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El imparable avance de la industria y la tecnologia, asi como el aumento
exponencial de la poblacion en los ltimos siglos, ha dado lugar a cambios me-
dioambientales sin precedentes en la historia. Estas perturbaciones son, en par-
te, consecuencia de la produccion de enormes cantidades de determinadas sus-
tancias quimicasy contaminantes de otra naturaleza que ponen en riesgo tanto el
ecosistema como la salud de los seres vivos (Petrie et al., 2014). Uno de los conta-
minantes que mayor interés ha despertado tanto para las agencias internacio-
nales de seguridad como para numerosos estudios cientificos es el bisfenol A
(BPA; 2,2-bis(4-hidroxifenil)propano) (Erler y Novak, 2010). Este compuesto se
usa principalmente para la produccion de resinas epoxi y de plasticos de policar-
bonato, por lo que es comtinmente utilizado para la fabricacion de productos de
uso diario como las latas de bebida y comida, los tuppers, el papel térmico de los
tickets de compra, las lentillas, los selladores dentales, los dispositivos electré-
nicos y el material quirargico (Vandenberg et al., 2007). Por este motivo, tanto
los animales salvajes como domésticos, asi como los seres humanos, estan cada
vez mas expuestos al BPA por via oral, contacto dérmico o inhalacion ( Qiu et al.,
2016; MacKayy Abizaid, 2018).

El BPA fue descrito como disruptor endocrino por primera vez en los afios
30 al demostrarse su actividad estrogénica (Dodds y Lawson, 1936). Asimismo,
se considera un agente genotoxico al producir estrés oxidativo, activando varias
proteinas involucradas en la respuesta al dafio en el ADN(Cicciay Elledge, 2010).
Mas recientemente se ha descrito que el BPA puede promover cambios en la ex-
presion génica, heredables tanto mitética como mei6ticamente, sin afectar a la
secuencia de ADN, por lo que también es considerado como agente epigeno
toxico(Feil y Fraga, 2012).
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Teniendo en cuenta que la espermatogénesis es dependiente de hor-
monas y que, durante su trascurso, la cromatina sufre grandes cambios estruc-
turales, resulta evidente que este proceso puede ser especialmente sensible al
BPA. Efectivamente, varias investigaciones han confirmado que este toxico pue-
de alterar la capacidad reproductora masculina (Rochester, 2013; Manfo et al.,
2014). Sin embargo, ante la ausencia de evidencias cientificas sobre las conse-
cuencias de la exposicion paterna a BPA en las generaciones futuras, este pro-
yecto de Tesis se baso en: i) analizar el impacto de la exposicion paterna a BPA en
el desarrollo embrionario, y ii) establecer los mecanismos moleculares por los
cuales la exposicion directa o paterna a BPA es capaz de alterar el desarrollo
embrionario.

Alo largo del presente trabajo se ha utilizado el pez cebra como especie
modelo (Fig. 1), si bien una parte de los experimentos se realizaron en células
cardiacas de mamifero en proceso de diferenciacion. Los resultados obtenidos
han demostrado que el factor paterno resulta clave en el desarrollo embrionario.
Por un lado, el elevado daio en el ADN espermaético inducido por la exposicién a
BPA ha sido relacionado con la incapacidad de los embriones de la F1 de pro-
gresar con su desarrollo; y por otro, tanto la reduccion de ciertos transcritos del
espermatozoide, como las epimutaciones producidas en estas células, han sido
asociadas con fallos en el proceso de cardiogénesis de la descendencia. De igual
forma, se ha establecido que la severidad de los efectos mencionados ante-
riormente depende de la ventana de exposicién al toxico, siendo la exposicion a

Figura 1. Imagen de la parte anterior de una larva de pez cebra al
microscopio confocal (barra de escala= 50 um) y dibujo
correspondiente rotulado a la izquierda (modificado de Kimmel et
al. (1995). En azul se muestran los nuacleos tenidos con DAPI y en
naranja la histona 3 acetilada en lalisina 27, una marca epigenética
fundamental durante el desarrollo embrionario.
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BPA durante el periodo de migracion de las células primordiales germinales (vi-
da embrionaria) mucho menos perjudicial que la exposicion durante la esperma-
togénesis (vida adulta), especialmente si los procesos de meiosis y espermio-
génesis resultan afectados.

Por altimo, se ha propuesto el uso del epigalocatequin galato (EGCG), un
compuesto del té verde, como sustancia capaz de revertir los efectos nocivos
derivados de la exposicion embrionaria y paterna a BPA, al ejercer su actividad
anti-estrogénicay al revertir ciertas epimutaciones, respectivamente.

Imagen dela Dra. Marta Lombo ala derecha junto a su directora de
Tesis, la Dra. Paz Herraez, alaizquierda.
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