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RESUMO ALARGADO

Influéncia do estradiol nos transportadores membranares
de bicarbonato dependentes de sédio da familia SLC4 em

células de Sertoli humanas

D INTRODUGAO E OBJETIVOS

A infertilidade afeta milhdes de casais em todo mundo, sendo que um
terco desses casos resulta de problemas associados ao sexo
masculino (1). Um grande nimero de casos de infertilidade masculina
tem origem idiopatica, em que 0s pacientes apresentam anormalidades
inexplicaveis com alteragdo nos parametros reprodutivos. A
desregulacdo dos niveis plasméaticos de estrogénios (E2) tem sido
associada a casos de infertilidade masculina. Vérios estudos
apresentam evidéncias de que o E2 desempenha um papel essencial
ao nivel da espermatogénese e da fun¢éo reprodutiva masculina (2). O
E2 estd também implicado na regulagdo da expressdo de
transportadores io6nicos no trato reprodutor masculino (3), em que o
controlo adequado do conteddo i6nico no meio luminal desempenha
um papel crucial. O bicarbonato (HCO3') é essencial ndo apenas para a
homeostase ibnica mas também para manter o pH ao longo do trato
reprodutor masculino (4). Tem sido demonstrado a expressao de
alguns transportadores de HCOj3 no trato reprodutor masculino e a sua

alteracdo em casos patolégicos (5).

O presente trabalho teve como objetivo identificar trés dos mais
relevantes transportadores membranares de HCOj3; dependentes de
Na" em células de Sertoli humanas (hSCs) e avaliar o efeito do E2 na

expresséo e funcionalidade desses transportadores.
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D METODOS

Foram usadas biopsias testiculares obtidas a partir de pacientes com espermatogénese conservada, apés o
seu consentimento informado por escrito. A partir das biopsias testiculares, isolaram-se as hSCs como
descrito por Oliveira e colaboradores (2009) (6), que foram incubadas a 33°C numa atmosfera com 6% CO,:
94% O°. Apbs atingirem uma confluéncia de cerca de 90%-95%, as hSCs foram separadas em grupo
controlo e grupo tratado com E2 (100 nM). Estas culturas de hSCs foram usadas para estudar a localizacéo
subcelular (lado apical ou basal) dos trés transportadores de HCO3;. (NDCBE, NBCel e NBCnl) por
microscopia confocal. Avaliaram-se os efeitos do E2 na expressao e funcionalidade dos transportadores por
imunodeteccao, epifluorescéncia e estudos de voltagem controlada, apos a exposicdo a E2 (100 nM)

durante 24 horas. A analise estatistica dos resultados foi feita por T-test ou ANOVA.

D RESULTADOS

Identificou-se pela primeira vez os trés transportadores estudados (NBCnl, NBCel e NDCBE) em hSCs. O
NBCnl e o NBCel foram localizados na por¢éo basal da membrana destas células, enquanto o NDCBE foi

detetado na regido apical da membrana das hSC polarizadas.

Observou-se que a exposicdo a E2 provocou um aumento nos niveis proteicos de NBCnl, NBCel e
NDCBE, assim como altera¢gdes no pH intracelular e no transporte transcelular. O E2 também provocou

perturbacdes na corrente de curto-circuito induzida por ATP e altera¢des no pH intracelular.

D CONCLUSOES

Em suma, demonstrou-se a relagdo entre 0 aumento dos niveis de E2 e da expressao/funcdo do NBCn1,
NBCel e NDCBE nas hSC, fornecendo novas evidéncias sobre os mecanismos pelos quais o E2 pode
regular a fisiologia destas células e consequentemente a espermatogénese, com influéncia direta sobre o

potencial reprodutivo masculino.

D PALAVRAS-CHAVE: células de Sertoli humanas, transportadores de bicarbonato dependentes de

Na’, estradiol
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