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AVALIACAO DO EFEITO QUIMIOPROTETOR DA GENISTEINA E DO INDOL-3-CARBINOL EM RATOS
EXPOSTOS A CARCINOGENESE PROSTATICA E AO BISFENOL A

CAMILA BONILLO
THAINA CAVALLERI SOUSA
LEONARDO DE OLIVEIRA MENDES

Substancias quimicas presentes no meio ambiente sdo alvos de estudo devido a sua acdo direta
em tecidos hormonio-dependentes, como o Bisfenol A (BPA), que estd relacionado com o
desenvolvimento de tumores. Por outro lado, alguns fitoquimicos encontrados em plantas, como
o Indol-3-Carbinol (I3C) e a Genisteina (GEN), possuem efeito quimioprotetor em células tumorais
através da ativacdo de vias de sinalizacdo pro-apoptéticas e antiproliferativas. Assim, o presente
estudo tem como objetivo avaliar os aspectos morfolégico da quimioprotecao prostatica pelos
fitoquimicos I3C e GEN em ratos machos que foram expostos durante a gestacdo e lactacdo ao
Bisfenol A e submetidos a carcinogénese hormonal. FEmeas prenhes da linhagem Sprague-Dawley
foram divididas em 5 grupos experimentais: C: Controle; B: BPA (10 ug/Kg); BG: BPA (10 ug/Kg) +
GEN (5 mg/Kg); BIG: BPA (10 pg/Kg) + 13C (20 mg/Kg) + GEN (5 mg/Kg); Bl: BPA (10 pg/Kg) + 13C (20
mg/Kg). Os tratamentos foram realizados nas maes, por gavagem, do dia gestacional 17 até o dia
pos-natal (DPN) 21. Os animais receberam racdo basal livre de fitoestrégenos e agua filtrada ad
libitum. Os machos selecionados foram eutanasiados no DPN 300. A partir dos 90 dias de idade
(DPN90) até o final do experimento (DPN300), todos os animais receberam duas vezes/semana
injecBes subcutaneas contendo testosterona e estradiol nas concentracdes de 25 mg/dia e 2,5
mg/dia, respectivamente. Apds a eutanasia no DPN300, a prostata ventral (PV) foi coletada,
dissecada e processada para analise histolégica. Sec¢des coradas com hematoxilina e eosina foram
submetidas a anadlise fractal para avaliacdo da remodelacdo tecidual nos diferentes grupos
experimentais. CEUA 5618 BPA administrado durante o periodo perinatal ndo alterou a dimensdo
fractal qguando comparado ao grupo controle. Porém, apds a administracdo dos fitoquimicos I3C e
GEN, de forma isolada ou em associacdo, houve alteracdo no padrdo de organizacdo
histoldgica. Assim, podemos concluir com base na analise fractal que, apesar do BPA nao alterar a
morfologia prostatica dos animais submetidos a carcinogénese hormonal, a administracao dos
fitoquimicos durante o periodo perinatal apresentou reflexos na organizacdo histoldgica prostatica
dos animais adultos. Orgdo de fomento financiador da pesquisa: Fapesp 2019/14081-9 Protocolo
CEUA: 5618.
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CANCER DE PROSTATA E BISFENOL A: INFLUENCIA DOS FITOESTROGENOS GENISTEINA E INDOL-3-
CARBINOL SOBRE O COLAGENO ESTROMAL

THAINA CAVALLERI SOUSA
LEONARDO DE OLIVEIRA MENDES

O bisfenol A (BPA) é uma substancia disseminada no meio ambiente devido a sua utilizacdo na
industria de produtos plastificantes e resinas epdxi. Por se ligar aos receptores de estrégeno,
possui acdo direta em tecido hormoénio-dependentes, como a prdstata. Por outro lado, algumas
substancias presentes em vegetais, como o Indol-3-Carbinol (I3C) e a Genisteina (GEN), sdo
caracterizadas por possuirem acdo protetora sobre o microambiente prostatico. A prostata, por
sua vez, possui dois compartimentos, o epitélio e o estroma, sendo este ultimo ocupado
principalmente pelas fibras de colageno. Em vista disso, o presente estudo tem como objetivo
guantificar a porcentagem de coldgeno e analisar a sua distribuicdo no estroma prostdtico nos
animais expostos dos animais expostos ao BPA, I13C e a GEN durante a gestacdo e lactagao e
submetidos a carcinogénese hormonal na vida adulta. Fémeas prenhes da linhagem Sprague-
Dawley foram divididas em 5 grupos experimentais: C: Controle; B: BPA (10 ug/Kg); BG: BPA (10
ug/Kg) + GEN (5 mg/Kg); BIG: BPA (10 pg/Kg) + 13C (20 mg/Kg) + GEN (5 mg/Kg); Bl: BPA (10 pg/Kg)
+ 13C (20 mg/Kg). Os tratamentos foram realizados nas maes, por gavagem, do dia gestacional 17
até o dia pds-natal (DPN) 21. Os animais receberam racdo basal livre de fitoestrégenos e agua
filtrada ad libitum. Os machos selecionados foram eutanasiados no DPN 300. A partir dos 90 dias
de idade (DPN90) até o final do experimento (DPN300), todos os animais receberam duas
vezes/semana injecOes subcutdneas contendo testosterona (25mg/dia) e estradiol (2,5mg/dia).
Apds a eutanasia no DPN300, a préstata ventral (PV) foi coletada, dissecada e processada para
analise histoldgica. Seccdes coradas com picrossirus foram submetidas a quantificacdo do
coldgeno e a analise fractal (CEUA FMB/UNESP: 1024/2013). A andlise da porcentagem de fibras
de coladgeno no estroma prostatico mostrou que a administracdo de 13C sozinho ou em associacao
a GEN durante a gestacdo e lactacdo foi capaz de aumentar a proporcdo deste componente. Por
outro lado, a organizacdo destas fibras verificada pela andlise fractal apresentou alteracdes mais
pronunciadas. BPA foi capaz de alterar o padrdao de organizacdo das fibras de colageno, assim
como a GEN isolada ou em associa¢cdo com I13C. Podemos concluir que, apesar do BPA ndo alterar
a porcentagem de fibras de colageno no estroma prostatico, este composto alterou o padrdo de
organizacdo, coma GEN sendo capaz de reverter este processo. Orgdo de fomento financiador da
pesquisa: Fapesp 2019/14081-9 Protocolo CEUA: 1024.
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EFEITO SINERGICO DO ACETATO DE ABIRATERONA E DO INIBIDOR DA VIA PI3K/MTORC/1/2 (NVP-
BEZ235) SOBRE O COLAGENO ESTROMAL NA CARCINOGENESE PROSTATICA

WILMER RAMIREZ CARMONA
LEONARDO DE OLIVEIRA MENDES

O cancer de prostata é uma doencga impulsionada por andrégenos e a privacdo androgénica é
empregada como o principal tratamento. O antiandrégeno acetato de abiraterona (AA) tem sido
aplicado para tratamento de estdgios avancados da doenga. No entanto, seu uso pode
desencadear mecanismos de resisténcia a droga requerendo tratamentos adicionais para o
controle da progressdao da doencga. Assim, a associa¢ao dessa terapia com drogas inibidoras de vias
relacionadas com a progressdo da carcinogénese prostatica, como a da PI3K/Akt, parece uma
estratégia alternativa e efetiva. No cancer de préstata, o estroma prostdtico, ocupado
principalmente pelas fibras de coldgeno, possui papel central no processo de instalacdo do tumor,
invasdo e crescimento em sitios distantes. Assim, objetiva-se quantificar o colageno estromal em
ratos submetidos a carcinogénese prostatica e tratados com o AA e o inibidor da via
PI3K/mTORC1/2 (NVP-BEZ235). Foram utilizados 40 ratos machos da linhagem Fischer 344 com 12
semanas de idade, os quais receberam doses didrias subcutaneas de 20mg de Cipionato de
Testosterona por 3 dias consecutivos. Posteriormente, foram anestesiados para inoculacdo do
carcinégeno N-metil-N-nitrosuréia (15 mg/Kg) na capsula do lobo ventral prostatico. Uma semana
ap6s a administracdo do carcindgeno os animais receberam doses subcutdneas de 5mg/Kg de
Cipionato de Testosterona duas vezes por semana durante 120 dias. Apds a inducdo tumoral os
animais foram divididos aleatoriamente nos seguintes grupos: (I) Animais controle que receberam
injecOes subcutaneas de éleo de milho diariamente por 10 dias; (AA) Animais receberam doses
intraperitoneais diarias de AA (0,5mmol/kg/dia) por 10 dias; (BEZ) Animais receberam diariamente
NVP-BEZ 235 (45mg/kg/dia) via gavagem por 10 dias; (AA+BEZ) Animais receberam doses didrias
de AA e NVP-BEZ 235 por 10 dias. Apds a eutandsia no DPN234, a préstata ventral e a dorsolateral
dos animais foram coletadas, dissecadas e incluidas em paraplast. Sec¢des histologicas foram
coradas com picrossirius para quantificacio do coldgeno estromal (CEUA IBB/UNESP - 559.) A
associacao das drogas foi responsdvel por aumentar a proporcdo de colageno na prdstata ventral
dos animais quando comparadas ao uso isolado de cada uma delas. O tratamento com AA e BEZ
ndo modificou este parametro na prdstata dorsolateral. Assim, podemos concluir que o lobo
vental prostdtico mostrou-se mais susceptivel as alteracdes no coldgeno estromal frente aos
diferentes tratamentose Protocolo CEUA: 559.
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EFEITOS DA EXPOSICAO AO ETEFON SOBRE A INTEGRIDADE DA MEMBRANA ACROSSOMAL DE
RATOS

ANGELICA CAROLINE LIMA

MARCOS ROBERTO BUENO

JAQUELINE NASCIMENTO DA SILVA
CIBELY DA SILVA MARTIN SONVESSO
RAFAEL PEREIRA DA SILVA

CARLOS JOSE LEOPOLDO CONSTANTINO
ANA PAULA ALVES FAVARETO

O uso desenfreado de agroquimicos tem contribuindo para o agravamento da poluicdo ambiental,
contaminando solo e recursos hidricos. Estudos relacionados a avaliacdo de efeitos em organismos
vivos causadas por estes compostos sdo de extrema importancia para a compreensdo dos
possiveis impactos sobre a saide humana e animal. O acrossoma, localizado na regidao anterior da
cabeca espermadtica, contém as enzimas necessdrias para que ocorra a rea¢do acrossomal, que
permite a penetragdo do espermatozoide na zona pelucida durante a fecundagdo. O etefon é um
regulador de crescimento do grupo quimico etileno, utilizado para fortalecer cereais, promover
maturacao de frutas e hortalicas, estimular floragao, dentre outras fungdes. Estudos toxicoldgicos
sobre este agroquimico sdo escassos, especialmente sobre o sistema reprodutor masculino. Desta
forma, o estudo teve como objetivo avaliar os efeitos da exposicdo ao etefon sobre a integridade
da membrana acrossomal de ratos machos. Nesse estudo, foram avaliadas amostras espermaticas
do epididimo esquerdo de 40 ratos Wistar adultos, alocados em 4 grupos experimentais: controle
e expostos a 150 (E150), 200 (E200) e 400 (E400)?mg/kg/dia de etefon por 30 dias, via oral. A
membrana acrossomal foi analisada em microscépio de luz, apds coloracdo de Pope (Fast
Green/Rosa Bengala) e esfregaco em lamina de vidro. Foram observados 200 espermatozoides por
lamina, em microscopio dptico, em objetiva 100X, em imersdo, e caracterizados em integros e ndo
integros, conforme sua aparéncia. A nao integridade da membrana acrossomal foi identificada
pela porcdo anterior da cabeca do espermatozoide levemente mais clara que a por¢ao posterior.
Os resultados foram comparados pelo teste de Kruskall-Wallis, com o teste "a posteriori" de Dunn,
considerando p < 0,05. O estudo foi aprovado pelo CEUA (protocolo n? 5856). Através dos
resultados de integridade observou-se uma reducdo significativa no numero de espermatozoides
com a membrana acrossomal integra nos grupos E200 e E400 em relacdo ao grupo controle e
entre os grupos E150 e E400. No presente estudo, a diminuicdo de espermatozoides com
membrana acrossomal integra, nos grupos expostos as maiores doses, pode indicar deficiéncia no
processo de fertilizacdo. Assim, pode-se concluir que a exposicdo de ratos machos adultos a
diferentes doses de etefon, diminui a integridade da membrana acrossomal, podendo causar
prejuizos a fertilidade. Protocolo CEUA: 5856.
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EFEITOS DA EXPOSICAO AO ETEFON SOBRE A MOTILIDADE E VITALIDADE ESPERMATICA DE RATOS

BRUNA RAMOS SANCHES

MYLENA APARECIDA FERREIRA DA SILVA
JAQUELINE NASCIMENTO DA SILVA
CIBELY DA SILVA MARTIN SONVESSO
DANIEL ANGELO MACENA

CARLOS JOSE LEOPOLDO CONSTANTINO
ANA PAULA ALVES FAVARETO

O aumento da demanda por alimentos e consequente necessidade de aumentar a produtividade
das culturas, levaram ao uso generalizado de agroquimicos em todo o mundo. No entanto,
dependendo dos niveis de exposicdo os beneficios agricolas gerados pelo uso desses produtos
guimicos podem ser acompanhados por impactos a saude ambiental, humana e animal. O etefon
é um regulador de crescimento do grupo quimico etileno, utilizado para fortalecer cereais,
promover maturacao de frutas e hortalicas, estimular floracdo, dentre outras fungdes. Estudos
toxicoldgicos sobre este agroquimico sdao escassos, especialmente sobre o sistema reprodutor
masculino. Desta forma, o presente trabalho teve como objetivo avaliar os efeitos da exposi¢ao ao
etefon sobre motilidade e vitalidade espermatica de ratos. A motilidade e vitalidade sdo
caracteristicas importantes para determinar a viabilidade do espermatozoide e suas interagdes
com outras células. Na realizacdo desse estudo, foram avaliados os espermatozoides coletados de
ductos deferentes esquerdos de 40 ratos Wistar, alocados em 4 grupos experimentais: controle e
expostos a 150 (E150), 200 (E200) e 400?(E400) mg/kg/dia de etefon por 30 dias, via oral. Os
espermatozoides foram avaliados quanto a motilidade em cdmara de Neubauer, sendo
classificados em: modveis com trajetdria progressiva; moveis sem progressdo e imoveis. A
vitalidade espermatica foi analisada apds coloracdo de eosina-nigrosina e esfregaco em lamina de
vidro. Os espermatozoides foram classificados como: nao corados (intacto, vivo) e com coloracao
vermelha (com membrana danificada). Os resultados foram comparados pelo teste de Kruskall-
Wallis, com "a posteriori" de Dunn, considerando p < 0,05. O estudo foi aprovado pelo CEUA
(protocolo n? 5835). Os resultados apresentaram uma reducdo significativa da motilidade
progressiva nos trés grupos expostos em relagdao ao controle, consequentemente houve um
aumento da motilidade ndo progressiva nesses grupos. O grupo E200 apresentou um aumento no
nuimero de espermatozoides imdveis. A vitalidade foi reduzida nos grupos E200 e E400 em relacao
ao grupo controle e entre os grupos E150 e E400. No presente estudo pode-se observar alteracoes
nos dois pardmetros avaliados, demonstrando que a exposicdo ao etefon pode acarretar
problemas sobre a qualidade do espermatozoide. Assim, podemos concluir que a exposicdo de
ratos machos adultos a diferentes doses de etefon pode alterar os espermatozoides quanto a
motilidade e vitalidade. Orgdo de fomento financiador da pesquisa: UNOESTE Protocolo CEUA:
5835.
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