-

-
brought to you by .i CORE

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by CONICET Digital

Efectos de la administracion de bisfenol A en etapas clave
de la maduracion sexual
Effects of bispbenol A administration during critical stages of sexual development

Nancy Cardoso’, Matias Pandolfi’, Osvaldo Ponzo!, Silvia Carbone’, Romina Penalba', Mariana Di-
cugno?, Pablo Scacchi?, Roxana Reynoso’.
'Laboratorio de Endocrinologia, Departamento de Fisiologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Buenos Aires.
?Facultad de Medicina CONICET.
3Laboratorio de Embriologia Animal DBBE, FCE y N, UBA. “Hospital Britdnico.

Correspondencia a: Dra. Roxana Reynoso
Laboratorio de Endocrinologia, Departamento de Fisiologia. Facultad de Medicina, Universidad de
Buenos Aires, Paraguay 2155 (C1121ABG) Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.
E-mail: rreynoso@fmed.uba.ar

Resumen

El bisfenol A (BPA) es un compuesto estrogéni-
co utilizado en la fabricacién de plasticos policarbonatos,
que tiene efectos deletéreos sobre el eje reproductor de
los individuos expuestos y el de su descendencia. E1 BPA
actuaria sobre el eje hipotdlamo-hipdfiso-gonadal de ratas
hembra modificando sus procesos de maduracién. El ob-
jetivo del presente trabajo fue estudiar el efecto del BPA
sobre la maduracién del eje reproductor de ratas hembra
periptberes expuestas a este compuesto desde el inicio
de la gestacion y durante la lactancia (Grupo 1, 2,5 mg/
kg/dia)) y otro grupo (Grupo 2, 6,0 mg/kg/dia) expuesto
desde los 21 dias y hasta los 30 dias de edad. Se admi-
nistré BPA en el agua de bebida o etanol al 0,1% (grupo
control), (n=10/grupo). Se determind LH, FSH (RIA, ng/
ml), estradiol (ELISA, pg/ml), se evaluaron peso corpo-
ral y pesos relativos de utero y ovario. Se realiz6 estudio
histoldgico de cortes de ovario y utero.

Grupo 1, los niveles de LH y estradiol aumen-
taron significativamente (Control: 11 + 1,0 vs. BPA: 40
+ 4,0, p<0,001; Control: 20 + 0,5 vs. BPA: 40 = 2,0,
p<0,0001), mientras los de FSH mostraron tendencia al
aumento pero éste no fue significativo. Los pesos corpo-
rales y el peso relativo del ovario no se modificaron con el
tratamiento. El estudio histolégico mostré mayor niimero
de foliculos maduros y desarrollo de células de la teca y
epitelio cilindrico en titero de los animales tratados.

Grupo 2, LH y estradiol aumentaron significati-
vamente (Control: 3,3 + 0,3 vs. BPA: 5,1 £ 0,3, p<0,01;
Control: 25,0 = 0,5 vs. BPA: 27,1 = 0,7, p<0,05). La
FSH, si bien mostr6 tendencia a aumentar, ésta no fue
significativa. Los pesos corporales y los pesos relativos
de ovario y tdtero no se modificaron con este tratamiento.
En la histologia se observa mayor desarrollo de la teca

interna y un mayor ndmero de foliculos maduros en los
animales tratados. No se encontraron diferencias eviden-
tes en el alto del epitelio uterino.

La exposicién aguda o crénica a BPA en etapas
clave de la maduracion sexual modifica la actividad del
eje reproductor. Los resultados obtenidos sugieren que
el BPA ejerceria su efecto estrogénico, actuando sobre
los mecanismos de retroalimentacién positivos.
Palabras clave: bisfenol A, gonadotrofinas, estradiol,
exposicion aguda, exposicion crénica.

Abstract

Bisphenol A (BPA) is an estrogenic compound
used in the manufacture of polycarbonate plastic. It
has deleterious effects on the reproductive axis in hu-
man and wildlife, both in individuals exposed to it and
their descendants. Evidence suggests that BPA exerts its
influence on the hypothalamic-pituitary-gonadal axis of
female rats by interfering with its maturation process.
The aim of the present study was to analyse the effect
of BPA on maturation of the hypothalamo-pituitary-go-
nadal axis of peripuberal female rats, exposed to it since
the beginning of the gestation and during the lactation
period (Group 1, 2.5 mg/kg/day), and from the age of
21 days till the age of 30 (Group 2, 6.0 mg/kg/day). The
animals were treated with BPA or 0.1% ethanol (Con-
trol Group) in their drinking water (n=10/grupo). LH,
FSH (RIA, ng/ml) and estradiol (ELISA, pg/ml) were
measured in serum. Ovaries and uterus relative weights
were obtained. Histological studies were performed on
several sections of uterus and ovaries.

Group 1, LH and estradiol serum levels in-
creased significantly (Control: 11 = 1.0 vs. BPA: 40 +
4.0, p<0.001; Control: 20 = 0.5 vs BPA: 40 = 2.0, p<
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0.0001). FSH levels showed an increasing trend as well,
but this was not statistically significant. Corporal weights
and ovaries relative weights were not modified by treat-
ment. Histological studies showed an increase in the total
number of mature follicles, and development of the theca
cells and ovarian stroma, in animals exposed to BPA.

Group 2, LH and estradiol serum levels in-
creased significantly (Control: 3.3 + 0.3 vs. BPA: 5.1
+ 0.3, p<0.01; Control: 25.0 £ 0.5 vs. BPA: 27.1 + 0.7,
p<0.05). Although FSH levels exhibited an increasing
trend, this did not reach statistical significance. Corpo-
ral weights and ovaries and uterus relative weights were
not modified by treatment. Histological studies revealed
major development of the internal theca, and an increase
in the number of mature follicles, in those animals under
treatment. No significant differences were found in the
height of the epithelium of the uterus.

Acute or chronic exposure to BPA during criti-
cal stages of sexual development modifies the activity of
the reproductive axis. The results obtained suggest that
BPA may exert its estrogenic effect, acting on the posi-
tive feedback mechanism.

Introduccion

Los disruptores endocrinos (DE) son compues-
tos quimicos ambientales que interfieren con el sistema
endocrino. Su toxicidad estd mediada principalmen-
te por los receptores de hormonas esteroides, receptor
estrogénico (ER) y androgénico (AR)!?, pueden actuar
como agonistas o antagonistas de estos receptores y, por
lo tanto, ejercer efectos estrogénicos o antiandrogénicos.

El bisfenol A es un DE utilizado en la fabrica-
cion de plasticos policarbonatos, que estdn presentes en
la mayoria de los envases alimenticios, resinas epoxi que
cubren el interior de las latas de conserva, fabricacion de
pegamentos de uso habitual, cafierias y selladores den-
tales usados en odontologia. Estudios realizados tanto in
vivo como in vitro han reportado que el BPA posee efec-
to estrogénico, ya que puede unirse con baja afinidad a
ambas isoformas del receptor (ERa, ERP) y ocasionar,
en consecuencia, desérdenes reproductivos tales como
adelanto de la pubertad, estimulacién del desarrollo de
glandulas mamarias, reduccién del nimero de crias vi-
vas por camada en diferentes cepas de ratas o ratones*.

En ratas hembra en particular, se ha observa-
do que la exposicién al BPA provoca adelantamiento de
la edad de apertura vaginal, irregularidades en el ciclo
estral, como por ejemplo prolongacién del ciclo o fase
estral persistente e incremento del peso uterino®. Estu-
dios recientes han sugerido que el BPA podria producir
también alteraciones en el ser humano, ya que se han en-
contrado niveles detectables de éste en suero de hombres
y mujeres, en leche materna, tejido placentario y liqui-

®

do amnidtico®®. Con relacién a estos hallazgos, muchos
autores sugieren que la exposiciéon a DE, entre ellos el
BPA, podria ser la responsable de la alta incidencia de
céncer mamario, de testiculo y préstata y disfunciones
reproductivas®!°.

La exposicion al BPA tiene diferentes efectos,
de acuerdo con el tiempo de exposicién. La exposicion
durante la etapa adulta produce efectos que son gene-
ralmente reversibles. La exposicién durante etapas clave
del desarrollo podria provocar alteraciones permanentes
de los sistemas afectados. La ventana de vulnerabilidad,
también conocida como periodo critico, durante la cual
el sistema en desarrollo es mds sensible a la exposicion,
son caracteristicas comunes de los efectos permanentes*.
Los periodos criticos en el desarrollo de los diferentes
tejidos son la etapa prenatal, neonatal y lactacional, y
también la etapa que atraviesa la pubertad, periodo de
transicion fisioldgica a la fertilidad. Estudios experimen-
tales han demostrado el efecto nocivo del bisfenol A en
ratas expuestas al DE durante los mencionados perio-
dos criticos, como por ejemplo, cambios estructurales
en dreas cerebrales relacionadas con la diferenciacién
sexual, alteraciones en receptores para progesterona en
hipotdlamo, trastornos de la conducta sexual, aumento
del peso del ttero, como asi también trastornos en el de-
sarrollo genital de machos y hembras.

Objetivos

Considerando los hallazgos previos, el objetivo
del presente trabajo fue estudiar el efecto del disruptor
endocrino bisfenol A sobre el eje reproductor de ratas
hembra periptiberes expuestas a este compuesto en eta-
pas clave de la maduracidn sexual.

Materiales y métodos
Animales y tratamiento

Se utilizaron ratas Wistar hembra (peso 250-
300 g) provenientes del Departamento de Fisiologia, Fa-
cultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires. Los
animales fueron alojados individualmente en jaulas me-
talicas con viruta de madera, mantenidos en un ambien-
te de luz y temperatura controladas (periodo de luz de
07:00 a 19:00 h, T: 22-24 °C) y con acceso al alimento
y al agua de bebida a voluntad. Los experimentos co-
menzaron luego de la aclimatacién al ciclo de luz-oscu-
ridad durante una semana, momento en el cual una rata
Wistar macho (peso 300-350 g) y una hembra fueron
alojadas en una misma jaula, hasta que el apareamiento
fue confirmado por la presencia del tapén vaginal. El dia
de su aparicion se considerd dia de gestacion 0 (DGO).
Las hembras prefadas fueron separadas y colocadas
individualmente en cajas metélicas. Se realizaron dos
tratamientos en dos grupos distintos de animales: el de-
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nominado crénico, durante la etapa prenatal y posnatal
temprana, y el agudo, durante la etapa peripuberal. Para
el tratamiento cronico, a las ratas madre se les administrd
etanol 0,1% (grupo control, n=10) o BPA (4,4" Isopro-
pylidene-Diphenol, MP Biomedicals LLC, Alemania)
disuelto en etanol (grupo tratado, n=10), desde el inicio
de la gestacioén (DG 0) y durante el periodo de lactancia,
21 dias luego del nacimiento (DPN 21), momento en el
cual las crias hembra fueron destetadas, finalizando asi
el periodo de tratamiento. El BPA fue disuelto en etanol
100% hasta una concentracién de 25 mg/ml, se realizé
posteriormente una dilucién 1:1000 con agua corriente
para obtener una concentracion final de 25 mg/l. La do-
sis aproximada de exposicién (DAE) fue de 2,5 mg/kg/
dia, la cual era 20 veces menor a la NOAEL (50 mg/kg/
dia)'12, Estas estimaciones fueron realizadas mediante
la observacién y medicién de la diferencia de cantidad
de agua colocada inicialmente en la botella y la canti-
dad remanente al dia siguiente. Los cdlculos asumen
que toda el agua faltante en la botella fue consumida,
no se tuvo en cuenta una posible pérdida o evaporacion
del agua o la pérdida de actividad del BPA durante el
periodo de 24 h. El nivel de BPA que afect6 a las crias
durante la gestacién o el ingerido posnatalmente por las
crias durante el periodo de lactancia no fueron tenidos
en cuenta en estos experimentos.

Para los experimentos realizados en forma
aguda, las crias hembra fueron separadas de la madre
a los 21 dias de edad (DPN 21) y colocadas en jaulas
metdlicas hasta su sacrificio (DPN 30). A este grupo de
animales se les administré etanol al 0,1% (grupo con-
trol, n=10) o BPA (4,4 Isopropylidene-Diphenol, MP
Biomedicals LLC, Alemania) disuelto en etanol (grupo
tratado, n=10). E1 BPA fue disuelto en etanol al 100%
hasta una concentracién de 60 mg/ml, se realizé poste-
riormente una dilucién 1:1000 con agua corriente para
obtener una concentracién final de 60 mg/l. La dosis
aproximada de exposicién (DAE) fue de 6,0 mg/kg/dia.
Cada una de las soluciones fue administrada con el agua
de bebida. La dosis mayor utilizada en estos experimen-
tos fue similar a la mayor dosis de exposicién humana
reportada en trabajos previos'*!6, Por otra parte, es im-
portante aclarar que la ruta de administracién oral fue
elegida para mimetizar la ruta mas comtin de exposicién
al BPA en los humanos.

Efecto del BPA sobre el desarrollo

Luego del nacimiento, se determiné el nimero
de crias, se realizé un examen fisico detallado y se con-
trol6 el peso a lo largo de su crecimiento y hasta el dia
del sacrificio. Este dia se determind el peso de érganos
sexuales y el peso corporal, y finalmente se calcularon
los pesos relativos de cada 6rgano ([peso érgano/peso

corporal-peso 6rgano] x 100).

Efecto del BPA sobre hipdfisis y 6rganos reproductores
Para evaluar los efectos del BPA sobre las
gonadotrofinas, la secrecién de hormonas esteroides
(estradiol) y la morfologia de dérganos reproductores,
luego de la decapitacién se recolectd sangre troncal y
se determind la concentracién sérica de LH y FSH por
radioinmunoensayo (RIA), y de estradiol por electroqui-
mioluminiscencia (EQLIA). Para realizar los estudios
histolégicos se extrajeron tejidos de ovario y ttero.

Determinacion de LH, FSH y esteroides sexuales

La concentracion sérica de LH fue determinada
por duplicado utilizando un radioinmunoensayo (RIA)
con doble anticuerpo. El material para los ensayos fue
provisto por el NIAMDD Rat Pituitary Program. Los
coeficientes de variacion intra e interensayo fueron del
8% y 10% respectivamente. Los datos son expresados
en ng/ml de acuerdo con la preparacién de los estdnda-
res de referencia (rat LH-IRP1). La concentracion sérica
de FSH fue determinada por duplicado utilizando un ra-
dioinmunoensayo (RIA) con doble anticuerpo. Los ma-
teriales para el ensayo fueron provistos por el NIAMDD
Rat Pituitary Program. Los coeficientes de variacion
intra e interensayo fueron del 8% y del 10%, respec-
tivamente. Los resultados son expresados en ng/ml de
acuerdo con la preparacion de los estdndares de referen-
cia (rat FSH-IRP1). La concentracion sérica de estradiol
fue determinada por un inmunoensayo competitivo pro-
visto por VITROS (Immunodiagnostic Products Estra-
diol Reagent Pack, Ortho Clinical Diagnostics, Johnson
and Johnson Company). Los coeficientes de variacién
intra e interensayo fueron del 3,1% y del 7,0%, respecti-
vamente. Los resultados son expresados en pg/ml.

Estudios histolégicos

Posteriormente a la diseccion, los 6rganos fue-
ron fijados durante 24 h por inmersién en liquido de
Bouin y conservados a 4 °C. Luego las muestras fueron
deshidratadas utilizando concentraciones crecientes de
etanol, aclaradas en xileno y embebidas en Paraplast du-
rante 6 horas (Fisherbrand, Fisher, WA, EE. UU.). Se rea-
lizaron cortes transversales de 7 wm con micrétomo, se
montaron en portaobjetos y se colorearon con la técnica
de hematoxilina-eosina. Finalmente las secciones fueron
examinadas con un microscopio Nikon microphot fx y
fotografiadas digitalmente (Nikon, Coolpix 4500).

Andlisis estadistico

Las diferencias entre medias de 2 grupos expe-
rimentales fueron calculadas por el test de Student. Un
valor de p<0,05 fue considerado significativo.
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Resultados

Grupo 1: Tratamiento crénico, etapa prenatal y
posnatal temprana; DAE: 2,5 mg/kg/dia.

Como puede observarse en la Tabla 1, ni el peso
corporal de los animales ni el del dtero se modificaron
de manera significativa. Sin embargo, el peso relativo
de este o6rgano reproductor aumentd significativamente
en los animales expuestos al disruptor (p<0,01). El peso
de los ovarios disminuy6 significativamente en los ani-
males tratados (p<0,01), no asi su peso relativo, el cual
no mostrd diferencias significativas en los animales tra-
tados respecto al grupo control. Los niveles séricos de
LH (Figura 1) y estradiol (Figura 3) aumentaron signifi-
cativamente en los animales expuestos a BPA (p<0,001
y p<0,0001, respectivamente), mientras que los niveles
séricos de FSH no se vieron modificados significativa-
mente por el tratamiento, pero mostraron una tendencia
al aumento (Figura 2). Las Figuras 4 y 5 muestran la
histologia de ovarios y utero respectivamente de ani-
males control y tratado. En el ovario control se observa
principalmente presencia de foliculos primordiales y en
crecimiento, también algunos foliculos maduros. Las te-

cas de la mayoria de los foliculos no se encuentran dife-
renciadas en teca externa e interna y es dificultoso dis-
tinguirlas del estroma ovdrico. En los animales tratados
se observan foliculos maduros en mayor nimero, en los
cuales se diferencia claramente la teca interna glandular
de la teca externa fibrosa, con gran desarrollo de la inter-
na, especialmente. En el caso de la histologfa uterina, en
los animales control se observa un epitelio uterino sim-
ple ctbico bajo y la ldmina propia con tejido conectivo
denso y abundante. En los animales tratados, se observa
un epitelio uterino simple cilindrico y en algunos casos
un tejido conectivo mds laxo con mayor cantidad de va-
S0s sanguineos.

Grupo 2: Tratamiento agudo, etapa peripuberal;
DAE: 6,0 mg/kg/dia.

En el grupo de animales tratados en forma aguda,
el peso corporal al momento del sacrificio, los pesos de or-
ganos reproductores y sus pesos relativos (Tabla 2) no se
modificaron significativamente ante la exposicién a BPA.

Cuando se evalud el efecto del BPA sobre los ni-
veles séricos de LH (Figura 6), FSH (Figura 7) y estradiol
(Figura 8), se observé un incremento significativo en los

CONTROL BPA

Peso corporal (g)
Peso de ovarios (g)
Peso uterino (g)
Peso ovarico relativo

Peso de utero relativo

79+1 7545 NS

0,0171+0,0003 0,0153+0,0005**

0,074+0,002 0,070+0,003 NS

0,0219+0,0003 0,0220+0,0004 NS

0,090+0,002 0,097+0,003**

Tabla 1. Peso corporal al momento del sacrificio, peso de érganos reproductores y pesos relativos de Utero y ovario de animales

tratados crénicamente. **p<0,01
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Figura 1. Efecto del tratamiento crénico con BPA sobre los
niveles séricos de LH. Cada columna representa la media + ESM
de 10 determinaciones. ***p<0,001 vs. Control.

50

Figura 2. Efecto del tratamiento crénico con BPA sobre los
niveles séricos de FSH. Cada columna representa la media +
ESM de 10 deferminaciones.
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CONTROL BPA
Peso corporal (g) 54+3 58+1 NS
Peso de ovarios (g) 0,010+0,001 0,0107+0,0003 N
Peso uterino (g) 0,029+0,003 0,0317+0,0006 N
Peso ovarico relativo 0,028+0,005 0,0187+0,0007 NS
Peso de utero relativo 0,071+0,008 0,064+0,002 NS

Tabla 2. Peso corporal al momento del sacrificio, peso de érganos reproductores y pesos relativos de tero y ovario de animales

tratados en forma aguda.

Control BPA

Figura 3. Efecto del tratamiento crénico con BPA sobre los ni-

veles séricos de Estradiol. Cada columna representa la media +
ESM de 10 deferminaciones. ****p<0,0001 vs. Control.

Figura 4. Cortes histolégicos de ovarios de animales Control
(A: Aumento 40X, B: Aumento 600X) y BPA (C: Aumento 40X;
D: Aumento 600X). OVD: oviducto; TC: tejido conectivo; Ti:
teca inferna; Te: teca externa; TA: tejido adiposo; €G: células
de la granulosa; *Foliculo maduro.

Luz uterina

Figura 5. Cortes histolégicos de Utero Control (A) y BPA (B).
Aumento 600X

B A

5 4

iy
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Figura 6. Efecto del fratamiento agudo con BPA sobre los nive-
les séricos de LH. Cada columna representa la media + ESM de
10 determinaciones. **p<0,01 vs. Control.
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Figura 7. Efecto del fralamiento agudo con BPA sobre los nive-
les séricos de FSH. Cada columna representa la media £ ESM
de 10 deferminaciones.

Figura 8. Efecto del tratamiento agudo con BPA sobre los ni-
veles séricos de estradiol. Cada columna representa la media +
ESM de 10 determinaciones. *p<0,05 vs. Control.

Figura 9. Cortes histolégicos de ovarios de animales Control
(A) y BPA (B). FM: foliculos maduros; Fl: foliculos inmaduros;
MO: médula ovérica. Aumento 200X.

niveles de LH y estradiol (p<0,01 y p<0,05 respectiva-
mente), mientras que los de FSH no se modificaron sig-
nificativamente y mostraban una tendencia al aumento.
La Figura 9 muestra los cortes histolégicos de
ovarios de animales control y tratados, en los cuales se
observa mayor desarrollo de la teca interna y un mayor

@

Figura 10. Cortes histolégicos de ovarios de animales Control
(A) y BPA (B). FM: foliculos maduros; Fl: foliculos inmaduros;
MO: médula ovdrica. Aumento 200X

ntimero de foliculos maduros en los animales expuestos
a BPA. No se encontraron diferencias evidentes en el
alto del epitelio uterino ni en las caracteristicas histolo-
gicas del endometrio y miometrio (Figura 10).

Discusiéon

Los resultados presentados demuestran que la
exposicién a BPA durante distintas etapas de la madura-
cién sexual ocasiona alteraciones en el eje reproductor
de la rata hembra peripuber.

Es ampliamente conocido que a medida que el
animal madura, la unidad hipotdlamo-hipofisaria es mas
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sensible al efecto estimulatorio de los estrégenos. En
este sentido, los trabajos de Ojeda y Urbanski!” mues-
tran que la administracién de estradiol por medio de la
implantacién de una cépsula a ratas de 16 dias provoca
un pico de LH, para lo que es necesario que los niveles
séricos del esteroide dupliquen el valor observado du-
rante el proestro. A partir del dia 20 de vida, los niveles
de estradiol correspondientes al proestro son suficientes
para generar un pico de LH; dicho pico ocurre aproxi-
madamente a las 54 horas después de la implantacién
de la cépsula. Al administrar el esteroide a animales de
28 dias, el pico ocurre a las 30 horas. Este incremento
en la sensibilidad seria el resultado de la exposicién al
estradiol, ya que el pretratamiento de ratas peripuberes
adelanta la edad a la que la LH responde al esteroide con
un pico de secrecién. Trabajos previos han demostrado
fehacientemente que en ratas peripiberes los niveles
elevados de estradiol provocan un feed-back positivo, lo
que conduce a un incremento en la liberacion de Gn-RH
y de ambas gonadotrofinas que acelera el desencadena-
miento de la pubertad!s'°.

Se ha demostrado que el BPA es un disrup-
tor endocrino con actividad estrogénica con capacidad
para unirse e inducir la sintesis de ambas isoformas del
receptor de estrégenos, ERo. y ERP. Matthews y cols.
han reportado que el BPA se une a ERP ubicados en
la neurona Gn-RH modificando asi su secrecién®. Por
otra parte, los trabajos de Luque y cols. muestran que
la exposicion prenatal al BPA provoca un marcado in-
cremento de la expresién de ARNm de la isoforma ER[}
en drea predptica anterior de hipotdlamo de ratas ma-
cho?!. Pennie y cols. demostraron que los estrégenos
son capaces de producir una “up-regulation” de ambas
isoformas del receptor estrogénico a nivel hipofisario®.
En este sentido, Akingbemi y cols. reportaron que el
BPA incrementa el ARNm de ERP pero no el de ERo
a nivel hipofisario en ratas macho peripuberes?. Estos
hallazgos previos nos permitirian especular que tanto en
los animales tratados en forma crénica, etapa prenatal
y posnatal temprana, como aguda, etapa peripuberal, el
BPA induciria ER, sensibilizando la unidad hipotdlamo-
hipofisaria a lo largo de la maduracién sexual. Por otra
parte, el BPA se uniria a estos receptores estrogénicos en
hipéfisis y en hipotdlamo, provocando un aumento de la
liberacion de Gn-RH y de gonadotrofinas. El efecto a ni-
vel hipotaldmico podria ejercerse en forma directa o via
aminodcidos excitatorios, dcido glutdmico y aspartico,
involucrados en la regulacién de la secrecién de Gn-RH.
Datos previos de nuestro laboratorio han demostrado que
en ratas macho periptiberes, el BPA es capaz de modificar
los mecanismos neuroendocrinos involucrados en el de-
sarrollo puberal, y existe una fuerte correlacién entre las
modificaciones en la liberacion de Gn-RH y los niveles de

gonadotrofinas y la liberacién de dcido glutdmico, cuyas
neuronas hacen sinapsis con neuronas Gn-RH*,

Los estudios realizados a nivel ovdrico mos-
traron tanto en el caso de la exposicién crénica como
aguda mayor niimero de foliculos maduros y desarrollo
de células de la teca en comparacién con los animales
control. Estos hallazgos serian consecuencia del efecto
estimulatorio de LH sobre las células de la teca, sitio
de origen de andrégenos, los cuales, por accién de la
aromatasa inducida por FSH en células de la granulo-
sa, generan estradiol, que junto con la FSH ejerce una
accion mitogénica sobre dichas células, estimulando as{
su proliferacién. Sin embargo, un efecto directo del BPA
sobre el ovario no puede ser descartado. Lenie y cols.
han demostrado la presencia de ambas isoformas del ER
en ovario de ratén®. El ERP se expresa predominante-
mente en las células de la granulosa y la isoforma ERc
lo hace en células de la teca. Es probable entonces que
el BPA se una a estos receptores presentes en células de
granulosa estimulando su mitosis y, en consecuencia, el
crecimiento folicular.

El estudio histolégico de dtero mostrd un epi-
telio uterino simple cilindrico y, en algunos casos, un
tejido conectivo més laxo con mayor cantidad de vasos
sanguineos en animales expuestos en forma crénica, en
comparacién con el grupo control, que presentd un epi-
telio uterino simple cuibico bajo y la ldmina propia con
tejido conectivo denso y abundante. Estos cambios en el
utero son una clara evidencia del efecto estrogénico del
BPA sobre este efector. Estudios histolégicos realizados
por Seidovla-Wuttke y cols. demostraron que bajas do-
sis de BPA son capaces de estimular el crecimiento del
epitelio uterino, efecto mediado por ERa. Dado que el
BPA induce la expresion de ER, es probable que el tiem-
po de exposicién provoque la aparicion de numerosas
unidades de receptores en ttero y sea capaz de provocar
los cambios observados. Por otra parte, el efecto estro-
génico sobre tutero se manifestd en los animales bajo
administracién crénica a través del incremento de su
peso relativo. En este sentido, el cldsico ensayo uterotro-
pico realizado por Ashby y cols. demuestra claramente
la capacidad del BPA para incrementar el peso uterino
cuando es administrado tanto por via oral como por via
subcutdnea a una dosis aproximada de exposicion de 170
mg/kg/dia®’. Los animales tratados en forma aguda, en
cambio, no mostraron modificaciones en el epitelio ni
en el peso uterino. Es probable que, a pesar de que el
tratamiento agudo se realiz6 bajo altas dosis del DE, el
corto periodo de exposicién no haya sido suficiente para
provocar cambios en la sensibilidad del efector.

Nuestros resultados demuestran que el BPA
administrado en etapas clave del desarrollo, periodo
prenatal, posnatal temprano y peripubertad, es capaz
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de modificar la actividad del eje reproductor en la rata
hembra. La vida fetal constituye la etapa de desarrollo
y programacién del eje reproductor, por lo que seria “la
ventana de mayor sensibilidad” para alterar en forma
permanente los mecanismos homeostéticos del eje. El
periodo posnatal temprano es también una etapa suscep-
tible a la disrupcion endocrina, dado que es aquella en la
que los diferentes 6rganos y sistemas neurales se modi-
fican rdpidamente. Por otra parte, la peripubertad involu-
cra profundos cambios hormonales y es el momento de
desarrollo activo del tracto reproductor.

Los hallazgos obtenidos sugieren que la exposi-
cion al BPA durante estas etapas de la maduracion sexual
de la rata hembra provocaria sensibilizacion de la unidad
hipotdlamo-hipofisaria que conducirfa a un incremento
en la liberacién de Gn-RH y de ambas gonadotrofinas,
acelerando el desencadenamiento de la pubertad.
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