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Resumo

Entre as substancias com potencial de desregulacdo endocrina, destaca-se o
Benzo(a)pireno (BaP), um poluente organico persistente e amplamente difundido no
ambiente. E gerado pela combustio incompleta de compostos organicos e esta presente
na fumaca de cigarro, na exaustdo de automdveis, em alimentos e 4gua contaminados.
Estudos demonstram que o BaP se acumula em érgéos vitais e reprodutores, incluindo o
testiculo, e pode interferir no processo de esteroidogénese, através da interagdo com a
proteina StAR. Sabe-se que substancias que atuam como desreguladores endocrinos
(DEs) podem gerar prejuizos ndo somente no individuo exposto, mas também nas
geragBes subsequentes, via células germinativas. A exposicdo aos DES torna-se mais
relevante em periodos horménio-dependentes, como a gestacdo, a infancia e a
peripuberdade, denominados de janelas criticas do desenvolvimento. Assim, torna-se
fundamental a investigacdo da exposicdo ao BaP durante uma janela critica do
desenvolvimento (juvenil e peripuberdade) e avaliar quais sdo as repercussoes disto na
vida reprodutiva, bem como os possiveis impactos no desenvolvimento e reproducdo da
prole, via paterna. Para tal, 40 ratos machos Wistar no periodo juvenil (23 dias de idade)
foram distribuidos em quatro grupos experimentais, sendo um controle (6leo de milho +
DMSO); e trés grupos que receberam diferentes doses de BaP: 0,1, 1,0 ou 10 pg/kg/dia.
A exposicdo ao poluente ocorreu durante 31 dias consecutivos, do dia pds-natal (DPN)
23 ao 53, via oral (gavage). Durante o tratamento, foram avaliados sinais clinicos de
toxicidade e a instalagdo da puberdade, e na vida adulta (DPN 90) foram realizados o
comportamento sexual, teste de fertilidade e acasalamento natural com fémeas néo
tratadas (gerando a prole de interesse). Posteriormente, 0s 0rgaos vitais, reprodutores e
sangue foram coletados para as seguintes analises: parametros espermaticos
(morfologia, motilidade e contagem), hematoldgicos, histolégicos do testiculo
(dindmica espermatogénica, contagem e volume das células de Leydig) e quantificacdo
da proteina StAR. Na prole feminina, foram avaliados: parametros inicias do
desenvolvimento sexual, instalacdo da puberdade, ciclo estral, teste de fertilidade e
histologia do ovario. Na prole masculina, foram avaliados: parametros iniciais do
desenvolvimento sexual, descida testicular, separacdo prepucial e parametros
espermaticos na vida adulta. A exposicdo ao BaP causou prejuizos nos animais expostos
(geracdo parental-FO), comprometendo pardmetros espermaticos, hematologicos e

histologicos do testiculo, principalmente no grupo de menor dose. Além disso, 0 BaP



demonstrou ter um efeito multigeracional. A prole feminina e masculina (F1)
apresentaram alteracdes nos parametros do desenvolvimento sexual e na fertilidade na
vida adulta (fémeas), indicando que a exposi¢do ao BaP acarretou em uma programacéo
do desenvolvimento de origem paterna para alteracGes reprodutivas, em ambos os
sexos. O padrdo de resposta observada nesse estudo foi uma curva dose-resposta nao-
monotonica, caracteristica de substancias que se comportam como DEs. Assim, 0
benzo(a)pireno, neste modelo experimental, é capaz de causar impactos negativos na
reproducdo na vida adulta dos animais expostos durante o periodo juvenil até a
peripuberdade, bem como de causar efeitos multigeracionais, comprometendo o
desenvolvimento reprodutivo de seus descendentes. Aprovado pelo comité de ética
958/2017 (CEUA/IBB).

Palavras-chaves: peripuberdade, desregulador enddcrino, benzo(a)pireno, fertilidade,

programacéo paterna.



Abstract

Among substances with potential for endocrine disruptor, benzo(a)pyrene (BaP),
a persistent organic pollutant widely distributed in the environment, stands out. It is
generated by the incomplete combustion of organic compounds and is present in
cigarette smoke, exhaust from cars, contaminated food and water. Studies have shown
that BaP accumulates in vital and reproductive organs, including the testis; and may
interfere with the steroidogenesis process through interaction with the StAR protein. It
is known that substances that act as endocrine-disrupting chemicals (EDCs) can
generate damages not only in the exposed individual, but also in subsequent generations
by germ cells. Exposure to EDCs becomes more relevant in hormone-dependent
periods, such as gestation, childhood and peripuberty, called critical windows of
development. Thus, it is essential to investigate exposure to BaP during the critical
development window (juvenile and peripuberty) and to investigate the repercussions of
this on reproductive life and the possible impacts on the development and reproduction
of the offspring, paternal way. For this, 40 male Wistar rats were used in the juvenile
period (23 days of age) and distributed into four experimental groups, one control (corn
oil + DMSO); and three groups receiving different doses of BaP: 0.1, 1.0 or 10 pg/kg/
day. The exposure to pollutant occurred during 31 consecutive days, from the postnatal
day (PND) 23 to 53, via oral (gavage). During the treatment, clinical signs of toxicity
and preputial separation were evaluated, and sexual behavior, fertility testing and
natural mating with untreated females (generating offspring of interest) were performed
in adulthood. Subsequently, vital organs, breeding and blood were collected for the
following analyzes: sperm parameters (morphology, motility and counting),
hematological, histological of the testis (spermatogenic dynamics, counting and volume
of Leydig cells) and StAR protein quantification. In the female offspring, the following
parameters were evaluated: initial reproductive parameters of the development, puberty,
estrous cycle, fertility test and ovary histology. In the male offspring, the following
were evaluated: initial reproductive parameters of development, testicular descent,
preputial separation and sperm parameters in adult life. From the parental generation
(F0), the spermatic, hematological and histological parameters of the testis were altered,
mainly in the lower dose group, showing losses in sperm quality of these animals. In
addition, BaP has been shown to have a multigenerational effect. Female and male

offspring (F1) presented changes in the parameters of sexual development and fertility



in adult life (females), indicating that the exposure to BaP resulted in a developmental
programming from paternal origins to reproductive alterations in both sexes. The
response pattern observed in this study was a non-monotonic dose-response curve,
characteristic of substances that behave as EDCs. Thus, benzo(a)pyrene in this
experimental model can cause negative impacts on reproduction in adult life of exposed
animals during the juvenile period until peripuberty, as well as causing
multigenerational effects, compromising the reproductive development of their
offspring. Approved by ethics committee, n® 958/2017 (CEUA/IBB).

Keywords: peripuberty, endocrine disruptor, benzo(a)pyrene, fertility, paternal

programming.
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INTRODUCAO

O ciclo reprodutivo masculino envolve processos complexos e sensiveis, 0s
quais sdo controlados pelo sistema enddcrino. Estes processos podem ser perturbados
apos exposicdo a compostos toxicos exogenos em diferentes estagios do ciclo e por
diversos modos de acdo (Moore et al., 2016), acarretando em alteracfes genéticas e
anomalias reprodutivas, que muitas vezes sO sdo detectadas mais tarde, até mesmo em

geracOes futuras.

Os mecanismos envolvidos na toxicidade reprodutiva dependem do estagio do
desenvolvimento em que a exposi¢do ocorre, seja na vida intrauterina, na infancia, na
puberdade ou na vida adulta (Mantovani e Fucic, 2014; Perobelli, 2014). As alterac6es
mais frequentes incluem criptorquidia, hipospadia, anomalias dos canais excretores e de
glandulas acessorias, tumores testiculares e espermatogénese alterada (Sousa et al.,
2017).

Para se identificar as alteracfes causadas por agentes externos, é necessario que
se conheca a formacdo e a fisiologia normal dos Orgdos de interesse no modelo
experimental escolhido e, assim, pode-se identificar e quantificar as possiveis alteracoes

desencadeadas por substancias tdxicas neste grupo de individuos.

1. Desenvolvimento ontogenético do sistema genital

A determinacdo sexual de um individuo refere-se a um processo complexo que
abrange a fertilizacdo, diferenciacdo gonadal e a diferenciacdo sexual no cérebro. Nos
mamiferos, o sexo genético é determinado por complementos cromossémicos na
fertilizacdo (XX para fémeas ou XY para machos) (She e Yang, 2016). Tanto 0s ovarios
quanto os testiculos derivam de uma estrutura denominada génada bipotente, e o0 seu
desenvolvimento em direcdo a um destes Orgdos da-se através do arranjo entre a
ativacdo ou repressao de vias de sinalizacdo na linhagem celular de suporte (células de

Sertoli — XY ou células da granulosa - XX) (Svingen e Koopman, 2013).

Nos mamiferos, o sistema genital surge a partir do mesoderme intermediario.
Logo apods a formacdo dos ductos mesonéfricos, inicia-se a formacdo adjacente dos
ductos paramesonéfricos (Arrotia et al., 2012). Nos machos, a diferenciacdo sexual
gonadal se caracteriza através da regressdo dos ductos paramesonéfricos e o

desenvolvimento dos ductos mesonéfricos em 0Orgaos reprodutivos caracteristicos do
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sexo masculino, como o epididimo, os ductos deferentes e as glandulas seminais. Ja nas
fémeas, os ductos mesonéfricos regridem e os ductos paramesonéfricos diferenciam-se
para formar o Utero, as tubas uterinas e a parte proximal da vagina (Hannema e Hughes,
2007).

1.1.Desenvolvimento pre-natal do testiculo em ratos

Os mamiferos apresentam uma mesma sequéncia de eventos para o
desenvolvimento testicular, diferindo-se somente no espaco de tempo. A sequéncia
basica de maturacdo dos testiculos é: (I) formacdo pré-natal de cordBes testiculares
contendo gondcitos e células de Sertoli (CS - células de sustentacdo do testiculo); (I1)
transformacdo de gondcitos em espermatogbnias (células germinativas masculinas);
(1) proliferacdo das espermatogdnias e das células de Sertoli; (IV) maturacdo das CS e
formacdo da barreira das células de Sertoli; (V) desenvolvimento dos espermatocitos,
marcando o inicio da meiose; e (VI) a espermiogénese (citodiferenciacdo das
espermatides redondas para as alongadas) (Picut, Ziejewski, Stanislaus, 2018).

Apos a fertilizagdo, o individuo XY possui 0 gene SRY (gene determinante de
testiculo localizado no cromossomo Y) que é capaz de induzir a diferenciacdo da
linhagem das células de suporte em células de Sertoli (CS) e, consequentemente, a
transformacédo da génada bipotencial em testiculo (Gubbay et al., 1990). Em roedores,
do DG 10,5 ao 12,5 (dia gestacional), o gene SRY inicia a inducdo da expressdo do Sox9
(Sekido et al., 2008), no qual promove a organogénese do testiculo através da ativacdo
de genes pro-testiculo e repressao dos genes pré-ovario. A expressao de Sox9 também
desencadeia a cascata de genes essenciais a diferenciacdo das CS, atuando
sinergicamente com SF1 (fator de transcri¢do) para interagir com o promotor Amh para
iniciar a expressao de Amh (produz o hormonio antimulleriano) (Arango, Lovell-badge,
Behringer, 1999). Esta expressdo ¢ mantida ao longo do desenvolvimento dos testiculos
por meio de varios loopings de feedback positivo, estimulando assim a via da

determinacdo masculina gonadal (She e Yang, 2016).

Em conjunto, o Sox9 é essencial para o inicio da expressdao de Amh nas células
de Sertoli e 0 Sox8 reforca a fungdo do Sox9 na regulacdo positiva dos transcritos do
Amh (Lovell-badge, Canning, Sekido, 2002). A expressdo de Sox9 entdo orquestra a
proliferacdo de CS, a expansdo das ceélulas somaticas, a migracdo e diferenciacédo

necessarias para o desenvolvimento, a regressdo dos primordios femininos (hormonio



anti-Mdlleriano) e a virilizacdo somatica (secrecdo de testosterona pelas células de

Leydig).

Outros fatores importantes, o Fgf9 e Wnt4, sdo inicialmente expressos em
células de suporte sexualmente indiferenciadas em ambas as gbnadas XX e XY, e entdo
sua expressao dimorfica (com alta Fgf9/baixa Wnt4 na gbnada XY e baixa Fgf/alta
Whnt4 na génada XX) torna-se aparente na gonada ap6s DG 12,5 (Hiramatsu et al.,
2009). Assim, o papel crucial da sinalizacdo de Fgf9 é suprimir a expressao de Wnt4 e
outros genes especificos de fémeas e, assim, inibir a via feminina (Jameson, Lin, Capel,
2012). O Dmrtl antagoniza Foxl2 (gene especifico de fémea) para manter o
desenvolvimento do testiculo pds-natal e o Foxl2 também reciprocamente suprime o
Dmrtl para garantir o desenvolvimento do ovario adulto feminino (Uhlenhaut et al.,
2009).

Imediatamente apds este inicio da expressdo do Sry, o horménio luteinizante
(LH) ja pode ser detectado no cérebro fetal (Aubert et al., 1985), e o primeiro aspecto
morfolégico do testiculo é identificado no DG 13,5 (Jobling et al., 2011). O testiculo
fetal torna-se sensivel a testosterona entre o DG 14,5 ao 15,5, periodo em que as células
de Leydig fetais produzem testosterona (T) (Habert e Picon, 1984; Scott et al., 2009).
Os niveis de testosterona aumentam rapidamente no feto, com um picono DG 18 a 19 e
declina-se imediatamente ap6s o nascimento (Habert e Picon, 1984; Baum et al., 1991;
Scott et al., 2009).

Morfologicamente, o testiculo fetal é composto de corddes seminiferos,
formados no DG 13,5 no rato, inseridos no estroma mesenquimal. Dentro destes
corddes, temos duas populagdes celulares: os gondcitos (células germinativas
primordiais) e as células de Sertoli, com caracteristicas proliferativas. Dentro do
estroma mesenquimal, existe uma populacdo proeminente de células de Leydig fetais,
sendo responséveis por produzir testosterona, necessaria para virilizar fenotipicamente o
embrido em um macho, e mais especificamente, para virilizar o ducto mesonéfrico em

epididimo, ducto deferente e glandula seminal (Huhtaniemi e Pelliniemi, 1992).

1.2. Desenvolvimento pés-natal do testiculo em ratos
O desenvolvimento sexual pos-natal de ratos ocorre em quatro estagios de
desenvolvimento (Tabela 1) (Ojeda et al., 1980; Picut et al., 2015; Picut e Remick,
2017):
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Tabela 1. Comparacgéo cronoldgica dos estagios de desenvolvimento dos testiculos em

ratos e humanos.

Periodo rato/humano Ratos Humanos
Neonatal/Recém-nascido DPNO-7 0 — 28 dias
Infantil/Bebé DPN 8 - 20 28 dias — 2 anos
Juvenil/Infancia DPN 21 - 32 2—11 anos
Peripubere/ Adolescente DPN 33 -60 11 — 14 anos

DPN: dia pds-natal. Adaptada de Picut e Remick, 2017.

Periodo neonatal: é caracterizado morfologicamente por pequenos tdbulos
seminiferos contendo gonadcitos que estdo se diferenciando em espermatogonias, células
de Sertoli em proliferacdo, assim como ceélulas de Leydig fetais sofrendo répida

regressdo no estroma testicular (Picut et al., 2015).

Periodo infantil: é caracterizado por uma rapida proliferacdo das
espermatogonias e das células de Sertoli e continuacdo da proliferacdo e maturacédo de
células de Leydig definitivas. O final deste periodo é caracterizado pela formacdo da
barreira das células de Sertoli e do lGmen tubular (Picut et al., 2015).

Periodo juvenil: € caracterizado pelo inicio da espermatogénese com o
desenvolvimento dos espermatocitos e a diferenciagdo das células das linhagens
germinativas dos tabulos seminiferos e o inicio da espermiogénese. A producdo de
testosterona aumenta rapidamente apds o DPN 28, relacionando-se com a maturacdo das
células de Leydig adultas (Picut et al., 2015).

Periodo peripubere: hd um aumento rapido e continuo de testosterona,
acompanhado de um aumento acentuado do diametro dos tdbulos seminiferos e o fim da
diferenciacdo das células germinativas, formando os espermatozoides (Tabela 2) (Picut
et al., 2015).

1.3. Desenvolvimento pré-natal do epididimo em ratos.
Sob a influéncia do horménio antimulliriano (produzido pelas SC imaturas) e da
testosterona (produzida pelas células de Leydig fetais), a por¢do cranial dos ductos

mesonéfricos se diferencia para formar o epididimo pos-natal (Arrotia et al., 2012).
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1.4.Desenvolvimento pos-natal do epididimo em ratos.

Enquanto a proliferagdo celular do ducto mesonefrico parece ser dependente de
andrdgenos e fatores mesenquimais durante o desenvolvimento pré-natal, alguns fatores
produzidos pelos testiculos desempenham um papel adicional durante o
desenvolvimento pos-natal (Hinton et al., 2011). Estes fatores sdo moléculas como
androgénios, fatores de crescimento e enzimas que atuam na atividade secretora das
celulas epiteliais do epididimo e, posteriormente, nos espermatozoides que participam
diretamente do processo de maturacdo epididimal (Robaire, Hinton, Orgebin-Crist,
2015). O desenvolvimento pos-natal do epididimo de mamiferos pode ser dividido em
trés periodos (Sun e Flickinger, 1979): indiferenciacdo (do nascimento ao DPN 15),
periodo de diferenciacdo (DPN 16 - 44) e periodo de expansao (> DPN 44).

Periodo de indiferenciacdo (do nascimento ao DPN 15): é caracterizada pela
auséncia de especializacdo das células epiteliais, crescimento e enovelamento do ducto
epididimal. As primeiras alteragdes histologicas evidentes é o aparecimento de células
halo que marca o fim do periodo de indiferenciacdo para o periodo de diferenciacdo
(Robaire, Hinton, Orgebin-Crist, 2015).

Periodo de diferenciacdo (DPN 16 - 44): ha uma répida proliferacdo celular e
diferenciacdo das células em principais, estreita, apical, basal, clara e halo, apresentando
um gradiente no sentido cabeca-cauda (Limanowski et al., 2001). Acredita-se que tanto
a testosterona quanto a chegada de células germinativas e fluido testicular contribuam
para a diferenciacdo epididimaria (Pryor et al., 2000). Como o epididimo passa pela
maior diferenciacdo celular durante esta fase, torna-se um alvo sensivel para substancias
toxicas de acdo direta ou para qualquer fator que interfira na maturacédo testicular e na

producdo de testosterona.

Periodo de expansdo (> DPN 44): os tibulos aumentam de tamanho e séo
preenchidos com espermatozoides. O epididimo depende de andrdgenos para manter a

arquitetura e as funcdes epiteliais normais.
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Tabela 2. Aspectos morfoldgicos do ciclo espermatogénico dos ratos

1

X1 X X1v

X1

v Vi IX

Vi

-1t v

I

13



1.5.Desenvolvimento pré-natal do sistema genital feminino em ratas.

Por muito tempo, acreditava-se que para as goOnadas bipotenciais se
desenvolverem em ovarios, seria necessario apenas a auséncia do gene SRY.
Recentemente, foi demonstrado que o processo de desenvolvimento ovariano depende
da ativacao de genes pré-ovario e repressdo de genes pro-testiculo, similarmente como
ocorre no desenvolvimento testicular (Nicol et al.,, 2015). O chamado gene Z,
correspondente do sexo feminino ao gene SRY, inibe vias determinantes para testiculo
enguanto promove a diferenciacdo ovariana (Nicol e Yao, 2014). O gene Z ativa outros
genes, como o WNT4 (Biason-Lauber et al., 2004), RSPO1 (Chassot et al., 2008) e
FOXL2 (Pailhoux et al., 2002).

Ambos os genes Wnt4 e Rspol produzem proteinas que sdo expressas na gonada
bipotencial e a sua expressdao torna-se ovario-especifica no DG 11,5 (Parma et al.,
2006). Modelos de ratos knockout revelam que os genes WNT4 e RSPO1 sdo partes de
uma via de sinalizagdo comum que atua através da B-catenina (Figura 1) (Tomizuka et
al., 2008). Alvos adicionais da via Wnt4/Rspol/s-catenina foram identificados,
incluindo a folistatina (Fst) e Bmp2 (Manuylov et al., 2008), sendo que o papel do gene
FST é prevenir a formacdo de vasculatura especifica de testiculo por meio da inibigéo da
activina B, e do gene FOXL2 é inibir a expressdo do gene SOX9 e a ativacdo de genes
pré-ovarianos (Yao, Aardema, Holthusen, 2006).
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Figura 1. O desenvolvimento das células da granulosa fetal é promovido principalmente por
duas proteinas, a Rspol e Wnt4, que atuam nas células pré-granulomatosas de maneira
autdcrina/paracrina. Com base na evidéncia de outros modelos, a via Wnt4/Rspol ativa
sinergicamente a -catenina, que induz a transcri¢do de fatores ovarianos, como o Fst, Bmp2 e o
préprio Wnt4. O fator de transcricdo FOXL2 participa na supressdo de Sox9 e ativacdo de outros

genes ovarianos, como o Fst. Adaptada de Nicol e Yao (2014).

Morfologicamente, ha uma intensa proliferacdo das células germinativas
primordiais ap6s a migragdo para as gonadas. A gametogénese feminina inicia-se na
vida pré-natal, sendo que as células de suporte feminina (células da granulosa) se
arranjam em torno dos odcitos, formando os foliculos primordiais (Tingen, Kim,
Woodruff, 2009). Os odcitos avancam através da profase | e sdo mantidos no dipléteno,
onde permanecem quiescentes aguardando a inducdo da maturacdo dependente de
gonadotrofina na puberdade, quando se transformaram em odcitos primarios (Jones,
2008).

1.6.Desenvolvimento pds-natal do sistema genital feminino em ratas.

Nas fémeas, ha cinco periodos do desenvolvimento identificaveis, com
alteracdes microscépicas. Esses estdgios incluem os periodos neonatal (DPN 0-7),
infantil (DPN 8-20), juvenil (DPN 21-32), peripubere (DPN 33-37) e pubere (DPN
38-46) (Tabela 3) (Ojeda, Advis, Andrews, 1980; Ojeda e Skinner, 2006).

Estes estagios de desenvolvimento dependem principalmente de alteracdes
fisioldgicas do desenvolvimento e ndo sao definidos apenas por alterac@es reprodutivas,
exceto nos periodos peripubere e pubere. O periodo peripubere € definido como os 3 a5
dias anteriores a primeira ovocitacdo, quando o hormonio luteinizante (LH) exibe
diferencas nos surtos matinal e vespertino e quando o liquido intrauterino aparece pela
primeira vez; a puberdade é marcada pela abertura vaginal e a primeira ovocitacdo nas
ratas (Picut e Remick, 2017).

Tabela 3. Comparagdo cronologica dos estagios de desenvolvimento dos ovarios em

ratas e humanos.

Periodo rato/humano Ratos Humanos
Neonatal/Recém-nascido DPNO-7 0 — 28 dias
Infantil/Bebé DPN 8 - 20 28 dias — 2 anos
Juvenil/Infancia DPN 21 - 32 2 —12 anos
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Peripuberdade DPN 33 -37 ND
Pubere/Adolescente DPN 38 — 46 12 — 16 anos

ND — N&o identificavel. Adaptado de Picut e Remick (2017).

Periodo neonatal: é marcado pelo desenvolvimento de foliculos primordiais e
secundarios estritamente controlado por fatores de crescimento (como FGF-2, BMP-4 e
FGF-7) paracrinos e autdcrinos produzidos pelo oocito (Skinner, 2008), pelas células da
granulosa, ou por células estromais. As células da granulosa dos foliculos primarios
comegam a expressar os receptores LH e FSH ap6s o DPN 5 (Ojeda e Skinner, 2006).
Alguns foliculos primarios imaturos comegam a se diferenciar e se encaminham para a

medula ovariana.

Periodo infantil: no DPN 10, o desenvolvimento antral precoce ocorre, e a
formacdo do antro é a caracteristica morfoldgica marcante que marca a mudanca do
ovario da independéncia hipofisaria (periodo neonatal) para a dependéncia pituitaria
(periodo infantil) (Skinner, 2008). Durante o periodo infantil, h& um aumento nos niveis
séricos de LH e FSH, atingindo um méaximo no DPN 12 a 14 (Ojeda e Skinner, 2006).
Ap0ds este periodo, inicia a producdo de estrogeno e ocorre assim um feedback negativo,

acarretando em uma queda subita de LH e FSH (Ojeda e Skinner, 2006).

Periodo juvenil: a caracteristica mais proeminente do periodo juvenil é a
apoptose das células da granulosa e a atresia dos foliculos. Os niveis séricos de FSH
estdo continuamente diminuindo, atingindo seu nivel minimo no DPN 30 (Ojeda e
Skinner, 2006). Os niveis de LH diminuem durante a primeira metade do periodo
juvenil, mas ao contrario dos niveis de FSH, comeca a ser produzido em um padrdo
pulsatil e bimodal, com um pequeno surto de manha e tarde. A maturacdo do padréo de
producdo de LH pulsatil e bimodal é devida ao inicio da retroalimentacdo positiva do
estrégeno na producdo de LH por volta do DPN 24 (Davis, Travlos, McShane, 2001).
Os foliculos corticais selecionados continuam a desenvolver-se devido, em parte, ao
fato de os receptores FSH/LH atingirem um nivel maximo de adultos no DPN 30,
resultando em maior sensibilidade de certos foliculos a niveis relativamente baixos de
FSH sérica (Nicol e Yao 2015).

Periodo peripubere: se da a partir do aparecimento do foliculo ovulatério (0,9 a
1,0 mm de diametro) no cortex externo (Picut, 2017). Esse periodo durade 3 a5 diase é

definido como o momento em que ha a secrecdo de LH em surtos, facilitando o
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Consideracoes finais

Assim, levando em consideracdo os resultados e a discussdo dos dois capitulos
apresentados, temos que o BaP age como um desregulador enddcrino quando o
individuo é exposto no periodo juvenil até a peripuberdade e gera impactos negativos na
producdo espermatica na vida adulta. Além disso, o BaP é capaz de causar uma
programacdo no desenvolvimento dos machos expostos e, via células germinativas, foi
capaz de alterar varios parametros reprodutivos da sua prole masculina e feminina,

deixando claro a importancia da programacéo paterna no desenvolvimento da prole.
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