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RESUMO

A prostata € uma glandula altamente responsiva a alteragdes hormonais e consequentemente ao
envelhecimento, uma vez que individuos idosos apresentam niveis diminuidos de andrégenos.
Uma das respostas da prostata frente ao processo de envelhecimento € o desenvolvimento de
hiperplasia prostatica benigna (HPB). Essa patologia € altamente relacionada com aumento de
inflamacéo e de estresse oxidativo e esses, por sua vez, aumentam durante o envelhecimento.
O uso de terapias alternativas como tratamento para a HPB vem crescendo e tem demonstrado
efeitos benéficos a prostata, sem os danosos efeitos colaterais das drogas sintéticas comumente
utilizadas. Algumas propriedades do 6leo de coco, como antioxidante e anti-inflamatoria fazem
dele um candidato para o tratamento alternativo de doencas prostaticas, e ainda esse 6leo se
mostrou capaz de interferir na HPB induzida por testosterona. Entretanto, até 0 momento, néo
havia nenhum estudo detalhado sobre o efeito do consumo do 6leo de coco durante o
envelhecimento e das respostas morfofisioldgicas na prdstata. Sendo assim, o presente trabalho
avaliou os efeitos do consumo de 6leo de coco durante o envelhecimento na morfologia
prostatica, bem como seus efeitos na HPB espontanea e sua relagdo com fatores intimamente
associados a essa doenca como o processo inflamatério e o estresse oxidativo. Para tal foram
utilizados gerbilos machos adultos submetidos a trés diferentes condi¢cBes experimentais:
animais que ndo receberam nenhum tratamento durante um ano (grupo IC), animais que
receberam agua (0,1ml), em dias alternados, durante um ano (grupo GC) e animais que
receberam 6leo de coco 0,1ml), em dias alternados, durante um ano (grupo CO) e as
administracdes foram via gavagem. Foram realizadas analises morfoldgicas, morfométricas,
estereoldgicas, imuno-histoquimicas, soroldgicas, da expressdo de proteinas, citocinas e
avaliacdo do estresse oxidativo na prostata ventral. Os resultados mostraram que a manipulagéo
dos animais no procedimento de gavagem durante o envelhecimento agravaram as lesdes
prostaticas, aumentaram a expressao de receptores hormonais e aumentam a espessura e a
proliferacdo de células do estroma muscular. Esse procedimento também interferiu na
populacdo de macrofagos e na expressdo de citocinas pro-inflamatorias, metaloproteinases,
além de aumentar o estresse oxidativo. J& 0 consumo de 6leo de coco atenuou ou inibiu essas
alteracdes relacionadas ao envelhecimento e intensificadas pelo procedimento de gavagem.
Assim, o consumo de 6leo de coco durante o envelhecimento resultou em efeitos favoraveis ao

uso desse 6leo como agente fitoterapico no tratamento de HPB.

Palavras-chave: Prostata. Envelhecimento. Hiperplasia. Oleo de coco. Gerbilos.



ABSTRACT

The prostate gland is highly responsive to hormonal changes and thus to aging since elderly
individuals present lower androgen concentrations. One of the prostate responses to the aging
process is the development of benign prostatic hyperplasia (BPH). This pathology is closely
linked to increases in inflammation and oxidative stress, and these both increase during aging.
The employment of alternative therapies as BPH treatment has been growing and has shown
positive effects on the prostate, without the harmful secondary effects caused by the commonly
available synthetic drugs. Some coconut oil properties, such as antioxidant and anti-
inflammatory properties make it a candidate for alternative therapy to treat prostate diseases,
and this oil has been shown to interfere with testosterone-induced BPH. However, until now,
there was no detailed study about the effect of coconut oil consumption over aging and the
morpho-physiological responses on the prostate. Thus, the present study assessed the effects of
coconut oil consumption throughout aging on the prostatic morphology, as well as its effects
on naturally occurring BPH and its interaction with factors closely associated with this disease,
such as the inflammatory process and oxidative stress. For this purpose, adult male gerbils were
submitted to three different experimental conditions: animals without any treatment for one
year (IC group), animals which received water (0.1ml), every other day, for one year (CG
group), and animals which received coconut oil 0.1ml), every other day, for one year (CO
group). We performed a series of analyses of morphological, morphometric, stereological,
immunohistochemical, serological, protein, and cytokine expression and evaluation of
oxidative stress in the ventral prostate. The results showed that animal handling in the gavage
procedure throughout aging aggravated the prostatic lesions, increased the hormone receptor
expression, and increased the thickness and the proliferation of the muscular stroma. This
procedure also influenced the macrophage population and the expression of pro-inflammatory
cytokines, metalloproteinases, in addition to increasing oxidative stress. Coconut oil
consumption, in contrast, attenuated or inhibited these age-related alterations intensified by the
gavage procedure. Thus, coconut oil consumption over aging resulted in supportive data for the

use of this oil as a phytotherapeutic agent in the HPB treatment.

Keywords: Prostate. Ageing. Hyperplasia. Coconut oil. Gerbil.
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1 INTRODUCAO
1.1 A Préstata

1.1.1 Caracteristicas gerais
Um dos resultados da evolugéo do sistema reprodutivo e da competicdo de espermatozoides

como pressao seletiva foi o surgimento da préostata (RAMM; PARKER; STOCKLEY, 2005).
A proéstata é 6rgdo do sistema genital masculino é do tipo glandular e sua secrecdo é
fundamental para o sucesso reprodutivo (MARKER et al., 2003a), uma vez que garante aos
espermatozoides condi¢des ideais de sobrevivéncia e viabilidade durante e apés a ejaculacao
(TABOGA,; VILAMAIOR; GOES, 2009). Nas Gltimas décadas diversos estudos tém revelado
que essa glandula ndo é exclusiva do organismo masculino, sendo encontrada em fémeas de
diversos mamiferos, incluindo humanos (SANTOS; TABOGA, 2006; WHIPPLE, 2002). No
homem e na maioria dos animais, este 6rgéo € localizado préximo ao colo da bexiga e a uretra,
possui um componente glandular e um muscular (Fig.1) que permite realizar sua funcéo de
produzir e liberar a maior fracdo do fluido seminal (ALUKAL; LEPOR, 2016;
UNTERGASSER; MADERSBACHER; BERGER, 2005).

Figura 1. Posicdo anatémica da prostata,
localizada abaixo da bexiga e circundando a
uretra. Em humanos, a prostata é dividida
em zona central (cz), transicional (tz) e
periférica  (pz), além das regides
fibromuscular (fz) e periuretral (pgr). Fonte:
Modificado de (VERZE; CAl;
LORENZETTI, 2016) .

» | pgr Periurethral gland region

A prostata apresenta morfologia varidvel entre as classes de mamiferos, em roedores, por
exemplo, lobos distintos bilateralmente simétricos compdem o complexo prostatico que
circunda a uretra na base da bexiga, sdo designados como o lobos ventral, lateral, dorsal e ainda,
associados as glandulas seminais, o lobo anterior ou glandula coaguladora (PRICE, 1963) (Fig.
2). O lobo ventral é o componente mais utilizado do complexo prostatico em estudos para
compreender a biologia da proéstata (JESIK; HOLLAND; LEE, 1982). Essa preferéncia deve-
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se ao seu tamanho, a sua sensibilidade & agdo de andrégenos, e maior incidéncia de hiperplasia
e outras lesdes nesta regido da prostata (BANERJEE et al., 1998; SHAPPELL et al., 2004).

A Ductus deferens

Seminal /[m

vesicle ~

Anterior
prostate

Ventral ~
prostate

dorsolatcrg&/ ("' -

proﬂate(

, Dorsal
/ i prostate

Lateral L_J el

prostate Z——— Urethra

Figura 2. A: Desenho esquematico do complexo prostatico de rato circundando a bexiga. B:
Lobos prostaticos de rato isolados. Fonte: (AHMAD; SANSOM; LEUNG, 2008; MARKER et
al., 2003b)

A prostata é classificada histologicamente como uma glandula tdbulo-acinar composta,

ventral prostate

formada pelos compartimentos epitelial e estromal, que apresentam fungbes e populagdes
celulares distintas, mas conservadas entre diferentes espécies como roedores, morcegos e
humanos (ALBERNAZ et al., 2021; OLIVEIRA et al., 2016; VERZE; CAl; LORENZETTI,
2016). A atividade secretora da prostata ocorre principalmente na porcao alveolar, entretanto
0s ductos tambem podem secretar alguns componentes para o conteudo final da secrecdo
prostatica (REESE et al., 1986). A secrecdo e sintetizada em um epitélio, organizado em acinos,
composto de quatro tipos de células: basal, secretora, intermediaria e neuroenddcrina que sao
dependentes de hormonios esteroides e reagem diferentemente a cada um. As células secretoras
s8o os tipos mais frequentes e a elas compete a sintese e secre¢do de proteinas como 0 antigeno
prostatico especifico (PSA) e a fosfatase &cida prostatica (PAP) (MARKER et al., 2003b;
RISBRIDGER; TAYLOR, 2006). Na maioria dos mamiferos, as células basais se localizam

entre o epitélio secretor e a membrana basal e sdo fonte progenitora das células secretoras, ja
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as células neuroenddcrinas sdo pouco frequentes e podem ser diferenciadas por técnicas
especificas de coloragdo (MARKER et al., 2003a; REBELLO et al., 2021). Apesar das células
secretoras, basais e as neuroendocrinas diferirem quanto a regulacdo hormonal, todas estdo
envolvidas na secrecdo de proteinas e substancias de baixo peso molecular que também
compdem o fluido prostatico (BONKHOFF; REMBERGER, 1998). As células epiteliais sdo
separadas do estroma por uma lamina basal (CZYZ; SZPAK; MADEJA, 2012) (Fig3).

Os acinos secretores e ductos sdo envoltos por um estroma conjuntivo ricamente vascularizado
(DE CARVALHO; TABOGA; VILAMAIOR, 1997). O estroma prostatico consiste em um
arranjo complexo de células musculares lisas (CML), que sofrem contracdo no processo de
gjaculacdo (ROSS; PAWLINA, 1979), e fibroblastos imersos em uma matriz extracelular
(MEC) (TUXHORN; AYALA; ROWLEY, 2001). Além de desempenhar um papel estrutural
a CML e os fibroblastos séo essenciais para a manutencdo da homeostase da préstata, uma vez
que produzem fatores autocrinos e paracrinos que regulam diversos processos fisioldgicos no
estroma (MARKER et al., 2003a; ROCHEL et al., 2007b). A atividade dessas células estromais
mantém a estrutura basica da MEC sintetizando proteoglicanos (KOFOED et al., 1990),
componentes de fibras colagenas e elasticas (DE CARVALHO; TABOGA; VILAMAIOR,
1997; VILAMAIOR et al., 2000) e metaloproteinases de MEC (MMPs) (KIANI et al., 2020)
(Fig.4). Neste compartimento também se encontram células fagocitarias, como macréfagos e
células endoteliais vasculares, além de telocitos, um tipo celular que faz intercomunicacéo entre
as células estromais e participa do desenvolvimento e manutencdo da prostata (SANCHES et
al., 2017, 2021). O epitelio e o estroma compartilham caracteristicas comuns em diferentes
animais, independentemente de variacdes anatdbmicas da glandula, sendo assim, € possivel fazer
homologias e analogias morfo-funcionais entre animais de laboratério e o homem (PRICE,
1963).
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Figura 3. A: Na parte superior € mostrado o esquema ilustrativo do &cino prostatico composto
por células epiteliais (indicadas como células luminais), basais, e neuroenddcrinas dispostas
sobre uma lamina basal, e a secrecdo é armazenada no limem; na parte inferior € mostrado um
acino em um corte histologico da prostata de Gerbilo da Mongdlia corado com HE. B: Esquema
do epitélio secretor composto por células epiteliais (células luminais), basais, intermediarias e
neuroendocrinas. Abaixo do epitélio é mostrado a lamina basal e o estroma contendo células
musculares lisas, fibroblastos e células endoteliais. Abaixo € mostrado o epitélio e estroma em
um corte histolégico da prostata de Gerbilo da Mongélia corado com HE. Fonte:Arquivo
pessoal e (REBELLO et al., 2021) modificado.
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Figura 4. Esquema dos principais componentes do estroma e do epitélio. Fonte: Modificado
de (BARRON; ROWLEY, 2012)
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Conclusions

The prostate undergoes morphological changes throughout the life span. Recognizing
these changes enables possible abnormalities to be diagnosed. Two histochemical techniques,
Oil red O and Gomori - Halmi, provide evidence for two ageing markers: the accumulation of
lipid droplets and lipofuscin granules, respectively. The application of simple histochemical
techniques can spotlight many of these morphological changes that occur throughout life,
representing a useful and accessible tool in studies of ageing, in which the gerbil prostate is a

suitable model for understanding the aspects involved in the ageing process.
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