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Milhées de homens em todo o mundo sdo usuarios de esteroides androgénicos
anabolizantes (EAA). Por sua vez, a interagdo do individuo com o ambiente
externo pode causar alteragdes permanentes e ser transmitidas para os seus
descendentes. Hipotetizamos que fatores ambientais paternos no periodo pré-
concepcional e durante o desenvolvimento do esperma afetam a saude dos
descendentes, predispondo-os a comportamentos semelhantes aos do
Transtorno do Espectro Autista (TEA). Para tanto, camundongos Swiss machos
foram divididos aleatoriamente em dois grupos: o grupo controle recebeu 6leo
de amendoim, enquanto o grupo tratado recebeu propionato de testosterona
(7,5 mg/kg, s.c.), duas vezes por semana, durante cinco semanas. O trabalho
foi protocolado na CEUA com o numero de registro 012282/2017. Apds esse
periodo, esses machos foram acasalados e seus filhotes foram submetidos a
uma bateria de testes comportamentais aos 70 dias de idade, incluindo o teste
de campo aberto (CA), tarefa de reconhecimento de objetos (RO), teste de
abordagem social de trés camaras (IS) e teste da caixa claro-escuro (CCE). Ao
final do experimento, o hipocampo foi dissecado para analise de RNA. O
software estatistico GraphPad Prism 8 foi utilizado para as analises
estatisticas. Os dados que passaram na suposicdo de normalidade foram
analisados usando métodos paramétricos como ANOVA Two-Way e ANOVAs
Three-Way. Quando aplicavel, os testes post hoc de Bonferroni foram
realizados. Para avaliar o tamanho do efeito nas analises ANOVA, foi calculado
0 quadrado parcial (n%p), classificados como pequenos (0,01 < n%p <0,06),
moderados (0,06 < n?p < 0,14) e grandes (n*p = 0,14). Corregbes de
comparagao multiplas foram aplicadas em todas as variaveis comportamentais
e transcricionais para os trés termos do modelo (tratamento, sexo e interagéo
tratamento x sexo), utilizando o método de Taxa de Falsa Descoberta (FDR).
As diferengas foram consideradas estatisticamente significativas quando a FDR
g <0,05.

No teste de CA, encontramos um efeito principal significativo do tratamento
EAA paterno no numero total de quadrantes (F1,36 = 4,5, p = 0,04, n?p = 0,11;
FDR q = 0,05) e para o n° de bolos fecais (F1,36 = 10,88, p = 0,002, n?>p = 0,23;
FDR q = 0,01). Na tarefa de RO, observamos um efeito principal significativo do
tratamento EAA paterno no indice de discriminagao absoluta (F1,36 = 13,31, p
< 0,001, n?>p = 0,26; FDR g = 0,01) e no indice de discriminagao relativa (F1,36
= 8,06, p = 0,007, n*p = 0,18; FDR g = 0,02). No teste da CCE, efeito principal
significativo do tratamento EAA paterno foi observado para o n° de transi¢coes
(F1,34 =5,82, p=0,02, n?p = 0,14; FDR q = 0,04), e uma tendéncia em direcao



a um efeito do tratamento para a laténcia para entrar no lado claro (F1,34 =
4,07, p = 0,05, n*p = 0,10; FDR q = 0,06) e no tempo dispendido no ambiente
claro (F1,34 = 4,06, p = 0,05, n?p = 0,10; FDR q = 0,06). Um efeito principal
significativo do tratamento paterno com EAA durante o periodo pré-
concepcional foi observado na expressao hipocampal de Gabra2 (F1,18 = 4,68,
p = 0,04, n?p = 0,20; FDR q = 0,05) e Bdnf (F1,18 = 8,18, p = 0,01, n?p = 0,31;
FDR g = 0,02). Além disso, a tendéncia a um efeito do tratamento foi observada
para a expressao de Gad1 (F1,18 = 4,15, p = 0,05, n*p = 0,18; FDR q = 0,06).
Logo, nossos resultados indicam que a exposicdo paterna ao EAA pode
modular as células germinativas paternas, possivelmente, por meio de
mecanismos epigenéticos, desencadeando vulnerabilidades no
neurodesenvolvimento da prole, contribuindo para fendétipos semelhantes ao
TEA.
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