EVALUACION DE LA CITOTOXICIDAD DE AFB1, FB1, Y AFB1/FB1 EN CELULAS INTESTINALES
PORCINAS

*Moreno, R. C.l, Del Rio, G. J. C.l, Pinton, P.3, Oswald, 1. p} y Mendoza, E. Sz

'"UNIGRAS y 2Posgrado, FES-Cuautitlan, de la UNAM. 3Pharrnacology, INRA, Toulouse, France.

INTRODUCCION

Las fumonisinas (FB) son una familia de micotoxinas
producidas por Fusarium verticillioides (sin F.
moniliforme), uno de los hongos mas comunes
encontrados en el maiz y otros cereales. En cerdos es
responsable del edema pulmonar porcino, falla hepatica y
toxicidad cardiovascular (1). La fumonisina B1 (FB1) es
citotoxica para diferentes lineas celulares, incluyendo
células epiteliales (2). Las aflatoxinas son sintetizados
principalmente por Aspergillus flavus Link y Aspergillus
parasiticus Speare (3). Se conocen aproximadamente 18
tipos de aflatoxinas. Las aflatoxina B1, B2, G1 y G2 son
las 4 principales micotoxinas (4).

MATERIAL Y METODOS

Cultivo celular. Se utilizo la linea celular denominada
IPEC-Italie, con medio modificado Dulbecco’s Eagle’s
completo y suplementado. Toxinas: Fumonisina B; se
prepararon diferentes concentraciones (0, 3.7, 5, 10, 20,
50, 100 y 500 uM). Aflatoxina B, se diluy6 en medio de
cultivo a la concentracion requerida (0, 1.3, 2, 5,10, 50 y
100 uM). Combinacion de AFB,/FB; se diluyd en medio
de cultivo a la concentracion requerida (0/0, 1.3/3.7,
2/3.7 y 5/10 uM). Morfologia celular: Se utilizaron a
razon de 300,000 células (3x10%) por pozo en un 1 ml de
DMEM completo. Una vez que las células fueron
confluentes, se adicion6 AFBy, FBy, y la combinacion de
AFB/FB;. Prueba de viabilidad celular (MTS): Se
utilizo el Kit CellTiter 96° AQueous Non-Radiactive
Cell. Proliferation Assay (Laboratorio Promega). Se
utilizaron diferentes concentraciones de AFB1 y de FBI
y combinacion de AFB1/FB1. Prueba de citotoxicidad
y Determinacién de Interleucina-8 (IL-8): Se empleo
el kit Cytotox 96". Cuantifica la cantidad de lactato
deshidrogenasa (LDH) presente en el medio de cultivo.
Para evaluar la concentraciéon de IL-8 se utilizo el kit
Porcine IL-8 (Laboratorio R&D System, Inc. Analisis
estadistico: Los datos fueron analizados con un analisis
de varianza (ANOVA) y la comparacién de medias se
llevd acabo con una prueba de Diferencia minima
significativa, utilizando el paquete estadistico
STARTGRAPHICS version 5.1 Plus, utilizando un valor
de significancia del 95% (1=0.05).

RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados indican un efecto toxico sinérgico sobre
células  diferenciadas y no  diferenciadas a

concentraciones de 1.3 uM AFB1/3.7 uM FB1 y 2 uM
AFB1/3.7 uM FBI, en comparacion con las mismas
concentraciones al administrar una sola micotoxina.
Podemos observar que estas concentraciones estimulan la
sintesis de IL-8 y de otros mediadores que participan en
la respuesta inflamatoria (5), ademds de favorecer el
aumento de la permeabilidad y lesion celular, que se
manifiesta en la disminuciéon de la viabilidad e
incremento en la liberacion de LDH. Al utilizar la
combinacion de AFB1/FB1 la proliferacion y la
viabilidad celular se vieron afectadas de forma mas
severa que aquellas células que solo recibieron una sola
micotoxina. Esto también concuerda por lo observado
por McKean, et al. (6). Sin embargo, diversos
investigadores mencionan que las micotoxinas son
capaces de modular la produccion de citocinas en
organos y/o tipos celulares diferentes (7). También es
cierto que son pocos los trabajos de investigacion
encaminados a observar el efecto de las micotoxinas en
forma individual o en combinacidn, sobre la modulacion
de la expresion de citocinas por células intestinales. Con
respecto a la baja en la sintesis de IL-8 por accion de
FB1 puede explicarse, a que debido a que la FBI1
presenta una estructura andloga con los esfingolipidos,
interfiere con la sintesis de todo el complejo, recientes
investigaciones indican que la FB1 tiene accién sobre
globosidos y gangliosidos, se sabe que éstos ultimos
modulan la produccion de inmunoglobulinas y citocinas.
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