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m Pérdida de la capacidad reproductiva.
= Mortandad masiva de algunas especies.

m Comportamiento sexual anormal.

m Deformacion de los 6rganos reproductores.
= Alteraciones inmunologicas.
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= Son un conjunto de compuestos quimicos diversos
y heterogeneos contaminantes del medio ambiente
que una vez incorporados al organismo afectan:
produccion, transporte, metabolismo, accion o
eliminacion de hormonas naturales responsables del

mantenimiento de la homeostasis y de la regulacion
de procesos de desarrollo.




m Son utilizados en varias industrias como:

- los pesticidas, dentro de los cuales se encuentran los
herbicidas, fungicidas e insecticidas.

- en la industria del plastico.
- en la produccion de cosmeticos y

m Exposicion a DE

- Ingestion de aguas contaminadas
- aire contaminado

- consumo de alimentos contaminados

- contacto con la industria quimica y pesticidas
(trabajadores con alto riesgo de exposicion)




Compuestos lipofilicos, que se bioacumulan en tejido
adiposo.

Tamano molecular inferior a 1000 Da.

DE fueron disenados para tener largas vidas medias:

- beneficioso para la industria.
- nocivo para la vida silvestre y el medio ambiente.
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Clasificacion vy caracteristicas quimicas de DE

1- Farmaceuticos:
dietilestilbestrol,

etinilestradiol.

2- Productos naturales:
fitoestrogenos como el
genistein y el daidzein
(soja).

3- Fungicidas: zearalelona
(micotoxina Fusarium)

Chichizola C. Disruptores Endocrinos. Efectos en la
Reproduccién. Revista Argentina de Endocrinologia y
Metabolismo. Vol. 40: 172-188, 2003




1940-1970, evitar abortos y molestias
durante el embarazo.
Mujeres: canceres reproductivos ( vagina y cérvix)
Malformaciones en 6rganos reproductores.
Partos prematuros y ectopicos.

§

La susceptibilidad aumentada a formacion de tumores
Pasa desde el linaje materno a generaciones futuras

Por eventos transgeneracionales
Newbold RR et all, Endocrinology 2006

alta capacidad estrogénica

§

Exposiscion a G causa efectos deletéreos en

el desarrollo del sistema reproductivo femenino,
Sindrome de estrogenizacion fetal, alteraciones
del sistema de la glucosa y obesos en la adultez

Ruhlen RL et all, Env Health Perspect 2008




4- Pesticidas organoclorados: kepone, DDT(DDE,DDD),
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m La estructura lipofilica de los PCB permite su entrada a la célula a través de la
membrana celular por difusion pasiva y llega al citosol. PCB funcionan como
ligandos del receptor AhR, al que se unen con una alta afinidad en el rango
nanomolar.




m  El AhR es miembro de la familia de los receptores esteroides y es un factor
de transcripcion activado por ligandos que controla la expresion de varios
genes, entre los que estan los de los citocromos. El AhR tiene unidos dos
monomeros de hsp90 (heat shock proteins 90) y uno de XAP2 (hepatitis virus
B X-associated protein 2). La union del PCB, produce la disociacién del
oligdbmero, desplazando las proteinas hsp90. A partir de aqui se proponen
dos rutas:

- aumento rapido de la actividad tirosinquinasa

- se forma un heterodimero, se transloca al nucleo para unirse a regiones
especificas del ADN, para regular la velocidad de trascripcion de genes
especificos, lo cual implica una activacion de genes como Cyt—P450
CYP1A1, CYP1A2 y CYP1B1. que provocan la generacion de metabolitos

toxicos. 20
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The polychlorinated biphenyls (PCBS) environmental pollutants and their effects on the Nervous System and health.
Miller—Pérez. Salud Mental.2009.version impresa ISSN 0185-3325




- en aceites, lubricantes y como aislantes electricos en

transformadores. Se prohibieron en los 70 pero
permanecen en el ambiente.

- Ingestion de alimentos contaminados que se
bioacumulan en el ultimo eslabon de la cadena
alimentaria en tejido adiposo.
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5- Plasticos y compuestos industriales:

-Bifenol A

- es un contaminante habitual de alimentos,contenedores plasticos y productos .
manufacturados y farmacéuticos a los que se incorpora a traves de las resinas epoxi y los
policarbonatos. Endurecedor de plasticos .

- es un gco estrogenico mas debil que el DES. 93% de la poblacion EEUU tiene niveles
detectables en orina.

GO BPA FREE™

BABY BOTTLE SAMPLER

- Ftalatos (tintas, prod. de empaque, adhesivos, férmul_as lacteas, margarinas, quesos,
spray para el cabello), exposicion: inhalacion , ingestion y piel, se metaboliza rapidamente
y se excretan en orina y heces.

Metabolitos de los ftalatos: ci”: | se emplea en la fabricacion del policloruro
de vinilo y como conservante alimentario por su capacidad antioxidante.




Productos de combustion de los ftalatos: dioxinas y furanos (se producen
en presencia de hidrocarburos al calentarse hasta 200 grados)

m subproducto de procesos

industriales de clorinacion. Cytoplasm

@ XAPZ
entra a la célula se unen al complejo [%I
proteico asociado al receptor de

compuestos de organoclorados HSPS0 dimer

(AHR).

El AHR-ligando se transloca al
nucleo donde unido al translocador
nuclear del AHR, modulan la
expresion de genes.

Nuclear




6 — Mimeéticos androgenicos: actuan activando o inhibiendo
el receptor de androgenos.

/ — Hidrocarburos aromaticos: compuestos quimicos
relacionados con el fenantreno.

944

Antraceno

Fenantreno

Disruptores endocrinos. Composicion quimica, mecanismo de accién y efecto sobre el eje reproductivo
Hugo Scaglia, Carlos Chichizola.Reproduccion 2009; 24:74-86




La consecuencia de la exposicion a los DE depende
de:

- naturaleza quimica del DE.
- susceptibilidad genetica individual.
- etapa de la vida.

Variedad en cuanto a su naturaleza y estructura
guimica dificulta su identificacion y fuente de
exposicion.




Curva Désis-Respuesta

- NOAEL: maxima cc a la que no se observan efectos adversos.
- LOAEL.: la désis a la que se ha visto el menor efecto adverso.

Philippus von Hehenheim (Paracelsus)
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Los DE presentan curvas no motonicas, la pendiente en alguna zona del intervalo de dosis
es negativa, es decir la respuesta disminuye a medida que aumenta la dosis. Segun el
trabajo “Hormones and Endocrine-Disrupting Chemicals: Low-Dose Effects and
Nonmonotonic Dose Responses”, 2012 Endocrine Reviews, cuando existen curvas dosis-
respuesta no monotonicas, los efectos observados a bajas dosis no pueden predecirse a
partir de los efectos a altas dosis.




Mecanismos de accion

- Via receptores nucleares.
- Via receptores esteroideos no nucleares, ej: RcE
- Via receptores no esteroideos, €j: serotonina

- Via otros receptores, ej:AhR
- caminos enzimaticos/metabodlicos




= Mimetizar la accion de las hormonas.

= Antagonizar la accion de las hormonas.

= Alterar su patron de sintesis y metabolismo

= Modular los niveles de los receptores
correspondientes.




MIMETIZAR LA ACCION DE LA HORMONA

m En una situacion normal, la hormona se
o oy une al receptor celular que
N Resepter cailar - S desencadena la reaccion esperada, al

| el nivel esperado.

REACCICON BLOIUE & DS,

REACCION MORMAL

Hoerona . Al mimetizar a la hormona natural el
Disruptor endocries "2, 7 7 disruptor endocrino puede unirse al
R prior Sovhal ar o 2 5 5 5
: receptor e interferir en la reaccion,
blogueandola.

REACCION EXCESIVA

: Los disruptores endocrinos también
it oA pueden unirse al receptor y generar una

ot o reaccion mas potente de la normal y en el
momento inadecuado.

DHsruptor endocring ¢

REACCION INSUFICIENTE

el Dimrupice gredcoring

et Los disruptores endocrinos también
X pueden unirse al receptor y generar una
reaccion mas debil de la normal y en el

momento inadecuado.

Acta Bioquim Clin Latinoam 2005; 39 (3): 291-300
Distintas formas de accién de los disruptores endocrinos en la
union a los receptores blanco (Modificado de ISTAS 2002).




Puntos criticos en la exposicién a DE

- Tiempo y etapa de la vida: periodo embrional tardio y
la posnatal temprana, son criticas en la diferenciacion
cerebral-sexual.

- Periodo de latencia :

- Sensibilidad a los DE: especies que presentan
niveles relativamente bajos de estrogenos endogenos
en circulacion son mas sensibles de que un DE imite
la accion de los estrogenos .

Hormones, Brain and Behaviour(2009),vol.3pp.1789-1816




m Degradacion , metabolismo y sinergismo: metabolitos
mas biologicamente activos que sus precursores.

Dosis-Respuesta no tradicional: bajos niveles en
momentos criticos.

Desordenes transgeneracionales: efectos geneticos y
epigeneticos

Interaccion entre el medioambiente y el genoma que
modifican de factores que regulan la expresion genica
entre ellos la metilacion y/o acetilacion de histonas.




The two main components
of the epigenetic code

Histane maedification




Factores que dificultan establecer el mecanismo de accion de
los disruptores endocrinos:

La baja potencia hormonal de los xenoestrogenos. Las hormonas
naturales son mas potentes que cualquiera de los xenoestrogenos
sintéticos (con excepcion de farmacos como el dietilstilbestrol (DES)
y las pildoras anticonceptivas).

- La variedad en cuanto a su naturaleza y estructura quimica
dificulta su identificacion y fuente de exposicion.

- La posibilidad de que los efectos combinados puedan ser criticos
para ejercer un efecto hormonal y la falta de disponibilidad de
metodos para evaluar tales efectos.

- La incertidumbre que rodea al efecto de estos compuestos
quimicos, que varia (mimetizando, blogqueando o cancelando los
efectos estrogenicos) dependiendo del organo diana, de las
circunstancias de la exposicion e incluso en funcion de los niveles
de estrogenos presentes.




Caddigos de reciclaje

Polietilenos y polipropilenos (1.2.4.5)
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PVC, Poliestireno y Policarbonatos (BPA)(3.6.7)
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Polietileno
Alta Densidad

PVC

Polietileno
Baja Densidad

Poliestireno

Policarbonato

Envases de cerveza, zumo, agua,
detergentes...

Envases opacos y bolsas de basura.

Juguetes, envases, cafierias

Bolsas de basura, envoltorios de plastico o
botellas

Envases para huevos, vasos y plasticos
desechables, envases de comida para llevar

Enlatados, recipientes reutilizables para
comida, biberones, DVDs y otros productos
domesticos

Libera antimonio

Considerado el menos nocivo .

Disruptor endocrino, asma, asociado con
asma, alergias, problemas del higado,
rifones y huesos.

Considerado seguro.

Problemas reproductivos en mujeres.
Problemas en el cerebro y sistema nervioso
en trabajadores con exposicion intensa .

Relacionado con diabetes, autismo,
malformaciones mamarias, cancer de
prostata, enfermedad cardiaca o hepatica.




Muchas oracias........




