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1. INTRODUCAO

O envelhecimento ovariano € um processo fisiologico particular ao ciclo de vida
das fémeas, caracterizado pela diminuicdo relativa da fung&o ovariana e da qualidade
dos odcitos a medida que o tempo avanca TILLY & SINCLAIR (2013). Este fenbmeno
€ central na estabilizacdo da fertilidade feminina e apresenta algumas divergéncias
clinicas significativas, como a irregularidade menstrual, a infertilidade e a mudanca
para a menopausa MAUVAIS-JARVIS (2015). O envelhecimento ovariano € uma
interacdo complexa de fatores genéticos, endécrinos e ambientais, sendo a nutricdo
um componente relevante nesse contexto.

A restricdo de proteinas, com uma abordagem dietética que envolve a reducéo
controlada da ingestdo de proteinas, tem surgido como uma area de pesquisa
promissora no estudo do envelhecimento ovariano em camundongos fémeas. A
restricdo de proteinas baseia-se na hip6tese de que a modulacdo da ingestdo de
aminoacidos essenciais pode ter um impacto positivo ou negativo na funcao ovariana
e na qualidade dos odcitos. Para compreender de que maneira a restricdo de
proteinas afeta o envelhecimento ovariano em camundongos fémeas, € importante
explorar os mecanismos moleculares subjacentes que ligam a nutricdo a funcéo
ovariana e a saude reprodutiva.

Nesse contexto, evidéncias indicam que a restricdo de proteinas pode influenciar
vias metabdlicas intrinsecas as células ovarianas, tais como a via mTOR (alvo da
rapamicina em mamiferos, do inglés mammalian target of rapamycin) uma proteina
que desempenha um papel central na regulacdo do crescimento, proliferacédo e
sobrevivéncia celular SZWED et al. (2013). Além disso, a restricdo de proteinas pode
modular a expresséo de genes relacionados a sintese de fatores de crescimento e a
regulacédo do ciclo celular SELESNEIME et al. (2008.), fatores fundamentais na
determinacao da saude e vitalidade dos odcitos.

Baseado nisso, o objetivo deste projeto foi observar os efeitos da restricdo de
proteinas e camundongos fémeas no numero de foliculos primordiais.

2. METODOLOGIA
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Foram usados, 35 camundongos fémeas da linhagem C57/BL6 com 3 meses de
idade mantidos sob condi¢des controladas de temperatura e luz (22+ 2°C, ciclo de 12
horas de luz/12 horas de escuro) com agua ad libitum. Os camundongos foram
randomizados em 2 grupos: controle (CTL, 22% de proteina na dieta = 8) e restricao
proteica (PR; 7% de proteina na dieta = 9). A dieta oferecida aos camundongos CR
foi determinada pelo equivalente diario a média semanal dos camundongos do grupo
controle, com reducao de 10% na primeira semana, 20% na segunda semana e 30%
a contar da terceira semana de estudo em diante. Ao final do experimento, o ciclo
estral foi sincronizado pela injecdo de eCG (2,5 U) e hCG (5 U), 48 e 12 horas antes
da eutanasia, respectivamente. Logo depois da eutandsia, os camundongos foram
dissecados e os ovarios coletados e armazenados, um ovario congelado a -80°C e 0
outro em solucédo de formaldeido a 10% para analise histoldgica.

Para a avaliacdo histolégica, amostras de ovérios foram retiradas e fixadas em
formaldeido a 4%. Em seguida, os ovarios incluidos em Paraplast Plus foram cortados
sequencialmente em um micré6tomo automatico da Leica, com espessura de 5 um, e
a cada 6 cortes, um foi removido e colocado em laminas para histologia padrao. Apos
secagem das laminas a 55°C, foram coradas com hematoxilina-eosina, montadas com
laminulas e resina sintética. Imagens das se¢des ovarianas foram avaliadas em um
microscopio com aumento de 10 e 40x. A classificagdo dos foliculos ovarianos foi
realizada com base na presenca de células granulosas e complexos cumulus-
oophorus, sendo classificados como primordiais, primarios, secundarios ou terciarios.
Por fim, o niumero total de foliculos foi dividido pelo nimero de secdes avaliadas para
obter a densidade de foliculos.

A andlise estatistica foi realizada no software Graphpad Prism 5.0 através do
teste de t. Foi considerado significativo valores de P < 0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Observamos que a restricdo de proteinas promoveu aumento dos foliculos
primordiais e diminuicdo dos secundarios comparado ao grupo controle (Figura 1).
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Figura 1- Numero de foliculos primordiais, primarios, secundarios e terciarios
em camundongos recebendo dieta controle (CTL) ou com restricdo de proteinas
(PR). Fonte: Augusto Schneider (2023)

De acordo com ZHUO et al (2019), os foliculos primordiais séo inibidos por conta
da restricao proteica e sdo ativados por uma dieta rica em proteinas. Conforme os
resultados apresentados constatou-se que ha aumento no numero de foliculos
primordiais com uma dieta pobre em proteina. Como ha baixa ativacéo dos foliculos
primordiais 0s mesmos nao progridem ao estagio secundario, quando observamos
gue ha uma diminuicéo de foliculos secundarios no grupo restricdo de proteinas.

O aumento do numero de foliculos primordiais € benéfico pois pode ocasionar a
menopausa tardia, e preservando mais os foliculos com o decorrer dos tempos e
aumentando a fertilidade em periodos criticos.

4. CONCLUSOES

Em conclusdo observamos que com uma dieta pobre em proteina, ha baixa
ativacao dos foliculos primordiais, quantidade de proteina influencia na incidéncia do
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namero de foliculos como apresentado nas figuras. Podendo levar a menopausa
tardia no caso de mulheres.
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