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RESUMO

A prostata € uma glandula do sistema genital masculino que possui grande importancia na
fertilidade. Estudos classicos evidenciaram que para que se inicie o desenvolvimento prostatico
é necessario a presenca de androgeno produzido pelos testiculos fetais. Porém, além da
estimulagdo androgénica, estudos apontam para outros horménios que também atuam na
préstata como a Prolactina (PRL). PRL é um hormdnio que € principalmente secretado por
células lactotroficas da hipofise anterior e estd envolvido em muitos processos bioldgicos,
incluindo lactacdo e reproducdo. Assim, investigamos se a modulagdo da sinalizagdo PRL
altera a morfofisiologia da préstata ventral (VP) em ratos castrados. Os ratos Sprague Dawley
adultos (n = 6) foram castrados e ap0s 21 dias divididos em 10 grupos experimentais: Castrado
Controle (CC): animais castrados que ndo receberam tratamento; Castrado-+testosterona (T):
animais castrados que receberam T (4mg / kg); Castrado+PRL (PRL): animais castrados
recebendo PRL (0,3 mg / kg); Castrado+T+PRL (TPRL): animais castrados que receberam
associacdo de T e PRL,; e Castrado+BR (BR): animais castrados que receberam Bromocriptina
(BR) (0,4mg/ kg). Grupo Controle: animais intactos (CTR). Os animais foram tratados durante
3 ou 10 dias consecutivos. Ao fim dos tratamentos, os animais foram anestesiados, eutanizados
e a prostata ventral (\VP) foi removida, pesada e processada para analise histoldgica e Western
blot. O peso corporal ndo se alterou entre 0os grupos experimentais. A atrofia glandular foi
induzida pela castracdo e a administracdo de andrdgenos induziram o recrescimento. N&ao
houve diferenca entre o peso da VP dos grupos T e TPRL em ambas as idades. PRL ou BR néo
teviveram efeito sobre o peso glandular. A castracdo levou a uma diminui¢éo na proliferacdo
celular, na expressdo de AR, STAT3 e 5, enquanto T ou TPRL induziram resposta
proliferativa, maior expressdo de AR, STAT3 e 5. O tratamento com BR durante o dia 3 ou
PRL durante 10 dias aumentou STAT3. O tratamento com PRL e BR ndo alterou a proliferacéo
celular ou a expressdo de AR, mas aumentou a expressdao da proteina do receptor de PRL
(PRLR). A administracdo de T e TPRL ndo alterou este parametro. A prostateina diminuiu em
todos os grupos tratados durante 3 e 10 dias, excepto nos animais dos grupos T10 ou TPRL10.
Embora observassemos a ativacao da sinalizacdo de PRL, esta ndo exerceu efeito anabolico na
VP de ratos castrados. A administracdo de PRL a 0,3 mg/kg administrada durante 3 ou 10 dias
consecutivos ndo foi suficiente para superar a deficiéncia de andrdgeno na préstata. Da mesma
forma, ndo ha involucédo glandular adicional no grupo castrado BR. Conclui-se que, apesar de
estimular a via de sinalizac¢do a jusante, a PRL nédo atua sobre VP na auséncia ou na presenga

de niveis supra-fisiolégicos de testosterona.
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Capitulo 1.

INTRODUCAO
1.1- PROSTATA
A prostata é uma glandula exocrina acessoria do sistema genital masculino cujo
desenvolvimento e homeostasia encontram-se sob controle androgénico (CUNHA et al.,
1985). Ela secreta um complexo proteolitico composto por fosfatase &cida, acido citrico,
fibrinolisina, enzimas especificas entre outros componentes do fluido seminal (MARKER et
al., 2003). Esta secrecdo é fundamental para o sucesso reprodutivo, pois liquefaz o ejaculado,
além de possuir enzimas, nutrientes e gradientes idnicos que alcalinizam o canal vaginal e
garantem a motilidade dos espermatozoides (AUMULLER; SEITZ, 1990).

No homem adulto, a proéstata localiza-se no compartimento subperitoneal, anterior ao
reto e inferior a bexiga (SCHAUER; ROWLEY, 2011). Estruturalmente a préstata humana é
encapsulada por uma fina camada de tecido fibroel&stico que Ihe confere uma aparéncia néo
lobulada. Contudo estudos mostram que ela possui trés zonas morfologicamente distintas: (1)
zona periférica (regido com maior acometimento de cancer), (2) zona de transicdo e (3) zona
central (FiguralA) (LOWSLEY, 1912).

Jé a prostata de roedores é formada por quatro lobos: lobo anterior (AP), lobo ventral
(VP), lobo dorsal e lobo lateral, sendo os dois Gltimos também chamados de lobo dorsolateral
(PDL) (Figura 1B). Cada um desses lobos apresenta caracteristicas histoldgicas distintas
como: extensas pregas epiteliais na AP, dobras menores na DLP e pregas minimas na VP
(CUNHA et al., 1987). Cada lobo é localizado em posicdes especifica em torno da uretra
(LOWSLEY, 1912) (Figura 2A).

Em termos de homologia com a prostata humana, o lobo anterior € homdélogo a zona
central da glandula, enquanto que o lobo dorsolateral é considerado homdélogo a zona
periférica da glandula da préstata humana. O lobo ventral dos roedores, apesar de nédo
apresentarem homologia com nenhuma zona da prostata humana, € o mais estudado,
principalmente por ser o lobo de rapido e facil acesso durante a coleta, além de ser o lobo
maior e por geralmente ndo desenvolver prostatite, ja que este ndo é o foco do trabalho (ROY-
BURMAN et al., 2004).

12
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Figura 1. Organizagdo anatdmica da prostata humana (A) e da préstata de roedores (B). SV: vesicula seminal; AP: Prostata
anterior; VP: Prostata ventral; LP: Préstata Lateral; DP: Préstata dorsal; U: Uretra Adaptado (JUNQUEIRA L. C.; CARNEIRO
J., 2013) e (OLIVEIRA et al., 2016)

A VP é constituida de dois I6bulos (direito e esquerdo) que tem sua origem a partir da
uretra formando uma estrutura tubular ndo ramificada, ap6s o seu completo desenvolvimento
é possivel observar diferentes regides dos ductos, dos segmentos proximal, intermediario e
distal, de acordo com a sua posicao em relacdo a uretra (LEE et al., 1990; SHABSIGH et al.,
1999). Enquanto na regido distal e intermediaria, as células epiteliais sdo colunares altas, na
regido proximal, estas células sdo cubicas e baixas. Células em proliferacdo sdo mais
frequentes no epitélio da regido distal, células apoptoticas sdo mais abundantes na regido
proximal e células secretoras sao mais diferenciadas na regido intermediaria (NEMETH,;
LEE, 1996). Em relacdo ao estroma, tanto na regiéo intermediaria como na proximal, o tecido
fibroso esta presente no espaco entre os ductos, ocasionalmente intercalando-se com a camada
de células musculares lisas que € continua na regido intermediaria e torna-se descontinua na
regido distal (LEE et al., 1990). Independentemente da regido prostatica, todo o estroma é
rico em elementos da matriz extracelular (MEC)(AUGUSTO; FELISBINO; CARVALHO,
2008).

A prostata apresenta uma complexa rede de ductos que se organizam de forma a dar a
caracteristica histoldgica de glandula tibulo alveolar composta, o seu epitélio usualmente é
colunar alto, porém pode haver alteracdo dependendo do estado funcional da gléandula.
(DERMER, 1978; ICHIHARA et al., 1985). Ela possui diferentes tipos celulares que
desempenham papeis importantes e especificos para a viabilidade do tecido e podem ser
dependentes de androgeno ou ndo (JUNG-TESTAS et al., 1981) Essas células se distribuem

pela prostata de maneira semelhante entre 0 homem e o rato. Em ambas as espécies, o limen
13



é revestido por células epiteliais secretoras, que possuem polaridade apical-basal e séo
responsaveis pela sintese e secre¢do de proteinas e fluidos para o limen prostatico. Uma
diferenca da prostata entre humanos e roedores, € que em humanos, as células epiteliais basais
formam uma camada continua, enquanto que nos ratos as células estdo distribuidas de maneira
descontinua. Além das células epiteliais basais e luminais, também séo encontradas células
neuroendocrinas, porém sdo células raras, existindo poucos estudos a respeito, assim sao

escassas as informacdes sobre essas células (MARKER et al., 2003) (Figura 2B).
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Figura 2. Imagem dos lobos prostaticos e sua organizacao celular. A) Aparéncia macroscépica e organizagdo microscopica
(coloragéo em H.E.) dos pares de lobos prostaticos de camundongo- modificado de (MARKER et al., 2003). B) Esquema da
organizagdo celular do epitélio e estroma prostatico do homem adulto - modificado de(CZYZ; SZPAK; MADEJA, 2012).
PA, prdstata anterior; PDL, prostata dorsolateral; VP, prostata ventral.

O componente estromal engloba todos os elementos celulares e extracelulares que estdo
fora da lamina basal epitelial como a camada fibromuscular que cerca a glandula. Além da
camada muscular, o estroma também apresenta fibroblastos, vasos sanguineos e 0s pericitos
associados, células imunitérias, terminacGes nervosas e vasos linfaticos, os quais sdo
incorporados em uma matriz extracelular colagenosa. (AUMULLER, 1983).

Além de sua importéancia para a fertilidade, nos ultimos anos a prostata tem despertado
grande interesse médico-cientifico pela alta incidéncia de distdrbios, principalmente a
hiperplasia prostatica benigna (HPB) e o cancer de préstata (PCa) (DASGUPTA; SRINIDHI;
VISHWANATHA, 2012), que no Brasil, € a segunda causa de oObitos por cancer entre
homens. Estimativas do Instituto Nacional do Cancer apontam para aproximadamente 69 mil
novos casos diagnosticados em 2016, com nimero de mortes proximo de 13 mil individuos

(INCA, 2016).
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1.2 - TESTOSTERONA, DESENVOLVIMENTO PROSTATICO E CASTRACAO

A testosterona (T) é um hormonio lipidico sintetizado e secretado pelas células de
Leydig que se localizam na regido intersticial dos Tubulos seminiferos. A sua secrecdo €
controlada através do feedback negativo no eixo hipotalamo-hipd6fise. A T ap0s ser produzida
pode ter acdo local (paracrino) ou sistémica (enddcrina) de forma que este hormdnio é liberado
na corrente sanguinea e pode atuar em outros tecidos alvos. No entanto a T circula no sangue
ligada a albumina e a globulina de ligagdo ao hormdnio sexual (SHBG). Além disso
dependendo do tecido alvo a T acaba ndo sendo o androgénio utilizado, esta é convertida em
di-hidrotestosterona (DHT), processo que ocorre no citoplasma celular através da enzima 5a-

redutase, e a DHT € mais potente que a T (COSTANZO, 2014).

Portanto a T e a DHT sdo hormonios responsaveis pelo desenvolvimento do sistema
genital masculino e pelas caracteristicas sexuais secundarias.(MACLEAN et al., 1993) A acdo
de ambos € mediada via receptor de andrégeno (AR), um fator de transcricdo nuclear
dependente do ligante. (CHANG et al., 1995) Na auséncia do ligante o AR é citoplasmatico e
esta associado a proteinas heat-shock (HSPs), com a ligacdo dos androgenos o AR dissocia-se
das proteinas, é fosfolilaro e se dimerisa. O complexo AR-Androgeno desloca-se para o nlcleo
para assim modular a transcrigdo dos genes alvos. (DAVEY; GROSSMANN, 2016; EDER et
al., 2001; FELDMAN; FELDMAN, 2001) (Figura 3)
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Figura 3 — Ac¢do androgena. A testosterona circula no sangue ligado a albumina (ndo mostrada) e a globulina de ligacdo aos
horménios sexuais (SHBG) e trocas com testosterona livre. A testosterona livre entra nas células da prostata e é convertida
em dihidrotestosterona (DHT) pela enzima 5a-redutase. A ligacdo de DHT ao receptor de androgénio (AR) induz a
dissociacao de proteinas de “heat-shocke” (HSPs) e a fosforilacdo do receptor. A AR dimeriza e liga-se aos elementos de
resposta androgénica nas regides promotoras dos genes alvos. Adaptado de (FELDMAN; FELDMAN, 2001) Imagem
ilustrativa.

Assim, Tanto o desenvolvimento prostatico (pré e/ou p6s-natal), como o recrescimento
prostatico induzido por T em ratos castrados tem sido extensivamente utilizado com o objetivo
de avaliar os mecanismos moleculares e cascatas de sinalizacdo durante a morfogénese e
recrescimento glandular (CUNHA et al., 1987; JUSTULIN et al., 2010; PENG et al., 2013). O
inicio do desenvolvimento prostatico se da por volta do 17° dia de gestacdo em camundongos,
18° dia em ratos e entre a 9-10% semana em humanos (WELSH et al., 2008).

A prostata se desenvolve em diferentes espécies por meio de um processo altamente
conservado, denominado “morfogénese de ramificagdo”, onde pequenos brotos se projetam a
partir do epitélio do seio urogenital (UGS). Enquanto em humanos a maior parte do
desenvolvimento da prostata ocorre no periodo intra-uterino, nos roedores a prostata é

rudimentar ao nascimento, sendo a maior parte do desenvolvimento, durante os primeiros 15

16



dias de vida pés-natal (TIMMS; MOHS; DIDIO, 1994). Em ambos, esse processo se estende
até que a maturidade sexual seja atingida com a puberdade (MARKER et al., 2003) (Figura 4).

Prostate
morphology
——— et ,JL\
tiat Branching
Prostate Determination morphogenesis ity o
development e —— 111 e o —
deveibpment Fetal Neonatal Pubertal S Aduii

Figura 4: Estagios do desenvolvimento da prostata do rato - adaptado (PRINS; PUTZ, 2008).

Estudos classicos evidenciaram que a presenca de andrdgeno produzido pelos testiculos
fetais é necessario para o inicio do desenvolvimento prostatico (TAKEDA; CHANG, 1991).
Particularmente no rato, a sintese de T pelos testiculos fetais tem inicio entre os dias 13-14 da
gestacdo (DG) (WILSON et al., 1983). Em resposta aos androgenos, o epitélio do UGS passa
a expressar Sonic hedgehog (Shh), que por sua vez estimula expressdo do gene homeobox
Nkx3.1 no DG15.5, dois dias antes de surgirem os primeiros brotos prostaticos (WILHELM,;
KOOPMAN, 2006). Depois do nascimento, ocorre alongamento dos brotos e inicio da
morfogénese com a formacéo dos ductos glandulares (PRINS et al., 1992).

O padrdo de ramificacdo é complexo e I6bulo-especifico, sendo que este processo se
inicia na VP no dia pos-natal (DPN) 3-5 e dois dias depois na PDL. Nesse periodo, também
ocorre inicio da diferenciacdo das célula tronco progenitora em células basais e luminais, com
expressao diferencial de citoqueratinas (CK) e do receptor de androgeno (AR), acompanhada
do inicio da formacdo do Iumen, que atinge as extremidades distais dos ductos no DPN12
(PRINS; BIRCH, 1995) (Figura 2).

Estudos classicos demonstram que a homeostasia prostatica depende da manutencéo de
niveis fisiologicos de andrégenos (SUGIMURA; CUNHA; DONJACOUR, 1986). Neste
contexto, apos a castracdo cirurgica (retirada dos testiculos) ou quimica (administracdo de
antiandrogénicos) ocorre um intenso processo de involugdo prostatico, com eliminagdo de
células epiteliais por apoptose, levando a uma rapida queda no conteudo glandular de RNA,
DNA e proteinas de secrecdo e remodelacdo do estroma periductal. Por outro lado, a
administracdo de andrdgeno a animais castrados estimula o recrescimento glandular, com

completa recuperagdo apds 7-10 dias de reposi¢do hormonal (JUSTULIN et al., 2006, 2010;
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SUGIMURA; CUNHA; DONJACOUR, 1986). Este ciclo de involugdo/recrescimento pode
se repetir por vérias vezes com a completa recuperacao glandular (HU et al., 2011; MARKER
et al., 2003; SCHRAMEK et al., 2010). Este recrescimento acontece através de ativacao de
processos proliferativos das células epiteliais que resistiram a condi¢do de privacdo de
androgeno. (DE CARVALHO; VILAMAIOR; TABOGA, 1997; JUSTULIN et al., 2010;
VILAMAIOR et al., 2000; YAMASHITA et al., 1996). Assim, estes dados sugerem a
existéncia de uma populacdo de células progenitoras na prostata de animais adultos, capazes
de sobreviver a condicdo de privacdo androgénica e com capacidade de proliferar e se
diferenciar para recompor os ductos prostaticos observados em um animal adulto normal (SHI
etal., 2014).

1.3 PROLACTINA

O desenvolvimento prostatico é dependente de andrégeno, porém existem outros
hormdnios esteroides ou ndo esteroides que também afetam a préstata. Estudos
demonstraram que a prolactina PRL exerce importante papel tanto para o desenvolvimento
como para a manutencdo glandular de animais adultos (GOFFIN et al., 2005). Neste sentido,
tem sido proposto que a modulacdo da via de sinalizacdo da PRL poderia ser um alvo
promissor para o tratamento do PCa (HASSAN et al., 2009; HERRERA-COVARRUBIAS
etal., 2015). A PRL secretada de forma autdcrina e/ou paracrina vem sendo sugerida para a
contribuicdo da tumorgenese prostatica. Camundongos com superexpressdao de PRL na
prostata desenvolvem hiperplasia, neoplasia intra-epitelial e até adenocarcinoma prostatico
(ROUET et al., 2010; WENNBO et al., 1997). A presenca de PRL e STAT-5 fosforilado em
tumores prostaticos esta relacionada com o aumento da agressividade da doenca (L1 et al.,
2004).

A PRL é um hormdnio polipeptidio secretado pelas células secretoras lactotrofo da
hipbfise, porém estudos demonstram que este hormdnio também possui fonte extra-
hipofisaria, como a prostata (SACKMANN-SALA; GOFFIN, 2015). Foi descoberta
aproximadamente ha 90 anos atras, conhecida como o horménio da lactacédo, ela atua na
fisiologia (reproducédo, lactacdo, crescimento, metabolismo e transporte eletrolitico) e na
patologia (imunidade e carcinogénese) (BEN-JONATHAN; LAPENSEE; LAPENSEE,
2008; BOLE-FEYSOT et al., 1998; GOFFIN et al., 2002) da glandula maméria (LEE et al.,
2013; SCHRAMEK et al., 2010), prostatica (SACKMANN-SALA; GOFFIN, 2015), além
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do cérebro (LARSEN; GRATTAN, 2012; SHINGO et al., 2003), da medula 6ssea (OGUETA
et al., 2002), do foliculo capilar (RAMOT et al., 2010), células hematopoiéticas (WELNIAK
et al., 2000), do hipocampo (WALKER et al., 2012).

O gene da PRL é unico nos mamiferos e esta localizado no cromossomo nimero 6
em humanos, possuindo 6 exons e 4 introns, (TRUONG et al., 1984; YOSHIKI et al., 1991).
Apresenta peso molecular de 23Kda, possuindo em sua forma madura 199 amino&cidos
(FREEMAN et al., 2000; GREGERSON, 2006) e é caracterizado por apresentar uma
estrutura 3D composto por 4 a hélices antiparalelas (HORSEMAN; YU-LEE, 1994). Embora
esta forma seja a mais encontrada, existem outras isoformas da PRL, muitas resultam de
alteracGes pos-trascricionais como glicolisacdo, fosforilacdo e sulfatacdo (FREEMAN et al.,
2000). Assim existem horménios maiores com peso aproximado de 100 KDa com uma
atuacdo minima no organismo (GIBNEY; SMITH; MCKENNA, 2005; JOSEPH
MCKENNA, 2009; SULIMAN et al., 2003) e também existem PRL com peso molecular
menores, com 14 KDa, 16KDa e 22KDa.

A PRL com peso molecular de 16 KDa ¢ inicialmente uma proteina de 23KDa clivada
por uma metaloproteinase ou pela catepsina D (CLAPP et al., 2006), esta clivagem pode
ocorrer dentro das células ou em capilares sanguineos. Por ela possuir apenas uma ponta N-
terminal perde a habilidade de se ligar ao seu receptor (CLAPP; WEINER, 1992;
MACOTELA et al., 2006), no entanto é capaz de se ligar a células endoteliais (CLAPP;
WEINER, 1992) e tem propriedades anti-angiogénicas (CLAPP et al., 1993).

A acdo da PRL € mediada por um receptor transmembrana membro da superfamilia de
citocinas hematopoiéticas, o receptor de PRL (PRLR). (SACKMANN-SALA; GUIDOTTI,
GOFFIN, 2015). A conformacdo deste receptor €& Unica, contendo dois dominios
extracelulares, sendo um portador de duas pontes dissulfetos (essenciais para a interagdo com
o ligante), e outro importante para o deslocamento e dobramento do receptor (GOFFIN;
FERRAG; KELLY, 1998). Além dos dois dominios extracelulares, PRLR possui também um
unico dominio intermembranar e outro dominio intracelular que apresenta duas regides
importantes, BOX1 e BOX2, responsaveis pela transdu¢do do sinal (KELLY et al., 1991).

Este receptor apresenta apenas um gene em todas as espécies, sendo que no humano
este gene é localizado no cromossomo numero 5 e em ratos no cromossomo numero 15. O
gene dos mamiferos apresenta 10 exons, que podem sofrer splicing alternativos, o que faz com
gue haja uma variedade de isoformas deste receptor. Estas apresentam um idéntico dominio

extracelular, o que difere € o comprimento do dominio intracelular que pode ser grande, médio
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ou curto (BOLE-FEYSOT et al., 1998; HU; MENG; DUFAU, 2001; KLINE; ROEHRS;
CLEVENGER, 1999). Em humanos encontramos a forma longa, ja em ratos temos uma forma
longa e outras trés formas curtas ja descritas (CLARKE; LINZER, 1993; DAVIS; LINZER,
1989). A ligacdo com este receptor ndo € exclusivo da PRL, podendo se ligar também,
lactogénio placentario e horménio do crescimento, o que dificulta determinar o efeito
especifico da PRL (BROOKS, 2012).

A PRL possui 2 sitios de ligacdo, o primeiro é composto pelas o hélices 1 e 4, e 0
segundo pelas 2 e 3. O primeiro sitio de ligacdo da PRL se liga ao dominio extracelular na
regido dissulfeto do receptor, este € o pré-requisito para que o segundo sitio possa se ligar
(GOFFIN et al., 1996). Como o RPLR apresenta apenas um sitio de ligacao € necessario outro
RPLR que ira fazer a ligacdo entdo com o segundo sitio de ligacdo da PRL (BOLE-FEYSOT
etal., 1998).

Estudos mostram que a regido do dominio intracelular é fosforilada bem na regido do
BOX1 onde fica acoplado a proteina JAK2 (Janus Kinase 2), assim duas JAK2 sdo
fosforiladas. Com a JAK2 fosforilada membros citoplasmaticos desta via também sdo
fosforilados como o STAT (sinal transdutor e ativador de transcri¢do) familia que representa
a candnica via JAK-STAT (Figura 5) (GOFFIN et al., 2002).

D1 bonds

Figura5— A) Molécula do receptor de PRL com seus dominios. B) 1-ativacdo do receptor pela PRL, 2-fosforilagdo de JAK2,
3/4-fosforilagdo do STAT, 5-formagéo do dimero de STATS e 6- chegada desse dimero no DNA. Adaptado de (BERNARD
etal., 2015; FREEMAN et al., 2000) Imagem ilustrativa.
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A ativagdo do PRLR e da JAK2 cria um local de acoplamento para o STAT, que por
sua vez € recrutado para o receptor e vem ser fosforilado com um Unico residuo de tirosina no
dominio SH2. STATS ativados dissociam-se do receptor e se ligam formando um dimero de
STAT, (BOLE-FEYSOT et al., 1998) translocam-se para o ndcleo, onde este dimero interage
com o seu local de reconhecimento nos promotores de genes alvo (Figura 4) (BOLE-FEYSOT
etal., 1998; CARTER-SU; SMIT, 1998).

STATSs sdo uma familia de fatores de transcricdo que medeiam respostas de citocinas e
fatores de crescimento (LEVY; DARNELL, 2002). Dentro da familia dos STATs temos o
Stat5 a/b que é um mediador primério de efeitos de PRL no epitélio da prdstata; ele estd
presente na progressdo do cancer da préstata, e a inibicdo desta via leva a apoptose
disseminado (SACKMANN-SALA; GUIDOTTI; GOFFIN, 2015). O STAT-5 regula funcbes
como proliferacdo, progressao do ciclo celular, apoptose, angiogénese e respostas do sistema
imune, além de exercer efeitos nos Cancer Stem Cells (SIVEEN et al., 2014).

O processo de sintese de PRL € controlado por fatores estimulatérios e fatores
inibitdrio. O efeito de inibicdo da PRL € mediado por receptores dopaminérgicos da subclasse
D2, responsaveis por regular negativamente a producdo de PRL pela hipdfise, e reduzir os
niveis de PRL circulantes, sendo a Bromocriptina (BR) um agonista pioneiro desse efeito
(GOFFIN; TOURAINE, 2015). A prostata de rato tem receptores dopaminérgicos
localizados em ambas as células estromais e epiteliais, a interacdo de PRL e BR em tecidos
da prostata podem ser relevantes para a manutencdo e funcdo da glandula (AMENTA;
CAVALLOTTI; AMENTA, 1987).

Estudos mostram que pacientes com céancer de mama e prostata apresentam seus
niveis de PRL normalizados quando tratado com BR (LISSONI et al., 2000). Assim como a
supressdo de PRL causado através do tratamento com BR, em ratos no periodo de lactagéo,
consegue provocar varias alteracdes metabolicas influenciando a capacidade reprodutiva
desses ratos machos (CARVALHO et al., 2015).

Neste contexto, estudos que enfoquem o efeito da administracdo de PRL ou de sua
inibicdo podem auxiliar no entendimento das respostas celulares em condicdes de privagdo
androgénica e de reposicdo hormonal apds a castracdo, melhorando o entendimento da

biologia prostéatica.
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