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° INTRODUGAO
q Reprodugio ¢ um fendmeno essencial a vida, fato

ue explica o grande interesse sobre o tema nas
mais diferentes dreas do conhecimento cientifico. Assim,
as questoes fundamentais que marcam o inicio das Cién-
cias Naturais procuravam esclarecer os mecanismos en-
volvidos com a Reprodugdo ¢ as bases de sua diversida-
de. A curiosidade a respeito da Reprodugao Humana ou
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Modulacdo androgénica e
estrogénica na prostata: uma
abordagem em modelos
experimentais de roedores com
enfoque na biologia estrutural

Androgenic and estrogenic modulation in the prostate: an approach
in rodent experimental models with emphasis on structural biology

Sebastido Roberto Taboga’, Patricia Simone Leite Vilamaior', Rejane Maira Gdes’

RESUMO

O sistema endécrino é uma complexa rede de glandulas e hormdnios que regulam muitas das
fungdes do corpo, incluindo crescimento, desenvolvimento e maturagao, como as vias de agao
de muitos 6rgaos. A prostata é um importante alvo dos hormonios e sua maturidade funcional
e seu desenvolvimento sao influenciados pelos niveis de esteroides. O presente grupo de pes-
quisa tem estudado os potenciais efeitos dos agentes esteroides sobre a prostata masculina e
feminina do gerbilo da Mongolia (Meriones unguiculatus), utilizando métodos morfoldgicos e
imuno-histoquimicos. Os resultados tém revelado a prdstata do gerbilo da Mongdlia como uma
importante ferramenta para estudos da acdo dos hormonios esteroides e seus antagonistas. Arq
Bras Endocrinol Metab. 2009;53(8):946-55

Descritores
Prostata; desreguladores enddcrinos; andrdgenos; estrogenos; estroma prostatico

ABSTRACT

The endocrine system is a complex network of glands and hormones that regulates many of
the body’s functions; including growth, development and maturation, as well as the way several
organs operate. The prostate is an important target of hormones and its functional maturity and
development are influenced by steroids levels. Our research group has been evaluating the po-
tential effects of the steroidal agents on the Mongolian gerbil (Meriones unguiculatus) male and
female prostate using different morphological and immunohistochemical methods. Our results
have revealed the Mongolian gerbil prostate as an important tool for the morphofunctional stud-
ies of steroid hormones and its antagonist actions. Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53(8):946-55

Keywords
Prostate; endocrine disruptors; androgens; estrogens; prostatic stroma

Animal vem assumindo contornos diferentes ao longo
dos séculos, a medida que novos conceitos ¢ métodos
de anidlise sio desenvolvidos. Entretanto, o volume de
investigacoes sobre os seus mais diferentes aspectos tem
sido sempre expressivo, o que torna essa drea de pesquisa
de grande impacto e competitividade. O termo Biologia
da Reprodugio ¢ aplicado ao conjunto de conhecimen-
tos interdisciplinares a respeito dos principios bdsicos e
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aplicados da reprodugio de determinado grupo. Eles
resultam de variadas frentes de investiga¢io referentes a
organizag¢io dos 6rgios do sistema genital — nos niveis
anatbmico, celular e molecular; 4 regulagio hormonal;
aos mecanismos de reprodug¢io; ao comportamento re-
produtivo; aos métodos de biotecnologia de controle
reprodutivo; ao controle de doengas, entre outras.

Muitos grupos de pesquisa do Brasil tém se tornado
reconhecidos pela comunidade cientifica internacional
em razdo de suas contribuigdes em algumas dessas fren-
tes, como a Espermatogénese, a Biologia Prostitica, a
Implantagio Embriondria, a Agio de Agentes Toxicol6-
gicos ¢ a Reprodugio Assistida.

A presente revisio consiste de uma analise critica
de contribuigio cientifica ligada ao grupo de pesqui-
sa em Biologia da Reprodugio vinculado ao Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico
(CNPq), que vem desenvolvendo desde 1991 pesqui-
sas na area de reproducio. As investigagdes focalizam,
entre outras, a Biologia Prostitica de roedores, em es-
pecial o gerbilo da Mongdlia.

0 PRINCIPAL MODELO EXPERIMENTAL

O gerbilo da Mongolia (Meriones unguiculatus), tam-
bém conhecido como esquilo da Mongolia ou gerbilo
de laboratério, é um pequeno roedor da familia Mu-
ridae, subfamilia Gerbillinae. Originario das regioes
aridas da China ¢ da Mongdlia, foi introduzido nas
Américas por Victor Schwentker como nova proposta
de animal experimental (1). No inicio, a reprodug¢io em
laboratério era ocasional, mas posteriormente foram es-
tabelecidas linhagens com fins especificos para pesquisa.
Durante muito tempo as investigagdes com esse roedor
ficaram restritas aos Estados Unidos, contudo nas lti-
mas décadas seu uso tem sido bastante ampliado.

As vantagens do gerbilo da Mongdlia em estudos
experimentais residem no fato de eles serem considera-
velmente menores que os ratos, mas maiores que os ca-
mundongos e hamsters. Vantagens relacionadas a ma-
nuten¢io no biotério também ocorrem, visto que eles
exibem comportamento décil em cativeiro ¢ apresen-
tam micgdo infrequente por serem de origem desértica.

Esse roedor tem sido amplamente utilizado nas mais
diversas areas da pesquisa biomédica como a imunolo-
gia (2) e a fisiologia (3). Importantes subsidios para o
conhecimento da Biologia da Reprodugio dessa espécie
tém sido fornecidos por grupos de pesquisa do Japdo e
do Brasil. A espermatogénese inicia-se na segunda sema-
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na de idade e os animais adquirem a maturidade sexual
a partir da décima semana (4). Segatelli e cols. descre-
veram as caracteristicas estruturais do testiculo adulto e
a duragdo da espermatogénese (5). Além disso, trabalho
relacionado com comportamento do nucléolo das cé-
lulas germinativas ao longo da espermatogénese reve-
lou uma intima relagdo entre essa estrutura € 0s corpos
cromatoides (massas de ribonucleoproteinas citoplas-
maticas) nessa espécie (6). As relagoes anatbmicas das
glandulas acessorias do aparelho genital masculino com
a uretra também foram descritas por Pinheiro e cols. (7).
Apesar dos estudos acima mencionados, existiam
poucas informagoes a respeito do complexo prostitico
desse animal ¢ como ¢ a modulagio hormonal para seu
funcionamento, o que motivou sua escolha como mo-
delo de estudo. Além disso, as analises iniciais indicavam
que os lobos prostaticos do gerbilo apresentavam maior
proximidade, sugerindo maior grau de semelhan¢a com
a prostata humana (8). Em adi¢do, a andlise dos tecidos
associados a uretra de fémeas revelou a existéncia de glan-
dulas parauretrais (a semelhanga das glandulas de Skene
em humanos), que apds estudos estruturais, bioquimicos
e ultraestruturais nos levaram a concluir que se tratava
de um complexo prostitico feminino, mais volumoso
em compara¢do com outros roedores de laboratério (9).
Desde entdo, os esfor¢os tém sido direcionados aos estu-
dos dessa glindula em machos e fémeas, com principal
enfoque ao controle da modula¢io hormonal dessa glan-
dula, aliado as altera¢oes estruturais ¢ ultraestruturais.

0 CONTROLE HORMONAL NA PROSTATA

A prostata é uma glandula acessoria do sistema genital
masculino responsavel pela secre¢io e armazenamento
de uma ampla gama de produtos do liquido seminal
(10,11). Sua secre¢io fornece aos espermatozoides
condig¢des ideais de sobrevivéncia e viabilidade durante
e apos a ejaculagio. Histologicamente é composta por
unidades secretoras tabulo-acinares, envoltas por um
estroma rico em células musculares lisas (10).

O controle da diferenciagio e da atividade prostitica ,

¢ bastante complexo e, conforme salientado por Lee ¢
colegas (12), depende de uma soma de fatores extrin-
secos (hormonais, imunolégicos, alimentares e genéti-
cos) e intrinsecos (Figura 1).

Os andrégenos tém sido apontados como o fator
extrinseco de maior importancia, atuando na homeos-
tase do 6rgio maduro e também nos eventos que levam
ao seu desenvolvimento embriondrio ¢ a maturacio
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Figura 1. Fatores que influenciam a funcao prostatica. Modificado de Lee e cols. (12).

funcional (13,14). A forma hidroxilada da testosterona,
a di-hidrotestosterona (DHT), ¢ a de maior a¢io na
prostata, devido a alta afinidade com os receptores de
andrégeno (AR). Virios outros hormdnios, como os
estrogenos, os glicocorticoides, a prolactina ¢ a insuli-
na, também tém sido implicados no controle da histofi-
siologia prostatica (15).

Os fatores intrinsecos influenciam as principais po-
pulagdes celulares do érgio por meio de mecanismos
pardcrinos, autocrinos e intracrinos. Correspondem, na
sua maioria, a diferentes tipos de fatores de crescimento
(GF), como o fator de crescimento epidermal (EGF),
o de queratinécito (KGF), o de fibroblastos (FGF) e o
tipo insulina (IGF) (16) (Figura 2). Assim, a suprema-
cia dos andrégenos na regulacio da fun¢io e crescimen-
to prostatico ¢ devida a sua agdo direta, via ligagdo com
ARs ou via mecanismos indiretos decorrentes do esti-
mulo a secre¢io dos GF. Estes, por sua vez, irdo estimu-
lar atividades especificas nas células prostaticas, como
a proliferacio das células epiteliais (KGF) e estromais
(FGF). Durante o desenvolvimento embrionario, por
exemplo, as células mesenquimais do complexo pros-
tatico em desenvolvimento sdo as primeiras a expressar
AR e, entdo, sob o estimulo androgénico, liberam fa-
tores como o FGF-10 que agem sobre as células epite-

. liais induzindo a formagao dos ductos prostaticos e seu
' padrio de ramificagdo caracteristico (14,15,17,18). Por
sua vez, a a¢do direta dos androgenos se aplica prin-

cipalmente para a regula¢io da atividade secretora das
células epiteliais (19). Em resumo, as interagdes entre as
populagdes celulares do estroma e do epitélio sio essen-
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ciais para o controle do desenvolvimento ¢ histofisiolo-
> gia prostatica. Algumas dessas inter-relagdes e as princi-

) pais substancias envolvidas estdo ilustradas na figura 2.
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Com base nessas informagoes, fica claro que a pros-
tata ¢ um excelente modelo para as investigagoes das in-
teragdes epitélio-estroma e dos fatores hormonais que
regulam a diferencia¢io, a morte ¢ a atividade celular.
Mais do que isso, inimeras evidéncias indicam que o
desequilibrio nessas interagoes é decisivo na instalagdo e
na progressio das doengas que acometem o 6rgio (20).

A prostata é um dos 6rgidos mais sujeitos a alteragoes
durante o envelhecimento, apresentando, frequente-
mente, um crescimento disfuncional, como ¢ o caso da
hiperplasia prostitica benigna (HPB), bem como a alta
ocorréncia de tumores malignos, como o adenocarci-
noma prostitico (PAC) (16,21). As doengas da prostata
levam a um dréstico prejuizo da qualidade de vida e os
tumores sio a segunda causa de mortalidade em alguns
paises ocidentais. Por esse motivo, a compreensio do
controle do funcionamento ¢ a diferencia¢io das células
prostaticas s3o de grande relevancia.

Embora seja encontrada na maioria dos mamiferos,
a morfologia da prostata varia significantemente entre
as classes. Em roedores, é formada por quatro pares de
lobos bilateralmente simétricos designados de anterio-
res (LA), ventral (LV), lateral (LL) e dorsal (LD) (10).
No homem, no cio, no gato e em alguns morcegos, a
organizag¢io multilobar ndo ¢ observada nos adultos ¢ a
prostata é um 6rgdo compacto que exibe regioes distin-
tas intimamente associadas (10,22).

Os lobos prostaticos de roedores diferem quanto ao
padrio de ramifica¢do ductal, a histologia, a sensibilidade
hormonal e ao contetido secretado (11,23). As regioes
da préstata humana também diferem quanto as carac-
teristicas histoldgicas e funcionais ¢ a disposi¢io para as
doengas ¢ lesoes prostaticas (10,24). Assim, observam-
se uma maior incidéncia de HPB na regido de transi¢io
¢ um predominio de PAC na zona periférica (24).

Intmeros estudos tém tentado estabelecer uma cor-
relagio funcional e embrioldgica entre as regides da
prostata humana e os lobos prostiticos de roedores,
contudo, até 0 momento nio existem evidéncias conclu-
sivas a esse respeito (13,25). Apesar disso, roedores de
laboratério, como o rato, o camundongo ¢ mais atual-
mente o gerbilo da Mongdlia, t€m sido amplamente
utilizados para investiga¢oes relativas a histofisiologia e
a patologia da prostata, sendo o LV o mais empregado.

O epitélio secretor da prostata normal é composto por
vérios tipos celulares inter-relacionados: células-tronco,
células basais, células de amplifica¢io transitoria ou “tran-
sit-amplifying cells” (TAC), células intermedidrias, células
neuroenddcrinas e células luminais secretoras (26).
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Figura 2. Complexas inter-relagdes entre o compartimento estromal e epitelial prostético. Modificado de Griffiths e Denis (16). FGF-B3 (fator de crescimento beta), DHT
(diidrotestosterona), NO (6xido nitrico), FGF (fator de crescimento fibrobléstico), PSA (antigeno prostatico especifico), | (célula basal), Il (célula em diviséo).

A diferencia¢io das células epiteliais prostaticas ¢ um
processo hierdrquico que requer a divisio das células-
tronco e o recrutamento de algumas das células-filhas
em dire¢io a células progenitoras intermedidrias. No
caso da prostata, estas correspondem sequencialmente
as células basais, as TAC e as células intermediarias. As-
sim, 4 medida que as TACs se proliferam, sio transloca-
das para a regido luminal e alteram progressivamente o
perfil de expressio génica em dire¢do as células luminais
terminalmente diferenciadas (26). Conforme proposto
por virios pesquisadores, esses tipos celulares diferem
ndo apenas quanto a localizagdo ¢ a capacidade de ori-
ginar outras células, mas também quanto a morfologia,
a0 padrdo de expressio geénica e a respostas a estimulos
fisiologicos (27,28). Existem significativas variagdes no
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grau de diferenciagdo celular e nas taxas de morte e pro-
liferagdo celular ao longo do sistema de ductos da pros-
tata de roedores adultos. As células das regides centrais
sdo as mais altamente diferenciadas em comparagio
com as situadas em regides distais. As taxas de prolifera-
¢do celular sio mais altas nas regides distais a uretra em
comparagdo com as proximais, enquanto para as taxas
de apoptose observa-se o contrario.

DIVERSIDADE ESTRUTURAL E FUNCIONAL
DO COMPLEXO0 PROSTATICO DE GERBILO
DA MONGOLIA

Desde o inicio dos estudos com o complexo prostitico
do gerbilo da Mongodlia, houve surpresa com o grau
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de diversidade histolégica inter e intralobular. Os estu-
dos do presente trabalho focalizavam o LV e os demais
componentes do complexo vinham sendo interpretados
segundo as descrigdes de Pinheiro e cols. (7). Nesse
sentido, os autores relatavam apenas a existéncia dos
lobos anteriores ou coaguladores, ventrais e dorsais.
Contudo, a0 se confrontar as observa¢oes macroscopi-
cas com as histologicas, parecia existir um maior grau
de complexidade do que o apontado até entdo. Além
disso, tal organiza¢io anatomica diferia da descrita para
a maioria dos roedores, em que o LL também era ob-
servado. Visando a melhor entendimento da organiza-
¢do estrutural do complexo prostatico do gerbilo e suas
possiveis implicagoes funcionais, bem como a compara-
¢oes com modelos classicos de roedores para o estudo
da prostata, realizou-se uma ampla descrigdao desse com-
plexo (8). Para isso, além de se empregar os métodos
morfolégicos e ultraestruturais de alto padrio, foram
implementados métodos de microdissec¢io, aliados a
digestio enzimitica. Esses métodos foram o diferencial
para o entendimento das relagoes topograficas entre os
lobos e das diferengas regionais quanto a ramificagio
ductal, a histologia, a ultraestrutura e ao mecanismo de
atividade secretora. Eles comprovaram a existéncia de
um componente dorsolateral bem definido. Além disso,
foi possivel reafirmar, agora com maiores subsidios, que
entre todos os lobos prostiticos desse animal o LD € o
que apresenta tecido fibromuscular mais desenvolvido,
exibindo, assim, um maior grau de semelhan¢a com a
prostata humana. Este artigo, embora gerado apés a
publicacio de varios sobre o LV desse animal, estabele-
ce critérios mais acurados e fundamenta estudos futuros
sobre o desenvolvimento embrioldgico pds-natal e de
envelhecimento, funcionando como uma referéncia-
chave para as pesquisas a respeito do complexo prosta-
tico desse gerbilineo.

REPERCUSSOES TECIDUAIS PROSTATICAS SOB
EFEITOS DE ANTIANDROGENOS

. Os andrégenos, juntamente com outros esteroides se-
xuais, constituem uma classe de hormonios derivados

do colesterol. Visto a influéncia dos andrégenos sobre
a homeostasia e o crescimento da prostata, as terapias
de supressdo androgénica sio amplamente utilizadas no
tratamento da HPB e do PAC. Os trabalhos de Car-
~ valho ¢ cols. (29) caracterizaram em pormenores 0O

> processo de involugdo prostitica perante a supressio
> androgénica pela castragio, chamando a ateng¢do ndo
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apenas para atrofia e morte das células epiteliais, mas
também para os processos de remodela¢io dos compo-
nentes da matriz extracelular.

A maioria dos estudos com antiandrégenos disponi-
veis analisava em especial as alteragdes nos niveis hor-
monais, de PSA e no tamanho da prostata, existindo
uma caréncia de informagdes sobre o comportamento
dos componentes teciduais, em especial os da matriz
extracelular, nessas situacoes. Portanto, o nivel de se-
melhanga entre a resposta prostitica a castragio quimi-
ca e a cirdrgica ndo era claro. Na tentativa de elucidar
esse aspecto ¢ fornecer assim maiores subsidios para a
compreensdo do impacto dos antiandrégenos sobre a
prostata, foi realizada a série de estudos, pelo presente
grupo de pesquisa, com o objetivo de melhor caracte-
rizar as alteragoes epiteliais € nos componentes fibrosos
do estroma prostatico diante de diferentes tratamentos
antiandrogénicos (30-34).

A principio foi avaliado o impacto da flutamida, um
antiandrégeno nio esteroidal que compete seletivamen-
te com o AR, sobre a préstata lateral de cobaias em di-
ferentes idades (30). Este estudo, baseado em andlises
citoquimicas, estereoldgicas e ultraestruturais, indicou
uma resposta diferencial ao tratamento com flutamida
nas idades puabere, pés-ptubere e adulta, sendo a pos-
ptbere menos sensivel a terapia. O aspecto tecidual da
remodelagio bem como os componentes de matriz ex-
tracelular envolvidos sdo muito similares aos observados
na castragio cirargica (Figura 3). Com o objetivo de ob-
ter maiores informagoes sobre os efeitos da castragio ci-
rargica e da castra¢io quimica pela flutamida, esses dois
bloqueios foram comparados utilizando o gerbilo como
modelo experimental. Entretanto, a semelhan¢a do que
ocorre para outros roedores de laboratério (14,29,35),
as analises eram direcionadas apenas para o LV. Nas ob-
servagdes feitas pelo presente grupo, era possivel cons-
tatar que os LD dessa espécie eram mais desenvolvidos
que os LVs; além disso, a resposta desse lobo as mani-
pulagdes hormonais era desconhecida. Assim, surgiu o
interesse de comparar as alteragdes teciduais entre esses
lobos diante de duas situag¢des de privagio androgéni-
ca. Esse estudo (36) levou as seguintes conclusoes: 1) a
semelhanga do descrito por Cordeiro e cols. (30), a flu-
tamida, em doses equivalentes as administradas no trata-
mento clinico, tem efeitos mais brandos em comparag¢io
com a castra¢do; 2) a remodelagio estromal apresenta
caracteristicas lobo-especificas, envolvendo, no LV, a
ativagdo de fibroblastos do compartimento subepitelial
¢ o0 acimulo de coligeno ¢ uma maior resposta do es-

Arq Bras Endocrinol Metalb. 2009;53/8



Andlises estruturais e ultraestruturais

—

' Préstata controle B

Figura 3. Tecido prostatico diante de alguns agentes antiesteroidais. Notar a
regressao da altura epitelial (EP), 0 acimulo de lipidios (LI), o alargamento do reticulo
endoplasmatico rugoso (RER) e o aumento de matriz extracelular (VMEC).

troma fibromuscular no LD e 3) nestas situag¢oes ex-
perimentais, o LV ¢ mais sensivel a ambos os tipos de
supressio androgénica que o LD, pelo menos no que se
refere a atividade secretora do epitélio.

Com vistas a esclarecer se o LD era menos responsi-
vo a0 tratamento com antiandrégeno ou exibia uma res-
posta mais lenta, foram executados experimentos de tra-
tamentos antiandrogénicos de média duragdo (45 dias).
Nesses experimentos também se pretendia comparar
entre os lobos do gerbilo os efeitos de antiandrégeno
de diferentes naturezas — nio esteroidal (flutamida) e
esteroidal (acetato de ciproterona). Além dos métodos
de andlise que vinham sendo utilizados até o momen-
to, nessa época foram implementadas as metodologias
para dosagem dos hormonios esteroides. Esses ensaios
permitiram uma consideravel melhoria na interpretagio
dos resultados da presente pesquisa, tornando as andli-
ses mais abrangentes ¢ os trabalhos, mais competitivos.
Aliando dados morfoldgicos, estereologicos, imunoci-
toquimicos ¢ hormonais, esse estudo (34) confirmou os
achados anteriores de resposta lobo-especifica perante
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os tratamentos antiandrogénicos, evidenciando que
a remodela¢io estromal no LV estd relacionada a um
aumento de colageno e condroitina sulfato, o que nio
ocorre para o LD. Entretanto, este altimo ¢ também
muito responsivo aos tratamentos prolongados com an-
tiandrogenos e, em razio da maior quantidade de es-
troma fibromuscular, mais adequado para comparagdes
com a préstata humana. Aliado a essas avalia¢oes, em
outro momento foram avaliados os niveis de expressao
dos receptores de andrégenos na prostata, em diferentes
idades, apos a castragio quimica pela flutamida, e ob-
servou-se que os niveis desses receptores androgénicos
respondiam diferentemente nas diferentes idades (37).

Um dos estudos de maior impacto de nossas pes-
quisas com antiandrégenos foi o que procurava exami-
nar os efeitos da falta de DHT para a histofisiologia
prostatica. Para isso, foi utilizada uma abordagem ex-
perimental de administra¢io da finasterida, um inibidor
da enzima 5-a-redutase, responsavel pela conversio
de testosterona em DHT. A finasterida ¢ o principal
medicamento utilizado no tratamento da HPB, sendo
também indicada para alopecia e acne. Esse estudo de-
monstrou, com base nas alteragoes ultraestruturais, que
a falta da DHT leva a desdiferencia¢io das células mus-
culares lisas que passam de um fendtipo contratil para
um secretor, confirmando, assim, o papel ativo dessa
populagio celular na remodela¢io ¢ na sintese dos com-
ponentes da matriz extracelular.

Um dos aspectos que necessitava de esclarecimentos
diz respeito aos processos de recuperagio que ocorrem
na préstata ap6s um periodo de supressio androgéni-
ca, uma questdo dificil de ser respondida em estudos
clinicos. Para avaliar essa questdo, aps um més de cas-
tragdo, os LV da proéstata do gerbilo foram analisados
em tempos progressivos (1-21 dias) apés um més de
castragdo seguida de reposi¢do de testosterona ou um
meés de tratamento antiandrogénico. Os dados obtidos
apontaram para uma recupera¢io morfofuncional mais
rapida no segundo tratamento, provavelmente porque
as alteragdes na castragio cirrgica sio mais drasticas ¢
em parte irreversiveis (31-33).

ESTUDOS DE EXPOSICAO ESTROGENICA NA
PROSTATA

Os efeitos dos estrogenos no aparelho reprodutor mas-
culino foram por muito tempo pouco conhecidos ¢ até
mesmo subestimados. Apesar disso, o tratamento com
estrogenos foi uma das primeiras terapias utilizadas no
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tratamento do cancer de prostata, visto seu efeito nega-
tivo sobre o hipotilamo e, consequentemente, sobre a
secrecido de testosterona. Nas tltimas décadas, o papel
do estrégeno no organismo masculino foi mais bem
compreendido, bem como os potenciais riscos da ex-
posi¢do a agentes estrogénicos (38). Assim, o aumento
nos niveis desses esteroides tem sido relacionado com a
HPB e mesmo com neoplasias. Os efeitos da exposi¢ao
a0 estrogeno sobre a prostata foram investigados em
cobaias em diferentes idades. Os resultados desses ex-
perimentos foram agrupados em dois artigos — abaixo
mencionados - um focalizando as alteragdes epiteliais
e o outro, as estromais (39,40). Constatou-se que o
estrogeno leva a distarbios proliferativos no epitélio
prostatico, como a hiperplasia de células basais ¢ as ne-
oplasias intraepiteliais (PIN), bem como a displasias. As
caracteristicas da remodelagdo estromal na situagio de
distarbio estrogénio nio apenas confirmou sua a¢io so-
bre a prolifera¢io e hipertrofia das células musculares,
como também o aumento das fibras elasticas ¢ colage-
nas. Esses dados vieram reforgar o possivel papel desse
esteroide na ativagdo da expressio de genes de elemen-
tos de matriz extracelular pelos fibroblastos e células
musculares lisas.

Estudos recentes em nosso laboratdrio tém demons-
trado que a associagdo de antiandrégenos (finasterida) e
antiestrogenos (letrozol) leva a alteragdes importantes
no microambiente epitelial e estromal prostatico (Fi-
gura 3). As alteragdes histopatoldgicas observadas vao
desde uma simples regressdo na atividade secretora, até
a indug¢do de importantes prostatites ¢ neoplasias intra-
epiteliais (32,33).

ENVELHECIMENTO E MODIFICAGOES NOS NiVEIS
HORMONAIS: 0 DESBALANGO QUE LEVA A
DESORDENS PROSTATICAS

Recentemente as investigagdes foram direcionadas para
as modificagdes que ocorrem durante o envelhecimento
(41,42). A comparagdo das caracteristicas histologicas e

. ultraestruturais do LV dos animais jovens, adultos ¢ ido-
© s0s revelou uma baixa atividade secretora nos primeiros
e niveis similares para as outras idades. As principais alte-
- racdes detectadas com o envelhecimento foram a fibrose

estromal com aumento da camada fibromuscular ¢ do
colageno subepitelial, caracteristicas essas comuns ao tra-
tamento com finasterida. O epitélio também apresentou
maior incidéncia de PINSs e alteragdes degenerativas rela-
cionadas ao acimulo de lipideos (41,42).
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Considerando que o diabetes ¢ uma doenga cronica,
que causa graves problemas nos individuos senis, ¢ de
incidéncia crescente em paises desenvolvidos, que leva
a desequilibrios na secre¢ao de esteroides, e seus efei-
tos sobre as caracteristicas teciduais da prostata eram
poucos abordados na literatura (43), implementaram-se
recentemente no laboratorio do presente estudo os
efeitos do diabetes sobre a prostata de ratos.

Ao serem analisados os efeitos em longo termo do
diabetes experimental ndo tratado com insulina (44),
verificaram-se trés tipos de respostas. Para um pequeno
grupo de animais, as altera¢des eram suaves; a maioria
exibia uma atrofia prostitica bastante distinta da obser-
vada com a castragdo e, para a surpresa de todos, 35%
dos animais apresentavam tumores malignos (45). Es-
ses dados inéditos e de grandes repercussoes fornecem
novas evidéncias para interpretac¢io das relagdes entre o
diabetes com os hormonios esteroides ¢ com o cincer
de prostata, abrindo nova perspectiva em termos de mo-
delos experimentais para o estudo de ambas as doengas.

O estudo a respeito da resisténcia a insulina foi ba-
seado na administracio de dexametasona, um glico-
corticoide de agio diabetogénica (46). A resisténcia a
insulina em curto termo também leva a atrofia epitelial
e aparente diminuigdo da proliferacio dessas células.
Contudo, as principais alteragdes ocorreram no com-
partimento estromal, com ativa¢ao do fenétipo secretor
nos fibroblastos e atrofia das células musculares lisas ¢
drésticas lesdes nas suas mitocondrias.

A PROSTATA FEMININA: MUDANGA DE
PARADIGMAS

A ocorréncia da préstata associada a regido paraure-
tral do aparelho genital feminino ainda surpreende a
muitos. Trata-se, provavelmente, do componente desse
aparelho menos estudado e conhecido. Em humanos,
esse Orgio foi designado inicialmente de glandula de
Skene (47) e interpretado como uma estrutura resqui-
cial. Entretanto, os trabalhos de Zaviagi¢ e cols. (48,49)
demonstram claramente a sua homologia com a prosta-
ta masculina, com base nas caracteristicas morfologicas,
na secre¢ao de produtos tipicos como o PSA e no aco-
metimento por doengas.

Os estudos sobre esse 6rgio sio pouco abundantes e
de natureza exclusivamente descritiva (50). Uma revisio
atual e abrangente sobre esse 6rgdo é recomendada (51).

O gerbilo se revelou um modelo interessante para o
estudo da proéstata feminina devido a sua presenga em
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cerca de 90% das fémeas em idade reprodutiva. Entre-
tanto, por se tratar de um 6rgio diminuto e de dificil
localizagdo, os trabalhos com essa glandula s6 se concre-
tizaram neste grupo de pesquisa em consequéncia da de-
terminagdo ¢ da habilidade dos pesquisadores envolvidos.

Dentro do universo da prostata feminina, o nimero
de davidas é amplo. Nos estudos do presente trabalho,
procurou-se responder a algumas das questoes mais
prementes para a compreensio de sua biologia e sig-
nificincia para a fisiologia feminina. Assim, no primei-
ro estudo, por meio de andlises ultraestruturais, suas
principais populagdes celulares foram descritas, sendo
verificada a semelhang¢a desse 6rgdo com o referencial
masculino do gerbilo ¢ também com a préstata humana
feminina (9). Com base nas caracteristicas observadas,
é reiterado o papel secretor ativo da prostata femini-
na. Aprofundando a fungio glandular desse 6rgio na
fémea, Custddio e cols. (52) analisaram a funcionali-
dade e a maturagio desse 6rgio em diferentes fases do
desenvolvimento poés-natal, em comparagio com o LV
do macho, a partir da expressio de um marcador de
atividade prostitica, a fosfatase dcida. Constatou-se,
entdo, que a prostata feminina exibe um padrio de ati-
vidade similar nas diferentes fases do desenvolvimento,
diferentemente do macho em que a atividade maior ¢
na idade adulta. As implica¢oes dessas diferengas fun-
cionais refor¢aram a importancia de avaliar o papel da
testosterona sobre esse 6rgio. Assim, os resultados de
anos de investigagdes foram compilados em um tnico
artigo, que provavelmente é o de maior abrangéncia so-
bre esse 6rgio em roedores publicado até o momento
(53). Nele foi demonstrado, por meio de anélises mor-
foldgicas, endocrinoldgicas e de reconstrugio tridimen-
sional, que essa glandula em fémeas na idade reproduti-
va é responsiva a terapia pelo cipionato de testosterona,
revelando a curto prazo aumento na atividade prolife-
rativa das células epiteliais e a médio e longo prazo in-
cremento na atividade secretora, inclusive de proteina
reativa ao antigeno anti-PSA humano. Foi grande o im-
pacto desse trabalho no meio cientifico, fato que levou
o corpo editorial da revista a escolher uma das figuras
para a capa do volume em que o artigo foi publicado.
Além disso, a divulga¢io desses resultados na impren-
sa jornalistica e televisiva causou, da mesma maneira,
grande impacto.

Na busca de maior compreensio da regulagio hor-
monal da préstata feminina, implementou-se um estu-
do dessa glandula ao longo do ciclo estral (54) ¢ os
resultados demonstraram que a atividade secretora da
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prostata feminina tem uma profunda relagio com a
fase de estro do referido ciclo, além de ter uma fase de
repouso na fase de diestro I. Foram ainda avaliadas as
possiveis relagdes das alteragdes teciduais aos niveis sé-
ricos de testosterona e estrogeno nas diferentes idades
(55) e, interessantemente, verificou-se que, assim como
em machos, as altera¢oes histopatologicas no envelheci-
mento so influenciadas pelo desequilibrio na razio tes-
tosterona/estrogeno (56). Esses dados trazem nova luz
para o delineamento de experimentos futuros e solidi-
ficam as contribui¢oes em termos da préstata feminina.

CONSIDERAGOES FINAIS E PERSPECTIVAS

Os resultados aqui compilados refletem os esfor¢os
conjuntos de pesquisadores comprometidos com a me-
lhoria das condi¢oes de pesquisa do Grupo de Estu-
dos em Biologia da Reprodugio da Unesp de Sio José
do Rio Preto e intensamente motivados na gera¢do de
conhecimento e formac¢ao de recursos humanos para a
pesquisa cientifica na drea de biologia da préstata dos
roedores.

Na area de reprodugio, a consulta de bancos publi-
cos de dados cientificos na rede internacional revela que
o grupo do presente trabalho desponta na quantidade
de artigos sobre gerbilo Meriones unguiculatus. Assim,
o conjunto dos dados publicados mostra que o comple-
x0 prostitico desse modelo experimental difere dos ou-
tros roedores de laboratério, sugerindo uma maior ana-
logia com a préstata humana. A possivel aplicagao desse
modelo animal em estudos experimentais que permitam
uma maior compreensdo das doengas da prostata hu-
mana ¢, sem davida, uma das principais contribuigoes.

Aplicando as descri¢oes anatomicas do complexo
prostitico na interpretacio das relagoes filogenéticas
nos Rodentia, o gerbilo apresenta diferengas importan-
tes, tais como o maior desenvolvimento do lobo dor-
solateral, diferengas essas que merecem ser mais bem
investigadas no que se refere as implica¢oes para evolu-
¢do, bem como para os mecanismos reprodutivos dessa

espécie. E possivel que a lobulagdo prostatica possa ser

um carater importante para a filogenia do grupo.

Na linha de Biologia Prostatica, estdo sendo realiza-
das investigag¢oes sobre o comportamento dos compo-
nentes ndo fibrilares da matriz extracelular do estroma
em situagoes de supressio androgénica, distarbios me-

tabolicos com o diabetes e com a obesidade na transfor- ¢

magcio celular. Outro ponto a ser avaliado é o papel dos
fibroblastos nessas situagdes, uma vez que os estudos
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tém atribuido a célula muscular lisa um papel ativo na
remodelagio e os fibroblastos tém sido pouco analisa-
dos. As caracteristicas da diferenciagdo celular, tanto
epitelial quanto estromal, diante das situa¢des acima
descritas, também estdo sendo determinadas com o uso
de marcadores especificos.
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