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scoli; un calo della lisina, dell'istidina e delli'albumina plasma-
tiche. Si pud osservare guindi che il dato concernente il coleste-
rolo contrasta con quanto gla riportato (V. Lanza e coll. 1980).

Voigt e coll. (198l) hanno studiatc sperimentalmente
le variazioni di vitamine B e di aminoacidi nel plasma,nella bile,
nel fegato in pulcini d4i 1 giorno a 0,0, 1,25, 2,25 o 5,0/pg/g di
aflatossina per 3 settimane.In generale si & visto un abbassamento
dei livelli delle vitamine B nel plasma,nella bile e nel fegato,ed
un calec degli aminoacidi derivanti dai peptidi,nel plasma;tiamina,
riboflavina, wvitamina B6,acido pan:otenico e colina sono diminuiti
di oltre il 60% nella bile; i livelli di vitamina B6, acido panto-
tenico e colina si sono abbassati di piu del 49% nel plasma; tiami
na, vitamina B, acido pantotenico,colina, folato e niacina si sono
ridotti di pit del 19% nel fegato; cisteina, cistina, metionina,
treonina, serina ed acido aspartico sonc calati di piu del 37% nel
plasma; valina, lisina, leucina, istidina, idrossiprolina ed alani
?; @; piu @el 19% (con 2,§/ug/g di aflatossina).

' Gli unici valori per cui si & registrato un aumento,
con 5/pg/g di micotossina, sono quelli di folato nella bile e nel
plasma (78% e 12% rispettivamente).

I risultati, d4i cul viene qui di segquito riportato unc

schema riassuntivo, sembrano indicare un'interferenza con il meta-
bolismo delle vitamine e degli aminocacidi. Tuttavia dueste varia-

Zioni potrebbero anche essere dovute all'azione epatotossica del-

l'aflatessina.

Vitamine bile plasma fegato
tiamina < 60% < 19%
riboflavina = 60% '

vitamina BG = 60% = 49% = 19%
ac. pantotenico = 60% = 49% = 19%
colina = 60% = 49% = 19%
folato > 78% > 12% = 19%
niacina h _ =19%
Amminoacidi plasma

cistina = 37%

cisteina = 37%

metionina ) = 37%

treonina = 37%
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serina =37%
ac. aspartico = 37%
valina < 19%
serina < 19%
- pencina < 19%
istidina <19%
idrossiprolina = 19%
alanina = 19%

L'aflatossina interferisce (Doerr ed Hamilton, 1981)

anche sui processi di coagulazione “intrinseca del sangue. nei

pulcini. Con 2,5, 5 e lOJug/g di mangime per 3 settimane si & no-
tate un accrescimento del tempo di coagulazione del sangue intero.
A 5 e 10 pg/g si sono allungati i tempi parziali di tromboplasti-

na,l'attivitd intrinseca, com'é@ stato possibile stabilire osser-

vando la generazione di tromboplastina nel sangue intero, si & ri-
dotta di quasi il 40% ed & calata anche l'attivita del fattore a-
nalogo a quello VIII dell'uomo, il fattore IX invece & diminuito
solo al dosaggio pill elevato. In base ai dati raccolti sembra che
il meccanismo della coagulazicne intrinseca nei pulcini sia sen-
sibile all'aflatossina, L'aflatossina manifesta un'azione immuno-
soppressiva particolarmente sull'immunitd a mediazione cellulare
(ibidem, Giambrone e coll, 1985) misurabile con un test d'ipersen-
8ibilitd cutanea, non sono invece stati riscontrati effetti sulla
immunitad umorale od alla vaccinazione per il colera aviario.

Stewart e coll. (1985) hannce studiato l'influenza e-
sercitata dall'aflatossina sull'attivitd del complemento, a dosag-
gi sufficientemente elevati (2,50 ug/g dal 1° al 42° giorno d'eta)
si & riscontrata una riduzione della concentrazione media del com-
plemento senza significative differenze tra i 2 sessi,

Chang e Hamilton (1982) hanno studiato l'azione siner-
gica della aflatossina e della IBD nei pulcini. E' risultato un
aumento di mortalita del 50%. L'azione sinergica della aflatossina
€ stata caratterizzata da alterazioni del valore dell"ematocrito,
splenomegalia e nefromegalia.

Uno studio.sugli effetti dell'aflatossina sulla sinte-
si degli anticorpi contro il "Ranikhet disease vaccine" nei pulci-
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ni & stato condotto da Mohiddin e coll. (1981). Aflatossina cri-
stallina & stata somministrata nel mangime a pulcini alle dosi di
lOO,pg/die o di 200/ug/die per 14 giorni, prima della vaccinaZione
contro l'affezione di Newcastle, con il ceppoc R2B del virus. Alla
dose minore si & osservata immunosoppressione, ma non sono state
viste alterazioni dei vari costituenti del sangue, a 200 ug/die si
sono invece notati oltre all'immunosoppressione, un aumento della
fosfatasi alcalina del siero, della fragilita degli eritrociti ed
atrofia testicolare. Somministrando vitamina A questi effetti, at-
tribuibili all'taflatossina, non sono invece stati evidenziati.

In un'altra sperimentazicne (ibidem, Giambrone e coll.
1985) si & visto che la micotossina non interferisce con 1'immuni-
td acquisita alla malattia di Newcastle. L'aflatossina provoca una
riduzione; dose-correlata, della resistenza alla rottura delle os-
sa, senza modificare le dimensioni delle ossa lunghe (ibidem, Mau-
rice e coll. 1983). Sembra comunque che si debba escludere (Huff,
1980) un ruclo rilevante della micotossina nell'insorgenza della
discondroplasia tibiale.

L'aflatossina ha un effetto negative sullo sviluppo
dei testicoli e sulla spermatogenesi {Mohiddin, 1982). Trattando
pulcini maschi con 100 o 200/ug/die dal 1° giorno di vita sino al
35° si & visto, al dosaggio piu elevato, un aumento della fosfata-
si alecalina, un ingrossamento e congestione epatica, atrofizza-
zione dei testicoli. I tubuli seminiferi sono apparsi meno svilup-
pati, istologicamente & stato osservato il bhlocco della spermato-
genesi.

Randal e Bird (1979) hanno evidenziato che l'esercizio
limita alcuni degli effetti dell'aflatossina. In particolare la
velocita di crescita, imputabile ad un calo del consumo di cibo,
migliora, pur mantenendosi a valori inferiori. Nei soggetti trat-
tati e non tenuti in esercizioc, il pesc del fegato tende ad aumen-
tare di pil e la glucosio-6-fosfato deidrogenasi diminuisce.

I,'aflatossina accresce la tossicitd del melathion ed,
in generale, dei pesticidi organofosforici (Ehrich e coll, 1985),
infatti gli uccelli trattati con la micotossina manifestano una
riduzione dose correlata della colinesterasi plasmatica cerebra-—
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‘le. L'acido tannico e 1'aflatossina mostrano effetti sineigici ne-—
gativi sulla crescita e 1'indice di conversione del cibo (Dale e
coll. 1980). o
Polli .

La produttivita degli allevamenti di broilers sembra
essere strettamente connessa ai livelli di aflatossina riscontrati
nel mangime (Jones ‘e coll. 1982). Durante un'indagine svolta in
diversi allevamentl negli USA si & notato che basse concentrazioni
di micotossina sono generalmente associate ad un calo della produ-

zione, anche se gli animali godono apparentemente di buona salute.

I sintomi che si manifestano nei polli affetti da a-
flatossicosi (Chen e coll. 1985} sono: riduzione dell'efficienza
alimentare, della crescita, ingrossamento dei reni, fegato e ei-
‘stifellea, e focolai emorragici muscolari ed epatici. Sospenden-
do 1l'assunzione della micotossina le lesioni macroscopiche tendono
a scomparire in breve tempo (8 giorni).

A conferma di quanto gid detto per lo sviluppo dei te-
sticoli nei pulcini (V. Mohiddin, 1982), anche nei maschi adulti
"1l'aflatossina mostra un'azione tossica in questo senso. A 20 ug/g
per 5 settimane induce in maschi White Leghorn, che sembrano pil
sensibili dei broilers maschi da riproduzione {sSharlin e coll.
1980), un calo del consumo di cibo e del peso corporeo, cui segue
una diminuzione del volume dello sperma, del peso del testicoli e
la distruzione dell'epitelio germinale. La percentuale di uova fer
tili e di uova fertili dischiuse, ottenute da galline inseminate
artificialmente con spermatozoi di maschi trattati, non subisce in
vece variazioni.

" Galline ovaiole e produzione di uova

La somministrazione di aflatossina B e G (Hafez e
coll. 1979), a dosi sufficientemente elevate (B~1 e 1,6 ppm per 3
settimane), pud provocare, nelle galline ovaiole, 1l'interruzione
della produzione di wova ed atresia dei folicoli ovarici.

Uno studio sugli effetti della intossicazione in rela-

zione alla produzione di uova, & stato condotto da Exarchos e
Gentry (1982), che hanno impiegato 5,0 mg/Kg/die di micotossina
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per 4 giorni, oppure 0,1, 0,4, 0,7 ed 1,0 mg/Kg/die per 14 giorni.
Nel primo caso la produzione di uova & cessata dopo 3 giorni per
riprendere dopo 22 giorni e normalizzarsi dopo 10 settimane. Negli
animali trattati con il secondo schema si & vista un'interferenza
sulla produzione di uova solo ai dosaggi pill elevati, a 0,6 mg/Kg/
die si & notata una riduzione sino al 14 e al 17% rispetto alla
norma durante la 5" e 6" settimana; ad 1 mg/Kg/die la produzione
di uova invece & cessata durante la 47 e 5" settimana. Il tempo
necessario per un ritorno ai valori usuali & stato, rispettivamen-
te, di 4 ed 8 settimane.

Embrioni

L'AFBl, somministrata alla dose di 0,1 ug ad embrioni
di 6 o 12 giorni, si & rivelata fortemente tossica. I pulcini svi-
luppatisi dagli embrioni trattati hanno manifestato anemia eri-
troide. Nei soggetti di 12 giorni la conta delle cellule, 1'emato-
crito e la concentrazione di emoglobina si sono ridotti. Anche se
il numero di eritrociti periferici & diminuito, per azione della
micotossina, lo stato di differenziazione non & sembrato alterato.
Sembrerebbe inoltre che si instauri un processo di maturazZione,
dato che i valori di ematocrito dei soggetti adulti si sono rivelati si
mili nel gruppo di controllo ed in quello che aveva ricevutc la mi-
cotossina. Secondo gli AA della sperimentazicne descritta (Dietert
e coll. 1983), per la valutazione della carcinogenesi perinatale,
& di grande importanza 1'esame dei globuli rossi.

Tacchini

L'intossicazione si manifesta nei tacchini, che sembra
no essere pill sensibili dei broilers (Giambrone e coll. 1985) con ia
depressione dell'indice &i conversione alimentare, della cresci-
ta, dell'immunitd di tipo cellulare e con le lesioni macro e micro
scopiche caratteristiche dell'aflatossicosi. L'immunitd d&i tipo u-
morale e lo sviluppo dell'immunitd acquisita al colera aviario o
alla malattia di Newcastle, non risultano influenzate dalla mico-

tossina.

A dosi sufficientemente elevate (Giambrone e coll.
1985), ad esempio 500, 1000 .l0-g per 5 settimane, si possono rag-
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giungere valori di morbilitd e mortalita del 100%. Richard e coll.
(1981) hanno esaminato la risposta di tacchinl di 3 settimane espo
sti ad un aearosol di spore di A. fumigatus ed a ceppi aflatossige

nici e non di A. flavus. Nel corso dell'esperimento 1'A. fumigatus
ha mostratoc una maggior tossicita dell'A. flavus.

. . . =5 .
Dosi di A. fumigatus di 5.10 ~ /g di tessuto polmonare

hanno provocato la morte del 50% dei tacchini, mentre livelli ana-
loghi di A. flavus non hanno causato decessi. Inoltre, nei soggett
esposti ad A. fumigatus, le lesioni polmonari sono state maggiori,

pill rilevanti ed hanno interessato una porzione pill estesa di tes-

" suto, e si sono riscontrati con pill elevata freguenza residui nei

polmoni (60% anziché 20%).

Anitre

L'aflatossina provoca nelle anitre un'elevata mortali-
ta (Abdullah e Lee, 1981), gli animali riproduttoﬁi mostranc ema-
ciazione e diminuzione della produzione di uova, gli uccelli adul-
ti ritardo della crescita e diarrea, gli anatroccoli sintomi ner-
vosi e diarrea {Qin e cocll. 1983).

All'esame istologico si osservano: epatite tossica con
iperplasia biliare negli anatroccoli, cirrosi e carcinoma epatico
negli animali riproduttori. La micotossina sembra inoltre favorire
(Valsala e coll. 1980) l'insorgenza della gotta, inducendo una di-
minuzione della '"clearance" degli urati, iperuricemia e deposizione
di urati. Negli animali colpiti si osservano lesioni macroscopiche
caratterizzate da deposizione di materiale gessoso ed amorfo negli
organi viscerali, soprattutto nel pericardio, fegato e reni. aAll'e
same istologico si & constatato che il deposito era formato di u-
rati, sono state inoltre osservate anche degenerazione e necrosi
dei reni, pericardic e fegato.

. Gli anatroccoli sono pill sensibili dei pulcini
(Ostrowski-Meissner, 1983 e 1984) alla micotossina, a 50 ug/Kg si
nota una maggior riduzione della crescita e dell'utilizzazione del
le proteine; aumentande le dosi il divario tra le due specie si ac
cresce ed il danno epatico si manifesta solo nelle anatre. Sembr;
poi che la dieta possa influire sull'andamento della malattia: con
un'alimentazione a base di soia o di arachidi si sono verificate,
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a paritd di dose di tossina, lesioni pill gravi rispetto a diete a
base di farina di pesce come sorgente di proteine.

Oche

I sintomi con cui l'aflatossicosi si manifesta nelle
oche {(Malkinson e coll. 1982) sono analoghi a guelli riscontrati
in altre specie di uccelli. Il comportamento dei soggetti compiti
& anomalo: i becchi, le zampe ed i piedi palmati divengonc conge-
sti. All'esame post mortem si rilevano atrofia del fegato, che pre
senta estese aree di necrosi, cirrosi e proliferazione dei dotti
biliari. I tests di funzionalitd epatica ed i livelli enzimatici
nel siero confermano i danni epatici.
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Uccelli selvatici

Negli USA sono stati registrati (Robinson e coll.1982)
casi di aflatossicosi fra uccelli selvatici delle specie Anas pla-
tyrhingchos ed Anser caerulescens. In campioni di arachidi appar-
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‘tenenti alle aree interessate si & trovata aflatossina alla con-
centrazione di 10 ng/g, inoltre in vari organi (esofago, ventri-
glio e proventricolc) degli animali colpiti, erano presenti resi-
dui della micotossina: 500 ng/g negli Anser cerulescens e 10-180
ng/g negli Anas platyrhynchos.
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Bovini

I gintomi pil evidenti di aflatossicosi nei bovini
{Lombillo e coll, 1982, Holberg e coll. 1983, Osweiler e Trample,
1985) sono: debdlezza, ittero wepatico, letargia, depressione, bar
collamenti e perdita di peso. Spesso si verificano (Otero, 1982)
emorragie nella vescica, nello stomaco, nel piccolo e grande inte-
stino, nel cuore e nel fegato; si possono inoltre riscontrare le-
sioni necrotiche nella bocca.

La micotossina mostra effetti nocivi anche sulla micro
flora del rumine e sulla riproduzione, ed esercita un'attivitd im-
muno-soppressiva (Bodine e Mertens, 1983).

L'esame post mortem {ibidem, Osweiler e Trample, 1985)
evidenzia ipertrofia epatica con indurimento dell'organo. Fregquen-—
te & l'edema della vescichetta biliare, delle pareti dei dotti bi-
liari a livello dell'abomasc e del mesenterio del colon; residui
di .aflatossina posscno .essere presenti nel fegato e nell'urina.

Vacche da latte

L'aflatossicosl cronica nelle vacche da latte (Vaid e

coll. 1981) si manifesta con anoressia, apatia, diarrea intermit- .

tente con tenesmo, coma e morte. Come gia detto in generale per i
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;bovini, sono frequenti le emerragle petecch1a11 nell’ 1ntest1no, i-
noltre si rlscontrano versamenti nella cav1ta addomlnale un ingrossa

mento del fegato ed ulcerazioni dell' abomaso

lLa produzione di latte (Jones ed Ewart, 1979) pud di-
minuire moltissimo, anche del 70-80% (76% con 0,05 mg/Kg nel man-
gime). Interrompendo 1l'assunzione del c¢ibo contaminato, in 3-4
giorni si nota un miglicramento generale delle condizioni di salu-
te degli animali ed un aumento della produzione di latte, senza
pero che essa torni ai livelli normali.

L'aflatossina (Campos-Nieto, 1979) pud® causare aborti,
in tal caso la micotossina & presente nel fegato e nei reni dei
feti abortiti.

Applebaum e Marth (1983) hanno esaminato le variazioni
ematologiche ed ormonali indotte dall'aflatossina, correlate con
le disfunzioni epatiche e renali nelle vacche da latte. In vacche
in "lattazione media" trattate con 13 mg di AFBl grezza per 7 gior
ni, somministrata mediante una fistola ruminale, non sono state os
servate variazioni delle concentrazioni di alanina, d\-glutamil
transpeptidasi, bilirubina, colesterole, ac¢. urico, trigliceridi,
proteine totali, azoto ureico e creatinina: cid dimostra che non
sl sono verificate significative lesioni epatiche e renali.

Il trattamento con AFB_ purificata ha provocato un au-
mento di triiodotireonina (T_) del 12% ed una riduzione della ca-
pacitd legante per la T3 del 4%. Nel soggetti che avevano ricevuto
AFB_ purificata non si sono notate alterazioni dei livelli di ti-
roXina, cortisolo, insulina, glucesio, mentre la glicemia & calata
nelle vacche trattate con AFB_ grezza; in questi animali & dimi-
nuita anche la produzione di latte, da 22,09 a 19,73 Kg. '

Gli effetti dell'aflatossina sulle mastiti sono stati
studiati da Brown e coll. (1981), in vacche da latte che avevano
ricevuto per os 0,3 mg/Kg p.v. di AFB, per 12-14 giorni e poi in-
fettate con Streptococcus agalactiae, Staphylococcus aureus e Sta-—

phylococcus hyicus. Gli animali hanno mostrato inappetenza, ridu-
zione del peso corporec e della produzione di latte. Le attivita della
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ornitin carbamil transferasi serica e della.sorbitol deidrogenasi sono
aumentate durante e dopo 1-3 settimane dalla somministrazione del-
la micotossina. - . Non si sono osservate modificaZzZioni nel quadro
clinico della mastite, ma si & constatato un aumento della popo-
lazione batterica nel latte. I tests per la mastite hanno datc ri-
sultati generalmente pitl elevati nei quarti infetti nel periodo
successivo all'ultima dose di AFB_ . L'aflatossina M, & comparsa
nel latte 3-6 ore dopo l'inizio dell'assunzione e vi & rimasta per
circa 72 ore dopo l'ultima dose. AFBl ed Ml sono state rilevate
nell'urina 6 ore dopo la prima somministrazione di aflatossina e
vi sono rimaste per 72-120 ore dal termine.

Vitelloni

Nel vitelloni (Colvin e coll. 1984) l'aflatossina provoca
depressione, calo della crescita, dispnea e lesioni prevalentemen-
te a livello epatico. Dosi non elevate (Richard e coll. 1983) del-
1'ordine degli SOO/ng/g di mangime, anche se protratte (15-17,5
settimane) non determinano sintomi di intossicazione evidente, né
depressione delle difese immunitarie: si verifica solo una diminu~
zione della ipersensibilita cutanea. Nel sangue e nelle urine sono
rilevabili residui di AFBl ed AFMl che scompaiono, sospendendo la
" somministrazione, in 2 settimane.

Vitelli e giovani bufali

La minima dose tossica per 1 vitelli (Patterson ed An-
derson, 1982) & superiore a 110 /ug/Kg, e secondo keyle Booth
(1971) dovrebbe essere di circa 300)pg/Kg. I sintomi dell'intos-
sicazione nei vitelli (McKenzie e coll, 1981) sono: ittereo, foto-
sensibilizzazione, diarrea, anoressia, depressione., I livelli di
bilirubina e leiattivité degli enzimi epatici nel siero tendono ad
essere pil elevate della norma.

Somministrando nel latte aflatossina M a basse dosi
(1,2, 3,5 ed Bl/ug) per 42 giorni a vitelli appenalnati, si & os~
servato solo un incremento del peso della milza ai dosaggi pil e-
levati (Dijk e coll. 1984),., Il latte contaminato era stato prodot-
to da vacche trattate con 5,4 ¢ 5,8 mg di micotossina al giorno;
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in questi animali si sono riscontrati oltre a sintomi generali di
malessere, dquali debolezza, astenia,aborti, anche le lesioni tipi-
che dell'aflatossicosi.

Nei wvitelli affetti da aflatossicosi (Murthy e coll.
1983) sia acuta sia cronica, sono state osservate anche lesioni
eXtraepatiche a livello intestinale dei  linfonodi, dei reni, del
cervello e della tiroide.

I bufali (Moorthy e coll. 1984) sono molto pill sensi-
‘bili dei vitelli all'aflatossina, a dosi per cui i vitelli non ma-
nifestano sintomi di intossicazicone essi invece evidenziano segni
di alterazione nervosa (atassia, ‘barcollamenti, digrignamento dei
denti) aspetto macilento e tendono inoltre a stare coricati.

Anche all'esame istologico si riscontranc differenze
notevoli, dosaggi che nei vitelli provocano solo infiltrazione
grassa epatica e leggera iperplasia del dotto biliare, generanonei
bufali estesi fibrosi, pseudolobulazione, iperplasia del dotto bi-
liare, flebite ed occlusione venosa. Nei bufali si riscontrano i-
noltre pil accentuate variazioni di alcuni parametri chimici del
sangue, presumibilmente conseguenti ad un maggior danno epatico.
Si riscontra ad esempio {(Murthy e coll. 1984) un aumento della
fosfatasij alcalina, della bilirubina, dell'aspartéﬁo ‘amind—
transferasi e del colesterolo. Le pfoteine sieriche diﬁinuiscono,
si riduce la velocitd di sedimentazione degli eritrociti ed anche
il tempo di coagulazione.

Prevenzione e terapia

Neathery e coll. (1980) hanno constatato_che lo zinco
non previene gli effetti dell'aflatossina. Livelli elevati di'pro—
teine nella dieta (Smith, 1982) possono contrastare validamente le
alterazioni indotte dalla micotossina, ma anche favorire la forma-
zione di  epatomi, caratteristico dell'aflatossicosi cronica nei
ratti. L'aflatossina interferisce con il metabolismo proteico, i-
nibendo la sintesi del DNA, dell'RNA e delle proteine. Alimenti
ricchi di proteine favoriscono il metabolismo della tossina agendo
sul sistema enZimatico microsomiale epatico di metabolizzazZione
dei farmaci,
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Equini

I cavalli {Angsubhakorn e coll. 1981) sono sensibili
alltaflatossina emanifestano le seguenti lesioni:- encefalomalacia
degli emisferi cerebrali, necrosi, iperplasia dei dotti biliari,
fibrosi epatica; infiltrazione grassa del rene, enterite emorragi-
ca e degenerazione del mioccardio. Sono inoltre presenti anche al-
terazioni del quadro ematologico, quali ipoglicemia, ipexlipide-
mia e deplezione dei linfociti. L'allontamento tempestivo del cibo
contaminato rappresenta un sistema efficace per prevenire il dif-
fondersi dell'intossicazione e per limitare la mortalitd. Diverse
sperimentazioni sono state effettuate sui ponies (Bortelle e coll.
- 1983), impiegando dosi singole graduali da 0,5 a 7,4 mg/Kg p.c. di
AFB1 hanno constatato che gid 2 mg/Kg possono determinare il deces
so di alcuni animali e che dosaggi superiori provocano la morte in
72 ore. I sintomi clinici osservati sono: aumento della temperatu-
ra rettale, della frequenza cardlaca e respiratoria, tensione ad-
dominale, sangue nelle feci e convulsioni tetaniche. All'esame
post mortem é@ sono individuate petecchie diffuse e lesioni epa
tiche,'_quali gravi necresi epatiche, formazione di vacuoli ed i-
perplaéia dei dotti biliari. Residui d4i AFB_ ed M_ eranc presenti
nel fegato, rene, muscoli scheletrici e nel contenuto gastrointe-
stinale. La tossina induce alterazioni del guadro ematclogico: a
partire da 4 mg/Kg si & infatti constatato un incremento del tempo
di protrombina, dell'aspartato aminotransferasi serica e dei li-
velli diel-glutamil transpeptidasi, inoltre sono ‘stati notati si-
gnificativi aumenti di dquesti wvalori 2-3 giorni dope la sommini-
strazione, insieme ad un incremento del PCV e dell'emoglobina, an-
che nei ponies a 2 mg/Kg.
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In un'altra sperimentazione (Cysewski e coll, 1982) in
cui eranc state impiegate dosi piu basse (0,3, 0,5, 0,075 mg/Kg/
die) si sono riscontrati inappetenza, depressione, tremori e pro-
strazione. Negli animali trattati a livelli piu elevati, si sono
verificati decessi dopo 12-36 giorni, mentre nel gruppo a dose in-
termedia dopo 25-32 giorni, ed in gquello a minor dosaggio dopo 36~
39 giorni. Oltre alle variazioni ematologiche gid riportate si &
evidenziatoe anche un aumento della clearance della sulfabromofta-
leina e della bilirubina plasmatica totale. All'esame necroscopico
sono apparse lesioni epatiche analoghe a gquelle prima descritte.
A livello renale & stata riscontrata in alcuni animali una nefrosi
tubulare tossica. In base ai rilievi clinici, biochimici e patolo-
gici, si & ritenuto probabile che il fegato sia l'organo bersaglio
della micotossina, le lesioni renali invece sarebbero secondarie.
Sembrerebbe inoltre che un'esposizicne a basse dosi renda gli ani-
mali pid sensibili ad intossicazioni croniche, anche se al primo
contatto con la micotossina, non si evidenziano sintomi particola-

ri.
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Ovini

I'aflatossicosi negli ovini (Clark e coll. 1984) si ma
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hifesta con sintomi generali atipici, quali calo del consumo di ci
bo, perdita di peso corporeo, emissioni mucopurulente dal naso,
dispnea, letargia, ittero, diarrea e variazione della temperatura
corporea 24-48 ore prima della morte,

All'esame post mortem (Miller e coll. 1984) si osserva
no ittero, asciti, decolorazione del fegato, emorragie patecchiali
diffuse. Le alteraZzZioni microscopiche consistono nella prolifera-
zione dei dotti biliari, cariomegalia degli epatociti, degenerazio
ne epatocellulare, rinite, nefrosi dei tubuli renali prossimali.
Anche il quadro ematologico appare cambiato (ibidem, Clark e coll.
1984): le RBC totali, il PVC, il livello di Hb, la bilirubina sie-
rica, le attivitd dell'aspartato aminotransferasi, dell'isocitri-
co deidrogenasi e dell'ornitina carbamiltransferasi aumentano in
correlazione alla dose somministrata. '

E' -stato registrato anche un accrescimento non signi-
ficativoe (ibidem, Miller e coll. 1984} delle g—globuline ed una
riduzione delle .B-globuline. Hatch e eoll. (1982) hanno esaminato
la possibilitd di impiegare, nella terapia delle capre colpite da
aflatossicosi, sostanze antibatteriche, unoc steroide anabolizzan-
te, lo stanzololo, ed il dietiltiocarbammatco. Si & cosl constatato
che l'ossitetraciclina a 3 mg/Kg p.c. per via parenterale, 1 o 2
volte al giorno, per la cura dell'aflatossicosi acuta & efficace,
mentre ampicillina e sulfadimetossina non sono attive. Lo stanozo-
lolo ha un'azione non immediata: & percid® necessario attuare nei
primi giorni una terapia idonea per mantenere in vita gli animali.
Il dietiltiocarbammato, dguando sia somministrato da sclo risulta
efficace.
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Suini

Dosi elevate di aflatossina (Drabek e coll. l979),del—

1'ordine dei 5-10 mg/Kg p.¢., provocano sonnolenza, apatia e col-

lasso in breve tempo (1-2 ore); la morte subentra rapidamente in
12-20 ore, Con 1,4-3,1 mg di tossina gli animali sopravvivono per
3-26 giorni.

Ketterer e coll. {1982) hanno descritto le caratteri-
stiche dell'intossicazione  acuta, subacuta e cronica. In
particolare nell'avvelenamento acuto, che produce la morte, al mas
simo 12 ore dopo l'assunzione della tossina, si ha infiltrazione
centrolobulare del fegato, rigonfiamento degli epatociti e stasi
biliare, Nell'aflatossicosi per acuta subentra la morte dopo pochi
giorni, il fegato presenta necrosi estensiva controlobulare ed e-
morragie. La micotossicosi subacuta, in cui la sopravvivenza & di
tre settimane, determina vacualizzazione degli epatociti ed iper-
plasia dei dotti biliari.

L'organo bersaglio dell'intossicazione appafe guindi
il fegato che facilmente wva incontro a alterazioni cirrotiche
(0Oduye e coll. 1983). Uno dei sintomi pilt evidenti, strettamente
connesso con il danno epatico, é l'itteroc (Liao e coll. 1984).

Zimmermann e coll. (2982) hanno comungue constatato,
valutando 1'influenza di dosi crescenti di aflatossina sull'incre-
mento ponderale, sui tests respiratori e su alcu~
ni parametri chimico—clinici, che esiste una notevole variazione
individuale @i sensibilitd; (Liu ed Ho, 1982) 1 pesi del fegato,
della milzZa, dei reni, espressi come percentuale del peso corporeo
totale, sono piu elevati negli animali intogsicati, rispetto al
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gruppo di controllo od ai soggetti a basse dosi. Inoltre il colore
del fegato varia gradualmente da rosso scurc (normale) sino a gial
lo bruno, proporzionalmente alla quantitd di micotossina assunta.

L'aflatossina pu® favorire la formazione del carcinoma
epatocellulare {Chauhan e coll. 1984). Negli animali colpiti, al-
l'esame istologico si evidenziano noduli bianchi e grigi sulla su-
‘perficie del fegato e masse di cellule tumurali. $i possono forma-
re metastasi nel polmone, nella milza, nei linfonodi e nel perito-
neo. Questo tumore appare con minor frequenza nei maschi; fra le
femmine si mostrano pil sensibili i soggetti adulti delle scrofe
giovani.

Oltre ai tumori epatici sono stati osservati anche a-
denocarcinomi- della mucosa del seno etmoidale {Zhang Yu-Hui e
coll. 198l) probabilmente correlati con l'assunzione di AFB_ (i 1i
velli evidenziati nel mangime sono stati di 250-301 ppb). Rajan e
coll. (1981) hanno constatato che i maschi manifestano pil freguen
temente questa forma tumorale; i1 sintomi riscontrati sonc: diffi-
coltd respiratoria, emorragie nasall, gonfiore della fronte ed an-
che (ibidem, Zhang Yu-Hui e cell, 1981) tendenza a compiere movi-
menti circolari.

All'esame istologico (ibidem, Rajan e coll. 1981) si
nota un interessamento dei turbinati, dei seni frontali, dei lin-
fonodi e del cervello, Oltre all'adencocarcinoma & spesso presente

il carcinoma cellulare squamosc. In molti animali sono state indi- -

viduate metastasi nei linfonodi (42% dei casi esaminati).

Nei suinetti, dosi anche molto basse di aflatossina
provocano sintomi di intossicazione. Ad esempioc (Ho, 1982) sommi-
nistrando a maiali di 7 settimane 23, 44, 90/ug/Kg di micotossina
per 6 settimane, si & notata, alla dose -minore, una lieve sintoma-
tologia: urina colorata in gialle, calo di peso e diminuzione del-
l'appetito, A 44 ’pg/Kg p.c. insorgono emorragie rettali e si pos-
sono avere decessi, mentre a 90/ug/Kg p.c. compare l'itterizia e
la mortalitd pud superare il 50% dei soggetti trattati.

Nel gruppo a dosaggio maggioresi hanno evidenti varia-
Zioni enzimatiche: 1le attivitd della fosfatasi alcalina, della
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.GOT, della IDH e della GPT aumentano, la bilirubina cresce consi-

derevolmente dopo 5 settimane; 1l colesterclo serico, i triglice-
ridi, i 1ipidi totali, l'albumina, la globulina 2 le proteine to-
tali calano nella seconda parte dell'esperimento, ci® indica un'i-
nibizione del metabolismo lipidico e proteico. Nell'urina si tro-
vano sangue occulto, urobilinogeno e bilirubina.

Queste stesse variazioni del quadro ematologico sono
state riscontrate anche nell'aflatossicosi acuta (Miller e coll.
1982). In particolare si & ossexrvato che le attivitd degli enzimi

. epatici crescono proporzionalmente alle alterazioni del fegato, in

tempi molto brevi (24 ore). Gli enzimi ritenuti pill rappresentati-
vi sono la fosfatasi alcalina, 1l'isocitrico deidrogenasi, la sor-

bitol deidrogenasi e 1l'aspartato aminotransferasi.

Con dosi orali singole di 1,2 mg/Kg p.v., in 24 ore,
si evidenzia al microscopic elettronico la fuoriuscita degli eri-
trociti dai vasi, senza variazioni della lamina basale. Dopo 12 o-
re gli epatociti centrolobulari mostrano un aumento del contenuto
lipidico dei vacuoli e della concentrazione di glicogeno; sono poi
visibili anche infiltrazioni di monociti, plasmacellule e linfoci-
ti.

L'aflatossina sembra possedere un'azione immunosoppres
siva, ad esempio (Visalakshan e coll., 1984) mediante la valutazio-
ne dell'attivitd dell'g{-naftilacetato esterasi, si & potuto stabi-
lire che, con 0,15 mg/Kg p.c. per 3 mesi, si riduce il numero dei
linfociti T. Appare inoltre minore il numero totale dei linfociti,
invece gli eritrociti non variano.

si & poi notato (Southhern e coll. 1979) che tra le im
munoglobuline, le IgG non varianc, mentre le IgH aumentano,.

miller e coll. (1981) hanno studiato eventuali intera-
zioni tra aflatossicosi e salmonellosi, trattando dei suini di 4
settimane {20-30 Kg) comn 0,0, 0,4, O,B/ug/g di micotossina e, dopo
3 gettimane, inoculando in alcuni degli animali Salmonella chole-—

raesnis var. Kunzendorf. I maiali sono stati uccisi dopo 10 setti-

mane ed i tessuti esaminati dal punto di vista batteriolegico e si
sono osservate soltanto medificazioni chimico-clinico.
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Sonc aumentate, anche se non significativamente, le at
tivitd di GGT e ALP, a 0,8 g/g sono cresciuti significativamente
i valori di AST ed ALP. Le proteine totali, l'albumina, le e B-
globulire, i rapporti A/G sono diminuiti, le Y-globuline sono au-
mentate, soprattutto nei suini trattati con Salmpnella. In questi
stessi soggetti sono state osservate pill frequentemente alterazioni
post mortem, prevalentemente epatiche, peraltro del tutto simili
a quelle gia descritte.

In un esperimento precedente (Miller e coll. 1979) ,ef-~
fettuato agli stessi dosaggi, si era osservato che gli animali in-
fettati con Salmonella :presentavano un rialzo della temperatura
corporea, diarrea e leucocitosi. Mediante vari tests fu possibile
evidenziare una riduzione dell'immunita cellulare. ed umorale at-
tribuibile alla micotossina. Infatti era diminuta la risposta ai
mitogeni, agli antigeni dermici micobatterici e si era constatata
un'inibizione dei macrofagi. L'immunitd umorale era stata valutata
in base all'emcagglutinazione di eritrociti ovini, che era calata.

Jones. e coll. (1981) hanno studiato gli effettl del-
l'aflatossina sulla dissenteria suina causata da Treponema hyody-

senteriae. 0,07-0,14 mg/Kg di micotossina hanno abbreviato il tem~-
po di incubaziocne ed accresciuto la durata della malattia, carat-
terizzata da diarrea e dissenteria. lLa mortalitd & stata molto pil
elevata nei suini trattati con AFB, e con Treoponema hyodysenteri-

ae rispetto agli animali che avevano ricevuto solo T. hyodyvsente-
riae. Entrambi i gruppi si sono mostrati immuni alla reinfezione;
all'esame post mortem si sono notati gli effetti dell'aflatossina;

nei suini che erano stati trattati con il soloc T. hydysenterieae
non si sono invece riscontrate le lesioni ed i tipici segni della
dissenteria suina.

Le relazioni esistenti tra AFBy, warfarinx e cadmio
sono state esaminate da Osuna ed Edds (1982). Si & cosl stabilito
che il cadmio (83 ug/g per 40 giorni) provoca grave anemia, riduce
la tossicita dell'aflatossina, aumenta sinergicamente l'azione an-
ticoagulante del warfarinx, blocca il sistema enzimatico micro-
somiale epatico (citocromo P 450), accresce la glutatione perossi-
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dasi che coniuga gli epossidi dell'aflatossina, i quali vengono e-=
liminati come glutatione ridotto. L'aflatossina, quando viene som-
ministrata da sola, provoca un aumento del tempo di protrombina
(PT) e del tempo della tromboplastina parzialmente attivata (APTT)
ed una riduzione del fibrinogeno. L'assunzicone di warfarinx rende
maggiori i valori di PT e di APTT; il cadmio influenza le varia-
zioni indette da AFB; su alcuni enzimi (fosfatasi alcalina, sorbi-
toldeidrogenasi, aspartato aminotransferasi) determina un aumento
del PT e dell'APTT. Si pud quindi concludere che il cadmio possie-
de un'azione inibitoria sulla tossicita dell'aflatossina, ma che
accresce la propria attivitd anticoagulante quando viene sommini-
strato insieme alla warfarinx.

I1 problema dei residui & stato preso in considerazione
‘da Trucksess e coll. (1982). Dosi equivalenti alla DL_ di AFB,,
somministrate per 14 giorni, determinano nei reni, nel fegato e nel
muscolo la presenza di aflatossicolo (AFL), AFB:L ed AFMl; AFBl ed
AFM_  sono presenti in concentrazioni diverse soleo nei reni, ove
AFM. si trova in maggior quantita, AFL, & invece il 10% circa di
AFBl. Dopo 24 ore i residui diverrebbero indosabili.

Secondo Miller (1981l) invece, i residui calano in 72
ore e solo nel muscolo, dopo questo pericdc, non sono pitl Qosabi—
1i. Hateh e coll, (1982) hanno esaminatc l'efficacia del carbone
attivato e di una combinazione di ossitetraciclina,stanoczololo, con
steroide anabolizzante e carbone attivato nella terapia dell'afla-
tossicosi. Dai risultati ottenuti & apparso che una dose abbondan-
te di unasospensione di carbone attivato, associata con un'inie-
zione i.m.di stanozoleclo (2 mg/Kg) oppure con iniezioni giorna-
liere () o 2) di 10 mg/Kg @i tetraciclina, risuvlta assai pil effi-
cace della somministrazione di stanozololo e tetraciclina insieme.
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Conigli

Nei conigli l'aflatossicosi cronica (Clark e coll.
1980) si manifesta con anoressia, riduzione della crescita, letar-
gia, aspetto emaciato sino a cachessia e morte. Morisse e coll.
(1981) con 0,350 ppm di AFB_ hanno osservato in 30 giorni un calo
della crescita del 73% e la mortalita che raggiunge il 30% a par-
tire dal 45° giorno di trattamento. All'esame istologico si nota
degenerazione epatica, splenomegalia, tiflite, gastrite e colite;
nel digiuno si possono trovare {(ibidem, Clark e coll. 1980) trac-
ce di sangue fresco. Il gquadro ematologico presenta una riduzicne
delle proteine totali, dei leucociti e del fibrinogeno nel plasma;
crescono invece il tempo &di coagulazione, in p?rticolare i tempi
di protrombina e tromboplastina, la bilirubina, le attivita del-
l'alanina aminotransferasi e dell'aspartato aminotransferasi. Som-
ministrazioni p&olungate a doéaggi bassi (ad esempio 0,0625 mg/Kg
per 24 giorni} non determinano effetti rilevanti. L'intossicazione
spontanea, quando sia causata da diversi agenti eziclogici presen-
ti contemporaneamente, pu® manifestarsi con sintomi differenti.
Serban e coll, (1981) descrivono un caso verificatosi in Romania,
in cul erano soprattutto presenti piccole emorragie in molti orga-
ni e gravi lesioni polmonari, quali edema siero-emorragico, alveo-
lite, broncopneumcpatia ed aumento degli eosinofili. Nel mangime
sono stati individuvati dei ceppi di Aspergillus ochraceus, A. fu-

nicolosus ed A. restrictus; inoltre, con la TLC, & stato possibile

accertare la presenza di 1 ppm di aflatossina.

Clark e coll. {(1982) hanno esaminato la possibilitd di
ridurre gli effetti tossici dell'aflatossina somministrando, con-
temporaneamente alla tossina, alcuni composti. I prodotti speri-
mentatl sono: cisteina, metionina, sodio tiosclfato, sulfadimetos-
sina, ossitetraciclina. Si & cosl potuto constatare che 1l'ossite-
traciclina ha un'azione protettiva, mentre cisteina e metionina
accrescono la gravitd della intossicazione cronica.
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Pesci

Nei pesci l'aflatossicosi acuta proveoca lesioni epati-
el p P P

che; Briinger e Greuel (1983) descrivono una sperimentazione effet-
tuata su salmoni, trattati con dosi di 1-20 mg/Kg p.v; per via in-
traperitoneale da 1 sino a 5 volte al giorno. Negli animali sono
state evidenziate alterazioni al fegato, ma non si sono osservati
epatomi, la mortalitd media, al 42° giorno, era compresa tra il 14

ed i1 100%.

Mayed e coll, (1984) hanno esaminato un caso di intos-
sicazione, meolto probabilmente causato dall'aflatossina, verifica-
tosi in un allevamento di trote in Inghilterra, caratterizzato dal
l'insorgenza di carcinomi epatici, con rigonfiamenti di tipo cisti
co nel fegato, in qualche caso, metastasi nella milza e nei reni,
ed elevata mortalita.

Altri sintomi di aflatossicosi nei pesci sono stati
descritti da Olufemi e Roberts (1986); nel corso di una sperimen-
tazione d'induzione di aspergillomicosi con c¢ibo contaminato con

"Oreochromis niloticus; 'si sono osservati: inattivitd, variazione

del colore dei pesci, fattosi piu scuro, edema, esoftalmia accom-
pagnata da lesioni corneali ed umorali, infine aumento della mor-
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talita dopc 4 settimane dall'inizio del trattamento.

All'esame istopatologico, effettuato alla 5  settima-
na, sono stati trovati residui in tutti gli organi e spesso, ma
non sempre, negli occhi. Le lesioni riscontrate erano causate da
setticemie necrotizzanti; nel fegato, nel peritoneo, nel rene e
nelle parete intestinali, nell'orbita e nell'occhio sono state in-
dividvate ife fungine.
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Profilassi e terapia

I1 pretrattamento con NH3 e la successiva miscelazione
con mangime sino ad un livello massimo del 66,3% sembrano garanti-
re l'utilizzazione dei cereali contaminati senza rischi d4i intos-
sicazione (Hughes e coll. 1979). Uccelli alimentati con cereali
cosl detossicati non hanno mostrato variazioni della produzione e
qualita delle uova, della riproduzione, del consumo del cibo (cal-
colato ogni dozzina di uova prodotte} e della mortalitd rispetto
alla norma. L'ammoniaca permetterebbe infatti di ridurre a livelli
non pericolosi l'attivita dell'aflatossina {(Boulton e coll. 1982).
Galline nutrite con mais contenente aflatossina e poi trattato con
ammoniaca hanno presentato reazioni diverse alla prima vaccinazio-
ne contro la "malattia di Newcastle" rispetto ai soggetti che ave-
vano ricevute il mais parassitato. Nel primo gruppo non si & nota-
ta riduzione del titolo anticorpale, mentre nel secondo il livello
anticorpale é diminuito. Le galline vaccinate 3 volte hanno avuto
un aumento di anticorpi, indipendentemente dal tipo di dieta. Ne-

'
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gli uccelli non vaccinati non si sono riscontrate variazioni o si
& avuto un calo della concentrazione di anticorpi, senza signifi-
cative differenze tra i due gruppi.

L'acido linoleico (Lanza e coll. 1981) si & rivelato
efficace nella prevenzione dell'aflatossicosi; con dosi elevate si
ottengono maggiori risultati, infatti pulcini alimentati con una’
dieta contenente il 3,52% di ac. linoleico, hanno presentato un
indice di conversione migliore ed una minor mortalitd dei soggetti
al 2,05%, dopo che erano stati aggiunti al mangime 1,25 pg/g di
micotossina. Aumentando la dose di aflatossina a 2,5 e SJpg/g le
variazioni dell'indice di conversione e della mortalitd sono state
maggiori, indipendentemente dalla dose di ac. linoleico. Si & os-
servato che la concentrazione plasmatica di proteine, in soggetti
tenuti a diete diverse, non varia sostanzialmente, sembrerebbe
quindi che l'ac. linoleico non agisca riducendo 1l'effetto della
tossina sulla sintesi proteica. Nel corso dell'esperimento si & i-
noltre notato che i soggetti maschi sono pill sensibili delle fem-
mine, una minor mortalitd ed un maggior livello d4i proteine pla-.
-smatiche:allefdpsi pil elevate di tossina. '

Brucato e coll. (1986) hanno condotto uno studio sui
vitelli concernente l'efficacia di un pretrattamento con selenio
e vitamina E (5 mg di Se e/o 68 UI di &-Tocoferolo/60 Kg p.c.wim/
per 14 giorni). Successivamente si & somministrato 1,0 mg/Kg di
AFB , i sintomi c¢linici osservati sono stati: anoressia, atassia,
pelé ispido, aumento della frequenza respiratoria, dispnea, disi-
dratazione ed emissione di muco dal naso. Il volume delle cellule
impaccate, 1'RBC, il WBC ed 1'Hb sono aumentati, come pure_l‘AST
e le GGT sieriche. N¥egli animali che avevano ricevuto Selenio e vitami
na E si & notato un aumento significativeo del consumo di cibo ri-
spetto al controllo; secondo gli Autori tale incremento é attri-
buibile all'azione del selenio. Il selenio ha mostrato un'attivita pro
tettiva nei confronti dell'aflatossina anche nei tacchini (Burgue-
ra e coll. 1983). Nei feni degli animali trattati si sono trovati
residui di AFBl ed Mi.Il Dimetilsolfossido si & invece rivelato
del tutto incapace di proteggere i pulcini broiler dall'aflatossi-
na (Yen ed Hamilton, 1982), anche se, in diverse sperimentaZzioni,
era parso che esplicasse un'azione positiva sulle uova embrionate.
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Per dguanto rigquarda la terapia, sono stati fatti dei
tentativi con composti differenti; si & visto che la somministra-
zione contemporanea di carbone attivo, glutatione ridotto, cistei-
na, selenio o P—carotene riduce notevolmente l'azione epatotossica
dell'AFB, nei pulecini (Ademoyero e Dalvi, 1983), La valutazione
dell'efficacia del trattamento si & basata sull'dsame dei dati re-
lativi alle wvariazioni del citocromo P edei microsomi epatici,
all'attivitd della benzfetamina N-demetilasi microsomiale e della
glutamico ossalacetico transaminasi del siero.

Un nuovo derivato della cloramina (Mora'e coll. 1282),
la 3-cloro-4,4-dimetil-2ossazolidoncne, dotata di azione disinfet-~
tante, ha mostrato una buona capacitd detossificante. La sua
attivitd wvaria con il pH ed & massima a pH 710;3; i1
‘composto, inoltre, sembra privo di effetti negativi nei polli, an-
che se somministrato a dosaggi abbastanza elevati ({es. 200 mg/l
per 8 settimane).

- '+
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FUSARIOTOSSICOSI

La fusariotossicosi & una micotossicosi conosciuta da
tempo, che pu® colpire anche l'uomo: in proposito & opportuno ri-
cordare (Joffe, 1983) una sindrome tossica di origine alimentare
(ATA) che ebbe la sua maggior diffusione durante la primavera del
1944. In base all'esame di campioni di cereali raccolti in Usa du-
rante il periodo che va dal 1943 al 1949, fu possibile stabilire
una relazione fra ATA e Fusarium poae e F. 5porotfichioides, tro-

vati nei cereali.

La fusariotossicosi & prodotta da numerose specie di
funghi: Fusarium tricinctum, F. roseum, F. culmorum, F. equiseti,

F. scirpi, F. avenaceum, F. Oxysporum ed altri (Marasas e coll.,
1979).

Le tossine responsabili di questa intossicazione appar
' tengono al gruppo dei tricoteceni: fra esse le pill importanti sono
la tossina T2 e il diacetossiscirpenoclo.

L'insorgenza di fusariotossicosi pud essere messa in
relazione con particolari condizioni ambientali, quali temperatura
elevata - durante l'inverno, * ”presenéa dai, neve  .persi-
stente, gelate frequenti e frequenti disgeli, altitudine ed alta
piovositd (ibidem Joffe, 1983).

Questa micotossicosi & diffusa in Usa, URSS, Austra-
lia, Canada e interessa pollame, bovini, equini e suini. I sintomi
generalmente evidenziati sono: perdita di appetito, cessazione del
la produzione di latte, diarrea, tremori. Secondo Schoental (19817
& opportuno che vengano intrapresi studi su gruppi di animali so-
pravvissuti e sulla loro discendenza, per stabilire se, in conse-
guenza dell'esposizione a queste micotossine, si possono sviluppas
re malattie croniche e tumori.

Non sono state approntate terapie individuali per la
cura degli animali colpiti; si consiglia comungue di allontanarli
tempestivamente dai pascoli contaminati; generalmente, in breve
tempo si ottiene cosl il recupero di un buon stato di salute.
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Pollame

Polli: 1'inappetenza € unc dei sintomi tipici della
fusariotossicosi; essa determina sclitamente un calo di peso, dopo
7-10 giorni dal momento dell'assunzione del mangime contaminato
(Buhatel e coll. 1980). Anche la produzione di uova risulta negati
vamente influenzata dall'intossicazione: Shlosberg e coll. (1984)
descrivono un caso verificatosi in un allevamento di 2800 galline.
Dopo 6 giorni dalla distribuzione di mangime contenente le tossine
T-2 ed HT-2 alle concentrazioni d4i 3,5 e 0,7 pg/g, rispettivamen-
te, la produzione & scesa da un livello medio giornaliero di 2435
a 150 uwova. I sintomi c¢linici sonc grave depressione,incapacitd
di rizzarsi sulle zampe, rifiuto del mangime, creste e bargigli
cianoticl sono apparsi sin dal primo giorno. L'esame post mortem
ha messo in evidenza un'atrofia delle ovaie e la presenza di ovi-
dotti pil piccoli del normale. Queste alterazioni sembranoc essere
reversibili: infatti, gquando gli animali si sono ristabiliti, 1la

»

produzione di uova & tornata ai livelli normali.

Un altro studio sugli effetti della tossina T-2, otte-
nuta da colture di F.spirotrichiella e F.tricinctum, sulla produ-
zione di uova & stato condotto da Trufanova (1980). Le galline
si sonoc mostrate meno sensibili delle oche: alla dose di 0,5 ng/g,
pexr 6 settimane, non si & verificata alcuna alterazione dello sta-—
to di salute. Con l/ug/g (minima dose tossica) si ha invece una
manifestazione di tossicitad e riduzione della produzione di uova;
dosi maggiori determinano necrosi della cavitd orale.

Allen e coll. (1982} hanno compiuto sperimentazioni
sull'influenza che colture di Fusarium roseum e diacetossiscirpeno
lo possono avere sulla riproduzicne delle galline. Dato che il fun
go si é& rivelato molto pil attivo della sua micotossina, si & con-
cluso che il diacetossiscirpenolo & solo una delle sostanze tossi-
che presenti nelle colture di F. roseum. Oltre all'effetto gid ri-
portato sulla produziocne delle uova,si sono osservati anche un au-
mento della mortalita degli embrioni prima del 7° giorno di incuba
zione ed una riduzione della fertilita delle uova.

Ia tossina T-2 modifica anche i wvalori ematici ed i
livelli tissutali di alcuni neurctrasmettitori, Doerr e coll.
{198l1) hanno riscontrato che dosi 4di l—lG)pg/g, somministrate a
pulcini di 1 giorno per 20 giorni, inibisconc la coagulazione del
sangue: 4/ug/g riducono i livelli della tromboplastina e del fatto
re VII; lslng/g abbassano la concentrazione del fattore X, della
protrombina e del fibrinogeno: il fattore V invece non risente del
trattamento.
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chi e coll. (1981) hanno esaminato gli effetti della
tossina T-2 su alcuni componenti del sangue e sulle catecolamine
cerebrali. Nei polli broiler di 4 settimane, trattati con dose ora
‘le singola, per gavaggio, di ‘2,5 ing/Kg p.¢., si & osservato un auméinj:o
del colesterolo sierico dopo 4 e 12 ore, del volume delle cellule
e del livello di emoglobina, dopo 24 ore, un calo dei leucociti do
po 12, 24 e 48 ore. Le concentrazioni della lattato - Jdeidroge-
nasi, dell'aspartato amino transferasi (GOT) e degli eritrociti,
non sono invece variate. Per quanto riguarda le catecolamine cere-
brali, si & osservato un aumento di dopamina dopc 12 e 24 ore, ed
una riduzione di norepinefrina; la serotonina mnon risente del
trattamento. Dai risultati ottenuti appare evidente che la tossina
T-2 pud agire gﬁlle funzioni cerebrali dei polli.

Sono stati effettuwati anche studi su puleini; Hoerz e
Carlton (1981) impiegando pulcini broilér di 7 giorni,hanno trovato im
piegando dosi singole per'viglorale che la DL, 0,in 72 ore, della tossi-
na T-2 & di 4,0 mg/Kg p.v. e di 5,0 mg/Kg p.v. per il diacetossi-
scirpenolo, Utiiizzando invece somministrazioni giornaliere per
14 giorni, si & visto che la DLgg della tossina T-2 & di 2,90 mg/
Kg p.¢. , mentre per-il diacetossiscirpenclo risulta decisamente
pit elevata: 4,15 mg/Kg p.c. La combinazione delle tossine causa
sempre un effetto additivo a prescindere dallo schema posologico
adottato. ’

In un'altra sperimentazione Hoerr e coll, (1981) hanno
potuto dimostrare che le due micotossine, pur causando nei pulcini
lesioni simili, hanno diversa tossicitd. ILa tossina T-2 alle dosi
di 2,0-2,5 mg/Kg provoca alterazioni pil gravi del diacetossiscir-
penolo a 2,7 mg/Kg. Dopo solo un'ora dall'assunzione della tossina
T-2, compaiono necrosi del tessuto linfoide e del midollo osseo,
culi segue una rapida deplezione cellulare. La replicazione cellu-
lare & pil veloce nei soggetti trattati con diacetossiscirpenolo
(24 ore, anziche 72-168 ore). Sono state osservate lesioni epati-
che reversibili, caratterizzate da foci multipli 4i necrosi con
coagulazione, emorragie, iperplasia dei dotti biliari e, successi-
vamente, necrosi della vescica biliare e colecistite. Nell'appara-
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to digerente si & osservata necrosi dell'estremitd dei villi duode
nali, a livello epiteliale. In un secondo tempo il processo degene
rativo si & esteso ai villi ed alle cripte del piccolo e grande in
testino, interessando anche la mucosa epiteliale del proventricolo
e del ventricolo. 18 ore dopo il trattamento, éfstata rilevata a-

- trofia dei villi intestinali, insieme con alterazioni di tipo mico
tico. Anche le alterazioni riscontrate a livello intestinale sono
regredite per poi scomparire in breve tempo (72 ore). Altre lesio-
ni sono state individuate a livello dell'epidermide e del collo
dei follicoli delle piume, dopo 12 e 24 ore dalla somministrazione
delle tossine. '

Una delle conseguenze pil gravi della fusariotossicosi
nei pulcini & lo sviluppc di osteocondrosi, morfologicamente simi-
le alla discéndroplasia spontanea ed a guella indotta da cloruri.
5i pud percid ritenere che essa rappresenti una lesione finale co-
mune a parecchi meccanismi patogenetici (Haynes e coll., 1985). Me
diante mangime contaminato, contenente il ~2-3% di Fusarium roseum,

& possibile indurre nell's85~90% dei pulcini questa affezione; con
livelli superiori non tutti i soggetti sopravvivono, ad esempioc
Walser e coll. (1982) hanno trovato che con il 5% la mortalita &
del 75% e con il 10% raggiunge il 100%. Dal punto di vista morfolo
gico gli animali colpiti presentano le estremitd prossimali delle
tibie inspessite da masse cartilaginose di forma conica. All'esame
microscopico risulta interessata la zona di transizione, partico-
larmente nella regione di accrescimento, in cui sono evidenti con-
drocitl eosinofili, di forma dentellata. La matrice cartiiaginosa
ha un colore pallido e presenta foci eosinofili irregolari. Risul-
ta fortemente aumentata la distanza tra la giunzione proliferati-
va/transizionale e la estremita della parte in crescita della me-
tafisi. ‘

La discondroplasia tibiale diventa evidente nei pulci-
ni a 4 settimane d'etd (Lawler e coll,, 1985); inoltre in base ai
risultati ottenuti appare che la riduzione della densita dei con-
droplasti lungo la linea del canale vascolare non sia essenziale
perché si verifichi 1'accumulazione di cartilagine caratteristica
dell'osteocondrosi.

Lee e coll. hanno individuato nel TDP-1 una delle mico
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tossine responsabili della formazione della discondroplasia tibia-
le. Il TDP-1 costituisce una delle 6 maggiori frazioni idrosolubi-
1li, ottenibili da colture grezzé di F. roseum e separabile con
TLC. Semministrando questo componente alla dose di 75 mg/Kg a 9
pulcini di lgiorno, si & infatti riscontrato che, dopo 3 settimane,
tutti gli animali risultavano affetti da fusariotossicosi. Lo stesso
esito & stato conseguito con colture grezze di F.roseum miscelate con
il mangime al 7,5%. Invece eseguendo lo stesso trattamento con un
estratto della coltura grezza, ottenuto con acetonitrile, si osser
vano scolo lquere lesioni ‘al cavo orale.

Altri volatili

Hayes e Wobeser (1983) hanno studiato gli effetti del-
la tossina T-2 su anatre (Anas platyrhyncos) gli animali, tratta-

ti con 20 o 30 ‘mg/Kg di micotossina per 2 o 3 settimane, hanno mo-
strato calo del peso corporeo, ritardo nello sviluppo del piumag-
gio adulto: ma i sintomi pil rilevanti si sono avuti a carico del-
1l'apparato digerente, specialmente orofaringe e ventricolo ove si
sono sv11uppate in maggior numero placche caseonecrotiche, Parec-
chie anatre sono state colpite da ulcera, esofaglte prollferatlva
e proventrlcollte. Tutti i tessuti linfoidi sono risultati affetti
da atrofia generallzzata, non si sono invece osservate alterazioni
dell'ematopoiesi o emorragie.

Queste stesse lesioni del tratto digestivo sono state
in seguito spesso riscontrate nel corso di osservazioni di routine
compiute sulle anitre del Saskatchewan, una regione del Canada.

In un'altra sperimentazione (Trufanova, 1980), giovani
papere, alimentate con 0,5 mg/Kg di tossina T-2, per le prime 3
settimane di vita non hanno manifestato alcuna alterazione dello
stato di salute. A dosi superiori a 0,5 mg/Kg si sono avuti segni
di tossicita, quali lesioni necrotiche nella cavitd orale. Con 1
mg/Kg sono stati registrati disturbi dell'accrescimento ed incre-
mente del pesc relativo del fegateo, a 4 mg/Kg & aumentata la mor-
talita,
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Bovini

L'infiammazione e la necrosi degli zZoccoli sono sinto-
mi tipici dell'intossicazione da Fusarium nei bovini. F. equiseti,
F. semitectum e F. anguioides sono le specie fungine solitamente

individuate (Deng e coll., 1984). La necrosi pud interessare oltre
gli zocceli anche le zampe, la coda & le orecchie, si sviluppa e-
dema sottocutaneo, con frequenti le emorragie agli arti col-~
piti, congestioni, edemi e necrosi dei muscoli: a volte si verifi-
cano anche trombosi arteriolari (Quin e coll., 1981},

Nelle forme - piln gravi si " pud a-
vere perfino perdita degli zoccoli e la mortalitda giunge al 50%,
All'esame post mortem (Sun Si-Bing e coll., 198l1) generalmente si-
osservano edema sottocutaneo nella parte inferiore del garretto,
piaghe da decubito, lesioni degenerative del cuore, fegato e reni,
aumento della quantitd di essudato nelle cavitd peritoneali e to-
raciche.

zhang e coll. (1985) sono riuscite a riprodurre questi
stessi sintomi somministrando F. sporotrichicides e F. equiseti a
dei bufali; con le indagini analitiche si & potuto stabilire che
nelle colture dei funghi erano presenti la tossina T-2, il buteno-

lide, il neosilaniclo, prodotti da F. sporotrichioides e zearale-
none, butenolide e diaetossiscirpenclo prodotti da F. equiseti.

La tossina T-2 ha effetto anche sul sistema immunita=
rio dei bovini; Mann e coll. (1982) hannc messo in evidenza le in-
terazioni con i fattori umorali nei vitelli. Gli animali, trattati
con la micotossina per 43 giorni alla dose di 0,6 -mg/Kg, hanno ma-
nifestato alterazioni delle frazioni proteiche del siero, dei
livelli di immunoglobuline di C che é& aumentato., Le o(,fg], ﬁ?z e
Z(globulina sonc diminuite, mentre la concentrazione dell’albumi-
na & rimasta nella norma. Le sieroimmunoglobuline si sono accre-
sciute, le IgM e le IgA, ma non le IgG, si sono trovate ridotte.
Questi risultati erano stati solo in parte ottenuti da un preceden
te studio degli stessi autori.(Mann e coll., 1983), caratterizzato
da egual durata e da una dose leggermente inferiore (0,5 mg/Kg p.
v.). In particolare erano diminuite le albumine e le IgG, mentre
nel secondo esperimento i valori di entrambe non risultavano diver.
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si dalla norma.

Impiegando le stesse dosi, per un ugual periodo di tem
po, Buening e coll. (1982) hanno constatato che anche i fattori
cellulari vengono influenzati da dquesta micotossina. La risposta
linfocitaria ai mitogeni viene abbassata e diminuisce la migrazio-
ne chemiotassica dei neutrofili. Mann e coll. (1984) hanno inoltre
constatato che la reazione cutanea all'iniezione intradermica di
fitoemocagglutinina si riduce, mentre cresce il numero di cellule
B(SIg+); le cellule T, a volte, diminuiscono. In sperimentazioni
in vitro la risposta linfoblastica ai mitogeni, anche a basse dosi
{1,4 ng/ml determinano un calo del 50%) & apparsa minore.

. La tossina T-2 sembra inoltre interferire sui parame-
tri ematolegici e sugli enzimi del siero. Gentry e coll. (1984)
hanno constatato che con un'iniezione i/v di 0,25 mg/Kg p.c. nei
vitelli si ha ﬁné diminuzione della concentrazZione di leucociti,
correlata alla riduzione dei neutrofili e dei valori dell'ematocri
to (del 10% circa); i linfociti e le piastrine non risentono della
somministrazione della micotossina. Per guanto riguarda le varia-
zioni enzimatiche si & registrato un transitorio aumento, di pic-
cola entitd, della siero aspartato transferasi e della lattato dei
_drogenasi. I livelli di altri enzimi dosati (siero alcalino tran-
sferasi e siero alcalino fosfatasi) non hanno subito modificazioni
significative. In base ai dati ottenuti, gli autori ritengono che
il fegato non sia 1'organo bersaglio dell'azione citotossica della
tossina T-2. ’

E' stato esaminato anche l'effetto della somministra-
zione intravenosa di questa tossina sulla coagulazione del sangue
(Gentry e coll,, 1983). Una somministrazione singola di 0,25 mg/Kg
p.é. nei vitelli produce una parziale inibizione dell'attivitd dei
fattori VII, IX, X, XI ed abbassa il fibrinogeno; per il fattore
VIII non sonoc state riscontrate modificazioni. La somministrazione
di vitamina K (25 mg al giorno, nei 5 giorni precedenti e successi
vi al trattamento) non muta il quadro descritto. Si pud in proposi
to ricordare che analoghe variazioni si sono evidenziate per i pul
cini (V. polli) e che Weaver e coll., (1980) hanno evidenziato che
la tossina T-2 purificata non induce nei bovini sindromi. emorragi-
che: l'intossicazione si manifesta con sintomi generali quali: gra
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-
ve depressione, atassia, necrosi degli zoccoli, sordita ed anores-—
sia.

Ovini

La tossina T-2 {(Rukhlyada, 1983) indice negli ovini,
guando viene somministrata a dosi orali singole non elevata (0,5
mg/Kg) leggere variazioni morfologiche e biochimiche, senza sinto-
mi di tossicosi. Una lieve sintomatologia si denota a 2-ﬁg/Kg; 1la
minima dose letale & di 8 mg/Kg. I segni dell'intossicaZione acuta
sono: i tremori muscolari, urinazione frequente, tachicardia, arit
mia, scialorrea, perdita-di muco sieroso dal naso, anoressia, ato-
nia del rumine ediarrea, La composizione del sangue appaée altera-
ta durante le due settimane successive al trattamento, 1'emoglobi--
na & superioré alla norma, come pure gli eritrociti, si ha leuco-
citosi, con completa assenza dei basofili, degli eosinofili e dei
monociti. Le prbteine totali si abbassano notevolmente, si modifi-
cano i livelli di wyglobuline e si ha innalzamento delle glglobuli-
ne. Come si pud® notare, i dati ematologici riportati non sempre
concordano con guelli prima riferiti per i bovini: va sottolineata
la differenza riguardantﬁxig,xariazioni di o{globuline (negli ovini
aumentano, nei bovini difinuiscono). Si registra incltre un'acido-

- si con riduzione di calcio ed gumento di fosforo. All'esame post

mortem appaionc edema polmonare, emorragie multiple nei tessuti
sottocutanei, nel miocardioc, nella milza, nel fegé;o e gastroente-
rite catarrale emorragica. In particolare (Rukhlyéda, 1984) a li-
vello del miocardio e del parenchima epatico, si hanno dilatazione
dei vasi sanguigni, necrosi focali ed ipocromatosi. I linfonodi
presentanc variazioni strutturali dell'intima, specialmente nei si
nusoidi epatici; l'apparato respiratorio risulta colpito da un'e-
stesa atalectasia polmonare, con distruzione dell'epitelio del
bronchi. L'effetto di somministrazioni protratte (30 giorni) di fu
sariomicotossine & stato studiatc da Duparinova e coll, (1981), im
plegando Fusarium tricinctum e F. graminearum. Si sono osservati
in generale, depressione ed anoressia, diminuzione delle proteine
ematiche totali e dell'emoglobina, aumento dell'attivitd di alcuni
enzimi (nei gruppi trattati con F. tricinctum ¢ con la sua tossi-

na) e dei leucociti. La mucosa del sacco ventrale del rumine pre-
senta noduli, ulcere, cicatrici ed i linfonodi del rumine appaiono
ingrossati ed edematosi. Le lesioni istologiche sono di tipo foca-
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le, catarrale o necrotico, ci sono inoltre foci degenerativi lin-
foistiocitici nel fegato e nei reni.

In un'analoga sperimentazione (Friend e coll., 1983)
si sono evidenziate per la prima volta linfopenia.eleucopenia, ri-
duzione delle risposte mitogenetiche dei lifociti ematici alla cel
lula mitogena di tipo B(lipepolisaccaride) prolungamento dei tempi
di protrombina. BAll'esame post mortem si & constatata l'atrofia
linfoide dei linfonodi e della milza,

Infine uno studio approfondito sulle variazioni enzi-
matiche degli- ovini consequenti all'intossicazione subacuta da fu-
sariotossina T-2 & stato compiuvto da Rukhlvada (1983). Dosi ripe-
tute di 2 o 3 mg/Kg hanno prodotto modificazioni nell'attivita del
l'acetilcolinésterasi, della colinesterasi, dell'alanina aminotran
sferasi,dell'aspartato aminotransferasi ¢ della fosfatasi. Le coli
nesterasi diminuiscono la loro attivitd, mentre le fosfatasi le ac
crescono.

Suini

La fusariottossicosi nei suini si manifesta con anores

sia, vomito, eritemi (Forte Junior e coll., 1977); & comungue dif-

ficile formulareuna diagnosi esclusivamente in base ai sintomi, da
to che. anche altre micotossicosi possono produrre analoghi effetti
ed insorgere contemporaneamente. Ad esempio Popescu e coll. (1977)
descrivono un caso di avvelenamento verificatosi in Romania, carat
terizzato dai disturbi sopradescritti, determinato da tossina T-2,

zearalenone ed ocratossina. Importanti conseguenze dell'intossica-
21one da Fusarium nei suini sono la sterilita delle giovani scrofe
2 delle multipare, e l'aumento della mortalitd degli embrioni.
Glavits e coll., (1984) hanno registrato una percentuale di infer-
tilita del 40% in un caso di soggetti intossicati da T-2 e HT-2.
L'esame patologico ed istolegico ha rivelato una prolungata mancan
za di ovulazione, atrofia dell'utero e dell'endometrio; si sono

constatati ipertrofia della corteccia surrenale nella zona fascico
lata ed iperfunzionalitd tiroidea.

Long e coll (1983) hanno evidenziato gravi ancmalie
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del ciclo estrale, in particolare alcune scrofe risulta-
te gravide fra il 40° ed il 50¢° giorno, non hanno
poi | partorito, In tutti i soggetti trattati {(in
gestazione o non) 1 tassi di progesterone si sono rivelati eleva-

ti; la ritenzione o perdita di corpi lutei non & stata attribuita

ai livelli di LH, dato che non & stata trovata alcuna relazione

tra i livelli di progesterone ed LH. In sostanza, l'esperimento de

scritto mostra che una limitata esposizione a F. fusarium pud pro-

vocare alterazioni prolungate del ciclo riproduttivo e perdita di

embrioni per un lungo periode. Anche Tanase e Ciudin (1979) hanno

ossevato in animali alimentati con Fusarium, una riduzione della

fertilita rispetto alla norma ed un aumento della mortalita degli

embrioni del 18%, senza significative variazioni nella composizio-

ne del sangue, eccezion fatta per il numero di leucociti, che appa

re accresciuto.

Dyakov e Belchey (1979) hanno esaminatoidal punto di
vista istologico i feti abortiti in seguito a fusariotossicosi., I
feti con pil di 3 mesi presentano una diffusa degenerazione grassa
e parenchimatosa del fegato, dei reni e del cuore; anche il cer-
vello e le pareti dei vasi appaiono profondamente alterati., L'abor
to causato da queste micotossine & distinguibile da quello causato

.da infezioni per la presenza di eosinofili infiltrati e per 1l'as-

senza di infiltrazione istiocitica.

Le lesioni istologiche ed istochimiche presenti nelle
scrofe sono state esaminate da Tamescu e coll. (1979): sono state
riscontrate alterazioni nelle ovaie e nell'utero, in minor misura
nelle tube di Falloppio & nella vagina. Le modificazZioni wvaginali
sono un riflesso delle variazioni funzionali delle ovaie; a livel-
lo vaginale si é& osservata una riduzione delle cellule, una dimi-
nuzione del polimorfismo cellulare e policromia, le cellule inter-
medie predominano manifestando un'intensa reazione acida mucopoli-
saccaridica.

Glavits e coll. (1983) hanno individuato una degenera-
zione cistica multipla delle ovale, segni di prolungata assenza di
ovulazione, atrofia e mancanza di attivita dell'utero e dell'endo-
metrio.

Assalzoo Quaderno n. 33/87



- 54 -

_ Lorenzana e c¢oll, (1985) hanno studiato gli effetti
biochimici della tossina T-2, somministrata per via intravenosa a
scrofe di 50 Kg, in dose singola (0,6 o 4,8 mg/Kg). E' stata ri-
scontrata una leucocitosi iniziale con leucopenia, aumento dell’e-
matocrito, delle concentrazioni di emoglobina e degli eritrociti,
che a volte sono apparsi provvisti di nucleo. Il ilivelle di calcio
legato nel siero & diminuito, mentre sono aumentati fosforo, magne
sio e potassio. I tests clinici hanno evidenziato anche una coagu-
lopatia. Alcune osservazioni concordano con i dati riportati per
altre specie animali, ad esempio la leucopenia (V. ovini, ibidem,
Rukhlyada, 1983) sono state viste anche negli ovini, Altri dati ap
paionc contrastanti, & il caso del valore dell'ematocrito, che nei
bovini diminuisce del 10% circa (V. bovini, ibidem, Gentry e coll.
1984).

Invece, per guanto riguarda l'incapacita delle tossine °
tricoteceniche di indurre sindromi emorragiche (V. bovini, ibidem,
Weaver e coll., 1980} si constata una perfetta rispondenza tra bo-
vini e suini. Infatti Patterson e coll., (1979), in base ai risul-
tati negativi ottenuti con DAS, T-2, estratti grezzi e colture
grezze di F. tricinctum, ritengono che né queste micotossine, né

in generale metaboliti di Fusarium siano in qualche modo ricolle-
gabili all'insorgenza della sindrome emorragica nei suini e nei
" bovini.

Gli effetti della tossina T-2 sul sistema cardiocirco-
latorio sono stati studiati sperimentalmente da Lorenzana e coll.
(1985). La somministrazione intravencsa della micotossina (0,6 o
4,8 mg/Kg) ha:provocato una sindrome da shock, imputabile a ridu-
zione della gettata cardiaca e della pressione sanguiga. Si & i-
noltre riscontrato un aumento delle concentrazioni plasmatiche di
epinefrina, norepinefrina, -tromboxano, 6-Keto PGE&l e lattati, men
tre istamina e .serotinina non sono ugualmente variate. Le resisten
ze totali periferiche sono diminuite solo a bassa dose, invece la
resistenza vascolare a livello polmonare & cresciuta in entrambi
i gruppi. Il pH e la pressione parziale di ossigeno del sangue ar-
terioso sono calati. i :

Suinetti

Barnikol e coll, (1982) hanno descritto casi di Fusa-
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riotossicosi da tossina T-2 in suinetti, sia neonati che svezzati;
i sintomi clinici osservati sono stati: iperestrogenismo, altera-
zioni cutanee, all'articolazione del carpo e del tarso, ed analo-
gamente ai vitelli (V. bovini, ad esempio ibidem, Quin e coll.
1981), necrosi delle orecchie e della coda dopo qualche ora dalla
nascita, In ogni nidiata si sono trovati da 1 a5 feti mummifica-
ti; anche gli aborti sono stati freguenti. Con la sostituzione del
mangime contaminatoe il 30-40% delle scrofe ? poi tornato in buona
salute.

Sugli effetti delle fusariomicotossine nei suinetti so
no stati fatti studi sperimentali da Rukhlyada (1985) che ha preso
in esame l'azione della tossina T-2 sull'aumento ponderale. Weaver
e coll. (1981) hanno invece considerato il diacetossiscirpenolo
(DAS), un'altra delle pil importanti fusariotossine. I soggetti in
accrescimento, trattati con 2, 4, 8 e 9 mg/Kg per 9 settimane, han
no sviluppato lYesioni multifocali, proliferative, gengivali, bocea
Ii e linguali, iperplasia cellulare della mucosa e. delle ghiandole
del picecolo intestino. E' diminuito anche il rapporto tra consumo
di cibo ed aumento di peso, per tutti i dosaggi adottati; a 10 mg/
Kg si ha totale rifiuto del cibo, il "No effect label" & inferiore
a 2 mg/Kg di mangime. '

Tenk e coll, (1982) si sono invece occupati delle inte
razioni tra le tossine T-2, F~2 e DAS sulla microflora e sui livel
1i plasmatici di glucocorticoidi in suinetti di 10-12 Kg. 5/ug/Kg
di T-2 o T-2+F-2 o DAS per 1 settimana hanno provocato un aumento
dei batteri aerobi nell'intestino. Raddoppiando la dose di DAS non
si & avuto un incremento dell'effetto. I livelli ematici di corti-
solo e corticosterone si sono innalzati sino a 2-3 volte. Con la
somministrazione intramuscolare di tossina T-2 si sono avuti gli
stessi risultati.

‘Una sperimentazione sulle variazioni morfologiché, cli
niche e biochimiche nei suinetti affetti da fusariomicotossicosi
(Stan-Kushev e coll. 198l) ha permesso di osservare alcuni sintomi
di carattere generale quali: blocco della crescita, perdita 4i pe-
so, apatia, sonnolenza ed a volte aumento della frequenza cardiaca
e respiratoria. La diarrea & un sintomo che insorge piu precocemen
te (dopo 4 giorni) nei soggetti a dosaggio pil elevato (20% di F.

Assalzoo Quaderno n. 33/87



- 56 -

tricinctum nella dieta); nel gruppo a dose minore (10%) si manife-
sta dopo 6 giorni. La proteine totali del siero al 30° giorno sono
dimezzate, l'attivitd dell'AST cresce del 60-90%; dell'ALT del 45-
60% dopo soli 5 giorni, come pure sono maggiori le attivitd del-
1'ALP, della LD e dell'aldolasi. I lipidi del siero sono aumenta-
ti, l'emoglobiné'si & ridotta ed i leucociti sonc presenti in nu-
mero superiore. Nei suini morti durante il trattamento la mucosa
del fondo dello stomaco & risultata iperemica, con erosioni ed ul-
cere circolari od ellittiche, di color rosso scuro, dai margini 1i
sci, caratterizzate da particelle necrotiche e da infiltrazioni di
essudato fibrinoso e leucociti. Le ghiandole del fondo presentano
degenerazione vacuolare ‘e carioressi delle cellule epiteliali. Il
colon appare infiammato e fibrinos®o, nel fegato e nei reni in avan
zato stato-di.degenérazione si trovanoc foci linfoistiociﬁici, con
una certa attivazione del sistema reticolo-endoteliale.

Lo 3

Elistratov e coll, (1984) escludono un'azione teratoge
netica della tossina T-2: la morte degli embrione & causata da u-
n'attivitd embriotossica. Nelle sperimentazioni condotte si & vi-
stb, come nel maiali adulti, una riduzione delle difese immunita-
rie, caratterizzate da leucocitopenia e da diminuzione del 25% del
l'attivitd baterica del lisozima e del complemento. Anche in gue-
- sti studi sono state evidenziate lesioni edematose ed emorragiche
dell’apparato digerente e degenerazioni nel fegéto e reni (V. ibi-
dem, Stankushev e coll., 1981). E' stato poi approntato un tratta
mento sintomatico degli animali colpiti, con diuretici, vitamine
B e C, glucosio, caffeina e soluzione di bicarbonato di sodio.

Una conferma dell'azione delle fusariomicotossine sul-
le difese -immunitarie si & avuta anche in prove condotte su giova-
ni scrofe dell'etda di 28 giorni (Rafai e Tubloy, 1982). I livelli
di tossina neutralizzante il vacecino per l'enterite necrotica di
tipo B erano significativamente inferiori nei campioni di siero de
gli animali trattati. Come per le altre specie animali si & stima-
to che la riduzione delle difese immunitarie (dell'ordine del 40-
50%) interessi la funzione dei linfociti B e T.

Equini

Le fusariomicotossine sono tossiche anche per i caval-
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1i, a questo proposito Davis e coll. (1982) riportano un caso ve-=
rificatosi in Canada.

Conigli

Gentry e Cooper (1981) hanno studiato gli effetti del-
la tossina T-2 sui conigli. I risultati sono sostanzialmente con-
cordanti con le osservazioni relative alle altre specie animali.
Dosi di 2 mg/Kg somministrate per gavaggio producono lesioni ora-
1i, diarree, anoressia senza mutare significativamente i parametri
biochimici ed ematologici. Una dose singola i/v i 0,5 mg/Kg deter-
mina la riduzione dell'ematocrito, dei leucociti.e della fosfatasi
alcalina, accresce invece il tempo di coagulazione del plasma.

Le interazioni tra tossina T-2 e processo di coagula-
zione sono state approfondite da Gentry (1982) in uno studio suc-
cessivo. Come gid riportato (ad esempio V, polli, Doer e coll.,
1981) esiste un'interferenza con alcuni fattori, in particolare,
nei conigli, diminuiscono del 40%, dopo 6 ore dalla somministrazio
ne di 0,5 mg/Kg i/v, le attivita del VII, VIII, IX, X ed XI.

La concentrazione plasmatica del fibrinogeno cresce in

24 ore, inoltre, dato che la vitamina K, somministrata per via sot

tocutanea (0,5 mg/Kg/die) non modifica gli effetti osservati, si
& concluso che la tossina T-2 non & antagonista della vitamina K
(analoghi risultati si sono ottenuti con i bovini, V. ibidem Wea-
ver e coll. 1980 e con suini, V. ibidem Patterson e.coll. 1979).

Visoni

Lindenberg e coll. (1985) descrivono un caso di fusa-
riomicotossicosi, attribuikile a & differenti micotossine, verifi-
catosi in Finlandia in un allevamento di visoni. Gli animali bhanno
manifestato disordini nervosi ed infertilitd; & aumentato il nume-—
ro del wvisoni nati morti ed & stata osservata una degenerazicne
grassa epatica, si sono infatti riscontrate, all'esame microscopi-
co, cellule stellate ripiene di goccioline di grasso di differenti
dimensioni che occupano pill del 3% del volume parenchimale della

ghiandola. Il citoplasma di queste cellule, generalmente insuffi-
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¢tiente, contiene irregolari reticoli endoplasmatici ed, a volte,
complessi Goleci e microtubuli, La guantita di glicogeno in esse
presenti & scarsa. Sono state osservate anche variazioni del meta-
bolismo della vitamina A, i cui livelli sierici ed epatici, misu-
rati in omogenati di fegato, sono cresciuti di 7 e 20 volte rispet
tivamente.

Pesci: trote

Poston e coll. (1982) hanno esaminato gli effetti bio-
Logici della tossina T-2 su trotelle arcobaleno di 1 grammo, ali-
mentate per 16 settimane con dosi di 1, 2,5, 5 e 10 o 15 mg/Kg. Li
velli superiori a 2,4 mg/Kg hanno ridotto la crescita, l'indice d1
conversione del cibo, i wvalori dell'ematocrito e. dell! moglobina.
Le trote adulte, al dosaggio di 15 mg/Kg, hanno sviluppato emorra-
gie 1ntest1nall.
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ESTROGENISMO E VULVOVAGINITE DA FUSARIUM

La micotossicosi & causata dallo zearalenone, una mico
tossina prodotta da Fusarium roseum - (Graminearum). Questa

micotossicosi, - diffusa " ovungue, . si manifesta nei
suini con vulvovaginite, nei bovini - con estro-
genismo, negli . ovini con aborto, nascite premature, prostrazio

ne e paraplegia e nel pollame con riduzione della produzione di uo
va. I sintomi clinici sono guindl del tutto analoghi a quelli os-
servabili in sequito ad un'eccessiva assunzione di estrogeni. '

Suini

. I maiali sono forse gli animali pil sensibili alla tos
sina; dosi di 25, 50, 100 ppm (Chang e coll. 1979) somministrate
a scrofe multipare in buono stato di salute, possono provocare,sia
nel periodo di preestro che durante la gestazione, diminuzione del
la fertilita,. estro costante, pseudogravidanZé, riassorbimenti fe-
tali- e aborti, anche in animali apparentemente in normale
stato di. salute {Ewald, 1985). Le figliate (ibidem, Chang e coll.
1979) sono ridotte ed il peso dei nuovi nati é inferiore alla nor
ma; essi inoltre a volte presentano malformazioni, paresi posterio
re, diarrea ed iperestrogenismo giovanile. All'esame istologico si
evidenziano profonde variazioni epiteliali caratterizzate da meta-
plasia .sqguamosa dell'utero, dei dotti uterini, della vagina e del-
le mammelle.

Le giovépi scrofe in periodo prepubefale ﬁBlaneY e
coll. 1984), anche a livelli ridotti d4i Zearalenone (8. ppm nel man
gime) , presentano: ingrossamento del capezzeoli con proliferazione
dei dotti galattofori, segni di estro, come ad esempic arrossamen-
to ed ingrossamento sino alla tumefazione della vulva. Sono fre-
quenti i prolassi rettali e vaginali, che possono provocare la mor
te degli animali pil gravemente colpiti.

L'esame  post mortem pud rivelare ipertrofia
delle tube uterine ed ingrossamento delle ovaie.
Come - nelle scrofe multipare, a volte, si verifica incapacita

di concepire dopo l'accoppliamentc. La mucosa vaginale (Kulczyki e
coll. 1982) pud presentare ascessi, erosioni, necrosi ed emorra-

Assalzoo . . Quaderne n. 33/87



_66_

gie. Farnworth e Trenholm, 1981, hanno ottenuto sperimentalmente
gli stessi sintomi somministrande a giovani scrofe di 20-30 Kg,3,5
.7,5 01l,5 mg/Kg p.c. I primi segni-di intossicazione sotto forma di
vulvovaginite ed ingrossamento dell'apparato genitale sono comparsi do
po una settimana. Nonostante fosse in atto l'intossicazione,non so
no state trovate tracce significative di Zearalenone nel sangue,
feci ed urine. Il livello pil elevato, in un animale a 7,5 mg/Kg p.c.,

& stato di 2,61 pg/ml, le feci essiccate dopo 24 ore contenevano
308/pg/g, le urine 59 jg/ml di Zearalenone, 155/ug/m1 di of -zeara-
lenclo e tracce di p—zearalenolo.

Gli effetti dello Zearalenone nella fase iniziale del-
la gravidanza sono stati studiati da Long e coll. (1982). Le scro-
fe sono state trattate con dosi basse, medie ed alte di Zearaleno-
ne (7, 38, 64 ppm) odi bBeossinivalenoclo (0,5, 2,5, 4,5 ppm) dal 3°
al 34° giornd..si e verificata un'inibizione dello sviluppo feta-
le, il numexo dei feti, al momentce della macellazione (38°-43°
giorno} & stato trovato ridott§ ed a maggior dosaggio, non si & a-
vute alcun  parto. In base alle concentraz1on1 ‘sieriche
di progesterone si e evlden21ato che. ‘i corp1 1ute1 per51stono in
tutti gli animali trattati ed i llvelll di estradlolo sSono. dlmlnul
ti nelle scrofe a dosagglo medio-alto. L'apparato genitale delle
scrofe a dosaggio basso e medic si & presentato simile a quello
dei soggetti grevidi del gruppo di controllo, in seguito alla pro-
lungata stimolazione del progesterone. Sintomi di ipereetogenismo
e parziale rifiuto del cibo sono stati notati solo negli animali
a 64 ppm. In una sperimentazione successiva Lang e Di.ekman (1986)
hanno ‘somministrato 109 mg di tossina purificata in giorni diver-
si dopo l'accoppiamento e precisamente 2-6, 7-10 o 10~15. Sono poi
stati esaminati campioni di sangue per stabilire i livelli di or-
mone follicolostimolante, luteinizzante, prolattina, progestercne
e 17—ﬁ5estradiolo. Tutte le scrofe sono state uccise al 30-32°
giorno dopc l'accoppiamento ed & stato wvalutato lo sviluppo feta-
le. Tre scrofe trattate con Zearalenone 11 7° e 10° giorno dopo
l'accoppiamente non sono risultate gravide ed hanno mostrato re-
gressione del corpo luteo, tutte le altre erano invece gravide. I
campioni di siero di quelle trattate tra il 10° ed il-15° giorno
dopo 1'accoppiamento hanno presentato concentrazioni medie di pro-
lattina e di.ﬁ%estradiolo inferiori al controllo. I livelli piu al
ti di LH sono risultati minori negli animali trattati rispetto al
controllo. In base alle concentrazioni sieriche di progeeterone si
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& potuto stabilire che i corpi lutei nei soggetti non gravidi sono
regrediti tra il 20° ed il 28° giorno dopo l'accoppiamente. I ri-
sultati ottenuti dimostrano che 108 mg di micotossina, somministrg'
ti fra il 7° e 10° dopc l'accoppiamento, determinano nelle scrofe
la morte dell'embrione, senza alterare le concentrazioni sieriche
di LH o FSH.

Suinetti

Belchev (19279) descrive un caso di intossicazione che
ha colpito maiali di eta compresa tra 1 e 12 mesi, in parte non an
cora svezzati. Gli animali interessati hanno presentato anoressia,
le femmine sintomi sostanzialmente uguali a quelli gia descritti
(edema ed iperemia della vulva, edema della mammella) i maschi,
edema a livello rettale, del prepuzio e dell'area mammaria. Si so-
no avutli casi di prolasso vaginale e rettale, Con la sostituzione
del mangime contaminato le condizioni di salute dei suinetti sono
migliorate, ma le femmine sono rimaste sferili per 2-3 mesi. Al-
l'esame istologico si & notate edema a livello anale, vulvale e

" nella regione mammaria,fedato e reni sono risultati ipértkéfiéi; palli

di, fragili; nello stomaco si & evidenziate un processo infiamma-
torio con catarro ed i linfonodi mesenterici sono apparsi iperemi
¢i, sierosi ed ingrossati. Le variazioni pil rilevanti si sono ma-
nifestate a carico dei linfonodi pelvici che si sono presentati in
granditi, edematosi, iperemici ed emorragici. Il peso dell'utero
& raddoppiato-triplicato rispetto alla norma. Le mucose uterine e
vaginali si sono presentate edematose, sierose, di color rosso pal
lide o scuro con versamenti superficiali. Non sono stati trovati
corpi lutei, ma solo folliceoll atresici. Nelle ovaie sono state in
dividuate cisti; a livello epatico si & instaurato un processo de—
generativo ed iperemia. Nell'epitelio renale & stata riscontrata
distrofia, le cellule_dei canalicoli renali sono apparse lisate
con nuclei fortemente picnotici. Si & notata dilatazione dei seni
linfatici, in cui sono stati riscontrati molti linfociti, soprat-
tutto eosinofili. Nel distretto vascolare si sono notate alterazio
ni ed in particolare iperemia ed edema della tonaca propria. A li-
vello cardiaco sonc state osservate emorragie, iperemia ed ipertro
fia dei fasci muscelari.

Vanvy e Széky (1980) hanno esaminato l'azione dello
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Zearalenone sulla spermatogenesi, trattando suini maschi con 30
ppm di micotossina. La spermatogenesi & iniziata 12-15 giorni pri-
ma della norma, si sono avute degenerazioni a carico dell'epitelio
germinale, che si sono poi stese all'intero tessuto testicolare.
Il tessuto interstiziale intornoc ai tubuli seminiferi ha presenta-
to infiltrazioni sierose, eosinofili ed aumento della proliferazio
ne. Analoghe alterazioni sono state viste a carico della corteccia
surrenale.

Risultati contrastanti sono invece stati ottenuti da
Ruhr e col. (1983); infatti trattando verri con 0,2, 20, 200 ppm
di micotossina, non si sono ottenute variazioni.apprezzabili delle
dimensioni dei testicbli, della libido, della quantitd del seme e
delle concentrazioni plasmatiche di testosterone e di 17- estra-
diolo.

Prevenzione e cura

Secondo Aucock e coll. (1980) anche piccole concentra-
zioni di Zearalenone (0,06 ppm) possono provocare l'intossicazio-
ne: & tuttavia sufficiente diluire il cereale contaminato con man-—
gime privo di micotossina per ottenere in 3-4 giorni una regressio
ne sia dell'incidenza che della gravitd dei sintomi. ¥

Pesﬁka e coll.--(lQBS)i_hannb tentato la prdduzio-
ne di antisieri specifici per la profilassi e la terapia dell'jipe-
restrogenismo da Zearalenone. |

Smith (1980) ha esaminato 1'effetto di particolari man
gimi selezionati sulla tossicita dello Zearalenone, in ratti e scrofe
Yorkshire. 1In presenza di Zearalenone, un 25 per cento di
erba medica o di avena nel ﬁangime migliorano nei ratti l'efficien
za del cibo, aumentano il consumo di mangiméﬁed il peso corporeo;
con crusca di frumento o cellulosa nelle stesse percentuali non si
_sono invece ottenuti risultati positivi. Incrementando le proteine
" (caseina) si facilita anche la crescita. Le proteine e le fibre si

sono mostrate meno efficaci quando sono state somministrate singo-
larmente. Inoltre la zeolite sintetica al 5% si & rivelata piena-
mente capace di proteggere i ratti dalla micotossicosi.
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Bovini

Lo Zearalenone provoca nei bovini (Kallera ed Ettala,
(1984) a dosi di 10 ppm aborti precoci e riassorbimenti di embrio-
ni. L o

Nei montoni e nei tori (Vanyi e coll, 1980) si & avuta
un'alterazione della spermatogenesi sino ad infertilita. Con 20
ppm per 72 giorni si & visto un netto calo. della qualita dello
sperma e non si sono registrati miglioramenti neanche dopo 4 mesi
dalla sospenéiqne del mangime contaminato. L'epitelio germinale &
stato completamente distrutto dalla tossina e, nei montoni, si &
riscontrata aspermia; nei tori sono degenerate alcune aree epite?
liali dei testiceli e solo il 25% degli spermatozoli era normale.

Haaze e coll. (1983) hanno esaminato un gruppo di gio-
vani tori il cui seme era peggiorato di qualitd: gli spermatozoi
mostravano scarsa mobilitd con elevate percentuali di degenerazioni.
Il contehuto di testosterone nei plasma era basso (1,1-3,6 ng/ml)
e solo dopo 10 settimane dalla sostituzione del foraggio la guali-
ta dello sperma & migliorata. Nel mangime & stato trovato Zearale-
none alla concentrazione di 0,05 mg/Kg, la conferma che la mico-
tossina causa le alterazioni osservate si & a&uta verificando 1l'a-
zione t