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Introducio

A formagdo excessiva de radicais livres de oxigénio (RLO) além da capacidade
celular de inativa-los por meio de antioxidantes, pode levar ao estresse oxidativo da
célula principalmente por meio da peroxidagdo lipidica, ativando uma reagdo em
cadeia que causa lesdes celulares pela inibicdo da sintese de DNA, RNA e deplecdo
da glutationa celular (GULCIN, 2012). O desoxinivalenol (DON) e fumonisina
B1(FB1) s3o micotoxinas contaminantes de cereais utilizados na alimentagdo
humana e animal com ampla distribui¢do mundial. Além das alteragdes histologicas
e imunologicas intestinais ja bem estabelecidas na literatura (BRACARENSE et al.
2012), tais micotoxinas induzem a formacdo de radicais livres e consequente
peroxidagdo lipidica celular. O acido fitico (IP6) ¢ um antioxidante natural
encontrado em cereais, legumes e Oleos vegetais. O IP6 apresenta atividade anti-
inflamatoria e anticarcinogénica devido ao seu potencial de quelacdo com o ferro,
inibindo a reacdo de Fenton, além de modular a apoptose, proliferacdo e
diferencia¢do celular (SILVA et al., 2014). O objetivo do presente trabalho foi
avaliar o efeito do IP6 sobre a peroxidagdo lipidica em jejuno de suinos expostos a
DON e FBI1 utilizando um modelo ex vivo.

Material e métodos

Seis suinos (Landrace x Large White X Duroc) com 24 dias de idade foram
eutanasiados por meio da administracdo de acepromazina 1% (0,1 mL/10 kg, IM),
pentobarbital sodico (40mg/kg, IV) e posterior solugdo de KCL 15% IV. Explantes
jejunais obtidos por meio de punch de 8 mm foram dispostos em placas de 6 pogos
(3 explantes/pogo) e submetidos aos seguintes tratamentos: controle meio (meio de
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cultura DMEM-Dulbecco’s modified Eagle’s medium (Gibco) adicionado de
gentamicina (10pL/mL-Novafarma), soro fetal bovino (100 pL/mL-Invitrogen) e L-
glutamina (0,4 pL/mL-Sigma-Aldrich); IP6 (5 mM de IP6); DON (10 uM de DON);
FBI1 (70 uM de FB1); DON+FB1 (10 uM de DON + 70 uM de FB1); DON-+IP6 (10
puM de DON+ 5SmM de IP6); FBI+IP6 (70 uM de FBI1+5mM de IP6) e
DON+FBI1+IP6 (10 uM de DON + 70 uM de FB1+5mM de IP6). Os explantes
foram incubados a 37°C sob agitacdo orbital e apds quatro horas de incubagdo,
congelados em nitrogénio liquido e mantidos a -80°C. A mensurag@o dos produtos da
peroxidag¢do lipidica nas amostras de jejuno foi realizada por meio da quantificacdo
das substancias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS). Os dados foram
submetidos a analise de varidncia (ANOVA) e teste de comparacdo multipla (Teste
de Tukey). Valores de p< 0,05 foram considerados significativos.

Resultados

Observou-se aumento significativo dos produtos da peroxidagdo lipidica em
explantes intestinais expostos ao DON em compara¢ao ao grupo controle e ao grupo
DON+FBI1 (p<0,05). O IP6 reduziu significativamente a peroxidagdo lipidica nos
intestinos submetidos ao DON e FB1 (p<0,05) como observado na figura 1. Ambas
micotoxinas levam a geracdo de RLO, seja diretamente por meio do estresse
ribotoxico pelo DON ou indiretamente via acimulo intracelular de esfingolipidios
devido a inibi¢do da ceramida sintase pela FB1. A geracdo de RLO induz a expressao
da ciclooxigenase-2 (Cox-2), enzima que desempenha importante papel nas reacdes
inflamatorias, por meio da produg¢do de prostaglandinas, contribuindo para as
alteracdes morfologicas e imunologicas intestinais observadas em suinos intoxicados
por DON e FB1 (BRACARENSE et al. 2012, SILVA et al. 2014). Em estudo prévio
observou-se que explantes intestinais de suinos expostos ao DON apresentaram
significativo aumento (70%) na expressao da Cox-2 (SILVA et al. 2014) similar ao
observado no presente estudo. O curto periodo de incubagdo dos explantes (4 horas)
com FB1 provavelmente ndo foi suficiente para promover um actmulo de
esfingolipidios que desencadeasse uma peroxidagdo lipidica significativa. A
associagdo das micotoxinas ndo aumentou a peroxidacdo lipidica, provavelmente
devido ao tempo de indugdo da formacao de radicais livres ser diferente para DON e
FB1. O IP6 diminuiu significativamente a peroxidacdo lipidica em todos os
tratamentos com micotoxinas (p<0,05) ndo diferindo das amostras controle. Tais
resultados sdo similares aos observados por Silva et al. (2014) que observaram a
reducdo do estresse oxidativo induzido por DON e FB1 por meio da a¢do do IP6 em
reduzir a expressdao de Cox-2. A a¢do do IP6 em reduzir a formacao de substancias
derivadas da peroxidacdo lipidica deve-se principalmente a inibi¢do da reagdo de
Fenton, inibindo a geragdo de RLO.
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Fig. 1. Efeito do IP6 sobre a formacdo de substancias da peroxidagéo lipidica reativas ao acido
tiobarbiturico (TBARS). * DON diferiu significativamente (p<0,05) dos tratamentos Controle, IP6,
DON-+IP6 ¢ DON+FBI. # FB1 diferiu significativamente do tratamento FB1+IP6 (p<0,05).

Conclusoes

O presente estudo demonstra que o IP6 reduziu os efeitos toxicos e geracdo de RLO
induzidos por DON no intestino de suinos. Esse efeito protetor foi demonstrado pela
redu¢do na formagao de substancias derivadas da peroxidagao lipidica.

Suporte financeiro
CAPES.
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