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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA

Essa pesquisa sobre os padrdes reprodutivos da espécie Molossus molossus pode
ter impacto em varias areas, 0s potenciais impactos sociais so:

Na &rea de conservacao da biodiversidade, entender os morcegos como espécies-
chave, especialmente como controladores de pragas, como a espécie estudada, Molossus
molossus. Assim, compreender sua reproducdo ajuda a preservar ecossistemas tropicais,
beneficiando a agricultura e o equilibrio ambiental. Pois, espécies tropicais com ciclos
reprodutivos sensiveis a variagdes ambientais (como M. molossus) podem servir como
indicadores de impactos climaticos.

Do mesmo modo, dados sobre ciclos reprodutivos podem embasar acGes de
conservagao em regides como o Oeste da Bahia, local em que este estudo foi realizado, onde o
desmatamento ameaca habitats.

Esta pesquisa traz contribuicdes para estudos comparativos em mamiferos, pois
entender os mecanismos de regressao/recrudescéncia testicular e o impacto desses processos no
epididimo e préstata podem contribuir para pesquisas sobre infertilidade masculina ou cancer
de prostata em humanos.

Assim como, entender o controle hormonal da espécie ajuda a compreender como
hormdnios (testosterona, estradiol) regulam a espermatogénese, podendo ter aplicacdes em
terapias hormonais ou contraceptivos.

A divulgacédo desses resultados em escolas e comunidades pode auxiliar no ensino
sobre biodiversidade brasileira e a importancia dos morcegos, reduzindo estigmas e
preconceitos (como associacdo com doencas). Publicacdes e colaboracdes cientificas desses
dados, em bases como PubMed e SciELO podem ser referéncia para pesquisas em paises

tropicais com desafios similares.
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RESUMO

A espécie Molossus molossus, um morcego neotropical da familia Molossidae, apresenta
padrdes reprodutivos que incluem dois picos de atividade espermatogénica e uma fase de
regressao testicular. Embora a regressdo e recrudescéncia testiculares sejam frequentes em
morcegos hibernantes, sdo pouco comuns em espécies tropicais, limitando os estudos sobre o
controle hormonal desses processos. Desse modo, 0 objetivo deste trabalho foi analisar a
regulacdo e sinalizacdo hormonal no testiculo, epididimo e prostata masculina de M. molossus
(Chiroptera: Molossidae) ao longo dos processos de maturagéo, regressdo e recrudescéncia
testiculares, com o intuito de compreender 0os mecanismos hormonais e moleculares que
controlam o funcionamento desses érgdos durante o ciclo reprodutivo da espécie. A analise foi
conduzida com quatro grupos experimentais (imaturo, adulto ativo, adulto regredindo e adulto
recrudescente), utilizando métodos histolégicos, morfométricos e imuno-histoquimicos para
caracterizar as variagfes nos 6rgdos reprodutivos e investigar a regulacdo hormonal desses
processos. Amostras sanguineas foram coletadas para quantificar os niveis séricos de
testosterona e estradiol. Além disso, foi realizada uma revisao bibliografica nas bases de dados
Lilacs, PubMed, Google Académico, SciELO e Scopus, abrangendo artigos publicados entre
1948 e 2024, com o objetivo de compreender 0s mecanismos que regulam a regresséo testicular
em mamiferos com foco especial nos morcegos. Os resultados indicam que a regresséo e
recrudescéncia testiculares em M. molossus sdo reguladas pelo eixo hipotdlamo-hipofise-
gbnadas, mediadas por hormonios hipofisarios, androgenos e estrogenos, com énfase na
ativacdo dos receptores FSHR e AR. Nos testiculos, durante a fase Imatura, observou-se
auséncia de expressdo de c-kit e PLZF, juntamente com os menores valores de LHR ¢ 33 HSD,
indicando que a espermatogénese ainda nao foi iniciada. Nos testiculos, durante a fase ativa,
observou-se elevada expressdo de LHR, StAR, 3B HSD, AR, ERpB, FSHR, com aumento na
concentracdo sérica de testosterona, indicando espermatogénese ativa. Durante a fase de
regressao, observou-se uma diminuicdo na expressao de AR, StAR e FSHR nos testiculos, com
reducdo na concentracdo sérica de testosterona, 0 que em conjunto desencadeia a desativacao
da espermatogénese. Durante a fase de recrudescéncia, observou-se elevada expressdo de LHR,
StAR e 3B HSD, demonstrando a retomada da espermatogénese. Com esses dados,
demonstramos que os processos de regressao testicular total e posterior recrudescéncia sofridos
por M. molossus de novembro a janeiro, no Oeste do estado da Bahia, Brasil, impactam
diretamente a fisiologia do epididimo e prostata. No epididimo, a expressdao de AR e ERa foi
reduzida na fase imatura, aumentou na fase ativa e reduziu durante a fase regredindo,
evidenciando sua relacdo com a maturacdo e armazenamento dos espermatozoides. Na prostata,
a proliferacdo celular foi influenciada pelos AR, ERa e ER, com um atraso na resposta devido
a elevacdo tardia da testosterona ap0s a regressdo testicular.

Palavras-chave: testosterona; androgenos; apoptose; involucao testicular; 6rgaos reprodutivos.



ABSTRACT

The species Molossus molossus, a neotropical bat of the Molossidae family, whose reproductive
patterns include two peaks of spermatogenic activity and a phase of testicular regression.
Although testicular regression and recrudescence are frequent in hibernating bats, they are
uncommon in tropical species, limiting studies on the hormonal control of these processes.
Thus, the aim of this study was to analyze hormonal regulation and signaling in the testis,
epididymis and male prostate of M. molossus (Chiroptera: Molossidae) throughout the
processes of testicular maturation, regression and recrudescence, in order to understand the
hormonal and molecular mechanisms that control the functioning of these organs during the
reproductive cycle of the species. The analysis was conducted with four experimental groups
(immature, active adult, regressing adult and recrudescing adult), using histological,
morphometric and immunohistochemical methods to characterize the variations in the
reproductive organs and investigate the hormonal regulation of these processes. Blood samples
were taken to quantify serum testosterone and estradiol levels. In addition, a literature review
was carried out in the Lilacs, PubMed, Google Scholar, SCiIELO and Scopus databases, covering
articles published between 1948 and 2024, with the aim of understanding the mechanisms that
regulate testicular regression in mammals, with a special focus on bats. The results indicate that
testicular regression and recrudescence in M. molossus are regulated by the hypothalamic-
pituitary-gonadal axis, mediated by pituitary hormones, androgens and estrogens, with
emphasis on the activation of FSHR and AR receptors. In the testes, during the immature phase,
there was an absence of c-kit and PLZF expression, along with the lowest values of LHR and
3B HSD, indicating that spermatogenesis has not yet begun. In the testes, during the active
phase, there was high expression of LHR, StAR, 33 HSD, AR, ERpB, FSHR, with an increase in
serum testosterone concentration, indicating active spermatogenesis. During the regression
phase, there was a decrease in the expression of AR, StAR and FSHR in the testes, with a
reduction in serum testosterone concentration, which together triggers the deactivation of
spermatogenesis. During the recrudescence phase, high expression of LHR, StAR and 3 HSD
was observed, demonstrating the resumption of spermatogenesis. With these data, we
demonstrate that the processes of total testicular regression and subsequent recrudescence
undergone by M. molossus from November to January, in the west of the state of Bahia, Brazil,
directly impact the physiology of the epididymis and prostate. In the epididymis, the expression
of AR and ERa was reduced in the immature phase, increased in the active phase, and reduced
during the regressing phase, showing its relationship with sperm maturation and storage. In the
prostate, cell proliferation was influenced by AR, ERa and ERp, with a delay in the response
due to the late elevation of testosterone after testicular regression.

Keywords: testosterone; androgens; apoptosis; testicular involution; reproductive organs.
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1 INTRODUCAO

1.1 ORDEM CHIROPTERA

A ordem Chiroptera, representada pelos morcegos, compde um grupo diversificado
de mamiferos que apresentam caracteristicas Unicas, como capacidade de voo verdadeiro e
ecolocalizacdo (Reid, 2009). Esse grupo, constitui a segunda maior ordem de mamiferos, depois
dos roedores, apresentando 1386 espécies distribuidas por todo o mundo, ocorrendo desde
regides tropicais a temperadas, com excecdo de algumas ilhas oceanicas remotas e a Antartida
(Burgin et al., 2018; Reis et al., 2007; Simmons, 2005).

Existem controveérsias em relacéo a classificacdo dessa ordem, com alguns autores
baseando-se em dados morfoldgicos (classificacdo tradicional) (Fenton, 1992), enquanto outros
baseiam-se em dados genéticos e moleculares (classificagdo moderna) (Teeling, 2009).

A classificacdo tradicional divide essa ordem em duas subordens, a Megachiroptera
e a Microchiroptera (Reis et al., 2011). A subordem Megachiroptera ndo ocorre no Brasil, €
exclusiva do Velho Mundo, apresentando apenas uma familia, denominada Pteropodidae, que
apresenta 42 géneros e 185 espécies, que sdo conhecidas como raposas-voadoras devido a seu
grande porte, podendo atingir 220mm de envergadura e 1,5kg de peso (Peracchi et al., 2006).
A subordem Microchiroptera apresenta 17 familias, 157 géneros e 928 espécies distribuidas por
todo o planeta (Fonseca, 2006; Peracchi et al., 2006; Simmons, 2005), sendo representada por
espécies capazes de fazer ecolocalizacdo, além de apresentar enorme variacdo morfologica,
fisiolégica e comportamental (Reis et al., 2008).

A classificacdo moderna divide essa ordem em duas subordens: Yinpterochiroptera,
composta pelas familias Pteropodidae, Rhinolophidae, Hipposideridae, Rhinopomatidae,
Craseonycteridae e Megadermatidae (pertencentes a subordem Microchiroptera) e a subordem
Yangochiroptera, que inclui todas as demais familias de morcegos (Reis et al., 2011), a qual
pertence a familia Molossidae, alvo deste estudo.

No Brasil sdo descritas 9 familias de morcegos, incluidas em 64 géneros, com 167
espécies pertencentes a subordem Microchiroptera (Reis et al., 2006), sendo assim a segunda
maior ordem de mamiferos do pais, superada apenas pela ordem Rodentia, com 235 espécies
(Peracchi et al., 2006). Dentre as 9 familias de morcegos do Brasil, a familia Molossidae, € uma
das mais representativas, com individuos sendo conhecidos popularmente como morcegos de

cauda solta (Souza et al., 2011).
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Devido a sua alta diversidade de habitos alimentares, os morcegos desempenham
papéis ecoldgicos importantes, como polinizacdo, dispersdo de sementes e controle
populacional de insetos (Hodgkinson et al., 2003).

Essa diversidade alimentar dos morcegos esta associada a uma ampla variacao
biologica e morfoldgica. Em termos adaptativos, isso levou ao desenvolvimento de diferengas
na denticdo (Fracasso et al., 2011; Hand; York, 1990; Lépez-Aguirre, 2022), no aparelho
digestivo (Silva et al., 2020; Tedman; Hall, 1985), no sistema sensorial (como ecolocalizagdo
e visdo) (Arbour et al., 2021; Leiser-Miller; Santana, 2020) € até na estrutura craniana das
espécies (Hand; York, 1990; Marchan-Rivadeneira et al., 2012).

Os morcegos nectarivoros, por exemplo, possuem o focinho alongado e a lingua
adaptada para alcancar o néectar das flores (Winkelmann, 1971). Os frugivoros apresentam
denticdo especializada para esmagar frutos e um trato digestivo eficiente na digestdo de
nutrientes (Mgokeli, 2012). Os hematdfagos desenvolveram incisivos especializados para
perfuracéo e saliva com anticoagulantes (Greenhall, 1972). E os insetivoros, como Molossus
molossus (Familia Molossidae) apresentam dentes afiados para capturar e consumir insetos e

habilidades de ecolocalizacdo avancadas (Avila-Flores et al., 2023).

1.2 FAMILIA MOLOSSIDAE

No Brasil, a familia Molossidae apresenta sete géneros, dentre eles, os géneros
Cynomops, Eumops, Molossops, Nyctinomops, Promops, Tadarida e Molossus. O género
Molossus apresenta quatro especies, M. currentium (Thomas, 1901), M. pretiosus (Miller,
1902), M. rufus (E. Geoffroy Saint-Hilaire, 1805) e M. molossus (Pallas, 1766). M. molossus
(Fig. 1), a espécie alvo deste estudo, é exclusivamente neotropical e diferencia-se das demais
espécies do seu género devido a seu menor tamanho corporal (tamanho do antebraco varia de
35 a 42 mm) e denticdo (Gregorin; Taddei, 2002).

As espécies do género Molossus sdo neotropicais e ocorrem desde o sul dos Estados
Unidos ao sul da Argentina (Lopez-Gonzalez; Presley, 2001). Devido a essa ampla distribuicdo,
0s molossideos podem habitar zonas urbanas ou rurais. Em constru¢ées humanas, geralmente
vivem em forros de casa, fendas de dilatacdo de prédios e pontes; j& em ambientes naturais,
geralmente habitam ocos de arvores, fendas de rochas, folhagens de palmeiras e cavernas
(Freitas, 2012).
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Nos ambientes urbanos, as espécies M. molossus e M. rufus (antigo M. ater)

apresentam alta representatividade e comportamento antropofilico, sendo responsaveis por pelo

menos 75% das ocorréncias em forros de casas (Esbérard, 2003).

Em relacdo ao habito alimentar, a familia Molossidae € composta exclusivamente
por especies insetivoras (Freitas, 2012). Os molossideos percorrem longas distancias se
alimentando de grande volume de insetos, e por isso desempenham papel importante na
regulacdo das populagdes de insetos noturnos (Kunz, 1982; Nowak, 1994). Devido ao seu
habito alimentar insetivoro, os molossideos tém ganhado destaque em pesquisas nas ultimas
décadas, pois podem ser utilizados como controladores naturais de pragas na agricultura
(Freitas, 2012).

A espécie M. molossus tem grande ocorréncia nas Américas, desde o sul dos
Estados Unidos até o norte da Argentina (Nowak; Walker, 1994; Peracchi et al., 2006). Ocorre
em diversos ambientes, incluindo areas urbanas e florestas (Esbérard, 2003; Nowak; Walker
1994), sendo comum em regides quentes, como o Cerrado (Soares et al., 2020; 2021). Apresenta
habito alimentar insetivoro, cacando principalmente durante o crepusculo e a noite (Avila-
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Flores et al., 2023). Sua dieta inclui mariposas, besouros e outros insetos voadores, capturados
durante o voo (Whitaker; Frank, 2012).

Em resposta a essas variagdes, 0s morcegos molossideos podem apresentar padrdes
reprodutivos anuais monoéstricos (apenas um ciclo reprodutivo por ano) ou poliéstricos (dois

ou mais ciclos reprodutivos por ano - (Krutzsch, 2000).

1.3 ASPECTOS REPRODUTIVOS

Os morcegos apresentam uma ampla distribui¢cdo, enorme nimero de habitats e
habitos alimentares, e por isso sdo expostos a uma grande variedade de fatores abio6ticos, como
latitude, temperatura, precipitacéo e fotoperiodo (Carvalho et al., 2011; Clarke, 1981; Fleming
et al., 1972; Welbergen, 2006;). A precipitacdo € um dos fatores que mais influenciam os
aspectos reprodutivos dos morcegos. Estudos com a espécie M. molossus observaram que o seu
periodo de reproducéo esta associado aos periodos de chuva, quando a oferta alimentar € maior
(Arandas, 2018; Barros et al., 2013; Fabian; Marques, 1989; Freitas, 2012; Morais et al., 2013a;
Morais et al., 2013b; Morais, 2008).

Em resposta a variagdo desses fatores abidticos, os morcegos molossideos podem
apresentar padrdes reprodutivos anuais monoeéstricos (apenas um ciclo reprodutivo por ano) ou
poliéstricos (dois ou mais ciclos reprodutivos por ano - Krutzsch, 2000). Porém, em alguns
casos, o ciclo reprodutivo da espécie pode variar a depender de sua localizacdo geografica,
como observado para a espécie M. molossus, que no Rio de Janeiro apresentou padrdo
reprodutivo monoéstrico, com fémeas gravidas apenas no periodo entre novembro e janeiro
(Freitas, 2012), enquanto no estado do Ceara, a especie apresentou padrdo poliéstrico, com
fémeas gravidas de marco a abril e em novembro (Fabian; Marques, 1989). Essa diferenca do
padrdo reprodutivo observada entre esses estudos, pode estar relacionada a diferentes condicdes
ambientais em cada local em que os estudos foram realizados.

Outros estudos realizados no Distrito Federal, Minas Gerias e S&o Paulo, indicam
gue machos de M. molossus apresentam espermatozoides na cauda do epididimo durante todos
0s meses do ano, sugerindo que a espéecie possui ciclo reprodutivo continuo, sem ocorréncia de
regressao testicular ou armazenamento de espermatozoides (Barros et al., 2013; Beguelini et
al., 2009; Brito, 2014; Morais et al., 2012; Morais et al., 2013a; Morais, 2013).

No entanto, estudos na cidade de Barreiras, Oeste da Bahia, demonstram que
machos de M. molossus apresentam ciclo reprodutivo anual poliéstrico, com dois picos de

atividade espermatogénica (um em abril e outro em setembro), mas com um periodo de
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regressao testicular total em dezembro, que acarreta a auséncia de espermatozoides dentro do
trato reprodutivo masculino no periodo entre janeiro e fevereiro (Soares et al., 2020; Soares et
al., 2021).

As variacbes no padrdo reprodutivo observadas em M. molossus podem ser
atribuidas a limitagdes metodoldgicas de estudos anteriores, tais como tamanho amostral
insuficiente, auséncia de avaliagBes sazonais, abordagens restritas a analises ecoldgicas, sem
incorporar técnicas complementares, como andlises histolégicas, morfolégicas ou imuno-
histoquimicas. Tais lacunas metodoldgicas provavelmente impediram a identificacdo da
regressdo testicular nessa espécie em investigacoes prévias.

Assim, devido a essas lacunas, uma analise mais aprofundada e criteriosa do ciclo
reprodutivo anual dessa espécie (M. molossus), bem como do impacto da regresséao testicular
em 0Orgéos reprodutivos como testiculo, epididimo e prostata durante as diferentes fases desse

ciclo, torna-se relevante.

1.4. TESTICULO

O testiculo é um ¢rgdo de funcdo dupla, responsavel pela producdo de
espermatozoides e horménios (Wistuba; Neuhaus; Nieschlag, 2023). Cada testiculo é
envolvido por uma espessa capsula de tecido conjuntivo denso, denominada tunica albuginea
(Davis; Langford; Kirby, 1970). Seu interior é preenchido por tubulos altamente contorcidos,
0s tubulos seminiferos, que estdo imersos no intersticio - um tecido conjuntivo frouxo
vascularizado, contendo nervos e grande numero de células intersticiais (células de Leydig),
além de fibroblastos e células sanguineas infiltradas, como macrofagos e neutréfilos (Feeback;
Feeback, 1987; Fig. 2). Histologicamente, os testiculos sdo formados por duas regifes: o
intersticio e os tubulos seminiferos (Fig. 2). Nos tdbulos seminiferos, ocorre a producdo de
espermatozoides, enquanto as células intersticiais secretam os andrégenos testiculares
(Heinrich; Defalco, 2020).
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Figura 2. A. Corte histolégico demonstrando a estrutura geral dos testiculos de morcegos. B. Detalhe em esquema
da regido pontilhada da figura A. (ST, tlbulos seminiferos; In, intersticio; TA, tdnica albuginea; VS, vaso
sanguineo; CM, célula mioides; AD, espermatogdnia Ad; AP, espermatogdnia Ap; B, espermatogbnia B; CS,
célula de Sertoli; EP, espermatocitos; ER, espermatide arredondada; EA, espermatide alongada). Fonte: Proprio
autor, 2025.

No intersticio, encontram-se as células de Leydig (Brito, 2014), responsaveis pela
secrecdo de testosterona. Nos tubulos seminiferos, ha duas linhagens celulares: as germinativas,
presentes em diferentes estagios da espermatogénese, e as somaticas, representadas pelas
células de Sertoli, que regulam o desenvolvimento dos espermatozoides (Houda et al., 2021,
Kierszenbaum, 1994).

Segundo Houda et al. (2021), os tabulos seminiferos dos testiculos sdo formados
pelas células de Sertoli, que sdo células de sustentacdo, com nucleo de formato irregular,
geralmente triangular, com nucléolo visivel; as espermatogonias, localizadas adjacentes a
membrana basal, que possuem nucleo pequeno, esférico e com cromatina frequentemente
condensada; o0s espermatdcitos primarios, situados proximos as espermatogonias, que
apresentam nucleo esférico, grande e com cromatina em diferentes graus de compactacdo; os
espermatocitos secundarios, células dificeis de serem visualizadas em cortes histologicos;
espermatides em varias fases da espermiogénese, sendo a inicial com nucleo esférico e
cromatina pouco compactada, as em elongacdo, com cromatina em graus progressivos de
compactacdo, até as finais, com nicleo reduzido e cromatina altamente compactada, sendo
essa a Ultima fase antes da diferenciacdo em espermatozoide (espermiogénese) e sua liberacdo
no limen do tubulo (Fig. 3). Ja no intersticio, estdo presentes as células de Leydig (Fig. 3), que
apresentam nucleo esférico, com cromatina aderida ao envoltério nuclear e citoplasma
acidofilo (Houda et al., 2021).
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Figura 3. Corte hitolégc demonsrano osrinciistios celulares que copm 0s tstl’cuos e morcegos.
(I, espermatécitos primario; Ly, célula de Leydig; Rs, espermatides arredondadas; S, célula de Sertoli, Sg,
espermatogonias; setas, vasos sanguineos). Fonte: Préprio autor, 2025.

O processo pelo qual as espermatogdnias desenvolvem-se em espermatozoides é
denominado de espermatogénese. Esse processo é dividido em trés fases sequenciais, a
mitotica, a meidtica e a espermiogénese (Fig. 4). Na fase mitética, as espermatogénias dividem-
se por mitose para propria reposicdo e para dar origem aos espermatécitos primarios. Na fase
meidtica, os espermatdcitos primarios sofrem divisdo meiética, reduzindo o numero de
cromossomos e a quantidade de DNA, resultando na producdo de células haploides (n),
denominadas espermatides. Na espermiogénese, as espermatides diferenciam-se em

espermatozoides (Sharma; Agarwal, 2021).
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Figura 4. Processo de espermatogénese. Fonte: Préprio autor.

Segundo O'Donnell et al., (2011), as espermatides permanecem em reentrancias do
citoplasma das células de Sertoli, enquanto completam a diferenciacdo em espermatozoides.
Nessa fase, as espermatides perdem grande parte do citoplasma e desenvolvem uma cauda
(flagelo). No entanto, os espermatozoides liberados pelas células de Sertoli ainda ndo estdo
maduros, sendo entdo transportados atraves do Iimen dos tabulos seminiferos para o
epididimo, onde completardo sua maturacdo, recebendo substancias proteicas e lipidicas das

células do epididimo.

1.5. EPIDIDIMO

O epididimo é uma estrutura do sistema reprodutor masculino constituido por um

tubo espiralado, altamente contorcido que conecta os ductos eferentes ao ducto deferente. Tem
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importantes funcbes no transporte, concentragdo, protecdo e armazenamento de
espermatozoides. Os espermatozoides deixam o testiculo como células imdveis e sem
capacidade de fertilizar os o6citos, e no epididimo transformam-se em células maduras e com
motilidade e capacidade de fecundacdo (Robaire; Hinton; Orgebin-Crist, 2006).

O epididimo € subdividido classicamente em pelo menos trés regibes
morfologicamente distintas: cabeca, corpo e cauda (Fig. 5). Cada regido apresenta diferentes
caracteristicas morfoldgicas e funcionais. No geral, para a maioria dos mamiferos, a cabeca e 0
corpo sao responsaveis por garantir a motilidade progressiva dos espermatozoides e capacidade
de reconhecimento e fertilizagdo do odcito, enquanto a cauda do epididimo esté relacionada ao

armazenamento e remogdo de espermatozoides imaturos ou com mas formacdes (De Oliva;
Rinaldo; Stumpp, 2009).

Ducto
deferente

Created in BioRender.com bio

Figura 5. Regides do epididimo. Fonte: Prdprio autor, 2025.

Em relacdo a histologia, o epididimo de morcegos, assim como de outros mamiferos
apresenta trés componentes principais: o epitélio, o limen e o intersticio (Robaire; Hinton;
Orgebin-Crist, 2006). O epitélio é pseudoestratificado (Beguelini et al., 2010), possuindo varios
tipos de células (Fig. 6), dentre elas, as células apicais, basais, principais, estreitas, claras e halo,
que estdo assentadas na lamina basal. Entre os tlbulos existe grande quantidade de matriz
extracelular, com fibroblastos, capilares sanguineos e linfaticos e terminagBes nervosas
(Robaire; Hinton; Orgebin-Crist, 2006).
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Figura 6. Células do epididimo. Fonte: Proprio autor, 2025.

As células principais do epididimo situam-se nas trés regifes, cabeca, corpo e
cauda. Essas células produzem substancias, tais como glicerofosfocolina, carnitina e proteinas
que serdo secretadas para o limen e tem importante papel na maturacdo dos espermatozoides
(Robaire; Hinton; Orgebin-Crist, 2006). S&o as células com maior ocorréncia no epididimo,
apresentam morfologia colunar, com nucleo parabasal, que varia de ovoide a arredondado
(Beguelini et al., 2010; Schimming et al., 2012).

As células apicais tm maior ocorréncia na cabeca do epididimo, porém, também
aparecem em menor quantidade nas demais regides (Robaire; Hinton; Orgebin-Crist, 2006). As
funcBes dessas células ainda ndo foram totalmente esclarecidas; no entanto, é reconhecida a
presenca de enzimas em seu citoplasma, que podem contribuir para a protecdo dos
espermatozoides (Schimming et al., 2012). Quanto a morfologia, apresentam citoplasma basal
delgado e citoplasma apical desenvolvido, onde esta localizado o nacleo esférico (Beguelini et
al., 2010).

As células basais situam-se proximas a membrana basal (Robaire; Hinton; Orgebin-
Crist, 2006) e apresentam pouco citoplasma e nucleo alongado (Beguelini et al., 2010). Sua
funcdo ainda é controversa. Alguns estudos as relacionam com a estabilizagdo morfofuncional

do epitélio epididimario, pois atuam como células-tronco epiteliais (Schimming et al., 2012);
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outros estudos as associam a protecdo, atuando como células imunes (Robaire; Hinton;
Orgebin-Crist, 2006).

As células estreitas sdo caracterizadas pelo formato alongado e pela presenca de
numerosas vesiculas na porcéo apical do citoplasma (Robaire; Hinton; Orgebin-Crist, 2006),
ocorrem apenas no segmento inicial do epididimo e séo responsaveis pela acidificacdo do fluido
luminal, importante para a manutencdo e armazenamento temporario dos espermatozoides no
epididimo (Schimming et al., 2012).

As células claras apresentam a regido apical contendo numerosas vesiculas. O
nacleo esta localizado na regido basal e, nessa mesma regido, o citoplasma apresenta goticulas
lipidicas evidentes (Robaire; Hinton; Orgebin-Crist, 2006). Acredita-se que essas células
possam estar relacionadas acidificacdo do limen e ao controle da motilidade espermatica
(Hermo; Robaire, 2002; Machado, 2012).

As células halo apresentam tamanho pequeno e ocorrem no epitélio de todas as
regides. Quanto a morfologia, sdo reconhecidas pela presenca de um arco mais claro ao redor
do citoplasma e pela presenca de granulos. Suas fungdes ainda ndo sdo bem estabelecidas, mas
alguns autores as reconhecem como linfocitos ou mondcitos infiltrados, os quais
desempenhariam importante fungdo como células imunes primarias no epididimo (Robaire;
Hinton; Orgebin-Crist, 2006).

Além da variacdo de células presentes no epitélio do epididimo de morcegos, é
reconhecido que esse 6rgdo pode armazenar espermatozoides na cauda do epididimo por longos
periodos (6 a 7 meses), contribuindo para o sucesso reprodutivo de algumas espécies,
especialmente aquelas que habitam ambientes inospitos (Crichton, 2020; Krutzsch, 1979).
Mesmo com essas informacdes, ainda ha poucas pesquisas sobre a regulacéo e sinalizacdo do
epididimo de morcegos, principalmente em espécies neotropicais que apresentam regressao

testicular, como M. molossus da familia Molossidae.

1.6 PROSTATA

A prostata é a maior glandula sexual acessoria do sistema genital masculino (Fig.
7). E uma glandula tubuloalveolar que apresenta epitélio pseudoestratificado composto por
células secretoras colunares a cuboidais e células basais. A regido do estroma € composta por
tecido conjuntivo frouxo peri-alveolar (lamina propria) e por tecido conjuntivo denso irregular,

com feixes entrelacados de musculo liso (Hayward; Cunha, 2000).
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Figura 7. Prostata. Fonte: Préprio autor, 2025.

A prostata € responsavel por fornecer proteinas e ions que compdem a maior parte
do fluido seminal (Hayward; Cunha, 2000). Além disso, sua secrecdo desempenha funcdes
essenciais na gelificacdo, coagulacéo e liquefacdo do sémen. As proteinas prostaticas secretadas
atuam no revestimento e no desrevestimento dos espermatozoides, além de participarem das
interagdes com o muco cervical (Aumdller, 1990).

M. molossus apresenta um complexo prostatico semilobulado (regido ventral Gnica
e regido dorsal tetra lobulada), que circunda a uretra (Christante et al., 2015) (Fig. 8). Assim,
como M. rufus que apresenta um complexo prostatico semilobulado, com uma regido ventral
Unica, grande e compacta e uma regido dorsal pequena e tetra lobulada. Em contraste com os
molossideos, as espécies Histiotus velatus (Vespertilionidae) e Peropteryx leucoptera
(Emballonuridae) apresentam padrdo diferente. H. velatus apresenta um complexo prostatico
dividido em trés regibes, ventral, dorsal e dorsolateral, todas bilobuladas. E P. leucoptera
apresenta um complexo prostatico, dividido em duas regifes, ventral e dorsal (Pimentel et al.,
2023a).
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Figura 8. Histologia da prostata. Fonte: Proprio autor, 2025.

As regides dorsal e ventral da préstata de M. molossus sdo circundadas por uma
capsula espessa de tecido conjuntivo que apresenta grande quantidade de colageno e fibras
reticulares no estroma glandular. Essas fibras estdo dispostas paralelamente na area que separa
as duas regides, formando uma camada de fibrilas (Christante et al., 2015), semelhante a de
outras espécies de morcegos descritas (Albernaz et al., 2021; Beguelini et al., 2015; Beguelini
et al., 2016; Martins et al., 2016; Martins et al., 2015; Negrin et al., 2014; Puga et al., 2014,
Puga et al., 2016; Puga et al., 2017; Puga et al., 2013; Santos et al., 2018).

O epitélio da regido ventral da préstata de M. molossus € indefinido, apresentando
células secretoras com citoplasma irregular e nucleos redondos, geralmente localizados na
regido basal, além de células basais dispersas, firmemente aderidas a lamina basal. Ja a regido
dorsal apresenta epitélio que varia de pseudoestratificado colunar a cuboide, com nucleo
parabasal, de formato que varia de redondo a oval, e a regido de Golgi facilmente visivel ao
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redor do &pice das células, além de células basais dispersas (Christante et al., 2015). As células
basais e secretoras também foram observadas no epitélio das regides dorsal e ventral de outras
espécies de morcegos (Albernaz et al., 2021; Beguelini et al., 2015; Beguelini et al., 2016;
Christante et al., 2015; Martins et al., 2016; Martins et al., 2015; Negrin et al., 2014; Puga et
al., 2014; Puga et al., 2016; Puga et al., 2017; Puga et al., 2013; Santos et al., 2018).

Em relacdo as secrecdes prostaticas de M. molossus, a regido ventral apresenta
secrecao holdcrina, com o interior levemente granular e geometria Unica. Ja a regido dorsal
apresenta limen ocupado por uma secrecdo levemente acidéfila, variando de hialina a granular,
com presenca de vesiculas secretoras apdcrinas (Christante et al., 2015), semelhante a natureza
da secrecdo da prostata de outras espécies de morcegos descritas (Albernaz et al., 2021;
Beguelini et al., 2015; Beguelini et al., 2016; Christante et al., 2015; Martins et al., 2016;
Martins et al., 2015; Negrin et al., 2014; Puga et al., 2014; Puga et al., 2016; Puga et al., 2017;
Puga et al., 2013; Santos et al., 2018).

Mesmo com tantas informacdes sobre a anatomia e fisiologia da prostata de M.
molossus e de outras espécies de morcegos, pouco se sabe sobre a sinalizacdo e regulacdo
hormonal da prostata desse grupo, assim como sobre a regulacdo e sinalizacdo durante os

processos de regressdo e recrudescéncia testicular.

1.7 IMPORTANCIA DE DIFERENTES MARCADORES PARA A FISIOLOGIA DO
TESTICULO, EPIDIDIMO E PROSTATA

E importante entender alguns fatores que fazem parte do processo de sinalizacio
que regula os 6rgdos reprodutivos, como o testiculo (Fig. 9), o epididimo e a préstata, e sua
influéncia na proliferacdo celular, diferenciacdo, apoptose e funcdo secretora. Dentre esses
marcadores, destacam-se: o receptor de androgeno (AR), os receptores de estrogénio (ERa ¢
ERp), o antigeno nuclear de proliferacdo celular (PCNA), a Caspase-3 activada (Cas-3), a a-

actina e o p63.
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Figura 9. Mecanismos controlados por células de Sertoli atuando nos estagios iniciais da espermatogénese de
mamiferos. Fonte: Modificado de Rossi, 2013.

O receptor de androgeno (AR) é importante para a fisiologia do testiculo, do
epididimo e da préstata, mediando os efeitos androgénicos, regulando a proliferacdo e
diferenciacdo celular. Nos testiculos, 0 AR esta envolvido na resposta aos andrégenos, como a
testosterona, que sdo essenciais para o desenvolvimento e manutencdo das caracteristicas
sexuais secundarias masculinas (Davey; Grossmann, 2016). Além disso, 0 AR regula a
espermatogénese (Collins et al., 2003), o desenvolvimento e a funcdo das células de Leydig, o
volume testicular (O'shaughnessy et al., 2002) e processos de diferenciacdo celular nas células
germinativas e nas células de Sertoli (Ruey-Sheng et al., 2006).

No epididimo, o AR tem papel importante na regulagdo da maturacdo espermatica.
A ativacdo do AR nas células principais influencia a producgéo de proteinas importantes para a
maturacdo, ativacdo e armazenamento dos espermatozoides (Foldesy; Bedford, 1982). Na

prostata, a ativacdo do AR, principalmente pela di-hidrotestosterona (DHT), contribui para
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transcricdo de genes envolvidos na proliferacdo e diferenciacdo prostatica. A desregulagdo do
AR pode contribuir para a hiperplasia prostatica benigna (HPB) e o céncer de prostata
(Chatterjee, 2003).

Os receptores de estrogénio também apresentam papel importante na regulacéo da
fisiologia do testiculo, epididimo e da prostata. Os receptores de estrogénio o (ERa) e B (ERP)
desempenham papéis importantes no testiculo, regulando a espermatogénese, a funcdo das
células de Sertoli e de Leydig (Cavaco et al. 2009). AlteracGes na sinalizacdo desses receptores
podem levar a disfuncdes reprodutivas e infertilidade (Li et al., 2015). No epididimo, os
receptores de estrogénio estdo envolvidos na regulacdo da maturacdo dos espermatozoides e na
funcdo secretora do epididimo, sendo que a presenca de ERP nesse 6rgdo contribui para a
diferenciagdo e a fungao epitelial normal (Carpino et al., 2004). Na prostata, o ERa geralmente
esta associado com a proliferacdo celular, enquanto o ERp aparenta ter efeitos opostos, como a
inibicdo da proliferacdo celular, limitando a diviséo celular excessiva, a indugédo de apoptose
de células danificadas e a modulacdo da inflamagdo. Assim, a ativacdo dos receptores de
estrogénio pode influenciar na expressdo de genes relacionados a proliferacdo e/ou a morte
celular (apoptose), com a supressdo da via de sinalizacdo do AR, contrabalanceando a
estimulacdo androgénica excessiva que esta associada a alguns tipos de canceres prostaticos
(Sar; Welsch, 2000).

O antigeno nuclear de proliferacdo celular (PCNA) é um marcador importante de
proliferacdo celular. No testiculo adulto, o PCNA é geralmente expresso nas células
germinativas em divisdo e ocasionalmente em células em renovacao (células de Leydig), onde
desempenha um papel crucial na replicacdo do DNA e na progressédo do ciclo celular (Chieffi
et al., 2000). De forma similar, 0 PCNA é expresso nas células epiteliais em proliferacdo do
epididimo (Bernal-Manas et al., 2014) e da prostata (Zhong et al., 2008), com essa proliferacéo
podendo estar ligada a uma renovacdo do epitélio ou a variacbes sazonais nesses 0rgaos,
principalmente ligadas ao aumento prévio aos periodos de reproducdo. Assim, a presenca de
PCNA é um indicador de atividade proliferativa, e a analise da expressdao do PCNA pode ser
utilizada para estudar a taxa de proliferacdo celular (Pan; Zhang, 2021).

A caspase 3 é uma protease importante no processo de apoptose, uma forma
programada de morte celular. Ela é uma das principais caspases efetoras, as quais estdo
envolvidas na execucdo da apoptose. Em linhas gerais, a partir do momento que a caspase 3 foi
ativada, o processo de morte celular é ativado e ndo pode mais ser revertido. Assim, a expressao
de caspase 3 ativada pode ser utilizada como um marcador de morte celular por apoptose

principalmente em tecidos que apresentam essa via de sinalizacdo, tais quais o testiculo
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(Almeida et al., 2013), o epididimo (Campolina-Silva et al., 2019) e a prostata (O'neill et al.,
2001).

A a-actina é uma proteina importante para a estrutura do citoesqueleto de todas as
células eucariotas, mas principalmente para a estrutura e funcionamento contréatil das células
musculares. Assim, nos tecidos, ela contribui para organizacdo estrutural e funcional, com o
aumento da expressao dessa proteina estando relacionado ao aumento da atividade contratil
(Hinz et al., 2001), o qual € extremamente importante para a contracdo dos tibulos seminiferos
dos testiculos e dos ductos do epididimo durante o processo de transporte de espermatozoides,
e para a contracdo das células musculares lisas na prdéstata, durante o transporte de secrecdes
prostaticas.

A p63 é uma proteina membro da familia do gene p53, que € produzida por celulas
em diferentes tipos de epitélio, incluindo a mama, pele, colo uterino, trato urogenital e prostata,
mas que apresenta expressdo unicamente em células basais. Assim, a P63 tem sido utilizada
como um marcador especifico de celulas basais nesses epitélios, principalmente na préstata
(Grisanzio; Signoretti, 2008; Tandon, 2023).

Diante dessas informacdes, foram levantadas algumas hipoteses para esse trabalho:
a regulacdo e sinalizacdo do testiculo, do epididimo e da prostata do morcego M. molossus
(Chiroptera: Molossidae) variam significativamente ao longo dos processos de maturacéo,
regressao e recrudescéncia testiculares. Durante essas fases, ocorrem variagdes morfolégicas,
morfométricas e na expressdo de diferentes marcadores de sinalizacdo no testiculo, no
epididimo e na prdstata, refletindo as mudancas nas fungdes reprodutivas ao longo dessas fases.

Desse modo, a avaliacdo desses marcadores nos orgdos reprodutivos de M.
molossus pode auxiliar na compreensdo do impacto dos processos de regressao e recrudescéncia

testiculares no testiculo, no epididimo e na préstata dessa espécie.
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8 CONCLUSAO

As mudancas que acontecem durante a regresséo testicular ndo sdo eventos isolados.
Ainda néo existe uma explica¢do conclusiva sobre 0s mecanismos e as causas desse processo.

A testosterona, o receptor androgénico (AR) e o receptor de estrogénio alfa (ERa)
exercem influéncia sobre o testiculo, o epididimo e a prostata nessa espécie.

Em animais imaturos, em regressdo e em fase de recrudescéncia, os niveis de
testosterona foram significativamente mais baixos em comparag¢do aos animais sexualmente
ativos, que estavam em pico de atividade reprodutiva, sugerindo um atraso na resposta
hormonal.

A reducdo na concentracao de testosterona nos animais em regressao pode indicar um
mecanismo de conservacdo de energia, diminuindo as atividades reprodutivas quando as

condi¢des ambientais, a disponibilidade das fémeas ou o estado fisioldgico ndo sdo favoraveis.
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