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“O mundo está cheio de coisas óbvias, 
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Prefácio 

 

 Esta dissertação de mestrado, intitulada, “Exposição curta a feromônios de ratos 

machos diminui a ansiedade e atividade locomotor-exploratória, e modula o perfil redox do 

sistema nervoso central e trato reprodutor de fêmeas virgens”, será apresentada em três partes. 

A primeira parte traz um resumo da dissertação, um resumo em inglês, uma introdução 

sobre o assunto, e os objetivos da dissertação. A segunda parte apresenta os dois capítulos 

contidos na dissertação, elaborados na forma de artigo científico, sendo que os dois artigos 

estão aceitos para publicação. A terceira parte da dissertação contém a discussão e a 

conclusão a respeito dos resultados apresentados nos dois capítulos anteriores. 

Como anexo consta um artigo científico elaborado durante o período de realização do 

mestrado. Sendo este meu trabalho de conclusão de curso em ciências biológicas, o qual veio 

a ser aceito para publicação no ano de 2008. 
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PARTE I



Resumo 

Sinais químicos são amplamente utilizados para comunicação social intra-específica 

em uma grande quantidade de organismos vivos, indo de bactérias a mamíferos. Como 

exemplo, mamíferos secretam juntamente com a urina moléculas que promovem modulações 

neuroendócrinas, com alterações no comportamento e fisiologia do animal que recebe o sinal. 

Neste trabalho foram utilizadas ratas Wistar fêmeas virgens, com quatro meses de 

idade, apresentando ciclo estral regular. As fêmeas utilizadas nos experimentos encontravam-

se na passagem de fase entre proestro e estro. Em uma sala isolada, as fêmeas foram expostas 

durante 90 minutos à maravalha condicionada por machos. Para analisar as possíveis 

alterações no comportamento das fêmeas após a exposição, foram realizados os testes 

comportamentais: labirinto em cruz elevada, campo aberto, e caixa claro-escuro. Para os 

ensaios bioquímicos as fêmeas foram sacrificadas e as estruturas do sistema nervoso central, 

hipotálamo, hipocampo, córtex frontal, e amídala; o bulbo olfatório; e as estruturas do sistema 

reprodutor, útero e ovários, foram isoladas e congeladas para análise. Foram analisados os 

seguintes parâmetros bioquímicos: as atividades das enzimas antioxidantes (superóxido 

dismutase, catalase, e glutationa peroxidase), a quantificação das defesas antioxidantes não 

enzimáticas, TRAP (Total radical antioxidant potential) e TAR (Total antioxidant reactivity), 

e os parâmetros de dano oxidativo, TBARS (Thiobarbituric acid reactivity substances), 

Carbonil e conteúdo de tióis). 

Nas análises comportamentais foi observado que as fêmeas apresentaram ansiedade e 

atividade locomotor-exploratória diminuídas após a exposição à maravalha condicionada por 

machos. Nos ensaios bioquímicos foi observado um aumento nas defesas antioxidantes 

enzimáticas e não-enzimáticas em estruturas do sistema nervoso central 30 e 90 minutos após 

a exposição à maravalha condicionada por machos. Além disso, o hipocampo e o córtex 
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frontal apresentaram diminuído dano oxidativo, gerado por radicais livres, 180 e 240 minutos 

após a exposição. Foi observado um aumento no potencial antioxidante não enzimático e uma 

diminuição no dano oxidativo no tecido uterino, 30 e 90 minutos após a exposição. Por outro 

lado, as defesas antioxidantes nos ovários foram moduladas de maneira distinta durante os 

240 minutos após a exposição. 

Estes resultados trazem as primeiras evidências que o perfil oxidativo no sistema 

nervoso central, e sistema reprodutor feminino, são alterados por pistas químicas presentes na 

maravalha condicionada por machos, sugerindo que a comunicação através de feromônios é 

capaz de modular a produção e/ou remoção de espécies reativas de oxigênio no cérebro e trato 

reprodutor feminino. 
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Abstract 

Chemical cues are widely used for intraspecific social communication in a vast 

majority of living organisms ranging from bacteria to mammals.  As an example, mammals 

release olfactory cues with urine that promote neuroendocrine modulations with changes in 

behaviour and physiology in the receiver. 

In this work, four-month-old Wistar (regular 4-day cyclic) virgin female rats were 

utilized in the proestrus-to-estrus phase of the reproductive cycle for experimental exposure. 

In an isolated room, female rats were exposed for 90 min to male-soiled bedding (MSB). 

Elevated plus-maze assay, open field test, and light/dark box task were performed to analyze 

behavioural alterations on females after exposure. For biochemical assays, female rats were 

killed and the hypothalamus, hippocampus, frontal cortex and amigdala; the olfactory bulb; 

and the uterus and ovaries were isolated for further analysis. Antioxidant enzyme activities 

(superoxide dismutase, catalase and glutathione peroxidase), non-enzymatic antioxidant 

defense measurements (TRAP and TAR), and the oxidative damage parameters (TBARS, 

Carbonyl and SH content) were analyzed. 

In behavioural analyzes we observe that female rats show decreased anxiety and 

locomotory/exploratory activities after MSB exposure. In biochemical assays we observed an 

increase in both enzymatic and non-enzymatic antioxidant defenses in different central 

nervous system (CNS) structures analyzed 30 and 90 min after MSB exposure. Furthermore, 

hippocampus and frontal cortex showed diminished free radical oxidative damage at 180 and 

240 min after exposure. We observed an increase in the non-enzymatic antioxidant potential 

and diminished free radical oxidative damage in uterine tissue, 30 and 90 min after exposure. 

Furthermore, in ovaries enzymatic defenses were modulated distinctly along the 240 min after 

exposure. 
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These results provide the first evidence that oxidative profile of female central nervous 

system, and reproductive system, are altered by chemical cues present in the MSB, thus 

suggesting that pheromonal communication is able to modulate radical oxygen species 

production and/or clearance in the female brain and reproductive tract. 
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Lista de abreviaturas 

CAT – Catalase 

ERO – Espécies reativas de oxigênio 

GPx – Glutationa peroxidase 

GSH – Glutationa 

MUPs – Major Urinary Proteins – proteínas majoritárias na urina 

NFκB – fator nuclear B 

O2
•- – Radical superóxido 

PKC – Proteína cinase C 

SNC – Sistema nervoso central 

SOD – Superóxido dismutase 

TAR – Total antioxidant reactivity – reatividade antioxidante total 

TBARS – Thiobarbituric acid reactivity substances – espécies reativas ao ácido tiobarbiturico 

TRAP – Total radical antioxidant potential – potencial antioxidante total não-enzimático 
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1. Introdução 

1. 1. Comunicação química: o papel dos feromônios 

A percepção das mais diferentes moléculas através do olfato é de fundamental 

importância para muitos animais. Algumas espécies secretam substâncias químicas no meio 

onde habitam para influenciar o comportamento e/ou a fisiologia de membros da mesma 

espécie (Shepherd, 2006). Estas substâncias são chamadas de feromônios, atuando na 

comunicação química intra-específica. A palavra feromônio foi cunhada pelos cientistas Peter 

Karlson e Adolf Butenandt por volta de 1959 a partir do grego antigo ϕέρω (féro) 

"transportar" e ὁρµῶν (órmon), particípio presente de ὁρµάω (órmao) "excitar". Desta forma, 

o termo já indica que se trata de substâncias que provocam excitação ou estimulam outro 

indivíduo. 

Sinais químicos são amplamente utilizados na comunicação social intra-específica na 

grande maioria dos organismos vivos, indo de bactérias a mamíferos (Ben-Jacob e col., 2004; 

Brennan & Keverne, 2004; Johansson & Jones, 2007). Em uma grande variedade de espécies 

os comportamentos sexuais e reprodutivos são intimamente dependentes da comunicação via 

sinais químicos (Savic e col., 2001; Martínez-Rícos e col., 2007). Mamíferos secretam através 

da urina feromônios e moléculas relacionadas que promovem modulações neuroendócrinas, 

com posteriores alterações na fisiologia e comportamento do indivíduo receptor (Luo e col., 

2003; Lin e col., 2005). 

Algumas respostas fisiológicas e comportamentais são induzidas por moléculas 

voláteis, não sendo necessário que o indivíduo receptor tenha contato físico com o sinal 

químico (Muroi e col., 2006). Outras respostas, por serem mediadas por moléculas não-

voláteis, necessitam que o indivíduo tenha contato com o local onde o sinal químico foi 

secretado. A grande variedade de informações que estas marcas podem carregar está 
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relacionada com a complexidade e diferentes possibilidades de arranjos químicos. A presença 

de grandes quantidades de proteínas na urina – proteinúria fisiológica – é condição obrigatória 

para o sucesso reprodutivo em roedores (Marchlewska-Koj e col., 2000; Beynon & Hurst, 

2004), por serem muito abundantes na urina são classificadas como Major Urinary Proteins – 

MUPs. Tanto a maravalha – serragem utilizada na caixa de cobaias – habitada por machos, 

como a habitada por fêmeas, possuem moléculas voláteis e não-voláteis, ambas sabidamente 

importantes para a comunicação intra-específica, promovendo seleção do parceiro e 

comportamento de cópula (Marchlewska-Koj e col., 2000; Moncho-Bogani e col., 2002; 

Briand e col., 2004). 

Há mais de meio século publicações relatam a influência de sinais químicos na 

comunicação sexual em roedores. Fêmeas que não vivem juntas quando agrupadas modificam 

ou suprimem seu ciclo estral (Van Der Lee & Boot, 1955). O ciclo estral é caracterizado por 

alterações hormonais que levam à ovulação, com duração média entre 4 e 5 dias em roedores. 

A exposição à urina de ratos machos pode restaurar e/ou sincronizar o ciclo estral de fêmeas 

que não ciclam (Whitten, 1956), ou acelerar a maturação sexual de jovens fêmeas 

(Vandenbergh, 1969). Recentemente foi reportado que a urina de ratos machos induz o diestro 

– fase do ciclo estral – e restabelece o ciclo estral em ratas fêmeas idosas que apresentam 

ciclo irregular ou não ovulam (Mora e col., 1994). Além disso, MUPs de camundongos 

machos podem influenciar ativamente a ovulação via órgão vomeronasal em fêmeas (Morè, 

2006). 

Avanços tecnológicos recentes permitiram um aprofundamento no estudo de sistemas 

quimiosensórios e os aspectos que influenciam na fisiologia e comportamento de vertebrados 

(Brennan & Zufall, 2006), indicando que sistemas hormonais ativados por feromônios 

exercem uma gama grande de funções neuroendócrinas no cérebro. 
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1. 2. Espécies reativas de oxigênio e defesas antioxidantes 

Espécies reativas são moléculas altamente instáveis que podem trocar elétrons por 

reações de óxido/redução formando assim radicais livres. Os radicais livres são conceituados 

como compostos, átomos ou moléculas capazes de difundir pelo sistema e que contém um ou 

mais elétrons desemparelhados em seu orbital mais externo, sendo assim extremamente 

reativos. Essa é uma definição bastante ampla e é conveniente lembrar que a reatividade dos 

radicais livres varia grandemente entre as mais diferentes espécies e o ambiente onde se 

encontram (Halliwell & Gutteridge, 2007). Mesmo sendo causadores de danos e podendo 

produzir disfunção celular, as espécies reativas também possuem papel fisiológico 

fundamental em sistemas biológicos, sugerindo uma adaptação dos organismos à presença do 

oxigênio ao decorre da evolução. Espécies reativas de oxigênio – ERO – participam 

ativamente em diversas rotas fisiológicas tais como: proliferação, diferenciação, 

transformação, resposta a patógenos, apoptose, ativação de fatores de transcrição, etc. A 

participação ocorre em diversos níveis, desde sinalizadores celulares até compostos finais de 

rota (Finkel, 1998). 

Radicais livres e espécies reativas relacionadas exercem importantes papéis em uma 

grande variedade de processo fisiológicos, incluindo sexo e reprodução (Fujii e col., 2005; 

Aitken & Baker, 2006). Estresse oxidativo há muito tempo é reconhecido como fator 

determinante para a fertilidade tanto em machos como em fêmeas. A presença de defesas 

antioxidantes enzimáticas e não-enzimáticas no espermatozóide e no fluido epididimal são 

essenciais para a manutenção da fertilidade em espermatozóides (Drevet, 2006). Níveis 

controlados do radical superóxido – O2
•- – apresentam um importante papel na função normal 

do espermatozóide durante sua jornada pelo trato reprodutivo feminino (Agarwal e col., 

2008a). ERO contribuem para o sucesso no processo de fertilização através da modulação de 

diferentes processos, como a reação acrossômica e a entrada do espermatozóide no óvulo 
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(Ford, 2004; Rivlin e col., 2004). Estão também envolvidos na maturação do oócito e na 

regressão do corpu luteum durante o ciclo reprodutivo ovariano normal em mamíferos 

(Agarwal e col., 2005). Todas estas evidências suportam a idéia que radicais livres exercem 

um papel fundamental na fertilização e reprodução. Recentemente, novas pesquisas sobre o 

papel de ERO na sobrevivência, divisão e diferenciação celular do sistema nervoso central – 

SNC – foram publicadas (Noble e col., 2003), e a influência da sinalização redox em 

processos de neurotransmissão também discutidas (Noble, 2006). 

Para lidar com essas moléculas altamente reativas, mas essenciais para a homeostasia, 

os sistemas biológicos desenvolveram defesas antioxidantes. Existem dois grupos de defesas 

antioxidantes: as enzimáticas, que abrangem enzimas antioxidantes como superóxido 

dismutase – SOD –, catalase – CAT – e glutationa peroxidase – GPx –; e as não-enzimáticas, 

que engloba algumas vitaminas, glutationa – GSH –, acido úrico, flavonóides, hormônios, 

quelantes de metais. Essas defesas são responsáveis por manter um nível basal de espécies 

reativas, de maneira que elas não sejam tóxicas para as células, mas ao mesmo tempo não 

eliminem totalmente a sinalização produzida por essas espécies (Halliwell & Gutteridge, 

2007). ERO são produtos normais do metabolismo celular com reconhecido papel dualístico, 

onde as espécies reativas podem atuar de maneira deletéria/danosa ou benéfica/essencial para 

a manutenção do organismo vivo e/ou saudável (Valko e col. 2006). Efeitos benéficos das 

ERO ocorrem em níveis baixo/moderado e envolvem rotas fisiológicas na resposta celular, 

especialmente na sinalização celular e transdução de sinal (Valko et al. 2007).  
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2. Objetivos 

2. 1. Objetivo geral 

Feromônios são os principais fatores para modulação do comportamento em uma 

grande variedade de espécies. Entretanto, até a elaboração do presente estudo, faltavam 

trabalhos na literatura que investigassem uma possível modulação de espécies reativas e 

defesas antioxidantes no SNC e trato reprodutor feminino quando ratas eram excitadas por 

feromônios. 

No presente estudo foram analisados parâmetros de estresse oxidativo (atividade de 

enzimas antioxidantes, defesas não-enzimáticas, danos oxidativos) no SNC e sistema 

reprodutor de fêmeas virgens expostas à maravalha condicionada por machos. Também foram 

avaliados parâmetros comportamentais relacionados à ansiedade nas fêmeas após a exposição 

à maravalha condicionada por machos. 

 

2. 2. Objetivos específicos 

Para tal, os objetivos específicos foram desenvolvidos nos capítulos que seguem: 

 

• Capítulo I – “Decreased anxiety-like behaviour and locomotor/exploratory activity, and 

modulation in hypothalamus, hippocampus, and frontal cortex redox profile in sexually 

receptive female rats after short-term exposure to male chemical cues” 

 

• Capítulo II – “Modulation in reproductive tissue redox profile in sexually receptive female 

rats after short-term exposure to male chemical cues” 
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Capítulo I 

 

“Decreased anxiety-like behaviour and locomotor/exploratory activity, and modulation 

in hypothalamus, hippocampus, and frontal cortex redox profile in sexually receptive 

female rats after short-term exposure to male chemical cues”  

Artigo aceito para publicação na revista 

Behavioural Brain Research, special issue: 

Pheromonal communication, em Nov/2008. 

  

doi: 10.1016/j.bbr.2008.11.047
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Capítulo II 

 

“Modulation in reproductive tissue redox profile in sexually receptive female rats after 

short-term exposure to male chemical cues”  

Artigo aceito para publicação na revista 

Chemical Senses, em Jan/2009.   

 

doi: 10.1093/chemse/bjp004
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3. Discussão 

Sinais químicos são o principal fator para indução de alterações no comportamento de 

uma grande variedade de espécies. A urina de roedores apresenta uma complexa mistura de 

compostos voláteis e não-voláteis essenciais para reprodução, marcação do território e 

reconhecimento social (Beynon & Hurst, 2004; Muroi e col., 2006). Entretanto, poucas 

substâncias que comprovadamente induzem respostas endócrinas e/ou comportamentais 

específicas foram isoladas e identificadas até hoje (Thompson e col., 2004). A combinação de 

moléculas voláteis e não-voláteis pode ser detectada pelo epitélio olfatório e/ou órgão 

vomeronasal, atuando como sinalizadoras para o sistema neuroendócrino (Bigiani e col., 

2005). Em roedores, a percepção de moléculas através do olfato engloba diferentes 

subsistemas, e contrariamente à visão tradicional, o epitélio olfatório principal pode mediar 

respostas a odores comuns, assim como a feromônios (Spehr e col., 2006). Além disso, 

pesquisas recentes mostram que respostas hormonais induzidas por feromônios exercem 

importantes modulações bioquímicas no SNC. A proteína c-Fos é um bom marcador para 

atividade neuronal. Níveis aumentados desta proteína foram encontrados no bulbo olfatório 

acessório de ratas fêmeas após a exposição à urina de machos, sugerindo aumento na 

atividade neuronal provocada por feromônios (Yamaguchi e col., 2000). 

Para correlacionar a exposição à maravalha condicionada por machos com o 

comportamento das fêmeas expostas, foram utilizados três testes diferentes: o labirinto em 

cruz elevada, o campo aberto e a caixa claro-escuro. O labirinto em cruz elevada é um teste 

comportamental amplamente utilizado para avaliar ansiedade em roedores. É fácil de realizar, 

pode ser totalmente filmado e resultados válidos podem ser obtidos em um período curto de 5 

minutos de teste (Walf & Frye, 2007). Trabalhos recentes com roedores demonstraram que a 

experiência reprodutiva de fêmeas reduz parâmetros comportamentais relacionados à 

ansiedade (Wartella e col., 2003), diminuindo o parâmetro durante a fase de proestro – fase 
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onde ocorre o início da ovulação – em fêmeas jovens com experiência reprodutiva (Byrnes & 

Bridges, 2006). Além disso, foi recentemente demonstrado que o ciclo estral influencia a 

resposta das fêmeas de roedores no teste do labirinto em cruz elevada (Marcondes e col., 

2001), onde as fêmeas em proestro permanecem um período maior nos braços abertos do 

labirinto. 

As variáveis clássicas analisadas no labirinto em cruz elevada incluem número de 

entradas nos braços abertos, o tempo de permanência nos braços abertos, e o número de 

entradas nos braços fechados. Entre estas variáveis, o tempo de permanência nos braços 

abertos e o número de entradas nos braços abertos, vêm sendo descritos como afetados por 

drogas que alteram a ansiedade. Por outro lado, o número de entradas nos braços fechados é 

comumente não afetado por estas drogas, por isso é utilizado como medida de atividade 

locomotora (Kliethermes, 2005). Os resultados obtidos com este teste comportamental variam 

conforme a intensidade luminosa utilizada durante o comportamento. Quando este teste 

comportamental é realizado com alta intensidade luminosa (Sadeghipour e col., 2007), um 

aumento no tempo de permanência nos braços abertos foi observado em fêmeas durante o 

diestro – fase do ciclo estral de roedores caracterizada pela infiltração de leucócitos no 

epitélio uterino. Quando realizado em baixa intensidade luminosa (Mora e col., 1996), foi 

demonstrado que um grande número de fêmeas em proestro e estro – fase logo após o término 

da ovulação – apresentaram aumento no número de entradas e tempo de permanência nos 

braços abertos, quando comparadas com fêmeas em diestro. Neste estudo foi utilizada 

iluminação vermelha para aquisição dos parâmetros comportamentais durante o teste de 

labirinto em cruz elevada, iluminação esta caracterizada como de baixíssima intensidade 

luminosa. Os resultados sugerem que a curta exposição à maravalha condicionada por 

machos, fonte rica em feromônios, tem um efeito ansiolítico em fêmeas virgens receptivas – 

durante a passagem da fase de proestro para estro –, de acordo com o maior tempo de 
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permanência nos braços abertos observado. Contudo, a utilização de mais de um experimento 

de comportamento ajuda a discutir melhor os resultados obtidos (Ramos e col., 1997; Bourin 

e col., 2007), desta forma foram realizados outros testes comportamentais, utilizando o 

mesmo protocolo de exposição. 

Roedores são animais noturnos, desta forma preferem áreas mais escuras. O teste da 

caixa claro-escuro é baseado na aversão inata que os roedores apresentam para áreas muito 

iluminadas, desta forma o decréscimo na atividade exploratória da área clara pode ser 

utilizado como índice de ansiedade (Costall e col., 1989; de Oliveira e col., 2007). De acordo 

com os resultados obtidos, a exposição à maravalha condicionada por machos induziu a 

redução na atividade locomotora das fêmeas virgens, caracterizada pela diminuição na 

locomoção em ambos os compartimentos, e um maior tempo para deixar pela primeira vez o 

compartimento claro. É sabido que o teste da caixa claro-escuro foi desenvolvido para 

camundongos machos, e este teste ainda não foi validado para fêmeas. Além disso, a 

influencia do ciclo estral nos parâmetros avaliados no teste ainda não foi investigada (Bourin 

& Hascoet, 2002). 

Recentemente foi sugerido um possível envolvimento de ERO em respostas neuro-

comportamentais associadas a estresse, sendo estas respostas bastante específicas por gênero, 

onde cobaias do sexo masculino são mais suscetíveis ao estresse do que cobaias do sexo 

feminino (Chakraborti e col., 2007). Outra importante diferença entre as análises 

comportamentais realizadas é o tipo de iluminação utilizada. No teste de labirinto em cruz 

elevada foi utilizada iluminação de baixíssima intensidade, luz vermelha, e talvez por isso as 

fêmeas tenham se sentido mais a vontade para explorar o labirinto. Nos testes de campo 

aberto e caixa claro-escuro foi utilizada iluminação normal com alta intensidade luminosa, luz 

branca, para observar o comportamento das cobaias. Possivelmente, quando a análise do 

comportamento de um animal é realizada em ambientes com alta intensidade luminosa, a 
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cobaia já está previamente exibindo níveis basais aumentados de ansiedade, em relação a 

cobaias observadas em ambientes com baixíssima intensidade luminosa (Hogg, 1996). 

Entretanto, fêmeas expostas à maravalha condicionada por machos apresentaram 

alguns comportamentos que não são característicos de aumento de ansiedade, como maior 

número de passagens no centro do campo aberto e um tempo maior para deixar o 

compartimento claro pela primeira vez no teste da caixa claro-escuro, comportamentos que 

não indicam aumento de ansiedade. Outro resultado interessante obtido no teste de campo 

aberto diz respeito a um possível índice para ansiedade observável neste teste. Trata-se da 

razão entre o número de células visitadas no centro, pelo número de células visitadas na 

periferia do campo aberto, altos níveis de ansiedade apresentam redução nesta razão. A 

exposição à maravalha condicionada por machos não alterou este parâmetro, indicando um 

comportamento não associado ao aumento de ansiedade. Da mesma forma, quando realizada a 

análise dos resultados obtidos no teste de labirinto em cruz elevada, a exposição à maravalha 

condicionada por machos apresentou um claro efeito ansiolítico nas fêmeas virgens 

receptivas. Publicações relatam que o teste de labirinto em cruz elevada é mais sensível a 

efeitos ansiolíticos quando comparado ao teste da caixa claro-escuro (Chaouloff e col., 1997). 

Observando os resultados comportamentais, o cenário descrito aqui sugere que fêmeas 

expostas à maravalha condicionada por machos apresentam parâmetros de ansiedade e 

atividades locomotor-exploratórias reduzidas, e estes resultados são consistentes com o risco 

aumentado em que as fêmeas são expostas quando iniciam comportamentos de cópula 

(Kavaliers e col., 2001). 

O hipotálamo é uma das mais importantes regiões do cérebro, reconhecidamente 

envolvida no processamento de feromônios (Savic e col., 2001; Hosokawa & Chiba, 2007), 

possui conexões com muitas partes do SNC, incluindo o hipocampo, o núcleo amilóide, e os 

lobos frontais do córtex. Conhecido como o centro de controle das funções 
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hormonais/endócrinas, o hipotálamo controla em mamíferos diversos comportamentos 

sexuais, como a cópula e o reconhecimento sexual (Shepherd, 2006). Além disso, o 

hipotálamo controla a receptividade sexual com envolvimento de receptores de estrogênio e 

sinalização via proteína cinase C – PKC – recentemente reportado (Dewing e col., 2008). 

Ratos machos com lesão bilateral em áreas do hipotálamo apresentam reconhecimento sexual 

anormal, estes achados suportam o envolvimento do hipotálamo na integração dos sinais 

químicos que definem a preferência olfativa pelo sexo oposto (Hurtazo & Paredes, 2005). 

Outra estrutura com reconhecida importância é o hipocampo. A aquisição de novas 

memórias sobre locais e eventos requer elevada plasticidade sináptica por parte do hipocampo 

(Cheng & Frank, 2008). Recentemente um trabalho bastante interessante com camundongos 

foi realizado, onde ficou demonstrado que feromônios de machos estimulam a neurogênese no 

hipocampo de fêmeas adultas (Mak e col., 2007). A formação de memórias explícitas sobre 

situações emocionais no hipocampo é intimamente relacionada à transmissão de sinais via 

amídala, reconhecida região ativada por feromônios (LeDoux, 2007). A sofisticada troca de 

informações entre diferentes estruturas do SNC permite uma rápida e precisa detecção de 

comida, perigo, e possibilidades de cópula, elementos cruciais para a sobrevivência e 

manutenção das espécies. 

Todas as células aeróbicas sofrem estresse oxidativo, e o cérebro de mamíferos é uma 

estrutura especialmente sensível. Uma das razões é o alto consumo de O2, aproximadamente 

20% do consumo basal de O2 de um individuo é utilizado pelo cérebro (Halliwell & 

Gutteridge, 2007). Desta forma, são necessários sistemas coordenados de proteção e reparo a 

biomoléculas oxidadas, falhas nos sistemas antioxidantes contribuem para a 

neurodegeneração e a perda das funções cerebrais normais. Uma das mais importantes 

estratégias de defesa é manter o mais baixo possível as tensões de O2, mas baixo o suficiente 

que permita a manutenção das funções normais, promovendo apenas um estado fisiológico de 
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formação de ERO Espécies reativas são produtos normais do metabolismo celular aeróbico, 

podendo apresentar funções benéficas e danosas para os organismos vivos (Halliwell, 1999; 

Valko e col., 2006). Efeitos benéficos para ERO ocorrem em níveis baixo a moderados na 

produção destas espécies, e envolvem sinalização celular e transdução de sinal (Valko e col., 

2007), além disso, níveis controlados de ERO podem induzir divisão celular em células não-

trasnformadas (Chiarugi & Fiaschi, 2007). Mesmo o papel das ERO estando bastante 

estudado, trabalhos a respeito da função das ERO no SNC são bastante recentes. Uma revisão 

publicada há pouco tempo aborda os diferentes achados sobre a possibilidade de ERO agirem 

como mensageiros no SNC, com especial atenção paro o peróxido de hidrogênio – H2O2 – 

molécula difusível com reconhecida capacidade de mensageiro (Avshalumov e col., 2007). 

SOD, CAT e GPx são enzimas fundamentais para o funcionamento normal de 

importantes processos biológicos em mamíferos, com reconhecida importância em processos 

fisiológicos e patológicos (Warner e col., 2004). As SODs são enzimas que catalisam com alta 

eficiência a dismutação do O2
•-, gerando H2O2, que pode ser removido por dois tipos de 

enzimas, as catalases – CATs – e as peroxidases – por ex. a GPx –. O aumento nas defesas 

antioxidantes observado no SNC das fêmeas após a exposição à maravalha condicionada por 

machos, pode ser resultado de um aumento na formação de ERO, principalmente H2O2, 

entretanto, não foram observadas alterações em parâmetros de danos oxidativos nas estruturas 

do SNC analisadas. Foi observado também um aumento nas defesas antioxidantes não-

enzimáticas no SNC das fêmeas, no mesmo período em que se observou aumento das defesas 

enzimáticas. Estes resultados suportam um possível rápido aumento na produção de ERO no 

SNC das fêmeas após a exposição a feromônios de machos. 

Um estado redox alterado pode influenciar em vias de sinalização, fatores de 

transcrição, mecanismos epigenéticos, modulando a qualidade/viabilidade de oócitos, 

espermatozóides e embriões (Agarwal e col., 2008b). Além disso, vias de sinalização 
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mediadas por ERO exercem importantes papéis em processos reprodutivos fisiológicos, como 

decidualização e menstruação (Sugino, 2007). O metabolismo de oócitos e embriões é 

finamente regulado por potenciais redox (Agarwal e col., 2008b). No trato reprodutor 

feminino, ERO estão implicados em diversos processos fisiológicos relacionados a aspectos 

da reprodução, incluindo foliculogênese e esteroideogênese (Shiotani e col., 1991; Behrman e 

col., 2001; Sugino e col., 2004). Concentrações reduzidas de H2O2 são fundamentais para a 

realização correta do processo de capacitação dos espermatozóides, mas concentrações altas 

acabam por inibir este processo (Rivlin e col., 2004). Além disso, antioxidantes exógenos são 

geralmente utilizados para aumentar a capacidade de fertilização de sêmen crio-preservado 

(Sikka, 2004; Michael e col., 2007). 

Fêmeas vivem mais que machos, e isto pode estar relacionado à fina regulação que o 

estrogênio exerce sobre genes relacionados à longevidade. O estrogênio liga-se a receptores 

específicos que subsequentemente podem ativar cascatas de sinalização dependentes de PKC 

e fator nuclear B – NFκB –, resultando na transcrição de genes responsáveis por defesas 

antioxidantes (Vinã e col., 2006). Desta forma, o aumento nas defesas antioxidantes não 

enzimáticas observado nas estruturas do SNC, e no útero, das fêmeas expostas a feromônios, 

pode estar relacionado a um aumento de hormônios sexuais femininos, como o estradiol 

(Mhyre & Dorsa, 2006; Pozzi e col., 2006). A grande variedade de interações entre as vias 

relacionadas ao estradiol e a defesas antioxidantes está bem descrita (Vinã e col., 2008), e foi 

demonstrado que o estradiol pode apresentar efeitos ansiolíticos no teste de labirinto em cruz 

elevada (Marcondes e col., 2001). Com a possibilidade de ERO ativarem e/ou regularem vias 

de sinalização, aliada a descrição de que H2O2 é difusível e sinalizador, os níveis 

possivelmente aumentados desta ERO presentes no hipotálamo e cortéx frontal podem 

apresentar origem em outras áreas do SNC, como o hipocampo, que apresentou níveis 

aumentados da enzima SOD. Outra possibilidade para o aumento nas defesas antioxidantes 
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observadas é o aumento não-dependente de substrato, através da ativação de fatores de 

sinalização que promovem ativação de elementos responsivos a antioxidantes (Li e col., 

2007). Com certeza um interessante efeito biológico foi observado neste trabalho, e 

certamente estudos futuros são necessários para melhor investigar o perfil de expressão das 

enzimas antioxidantes envolvidas neste quadro. 

Está claro que o SNC apresenta estruturas/regiões distintas e especializadas, desta 

maneira, a análise de estruturas específicas, ao invés do homogenato total de cérebro, é 

fundamental para melhor entender os resultados obtidos. A importância de outras regiões 

cerebrais, e áreas associadas, para percepção e processamento de sinais químicos está bastante 

descrita. Assim, foram realizadas análises na região da amígdala em SNC, assim como em 

bulbo olfatório, estruturas envolvidas na comunicação via feromônios. Entretanto, de acordo 

com resultados prévios, a atividade das defesas antioxidantes enzimáticas não está alterada 

após a exposição à maravalha condicionada por machos (resultados não apresentados). Mais 

investigações são necessárias para melhor determinar a influencia da exposição a feromônios 

masculinos em outras regiões do SNC e áreas associadas.  

Sinais químicos excitam respostas rápidas no indivíduo que os recebe, geralmente 

levando a interação entre dois indivíduos, como em lutas para marcação territorial ou 

manifestação de comportamento sexual. Estes sinais induzem respostas que são 

preferencialmente mediadas pelo sistema neuro-endócrino. Desta forma, é possível que um 

animal module a fisiologia e o comportamento de outro através de feromônios (Bigiani e col., 

2005). No presente estudo, foi observado que a exposição à maravalha condicionada por 

machos foi capaz de modular o perfil oxidativo do trato reprodutivo de ratas virgens. É 

possível que estas alterações tenham importantes implicações no processo de fertilização. Os 

resultados aqui presentes mostram que a exposição a feromônios de machos é capaz de 

promover a diminuição no dano oxidativo, e o aumento nas defesas antioxidantes não 
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enzimáticas, no útero de ratas receptivas, sugerindo que sinais químicos secretados por 

machos podem influenciar a capacidade de fertilização de fêmeas pré-expostas, estimulando 

um ambiente redox favorável para o espermatozóide. 

 

4. Conclusão 

No presente estudo foi observado que a exposição à maravalha condicionada por 

machos, uma fonte rica em feromônios, induziu a diminuição da ansiedade em fêmeas 

virgens, além disso, foi observada a diminuição nas atividades locomotoras e exploratórias 

nas ratas expostas. 

Foi observado também, que a exposição à maravalha condicionada por machos 

modula o perfil oxidativo no hipotálamo, hipocampo e córtex frontal de fêmeas virgens, 

apresentando um interessante aumento nas defesas antioxidantes, acompanhada da diminuição 

nos parâmetros de dano oxidativo. 

Vários trabalhos na literatura focam nos efeitos de ERO na fisiologia e patologia do 

SNC (Warner e col., 2004; Noble, 2006; Pozzi e col., 2006; Li e col., 2007; Valko e col., 

2007), e sistema reprodutor feminino (Behrman e col., 2001; Sikka, 2004; Fujii e col., 2005; 

Agarwal e col., 2008a). Entretanto, até o presente momento, este é o primeiro trabalho na 

literatura a demonstrar que o perfil oxidativo dos referidos sistemas pode ser alterado por 

moléculas presentes na maravalha condicionada por machos, sugerindo que a comunicação 

através de feromônios pode modular a produção e/ou remoção de ERO no SNC e sistema 

reprodutor feminino antes da reprodução e fertilização. 
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“Pancreas ββββ-cells morphology, liver antioxidant enzymes and liver oxidative 

parameters in alloxan-resistant and alloxan-susceptible Wistar rats: a viable model 

system for the study of concepts into reactive oxygen species” 

Artigo publicado na revista Fundamental 

& Clinical Pharmacology.   
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