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Santana LCL. Impacto de andrégenos sobre a proliferacdo e atividade de fibroblastos e
ceélulas epiteliais em cultura celular [Dissertacdo de Mestrado]. Araraquara: Faculdade de
Odontologia de Araraquara da UNESP; 2016.

RESUMO

Hormdnios esteroides sexuais participam de diversos eventos celulares e moleculares, e
exercem influéncia sobre o epitélio e tecido conjuntivo do periodonto. A testosterona (T),
principal hormdnio androgénico, pode ser convertida em estradiol (E;) pela acdo da enzima
aromatase, ou em di-hidrotestosterona (DHT) pela ag¢ao da enzima Sa-redutase. Para elucidar
0 impacto de andrdgenos sobre as células que compdem os tecidos conjuntivo e epitelial,
fibroblastos e queratinocitos foram avaliados em relagdo aos efeitos de diferentes
concentracdes de T e DHT, além da exposicdo ao anastrozol (ANA), flutamida (FLU),
fulvestranto (FUL), e as associacdes farmacoldgicas T+ANA, T+FLU e T+FUL. Os
resultados do presente estudo indicaram que, de modo geral, hormdnios esteroides
androgénicos exercem efeitos opostos sobre eventos celulares de fibroblastos gengivais
humano e celulas epiteliais HaCaT em cultura celular. Enquanto a T e a DHT agem
promovendo o aumento da proliferacdo e atividade de fibroblastos, a exposicdo de celulas
HaCaT a estes mesmos androgenos resulta em inibi¢do ou exiguidade do crescimento celular,
atividade metabdlica ou a capacidade de repovoamento da area de arranhdo in vitro. Além
disso, o tratamento farmacoldgico com ANA, FLU, FUL, e suas respectivas associaces a T,
parece influenciar eventos celulares de fibroblastos gengivais humano e células epiteliais

HaCaT in vitro.

Palavras-chave: Fibroblastos, Horménios esterdides gonadais, Androgénios.



Santana LCL. Androgens impact on gingival fibroblasts and epithelial cells proliferation and
activity in cell culture [Dissertacdo de Mestrado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da
UNESP; 2016.

ABSTRACT

Sex steroid hormones take part in different cellular and molecular process and exert their
functions on the epithelium and connective tissue of the periodontium. Testosterone (T), the
main androgenic hormone can be converted to estradiol (E2) through the aromatase enzyme
action, or into dihydrotestosterone (DHT) by 5a-reductase activity. To elucidate the impact of
androgens on the cells that constitute the connective and epithelial tissues, fibroblasts and
keratinocytes were evaluated under the effects of different concentrations of T and DHT,
besides to be both exposed to anastrozole (ANA), flutamide (FLU), fulvestrant (FUL), and the
pharmacological associations T+ANA, T+FLU and T+FUL. The results of this study
indicated that, in general, androgenic steroid hormones exert opposite effects on cellular
events of human gingival fibroblasts and epithelial cells. While androgens act stimulating
gingival fibroblasts, in HaCaT cells androgens promotes a shortage or inhibition of cell
growth and activity. Furthermore, pharmacological treatment with ANA, FLU, FUL, and their
associations to T, appears to influence cellular events of human gingival fibroblasts and

HaCaT cells in vitro.

Keywords: Fibroblasts, Gonadal steroid hormones, Androgens.
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1 INTRODUCAO

A sintese e o controle de horménios esteroides gonadais ocorre por meio de um
processo autorregulador via eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal, por meio do estimulo do
horménio liberador de gonadotrofina (GnRH) (Mawhinney, Mariotti®, 2013). Com o passar
da idade, constata-se que a diminuicdo da sintese de GnRH é acompanhada pela reducdo dos
niveis séricos de testosterona, indicando o encerramento do periodo reprodutivo no homem
(Gruenewald et al.?”, 2000; Keenan, Veldhuis®®, 2004; Zhang et al.*®, 2013).

Niveis subfisioldgicos de testosterona, em geral, menor que 300 ng/dL em adultos
(Bhasin et al.®, 2010), tém sido associados & letargia, depressdo, diminuicdo da libido,
diminuicdo da massa muscular e 6ssea (Liu et al.*®, 2004), disfuncdo erétil (Zitzmann et al.%,
2006), resisténcia & insulina, osteopenia (Veldhuis®, 2008), osteoporose, sindrome metabélica
e diabetes mellitus do tipo 2 (Yeap®™, 2009). Por outro lado, os efeitos de niveis
suprafisiolégicos de testosterona, maior que 700 ng/dL (Bhasin et al.?, 2010), podem incluir
alteracdes cardiovasculares (Kanayama et al.*’, 2008), disfuncdo sexual, toxicicidade as

células hepaticas (Welder et al.®

, 1995), além de efeitos psiquicos, somaticos e
comportamentais (Clark, Henderson®, 2003; Van Amsterdam et al.®', 2010). Logo, a
manutencdo de niveis fisiologicos de GnRH e horménios esteroides gonadais mostra-se
favoravel para o equilibrio das funcdes metabdlicas e do sistema imune (Tanriverdi et al.?’,
2003).

Apesar das acdes de hormdnios esteroides sexuais sobre as células residentes no tecido
periodontal ainda ndo terem sido completamente elucidadas (Mariotti, Mawhinney*’, 2013),
um estudo clinico caso-controle reportou o aumento da area gengival causado pelo uso
prolongado de esteroides androgénicos anabolizantes, por atletas levantadores de peso
(Ozcelik et al.?, 2006). Recentemente, 0 nosso grupo evidenciou que tanto niveis
subfisiolégicos quanto suprafisiologicos de testosterona foram responsaveis pelo
espessamento da area gengival, sugerindo o papel regulador deste hormdnio sobre as células
que comp&em os tecidos conjuntivo e epitelial (Steffens et al.”, 2012).

Assim, o objetivo principal deste estudo foi avaliar a influéncia de andrdgenos sobre

eventos celulares e moleculares de fibroblastos e células epiteliais em cultura celular.
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7 CONCLUSAO

De acordo com as condicGes experimentais utilizadas neste estudo in vitro, foi

possivel concluir que:

1. De modo geral, hormdnios esteroides androgénicos exercem efeitos opostos sobre
eventos celulares de fibroblastos gengivais humano e células epiteliais HaCaT em
cultura celular.

2. Embora as concentra¢es de DHT tenham diminuido a sintese de acido hialurénico
por fibroblastos gengivais, tanto a T quanto a DHT foram responsaveis por
estimular a proliferacdo, metabolismo e o repovoamento dos fibroblastos in vitro.
Em contrapartida, a exposicdo de células HaCaT a estes mesmos androgenos
resultou na inibicdo ou em efeitos exiguos, sobre o crescimento, atividade
metabolica ou a capacidade de repovoamento celular da area de arranhdo in vitro.

3. O tratamento com o inibidor ndo-esteroidal da enzima aromatase, com o
antiandrégeno e antiestrégeno, respectivamente, ANA, FLU e FUL, exerceram
efeitos isolados ou em associacdo a T, influenciando eventos celulares de

fibroblastos gengivais humano e células epiteliais HaCaT in vitro.
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