Ocena genotoksycznos$ci i mikrobiomu jelitowego u niedojrzatych plciowo loszek
narazonych na niskie dawki zearalenonu

Streszczenie

Zearalenon jest mikotoksyna o niskiej masie czasteczkowej, naturalnie wytwarzang jako wtorny
metabolit grzyboéw plesniowych. Celem prac byto okreslenie aktywnosci ZEN w jelitach podczas
badan czasowej zmiennosci genotoksycznej caecal water oraz zmiennosci mikrobioty i mykobioty
jelitowej niedojrzatych piciowo loszek narazonych per os niskimi dawkami zearalenonu (MABEL,
NOAEL i niska dawka LOAEL).

Doswiadczenie in vivo przeprowadzono na 60 klinicznie zdrowych niedojrzatych piciowo loszkach, 0
poczatkowej masie ciata (mc) 14,5 £ 2 kg. Zwierzeta zostaly losowo wybrane do trzech grup
doswiadczalnych (grupa ZENS5, grupa ZEN10 i grupa ZEN15; n=15) i grupy kontrolnej (grupa C,
n=15). Loszkom z grupy ZEN5 podawano per os ZEN w dawce 5 ng ZEN/kg mc (dawka MABEL),
loszkom z grupy ZEN10 - 10 pg ZEN/kg mc (dawka NOAEL) i loszkom z grupy ZEN15 - 15 pug ZEN
kg mc (dawka LOAEL). W 1. (w 7. dniu narazenia), 2. (w 21. dniu narazenia) i 3. (w 42. dniu
narazenia) terminie narazenia ZEN, poddano eutanazji po 5 loszek z kazdej z grup doswiadczenia.
Prébki do badan mikrobioty i mykobioty jelitowej pobierano po resekcji fragmentu jelit z rejonu:
dwunastnicy - czeSci pierwszej tzw. opuszka dwunastnicy oraz z poziomej lub trzeciej czgsci
dwunastnicy; jelita czczego; u ujscia jelita Slepego; i zstepujacej czesci okreznicy - od czgsci srodkowe.
Do badan genotoksyczno$ci probki pobierano z odcinka biodrowo-§lepo-okrezniczego. Segmenty
jelitowe zostaly zawiazywane na obu koncach przed resekcja. Material badawczy sktadat si¢ z probek
pobranych w sposob sterylny i dostarczanych do specjalistycznych laboratoriow, gdzie z okreslonych
segmentow jelitowych pozyskiwano probki do dalszych badan. Stopien genotoksycznos$ci caecal water
okreSlano wykorzystujac test kometowy, ktory umozliwia analiz¢ modyfikacji DNA. Badania
mikrobiotu i mykobiotu wykonano korzystajac z testow mikrobiologicznych.

W trakcie badan genotoksycznosci stwierdzano, wzrost stopnia sity korelacji o wysokich wartosciach w
1. terminie narazenia w grupie C i ZENS (staba zalezno$c), z silng tendencja spadkowa, do braku
zwigzku liniowego w grupie ZEN5. W grupach ZEN10 i ZEN15 (umiarkowana zalezno$¢) z nieznaczna
tendencja spadkowa w kolejnych terminach narazenia. Badania elektroforetyczne eksponowanych
komorek, w grupie C i ZENS udokumentowaty liczne komety bez ogona, a w grupach ZEN10 i ZEN15
stwierdzono mniej liczne komety, ale o silnie i bardzo silnie wyrazonych ogonach (odpowiednio).
Rozktad komorek LLC-PK1 wedlug ich procentowego udziatu DNA w ogonie komety miescit si¢ w
granicach od 15 do 20% w grupach C i ZENS, a grupach ZEN10 i ZEN15 w przedziale od 30 do 60%.
Natomiast % komorek z uszkodzonym DNA w grupach C i ZENS5 miescit sie¢ w granicach do 20%, a w
obu pozostatych od 5 do 15%.

Podczas badan mikrobioty jelitowej stwierdzano wystepowanie réznic w wartosciach logarytmicznych
miedzy proksymalnym a dystalnym odcinkiem jelit w uktadzie statycznym (w okreslonym terminie
badan), jak i dynamicznym (w trakcie doswiadczenia), a dotyczyto to glownie Escherichia coli i
Enterococcus faecalis. Zearalenon wptywal, nie tyle na r6znorodno$¢ mikrobioty, ale bardziej na liczbe
kolonii wybranych bakterii - szczegélnie duzy wptyw stwierdzano w grupach ZEN10 i ZEN15. W
grupach ZEN5 i C liczba kolonii byta podobna. W badanej mykobiocie stwierdzano, stymulujacy
wptyw ZEN na wartosci logarytmiczne tak drozdzakow jak i plesniakow, gtownie w 1. termie badan,
we wszystkich odcinkach jelit, z szczegbélnym wskazaniem na jelito grube.

W wyniku przeprowadzonych badan laboratoryjnych stwierdzono, ze bardzo niskie dawki ZEN
(MABEL, NOAEL i niska dawka LOAEL) w réznych terminach narazenia, sa przyczynkiem uszkodzen
DNA proporcjonalnie do dawki badanej mikotoksyny oraz dowodza u badanej mikrobioty i mykobioty,
0 majacej miejsce kontrreakcje organizmu loszek, wywotujacej efekt kompensacji. W efekcie, mozna
postawi¢ wstepng hipotezg, ze zaproponowang dawke "MABEL" nalezaloby rozwazy¢ jako dawke
prewencyjng dla mlodych rozwijajacych si¢ loszek.
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