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Resumen

Objetivos: Desde hace décadas, el bisfenol A (BPA) ha sido usado ampliamente en |a fabricacion de plasticos
y resinas epoxi; por lo que su presencia es generalizada, y ubicua, en productos de uso diario como
recipientes de comiday bebida, revestimiento interior de enlatados, juguetes infantiles, pinturasy adhesivos,
entre otros. Estudios epidemiol 6gicos han detectado este compuesto en la orina del 93% de los ciudadanos
estadounidenses. El BPA es un disruptor endocrino que actlia como un estrégeno exodgeno, mediante su union
con los receptores de estrogenos ER? y ER?. La evidencia cientifica acumulada durante | os dltimos afios
revela que laexposicion a BPA esta directamente relacionada con €l incremento en laincidencia de
desordenes metabdlicos, como ocurre en la diabetes mellitus y 1a obesidad. L os mecanismos moleculares
subyacentes no se conocen con exactitud, y estan siendo objeto de una intensainvestigacion.

Material y métodos: Hemos estudiado |os efectos de la exposicion directaa BPA, sobre la sefializacién en la
célula? pancredtica. Para ello registramos la actividad €l éctrica, conductancias macroscopicasy cambios en
la capacitancia de membrana en células ? aidladas de raton, mediante la técnica de patch-clamp. Los cambios
en laexpresion de ARNm de canales i 6nicos se determinaron mediante PCR atiempo real.

Resultados y conclusiones: Laincubacion con BPA durante 48 horas provocd cambios significativos en la
formadel potencial de accién de lacélula?, disminuyendo su amplitud y haciéndolos méas anchos. Hallamos
gue la entrada de calcio en respuesta a glucosa o estimulos no metabdlicos, estaba disminuidaen células ?
expuestas a BPA, y que esta reduccion seguia una curva dosi s-respuesta no-monotonica. Asi mismo, €l
tratamiento con BPA afecté muy significativamente la capacidad exocitética de las células ?. La diseccion
farmacol 6gica de la corriente macroscopica de calcio revel 6 que la reduccion particular de la corriente tipo-R
eralaresponsable de este cambio. Empleando PCR atiempo real, hallamos que latranscripcion del canal C,,
2.3, que conduce la corriente R, estaba reducida en las células cultivadas en presencia de BPA. Estos efectos
del BPA sobre lafuncién de la célula ? fueron reproducidos al emplear un agonista especifico de ER? (DPN),
mientras que fueron inexistentes en células ? provenientes de ratones ER?-knockout. Estos resultados
sugieren que las alteraciones que describimos, se producen a dosis de exposicion donde predominan los
efectos através de ER?.
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