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MICOTOXINAS

% Metabolitos secundarios produzidos por fungos
% Contaminam cereais, frutos secos, frutos (magéas, uvas...), leite...

% Capazes de produzir efeitos téxicos agudos ef/ou crénicos no
homem e em animais.
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SAUDE PUBLICA

=y AP
N e
http://www.mycotoxins.org/
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MICOTOXINAS

Northern Europe ;
Afla n.a.; ZON 25%; DON 71%; "
FUM n.a.; OTA n.a.

= - -
i 3 NorthAsia
ﬂNorth America Y k] Afla 1;3;‘; gg: 63%; ¢
Afla 21%; ZON 14%; Central Europe r o
DONS50%; ' | Afla 19%; ZON 41%; DON 64%; FUM 51%; OTA 25%
FUM 27%; OTA 21% FUM 51%; OTA 20% Eastern Europe -

Afla 51%; ZON 46%; DON 61%; - :
FUM 31%; OTA 55% South-East Asia

¥ Afla 71%; ZON 37%;
Sl
Southern Europe ’
Afla 33%); ZON 14%; DON 36%;
FUM 56%; OTA 41%

DON 34%;
FUM 55%; OTA 28%

South Asia
Afla 88%; ZON 14%;
DON 22%;
FUM 56%; OTA 49%

Middle East
Afia 37%); ZON 0%; DON 11%; “ .
FUM 67%); OTA 50% A
Oceania
Afla 6%; ZON 26%;
DON 49%; FUM 12%;
OTA 11%
Mycotoxin contamination overview worldwide Source: © BIOMIN Mycotoxin Report




AFLATOXINAS

Distribuicdo mundial de carcinoma hepatocelular (HCC) atribuivel a
exposicéo a aflatoxinas

Europe
0%

Western Pacific
20%

N Morth America
Southeast Asia \ 0%
Latin America

Eastern Mediterranean
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MICOTOXINAS: OCORRENCIA E CO-OCORRENCIA

Colheitas
(maturidade da
cultura,
temperatura,
humidade)

Armazenamento
> s deficiente
- (':Z:;isﬁ."%ti’:mt:,'s 8 (prolongado, altas
danos mecénicos, i telm':i?::ss’
pragas...)
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PRINCIPAIS ESPECIES DE FUNGOS TOXIGENICOS E MICOTOXINAS

Aspergillus flavus; A. parasiticus Fusarium spp.

. 4

A. Ochraceus; Penicilium viridicatum; P. ciclopium

9 v

MICOTOXINAS: OCORRENCIA E CO-OCORRENCIA

Micotoxinas Estudos de ocorréncia de micotoxinas em alimentos para
criangas e cereais de pequeno almogo
DON Schollenberger et al. 1999 Montes et al. 2012
Cirillo et al. 2003 Raiola et al. 2012b
Roscoe et al. 2008 (excedeu limites da EU)
Trucksess et al. 2010 De Boevre et al. 2013
Martins and Martins, 2001
FB1 Petersen & Thorup, 2001 Roscoe et al. 2008
Machinski & Soares, 2000 (excedeu limites da EU)
Castro et al. 2004 D'Arco et al. 2009
Mahnine et al. 2012
T-2 Schollenberger et al. 1999
OTA Kabak, 2009 Ozden et al. 2012
Araguas et al. 2005 Beretta et al. 2002
De Boevre et al. 2013 Coronel et al. 2012
(excedeu limites da EU) Meucci et al. 2010
AFM1 Alvito et al. 2010 Galvano et al. 1998
Gomez-Arranz & Navarro-Blasco 2010 Zhang et al. 2013

Meucci et al. 2010
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MICOTOXINAS: OCORRENCIA E CO-OCORRENCIA

Misturas de micotoxinas Estudos de ocorréncia

DON + HT-2 Cano-Sancho et al. 2011
DON + T-2
DON + T-2 + HT-2
HT-2 + T-2
Cano-Sancho et al. 2011
T-2 + HT-2 Milanez et al. 2006
OTA + FB1 Molinié et al. 2005
Castro et al. 2004
FB1 + FB2 + FB3 D'Arco et al. 2009
Alvito et al. 2010
Aflatoxinas + OTA Baydar et al. 2007

Villa and Markaki, 2009
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MICOTOXINAS: EXPOSICAO HUMANA E TOXICIDADE

VULNERABILIDADE FISIOLOGICA

= Baixo peso corporal
= Reduzido desenvolvimento de tecidos e érgaos
= Imaturidade de alguns sistemas de defesa contra

q a agressoes externas
A

\:’&, ‘ \ s MAIOR CONSUMO DE ALIMENTOS POR PESO
' CORPORAL E ALIMENTACAO MENOS
DIVERSIFICADA:

= Leite e derivados
= Farinhas, cereais, bolachas

= Purés de fruta...
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MICOTOXINAS: EXPOSICAO HUMANA E TOXICIDADE

Exposicdo a micotoxinas

—

Toxicidade Toxicidade
aguda cronica

__|vomitos, ictericia, —I Imunotoxicidade l
hepatomegalia

Toxicidade
reprodutiva
Hemorragias

—I Hematotoxicidade I
Neurotoxicidade

Hepatotoxicidade

_— MORTE

-{ GENOTOXICIDADE }

—[ TUMORIGENESE }
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MICOTOXINAS: GENOTOXICIDADE E CANCERIGENESE

Classificacdo das micotoxinas alimentares relativamente ao
seu potencial cancerigénico

GRUPO MICOTOXINAS

1 - cancerigeno Aflatoxinas B1, B2, G1, G2
para o homem

2A - provavelmente
cancerigeno

2B - possivelmente  Aflatoxina M1 (AFM1), OTA, Fumonisina B1
cancerigeno

3 - ndo classificavel Citrinina, patulina, DON
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Fonte: International Agency for Research on Cancer (IARC)

Agentes
enotodxicos

nao _
o Proliferacéo

Carcinogéneos [

Carcinogéneos
3 \
na’o . Proliferacédo Apoptose

—v/




Response

MICOTOXINAS: GENOTOXICIDADE E CANCERIGENESE

GENOTOXICOS NAO GENOTOXICOS
= Produzem uma relacéo = Produzem uma relagdo
dose-resposta linear — ndo ha dose-resposta nédo linear -
limiar de seguranca pode tentar definir-se um

limiar de seguranca para a
exposicdo humana = NOAEL
(no-observable adverse effect
level)

Linear

Threshold

v
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ENSAIOS DE GENOTOXICIDADE IN VITRO
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Ensaio do Micronucleo

Anomalias cromossomicas o P
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AFLATOXINAS: GENOTOXICIDADE E CANCERIGENESE

contaminate QI# produce
'OCH3 3 )
Aspergillus spp.

PHASE 1 | 7% .,

@ Ptso 1A2 AFB1-FAPy adduct | Hepatite B ou C
v Q;écfm o

— At \ m Carcinoma

‘ . m p hepatocelular
Metabolizagdo rasel IGSH FHeo -
hepética HO | TRANSFERASE

Albumin adduct

AFBy-DIOL
Mercapturic acid
Toxmlda_de ImuRotoxicidade
reprodutiva

Atrasos do crescimento em criancas J

MICOTOXINAS: CITO E GENOTOXICIDADE DE MISTURAS

Oceurrence of Aflutoxins and Ochratoxin A in Baby Foods

Background

= Co-ocorréncia de micotoxinas num mesmo produto alimentar (alimentos
para bébés)

= Ser humano esta provavelmente exposto a misturas de micotoxinas

= A exposicdo a misturas de micotoxinas pode produzir efeitos toxicos
dificeis de prever a partir do conhecimento da toxicidade de cada uma das
toxinas, devido a ocorréncia de interagdes:

* Antagonismo
* Sinergismo ou antagonismo dependentes | w

o Saudavel e Segura

ites quimicos

MYCOIVIX

da dose de cada micotoxina
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MICOTOXINAS: CITO E GENOTOXICIDADE DE MISTURAS

Objetivos

= Caracterizar os efeitos combinados - citotéxicos e genotdxicos - de
misturas binérias de micotoxinas;

= Procurar o modelo que melhor explique as potenciais interacfes
detetadas, comparando os efeitos toxicos observados para as
misturas vs micotoxinas individuais, com os efeitos esperados.
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MICOTOXINAS: CITO E GENOTOXICIDADE DE MISTURAS

Estratégia experimental

= Combinacfes de micotoxinas atestar;
= Linhas celulares — epitélio intestinal, hepatdcitos, tubulos renais;

= Ensaio de citotoxicidade — ensaio de incorporacdo do vermelho
neutro;

= Ensaio de genotoxicidade — ensaio do cometa
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RACIONAL DA ESCOLHA DAS COMBINACOES A TESTAR IN VITRO

Baseada na

natureza da
exposicao

Co-ocorréncia de
micotoxinas em
alimentos infantis
ou cereais

e

Exposigdo humana
— a mistura é
provavel

Co-exposicado
— numa janela
temporal relevante

Baseada na

toxicidade
individual

== Mesmo orgdo-alvo

—_—

Similaridade de
efeitos bioldgicos

Similaridade do

== modo de agdo

MYCOIVIX

(MoA)
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DON + HT-2
DON + T-2
DON + T-2 + HT-2
HT-2 + T-2

T-2 + HT-2
OTA + FB1
FB1 + FB2 + FB3

Aflatoxinas + OTA

Misturas de micotoxinas Estudos de ocorréncia

Cano-Sancho et al. 2011

Cano-Sancho et al. 2011
Milanez et al. 2006

Molinié et al. 2005
Castro et al. 2004
D'Arco et al. 2009

Alvito et al. 2010
Baydar et al. 2007
Villa and Markaki, 2009
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ESCOLHA DAS COMBINAGOES A TESTAR IN VITRO

— AFM,? —  FB1
—  AFM,?
—— —
—
—  FB1 — OoTA
—  FB1
—_— —
—
-— OTA — DON
—~ OTA
e e —_—
—
- T-2
—
= DON
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MICOTOXINAS: CITO E GENOTOXICIDADE DE MISTURAS

Modelacgéo - efeito combinado vs efeito individual

(colaboracéo de Susana Loureiro, Univ. Aveiro)

MoA semelhante MoA diferente
Adicédo da Acdo independente
concentragdo (CA)  (IA)

Nao hé interacéo Efeito combinado = Efeito combinado =
soma efeitos soma das respostas
individuais inidividuais

Interacéo = Sinergismo

(desvio aos = Antagonismo

modelos de CA e |IA) = Efeito dependente da dose ou da razdo de
doses

Promogao de uma Alimentagdo Saudavel e Segura
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MICOTOXINAS: CITO XICIDADE DE MISTURAS

Sinergismo

@
e

Aditividade

Antagonismo

Células HK-2
Células HepG2

Células Caco-2

MICOTOXINAS: CITO E GENOTOXICIDADE DE MISTURAS

Resultados esperados

Ll Clarificar a existéncia (ou ndo) de interacdes entre micotoxinas

L1 Contribuir para a avaliacdo de um potencial perigo das misturas de
micotoxinas para a saude humana;

L) Contribuir para a avaliagdo de risco, conjuntamente com o0s
resultados das tarefas de estudo da bioacessibilidade e absorcéo e
de exposicao.
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