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RESUMO



Condicdes gestacionais adversas podem acarretar alteracdes morfofuncionais irreversiveis no
embrido/feto, condicdo conhecida como Programacdo Fetal (PF). Dentre os modelos de
estudos sobre PF, a restricdo proteica intrauterina tem sido o mais utilizado. Considerando os
resultados recentes que evidenciaram o atraso no desenvolvimento prostatico de ratos
submetidos a restri¢do proteica intrauterina, além do importante papel do suprimento vascular
para a morfogénese prostatica, 0o objetivo deste trabalho foi investigar os impactos da
programacdo fetal induzida por restri¢cdo proteica materna sobre a prostata ventral da prole de
ratos, com énfase ao processo de angiogénese associado ao desenvolvimento glandular. Para
tanto, foram utilizados ratos Sprague Dawley (n=15/grupo) nascidos de maes alimentadas
com racdo padrdo (grupo controle-CTR, 23% de proteina) ou com racdo hipoproteica (6% de
proteina) durante a gestacdo (grupo RPG), ou durante a gestacdo e lactacdo (grupo RPGL).
Apb6s o periodo experimental, os animais foram pesados, eutanasiados e 0s complexos
urogenitais (CUG) ou lobos prostaticos ventrais (PV) coletados nos dias pds-natal (DPN) 10 e
21, sendo ambos processados para analises histoldgicas e bioquimicas. Nossos resultados
demonstraram reducdo do peso corporeo, da distancia ano-genital, além de atraso no
desenvolvimento prostatico na prole dos animais RPG e RPGL. Este atraso foi relacionado ao
menor indice de proliferacdo e diferenciagdo celulares na prostata dos animais restritos. Além
disso, observamos reducdo no processo de angiogénese prostatico, especialmente na regiao
subepitelial. Este resultado foi associado a diminuicdo na expressdo de AQP-1, VEGF e
VEGFR na prole de animais restritos. Assim, concluimos que a reducdo da
microvascularizagdo prostatica afeta o fluxo bidirecional de moléculas entre o sangue e o
tecido prostatico, contribuindo para o atraso no desenvolvimento da prostata ventral dos

animais submetidos a restricao proteica perinatal.

ABSTRACT



Adverse gestational conditions can result in morphological and metabolic alterations in the
embryo/fetus during development. This condition is known as Fetal Programming (FP). The
maternal protein malnutrition (MPM) during gestation and/or lactation is the most used model
to study the FP. Recent studies have shown that MPM impairs the prostate development of
male pups. It is also known the important role of vascular supply for prostate morphogenesis,
maturation and function. In this sense, the aim of our study was to investigate the impact of
MPM on rat ventral prostate, emphasizing the association between angiogenesis and glandular
development. For this purpose, were used Sprague Dawley male rats (n= 15/group) whose
mothers were fed with control diet (CTR group, 23% protein) or low protein diet (6% protein)
during the gestational (gestational low protein group - GLP) or during gestational and
lactation period (gestational and lactation low protein diet - GLLP). At post-natal day (PND)
10 and 21, the animals were weighed, euthanized and the urogenital complex (UGC) or
ventral prostate lobes (PV) were collected. All UGC and VP were processed for histological
and biochemical analysis. The body weight and ano-genital distance was reduced in GLP and
GLLP in relation to CTR group. It was also observed a delay on prostate development and an
important imbalance between proliferation/differentiation rates in the prostate of GLP and
GLLP animals. The angiogenic process was impaired and the prostate of GLP and GLLP
animals presented lower microvascular density in relation to CTR animals, especially in the
subepithelial region. This result was associated with a decrease in the expression of AQP-1,
VEGF signaling pathway. In conclusion, the reduction of prostate microvascularization
impairs the bidirectional flow of molecules between blood and prostate tissue, and this
reduction contributes to delay on prostate ventral development.
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1 INTRODUCAO

A desnutricdo é um problema mundial que afeta principalmente mulheres em idade
reprodutiva, recém-nascidos e criancas (Morgane et al., 2002). Embora seja apontada como a
causa da mortalidade de mais da metade de criangas menores de 5 anos de idade (UNICEF,
2016), atualmente estima-se que 793 milhGes de pessoas no mundo sejam afetadas pela
desnutricdo (FAO, 2015). Entre a década de 90 e o ano de 2016, houve reducéo de 21,4% no
namero de pessoas desnutridas no mundo, o que corresponde a aproximadamente 200 milhdes
de pessoas (FAO, 2015). Esta diminuicdo foi mais acentuada em paises em desenvolvimento,
com renda média ou baixa que apresentam crescimento econdmico lento e instabilidade
politica (Wu et al., 2012; FAO, 2015). As principais regides afetadas correspondem a parte da
Africa, sudeste da Asia, América Latina, América do Sul e Caribe (FAO, 2015) (Figura 01).

1990-92 2014-16 Nameros
(milhdes)

s 1990-92 2014-16
Regides desenvolvidas 20 15
Sul da Asia 291 281
Africa Subsaariana 176 220
Leste da Asia 295 145
Sudeste da Asia 138 61
América Latina e
Caribe 66 34
Oesteda Asia 8 19
) Norteda Africa 6 B
) Caucasoe Asia
Central 10 6

P Total: 795 milhdes — : k
Total: 1011 milhdes sy Total 1011 795

Figura 01- Gréficos representativos da diminuicdo da desnutricdo em diferentes locais do mundo (Fonte: FAQ,
2015).
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o

Contudo, a desnutricio monitorada pela Organizacdo das NacgbGes Unidas da
Alimentacdo e Agricultura (FAO) e a prevaléncia de baixo peso em criangas de até 5 anos de
idade, monitoradas pelo Fundo das Nacgdes Unidas para a Infancia (UNICEF) e pela
Organizacdo Mundial da Saide (OMS) nem sempre demonstram 0s motivos reais deste
problema mundial, uma vez que a falta de saneamento basico e doencas associadas também

estdo relacionadas a perda de peso, especialmente em criancas (FAO, 2015).
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