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INTRODUCERE:

Bisfenolul A (BPA) este in zilele noaste unul dintre cei mai utilizati agenti chimici sintetici in
productia materialelor plastice si a rasinilor epoxidice. Acest compus este prezent intr-o gama variata de
produse de larg consum, cum ar fi: recipiente din plastic pentru alimente, sticle de plastic, biberoane,
conserve, produse media, tevi de plastic, produse si dispozitive medicale, produse de papetdrie etc.
Prezenta BPA in toate aceste produse de larg consum face ca expunerea umana la acest compus sa fie una
importanti si continua. in Statele Unite ale Americii, prezenta BPA a fost pusa in evident3 in urini, la peste
90% din populatia generala. Expunerea la acest compus a fost incriminata in aparitia diverselor patologii,
studiile epidemiologice sugerand o posibila legatura intre expunerea la BPA si o serie de patologii
cardiovasculare precum boala coronariand ischemica si hipertensiunea arteriala. Efectul BPA asupra
sistemului cardiovascular este atribuit efectului acestuia asupra receptorilor estrogenici de tip (3, BPA fiind
un agonist al acestora. in studii experimentale, efectuate in marea lor majoritate in vitro, expunerea acuti
si adesea la doze suprafiziologice, BPA a fost incriminat in modularea dinamici ionului de Ca?*. in plus, au
fost observate interactiuni directe cu multiple canale ionice si un important efect profibrotic. Din punct de
vedere mecanistic, toate aceste interactiuni pot explica efectul proaritmic ventricular observat in studiile
anterioare.

Avand in vedre faptul ca, aceste mecanisme nu stau doar la baza aritmiilor ventriculare, ci si a
fibrilatiei atriale (FA), este de asteptat ca BPA sa aiba importante efecte proaritmice supraventriculare. Cu
toate acestea, efectul BPA asupra aritmogenicitdtii atriale nu a fost evaluat pana in prezent. Astfel,
cercetarea de fata 1si propune sa evalueze pentru prima dat3, in vitro si in vivo, efectele expunerii cronice
la concentratii relevante pentru expunerea umand, dar si suprafiziologice de BPA asupra parametrilor
hemodinamici, remodelarii atriale electrice si aritmogenicitatii atriale intr-un model experimental de FA la
sobolan.

METODOLOGIA CERCETARII:

Efectele BPA au fost evaluate in cadrul unui studiu experimental efectuat in cadrul Laboratorul de
Fiziologie si Fiziopatologie Cardiovasculara din cadrul Disciplinei de Fiziologie a Universitatii de Medicin3,
Farmacie, Stiinte si Tehnologie ,George Emil Palade” din Targu Mures. Datorita specificitatii de sex a
raspunsului la BPA, studiul a fost desfasurat pe sobolani femele, respectand normele internationale in
vigoare (International Council for Laboratory Animal Science Guidelines - 2010/63/EU), cu acordul prealabil
al Comisiei de Etica a Cercetarii a universitatii (nr. 28/01.02.2018).

Toate animalele au fost addpostite individual, intr-un mediu controlat, cu un ciclu lumina/intuneric
de 12/12 ore, cu acces liber la apa si hrana pe tot parcursul studiului. Studiul a inclus 22 de sobolani adulti
femele din rasa Wistar, randomizati in 3 loturi, dupa cum urmeaza: lotul Control (n = 7), lotul BPA - expus
la doze relevante clinic pentru expunerea umana (n = 7) si lotul hBPA - expus la doze toxice de BPA (n = 8).
Bisfenolul A a fost administrat zilnic sobolanilor din loturile BPA si hBPA, in apa de baut, timp de 9
saptamani inainte de Inceperea protocoalelor experimentale, in timp ce animalele din grupul Control au
primit ap3, fara adaos de BPA.

Dupa 7 saptaméani de administrare a BPA animalele au fost implantate cu dispozitive ECG de
radiotelemetrie. Dupa o saptamana de recuperare post-operatorie, a fost masurata presiunea arteriala
sistolica (PAS) si s-a efectuat o Inregistrare ECG continua/24 ore la sobolani constienti, nerestrictionati, si
s-au determinat frecventa cardiaca si Incarcatura aritmica atriald spontand bazale. Ulterior, toate animalele
au fost supuse unui protocol unic de stimulare electrica transesofagiana descris anterior, pentru evaluarea
efectul expunerii la BPA asupra inductibilitatii FA. La sfarsitul protocolului de stimulare, la toate animalele
s-a efectuat o noua Inregistrare ECG continua/24 ore pentru determinarea Incarcaturii aritmice atriale
post-stimulare electrica programata. Ulterior, animalele au fost eutanasiate si de la fiecare animal s-a
prelevat atriul stang, pentru studiul electrofiziologic.

REZULTATE:
Studiul 1: Efectele bisfenolului A asupra masei corporale si a inductibilitdtii fibrilatiei atriale

Scopul acestui studiu a fost de a evalua efectele expunerii cronice la doze relevante clinic, respectiv
toxice de BPA asupra masei corporale si a inductibilitdtii FA intr-un model animal de FA prin stimulare
electrica transesofagiana programata la sobolani adulti femele.

Masa corporala medie a animalelor la finalul studiului a fost de 276,00 + 18,79 g. Dupa 9 saptamani
de expunere la BPA, animalele din grupul Control (292 g [288-300 g]) au avut o masa corporala semnificativ
mai mare decat cele din loturile BPA (275 g [264-282 g], p = 0,04) si hBPA (264 g [260-283 g], p = 0,02).



Analizand diferenta de masa corporala pe parcursul studiului a fost observat un castig semnificativ mai
mare 1n greutate dupa 9 saptamani de studiu la animalele din grupul Control (22 g [17-27 g]) comparativ
cu animalele din grupurile BPA (12 g [5-21 g], p=0,02) si hBPA (10 g [7-12 g], p = 0,001). Nu s-a gasit nicio
diferentd semnificativa in ceea ce priveste numarul de animale la care s-a indus cel putin un episod de FA
in urma aplicarii protocolului de stimulare electrica transesofagiana programata intre grupuri (toate
valorile p >0,05), procentul de animale la care s-a indus FA a variat intre 60,00 % din numarul total de
animale din lotul Control, pana la 83,88% din numarul total de animale din lotul hBPA. Numarul de
episoade de FA induse per animal a variat intre 0 si 12. Animalele din lotul Control au prezentat in medie
3,40 + 1,99 episoade de FA pe parcursul protocolului de stimulare electrica transesofagiana programata,
cele din lotul BPA 5,50 + 1,77 episoade, respectiv cele din lotul hBPA 1,57 + 0,57 episoade de FA. Nu a fost
observata o diferenta statistica intre numarul mediu de episoade de FA induse Intre cele trei grupuri (toate
valorile p >0,05.). Analizand numarul total de cicluri de stimulare aplicate, la animalele din lotul Control
31,90 % * 13,59% din ciclurile de stimulare au fost urmate de episoade de FA, la animalele din lotul BPA
57,62 % *+ 17,56 %, iar la lotul hBPA 10,48 % * 3,81 %. Nu s-au observat diferente semnificative intre lotul
Control si BPA sau hBPA (ambele valori ale p >0,05), insa la lotul BPA s-a observat faptul cd un numar
semnificativ mai mare de cicluri de stimulare au fost urmate de episoade de FA comparativ cu lotul hBPA
(p = 0,04). Nici un animal din lotul hBPA nu a prezentat FA sustinutd, definit ca si episod de FA cu durata
de peste 10 min, pe parcursul protocolului de stimulare transesofagiani electrici programata. in lotul
Control doua animale, iar in lotul BPA trei animale au prezentat episoade de FA cu durata de peste 10
minute, pentru aceste animale, protocolul de stimulare fiind oprit dupa inregistrarea episodului aritmic
sustinut (p = 0,28).

Studiul 2: Efectele bisfenolului A asupra parametrilor hemodinamici si asupra incdrcaturii
aritmice spontane si post-stimulare electricd transesofagiand programatd la sobolani

Scopul acestui studiu a fost de a evalua efectele expunerii cronice la BPA asupra parametrilor
hemodinamici (presiune arteriala sistolica si frecventa cardiacd) si asupra Incarcaturii aritmice spontane
si post-stimulare electrica transesofagiana programata la sobolani.

Nu au fost observate diferente semnificative statistic intre cele trei grupuri in ceea ce priveste
valoarea PA dupa 7 saptdamani de administrare de BPA sau apa de baut (105 mmHg [97,5 - 117,5 mmHg];
110 mmHg [100 - 127,5 mmHg]; 110 [110 - 120 mmHg]; p = 0,47). Frecventa cardiacd medie/24 ore
obtinuta la inregistrarea ECG de 24 de ore, efectuata Tnaintea aplicarii protocolului de stimulare electrica
transesofagiana programata, a variat intre 328 si 430 batai/min, fara a se observat diferente semnificative
statistic intre cele trei loturi (326,6 batai/min [348,4 - 406,5 batai/min]; 364,1 batdi/min [354,9 - 375,6
bitdi/min]; 352,4 batdi/min [347,1 - 364,6 batdi/min]; p = 0,48). In cele ce urmeazi vor fi prezentate
rezultatele obtinute la inregistrarile ECG/24 ore obtinute imediat dupa aplicarea protocolului de stimulare
esofagiana. Rezultatele fac de asemenea referire la aritmiile supraventriculare: numarul de ESA, respectiv
numadrul si durata episoadelor de FA. La inregistrarea ECG/24 ore post stimulare electrica transesofagiana
programata, s-a observat o crestere semnificativa statistic a numarul de ESA/24 ore la grupul hBPA,
comparativ cu grupurile BPA si Control (6,66 [3,78 - 15,38]; 7,96 [3,29 - 12,54]; 20,02 [13,68 - 38,69]; p =
0,02). S-a observat de asemenea o diferenta semnificativa statistic intre numarul de episoade de FA
spontand/24 ore dupa aplicarea protocolului de stimulare electrica la cele 3 loturi (1,11 [0,00 - 1,85]; 1,10
[0,54 - 2,02]; 4,97 [3,84 - 15,55]; p = 0,003). Post stimulare electrica programata s-au observat diferente
semnificative statistic in ceea ce priveste durata episoadelor de FA spontand evaluate pe inregistrarile
ECG/24 ore intre loturile Control, BPA si hBPA (1,60 [0,84 - 2,96]; 5,75 [2,37 - 14,04]; 27,53 [14,34 -
85,06]; p = 0,001). Analizdnd componentele de frecventd Inalta ale HRV, a fost observata o diferenta
semnificativa statistic Intre loturile Control, BPA si hBPA (5,37 msec? [4,68 - 5,71 msec?]; 8,78 msec? [7,81
- 9,68 msec?]; 9,22 msec? [7,60 - 11,68 msec?]; p = 0,003). De asemenea, la analiza raportului dintre
componentele de frecventa joasa si cele de frecventa inaltd, au fost observata o diferenta semnificativa
statistic intre loturile Control, BPA si hBPA (0,36 [0,27 - 3,37]; 0,34 [0,24 - 0,37]; 0,23 [0,17 - 0,29]; p =
0,01).



Studiul 3: Evaluarea efectului expunerii cronice la bisfenol A asupra activitatii electrice atriale
in vitro

Scopul acestui studiu a fost de a evalua efectele expunerii cronice la BPA asupra activitatii electrice
invitro,in absenta si dupa expunere la stimuli proaritmogeni: stimulare simpatica, stimulare parasimpatica
si supraincarcare cu Ca2*.

Nu au fost observate diferente semnificative statistic intre viteza depolarizarii, DPA 50% si DPA 90%
intre cele trei grupuri in absenta stimulilor proaritmogeni sau la supraincarcarea cu Ca?* (toate valorile p>
0,05). Ca si raspuns la stimularea simpatic3, a fost observata o diferenta semnificativa statistic intre cele
trei loturi cu privire la DPA 50 (3,00 msec [-1,90 - 7,65 msec]; 0,95 msec [-2,75 - 3,00 msec]; 8,42 msec
[4,16 - 14,66 msec]; p = 0,02). De asemenea, ca si raspuns la stimularea simpatica cu solutie de adrenaling,
a fost observata o diferentda semnificative statistic intre loturile Control, BPA si hBPA in ceea ce priveste
DPA 90 (13,30 msec [1,15 - 20,7 msec]; -1,20 msec [-9,80 - 3,30 msec]; 19,96 msec [12,46 - 28,72 msec];
p = 0,004). Evaluarea raspunsului activitatii electrice celulare, in prezenta stimularii parasimpatice, a
aratat o diferenta semnificativa statistic intre loturile Control, BPA si hBPA cu privire la viteza depolarizarii
(5,67 mV/sec [-11,40 - 8,00 mV/sec]; -6,26 mV/sec [-19,77 - -3,40 mV/sec]; 13,15 mV/sec [9,81 - 19,96
mV/sec]; p = 0,004). Nu a fost observata o diferenta semnificativa statistic intre cele trei loturi referitor la
parametrul DPA 50 ca si raspuns la stimularea parasimpatica (-5,30 msec [-10,05 - -3,40 msec]; -5,00 msec
[-8,25 - -2,55 msec]; -9,90 msec [-14,72 - -6,82 msec]; p = 0,16). Ca raspuns la stimularea parasimpatica cu
solutie de acetilcoling, nu a fost observata o diferenta semnificative statistic intre loturile Control, BPA si
hBPA 1n ceea ce priveste parametrul DPA 90 (-16,60 msec [-21,95 - -12,35 msec]; -14,70 msec [-26,95 - -
7,75 msec]; -29,74 msec [-35,74 - -13,12 msec]; p = 0,22).

CONCLUZII:

In concluzie, studiul de fati este primul care studiazd si demonstreazi un efect proaritmic
supraventricular al expunerii cronice la BPA, efect mai exprimat in cazul dozelor suprafiziologice.
Mecanismul exact prin care BPA exercitd aceste efecte la nivel atrial, respectiv care este doza minima de
BPA de la care efectele proaritmice sunt susceptibile sa apara ramane de vazut. Cercetarea de fata deschide
astfel noi sa noi directii de cercetare inspre elucidarea efectului cardiotoxic al BPA.



