Teoria da Aula-Pratica

Efeitos Macroscépicos da Castracao sobre a

Hipofise e Glandulas Acessorias de Ratos

O controle das fungbes bioldgicas nos diferentes organismos depende da orquestra,
harmoniosamente, regida pelo sistema regulatério, nervoso e/ou enddcrino. O controle de
ambos os sistemas se diferencia basicamente na velocidade em desencadear respostas, na
distancia entre a célula regulatéria e a célula efetora da resposta e na sustentagéo da resposta.
O sistema endocrino nos vertebrados, tdo complexo quanto o nervoso, regula diferentes
sistemas biologicos, como: metabolismo, reprodugdo, equilibrio hidrico, respostas a
estressores ambientais, entre outros. O mecanismo de funcionamento do sistema enddcrino
consiste basicamente na liberagdo de uma substancia quimica na circulagdo com agao sobre
células-alvo especificas. Hormbnio é a denominagcdo dada a substincia (de diferentes
naturezas quimicas) que é liberada por células enddcrinas no sistema circulatério e que “viaja”
até suas células-alvos. As células enddcrinas estdo organizadas em glandulas ou dispersas em
outros tecidos. Para responder a acao hormonal, as células-alvos expressam proteinas
receptoras que sao especificas aos hormonios, e garantem a fidedignidade do horménio ao seu
alvo.

O controle da liberagdo hormonal pode ocorrer de forma reflexa. Quando o aumento da
liberagdo hormonal causa um aumento da resposta da célula-alvo, e esta reposta é o sinal para
a glandula liberar menos horménio, observamos o conhecido mecanismo de retroalimentagao
negativa (feedback negativo). Por outro lado, quando a resposta da célula-alvo é o sinal para a
glandula liberar ainda mais horménio, temos a retroalimentagéo positiva (feedback positivo).

Ambas respostas reflexas estao representadas esquematicamente na figura abaixo (Fig. 1).
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Fig. 1 Esquema de feedback negativo e positivo extraidos de Silverthorn, 2010.



Muitos controles da liberagdo hormonal envolvem o sistema nervoso. Um exemplo
classico das interagdes entre o sistema nervoso e o enddcrino é a influéncia da emocéao sobre
o sistema enddécrino. Quem nunca ouviu falar sobre o estado emocional de uma mulher e a
variagdo de seu ciclo menstrual? Pois entdo, tal efeito é explicado pelo sistema hipotalamo-
hipéfise (Fig. 2). O hipotalamo é uma regido do cérebro de vertebrados localizada no
diencéfalo, formada por um agrupamento de nucleos (corpos celulares) de fungbes especificas
na manutengdo da homeostase. O hipotalamo faz parte do sistema limbico, regido encefalica
que engloba estruturas nervosas relacionadas a emog¢do, memodria e aprendizagem. A
atividade hipotalamica esta intimamente relacionada a hipdfise, que se trata de uma glandula
inserida no sistema nervoso. A hipdfise é dividida em 2 porgdes: a adeno-hipdéfise (ou hipdéfise
anterior), por¢ao glandular propriamente dita, e a neuro-hipofise (ou hipofise posterior), que é

uma extensao do tecido nervoso.
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Fig. 2 Desenho de localizagédo do eixo hipotalamo-hipdfise, extraido de Silverthorn, 2010.

Em mamiferos a neuro-hipéfise ndo apresenta capacidade de sintese hormonal, ela
armazena 2 horménios (a ocitocina e o hormdnio antidiurético ou vasopressina) que sao
sintetizados nas células nervosas de nucleos hipotalamicos, e que diante de sinais nervosos
sao liberados na circulagdo. Ja a adeno-hipdfise sintetiza e armazena hormoénios, e diante de
sinais hipotalamicos e/ou sistémicos libera os mesmos (prolactina, horménio de crescimento,
hormonio foliculo estimulante, hormoénio luteinizante, horménio estimulador da tireoide,
hormdnio estimulador de melandcitos e horménio estimulador da supra-renal) para o sangue. A
grande maioria desses horménios tem agéo sobre uma outra glandula enddcrina e por isso sdo
conhecidos como hormdnios tréficos, ou seja, que “alimenta’, que estimula a atividade da
glandula-alvo.

A acdo tréfica dos horménios foliculo estimulante e luteinizante se da sobre as
gOnadas, femininas e masculinas, que sao glandulas com fungéo reprodutora. As gbnadas sob
acdo trofica dos hormébnios adeno-hipofisarios sintetizam hormoénios essenciais para a
gametogénese. As gbnadas femininas, os ovarios, sintetizam principalmente esteroides e as

gbnadas masculinas, os testiculos, principalmente a testosterona.



No caso da gametogénese masculina o horménio luteinizante (LH) atua sobre as
Células de Leydig, localizadas entre os tubos seminiferos dos testiculos, induzindo a sintese de
testosterona. O horménio foliculo estimulante (FSH) juntamente com a testosterona estimula a
formacdo de gametas no interior dos tubulos seminiferos. O testiculo é formado por tubulos

seminiferos (Células de Sertoli) e células intersticiais (Células de Leydig), como ilustrado na
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Fig. 3 Desenho esquematico das células testiculares, extraido de Silverthorn, 2010.

A testosterona, além de ser fundamental para a gametogénese (especialmente para
meiose), € o hormdnio que mantém a atividade das glandulas acessoérias da reprodugéo e os
caracteres sexuais secundarios. Além disso, a testosterona é responsavel pela manutengao da
libido e massa muscular e pelo comportamento agressivo. As glandulas acessorias, préstata,
vesiculas seminais e glandulas bulbouretrais, ttm a fungéo secretora do esperma:

e Fungao da prostata: secrecao de frutose, acido citrico e enzimas que fornecem fluidez ao
esperma na vagina;

¢ Fungdo das vesiculas seminais: fornecer nutrientes, enzimas e prostaglandinas, além de
auxiliar na fluidez que promove contracdo da musculatura lisa feminina, facilitando a propulséo
dos espermatozoides;

e Funcdo das glandulas bulbouretrais: secrecdo de muco e tampdes, para lubrificar e

neutralizar a acidez oriunda da préstata.



O conhecimento da fungédo enddcrina comegou com estudos classicos da retirada das
células secretoras e observagdo dos efeitos sobre os supostos o6rgaos-alvos. Esta foi a
proposta da aula “Efeitos macroscoépicos da castragcao sobre a hipofise e glandulas acessoérias

de ratos” para demonstrar um processo de controle enddcrino da reproducgao.
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Questoes de Revisao

1 - Foram observadas, entre os animais controle e os com castracao bilateral, alteragbes no
aspecto macroscopico das glandulas acessorias vesiculas seminais e préstata? E em relagao
ao animal da castragdo unilateral?

2 - Explique os resultados observados nos animais com castracao bi e unilateral.

3 - Descreva o sistema de controle pela hipéfise nos animais com castragdo uni e bilateral,
relacionando com as observag¢des macroscopicas na hipdfise.

4 — Como evitar os efeitos observados, nas glandulas acessoérias, no rato com castragao
bilateral?

5 - Como simular o efeito observado pela castragao bilateral?



Respostas

1 — Sim, as glandulas acessoérias do animal com castragao bilateral atrofiaram, diminuindo
consideravelmente de tamanho quando comparadas as do animal controle, equanto as do

animal com castragao unilateral ndo apresentaram alteragao.

2 — A perda dos testiculos com a castragido (bilateral), eliminou a fonte de testosterona que,
entre outras fungbes, mantém as glandulas acessorias funcionalmente ativas, a atrofia reflete a
perda da atividade das glandulas. No caso da castragao unilateral, ocorre uma queda inicial na
producao de testosterona, mas em pouco tempo o testiculo que permaneceu compensa a
producdo da testosterona de forma a ndo comprometer a atividade/fungdo das glandulas

acessorias.

3 - A hipertrofia da hipdfise reflete a maior atividade da glandula a fim de aumentar a produgéo
das gonadotrofinas, na tentativa de estimular a secre¢cdo de testosterona nao circulante no
animal com castragao bilateral. Ja a hipdfise do animal com castragdo unilateral ndo
apresentou alteragdo de tamanho, uma vez que nesta condigdo houveram ajustes hormonais

compensatorios, mantendo a testosterona circulante sem levar a hipertrofia.

4 — A administracdo de testosterona evitaria os efeitos macroscépicos observados nas
glandulas acessorias assim como também na hipofise. Essa situagéo foi claramente observada

no rato que recebeu administracdo exégena de testosterona.

5 — A simulagdo da castragéo bilateral poderia ser obtida a partir de alguma forma de inibigao
da sintese de testosterona (seja pela falta do estimulo, como a liberagdo de LH; ou
farmacologicamente por bloqueio dos receptores de LH nas células de Leydig; ou ainda pelo

bloqueio de alguma etapa da sintese propriamente dita da testosterona).



