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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito de vitaferinas (VTA, VT1 e VT2) sobre os ovarios
saudaveis de camundongos. Para isso, o experimento foi dividido em duas fases em que camundongos
fémeas foram injetadas i.p. durante 15 dias. Na fase 1, as camundongas receberam injec6es de salina
(controle) ou 2 mg/kg das vitaferinas em dias alternados. Apos isso, parte das fémeas foram
eutanasiadas, e 0s ovarios coletados para histologia classica a fim de se avaliar a morfologia e
desenvolvimento folicular, e as demais fémeas foram submetidas ao acasalamento para avaliacdo da
fertilidade. Na fase Il, os filhotes fémeas advindos do acasalamento foram divididos em seus
respectivos tratamentos e receberam injecées i.p das vitaferinas (5 ou 10 mg/Kg) em dias alternados.
Ao fim da fase I, os animais foram eutanasiados e 0s ovarios coletados para avaliacdo da morfologia,
desenvolvimento e integridade do DNA de foliculos pré-antrais. Quanto aos resultados na fase 1,
observou-se que ndo houve diferencas entre os tratamentos com vitaferinas em comparagao ao grupo
controle (P>0,05) em nenhum dos parametros avaliados. Ja na fase 2, observou-se que a concentracao
de 10 mg/Kg das diferentes vitaferinas causou reducdo de foliculos normais e aumento da
fragmentacdo do DNA quando comparada ao controle (P<0,05). Em conclusdo, as vitaferinas nas
concentracdes de 2 ou 5 mg/Kg ndo causaram toxicidade significativa em foliculos pré-antrais de
camundongos.

PALAVRAS-CHAVES: Vitaferinas, ovario. fertilidade, foliculos pré-antrais.

1 INTRODUCAO

Os avancos na terapia anticancer com agentes quimioterdpicos estdo aumentando as taxas de
sobrevivéncias dos pacientes oncoldgicos. No entanto, surge a preocupacao em reduzir ou evitar 0s
efeitos colaterais dos quimioterapicos, como a toxicidade ovariana que pode causar infertilidade
(OKTAY etal., 2018, PALOMINO et al., 2021).

Os quimioterapicos possuem diferentes mecanismos de toxicidade nos ovarios. Embora a

maioria atue induzindo dano no DNA dos foliculos, especificamente, os quimioterapicos interferem



nas diversas vias do ciclo celular, como replicacao e transcricdo do DNA, formacéo e funcdo dos
fusos e microtubulos, o que inibe a mitose de células em répida proliferacdo, levando ao dano celular
e finalizando com a apoptose. Desse modo, os quimioterapicos podem atuar tanto nos foliculos em
desenvolvimento ao danificar as células da granulosa (BEDOSCHI, 2016), como sobre os foliculos
que estdo quiescentes (WENNERS et al.,, 2017). Diante disso, atualmente busca-se novos
quimioterapicos, principalmente de origem vegetal, que sejam menos toxicos para 0S ovarios.

Athenaea velutina é uma planta do nordeste que dentre seus metabdlitos contém as vitaferinas,
que possuem propriedades anti-inflamatorias, antifungicas e anticancerigenas, cabendo destacar a 27-
desoxi-24,25-epoxivitaferina A (VT1); 27-desoxivitaferina A (VT2) e vitaferina A (VTA). Apesar
do que ja se esté elucidado sobre estes metabolitos, ainda ndo se sabe sobre o0 alvo ou efeitos dessas
drogas sobre foliculos ovarianos.

2 OBJETIVO

Avaliar os efeitos das vitaferinas (VTA, VT1 e VT2) sobre a morfologia, desenvolvimento,
fragmentacdo do DNA em foliculos ovarianos e sobre a fertilidade em camundongos.
3 MATERIAIS E METODO

Este estudo investigou, em duas fases, os efeitos in vivo de VT1, VT2 e VTA em diferentes
concentracdes sobre a sobrevivéncia e desenvolvimento de foliculos ovarianos pré-antrais de
camundongos jovens.

Na fase I, camundongos fémeas (n = 50) foram aleatoriamente distribuidas em cinco grupos
que receberam injecdo intraperitoneal (I.P.) de solucdo salina (controle; CTR), e dos farmacos VT1,
VT2 ou VTA na concentracdo de 2 mg/Kg. Foram administradas 7 doses em dias alternados durante
15 dias. Apds 17 dias da primeira administracdo, metade dos camundongos (n = 25) dos diferentes
grupos foram sacrificados e os pares de ovéarios foram colhidos e encaminhados para analises
morfoldgicas, atraves de histologia classica. A outra parte dos animais (n = 25) foi realocada em
gaiolas com dois ou trés camundongos fémeas e um macho, por um periodo de 14 dias, a fim de
realizar o acasalamento para avaliagédo da fertilidade. As fémeas nascidas a partir do acasalamento da
fase I (n = 40), em seus respectivos grupos, foram destinados para a fase I, na qual receberam inje¢éo
I.P. de solucéo salina (controle; CTR), e os farmacos VT1, VT2 e VTA em duas diferentes doses: 5
ou 10 mg/Kg. Apos a fase |1, os animais foram eutanasiados e 0 ovarios coletados para as seguintes
analises: morfologia e desenvolvimento folicular por histologia e fragmenta¢édo do DNA por TUNEL.
4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao avaliarmos a morfologia folicular na fase I, ndo foram observadas diferencas entre os
grupos (P > 0,05). Contudo, observou-se uma redugdo (P < 0,05) do percentual de primordiais e

aumento (P < 0,05) dos foliculos em desenvolvimento no grupo VT2 quando comparado ao CTR
(Fig. 1).
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Figura 1: Porcentagens médias (+ e.p.m.) de foliculos morfologicamente normais classificados
como: A) primordiais e em B) desenvolvimento em tecido ovariano de camundongo analisado por
histologia. "¢ Indicam diferengas significativas entre os tratamentos.

Na fase Il, VT2 e VTA na concentracdo de 5 mg/Kg causaram reducdo (P < 0,05) no
percentual de foliculos morfologicamente normais quando comparado ao CTR (Fig. 3). No entanto,
na concentracdo de 10 mg/Kg, todos os vitanoleidos reduziram (P < 0,05) o percentual de foliculos
normais comparado ao CTR (P<0,05). Além disso, foi observada uma reducdo (P < 0,05) do
percentual de foliculos primordiais e aumento (P < 0,05) de foliculos em desenvolvimento nos grupos

VT1, VT2 e VTA, em ambas as concentra¢fes, comparado ao CTR (Fig. 4).
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Figura 3: Porcentagens médias (+ e.p.m.) de foliculos morfologicamente normais.
ABC Indica diferencas na comparagéo entre CTR com os diferentes vitanoleidos a 5mg/kg; ¢ Indica diferencas entre
CTR com os diferentes vitanoleidos a 10mg/kg. * Indica diferengas entre 5mg e 10mg/kg do mesmo vitanoleido analisado.
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Figura 4: Porcentagens médias (x e.p.m.) de foliculos classificados como: A) primordiais e B)
desenvolvimento.

ABC indicam diferencas na comparagéo entre CTR com os diferentes vitanoleidos a 5mg/kg; *°¢ Indica diferengas entre
CTR com os diferentes vitanoleidos a 10mg/kg.

Quanto a analise de TUNEL, observamos que na dose de 10 mg/kg as vitaferinas (VTA, VT1
e VT2) causaram elevacgdo (P<0,05) nos niveis de fragmentacdo do DNA quando comparadas ao CRT
Ou a suas respectivas concentragdes de 5mg/kg.
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Diferentes fatores causam deplecdo da reserva ovariana, dentre elas a quimioterapia. Esse achado

corrobora com a literatura na qual estudos mostram a deplecdo dos foliculos pré-antrais em



camundongos tratados com ciclofosfamida (MEIROW et al., 1999). Os dados aqui apresentados
indicam que esses farmacos foram capazes de recrutar os foliculos quiescentes ativando-os
massivamente, fato também observado em camundongos tratados com paclitaxel (GUCER et al.,
2001) e ciclofosfamida (KASHI et al., 2023).

Nossos achados relacionados ao TUNEL estédo de acordo com a literatura onde, potenciais
quimioterapicos de origem vegetal, como oncocalyxona A (LEIVA-REVILLA et al., 2017) e
quinoxalina (GUERREIRO et al., 2020), elevam a fragmentacdo do DNA em foliculos ovarianos.
Apesar disso, estudos ainda sdo necessarios para discernir o mecanismo de acdo de ambas as drogas.
5 CONCLUSOES

Neste trabalho, em baixas concentracdes, as vitaferinas ndo causaram efeitos toxicos aos
foliculos ovarianos. Estes achados sdo animadores na busca por novas drogas para tratamento do
cancer em mulheres.
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