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Introduccion

La microcistina-LR (MC-LR) es una toxina producida por cianobacterias de agua fresca
capaz de generar graves intoxicaciones tanto en animales como en humanos. Se sugiere
que la accion de MC-LR se debe a un aumento del estrés oxidativo y a su capacidad de
inhibir proteinas fosfatasas tipo 1 y 2A (PP1 y PP2A), lo cual deriva en hiperfosforilacion
proteica, desestabilizacion del citoesqueleto, activacion de cascadas apoptéticas y muerte
celular. Estos efectos han sido generalmente estudiados en forma aguda, en células
expuestas a dosis maximas de MC-LR, y poco se sabe acerca de las consecuencias de la
exposicién cronica a dosis subletales de la toxina en el animal entero, exposicion similar a la
que estaria sometido el hombre o animal que consume agua contaminada con MC-LR.

Objetivo

Nuestro objetivo fue estudiar los mecanismos y cascadas de senales involucradas en los
efectos de la toxina y los danos por ella ocasionados, en un modelo de administracién
prolongada.

Materiales y métodos

Ratones Balb-c fueron tratados con 25 pg/kilo de MC-LR administrada mediante inyeccion
intraperitoneal o con solucion salina (grupo control) durante un mes. Los ratones fueron luego
sacrificados para realizar los estudios pertinentes.

Resultados

La fragmentacién del ADN vy el incremento significativo de la relacion entre las proteinas pro y
anti-apoptoéticas (Bax/Bcl-2) indicaron que la administracion de MC-LR indujo apoptosis solo
en higado y no en rifndn, intestino o corazon. El analisis de homogenatos hepaticos demostré
una disminucion de la actividad de fosfatasas (1.82+0.23 vs. 0.91£0.08 mU/mg en el grupo
control n=5, p<0.05) debida tanto a PP1 como a PP2A; disminucién en la expresion de la
proteina -tubulina, componente esencial de los microtubulos (45.56+7.65 % del control, n=9
p<0.05) y aumento de la fosforilacion de 2p38—|‘v’IAPK (137.93£11.64 % del control, n=5
p<0.05) y de la quinasa dependiente de Ca”" y calmodulina (CaMKIl) (419.35+67.83 % del
control, n=9 p<0.05) sin cambios en la fosforilacion de ERK1/2.

Conclusiones

Los resultados indican que la administracion subcrénica de MC-LR produce apoptosis a nivel
hepatico, pudiendo estar mediada por dos vias apoptéticas independientes, CaMKIl y p38-
MAPK. Tanto la activacion de estas vias como la disrupcion del citoesqueleto estarian
altamente relacionadas a la inhibicion de proteinas fosfatasas causada por la toxina.



