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Concepto

• Cualquier compuesto exógeno que altera 
el metabolismo o función de las hormonas 
endógenas o naturales: estrógenos y/o 
andrógenos, responsables de mantener la 
homeostasis y desarrollo de los procesos 
reproductivos



Cómo ocurre esta 
contaminación?

• Por exposición en el medio ambiente

• Por consumo en los alimentos



Características
• Es continua, proviene de muchas fuentes. Es 

perdurable. Efectos aditivos o sinérgicos

• Afecta parámetros endocrino-reproductivos: 
desorganiza desarrollo de tejidos dependientes 
de estrógenos y andrógenos: disminución de la 
fertilidad, feminización, etc.

• Se manifiesta en estado adulto, principalmente 
cuando la exposición ocurrió en etapas
tempranas del desarrollo



Cuáles son estos compuestos?

• Sintéticos

• Naturales



cerveza

XENOBIÓTICOS

AMBIENTALES

PESTICIDAS:

lindano, 
metoxiclor, DDT, 
vinclozín

DIOXINAS

PCBs

PCPs

FITOESTRÓGENOS:

lignanos

isoflavonas: genisteína, 
daidzeína

DETERGENTES: octilfenol
RESINAS: bisfenol A
PLÁSTICOS: estirenos, ftalatos
ANTIOXIDANTES: BHA
COSMÉTICOS
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COMPUESTOS QUIMICOS CON ACCION ENDOCRINO-REPRODUCTIVA



En general se trata de compuestos químicos con
estructuras muy diferentes a las de las hormonas 

cuyo funcionamiento alteran



Estructuras químicas de algunos xenobióticos sintéticos 
con propiedades endocrinas
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Expresión diferenciada de dos genes activados por 
estrógenos
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EFECTOS ANTIANDROGÉNICOS  DE PLAGUICIDAS

HEMBRA 
PREÑADA

-Desarrollo prominente del 
pezón 

-Ausencia de eyaculación
-Malformaciones
reproductivas: 
-Ausencia de glándulas 
accesorias sexuales

-Granulomas epididimarios

Vinclozin (fungicida) 100-200 mg/ Kg/ día

GestacionalNacimientoPostnatal

Diferenciación Sexual

14 3

EFECTOS
ANTIANDROGÉNICOS
EN  CRÍAS  MACHO

CRÍAS  HEMBRAS
NORMALES

Muchas de las respuestas observadas son análogas al efecto del 
antiandrógeno  flutamida

HIPÓTESIS : Vinclozin: antagonista  del receptor- andrógeno (RA)
DEMOSTRACIÓN   : Capacidad de vinclozin de inhibir efectos androgénicos

Unión a RA

Vinclozin se une débilmente al RA. Sus metabolitos se unen con mayor 
afinidad  
M1: Ac 2  (3,5 diclorofenil)-carbamoil( oxi- 2 metil-3 butenoico)
M2: 3’-5’-dicloro-2-hidroxi-2 metil but- 3 enanilida
Concentración plasmática de M1 y M2 elevada Gray et al., 1994

Kelce et al.,1994
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- Presencia, persistencia y degradación del compuesto en el 
medio

- Naturaleza química del compuesto

- Nivel de exposición del organismo, absorción y metabolismo 
del  compuesto

- Biodisponibilidad (unión a proteínas ligantes: BSA, SHBG) y 
acumulación en los tejidos

- Acción agonista y/o antagonista de Hormonas Endógenas 
(afinidad por los receptores y capacidad de respuesta)

- Alteración de la síntesis y/o metabolismo de las hormonas 
endógenas y sus receptores

FACTORES QUE CONDICIONAN LA POTENCIA 
BIOLÓGICA DE LOS XENOBIÓTICOS AMBIENTALES

AMBIENTALES

INTRA-ORGANISMOS



Qué metodologías se utilizan para la 
detección

de esta actividad hormonal?
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ACTIVIDADES AGONISTAS Y 
ANTAGONISTAS DE XENOBIÓTICOS
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Sohoni and Sumpter, J. Endocrinol. 1998, 158;327
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Ensayo in vitro.
Levadura (Saccharomyces cerevisiae) transfectada con  hER y  hAR



2 4 6 8 10
0.000

200.000

400.000

600.000
Estradiol
BHA: Antioxidante
BBP: Plastificante
DBP: Plastificante

EFECTOS MITOGÉNICOS DE EA SOBRE CÉLULAS MCF7
Nú

m
er

o 
de

 C
el

ul
as

 

Días de cultivo



C E E Tx D DDT MxC M
0

50

100

150

200

250
10

3
cé

lu
la

s/
pl

ac
a

10µM   1µM   1µM  1µM  1µM   1µM   1µM0

Actividad proliferativa de pesticidas individuales
y en mezcla

E     : Endosulfan
Tx : Toxafeno
D     : Dieldrin
MxC: Metoxiclor
M    :  Mezcla



0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

Controlo,p-DDT
1 µ/g

o,p-DDT
250 µ g/g

DES
1 µg/g

Estradiol
1 µ g/g

Co
nc

en
tra

ci
ón

 d
e 

Vi
te

lo
ge

ni
na

  (
ab

so
rb

an
ci

a)

INDUCCIÓN DE VITELOGENINA EN OVÍPAROS MACHOS



0,1 1 10 100 1000 10000 100000 1000000
0,0

0,2

0,4

0,6

0,8
DES
Estradiol
Methoxychlor
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Objetivo

• Estudiar el efecto de Lindano
comercial (Plomurol®) sobre la 
síntesis de Testosterona en ratas 
macho adultas
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TRATAMIENTO IN VIVO CON LINDANO



DETERMINACION DE LINDANO PLASMATICO

Plasma Suero + hexano





glug



EFECTO DE LINDANO SOBRE LA SINTESIS DE TESTOSTERONA



Consecuencias

• Disminución de la fertilidad de las 
especies expuestas. Desaparición de 
algunas especies?

• Existe una asociación entre la exposición 
a estos compuestos y efectos 
reproductivos adversos en el humano?



Alteraciones clínicas observadas en la 
población humana asociadas a la 

exposición a xenobióticos ambientales

• Aumento en la incidencia de cáncer mamario, 
testicular y prostático

• Aumento en la incidencia de endometriosis
• Aumento en la incidencia de criptorquídia
• Reducción en la calidad y recuento espermático
• Aumento en la incidencia de ovario poliquístico
• Abortos espontáneos
• Infertilidad



EXPOSICIÓN ESTIMADA A XENOBIÓTICOS AMBIENTALES 
ESTROGÉNICOS Y ANTIESTROGÉNICOS

Harrison et al;  Sci.  Tot. Environ. 1997; 205, 97
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