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RESUMO:

A ovulagdo é um processo complexo que envolve gonadotrofinas, horménios
esterdides, e varios mediadores comuns as reacdes inflamatérias, como as citocinas, as
prostaglandinas (PG), os leucotrienos, os ativadores do plasminogénio e a histamina.
Recentemente, varias observagbes sugerem um envolvimento do sistema Oxido nitrico/
Oxido nitrico sintase no processo ovulatério. A hiperprolactinemia € uma causa bem
estabelecida de infertilidade e desordens gonadais, mas os mecanismos periféricos pelos
quais a hiperprolactinemia determina a anovulagdo permanecem pouco explorados. Além
disto, as possiveis interagdes da prolactina (PRL) com os peptideos envolvidos no
controle paracrino da ovulacdo ainda sdo pouco conhecidos. O objetivo deste estudo foi
avaliar se a PRL poderia influenciar o processo ovulatério de ratas imaturas submetidas a
estimulagdo da ovulagdo, através de um mecanismo intra-ovariano envolvendo a beta-
endorfina, as PGs e os derivados do 6xido nitrico. Setenta e duas ratas Wistar imaturas
foram submetidas a superovulacdo com injecdo PMSG e 48h apds, receberam 20 Ul de
gonadotrofinas coribnica humana (hCG). Para o primeiro experimento in vivo, 4 horas
apoés a injecdo de hCG as ratas foram divididas em 4 grupos que receberam: soro
fisiolégico 0,9% (controle), 100 ng de PRL, 200ng de PRL, ou 200 ng de PRL mais 200ng
de naloxone. Neste experimento, as ratas foram decapitadas na manha seguinte, as
trompas removidas e examinadas em microscopio para determinagcdo do numero de
o0citos em seu interior. No segundo experimento in vivo, quatro horas apés a injecdo de
hCG, as ratas foram divididas em dois grupos que receberam: solucdo salina (controle),
ou 200ny de PRL via intra-peritoneal. Na manha seguinte as ratas foram decapitadas e os
ovarios removidos e fixados em formaldeido para posterior coloracdo por
imunohistoquimica  para determinacdo da distribuicdo ovariana da beta-endorfina
imunorreativa, ou congelados e armazenados em -80°C para posterior analise do RNA
mensageiro (MRNA) da proopiomelanocortina (POMC), pela técnica de RT-PCR. Para os
experimentos in vitro as ratas foram superovuladas como descrito anteriormente e, 4
horas apds a injecdo de hCG, foram sacrificadas e os ovérios removidos e incubados em
meio de cultura contendo PRL nas concentra¢des de 100ng/ml ou 200ng/ml. O meio de
cultura foi utilizado para dosagem, por radioimunoensaio, de beta-endorfina, PGE> e
determinacdo das concentracdes dos metabdlitos do éxido nitrico através da reacdo com

o reagente Griess, medida pela absorbancia espectométrica a 540nm. Para avaliacdo da

Create PDF with GO2PDF for free, if you wish to remove this line, click here to buy Virtual PDF Printer


http://www.go2pdf.com

atividade da oxido nitrico sintase utilizou-se o homogenato dos ovarios incubados
utilizando-se a técnica da conversao de L-[“C] —arginina em L-[“C]-citrulina. A PRL inibiu
significativamente o nimero de o6citos no interior das tubas, tanto na dose de 100 ny
(p<0,05), quanto na dose de 200 ng (p<0,01) . O naloxone reverteu, parcialmente, o efeito
da PRL. As principais diferencas observadas na distribuicdo de beta-endorfina nos ovarios
entre os dois grupos foi a imunocoloragdo mais intensa nas células da granulosa dos
foliculos antrais, corpo liteo e estroma do grupo de ratas tratadas com PRL. O mRNA da
POMC foi detectado tanto no grupo controle como no grupo tratado com PRL. A dosagem
de beta-endorfina no meio de incubacé&o evidenciou um aumento significativo da producgéo
do peptideo quando 200ng/ ml foram utilizados em rela¢do ao grupo controle. A producéo
ovariana da PGE-> foi significativamente menor quando 200ng/ml de PRL foram utilizados
em relagdo ao grupo controle. A concentracdo de NO,-/NOz- e a atividade da 6xido
nitrico sintase ndo foram modificadas pela presenca da PRL. Os dados demonstram que
a PRL inibe o processo ovulatério no ovario de ratas submetidas a hiperestimulacao por
gonadotrofinas exdégenas. Este efeito anti-ovulatorio parece ser, localmente, mediado por
um aumento da beta-endorfina ovariana e reducédo na liberacdo de PGE,, sem envolver a

via do 6xido nitrico.
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