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Resumen

Objetivos: Un disruptor endocrino (DE) es un compuesto quimico exégeno o mezcla de ellos
capaces de interferir con cualquier aspecto de la acciéon hormonal. En los ultimos afios numerosas
evidencias cientificas han puesto de manifiesto que la exposicion a estas substancias es un factor de
riesgo en la aparicién de enfermedades metabodlicas como la diabetes y la obesidad. Uno de los
disruptores endocrinos de mayor relevancia es el bisfenol-A (BPA). Hasta la fecha los estudios en el
campo de la disrupcion endocrina han evaluado el impacto de la exposicion a DEs sobre el desarrollo
fetal o el individuo adulto pero poco se sabe sobre los efectos de esta exposicion en la madre. En
este trabajo se plantea el estudio de las alteraciones metabodlicas que se producen en ratonas
gestantes expuestas a BPA en los meses siguientes al parto y su implicacidn en el desarrollo de
diabetes.

Material y métodos: Ratonas OF-1 gestantes fueron tratadas de forma subcutdnea con bisfenol-A
(10 0 100 ug/kg/dia) (BPA10, BPA100) o vehiculo durante los dias 9 a 16 de gestacion. Se sigui6 la
evolucion metabolica de estas madres a lo largo del tiempo

Resultados: Nuestros resultados previos demostraron que la exposicion a BPA durante la gestacion
provocaba una profunda alteracion de la tolerancia a la glucosa y un empeoramiento de la
resistencia a la insulina. Estas alteraciones metabdlicas remitian tras el parto pero a los cuatro
meses postparto dichas complicaciones volvian a ponerse de manifiesto. Seis meses después del
parto las ratonas que habian sido expuestas a BPA durante la gestacién mostraban una marcada
disminucion de la sensibilidad a la insulina, intolerancia a la glucosa y sobrepeso. Observamos fallos
en la cascada de sefalizacion de insulina en el tejido adiposo tales como una disminucién de los
niveles del receptor de insulina y una inhibicion de la fosforilacion de Akt. Asimismo, tanto a nivel
del tejido adiposo como a nivel hepatico, detectamos una sobreexpresion de las proteinas p53, p21 y
Bax. Creemos que la expresion alterada de estos marcadores de senescencia podria estar
relacionada con el desarrollo de la resistencia a la insulina y las alteraciones de tolerancia a la
glucosa observadas en las madres BPA.

Conclusiones: La gestacion se perfila como un nuevo periodo de susceptibilidad para el desarrollo
de diabetes en madres a largo plazo.
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