Citotoksičnost i genotoksičnost furofuranskih prekursora biosinteze aflatoksina
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Mnogobrojnim istraživanjima potvrđeni su citotoksični, mutageni i kancerogeni učinci aflatoksina. Neke Aspergillus vrste koje su potencijalni producenti aflatoksina mogu u svojim sporama i dijelovima micelija osim aflatoksina sadržavati i njihove prekursore ovisno o fazi biosinteze. Mali broj istraživanja posvećen je ispitivanju bioloških učinaka aflatoksinskih prekursora među kojima mnogi sadrže furofuranski prsten koji se smatra odgovornim za biološke učinke aflatoksina. Stoga smo ovim radom željeli ispitati citotoksičnost nekih dihidrofurofuranskih (verzikolorin A ili VER A, 6-deoksiverzikolorin A ili 6-DEOKSI-VER A i 5-metilsterigmatocistin ili 5-MET-ST) i tetrahidrofurofuranskih prekursora (verzikolorin B ili VER B) te genotoksičnost VER A, VER B i 5-MET-ST. Za ispitivanje citotoksičnosti u uvjetima in vitro odabrana je stanična kultura  A549, a preživljavanje stanica je mjereno kolorimetrijskim MTT testom na 595 nm. Stanice su bile izložene rastućim koncentracijama 6-DEOKSI-VER A i VER A (od 0,5 do 150 μM), odnosno VER B i 5-MET-ST (od 0,5 do 250 μM) tijekom 24 h. Pri tom su utvrđene citotoksične koncentracije koje smanjuju vijabilnost stanica za 50%: IC50=78 ± 12 μM (6-DEOKSI-VER A) ; 109 ± 3,5 μM (VER A); 172 ± 4 μM (VER B) i 181 ± 2,6 μM (5-MET-ST). VER B i 5-MET-ST u koncentraciji 0,5 μM djeluju proliferativno na A549 stanice. Na istoj staničnoj liniji ispitano je genotoksično djelovanje aflatoksinskih prekursora primjenjenih u subcitotoksičnim koncentracijama (¼ ½ i IC50 ): 45 i 90 µM 5-MET-STC, 20 i 50 µM VER A te 40 i 80 µM VER B. Ispitivanja su provedena  alkalnim komet testom nakon dvosatne i 24-satne izloženosti stanica toksičnim agensima. Komet-testom dokazana je genotoksičnost svih primjenjenih agenasa za A549 stanice. Najveći genotoksični potencijal pokazao je VER B. Naime, VER B u koncentraciji 40 (M znatno povećava kometne parametre duljinu repa, intenzitet repa i repni moment nakon 24 h tretmana stanica u odnosu na ostale furofuranske prekursore, dok nakon 2 h jači genotoksični učinak pokazuje dvostruko veća koncentracija VER B (80 (M). Razlike u genotoksičnom potencijalu tetrahidrofuranskih i dihidrofuranskih aflatoksinskih prekursora mogu se objasniti povezanošću kemijske strukture prekurosra i metaboličke aktivacije. Također, slabiji  genotoksični učinak veće koncentracije VER B može se pridodati pojačanoj citotoksičnosti s obzirom da komet test mjeri oštećenja samo na živim stanicama. Ovaj rad je ujedno i prvo izvješće o citotoksičnom i genotoksičnom potencijalu aflatoksinskih prekursora.
