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RESUMO
A exposicdo a desreguladores enddcrinos (DES) durante a gravidez e a lactagdo mostram que
estes exercem influéncia tanto no individuo exposto como na sua descendéncia, através de um
processo conhecido como heranca transgeracional. Atualmente, uma maior atencao tem sido
direcionada aos danos causados por microplésticos (MPs) e nanoplésticos (NPs) que penetram
no corpo por varias formas. Os ftalatos sdo aditivos pléasticos, ndo covalentemente ligados aos
produtos em que sdo utilizados, podendo ser liberados e contaminar alimentos processados ou
armazenados em recipientes plasticos. Entre as glandulas vulneraveis a DEs destaca-se a
adrenal, um constituinte do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA), com varios componentes
alvos para acOes toxicolOgicas (receptores, fatores de transcricdo e enzimas). Diante do
exposto, o presente projeto avaliou os aspectos da citoarquitetura do cortex adrenal de ratos
jovens e adultos expostos no periodo perinatal a uma mistura de diésteres de ftaltatos (MFs) e
NPs. Ratas prenhes da linhagem Sprague Dawley foram distribuidas em 5 grupos
experimentais: G1: (controle; veiculo); T1: 20ug/kg/dia MF; T2: 200mg/kg/dia MF; T3: NPs;
T4: 20ug/kg/dia MF + NPs; T5: 200mg/kg/dia MF + NPs. Foram utilizadas nanoesferas de
poliestireno de 100 nm (1,0 mg/kg/dia) e os DEs administrados por gavagem do dia
gestacional 10 ao dia pds-natal 21. Nos DPN22 e DPN120, as adrenais direita e esquerda
foram coletadas dos machos F1 para andlises histolégica e protebmica (espectrometria de
massas), sendo apresentados no presente relatorio os resultados de DPN120. Os tratamentos
ndo afetaram os parametros biométricos de peso corporal e das adrenais no periodo adulto. As
avaliacbes histopatoldgicas preliminares das glandulas apontaram alteracfes na
citoarquitetura do cortex adrenal ap6s a exposicdo a mistura de ftalatos e nanoplasticos. A
taxa de proliferacdo celular, identificada por células positivas a fosfohistona H3, diminuiu
significativamente no grupo T3. A funcionalidade glandular foi avaliada pela acdo dos DEs
sobre a proteina StAR (steroidogenic acute regulatory protein) e a enzima 17a-hidroxilase
(CYP17A1). StAR foi modulada pelas misturas de ftalatos (T1 e T2) e a CYP17A1l pelas
misturas de ftalatos e nanoplasticos (T1, T2 e T4). Nosso estudo infere sobre a modulacgdo de
componentes do cortex adrenal mediante a exposicdo a ftalatos e nanoplasticos e ressalta a

importancia deste 6rgdo para estudos de toxicologia envolvendo descontrole no eixo HPA.
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1 Introdugéo

1.1 Glandulas adrenais: Aspectos morfologicos, funcionais e do desenvolvimento

As glandulas suprarrenais, também chamadas de adrenais, consistem em um par de
0rgdos endocrinos compostos, com uma regido mais externa, o cortex (derivado da
mesoderme) e, uma mais interna, a medula (derivada da crista neural), as quais integram tipos
celulares de diferentes origens em uma unidade anatémica e funcional. O desenvolvimento
adequado e homeostase das adrenais sdo fundamentais para muitas atividades corporais,
especialmente como uma parte do eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal (HPA), responsavel por
controlar as respostas ao estresse e imunoldgica, maturacdo sexual e equilibrio de sais
(SMITH; VALE, 2006; KASTRITI; KAMENEVA; ADAMEYKO, 2020; PIGNATTI;
FLUCK, 2021).

Essas glandulas estdo localizadas anteriormente e sobre o polo superior do rim, séo
assimétricas, com a adrenal direita em formato piramidal e a esquerda, maior e em forma de
crescente. As suprarrenais humanas adultas pesam entre 8 e 10 g, sendo até 90%
correspondente ao cOrtex. Esta regido € a principal produtora de esteroides no corpo e a
medula secreta catecolaminas que funcionam como hormonios de “luta ou fuga” (YATES et
al., 2013).

As adrenais estdo inseridas em uma capsula de fibroblastos e miofibroblastos, que
contém um plexo arterial e envia trabéculas com vasos sanguineos e nervos no cortex
subjacente. O cortex é dividido em 3 zonas funcionalmente distintas dispostas ao redor da
medula (GUASTI, et al., 2011).

Abaixo da cépsula encontra-se a zona mais externa do coértex, a zona gloremulosa
(ZG). Esta zona estreita contém células epiteliais colunares relativamente pequenas, dispostas
em clusters. As células da ZG apresentam nucleos evidentes e citoplasma basofilico com
baixo contetido lipidico. A ZG constitui até 15% do cortex e produz o mineralocorticoide
aldosterona, responsavel pelo controle do volume sanguineo e equilibrio sais/agua. Abaixo da
ZG estd a zona fasciculada (ZF), que contém células epiteliais poligonais dispostas em
colunas radiais e citoplasma rico em goticulas lipidicas. A ZF secreta principalmente
glicocorticoides, sendo o cortisol em humanos e a corticosterona em ratos e camundongos. A
zona cortical mais interna é a zona reticular (ZR), composta por células poliédricas dispostas
em corddes anastomosados, as quais liberam glicocorticoides e, em humanos e primatas

superiores, androgenos adrenais como androstenediona, desidroepiandrosterona (DHEA) e



sua forma sulfata, DHEAS. Teleologicamente, a zonagdo funcional permite uma discreta
regulacdo de cada tipo de esteroide (PIGNATTI; FLUCK, 2021).

Embora o arranjo geral da glandula seja o0 mesmo entre os mamiferos, ha algumas
diferencas quanto a organizacdo das zonas. Em ratos, as zonas estdo distribuidas em camadas
concéntricas, com a ZG disposta em faixa continua abaixo da cépsula e, entre ZG e a ZF ha
uma porcédo intermediéria com 3 a 4 camadas de células, referida como zona intermediéria,
zona branca ou zona indiferenciada (GUASTI et al., 2011).

Em mamiferos adultos, a regido da medula adrenal é composta principalmente de
células cromafins neurossecretoras derivadas da crista neural, responsaveis pela liberagdo de
catecolaminas (norepinefrina e epinefrina) (von EULER; HAMBERG, 1949). Células gliais
periféricas também estdo presentes na medula em intima associacdo com as células cromafins
(JESSEN; MIRSKY, 2019).

O programa de desenvolvimento da adrenal inicia no embrido, continua no feto e no
periodo pds-natal (KIM; CHOI, 2020). O cortex desenvolve-se a partir de um espessamento
do epitélio celdmico derivado da mesoderme localizado na base do sulco entre a crista
urogenital e o mesentério dorsal, que pode ser identificado em humanos a partir da 42 semana
de gestacdo (ELSE; HAMMER, 2005) e no 132 dia do desenvolvimento em ratos (BIBEAU et
al., 2010). Tal estrutura € denominada primérdio adrenogonadal (clusters de precursores
gbnada/adrenal), sendo identificada por conter células que expressam fatores de transcricdo
esteroidogénico-1 (SF-1, NR5AL e Ad4BP) (HATANO, et al., 1996; KIM et al., 2009). A
biossintese dos esteroides DHEA e DHEAS iniciam entre a 8% e 10? semana e atingem niveis
de 200mg/dia ao final da gestacdo (ISHIMOTO; JAFFE, 2011). Isto se deve principalmente a
expressdo de CYP11Al e CYP17A1 e seus parceiros redox na ZF adrenal, responsavel pela
maior parte da esteroidogénese fetal (GOTO et al.,, 2006). Esta atividade auxilia na
manutencdo da homeostase intrauterina e maturacdo de oOrgdos fetais, incluindo a prépria
adrenal (YATES et al., 2013). Ap6s o nascimento em humanos, a ZF regride por apoptose e 0
peso da adrenal diminui em 50% nas primeiras 2 semanas, com concomitante queda na
secrecdo de andrégenos. Aos 3 anos de idade, células da ZR séo identificadas e aos 6 anos a
sintese de andrdgenos pela adrenal recomeca, um estagio referido como adrenarca. A ZR
continua a aumentar em espessura até a puberdade (HUI et al., 2009). Em camundongos, apos
0 nascimento a zona adrenal fetal (zona X) regride durante a puberdade em machos e na
primeira gestacdo em fémeas (WOOD; HAMMER, 2011).
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