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Resumen

Doxiciclina (DOX) es un antimicrobiano semisintético perteneciente al grupo de las tetraciclinas,
muy utilizado en medicina veterinaria en aves de corral y en cerdos, para el tratamiento de
enfermedades infecciosas del tracto digestivo y respiratorio. Si bien estan establecidos los limites
méximos de residuos (LMRs) permitidos en tejidos comestibles de origen animal (100 ng/g en
muasculo, 300 ng/g en higado y grasa; y 600 ng/g en riiion), los efectos nocivos del
antimicrobiano en concentraciones subresiduales a nivel celular y genético alin no estan del todo
dilucidados. Se evaluo el indice mitotico en células CHOK1 tratadas con diferentes
concentraciones de DOX cercanas e inferiores al LMR establecido en animales de consumo. Las
células se cultivaron en medio F10 de Ham (Gibco BRL) suplementado con 10 % de suero fetal
bovino y antibiéticos (50 Ul de penicilina y 50 pg/ml estreptomicina) en una atmésfera humeda
con 5 % de CO2; en un matraz Falcon T-25 durante un ciclo de 18h. Las concentraciones
evaluadas de DOX fueron: Omc (Células sin tratar control —medio de cultivo-); Osd (Células
tratadas con solucion de dilucion del antimicrobiano); 10; 20; 100; 225 y 300 ng/ml de DOX. El
ensayo fue realizado por triplicado. Dos horas antes de proceder a la evaluacion del indice
mitotico, las células fueron expuestas a la accion de la colchicina (0,1 mg/ml) (Sigma Chemical
Co). Las preparaciones cromosoOmicas se realizaron por goteo de la suspension celular en
solucion de fijacion fresca sobre portaobjetos limpios, y luego fueron tefiidas con Giemsa al 5%
durante 10 minutos. El andlisis estadistico se realizé6 mediante la prueba de x2. Los resultados
revelaron que la concentracion mas alta de DOX ensayada indujo una disminucion
estadisticamente significativa del indice mitético (P < 0.001). Justamente esa concentracion es
coincidente con el LMR establecido en higado y grasa de animales tratados con DOX. En
estudios previos realizados por nuestro grupo de investigacion, ese nivel (300 ng/g) se alcanza
recién a partir de los 9 dias pos-tratamiento de los animales. Sin embargo se desconocen los
efectos a nivel genético que pueden acontecer cuando los niveles residuales caen por debajo del
LMR. A partir de este primer ensayo hemos determinado la concentracién antimicrobiana que
presenta efecto citotoxico, lo que nos permitir4 continuar con la evaluacion del efecto genotoxico,
en la misma linea celular, inducido por DOX en concentraciones inferiores al LMR establecido.
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