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Resumen El bisfenol A es un disruptor endocrino, es decir, una sustancia quimica capaz de
imitar o modular el sistema hormonal. Este compuesto quimico se encuentra en la mayoria
de los productos enlatados y en los plasticos. La poblacion esta expuesta de forma cronica a
esta sustancia con funcion estrogénica, cuya concentracion en muestras humanas es en muchas
ocasiones mas elevada que la concentracion necesaria para conseguir respuestas positivas en
ensayos estrogénicos in vitro. Los estudios de los efectos del bisfenol A en modelos animales
masculinos muestran un impacto negativo en la funcion testicular, ya que produce una reduccion
en el nUmero de espermatozoides y una peor motilidad de estos. Ademas, se ha visto que afecta
a las enzimas antioxidantes, produciendo un aumento de estrés oxidativo en el organismo que
puede danar las células germinales y, por lo tanto, al espermatozoide, junto con un posible
efecto epigenético mediante metilaciones aberrantes del ADN. Estas observaciones evidencian
que la exposicion fetal, perinatal o en la edad adulta al bisfenol A puede provocar efectos
negativos y duraderos sobre la fertilidad masculina en la edad adulta que, ademas, pueden ser
transgeneracionales.

© 2018 Asociacion para el Estudio de la Biologia de la Reproduccion y Sociedad Espaiiola de
Fertilidad. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Bisphenol A effects on male reproduction: Animal model studies

Abstract Bisphenol A is an endocrine disruptor, a chemical substance capable of mimicking or
modulating the hormonal system. It is one of the most widely produced chemicals in the world
today and is found in most canned goods and plastics. The population is chronically exposed
to this endocrine disruptor with oestrogenic function. Its levels in human samples are often
higher than the concentrations required to obtain oestrogenic positive responses in in vitro
tests. Studies on the effects of bisphenol A in male animal models suggest a negative impact
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on testicular function, since it produces a reduction in the number of sperm and a worse sperm
motility. Bisphenol A also affects antioxidant enzymes, producing an increase in oxidative stress
that can damage germ cells, and therefore the sperm, with a possible epigenetic effect through
aberrant DNA methylations. These observations suggest that foetal, perinatal, or adult exposure
to bisphenol A can cause negative and long-lasting effects on male fertility in adulthood, which
that can also be transgenerational.

© 2018 Asociacion para el Estudio de la Biologia de la Reproduccion y Sociedad Espafiola de
Fertilidad. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Infertilidad

La infertilidad ha sido definida por la Organizacion Mundial
de la Salud como una enfermedad del sistema reproduc-
tivo que se caracteriza por la incapacidad de una pareja
sexualmente activa que no emplea métodos anticonceptivos
de lograr el embarazo en el plazo de un ano (WHO, 2009).
La infertilidad o la incapacidad para concebir sigue siendo
un problema de proporciones globales; millones de perso-
nas en todo el mundo la sufren (Inhorn y Patrizio, 2014).
En los Ultimos afos se ha visto una incidencia creciente de
enfermedades reproductivas masculinas. En el 50% de las
parejas que no tienen hijos en contra de su voluntad se iden-
tifica un factor asociado a infertilidad masculina junto con
parametros seminales anormales (Jungwirth et al., 2012).
En el 30-40% de los casos no se identifica ningin factor
asociado a infertilidad masculina (infertilidad masculina
idiopatica). Estos varones consultan sin antecedentes de
problemas de fertilidad y tienen unos resultados normales
en la exploracion fisica y las pruebas analiticas endocri-
nologicas. La infertilidad masculina idopatica quiza pueda
explicarse por varios factores, entre ellos, trastornos endo-
crinos como consecuencia de la contaminacion ambiental,
radicales reactivos del oxigeno o anomalias genéticas (Dohle
et al., 2005).

Uno de los hallazgos mas importantes de la endocrino-
logia durante el siglo pasado fue el hecho de que algunos
productos quimicos son capaces de alterar el sistema hormo-
nal de los organismos (Marques-Pinto and Carvalho, 2013).
Estos compuestos son denominados disruptores endocrinos
(EDC) y el bisfenol A (BPA) es uno de ellos. ELl BPA es un aditivo
que se usa en la produccion de plasticos y posee propieda-
des estrogénicas que pueden impedir la accion adecuada
del estradiol, un regulador clave de la funcion reproductiva
(Klenke et al., 2016).

Eje hipotalamo-hipofisis-testiculo

La espermatogénesis esta regulada por el eje hipotalamo-
hipdfisis-testiculo. El hipotalamo libera pulsos de hormona
liberadora de gonadotropinas, sefales para que la glandula
pituitaria o hipofisis libere las hormonas luteinizante (LH)
y la estimuladora del foliculo (FSH) (Alves et al., 2013).
La LH se une selectivamente a sus receptores situados en
la superficie de las células de Leydig, donde promueve
la produccion de testosterona. La FSH actlla a través de
sus receptores de membrana de las células de Sertoli,
donde estimula la produccion de receptores de androgenos

intracelulares, la produccion de inhibina y activa las sefales
intracelulares dependientes del calcio (Dagklis et al., 2015).

La produccion de inhibina por las células de Sertoli,
asi como la testosterona y el estradiol por las células de
Leydig, activan la retroalimentacion negativa que reduce
la secrecion de hormona liberadora de gonadotropinas y
LH (Alves et al., 2013). La sintesis de estrogenos se pro-
duce en los testiculos a través de la aromatizacion de la
testosterona (Alves et al., 2013) catalizada por la enzima
aromatasa citocromo P450 (Jin y Yang, 2014). Al igual que
en el eje hipotalamo-hipofisis-ovario, el estradiol tiene una
implicacion importante en la fisiologia masculina, ya que
un delicado equilibrio de androgenos y estrogenos es fun-
damental para el desarrollo testicular normal y para la
fertilidad tanto en modelos animales como en seres huma-
nos. Este equilibrio puede ser interrumpido por la exposicion
a EDC (Magbool et al., 2016).

Bisfenol A

La poblacion se encuentra en contacto con productos
quimicos artificiales diariamente, absorbiendo unas concen-
traciones mas o menos constantes y cronicas de los mismos.
Algunos de estos contaminantes quimicos pueden afectar al
sistema endocrino e interferir en los procesos controlados
hormonalmente de los seres humanos y los animales salva-
jes (WHO/UNEP, 2013). Los EDC son un conjunto diverso y
heterogéneo de compuestos quimicos exogenos capaces de
alterar la sintesis, la liberacion, el transporte, el metabo-
lismo, el enlace, la accion o la eliminacion de las hormonas
naturales del organismo y pueden interferir en el sistema
endocrino y dar lugar a un desarrollo anormal reproductivo,
inmunologico o neuroldgico, o producir enfermedad meta-
bélica en humanos y/o animales (Li et al., 2015). El BPA
es una sustancia quimica utilizada fundamentalmente como
monomero en la fabricacion de plasticos de policarbonato
y resinas epoxi. También es utilizado en la fabricacion de
resinas de poliéster, polisulfona y poliacrilato. Es uno de los
compuestos quimicos con mayor volumen en el mercado, uti-
lizado en botellas, latas, tuberias, etc., elementos que estan
en contacto con los alimentos. Se han registrado cantidades
alarmantes en los alimentos envasados con este producto
debido a las condiciones adversas en las que se almacenan
estos empaquetados (temperaturas elevadas, pH acidos). En
consecuencia, se estima que los alimentos contribuyen en
mas de un 90% a la exposicion total de BPA, mientras que
a través de la ingesta de polvo, en una cirugia dental, por
ejemplo, la absorcion permanece por debajo de un 5%. No
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obstante, la Administracion de Alimentos y Farmacos de los
Estados Unidos y la Autoridad Europea de Seguridad Alimen-
taria han determinado que la exposicion humana al BPA esta
por debajo de los niveles seguros de exposicion (de 50 a
4 ng/kg/dia) (Acconcia et al., 2015).

La molécula de BPA tiene unas caracteristicas estructura-
les que le confieren la capacidad de unirse a los 2 receptores
de estrogenos clasicos (ER), ERa y Erp (Le Maire et al., 2010).
Ademas, existen estudios que revelan que el BPA podria
interactuar con distintos tipos de receptores de hormonas
nucleares, tales el receptor pregnano X o el receptor de
esteroides y xenobidticos (Sui et al., 2012), los receptores
de androgenos (Takayanagi et al., 2006), los receptores de la
proliferacion de los peroxisomas activados (Riu et al., 2011)
y los receptores de la hormona tiroidea (Li et al., 2015),
y receptores de membrana como ERa y Erg, asociados a la
membrana (Pedram et al., 2009), o como GPER (Wang et al.,
2017).

Las investigaciones cientificas demuestran que el BPA en
los seres humanos (y en roedores) se metaboliza y elimina
del organismo rapidamente y no se acumula en la sangre
o en los tejidos, ya que tiene una vida media inferior a
6 h, luego su presencia en el organismo a cantidades detec-
tables demuestra la exposicion constante a esta sustancia
(Prin et al., 2011). Los valores de BPA encontrados en mues-
tras biolégicas de humanos son en muchas ocasiones mas
elevadas que las concentraciones necesarias para conse-
guir respuestas positivas en ensayos estrogénicos in vitro
(Mikotajewska et., 2015). Por lo tanto, parece importante
conocer cuales pueden ser los efectos de estas concentra-
ciones constantes de BPA en el organismo sobre el correcto
funcionamiento del eje reproductor y en concreto de la fun-
cion reproductora del hombre. Aunque los estudios actuales
sobre el tema en humanos aln no son demasiados Yy, por
tanto, no son concluyentes (Minguez-Alarcon et al., 2016),
si que existen una mayor cantidad de estudios en mode-
los animales, cuyos hallazgos mas importantes tratamos de
resumir en este trabajo.

Efectos del bisfenol A sobre la reproduccion
masculina

El nimero de casos de infertilidad muestra una tenden-
cia creciente y la calidad de esperma en los hombres ha
disminuido durante las Ultimas décadas. Los factores fisio-
patologicos estan directamente vinculados a solo el 23% de
todos los casos de mala calidad, y se cree que los factores
ambientales son las principales causas de los casos restantes
(Li et al., 2016).

Efectos del bisfenol A sobre la espermatogénesis

Los procesos y la regulacion del desarrollo reproductivo mas-
culino estan bajo el control de diversos mecanismos que
comienzan a operar durante la vida fetal. Estos mecanis-
mos son sensibles a factores enddgenos y exdgenos como los
EDC, por lo tanto, la exposicion a ellos durante la vida pre-
natal y posnatal temprana (durante la lactancia) o durante
la etapa adulta puede perturbar el desarrollo normal del eje
hipotalamo-hipofisis-gonadas y la espermatogénesis (Gamez
et al., 2015). La espermatogénesis es un proceso complejo

que depende de sefalizacion endocrina y paracrina para
llevar a cabo las multiples divisiones celulares, divisiones
necesarias para renovar la poblacién de células madre esper-
matogoniales y dar lugar a poblaciones de células que se
diferencian en Gltima instancia en espermatozoides, game-
tos masculinos. La meiosis es la division celular esencial
para que se dé la reduccion de las células germinales diploi-
des a gametos haploides durante la gametogénesis (Vrooman
et al., 2015).

Evidencias crecientes muestran que el BPA tiene la capa-
cidad de interrumpir eventos meioticos y, posteriormente,
poner en peligro la funcion reproductiva. Por ello, Liu et al.
(2013) realizaron un estudio in vivo para evaluar los posibles
efectos del BPA en la funcion reproductiva y el progreso de
la meiosis en ratas macho adultas y asi explorar los meca-
nismos relevantes involucrados. En el estudio los resultados
demostraron que el BPA induce anomalias meiéticas en el
sistema reproductivo masculino en ratas adultas. In vivo, la
administracion de 200 pg/kg de peso corporal al dia redujo
significativamente el nimero de espermatozoides en ratas
macho adultas. La reduccion en el recuento espermatico se
asocio con una interrupcion meiotica y la consiguiente apop-
tosis en las células testiculares. Los autores propusieron que
se pudo deber a la persistencia de roturas bicatenarias del
ADN. Es decir, por la falta de reparacion de roturas de la
doble hebra del ADN en la fase de paquiteno y la activacion
de senales ATM/Chk2, check-point del ciclo celular, que no
solo retrasa la division celular, sino que también induce la
apoptosis en caso de que las roturas bicatenarias del ADN
no sean reparadas correctamente. La apoptosis es iniciada
por una cascada de caspasas; el tratamiento con sustancias
con actividad estrogénica activa la expresion de caspasa-
3, mientras que el pretratamiento con ICl (antiestrogeno)
bloquea dicha activacion (Liu et al., 2013). Estos resultados
estan de acuerdo con el informe de (Tiwari y Vanage, 2013),
donde analizaron el efecto mutagénico de BPA en las células
germinales masculinas de ratas adultas y confirmaron que la
acumulacion de ADN daiado en los espermatozoides puede
ser causada por la acumulacion de roturas bicatenarias del
ADN.

Vrooman y sus colaboradores demostraron que, en
el raton, la exposicion a estrogenos exogenos (BPA y
etinilestradiol) durante el desarrollo testicular altera per-
manentemente la espermatogénesis en el adulto (Vrooman
et al., 2015). Para probar la hipétesis de que la exposi-
cion estrogénica neonatal interrumpe la meiosis, los ratones
macho recién nacidos (1-12 dias después del parto) recibie-
ron dosis orales diarias de BPA, etinilestradiol o vehiculo
(placebo). Analizaron los niveles de SYCP3 y MLH1: SYCP3
es un componente del complejo sinaptonémico y MLH1 es
una proteina que se localiza en los sitios de intercam-
bio meidtico y que se asocia al entrecruzamiento en el
paquiteno; y observaron una reduccion en los niveles de
MLH1 y un aumento correspondiente en la insuficiencia de
recombinacion aparente. Es decir, la exposicion estrogé-
nica aumentoé la frecuencia de fallo de la recombinacion.
Ademas, para determinar si los defectos de recombinacion
inducidos por los estrogenos exogenos se debian a cam-
bios en la linea germinal, trasplantaron células germinales
purificadas expuestas a estrogenos externos a un ambiente
somatico no expuesto a los mismos. El analisis llevado a
cabo en las colonias regeneradas con las células expuestas
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a los estrogenos externos demostro niveles mas bajos de
MLH1 en comparacion con aquellas tratadas con placebo. La
persistencia de fenotipo de recombinacion en el trasplante
de las células germinales proporciona evidencia de que la
exposicion estrogénica altera las células madre espermato-
goniales.

Perturbacién hormonal generada por el bisfenol A
e infertilidad masculina

Son preocupantes los niveles de BPA en los fluidos biologi-
cos, como el plasma materno, el plasma fetal, el tejido de la
placentay la sangre del cordon umbilical y del liquido amnio6-
tico, ya que indican que el BPA puede atravesar facilmente la
barrera placentaria. Los fetos en desarrollo son mas suscep-
tibles a la exposicion al BPA, ya que tienen una disminucion
de la eficiencia del metabolismo y una baja concentracion
de proteinas de union a suero. El periodo perinatal se consi-
dera una «ventana» vulnerable y sensible del desarrollo de
un individuo, ya que abarca una importante fase de dife-
renciacion sexual en la que la menor perturbacion hormonal
puede tener un impacto duradero sobre la fertilidad (Salian
et al., 2009).

En un experimento llevado a cabo por (Gamez et al.,
2015), sometieron a ratas hembra a dosis de BPA bajas
(3 ng/kg/dia) durante el periodo de prefnez y estudiaron el
efecto que ello tenia sobre los descendientes machos pre-
puberales. Asi, comprobaron que el peso testicular habia
disminuido en aquellos que habian sido expuestos a BPA,
mientras que no se apreciaron diferencias significativas en
cuanto a la vesicula seminal. Por otro lado, se analizaron
los niveles séricos de LH y FSH, que aumentaron significati-
vamente en los animales expuestos a BPA, al contrario que
los niveles de testosterona, que no variaron de un grupo a
otro. Se sabe que la regulacion de la funcién de la vesicula
seminal es dependiente de andrdgenos, por lo que seria de
esperar que los cambios en los niveles de estos modifica-
ran el peso de la glandula sexual. Pero comprobaron que los
niveles de testosterona no se vieron significativamente alte-
rados tras la exposicion a BPA, quedando justificado el hecho
de que no se observara ningln cambio en el peso de la vesi-
cula seminal. Por otro lado, el peso de los testiculos depende
principalmente del nimero de células de Sertoli. Estas célu-
las proliferan en un periodo preciso que comienza en la vida
fetal y sigue en el periodo neonatal. Los datos del estudio
demuestran que el peso testicular absoluto disminuye en los
animales expuestos. Estos efectos podrian ser consecuencia
de la union del BPA a los ERp presentes en células de Sertoli.
Estos receptores estan ya presentes en las primeras etapas
de desarrollo. El BPA podria alterar la morfologia de estas
células mediante la union a los receptores, y podria tam-
bién disminuir el nUmero de células, modificando el peso
testicular. El aumento de LH observado en animales expues-
tos al BPA puede explicarse por una posible reduccion en
el mecanismo de retroalimentacion negativa de la testoste-
rona, probablemente inducido por la accion antiandrogénica
del BPA, lo que afecta a multiples etapas de la activacion y
la funcion de receptores androgénicos, inhibiendo la unién
de los androgenos nativos. Por otra parte, el hecho de que
la exposicion a BPA aumente los niveles de FSH puede ser
debido a su capacidad para interferir con la secrecion de

inhibina. Sin embargo, Gamez et al. no descartan que el
BPA tenga un efecto directo a nivel hipotalamico mediante
su union a las neuronas a través del receptor de kisspeptina,
receptor de proteina G acoplada.

Tales perturbaciones afectan a la espermatogénesis de
los recién nacidos y tienen impacto sobre su fertilidad en
la edad adulta. En el estudio llevado a cabo por el grupo
de (Salian et al., 2009), la exposicion perinatal de las ratas
al BPA dio lugar a la reduccién del nimero de esperma-
tozoides y la motilidad en la descendencia masculina; se
observo también que estos machos eran subfértiles cuando
se apareaban con hembras normales no expuestas a BPA.
Es importante destacar que estos efectos persistieron en
las posteriores generaciones F2 y F3. La espermatogéne-
sis es un proceso altamente coordinado, fundamental para
la fertilidad masculina, que requiere una alta interaccion
de diferentes células, junto con la expresion de receptores
esteroideos y los correguladores en una proporcion defi-
nida. La diferencia en la sensibilidad hacia el BPA y hacia
otros alteradores endocrinos puede atribuirse mayormente
a diferentes patrones de expresion. (Salian-Mehta et al.,
2014) demostraron que la exposicion de ratas macho a una
dosis baja de BPA durante el periodo neonatal es capaz
de inducir alteraciones en la expresion de los receptores
de esteroides testicular y sus reguladores durante el des-
arrollo. Las ratas expuestas en el periodo neonatal a BPA
mostraron menos ER (ERB y ERa) y receptores androgéni-
cos en las células de Sertoli a la edad adulta, demostrando
el efecto del BPA. Un estudio reciente muestra como altas
concentraciones de BPA durante la gestacion inhiben la moti-
lidad y la capacitacion de los espermatozoides, tal vez
debido al aumento de la peroxidacion lipidica y a la dis-
minucion de los niveles de ATP intracelular y de la proteina
quinasa A en los espermatozoides (Rahman et al., 2018).
Estas observaciones evidencian que la exposicion perina-
tal de ratas al BPA provoca efectos negativos y duraderos
sobre la fertilidad en la edad adulta y que ademas son
transgeneracionales.

(Wisniewski et al., 2015) investigaron la toxicidad repro-
ductiva de BPA en ratas macho adultas. Las ratas fueron
expuestas a dosis de 25 o 5mg de BPA/kg de peso corporal
por dia. Los resultados mostraron que la exposicion a BPA
en la edad adulta redujo la produccion de espermatozoides
testiculares totales y diarios en aproximadamente un 50% en
ratas de ambos grupos de BPA. Sin embargo, los resultados
de experimentos llevados a cabo en animales de laborato-
rio adultos son contradictorios. Anos antes, el estudio de
Al-Hiyasat (2002) estimo la fertilidad en ratones macho adul-
tos (60 dias) expuestos a 0, 5, 25y 100 ng/kg de BPA durante
30 dias. La fertilidad de los ratones se vio significativamente
disminuida en aquellos machos que ingirieron 25y 100 ng/kg
por dia durante 30 dias: el nUmero de hembras prefadas
era menor. El peso de los testiculos disminuia en todos los
machos tratados con el compuesto, al igual que el peso de la
vesicula seminal. Un afo mas tarde, Chitra et al. (2003) mos-
traron que ratas de 45 dias de edad sometidas a tratamientos
de BPA en dosis de 200 ng/kg, 2 png/kg o 20 ng/kg presenta-
ban una reduccion dependiente de la dosis en la motilidad y
el conteo de espermatozoides del epididimo. (Kazemi et al.,
2016) observaron en machos adultos tratados con BPA que el
peso de los testiculos y la prdstata en las ratas que recibieron
tratamiento con BPA presentaba disminuciones significativas



Efectos del bisfenol A en la reproduccion masculina: estudios en modelos animales 59

en comparacion con el grupo de control. De manera similar,
se observaron disminuciones significativas dependientes de
la dosis en el recuento y la motilidad de los espermatozoides
después de la administracion de BPA (25 y 125 pg/kg). Ade-
mas, los aspectos morfologicos de los espermatozoides de
las ratas se modificaron con diversas dosis de BPA. Por otro
lado, un estudio reciente mostro que el BPA puede desenca-
denar la apoptosis de espermatocitos a través del receptor
GPR30, sin afectar a los tUbulos seminiferos (Wang et al.,
2017).

Estrés oxidativo y bisfenol A

El grupo de Wisniewski, ademas de una disminucion de la
produccion, observé que el movimiento de los esperma-
tozoides a través del epididimo fue rapido, lo que puede
comprometer el correcto desarrollo del espermatozoide.
Durante la espermatogénesis, organulos citoplasmaticos se
localizan en regiones especificas del espermatozoide para
realizar funciones especializadas. Como resultado, las mito-
condrias se encuentran en la region intermedia y generan
energia para el flagelo, promoviendo asi el movimiento. La
integridad de la membrana de los espermatozoides tam-
bién determina la capacidad de estos para fertilizar el
ovulo. Las sustancias toxicas pueden alterar el metabolismo
energético de la region intermedia y, por consiguiente, dis-
minuir la fertilidad espermatica. El estrés oxidativo inducido
por sustancias toxicas es la causa mas comun de dano al
esperma (Wisniewski et al., 2015). Chitra et al. elaboraron
un estudio en 2003 para evaluar el efecto del BPA en la
induccion de estrés oxidativo en espermatozoides del epi-
didimo de ratas. Los animales tratados con BPA mostraron
una disminucion de las actividades de enzimas antioxidantes
superoxido dismutasa, catalasa, glutation reductasa y gluta-
tion peroxidasa y un aumento de los niveles de perdxido de
hidrégeno (H,0,) y de la peroxidacion lipidica en los esper-
matozoides del epididimo de ratas, de forma dependiente
de la dosis. Si los espermatozoides no estan provistos de
sistemas de defensa antioxidante, las células no son capa-
ces de eliminar los radicales libres, lo que genera estrés
oxidativo en ellas y, por consiguiente, dano en el ADN
espermatico. El BPA puede inducir estrés oxidativo en las
células relacionadas con la reproduccion masculina inde-
pendientemente de su interaccién con los receptores de
estrogenos clasicos (Yin et al., 2014), e incluso en ausen-
cia de receptores de andrdégenos (Koong y Watson, 2015).
Ademas, el microambiente celular parece jugar un papel
clave en las acciones del BPA, en células que ya experi-
mentan estrés por falta de nutrientes o por coexposicion
a otros agentes genotoxicos que afecten a la supervivencia
celular (Gassman et al., 2016). El aumento de la investi-
gacion sobre el BPA de los ultimos 10 afos ha dado lugar
a mas estudios que examinan los mecanismos moleculares
que revelan los vinculos entre el estrés oxidativo indu-
cido por BPA y la enfermedad humana, demostrando que
la induccién de estrés oxidativo por el BPA, ya sea en
concierto o independientemente de la disrupcion endo-
crina que produce, puede activar una serie de efectos
pleiotrépicos que pueden influir profundamente en el des-
arrollo de alteraciones reproductivas y cancer (Gassman,
2017).

Mecanismos epigenéticos y bisfenol A

También se han realizado estudios sobre BPA y los mecanis-
mos epigenéticos que podria generar. El objetivo de Doshi
et al. (2011) fue estudiar la metilacion del ADN de la
region del promotor del receptor estrogénico y también la
magquinaria de metilacion en los testiculos de ratas adultas
expuestas a BPA en su periodo neonatal. Su estudio demos-
tro que la exposicion neonatal de ratas macho a BPA indujo
la hipermetilacion de la region promotora de ERa y B y
causo alteraciones en la expresion de ADN metiltransferasa
(Dnmts) a nivel testicular durante la edad adulta, lo que
evidencia un efecto epigenético de BPA a través de la meti-
lacion aberrante del ADN. La epigenética se define como
el estudio de los procesos que inducen cambios heredables
en la expresion génica, pero sin cambios en la secuencia
del ADN. Los cambios epigenéticos incluyen metilacion del
ADN, modificaciones en las histonas y ARN no codificantes,
que regulan la expresion de genes sin afectar la secuencia
del gen. Las modificaciones epigenéticas a través de la meti-
lacion del ADN son cambios permanentes que se transmiten
a las siguientes generaciones. La region del gen promotor
citosina fosfato guanina hipermetilada reprime la expresion
de genes mientras que la hipometilacion de dicha region
incrementa la expresion. A su vez, la metilacion del ADN
es catalizada por Dnmts, principalmente Dnmts 1, Dnmts 3a
y Dnmts 3b. El BPA tiene un rol emergente y controvertido
como sustancia tdxica con efectos sobre la reproduccion,
capaz de inducir efectos a corto y largo plazo a través de
la modulacion de la expresion génica mediante la modi-
ficacion epigenética (es decir, metilacion de islas citosina
fosfato guanina, modificaciones de histonas y produccion
de ARN no codificante), con efectos directos y transgenera-
cionales en organismos expuestos y sobre su descendencia,
respectivamente. Sin embargo, mas estudios epigenéticos
son necesarios, ya que alun se desconocen los mecanismos
moleculares exactos por los cuales podria llevar a cabo
dicha modulacion epigenética sobre la funcion reproductiva
(Chianese et al., 2017).
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