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1. Resumen 

 

Debido al aumento en la exposición de los seres humanos a diversos disruptores endócrinos, 

como el bisfenol A (BPA), se han realizado muchos estudios con el fin de conocer los efectos 

adversos que ocasionan estos compuestos sobre el organismo y la salud reproductiva, así 

como los mecanismos de acción a nivel molecular a través de los cuales actúan. 

 

En el presente proyecto se evaluó el efecto del BPA en las claudinas-3, -4 y -7 que conforman 

las uniones estrechas del epitelio uterino, las cuáles están relacionadas con la receptividad del 

útero. Por tal motivo, se administró BPA en dos diferentes dosis (0.05 mg/kg/día y 20 

mg/kg/día) a ratas Wistar preñadas (F0) durante la gestación y posteriormente en la lactancia. 

De las crías, solo se utilizaron las hembras. Al madurar las hembras de la generación F1, se 

realizó la monta con machos fértiles que no fueron expuestos al BPA. Al quedar preñadas las 

hembras F1, se sacrificaron en los días 1, 3, 6 y 7 de gestación y se obtuvieron muestras de 

los úteros. En los días 6 y 7 de gestación se obtuvieron muestras tanto de sitios de implantación 

como de no implantación.  

 

Se observaron diferencias en cuanto a la expresión y localización de las claudinas-3, -4 y -7 

del epitelio uterino de los grupos de ratas tratadas con BPA comparándolos con un grupo 

control.  

 

El bisfenol-A afectó de manera consistente la expresión de la claudina 4, la cual tiene un papel 

importante en la receptividad del útero al blastocisto, la dosis baja de BPA (0.05 mg/kg/día) 

provocó una expresión temprana durante la gestación, mientras que la dosis alta de BPA (20 

mg/kg/día) provocó una expresión muy baja en el día de implantación. 

 

Los efectos observados del bisfenol-A no siguen un modelo dosis-respuesta lineal ya que los 

disruptores endócrinos tienen diversos y complejos mecanismos de acción. Por lo tanto, los 

resultados obtenidos indican que la alteración de la expresión de claudinas puede ser uno de 

los mecanismos de acción por el cual el bisfenol-A interfiere en la implantación del blastocisto 

en el epitelio uterino. 
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2. Introducción.  

 

En la actualidad, la exposición a diversos compuestos químicos que alteran la homeostasis del 

cuerpo humano ha aumentado considerablemente en comparación con décadas anteriores. 

La industria, con el fin de tener mayores ganancias, utiliza compuestos y polímeros que son 

fáciles y económicos de producir sin importar el impacto que lleguen a tener en la salud de los 

consumidores. 

 

Uno de los tantos compuestos que llegan a afectar al ser humano es el bisfenol A (BPA; Fig. 

1), el cual es empleado en la producción de epóxidos, poliestireno y resinas de policarbonato 

que, a su vez, son utilizados en la elaboración de curaciones dentales, biberones, 

recubrimientos internos de latas para alimentos, botellas para bebidas y empaques 

alimentarios en general. Se ha demostrado que el BPA es capaz de migrar desde el 

recubrimiento del envase al alimento por lo que las personas que consumen alimentos en 

empaques que contienen BPA también ingieren, sin saberlo, el compuesto. 

 

OHOH

CH
3CH

3

 
Figura 1. Estructura química del bisfenol A (BPA) 

 

Existe una gran cantidad de estudios realizados del BPA en modelos animales que demuestran 

una gran variedad de efectos negativos, entre los cuáles están: alteración del ciclo estral, 

desarrollo anormal de órganos reproductivos y problemas de fertilidad. 

 

En el presente trabajo se evalúa el efecto que tiene el BPA, al ser administrado a ratas Wistar 

de forma perinatal a dos dosis diferentes, en la expresión de proteínas de uniones estrechas 

(TJ): claudinas durante la gestación temprana, que comprende la remodelación del útero para 

prepararse para recibir el blastocisto a partir de la monta hasta el día de implantación. 
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3. Antecedentes. 

 

3.1. Disruptores Endócrinos. 

 

Los disruptores endócrinos, o EDC por sus siglas en inglés Endocrine Disrupting Chemicals, 

son una clase de compuestos que interfieren con el sistema endócrino que pueden producir 

efectos adversos en el desarrollo, en el sistema reproductivo, en el sistema nervioso y en el 

sistema inmune (NIEHS, 2016A). 

 

Las personas pueden estar en contacto con EDCs a diario, durante varias etapas de su vida, 

desde su concepción y su desarrollo fetal hasta la edad adulta y la senectud. Una característica 

que diferencia a los EDCs de otros productos químicos tóxicos ambientales, es que estas 

sustancias ejercen efectos a pequeñas dosis y varían en función al tiempo de exposición. Por 

lo tanto, estos niveles de exposición aparentemente menores ejercen cambios sutiles en los 

niveles moleculares y celulares que finalmente inducen efectos fisiopatológicos más graves 

(Prusinski, 2016). 

 

Los EDS también han sido relacionados con un aumento de la incidencia de cáncer de mama, 

crecimiento anormal y retraso neurológico en los niños (WHO, 2016A). Una amplia gama de 

sustancias, tanto naturales como artificiales, pueden provocar alteraciones endócrinas, como 

medicamentos, dioxinas, bifenilos policlorados, DDT, pesticidas, y plastificantes como el BPA. 

Los disruptores endocrinos pueden encontrarse en muchos productos de uso diario, 

incluyendo botellas de plástico, latas de metal de alimentos, detergentes, contenedores de 

alimentos, juguetes, cosméticos y pesticidas.  

 

A partir de estudios con animales se han observado los mecanismos mediante los cuales los 

disruptores endocrinos afectan al sistema endócrino. Los disruptores endócrinos pueden 

(NIEHS, 2016A): 

 

˗ Imitar el efecto que tienen las hormonas que se producen de forma natural en el cuerpo, 

como estrógenos y andrógenos. 
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˗ Unirse a receptores dentro de la célula y bloquear la unión de la hormona endógena, lo 

que provoca que la señal normal no se produzca y el cuerpo no responda de forma 

adecuada. 

˗ Interferir o bloquear la vía de señalización de las hormonas. 

 

3.2. Generalidades del Bisfenol A. 

 

El bisfenol A (2,2-bis(4-hidroxifenil)propano) (BPA) es una sustancia química utilizada 

fundamentalmente como monómero en la producción de plástico de policarbonato y resinas 

epoxi. También se utiliza en la fabricación de resinas de poliéster, polisulfona y poliacrilato y 

de retardadores de llama.  

 

El policarbonato se utiliza ampliamente en la fabricación de materiales en contacto con 

alimentos, como biberones, vajillas, utensilios de horno y microondas, envases de alimentos, 

botellas de agua, leche y otras bebidas, equipos de procesamiento y tuberías de agua. Las 

resinas epoxi se usan como revestimiento de protección de diversas latas de alimentos y 

bebidas, y como revestimiento de las tapas metálicas de jarras y botellas de vidrio, incluidos 

los envases de las preparaciones para lactantes. Estos usos provocan la exposición de los 

consumidores al BPA a través de la alimentación. 

 

El BPA es uno de los productos químicos que se producen en grandes volúmenes a nivel 

mundial, estimaciones recientes indican que se producen alrededor de 8 billones de libras cada 

año, de los cuales 100 toneladas se liberan a la atmósfera (Vandenberg et al., 2010). 

 

La principal fuente de exposición de las personas al BPA es a través de la dieta. El BPA 

contenido en los envases de bebidas y alimentos es la fuente de exposición del ser humano a 

diario, ya que el BPA puede filtrarse a los alimentos de los revestimientos de resina epoxi 

presentes en contenedores de alimentos, botellas de agua y biberones. El grado en que el 

BPA se filtra a partir de botellas de policarbonato depende de la temperatura del líquido 

contenido y la edad del contenedor (NIEHS, 2016B). 
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Otra fuente de exposición es el papel térmico en personas mayores de 3 años. La exposición 

al BPA mediante contaminación ambiental puede ocurrir durante la producción, 

procesamiento, vía de degradación física o química de los productos finales de la eliminación 

de sustancias que contienen BPA o en el reciclaje (Corrales et al., 2015). 

 

El BPA ha sido detectado tanto en el suero materno y el fluido ovárico folicular, como en el 

fluido amniótico y en el plasma fetal, lo que indica que tiene la capacidad de cruzar la placenta 

durante el embarazo (Schonfelder et al., 2002). 

 

Algunas medidas de prevención para reducir la exposición al BPA son: 

 

˗ No usar envases de plástico de policarbonato en el Horno de Microondas. El 

policarbonato es resistente y duradero pero con el paso del tiempo puede degradarse y 

más si se expone a altas temperaturas. 

˗ Reducir el uso de alimentos enlatados. 

˗ Cuando sea posible, utilizar vidrio, porcelana o acero inoxidable para alimentos o 

bebidas calientes. 

˗ Usar biberones y botellas libres de BPA. 

 

3.3. Efectos adversos del BPA. 

 

Los niveles altos de BPA urinarios en adultos han sido relacionados con varias enfermedades 

y condiciones médicas. A la fecha, se reportan complicaciones de salud asociadas con niveles 

altos de exposición del BPA como diabetes (Lang et al., 2008), lo cual es congruente con el 

reporte de que los niveles bajos de BPA inhiben la liberación de adiponectina del tejido adiposo 

(Hugo et al., 2008), enfermedades cardiovasculares (Lang et al., 2008), y alteraciones en las 

enzimas hepáticas (Hugo et al., 2008). También se ha reportado una relación entre niveles 

altos de BPA en el suero de mujeres y abortos recurrentes involuntarios (Sugiura et al., 2005), 

y un mayor número de partos prematuros (Cantonwine et al., 2010). 
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Los efectos del BPA varían dependiendo de la dosis y el tiempo de exposición. Los períodos 

prenatal y neonatal representan la ventana de exposición más vulnerable (Vanderberg et al., 

2009). 

 

En mujeres bajo tratamiento de fertilización in vitro, el aumento de los niveles de BPA se han 

relacionado con el descenso de los niveles máximos de estradiol y la disminución de la 

recuperación de ovocitos (Mok-Lin et al., 2010), y en mujeres post-menopáusicas, el ascenso 

de los niveles de BPA se asocian con un aumento en la inflamación y estrés oxidativo (Yang 

et al., 2009). En hombres, los niveles altos de BPA están relacionados con un descenso en la 

calidad del semen y daño del DNA del espermatozoide (Meeker et al., 2010).  

 

En modelos con roedores se estableció que la dosis más baja que ocasiona efectos adversos 

(LOAEL) es de 50 mg BPA/kg/día. Algunos de los efectos de la exposición del BPA durante el 

desarrollo a dosis más bajas que LOAEL son: alteración en el tiempo de pubertad; alteración 

del ciclo estral; alteraciones en la próstata, incluidas las neoplasias; alteración en el desarrollo 

de glándulas mamarias; cambios en el útero y ovarios; alteraciones en el dimorfismo sexual; 

cambios en el cerebro, alteración de los niveles de receptores esteroideos y factores de 

transcripción en el cerebro; cambios en el comportamiento: hiperactividad y agresividad; 

aumenta la susceptibilidad a medicamentos de adicción; alteración en el peso y composición 

corporal y alteración en la homeostasis de la glucosa (Rubin, 2011). 

 

En algunos tejidos, se requieren niveles mayores de BPA en adultos en relación con los niveles 

requeridos durante la organogénesis y/o lactancia para inducir efectos significativos. Por 

ejemplo, las dosis de BPA requeridas para inducir una respuesta uterotrófica (100 mg/kg) o un 

incremento en las células del epitelio uterino (5 mg/kg) en hembras ovariectomizadas de 

roedores, fueron mucho mayores que la dosis capaz de ejercer efectos duraderos durante la 

exposición ocurrida en la gestación (0.25 µg/kg/día de gestación) (Markey et al., 2005). 

 

En contraste con el útero, niveles bajos de BPA ejercen efectos en el páncreas del adulto. Una 

sola exposición de 10 o de 100 µg/kg rápidamente disminuye los niveles de glucosa y aumenta 

el nivel de insulina en la sangre de ratones machos. Después de 2 días de la exposición, se 
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aumentó el contenido de insulina pancreática, y después de 4 días del tratamiento, los ratones 

desarrollaron hiperinsulinemia crónica y alteración en la tolerancia a la insulina y glucosa 

(Alonso et al., 2006). También se han observado efectos en la homeostasis de la glucosa en 

hembras de ratón preñadas expuestas a dosis similares de BPA en los días 9-16 de gestación 

(Alonso et al., 2010).  

 

Taylor y colaboradores, realizaron un estudio en fetos y recién nacidos de primates y roedores 

que sugiere que poseen una habilidad limitada de metabolizar el BPA, lo que ocasiona que 

dicho compuesto sea perjudicial durante la etapa crítica del desarrollo (Taylor et al., 2011).   

 

Estudios realizados en animales de laboratorio, han reportado una relación entre la exposición 

al BPA y cambios en la estructura y función del cerebro, alteraciones en la metilación del DNA 

al disminuir la actividad de las DNA-metiltransferasas y problemas de comportamiento 

(incluidos ansiedad y agresividad) (Wolstenholme et al., 2011). 

 

El BPA puede alterar la programación de células y tejidos mediante mecanismos epigenéticos 

que inducen a largo plazo, cambios en la estructura de la cromatina y en la expresión de genes 

(Kundakovic et al., 2011). El BPA induce cambios en la metilación de islas CpG, modificaciones 

en las histonas y desregulación de la expresión de RNAs no codificantes (Hochberg et al., 

2011).   

 

En ratones, la exposición prenatal en los días 1 al 19 de gestación a una dosis 200 µg/kg/día 

de BPA induce cambios en la metilación del DNA en la región transcripcional del gen que 

codifica el factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), el cual ejerce una función 

importante en el desarrollo fetal del cerebro; estos resultados concuerdan con los cambios del 

BDNF en la sangre de cordón umbilical de bebés expuestos al BPA en el útero (Kundakovic et 

al., 2015). Del mismo modo, se han observado varios efectos adversos que ocurren de manera 

dosis-respuesta lineal al utilizar dosis de 2, 20 y 200 µg/kg/día de BPA en la metilación del 

DNA y en la expresión de genes, que dependen de la vía de señalización de estrógeno 

(Kundakovic et al., 2013).  
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Los efectos del BPA sobre la generación de sinapsis han sido demostrados en cerebros de 

ratas adultas y de primates. Se encontró que el BPA impide los efectos de los estrógenos y 

andrógenos sobre la inducción de la sinapsis vertebral en el hipocampo y en la corteza 

prefrontal. La reducción en el número de sinapsis observada en los animales tratados con BPA 

podría tener una implicación importante en la función y deterioro cognitivo (Hajszan et al., 

2010). 

 

Estudios epidemiológicos han encontrado diferencias sexuales específicas en el 

comportamiento de los niños asociadas con el aumento en las concentraciones prenatales 

maternas de BPA (Perera et al., 2012). También se ha encontrado que la exposición al BPA 

interfiere en la homeostasis inmunológica, comprometiendo la habilidad del sistema 

inmunológico de luchar contra infecciones (Carlisle et al., 2009).  

 

En particular, varios estudios in vitro y en animales han examinado los efectos de la exposición 

a BPA en la proliferación de linfocitos, degranulación de mastocitos y las respuestas de 

anticuerpos, con resultados que muestran que el sistema inmunológico en desarrollo puede 

ser un objetivo particularmente sensible del BPA (Narita et al., 2006; Yan et al., 2008; Yoshino 

et al., 2004).  

 

El BPA también está relacionado con anormalidades en la función de los órganos 

reproductivos, en la mujer provoca alteración del ciclo menstrual, formación de ovario 

poliquístico, disfunción placentaria, aumento de la incidencia de abortos espontáneos, 

mortalidad neonatal y pubertad precoz. En el hombre puede provocar disfunción sexual que 

incluye disminución de la líbido, disfunción eréctil, dificultades para eyacular y alteración en los 

parámetros del semen (Hunt et al., 2009; Manfo et al., 2014).  

 

La incidencia y prevalencia de cáncer de órganos diana del sistema endócrino, incluidos la 

próstata, mama y testículos, comenzó a aumentar constantemente en 1970 y alcanzó una 

meseta elevada en el 2002 (Howlander et al., 2014). El incremento de la exposición a 

estrógenos sintéticos ambientales, como el BPA, ha sido considerado como factor que 

contribuye al aumento de esta incidencia (Maffini et al., 2006). Por ejemplo, el BPA ejerce 
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efectos marcados en el desarrollo de las glándulas mamarias (Muñoz et al., 2005) y promueve 

la formación de hiperplasias y lesiones mamarias pre-cancerígenas en roedores adultos 

(Murray et al., 2007; Vanderberg et al., 2008). 

 

3.4. Impacto del BPA en la fertilidad humana.  

 

La Organización Mundial de la Salud define a la infertilidad como una enfermedad del sistema 

reproductivo que consiste en el fracaso de un embarazo clínico después de 12 meses o más 

de tener relaciones sexuales regulares sin protección (WHO, 2016B). La infertilidad es un 

problema que ha aumentado de manera considerable en los últimos años. El porcentaje de 

mujeres infértiles a nivel mundial alcanzó el 30% (Inhorn et al., 2015).  

 

La infertilidad en las mujeres puede ser resultado de varios factores, incluyendo problemas 

físicos, problemas endócrinos, estilo de vida y factores ambientales. Los factores ambientales, 

tales como la exposición a productos químicos con propiedades de disruptores endócrinos, 

pueden imitar o bloquear la actividad endócrina de hormonas endógenas y por lo tanto, afecta 

la reproducción. 

 

Estudios epidemiológicos han encontrado que los niveles de BPA en el suero son mayores en 

mujeres infértiles que en mujeres fértiles (Caserta et al., 2013A; La Rocca et al., 2014). El 

centro de Salud Reproductiva de la Universidad de California, examinó un grupo de parejas 

bajo tratamiento de fertilización in vitro y encontró una asociación entre un nivel sérico alto de 

BPA no conjugado con un nivel bajo de estradiol después de la hiperestimulación con la 

hormona gonadotropina coriónica (Bloom et al., 2011).  

 

En un estudio realizado en parejas asiáticas y americanas, encontraron que la probabilidad de 

fertilización disminuyó un 55% cuando la mujer tenía niveles altos de BPA no conjugado, y 

disminuyó 6% más cuando se detectaron niveles séricos de BPA tanto en el hombre como en 

la mujer, aunque en parejas donde solo el hombre ha tenido exposición al BPA esto no ha sido 

un factor significativo (Fujimoto et al., 2011). 
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3.4.1. Efecto del BPA en el eje hipotálamo-hipófisis-gónada. 

 

Para entender el papel del BPA sobre la capacidad reproductiva femenina, es importante 

considerar las alteraciones potenciales asociadas a la exposición temprana de BPA en el eje 

hipotálamo-hipófisis-gónada, así como en el tracto reproductivo y las glándulas mamarias. 

 

Después de la maduración sexual, la retroalimentación coordinada del eje hipotálamo-

hipófisis-gonada controla la capacidad de las hembras mamíferas para ovular y preparar los 

órganos reproductivos para soportar el posible embarazo. En el hipotálamo, las hormonas 

sexuales (estradiol (E2) y progesterona) activan las neuronas kisspeptinas que a su vez 

estimulan la secreción de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH). La GnRH estimula 

a la hipófisis para secretar hormonas gonadrotróficas (hormona folículo estimulante, FSH, y 

hormona luteinizante, LH). La FSH y la LH actúan sobre el ovario para apoyar la 

foliculogénesis. El aumento de los niveles de hormonas sexuales sintetizadas por el ovario 

retroalimenta a las neuronas kisspeptinas para inducir un aumento de LH, el cual es necesario 

para la ovulación. 

 

La exposición neonatal al BPA aumenta (Xi et al., 2011; Qiu et al., 2016) o disminuye la 

expresión de Kiss1 (Navarro et al., 2009; Cao et al., 2012), gen que codifica las kisspeptinas, 

en peces, ratones y ratas. Diferencias en especies y edad pueden explicar estos resultados 

opuestos. Además, el BPA aumenta los niveles de FSH, LH, E2 y GnRH (Wang et al., 2014), y 

disminuye los receptores a estrógenos α (Esr1) y β (Esr2) en el hipotálamo  (Cao et al., 2012; 

Cao et al., 2014), en ratas. 

 

A nivel del hipotálamo, la exposición al BPA a una dosis de 20 mg/kg/día en los días 1 al 7 

postnatales, durante la diferenciación sexual del cerebro, causa cambios en el tamaño y 

composición del núcleo periventricular anteroventral, una región esencial para la liberación de 

GnRH (Monje et al., 2010). Se han reportado cambios en la liberación de LH y en la función 

del hipotálamo y la hipófisis en ratas expuestas de manera temprana al BPA (Fernández et al., 

2009), así como también cambios en los niveles de los receptores de estrógenos (Esr1 y Esr2) 

en la hipófisis anterior y en el hipotálamo (Khurana et al., 2000; Ramos et al., 2003).  
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Así mismo, un estudio realizado en ratones, encontró que una exposición a dosis baja de BPA 

(0.5 μg/kg/día) durante la gestación aumentó la proliferación de las células hipofisarias e 

incrementó el número de células gonadotróficas (Brannick et al., 2012). Una exposición más 

larga al BPA, de la gestación al destete, y con una mayor dosis (10 mg/kg/día), disminuyó los 

niveles de FSH (Xi et al., 2011), lo que indica que el efecto que ejerce la exposición del BPA 

en la hipófisis depende del tiempo de exposición y la dosis. 

 

Otro órgano fundamental en la fertilidad femenina es el ovario, el cuál es el encargado de 

producir óvulos y hormonas sexuales que regulan el ciclo estral y la fertilidad. Diversos estudios 

indican que la exposición in útero o neonatal a BPA resulta en morfología e histología ovárica 

anormal.  

 

De manera específica, en monos Rhesus, la exposición a una dosis de 400 µg/kg/día de BPA 

durante el día 50 al 100 de gestación aumentó el número de folículos multi-ovocitos (Hunt et 

al., 2012), inhibió la apertura de los nidos de las células germinales (Wang et al., 2014; Zhang 

et al., 2012), disminuyó el número de folículos primordiales (Zhang et al., 2012; Zhang et al., 

2014), aumentó la apoptosis de los ovocitos (Zhang et al., 2014) e incrementó el reclutamiento 

de folículos primordiales (Wang et al., 2014; Rodríguez et al., 2010). También afectó la 

distribución de los folículos al reducir el número de folículos antrales y aumentar el número de 

folículos primarios y secundarios (Gamez et al., 2015). Esto se debe a que la exposición al 

BPA disminuye la expresión de factores que controlan la foliculogénesis, tales como Nobox, 

Lhx8, Sohlh2, Stra8, Dmc1, Rec8, Scp3 y Figlα (Zhang et al., 2012; Zhang et al., 2014). 

 

El BPA afecta la meiosis en los ovarios, acelera la transición folicular, reduce la calidad de los 

oocitos en modelos animales y en mujeres bajo fertilización in vitro, afecta la proliferación del 

endometrio uterino, disminuye la receptividad uterina y aumenta la falla en la implantación 

(Caserta et al., 2014, Peretz et al., 2014). 

 

La exposición a dosis baja de BPA aumenta la apoptosis en folículos ováricos que esta 

acoplada a un incremento en el nivel de caspasa-3 (Lee et al., 2013). Este aumento en la 
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apoptosis de los folículos podría explicar la disminución de óvulos maduros en mujeres 

expuestas al BPA. 

 

Análisis moleculares revelaron que el BPA afecta la expresión de los genes relacionados con 

la apoptosis en el ovario; como Bcl2, Bak1, TNF, Tnfrsf11b y Ltbr (Wang et al., 2014; Zhang et 

al., 2014).  

 

Así mismo, estudios realizados sobre la expresión de genes, sugieren que el BPA puede actuar 

a través de mecanismos que implican la alteración de los niveles de microRNAs (Veiga-López 

et al., 2013). El BPA regula a la baja la expresión de miR-137 lo que conlleva a una disminución 

en la síntesis de hormonas sexuales (Sirotkin et al., 2009) y miR-765 que está involucrado con 

la falla ovárica prematura (Yang et al., 2012).  

 

3.4.2. Efecto del BPA en el útero. 

 

Durante el desarrollo, el BPA puede alterar la morfología del útero incrementando la expresión 

de receptores esteroideos (Markey et al., 2005) y aumentando la sensibilidad a los estrógenos 

(Bromer et al., 2010).  

 

En el útero, la exposición de BPA a una dosis de 0.1 mg/kg/día, en los primeros 5 días después 

del nacimiento, resulta en la aparición de lesiones proliferativas progresivas en el oviducto y 

en el remanente del conducto de Wolff durante la etapa adulta y aumenta la incidencia de 

ovarios poliquísticos (Newbold et al., 2007). Además, otros estudios indican que dosis altas de 

BPA (100 mg/kg/día) provocan en el útero un retraso en el desarrollo y transporte del embrión 

comparado con los controles (Xiao et al., 2011).  

 

En ratas, una dosis baja de BPA (0.5 μg/kg/día), administrada del día 9 de gestación al destete, 

incrementó las anormalidades en el epitelio luminal y glandular (Vigezzi et al., 2015); y provocó 

hiperplasia uterina, pólipos estromales y retención de remanentes del ducto de Wolff en 

descendencia adulta comparado con los controles (Newbold et al., 2009). La exposición a una 

dosis alta de BPA (50 μg/kg/día) reduce el peso uterino en la segunda generación de crías 
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(Hiyama et al., 2011). Estos resultados coincidieron con otro experimento en el que se 

administró una sola dosis de BPA (100 mg/kg) a ratones recién nacidos, que cuando llegaron 

a la edad adulta se encontró una reducción en el peso uterino comparado con los animales 

control (Nah et al., 2011). 

 

En ratas jóvenes que entran a la etapa adulta, la exposición a una dosis baja de BPA (1.2 

mg/kg/día) del día 6 de gestación hasta el día del destete incrementó el grosor del epitelio 

uterino y del estroma (Mendoza-Rodríguez et al., 2011).  

 

Un estudio reciente demostró que la exposición a dosis baja de BPA disminuyó los niveles 

uterinos de Lif, PR, Hand2, y Hoxa10 comparados con los controles. Estos efectos mediados 

por el BPA pueden afectar la fertilidad debido a que estos factores forman parte de la vía de 

señalización mediada por la progesterona y son importantes en la receptividad e implantación 

uterina (Li et al., 2016). Otros factores moleculares en el útero que se observan alterados 

después de la exposición a BPA in vivo son el factor de crecimiento del endotelio vascular 

(VEGF), Esr1 y Esr2 y PR (Aldad et al., 2011; Bosquiazzo et al., 2010; Kim et al., 2014; 

Varayoud et al., 2011). 

 

Al final del embarazo, el útero necesita contraerse para inducir la labor de parto. Las 

contracciones están bajo el control de hormonas endógenas como estradiol, progesterona, 

oxitocina y las prostanglandinas. La exposición a BPA disminuye las contracciones uterinas y 

altera los niveles de los factores de transcripción y proteínas asociados a la contracción. 

Específicamente la dosis alta de BPA (500 mg/kg/día) aumenta la oxitocina y su receptor, y 

disminuye la señalización dependiente de prostaglandinas (An et al., 2013). 

 

Estudios in vitro realizados en líneas celulares humanas, indican que la exposición a una 

concentración de BPA de 100 μmol/L disminuye la proliferación de células epiteliales 

(Aghajanova et al., 2011) y aumenta la proliferación de células estromales durante la 

decidualización estromal (Manelli et al., 2015). Algunos de los mecanismos potenciales a 

través de los cuáles el BPA puede afectar la proliferación celular en el útero incluyen la 

alteración de la expresión de IGFBP1, MIF, HOXA10, receptores hormonales (Esr y PR), 
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enzimas (Citocromo P450 CYP11A1, deshidrogenasas HSD17B1 y HSD17B2) y hormonas 

(PRL, LH) (Aghajanova et al., 2011; Aldad et al., 2011; Forte et al., 2016; Hiyama et al., 2011; 

Manelli et al., 2015).  

 

El ciclo estral es crucial para la ovulación y la preparación del útero para la posible 

implantación. La exposición en ratones neonatos a BPA, a dosis bajas (0.1-10 mg/kg/día) y 

altas (25-100 mg/kg/día), aumentan o disminuyen los días del estro y alteran el ciclo en ratones 

y ratas adultas comparados con los controles (Fernández et al., 2009; Lee et al., 2013; Nah et 

al., 2011). 

 

3.4.3. Efecto del BPA en la gestación. 

 

Se encontró en un estudio realizado en ratones, que la exposición a una dosis de 10.125 

mg/día de BPA durante el período de preimplantación (días 1-4 de gestación) reduce el número 

y tamaño de las camadas comparadas con los controles (Berger et al., 2007). Además, la 

exposición a una dosis baja de BPA (0.5 μg/kg/día) después de la implantación del blastocisto 

(Fig.3) al nacimiento afecta la fertilidad de las hembras en la generación posterior, 

disminuyendo el número de crías por camada y aumentando el porcentaje de crías muertas 

(Wang et al., 2014). Estos resultados coinciden con los encontrados por Cabaton y 

colaboradores, quienes afirman que las crías hembras expuestas a dosis bajas de BPA (25 

μg/kg/día) durante el día 8 de gestación y el día 16 de lactancia tienen menos embarazos y 

menor número de crías en cada camada (Cabaton et al., 2011). 

 

3.4.4. Efecto del BPA en la implantación del blastocisto. 

 

Un estudio realizado en el Centro de Fertilidad del Hospital General de Boston en 137 mujeres 

bajo tratamiento de fertilización in vitro demostró que niveles altos de BPA en la orina está 

asociado con el fracaso de la implantación, el cuál definieron como una prueba negativa de la 

hormona gonadotropina coriónica (<6 UI/L) 17 días después de la recuperación del óvulo 

(Ehrlich et al., 2012). Para la invasión apropiada de blastocistos, la implantación y el embarazo 

exitoso, el endometrio uterino se transforma y se reorganiza bajo la influencia de los 
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estrógenos provenientes del folículo en crecimiento, el espesor endometrial aumenta 

rápidamente entre el quinto y el decimocuarto días del ciclo menstrual. Conforme el espesor 

se incrementa, las glándulas uterinas aumentan de longitud, tales cambios endometriales 

forman parte de la fase proliferativa. Después de la ovulación, el endometrio adquiere gran 

vascularidad y se edematiza ligeramente bajo la influencia de los estrógenos y la progesterona 

provenientes del cuerpo lúteo, como consecuencia, esta fase del ciclo se conoce como fase 

secretora o lútea. Así las sustancias químicas que interfieren con la función uterina tienen el 

potencial de afectar la fertilidad de forma adversa (Ganong et al., 2012; Fig. 2). 

 
Figura 2. Relación entre los cambios ováricos y uterinos durante el ciclo menstrual de la mujer. 

 

El blastocisto es capaz de unirse a diferentes sitios y superficies del organismo materno, pero 

el epitelio uterino es el más selectivo, permitiendo la implantación del embrión solamente en 

un período corto de tiempo, llamado ventana de implantación (Norwitz et al., 2001). La 

implantación del blastocisto en el útero es un proceso fundamental en la fertilidad. En el 

humano ocurre de 6-7 días después de la fecundación del óvulo (Fig. 3). Las células del 



16 
 

 

trofoblasto expresan proteínas de adhesión en su superficie para unirse a la superficie del 

epitelio uterino. 

 

Esquemáticamente, este proceso se divide en 3 etapas (Bruce 1994): 

 

 Aposición del blastocisto sobre el endometrio. 

Cuando el blastocisto emerge de la zona pelúcida en el día 5 después de la fertilización del 

óvulo, entra en contacto con la mucosa uterina materna. El contacto puede ocurrir cuando 

el útero entra en su fase secretora (fase luteinizante). Esta fase alista al endometrio para la 

recepción y tiene una duración de 4 días en la mujer. Ocurre alrededor de 6 días después 

del pico de LH y se caracteriza por la aparición de pequeñas elevaciones en el polo apical 

de las células del endometrio. Una de las funciones de estas elevaciones consiste en la 

absorción del fluido uterino, que lleva al blastocisto más cerca del endometrio y lo inmoviliza 

al mismo tiempo. En esta etapa el blastocisto todavía puede eliminarse por un lavado. 

  

 Adhesión del blastocisto. 

Después de la aposición del blastocisto en el epitelio uterino, las microvellosidades de la 

superficie del trofoblasto interactúan con las células epiteliales del útero. La adhesión surge 

a través de las glicoproteínas de la superficie celular.  

 

 Invasión del trofoblasto e inserción. 

El trofoblasto se diferencia en dos diferentes masas celulares: el citotrofoblasto y el 

sincitiotrofoblasto. El citotrofoblasto, consiste en una capa interna irregular de células 

ovoides de un solo núcleo. También es allí donde se desarrolla la actividad mitótica 

intensiva. En la periferia, el sincitiotrofoblasto forma un sincitio, es decir, una capa 

multinuclear sin límites celulares que surge de la fusión de las células del citotrofoblasto. El 

sincitiotrofoblasto produce enzimas líticas y secreta factores que causan apoptosis de las 

células epiteliales endometriales. El sincitiotrofoblasto también atraviesa la lámina basal y 

penetra en el estroma que se encuentra por debajo, erosionando la pared de los capilares. 

Con la implantación del blastocisto en el endometrio, el sincitiotrofoblasto se desarrolla 
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rápidamente y rodeará totalmente al embrión tan pronto como se haya incrustado 

completamente en el endometrio.  

 

 
Figura 3. Desarrollo embrionario temprano en el ser humano. Después de 24h después de la 

fertilización (a) ocurre la primera división celular. A las 48h el embrión está formado por 4 células (b) 

y continúan las divisiones hasta formar la mórula que contiene aprox. 32 células (c). Después se 

forman una capa celular epitelial, más gruesa en el exterior, y una cavidad en el interior del blastocisto 

(d). El blastocisto sale de la zona pelúcida y se implanta en el endotelio uterino (e). Las células que 

conforman la masa celular interna son las que desarrollarán el embrión. 

  

 

En ratas,  la adhesión y la invasión del blastocisto ocurren en el día 6 y 7 de la gestación 

(Rogers et al., 1992). 

 

Varios tipos de proteínas actúan como mediadores de la implantación del blastocisto, tales 

como transductores de señales intracelulares, factores de crecimiento y diferenciación, 

receptores de membrana y moléculas de adhesión celular (Anchache et al., 2006). Además, 
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estas proteínas son responsables de la diferenciación del endometrio, lo que facilita la 

adhesión e invasión del embrión, y mantiene el medio intercelular (Dietrich et al., 2007). 

 

Otra función clave del epitelio luminal uterino es que cuando está en su etapa no receptiva 

forma una barrera intacta que es refractaria a elementos invasivos, incluyendo al blastocisto 

(Murphy et al., 1994; Psychoyos 1986). Durante la implantación, bajo condiciones de 

estrógeno, en especial estradiol, esta barrera experimenta grandes cambios estructurales y 

morfológicos para formar un epitelio modificado receptivo a la fijación de blastocistos y su 

acceso posterior al estroma (Psychoyos 1976).  

 

Es importante entender el proceso natural de la remodelación de la barrera epitelial uterina 

para poder comprender los posibles fracasos durante el proceso de implantación y los factores 

que contribuyen a la infertilidad. 

 

Se ha encontrado que el BPA ejerce cambios en la receptividad del endometrio a embriones 

durante la ventana de implantación. También influye en el desarrollo del blastocisto antes de 

la implantación, lo que lleva a la pérdida de la capacidad de invasión del blastocisto en el 

endometrio (Xiao et al., 2011). En el estudio realizado por Xiao en ratones, inyectaron vía 

subcutánea BPA (100 mg/kg/día) en los días 0.5, 1.5, 2.5 y 3.5 de gestación y encontraron que 

inhibía la implantación de los embriones. 

 

Otro estudio realizado en ratones, encontró que dosis altas de BPA (600 y 800 mg/kg/día), 

administradas del día 0.5 hasta el día 3.5 de gestación, dañaron el desarrollo del blastocisto, 

aumentaron la cantidad de células apoptóticas por embrión y la expresión de la óxido nítrico 

sintasa (NOS), y alteraron la capacidad de invasión del blastocisto, con lo que suprime la 

implantación embrionaria (Xiaoyan et al., 2015). 

 

En nuestro laboratorio hemos estudiado el efecto que tiene la administración de dosis bajas 

(0.05 mg/kg/día) y altas (20 mg/kg/día) de BPA a la generación F0 de ratas Wistar a partir del 

día 6 de la gestación hasta el día 21 de la lactancia sobre la tasa de implantación de la 

generación F1. Esto es, la generación F1 recibió el BPA mientras se encontraba en útero y 
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después durante la lactancia a través de la leche materna. Una vez destetadas las crías, estas 

se alimentaron con agua sin BPA hasta que llegaron a la etapa adulta. Una vez que llegaron a 

la etapa adulta fueron apareadas y se evaluó la tasa de implantación en el día 6 y 7 de la 

gestación (Fig. 4). Se observó que la exposición perinatal a la  dosis alta  del BPA provocó una 

disminución significativa en el número de sitios de implantación de la generación F1 (Martínez-

Peña et al., 2017). 

 

 

 

Figura 4. El tratamiento con BPA disminuye los sitios de implantación. Los sitios de implantación, 
detectados por una coloración azul, fueron evaluados al sacrificar los animales en los días 6 y 7 de 
gestación, grupo control (A), BPA-L (B) y BPA-H (C). Cinco animales fueron evaluados en cada grupo 
por cada día de gestación. El gráfico D muestra la media ± SEM de cada tratamiento; Ambos días 
del tratamiento se agrupan. El análisis estadístico se realizó con análisis de varianza unidireccional 
(ANOVA) seguido de una prueba de comparación múltiple de Tukey, P <0,05 en comparación con el 
grupo control. 

 

3.5. Proteínas de Uniones Estrechas (TJ).  

 

El epitelio es una capa de células que recubren las cavidades corporales y superficies externas 

en organismos multicelulares. El epitelio permite el transporte selectivo de solutos y agua entre 

compartimientos. El transporte transepitelial puede ocurrir por dos vías: la transcelular, que 



20 
 

 

ocurre a través de la célula, cruzando la membrana apical y basolateral; y la paracelular, que 

se refiere al transporte entre células. 

  

Las células epiteliales están unidas entre sí mediante un complejo de uniones intercelulares 

anclado a sus membranas (Farquhar et al., 1963). Las uniones intercelulares más apicales son 

las uniones estrechas (TJ, por sus siglas en inglés: Tight Junction), las cuales conforman la 

principal determinante de la permeabilidad paracelular. 

 

La primera proteína de TJ que fue descubierta fue zonula occludens-1 (ZO-1) en 1986 

(Stevenson et al., 1986). Las uniones estrechas forman una barrera intercelular continua entre 

células epiteliales, la cual se necesita para separar el espacio entre las células y regular el 

transporte selectivo de solutos a través del epitelio (Anderson et al., 2009). 

 

Se ha propuesto que las TJ tienen otra función, la cual es actuar como una cerca dentro de la 

membrana celular para restringir mecánicamente la difusión de proteínas y lípidos dentro de la 

bicapa lipídica (Diamond, 1977). Dicha cerca asegura que los componentes lipídicos y 

proteínas de la membrana plasmática permanezcan separados de los dominios de las TJ en 

la parte apical y basolateral, lo cual es un prerrequisito para el transporte transepitelial 

direccional (Günzel, et al., 2013).  

 

Las TJ se conforman por un complejo de múltiples proteínas que incluyen proteínas 

transmembranales, proteínas citoplásmicas, proteínas de señalización y proteínas que las 

unen al citoesqueleto de actina (Fig. 5). Las proteínas transmembranales son los únicos 

componentes que tienen dominios transmembranales y porciones extracelulares, por lo que es 

probable que medien las tres funciones principales de las TJs: barrera, poro y cerca. 

 

Las proteínas transmembranales de TJ se dividen en tres grupos (Günzel et al., 2013): 

 

 Proteínas de un dominio transmembranal, incluye molécula de adhesión de unión (JAM), 

proteína Crumbs homóloga 3 (Crb3) y receptor de adenovirus y cocksavirus (CAR). 
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 Proteínas de 3 dominios transmembranales, como sustancia epicárdica de los vasos 

sanguíneos (Bves). 

 Proteínas de 4 dominios transmembranales: claudinas y uniones estrechas asociadas a 

proteínas MARVEL (TAMP) que incluyen ocludina, tricelulina y MarvelD3. 

 

 

Figura 5. Complejo de proteínas de uniones estrechas. Los principales componentes son las 

proteínas transmembranales (claudinas, ocludina), proteínas de andamiaje (ZO-1, ZO-2) y el 

citoesqueleto de actina. Las proteínas adicionales de andamiaje se representan por (?). Las 

interacciones cabeza a cabeza entre claudinas en células adyacentes forman los poros que 

restringen la permeabilidad. Existen interacciones homotípicas (entre el mismo tipo de claudina) y 

heterotípicas (entre diferentes tipos de claudinas). 

 

Las TJs están involucradas en la transformación de la membrana plasmática, que es una serie 

de cambios que implican la reorganización de la membrana plasmática y del citoesqueleto de 

las células epiteliales del útero. Estos cambios están regulados por hormonas con el fin de 

hacer al epitelio uterino receptivo a la adhesión de las células del blastocisto (Murphy et al., 
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2000). La adecuada transformación de la membrana plasmática influye en la implantación 

exitosa del blastocisto. 

 

Estudios de crío-fractura del epitelio uterino de rata, mostraron que las TJs están bajo la 

influencia de hormonas ováricas (progesterona y estrógenos). Murphy et al. (1982) sugiere que 

estas hormonas controlan el aumento en la profundidad y complejidad de las redes de las TJs 

en el momento de la implantación para prevenir o reducir la difusión de moléculas por vía 

paracelular. La estimulación con estrógenos provoca una red de TJs con filamentos paralelos, 

mientras que la estimulación con progesterona hace que la red de TJs se extienda a mayor 

profundidad en la membrana lateral y los filamentos estén más interconectados, que es como 

se observa en el momento de la implantación. 

 

En estudios in vitro, se ha observado que la ocludina interactúa con otras proteínas de uniones 

estrechas, como ZO-1, ZO-2 y ZO-3, que unen a la ocludina con el citoesqueleto de actina. La 

ocludina confiere adhesividad a las uniones estrechas (Van Itallie et al., 1997), mientras que 

las claudinas contribuyen tanto con la adhesión como con la función de barrera y poro selectivo 

de las TJs (Kubota et al., 1999).  

 

En el blastocisto, el primer epitelio que se forma durante el desarrollo temprano es el epitelio 

del trofectodermo (ET) que cubre la superficie del blastocisto y encierra la masa celular interna. 

La permeabilidad entre células del ET y la unión célula-célula son reguladas por las TJs. Si la 

barrera formada por las TJs es insuficiente, los materiales transportados podrían escapar 

fácilmente por el espacio paracelular y la expansión de la cavidad del blastocisto nunca ocurría 

(Schneeberger et al., 2004; Tsukita et al., 2001) lo que llevaría a un desarrollo anormal.  

 

3.6. Claudinas. 

 

Las claudinas son proteínas con un peso molecular de 22-27 kDa que contienen 4 dominios 

transmembranales, 2 loops extracelulares y los extremos amino y carboxilo se encuentran 

localizados en el citoplasma (Fig. 6). Las claudinas contienen motivos conservados de 
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palmitoilación, que promueven la inserción de las claudinas en zonas enriquecidas con 

colesterol de la membrana citoplasmática y el ensamblaje de las TJs (Van Itallie et al., 2005). 

 El primer loop extracelular (EL1) contiene alrededor de 50 aminoácidos y es responsable de 

la permeabilidad selectiva de las TJs. El segundo loop extracelular (EL2) es más pequeño, 

contiene alrededor de 16 aminoácidos e interacciona con otras claudinas permitiendo la 

adhesión célula-célula.  

 

La expresión de las claudinas varía dependiendo del tipo de epitelio, de los requerimientos 

fisiológicos, cambios sobre el transcurso del desarrollo (Reyes et al., 2002) y es alterado por 

un gran número de enfermedades. 

 

Figura 6. Estructura de las claudinas. Se observa que posee 4 dominios transmembranales, los 

extremos amino y carboxilo se encuentran en el citoplasma, tiene dos loops extracelulares, el EL1 

contiene un enlace disulfuro (S-S) que le da estabilidad. También posee dos motivos de 

palmitoilación y un motivo de unión a PDZ en el extremo C-Terminal. 

 

Las claudinas se asocian por interacciones cis dentro de la membrana plasmática de la misma 

célula en dímeros, e interacciones trans entre claudinas en células adyacentes. Además de 

formar una barrera, las claudinas pueden aumentar la permeabilidad paracelular selectiva de 

cationes y aniones. Las claudinas con un EC1 con más cargas negativas (claudinas-2, -10a, -

15) son más selectivas para cationes, mientras que las que tienen con un EC1 con más cargas 

positivas (claudinas-10b, -17) son selectivas para aniones. 

 

 

Citoplasma 

Membrana 

plasmática 

Extracelular 



24 
 

 

3.6.1. Claudina-3. 

 

La claudina 3 es expresada en una variedad de epitelios, tales como el respiratorio, urinario y 

el tracto gastrointestinal, y en glándulas salivales y mamarias. Diversos estudios indican que 

la claudina-3 actúa como una proteína formadora de la barrera de las TJ (Günzel et al., 2013). 

 

En experimentos en los cuales se expresó establemente la claudina-3 en  fibroblastos NIH/3T3, 

se observó una reducción en la permeabilidad paracelular para moléculas muy grandes 

(dextran 2000 kDa) y el desarrollo de una pequeña resistencia a través de la capa de células 

de fibroblastos (Coyne et al., 2003). 

 

Así mismo, la sobre-expresión de claudina-3 en células de riñón MDCK II indujo un incremento 

en la resistencia paracelular (Milatz et al., 2010). En cambio, una disminución de la expresión 

de la claudina-3 en diferentes tipos celulares causa un decremento en la función de la barrera 

(Hashimoto et al., 2008; McLaughlin et al., 2004; Reiter et al., 2006).  

 

En las células de Sertoli del testículo de ratón la claudina-3 se expresa temporalmente durante 

la pubertad, cuando se desarrolla la barrera hemato-testicular, según se evaluó por el 

decremento de la permeabilidad a la biotina. En ratones en los que se ha deletado el receptor 

de andrógenos, las células de Sertoli no expresan la claudina-3 y la biotina permanece 

constantemente alta (Meng et al., 2005).  

 

Claudina-3 también es un componente de la barrera hematoencefálica y su pérdida selectiva 

de las TJs causa una pérdida de la función de barrera del epitelio, dando lugar a enfermedades 

como encefalomielitis autoinmune y tumores de glioblastoma (Wolburg et al., 2003). 

 

En contraste, existen informes de células epiteliales alveolares, en las que la claudina-3 parece 

estar muy expresada en condiciones de disminución de la función de la barrera (Chen et al., 

2005). Cuando se sobreexpresó en las células epiteliales alveolares, se encontró que la 

resistencia transepitelial disminuyó y se incrementó el flujo de sustancias marcadoras vía 

paracelular (600 Da calceína; 10 kDa dextran) (Mitchell et al., 2011). 
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3.6.2. Claudina-4. 

 

La claudina-4 es expresada abundantemente en el riñón, principalmente en los conductos 

colectores, y en el pulmón. En estudios in vitro, dependiendo del tipo de célula que se está 

investigando, actúa como barrera general (Michikawa et al., 2008), como una barrera de Na+ 

sin afectar la permeabilidad de Cl- (Van Itallie et al., 2001) o, al interactuar con la claudina-8, 

como un poro de Cl-/aniones (Hou et al., 2010).  

 

En el riñón, se ha postulado que la claudina-4 permite la permeabilidad pasiva de Cl- en los 

túbulos colectores y de este modo facilita la reabsorción de NaCl impulsada por el transporte 

electrogénico de Na+ a través del canal epitelial de Na+ (ENaC) (Hou et al., 2010). 

 

En el pulmón, se ha sugerido que la claudina-4 mantiene una barrera alveolar estrecha de Na+ 

y así, evita la fuga de fluido y electrolitos en el espacio alveolar. Esta idea coincide con un 

estudio realizado en ratones a los que se les administró un péptido C-terminal de la 

enterotoxina de Clostridium perfringens (CPE) que elimina la claudina-4 (pero también la 

claudina 3) de las TJs, lo cual inhibió la depuración del líquido en el espacio aéreo y exacerbó 

el edema pulmonar (Wray et al., 2009). 

 

En el colon, se ha reportado que la claudina-4 actúa haciendo más impermeable el transporte 

paracelular, ya que en varias condiciones en las que se incrementa la permeabilidad se ha 

observado un decremento la expresión de la claudina-4 (Günzel et al., 2012).  

 

3.6.3. Claudina-7.  

 

La claudina-7 es expresada en diversos tejidos epiteliales, de los cuáles el pulmón y el riñón 

tienen los niveles más altos (Alexandre et al., 2005, Li et al., 2004). 

 

El estudio in vitro de su función ha llevado a conclusiones opuestas. La sobreexpresión de 

claudina 7 en células de epitelio de riñón porcino, LLC-PK, causó la disminución en la 

permeabilidad al Cl- y un ligero aumento simultáneo de la permeabilidad al Na+, lo que sugirió 
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que es una claudina selectiva de cationes (Alexandre et al., 2007). Por otro lado, Hou et al., 

(2006) encontró en células MDCK de riñón y LLC-PK en la cuales se había deletado el gen de  

claudina-7, un aumento en la permeabilidad al Na+ y una disminución en la permeabilidad de 

Cl-, respectivamente,  lo que sugirió una conclusión contraria: la claudina-7 es selectiva a 

aniones. 

 

La claudina-7 se diferencia de los otros miembros de la familia de las claudinas en que su 

localización no se restringe a las uniones estrechas epiteliales (Gonzalez-Mariscal et al., 2006; 

Inai et al., 2007; Mendoza-Rodríguez et al., 2005). Esta proteína demuestra una localización 

diferente en la membrana basolateral en epitelios normales, como el intestino murino y la 

nefrona y epidídimo de ratas (Ding et al., 2012; Gonzalez-Mariscal et al., 2006). Así mismo, se 

ha demostrado que puede formar complejos con moléculas de adhesión celular epitelial 

(EpCAM) (Nubel et al., 2009), así como complejos con la claudina-1 y la integrina α2 (Ding et 

al., 2012). La formación de complejos con la integrina α2 promueve la adhesión entre la célula 

y la matriz extracelular, ya que la claudina-7 estabiliza a la integrina α2, la cual es responsable 

de adherirse a los componentes de la matriz extracelular (Ding et al., 2012).  

 

3.6.4 Expresión de claudinas en el epitelio uterino. 

 

En el epitelio uterino se han detectado 5 claudinas: claudina-1, -3, -4, -5 y -7 durante el ciclo 

estral y la gestación temprana. Dos de estas proteínas, claudina-3 y -4, se localizan 

específicamente en las TJs y claudina-4, en particular, presenta una regulación a la alta 

durante la ventana de implantación (Mendoza-Rodríguez et al., 2005; Nicholson et al., 2010; 

Wang et al., 2004).  

 

Las claudinas-1, -3, -5 y -7, la ocludina y ZO-1 han sido estudiadas en el epitelio uterino de 

rata durante el ciclo estral en nuestro laboratorio (Mendoza-Rodríguez et al., 2005). Estas 

proteínas son más abundantes en las TJs durante el proestro y estro cuando hay picos de 

estradiol y progesterona. 
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Durante la implantación del blastocisto, la ocludina, claudina-3 y claudina-4 se encuentran 

localizadas en le región de TJs de las células epiteliales uterinas (CEU) (Nicholson et al., 2010). 

La expresión de ocludina y claudina-4 es influenciada por la progesterona, que domina el útero 

durante el tiempo de receptividad uterina (Pollard et al., 1972). 

 

En el útero, se ha reportado que la claudina-4 disminuye el transporte paracelular de solutos 

porque promueve las adhesiones en las TJs, las cuales contribuyen en la regulación del 

contenido del fluido luminal promoviendo la implantación del blastocisto (Nicholson et al., 2010; 

Wang et al., 2004). También se ha demostrado que disminuye la conductancia paracelular e 

incrementa la complejidad de las redes de TJs (Van Itallie et al., 2001). 

 

En el día 1 de gestación, la claudina-3 se observa en la parte apical de la membrana lateral y 

en la parte basal de la membrana citoplasmática en las células del epitelio luminal y del epitelio 

glandular. La expresión de claudina-4 es casi indetectable en este día (Nicholson et al., 2010).  

 

En el día 6 se observa que la claudina-3 se expresa en la parte basal y lateral de la membrana 

citoplasmática de las células del epitelio luminal. Se ha observado un aumento de claudina-4 

en la región de la TJ en el epitelio luminal durante la ventana de implantación (Nicholson et al., 

2010). 

 

Durante el día 1 de gestación, la claudina-7 se presenta en la pared basal y lateral del epitelio 

uterino luminal. Con el transcurso de la gestación su expresión va disminuyendo hasta que en 

el día 7 apenas es detectable en el epitelio uterino. La disminución de los niveles de claudina-

7 se debe a factores maternos independientes de la presencia del blastocisto (Poon et al., 

2013).  
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3.7. Enfermedades relacionadas con las claudinas. 

 

Estudios recientes han demostrado que enfermedades severas están asociadas con la 

alteración de claudinas (Günzel et al., 2012).  

 

La claudina-2 constituye un canal paracelular selectivo y permeable a Na+ dentro de las TJs 

de los túbulos proximales del ratón. Una variante de esta claudina, se asocia con un riesgo 

mayor de padecer la enfermedad de Crohn (Söderman et al., 2013). La claudina-3 y -4, 

controlan el crecimiento tumoral y las metástasis mediante el mantenimiento de la expresión 

de E-cadherina y la limitación de la señalización de β-catenina (Shang et al., 2012). Personas 

con mutaciones en claudina-19 tienen un alto riesgo de progresión de enfermedad renal 

crónica (Claverie-Martin et al., 2013). 

 

La claudina-16 y -19 forman un canal catiónico permeable a Ca2+ y Mg2+, y generan un voltaje 

positivo en el lumen debido al gradiente transepitelial de sales que impulsan la reabsorción de 

Ca2+ y Mg2+ (Hou et al., 2008). Estas proteínas se localizan exclusivamente en el asa 

ascendente de Henle en el riñón (Hou et al., 2009). Las mutaciones en estos dos genes de 

claudinas ocasionan un desorden renal autosómico recesivo con presencia de 

hipomagnesemia, hipercalciuria y nefrocalcinosis (Konrad et al., 2006; Simon et al., 1999). Un 

estudio reciente asociado al genoma, identificó que la mutación del gen de claudina-14 tiene 

un riesgo importante para desarrollar nefrolitiasis hipercalciúrica (Thorleifsson et al., 2009). 

 

Un estudio encontró que las claudinas-3 y -4 son altamente expresadas en cáncer de ovario 

(Hough et al., 2000). En adición, un número de claudinas (incluyendo claudinas-1, -3, -4, -7, -

10, -16, -18) se han encontrado alteradas en diferentes tipos de cáncer humano (Morin 2005). 

 

Se han generado varios modelos de ratones knockout de claudina, y la diversidad de fenotipos 

obtenidos demuestran su papel importante en el mantenimiento de la integridad de los tejidos 

en diversos órganos. La eliminación de claudina-1 en los ratones conduce a la pérdida de la 

barrera de las TJs, perdiendo agua y macromoléculas en el estrato granuloso de la epidermis, 
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como consecuencia, estos ratones mueren de deshidratación en el período neonatal (Furuse 

et al., 2002).  

 

La maduración de la barrera intestinal de los roedores se debe a la expresión de claudina-3 

que es inducida por la administración de bacterias probióticas (Patel et al., 2012). Ratones 

knockout de claudina-3 en células de adenocarcinoma gástrico humano (MKN28), aumenta la 

permeabilidad paracelular (Hashimoto et al., 2008),  Ratones sin claudina-3 tienen una barrera 

hematoencefálica dañada, lo que los lleva a tener un inicio más rápido de signos clínicos de 

encefalomielitis autoinmune experimental (Kooij et al., 2014). 

 

Los ratones knockout de claudina-4 desarrollan defectos urológicos y renales, que incluyen 

pérdida urinaria de Ca2+ y Cl-, hidronefrosis, obstrucción del tracto urinario e hiperplasia 

urotelial (Fujita et al., 2012). Ratones knockout de claudina-4 y -8 tienen una disminución 

significativa en la permeabilidad paracelular de Cl- sin afectar la permeabilidad de Na+ (Hou et 

al., 2010). Por otra parte, los ratones kochout desarrollan hipocalemia debido al incremento de 

excresión urinaria de K+ (Gong et al., 2015). 

 

Ratones knockout de claudina-5 padecen de extravasación de moléculas con un peso 

molecular inferior a 0.8 kDa en el cerebro y parénquima de la médula espinal, mientras que en 

los ratones del grupo control estas moléculas están restringidas al compartimiento 

intravascular (Nitta et al., 2003). 

 

En ratones knockout de claudina-7 las TJs perdieron la función de barrera para el Na+ y Cl-, lo 

que llevó a los ratones a desarrollar pérdida renal severa de Na+, k+, Cl- y agua, y murieron 12 

días después del nacimiento (Tatum et al., 2010).  

 

 

 

 

 

 



30 
 

 

3.8. Efecto del BPA sobre la expresión de las proteínas de las TJ en el útero. 

 

Un estudio reciente realizado por Martínez-Peña et al., 2017, encontró que la exposición 

perinatal al BPA, a dosis baja: 0.05 mg/kg/día (grupo BPA-L) y a dosis alta: 20 mg/kg/día (grupo 

BPA-H), ejercen cambios en la expresión de proteínas de uniones estrechas (TJ) durante la 

gestación temprana. 

 

Durante el día 1 de gestación (D1), ZO-1 disminuyó su expresión en el grupo BPA-L, mientras 

que el grupo BPA-H presento una intensidad de señal intermedia y una distribución puntual. 

También se encontró que la expresión de claudina-1 aumentó con la cantidad de BPA 

administrado, en comparación con el grupo control. 

 

En el día 3 de gestación (D3), el grupo BPA-L expresó una cantidad de ZO-1 casi indetectable, 

a diferencia del grupo BPA-H que presentó una señal evidente localizada en la porción apical 

de la membrana plasmática. La expresión de claudina-1 fue mayor en el grupo BPA-H 

comparado con el grupo BPA-L, esta proteína fue localizada en la membrana lateral en ambos 

grupos. 

 

Durante el día 6 de gestación en el sitio de implantación, en el grupo BPA-L ZO-1 fue más 

expresada en la membrana lateral comparado con el grupo control, mientras que en el grupo 

BPA-H, ZO-1 se concentró en la parte apical de la membrana lateral. En el sitio de no 

implantación, ZO-1 se expresa en la parte apical de la membrana lateral en el grupo control y 

los grupos tratados con BPA presentan la misma intensidad de tinción. En el sitio de 

implantación del D6, el tratamiento con BPA aumenta de forma dependiente a la dosis la 

expresión de claudina-1 en la membrana lateral y en el citoplasma. En el sitio de no 

implantación, la expresión de claudina-1 en la membrana lateral y citoplasma fue mayor en el 

grupo BPA-L que la de los grupos control y BPA-H. 

 

Por último, en el día 7 de gestación, en el sitio de implantación, la expresión de ZO-1 pasó de 

una distribución puntual en el grupo control y BPA-H a una distribución en la parte apical de la 
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membrana lateral en el grupo BPA-L. En el sitio de no implantación, la menor expresión de ZO-

1 la detectaron, en la parte superior de la membrana lateral, en el grupo control, una tinción 

intermedia en el grupo BPA-H y una mayor tinción en el grupo BPA-L. El tratamiento con BPA 

cambió la expresión de la claudina-1. En el sitio de implantación la dosis baja provocó una 

tinción citoplasmática difusa, mientras que la dosis alta provocó un aumento de la señal 

basolateral detectada en el grupo control. En el sitio de no implantación, se observó un 

aumento de claudina-1, en la membrana lateral, en los grupos tratados con BPA respecto al 

grupo control. 

Todos estos resultados nos indican que ambas dosis de BPA administradas durante el periodo 

perinatal producen cambios importantes en la expresión de proteínas de las TJ estudiadas en 

el momento que los animales llegan a la etapa adulta y quedan gestantes. Estos cambios en 

la expresión de las proteínas de las TJ podrían explicar la disminución de los sitios de 

implantación detectados en estos animales. Es por ello que es importante estudiar cómo 

cambia la expresión y localización de otras proteínas de las TJ para tener un panorama más 

completo de lo que sucede en estos animales durante la gestación y poder explicar la 

disminución de los sitios de implantación previamente observados. 
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4. Planteamiento del problema. 

 

En la actualidad la tasa de infertilidad ha aumentado de forma considerable comparado con 

décadas anteriores, lo que ha llevado a que se realicen una gran cantidad de estudios para 

tratar de explicar este hecho biológico. Las investigaciones señalan a los disruptores 

endócrinos como agentes involucrados en la disminución de la fertilidad humana, debido a que 

estos compuestos, exógenos al organismo, tienen una acción mimética a las hormonas 

naturales (estradiol y progesterona), por lo que pueden alterar la homeostasis del sistema 

endócrino y reproductivo. Así mismo las exposiciones a compuestos que interfieren con la 

reorganización y transformación del endometrio uterino para la implantación del blastocisto y 

el embarazo exitoso afectan de forma adversa la fertilidad. 

 

El BPA es un disruptor endócrino al cual estamos expuestos en la vida cotidiana debido a su 

uso en la elaboración de empaques de alimentos que consumimos, por lo cual es muy 

importante estudiar sus efectos sobre el organismo. Existen estudios que demuestran los 

efectos dañinos que ejerce la ingesta de este compuesto, tanto en el desarrollo como en la 

etapa adulta, sobre la salud reproductiva.  

 

Se ha encontrado que el BPA ejerce cambios en la receptividad del endometrio a blastocistos 

durante la implantación; además de que puede alterar el desarrollo del blastocisto antes de la 

implantación, lo que lleva a la pérdida de la capacidad de invasión del blastocisto en el 

endometrio. 

 

En nuestro laboratorio hemos estudiado el efecto de la administración perinatal de una dosis 

baja (0.05 mg/kg/día) y una dosis alta (20 mg/kg/día) de BPA en ratas Wistar en el número de 

sitios de implantación y se observó que la dosis alta de BPA ocasionó una disminución 

significativa en el número de sitios de implantación con respecto al grupo control. 

 

Además de esto, hemos estudiado la expresión de las claudinas-1, -3, -5 y -5, la ocludina y 

ZO-1 en el epitelio uterino de rata durante el ciclo estral y se observó que son más abundantes 

en las TJs durante el proestro y estro cuando hay picos de estrógeno y progesterona. Y 



33 
 

 

posteriormente se realizó un estudio para evaluar el efecto del BPA a una dosis baja 0.05 

mg/kg/día y una dosis alta 20 mg/kg/día sobre la expresión de ZO-1 y claudina-1 en los días 

1, 3, 6 y 7 de gestación observando cambios en la intensidad de la tinción y localización celular 

de las proteínas.  

 

Sin embargo, todavía no se establece de forma precisa el mecanismo de acción del BPA, por 

lo que el presente proyecto se enfoca en la posible alteración en la expresión de tres proteínas 

de las TJ por el BPA: claudina-3, -4 y -7 en el epitelio uterino, las cuales están involucradas en 

el proceso de implantación del blastocisto. 

 

 

5. Hipótesis. 

 

Debido a los efectos conocidos del disruptor endócrino bisfenol-A sobre el sistema endócrino 

y reproductor, se espera observar alteraciones en la expresión de las proteínas de uniones 

estrechas claudina-3, -4 y -7 en células del epitelio uterino, en ratas adultas preñadas que 

fueron tratadas de forma perinatal con el bisfenol-A. 

 

 

6. Objetivo General. 

 

Evaluar el efecto que tiene distintas dosis del disruptor endócrino bisfenol-A sobre la expresión 

de proteínas de uniones estrechas (claudina-3, -4 y -7) en epitelio uterino durante la gestación 

temprana (días 1, 3, 6 y 7) de crías de ratas Wistar cuando se le ha administrado el compuesto 

a la madre durante la gestación y la lactancia. 
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7. Metodología. 

 

7.1. Animales de experimentación. 

 

Se utilizaron animales del Bioterio Harlan México bajo estrictos controles de periodos 

luz:oscuridad 12h:12h, con agua y comida ad libitum. Este estudio fue aprobado por el comité 

de ética (CICUAL) de la Facultad de Química. Se determinó diariamente la etapa del ciclo de 

48 hembras Wistar con el fin de obtener a 21 hembras aptas para el experimento. Una vez 

seleccionadas, se utilizaron 15 machos, también Wistar, para las montas. 

 

7.2. Monitoreo del ciclo estral y apareamiento. 

 

Para el monitoreo del ciclo estral de las 48 ratas iniciales, se tomó con un asa bacteriológica, 

esterilizada al rojo vivo y enfriada en agua, un frotis vaginal y se procedió a tomar una gota de 

agua con el asa y la muestra para facilitar su colocación en un portaobjetos marcado. Se repitió 

la operación con todas las ratas monitoreadas de manera cotidiana durante al menos dos ciclos 

regulares antes de ser apareadas. 

  

La tinción de los frotis se realizó aplicando hematoxilina directamente sobre el portaobjetos y 

removiendo el colorante tras cinco minutos. Posteriormente, se enjuagó el portaobjetos con 

agua destilada y se colocó dentro de una solución saturada de carbonato de litio durante treinta 

segundos. Transcurridos los treinta segundos, se enjuagó nuevamente el portaobjetos con 

agua destilada y se dejó secar. Una vez seco el portaobjetos, se procedió a aplicarle eosina 

durante diez minutos y finalmente a enjuagarlo con etanol al 70%. En cuanto el portaobjetos 

secaba, estaba listo para analizarse al microscopio. 

 

De acuerdo con el tipo de células predominante en el frotis, se pudo definir la etapa en la que 

se encontraba la rata. El ciclo estral de la rata dura entre cuatro y cinco días y consta de cuatro 

etapas, es decir, aproximadamente una por día. En la Tabla 1 se puede observar el tipo de 

células que predomina en cada etapa. 
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Después de seleccionar a las 21 ratas con ciclos regulares, se procedió a controlar su 

apareamiento. Con base en el monitoreo, se observó el día en el que la hembra era receptiva 

al macho (tarde del proestro) y se colocó a este último en la jaula de la hembra a las seis de la 

tarde y se removió a las once de la mañana del día siguiente. Inmediatamente después de 

remover al macho, se le tomó frotis vaginal a la hembra con el fin de verificar el apareamiento. 

El frotis teñido de la hembra preñada debería mostrar espermatozoides el día posterior a la 

monta para que este día fuera considerado como el día 1 de gestación. 

 

Tabla 1. Descripción de las células predominantes en las cuatro etapas del ciclo estral de la rata. 

Proestro Estro Metaestro Diestro 

    

Se observan células 

redondeadas, con un 

núcleo bien definido y 

agrupadas en racimo, que 

se tiñen de azul. 

Se observan células de 

descamación que se 

asemejan a hojuelas con 

bordes irregulares y sin 

núcleo que se tiñen de 

rosa intenso. El frotis 

suele ser abundante. 

Predominan los 

leucocitos, que se 

observan azules y mucho 

más pequeños que el 

resto de las células. 

No se observa un claro 

predominio de un cierto 

tipo de célula. Se 

observan células 

nucleadas, descamadas y 

leucocitos en 

proporciones similares. El 

frotis suele ser escaso. 

 

7.3. Tratamiento farmacológico de la generación F0. 

 

Una vez verificada la gestación de la rata, se pesó y se clasificó en alguno de los tres grupos, 

ya sea control, grupo BPA-L: dosis baja de BPA (0.05 mg/kg/día) o grupo BPA-H:dosis alta (20 

mg/kg/día). De acuerdo con las estimaciones de la Agencia de Protección Ambiental de los 

Estados Unidos (U.S. EPA) la dosis menor de efectos adversos observada (LOAEL) para la 
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exposición oral a BPA en ratas es 50 mg/kg/día. Expertos del Programa Nacional Toxicológico 

(NTP) sugirieron una dosis de corte de 5 mg BPA/kg/día para la clasificación de efectos a dosis 

bajas, sin importar la vía de administración, duración de la exposición o la etapa/edad de la 

vida en la cual ocurre esta exposición (Melnick et al., 2002). Por lo tanto, la dosis alta 

seleccionada en el presente proyecto es cuatro veces mayor a la dosis de corte baja sugerida 

por los expertos de la NTP y 2.5 veces menor que el LOAEL de U.S. EPA. La dosis baja es 

100 veces menor a la dosis de corte baja sugerida por los expertos de la NTP y corresponde 

a la ingesta diaria admisible (IDA) de BPA. 

   

Con las ratas que recibieron directamente el compuesto, se monitoreó el volumen de agua 

ingerido diariamente antes del tratamiento, obteniendo un promedio de 30 mL. Se consideró 

este volumen así como el peso individual de cada rata en la preparación del agua de bebida 

de cada uno de los grupos tratados. 

 

Se pesó en balanza analítica la cantidad indicada de BPA y se disolvió en etanol absoluto 

utilizando un tubo eppendorf y un vortex. Esta disolución se agregó al agua de bebida de los 

animales de tal forma que el etanol quedara a una concentración final del 0.1%. Esta agua se 

suministró en botella de vidrio para evitar que compuestos provenientes de botellas de plástico 

que contengan policarbonato interfieran en los resultados. Se decidió suministrar de esta forma 

el compuesto ya que por medio de la ingesta es la principal forma de exposición de los 

humanos a este compuesto. De esta forma, el grupo control solamente ingirió agua destilada 

con etanol al 0.1%. Las hembras preñadas recibieron el tratamiento a partir del día 6 de 

gestación y hasta el día postnatal 21. Se verificó el volumen ingerido diariamente de agua de 

bebida durante el tratamiento con el fin de asegurar que las ratas recibían la dosis 

correspondiente al grupo en el cual fueron clasificadas. Nuevamente, se obtuvo un promedio 

de 30 mL de agua consumidos diario con una ligera tendencia a aumentar durante la gestación.  

 

7.4. Obtención de la generación F1. 

 

Las hembras F0 tratadas se dejaron llegar al término de la gestación. El día del parto se registró 

el número de crías y se ajustaron a 10 crías por madre. Se dejaron con la madre hasta el día 
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del destete, es decir, el día postnatal 21. Ese día, se sexaron las crías y se separaron machos 

de hembras. A las crías hembras F1 se les marcó y se les colocó agua libre de BPA y comida 

ad libitum. Se les dejó crecer 3 meses y se les determinó, por frotis vaginal, como ya se ha 

explicado, el día del ciclo estral. Se aparearon estas hembras F1 con machos Wistar control 

que no tuvieron ningún tratamiento de la misma forma como se ha explicado con anterioridad. 

El apareamiento se verificó por la presencia de espermatozoides en el frotis vaginal del día 

siguiente. Las hembras gestantes se sacrificaron en los días 1, 3, 6 y 7 de la gestación. 

 

7.5. Procesamiento de los tejidos. 

 

De las hembras sacrificadas a los días 1, 3, 6 y 7 de gestación se obtuvo una muestra de 

aproximadamente 5 mm del útero. En las hembras sacrificadas a los días 6 y 7 de gestación, 

se obtuvo una muestra tanto de sitios de implantación, como de sitios de no implantación. Para 

detectar los sitios de implantación, media hora antes del sacrificio se inyectó por vía 

intravenosa 350 µL de una solución de azul de Evans al 0.5%. Los sitios de implantación se 

tiñen de color azul debido al aumento de la vascularización. Las muestras fueron fijadas con 

una solución al  4 % de paraformaldehído en PBS (NaCl 0.137 M, KCl 0.00268 M, Na2HPO4 

0.01014 M, KH2PO4 0.00176 M; pH 7.4) durante 2 horas y posteriormente se lavaron con una 

solución de PBS en la que permanecieron hasta su posterior tratamiento. 

 

Tras obtener el tejido uterino, se procesaron las muestras en un histoquinete Microm de 

manera que fueron sumergidas durante 15 minutos en disoluciones de concentraciones 

crecientes de etanol (50, 60, 70, 80, 90, 96 y 100 % v/v) y posteriormente 1 hora en dos 

recipientes de xilol, para finalmente ser parafinadas durante 2 horas. Una vez que los tejidos 

fueron deshidratados y parafinados en el procesador de tejidos, se incluyeron las muestras en 

bloques de parafina de manera que cada bloque contenía las muestras de las 5 ratas de cada 

tratamiento para cada día de gestación, separando sitios de implantación y de no implantación 

en el caso de los días 6 y 7. Así, se obtuvieron 18 bloques en total. 

Obtenidos los bloques, se procedió a cortarlos con un microtomo Leica modelo RM2145 y 

transferir los cortes de 5 μm a portaobjetos previamente tratados con poli-L lisina. Para este 

tratamiento, los portaobjetos fueron limpiados con una gasa impregnada con etanol absoluto y 
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sumergidos durante treinta minutos en una solución de poli-L lisina (50 μg de poli-L lisina/mL 

de tris-HCl 10 mM, pH 8.0)  para posteriormente ser secados y repetir la operación otras dos 

veces. 

 

7.6. Estudio de la expresión de las proteínas de las uniones estrechas. 

 

Para evaluar la expresión de las proteínas se realizaron ensayos de inmunohistoquímica de 

fluorescencia. Las muestras de tejido se desparafinaron a 60°C durante 30 minutos y se 

rehidrataron tratándolos por 5 minutos con disoluciones consecutivas de xilol al 100%, 

xilol:etanol 50:50 v/v, etanol al 100%, 96%, 90%, 80%, 70% y 50% y por último agua destilada. 

Posteriormente, se colocaron en una solución de citrato de sodio 10 mM a pH 6 previamente 

hervida y se calentaron durante 10 minutos en horno de microondas. Se repitió este último 

paso una vez más. Tras dejar enfriar, se lavaron los tejidos por 5 minutos con PBS dos veces 

y se permeabilizaron en Tritón X-100 al 0.5% en PBS. Nuevamente se les dieron dos lavados 

de 5 minutos con PBS y se les trató por media hora con albúmina al 5% en PBS para bloquear 

uniones inespecíficas. Transcurrida la media hora, se agregó el anticuerpo primario (dilución 

1:200): anticuerpo de conejo anti-claudina-3, anticuerpo de ratón anti-claudina-4 o anticuerpo 

de conejo anti-claudina-7 (34-1700, 32-9400, 34-9100, Invitrogen) en Tritón x-100 al 3% en 

PBS y se dejó incubar en refrigeración toda la noche. Al día siguiente, se les dieron a los tejidos 

otros dos lavados de 5 minutos con PBS y se agregó el anticuerpo secundario de burro anti-

IgGs de conejo conjugado con rodamina-(TRITC) (711-025-152 de Jackson Immuno Research 

Laboratories Inc) o el anticuerpo secundario de cabra anti-IgGs de ratón conjugado con Alexa- 

Fluor 488 (A11001 Invitrogen, USA), a 1.5 mg/mL en una dilución de 1:100 con PBS y se dejó 

incubar durante 2 horas teniendo cuidado de no exponer los portaobjetos a la luz para 

preservar la señal del fluoróforo. Por último, se realizaron otros dos lavados de 5 minutos con 

PBS y se montaron las muestras agregando medio de montaje para fluorescencia adicionado 

con DAPI para teñir los núcleos celulares y sellando con barniz. Para los controles negativos, 

se omitió el anticuerpo primario. La fluorescencia se examinó y se capturó la imagen con un 

microscopio confocal (Olympus FV1000). 
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8. Resultados. 

 

Se analizó la expresión y distribución de claudinas-3, -4 y -7 porque estas proteínas son 

expresadas en las TJ de una gran variedad de tejidos, y su nivel de expresión se ve modificado 

en respuesta a varios procesos tanto patológicos como fisiológicos, por ejemplo el ciclo estral 

y el embarazo, en especial, en la transformación de la membrana plasmática del útero para 

volverse receptivo después de la fecundación del óvulo durante la gestación temprana. 

 

Se observó que el tratamiento perinatal de BPA provocó cambios en: 

 

˗ En el nivel de expresión y distribución de TJ en el útero de las ratas F1 preñadas.  

˗ La expresión de TJ en células estromales del útero durante la penetración del blastocisto.  

˗ La expresión de TJ en el epitelio uterino, que varió entre el sitio de implantación (SI) y el 

sitio de no implantación (SNI) durante el embarazo temprano. 

 

A continuación se presentan los resultados obtenidos de la expresión de claudinas-3, -4 y -7, 

durante los días 1, 3, 6 y 7 de embarazo. 

 

8.1. Expresión de las claudinas en el útero de ratas control durante los diferentes días 

de la gestación. 

 

En el grupo de ratas control se observó que la expresión de las claudinas estudiadas varía con 

el tiempo durante la gestación (Figura 7). De esta manera, la claudina-3 mostró un pico de 

expresión en el día 3 (Fig. 7B) mientras que claudina-4 se expresa a partir del día 6 en el sitio 

de implantación (Fig. 7I). También se encontró que la expresión de la claudina-7 en el día 6 y 

7 (Fig. 7O y Q) es menor que en los días 1 y 3 (Fig. 7M y N), pero en los días 6 y 7 se expresa 

más en los sitios de no implantación (Fig. 7P y R) que en los sitios de implantación (Fig. 7O y 

Q). 
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Tabla 2. Resumen de los resultados obtenidos de la expresión y localización de claudinas en 
útero de ratas tratadas con BPA durante la gestación temprana. 
 

 Control BPA-L BPA-H 

D1 
Claudina-3 
Claudina-4 

 
Claudina-7 

 
+ membrana lateral 
-- 
 
+++ membrana 
basolateral 

 
+ membrana lateral 
+ membrana 
basolateral 
+ mitad inferior de la 
membrana lateral 

 
+/- membrana basal 
-- 
 
+++ membrana 
basolateral 
 

D3 
Claudina-3 
Claudina-4 

 
Claudina-7 

 
+++ membrana lateral 
-- 
 
+++ membrana 
basolateral 

 
+ membrana lateral 
+ membrana 
basolateral 
+ mitad inferior de la 
membrana lateral 

 
++ membrana lateral 
+ membrana 
basolateral 
+++ membrana 
basolateral 
 

D6 SI 
Claudina-3 

 
Claudina-4 

 
Claudina-7 

 
+ membrana lateral 
 
+ membrana 
basolateral 
++ mitad inferior de la 
membrana lateral 
 

 
+ membrana lateral / + 
estroma 
++ membrana 
basolateral / + estroma 
+ membrana 
basolateral 
 

 
+ membrana lateral 
 
+/- parte superior de la 
membrana lateral 
+ mitad inferior de la 
membrana lateral 

D6 SNI 
Claudina-3 

 
Claudina-4 

 
Claudina-7 

 
++ membrana lateral 
 
+ mitad inferior de la 
membrana lateral 
+++ membrana 
basolateral 
 

 
++ membrana lateral / 
+ estroma 
-- 
 
++ membrana 
basolateral 
 

 
++ membrana lateral 
 
+ mitad inferior de la 
membrana lateral 
+ membrana 
basolateral 
 

D7 SI 
Claudina-3 

 
Claudina-4 
Claudina-7 

 
+ membrana lateral/ 
++ estroma 
++ estroma 
++ membrana 
basolateral 
 

 
+ estroma 
 
-- 
+++ membrana basal 

 
-- 
 
+ estroma 
++ membrana 
basolateral 
 

D7 SNI 
Claudina-3 

 
Claudina-4 

 
Claudina-7 

 
+++ membrana lateral 
 
-- 
 
++ membrana 
basolateral 
 

 
++ membrana lateral / 
+ estroma 
+ mitad inferior de la 
membrana lateral 
+++ membrana 
basolateral 
 

 
++ membrana lateral 
 
++ mitad inferior de la 
membrana lateral 
++ membrana 
basolateral 
 

 -- Sin tinción, +/- tinción apenas perceptible, + tinción baja, ++ tinción moderada, +++ tinción intensa 
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8.2. Expresión en el día 1 de gestación (D1) de las claudinas en el útero de ratas tratadas 

con BPA. 

 

En el día 1 se encontró que la claudina-3 presenta una distribución en la parte apical y lateral 

de la membrana. La intensidad de la tinción de claudina-3 es menor en el grupo BPA-L (Fig. 

8B) que en el grupo control (Fig. 8A). Para el grupo BPA-H (Fig. 8C) se encontró que la 

expresión de esta claudina es apenas perceptible en la membrana basal. 

 

La claudina- 4 no fue detectada en las células del epitelio uterino (CEU) en el grupo control 

(Fig. 8D) ni en el grupo BPA-H (Fig. 8F). Sin embargo, fue expresada en el grupo BPA-L (Fig. 

8E) a lo largo de la membrana basolateral y alcanzó la parte apical de la membrana plasmática. 

 

La claudina-7 presentó una expresión y distribución similar en el grupo control (Fig. 8G) y en 

el grupo BPA-H (Fig. 8I), presentándose en la membrana basolateral hasta la parte apical de 

la membrana plasmática. En contraste, el grupo BPA-L (Fig. 8H) presentó una expresión menor 

comparada con el grupo control y sólo se localizó en la mitad inferior de la membrana 

plasmática.  

 

En resumen, los resultados indican que en el D1 la dosis baja de BPA ejerce los efectos más 

significativos: disminución de claudina-7 y aumento de claudina-4. Además, el BPA actúa de 

forma dosis-dependiente en la disminución de la expresión de claudina-3 (Ver Tabla 2). 
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Figura 8. Inmunofluorescencia para detectar la expresión y la localización de las claudinas 3, 4 y 7 

en células del epitelio uterino durante el día 1 de gestación, de animales control y animales tratados 

perinatalmente con bisfenol A dosis baja (BPA-L) y dosis alta (BPA-H). Las flechas indican la 

localización de la proteína en la parte apical de la membrana lateral en las CEU, y las puntas de 

flecha indican la localización en la membrana lateral. Barra= 20 µm. n= 5 animales por día de 

gestación, por tratamiento. Claudina-3=tinción roja, Claudina 4=tinción verde, Claudina 7=tinción roja  
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8.3. Expresión en el día 3 de gestación (D3) de las claudinas en el útero de ratas tratadas 

con BPA. 

 

Durante el D3 la expresión de la claudina-3 en el grupo control (Fig. 9A) aumentó de forma 

significativa comparado con el grupo control del D1 (Fig. 8A) pero presenta la misma 

distribución en la membrana apical y lateral. Los grupos BPA-L (Fig. 9B) y BPA-H (Fig. 9C) 

presentaron una distribución similar pero se observó una menor expresión de la claudina-3 que 

en el grupo control. 

 

La claudina-4 no es detectada en CEU del grupo control (Fig. 9D). En contraste, el grupo BPA-

L (Fig. 9E) y el grupo BPA-H (Fig. 9F) expresaron esta proteína con una intensidad similar y 

su localización fue en la membrana basolateral y alcanzó la parte apical de la membrana 

plasmática. 

 

Así como en el D1, la claudina-7 presentó una distribución y expresión similar en el grupo 

control (Fig. 9G) y en el grupo BPA-H (Fig. 9I). La claudina-7 fue localizada en la membrana 

basolateral hasta la parte apical de la membrana plasmática. En cambio, en el grupo BPA-L 

(Fig. 9H) la expresión es menor comparado con el grupo control y solo se localizó en la mitad 

inferior de la membrana plasmática. 

 

Estos resultados indican que ambos tratamientos inhiben el aumento normal de claudina-3 que 

ocurre en el D3. Además, la dosis baja de BPA disminuye la expresión de claudina-7; los dos 

tratamientos aumentaron la expresión de claudina-4 (Ver tabla 2). 
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Figura 9. Inmunofluorescencia para detectar la expresión y la localización de las claudinas 3, 4 y 7 

en células del epitelio uterino durante el día 3 de gestación, de animales control y animales tratados 

perinatalmente con bisfenol A dosis baja (BPA-L) y dosis alta (BPA-H). Las flechas indican la 

localización de la proteína en la parte apical de la membrana lateral en las CEU, y las puntas de 

flecha indican la localización en la membrana lateral. Barra= 20 µm. n= 5 animales por día de 

gestación, por tratamiento. Claudina-3=tinción roja, Claudina 4=tinción verde, Claudina 7=tinción roja 
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8.4. Expresión de las claudinas en el útero de ratas tratadas con BPA en el día 6 de 

gestación en los sitios de implantación (D6 SI).  

 

Para los días 6 y 7 de gestación se analizaron las claudinas en sitios de implantación (SI) y en 

sitios de no implantación (SNI).  

 

En el D6 SI, se encontró una señal apenas detectable de claudina-3 en la membrana 

basolateral de las CEU en los tres grupos estudiados (Fig. 10A-C). Un hecho interesante es 

que esta proteína también fue expresada en células estromales en el grupo BPA-L (Fig. 10B) 

(Ver tabla 2). 

 

Por primera vez en este día se detectó la claudina-4 en el grupo control (Fig. 10D) en la 

membrana basolateral y en las células estromales. En el grupo BPA-L (Fig. 10E) también se 

observó la presencia de esta proteína en la membrana basolateral hasta la parte apical de la 

membrana plasmática y en las células estromales. Por último,  el grupo BPA-H (Fig. 10F) 

presentó un marcaje muy tenue en la parte apical de la membrana de las CEU (Ver tabla 2). 

 

La claudina-7 fue localizada en la mitad inferior de la membrana basolateral en el grupo control 

(Fig. 10G). En el grupo BPA-L (Fig. 10H) la expresión de esta proteína es menor a la observada 

en el grupo control y se localizó a lo largo de la membrana basolateral. En el grupo BPA-H 

(Fig. 10I) la claudina-7 presentó una distribución similar a la del grupo control pero la intensidad 

de la señal fue menor (Ver tabla 2). 
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Figura 10. Inmunofluorescencia para detectar la expresión y la localización de las claudinas 3, 4 y 7 

en células del epitelio uterino de los sitios de implantación durante el día 6 de gestación, de animales 

control y animales tratados perinatalmente con bisfenol A dosis baja (BPA-L) y dosis alta (BPA-H). 

Las flechas indican la localización de la proteína en la parte apical de la membrana lateral en las 

CEU, las puntas de flecha indican la localización en la membrana lateral, y los asteriscos la 

localización en las células del estroma. Barra= 20 µm. n= 5 animales por día de gestación, por 

tratamiento. Claudina-3=tinción roja, Claudina 4=tinción verde, Claudina 7=tinción roja 
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8.5. Expresión de las claudinas en el útero de ratas tratadas con BPA en el día 6 de 

gestación en los sitios de no implantación (D6 SNI). 

 

En el D6 SNI, se observó una expresión baja de claudina-3 (Fig. 11A-C) en los 3 grupos 

analizados. En los grupos control (Fig. 11A) y BPA-H (Fig. 11C) esta proteína se localizó en la 

membrana basolateral de las CEU, pero en el grupo BPA-L (Fig. 11B) se localizó tanto en CEU 

como en células estromales (Ver tabla 2). 

 

En el grupo control (Fig. 11D) y BPA-H (Fig. 11F) se presentó una señal muy tenue en el 

marcaje de claudina-4 en la mitad inferior de la membrana basolateral de las CEU. El grupo 

BPA-L (Fig. 11E) no expresó esta proteína (Ver tabla 2). 

 

En el SNI del D6, en el grupo control (Fig. 11G) se encontró una expresión mayor de claudina-

7 que en los SI de este mismo grupo (Fig. 11G) y su distribución es similar: se localizó a lo 

largo de la membrana plasmática hasta alcanzar la parte apical de la membrana lateral. Los 

grupos BPA-L (Fig. 11H) y BPA-H (Fig. 11I) presentaron una expresión menor de esta proteína 

pero presentando la misma distribución que el grupo control (Ver tabla 2). 
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Figura 11. Inmunofluorescencia para detectar la expresión y la localización de las claudinas 3, 4 y 7 

en células del epitelio uterino en sitios de no implantación durante el día 6 de gestación, de animales 

control y animales tratados perinatalmente con bisfenol A dosis baja (BPA-L) y dosis alta (BPA-H). 

Las flechas indican la localización de la proteína en la parte apical de la membrana lateral en las 

CEU, las puntas de flecha indican la localización en la membrana lateral, y los asteriscos la 

localización en las células del estroma. Barra= 20 µm. n= 5 animales por día de gestación, por 

tratamiento. Claudina-3=tinción roja, Claudina 4=tinción verde, Claudina 7=tinción roja 
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8.6. Expresión de las claudinas en el útero de ratas tratadas con BPA en el día 7 de 

gestación en los sitios de implantación (D7 SI). 

 

Durante el D7 en los SI, la claudina-3 fue localizada en la membrana apical y basolateral de 

las CEU en el grupo control (Fig. 12A), mientras que los grupos BPA-L (Fig. 12B) y BPA-H 

(Fig. 12C) no expresan esta proteína en las CEU. También fue localizada en las células 

estromales del grupo control (Fig. 12A, asterisco) y en el grupo BPA-L (Fig. 12B, asterisco), 

pero con  menor intensidad respecto al grupo control (Ver tabla 2). 

 

En el grupo control, la claudina-4 se observó expresada en las células estromales (Fig. 12D) 

pero no en las CEU. Se encontró que en el grupo BPA-L (Fig. 12E) no hay expresión de esta 

proteína. Sin embargo, en el grupo BPA-H (Fig. 12F) la expresión de claudina-4 en el estroma 

fue similar al grupo control (Ver tabla 2).  

 

En los grupos control (Fig. 12G) y BPA-H (Fig. 12I), la expresión y distribución de claudina-7 

en la membrana basolateral es similar. En contraste, en el grupo BPA-L (Fig. 12H) esta 

proteína se localizó principalmente en la membrana basal (Ver tabla 2). 
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Figura 12. Inmunofluorescencia para detectar la expresión y la localización de las claudinas 3, 4 y 7 

en células del epitelio uterino en sitios de implantación durante el día 7 de gestación, de animales 

control y animales tratados perinatalmente con bisfenol A dosis baja (BPA-L) y dosis alta (BPA-H). 

Las flechas indican la localización de la proteína en la parte apical de la membrana lateral en las 

CEU, las puntas de flecha indican la localización en la membrana lateral, y los asteriscos la 

localización en las células del estroma. Barra= 20 µm. n= 5 animales por día de gestación, por 

tratamiento. Claudina-3=tinción roja, Claudina 4=tinción verde, Claudina 7=tinción roja 
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8.7. Expresión de las claudinas en el útero de ratas tratadas con BPA en el día 7 de 

gestación en los sitios de no implantación (D7 SNI). 

 

En el D7 en los SNI, la claudina-3 fue localizada en la membrana apical y lateral en las CEU 

en los tres grupos (Fig. 13A-C), pero la expresión de esta proteína es menor en los grupos 

BPA-L (Fig. 13B) y BPA-H (Fig. 13C) que en el grupo control (Fig. 13A) (Ver tabla 2).  

 

En los grupos BPA-L (Fig. 13E) y BPA-H (Fig. 13F), se observó una ligera expresión de la 

claudina-4 en la membrana basolateral de las CEU. En el grupo control (Fig. 13D) no se 

observó la presencia de esta proteína (Ver tabla 2). 

 

El grupo control (Fig. 13G) presentó una baja expresión de claudina-7 a lo largo de la 

membrana basolateral. En los grupos BPA-L (Fig. 13H) y BPA-H (Fig. 13I) se observó mayor 

expresión de esta proteína pero una distribución similar a la del  grupo control (Ver tabla 2). 
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Figura 13. Inmunofluorescencia para detectar la expresión y la localización de las claudinas 3, 4 y 7 

en células del epitelio uterino en sitios de no implantación durante el día 7 de gestación, de animales 

control y animales tratados perinatalmente con bisfenol A dosis baja (BPA-L) y dosis alta (BPA-H).  

Las flechas indican la localización de la proteína en la parte apical de la membrana lateral en las 

CEU, las puntas de flecha indican la localización en la membrana lateral, y los asteriscos la 

localización en las células del estroma. Barra= 20 µm. n= 5 animales por día de gestación, por 

tratamiento. Claudina-3=tinción roja, Claudina 4=tinción verde, Claudina 7=tinción roja 
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9. Discusión. 

 

Durante las últimas décadas, las tasas de infertilidad y de abortos han aumentado en todo el 

mundo y actualmente afectan a entre 10-15% de las parejas en los países desarrollados (Vite 

et al., 2005; Inhorn et al., 2015). Un factor importante de la reducción de la fertilidad es una 

implantación fallida, que se cree representa el 30-75% de las pérdidas preclínicas del 

embarazo en los seres humanos (Macklon et al., 2002). 

 

Este incremento en la infertilidad y pérdida temprana del embarazo está relacionado, entre 

otros factores, a la exposición de disruptores endócrinos, entre los cuales, el BPA es el más 

estudiado. En humanos, se ha reportado que el porcentaje de pacientes con concentraciones 

detectables de BPA es significativamente mayor en los pacientes infértiles comparado con las 

personas fértiles (Caserta et al., 2013A). Así mismo, en estudios de fertilización in vitro  se ha 

observado una asociación lineal dosis-respuesta positiva entre la concentración urinaria de 

BPA y la implantación fallida (Ehrlich et al., 2012).   

 

En modelos animales, se ha comprobado que la exposición al BPA produce efectos adversos 

en el tracto reproductor femenino y la exposición a este compuesto durante la implantación y 

placentación  reduce el número de fetos y crías, y la tasa de supervivencia antes del destete 

(Mendoza-Rodríguez et al., 2011; Tachibana et al., 2007). Sin embargo, el mecanismo de 

acción por el cual el BPA ejerce estos efectos adversos es desconocido. Por lo tanto, en el 

presente trabajo se estudió si las TJs del epitelio uterino constituyen un objetivo del BPA, 

cuando el compuesto es administrado durante la gestación y la lactancia. 

 

Para investigar los mecanismos a través de los cuales el BPA interrumpe la implantación, el 

presente estudio se enfocó en la evaluación de la expresión en los días 1, 3, 6 y 7 de gestación 

de las proteínas claudina-3, -4 y -7 que forman parte de las TJs de las células del epitelio 

uterino (CEU). Las TJs participan en la transformación de la membrana plasmática de las CEU 

que hace que el útero se vuelva receptivo al blastocisto, y regulan el contenido y el volumen 

del fluido luminal en el útero. Este fluido luminal tiene varias funciones importantes, entre las 
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que se encuentran la maduración del óvulo y del espermatozoide y proveer de nutrimentos y 

de moléculas señalizadoras para la implantación del blastocisto (Poon et al., 2013).  

 

Durante el D1, se observa edema en el endometrio, que demanda un movimiento de fluido del 

estroma hacia el lumen uterino a través de la vía paracelular, el cual es garantizado por la 

presencia de  TJs laxas formadas por hebras paralelas  localizadas en la parte apical de la 

membrana plasmática (Murphy et al., 1981; Murphy et al., 1982). De acuerdo con lo anterior, 

en el D1 se encontró, en el grupo control, que la presencia de la claudina-3 fue baja en la 

membrana lateral (Fig. 8A). La claudina-4, que actúa como una barrera catiónica (Van Italie et 

al., 2001), estuvo ausente (Fig. 8D), y la claudina-7, que está involucrada en la unión de la 

célula a la matriz extracelular fue altamente expresada en la membrana basolateral (Fig. 8G). 

Un patrón de expresión similar de estas proteínas ha sido previamente reportado (Orchard et 

al., 2002; Nicholson et al., 2010; Poon et al., 2013). Sin embargo, se observó una diferencia 

en la distribución de la claudina-3, la cual previamente se ha reportado concentrada en el límite 

entre la membrana apical y lateral (Orchard et al., 2002), mientras que nosotros la detectamos 

a lo largo de la membrana basolateral. Así mismo, trabajos previos de nuestro laboratorio han 

detectado la expresión de ZO1 en la parte apical de la membrana lateral y bajos niveles de 

claudina-1 en la membrana lateral durante el D1 en el grupo control. Las hebras paralelas de 

las TJ observadas por crio-fractura (Murphy et al., 1981, Murphy et al., 1982) en el D1 pudieran 

estar formadas por claudina-1 y claudina-3, ya que se ha observado que estas claudinas 

establecen interacciones heterotípicas entre ellas (Van Itallie et al., 2013) (Fig. 14A). Así 

mismo, se ha observado que la expresión exógena de la claudina-1 en células L de fibroblastos 

dan lugar a TJ con hebras lineales, sin entrecruzamientos (Ikenouchi et al., 2008). 

 

Durante el embarazo, la red de filamentos de TJs incrementa en profundidad. Durante el D3, 

la expresión de claudina-3 aumentó y mantuvo la misma distribución que en D1, en la 

membrana apical y lateral (Fig. 9A). La claudina-4 sigue ausente en las CEU (Fig. 9D), y la 

claudina-7 (Fig. 9G) se expresó igual que en el D1 (Fig. 14B). 

 

La implantación del blastocisto, que se da durante el D6, se define como la adhesión 

irreversible del blastocisto al epitelio uterino, en donde las redes de TJs aumentan 3 veces en 
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profundidad a lo largo de la membrana lateral (Murphy et al., 1981; Murphy et al., 2000). Las 

TJs también presentan más filamentos y entrecruzamientos  con filamentos vecinos (Murphy 

et al., 1981; Murphy et al., 1982). En el sitio de implantación (SI) durante el D6, la claudina-3 

está presente en la membrana lateral (Fig. 10A) y la claudina-7 en la parte inferior de la 

membrana basolateral (Fig. 10G). Durante este día, se detectó por primera vez claudina-4 en 

la membrana basolateral de las CEU (Fig. 10D). En humanos, el incremento de la expresión 

de RNAm de claudina-4 ha sido reportado durante la ventana de implantación (Carson et al., 

2002; Kao et al., 2002), así como en el día 6 de la gestación en ratas (Nicholson et al., 2010), 

lo que indica que esta proteína tiene una función importante durante la implantación. La sobre-

expresión de esta proteína en cultivos celulares incrementa la complejidad de las redes de las 

TJs (Van Itallie et al., 2001), lo que sugiere que el aumento de claudina-4 observada en el 

presente trabajo, en el D6 podría ser la responsable de aumentar el número de ramificaciones 

y entrecruzamientos con filamentos vecinos de TJs que han sido observadas por crío-fractura 

(Murphy et al., 1981; Murphy et al., 1982). Durante el D6 en los SI, la expresión de claudina-7 

disminuyó y la localización cambió de la membrana basolateral observada durante los D1 y 

D3, a la parte inferior de la membrana basolateral, de acuerdo con resultados previos (Poon et 

al., 2013).  

 

La claudina-4 disminuye la permeabilidad paracelular del Na+ (Van Itallie et al., 2001), mientras 

que la claudina-7 actúa como un canal de Na+ y una barrera de Cl- (Alexandre et al., 2005). 

Además, hay que destacar que durante el período de implantación, los canales transcelulares 

epiteliales de Na+ (ENaC) son regulados a la alta en CEU de ratas y son responsables de 

disminuir el contenido de Na+ en el fluido luminal (Salleh et al., 2005; Tsang et al., 2001). Por 

lo tanto, la aparición en el día de implantación de ENaC y claudina-4 junto con la desaparición 

de claudina-7 de las TJs, garantiza el movimiento transcelular de Na+ de la membrana apical 

a la membrana basal del epitelio sin fugas mediante la vía paracelular (Fig. 14C). El transporte 

de Na+, acompañado de la reabsorción de agua del fluido luminal mediante acuaporinas 5 

(Lindsay et al., 2004), permite la aposición del blastocisto con el epitelio uterino y favorece el 

contacto entre sus superficies (Fig. 14C) (Enders et al., 1967; Png et al., 2000). 
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Un dato interesante es que el pico de la expresión de claudina-4 presente en el SI está ausente 

en el sitio de no implantación (SNI), sugiriendo que la expresión de claudina-4 es crucial para 

el proceso de implantación.  

 

La disminución de la expresión de claudina-7 en la parte inferior de la membrana lateral en el 

D6 en los SI, puede contribuir con la disminución de las adhesiones de la célula a la matriz 

extracelular que genera que el epitelio este poco adherido durante el día de implantación 

(Illingworth et al., 2000; Kaneko et al., 2008; Preston et al., 2006). Se ha reportado que la 

claudina-7 forma un complejo estable con claudina-1 e integrina α2, sugiriendo que el 

mecanismo por el cual la claudina-7 promueve la adhesión célula-matriz es a través de la 

estabilización de proteínas integrinas α2 que son responsables de la fijación a los componentes 

de la matriz extracelular (Ding et al., 2012). En contraste, en el D6 en los SNI, la claudina-7 

permanece localizada a lo largo de la membrana basolateral y con una alta intensidad de 

tinción, reforzando la idea que el comportamiento de las TJs es diferente entre el SI y el SNI. 

 

En el D7 en los SI, en el momento de la penetración del blastocisto a través de las CEU al 

estroma (Fig. 14D), el resultado más interesante encontrado fue la aparición de claudinas-3 y 

-4 en células estromales (Fig. 12A y 12D). Esta observación concuerda con otros autores que 

reportan la presencia ZO-1, claudina-1 y ocludina en las células del estroma del útero de ratón 

(Paria et al., 1999; Wang et al., 2004), y refuerza la idea de la formación de una barrera en las 

células estromales que puede proteger al blastocisto de anticuerpos maternos (Fig. 14D).  

 

Los resultados obtenidos de la expresión de TJs en los animales tratados con BPA no siguen 

un modelo dosis-respuesta. Este comportamiento es común en estudios de disruptores 

endócrinos, el cual está relacionado con las interacciones entre el ligando (hormona o disruptor 

endócrino) y el receptor hormonal (Diamanti-Kandarakis et al., 2009). 

 

Un cambio importante observado en los animales tratados con BPA fue la presencia de 

claudina-4 desde el D1 en el grupo BPA-L (Fig. 14E) y desde el D3 en el grupo BPA-H (Fig. 

14F) en el epitelio uterino, mientras que en el grupo control, la claudina-4 solo se expresa a un 

nivel alto en el D6 en el SI. La aparición prematura de claudina-4 podría disminuir la 
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permeabilidad paracelular del Na+ en las CEU, por lo que cambia la composición del fluido 

luminal que a su vez puede obstruir el proceso de implantación.  

 

 

Figura 14. Diagrama que ilustra la estructura de las TJs en las células del epitelio uterino y del 

estroma durante el embarazo temprano. En los paneles superiores se muestran TJs de animales 

control, mientras que en los paneles inferiores se muestran TJs de los animales tratados con BPA. 

En cada panel se indican las proteínas presentes de las TJs. Una barra sombreada más oscura indica 

mayor número de entrecruzamentos con hebras vecinas. En los animales tratados con BPA las 

flechas junto al nombre de la proteína indican un aumento (↑), una disminución (↓) o ningún cambio 

(=) en la expresión de la proteína en comparación con el animal de control en el día de la gestación 

respectivo. Acua, acuaporina 5; Blast. Blastocisto; Cl, claudina; ME, matriz extracelular; ENaC, 

canales de Na+ epiteliales; S, células estromales; TJ, proteína de uniones estrechas; CEU, células 

epiteliales uterinas. 

 

La claudina-7 también presentó cambios importantes entre el grupo control y el grupo BPA-L. 

Esta claudina se localiza a lo largo de la membrana basolateral en una variedad de epitelios, 

incluyendo la nefrona e intestino murinos, el epidídimo y útero de ratas durante el ciclo estral 

y la gestación (Ding et al., 2012; Mendoza-Rodríguez et al., 2005; Poon et al., 2013). De 
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acuerdo con esto, la claudina-7 se localizó en la membrana basolateral de las CEU durante el 

D1 y D3 en el grupo control y en el grupo BPA-H, y en la parte inferior de la membrana 

plasmática en D6 en el SI. 

 

En el grupo BPA-L, la expresión de la claudina-7, durante D1 y D3, disminuyó en las CEU y se 

concentró en la mitad inferior de la membrana plasmática. Este cambio junto con el aumento 

de la expresión de la claudina-4, apoya la idea de que el tratamiento con dosis baja de BPA 

favorece el establecimiento de TJs impermeables a cationes en el D1 (Fig. 14E). Así mismo, 

dado que la claudina-7 promueve la adhesión de la célula a la matriz extracelular (Ding et al., 

2012), la disminución de la expresión de esta proteína en el grupo BPA-L, sugiere una 

alteración en el mantenimiento de una barrera epitelial uterina intacta durante la fase no 

receptiva. 

 

Otro cambio importante, ocurrió en el D7 en las células estromales, donde en el grupo BPA-L 

se observó la aparición de claudina-3 en el SNI y la desaparición de claudina-4 en el SI (Fig. 

14H). Mientras tanto, en el grupo BPA-H se encontró que desaparece claudina-3 del SI (Fig. 

14H). La ausencia de estas claudinas en el sitio de implantación puede impedir la formación 

de una barrera entre las células estromales que bloquean el acceso de inmunoglobulinas 

maternas al embrión.  
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10. Conclusiones. 

 

La exposición durante la gestación y la lactancia al bisfenol A provoca alteraciones importantes 

en las proteínas de uniones estrechas (claudina-3, -4 y -7). Estas alteraciones en la 

conformación de las TJs pueden conducir a cambios en el flujo y el transporte de iones a través 

del epitelio que bloquean la receptividad del útero ante la implantación del blastocisto, cuando 

los animales alcanzan la edad adulta y quedan gestantes. 

 

Los efectos observados del bisfenol A no siguen un modelo dosis-respuesta ya que los 

disruptores endócrinos tienen diversos y complejos mecanismos de acción. Por lo tanto, los 

resultados obtenidos indican que la alteración de la expresión de claudinas puede ser uno de 

los mecanismos de acción por el cual el Bisfenol-A interfiere en la implantación del blastocisto 

en el epitelio uterino. 

 

El bisfenol A afecta de manera consistente la expresión de la claudina-4, la cual tiene un papel 

importante en la receptividad del útero al blastocisto, la dosis baja de BPA (0.05 mg / kg / día) 

provocó una expresión temprana durante la gestación, mientras que la dosis alta de BPA (20 

mg / Kg / día) indujo una expresión muy baja en el día de implantación. 

 

11. Perspectivas. 

 

Finalmente, es importante seguir realizando estudios sobre éste y otros disruptores endócrinos 

con el fin de dilucidar los mecanismos de acción por los cuales afectan la salud reproductiva y 

la salud en general, ya que el ser humano está en contacto constantemente y de manera 

inadvertida con estos compuestos sin saber los daños que le pueden ocasionar. 
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13. Anexo 1. 
 
 

Los resultados obtenidos en el presente trabajo fueron publicados en el artículo Perinatal 

administration of bisphenol A alters the expression of tigh tjunction proteins in the uterus and 

reduces the implantation rate, en la revista Reproductive Toxicology, en el 2017, volumen 69, 

páginas 106-120. 
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