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Introducéao e Objetivo Figuras

A doenga de Peyronie (DP) é caracterizada pela formacdo de placas
fibréticas na tunica albuginea do pénis, podendo ser acompanhada por
dor, curvatura peniana e disfungdo erétil. Os tratamentos efetivos s&o
limitados e a cirurgia continua sendo a melhor opgdo, embora ndo seja
capaz de regredir a doenga propriamente dita. Varios componentes
participam do processo fibrético, incluindo as metaloproteinases da
matriz e seus inibidores (TIMPs), estes regulam a atividade das
metaloproteinases, inibindo sua acado proteolitica sobre os colagenos.
Pela importancia da remodelagéo da matriz extracelular, h&d um interesse
crescente em utilizar a inibigdo de TIMPs, especialmente TIMP-1 e ¥ ; ; X
TIMP-2 como estratégia terapéutica em doencas fibréticas, e os ) » ) o . -

pequenos RNAs de interferéncia (siRNAs), sé@o uma alternativa atraente Figura 2. Analises histopatologicas. (a. b, c) coloragéo de HE, tricdmico
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para diversas patologias, por atuarem no silenciamento de genes. Sendo del mas~sor2‘ el_:/IEerhogff no g&”po Controle, reﬁpesf:ftlvamente; (g_’be' f)
assim, o objetivo do trabalho foi avaliar a expressdo génica de TIMP-1, coloragdo de HE, tricomico de masson e verhoeff no grupo Fibrose,
TIMP-2 e componentes da matriz extracelular envolvidos no processo de respectivamente.
fibrose, para que no futuro possamos estabelecer um possivel @ TIMP-1 @ TIMP-2 @ TGF-B1
mecanismo terapéutico para a DP.
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Figura 1. Delineamento experimental Figura 3. Niveis de expressdo dos genes estudados nos grupos Controle
) ) e Fibrose.

Resultados

O modelo animal da DP foi confirmado a partir de alteragdes histolégicas na tunica albuginea caracteristicas de fibrose. O grupo Controle ndo apresentou
quaisquer alteracdes histologicas na TA em relagdo a presenca de inflamacéo e fibrose, como demonstrado pela figura 2 (a: coloragdo de HE; b: coloragédo de
tricomico de masson; c: coloragdo de verhoeff). No grupo Fibrose, observamos a formacgédo de placa fibrética, com desorganizagédo das fibras colagenas e
fibras elasticas com aspecto fragmentado, como representado na figura 2 (d: coloracéo de HE; e: coloragéo de tricomico de masson; f: coloracdo de verhoeff).
De acordo com as anélises de qPCR, encontramos uma superexpressao significativa de TIMP-1 (p = 0,0339, figura 3a) no grupo Fibrose quando comparado
ao Controle. N&o encontramos diferenca estatisticamente significativa na comparagéo entre os dois grupos para TIMP-2, embora tenhamos observado que
este gene se apresentou mais expresso no grupo Fibrose (p = 0,0862, figura 3b). Observamos que o gene TGF-B1 (p = 0,0008, figura 3c), COL1Al (p =
0,0476, figura 3d) e COL4A1 (p = 0,0016, figura 3e) estavam superexpressos significativamente no grupo Fibrose quando comparado ao grupo Controle. J& a
MMP-9 foi subexpressa de forma sugnificativa no grupo Fibrose em relagdo ao Controle (p = 0,0267, figura 3f). Para os genes COL3A1, MMP-1, MMP-2 e
LOXL2 nédo encontramos diferengas estatisticamente significativas entre os grupos (dados ndo mostrados).

Conclusao

De acordo com os nossos resultados preliminares, as analises histopatolégicas confirmaram o estabelecimento do modelo animal da DP em ratos, apds
injecdes repetidas de fibrina. Em nosso modelo in vivo, mostramos uma superexpresséo significativa do gene TIMP-1 e dos genes TGF-31, COL1Al e
COL4AL. Além disso, demonstramos uma subexpresséao significativa da MMP-9 no modelo animal da DP.

Sendo assim, acreditamos que o silenciamento das moléculas TIMPs, podera caracterizar um novo método terapéutico direcionado para a DP.
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