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AYUDANDO AL HIGADO PARA DESINTOXICAR
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INTRODUCCION

Las estrategias para eliminar micotoxinas se han centrado hasta ahora en compuestos que se unen o en la des-
intoxicacion de los compuestos de aditivos para piensos. Los animales, sin embargo, también pueden desintoxicar
micotoxinas por si mismos en cierta medida, sobre todo en el higado. ¢ Es posible para ayudarlos?

La administracion oral cronica de deoxinivalenol disminuye las enzimas oxidativas hepaticas en los lechones.

Las micotoxinas son pequefias, pero muy peligrosas. Por encima de un nivel limite de contaminacién defini-
do; que varia en funcién del tipo de micotoxina, especie animal, la edad y la etapa de produccidn; estas toxinas
tienen el potencial de afectar el rendimiento del animal, expresando su toxicidad a través de alteraciones en 6rga-
nos como los rifiones, el higado y el intestino. Existen soluciones de descontaminacion, ampliamente disponibles
en el mercado hoy en dia, se basan principalmente en su capacidad para unir las micotoxinas. Pero, ¢es suficiente
el simple hecho de confiar en una estrategia de union? De hecho se cree que la mayoria de las micotoxinas son no
polares o parcialmente no polar, lo que significa que no se pueden unir en el intestino y pasan a través de la barre-
ra intestinal. Esto requiere una estrategia de desintoxicacion.

Figura 1 — El destino de las micotoxinas
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El destino de cada una de las micotoxinas es diferente, y sabemos que hay mas de 1.000 diferentes tipos de
micotoxinas, que pueden actuar de forma sinérgica para poner en peligro el rendimiento de los animales de granja.
Por lo tanto, un enfoque que promueve un propio sistema de desintoxicacion del animal para cubrir un amplio
espectro de micotoxinas debe ser favorecida, en lugar de una estrategia que se centra en cada micotoxina indivi-
dual.

Figura 2 - Las enzimas del citocromo P450 se encuentran en el reticulo endoplasmico.
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METABOLISMO Y EXCRECION

No todos los animales son igualmente equipados con las enzimas necesarias en la mucosa intestinal para des-
intoxicar micotoxinas. Por otra parte, no todos los animales tienen las enzimas metabolicas apropiadas en el higa-
do, que es uno de los sitios principales de la desintoxicacion de micotoxinas. Por lo tanto, la excrecion de micoto-
xinas, tratados como xenobidticos por el organismo, siguen diferentes rutas de eliminacion, a travées de las heces,
bilis (y luego las heces de nuevo), leche y / o0 a través de la orina.

El higado es el sitio principal de la desintoxicacidn de xenobioticos, incluyendo micotoxinas. Antes de llegar
a cualquier tejido a través de la circulacion sanguinea general, las micotoxinas son desintoxicadas en 2 pasos.

FASE I: LA OXIDACION, REDUCCION Y FASE DE HIDROLISIS

En la fase I, llamada la fase de oxidacion, reduccion e hidrolisis, las micotoxinas se transforman primero en
una forma quimica que puede ser metabolizada por las enzimas de fase Il. Los principales actores en las reaccio-
nes de fase | son las enzimas del citocromo P450, que se encuentran en el reticulo endoplasmético y las mitocon-
drias de las células. Estas enzimas catalizan principalmente reacciones de oxigenacion, asi como las reacciones de
desalquilacién y formacién de epoxido. En esta primera fase, el metabolismo de xenobiéticos se lleva a cabo prin-
cipalmente por 3 familias de enzimas del citocromo P450:

* CYP1;
*CYP2;y
* CYP3.

Isoformas de estas enzimas se han identificado en los seres humanos, aves de corral, cerdos, rumiantes, peces

y muchas especies mas.

FASE II: EL PASO DE CONJUGACION

En la segunda fase, la micotoxina transformada o su metabolito se conjuga con sustancias solubles en agua
para aumentar su solubilidad. Este es el paso por conjugacion. Existen varios tipos de reacciones posibles en esta
fase, y el resultado en la excrecion del metabolito a través de diferentes rutas. Por ejemplo, dependiendo de la
especie, la enzima sulfotranferasa cataliza la adicién de un grupo sulfato para el deoxinivalenol: micotoxinas
(DON), UDP-glucuronosiltransferasa, glucuronidatos, toxinas T2, DON y zearalenona, mientras que la glutation-
S-transferasa conjuga ocratoxinas y DON con moléculas de glutation. El aumento de la solubilidad de los metabo-
litos resultantes facilita su excrecién por el higado.

Los niveles de absorcién de micotoxinas, la eficiencia de su biotransformacidn, el tipo de metabolitos forma-
dos, las vias de excrecién y la sensibilidad anfitrién, dependen de los tipos de micotoxinas, si el animal ha estado
expuesto a mono- o multi-micotoxinas, si el alimento se encuentra contaminado, la especie animal, y la etapa de
desarrollo del animal.

Los efectos de esta estrategia fueron probados en el DON en los lechones y en la zearalenona en cerdas.

LECHONES Y DON

Se realiz6 un estudio en cerdos para comparar los efectos del componente principal de una solucion integral
de desintoxicacién de micotoxinas, Mi-T (Pancosma), en el mayor oxidativo hepéatico y de conjugacion de enzi-
mas. Los animales fueron expuestos a ser alimentados con o sin 2.000 ppb de la micotoxina DON. Un tercer gru-
po de animales se aliment6 con la dieta contaminada DON complementada con la solucién de desintoxicacion.

Después del periodo de tratamiento, los microsomas hepaticos y fracciones de citosol se prepararon por cen-
trifugacion diferencial de los 16bulos del higado. El contenido total de citocromo P450 se determiné con un espec-
trofotdmetro. Los siguientes enzimas se identificaron utilizando diferentes métodos:

e aminopirina,

* benzfetamina,

* eritromicina,

« 7-etoxiresorufina,

» microsomal UDP-glucuroniltransferasa, y
« glutation S-transferasa citosolica.

LA CORRECCION DE LAS PERTURBACIONES METABOLICAS

El estudio mostré que la administracion oral cronica de la micotoxina DON disminuy6 enzimas oxidativas
hepéticas en los lechones. La inclusion de la solucion de la desintoxicacion en los piensos contaminados por mico-
toxinas fue capaz de corregir estas perturbaciones metaboélicas causadas por la exposicion a DON. Este efecto
beneficioso se midio principalmente en la fraccion total de P450 microsomal del citocromo.
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Figura 3 - Estrategia de micotoxinas * muestra para aumentar el nivel del total del citocromo P450 hepathic.
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Mediante la induccion de la produccion de enzimas del citocromo P450, la solucién puede aumentar la bio-
transformacidn natural de micotoxinas durante la fase | en reacciones en el higado. Estas actividades pueden, a su
vez, facilitar una mayor desintoxicacion y excrecion de micotoxinas.

CERDAS Y ZEARALENONA

En los cerdos, la zearalenona (ZEA) se absorbe en el intestino a un nivel alrededor del 80%. EI primer paso
de desintoxicacion se lleva a cabo en los enterocitos y en las células hepaticas, por la familia del citocromo P450
de enzimas. Estas reacciones resultan en la formacion del metabolito principal a-zearanenol, y en menor medida,
B-zearalenol. El segundo paso de desintoxicacion, llamado conjugacion, es catalizada por la enzima UDP glucu-
ronosyltransferasa. ZEA y sus metabolitos se dirigen a los tejidos del sistema y de estrogeno reproductivo. Ellos
son excretados principalmente a través de la bilis para ser reciclado a través de la circulacion enterohepatica
(65%), y también a través de la orina. Esto puede explicar la sensibilidad especialmente alta de los cerdos a este
tipo de micotoxinas.

ZEA y sus metabolitos se consideran toxicos por 2 razones principales:

* En primer lugar, ejerce actividad estrogénica. ZEA tiene una estructura similar a estradiol 17-, y por lo tanto se
puede unir a los receptores de estrdgeno, que tiene el potencial de causar cancer. En las cerdas, se demostrd

que la ingestion de alimentos contaminados-ZEA para disminuir la secrecion de la hormona luteinizante y

progesterona, inducir vulvovaginitis, y aumentar el tamafio de los ovarios y el Gtero. También puede dar lugar

a abortos, menores tasas de concepcién y la reduccion de tamafio de las camadas. Por otra parte, la progenie

resultante tiene un mayor riesgo de desarrollar inflamacion de la vulva y hiperestrogenismo.
 En segundo lugar, ZEA y sus metabolitos tienen efectos genotdxicos mediante la produccién de la fragmenta-

cion del ADN y aductos a través de la formacion de enlaces covalentes con las bases de ADN, impidiendo la
transcripcion de genes. Dada la dificultad de degradar ZEA en los componentes del pienso antes de su inclu-
sion en las dietas de los animales de granja, el uso de aditivos en la alimentacion puede ser una herramienta
para limitar los efectos negativos de esta micotoxina en los animales. Dicho producto debe tener dos propie-
dades fundamentales: la capacidad de unirse y la capacidad de optimizar el proceso de desintoxicacién natural

y el estado antioxidante del animal. Una amplia investigacion ha permitido el desarrollo de un conjunto de

aditivo para piensos con ambos criterios: Mi-T Premium. En las cerdas el zealarenone y sus metabolitos se di-

rigen a los tejidos del sistema y de estrogeno reproductiva.

EN LOS ENSAYOS EN VIVO

Los efectos de la estrategia a continuacion, se investigaron en vivo en el tracto reproductivo de cerdos hem-
bras alimentadas con una dieta contaminada-ZEA (0 vs 2.000 ppb ZEA). Cada grupo de tratamiento consistio en 6
lechones con un peso inicial promedio de 10,8 kg.
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Los resultados mostraron que ZEA no afecta al rendimiento de los lechones, pero aumenté el volumen de la
vulva del dia 6 hasta el dia 21, y mejorar la longitud y el peso relativo del tracto reproductivo de los animales al
final del ensayo.

Figura 4 - Arcilla + estrategia de micotoxinas nucleo * limita el impacto negativo de
ZEA en el volumen de la vulva (modelo en vivo).
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La adicion de la Mi-T Premium, que consta de una arcilla especifica y una solucion de desintoxicacion, limita
los efectos negativos de ZEA en el tracto reproductivo de las cerdas, al reducir el volumen vulvar tan pronto como
el dia 6, y por lo tanto también significativamente la longitud y el peso relativo del tracto reproductivo en el dia 21
del ensayo.

Figura 5 - Arcilla + nacleo * limita el impacto negativo de ZEA en el tracto reproductivo (modelo en vivo).

Length of reproductive tract (cm) Relative reproductive tract
weight (g/kg)
60 3,5

3,0

50

2,5

40 — B control

B Zearalenone 2,0
30

@ ZEA +clay + core* 1,5
20

10 0,5

0
* My-T, Pancosma.

Estos resultados permiten concluir que la suplementacion dietética con un aditivo para piensos que combina
propiedades de unién especificas y de desintoxicacion, tiene el potencial para contrarrestar los efectos negativos
de los piensos contaminados-ZEA en cerdos hembra.

LA LIMITACION DE LOS EFECTOS NEGATIVOS

El uso de aglutinantes para limitar los efectos negativos de la contaminacion por micotoxinas no es ideal, ya
gue estos compuestos no pueden de manera eficiente eliminar una amplia gama de micotoxinas. Tricotecenos,
como el deoxinivalenol y la toxina T-2, son particularmente dificiles de unir. Modulando el sistema de desintoxi-
cacion del animal es un buen enfoque para contrarrestar la contaminacion de una y varias micotoxinas en la ali-
mentacion animal. Con ese objetivo, existen productos que fueron formulados especificamente para optimizar el
sistema de desintoxicacion de los cerdos y se ha demostrado ser éptimos para prevenir eficazmente los efectos
perjudiciales de la contaminacién por micotoxinas en el rendimiento de los animales, la fertilidad y la salud.
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