ENDOCRINOLOGIA DA REPRODUCAO DO MACHO’

Introducéo

As principais partes funcionais do sistema genital masculino dos animais domésticos
sd0 0 pénis, saco escrotal e testiculos, tdbulos retos, tibulos eferentes, epididimos, vasos
deferentes, e glandulas acessorias incluindo a prostata, vesiculas seminais e glandulas
bulbouretrais (STANBENFELD e EDQVIST, 1996).

Os 6rgdos reprodutivos dos animais domésticos machos tém varios aspectos
caracteristicos. No carneiro reprodutor, o pénis se caracteriza por um apéndice filiforme que
contém a uretra. As grandes dimensdes das glandulas acessdrias (vesiculas seminais e glandulas
bulbouretrais) do varrdo contribuem para o volume espantosamente grande do sémen produzido
por essa espécie. O carneiro também tem os maiores testiculos por unidade de peso corporal
entre os animais domésticos. O pénis do touro, do carneiro e do varrdo apresenta uma flexura
sigmoide que fica esticada durante a eregdo e extensdo do pénis (STANBENFELD e EDQVIST,
1996).

As caracteristicas mais marcantes do trato reprodutivo do cdo macho séo 0 0sso peniano
e a auséncia de todas as glandulas acessorias exceto a prostata. O pénis do gato distingue-se pela
presenca de espiculas e por sua orientacao posterior (STANBENFELD e EDQVIST, 1996).

Testiculo

As gbdnadas do macho, os testiculos, tém duas fungdes principais: producao de células
germinais denominadas espermatozdéides que transmitem os genes do macho para o filhote e,
producdo de andrégenos, que ddo as caracteristicas ao individuo do sexo masculino
(STANBENFELD e EDQVIST, 1996).

Sendo assim, 0 objetivo do presente trabalho é a realizagdo de uma revisdo bibliografica
sobre essas funcdes testiculares, iniciando com o processo de espermatogénese, espermiogénese
e maturagdo espermatica, e posteriormente a importancia das células de Sertoli e Leydig no

controle enddcrino e paracrino da espermatogénese.
Parénquima testicular

O parénquima testicular consiste de tdbulos seminiferos (que sdo 0s maiores
componentes dos testiculos) (JOHNSON, 1991) e tecido intersticial. Ele é cercado por uma
capsula denominada tunica (O’DONNEL et al, 2001).
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Os espermatozoides sdo produzidos através da espermatogénese dentro dos tubulos
seminiferos (STANBENFELD e EDQVIST, 1996). Estes sdo compostos por células
espermatogénicas (espermatogbnia, espermatdcitos e espermatides — Figura 1) entremeados por
células de suporte, as células de Sertoli (DADOUNE e DEMOULIN, 1993).
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Figura 1. TUbulos seminiferos (humano).

Disposicéo das espermatogdnias, espermatdcitos e espermatides dentro dos tibulos seminiferos. Note que
as espermatogonias localizam-se basalmente dentro dos tibulos seminiferos, e a medida que ocorre o
processo de divisdo e diferenciacdo elas seguem em direcdo a luz, até serem liberadas na forma de
espermatozdides. (Fonte: http://www.eastcentral .edu/acad/depts/Bl/spermatogenesis.html).

Os espaco entre os tubulos seminiferos contém tecido conectivo frouxo onde se
encontram numerosos vasos sanguineos e linfaticos, (DADOUNE e DEMOULIN, 1993) (que
sdo essenciais para 0 movimento dos horménios e nutrientes para dentro e para fora do
testiculo)(O’DONNEL et al, 2001) nervos, células de Leydig e células livres (fibroblastos,
macréfagos, linfécitos e mastdcitos) (DADOUNE e DEMOULIN, 1993). O tipo celular mais
comumente encontrado no intersticio é a célula de Leydig, a qual é primariamente envolvida na
secrecdo de androgenos, notavelmente a testosterona, assim como outros esteréides, incluindo o
estrogeno (O’DONNEL et al, 2001).

As varias geracOes de espermatogdnias, ndo sdao aleatoriamente dispostas dentro dos

tubulos seminiferos, mas sdo organizados em associacfes celulares estritamente definidas



(O’DONNEL et al, 2001) e seu desenvolvimento conta com uma intima associagdo com as
células de Sertoli, com multiplos tipos de espermatogdnias em contato com uma Unica célula de
Sertoli. (O’DONNEL et al, 2001) (Figura 2).
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Figura 2. Corte transversal de um tabulo seminifero mostrando uma tnica célula de Sertoli em
contato com diferentes tipos de células espermatogénicas.
Note a célula de Leydig, no espago intersticial, em intimo contato com os vasos sanguineos. (Fonte:
http://faculty.washington.edu/kepeter/118/photos/testes_cells.jpg).

Quando o desenvolvimento das células germinativas se completa, as espermatides
maduras sdo liberadas pelas células de Sertoli dentro do limen, e passam por um sistema de
duto coletor, conhecido como rete testes, antes de entrarem no epididimo via dutos eferentes.
Durante a passagem através do epididimo, as espermatides sofrem uma série de alteracOes
bioquimicas para se tornarem espermatozdides mdveis capazes de fertilizar (O’DONNEL et al,
2001). As secrecOes das glandulas acessorias (vesiculas seminais, glandulas bulbouretrais e
préstata) provéem nutrientes para os espermatozoides (STANBENFELD e EDQVIST, 1996).

Espermatogénese

A espermatogénese € um processo no qual as células germinativas entram em divisdo,

diferenciacdo, e meiose para dar origem a espermatides hapléides (O’DONNEL et al, 2001).



Mitose

A mitose, cuja funcdo basica é assegurar a producdo de grande numero de células
germinais, ¢ a primeira fase mais importante da espermatogénese (STANBENFELD e
EDQVIST, 1996). As espermatogonias indiferenciadas presentes na membrana basal dos
tibulos seminiferos sdo denominadas células germinativas (O’DONNEL et al, 2001). O
desenvolvimento da célula germinativa envolve uma série de complicados eventos,
(O’DONNEL et al, 2001) e é classificada em subtipos de acordo com o estado de diferenciacdo
(HULEIHEL e LUNENFELD, 2004), incluindo a espermatogbnia tipo A, intermediaria
(presente apenas em roedores) e tipo B (O’DONNEL et al, 2001; HULEIHEL e LUNENFELD,
2004).

Uma das espermatogdnias formadas pela divisdo mitética inicial ndo se divide nem se
diferencia mais e permanece em estado basal de diferenciacdo; em esséncia, ela substitui a
célula parental, enquanto a outra processa a mitose (STANBENFELD e EDQVIST, 1996).

A mitose tem um namero espécie especifico; pois ha quatro divisdes no touro, coelho e
carneiro, cinco no rato e quatro no homem. Ao término da divisdo mitdtica final no touro, por
exemplo, terdo sido formadas 16 células; estas sdo conhecidas como espermatocitos primarios.
Do ponto de vista quantitativo, quanto maior nimero de divisGes mitoticas, maior nimero de
espermatozoides produzidos por unidade de peso dos testiculos (STANBENFELD e EDQVIST,
1996).

Meiose

A meiose é a segunda etapa da espermatogénese e tem como fungdo a reducdo do
nimero de cromossomos da célula germinal para o estado haploide (STANBENFELD e
EDQVIST, 1996). Depois da ultima mitose que forma a espermatogbnia do tipo B,
espermatécitos no estagio preleptoteno priméario sdo formados. Essas células replicam o seu
DNA e entdo iniciam a meiose (O’DONNEL et al, 2001).

Durante a profase da primeira divisdo meiotica, as células germinativas entram em
transicdo morfologica que podem ser classificadas com base no tamanho nuclear e morfologia.
Na fase de zig6teno, os cromossomos homdlogos pareados ocorrem, e essas células com
cromossomos pareados sdo denominados espermatécitos no paquiteno. Depois da fase de
paquiteno, uma breve fase de dipléteno se segue, na qual os cromossomos pareados
parcialmente se separam, e as células entdo entram na primeira divisdo mei6tica para produzir
as espermatides secundarias. Essas células entram rapidamente na segunda divisdo mei6tica

para gerar a espermatide haploide arredondada (O’DONNEL et al, 2001).



Espermiogénese

A espermiogénese é a transformacdo de espermatides arredondadas na complexa
estrutura do espermatozoide (HULEIHEL e LUNENFELD, 2004), conforme mostra a figura 3.
Ela inicia-se nos tubulos seminiferos e termina no epididimo (STANBENFELD e EDQVIST,
1996).

As espermatides, produzidas pela segunda divisdo meidtica, se diferenciam da forma
celular esférica com nucleo esférico para células que tem uma cabeca aerodindmica contendo
enzimas que possibilitam a penetracdo do o6cito, ndcleo condensado que carreia 0 genoma
masculino, desenvolvimento da mitocondria para fornecer energia e uma cauda necessaria para
a motilidade celular. (JOHNSON, 1991; O’'DONNEL et al, 2001).
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Figura 3. Processo de espermiogénese. Inicia-se com espermatide arredondada, ocorre a
diferenciacao e tem-se como resultando final a formacao de um espermatozoéide.
(Fonte: http://faculty.washington.edu/kepeter/118/photos/sperm-development.jpg).

Ciclo espermatogénico

Cada espermatogbnia que substitui a célula-mae comega a se dividir a intervalos de
tempo que sdo caracteristicos de cada espécie, sendo o intervalo denominado ciclo
espermatogénico. O ciclo espermatogénico para varias espécies sdo 0s seguintes: porco, 8 dias
(STANBENFELD e EDQVIST, 1996); ovino, 10 dias (STANBENFELD e EDQVIST, 1996;
GARNER, 1982); bovino, 14 dias (STANBENFELD e EDQVIST, 1996); rato, 12 dias;



humano, 16 dias (STANBENFELD e EDQVIST, 1996; JOHNSON, 1991); cavalo,12 dias
(JOHNSON, 1991; GARNER, 1982); beagle, 14 dias e hamster 9 dias (JOHNSON, 1991).

H& uma relacdo bastante precisa entre a duracdo do ciclo espermatogénico e a
espermatogénese, isto €, a espermatogénese é aproximadamente quatro a cinco vezes a duragao
do ciclo espermatogénico.(STANBENFELD e EDQVIST, 1996; JOHNSON, 1991) Por
exemplo, um touro tem ciclo espermatogénico de 14 dias, a proliferacdo mitotica requer cerca
de um ciclo, divisdo meiotica requer dois ciclos e a espermiogénse requer 22 a 23 dias antes que
0 esperma seja liberado para o lumen dos tubulos seminiferos (STANBENFELD e EDQVIST,
1996).

Onda espermatica

A onda espermatica é espacial e corresponde a uma ordem seqliencial de estagios ao
longo da extensdo dos tdbulos seminiferos a uma determinada hora. A origem da onda é incerta,
mas resulta de divisdo sincronizada, mas ndo simultinea de espermatogfnias em segmentos
tubulares adjacentes ao longo dos tabulos seminiferos (STANBENFELD e EDQVIST, 1996).

Essa onda espermatogénica pode funcionar como um mecanismo para assegurar a
liberacdo constante de espermatozodide, reduzir a competicdo por horménios e metabdlitos
usados em dado estéagio, reduzir a congestdo tubular que pode ser produzido por espermiagdo
ocorrendo simultaneamente ao longo de toda a extensdo do tUbulo, assegurar a constante
liberacdo de fluido do tubulo seminifero para manter o transporte dos espermatozéides e
horménios necessarios pelo epitélio do epididimo e facilitar a maturacdo de espermatozoide
pelo epididimo por constante liberagdo de espermatozdide e fluido da esperméatide (JOHNSON,
1991).

Maturacao

Durante a passagem no epididimo, o desenvolvimento da habilidade fertilizante esta
relacionado com modificagbes em varios aspectos da integridade funcional dos
espermatozoides: desenvolvimento do potencial para manter a motilidade progressiva, alteracdo
dos padrbes metabolicos e a situacdo estrutural de especificas organelas da cauda, modificacBes
na cromatina nuclear, modificacdes na natureza da superficie de membrana plasmaética e,
movimentacdo e perda da gota protoplasmatica (GARNER, 1982). O principal local de
armazenamento de espermatozoides do trato reprodutivo masculino é a cauda do epididimo, que
apresenta 70% do namero total de espermatozoides (GARNER, 1982).

Capacitacao

A capacidade fertilizante do espermatozdide ap6s passar pelo epididimo é considerada

potencial, pois eles devem sofrer a capacitacdo no trato reprodutivo feminino antes que possam



penetrar nos 6vulos (GARNER, 1982). A capacitagcdo pode ocorrer tanto no Utero como no
oviduto, mas o espermatozoide é mais prontamente capacitado se exposto a ambos ambientes.
Em geral, os estrogenos mediam mudancas no trato feminino que tem efeito estimulatério na

capacitagéo, enquanto a progesterona pode inibir a capacitagdo (ANDERSON, 1991).

Um ndmero de mudangas, inclusive metabolicas, vém sido descritas serem associadas a
capacitacdo, uma delas relacionada a mudanca no padrdo de motilidade levando a hiperativacao
(ANDERSON, 1991). A capacitacdo também envolve mudangas na membrana plasmatica que
cobre a porgdo anterior da cabeca espermatica, permitindo assim a ocorréncia do fendbmeno de
reacdo acrossomica (ANDERSON, 1991).

Controle espermatogénico

Existem uma série de interacBes complexas locais entre as células de Sertoli e células
germinativas; as células germinativas e peritubulares e; células de Sertoli e de Leydig. Essas
interacdes servem para dois propdsitos: coordenar as funcBes dos trés compartimentos
testiculares (tibulos seminiferos, intersticio e vasos) e controle de uma complexa, mas

ordenada, seqiiéncia de eventos que constituem o ciclo espermatogénico (SHARPEL, 1986).

A regulacdo da espermatogénese envolve tanto mecanismos endocrinos como
parécrinos. Conforme sera descrito posteriormente, a estimulagdo enddcrina envolve o
horménio foliculo estimulante (FSH) e horménio luteinizante (LH), e uma acéo através da
testosterona, produzida pelas células de Leydig (KRETSER et al, 1998).

Célula de Sertoli

A célula de Sertoli é importante para o controle do desenvolvimento das células
germinais tanto a respeito da fungdo nutritiva quanto da funcéo reguladora (STANBENFELD e
EDQVIST, 1996; JOHNSON, 1991). As células de Sertoli sdo grandes, tém nucléolos evidentes
e estdo situadas basalmente dentro do tubulo. Estas células tém longos processos que contornam
0s espermatocitos e espermatides e provém uma estreita interagdo com as células germinais
durante todo o seu desenvolvimento (STANBENFELD e EDQVIST, 1996). O citoesqueleto é
responsavel por manter a forma celular e os movimentos ativos do citoplasma, essencial ao
acomodamento das constantes mobilidades das células germinativas (DADOUNE e
DEMOULIN, 1993).

As células de Sertoli sdo interconectadas por tight junctions localizadas em regides
basais dos tubulos seminiferos, formando uma barreira hemato-testicular funcional, delimitando
assim dois compartimentos anatdbmicos e funcionais nos tdbulos seminiferos: um
compartimento basal contendo espermatogdnias e espermatécitos no estagio de preleptoteno e

um compartimento adluminal preenchido por espermatécitos primarios em estagios posteriores



e secundarios e espermétides arredondadas (DADOUNE e DEMOULIN, 1993; AMANN,
1993). Durante 0 processo de maturagcdo, 0s espermatécitos que se originam das
espermatogbnias no compartimento basal do tubulo, deslocam-se através de tight juctions e
terminam seu desenvolvimento no compartimento adluminal (central) do tdbulo
(STANBENFELD e EDQVIST, 1996; AMANN, 1993).

As células de Sertoli ttm como funcéo: controle da maturagdo e da migracédo das células
germinativas; estdo envolvidos na sintese de proteinas e esterdides (DADOUNE e DEMOULIN,
1993); fagocitam células germinativas em degeneracdo, (DADOUNE e DEMOULIN, 1993;
AMANN, 1993) bem como, corpos citoplasmaticos residuais deixados por espermatides adultas
guando na espermatogénese (JOHNSON, 1991; AMANN, 1993); estdo envolvidos no controle
da passagem das secrecdes entre os compartimentos tubulares e intersticial (DADOUNE e
DEMOULIN, 1993) ; além de formarem a barreira hemato-testicular (JOHNSON, 1991;
AMANN, 1993), conforme citado anteriormente.

Atividade secretéria da célula de Sertoli

A atividade secretdria da célula de Setoli é controlada pelo FSH. Os receptores de
membrana para FSH e 0s receptores nucleares e citoplasmaticos para os andrégenos estdo
presentes nas células de Sertoli (STANBENFELD e EDQVIST, 1996). Uma vez que as células
germinativas ndo possuem receptores para FSH e testosterona, os sinais hormonais sdo
traduzidos pela produgdo de sinais pelas células de Sertoli e células peritubulares (KRETSER et
al, 1998). Ela converte a testosterona produzida pela célula de Leydig em estrogénios. Os
estrogénios vao tanto para dentro do compartimento adluminal quanto do compartimento basal
dos testiculos. A partir deste ultimo compartimento, os estrogénios podem ir para o sistema
vascular sanguineo (STANBENFELD e EDQVIST, 1996).

A célula de Sertoli converte a testosterona em desidrotestosterona, um androgénio de
maior poténcia bioldgica que a testosterona; a testoterona também se desloca através da célula
de Sertoli para o compartimento adluminal sem ser transformada (STANBENFELD e
EDQVIST, 1996). Apesar do FSH ndo ser essencial a espermatogénese, ele € essencial para
uma espermatogénese normal quanto a quantidade e fertilidade. Em termos da regulacdo
enddcrina da espermatogénese por FSH, LH e andrdgenos, sabe-se que o inicio e manutencgéo da
espermatogénese quantitativamente normal e entdo a fertilidade conta com um delicado balanco
do eixo hipotalamico-hipofisario-testicular (O’DONNEL et al, 2001).

Inibina

A inibina é uma glicoproteina gonadal que preferencialmente inibe a secrecdo de FSH e
reduz a concentracdo de RNA mensageiro para FSH beta, bloqueando assim a liberacdo de FSH
induzida pelo hormonio liberador de gonadotropinas (GnRH)(STANBENFELD e EDQVIST,



1996; NETT, 1993) Seu efeito a nivel de hipotdlamo permanece questionavel (DADOUNE e
DEMOULIN, 1993).

A inibina existe em varias espécies (homem, porco, camundongo) em duas formas
biologicamente ativas: inibina A e inibina B (STANBENFELD e EDQVIST, 1996; DADOUNE
e DEMOULIN, 1993; NETT, 1993) e possui 2 subunidades que estdo ligadas pelas pontes de
dissulfito: uma alfa unidade com peso molecular de cerca de 18000, que é comum a ambas as
formas de inibina (A e B) e uma beta subunidade que varia em peso molecular (13800 até
14700) e que d& a inibina sua caracteristica biol6gica (DADOUNE e DEMOULIN, 1993).

Na presenca de alta atividade espermatogénica e, portanto alta atividade da célula de
Sertoli, as concentracdes de FSH tendem a ser mais baixa por causa da producdo de inibina pela
célula de Sertoli. Um dos sinais de que 0 processo espermatogénico esta diminuido, pelo menos
no que concerne a atividade da célula de Sertoli é um elevado nivel de FSH no macho
(STANBENFELD e EDQVIST, 1996). Quando as duas subunidades beta sdo ligadas, o efeito é
oposto ao da inibina. Essa molécula, denominada ativina ou FRP (proteina liberadora de FSH),
estimula a secrecdo de FSH pelas células pituitarias, mas ndo influencia o LH (DADOUNE e
DEMOULIN, 1993).

Fatores paracrinos

A célula germinativa, conforme ja mencionado, conta com uma interacdo altamente
coordenada com as células de Sertoli. As células germinativas e de Sertoli podem se comunicar
diretamente via interagdes mediadas por ligante/receptor ou por fatores paracrinos. A producao
e secrecdo de muitas proteinas das células de Sertoli envolvidas no desenvolvimento das células
germinativas ocorrem de uma maneira estagios dependentes, refletindo a habilidade da célula de
Sertoli de se adaptar a mudancas necessarias as células germinativas. Por muitos anos se
presumiu que as células de Sertoli eram o maior fator que controlava o desenvolvimento das
células germinativas, porém estudos recentes demonstraram que as células germinativas

controlam o seu desenvolvimento (O’DONNEL et al, 2001).
Proteina transportadora de andrégeno (ABP)

Essa proteina tem uma grande afinidade pela testosterona e dihidrotestosterona
(DADOUNE e DEMOULIN, 1993) e capacita uma concentracdo de andrégenos intratesticular
além do limite de solubilidade (STANBENFELD e EDQVIST, 1996; DADOUNE e
DEMOULIN, 1993) Essa molécula difere da TeBG (globulina ligada a testosterona) presente no
plasma (DADOUNE e DEMOULIN, 1993). Ela é secretada por influéncia do FSH (DADOUNE
e DEMOULIN, 1993; GARNER, 1982) e testosterona, estimulando os tubulos seminiferos e
transporte de androgenos pelo epididimo (DADOUNE e DEMOULIN, 1993).



Peptidio semelhante ao GnRH

Em ratos, as células de Sertoli também sintetizam a molécula semelhante a GnRH que
age a nivel de células de Leydig para reduzir o nimero de receptores de LH e inibir a
esteroidogénese. Essa molécula parece ndo existir em outros mamiferos (DADOUNE e
DEMOULIN, 1993).

Ativador de plasminogénio (PA)

O PA ¢é uma protease secretada pelas células de Sertoli por influéncia estimulatoria do
FSH e inibitéria da testosterona. A enzima é implicada na translocacdo de espermatdcitos e
pode estar envolvida na espermiogénese e reabsorcdo de corpos residuais (DADOUNE e
DEMOULIN, 1993). Assim como a ABP, o ativador de plasminogénio e a producdo de cAMP
dependente de FSH produzido pelas células de Sertoli tem demonstrado ser afetado pelas
células germinativas (HULEIHEL e LUNENFELD, 2004).

Citocinas

Embora os sinais hormonais sejam essenciais para 0 sucesso da espermatogénese, ha
uma crescente evidéncia de que maltiplos fatores de crescimento e citocinas estdo envolvidas no
controle local de mecanismos que influenciam as células germinativas a realizarem mitose e 0s

processos complicados de duas divisdes celulares por meiose (KRETSER et al, 1998).

As citocinas e fatores de crescimento sdo polipeptideos produzidos por uma variedade
de células de origem imune e ndo-imune, principalmente apos estimulo. As citocinas tem sido
identificadas como fatores chave nessa rede local (HULEIHEL e LUNENFELD, 2004). A
interleucina 1 (IL-1) e a IL-6 sdo produzidas pelas células de Sertoli e podem potencializar a
acdo fisioldgica de fator paracrino nos linfécitos e em outras células testiculares. Essas citocinas
podem também ser necessarias para regulagdo da funcéo linfocitica local, importante para a
protecdo imunoldgica do tecido (HULEIHEL e LUNENFELD, 2004).

Outro produto leucocitario, assim como a IL-1, a IL-2, 0 gama interferon (IFN-gama) e
o fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), tem demonstrado regular (induzir/inibir) a
esteroidogénese das células de Leydig e a secregdo de transferrina pelas células de Sertoli.
(HULEIHEL e LUNENFELD, 2004) A IL-6 também tém demonstrado afetar a secrecdo de
transferrina pelas células de Sertoli (HULEIHEL e LUNENFELD, 2004). Acredita-se que o IFN
pode inibir a secrecéo de estradiol pelas células de Setoli (HULEIHEL e LUNENFELD, 2004).

Fator de crescimento semelhante & insulina (IGF-1)

As células de Sertoli também sintetizam o IGF-1. Enquanto sua producdo a nivel

hepético é estimulada por hormdnio de crescimento, a sintese a nivel de células de Sertoli é
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controlada pelo FSH. O IGF-1 se liga ao espermatdcito no estagio de paquiteno e estimula sua
diferenciacdo (DADOUNE e DEMOULIN, 1993).

Lactato

A producdo de lactato pelas células de Sertoli (que servem como fonte de energia para
as células germinativas)(JOHNSON, 1991; AMANN, 1993) parece ser predominantemente
controlada pelo sistema enddcrino, incluindo o FSH, insulina e IGF-1 (HULEIHEL e
LUNENFELD, 2004). Recentemente tem sido demonstrado que a IL-lalfa (produzida por
células germinativas e outras células testiculares) estimula a producdo de lactato e sertolina
pelas células de Sertoli (HULEIHEL e LUNENFELD, 2004). A Triiodotironina (T3) atua nas
células de Sertoli estimulando a producdo de lactato; tanto quanto a expressdo de RNAm de
inibina alfa; de receptor de androgenos, de IGF-1 e de IGFBP-4 (MARAN, 2003).

Transferrina

A transferrina é produzida pelas células de Sertoli sob influencia de FSH, insulina e
retinol (DADOUNE e DEMOULIN, 1993). E responsavel pelo transporte de ferro para o meio
intratubular (HULEIHEL e LUNENFELD, 2004). E um excelente marcador da funcio tubular e
das células de Sertoli (DADOUNE e DEMOULIN, 1993).

Célula de Leydig

As células de Leydig se encontram em contato intimo com o sistema de capilares
(DADOUNE e DEMOULIN, 1993) e sua principal funcéo é a producdo de testosterona, que é
importante para o desenvolvimento e manutencdo da espermatogénese e das caracteristicas
masculinas (O’DONNEL et al, 2001). A producdo de testosterona pelas células de Leydig é
controlada pelo LH. Aumentos na secrecdo de LH sdo seguidos, dentro de 30 a 60 minutos, por
niveis aumentados de testosterona que duram de uma a varias horas (STANBENFELD e
EDQVIST, 1996). O LH liga-se especificamente as membranas das células de Leydig e ativa a
adenosina-monofosfato ciclica (STANBENFELD e EDQVIST, 1996; HUHTANIEMI e
TOPPARI, 1995). Este processo d& inicio a ativacdo das proteinas cinases que catalizam a
fosforilacdo das proteinas intracelulares e a mobilizacdo dos precursores dos esteroides,
principalmente através da conversdo do colesterol a pregnenolona (STANBENFELD e
EDQVIST, 1996). As principais vias biossintéticas a partir da pregnenolona envolvem tanto os
intermediarios delta 4 como os delta 5. H& consideravel variagcdo entre as espécies quanto as
vias que sdo utilizadas (STANBENFELD e EDQVIST, 1996).

O LH também tem efeito tépico sobre as células de Leydig, estimulando-as a se
hipertrofiar. A remocéo do LH cessa a producéo de testosterona e leva a uma grande reducéo no
tamanho das células de Leydig (STANBENFELD e EDQVIST, 1996). Certos estagios do ciclo
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no epitélio seminifero aumenta a capacidade de produgdo de testosterona pelas células de
Leydig, dessa forma a morfologia das células de Leydig também depende da composi¢do de
células germinativas nos tubulos seminiferos vizinhos (HUHTANIEMI e TOPPARI, 1995).

A secrecdo do LH por sua vez é controlada pela liberagdo episddica do GnRH. O
numero de liberagdes episddicas do LH varia de 4 a 5 horas nas 24 horas do touro até mais de
12 nas 24 horas do carneiro. O padrdo de liberacdo episdédica minima € essencial
(STANBENFELD e EDQVIST, 1996). Um sensivel sistema de feedback negativo opera entre a
secrecdo de LH e testosterona (STANBENFELD e EDQVIST, 1996). A inibicdo por feedback
negativo na liberagdo de GnRH pela testosterona e seus metabdlitos androgénicos e estrogénicos
(DADOUNE e DEMOULIN, 1993) é seguida por um conseqliente declinio na sintese de
testosterona. Em condicdes fisioldgicas, os andrdgenos e estrogenos aumentam a sintese de FSH
e LH e reduzem a sua liberacdo pelo GnRH. O estrégeno é 100 vezes mais potente como
inibidor que a testosterona (DADOUNE e DEMOULIN, 1993).

A testosterona produzida pelas células de Leydig desloca-se para dentro do tabulo
seminifero por difusdo simples ou facilitada. Altas concentracdes sdo necessarias para a
espermatogénese e especialmente para o processo de meiose (STANBENFELD e EDQVIST,
1996). Por isso a importancia do ABP para manter elevada a sua concentracdo a nivel testicular.
A acdo dos andrdgenos na espermatogénese acontece via células de Sertoli, j& que as células
germinativas ndo tem receptores para andrégenos (LYU e HANDELSMAN, 2003). A Figura 4
resume o controle enddcrino do FSH e LH, bem como o feedback negativo exercido pela

testosterona e inibina.

Inhibin 2t T

Spermatids msp 'g'gél;lrr;‘e

Figura 4. Controle enddcrino geral do macho.

O GnRH liberado pelo hipotalamo age a nivel de pituitaria para que ocorra a liberacdo de FSH e LH, que
agem a nivel de células de Sertoli e de Leydig, respectivamente, estimulando a sintese e liberagéo de
inibina e testosterona, 0s quais, por sua vez, atuam como feedback negativo na pituitaria e hipotalamo.
(Fonte: http://www.malecontraceptives.org/methods/hormonal_biology_frame.html).
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Testosterona

Cerca de 95% da testosterona circulante no sangue € de origem testicular, o resto é
liberado pela produgdo adrenal com a conversdo periférica de androstenediona. Outros
andrdgenos detectados no sangue vém do testiculo, como dihidrotestotosterona (20% origem
testicular), dehidro-epiandrosterona (30%) e androstenediona (50%) (DADOUNE e
DEMOULIN, 1993).

As fungdes periféricas da testosterona incluem o desenvolvimento e manutencdo da
libido (o impulso sexual é totalmente dependente de androgenos (KALTENBACH e DUNN,
1982)), atividade secretora dos 4rgdos acessérios (STANBENFELD e EDQVIST, 1996;
AMANN, 1993) e caracteristicas corporais que em geral sdo associadas com o macho. As
modificacdes estruturais e/ou funcionais que sdo caracteristicas dos machos incluem um efeito
miotropico (ou anabodlico) que envolve um aumento de massa muscular através da retengdo de
nitrogénio (STANBENFELD e EDQVIST, 1996) com aumento no nimero e espessura das
fibras musculares (KALTENBACH e DUNN, 1982) (o engrossamento dos musculos das cordas
vocais na laringe, que diminui o tom de voz do macho, representa um efeito miotrdépico); padrédo
de crescimento dos pélos (nos seres humanos, a testosterona tem um efeito positivo na face e
efeito negativo na cabeca); e calcificacdo dos chifres em reprodutores sazonais que trocam 0s
chifres anualmente (STANBENFELD e EDQVIST, 1996).

Algumas mudancgas comportamentais influenciadas pela testosterona incluem: padrdes
urinarios dos cdes, que envolve o levantamento de um membro posterior como preludio da
micgéo; a agressividade (STANBENFELD e EDQVIST, 1996) e a posi¢do na ordem social para
apreensdo dos alimentos (KALTENBACH e DUNN, 1982); e a marcagdo de territorio por
substancias conhecidas como feroménios, que podem ser produzidas pelo rim sob a influencia
da testosterona. (STANBENFELD e EDQVIST, 1996). A Tabela 1 resume os efeitos de
hormonios (tais como: GnRH, FSH, LH, testosterona e inibina) sobre os tecidos e seus

mecanismos de feedback negativo.
Outros hormdnios capazes de modular o efeito de LH

O FSH potencializa o efeito de LH por acdo indireta. Como as células de Leydig nédo
tém receptores para FSH, essa gonadotropina provavelmente estimula as células de Sertoli a
liberar um parahorménio, e entdo, a influencia é via fluido instersticial (DADOUNE e
DEMOULIN, 1993), estimulando assim o crescimento e a diferenciacdo das células de Leydig,
aumentando o numero de receptores de LH e aumentando a secrecdo de testosterona
(DADOUNE e DEMOULIN, 1993).
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A acdo do LH sofre vérias formas de modulagdo por outros hormdnios (prolactina,
hormdnio de crescimento e insulina), fatores de crescimento e peptideos ativos. Nessa
modulagdo, varios mecanismos paracrinos e autocrinos tém importante papel. Os tubulos
seminiferos influenciam o desenvolvimento e a funcéo das células de Leydig adjacentes através
de vérios fatores de crescimento. Quando as células germinativas estdo danificadas, as células
de Leydig proximas proliferam-se rapidamente (HUHTANIEMI e TOPPARI, 1995).

Tabela 1. Resumo dos efeitos dos horménios masculinos em outros horménios e tecidos do
organismo.

Acdo dos hormonios GnRH FSH LH Testosterona  Inibina

Estimula a liberacdo de FSH X

Estimula a producgdo de LH X

Estimula a produgdo de inibina X

Estimula a producdo espermatica X um pouco

Estimula a producdo de testosterona X

Estimula o crescimento 6sseo, muscular e
SNC

Estimula caracteristicas sexuais primarias e
secundarias

Efeito de feedback negativo para GhnRH X ?

Efeito de feedback negativo para FSH

Fonte: http://nongae.gsnu.ac.kr/~cspark/teaching/chap6.html.

A prolactina estimula a formacao e manutengdo dos receptores de membrana pelo LH, e
0 horménio de crescimento e a insulina agem de forma semelhante (DADOUNE e
DEMOULIN, 1993). A PRL aumenta o nimero de receptores de LH nas células de Leydig e
também da fixacdo do LH a esses receptores, seguidos pelo aumento na sintese e secre¢do de
testosterona. A PRL em baixas concentracdes parece ser inibitéria (DADOUNE e DEMOULIN,
1993).

Os estrégenos e glicocorticdides inibem a sintese de testosterona via a¢do na 17 alfa
hidroxilase e 17-20 desmolase. Outras substancias como EGF (fator de crescimento epidermal),
AVT (arginina-vasotocina) e GnRH (apenas no rato) tem influéncia inibitéria similar na sintese
de testosterona (DADOUNE e DEMOULIN, 1993). Uma modulacdo negativa das células de
Leydig por fatores derivados das células de Setoli/germinativas também tem sido demonstrada
(HUHTANIEMI e TOPPARI, 1995).

A T3 atua também a nivel das células de Leydig aumentando o nimero de receptores de
LH e niveis de RNAm de enzimas esteroidogénicas e de proteinas reguladoras da
esteroidogénese, estimulando a secrecdo de progesterona, testosterona e estradiol pelas células
de Leydig (MARAN, 2003). Patologias enddcrinas como da glandula tiredide, adrenal e
pancreas sdo geralmente associadas a deficiéncia esperméatica (DADOUNE e DEMOULIN,
1993).

14



Outras substancias secretadas pelas células de Leydig

As células de Leydig sintetizam e secretam: IGF-1 e proteinas ligantes, ocitocina e
vasopressina; e peptideos opidides (DADOUNE e DEMOULIN, 1993). Os RNA mensageiros
de precursores de trés familias de opidides tem sido identificados nas células de Leydig
(prodinorfina e propriomelanocortina), em células de Sertoli (proencefalina) e linhagens de
células germinativas (propriomelancortina e proencefalina). Essas substancias sdo secretadas em
pequenas quantidades e o estimulo para sua producdo é dependente de LH (DADOUNE e
DEMOULIN, 1993). Baseado em estudos realizados em ratos, as células de Leydig secretam
ocitocina no fluido intersticial. Aparentemente a ocitocina facilita a contracdo ritmica dos
tubulos seminiferos para auxiliar na evacuacdo do esperma. A ocitocina parece ser transportada

pelas células de Sertoli para o fluido luminal ou secretado na rete testes (AMANN, 1993).
Estrogeno

As concentracfes de estrégeno sdo tipicamente maiores na veia testicular do que na
circulagéo geral. Sendo a concentracdo de estrogenos no sangue periférico tipicamente baixo no
macho, apesar de quantidades que vdo de 2 a 180pg/ml serem observadas dependendo da
espécie (HESS et al, 2001). H4& um aumento na evidéncia de que o estrogeno tem papel
fisiologico na espermatogénese (LYU e HANDELSMAN, 2003). O estrogeno é sintetizado no
sistema reprodutor masculino por pelo menos trés tipos diferentes de células: as células de
Sertoli, de Leydig e células germinativas. O estrogeno € produzido em quantidades
consideraveis pelo testiculo e cérebro (HESS et al, 2001) e é encontrado em concentraces

extremamente altas no sémen de diferentes espécies (HESS et al, 2001; HESS et al, 2001).

Em estudos iniciais o estrogénio foi relatado ser primariamente mantido em machos
imaturos pelas células de Sertoli. Em testiculos de adultos, h& a expressdo de P450arom pelas
células de Leydig que ativamente sintetizam o estradiol a uma propor¢do maior a observada
pelas células de Sertoli adultas (HESS et al, 2001). A presenca de p450arom em células
germinativas e espermatozoOides foi recentemente confirmado e demonstrou representar

aproximadamente 62%da aromatase testicular total (HESS et al, 2001).

Um estudo demonstrou que receptores de estrogeno sdo envolvidos na regulacdo do
transporte de fluidos no trato reprodutivo masculino e sdo responsdveis por aumentar a
concentracdo espermatica da forma como eles entram no epididimo. J& havia evidéncias desse
processo uma vez que: o estroégeno é encontrado em concentragdes maiores nos fluidos da rede
testes, os dutos eferentes contém a maior concentracdo de receptores de estrégeno em 6rgdos até
agora examinados e os dutos eferentes tem funcdo de absorver aproximadamente 90% dos
fluidos luminais O estrogeno parece também estar relacionado ao comportamento de estimulo
sexual a nivel de SNC (HESS et al, 2001).
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Os efeitos estrogénicos ndo ligados a reprodugdo incluem a captacdo de célcio e
calcificacdo, além de proporcionar efeito anabolico protéico estando relacionado a ganho de
peso e eficiéncia alimentar (KALTENBACH e DUNN, 1982).

Concluséao

Os testiculos produzem espermatozoOides (que transmitem os genes aos filhotes) e

testosterona (que é responsavel pelo desenvolvimento das caracteristicas sexuais masculinas).

A espermatogénese é regulada por um complexo mecanismo de controle que inclui
fatores endécrinos e autdcrinos. De forma sucinta, o controle endécrino envolve a estimulagédo
pulsétil de GnRH hipotaldmica estimulando a secre¢do de gonadotropinas pela pituitaria. O LH
predominantemente age nas células de Leydig para promover a esteroidogénese, enquanto o
FSH age predominantemente nas células de Sertoli (LYU e HANDELSMAN, 2003).

A testosterona age como um andrdégeno e é importante no feedback negativo no controle
de ambas as gonadotrofinas, embora a aromatizacdo hipotalamica ao estradiol também aumente
0 grau de inibicdo (LYU e HANDELSMAN, 2003). Deve-se lembrar também que a inibina

também age como feedback negativo para FSH.

Enfim, uma série de eventos corroboram para uma funcdo espermatogénica adequada e

eles devem permanecer em equilibrio para que isso ocorra.
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