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STRESZCZENIE

Szerokie rozpowszechnienie mykotoksyn, w tym aflatoksyny B1 i ochratoksyny A, w $rodowisku oraz ich wptyw na organizmy zywe sprawiajg, ze stanowig
one interesujgcy problem badawczy. Znane sg liczne powiktania zatrucia tymi substancjami, jednak szczegoélng uwage zwraca ich wptyw na uktad kostny
i nerwowy. Efekt zapalny, prezentowany przez wzrost stezenia cytokin - IL-6 i TNF-a moze wptywa¢ na dysregulacje immunologiczng obecng
w zaburzeniach metabolizmu kostnego, a takze w neurodegeneracji. Mykotoksyny przyczyniajg sie rowniez do osteodegeneracji poprzez modyfikacje
metabolizmu witaminy D. Interesujacy i wcigz niezbadany jest mechanizm wplywu wewngtrzmacicznego na metabolizm kos$ci i procesy neurodegeneracji.
Zrozumienie powyzszych mechanizméw moze pomdéc w monitorowaniu toksycznych skutkdw zatrucia tymi toksynami. Moze réwniez poméc
w opracowaniu metod terapii zatrucia tym zwigzkiem u zwierzat i ludzi
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WSTEP

Mykotoksyny, w tym aflatoksyna B1 i ochratoksyna A, sa zwigzkami szeroko rozpowszechnionymi w naturalnym
srodowisku cztowieka, co skutkuje wysokim prawdopodobienistwem zatrucia tymi substancjami, dlatego wielu naukowcow
podejmuje badania majace na celu zdefiniowanie mechanizméw toksycznego dziatania aflatoksyny B1 i ochratoksyny A oraz
odkrycie metod ich neutralizacji. Efekt zapalny tych mykotoksyn moze wptywaé na dysregulacje immunologiczng obecng
w chorobach neurodegeneracyjnych i zaburzeniach metabolizmu kosci, a takze w wielu innych patologiach. Wykorzystanie IL-
6 i TNF-a jako czynnikdéw prognostycznych jest obecnie przedmiotem licznych badan. Mykotoksyny to substancje o dziataniu
toksycznym, ktére powstaja jako wtorny produkt metabolizmu grzyboéw pleSniowych powszechnie wystepujacych
w Srodowisku naturalnym [1]. Do tej grupy zwigzkow naleza aflatoksyny i ochratoksyna A [2]. Aflatoksyny zostaty odkryte
w 1960 roku, kiedy to w Anglii ponad 100 000 indyk w padto z powodu zatrucia, jak sie okazato trzy lata p niej,
aflatoksynami, kt re znajdowaly sie w paszy z grysem z orzeszk w ziemnych [3]. Pierwsze przypadki zatrucia
ochratoksyng u drobiu zostaly opisane w Stanach Zjednoczonych przez Hamiltona i wsp tpracownik w w latach 80.
i dotyczyly indyk w, kur niosek i kurczat brojler w [4-6]. Aflatoksyny to grupa zwigzk w o specyficznych wta ciwo ciach
chemicznych, wytwarzanych przez rodzaj Aspergillus, w r d kt rych obficie wystepuja dwa gatunki: Aspergillus flavus
i Aspergillus parasiticus [7]. Sa to saprotrofy, kt re szybko rozwijaja sie w tropikalnych i subtropikalnych warunkach
klimatycznych, tj. w wysokiej temperaturze (optymalnie 27°C) i wysokiej wilgotno ci. Rozwijajg sie w glebie oraz
w uszkodzonych lub rozktadajacych sie ro linach [7-10]. Zarodniki sa przenoszone przez owady (np. szkodniki upraw), takie
jak omacnica prosowianka (Ostrinia nubilalis), ale tak e przez prady wiatru [7,11]. Ochratoksyna A jest wytwarzana przez
jedena cie gatunk w z rodzaju Aspergillus i dziesie gatunk w grzyba Penicillium. Gt wnymi gatunkami grzyb
w wytwarzajacych ochratoksyne A sg P.verrucosum, A.ochraceus i A.carbonarium [12].

Wzrost tych grzyboéw nie jest rownoznaczny z produkcja duzej ilo$ci ochratoksyny, ktora zalezy od szeregu
czynnikow wewnetrznych, takich jak aktywnos$¢ wody, pH i potencjat redoks, a takze czynnikow zewnetrznych, takich jak
wilgotno$¢ wzgledna, temperatura, dostepnos¢ tlenu oraz jakosS¢ i sktad podioza [13]. Udowodniono, ze produkcja
ochratoksyny A jest wieksza w miejscach o$wietlonych niz ciemnych, a takze w obecnosci jonéw zelaza, miedzi
i cynku oraz przy pH-5,5. Im wyzsze pH, tym wolniejsza synteza ochratoksyny [14]. NajczeSciej zanieczyszczone sg ziarna
zb6z, co wynika z niewlasciwych warunkéw przechowywania i transportu, np. handel produktami spozywczymi miedzy
krajami sprzyja rozprzestrzenianiu sie tych grzybow [8,15-17]. Innymi Zrédtami sg orzechy, suszone owoce, oleje roslinne,
rosliny lecznicze przechowywane w postaci suszonych ziét, przyprawy ziotowe, kukurydza, ryz, a takze mieso i produkty
mleczne zwierzat spozywajacych pasze zanieczyszczone tymi zwigzkami [9,15,18-21].

Zwierzeta poprzez pasze lub Srodowisko, w ktorym zyja, moga by¢ narazone na mykotoksyny, ktére moga gromadzi¢
sie i przedostawa¢ do tkanek przeznaczonych do spozycia przez konsumenta, takich jak mleko lub mieso. Przejscie to jest
okreslane jako przeniesienie [22]. Najczestsza i najbardziej toksyczng jest aflatoksyna B1. Swoja toksycznos$¢ zawdziecza
obecnosci pierscienia laktonowego i dwdch pierscieni furanowych (jeden z nich znajduje sie na skrajnym koncu i posiada
podwdjne wigzanie, co decyduje o tak znacznej toksycznosSci i odpowiada za mozliwo$¢ Scistego wigzania sie z czasteczka
biatka lub DNA, a takze za zaktdcanie pracy komoérki) [23]. Metabolizm aflatoksyny B1 zachodzi w watrobie przy udziale
cytochromu P450, w przebiegu licznych reakcji, takich jak hydroksylacje, demetylacje, epoksydacje, substancje wydalane
z moczem i z6lcig z organizmu, ale takze addukty (takie jak wigzanie kowalencyjne egzoepoksydu AFB1-8,9-) z azotem N-7
guaniny), ktére gromadza sie we frakcji mikrosomalnej poprzez wiazanie z kwasami nukleinowymi i biatkami watroby.
Zwiazki te s mutagenne i przyczyniaja sie do rozwoju nowotworéow [24-27]. Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
(IARC) sklasyfikowata aflatoksyne B1 (AFB1) w grupie 1 jako "rakotwdrcza dla ludzi" w 1993 roku [28]. Maja one dziatanie
immunotoksyczne [29].

Nie ma bezpiecznego stezenia mykotoksyn w spozywanej zywnosci [30]. Mykotoksyny, zaréwno aflatoksyny, jak
i ochratoksyna A, sg niebezpieczne dla ludzi, dlatego ich wplyw na organizmy zwierzece jest tak interesujacy. Zatrucie
pokarmowe aflatoksynami moze mie¢ charakter ostry lub przewlekly, w zaleznos$ci od dawki i czasu ekspozycji. Ostre zatrucie
charakteryzuje sie obrzekiem ptuc, bélem brzucha, nudno$ciami, wymiotami, zéttaczka, goraczka, krwotokiem z narzadow
wewnetrznych, drgawkami, a nawet Spigczka. Zatrucie przewlekte charakteryzuje sie uszkodzeniem watroby, nerek
i o$rodkowego uktadu nerwowego. Moga wystapi¢ objawy marskosci watroby, obrzeki konczyn dolnych, alergie skérne
i oddechowe, zaburzenia wzrostu i rozwoju, zaburzenia psychiczne, zwiekszona podatnos¢ na infekcje, brak apetytu, zte
samopoczucie itp. Aflatoksyna jest wazna w rozprzestrzenianiu sie zakazenia HIV poprzez jej immunotoksyczne dzialanie na
odpowiedz immunologiczna, w ktdrej posrednicza komoérki CD4 +. (CD - klaster réznicowania) [31-35]. Ochratoksyna A jest
rowniez zwigzana z indukcjg wielu negatywnych skutkéw w organizmie zwierzat i ludzi. Powoduje niebezpieczna chorobe
zwang batkanska endemiczng nefropatig (BEN) [36-41].

Ochratoksyna A jest trzykrotnie bardziej toksyczna dla drobiu niz aflatoksyna, dlatego zatrucie ochratoksyng jest
najczesciej obserwowane w tej grupie zwierzat [42]. Zatrucie obserwowano u brojleréw otrzymujacych pojedyncza pasze
zawierajaca 16 mg/kg ochratoksyny A, wykazywaty one objawy ostrej ochratoksykozy objawiajacej sie apatig, biegunka,
zaburzeniami koordynacji ruchowej, wyczerpaniem i $miercia kurczat w ciggu 22-25 godzin od podania toksyny [43].
Przewlekte zatrucie OTA wigze sie ze zmniejszonym spozyciem paszy, zwiekszonym pragnieniem i zmianami w nerkach
[44,45]. Z kolei przewlekte zatrucie ochratoksyna A u drobiu charakteryzuje sie zaburzeniami: wzrostu, krzepniecia krwi,
fagocytozy, integralnosci tkanki kostnej i nabtonka jelitowego [46-50]. W krajach Unii Europejskiej ustalono maksymalne
dopuszczalne dawki ochratoksyny A, aby zapobiec zatruciu pokarmem dla ludzi, ktére wynosza na przyktad 5 pg / kg
w zbozach (ryz, jeczmien) lub 3 pg / kg dla produktéw zbozowych i ziaren zbdz przeznaczonych bezposrednio do spozycia
przez ludzi [51]. Ochratoksyna A zostata uznana za czynnik rakotworczy przez Miedzynarodowa Agencje Badan nad Rakiem
(IARC) i zostata sklasyfikowana jako rakotworcza grupa 2B [51,52].

Aflatoksyna B1 znana jest gléwnie jako hepatotoksyna, a ochratoksyna A jako nefrotoksyna, jednak niezwykle
interesujacy jest destrukcyjny wptyw ochratoksyny A i aflatoksyny B na tkanke kostng i procesy neurodegeneracyjne.

Journal of Polish Hyperbaric Medicine and Technology Society



Polish Hyperbaric Research

Mykotoksyny, w tym aflatoksyna B1 i ochratoksyna A, sa zwigzkami szeroko rozpowszechnionymi w naturalnym $rodowisku
cztowieka, o czym wspomniano powyzej, co skutkuje wysokim prawdopodobienistwem zatrucia ta substancja, dlatego tez
wielu naukowcéw podejmuje badania majgce na celu okreslenie mechanizméw ich toksycznego dziatania oraz odkrycie
sposob6w ich neutralizacji. Nieprawidtowosci w stezeniach cytokin i zaburzenia w uktadach enzymatycznych wywotane
przez te mykotoksyny moga prowadzi¢ do dysfunkcji komoérek. Prozapalne dziatanie tych substancji moze przyczyniac sie do
utraty masy kostnej, a takze dysregulacji immunologicznej wystepujacej w chorobach neurodegeneracyjnych. Wykorzystanie
IL-6 i TNF-a jako czynnikow prognostycznych jest obecnie przedmiotem licznych badan.

Interleukina 6 (IL-6) i TNF-a to cytokiny prozapalne o wielokierunkowym dziataniu (ryc. 1). Pierwsza z nich jest
produkowana przez monocyty i makrofagi. Bierze udzial w odpowiedzi immunologicznej, hematopoezie i kancerogenezie.
Utatwia wzrost guza poprzez hamowanie apoptozy komdérek nowotworowych i indukowanie angiogenezy w jego obrebie.
Stymuluje procesy zapalne poprzez pobudzanie réznicowania limfocytow B w komdrki plazmatyczne, wraz z IL-1 aktywuje
limfocyty T, indukuje produkcje biatek ostrej fazy, a jednocze$nie hamuje produkcje TNF-a [53-55]. Drugi z nich, TNF-a,
produkowany jest gtdwnie przez monocyty i makrofagi. Stymuluje produkcje biatek ostrej fazy, fagocytoze, powstawanie
i réznicowanie limfocytéw B, T i NK. Indukuje wzrost stezenia wolnych rodnikow wewnatrz komoérek nowotworowych,
prowadzac w ten sposob do apoptozy [56,57].

WPLYW MYKOTOKSYN NA METABOLIZM KOSCI

W wielu badaniach udowodniono toksyczny wptyw na tkanke kostng i nerwowa, czego przykitadem jest badanie
przedstawione przez Rouibah w pracy doktorskiej [52]. Autor zauwazyl, ze pomiary Srednicy koSci piszczelowej i stopnia jej
porowato$ci wyraznie dowiodly zahamowania syntezy tkanki kostnej po 10 dniach podawania ochratoksyny. W kolejnych
dniach synteza kos$ci zostala wznowiona wraz ze wzrostem masy kostnej, nastapit widoczny wzrost gestosci mineralnej kosci
(BMD), objawiajacy sie nizszym stopniem porowatosci. Dlatego tez, pomimo wznowienia syntezy tkanki kostnej, nie byta ona
w stanie utrzymac ciezaru ptaka, a w konsekwencji kosci ulegty deformacji. Huff i wsp. [58] sprawdzili wptyw stopniowanych
poziomoéw zaréwno aflatoksyny, jak i ochratoksyny na tkanke kostna, wykorzystujac mtode kurczeta jako model zwierzecy.
Podczas badania okreSlono wytrzymato$¢ na ztamanie, przemieszczenie przed uszkodzeniem i Srednice ich kosci
piszczelowych. Szkodliwy wptyw mykotoksyn na tkanke kostng przejawiat sie zmniejszeniem odpornosci mechanicznej kosci
i zwiekszeniem jej elastycznosci. Co wiecej, mechaniczne ostabienie koSci byto zwiazane z nizsza dawka aflatoksyny (2,5
ug/g) i ochratoksyny (2 pg/g), podczas gdy wyzsze dawki (odpowiednio 5,0 i 4,0 pg/g) wplywaty na wzrost kosci poprzez
zmniejszenie $rednicy centralnej kosci [58].

0 pogorszeniu wiasciwosci mechanicznych kosci piszczelowej po zatruciu ochratoksyna A donosili Duff i wsp. [49].
Autorzy zaobserwowali uogélniong osteopenie szkieletu z zaburzeniami endochondrialnego i $rodbtonkowego tworzenia
tkanki kostnej. Podsumowujac, autorzy postulowali, Ze ochratoksyna bezposrednio wptywa na metabolizm osteoblastow
i w konsekwencji powoduje rozwoj osteoporozy [49]. Co ciekawe, opinia ta jest pierwsza, ktora wskazuje na bezposredni
wplyw mykotoksyn na zaburzenia metaboliczne uktadu kostnego.

|AFLATOKSYNABl | | OCHRATOKSYNA A

DEFORMACIE | —
KOSCI

ZMNIEJSZENIE ./ l SLABSZY

MINERALIZACII 5
S WZROST WZROST KOSCI

RESORPCJI
KOSCI

e ‘ NEURODEGENERACJA

Rys. 1 Dziatanie biologiczne aflatoksyny B1 i ochratoksyny A.

Pomimo istnienia bezposredniego zwigzku miedzy mykotoksynami a metabolizmem tkanki kostnej, istotny jest
rowniez posredni wptyw tych toksyn na kosci. Zwigzek IL-6 i TNF-a z metabolizmem kosci i osteoimmunologia jest
niezwykle interesujacy, o czym $wiadczy jedna z publikacji z 2020 roku przeprowadzajgca metaanalize badajaca powyzszy
temat [59]. TNF-a i IL-6 reguluja odporno$¢ poprzez rézne mechanizmy. TNF-a hamuje aktywno$¢ osteoblastow na
niektorych etapach réznicowania, a ponadto stymuluje proliferacje i r6znicowanie osteoklastow (ryc. 1). IL-6 dziata w sposdb
ztozony, wptywajac na osteoblasty i osteoklasty, powodujac podwadjne efekty. Moze hamowac dziatanie, ale takze stymulowa¢
dziatanie osteoblastow. W badaniach in vitro zaobserwowano wzrost liczby receptoréw IL-6 na powierzchni osteoblastow,
zmniejszenie proliferacji i r6znicowania preosteoblastow, a ostatecznie indukcje apoptozy dojrzatych komoérek. Jednocze$nie
istnieja rozne doniesienia na temat hamowania apoptozy osteoblastéw przez IL-6 i intensyfikacji ich réznicowania poprzez
gen p21. Co wiecej, zaré6wno TNF-q, jak i IL-6 moga posredniczy¢ w aktywnoSci osteocytow [59,60].
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Zatrucie ochratoksyna A wiaze sie ze wzrostem ekspresji IL-6 i TNF-a, podobnie jak ekspozycja na aflatoksyne B1,
co sugeruje ich posredni wptyw na procesy niszczace kosci [29,61]. Weidenbach i wsp. [62] stwierdzili, ze ochratoksyna
A indukuje uwalnianie TNF-a z izolowanej i pozbawionej krwi perfundowanej watroby
szczura. Wang i wsp. [61] opisali wzrost poziomu IL-6 w analizie histologicznej tkanki watroby po leczeniu OTA. Mehrz i wsp.
[63] udokumentowali, Ze leczenie aflatoksyna B1 indukuje odpowiedzZ prozapalna w mysich komérkach pochodzacych z OUN
poprzez wzrost IL-6 i TNF-a. Wzrost pozioméw TNF-a i IL-6 po ekspresji aflatoksyny B1 zostat réwniez oceniony przez
Meissonnier i wsp. [29] metoda PCR w czasie rzeczywistym w $ledzionie $win.

WPLYW NA METABOLIZM WITAMINY D

Ponadto, istnieje jeszcze jeden posredni mechanizm wptywu mykotoksyn na metabolizm kosci i zalezy on od
metabolizmu witaminy D. Zalezno$¢ te opisali Sergeev i wsp. [64,65]. Autorzy opisali wptyw aflatoksyny B1 i T-2 na
metabolizm Ca i uktad hormonalny witaminy D u mtodych szczuréw. Podawanie mykotoksyn wigzato sie z hipokalcemig
i zmniejszonym wchlanianiem wapnia. Ponadto zaobserwowano obnizenie aktywnos$ci fosfatazy alkalicznej w btonie
Sluzowej jelita cienkiego oraz zaburzenia w przedziale kosSci beleczkowej, prowadzace do osteopetrozy. Autorzy
zaobserwowali rowniez obnizenie aktywno$ci 25-hydroksylazy w watrobie o 58% i obnizenie poziomu 25(0H)D3
w surowicy (28%) w wyniku zatrucia toksyna T2, podczas gdy aflatoksyna B1 powoduje obnizenie odpowiednio o 33%
i 34%. Nastepnie aktywno$¢ 25(0H)D3-1-hydroksylazy w nerkach pozostala niezmieniona, podczas gdy aktywnos$¢ 24-
hydroksylazy miata tendencje do zmniejszania sie. Dodatkowo, ekspresja jadrowych receptoréw 1,25(0H)2D3 w btonie
Sluzowej jelita cienkiego zmniejszyta sie, podczas gdy receptory cytoplazmatyczne wzrosty 2,5-krotnie, co wskazuje na
zmniejszenie internalizacji receptorow Sergeev et al. [64]. Aflatoksyna B1 moze zaktdca¢ rézne szlaki molekularne
indukowane witaming D [66]. Podsumowujac, zaburzenia metabolizmu wapnia spowodowane wptywem mykotoksyn moga
by¢ zwigzane z niedoborem witaminy D3 Sergeev et al. [65].

WADY KOSCI ZWIAZANE Z WEWNATRZMACICZNYM NARAZENIEM NA MYKOTOKSYNY

Wptyw mykotoksyn na ptéd jest wielokierunkowy, a efekty osteotropowe czesto zaleza od dawki obcigzajacej ptod.
Niemniej jednak, niezaleznie od dawki, na jaka narazone s3 ptody, dziatanie mykotoksyn determinuje zaburzenia
w procesach kostnienia [67]. Zalezno$¢ ta jest réwniez wspodlna dla réznych gatunkéw zwierzat. Dowodza tego badania
Abdulrazzaq i wsp. [68], EI-Nahla i wsp. [69] oraz Fetaih i wsp. [70]. Autorzy ci, w badaniach na myszach, krélikach
i szczurach, stosujac odpowiednio rézne dawki, czasy ekspozycji i drogi podania, wykazali zaburzenia kostnienia szkieletu
osiowego. Pomimo tej wspdlnej zaleznosci cytowanych badan, mozna réwniez zauwazy¢ réznice. Abdulrazzaq i wsp. [68]
podajac aflatoksyne B1 dootrzewnowo w pojedynczej dawce 20 mg/kg myszom w 7. lub 13. dniu zycia ptodowego,
odnotowali réwniez nieprawidtowosci kostnienia kosci nadgnykowej, koniczyn miednicznych i piersiowych, a takze
paliczkow $rodrecza/srodstopia. Kroliki stanowigce model zwierzecy w badaniach El-Nahla i wsp. [69], ktérym podawano
aflatoksyne B1 w dawce 0,05 mg/kg przez zgtebnik, charakteryzowaly sie wadami rozwojowymi zeber i mostkéw oraz
krétszymi ko$émi koniczyn miednicznych. Fetaih i wsp. [70] stosujac u szczuréw aflatoksyne B1 w dawce 1 mg/kg podawana
przez zgtebnik miedzy 6. a 15. dniem zycia odnotowali dodatkowo zaburzenia kostnienia kosci klatki piersiowej i konczyn
miednicznych. Wangikar i wsp. [71,72] stosowali ochratoksyne lub aflatoksyne b1 wylacznie i w kombinacji u szczuréw
miedzy 5 a 15 dniem cigzy. Autorzy wykazali nieprawidtowe kostnienie czaszki objawiajace sie jej zmniejszong gruboscia,
prowadzace do encefalopatii po podaniu ochratoksyny. Nalezy przypuszczaé, ze u podstaw tych zmian lezy bezposredni
wplyw mykotoksyn na osteoblasty i osteoklasty, powodujac zaburzenia mineralizacji osteoidéw, co ma bezposredni wpltyw
na tworzenie nowej kosci okostnej [50].

WPLYW NA PROCESY NEURODEGENERAC]I

W 2017 r. Mehrzad i wsp. [63] opisali prozapalny wplyw aflatoksyny B1 na komérki pochodzace z OUN. Wptyw
aflatoksyny B1 na komérki i uktad nerwowy jest stabo poznany, a do jego oceny wykorzystano mysie czyste pierwotne
astrocyty, podkomorowe neuronalne komorki prekursorowe (NPC) i linie komérek mikrogleju (BV2). Komorki byty narazone
oddzielnie na odpowiedni poziom (20 ng/ml) AFB1 przez 1, 2, 3, 6, 12, 24 i 48 godzin w hodowli. W kazdym punkcie
czasowym badania oznaczano: catkowitg produkcje wolnych rodnikéw, produkcje cytokin IL-1, IL-10 oraz interesujacych
nas IL-6, TNF-q, a takze zestawu genéw zaangazowanych w natychmiastowa odpowiedz na zagrozenie, takich jak TLR2, TLR4
i iNOS, itp. Zaobserwowano znaczacy wzrost liczby wolnych rodnikéw w komérkach mikrogleju po 24 godzinach testu, ich
niewielki wzrost w pozostatych badanych komorkach. Toksyna indukowata réwniez wzrost cytokin prozapalnych,
w komorkach mikrogleju dominowat wzrost TNF-a, a w astrocytach IL-6. Zaobserwowano réwniez wzrost ekspresji mRNA
TLR2, TLR4, MyD88 i NF-kB. Powyzsze wyniki moga sugerowaé wplyw odpowiedniej dawki AFB1 na zaburzenia
immunologiczne obserwowane w chorobach neurodegeneracyjnych [63].

Kolejnym badaniem oceniajagcym wptyw mykotoksyny na proces neurodegeneracji, tym razem ochratoksyny A, jest
badanie przeprowadzone przez Chansawhang i wsp [73]. Badacze oceniali wplyw tej toksyny na aktywacje mikrogleju
w o$rodkowym uktadzie nerwowym, a takze badali wptyw kortykosteroidow na powyzszy proces. Komorki mikrogleju
mysiego (BV-2) stymulowano OTA, a nastepnie okres$lano nasilenie stanu zapalnego wywotanego przez OTA poprzez
wstepne leczenie kortykosteronem. Okreslono ekspresje mediatoréw prozapalnych, w tym czynnika martwicy nowotworéw
a (TNF-a), interleukiny-18 (IL-1f), interleukiny-6 (IL-6) i indukowalnej syntazy tlenku azotu (iNOS). Fosforylacje kinaz
biatkowych aktywowanych mitogenami (MAPK) analizowano metoda western blotting. Zaobserwowano znaczny wzrost
ekspresji wszystkich powyzszych markeréw prozapalnych.

Przeprowadzono wstepne leczenie kortykosteronem, zwiekszajac odpowiedZ neurozapalng na ochratoksyne
poprzez mechanizm zalezny od receptora mineralokortykoidowego (MR) zwigzany ze wzrostem kinazy regulowanej
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sygnatem zewnatrzkomoérkowym (ERK) i p38 MAPK. Wyniki tego badania sugerujg bezposredni wptyw ochratoksyny A na
aktywacje mikrogleju i wskazuja na wzmocnienie neurodegeneracji przez niskie poziomy kortykosteronu [73].

WNIOSKI

Szerokie rozpowszechnienie mykotoksyn w srodowisku oraz ich wptyw na organizmy zywe sprawiaja, ze stanowig
one interesujacy problem badawczy. Znane s3 liczne powiktania zatrucia tymi substancjami, jednak szczeg6lng uwage zwraca
sie na ich wplyw na uktad kostny i nerwowy. Okresowe hamowanie proliferacji komoérek osteogennych przez mykotoksyny,
zaréwno aflatoksyne B1, jak i ochratoksyne A, spadek mineralizacji kosci oraz wptyw na mniejsza synteze kolagenu
prowadza do gorszego wzrostu, mniejszej sztywnosci i deformacji kosci. Jednym z mechanizméw dziatania tych mykotoksyn
jest wzrost stezenia cytokin - IL-6 i TNF-q, ktére maja destrukcyjny wptyw na tkanke kostna. Mykotoksyny przyczyniaja sie
rowniez do osteodegeneracji poprzez modyfikacje metabolizmu witaminy D. Interesujacy i wciaz niezbadany jest mechanizm
wewnatrzmacicznego wptywu na metabolizm kosci i procesy neurodegeneracyjne. Zwiekszajac stezenie cytokin IL-6 i TNF-a,
mykotoksyny te wptywaja réwniez na procesy neurodegeneracji. Zrozumienie powyzszych mechanizméw moze pomoc
w monitorowaniu toksycznych skutkéw zatrucia tymi toksynami. Moze by¢ réwniez pomocne w opracowaniu metod terapii
zatrucia tym zwigzkiem u zwierzat i ludzi.

Wktad autora: A.R.P. byt tworca artykutu i opracowat wstepng strategie wyszukiwania. A.P.R,, A.B,, RP.R.,, M.B, ] S.
uczestniczyli w wyszukiwaniu, selekcji, analizie i ekstrakcji danych z artykutéw. A.P.R. napisata manuskrypt. A.B., R.P.R,, M.B.
i].S. omoéwili i zredagowali manuskrypt. Wszyscy autorzy krytycznie przejrzeli i zatwierdzili ostateczng wersje artykutu.

Finansowanie: Badania te nie otrzymatly zewnetrznego finansowania.

Oswiadczenie Institutional Review Board: Niniejsza praca nie obejmowata badan na ludziach ani zwierzetach
wymagajacych przegladu IRB.

Oswiadczenie o Swiadomej zgodzie: Praca ta nie obejmowata podmiotéw ludzkich ani swiadomej zgody.

Oswiadczenie o dostepnosci danych: Wszystkie dane wygenerowane lub przeanalizowane podczas tego badania sa
zawarte w tym artykule.

Konflikt intereséw: Autorzy nie zgtaszaja konfliktu intereséw.
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