Relaxina e estrógeno no controle da expressão gênica do trato reprodutor masculino.
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O estrógeno desempenha um importante papel na função reprodutora masculina. No sistema reprodutor masculino, o estrógeno é sintetizado principalmente em tecidos que expressam o complexo aromatase (CYP19), que catalisa a conversão de testosterona a estradiol, como células de Sertoli, Leydig e germinativas e, em menor grau, epidídimo e dúctulos eferentes. A principal evidência do papel essencial de estrógeno no controle da função reprodutora masculina veio da demonstração de que animais knockout  para o receptor de estrógeno alpha (ERalpha) ou para a aromatase são inférteis. 
Além disso, evidências recentes indicam que relaxina, um hormônio peptídico de estrutura semelhante a insulina e conhecido principalmente por dilatar o ligamento interpúbico e facilitar o parto, também pode ser importante para a função reprodutora masculina. Animais knockout para o gene da relaxina (Rlx-/-) apresentam distúrbios no processo de espermatogênese e são inférteis. Tem sido sugerido que estrógeno e relaxina possuem ações relacionadas em diversos tecidos em fêmeas: 1) Camundongos machos Rlx-/- são um modelo de fibrose progressiva, mas as fêmeas Rlx-/- somente apresentam as alterações fibróticas quando são ovariectomizadas; 2) A expressão do receptor de estrógeno ERalpha em miométrio no final da prenhez está inibida em camundongas Rlx-/-;  3) O efeito uterotrófico de relaxina parece ser inibido pelo antagonista de receptor de estrógeno ICI 182,780. 
Nosso laboratório estuda os mecanimos moleculares envolvidos nas ações de estrógeno e relaxina no sistema reprodutor masculino. Utilizando microarrays de cDNA, verificamos que o tratamento prolongado com o antagonista de receptores de estrógeno ICI 182,780 promoveu alteração marcante na expressão gênica em  dúctulos eferentes de rato. O tratamento induziu alteração na expressão de diversos genes relacionados com transporte de íons, o que era esperado, pois o tratamento antiestrogênico impede a função principal do órgão de reabsorver o fluido e concentrar o semen. Entretanto, o tratamento antiestrogênico provocou diversas outras alterações, particularmente na expressão de genes relacionados com a organização de matriz extracelular, incluindo aumento na expressão dos genes para  metaloproteinase 7 (Mmp7), osteopontina (Ssp1) e diminuição do gene que codifica a pentraxina neuronal 1 (Nptx1).  Essas alterações foram validadas por Northern blot, e o aumento da expressão protéica de MMP7 foi confirmado por imunohistoquimica em dúctulos eferentes e em cabeça de epidídimo de rato. O aumento da expressão de MMP7 foi acompanhado pela diminuição de seu substrato, o colágeno, na matriz extracelular dos dúctulos eferentes de animais tratados. 
A presença de RNA mensageiro para relaxina e seu receptor RXFP1 foi detectada em diversos tecidos do trato reprodutor masculino de ratos por RT-PCR. A expressão das respectivas proteínas foi confirmada por Western blot e/ou imunohistoquímica. O ducto deferente de rato co-expressou relaxina e RXFP1, indicando um possível papel parácrino do hormônio nesse tecido. O tratamento de ductos deferentes com relaxina elevou os níveis de RNA mensageiro para Mmp7 e  ERalpha. Além disso, relaxina e estrógeno induziram proliferação de células de Sertoli em cultura. 
Nossos resultados demonstram que relaxina e estrógeno desempenham um papel importante na regulação da expressão gênica do sistema reprodutor masculino, e que os efeitos desses hormônios podem, muitas vezes, convergir. Nossos estudos prosseguem no sentido de esclarecer o possível mecanismo de interação desses dois hormônios no trato reprodutor masculino. 
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