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INTRODUCAO

EPIGENETICA
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“Mudancgas herdaveis na expressdo do
gene que ndo alteram a sequéncia do
DNA, mas que sdo herdaveis pela
mitose e ao longo das geragoes.”

(TANG, W: HO, S. 2007)




INTRODUCAO

VINCLOZOLIN

» Fungicida;

- ),

» Perturbador enddcrino ou
Disruptor enddcrino;

FUNGICIDA
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INTRODUCAO
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EFEITOS
TRANSGERACIONAIS

“Sdo transmitidos através da linha
germinativa na auséncia da exposi¢do

direta.”
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INTRODUCAO

Endocrine Disruptor Exposed Q
Gestating Mother — . '
(Sex Determination Period) . FO

Nas geracOes diretamente
expostas = efeitos
MULTIGERACIONAIS.

Na auséncia da
exposicao direta causa ' :
o efeito . A linha germinativa exposta — transmissao

TRANSGERACIONAL. ' gl por geracoes.




ARTIGO

HIPOTESE:

Animais expostos a um ambiente toxico: ‘Vinclozolin’, durante o periodo
embrionario, se tornam susceptiveis ao desenvolvimento de doencas
durante a gestacao e na idade adulta.

OBJETIVO:

Caracterizar anormalidades no final da gestacao e relatar efeitos
transgeracionais na idade adulta em fémeas das geracoes F1 — F3
proveniente de maes (F0) expostas ao vinclozolin.



MATERIAL E METODOS

b4

» Raga SPRAGUE — DAWLEY;

» Experimento: Universidade de
Washinton State Vivarium — no Centro de
Reproduc¢ao Bioldgica;

> Esses animais foram divididos em dois
grupos: CONTROLE e VINCLOZOLIN.



MATERIAL E METODOS

CONTROLE




CONTROLE
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Diarias: 100mg/Kg
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MATERIAL E METODOS Ea

CONTROLE
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VINCLOZOLIN

A

FO
DO D8 D14 D19

Dias de Gest

F1

Diarias: 100mg/Kg
VINCLOZOLIN



MATERIAL E METODOS Ea

VINCLOZOLIN

/N
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MATERIAL E METODOS

b4

Em ambos 0os grupos nao ocorreu
CONSANGUINIDADE.
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MATERIAL E METODOS

B

ANALISES:

red blood cells

» Mensuracao dos globulos vermelhos (PCV);

» Analise de parametros quimicos do soro
sanguineo;

» Hemograma completo.

plasma— A 9

12006 Encyclopadia Britannioy, lno.
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HEMOGRAMA COMPLETO

ge—

Eritograma

Plaquetas

Leucograma

VG ou Ht (%)
Hemoglobina
Hemacias

Contagem total dos leucdcitos
Valores relativos e absolutos
Neutroéfilos
Eosindfilos
Basofilos
Linfécitos
Mondcitos






Tabela 1. Incidéncia de sangramento uterino e palidez no final da
gestacao.

CONTROLE VINCLOZOLIN

Geracgao Numero de Problemas % Numero de Problemas %
gestacoes na Problemas gestacdes na Problemas
gestacao de gestacao de
gestacao gestacao

F1 42 0 0 53 3 5.6

F2 29 0 0 41 5 12.2

F3 11 0 0 11 1 9.0

TOTAL (F1- 82 0 0 105 9* 8.6*

F3)




Diagrama de Dispersao do volume de gldbulos vermelhos (PCV) utilizando uma
amostra de fémeas gestantes das gerag¢des F2 e F3 do grupo controle e
vinclozolin a partir do total de amostras de sangue realizadas dos dias 19 ao 21
de gestagao.

VINCLOZOLIN: 5 fémeas do total analisadas apresentaram anemia (4 F2 + 1 F3).

Sendo estas fémeas provenientes de maes (FO) diferentes.

VOLUME DE GLOBULOS VERMELHOS
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EXPERIMENTO PARALELO

Machos '_:2 - x Fémeas pura da Fémeas F2 - x Machos puro da
Vinclozolin mesma raca Vinclozolin mesma raca

Das 30 Fémeas monitoradas durante suas
F3 = 30 fémeas gestacoes: nenhuma apresentou anemia.

vVOC RVC

Das 15 Fémeas monitoradas durante suas ’
gestacoes: nenhuma apresentou anemia.

Estes resultados sugerem ¢

dalinha exposta ao vinclozuii Pdid uE dud PIVEEIIIE EAPIEdSE CICILUD
transgeracionais (ANEMIA) durante suas gestacoes.




% Contagem CBS

Contagem das células brancas no sangue de
fémeas gestantes geracoes F2 e F3.
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NEUTROFILOS LINFOCITOS




ANALISE DE SORO SANGUINEO (DIAS 19-21) DE FEMEAS GESTANTES

GERACOES F2 e F3.

PARAMETROS
QUIMICOS CONTROLE VINCLOZOLIN P Value
Uréia (mg/dl) 19.6+0.7 (n=9) 27.212.6 (n = 14) 0.027*
Sédio (mEq/) 150.4+1.5(n=8) 143.8+1.4 (n =13) 0.006*

Potéassio (mEg/I) 6.9+0.4 (n = 8) 6.0£0.2 (n = 13) 0.016*




RESULTADOS E DISCUSSAO

-

NIVEIS: T
> UREIA;
—
> SODIO;
» POTASSIO

ANORMALIDADES RENAIS




CONTROLE: 2 fémeas (18%) do  VINCLOZOLIN: 10 féemeas (67%)

total analisadas apresentaram do total analisadas apresentaram

anormalidades renais anormalidades renais.

CONTROLE (n = 11) VINCLOZOLIN (n = 15)

Obteve-se diferen¢a Estatistica P < 0.05



ESTUDO POPULACIONAL E a

INCIDENCIA DE TUMORES EM FEMEAS ADULTAS:

A regulacao epigenetica do gene colabora com as

alteracoes geneticas do desenvolvimento do cancer.”
VINCLOZOLIN:

> 170 fémeas F1-F3:
11 fémeas desenvolveram tumores.

NO GRUPO VINCLOZLIN 8 DOS
TUMORES IDENTIFICADOS FORAM NA

GLANDULA MAMARIA, 2 NA HIPOFISE
E 1 NO CEREBRO..

NO GRUPO CONTROLE TODOS OS pSETIR TrTYTRIM-=?
TUMORES IDENTIFICADOS FORAM NA

3 desenvolveram tumores.

GLANDULA MAMARIA.



CONSIDERACOES FINAIS

» Quando ratas gestantes sao expostas ao vinclozolin tanto os embriGes F1
quanto as células germinativas que formarao a geragao F2 sao diretamente
expostas, apresentando entao os efeitos epigenéticos dessa exposi¢ao.

» Como a geragao de fémeas F3 também apresentou estes efeitos: anemia
durante a gestacao, anormalidades renais, mudancas séricas nos niveis de
uréia, sddio, potassio e anormalidades nas concentragoes de células brancas
sanguineas; estas observag¢oes indicam que a exposi¢ao ao vinclozolin pode
induzir diferentes efeitos transgeracionais.
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