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Percent changes in mesenteric blood T-lymphocyte subsets in gilts
induced by low-dose zearalenone-deoxynivalenol mycotoxin

Summary

Most plant food products and feed ingredients can be contaminated with small doses of fusarial mycotoxins,
which cause subclinical changes in humans and animals. The purpose of this study has been to evaluate the
effect of low doses of zearalenone (40 pg/kg BW) and deoxynivalenol (12 pg/kg BW) administered daily per os to
gilts on T-lymphocyte subpopulations (CD4°CD8-, CD4°CD8", CD4 CDS8") in mesenteric blood during six-week
exposure. The experiment was conducted on 36 gilts with an average body weight of 25 + 2 kg, divided into two
groups: experimental (E — which received ZEN + DON) and control (C — which received a placebo). Changes
in percentages of particular T-lymphocyte subsets were assessed by flow cytometry. Blood samples were taken
at regular weekly intervals from 6 gilts during laparotomy, immediately before the heart’s action ceased. The
analyses demonstrated that the E group had a transient decrease in the percentage of T-lymphocytes CD4°CD8",
as well as some disturbance in the linear correlation of growth within the same population of lymphocytes.
Mixed low-dose mycotoxin can also be a cause of temporary immunity decline, as well as a factor responsible
for disturbances during the maturation of the immune system.
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Srodki spozywcze i materiaty paszowe pochodzenia
roslinnego sg bardzo czesto wektorami niskich dawek
mikotoksyn fuzaryjnych (28). Ze wzgledu na szeroki
zakres ich zastosowan w przemysle spozywczym
1 w produkcji pasz, a takze wysoki udzial produktow
zbozowych w diecie cztowieka i zwierzat s3 waznym
elementem odpowiedzialnym za stan zdrowia ludzi
oraz wydajno$¢ procesu produkcyjnego zwierzat (10).
Najczesciej spotykanymi mikotoksynami fuzaryjnymi
sg zearalenon (ZEN) oraz deoksyniwalenol (DON).

Zearalenon i jego metabolity powoduja zaburzenia
w rozrodzie zwierzat, poniewaz w swej aktywnosci sg
podobne do estradiolu (40). a-ZEL jest dominujacym
metabolitem ZEN wystepujacym w organizmie $win,
podczas gdy u innych gatunkow zwierzat, jak np.
u brojlerow, krow 1 owiec dominujacym produktem
metabolizmu ZEN jest B-ZEL o duzo mniejszej ak-

tywnosci metabolicznej (9). Efekt aktywnosci ZEN
zalezy od nasilenia i charakteru procesow metabolicz-
nych majacych miejsce w organizmie zwierzat (18).
Zalezy réwniez od statusu immunologicznego (5, 20)
uktadu rozrodczego, ktory podlega ciggtym zmianom
na skutek zmian hormonalnych wynikajacych z okresu
dojrzewania ptciowego, etapu cyklu rozrodczego czy
cigzy. Wykazano, ze ZEN moze by¢ immunotoksyczny
w niskich stezeniach (33). W odpowiedzi na obecnos¢
mikotoksyny, wrazliwe komorki przechodza wiele
zmian w zakresie istotnych proceso6w metabolicznych
(proliferacji 1 roznicowania si¢ komorek, apoptozy,
syntezy czasteczek biologicznie aktywnych, itp.) (37).
Pomimo Ze badania nad ZEN zostaly ostatnio zintensy-
fikowane, to istnieje niewiele badan nad jego wptywem
na barierg jelitowa i potencjalnego zwiazku pomi¢dzy
ekspozycja na ZEN a stanami zapalnymi jelit (13).
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Deoksyniwalenol jest to jedna z najbardziej znanych
1 najezgsciej opisywanych mikotoksyn fuzaryjnych,
co jest zwigzane z wysoka czgstotliwoscia jej wyste-
powania w materiatach ro§linnych. Drugim powodem
duzego zainteresowania $wiata nauki DON jest fakt
wysokiego ryzyka zdrowotnego wobec ludzi 1 zwierzat
(30). Strukturalnie DON jest polarnym zwigzkiem
organicznym o wzorze 12, 13-epoksy-3a, 7a, tricho-
tech,15-trihydroksy-9-en-8-on (16). Ketonowa grupa
w pozycji C8 jest charakterystyczna dla catej klasy
trichotecendw B, w ktorej liczba 1 potozenie grup hy-
droksylowych i acetylo-estrow moze mie¢ wptyw na
potencjalng toksyczno$¢ wewnatrz komorek. Poprzez
grupg epoksydowg, mikotoksyna ta jest w stanie
wigzac si¢ z duzg liczbg podjednostek rybosomow
eukariotycznych (27) 1 zakldcac aktywnos$¢ transferazy
peptydowej, pogarszajac procesy elongacji, a tym sa-
mym powodowac skracanie tancuchéw peptydowych.
DON z racji mozliwos$ci zakldcania syntezy biatka,
posiada szerokie wlasciwosci toksyczne, np. wptywa
na szybkos¢ transportu do komorek (39), metabolizm
enzymoOw w cytoplazmie, zmiany w powinowactwie
do aktywnego miejsca wigzacego (30). Z tego powodu
wplywa na okre$lone tkanki lub narzady. Czynnikiem
determlnujqcym toksycznos¢ DON Jest jego dostep-
nos¢, to znaczy uwolnienie z matrycy i wchtonigcie
z Jehta (31) do krazenia ogolnoustrojowego, gdzie
moze by¢ przyczyna okreslonego odchylenia od norm,
np. whasciwosci morfometrycznych blony sluzowe_]
jelit, wskaznikdw hematologicznych i biochemicznych
surowicy krwi lub efektéw produkcyjnych.

Zastanawiajac si¢ nad problemem oceny ryzyka
w utrzymaniu jako$ci zdrowotnej srodkow spozyw-
czych lub pasz (13), trzeba bra¢ pod uwage rowniez
obecno$¢ mikotoksyn. Problem ten nalezy rozwigzy-
wac sytuacyjnie, dobierajgc odpowiedni tryb dziatania
(35) w wielu ptaszczyznach (26). Jednym ze sposobow
takiego dziatania jest dobdr odpowiedniego modelu
badawczego wykorzystujacego $winie jako gatunek
najbardziej wrazliwy na obecnos$¢ mikotoksyn. Istnieje
coraz wigksze zainteresowanie tym modelem badaw-
czym w zakresie badan translacyjnych, co dotyczy
rowniez chordb ludzkich. Swinie stuza jako uzytecz-
ny model do badan patofizjologicznych przewodu
pokarmowego. Zwierzeta te okazaly si¢ uzyteczne
do badan podstawowych stanow chorobowych, ta-
kich jak: uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjne,
zaburzenia jelitowe tla stresowego czy zespotu jelita
krotkiego (11). Swinie s rowniez bardzo obiecujacym
gatunkiem w badaniach funkcji bariery jelitowej (12),
badaniach biomateriatéw czy wykorzystania dodatkéw
paszowych lub spozywczych w celach prewencyjno-
-terapeutycznych (2).

Istotnym problemem jest wptyw mikotoksyn na
stopien aktywnos$ci uktadu immunologicznego miej-
scowego 1 ogolnego. Nalezy to podkresli¢, gdyz nie-
jednokrotnie mikotoksyny wykorzystujg stany lokalne;j
Immunosupresji w organizmie zwierzat spowodowane
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przez inne czynniki (7). ROwnoczes$nie same moga
powodowac stany supresji, z czego korzystaja mi-
kroorganizmy i inne toksyny obecne w przewodzie
pokarmowym (32), wprowadzajac organizm w stan
chorobowy, bez objawow klinicznych typowych dla
nisko dawkowych mikotoksykoz. Probujac ocenic tego
rodzaju sytuacje nalezaloby wykorzystywac¢ badania
cytometryczne krwi. Metoda ta pozwala wyodrebnic¢
subtelne zmiany we wzajemnych relacjach poszczego6l-
nych subpopulacji komérek immunokompetentnych
krwi, co umozliwia rowniez ocen¢ wzajemnych relacji
liczbowych komorek o ztozonych immunofenoty-
pach, jakimi sg np. r6zne subpopulacje limfocytéw T.
Badania wptywu DON i ZEN na limfocyty T CD4"8",
CD4*8" (podwojnie pozytywne — double positive — DP)
1 CD4-8" krwi obwodowej §win wskazuja, ze mikotok-
syny te wywotluja zaburzenia fizjologicznego wzrostu
liczby komoérek DP (3). Z drugiej strony, Ferrari i wsp.
(8) wykazali, ze DON w dawce 0,5 ppm/$§wini¢ nie
wywotuje zadnych zmian w zakresie subpopulacji
limfocytow T CD3 CD8*, CD4"CD8", CD4 CDg&",
CD4°CD8". Przytoczone wyn1k1 sugerujq roOwniez
brak wyraznej korelacji migdzy zmianami w popu-
lacji limfocytow T krwi a limfocytow T w narzadach
nielimfatycznych. Ponadto w dostgpnym pi§mien-
nictwie brak jest informacji na temat wptywu ZEN
czy DON na populacje limfocytow krwi krezkowe;.
Uwzgledniajac fakt najwigkszego wchtaniania miko-
toksyn fuzaryjnych na obszarze jelita cienkiego (15)
nalezy si¢ spodziewac, ze we krwi naczyn krezkowych
mozna bedzie uzyska¢ najwiekszg koncentracje oma-
wianych zwigzkow. Ponadto nalezy zwrdci¢ uwage,
1z we wspomnianych naczyniach plynie krew, ktora
dopiero zostanie dostarczona do watroby, czyli cen-
tralnego narzadu metabolicznego, ktory odpowiada
za procesy detoksykacji.

Przedstawione argumenty, staty si¢ przyczyna pod-
jecia proby okreslenia wptywu mieszanej mikotoksy-
kozy niskodawkowej na limfocyty T CD4°8", CD4°8",
CD4-8* we krwi pobranej z naczyn krezkowych jelita
czczego niedojrzatych plciowo loszek podczas sze-
sciotygodniowego narazenia per os.

Materiatl i metody

Wszystkie procedury eksperymentu zwigzane z udzia-
tem zwierzat zostaty przeprowadzone z zastosowaniem
polskich regulacji prawnych dotyczacych do§wiadczen na
zwierzgtach, zgodnie z decyzjg Lokalnej Komisji Etycznej
w Olsztynie ds. doswiadczen na zwierzgtach Nr 88/2009
z 16 grudnia 2009 r.

Zwierzeta. Badanie wykonano na Katedrze Prewen-
cji Weterynaryjnej i Higieny Pasz Wydziatu Medycyny
Weterynaryjnej Unlwersytetu Warminsko-Mazurskiego
w Olsztynie z uzyciem 36 klinicznie zdrowych loszek za-
kupionych z Gospodarstwa Hodowli Zarodowej Trzody
Chlewnej w Dobrzejewicach, bedacych mieszancami ras
polskiej biatej zwistouchej i wielkiej biatej polskiej (pbz x
wbp). Poczatkowa $rednia masa zwierzat wynosita okoto
25 £ 2 kg. Zwierzeta utrzymywano w kojcach zbiorowych
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ze swobodnym dostepem do wody, Zywiono systemem re-
strykcyjnym w dwéch odpasach: porannym i wieczornym.

Pasza. Pasza stosowana w zywieniu grupy E i C zostala
przebadana na obecnos¢ ZEN, a-ZEL i DON. Poziom za-
nieczyszczenia paszy mikotoksynami zostal okreslony za
pomocg techniki separacyjnej wykorzystujacej kolumienki
powinowactwa immunologicznego (Zearala-Test™ Zeara-
lenone Testing System, G1012, VICAM, Watertown, USA;
DON-Test™ DON Testing System, VICAM, Watertown,
USA) oraz wysokosprawny chromatograf cieczowy (HPLC)
(Hewlett Packard, type 1050 and 1100) (41) wyposazony
w detektor fluorescencyjny (FLD) oraz diodowy (DAD).
Limit oznaczalnosci dla ZEN wynosit 0,02 png/gi0,01 pg/g
dla DON.

Odczynniki. ZEN i DON zostaly zsyntetyzowane i wy-
standaryzowane w Katedrze Chemii Uniwersytetu Przy-
rodniczego w Poznaniu. Biosyntez¢ ZEN przeprowadzono
na podtozu stanowiacym ziarna ryzu, z wykorzystaniem
Fusarium graminearum i Fusarium culmorum. Wysuszone
i zmielone ziarno poddano odtluszczeniu heksanem. Z po-
wodu przechodzenia niewielkich ilosci mikotoksyny do
warstwy organicznej ekstrahowano jg alkoholem etylowym.
Z odtluszczonego materiatu, po zakwaszeniu do pH = 3
wykonano kilkukrotng ekstrakcje ZEN chloroformem,
przy kazdorazowym zageszczaniu frakcji chloroformowej
prawie do sucha. Zageszczone warstwy chloroformowe po-
taczono z warstwami alkoholowymi, odparowano do sucha
i rozpuszczono w 300 ml wody. ZEN z warstwy wodnej
ekstrahowano benzenem, a nastepnie odparowano do sucha.
Do oczyszczania ZEN zastosowano kolumng chromatogra-
ficzng z wypehieniem z Kieselgelu. Metabolity wymywano
z kolumny mieszaning rozpuszczalnikow benzen : aceton
w stosunku 9 : 1, a nastgpnie cato$¢ odparowano do sucha
i rozpuszczono w etanolu. Frakcje alkoholowa oczysz-
czano kilkakrotnie heptanem. Po zageszczeniu tej frakcji
izolowano z niej alkoholem ZEN. Stopien oczyszczenia
otrzymanej mikotoksyny sprawdzono spektroskopowo.
Byt on poréwnywalny z parametrami standardu ZEN firmy
Sigma-Aldrich.

Biosynteza DON zostata przeprowadzona z wykorzy-
staniem Fusarium greaminearum 1 Fusarium culmorum.
Podtozem do biosyntezy DON byly ziarna ryzu. Po 4-ty-
godniowej inkubacji wysuszone i zmielone ziarno poddano
ekstrakcji mieszaning metanol : woda w stosunku 3 : 1. DON
ekstrahowano metodg ekstrakcji podzialowej ciecz-ciecz
octanem etylu i po odparowaniu do sucha rozpuszczano
w chloroformie. Po wysuszeniu i zawieszeniu badanej
prébki w octanie etylu byta ona nanoszona na kolumng wy-
pelniong mieszaning wegla aktywnego i Kieselgelu. DON
wymywano z kolumny octanem etylu, a jego zawartos¢
w poszczegolnych frakcjach okreslono metoda wysoko-
sprawnej chromatografii cieczowej (HPLC).

Otrzymane mikotoksyny zostaly rozpuszczone w 500 ml
alkoholu etylowego (96% alkohol etylowy, SWW2442-90,
Polskie Odczynniki Chemiczne SA). Powstate roztwory
przenoszono do zelatynowych kapsulek w ilosci zapewnia-
jacej uzyskanie dawki 40 pg/kg me dla ZEN 1 12 pg/kg me
dla DON. Tak przygotowane kapsulki inkubowano przez
12 godzin w temperaturze pokojowej bez dostepu $wiatta
celem odparowania rozpuszczalnika.
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Procedura eksperymentu. Zwierzgta zostaty losowo
podzielone na dwie grupy (E = ZEN 40 pg/kg BW + DON
12 pg/kg BW; n = 18) oraz grupe kontrolng (C, n = 18).
Grupa kontrolna (C) otrzymywala per os placebo. Placebo
stanowita zelatynowa kapsutka wypetiona tylko nosni-
kiem, na ktory w grupie E dodatkowo nanoszono miko-
toksyny. Badane mikotoksyny i placebo podawane byly
codziennie w zelatynowych kapsutkach bezposrednio przed
porannym karmieniem. Doswiadczenie prowadzono przez
6 tygodni (42 dni). Co tydzien zwierzeta z kazdej grupy
wazono. Wyliczona srednia masa ciata stanowita podstawe
do okreslenia dawki toksyny stosowanej w okresie poprze-
dzajacym nastgpne wazenie.

Krew. Probki krwi pobieranow 7., 14.,21.,28.,35.142.
dniu doswiadczenia od trzech losowo wybranych zwierzat
z obu grup (E i C). Krew krezkowa pobierano z odstoni¢te;j
operacyjnie zyty krezkowej doczaszkowej (vena mesente-
rica cranialis) do polipropylenowych probéwek z napylo-
nym antykoagulantem EDTA:K3 (Sarstedt, Niemcy), od
zwierzat znajdujacych si¢ w stanie znieczulenia ogélnego
wywotanego thiopentalem sodu.

Oznaczenie odsetka subpopulacji limfocytow T. 50 pl
pobranej krwi przenoszono do probowek cytometrycznych.
Do probek krwi dodawano przeciwciata monoklonalne
w objetosci zalecanej przez producenta, Mouse Anti Pig
(AbD Serotec, UK) swoiste w stosunku do powierzchnio-
wych receptorow CD4 (CD4a:FITC, klon MIL17) oraz
CDS8 (CD8a:PE, klon MIL-12) limfocytow T. Probki krwi
inkubowano przez 30 min. w lodzie. Po inkubacji krwinki
czerwone poddawano lizie przy uzyciu lizatu FACS Lysing
solution (BD, USA). Erytrocyty lizowano przez 12 min
w temperaturze pokojowej bez dostepu $wiatta. Pozostate
komorki przeptukano PBS i wirowano przy 300 x G przez
5 min w temperaturze pokojowej. Akwizycji danych doko-
nano przy uzyciu cytometru przeptywowego FACSCanto 11
(BD, USA) nagrywajac dla kazdej probki 30 000 zdarzen,
a analiz¢ immunofenotypu limfocytéw w $rodowisku
przeprowadzono z zastosowaniem programu FACSDiva
Software 6.1.3 (BD, USA).

Analiza statystyczna. Wyniki zmiany odsetka subpopu-
lacji limfocytow CD4'8~, CD4-8" 1 CD4*8" w krwi loszek
przedstawiono podajac wartos¢ $rednig (X) i odchylenie
standardowe (SD) dla kazdej grupy w poszczegdlnych ty-
godniach eksperymentu. Do analizy danych wykorzystano
program Statistica (StatSoft Inc, USA). Otrzymane $rednie
porownywano przy pomocy jednoczynnikowej analizy wa-
riancji dla uktadow z powtarzalnymi pomiarami ze wzgledu
na zastosowang dawke ZEN i DON oraz okres jego podawa-
nia. Zatozenie o rdwnosci wariancji w poréwnywanych gru-
pach (wymagane przy stosowaniu analizy wariacji) spraw-
dzono, stosujac test jednorodnosci Browna-Forsythe’a.
Do wyodrebnienia réznic migdzy poszczegdlnymi grupami
uzyto testu post-hock Tukeya rozsadnej istotnej rdznicy
(RIR) (p £0,05 lubp <0,01.)

W celu stwierdzenia liniowej zalezno$ci pomigdzy wie-
kiem a poziomem poszczegdlnych subpopulacji limfocytow
zastosowano analiz¢ korelacji r-Pearsona. Analiza zostala
przeprowadzona z wykorzystaniem programu Statistica
(StatSoft Inc, USA). Za wynik statystycznie istotny przy-
jeto wartos¢ p < 0,05.
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Ryec. 1. Zmiany odsetka poszczegoélnych populacji limfocytéw w czasie szeSciotygodniowego narazenia

Wyniki i oméwienie
Pasza eksperymentalna. Zawartos¢ ZEN, a-ZOL
1 DON w paszy stosowanej w zywieniu grupy E i C
nie przekroczyty wartosci LOD zastosowanej metody
analityczne;.

go, a zwlaszcza w obrebie jelit cienkich moze by¢
przyczyng groznych dla zdrowia stanow zapalnych.
W trakcie procesu zapalnego dochodzi do zwigkszonej
migracji komorek uktadu biatlokrwinkowego z tozyska

Procentowy udzial subpopulacji lim-
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wego (34). Wysoka koncentracja miko-
toksyn w $wietle przewodu pokarmowe-

Ryec. 2. Charakterystyka korelacji odsetka limfocytow CD4*8" w poréwnaniu
do okresu narazenia w grupie kontrolnej (A) i w grupie eksperymentalnej (B)
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naczyniowego do tkanek objetych procesem patolo-
gicznym (24, 25). W badaniach dotyczacych wptywu
stanu zapalnego na naczynia btony $luzowej stwier-
dzono poszerzenie przestrzeni pomi¢dzy komoérkami
endotelialnymi, jak rdwniez zwigkszong adherencje
leukocytow, erytrocytow i ptytek krwi do srédblonka
(21). W badaniach angiograficznych obrazujacych
zmiany w naczyniach jelitowych podczas wrzodzieja-
cego zapalenia jelita grubego (UC — ulcerative colitis)
stwierdzono tez poszerzenie §wiatla naczyn oraz ich
nieregularny przebieg (2). Nalezy rowniez zwrocié
uwage na oddziatywanie samej mikotoksyny na naczy-
nia krwiono$ne. W badaniach przeprowadzonych na
ludzkich komoérkach endotelialnych zyty pepowinowej
stwierdzono, ze DON moze powodowac zatrzymanie
cyklu komoérkowego podczas przejsécia z fazy G2 do M.
DON moze réwniez indukowaé zwigkszong ekspre-
sje gendéw kodujacych kaspaze-3 1 -9 oraz Bax, co
prowadzi do nasilonej apoptozy tych komorek, a tym
samym przyczynia si¢ do zwigkszonej przepuszczal-
no$ci naczyn (4).

Celem niniejszych badan byta ocena zdolnosci ni-
skich dawek ZEN i DON podawanych w mieszance
paszowej do wywolywania miejscowej dyspropor-
cji odsetkowej liczby limfocytow CD478", CD4*8*
1 CD4°8" w krwi krezkowej. Nalezy zwrdci¢ uwage,
iz zyla krezkowa doczaszkowa odprowadza krew
z obszaru jelit cienkich, czyli miejsca narazonego
na najwyzsza koncentracj¢ mikotoksyn, ktére moga
indukowa¢ nasilong apoptoz¢ wybranych komorek
immunokompetentnych.

Przeprowadzone badania wykazaty, ze niskie dawki
réwnoczesnie podawanych mikotoksyn (ZEN + DON)
powoduja przej$ciowy spadek limfocytoéw CD4°8*
w pigtym tygodniu narazenia. Ponadto wykazano,
ze podawane mikotoksyny powoduja zaburzenie li-
niowego wzrostu komoérek DP, co moze wskazywaé
na uposledzenie proceséw zwigzanych z maturacja
uktadu immunologicznego. Otrzymany wynik nie
rézni si¢ od wczesniej przedstawionych rezultatow
1 stanowi potwierdzenie wczesniejszych danych cha-
rakteryzujacych stan ukladu immunologicznego na
poziomie ogolnoustrojowym (3). Nalezy jednak zwro-
ci¢ uwage, ze w badaniach przeprowadzonych na tym
samym modelu badawczym wykazano wptyw intok-
sykacji mieszanej na liczne zmiany histopatologiczne
w obrebie jelita czczego. Stwierdzono wzrost liczby
limfocytéw w nablonku i blaszce wlasciwej blony
sluzowej w szostym tygodniu narazenia (33). Wyniki
te wskazuja, ze zastosowane dawki mogg wywotywaé
zmiany o charakterze proliferacyjnym, a tym samym
sugeruja wysoki potencjat immunomodulacyjny w uje-
ciu lokalnej odpowiedzi immunologiczne;.

Dostepne piSmiennictwo dotyczace wptywu DON
1 w mniejszym stopniu ZEN wyraznie podkresla nie-
korzystny wptyw obu substancji na morfologi¢ i funk-
cj¢ przewodu pokarmowego. W badaniach przeprowa-
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dzonych na linii komorek nabtonkowych §wini IPEC-1
wykazano, ze DON powoduje obnizenie elektrycznego
potencjatu transbtonowego (TEER), obniza ekspresje
klaudyny-3 1 -4 wchodzacych w sktad polaczen $ci-
stych, powoduje wzrost przepuszczalnosci dekstranu
o masie czasteczkowej 4 kDa, jak rdwniez utatwia
translokacj¢ bakterii E. coli 28C (29). Ponadto DON
ma zdolno$¢ modyfikowania produkcji cytokin w ko-
morkach nabtonkowych jelit. W badaniach przepro-
wadzonych przez Wan i wsp. (38) wykazano zdolno$¢
tej mikotoksyny do indukcji ekspresji IL-1a, IL-1b,
IL-6, IL-8, TNF-a oraz MCP1. Szczegoblnie istotng
z punktu widzenia indukcji stanéw zapalnych wydaje
si¢ IL-8. Stanowi ona wczesny marker zapalenia i jest
chemoking wywotujaca migracj¢ leukocytow i limfo-
cytow T. Nasila proliferacj¢ komorek oraz kontroluje
procesy naprawcze powstate na skutek urazow lub
oddziatywania czynnikdw cytotoksycznych (14). Na-
lezy jednak zwrdci¢ uwage na badania Moon 1 wsp.
(23). Wykazali oni, ze inkubacja ludzkich komorek
nabtonkowych z LPS obniza ich zdolno$¢ do indu-
kowanej DON produkcji IL-8. Zjawisko to jest zwig-
zane z indukcja za posrednictwem LPS zwigkszonej
liczby receptorow aktywowanych przez proliferatory
peroksysomow-y (PPAR-y — peroxisome proliferator-
-activated receptors-y) (30). Aktywowany PPAR-y po-
woduje inhibicje czynnikow transkrypcyjnych, takich
jak STAT, AP-1 oraz NF-xB, a tym samym oddziatuje
przeciwzapalnie (36). Nalezy rowniez zwroci¢ uwage
na enteropatogenne oddziatywanie ZEN. Mikotoksyna
ta wigzana jest przede wszystkim z niekorzystnym
oddziatywaniem na uklad rozrodczy (22), ale moze
réwniez dziala¢ immuno-, hepato- 1 nefro-toksycznie
oraz powodowac¢ nasilong peroksydacje lipidow (19).
W badaniach przeprowadzonych nad wptywem ZEN
na komorki linii IPEC-1 wykazano, ze mikotoksyna
ta moze powodowaé wprost proporcjonalny do daw-
ki spadek zywotno$ci komorek, jak rowniez obnizaé
TEER. W tych samych badaniach stwierdzono, ze
ZEN moze by¢ czynnikiem indukujacym zwickszong
synteze [L-8 1 IL-10 (17).

Pomimo braku réznic w zakresie odsetka limfo-
cytow CD478", CD4'8" i CD4 8" pomie¢dzy krwia
pobrang z zyty krezkowej doczaszkowej a krazeniem
obwodowym, nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢,
ze obie badane mikotoksyny sa oboj¢tne w stosunku
do przewodu pokarmowego. Jelita sg srodowiskiem
bytowania bakterii symbiotycznych, stanowigcych
naturalne zrodto LPS, ktory wchodzi w interakcje z en-
terocytami. Zjawisko to moze powodowaé zwigkszong
ekspresj¢ PPAR-y, ktory ogranicza pozapalne wiasci-
wosci ZEN i DON. Z drugiej strony, nalezy zwroci¢
uwage na fenotyp badanych komorek. Przedstawione
wyniki opierajg si¢ na klasycznym immunofenotypo-
waniu limfocytow, dzielagcym te populacje na komorki
pomocnicze, cytotoksyczne i pobudzone komorki pa-
mieci. Przedstawiony wynik sugeruje, iz s3 to komorki
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odporne na niskodawkowsa intoksykacje 1 stanowia
staby marker lokalnego stanu patologicznego. Nalezy
jednak podkresli¢, ze badane populacje, a zwlaszcza
komorki CD4*8* krwi obwodowej moga by¢ dobrym
wskaznikiem diagnostycznym narazenia niskodaw-
kowego na DON i ZEN w ujeciu ogdlnoustrojowym.
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