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RESUMO 

A programação fetal (PF) é o resultado permanente do organismo na presença de estímulos 

ocorridos durante os períodos críticos de desenvolvimento. Vários fatores ambientais podem 

levar à PF. Entre eles, podemos citar a restrição alimentar materna ou a deficiência específica 

de nutrientes. De acordo com a janela de programação fetal masculinizante (MPW), os 

andrógenos agem para assegurar o desenvolvimento normal dos órgãos reprodutores do 

macho, assim, foram estudados os efeitos da restrição proteica materna durante a gestação e 

lactação sobre o desenvolvimento da próstata ventral de ratos Wistar. Para isto, dois grupos de 

ratas gestantes foram alimentadas com dietas isocalóricas, sendo um grupo normoproteico 

(NP) e o outro grupo hipoproteico (RP). Os grupos NP e RP tiveram livre acesso à dieta 

durante os períodos de gestação e lactação. Após o desmame, metade da prole de machos foi 

eutanasiada. A outra metade da prole de machos recebeu dieta padrão de animais de 

laboratório até os 120 dias de idade. A próstata ventral foi estudada por imuno-histoquímica 

para a avaliação da localização do antígeno de proliferação celular (PCNA), da proteína p63, 

dos receptores de andrógeno (AR), de estrógeno alfa (ER-α), de grelina (GHSR-1a), de 

leptina (Ob -R). Os pesos corpóreo, da próstata ventral, dos testículos e do tecido adiposo e os 

níveis de testosterona e estradiol foram obtidos. A PF determinou atraso no crescimento 

somático dos animais do grupo RP e diminuição do estradiol plasmático dos animais adultos 

do grupo RP. Aos 21 dias de idade, os animais do grupo RP apresentaram imunomarcação 

menos intensa para o ER-α, GHSR- 1a e Ob-R comparada aos animais do grupo NP. Aos 120 

dias, os animais do grupo NP apresentaram imunomarcação menos intensa para o ER-α e AR, 

e imunomarcação mais intensa para o GHSR- 1a e Ob-R comparada aos animais do grupo 

NP. A análise dos índices de proliferação celular indicou não haver diferenças entre os grupos 

estudados de acordo com as duas idades. O estudo da frequência de células p63+ no lobo 

ventral da próstata dos animais dos grupos NP e RP mostrou que a PF interferiu somente na 

população de células basais aos 21 dias de idade. O grupo RP apresentou mais células basais 

p63+. Neste estudo observou-se que a exposição do feto ao baixo teor de proteínas durante o 

desenvolvimento pré-natal e perinatal programou o atraso no crescimento somático da prole 

dos 21 aos 120 dias e alterou o fenótipo epitelial das células do lobo ventral da próstata que 

expressam os receptores AR, ER-α, Ob-R e GHSR-1a e p63. 

 

Palavras-chave: programação fetal, receptor de andrógeno (AR), receptor de leptina (Ob-R), 

receptor de grelina (GHS-R 1a), receptor de estrógeno, proliferação celular 

(PCNA), próstata. 
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ABSTRACT 

Fetal programming (FP) is the permanent result of the organism in the presence of stimuli 

during the periods of development. Several environmental factors can lead to FP. Among 

them, we can mention the maternal food restriction or deficiency of specific nutrients. 

According to the masculinization programming window (MPW) in which androgens act to 

ensure normal development of the male reproductive organs, we studied the effects of 

maternal protein restriction during pregnancy and lactation period on the development of the 

Wistar rat ventral prostate. Dams of the group (NP) were fed diet containing 17% protein; 

Dams of the group (RP) were fed diet containing 8% protein. The NP and RP groups had free 

access to diet during pregnancy and lactation period. After weaning, half of the male pups was 

killed. The other half of male pups received a standard laboratory diet until 120 days old. The 

ventral prostate was studied immunohistochemically to evaluate the expression of cell 

proliferation antigen (PCNA), p63 protein, androgen (AR), alpha estrogen (ER-α), ghrelin 

(GHSR-1a), leptin (Ob -R) receptors. The body, ventral prostate, testes and adipose tissue 

weights, testosterone and estradiol levels were determined. FP determined a delay somatic 

growth of the RP group and decrease of the plasmatic estradiol of the adult animals of the RP 

group.  At 21 days of age, the RP group presented less intense immunostaining for ER-α, 

GHSR-1a, and Ob-R when compared to the NP group. At 120 days, the RP group showed less 

intense immunostaining for ER-α and AR, and more intense immunostaining for GHSR-1a 

and Ob-R when compared to the NP group. Analysis of cell proliferation rates does not 

indicate differences between the groups studied. The study of the frequency of p63+ cells in 

the ventral prostate showed that a FP interfered only in the population of basal cells at 21 days 

of age. The RP group presented more p63+ cells. This study showed that protein restriction 

during pregnancy and lactation delays the somatic growth from 21 to 120 days the postnatal 

development and alters the plasmatic estradiol and the epithelial phenotype of the rat ventral 

prostate epithelium, which express the AR, ER-α, Ob-R and GHSR-1a and p63. 

 

Key-words: fetal programming, androgen receptor (AR), leptin receptor (Ob-R), ghrelin 

receptor (GHS-R 1a), alpha estrogen receptor (ER-α) antigen cell proliferation 

(PCNA), prostate. 
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INTRODUÇÃO 

O evento da programação fetal (PF), segundo Lucas (1991), é considerado como o 

resultado permanente do organismo na presença de estímulos ocorridos durante períodos 

críticos do desenvolvimento pré-natal. O feto ou neonato exposto a um ambiente não usual, 

durante o seu desenvolvimento, pode apresentar resposta adaptativa duradoura, que se 

expressa fenotipicamente durante a vida adulta. Nesta fase, os efeitos da PF podem ser 

refletidos por adaptações irreversíveis que acarretam inadequado funcionamento de órgãos, 

bem como o comprometimento de sua longevidade. A PF é, portanto, uma resposta adaptativa 

às condições intrauterinas que, de maneira geral, são adversas e ocorrem em um momento de 

elevada vulnerabilidade (Pôrto, 2003; Ross & Desai, 2005). 

Seguindo os princípios da teoria da PF, a hipótese do fenótipo econômico (“the thrifty 

phenotype”) lançada por Hales & Barker (1992) propõe que alterações metabólicas surgem 

durante o período fetal, quando esse é privado de um ambiente intrauterino saudável, tornando 

necessário priorizar o uso dos nutrientes que se encontram escassos para assim completar da 

melhor forma o desenvolvimento. Com isso, duas consequências relacionadas à 

disponibilidade de nutrientes no período pós-natal podem ser observadas: uma vantajosa, caso 

o aporte de nutrientes continue abaixo do recomendado no período pós-natal, ou, prejudicial, 

se após o nascimento fosse ofertado ao concepto uma dieta com quantidades adequadas de 

calorias ou mesmo uma dieta hipercalórica. Nessa condição, o indivíduo pode ter o seu 

crescimento e desenvolvimento ocorrendo em velocidade mais rápida, acima dos limites 

normais considerados para a idade. Esse fenômeno denomina-se “catch-up growth”, podendo 

o indivíduo desenvolver um quadro de alterações metabólicas sistêmicas e até mesmo a 

obesidade precoce, sendo que a última pode evoluir para uma morte prematura devido ao 

dano telomérico no DNA renal (Kay's & Hindmarsh, 2006; Ozane, 2001) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kay%27s%20SK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16816805
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hindmarsh%20PC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16816805
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Segundo as observações de Evertts et al. (2010), a epigenética é o fator determinante 

para o entendimento das alterações funcionais relacionadas à PF. A epigenética é o estudo das 

alterações hereditárias no fenótipo que não envolvem mutações na sequência do DNA, tais 

como a metilação do DNA, modificações pós-traducionais de histonas e RNAs não-

codificantes. Assim, alterações fenotípicas quanto ao número de células, à estrutura de órgãos, 

aos níveis hormonais, à expressão gênica de proteínas, entre outras manifestações estruturais e 

funcionais têm sido relacionadas a programação fetal e são explicadas pela epigenética. (Ross 

& Desai, 2005; Evertts et al., 2010; Wang et al., 2012). 

 

Nutrição materna versus Programação fetal 

Modelos experimentais 

A Organização Mundial de Saúde considera haver desnutrição quando se tem falhas, 

aumento ou desproporção na ingestão de energia ou no consumo de determinados 

micronutrientes. A desnutrição inclui quadros funcionais de perda de peso, baixa estatura, 

excesso de peso, obesidade e doenças não transmissíveis relacionadas à dieta (como doença 

cardíaca, acidente vascular cerebral, diabetes e alguns tipos de câncer) (WHO, Disponível em: 

<https://www.who.int/features/qa/malnutrition/en/ > Acesso em: 01 de abril de 2019). 

É fato que fatores genéticos e ambientais, como nutrição materna, têm papel 

fundamental na plasticidade da PF (Guoyao et al., 2012). Para o crescimento e 

desenvolvimento normal de humanos e animais experimentais, é imprescindível que haja boa 

condição nutricional da mãe durante a gestação e a lactação (Ramos, 2009). O feto fica 

desnutrido quando a taxa e composição de nutrientes ofertado pela mãe, para seu crescimento 

e desenvolvimento, é inferior às suas necessidades (Roseboom, 2001; Rinaldi et al., 2018).  

O estado nutricional materno deficiente durante a gestação, altera o processo de 

desenvolvimento e adaptações fisiológicas ocorrem no feto para assegurar o suprimento de 

nutrientes para os órgãos mais vitais à custa de outros, levando a consequências irreversíveis 
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na formação e diferenciação dos tecidos. Além disso, a restrição alimentar durante o 

desenvolvimento fetal altera direta ou indiretamente a síntese e liberação dos principais 

hormônios como estrógenos e andrógenos, a expressão e a distribuição dos receptores 

hormonais (Figura 1) (Rinaldi, et al. 2018). 

 

Figura 1: Hipótese sobre a influência da restrição alimentar materna sobre o desenvolvimento 

da próstata (Adaptado Rinaldi et al., 2018). 

 

Os principais modelos experimentais de animais utilizados para investigar o impacto da 

dieta materna sobre a programação a longo prazo têm sido os ratos e as ovelhas. A vantagem 

de utilizar ratos baseia-se, principalmente, no curto período gestacional e no número de 

filhotes por ninhada (McMillen & Robinson, 2005). 

Nos estudos experimentais com restrição alimentar, a restrição com reduzida 

quantidade de proteínas é a condição mais utilizada. Este modelo induz nos ratos alterações 

físicas, metabólicas e teciduais similares às encontradas na síndrome metabólica humana 

(Quadro 1) (Ozanne, 2001). Lucas et al. (1996) relataram, que em longo prazo, houve redução 
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nos níveis plasmáticos de triglicerídeos, HDL (High Density Liproteins – Lipoproteína de alta 

densidade) e colesterol total de ninhadas de ratas tratadas com dieta de baixo teor de proteína. 

 

Quadro 1: Similaridades entre o modelo de restrição proteica para ratos e a síndrome 

metabólica humana: 

 

Alterações Características e/ou Descrição 

Físicas Baixo peso ao nascimento 

Metabólicas Diabetes mellitus tipo 2, resistência à insulina e hipertensão arterial 

Teciduais Alteração na regulação hepática de glicose 

 

Ratas alimentadas, durante a gestação, com dietas contendo teores proteicos de 5 a 8% 

produziram proles com restrição de crescimento. Porém, após 21 dias de idade a prole 

recuperou o peso corpóreo em relação à prole controle e, na vida adulta, desenvolveram 

obesidade precoce (“catch-up growth”). Essa obesidade parece ter efeito deletério na 

longevidade, resultando na morte prematura que está associada à perda do DNA telomérico 

no rim (Ozanne, 2001). 

 

A restrição alimentar e suas influências na reprodução 

A desnutrição é conhecida por ter uma grande variedade de efeitos no sistema 

endócrino (Teixeira, 2002). Chen et al. (2005) relataram que a restrição alimentar calórica 

oferecida a ratas provoca elevada expectativa de vida, retardo no envelhecimento dos órgãos 

genitais e redução da taxa de reprodução. No desenvolvimento da prole, esses autores também 

observaram atraso na puberdade e aumento no intervalo entre as ninhadas. 
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A reprodução é essencial para a sobrevivência das espécies, mas é suprimida quando o 

balanço energético é negativo, especialmente em fêmeas devido altas demandas energéticas 

durante a gravidez e lactação. (Rhinehart, 2016). 

O balanço energético é conceituado como um equilíbrio entre ganhos e gastos 

energéticos. A competência reprodutiva é definida como capacidade de gerar gametas viáveis 

e manutenção da gravidez e lactação, eventos esses coordenados pelo eixo hipotálamo-

hipófise-gônada. Para sobrevivência e manutenção das espécies, é fundamental o equilíbrio 

entre balanço energético e competência reprodutiva. (Repaci, et al., 2011). 

A restrição alimentar prejudica o status reprodutivo, além diminuir a expressão do 

receptor de andrógeno (AR) nos testículos de ratos adultos. Nos ratos adultos, a restrição 

alimentar pode reduzir as massas do corpo, dos testículos, do epidídimo e da próstata. Na 

desnutrição observa-se que a redução nas concentrações dos hormônios luteinizante (LH), 

folículo-estimulante (FSH) e testosterona (T) está associada a modificações estruturais dos 

órgãos genitais. (Grewal et al., 1971, Howland, 1975; Herbert, 1980; Chik et al., 1985, 1989; 

Dong et al., 1994; Young et al. 2000; Ramos et al., 2009) 

 Estudos mostram que a incidência de distúrbios metabólicos e a diminuição da 

fertilidade masculina na vida adulta estão relacionadas com a desnutrição materna por dieta de 

baixa proteína, impactando conjuntamente no crescimento, morfogênese tecidual e incidência 

de lesão da próstata conforme o crescimento (Shappell et al., 2004; Ramos et al., 2009; 

Rinaldi et al., 2013).  

Em estudo realizado com ratas tratadas com dieta hipoproteica (6% de proteína) 

durante a gestação e dieta com teor normal de proteínas na lactação, Rinaldi et al. (2013) 

observaram que a prole apresentou baixo peso no nascimento, redução na distância ano-

genital (AGD) e nos níveis plasmáticos de andrógenos dos filhotes machos. Além disso, os 

lobos prostáticos apresentaram menor peso, menor altura da célula epitelial e diâmetro 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0024320513000994?via%3Dihub#!
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alveolar. Houve o aumento do índice de proliferação celular do epitélio e na deposição de 

colágeno, notando-se também maiores incidências de displasia epitelial e prostatite. A 

diminuição nos pesos dos testículos e dos epidídimos também foi registrada pelos 

pesquisadores (Rinaldi et al., 2013). 

Anormalidades morfológicas nos espermatozoides, redução na motilidade 

espermática, no número de células de Sertoli e na contagem de espermatozoides no testículo e 

na cauda do epidídimo são características também observadas na prole de ratas que sofreram 

restrição proteica durante a gestação (Toledo et al., 2011). 

Segundo Skakkebæk (2007), alterações no desenvolvimento sexual masculino podem ter 

como mecanismo a epigenética, no qual temos como papel central os genes encontrados no 

zigoto e os fatores ambientais que diretamente interferem na diferenciação das gônadas, da 

genitália externa e das glândulas sexuais acessórias. 

 

Desenvolvimento da próstata 

Em ratos, o desenvolvimento e o crescimento da próstata têm início na vida fetal e são 

concluídos durante a maturidade sexual. Durante este período, a modulação hormonal pode 

apresentar efeito permanente e irreversível na morfologia prostática, refletindo na sua 

organização celular e funcional (Ramos et al., 2009). 

A próstata desenvolve-se do seio urogenital (SUG), uma subdivisão da cloaca. Nos 

camundongos, o SUG desenvolve-se aproximadamente 13 dias pós-concepção; em humanos, 

aproximadamente em 7 semanas de gestação. O SUG de camundongos machos e fêmeas é 

morfologicamente indistinguível até 17,5 dias pós-concepção e nos humanos entre 10ª a 12ª 

semanas de gestação. Após essa idade, começa a morfogênese prostática com a circulação de 

andrógenos produzidos pelos testículos fetais (Marker et al., 2003).  

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0024320513000994?via%3Dihub#!
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Em estudos comparativos entre roedores e humanos, indicaram a morfogênese e o 

desenvolvimento prostático ocorre de maneira análoga. Tal fato favorece estudos 

morfofuncionais prostáticos entre essas espécies (Camargo, 2017). 

Nos ratos, entre a segunda e terceira semanas pós-natal ocorre a diferenciação das 

células epiteliais e mesenquimais/estromais, simultaneamente ao processo de morfogênese e 

ramificação ductal (Figura 2) (Prins & Putz, 2008). 

 

Figura 2: Morfogênese da próstata ventral de rato (Adapatada de Prins & Putz, 2008).  

 

Nesta etapa, as células epiteliais em desenvolvimento formam botões prostáticos 

sólidos, caracterizados fenotipicamente pela co-expressão das citoqueratinas 5, 8, 14 e 18, p63 

e AR (Wang et al., 2001). Após o processo de ramificação ductal, o epitélio prostático se 

reorganiza em dois estratos de células distintas, o estrato basal e o luminal. As células 

epiteliais basais formam uma camada descontínua que expressam citoqueratinas 5 e 14, e a 

proteína p63. As células luminais colunares altas alinham-se formando o lúmem ductal e se 

caracterizam por expressarem citoqueratinas 8 e 18 (Hayward et al., 1996a) (Figura 3).
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Figura 3: Desenvolvimento pós-natal da próstata de cobaia (Guinea pig). Caracterização fenotípica das células epiteliais da próstata. Legenda: lúmen (L), 

estroma (E ou ES), célula intermediária (CI), célula basal (B), célula secretora (S), célula mióides (M), célula neuroendócrina (estrela ou NE), processo 

citoplasmático da célula NE (PC), célula basal (seta fina), célula intermediária (seta curva e cabeça de seta). Coloração marrom representa marcação dos 

antígenos estudados (p63, CK19, CK18, CgA, AR) p63 (proteína 63), citoqueratina 19 (CK19), citoqueratina 18 (CK18), cromogranina A (CgA), receptor 

de andrógeno (AR). Fonte: acervo particular da Profa. Dra. Patricia Fernanda Felipe Pinheiro.
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Concomitantemente ao processo de diferenciação celular do epitélio prostático, o 

estroma de origem mesenquimal se diferencia em uma camada de células musculares lisas que 

circunda os ductos prostáticos (Hayward et al., 1996b).  

O desenvolvimento, o crescimento normal, a diferenciação e a manutenção 

morfofuncional da próstata, bem como o desenvolvimento da hiperplasia prostática benigna 

(HPB) e do câncer prostático dependem do eixo hipotálamo-hipófise-testículo-adrenal que 

inclui: (1) síntese de testosterona (T) pelos testículos e glândulas adrenais, (2) conversão da T 

em diidrotestosterona (DHT) pela enzima 5 redutase, (3) transporte da DHT aos tecidos 

alvos e (4) ligação da DHT ao receptor com consequente modulação dos genes (Buchanan et 

al., 2001). A DHT torna-se fisiologicamente ativa pela ligação com o receptor de andrógeno 

(Griffiths et al., 1997). A ligação resulta em uma cascata de eventos necessária para a 

formação de fatores de sinalização que regulam o crescimento celular. Essa ligação causa a 

produção do antígeno prostático específico (PSA) e de proteínas reguladoras que modulam o 

crescimento e a função celular (Gnanapragasam et al., 2000).  

No adulto, a DHT e outros andrógenos contribuem para a manutenção da homeostase 

entre o processo de proliferação e morte celular por apoptose. A proliferação celular e a 

apoptose são mecanismos andrógenos dependentes na próstata. A DHT indiretamente regula a 

expressão de genes que controlam a proliferação e a morte celular pelo controle da expressão 

e secreção de fatores de crescimento (Niu et al., 2001). Nos humanos, a DHT pode estimular a 

produção do fator de crescimento epidermal (EGF), fator de crescimento de queratinócito 

(KGF), fator de crescimento ligado à insulina (insulin-like/IGF-I), fator de crescimento de 

fibroblasto (FGF) e outros (Kim et al., 1996; Carson III & Rittmaster, 2003). 

Estudos demonstraram que o estrógeno, juntamente com outros fatores endógenos 

associados ou não ao balanço energético do organismo, pode estimular o aparecimento da 
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HPB e do câncer prostático. Segundo Santti et al., (1994), esse hormônio induziria a 

transformação maligna em células da próstata durante o desenvolvimento do animal. 

Com relação aos fatores endógenos associados ao balanço energético do organismo, a 

leptina e a grelina possuem relevante atuação na manutenção e nas alterações estruturais e 

funcionais do sistema genital masculino.  

 

Leptina e Grelina: Ações sistêmicas no estado energético e o eixo hormonal reprodutivo 

Os avanços no conhecimento do controle do sistema neuroendócrino sobre as 

diferentes funções do corpo têm ajudado a identificar a estreita relação entre os sistemas 

responsáveis pelo crescimento somático, balanço energético e reprodução. A importante 

relação entre os estoques de energia suficientes para o adequado crescimento, 

desenvolvimento púbere e manutenção da fertilidade são bem conhecidos (Casanueva & 

Dieguez, 1999). Entretanto, somente recentemente, houve a descoberta dos sinais moleculares 

responsáveis pelo controle integrado dos sistemas somáticos (Teerds et al., 2011). 

Neste contexto, a leptina é provavelmente o mais importante hormônio integrador 

neuroendócrino. A leptina é produzida principalmente no tecido adiposo e atua como fator 

indicador de saciedade. Ela sinaliza aos centros hipotalâmicos controladores da ingestão de 

alimentos a quantidade de reserva de energia do organismo. Portanto, a leptina constitui um 

elemento essencial na homeostase do peso corporal (Casanueva & Dieguez, 1999; Ahima et 

al., 2000). 

Após a sua descoberta, tornou-se evidente que além do seu envolvimento no balanço 

energético, a leptina apresenta funções neuroendócrinas relacionadas ao crescimento e ao eixo 

reprodutivo (Wauters & Considine, 2000). Os hormônios leptina, FSH e LH são considerados 

os fatores neuroendócrinos mais importantes na regulação do sistema genital (Teerds et al., 

2011).  
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Na próstata reconhece-se a síntese de leptina e a expressão de seus receptores 

(Malendowicz, et al., 2006; Kim, et al., 2008). Este hormônio tem sido associado a doenças 

da próstata, mas o seu papel na próstata normal ou alterada ainda não foi completamente 

esclarecido. Vários trabalhos mostram que há uma ligação entre a obesidade, a hiperplasia 

prostática benigna e o câncer prostático (Ribeiro et al., 2006; Parsons et al., 2009). O aumento 

na expressão de leptina na próstata está relacionado com a progressão e o grau de malignidade 

do câncer. É também conhecido que a leptina estimula proliferação celular na hiperplasia 

prostática benigna (Saglam et al., 2003). 

A leptina e a grelina possuem papéis opostos na homeostase do peso corpóreo. A 

leptina é o fator de saciedade que indica os sinais de abundância de energia. A grelina é o 

fator orexígeno, ou seja, indica os sinais de insuficiência de energia (Zigman & Elmquist, 

2003). 

A grelina é considerada um dos mais poderosos agentes orexígenos da fisiologia de 

mamíferos (Muccioli et al., 2002; Kojima & Kangawa, 2005;). Trata-se de um peptídeo 

produzido predominantemente, pelo estômago, sendo também expresso no pâncreas, intestino, 

rins, testículo, pulmão e hipotálamo (Kojima & Kangawa, 2005). 

No núcleo arqueado do hipotálamo, especificamente nos neurônios que co-expressam 

os peptídeos orexigênico NPY e peptídeo relacionado Agouti (AGRP), os receptores de 

grelina, GSHR-1a, são ricamente expressos, favorecendo o ganho de peso. (Repaci et al., 

2011). 

Alguns estudos em animais mostraram que a grelina é capaz de suprimir a secreção do 

LH in vivo e diminuir a resposta do LH ao estímulo do hormônio liberador de gonadotrofina 

(GRH) in vitro (Furuta et al., 2001; Fernandez-Fernandez et al., 2004; Vulliemoz et al., 2004; 

Iqbal et al., 2006).  
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A grelina e seu receptor foram identificados nas gônadas do homem e do rato (Tena-

Sempere et al., 2002; van der Lely et al., 2004), atuando de forma inibitória sobre a secreção 

de testosterona testicular (Iqbal et al., 2006). Em ratos, a administração repetida de grelina 

induz a um atraso parcial no início da puberdade (Fernandez-Fernandez et al., 2005).  

O envolvimento da grelina no câncer de próstata foi demonstrado apenas nos últimos 

anos. Foi demonstrado que a grelina e seus receptores são expressos em carcinomas 

prostáticos humanos, na hiperplasia prostática benigna e em linhagens de células de 

carcinoma prostático dependente (LNCaP) e independente (DU-145 e PC-3) de andrógenos. 

Em suma, pode-se concluir que a grelina e a leptina são moduladores neuroendócrinos 

envolvidos no controle de um amplo espectro de funções biológicas, incluindo equilíbrio 

energético. A figura 4 ilustra a atuação da grelina e da leptina no controle integrado do 

equilíbrio da energia e da reprodução. 

 

 

Figura 4: Modelo de ação da grelina e da leptina sobre o eixo hipotálamo-hipófise-testículo. 

A leptina secretada pelos adipócitos estimula a liberação de GnRH no hipotálamo e inibe a 

estereidogênese nos testículos. A grelina secretada pelo sistema digestório inibe a secreção de 

LH (Adaptado de Barreiro & Tena-Sempere, 2004).  
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Observa-se que tem havido uma significativa mudança no pensamento sobre a 

nutrição, desde uma procura de alimentos que satisfaçam as necessidades nutricionais dos 

indivíduos, até seus efeitos sobre a saúde, incluindo doenças degenerativas, câncer e perda da 

função cognitiva (Barker 1993; Iarc, 1990; Lucas, 1994; Lucas, 1998). 

O câncer de próstata é uma das maiores causas de mortalidade entre os homens. A 

busca do conhecimento sobre uma dieta capaz de prevenir e controlar a progressão desse tipo 

de câncer torna-se cada vez mais necessária (Bosland et al., 1999). Sabe-se que dietas com 

elevado teor de gordura induzem o aparecimento de câncer em cobaias; já as dietas 

hipocalóricas são capazes de inibi-los (Tannenbaum, 1942; 1944; 1945; Bosland et al., 1999). 

Em estudo experimental, Mukherjee et al. (1999) relataram a relação entre a gordura, a 

energia e os riscos de câncer de próstata em cobaias submetidas à dieta de restrição de 

consumo de energia. Neste estudo, os autores observaram significativa redução na atividade 

proliferativa das células cancerígenas (Mukherjee et al., 1999).  

Muitas anomalias no desenvolvimento sexual masculino podem ser atribuídas ao 

genótipo do zigoto e ao impacto dos fatores ambientais que influenciam a diferenciação das 

gônadas, das glândulas sexuais acessórias e da genitália externa (Skakkebæk et al., 2001, 

2007).  

A restrição alimentar ocorrida durante os períodos pré-natal e de lactação pode, por 

exemplo, provocar alterações no desenvolvimento tecidos, na secreção de hormônios ou 

sensibilidade tecidual a eles ao longo da vida (Drake & Walker, 2004; McMillen & Robinson, 

2005; McArdle, 2006; Barker, 2007; Leandro et al., 2009).  

No período de desenvolvimento do rato conhecido como “janela de programação fetal 

masculinizante” (MPW), os andrógenos atuam influenciando a formação, a proliferação e o 

crescimento normal do sistema genital masculino (Figura 5) (Welsh et al., 2008). Portanto, 

com base na relação direta entre o balanço energético (dieta alimentar), o desenvolvimento, o 
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crescimento e a manutenção da próstata, bem como o surgimento de doenças como câncer 

prostático, torna-se imprescindível considerar a atuação da leptina, da grelina e de seus 

respectivos receptores no estudo do desenvolvimento pós-natal da próstata. 

A complexa rede do controle funcional da próstata envolve também hormônios 

associados ao estado energético do indivíduo. A leptina e a grelina são exemplos desses 

hormônios que concorrem para garantir a manutenção da homeostasia e dos estados 

patológicos da próstata (Malendowicz, et al., 2006; Cassoni, 2004; Habib et al., 2015). Neste 

sentido, optou-se por estudar os possíveis efeitos da PF por restrição proteica sobre o lobo 

ventral da próstata de ratos desmamados e adultos avaliando, principalmente, a 

imunorreatividade do lobo ventral da próstata aos receptores AR, ER-α, Ob-R e GHSR-1a. 
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Figura 5: Ação dos andrógenos na diferenciação, formação e crescimento do sistema genital 

masculino de ratos durante a janela de programação masculinizante (15,5 e 18,5 dias do 

desenvolvimento fetal). GT, tubérculo genital; VP, próstata ventral; WD, duto de Wolff; 

AGD, distância anogenital (Adaptado de Welsh et al., 2008). 
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CONCLUSÕES 

Diante dos fatos discutidos e confrontados com os nossos resultados, entende-se que a 

baixa qualidade nutricional, ocorrida durante a janela de PF da próstata durante 

desenvolvimento pós-natal ocorrido nas fases juvenil e adulta, determinou importantes 

alterações na próstata do rato. Os perfis fenotípicos epiteliais da localização dos receptores 

Ob-R e GHSR são condizentes com o fenótipo de alterações morfológicas encontradas em 

alguns estados patológicos da próstata.  

Assim a exposição experimental do rato ao baixo teor de proteínas durante os períodos 

de desenvolvimento pré e pós-natal 

 programou o atraso do crescimento somático da prole dos 21 aos 120 dias; 

 alterou o fenótipo epitelial das células do lobo ventral da próstata que 

expressam a p63, os receptores ER-α, Ob-R e GHSR-1a e a concentração de 

estradiol. 
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