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INTRODUCCION

A pesar del amplio conocimiento existente sobre la accién de las quinolonas de
uso antibiético (Sierra et al., 2005), se sabe muy poco de la forma de actuacién de las
empleadas como coccidiostaticos. Su efecto como inhibidores del transporte de
electrones en las mitocondrias de los coccidios, asi como la inhibicién de la
esporulaciéon se han postulado como los posibles mecanismos de su efecto
coccidiostatico (Arakawa 1991, Fry y Williams, 1984, Williams 2005). Uno de los
procesos que ocurren durante la esporulacion es la meiosis (Canning y Anward, 1968).

En la actualidad, el uso del aditivo Deccox®, perteneciente al grupo de los
coccidostaticos y otras sustancias medicamentosas en la alimentaciéon animal, esta
autorizado en la Unién Europea por el reglamento N° 1289/2004 de la Comisién de 14
de Julio de 2004 (DOCE del 15 de Julio de 2004). Su principio activo es el
decoquinato, de la familia de las quinolonas.

En el presente trabajo se estudid el efecto del decoquinato sobre los
cromosomas meioticos de Eimeria tenella. La dotacion cromosémica de esta especie y
sus cromosomas meioticos han sido previamente estudiados (Del Cacho et al., 2001 y
2005).

MATERIAL Y METODOS
Material Animal: Un total de 160 pollitos de un dia, mas otros 60 pollos de tres
semanas de edad fueron mantenidos en condiciones laboratoriales estandar libres de
parasitos con comida y bebida ad libitum. Todos los procedimientos experimentales
fueron revisados y aprobados por la Comisién Etica Asesora de Experimentacion
Animal de la Universidad de Zaragoza.
Parasito: se utilizé6 una cepa de E. tenella procedente de la empresa Merck, Sharp
and Dohme. Los ooquistes se propagaron, aislaron y esporularon utilizando
procedimientos estandarizados (Raether et al., 1995).
Disefio experimental: Los pollitos de un dia se dividieron aleatoriamente en 4 lotes de
40 ejemplares. El primer lote recibié alimentacién sin decoquinato, mientras que los
lotes numero 2, 3 y 4 recibieron, respectivamente, alimentacion conteniendo
concentraciones (p/p) de decoquinato 0,001%, 0,003% y 0,009%. Los pollos fueron
infectados mediante la inoculacion por via oral oral al buche de 15.000 ooquistes
esporulados a las 3 semanas de edad. Siete dias después, se aislaron ooquistes del
ciego de los animales y se permitié su esporulacién segun las condiciones propuestas
por Raether et al. (1995).
Estudio de los complejos sinaptonémicos. Los complejos sinaptonémicos se
visualizaron mediante microscopia electronica de transmisién en muestras de 10*
ooquistes obtenidos de las aves de cada grupo segun lo descrito por Del Cacho et al.
(2001 y 2005).
Tasas de esporulacién. Las tasas de esporulacion se determinaron por recuento de
400 ooquistes a 400 aumentos a las 96 horas de comienzo del protocolo de
esporulacion.
Infectividad de los ooquistes: Se utilizaron tres lotes de 20 pollos de tres semanas de
edad. EIl primero recibié 10.000 ooquistes esporulados procedentes de los pollos no
medicados. EI mismo numero recibieron los lotes segundo y tercero, pero procedentes
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de los ejemplares tratados con decoquinato a concentraciones 0,001% y 0,003%. Del
lote tratado con decoquinato a concentracion 0,009% no se pudieron obtener
suficientes ooquistes para abordar un protocolo de infeccion.
Andlisis estadistico. Se aplico el Test de Duncan de rangos multiples, con nivel de
significacion p<0.05.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se apreciaron diferencias significativas en el nimero de ooquistes recogidos
por individuo, en funcién de la concentracion de decoquinato con la que fue tratado
cada lote, siendo mayor en los ejemplares no medicados y reduciéndose al
incrementarse la dosis del coccidiostatico, como era de esperar.

La observaciéon de los cromosomas meiéticos en los ooquistes recogidos del
lote no medicado no ofrecié ninguna reorganizacion cromosémica (fig 1.). Por el
contrario, aparecieron figuras de trivalentes (fig.2) y cuadrivalentes (fig 3), propias de
fendmenos de translocacién cromosémica, en los ooquistes recogidos en los lotes
tratados con decoquinato. Pese a las dificultades propias de la identificacion de
cromosomas mediante microscopia electronica, la morfologia y tamafio de los
observados en estas figuras apunta a los cromosomas 5 y 12 como los implicados en
las reorganizaciones. La tabla | recoge el numero de observaciones de trivalentes y
tetravalentes efectuadas en cada uno de los lotes. Es de destacar que la proporcion de
figuras de reorganizacion cromosdmica se incrementa al aumentar el porcentaje de
decoquinato en el alimento.

Los efectos mutagénicos que las quinolonas de uso antibidtico producen en
bacterias han sido estudiados en profundidad mediante la aplicacion de tests basados
en diferentes cepas bacterianas (Sierra et al., 2005). Sin embargo, se desconocen los
posibles efectos mutagénicos del grupo de quinolonas de uso coccidiostatico. El
presente trabajo aporta pruebas de la posible aparicién en Eimeria de gametos de
dotacion genética desequilibrada como consecuencia de translocaciones
cromosomicas asociadas a la utilizaciéon de decoquinato en las dosis habitualmente
empleadas en la profilaxis coccidiostatica. Las translocaciones pueden dar lugar a la
larga a gametos estériles, lo que podria explicar, al menos en parte, el efecto de estos
medicamentos alterando el proceso de esporulacion (Arakawa et al., 1991). Debe
tenerse en cuenta que la proporcién de ftrivalentes y tetravalentes observados
probablemente subestime la proporcion real de reorganizaciones cromosémicas
existentes en las células. No obstante, las otras teorias acerca del modo de accién de
las quinolonas sobre el parasito no pueden descartarse.

Hasta la fecha, uno de los mecanismos mas conocidos de la accion de las
quinolonas de uso antibidtico es la inhibicion de las topoisomerasas Il bacterianas,
responsables de la reparacion de las roturas del DNA acaecidas durante su
replicacion. Recientemente se ha descrito el papel de las topoisomerasas Il en el
emparejamiento meiotico de las cromatidas (lwabata et al., 2005). La presencia de
alteraciones cromosémicas en las meiosis de Eimeria asociada a la administraciéon de
una quinolona, aun diferente de las de uso antibiético, podria deberse a alteraciones
hasta ahora desconocidas de las funciones de las topoisomerasas eucarioticas, que
seria necesario estudiar en profundidad.
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Figura 2. Trivalente formado
por dos cromosomas 12 y un
cromosoma 5

Figura 3. Se muestra un cuadrivalente
resultado de sinapsis entre los cromosomas
5y12.

Tabla I: trivalentes y tetravalentes observados en ejemplares alimentados con pienso
conteniendo diferentes proporciones (p/p) de decoquinato.

Origen de los ooquistes meiosis trivalentes tetravalentes
lote no medicado 200 0 0 (0%)
lote 0,001% decoquinato 200 7 (3.5%) 1(0,5%)
lote 0,003% decogquinato 200 24 (12%) 3 (1,5%)
lote 0,009% decoquinato 200 37 (18.5%) 5(2,5%)
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