselor 
alimentare: cereale, cafea, cacao, fructe uscate, 
mirodenii etc. 
 Datele referitoare la existenţa şi toxicitatea 
ocratoxinelor sunt mai puţin relevante decât pentru 
ale altor micotoxine (alcaloizi din ergot, aflatoxine). 
Totuşi, în 2006 este semnalat un episod în care 
populaţia italiană a fost supusă  expunerii la 
ocratoxine prin  consumul de produse de panificaţie 
obţinute din făină contaminată (8). Di Paolo et al. 
(9) au sugerat că decesul inexplicabil  la acea 
vreme, prin nefropatii acute ale arheologilor care au 
deschis mormintele egiptene s-ar putea datora 



Fungi & Mycotoxins 
Volume 2, No. 1, april 2008 
   

 
122 

Copyright © 2008,  
Romanian Society for Medical Mycology and Mycotoxicology 

inhalării ocratoxinei prezente în sporii fungici 
existenţi în acele spaţii. 

Structură chimică   
Ocratoxinele A, B, C reprezintă un grup de 

compuşi cu structură chimică înrudită, în molecula 
cărora L-fenilalanina este cuplată printr-o legătură 
amidică cu un derivat izocumarinic (Figura nr.1). 
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Figura nr. 1.  Structura chimică a ocratoxinelor 

 
În funcţie de natura radicalilor substituiţi se 

cunosc următoarele tipuri de ocratoxine: 
 

Ocratoxine R R1 
Ocratoxina A H Cl 
Ocratoxina B H H 
Ocratoxina C C2H5 H 
Metil-esterul ocratoxinei A    CH3 Cl 
Metil-esterul ocratoxinei B    CH3 H 
Etil-esterul ocratoxinei B    C2H5 H 

 
Ocratoxinele  A, B, C sunt metaboliţi ai unor 

fungi din genurile Aspergillus şi Penicillium: 
Ocratoxina A (OTA) a fost izolată pentru prima 
dată din culturi de Aspergillus ochraceus (10) în 
Africa de Sud.  Ulterior, au fost descrise şi alte 
specii de Aspergillus producătoare de ocratoxină: A. 
melleus, A. sulphureus (11), A. alliaceus, A. 
sclerotiorum, A. ostianus, A. petrakii (12,13,14), A. 
albertensis, A. auricomus (15). Recent, în genul 
Aspergillus  au fost incluse alte specii producătoare 
de ocratoxină: A. cretensis, A. flocculosus, A. 
pseudoelegans, A. roseoglobulosus, A. 
westerdijkiae, şi A. ochraceus sensu strictu. (16). Şi 
alţi autori au identificat specii de Aspergillus 
producătoare de ocratoxină: A. niger. var niger (17),  
A. carbonarius (18),  A. lacticoffeatus şi A. 
sclerotioniger (19). 

Speciile de A. niger sunt utilizate în 
tehnologia alimentară (procese de fermentaţie  şi 
producţia de enzime; ca şi în cazul altor fungi 
folosiţi în producerea alimentelor este necesară 
aprecierea exactă a  a capacităţii speciilor de A. 
niger de a produce ocratoxina în alimentele în care 
fungul este însămânţat (20).  

Factori care influenţează ocratoxino-
geneza  

Elaborarea de OTA de către fungi  depinde 
de o serie de factori de mediu: temperatură, 
umiditate, substrat, grad de aeraţie, bicenoza 
substratului, activitatea apei etc (21).  

Temperatura şi umiditatea  
Ocratoxina A este produsă de specii de 

Aspergillus şi Penicillium; temperatura optimă de 
producere a ocratoxinei de către A. ocraceus este 28 
ºC; la temperaturi de 15 sau 37 ºC, producţia este 
puternic inhibată (22). Penicillium viridicatum 
creste la o gamă de temperaturi care varioază de la 4 
la 30 ºC, la o umiditate relativă de 18,5 % dacă se 
foloseşte ca substrat nutritiv grâul şi de 21,6 % dacă 
fungul se cultivă pe porumb.  Deci, în regiunile cu 
tempereaturi mai scăzute, ocratoxina este produsă 
de Penicillium, iar în cele calde, mai ales de 
Aspergillus (15, 23). Ocratoxina se formează 
preferenţial pe alimente acide (24).  
 Sinteza toxinei poate avea loc şi la 
temperaturi mai mici, dacă acestea nu inhibă 
dezvoltarea miceliului fungic. Ocratoxina A s-a 
obţinut şi prin incubarea tulpinilor toxigene de A. 
ochraceus la 4°C. Deci temperatura scăzută nu 
blochează procesul de sinteză a toxinei dacă alţi 
factori (umiditatea) nu acţionează inhibant sau 
limitant (2). 

Biocenoza substratului 
Biocenoza substratului condiţionează în mare 

masură producţia de ochratoxină, deoarece între 
elementele unui ecosistem pot exista relaţii de 
antagonism sau de simbioză. Astfel, A. ochraceus 
nu se poate dezvolta pe cerealele care au fost 
infestate deja cu A. glaucus (2). 

Activitatea apei 
Mitchell şi colab. (25) au studiat, in vitro, 

efectele activităţii apei  şi a temperaturii asupra 
producerii de OTA la două specii de A. carbonarius 
izolate din grapefruit alb, provenit din ţări europene 
şi din Israel. Valoarea optimă a activităţii apei 
necesară creşterii a variat între 0,93-0,987 în funcţie 
de specia fungică la o temperatură de 25 - 30°C. 
Cantitatea de OTA produsă variază cu specia fungică. 
Unele specii fungice au produs ochratoxină A la 15-20 
0C la valoare a activităţii apei de 0,95-0,98.  

Condiţii optime de dezvoltare a fungilor şi 
de elaborare ale micotoxinelor sunt create de 
diferite produse alimentare. Astfel, A. ochraceus 
este prezent în diverse produse alimentare de 
origine vegetală (fasole uscată, soia, mirodenii, 
arahide, alune) în cereale (orez, ovăz, porumb); 
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ocratoxina este prezentă şi în produse de origine 
animală: brânzeturi, conseve, peşte, carne 
deshidratată. Penicillium verrucosum se dezvoltă lent 
la o activitate a apei scăzută (aW < 0,80) şi temperaturi 
de 0 – 31°C; aceste condiţii corespund cu cele pe care 
cerealele le asigură în Europa centrală şi de Nord şi 
Canada pentru dezvoltarea fungilor şi producerea 
ocratoxinei. 

A. carbonarius este principala sursă de 
ocratoxină în viile din Franţa, Spania şi Italia (26) 
A. niger contribuie, în măsură mai redusă la 
producerea OTA. Speciile de Penicillium care se 
dezvoltă pe struguri în timpul maturării nu 
influenţează producţia de ocratoxină. În Europa, 
cantităţi importante de ocratoxină se formează în 
timpul depozitării produselor agricole, în condiţii de 
umiditate (18 – 24%) favorabile dezvoltării fungilor 
micotoxinogeni (27,28, 29). În cafea, OTA se 
formează, mai ales în timpul depozitării boabelor. 
Reducerea producerii OTA poate fi realizată prin 
uscarea rapidă a produselor agricole după recoltare 
(16, 19, 30, 31) 

Biosinteza ocratoxinei 
Descifrarea mecanismului de biosinteză a 
ocratoxinei a fost posibil prin utilizarea 
precursorilor cu 14C-marcat în culturi de A. 
ochraceus  şi A. steynii (16) . Structura 
izocumarinică se formează din unităţi acetat pe 
calea pentaketidei, urmată de carboxilare şi apoi de 
clorinare prin cloroperoxidare până la ocratoxină α 
(32). Etapa finală de legare a grupării carboxil de 
fenilalanină este catalizată de ocratoxin-sintetază. În 
condiţiile unor concentraţii scăzute de clor se poate 
forma ocratoxina B (OTB) direct sau prin 
declorinarea OTA (32). Inhibarea biosintezei OTA 
de diferiţi compuşi de sinteză sau naturali a fost 
studiată ca posibilitate de reducere a contaminării 
produselor alimentare. Astfel, alcaloizii din Piper 
longum, inhibă producţia de OTA in vitro (33). 
Efectele inhibitoare depind de specia de fungi 
producătoare de ocratoxină; astfel, piperina scade 
semnificativ producţia de ocratoxină A şi ocratoxină 
B în izolate de A. sclerotiorum şi A. alliaceus, dar 
nu şi în cele de A. steynii. La fel, piperina inhibă 
producerea de ocratoxină A, dar o creşte pe cea de 
ocratoxină B în izolate din culturi de A. alliaceus. 
Aceste diferenţe sugerează că biosinteza 
ocratoxinelor nu se produce identic de către toţi 
fungii. 

Gena poliketid-sintază implicată în biosinteza 
OTA în culturi de A. ochraceus a fost clonată de O, 
Callaghan (34). Poliketid sintaza a fost exprimată 
numai pe medii pe care s-a produs OTA; mutanţii 

cu inserţii în această genă n-au produs ocratoxină. 
Prin analogie cu genele poliketide producătoare de 
aflatoxine care sunt asociate în cluster (35), şi cele 
pentru OTA pot fi la fel. Referitor la rolul 
micotoxinei pentru fungul care a elaborat-o ca 
metabolit secundar, acesta rămâne necunoscut şi 
pentru ocratoxină ca şi pentru mulţi alţi fungi (36) 
chiar dacă s-a demonstrat că toxinele  sunt  cauza 
mortalităţii şi scăderii în greutate a larvelor 
insectelor la concentraţii de 2,5 – 25 ppm. 

Toxicocinetica ocratoxinei  
Absorbţie, transport şi distribuţie  
După ingestie, ocratoxina este parţial 

absorbită prin difuzie pasivă, în formă neionizată, la 
nivelul pereţilor stomacului (37). Locul principal de 
absorbţie este situat la nivelul intestinului şi anume, 
a jejunului proximal.(38) Procentul de absorbţie a 
OTA la nivelul intestinului este diferit în funcţie de 
specia animală astfel: 66% la porcine, 56% la 
şobolan, 56% la iepure şi 40% la pui (37). OTA 
absorbită este apoi distribuită la nivelul diferitelor 
organe urmărind circuitul enterohepatic. Studii 
recente au arătat că absorbţia se poate realiza si cu 
ajutorul transportorilor; OTA este absorbită de 
celule intestinale umane Caco-2, probabil prin 
difuziune pasivă. Această absorbţie este limitată de 
pompa de eflux activ localizată pe faţa apicală a 
celulelor. Această pompă este un transportor 
multispecific de anioni organici numită proteina 
MRP2  (39, 40). 

 La nivelul celulelor tubulare proximale a 
rinichiului (celule OK) schimburile la nivelul 
membranei apicale sunt diferite de cele care se 
produc în zona bazolaterală (41). La nivelul 
peretelui luminal al celulelor tubulare transportul 
activ al OTA are loc prin intermediul a trei tipuri de 
transportori: transportori de fenilalanină, 
transportori de ioni de hidrogen/dipeptide şi 
transportori de anioni organici (42, 43). Studiile 
experimentale au demonstrat că, la nivel bazolateral 
numai transportorii de anioni organici pot duce 
OTA în celulele renale (44). Transportorii de acizi 
graşi situaţi în membrana peri-tubulară ar putea juca 
un rol important în acumularea ocratoxinei la 
nivelul tubilor proximali renali.  

Una din proprietăţile importante ale OTA 
este afinitatea pentru proteinele plasmatice pe care 
se fixează în proporţie de 90%. OTA se fixează pe 
albumina serică şi pe o macromoleculă serică 
neindentificată cu greutatea moleculară de 20 kDa.  

Mecanismul prin care OTA se leagă de 
proteinele plasmatice nu este complet elucidat. 
Ilichev şi colab. (45, 46) au demonstrat că 
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ochratoxina A sub formă de di-anion  se leagă de 
albumina serică prin intermediul a două situri de 
legare. Legăturile formate pot fi deplasate de diferiţi 
liganzi anionici ca fenilalanina, aspartamul şi 
antiinflamatoarele nesteroidiene (46). Deplasarea 
OTA determină întârzâierea transportului acesteia 
către diferitele organe şi creşterea timpului de 
înjumătăţire seric, contribuind astfel la dezvoltarea 
efectelor toxice cronice ale acestei micotoxine (47, 
48). Distribuţia tisulară  a OTA la porcine, pui, 
ovine scade în ordinea: rinichi >ficat şi muschi > 
ţesut adipos (49, 50). 

Metabolizarea ocratoxinei  
Datele din literatură privind metabolizarea 

ocratoxinelor sunt numeroase şi conduc la 
concluzii, uneori controversate. 
 Ocratoxina este hidrolizată in vitro, de către 
α chimotripsină şi carboxi-peptidaze  în ocratoxină 
α. Studii experimentale in vitro, prin incubarea 
OTA în prezenţa microzomilor hepatici de la 
diferite animale şi de la om au pus în evidenţă 
diferiţi produşi de metabolizare a ocratoxinei: 4R-
hidroxi-ocratoxina A, 4S-hidroxi-ocratoxina XX, 
10-hidroxi-ocratoxina (compuşi de detoxifiere 
parţială). Unii autori (51) au  sugerat formarea unor 
compuşi de conjugare OTA-acil hexoze şi OTA-acil 
pentoze în hepatocitul primar uman. 
 Aceste transformări sunt dependente de 
sistemul microzomal de mono-oxigenaze al 
citocromului P450 (52). În paralel, alte studii 
sugerează că OTA este puţin metabolizată de 
citocromul P450 (53) şi că toxicitatea depinde mai 
mult de un stress oxidativ decât de metabolizarea 
sa. Metabolismul OTA ar putea fi explicat ca unul 
de tip oxidativ, cu formarea unor aducţi - ADN 
implicaţi în acţiunea genotoxică demonstrată pentru 
această micotoxină.             

Metabolizarea ochratoxinei A in vivo este 
considerată specifică pentru  diferite specii de 
animale. La rumegătoare, principalele toxine 
ingerate sunt modificate la nivelul tubului digestiv, 
înainte de a fi excretate pe cale biliară. Aceste 
procese limitează absorbţia în tubul digestiv şi, în 
acelaşi timp, favorizează eliminarea toxinelor sau a 
metaboliţilor în urină şi în lapte.  

La rumegătoare OTA este metabolizată în 
rumen la fenilalanină şi ochratoxină α care nu este 
toxică. OTA poate fi, de asemenea, esterificată la 
ochratoxină C care prezintă o toxicitate echivalentă. 
Transformarea ochratoxinei A este dependentă de 
cantitatea de hrană din rumen - o cantitate mare de 
hrană poate scădea metabolizarea cu până la 20 %. 

La nivelul epiteliului intestinal, ficatului şi 
rinichiul, ochratoxina A este bioconvertită de 
citocromul P450 din microzomii hepatici la hidroxi-
ochratoxină A, compus cu proprietăţi 
imunosupresive asemănătoare cu ale ochratoxinei 
A. 

Eliminare  
OTA este eliminată din organism la nivelul 

rinichilor, prin fecale sau biliar. O parte din 
micotoxină ce se găşeşte în bilă poate fi reabsorbită 
la nivel intestinal. (54). În rinichi,  OTA este filtrată 
la nivelul glomerulului, apoi este secretată la nivelul 
tubului contort proximal în lumenul tubular. 
Procente de 30-40% sunt eliminate pe cale urinară 
(55) la nivel tubular 25% din OTA, provine din 
filtrarea glomerulară, iar restul din secreţia activă 
spre lumenul tubular prin intermediul 
transportorilor de anioni organici. (56, 57). 

OTA secretată în urină este reabsorbită în 
parte la nivelul tubilor renali, ceea ce conduce la 
acumularea în celulele renale şi eventuala reintrare 
în circuitul sanguin. Excreţia biliară şi filtrarea 
glomerulară (urmată de o excreţie şi reabsorbţie la 
nivelul tubului contort proximal) au un rol 
important în clearance-ul total al OTA. Cantitatea 
de OTA eliminată prin fiecare dintre căile de 
eliminare  depinde de doza ingerată, de distribuţia 
tisulară, de metabolismul toxinei şi de capacitatea 
de legare a macromoleculelor serice (58).  

Eliminarea în lapte a toxinelor şi 
metaboliţilor acestora la unele specii animale 
(rumegătoare) reprezintă o cale de excreţie şi, în 
acelaşi timp de detoxifiere a organismului animal; 
mecanismele acestui proces sunt complexe: filtrare, 
difuzie pasivă transmembranară sau transport activ 
prin intermediul veziculelor de secreţie (59). 

 
Toxicitate 
Administrarea de doze crescute şi unice de 

OTA poate duce la o intoxicaţie acută care se 
manifestă printr-o serie de simptome ca anorexie, 
poliurie, polidipsie, hemoragie digestivă, 
deshidratare, care pot provoca moartea la câteva 
săptămâni după administrare (37). DL50 şi timpul de 
injumătăţire au valori relativ scăzute, prezentând 
diferenţe semnificative intre  specii (tabelul 1).  
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Tabelul 1 
DL50  şi T1/2 a OTA pentru diferite specii 

Specie DL50  (per os) 
(mg/kg corp) 

T1/2 
(per os) 

Om - 35,5 zile 
Maimută - 21 zile 
Porc 1,0-6,0 72-120 ore 
Şobolan  20-30 55-120 ore 
Şoarece  48-58 40 ore 

 
Mecanisme de actiune  
Conform datelor incluse în monografia 

elaborată de Centrul Internaţional pentru Cercetarea 
Cancerului (6), ocratoxina A este o micotoxină 
nefrotoxică, imunotoxică şi mielotoxică, eurotoxică 
şi cancerigenă. 

Mecanismele prin care OTA îşi manifestă 
acţiunea toxică sunt complexe: efecte la nivelul 
transcripţiei şi traducţiei, efecte asupra 
metabolismelor glucidic şi lipidic, asupra respiraţiei 
mitocondriale.   

Efectele la nivelul transcripţiei şi traducţiei 
Efectele la nivelul transcripţiei şi traducţiei 

au fost puse în evidenţă prin studii in vitro: 
ocratoxina inhibă specific sinteza proteinelor prin 
competiţia cu fenilalanina, în reacţii de amino-
acilare a ARN, reacţii catalizate de fenilalanil-ARN 
sintetază (60).  
 Are loc stoparea reacţiei de aminoacilare şi 
elongaţia peptidică. Aţi autori (61) au demonstrat 
că, in vitro OTA poate inhiba sinteza de ARN-
mesager. Efectele de inhibare a sintezei de proteine 
n-au fost confirmate prin studii in vivo. 

Efecte asupra metabolismului glucidic 
 Efectele asupra metabolismului glucidic se 
manifestă prin reducerea neoglucogenezei renale,  
datorită inhibării fosfo-enol-piruvat carboxikinazei 
(62). Mai recent, a fost semnalată acţiunea 
hiperglicemiantă pe seama stimulării glicogenolizei 
şi sintezei glucozei din aminoacizi glucoformatori. 

Efecte asupra metabolismului lipidic 
 Intensificarea peroxidării lipidice 
demonstrată pentru OTA atât in vitro cât şi in vivo 
ar putea fi explicaţia pentru efectul necrozant la 
nivelul rinichilor. De altfel, peroxidarea acizilor 
polienici incluşi în membranele fosfolipidice a fost 
propusă  ca mecanism de acţiune pentru 
xenobioticele  responsabile de alterări ale structurii 
tisulare (63). Acest mecanism de acţiune este 
confirmat de cercetări (64) care au demonstrat 
reducerea stress-ului oxidativ  la nivel renal şi 
hepatic generat de OTA la şobolani masculi 

Sprague-Dawley, prin administrare de melatonină 
ca antioxidant. În plus, peroxidarea lipidică poate 
modifica homeostazia calciului hepatic, cu creşterea 
nivelului calciului citosolic (65) 
 Efecte asupra respiraţiei mitocondriale 

Ocratoxina inhibă competitiv activitatea 
succinat-dehidrogenazei, a citocrom-C oxidazei şi a 
altor eenzime indispensabile în ciclul Krebs, care au 
drept consecinţă scăderea producerii de  ATP. Prin 
acest mecanism, respiraţia mitocondrială este 
inhibată (66). 

Acţiunea cancerigenă, genotoxică şi 
mutagenă 

Ocratoxina este cancerigenă la rozătoare cu 
dezvoltarea tumorilor renale, hepatice, mamare şi 
testiculare (6). Pe această bază a fost făcută o 
corelaţie pozitivă între expunerea la OTA, incidenţa 
nefropatiei endemice balcanice şi incidenţa ridicată 
a cancerului de epiteliu urotelial. În sprijinul acestei 
corelaţii vine nivelul crescut al concentraţiei serice 
a ocratoxinei la pacienţii cu nefropatie balcanică sau 
cancer de endoteliu. OTA a fost detectată în toate 
probele de sânge (maximum 0,04µg/L) şi în 58% 
din probele de lapte (maximum 0,9µg/L) analizate 
în Norvegia (67). Probele de plasmă analizate în 
Suedia conţin între 0,09 şi 0,9µg/L (67). Pentru 
probele de lapte, concentraţiile în OTA sunt de 10 
ori mai mari decât în plasma sanguină. Conţinutul 
crescut de OTA în lapte este asociat cu consumul 
crescut de pateu de ficat, sucuri şi prăjituri (68). 
Concentraţiile ocratoxinei în sângele pacienţilor cu 
patologie renală este mult mai ridicată decât a 
populaţiei generale (69); la aceştia concentraţiie de 
OTA determinate au variat între 1136 şi 46 000 
µg/kg (70). 
 Comparativ cu Europa, unde expunerea la 
OTA prin consum de cereale este crescută, în 
Brazilia majoritatea probelor de lapte analizate sunt 
negative, iar concentraţia maximă determinată a fost 
de 0,02µg/L (71). Ocratoxina A, la concentraţii 
cuprinse între 1 şi 3 mg/kg este corelată cu 
dezvoltarea unei nefropatii şi a cancerului renal la 
om şi la porc prin degenerescenţă tubulară şi are 
rolul imunosupresor pe celulele”natural killer”, care 
ar putea juca un rol în dezvoltarea tumorilor (6, 
72,73). Unele studii privind acţiunea genotoxică a 
ocratoxinei (testul Ames, pe suşe clasice de 
Salmonella typhimurium au condus la rezultate 
negative (74, 75). Alţi autori (76) au demonstrat, 
prin acelaşi test, dar după metabolizarea prealabilă a 
OTA de către hepatocitul de şobolan că OTA 
manifestă o acţiune mutagenă. Aceeaşi autori au 
constatat inducerea schimburilor de cromatide 
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surori în limfocite umane cultivate în medii 
conţinând OTA metabolizată de hepatocitul de 
şobolan. Genotoxicitatea OTA a fost demonstrată şi 
prin utilizarea altor tipuri de celule de mamifere: 
dezorganizarea sintezei de ADN în hepatocitul de 
şobolan şi de şoarece, în cultură. Ca o concluzie, 
OTA este mutagenă (în testul Ames) numai în 
prezenţa microzomilor hepatici sau renali. Teste de 
reparare a ADN la Escherichia coli  au demonstrat 
acţiunea genotoxică  prin creşterea nivelului 
schimburilor de cromatide surori şi inducerii 
formării de micronuclei în culturile de celule de 
vezicule seminale ovine (36). 
 Acţiune teratogenă 

Ocratoxina A este embriotoxică şi 
teratogenă; la şoarecii trataţi cu OTA timp de trei 
zile (zilele 7,8,9 după gestaţie) s-a înregistrat o 
mortalitate prenatală de peste 20 %. La fetus s-au 
observat anomalii la nivelul sistemului nervos 
central, ochilor şi  a scheletului axial, mai ales 
malformaţii cranio-faciale. Experimentele pe 
şobolani la care s-a administrat OTA (ingestie) în 
zilele 8 şi 9 de gestaţie au evidenţiat creşterea 
numărului de gestaţii fetale, diminuarea numărului 
de fetuşi/femelă, scăderea în greutate a puilor şi a 
placentei (6, 36,77).  

Acţiune imunotoxică 
Efectele, expunerii diferitelor specii 

animale asupra măduvei osoase şi asupra 
răspunsului imunitar sunt variabile şi pot fi la 
originea limfopeniei, regresiei timusului şi supresiei 
răspunsului imunitar (78). La şoareci au fost 
evidenţiate neutrofilia şi euzinofilia. La păsări a fost 
semnalată scăderea nivelului iminoglobulinelor şi a 
capacităţii fagocitare a monocitelor şi a nuclofilelor 
polinucleare. Mai mult, OTA inhibă producerea de 
anticorpi în prezenţa antigenilor timus-dependenţi 
(79). 

Ingestia de OTA de către porcine scade 
semnificativ rezistenţa la infecţii  (80). 

 Acţiune neurotoxică  
Cercetări experimentale in vitro au 

demonstrat că OTA se acumulează la nivelul 
encefalului, având ca receptori anumite structuri din 
mezencefalul, hipocamp, cerebel (81); markerii de 
diferenţiere şi creştere neuronală a celulelor 
neuronale din cultura de ţesut erau afectaţi de doze 
de OTA mai mici decât cele necesare pentru 
markerii funcţiilor celulare bază (82). Mecanismul 
de acţiune nu este elucidat; deoarece adăugarea de 
fenilalanină nu exercită actiune inhibitoare, 
sugerează că ar fi exclusă inhibarea sintezei 

proteice. În plus, intensificarea peroxidării lipidice 
nu poate fi incriminată, deoarece aceasta se produce 
la doze care depăşesc 3 M (Rathimtula, 1998). 
Bruininc (82) a demonstrat că celulelor neuronale 
sunt afectate în culturi  în care concentraţiile în 
OTA sunt mult mai mici.  

Acţiune nefrotoxică  
Efectele ingestiei ochratoxinelor asupra 

sănătăţii animale sunt diferite în funcţie de specia 
animală, doză, cantitatea de alimente prezentă 
simultan în tubul digestiv etc.  

În numeroase ţări, leziunile observate în 
abatoarele de porcine sunt asociate cu consumul de 
hrană contaminată cu OTA; aceste leziuni au fost 
reproduse prin introducerea micotoxinei purificate 
în regimul alimentar al animalelor (83, 84, 85, 86, 
87, 88).  

Clinic, ingestia de OTA produce polidipsie 
şi poliurie; momentul instalării simptomelor şi 
durata lor depind de doza de micotoxină. 
Capacitatea de reabsorbţie tubulară este redusă şi 
animalele prezintă glicozurie şi proteiurie. Excreţia 
urinară de sodiu, potasiu, nitriţi, bilirubină este 
crescută, creşte pH-ul acesteia pe măsură ce 
osmolaritatea şi densitatea se micşorează. De 
asemenea, creşte excreţia urinară de leucin-amino-
peptidază şi de gama-glutamil-transpeptidază, 
enzime localizate în bordura în perie a tubilor 
proximali. În urină sunt prezente depozite granulare 
şi celule epiteliale necrotice de la nivelul tubilor 
renali. Indicatorul sensibil şi precoce al afectării 
renale este reprezentat de creşterea uremiei şi 
nivelului creatininei.. La concentraţii de OTA mai 
mari de 1 mg/kg în hrană, se instalează leucocitoza, 
creşte raportul neutrofile/limfocite, scad eritrocitele 
şi  hemoglobina. În paralel, este afectată funcţia 
imunitară  cu dezvoltarea limfocitelor şi producerea 
interleukinelor IL-2. 

La necropsie se observă decolorarea şi 
hipertrofierea rinichilor, atrofia şi degenerescenţa 
tubilor contorţi proximali, fibroza interstiţială şi, 
mai rar, hialinizarea glomerulilor. La animalele 
masculi OTA este prezentă în lichidul seminal şi 
micşorează performanţele reproductive; la femele, 
aceste nu par a fi modificate.  

Păsările şi porcii prezintă o sensibilitate 
foarte mare la doze mici şi repetate de ocratoxina A. 
La 20 mg/kg/zi, pe o perioadă de 4 luni, se 
instalează insuficienţa renală cu fibroză corticală şi 
alterarea funcţiei glomerulare; au fost observate 
similitudini între leziunile umane şi cele din 
modelele experimentale. 
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Aceste îmbolnăviri au fost observate foarte 
rar la animalele rumegătoare, deoarece la acestea, 
microorganismele din rumen hidrolizează 
ochratoxina A la alfa-ochratoxina A, mult mai puţin 
toxică, şi la fenilalanină. La doze mari de 
micotoxină, capacitatea de detoxifiere a rumenului 
poate fi depăşită.  

Ochratoxicozele acute au fost evidenţiate 
experimental la păsări, şobolani şi porcine. Semnele 
clinice ale maladiei sunt afectare renală, anorexie cu 
scăderi în greutate, vomismente, creşterea 
temperaturii rectale, conjunctivite, deshidratare, 
slăbire accentuată şi moartea animalelor la două 
săptămâni după administrarea toxinei.  

Intoxicaţia cronică se manifestă printr-o 
reducere a ingestiei de alimente, polidipsie şi leziuni 
renale. Porcul este animalul cel mai sensibil la 
acţiunea ochratoxinei A. Această intoxicaţie se 
manifestă semnificativ pentru concentraţii de toxină 
superioară la 1,4 mg/kg în raţia zilnică.  

Ocratoxina A poate inhiba metabolismul 
glucozei şi insulinei, ceea ce conduce la acumularea 
glicogenului în ficat. 

Ca mecanism, are loc o scădere a activităţii 
fosfo-enol-piruvat-carboxi-chinazei care provoacă o 
reducere a neoglucogenezei renale. 

În prezent, nefrotoxicitatea ochratoxinei A 
este perfect identificată la animale. Nefropatia 
porcină, recunoscută iniţial în Danemarca, a fost 
raportată de numeroase ţări europene. La porcii 
intoxicaţi apar leziuni biochimice: proteinurie, 
glicozurie, enzimurie, reducerea concentraţiei urinei 
şi, treptat, se instalează insuficienţa renală (87, 88).  

Histologic, se observă fibroza interstiţială şi 
leziuni tubulare proximale; n-au fost observate 
lezuni histochimice la nivelul altor ţesuturi sau 
organe. 

Nefropatia aviară se manifestă  prin acelaşi 
tip de leziuni histochimice. Aceeaşi afectare renală  
a fost reprodusă experimental la pui de găină prin 
administrare de ocratoxină A. De asemenea, 
nefropatia a fost reprodusă la diferite rase de 
şobolan. În toate cazurile, s-au constatat aceleaşi 
anomalii funcţionale tubulare; în plus, a fost 
constatată o cariomegalie a tubilor proximali (89). 

Mecanismul acţiunii nefrotoxice a 
ochratoxinei A a făcut obiectul a numeroase studii. 
S-a confirmat rolul ocratoxinei A în reducerea 
specifică a activităţii fosfo-enol-piruvat carboxi-
chinazei, în diminuarea neoglucogenezei renale, 
inducerea unei activări a peroxidării lipidice şi 
alterarea funcţiei mitocondriale.  

Ochratoxicozele au fost confirmate la om, 
în regiunea balcanică. Acţiunea nefrotoxică a 
ocratoxinei la om a fost asociată cu dezvoltarea 
nefropatiei balcanice (NEB). 

Prima descriere clinică a acestei boli a fost 
facută de Tanchev  şi col. (90) în anul 1956. 
Aceasta s-a bazat pe urmărirea a 664 bolnavi 
spitalizaţi pentru afecţiuni renale în spitalul 
districtului Vraţa, Bulgaria. NEB este diagnosticată 
în România, Bulgaria şi Iugoslavia. În România au 
fost evidenţiate ca arie de răspândire cinci focare în 
Oltenia şi unul în Banat (91). 

Expunerea la ochratoxină A a fost corelată 
cu incidenţa nefropatiei interstiţiale cronice în 
regiunea Maghreb (92). La necropsie s-a constatat 
că rinichii aveau o talie mult redusă, tubuli 
proximali necrozaţi; este prezentă fibroza corticală 
şi hialinizarea glomerulară. Nefropatia endemică 
balcanică este asociată cu carcinomul renal, cel 
ureteral şi, mai puţin frecvent, cu carcinomul 
vezical. Formaţiuni tumorale similare celor obţinute 
experimental în rinichiul de şoarece au fost 
observate în tumorile renale şi vezicale ale 
pacienţilor din Bulgaria suferind de NEB şi de 
cancer al căilor urinare. Recent, un studiu efectuat 
pentru pacienţi din regiunea Midi-Pyrenees a indicat 
o indicat o legătură între incidenţa cancerului renal 
şi vezical şi expunerea la ochratoxină prin 
intermediul alimentelor.  

Implicarea ocratoxinei A în etiologia 
nefropatiei endemice balcanice (93, 94, 95, 96) 
Numeroase studii au evidenţiat că, intensitatea 
contaminării fungice în regiunea respectivă era 
foarte intensă (96). 

Acţiunea toxică asupra organismului 
uman – perspectivă globală 

Ocratoxina este clasificată (6) ca „posibil 
carcinogen uman” (grupa 2B), cu toate că nu toate 
concluziile cercetărilor pe animale pot fie 
extrapolate la om (15, 69). Datele epidemiologice 
sunt, uneori greu de interpretat şi datorită 
fenomenelor de sinergism care se pot manifesta 
între micotoxine (97). OTA a fost confirmată, prin 
experimente pe animale (14, 36) ca micotoxină 
nefrotoxică, imunosupresivă, carcinogenă şi 
teratogenă. Doza letală  (DL50) este de 20 mg/kg la 
şobolan şi 3,6 mg/kg la pui (98). Concentraţiile 
OTA eliminate de organismul uman sunt mai reduse 
decât la alte specii animale (99). La om, OTA este 
considerată cauza  pentru două boli cronice, 
nefropatia endemică balcanică (NEB) şi nefropatia 
cronică interstiţială (în Africa de Nord)  şi pentru 
tumori renale la om (36). Prezenţa aducţilor ADN la 
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pacienţii cu NEB confirmă implicarea OTA în 
apariţia şi dezvoltarea maladiei. De asemenea, se 
poate face o asociere între expunerea umană la OTA 
şi incidenţa cancerului testicular; astfel, în 
Danemarca expunerea prin consumul crescut de 
carne de porc şi de secară explică frecvenţa ridicată 
a acestui tip de cancer. 
 Pentru a reduce la maximum riscurile 
expunerii populaţiei la concentraţii crescute de 
ocratoxină, Comitetul Ştiinţific pentru Alimente al 
Uniunii Europene  recomandă ca aportu maxim prin 
consumul de alimente să nu depăşească 5ng/kg 
corp/zi (100). 
  Nivelul contaminării fungice şi conţinutul 
în OTA al alimentelor 

Fungii responsabili de prezenţa OTA în 
alimente sunt diferiţi de la o cultură agricolă la alta 
şi de la o zonă la alta; conform afirmaţiei lui John 
Pitt (98), ocratoxina A este produsă de Penicillium 
verrucosum în cereale în zonele reci, de A. 
carbonarius în struguri, vin şi în vinul din fructe, şi 
de A. ochraceus în boabele de cafea.  Cu toate 
acestea, şi în zonele calde din Italia, Spania, Franţa 
şi Portugalia cerealele sunt contaminate cu 
Penicillium verrucosum producătoare de ocratoxină 
(26). 

Odată cu identificarea produselor agricole 
contaminate cu fungi capabili să producă ocratoxină 
a crescut numărul alimentelor în care OTA este 
prezentă. Astfel, OTA a fost găsită în orz, făină, 
secară, porumb, orez etc (101) începând cu anii ،60 
(Tabel 2). Mai târziu ocratoxina a fost determinată 
în legume, struguri, stafide, vin nuci, bere, cacao şi 

mirodenii (94,102). Mai mult, OTA este prezentă în 
produse animale: carne de vită şi de porc (mai ales 
rinichi), ficat şi mezeluri, şi chiar în laptele matern 
(103, 104, 105, 106). Este foarte probabil ca 
numărul  produselor în care este prezentă ocratoxina 
să fie mult mai mare în viitor. Nivelurile de 
contaminare fungică sunt diferite, iar concentraţiile 
de OTA, deşi prezentă sunt mici şi dificil de 
determinat cu exactitate (104). 

Se estimează că aportul zilnic de OTA prin 
alimente în Europa, unde în jur de 50% din alimente 
sunt reprezentate de cereale şi derivate este  de 0,7 – 
4,6 ng/kg corp (104).  

Referitor la contaminarea fungică a cafelei, 
datele din literatură raportează prezenţa OTA atât în 
produsul verde cât şi în cel procesat. Dintre fungi, 
A. carbonarius, A. niger şi, mai ales, A. ochraceus 
au fost izolaţi din probe de cafea (107).  Alţi autori 
(16), au publicat date conform cărora A. steynii şi A. 
westerdijkiae sunt speciile cele mai productive 
pentru ocratoxină, în cafea. Nivelul de contaminare 
fungică variază de la o regiune la alta; probele din 
Africa au, în general, un conţinut mai crescut în 
toxină decât cele din America Latină şi Asia. În 
ceea ce priveşte conţinutul de OTA al cafelei 
comercializate (preambalată), toxina este prezentă  
în 80% din probele de cafea instant (uneori, mai 
mult de 8 µg/kg şi în 85 % din cafeaua măcinată 
(mai mult de 0,1 µg/kg) (30, 108, 109, 110), deşi în 
jur de jumătate din toxină se distruge în timpul 
prăjirii.  

 

Tabelul 2 
Conţinutul ocratoxinei în produse alimentare  (103, 104) 

Produse alimentare 
 

Număr 
probe 

Număr probe 
pozitive 

Procent probe 
pozitive 

Ocratoxina A (µg/kg) 
Media pentru probele pozitive 

Cereale 5180 2825 55 0,484 
Grâu 979 273 28 0,700 
Porumb 267 35 13 0,719 
Ovăz 164 49 30 0,465 
Secară 444 236 53 1,095 
Orz 142 34 24 1,061 
Orez 63 4 6 0,725 
Cafea verde 1704 620 36 3,641 
Cafea prăjită 1184 549 46 1,092 
Bere 496 192 39 0,032 
Vin 1470 872 59 0,591 
Cacao şi derivaţi 547 445 81 0,277 
Fructe uscate 800 582 73 3,078 
Carne 1860 328 18 0,830 
Condimente 361 188 52 5,061 
Altele 4927 2472 50 0,551 
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Legislaţie  
Legislaţia Comunităţii Europene  fixează 

limitele maxime admise pentru ocratoxina A.  
                                                  
Limitele maxime  pentru ocratoxina A - 

Uniunea Europeană 
 

Produsul alimentar Concentraţia maximă  
admisă 

Cereale neprelucrate 
Cereale procesate 

5 µg/kg 
3 µg/kg 

Stafide 10 µg/kg 
Cafea prăjită 
Cafea verde* (numai 
în Italia) 
Cafea solubilă 
Vin, bere, sucuri de 
fructe 

5 µg/kg 
 8 µg/kg 
                       10 µg/kg 
2  µg/kg 

Carne şi organe de 
porc 

10 µg/kg 

Produse pentru copiii 
sub 3 ani 

5µg/kg 

 
* Federaţia Europeană a Cafelei consideră 

că o limită de 5 µg/kg ar duce la eliminarea de pe 
piaţă a 7-18% din loturile de cafea comercializate, 
având repercusiuni importante asupra economiei 
tărilor exportatoare (47). În Statele Unite însă, FDA 
nu a introdus limite pentru conţinutul în OTA în 
alimente. 
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