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A Zearalenona (ZEA) é uma micotoxina estrogênica tendo, portanto, o sistema reprodutivo 

como um dos seus principais alvos de toxicidade. Além de ser uma micotoxina toxigênica e 

imunosupressora, a ZEA altera parâmetros hematológicos e promove um desequilíbrio no 

sistema oxidativo, especialmente nas enzimas antioxidantes. Assim, o licopeno, um 

carotenóide com potencial antioxidante, é considerado um dos mais potentes scavengers de 

radicais livres e pode ser utilizado como alternativa terapêutica a fim de reduzir ou impedir os 

efeitos tóxicos da ZEA. Camundongos Swiss machos foram pré-tratados com licopeno (20 

mg/kg, p.o.) por 10 dias consecutivos. No 11° dia foi realizado o tratamento agudo com a ZEA 

(40 mg/kg, p.o.), e após 48 horas foi realizada a eutanásia dos animais. Analisamos 

parâmetros reprodutivos, hematológicos, histológicos, inflamatórios e marcadores de estresse 

oxidativo em amostras de sangue, testículos, epidídimos, rins e fígado dos animais. A ZEA 

provocou hematotoxicidade através do aumento de leucócitos totais assim como aumento de 

hemoglobina e hematócrito e diminuiu o número de hemáceas além de linfócitos e plaquetas. 

Em relação aos parâmetros reprodutivos e hormonais alterações na histologia testicular e 

diminuição dos níveis de testosterona e da contagem e motilidade espermática foram 

obervadas. A atividade das enzimas GST (Glutationa-S-transferase), GR (Glutationa Redutase) 

e ALA-D (Ácido delta aminolevulínico desidratase) foram reduzidas pela ação da ZEA nos 

testículos. O sistema glutationa foi alterado pela ZEA através da diminuição da glutationa 

reduzida (GSH) e aumento da glutationa oxidada (GSSG) e da relação GSH/GSSG. Os 

parâmetros pró-inflamatórios analisados foram aumentados pela ação da micotoxina. O pré-

tratamento com o licopeno preveniu o aparecimento dos efeitos tóxicos induzidos pela ZEA em 

praticamente todos os parâmetros analisados e assim, este antioxidante pode ser utilizado 

como uma alternativa na prevenção dos danos causados pela ZEA.  

Palavras-chave: zearalenona, licopeno, estresse oxidativo, camundongos machos. 
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Zearalenone (ZEA) an estrogenic mycotoxin and, therefore the reproductive system as one of 

its main targets of toxicity. Besides being a mycotoxin and toxigenic immunosuppressive, the 

ZEA hematological changes and promotes an imbalance in the oxidative system, especially in 

antioxidant enzymes. Thus, lycopene, a carotenoid antioxidant potential is considered one of 

the most potent free radical scavengers and may be used as an alternative therapy to reduce or 

prevent the toxic effects of ZEA. Male Swiss mice were pretreated with lycopene (20 mg/kg, 

p.o.) for 10 consecutive days. On the 11th day was held the acute treatment with ZEA (40 

mg/kg, p.o.), and after 48 hours was performed euthanasia of animals. We analyzed 

reproductive, hematological, histological, inflammatory and oxidative stress markers in blood, 

testes, epididymis, kidneys and livers. ZEA hematotoxicity caused by increased total leukocytes 

and hemoglobin and hematocrit increased and decreased the number of lymphocytes as well as 

erythrocytes and platelets. In regard to reproductive and hormonal parameters changes in 

testicular histology and decreased testosterone levels and sperm motility and count were 

observed. The activity of GST (Glutathione-S-transferase), GR (Glutathione reductase) and 

ALA-D (delta aminolevulinic acid dehydratase) was reduced by the action of ZEA in the testes. 

The glutathione system was amended by ZEA by decreasing the reduced glutathione (GSH) 

and increased oxidized glutathione (GSSG) and GSH / GSSG. The analyzed pro-inflammatory 

parameters were increased by the action of mycotoxin. Pretreatment with lycopene prevented 

the onset of toxic effects induced by ZEA in virtually all parameters and thus, this antioxidant 

may be used as an alternative to the prevention of damage by ZEA. 

Keywords: zearalenone, lycopene, oxidative stress, male mice. 
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APRESENTAÇÃO 

 

A tese está organizada sob a forma de um artigo e um manuscrito. As 

seções materiais e métodos, resultados, discussão dos resultados e 

referências bibliográficas, encontram-se nos próprios artigos e estão 

organizados de acordo com a revista científica na qual foram publicado ou 

submetido. 

Os itens discussão e conclusões, encontrados no final desta tese, 

apresentam interpretações e comentários gerais sobre os resultados 

apresentados nos artigos científicos contidos neste trabalho. 

As referências bibliográficas referem-se somente às citações que 

aparecem nos itens introdução e discussão desta tese. 
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INTRODUÇÃO 

 

A exposição humana às micotoxinas pelo consumo de alimentos é uma 

questão de saúde pública em todo o mundo (ANTONISSEN et al., 2014). 

Estudos têm revelado a existência de, pelo menos, cerca de 400 diferentes 

micotoxinas (RODRÍGUEZ-CARRASCO et al., 2014), e a ocorrência de 

micotoxinas em alimentos e derivados não é um problema apenas de países 

em desenvolvimento. Elas afetam o agronegócio de muitos países, interferindo 

ou até mesmo impedindo a exportação, reduzindo a produção animal e agrícola 

e, em alguns países, afetando, também, a saúde humana (LEUNG et al., 2006; 

MALLMANN;DILKIN, 2007).  

As micotoxinas são substâncias tóxicas resultantes do metabolismo 

secundário de fungos (GIMENO, 2010). São produzidas por diversos gêneros 

de fungos, que contaminam produtos agrícolas em toda cadeia de produção 

alimentar desde o campo, colheita, transporte e armazenamento (TORRADO et 

al., 2007). Por estas razões é difícil a adoção de medidas universais para 

controle de todos estes microrganismos simultaneamente, e também das 

micotoxinas (CAST, 2003).  

A produção de micotoxinas ocorre quando os fungos são submetidos a 

condições de estresse. Nos grãos armazenados, a contaminação com fungos 

toxigênicos e a produção de micotoxinas são resultados da interação complexa 

entre umidade, temperatura, concentração de oxigênio e dióxido de carbono, 

presença de insetos e fungos. Em consequência aos riscos tóxicos associados 

às micotoxinas e a possibilidade de alimentos estarem contaminados por 

diversos metabólitos em concentrações que variam sazonalmente, legislações 

que estabelecem limites máximos para a presença de micotoxinas em 

alimentos tem sido propostas, porém restritas a um pequeno número de 

compostos (BRASIL, 2011). 

As micotoxinas podem entrar nas cadeias alimentares humana e animal 

por meio de contaminação direta ou indireta. A contaminação indireta de 

alimentos e rações ocorre quando um ingrediente qualquer foi previamente 

contaminado por um fungo toxigênico, e mesmo com a eliminação do fungo 

durante o processamento, as micotoxinas permanecerão no produto final. A 
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contaminação direta, por outro lado, ocorre quando o produto, o alimento ou a 

ração, se torna contaminado por um fungo toxigênico, que em condições 

adequadas produz as micotoxinas (MONBALIU et al., 2010). 

O consumo de produtos vegetais contaminados, assim como o consumo 

de produtos derivados dos alimentos pode determinar a ingestão de 

micotoxinas pelos seres humanos e ocasionar as micotoxicoses (ZHU et al., 

2014). As micotoxicoses são normalmente sazonais, devido a condições 

climáticas particulares que favorecem o desenvolvimento das micotoxinas. 

Algumas micotoxinas são importantes em alimentos devido a sua alta 

freqüência, como: aflatoxinas, ocratoxina A e zearalenona (ZEA). Esta última 

em particular é considerada uma micotoxina termoestável, estrogênica e com 

grande capacidade de contaminar grãos e intoxicar os animais que se 

alimentam destes. 

A ZEA (figura 1) é um sólido cristalino branco, descrita quimicamente 

como uma lactona e pode ser produzida por várias espécies de Fusarium, 

sendo que Fusarium graminearum e Fusarium culmorum são os principais 

produtores (ZINEDINE, 2007). Estas espécies são conhecidas por colonizarem 

cereais e mostrarem tendência a se desenvolverem em baixas temperaturas 

(HAGLER et al., 2001). A denominação zearalenona provém do fungo 

“Gibberella zeae” (forma sexuada do Fusarium graminearum), grande produtor 

desta micotoxina (SOBROVA et al., 2010).  

 

 

 

Figura 1: Estrutura química da ZEA 
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Em 1962, Stob et al. isolaram um metabólito ativo com atividade 

estrogênica e anabólica a partir de culturas de G. zeae (F. graminearum). O 

metabólito ativo encontrado em milho com característica estrogênica foi 

nomeado zearalenona, anteriormente conhecido como  toxina F-2. Assim, a 

ZEA foi isolada e caracterizada em 1962 devido à síndrome estrogênica que 

surgiu em suínos alimentados com rações à base de milho contaminado com 

Fusarium graminearum (MÍDIO; MARTINS, 2000).  

A ZEA pode ser produzida em substratos diversos, incluindo trigo, 

cevada, milho, silagem de milho, arroz, sorgo, e, ocasionalmente, nas 

forragens. No entanto, o milho é o vegetal mais susceptível à contaminação 

pelos fungos fitopatógenos do gênero Fusarium (KUMAR et al., 2008) que 

produzem uma série de micotoxinas, sendo a ZEA freqüentemente encontrada 

neste grão (SALAY; MERCADANTE, 2002). A temperatura ótima para a 

produção de ZEA está entre 12-14°C. Além disso, as variações térmicas que 

ocorrem entre o dia e a noite também se tornam importantes à produção desta 

micotoxina. No Brasil, estas condições são observadas principalmente nos 

estados do Paraná, Rio Grande do Sul e Santa Catarina. 

A toxicocinética da ZEA (figura 2) já foi descrita na literatura para alguns 

animais, incluindo porcos (BIEHL et al., 1993; DÄNICKE et al., 2005; 

PRELUSKY et al., 1989), frangos (DÄNICKE et al., 2001; OSSELAERE et al., 

2013) e ratos (MALLIS et al., 2003; SHIN et al., 2009). A ZEA é absorvida 

rapidamente após administração oral (AVANTAGGIATO et al., 2003; CAVRET 

et al.,2006) sendo distribuída principalmente para os órgãos reprodutores, 

tecido adiposo, tecido intersticial e células dos testículos (KUIPER-GOODMAN  

et al., 1987; UENO et al, 1977). Sua metabolização ocorre no fígado por duas 

vias, a via 1, por hidroxilação; e a via 2, por conjugação ao ácido glicurônico 

(OLSEN et al., 1981) que inativa a ZEA e seus metabólitos. A via 1 consiste na 

formação de α- e β- zearalenol (α- e β-ZOL) e zearalanona (ZAN), catalisada 

pelas enzimas 3α- e 3β-hidroxiesteróide desidrogenase (HSD). Na via 2 a 

conjugação da ZEA e de seus metabólitos com ácido glicurônico é catalisada 

pela glucuronil-difosfato-uridina-transferase1 (UDFGT) (OLSEN et al., 1981; 

GROMADZKA et al., 2008).  
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Figura 2: Representação esquemática da metabolização e excreção da 

ZEA em suínos. 

 

O conhecimento dos mecanismos de biotransformação tem fundamental 

importância para o entendimento dos efeitos tóxicos decorrentes da exposição 

aguda a micotoxinas. Em alguns casos os produtos da metabolização têm 

toxicidade mais acentuada que o próprio substrato, como é o caso da ZEA 

(D´MELLO et al., 1999). O metabólito α-zearalenol possui maior potencial 

estrogênico que a ZEA e que o β-zearalenol (MALEKINEJAD et al., 2006; 

MIROCHA et al., 1974; MINERVINI et al., 2001), uma vez que possui maior 

afinidade pela ligação com os receptores de estrogênio (CELIUS et al., 1999). 

Assim, a hidroxilação da zearalenona para α-zearalenol aparentemente é um 

processo de ativação, enquanto que a produção de β-zearalenol seria um 

processo de desativação.Células microssomais hepáticas de suínos produzem 

maior quantidade de α-zearalenol, que possui maior atividade estrogênica em 

comparação com β-zearalanol, enquanto microssomas de frango produzem a 
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maior quantidade de β-zearalenol, que tem menor atividade estrogênica 

(MALEKINEJAD et al., 2006). Em ratos, a metabolização em α-zearalenol e β-

zearalenol é mais lenta quando comparada a porcos e frangos e assim, sugere-

se que em ratos, a maior toxicidade é caudada pela ZEA (MALEKINEJAD et 

al., 2006).  

O sistema reprodutivo é um dos principais alvos de toxicidade da ZEA 

(LI et al., 2014; MINERVINI; DELL'AQUILA, 2008; TIEMANN; DANICKE, 2007). 

A ação da ZEA ocorre por estímulo aos receptores estrogênicos 

citoplasmáticos (figura 3), aumentando a síntese protéica no aparelho 

reprodutor. Consequentemente, ela estimula a secreção das células 

endometriais, a síntese de proteínas uterinas e resulta em aumento do peso do 

trato reprodutivo (GAUMY et al., 2001; KRISZT et al., 2012). Especificamente, a 

ZEA e seus metabólitos podem interagir diretamente com os sítios de ligação 

dos receptores citoplasmáticos do hormônio 17β-estradiol e translocar o sítio 

de ligação destes receptores para o núcleo celular (KATZENELLENBOGEN et 

al., 1979; KORAICHI et al., 2012). No núcleo, a estimulação do RNA leva a 

síntese de proteínas e sinais clínicos do estrogenismo. A toxicidade da ZEA 

têm sido associada com diminuição da fertilidade, redução da ninhada, 

diminuição do peso da adrenal, tireóide e hipófise na prole, além de alteração 

nos níveis séricos de progesterona e estradiol (HUEZA et al., 2014). 

A ZEA apresenta grandes efeitos sobre a reprodução e a indução do 

hiperestrogenismo, sendo os suínos a espécie mais sensível à estes efeitos.  O 

estrogenismo em suínos foi relatado em meados da década de 1920 no centro-

oeste dos Estados Unidos (MCNUTT et al., 1928), pois a condição de inchaço 

da vagina nas fêmeas jovens e inchaço do prepúcio em machos foi associada 

ao consumo de milho mofado. O prolapso vaginal e, ocasionalmente, do reto 

foram observados como efeitos secundários. Com a substituição do milho 

mofado por um milho de melhor qualidade micológica, os animais 

recuperavam-se, mas se a exposição ao milho mofado continuasse observava-

se eversão do útero e infecções secundárias que levavam à morte de muitos 

porcos.  
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Figura 3: Indução do estrogenismo pela ação da ZEA em receptores 

estrogênicos citoplasmáticos. 

 

 

Os estrógenos estão presentes tanto no sistema reprodutor feminino, 

como no masculino (YANG et al., 2007), e portanto estão envolvidos na 

estimulação da espermatogênese e síntese de esteróides através da ligação 

aos receptores de estrógeno (ERs) (RAGO et al, 2006; STABILE et al, 2006). 

Desse modo, em machos expostos à ZEA, pode ocorrer redução de 

testosterona sérica, da espermatogênese e do peso dos testículos, além da 

indução de feminização e redução de libido (D’MELO et al., 1999). Em 

camundongos tratados com ZEA nas doses de 25, 50 e 75 mg/Kg por 7 dias 

via intraperitoneal houve aumento da glândula seminal e do peso da glândula 

prepucial do testículo. Além disso, foi observada uma maior porcentagem de 

espermatozóides anormais, redução de espermatozóides vivos e de sua 
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integridade acrossômica, redução na produção espermática e das células 

espermatogênicas, além da redução da concentração sérica de testosterona 

(YANG et al., 2007). 

A ZEA afeta principalmente o sistema reprodutivo, no entanto, ela pode 

produzir efeitos adicionais. Têm sido demonstrado que a ZEA e seus 

metabólitos possuem efeitos deletérios sobre as funções imunológicas nos 

seres humanos (FORSELL; PESTKA, 1985; VLATA et al., 2006), em bovinos 

(LIOI et al., 2004), frangos (BORUTOVA et al., 2008; YEGANI et al., 2006), 

ratos (DORIC et al., 2007; HUEZA et al., 2014) e camundongos (PESTKA et al., 

1987). Salah-Abbès et al. (2010) mostraram que a administração de 40 e 80 

mg/Kg de ZEA em camundongos Balb/C durante 28 dias provocou redução do 

peso relativo dos órgãos do sistema imunológico e diminuição do número de 

linfócitos resultando em atrofia do baço e alteração na produção de citocinas e 

anticorpos. 

A ação hematotóxica da ZEA foi demonstrada nos estudos de Abbès et 

al. (2006) e Maaroufi et al. (1996), respectivamente, em que camundongos 

Balb/C e ratos, intoxicados com concentrações superiores a 10 mg/kg de ZEA, 

observaram disfunção da coagulação, alterações de alguns parâmetros 

hematológicos como aumento do número das hemácias, hemoglobina, 

hematócrito, leucócitos totais e redução do número de plaquetas. Houve ainda 

redução do número de linfócitos (ABBÉS et al., 2006; BOEIRA et al., 2012) 

reforçando a capacidade imunossupressora desta micotoxina, e confirmando 

os resultados encontrados por Berek et al. (2001) que também relatou redução 

de linfócitos T e B em humanos expostos a ZEA.  

O estresse oxidativo, como um elemento indutor do desequilíbrio da 

homeostase dos organismos vivos, também possui relação com a 

toxicodinâmica das micotoxinas. Assim, um aumento no estresse oxidativo é 

considerado um fenômeno importante nos efeitos tóxicos envolvidos na 

exposição à micotoxinas. Alterações no metabolismo protéico e energético 

foram descritas em ratos alimentados com dietas contendo níveis elevados de 

ZEA (SZKUDELSKA, 2002) além de danos oxidativos (ABID-ESSEFI et al., 

2011). Além disso, a indução de estresse oxidativo e a alteração do sistema 

glutationa em células testiculares têm sido relacionados à toxicidade da ZEA.  
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 A glutationa possui papel central na biotransformação e eliminação de 

xenobióticos e na defesa das células contra o estresse oxidativo. Estudos têm 

mostrado que o sistema glutationa, por meio de suas enzimas específicas, é 

possivelmente desequilibrado pela ZEA resultando em várias alterações, 

principalmente reprodutivas (SALAH-ABBE` S et al., 2009). Ademais, a GST, 

uma enzima que catalisa o ataque nucleofílico da forma reduzida da glutationa 

(GSH) a xenobióticos eletrofílicos, tem sido associada ao metabolismo dos 

estrogênios e a sua relevante atuação na espermatogênese (PARK et al., 

2003).  

 Frente à problemática das micotoxinas, atualmente têm-se dado ênfase 

aos compostos naturais antioxidantes como flavonóides, compostos fenólicos, 

vitaminas A, C e E bem como os carotenóides. A importância dos carotenóides 

não é somente atribuída à cor que eles conferem a algumas frutas e vegetais, 

mas também aos benefícios à saúde, tanto pela atividade pró-vitamínica A que 

alguns destes compostos apresentam, como pelas suas ações antioxidante e 

imunomoduladora (RODRIGUEZ-AMAYA, 2002; VALDUGA et al., 2009). Eles 

removem os radicais peróxidos, modulam o metabolismo carcinogênico, inibem 

a proliferação celular, estimulam a comunicação entre células, e elevam a 

resposta imune (CHANG et al., 2014; SHAMI; MOREIRA, 2004). Um dos 

principais carotenóides correlacionados é o licopeno, que apesar de não ser 

considerado um nutriente essencial, pesquisas têm demonstrado que este 

pigmento natural pode trazer diversos benefícios para a saúde humana (LEVY; 

SHARONI, 2004).  

 O licopeno (Figura 4) é um pigmento natural lipossolúvel sintetizado por 

plantas e microorganismos, mas não por animais (PALABIYIK et al., 2013). É 

caracterizado por uma estrutura simétrica e acíclica de 40 carbonos, cuja 

massa molecular é de 536,85Da (RODRIGUEZ-AMAYA, 1999) e fórmula 

molecular C40H56 (XIANQUAN et al., 2005). É tido como o carotenóide que 

possui a maior capacidade scavenger de radicais livres, pois apresenta um 

conjunto de duplas ligações capazes de oferecer maior reatividade (PRASAD; 

MISHRA, 2014). O sistema de duplas ligações conjugadas constitui o 

cromóforo responsável pela sua habilidade de absorver luz na região visível, 

conseqüentemente pelo seu poder corante, sendo responsável pela coloração 
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vermelho-alaranjada de vegetais nas quais está presente (NIIZU, 2003; 

RODRIGUEZ-AMAYA, 2002). 

 

 

Figura 4: Estrutura química do licopeno 

 

 

O licopeno é disponível, pela alimentação, através de uma lista não 

muito extensa de frutas e vegetais (tabela 1), sendo as principais fontes o 

tomate, a goiaba vermelha, a melancia, o mamão e a pitanga (RAO; 

AGARWAL, 2000). Apesar de não apresentar a estrutura de anel beta-ionizável 

que caracteriza a atividade pró-vitamina A (AUGUSTI et al., 2007; PAULA et 

al., 2004; SETIAWAN et al., 2001), o licopeno é capaz de funcionar como um 

antioxidante, duas vezes melhor que o beta-caroteno e dez vezes melhor que o 

alfatocoferol. Além disso, o interesse neste carotenóide vem crescendo 

rapidamente, devido a estudos que sugerem uma atuação do licopeno na 

saúde e doenças humanas (CASTEL-BRANCO, 2002; JACOB et al., 2008). Ele 

tem sido relacionado com a diminuição de risco contra doenças degenerativas, 

alguns tipos de câncer (cervical, mama, trato digestivo, pele, bexiga e 

principalmente o de próstata) e doenças cardiovasculares (CHANG et al., 2014; 

PORCU, 2004; RODRIGUES-AMAYA, 2002; WAN et al., 2014).  
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Tabela 1: Quantidade aproximada de licopeno nos principais alimentos 

contendo o carotenoide. 

 

 

 A estrutura do licopeno é uma chave determinante das suas 

propriedades físicas, reatividade química e funcionamento biológico. Assim, é 

razoável postular que quando este carotenóide é consumido, esta mesma 

propriedade estrutural possa influenciar dramaticamente na biodisponibilidade, 

absorção, circulação, distribuição para tecidos e disponibilidade para incorporar 

componentes subcelulares e afetar precisamente processos moleculares. Após 

ser consumido, o licopeno se incorpora as micelas dos lipídios da dieta e são 

absorvidos na mucosa intestinal através de difusão passiva, onde se 

incorporam aos quilomícrons e são liberados para o sistema linfático para 

serem transportados ao fígado. Assim, o licopeno é transportado pelas 

lipoproteínas através do plasma para a distribuição a vários órgãos 

(WALISZEWSKY; BLASCO, 2010). 

 O processo de metabolização do licopeno é um processo complexo 

envolvendo uma série de oxidações (KHACHICK et al., 2002). Muitos fatores 

podem influenciar na biodisponibilidade dos carotenóides, entre eles podem ser 

citados a matriz alimentar, a quantidade do carotenóide na dieta, a presença de 

fatores inibidores ou facilitadores da absorção, a forma isomérica em que ele 

se apresenta, a quantidade e tipo de gordura dietética, o processo de 

absorção, as interações entre os carotenóides, a presença de fibra alimentar na 

dieta, o estado nutricional do indivíduo, fatores genéticos, fatores relacionados 

com o indivíduo e interação entre estas variáveis (CAMPOS; ROSADO, 2005). 
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Apesar de não ser considerado um nutriente essencial, o licopeno, um 

carotenóide de ocorrência natural, têm recebido nos últimos anos especial 

atenção devido a sua atividade antioxidante altamente eficiente e capacidade 

detoxificadora de radicais livres (ATESSAHIN et al., 2006; COHEN 2002; 

JONKER et al., 2003). A fundamental atribuição protetora conferida ao licopeno 

está associada ao seu destacado poder de reação com o oxigênio singlete 

(MARTÍNEZ et al., 2014; RAO; AGARWAL, 2000).   

O licopeno possui uma das mais altas atividades antioxidantes entre os 

carotenóides sendo capaz de proteger as células contra o radical peróxido de 

hidrogênio e radicais derivados do nitrogênio, como o dióxido de nitrogênio, 

além de ser capaz de aumentar os níveis de SOD, GPX e GST (BOSE; 

AGRAWAL, 2007; BOEIRA et al., 2012). Além disso, estudos demostraram que 

o licopeno é capaz de atenuar o estresse oxidativo e de exercer efeitos anti-

cancerígenos, tanto in vitro e in vivo ( ATESSAHIN et al., 2006, COHEN, 2002; 

JONKER et al., 2003). Kumar e Kumar, (2009) mostraram que o tratamento 

com licopeno ( 2.5, 5 e 10 mg/kg) melhorou significativamente a memória e 

restaurou a atividade da GST no corpo estriado, hipocampo e no córtex do 

cérebro após o modelo 3 -NP da doença de Huntington. 

O consumo de alimentos ricos em licopeno está associado com menores 

riscos de câncer, doenças cardiovasculares e outros problemas de saúde 

(MEKKAWY et al., 2011; YILMAZ et al., 2006). O potencial antioxidante desse 

micronutriente é capaz de manter a integridade estrutural e funcional de 

importantes células imunológicas e por sua vez, aumentar a imunidade (EL- 

DEMERDASH et al., 2004a,b; YOUSEF et al., 2003). Além disso, o licopeno 

possui atividades anti-inflamatória e anti-coagulante sendo capaz de reduzir a 

formação de edemas e reparar alterações hematológicas (YAPING et al., 

2003). Esses dados corroboram com o estudo de Mekkawy et al., (2011) cuja 

suplementação com pasta de tomate e/ou vitamina E melhorou os parâmetros 

hematológicos em peixes expostos à cádmio. 

O mecanismo de ação do licopeno no câncer de próstata inclui inibição 

da proliferação celular, efeito anticrescimento, aumento da comunicação 

intercelular através do aumento de junções do tipo gap entre as células e 

modulação da progressão do ciclo celular (CAMPBELL et al., 2004; CANENE-
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ADAMS et al., 2005; SILER et al., 2005; TANG et al., 2005). A interação célula 

a célula via junções do tipo gap é considerada um fator fundamental na 

homeostase tecidual, sua alteração está associada com o fenótipo neoplásico 

(LIVNY et al., 2002). Tiuzzi, (2008) observou que o risco para o 

desenvolvimento de câncer de próstata diminuiu significantemente em homens 

que consumiram maiores quantidades de produtos a base de tomate.  

Sugere-se que o efeito antioxidante do licopeno em células germinais 

masculinas pode servir como uma intervenção terapêutica promissora para os 

problemas de infertilidade induzidos pelo estresse oxidativo (TURK et al., 

2011). In vitro, o licopeno tem efeito antimetastático, sendo um agente 

antiproliferativo, anticarcinogênico, inibindo assim a adesão, invasão e a 

migração de células, o que pode reduzir a ocorrência ou a progressão do 

câncer de próstata (TIUZZI, 2008). Além disso, o licopeno é considerado um 

potente scavenger de radicais livres e foi demonstrado por Alshatwi, (2010) que 

a suplementação de ratos Wistar com extrato de tomate é capaz de diminuir a 

peroxidação lipídica medida pelo nível de malondialdeído (MDA) em amostras 

de soro e fígado.  

 Muitos estudos têm demonstrado o papel do licopeno na prevenção de 

doenças e na carcinogênese (PENNATHUR et al., 2010; MEKKAWY et al., 

2011), mas poucos estudos revelam o papel protetor deste frente a injúrias 

causadas por micotoxinas. Aydin et al., (2013) relataram o efeito protetor do 

licopeno contra os danos ao DNA induzidos pela ocratoxin-A, enquanto que os 

resultados de Tas et al., (2010) sugerem que este mesmo carotenóide é capaz 

de proteger as alterações testiculares em ratos causadas pela aflatoxina B1, no 

entanto, não há estudos correlacionando a atividade antioxidante do licopeno 

frente aos efeitos tóxicos da micotoxina zearalenona. Assim, este trabalho 

configura-se como o primeiro estudo a testar a atividade funcional do licopeno 

frente aos efeitos tóxicos de uma das micotoxinas de maior relevância 

micotoxicológica, a ZEA. Neste sentido, o objetivo deste trabalho foi avaliar a 

ação protetora do licopeno frente às alterações hematológicas, reprodutivas, 

oxidativas e hormonais induzidas pela ZEA em camundongos machos.  
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OBJETIVO GERAL 

Avaliar a ação protetora do licopeno frente às alterações reprodutivas, 

hematológicas, oxidativas, hormonais e inflamatórias da micotoxina 

zearalenona em camundongos.  

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

- Determinar parâmetros hematológicos da série branca e vermelha; 

- Determinar parâmetros reprodutivos: contagem e motilidade espermática; 

- Realizar análise de histologia testicular; 

- Determinar os níveis do hormônio testosterona; 

- Determinar parâmetros enzimáticos do estresse oxidativo; 

- Analisar o sistema glutationa: formas reduzida, oxidada e relação; 

- Quantificar a nível testicular a enzima Glutationa-S- transferase; 

- Determinar parâmetros inflamatórios.  
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Abstract   

Male mice received lycopene for ten days before a single oral administration of 

ZEA. After 48 h testes and blood were collected. Mice treated with 

lycopene/ZEA exhibited amelioration of the hematological changes. Lycopene 

prevented the reduction in the number and motility of spermatozoa and 

testosterone levels, indicating a protective effect in the testicular damage 

induced by ZEA. Lycopene was also effective in protecting against the decrease 

in glutathione-S-transferase, glutathione peroxidase, glutathione redutase and 

δ-aminolevulic acid dehydratase activities caused by ZEA in the testes. 

Exposure of animals to ZEA induced modification of antioxidant and 

inflammatory status with reduction of glutathione (GSH) levels and increase of 

the oxidized glutathione, interleukins 1β, 2, 6 and tumor necrosis factor-α levels. 

Lycopene prevented ZEA-induced changes in GSH levels and inhibited the 

processes of inflammation, reducing the damage induced by ZEA. Altogether, 

our results indicate that lycopene was able to prevent ZEA-induced damage in 

the mice. 

Keywords: mycotoxins; testes, reproductive system; carotenoid; glutathione.  
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DISCUSSÃO 

 

A zearalenona (ZEA) é uma micotoxina estrogênica e termoestável, 

desenvolvendo-se nos mais variados tipos de grãos dependendo de 

determinadas condições de temperatura e umidade. Já foram descritos na 

literatura os seus diversos efeitos nocivos tanto em humanos quanto em 

animais (ANTONISSEN et al., 2014; MARIN et al., 2013), no entanto, carecem 

estudos que abordem alternativas terapêuticas para os diversos tipos de efeitos 

tóxicos induzidos por esta micotoxina. Nesse sentido, estudos com compostos 

antioxidantes capazes de atenuar ou proteger os efeitos tóxicos de 

determinadas micotoxinas têm sido realizados. Assim, o objetivo do presente 

estudo foi avaliar a ação protetora do licopeno frente aos efeitos tóxicos 

induzidos pela micotoxina zearalenona em camundongos machos.  

 Com base nos nossos resultados, é possível compreender os efeitos 

deletérios da intoxicação aguda com a ZEA no sistema reprodutivo de 

camundongos Swiss machos através da significativa redução do número de 

espermatozóides bem como da motilidade espermática e nível de testosterona 

plasmática. O sistema hematológico representado pela série branca e vermelha 

também foi prejudicado pela ação hematotóxica da ZEA. A determinação de 

parâmetros enzimáticos e não-enzimáticos do estresse oxidativo também 

apresentou relação com a toxicidade induzida pela ZEA. A exposição aguda à 

micotoxina levou a uma diminuição da atividade das enzimas GST (glutationa-

S-transferase) nos rins e testículos, GR (glutationa redutase) e δ-ALA-D (ácido 

Delta-aminolevulínico desidratase) nos testículos. Os níveis de GSH (glutationa 

reduzida) e da relação GSH/GSSG foram diminuídos pela ação da ZEA 

enquanto que os níveis de GSSG (glutationa oxidada) foram aumentados pela 

ação da mesma. Como uma micotoxina imunotóxica, a ZEA aumentou os 

parâmetros inflamatórios IL-2 (interleucina-2), IL-6 (interleucina-6), IL-1β 

(interleucina-1β) e TNF-α (fator de necrose tumoral-α). De maneira preventiva o 

pré-tratamento com licopeno foi capaz de atenuar os efeitos tóxicos da ZEA em 

praticamente todos os parâmetros analisados.  
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 A hematoxicidade da ZEA é pouco relatada na literatura (ABBÈS et al., 

2006; BOEIRA et al., 2012; MAAROUFI et al., 1996; SALAH-ABBES et al., 

2008a) e por isso não há um mecanismo definido para explicar a toxicidade 

desta micotoxina nas células sanguíneas. Em nosso trabalho a ZEA foi capaz 

de aumentar o número de leucócitos totais indicando uma possível resposta 

inflamatória e por sua vez alterações na medula óssea e sistema imunológico. 

Observou-se ainda aumento de hematócrito e hemoglobina bem como uma 

diminuição do número de hemáceas predizendo que a ZEA foi capaz de induzir 

hemólise e levar os animais ao quadro de anemia. Quanto à diminuição do 

número de linfócitos a mesma reforça a capacidade imunossupressora desta 

micotoxina e corrobora com os resultados de outros estudos 

(CHATTOPADHYAY et al., 2013; MEKKAWY et al., 2011). Verificou-se que 

semelhante ao estrogênio, a ZEA pode modular grande parte das respostas 

imunitárias e prejudicar órgãos linfóides, resultando na atrofia do timo e assim 

diminuição na produção de linfócitos (HUEZA et al., 2014). A diminuição do 

número de plaquetas pode estar relacionada com alterações na coagulação 

sanguínea (MAAROUFI et al.,1996). O tratamento com licopeno foi capaz de 

impedir os efeitos da ZEA nos parâmetros hematológicos com possível 

envolvimento de propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias deste 

carotenóide.  

A δ-ALA-D é uma enzima envolvida na síntese do heme, o principal 

constituinte da hemogobina. A diminuição da atividade desta enzima pode 

provocar distúrbios na síntese da hemoglobina, provocando quadros de 

anemia. Sua inibição pode ser induzida por diversos fatores, incluindo metais 

como chumbo e alumínio ou ainda por outras substâncias que possam levar a 

sua oxidação, pois ela possui grupamentos sulfidrílicos ativos (-SH) altamente 

sensíveis a eventos pró-oxidantes (GABRIEL et al., 2005). Em nosso trabalho 

verificamos que a atividade desta enzima foi reduzida pela ação tóxica da ZEA 

e completamente prevenida pelo antioxidante licopeno. Esse foi o primeiro 

trabalho a avaliar a atividade desta enzima frente aos efeitos de uma das mais 

importantes micotoxinas toxigênicas, a ZEA. Além disso, postula-se que parte 

das alterações hematológicas induzidas pela ZEA devem-se a inibição da δ-

ALA-D e que esta inibição pode estar relacionada ao estresse oxidativo 
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induzido pela micotoxina e a maior oxidação desta enzima. A inibição da δ-

ALA-D pode levar ao acúmulo do seu substrato, o ácido levulínico, levando ao 

aumento do estresse oxidativo, já que este ácido é um pró-oxidante (ZANINI et 

al., 2014).  Assim, o efeito do licopeno na proteção da inibição da δ-ALA-D no 

tecido testicular em camundongos é devido às suas propriedades 

antioxidantes. 

Muitos estudos mostram a participação do estresse oxidativo nos efeitos 

tóxicos induzidos pelas micotoxinas, e atribuem a este fato a hepatotoxicidade 

característica induzida por elas. Sugere-se que os efeitos tóxicos são mediados 

pelo aumento da produção de espécies reativas como o ânion superóxido, o 

radical hidroxil e o peróxido de hidrogênio durante o metabolismo hepático da 

micotoxina (AITKEN et al., 2008). O estresse oxidativo nos testículos é um dos 

maiores fatores que induzem apoptose de células germinativas, apesar deste 

órgão possuir concentrações relativamente altas de antioxidantes, como a 

glutationa na forma reduzida (GSH), ácido ascórbico e vitamina E (SANOCKA; 

KURPISZ, 2004). Estas substâncias protegem as células germinativas contra 

danos ao DNA e desempenham funções importantes na espermatogênese 

(KASAHARA et al, 2002). Com base nos resultados de Hassen et al., (2007), a 

ZEA parece produzir muitos efeitos sobre o sistema oxidante como a 

diminuição significativa do nível de GSH.  

O sistema de glutationa desempenha um papel crítico em diversos 

processos biológicos, incluindo a manutenção de grupos sulfidril em proteínas 

de membrana, a desintoxicação de drogas em reações envolvendo a 

glutationa-S-transferase, o reparo de moléculas danificadas e a detoxicação 

nos órgãos reprodutores masculinos prejudicados por EROS (FUJII et al., 

2003). A glutationa é importante na regulação do estado redox celular, e um 

declínio em seu nível celular tem sido considerado como indicativo do estresse 

oxidativo. Além disso, o sistema glutationa é possivelmente desequilibrado pela 

ZEA que resulta em uma diminuição na contagem de espermatozóides 

(BOEIRA et al., 2012; SALAH-ABBE` S et al., 2009). Sugere-se que a ZEA atue 

causando um desequílibrio oxidativo levando ao aumento do estresse oxidativo 

além de alterações hormonais e inflamatórias. Em nosso trabalho, a exposição 

aguda à ZEA provocou diminuição do número de espermatozóides, motilidade 
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espermática e níveis de testosterona. A regulação do estado redox, dos níveis 

hormonais e inflamatórios no tecido testicular torna-se de extrema relevância a 

fim de evitar a infertilidade e alterações espermáticas (LIU et al., 2014). Além 

disso, a ZEA por ser uma micotoxina estrogênica parece atuar diretamente nos 

receptores estrogênicos masculinos e alterar a produção de testosterona e 

assim, o ambiente endócrino à nível testicular torna-se comprometido 

impactando no estatus antioxidante deste órgão (KUIPER-GOODMAN et al., 

1987; LIU et al., 2014). As alterações na contagem e motilidade espermática 

bem como nos níveis de testosterona foram completamente prevenidas pelo 

tratamento com licopeno, demonstrando o seu efeito protetor e modulador do 

estresse oxidativo bem como de parâmetros reprodutivos e hormonais.  

A glutationa faz parte de um ciclo catalítico na qual algumas enzimas 

apresentam importante relevância no seu completo funcionamento. A glutationa 

existe no organismo em suas formas reduzida (GSH) e oxidada (GSSG), 

detoxificando substâncias por três caminhos: reação de conjugação catalisada 

pela GST, reação de conjugação através de simples reação química com o 

metabólito reativo e a via de reação catalisada pela enzima GPX (TIMBRELL, 

2000). A GPX catalisa a redução de H2O2 e peróxidos orgânicos a seus alcoóis 

correspondentes às custas da conversão de GSH em GSSG, dependendo 

essencialmente da presença de selênio. Outra enzima que age conjuntamente 

com a GPX é GR. Esta enzima não age diretamente na remoção de espécies 

radicalares, porém é responsável pela regeneração da glutationa à sua forma 

reduzida (GSH) na presença de nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato 

(NADPH), tendo como objetivo impedir a paralisação do ciclo metabólico da 

glutationa (AITKEN et al., 2008). Em nosso estudo, a ZEA induziu toxicidade 

testicular através do desequilíbrio do sistema glutationa caracterizado pela 

diminuição das atividades das enzimas GST e GR além da diminuição dos 

níveis de GSH, assim como da relação GSH/GSSG. Em relação à GPX, apesar 

de outros estudos demonstrarem que a ZEA reduz a atividade desta enzima, 

no nosso estudo não observamos resultados significativos, e sim uma 

tendência quanto à diminuição da atividade enzimática (SALAH-ABBE` S et al., 

2009; STADNIK et al., 2010).   
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O fato de o testículo ser um órgão rico em ácidos graxos insaturados e 

assim, ser suscetível ao estresse oxidativo faz do sistema glutationa um dos 

principais mecanismos de ação da ZEA. Nesse sentido, sugerimos que a ZEA 

atue em células germinais masculinas, através da capacidade de induzir o 

estresse oxidativo causando uma redução da atividade da enzima antioxidante 

GST (BOEIRA et al., 2012). A GST é uma família de enzimas intracelulares 

divididas em cinco grupos principais com suas respectivas subunidades: Alpha 

(A1, A2, A3 e A4), Pi (P1), Mu (M1, M2, M3, M4 e M5), Theta (T1 e T2), e Zeta 

(BOARD et al., 1997; LIZARD-NACOL et al., 1999). Essa família de enzimas, 

localizada no citosol celular, impede a ação de substâncias sobre as células, 

evitando danos ao seu DNA (MANNERVIK, 1985). Tais enzimas catalisam a 

conjugação de diversos compostos eletrofílicos à glutationa, promovendo a 

formação, na maioria das vezes, de metabólitos menos reativos e mais solúveis 

em água, o que faz com que sejam mais prontamente excretados pela urina 

(ZHENG et al., 2002). Sabe-se atualmente que o sistema GST também exerce 

papel importante no metabolismo dos estrogênios (PARK et al., 2003). Diante 

disso, têm sido demonstrado que a GST tem um papel relevante de proteção 

durante a espermatogênese (CASTELLON, 1999) e que o gene Mu-1 (GSTM1) 

é uma isoenzima crítica na prevenção do estresse oxidativo em 

espermatozóides (CHEN et al., 2002). Além disso, uma diminuição na 

contagem e motilidade de espermatozóides, além do aumento no número de 

espermatozóides mortos foi observado em seres humanos sem o gene GSTM1 

(VANI, 2010), sugerindo um papel ainda mais crítico para a atividade da GST 

nos casos de infertilidade e oligozoospermia. 

Diante da relevante toxicidade da ZEA na atividade enzimática da GST, 

nosso trabalho avaliou a expressão desta enzima nos testículos. Esse foi o 

primeiro trabalho a verificar a atividade e a expressão desta enzima a nível 

testicular, no entanto, a expressão da GST não foi modificada pela ação da 

ZEA. Além disso, a exposição aguda à ZEA provocou danos ao tecido 

testicular, levando ao aparecimento de núcleos picnóticos, citoplasma 

eosinofílico e redução das conexões intercelulares típicas de dano tecidual 

predizendo que a ZEA induziu um processo inflamatório. Todos os dados ao 

nível de tecido testicular mostrados nesse trabalho reafirmam o postulado que 
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a ZEA possui o sistema reprodutor como um de seus principais alvos (LI et al., 

2014; MINERVINI; DELL'AQUILA, 2008; TIEMANN; DANICKE, 2007). Esta 

micotoxina reduz o sistema glutationa, aumentando o estresse oxidativo e 

ocasionando diminuição das reservas antioxidantes, da imunidade bem como o 

desenvolvimento de processos inflamatórios e da ocorrência das várias 

alterações reprodutivas nos animais. Em contraste, os nossos resultados 

mostraram que o tratamento com licopeno minimizou os efeitos deletérios da 

ZEA em vários parâmetros analisados, tais como o aumento da atividade das 

enzimas testiculares (GST, GPx e GR), testosterona e os níveis de GSH e da 

relação GSH/GSSG. Pode-se concluir que o licopeno atuou normalizando o 

sistema glutationa e suas enzimas relacionadas. A ação protetora deste 

carotenóide deve-se, em parte, a sua estrutura química, visto que a mesma é 

determinante das suas propriedades físicas, químicas e biológicas. Além disso, 

esse é o primeiro estudo que relaciona os efeitos antioxidantes do licopeno 

com a toxicidade reprodutiva da ZEA.  

O licopeno é tido como o carotenóide que possui a maior capacidade 

seqüestrante do oxigênio singlete, pois além das 11 ligações duplas 

conjugadas possui duas ligações duplas não conjugadas, o que lhe oferece 

maior reatividade e ação antioxidante (ANGUELOVA; WARTHESEN, 2000; 

PRASAD; MISHRA, 2014). Assim, a fundamental atribuição protetora conferida 

ao licopeno está associada ao seu destacado poder de reação com o oxigênio 

singlete (MARTÍNEZ et al., 2014; RAO; AGARWAL, 2000).  O licopeno é 

conhecido por ser o sequestrante mais eficiente do oxigênio singlete (1O2) e de 

outras espécies reativas. O oxigênio singlete é uma molécula extremamente 

reativa e é a forma mais reativa conhecida do oxigênio. Sua desativação por 

parte do licopeno envolve a transferência de energia do 1O2 para o carotenóide, 

gerando O2 no estado fundamental e o licopeno no estado tripleto excitado. A 

energia absorvida pelo licopeno é dissipada por vibrações e rotações e as 

interações destas com o meio circundante. O licopeno permanece intacto no 

final do processo, estando apto para novas desativações. Este é considerado o 

principal mecanismo de ação deste nutracêutico e explica os efeitos protetores 

in vivo contra as oxidações em lipídeos, proteínas e o DNA (GUPTA; KUMAR, 

2002; STAHL; SIES, 2003). O licopeno possui uma das mais altas atividades 



 

45 

 

antioxidantes entre os carotenóides sendo capaz de proteger as células contra 

o radical peróxido de hidrogênio e radicais derivados do nitrogênio, como o 

dióxido de nitrogênio, além de ser capaz de aumentar os níveis de SOD, GPX e 

GST (BOSE; AGRAWAL, 2007; BOEIRA et al., 2014).  

O licopeno além de suas várias propriedades benéficas já descritas na 

literatura tem sido demonstrado como um importante agente anti-inflamatório 

reduzindo a produção de citocinas pró- inflamatórias (PALOZZA et al., 2014). 

Além disso, o sistema imunológico é um alvo potencial para desreguladores 

endócrinos como a ZEA já que várias células do sistema imunitário possuem 

receptores estrogênicos (WANG et al., 2012). Nesse sentido, os resultados do 

nosso trabalho mostram que a toxicidade aguda da ZEA aumentou 

significativamente os parâmetros inflamatórios IL-1β, Il-2, IL-6 e TNF-α e que o 

licopeno foi capaz de prevenir e reduzir os mesmos parâmetros analisados. As 

citocinas são proteínas responsáveis pela comunicação intercelular no sistema 

imune. São reguladores centrais do crescimento e diferenciação de leucócitos, 

sendo produzidas por uma grande variedade de tipos celulares, tendo por alvo 

diferentes grupos de células e exibindo inúmeras atividades biológicas (KUNZ 

et al., 2011). Dentre as citocinas pró-inflamatórias, a IL-1β e o TNF-α atuam em 

conjunto como mediadores da resposta inflamatória aguda induzindo 

macrófagos e células endoteliais a produzirem quimiocinas importantes, como 

as interleucinas IL-2 e IL-6. Além disso, é sabido que o estresse oxidativo tem 

um importante papel no desenvolvimento de diferentes doenças inflamatórias 

caracterizadas pela alteração de vários marcadores imunológicos (MADEDDU 

et al., 2014).   

Estudos têm demonstrado uma íntima relação entre as interleucinas pró-

inflamatórias com o sistema reprodutor masculino (HABIBI et al., 2014). Uma 

vez que as interleucinas IL-1β, IL-2 e IL-6 já foram detectadas em macrófagos 

testiculares e células de Leydig acredita-se que as mesmas quando produzidas 

em níveis patológicos podem levar ao desenvolvimento de lesões teciduais 

bem como alterações inflamatórias capazes de danificar o funcionamento do 

aparelho reprodutor masculino (FIJAK et al., 2011). Ademais, o TNF-α parece 

estar envolvido na fisiopatologia testicular já que é expresso em células de 

Sertoli, espermátides, espermatócitos e macrófagos testiculares (PÉREZ et al., 
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2013). É fato considerar que existe uma relevante ligação entre a indução do 

estresse oxidativo e as alterações reprodutivas e imunológicas provocadas pela 

toxicidade da ZEA. Sugere-se que esta micotoxina atue ligando-se a receptores 

estrogênicos induzindo o estresse oxidativo por aumentar os radicais livres com 

depleção das reservas antioxidantes (JIA et al., 2014). Assim, o animal 

acometido tem seu sistema imune afetado favorecendo o desenvolvimento de 

alterações inflamatórias do sistema reprodutor e células sanguíneas.  Apesar 

dos nossos resultados terem mostrado um aumento dos parâmetros 

inflamatórios em função da imunotoxicidade da ZEA, outros trabalhos afirmam 

que o seu papel na inflamação não foi totalmente compreendido e que a 

mesma pode atuar tanto como indutora e supressora de citocinas pró-

inflamatórias (MARIN et al., 2010, 2011; SALAH-ABBÈS et al., 2008b).  

Além disso, a escolha do licopeno como antioxidante capaz de prevenir 

os danos deletérios da ZEA é um elemento inédito a se considerar neste 

trabalho, no entanto, as propriedades benéficas deste carotenóide já foram 

estudadas em outros trabalhos e por isso da escolha do mesmo, como possível 

alternativa aos efeitos nocivos da ZEA, sobretudo no sistema reprodutor 

masculino. Vários estudos no sistema reprodutor de camundongos machos têm 

demonstrado que o licopeno é capaz de reverter injúrias testiculares como 

diminuição da contagem de espermatozóides, motilidade espermática, 

anormalidades acrossômicas e alterações quanto ao peso de vesícula seminal 

e epidídimos (ATESSAHIN et al., 2006, 2010; HEMIMOGLU et al., 2009; 

SALEM et al., 2012; TURK et al., 2011). Além de um importante antioxidante, o 

licopeno atua como um relevante modulador hormonal. O licopeno é capaz de 

interferir na sinalização estrogênica mediando a proliferação celular na 

carcinogênese além de regular a produção de testosterona visto que os 

hormônios estrogênicos atuam como fatores de risco para alguns tipos de 

câncer (FORD et al., 2012; RAFI et al., 2013). A propriedade anti-inflamatória 

do licopeno também já foi relatada na literatura. Sabe-se que o licopeno é 

capaz de reduzir a proliferação e a migração de células inflamatórias como 

macrófagos e linfócitos assim como interleucinas pró-inflamatórias (BUYUKLU 

et al., 2014; HUANG et al., 2013).  
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Diante do exposto, podemos concluir que a ZEA induziu estresse 

oxidativo e teve o sistema reprodutor como seu principal alvo provocando 

alterações reprodutivas, oxidativas, inflamatórias, hematológicas e endócrinas. 

Acredita-se que o principal mecanismo da ação tóxica da ZEA esteja 

relacionado ao desequilibrio do sistema glutationa, e que a partir desta 

desregulação, há  uma cascata de eventos nos demais tecidos alvos. O 

licopeno, através de suas propriedades, atua como preventivo nos eventos 

tóxicos induzidos pela ZEA, equilibrando o sistema glutationa e normalizando 

as demais alterações. Nesse sentido, o licopeno pode ser considerado uma 

alternativa terapêutica aos efeitos nocivos da intoxicação aguda por ZEA.  
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CONCLUSÕES 

 

Os resultados deste estudo mostram que o pré-tratamento com licopeno 

(20 mg/Kg, p.o.), durante 10 dias consecutivos em camundongos Swiss 

machos expostos à ZEA (40 mg/Kg, p.o.), mostrou-se eficaz em praticamente 

todos os parâmetros analisados e que o mesmo pode ser utilizado como uma 

futura alternativa terapêutica na prevenção de danos ocasionados pela ZEA.  
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PERSPECTIVAS 

 

Objetiva-se verificar se a enzima produtora do hormônio testosterona 

(17β-Hidroxiesteróide desidrogenase) é afetada pela ação da ZEA e do 

licopeno. Estima-se analisar a expressão da GPx e da GR e verificar a ligação 

da ZEA nos receptores estrogênicos a nível testicular.   

Além disso, a fim de elucidar os papéis da ZEA e do licopeno nas 

alterações imunológicas objetiva-se analisar outros parâmetros inflamatórios, 

como a PCR (proteína C reativa), Interferon γ e a mieloperoxidase além de 

verificar algum possível mecanismo a respeito dos genes decodificadores (NF-

κB) dos parâmetros inflamatórios já analisados neste trabalho.  

Em relação à imunotoxicidade da ZEA, espera-se analisar o órgão timo 

como forma de elucidar a alteração na produção de linfócitos T e B.  

E por fim, verificar se o licopeno é capaz de modular as enzimas que 

atuam na síntese da glutationa: γ-glutamil-cisteína-sintetase e glutationa-

sintetase.  
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