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RESUMO 
 
 

GOMES, E. C. Z. Avaliação da exposição materna ao glifosato sobre a 
homeostase glicêmica da prole adulta de camundongos alimentados ou não 
com dieta hiperlipídica. 92 Páginas. Dissertação (Mestrado). Programa de Pós-
Graduação em Biociências e Saúde, Centro de Ciências Biológicas e da Saúde, 
Campus Cascavel, Unioeste, 2018. 
 

 

O uso de agrotóxicos, tais como o glifosato, constitui relevante fator de risco para a 
saúde humana e para o meio ambiente. O glifosato é classificado como de baixo risco, 
pois a via de biossíntese em que ele atua nas plantas não faz parte do reino animal. 
Porém, diversos estudos têm mostrado os efeitos nocivos da exposição ao glifosato, 
mesmo em doses muito baixas. O glifosato tem sido identificado como um 
desregulador endócrino químico, uma substância exógena capaz de interferir 
diretamente no sistema endócrino, mimetizando a ação de hormônios naturais, 
resultando em efeitos adversos aos organismos e/ou à sua progênie. Exposições aos 
desreguladores endócrinos químicos em períodos críticos, como a gestação e a 
lactação, podem alterar a trajetória de desenvolvimento do feto e causar alterações 
permanentes nos tecidos e/ou órgãos. Os efeitos biológicos observados incluem, 
dentre outros, a obesidade e o diabetes. Além disso, vários estudos têm mostrado os 
efeitos da exposição direta ao glifosato sobre o metabolismo glicêmico, porém, os 
resultados são controversos, mesmo em espécies semelhantes. Diante disso, o 
presente estudo tem como objetivo investigar os efeitos da exposição materna ao 
glifosato Roundup Original DIâ, durante a prenhez e a lactação, sobre os parâmetros 
corporais e a homeostase glicêmica, da prole adulta de camundongos alimentados ou 
não com dieta hiperlipídica. Durante a prenhez e a lactação, camundongos C56BL/6 
fêmeas receberam 0,5% de glifosato (grupo GF) na água de beber, enquanto o grupo 
controle (CTL) recebeu apenas água potável. A prole foi nomeada de acordo com o 
tratamento realizado nas mães e conforme o alimento recebido, formando os grupos: 
CTL-F1 e GF-F1, alimentados com ração padrão e CTL-DH-F1 e GF-DH-F1, 
alimentados com dieta hiperlipídica. Aos 60 e 150 dias de vida, a prole foi submetida 
ao teste de tolerância à glicose e ao teste de tolerância à insulina. Após jejum de oito 
horas, os animais foram eutanasiados e os parâmetros corporais, a glicemia e a 
insulinemia de jejum foram analisados. A exposição ao Roundup Original DIâ durante 
a prenhez e a lactação reduziu o ganho de peso corporal e os consumos alimentar e 
hídrico nas fêmeas do grupo GF, sem alterar o tamanho da ninhada. Na prole, a 
exposição materna ao glifosato reduziu o ganho de peso corporal, aumentou a 
tolerância à glicose e a sensibilidade à insulina, sem alterar as concentrações 
plasmáticas de glicose e insulina no grupo GF-F1 em relação ao grupo CTL-F1. A 
exposição ao glifosato, quando associada à alimentação com dieta hiperlipídica, 
reduziu o ganho de peso corporal e dos tecidos adiposos retroperitoneal e 
perigonadal, além de aumentar a tolerância à glicose e a sensibilidade à insulina no 
grupo GF-DH-F1 comparado ao grupo CTL-DH-F1. 
 
Palavras-chave: Roundupâ. Desregulador endócrino químico. Programação 
metabólica. Homeostase glicêmica. Insulina. 



 
 

ABSTRACT 
 
 

GOMES, E. C. Z. Evaluation of maternal exposure to glyphosate on the glucose 
homeostasis of adult offspring mice fed or not with a high fat diet. 92 Pages. 
Dissertation (Masters). Postgraduate Program in Bioscience and Health, Center for 
Biological Sciences and Health, Cascavel Campus, Unioeste, 2018. 
 
 
The use of agrochemicals, such as glyphosate, constituting risk factor for human health 
and to the environment. The glyphosate is classified as low risk, because the 
biosynthesis pathway in which it acts in plants, is not present in any member of the 
animal kingdom. However, several studies have shown the adverse effects of 
exposure to glyphosate, even at very low doses. The glyphosate has been identified 
as an endocrine disruptor chemical, which is an exogenous substance that interfering 
directly with the endocrine system, mimicking the action of natural hormones, and 
resulting in adverse effects on organisms and/or their progeny. Exposures to the 
endocrine disruptor chemical at critical times, such as gestation and lactation, may 
alter the developing trajectory of the fetus, and result in permanent changes in tissues 
and/or organs. The biological effects observed include, among others, obesity and 
diabetes. In addition, several studies have shown the effects of direct exposure to 
glyphosate on glycemic metabolism, however, the results are controversial, even in 
similar species. Therefore, the present study aims to investigate the effects of maternal 
exposure to Roundup Original DI®, during pregnancy and lactation, on body 
parameters, and especially, glucose homeostasis, of adult offspring male mice fed or 
not with high fat diet. During pregnancy and lactation, female C56BL/6 mice received 
0.5% of glyphosate (GL group) in drinking water, while the control group (CTL) received 
only water. The offspring was named according to the treatment of mothers, and 
according kind of food, forming the groups: CTL-F1 and GL-F1, fed with standard diet 
and CTL-HFD-F1 and GL-HFD-F1, fed with high fat diet. At 60 and 90 days of life, male 
offspring mice were submitted to the glucose tolerance test and the insulin tolerance 
test. After eight hours fasted, dams and offspring mice were euthanized and body 
features and fasting glucose and insulin levels were analyzed. The body weight gain 
during pregnancy and lactation was lower in dams of GF group, without affect the litter 
size. The dams of GF group also showed lower food and water intake compared to 
dams of CTL group. Maternal exposure to glyphosate reduced the body weight gain of 
GF-F1 adult male mice. Also, GL-F1 group showed higher glucose tolerance and 
insulin sensitivity, without affect fasting blood glucose and insulin, when compared to 
CTL-F1 group. Pre- and postnatal exposure to glyphosate when associated with high 
fat diet reduced the body weight gains and the retroperitoneal and perigonadal fat in 
GF-DH-F1 adult male mice. In addition, GL-HFD-F1 group showed high glucose 
tolerance and insulin sensitivity, when compared to CTL-HFD-F1 group. 
 
 
 
 
Keywords: Roundupâ. Endocrine disruptor chemical. Metabolic programming. 
Glycemic homeostasis. Insulin. 
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1 INTRODUÇÃO 

 O uso de agrotóxicos constitui relevante fator de risco para a saúde humana e 

para o meio ambiente, visto que as intoxicações decorrentes do uso dessas 

substâncias representam um dos mais importantes problemas de saúde pública no 

mundo (BOCHNER, 2015). As consequências à saúde pública devido ao uso de 

agrotóxicos são muito abrangentes devido à contaminação do meio ambiente e a 

casos de intoxicações, doenças e óbitos. Isso acontece, pois sua exposição atinge 

populações de trabalhadores e moradores no entorno das fábricas, nas proximidades 

das áreas agrícolas e, também, na população urbana (ANVISA, 2012; MESQUITA; 

RODRIGUES; JÚNIOR, 2011; RIGOTTO; VASCONCELOS; ROCHA, 2014). 

 O aumento exponencial da produção e liberação dessas substâncias sintéticas 

resultam em efeitos indesejados, em especial pela introdução de substâncias tóxicas 

e persistentes no ambiente. Atualmente, os seres vivos são expostos a milhares de 

resíduos químicos, tanto pelo contato direto quanto pelo ar, água e alimentos. Além 

disso, a contaminação pode ocorrer também pela inalação e absorção dérmica. 

Porém, as informações científicas acerca dos efeitos em baixas doses e em longo 

prazo desses produtos são limitadas (CARNEIRO et al., 2012; LONDRES, 2011; 

SWEDENBORG et al., 2009; WHO, 2010). 

 Os herbicidas representam cerca de 45% do total de agrotóxicos 

comercializados no Brasil (CARNEIRO et al., 2012). Destes, destaca-se o glifosato, 

que, devido à crescente utilização, posicionou o país, em 2008, como o maior 

consumidor do mundo (ROSSI, 2015). De acordo com a Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária, o glifosato (N-(fosfonometil)glicina) é classificado como pouco 

tóxico, ocupando a posição IV na escala de classificação toxicológica (ANVISA, 2018). 

 O glifosato inibe a atividade da enzima 5-enolpiruvil-shiquimato-3-fosfato-

sintase, responsável por catalisar a condensação do ácido chiquímico e do fosfato 

piruvato, atuante em reações de síntese de aminoácidos aromáticos essenciais, como 

fenilalanina, tirosina e triptofano (FREITAS et al., 2013; WILLIAMS; KROES; MUNRO, 

2000; YAMADA; CASTRO, 2007). Devido à alta especificidade deste mecanismo, o 

glifosato é classificado como de baixo risco. Além disso, esta via de biossíntese é 

exclusiva às plantas, portanto, não é expressa por nenhum membro do reino animal 

(BAI; OGBOURNE, 2016; WILLIAMS; KROES; MUNRO, 2000). Por esse motivo, 
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autores afirmam que o glifosato não representa potenciais riscos à saúde do homem 

(WILLIAMS; KROES; MUNRO, 2000). 

 Contudo, pesquisas com diferentes formulações de glifosato mostram 

alterações em diversas células, tecidos e órgãos do organismo. Além disso, 

exposições maternas a diversos fatores, incluindo produtos tóxicos durante o período 

gestacional, causam mudanças no fenótipo da prole, as quais podem apresentar 

alterações morfológicas e fisiológicas permanentes (PHILLIPS; MATTHEWS, 2011). 

E, com isso, caracterizar o glifosato como um desregulador endócrino químico 

(DALLEGRAVE et al., 2007). 

 Desreguladores endócrinos químicos são substâncias químicas capazes de 

interferir no sistema endócrino de humanos e animais, produzindo efeitos adversos 

aos organismos (EPA, 2016). As moléculas identificadas como desreguladores 

endócrinos químicos são amplamente heterogêneas e incluem, dentre outros 

produtos, os herbicidas, tais como o glifosato (DIAMANTI-KANDARAKIS et al., 2009; 

KABIR; RAHMAN; RAHMAN, 2015). 

 Exposições aos desreguladores endócrinos químicos podem ocorrer por meio 

da ingestão de alimentos e água, pela inalação de gases e partículas presentes no ar 

e pela absorção através da pele. Além disso, os desreguladores endócrinos químicos 

podem ser transportados através da placenta e durante o aleitamento. Dessa forma, 

devido ao contato com os desreguladores ocorrer durante as fases de 

desenvolvimento, efeitos tardios podem ser observados na prole (WHO, 2018). 

 O período perinatal, momento em que ocorre a organogênese e diferenciação 

dos tecidos, é uma janela de susceptibilidade às influências do ambiente adverso. 

Insultos que ocorrem durante esse período (gravidez e lactação) alteram a trajetória 

de desenvolvimento do feto, resultando em alterações permanentes na função de 

tecidos ou de órgãos. Estas implicações conduzem à “programação”, termo utilizado 

para definir os insultos ou estímulos em um período crítico do desenvolvimento fetal, 

acarretando alterações no decorrer da vida, com consequências irreversíveis 

(EBERLE; AMENT, 2012; LUCAS, 1991). 

 Hales e Barker (2001) propuseram a “hipótese fenótipo poupador”, que tenta 

explicar a relação entre o ambiente fetal e o desenvolvimento de doenças metabólicas 

na vida adulta. Baseado nesta hipótese, a escassez de nutrientes durante o 
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desenvolvimento embrionário programa o feto para economizar nutrientes, todavia, se 

a disponibilidade de nutrientes na vida pós-natal for abundante, pode levar a doenças 

metabólicas. Assim, o ambiente fetal, por meio da exposição da mãe às situações 

nutricionais inadequadas, pode desencadear o processo conhecido como 

programação metabólica. 

 Nessa perspectiva, a transmissão das sequelas metabólicas nos períodos 

críticos do desenvolvimento, em que ocorre a programação, abrangem vários estágios 

da vida, incluindo desde a preconcepção até o fim da lactação e também na 

adolescência (CERF, 2015). Esse evento é explicado pela hipótese do segundo hit. 

Padmanabhan, Cardoso e Puttabyatappa (2016) descrevem que a susceptibilidade 

genética juntamente com insultos que ocorrem no período perinatal (primeiro hit) pode 

não ser suficiente para alterar o fenótipo do adulto. Dessa forma, o desequilíbrio 

endócrino decorrente dos insultos perinatais combinados com fatores estressores 

e/ou exposições pós-natais ativam ou amplificam defeitos subjacentes, culminando 

em doenças. 

 Os sistemas envolvidos na manutenção da homeostase glicêmica são 

suscetíveis à reprogramação durante os estágios de diferenciação tecidual e 

desenvolvimento de órgãos, com início durante a vida fetal, continuando até a infância. 

Dessa forma, insultos durante os estágios que abrangem tais períodos podem não só 

programar, como também amplificar os efeitos de exposições in utero sobre os riscos 

de doenças metabólicas ao longo da vida (ELLSWORTH et al., 2018). 

 Diversos autores demonstram que exposições a agrotóxicos/desreguladores 

endócrinos químicos, durante os períodos críticos para o desenvolvimento, estão 

associados com o aumento do peso corporal e/ou índice de massa corporal, além de 

outras disfunções, durante a puberdade e a vida adulta (BAILLIE-HAMILTON, 2002; 

KARMAUS et al., 2009; NEWBOLD et al., 2008; TINGGAARD et al., 2016). De fato, 

essas substâncias são identificadas como novos fatores de risco para o 

desenvolvimento de doenças metabólicas. E, dessa forma, correlacionadas com o 

aumento na prevalência de sobrepeso, obesidade e diabetes (REGNIER et al., 2018). 

 Atualmente, diversos estudos têm demonstrado os efeitos da exposição direta 

a diferentes formulações de glifosato sobre o controle de peso corporal e o 

metabolismo glicêmico. Porém, os resultados ainda são controversos. Além disso, 

acredita-se que a adição de um segundo fator estressor, nesta pesquisa, a dieta 
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hiperlipídica, irá amplificar o efeito de programação resultante da exposição pré e pós-

natal ao glifosato. Por esse motivo, o presente estudo tem como objetivo investigar os 

efeitos da exposição materna ao glifosato Roundup Original DIâ, durante a prenhez 

e a lactação, sobre os parâmetros corporais e, em especial, a homeostase glicêmica, 

da prole macho adulta de camundongos alimentados ou não com dieta hiperlipídica 

na vida adulta. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



17 

 

2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

 Investigar os efeitos da exposição materna ao glifosato Roundup Original DIâ, 

durante a prenhez e a lactação, sobre os parâmetros corporais e a homeostase 

glicêmica da prole adulta (F1) de camundongos, alimentados ou não com dieta 

hiperlipídica. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 Avaliar os parâmetros corporais e plasmáticos de camundongos fêmeas 

expostas a 0,5% de glifosato Roundup Original DIâ, durante a prenhez e a lactação. 

 Verificar os efeitos da exposição pré e pós-natal ao glifosato Roundup Original 

DIâ na prole (F1) adulta, alimentada ou não com dieta hiperlipídica, sobre: 

• Parâmetros corporais; 

• Parâmetros plasmáticos; 

• Tolerância à glicose; 

• Tolerância à insulina. 
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3 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

3.1 Agrotóxicos 

 O uso de agrotóxicos constitui um relevante fator de risco para a saúde humana 

e para o meio ambiente, visto que as intoxicações decorrentes do uso dessas 

substâncias representam um dos mais importantes problemas de saúde pública no 

mundo (BOCHNER, 2015). Os primeiros problemas de saúde decorrentes do uso de 

agrotóxicos, no Brasil, ocorreram por volta de 1950, na região de Presidente Prudente, 

São Paulo. Nesta data, o Instituto Biológico da Secretaria Estadual de Agricultura 

constatou casos de doenças em agricultores de algodão. Posteriormente, nas 

décadas de 70 e 80, foram identificados problemas de saúde e ambientais, nas 

regiões de maior produção agrícola do país, decorrentes da exposição aos 

agrotóxicos (TRAPÉ, 2007). 

 As consequências à saúde pública devido ao uso de agrotóxicos são muito 

abrangentes, devido à contaminação do meio ambiente e casos de intoxicações, 

doenças e óbitos. Isso acontece pelo fato de que a sua exposição atinge populações 

de trabalhadores e moradores no entorno das fábricas, nas proximidades das áreas 

agrícolas e, também, nos consumidores de alimentos contaminados (ANVISA, 2012; 

MESQUITA; RODRIGUES; JÚNIOR, 2011; RIGOTTO; VASCONCELOS; ROCHA, 

2014). 

 Dados do Sistema Nacional de Informações Tóxico-Farmacológicas – SINITOX 

revelam que, entre os anos de 2012 e 2016, foram registrados 17.715 casos de 

intoxicações e 535 óbitos pelo contato com agrotóxicos de uso agrícolas no Brasil. No 

mesmo período, foram registrados 9.845 casos de intoxicações e 25 óbitos pela 

exposição aos agrotóxicos de uso domésticos. Vale ressaltar que as unidades 

federativas com maior número de registos de intoxicações estão concentradas nas 

regiões Sudeste e Sul do Brasil (SINITOX, 2018). 

 A capacidade de substâncias químicas, como os agrotóxicos, causarem 

intoxicação, morte ou efeitos sobre os animais e humanos depende de sua 

concentração no corpo do indivíduo e varia de acordo com a forma de administração. 

A toxicidade da maior parte dos agrotóxicos é expressa em valores referentes à Dose 

Média Letal (DL50). Esta é expressa por miligrama do ingrediente ativo do produto por 
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quilograma de massa corporal, necessária para provocar a morte de pelo menos 50% 

da população em estudo. A DL50 é utilizada para estabelecer medidas de segurança, 

para, assim, reduzir os riscos à saúde humana. Ainda, os agrotóxicos são 

classificados de acordo com o grau de toxicidade e os rótulos dos produtos são 

identificados por meio de faixas coloridas (figura 1) (AGEITEC, 2017). 

 

 O artigo 2º, inciso I, alínea “a”, da lei nº 7.802/1989, da Constituição Federal, e 

o decreto nº 4.074/2002 (artigo 1º, inciso IV) determinam que seja considerado 

agrotóxico: 

 

Os produtos e agentes de processos físicos, químicos ou biológicos, 
destinados ao uso nos setores de produção, no armazenamento e 
beneficiamento de produtos agrícolas, nas pastagens, na proteção de 
florestas, nativas ou plantadas, e de outros ecossistemas e de ambientes 
urbanos, hídricos e industriais, cuja finalidade seja alterar a composição da 
flora ou da fauna, a fim de preservá-las da ação danosa de seres vivos 
considerados nocivos, bem como as substâncias e produtos empregados 
como desfolhantes, dessecantes, estimuladores e inibidores de crescimento 
(BRASIL, 1989; BRASIL 2002). 

 

 A legislação brasileira (nº 7.802/89, artigo 3º, parágrafo 6º) proíbe o registro de 

agrotóxicos quando não há métodos para que seus componentes sejam desativados, 

de modo que seus resíduos provoquem riscos à saúde pública, e, ainda, quando 

revelam características teratogênicas, carcinogênicas ou mutagênicas, que 

promovam distúrbios hormonais, danos ao aparelho reprodutor, ao meio ambiente, ou 

quando não há tratamento eficaz para detecção de contaminação (BRASIL, 2016). O 

Sistema Único de Saúde – SUS – dispõe de poucos recursos para constatação de 

contaminações por agrotóxicos, pois os custos e a viabilidade dos exames em grande 

escala são somente aplicados aos agrotóxicos organofosforados e carbamatos, e 

somente quando a contaminação for detectada em até sete dias, ou seja, é eficaz 

somente para intoxicações agudas (LONDRES, 2011). 

Figura 1 Classificação toxicológica dos agrotóxicos com base na DL50. 
Fonte: AGEITEC, 2017. 
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 As doenças decorrentes do uso de agrotóxicos constituem grave problema de 

saúde pública, visto que, no Brasil, há carência de políticas públicas de saúde que 

delineiem ações de vigilância e monitoramento das populações expostas a esses 

compostos. Além disso, deficiências estruturais limitam os diagnósticos dos efeitos de 

exposições em longo prazo, em consequência da falta de laboratórios de toxicologia, 

com métodos e equipamentos atualizados, principalmente no setor público de saúde. 

Diante dos fatores mencionados, é possível determinar o caráter epidemiológico das 

doenças ocasionadas por produtos tóxicos, os quais constituem endemia nacional, 

acometendo diversos segmentos, tanto da população rural como da população urbana 

(TRAPÉ, 2007). 

 Os efeitos agudos da exposição aos agrotóxicos aparecem durante ou logo 

após o contato com o pesticida. Tais efeitos são divididos em três categorias: a) 

muscarínicos, ocasionando estimulação das glândulas salivares e lacrimais, 

espasmos intestinais e brônquicos, bradicardia e miose; b) nicotínicos, em que são 

observadas fibrilações musculares e convulsões; c) centrais, as quais são 

caracterizadas por problemas cardiovasculares, confusão mental, sonolência, fadiga, 

cefaleia, perda da consciência e letargia (CASSAL et al., 2014; SOARES, 2010). 

 Todavia, os efeitos crônicos não têm sido caracterizados de forma adequada, 

pois os efeitos tardios dos agrotóxicos podem tornar-se aparentes somente após anos 

de contaminação. Entretanto, a literatura médica provê de um conjunto de indicadores 

que associam os efeitos na saúde em decorrência da exposição em longo prazo aos 

agrotóxicos, como problemas nos sistemas respiratório, cardiovascular e neurológico, 

problemas oculares e gastrointestinais e efeitos cutâneos (SOARES, 2010). 

 O aumento exponencial da produção e liberação dessas substâncias sintéticas 

resultam em efeitos indesejados, em especial, pela introdução de substâncias tóxicas 

e persistentes no ambiente. Atualmente, os seres vivos são expostos a milhares de 

resíduos químicos, tanto pelo contato direto quanto pelo ar, água e alimentos. Além 

disso, a contaminação pode ocorrer também pela inalação e absorção dérmica. 

Porém, as informações científicas acerca dos efeitos em baixas doses e em longo 

prazo desses produtos são limitadas (CARNEIRO et al., 2012; LONDRES, 2011; 

SWEDENBORG et al., 2009; WHO, 2010). 
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3.2 Glifosato 

 Os herbicidas representam cerca de 45% do total de agrotóxicos 

comercializados no Brasil (CARNEIRO et al., 2012). Destes, destaca-se o glifosato, 

que, devido à crescente utilização, posicionou o país, em 2008, como o maior 

consumidor do mundo (ROSSI, 2015). 

 De acordo com a Agência Nacional de Vigilância Sanitária, o glifosato (N-

(fosfonometil)glicina), cuja fórmula estrutural está representada na figura 2, é 

classificado como pouco tóxico, ocupando a posição IV na escala de classificação 

toxicológica (figura 1) (ANVISA, 2018). É caracterizado por ser um herbicida de amplo 

espectro, não seletivo, pós-emergente, sistêmico e pertencente ao grupo das glicinas 

substituídas (CARNEIRO et al., 2012; GALLI; MONTEZUMA, 2005; JUNIOR et al., 

2002; MENEZES et al., 2004). 

 

 

 

 

 

 

 

 Suas características possibilitam combate a ervas daninhas anuais e perenes, 

agindo em folhas largas e estreitas, além de monocotiledôneas ou dicotiledôneas, em 

diversas culturas como, cana-de-açúcar, arroz irrigado, café, maçã, pastagens, 

algodão, soja, dentre muitas outras. Quando utilizado de maneira inadequada, pode 

causar fitotoxicidade ou até mesmo a morte das plantas, entretanto, quando aplicado 

conforme recomendações da bula, não causam quaisquer efeitos negativos à cultura 

(GALLI; MONTEZUMA, 2005; JUNIOR et al., 2002). 

 A fitotoxicidade se dá pelo mecanismo de ação do glifosato, que inibe a 

atividade da enzima 5-enolpiruvil-shiquimato-3-fosfato-sintase, responsável por 

catalisar a condensação do ácido chiquímico e do fosfato piruvato, atuante em 

reações de síntese de aminoácidos aromáticos essenciais, como fenilalanina, tirosina 

Figura 2 Fórmula estrutural do glifosato. 
Fonte: ANVISA, 2018. 
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e triptofano (FREITAS et al., 2013; WILLIAMS; KROES; MUNRO, 2000; YAMADA; 

CASTRO, 2007). Devido à alta especificidade deste mecanismo, o glifosato é 

classificado pela Environmental Protection Agency (EPA) como de baixo risco. Além 

disso, esta via de biossíntese é exclusiva às plantas, portanto, não é expressa por 

nenhum membro do reino animal (BAI; OGBOURNE, 2016; WILLIAMS; KROES; 

MUNRO, 2000). 

 Esta classificação também está relacionada ao fato do glifosato ser 

rapidamente mineralizado do meio ambiente, dando origem ao seu principal 

metabólito, o aminometilfosfônico (AMPA). O glifosato e o AMPA podem ser 

relativamente persistentes no ambiente, desta forma, podem causar uma série de 

riscos ecológicos. Mas, devido à falta de dados sobre toxicologia, saúde e segurança 

em relação às exposições em longo prazo, torna-se difícil prever a importância e a 

extensão de tais riscos (BAI; OGBOURNE, 2016). 

 Com a modificação na agricultura e o uso de tecnologias, intensificou-se o uso 

dos produtos químicos, especialmente o glifosato, que, por sua vez, tem contribuído 

com danos ambientais, como a poluição das águas superficiais e lençóis freáticos 

devido à lixiviação no solo, danos às mais diversas espécies animais e, também, tem 

causado grandes impactos na saúde do homem. Diante disso, é de suma importância 

que estudos de toxicidade in vitro e in vivo identifiquem tais impactos em doses de 

exposições ambientais, para que seja possível prever os danos que esses compostos 

químicos podem causar tanto em animais como em humanos (OLIVEIRA; 

FAVARETO; ANTUNES, 2013). 

 As formulações comerciais de glifosato, tais como o Roundup® da Monsanto, 

incluem uma série de outros compostos químicos, que atuam como adjuvantes, 

preservativos, solventes ou surfactantes, podendo torná-las mais tóxicas do que o 

ingrediente ativo isolado (GUERRERO SCHIMPF et al., 2016). De acordo com a 

Monsanto (2008), a DL50 do Roundup® pela via oral em ratos equivale a 5400 mg/Kg 

de peso corporal, caracterizando toxicidade aguda. Ainda, a Ficha de Informações de 

Segurança de Produtos Químicos – FISPQ, disponibilizada pelo fabricante, alerta 

quanto aos perigos e efeitos do glifosato adversos à saúde humana e aos efeitos 

ambientais, e relaciona os sintomas: 
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Se ingerido, podem ocorrer lesões corrosivas (ulcerativas) das mucosas oral, 
esofágica, gástrica e menos frequentemente, duodenal; disfagia, 
epigastralgia, náusea/vômitos, cólicas, diarreia. Também são observadas 
hematêmese e melena, assim como hepatite anictérica e pancreatite aguda; 
hipotensão arterial, choque cardiogênico. Hipoxemia leve assintomática 
detectável por gasometria; infiltrado alveolar ou intersticial ao raio X, 
taquipnéia, dispneia, tosse, broncoespasmo, edema pulmonar não 
cardiogênico e falência respiratória. Pode ocorrer pneumonite por 
broncoaspiração. Pode ocorrer oligúria, anúria e hematúria; acidose 
metabólica e insuficiência renal nos mais seriamente intoxicados. As 
alterações neurológicas, que podem se complicar com convulsões, coma e 
morte, são atribuídas a hipóxia e/ou hipotensão. Se em contato com a pele 
pode ocorrer dermatite de contato (eritema, queimação, prurido, vesículas, 
eczema). O produto em contato com os olhos pode resultar em irritação, dor 
e queimação ocular, turvação da visão, conjuntivite e edema palpebral. Se 
inalado pode ocorrer irritação das vias respiratórias altas. Nos casos de 
aspiração pode ocorrer pneumonite química (MONSANTO, 2008, p. 1). 
 

 

 O fato da via do shiquimato não estar presente no reino animal, como relatado 

anteriormente, suporta a ideia da ausência de toxicidade aguda em animais expostos 

ao glifosato, mesmo após uma única exposição a doses relativamente altas. Todavia, 

a DL50 varia consideravelmente de acordo com a formulação, principalmente em 

relação aos surfactantes (VAN BRUGGEN et al., 2018). Ainda assim, autores afirmam 

que o herbicida Roundup® não representa potenciais riscos à saúde do homem 

(WILLIAMS; KROES; MUNRO, 2000). 

 Em contrapartida, pesquisas com formulações de glifosato mostram alterações 

em diversas células, tecidos e órgãos em diferentes organismos. Em cultura de 

células, a exposição crônica ao glifosato resultou em aumento em espécies reativas 

de oxigênio; diminuição na atividade da enzima acetilcolinesterase; danos no Ácido 

Desoxirribonucleico (DNA) em leucócitos e diminuição na metilação do DNA; além de 

funções ovarianas deterioradas (KWIATKOWSKA; HURAS; BUKOWSKA, 2014; 

KWIATKOWSKA; NOWACKA-KRUKOWSKA; BUKOWSKA, 2014; KWIATKOWSKA 

et al., 2017; PEREGO et al., 2017). Em humanos, a exposição causou insuficiência 

circulatória grave, tais como vasorelaxamento de aorta e inibição das contrações 

normais do coração. Além de alterar o metabolismo normal das plaquetas do sangue, 

por meio da diminuição da agregação plaquetária, inibição da hemostase primária e 

diminuição na produção de Adenosina Trifosfato (ATP) (CHAN et al., 2007; NEIVA et 

al., 2010). 

 Em animais, a exposição crônica ao glifosato prejudicou o desenvolvimento de 

células neurais e crescimento dos axônios; comprometeu a atividade da enzima 
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acetilcolinesterase; provocou estresse oxidativo e excitotoxicidade do glutamato no 

hipocampo; levou a comportamento do tipo depressivo na descendência; causou 

danos bioquímicos e anatômicos no fígado; desenvolveu tumores no fígado e rins; 

além de prejudicar a fertilidade, devido a alterações na progressão da puberdade e 

redução na produção de testosterona (ABARIKWU; AKIRI; DUROJAIYE, 2015; 

ÇAĞLAR; KOLANKAYA, 2008; CATTANI et al., 2017; COULLERY; FERRARI; 

ROSSO, 2016; KWIATKOWSKA; NOWACKA-KRUKOWSKA; BUKOWSKA, 2014; 

MENÉNDEZ-HELMAN et al., 2012; MESNAGE et al., 2015; NARDI et al., 2017; 

ROMANO et al., 2010; SÉRALINI et al., 2014). 

 Efeitos adversos do glifosato também são observados quando a exposição 

ocorre durante a prenhez e/ou lactação. A exposição ao glifosato causou diminuição 

na atividade das enzimas isocitrato desidrogenase, glicose-6-fostato desidrogenase e 

malato desidrogenase no fígado, coração e cérebro das mães e sua prole. Na prole, 

provocou redução do número e produção diária de espermatozoides, diminuição na 

concentração sérica de testosterona e atraso na abertura do canal vaginal 

(DALLEGRAVE et al., 2007; DARUICH; ZIRULNIK; GIMENEZ, 2001). 

 Exposições maternas a diversos fatores, incluindo produtos tóxicos, durante o 

período gestacional, causam mudanças no fenótipo da prole, as quais podem 

apresentar alterações morfológicas e fisiológicas permanentes (PHILLIPS; 

MATTHEWS, 2011). Tais alterações confirmam o potencial efeito endócrino 

desregulador das formulações comerciais de glifosato (ROMANO et al., 2010). 

 

3.3 Desreguladores endócrinos químicos 

 Desreguladores endócrinos químicos são substâncias químicas capazes de 

interferir no sistema endócrino de humanos e animais, produzindo efeitos adversos 

aos organismos. De acordo com a EPA, a ruptura do sistema endócrino ocorre devido 

à ação dessas substâncias que mimetizam a ação dos hormônios, interferindo na 

“síntese, secreção, transporte, metabolismo, ligação, ação ou eliminação de 

hormônios naturais presentes no organismo, os quais são responsáveis pela 

homeostase, reprodução e desenvolvimento” (EPA, 2016, p.1). 

 As moléculas identificadas como desreguladores endócrinos químicos são 

amplamente heterogêneas. Estas incluem produtos químicos sintéticos, utilizados 
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como solventes/lubrificantes industriais (e seus subprodutos), plásticos, plastificantes, 

pesticidas (dentre eles o glifosato), fungicidas e agentes farmacêuticos. Além disso, 

substâncias químicas naturais, como as encontradas nos alimentos de humanos e 

animais, podem também atuar como desreguladores endócrinos químicos 

(DIAMANTI-KANDARAKIS et al., 2009; KABIR; RAHMAN; RAHMAN, 2015). 

 Exposições aos desreguladores endócrinos químicos podem ocorrer por meio 

da ingestão de alimentos e água, pela inalação de gases e partículas presentes no ar 

e pela absorção através da pele (WHO, 2018). Os efeitos biológicos observados 

devido à exposição a essas substâncias incluem: obesidade, diabete mellitus, doença 

hepática gordurosa não alcoólica, distúrbios no sistema reprodutor masculino e 

feminino, distúrbios do neurodesenvolvimento, dentre outros (BRAUN, 2017; FOULDS 

et al., 2017; JOHANSSON et al., 2017; NADAL et al., 2017). 

 Além das exposições citadas, os desreguladores endócrinos químicos podem 

ser transportados através da placenta e durante o aleitamento, tornando grávidas e 

crianças populações vulneráveis a ação dessas substâncias químicas. Dessa forma, 

devido o contato com os desreguladores ocorrer durante as fases de 

desenvolvimento, efeitos tardios podem ser observados na descendência (WHO, 

2018). 

 

3.4 Programação metabólica 

 O período perinatal, momento em que ocorre a organogênese e diferenciação 

dos tecidos, é uma janela de susceptibilidade as influências do ambiente adverso. 

Evidências indicam que os insultos que ocorrem durante esse período (gravidez e 

lactação) alteram a trajetória de desenvolvimento do feto, resultando em alterações 

permanentes na função de tecidos ou de órgãos, com ou sem alteração do 

crescimento. Além disso, pode constituir fator de risco em longo prazo, ocasionando 

implicações negativas e patologias na vida adulta (PADMANABHAN; CARDOSO; 

PUTTABYATAPPA, 2016; SECO; MATIAS, 2009). Essas implicações conduzem à 

“programação”, termo utilizado para definir os insultos ou estímulos em um período 

crítico do desenvolvimento fetal, acarretando alterações no decorrer da vida, com 

consequências irreversíveis (EBERLE; AMENT, 2012; LUCAS, 1991). 
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 O termo “doença de programação fetal” surgiu em 1995, quando Barker propôs 

que as doenças na vida adulta teriam origem fetal. Posterior a isso, pesquisadores 

propuseram a “hipótese fenótipo poupador”, em que, quando a mãe apresenta 

condições de subnutrição durante a maternidade, o feto sofre adaptações metabólicas 

e estruturais, garantindo, por meio de redistribuição de energia e nutrientes, o 

desenvolvimento de órgãos vitais, às custas de órgãos menos críticos para o 

desenvolvimento inicial, comprometendo, dessa forma, tais sistemas na vida adulta 

(BARKER, 1995; HALES; BARKER, 2001). 

 A transmissão das sequelas metabólicas nos períodos críticos do 

desenvolvimento, em que ocorre a programação, abrangem vários estágios da vida, 

incluindo desde a preconcepção até o fim da lactação e também na adolescência 

(CERF, 2015). Esse evento é explicado pela hipótese do segundo hit. Padmanabhan, 

Cardoso e Puttabyatappa (2016) descrevem que a susceptibilidade genética 

juntamente com insultos que ocorrem no período perinatal (primeiro hit) pode não ser 

suficiente para alterar o fenótipo do adulto. Mas, o desequilíbrio endócrino decorrente 

dos insultos perinatais combinados com fatores estressores e/ou exposições pós-

natais (segundo hit), ativam ou amplificam defeitos subjacentes, culminando em 

doenças. 

 Diversos fatores gestacionais podem alterar o desenvolvimento fetal, como o 

estado materno e do feto, a ocorrência de doenças, deficiências ou excessos 

nutricionais, estresse, estilo de vida, exposição a desreguladores endócrinos e a 

substâncias químicas presentes no ambiente (PADMANABHAN; CARDOSO; 

PUTTABYATAPPA, 2016; PHILLIPS; MATTHEWS, 2011; SECO; MATIAS, 2009). 

Esses fatores precoces desempenham potenciais influências na susceptibilidade para 

doenças crônicas como doenças cardiovasculares, neurodegenerativas e cognitivas, 

hipertensão, síndrome metabólica, obesidade e Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) 

(GLUCKMAN et al., 2008; VAISERMAN, 2014; WARNER; OZANNE, 2010). 

 As alterações no desenvolvimento que resultam nessas doenças ocorrem por 

meio de respostas adaptativas fetais, as quais incluem alterações no metabolismo, na 

produção hormonal e na sensibilidade dos tecidos aos hormônios, podendo, assim, 

comprometer o desenvolvimento de diversos órgãos e, consequentemente, 

desencadeando alterações persistentes nos mecanismos homeostáticos fisiológicos 

e metabólicos. Tais alterações requerem a modulação estável da expressão de genes, 
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mediada por processos epigenéticos, como a metilação do DNA e a modificação das 

histonas, com isso, tanto o genoma como o epigenoma influenciam o fenótipo maduro, 

podendo, desse modo, determinar a sensibilidade aos fatores ambientais e, 

subsequentemente, o risco de doenças (GLUCKMAN et al., 2008). 

 Os sistemas envolvidos na manutenção da homeostase glicêmica são 

suscetíveis à reprogramação durante os estágios de diferenciação tecidual e 

desenvolvimento de órgãos, com início durante a vida fetal, continuando até a infância. 

A capacidade de manter a homeostase glicêmica em mamíferos depende das funções 

combinadas do cérebro, pâncreas (ilhotas pancreáticas), fígado, músculo e tecido 

adiposo. O desenvolvimento das ilhotas pancreáticas, em humanos, tem início a partir 

da 3ª semana de gestação, estendendo-se até o fim da lactação. Em camundongos, 

a organogênese ocorre a partir do 8º dia de prenhez, até o início da lactação. Dessa 

forma, insultos durante a lactação podem não só programar, como também amplificar 

os efeitos de exposições in utero sobre os riscos de doenças metabólicas ao longo da 

vida (ELLSWORTH et al., 2018). 

 Exposições pré-natais a agrotóxicos estão associadas com o aumento no 

Índice de Massa Corporal (IMC) e no peso corporal durante a puberdade e na vida 

adulta. Os autores sugerem que há susceptibilidade sexo-específicas a distúrbios 

metabólicos e que tal exposição desencadeia mudanças metabólicas estáveis e com 

efeitos duradouros (KARMAUS et al., 2009; TINGGAARD et al., 2016). Tais alterações 

também são observadas quando a exposição a desreguladores endócrinos ocorre no 

início da vida, resultando no aumento do peso corporal conforme a idade e as 

disfunções no sistema reprodutor (NEWBOLD et al., 2008). De fato, exposições aos 

desreguladores endócrinos químicos são identificados como novos fatores de risco 

para o desenvolvimento de doenças metabólicas. E, dessa forma, correlacionadas 

com o aumento na prevalência de sobrepeso, obesidade e diabetes (REGNIER et al., 

2018). 

 

3.5 Obesidade e Diabetes 

 A obesidade atingiu proporções epidêmicas mundiais, caracterizando sério 

problema e um dos principais desafios da saúde pública. Por ser uma doença 

generalizada e de alta prevalência, a obesidade acarreta implicações clínicas com 
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potenciais efeitos negativos sobre praticamente todos os sistemas fisiológicos, além 

disso, apresenta efeitos psicossociais e sobrecargas econômicas para a sociedade 

(FRÜHBECK, 2015; SANTOS, 2007; WELLMAN; FRIEDBERG, 2002). 

 Estimativas globais acerca da obesidade revelam que, em 2014, mais de 1,9 

bilhões (39%) de pessoas com idade igual ou superior a 18 anos apresentavam 

sobrepeso, e que destas, 600 milhões (13%) eram obesas (WHO, 2016b). Um 

levantamento realizado em 2015 pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatísticas 

(IBGE) revelou que, no Brasil, a prevalência de sobrepeso e obesidade atinge cerca 

de 60% da população adulta, com número aproximado de 82 milhões de pessoas com 

sobrepeso e/ou obesidade (ABESO, 2015). 

 Define-se obesidade como o acúmulo anormal ou excessivo de gordura, 

decorrente do desequilíbrio orgânico, no qual a ingestão energética excede o gasto 

calórico, podendo ocasionar prejuízos à saúde (WHO, 2016b). Para determinação do 

estado de obesidade e de sobrepeso em adultos é realizado o cálculo do IMC, para 

isso, utiliza-se o peso do indivíduo em quilogramas dividido pelo quadrado de sua 

altura em metros (Kg/m²). Os indivíduos que obtiverem resultados entre 25,0 a 29,9 

Kg/m2 são classificados com sobrepeso, já aqueles que atingirem valores iguais ou 

superiores a 30,0 Kg/m2 são considerados obesos (NIH, 1998; WHO, 2016b). A 

obesidade pode ser diferenciada em dois tipos: 1) obesidade exógena, na qual o 

excesso de gordura corporal é resultado do aumento da ingestão alimentar em 

detrimento do gasto calórico, representando cerca de 95% dos casos; 2) obesidade 

endógena, em que a doença é ocasionada por fatores hormonais ou genéticos, 

responsável por cerca de 5% dos pacientes (SANTOS, 2007). 

 Decorrente de causas multifatoriais, a obesidade resulta de fatores genéticos, 

metabólicos e neuroendócrinos (KRZYSZTOSZEK; WIERZEJSKA; ZIELIŃSKA, 2015; 

TAVARES; NUNES; SANTOS, 2010), porém, é narrado que a obesidade é claramente 

agravada por outros fatores, como o estilo de vida cada vez mais inativo e pelo 

aumento na ingestão de produtos altamente calóricos durante longos períodos da vida 

(PATTI, 2013). Essa doença vem sendo associada também a exposições pré-natais 

às substâncias tóxicas (KARMAUS et al., 2009). A ação dos produtos químicos 

ambientais no desenvolvimento da obesidade é uma área emergente nos campos de 

pesquisa que tem buscado a identificação de obesogenos, seus possíveis alvos 
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moleculares e os mecanismos celulares potenciais pelos quais eles podem agir 

(NEWBOLD et al., 2008). 

 A obesidade é um dos principais fatores para o desenvolvimento da resistência 

à insulina, a qual, associada com o comprometimento do metabolismo energético, 

resulta em aumento de gordura no meio intracelular de tecidos como: músculo 

esquelético, fígado, tecido adiposo e também nas ilhotas pancreáticas (FU; GILBERT; 

LIU, 2013). O desenvolvimento da obesidade é acompanhado por diversas alterações 

metabólicas, além da resistência à insulina, o paciente pode apresentar 

hiperinsulinemia, dislipidemia e hipertensão, que caracterizam a síndrome metabólica 

(NORIEGA-LÓPEZ et al., 2007). Juntos, a obesidade e a síndrome metabólica elevam 

o risco para o desenvolvimento de doenças crônicas, tais como: doenças 

cardiovasculares, respiratórias e renais, hipertensão arterial sistêmica, esteato-

hepatite não alcoólica, acidentes vasculares cerebrais, alguns tipos de câncer, pré-

diabetes e DM2 (OPAS, 2003; ROSIEK et al., 2015; SIDDIQUEE et al., 2015; 

WELLMAN; FRIEDBERG, 2002). Dentre estas condições, o DM2 pode ser a 

comorbidade mais estreitamente relacionada à obesidade, pelo fato de ambas terem 

sua prevalência aumentada em todo o mundo (FLEGAL et al., 2002). 

 O diabetes mellitus (DM) pode ser classificado em quatro categorias: 1) Diabete 

mellitus tipo 1 (DM1), caracterizado pela destruição autoimune das células-β 

pancreáticas, que resulta na deficiência absoluta de insulina. Os indivíduos 

acometidos por essa forma necessitam de administração diária desse hormônio; 2) 

DM2, resulta da diminuição progressiva da secreção de insulina e da ineficácia de sua 

ação. Está associado, na maioria das vezes, com o sedentarismo e excesso de peso; 

3) Diabete mellitus gestacional (DMG) marcado pela hiperglicemia, a qual é 

diagnosticada durante o segundo ou terceiro trimestre da gravidez; 4) Tipos 

específicos de diabetes, os quais ocorrem devido a diversas causas, como síndrome 

do diabetes monogênico, doenças do pâncreas exócrino e drogas ou produtos 

químicos que induzem ao diabetes (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2016; 

WHO, 2016a). 

 O DM2 é o mais prevalente entre pacientes acometidos por esta doença, 

totalizando cerca de 90% dos casos (GROSS et al., 2002; STUMVOLL; GOLDSTEIN; 

VAN HAEFTEN, 2005). A doença é considerada epidemia mundial do século XXI, 

atingindo não só países em desenvolvimento como também países já desenvolvidos. 



30 

 

A crescente prevalência e as incidências do DM2 são atribuídas ao envelhecimento 

populacional e o estilo de vida atual, caracterizado pelo sedentarismo e hábitos 

alimentares que propiciam o acúmulo de gordura corporal (FERREIRA; PITITTO, 

2015). 

 O DM2 é uma doença crônica e de etiologia múltipla, caracterizada pela 

insuficiente produção de insulina ou quando este hormônio não pode ser utilizado de 

forma efetiva pelo corpo, resultando em distúrbios no metabolismo de carboidratos, 

lipídios e proteínas e na hiperglicemia crônica (WHO, 2016a). Dados da International 

Diabetes Federation (IDF) afirmam que, em todo o mundo, 415 milhões de pessoas 

são afetadas pelo DM2 e prevê que em 2040 esse número aumentará para 642 

milhões de pessoas. A organização relata que em 2015 a doença causou cerca de 5 

milhões de mortes (IDF, 2015). No Brasil, o número de pessoas afetadas pelo DM2 

chega aos 14,3 milhões, com estimativa de 23,2 milhões de pessoas em 2040, e 

aproximadamente 131 mil casos de mortalidade (SBD, 2015). 

 Os fatores que contribuem para o risco de desenvolvimento do DM2 são 

classificados em dois grupos: 1) Fatores não modificáveis incluem a predisposição 

genética, etnia, idade, gênero, histórico de DMG e síndrome do ovário policístico; e 2) 

Fatores modificáveis, como o sedentarismo, fatores nutricionais, excesso de peso e 

obesidade, síndrome metabólica e outros. Dentre os fatores citados, a obesidade é o 

mais importante problema para o desenvolvimento do DM2 (ALBERTI; ZIMMET; 

SHAW, 2007). Porém, ainda que a epidemia da obesidade seja considerada o 

principal fator para o desenvolvimento do DM2, não é suficiente para explicar o 

aumento da prevalência dessa doença. Evidências sugerem que exposições a 

contaminantes ambientais têm possível contribuição no desenvolvimento do DM2 

(NGWA et al., 2015; RYLANDER et al., 2015), resistência à insulina e síndrome 

metabólica (HOWELL et al., 2015), ainda que haja pouco conhecimento dos 

mecanismos biológicos envolvidos nesses processos (LEE et al., 2010). 

 Anterior ao desenvolvimento de DM2, os pacientes apresentam uma condição 

denominada pré-diabetes, diabetes limítrofe ou hiperglicemia intermédia. Esse estado 

é resultado da produção insuficiente de insulina pelas células-b pancreáticas, ou pela 

ineficiência da ação deste hormônio no organismo (OKWECHIME; ROBERSON; 

ODOI, 2015). Para manter a normoglicemia plasmática, as ilhotas pancreáticas são 

submetidas a processos de compensação, dentre eles, a expansão da massa de 
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células-b. Quando o organismo não consegue manter essa resposta compensatória, 

ocorrem falhas nas células-b pancreáticas, propiciando o desenvolvimento do DM2 

(PRENTKI; NOLAN, 2006). 

 O pâncreas é formado por dois tipos principais de tecidos (figura 3), os ácinos, 

responsáveis pela secreção do suco digestivo no duodeno, e que compõem a porção 

exócrina da glândula, e as ilhotas de Langherans, ou ilhotas pancreáticas, que estão 

envolvidas na secreção de insulina e glucagon diretamente no sangue, compondo a 

porção endócrina da glândula. O pâncreas humano contém entre um e dois milhões 

de ilhotas pancreáticas, organizadas em torno de capilares sanguíneos, para os quais 

secretam seus hormônios. As ilhotas são formadas principalmente por: 1) células beta 

(b), que constituem cerca de 60% do total e são responsáveis por secretar os 

hormônios insulina e amilina; 2) células alfa (a) representam aproximadamente 25% 

do volume total e secretam glucagon; e 3) células delta (δ), correspondem a 10% do 

total e secretam somatostatina (GUYTON; HALL, 2011; RÖDER et al., 2016). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Baixas concentrações de glicose no sangue, tais como ocorrem durante o sono 

ou entre as refeições, resultam na liberação de glucagon pelas células-a, promovendo 

a glicogenólise hepática. Esse hormônio impulsiona a gliconeogênese hepática e 

renal, a fim de aumentar as concentrações de glicose no sangue durante um período 

Figura 3 Anatomia fisiológica de uma Ilhota de Langherans no 
pâncreas. 
Fonte: Guyton; Hall, 2011. 
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de jejum prolongado. Em contrapartida, concentrações elevadas de glicose na 

corrente sanguínea, tais como ocorrem após uma refeição, estimulam a secreção de 

insulina a partir das células-b (RÖDER et al., 2016). 

 Os mecanismos de secreção de insulina são continuadamente ajustados em 

conformidade com as flutuações de determinados nutrientes, especialmente a glicose. 

A secreção pode ser modulada de modo direto ou indireto por hormônios 

neurotransmissores e agentes farmacológicos, permitindo, assim, que as células-b 

secretem insulina em quantidade e tempos adequados, possibilitando a regulação da 

concentração de nutrientes no sangue em diversas situações fisiológicas, como 

exercício físico, refeição, gravidez, lactação, entre outras (BOSCHERO, 1996). 

 A insulina é hormônio essencial para o metabolismo. Sua liberação, em 

indivíduos saudáveis, é primorosamente exata para atender a demanda metabólica 

(FU; GILBERT; LIU, 2013). Nas células-b pancreáticas, a secreção de insulina é 

estimulada por substratos energéticos metabolizáveis, dos quais a glicose é o mais 

importante secretagogo fisiológico (HABER et al., 2001; RÖDER et al., 2016; RUTTER 

et al., 2015).  

 O mecanismo de secreção de insulina (figura 4) tem início no momento em que 

a glicose é transportada para o interior das células-b pancreáticas, através de uma 

proteína integral de membrana chamada Transportador de Glicose do tipo 2 (GLUT 

2). No interior da célula, a glicose é fosforilada à glicose-6-fostato (G6P) pela ação da 

enzima glicoquinase, então, a G6P é submetida à glicólise, gerando o piruvato, ainda 

no citoplasma. Este é, então, metabolizado pelas enzimas piruvato desidrogenase e 

piruvato carboxilase e é transportado para a mitocôndria, permitindo a formação de 

ATP. O aumento na relação de ATP/ADP intracelular resulta no fechamento dos 

canais de potássio dependentes de ATP e, consequentemente, despolarização da 

membrana, permitindo, assim, a abertura dos canais de Ca2+ sensíveis à voltagem e 

o influxo deste íon para o interior da célula. Em decorrência do influxo de Ca2+, a 

despolarização suplementar na membrana plasmática desencadeia o processo de 

fusão dos grânulos de insulina com a membrana plasmática e, subsequentemente, a 

exocitose do seu conteúdo (ACHONG; MCINTYRE; CALLAWAY, 2014; FU; 

GILBERT; LIU, 2013; HABER et al., 2001; KOMATSU et al., 2013; RÖDER et al., 

2016). 
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 A glicose pode ainda ativar vias de mensageiros intracelulares que amplificam 

a secreção de insulina por intermédio do metabolismo de Adenosina Monofosfato 

cíclico (AMPc). Isso ocorre após a ação da enzima adenilato-ciclase, que cliva o ATP 

gerando o AMPc, que, então, ativa a proteína quinase A, a qual pode estimular a 

secreção de insulina. A estimulação das células-b pela glicose resulta na ativação da 

enzima fosfolipase C, que promove a hidrólise de fosfolipídios de membrana, 

originando o Inositol 1-4-5-Trifosfato (IP3) e Diacilglicerol (DAG). O IP3, por sua vez, 

ativa os canais de Ca2+ presentes na membrana do retículo endoplasmático, 

resultando na saída desse íon da organela e, consequentemente, aumentando a 

concentração de Ca2+ no citossol. O DAG produz efeito semelhante em relação à 

concentração de Ca2+ no meio intracelular, devido à abertura dos canais de Ca2+ 

sensíveis à voltagem presentes na membrana plasmática, resultando na passagem 

desse íon para o interior da célula. Além disso, o DAG ativa a proteína quinase C, 

responsável pela ativação de proteínas dos grânulos secretórios, que, em conjunto 

com íons Ca2+, promovem a ativação do sistema de microtúbulos e microfilamentos, 

Figura 4 Mecanismo de secreção da insulina estimulada pela glicose. 1) 
Fosforilação da glicose à G6P pela enzima glicoquinase; 2) Formação de ATP na 
mitocôndria e aumento na relação ATP/ADP intracelular; 3) Fechamento dos canais 
de potássio dependentes de ATP; 4) Abertura dos canais de Ca2+ sensíveis a 
voltagem; 5) Exocitose de insulina através da membrana plasmática; 6) Fatores de 
acoplamento adicionais. 
Fonte: Mancini; Poitout, 2013. 
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culminando na exocitose de insulina (HABER et al. 2001; RÖDER et al., 2016; 

STRAUB; SHARP, 2002). 

 A insulina é o principal agente anabólico e anticatabólico, essencial para a 

manutenção da homeostase glicêmica, nos mamíferos. Este hormônio é responsável 

por promover o armazenamento e a síntese de lipídios, proteínas e carboidratos, 

impedindo sua degradação e liberação na corrente sanguínea (CHANG; CHIANG; 

SALTIEL, 2004; GONZÁLEZ-SÁNCHEZ; SERRANO-RÍOS, 2007). A regulação 

normal de secreção de insulina é fundamental para o controle da glicemia. Isso ocorre 

por meio de sua ação no tecido hepático, a fim de reduzir a produção de glicose pela 

diminuição da gliconeogênese e glicogenólise. Além disso, a insulina é capaz de 

aumentar a captação periférica de glicose nos tecidos alvo, tais como tecidos adiposo 

e muscular. Ainda, esse hormônio induz a lipogênese no fígado e nos adipócitos e 

reduz a lipólise, além de aumentar a síntese e inibir a degradação proteica 

(CARVALHEIRA; ZECCHIN; SAAD, 2002; MAECHLER; WOLLHEIM, 2000). 

 Os efeitos da insulina em relação à absorção de glicose nos tecidos insulino 

dependentes são desencadeados pela rápida translocação dos Transportadores de 

Glicose do tipo 4 (GLUT 4). A ação da insulina é iniciada no momento em que ocorre 

a ligação do hormônio com os receptores de superfície, chamados receptores de 

insulina (IR), formados por duas subunidades a e duas subunidades b, responsáveis 

pela fosforilação das proteínas do Substrato do Receptor de Insulina (IRS). Os IRs 

são proteínas com atividade tirosina-quisases. O processo de fosforilação tem início 

no momento em que a insulina se liga à subunidade a, ativando na subunidade b, a 

atividade quinase. Em seguida, ocorre alteração conformacional e autofosforilação da 

subunidade b, transformando substratos proteicos em tirosina (CARVALHEIRA; 

ZECCHIN; SAAD, 2002; GONZÁLEZ-SÁNCHEZ; SERRANO-RÍOS, 2007). O IR pode 

ainda ser fosforilado em serina, desencadeando a diminuição da capacidade de 

fosforilação da subunidade b em tirosina, após o estímulo da insulina, e, com isso, 

provocar resistência à insulina (CARVALHEIRA; ZECCHIN; SAAD, 2002). 

 A resistência à insulina é um dos principais fatores para o desenvolvimento de 

DM2, além disso, está associada a outras complicações como dislipidemia, 

hipertensão, disfunções endoteliais, dentre outras (GONZÁLEZ-SÁNCHEZ; 

SERRANO-RÍOS, 2007). Quando as células-b são incapazes de secretar quantidades 
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adequadas de insulina, para compensar a diminuição da sensibilidade a esse 

hormônio, é instalado estado de resistência à insulina crônica, que pode progredir e 

desenvolver DM2. Isso ocorre devido a disfunções da secreção de insulina, ou ainda 

pela perda significativa de células-b pancreáticas funcionais (FU; GILBERT; LIU, 

2013). 

 A resistência à insulina ocorre quando os efeitos biológicos da insulina são 

insuficientes, não só na degradação de glicose no músculo esquelético, como também 

na supressão da produção de glicose endógena, especialmente no fígado. Pacientes 

com DM2 têm a produção de glicose endógena aumentada. Nas fases iniciais e 

intermediárias da doença, esse aumento ocorre na presença de hiperinsulinemia, 

dessa forma, a resistência à insulina hepática é considerada a força motriz da 

hiperglicemia dos pacientes acometidos por DM2 (STUMVOLL; GOLDSTEIN, VAN 

HAEFTEN, 2005). 

 Estudos in vitro e in vivo com roedores comprovam que a exposição aguda à 

desreguladores endócrinos altera nas células betapancreáticas reguladores de 

secreção e ação de insulina. Além de diferenciação nos adipócitos, os quais são 

capazes de causar resistência à insulina, sendo este um componente determinante 

na patofisiologia da síndrome metabólica, obesidade e DM2 (CHEVALIER; 

FENICHEL, 2016). 

 Ademais, exposições perinatais a baixas doses de pesticidas com posterior 

oferta de dieta hiperlipídica na vida adulta, desenvolveu, em camundongos da 

linhagem C57BL/6, diminuição na tolerância à glicose, aumento da insulina em jejum 

e HOMA-IR, indícios de resistência à insulina, além de risco aumentado de DM2 (LA 

MERRILL et al., 2014). 

 

3.6 Modelo de obesidade 

 A obesidade induzida por dieta rica em gordura ou dieta hiperlipídica (DH) 

representa grave ameaça para a saúde. Isso ocorre devido à crescente ingestão de 

alimentos ricos em gordura em todo o mundo e sua associação com diversas doenças 

crônicas e fatais, como: doenças cardiovasculares, esteatose hepática, DM2 e outras 

desordens metabólicas (DARKHAK et al., 2015). Os alimentos classificados como DH 

são calóricos e extremamente palatáveis, tornando o seu consumo elevado em 
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relação aos demais nutrientes. A ingestão de alimentos gordurosos não estimula a 

oxidação e o gasto energético, por outro lado, promove seu armazenamento no tecido 

adiposo. Dessa forma, os efeitos da DH podem resultar em hiperfagia, aumento da 

adiposidade e aumento do peso. A DH não só reduz a captação, como também 

suprime a produção de glicose hepática estimulada pela insulina, de tal forma a 

resultar no desenvolvimento de hiperinsulinemia, resistência à insulina e hiperglicemia 

(GHIBAUDI et al., 2002). 

 Animais alimentados durante 15 semanas com DH apresentaram aumento 

significativo do peso corporal, consumo alimentar e gordura visceral em relação 

àqueles alimentados com dieta padrão, caracterizando, assim, o desenvolvimento da 

obesidade. Os resultados indicam resistência à insulina e disfunção metabólica, 

evidenciado pelo aumento da concentração de glicose, insulina, colesterol e 

triglicerídeos no plasma dos animais alimentados com DH. Além disso, foram 

observadas concentrações elevadas de fator de necrose tumoral alfa, interleucina 6 e 

proteína quimiotática de monócitos 1, e aumento significativo na expressão de 

lipoproteína lipase, responsável por hidrolisar moléculas de triglicerídeos a partir das 

lipoproteínas e receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama, o qual 

implica diversas desordens metabólicas, como: obesidade, resistência à insulina e 

dislipidemia (CARVALHO et al., 2016). 

 Resultados semelhantes foram observados em um estudo com ratos 

alimentados com dieta altamente gordurosa. Além do aumento significativo na 

concentração de triglicerídeos, glicose e resistência à insulina, diferenças foram 

observadas em relação à pressão sanguínea e ao peso do coração (LIN et al., 2016), 

além de aumento no peso do fígado, nas enzimas desse órgão e na concentração de 

leptina plasmática, a qual está associada com maior resistência à insulina, podendo 

ocasionar hiperlipidemia (LEE et al., 2015). 
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Abstract 

Aim: Investigate the effects of maternal exposure to glyphosate Roundup Original DIâ during 

pregnancy and lactation on body parameters and glucose homeostasis of C56BL/6 mice in 

adulthood. 

Methods: C57BL/6 female mice received 0.5% of glyphosate Roundup Original DIâ in 

drinking water (GL group), during pregnancy and lactation, while the CTL group received only 

water. The offspring (CTL-F1 and GL-F1) were submitted to glucose tolerance test and insulin 

tolerance test. At 150 days of life, the offspring were euthanized and body and plasmatic 

parameters were analyzed. 

Results: Glyphosate exposure resulted in a reduction in body weight gain during pregnancy 

and lactation in the GL group. Pre- and postnatal exposure to glyphosate leads to a decrease in 

body weight gain in adulthood, increased the glucose tolerance at 60 days of life, normalized at 

143 days of life, however with higher insulin sensitivity in relation to CTL-F1 group. 

Conclusion: Maternal exposure to glyphosate reduces body weight gain and increases insulin 

sensitivity in adult F1 offspring. 
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Introduction 

 The use of agrochemicals is a relevant risk factor for human health, once intoxications 

due to the use of these substances represents one of the most important public health problems 

in the world1. 

 Among the active ingredients registered in Brazil for agricultural use, herbicides, such 

as glyphosate, are highlighted, since they account at about 45% of the total pesticides used1,2. 

The glyphosate (N-(phosphonomethyl)glycine) is a broad-spectrum, non-selective, post-

emergent, systemic organophosphate herbicide and belongs to the substituted glycine group2,4-

6. The use of this herbicide has caused damages to the environmental, to the animals, and also, 

great impacts on human health7. This is due to increased exposure through soil, water and 

contaminated food3,8. 

 The glyphosate has been identified as an endocrine disruptor chemical, an exogenous 

substance capable of interfering directly with the endocrine system, mimicking the action of 

natural hormones, resulting in adverse effects on organisms and/or their progeny8-11. Exposures 

to endocrine disruptors chemicals at critical periods of development, such as gestation and 

lactation, may alter the developmental trajectory of the fetus, resulting in permanent 

morphofunctional changes in tissues and/or organs, with or without growth disturbance. These 

implications lead to "programming", a term used to define insults or stimuli in a critical period 

of fetal development, causing changes in the course of life, with irreversible consequences12,13. 

The transmission of metabolic sequelae at critical periods of development, in which 

programming occurs, span several stages of life, including from preconception to the end of 

lactation and also in adolescence14. 

 The systems involved in the maintenance of glucose homeostasis are susceptible to 

reprogramming during the stages of tissue differentiation and organ development, beginning 

during fetal life, continuing through childhood. The ability to maintain glucose homeostasis in 

mammals depends on the combined functions of the brain, pancreas (pancreatic islets), liver, 

muscle and adipose tissue. The development of pancreatic islets in humans starts from the 3th 

week of gestation, extending to the end of lactation. In mice, the organogenesis occurs from the 

8th day of pregnancy until the beginning of lactation. Thus, insults during lactation can not only 

be programmed, but also amplify the effects of in utero exposures on the risks of metabolic 

diseases throughout life15. 

 In vitro and in vivo studies with rodents have shown that acute exposures to endocrine 

disruptors chemicals cause changes in β-pancreatic cells, influencing the regulation of insulin 

secretion and the action of this hormone. In addition, a differentiation was observed in the 
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adipocytes, which are capable of causing insulin resistance, a determinant component in the 

pathophysiology of the metabolic syndrome, obesity and type 2 Diabetes Mellitus16. 

 Currently, several studies with different animal species have shown the effects of direct 

exposure to glyphosate on glycemic metabolism17-26. However, the results are controversial 

even in similar species. Thus, the present study aims to investigate the effects of maternal 

exposure to glyphosate (Roundup Original DIâ) during pregnancy and lactation on body 

parameters and glycemic homeostasis of male C57BL/6 mice in adult life. 

 

Material and Methods 

Chemical 

 The pesticide used in this study is a commercial formulation marketed in Brazil as 

Roundup Original DIâ by Monsanto, which contains 445 g/L of N-phosphonomethylglycine 

diammonium salt (44.5% m/v) (equivalent to 370 g/L (37.0% m/v) of glyphosate acid). 

 

Animals 

 Male and female mice (60-90 days of life, 20-25g of body weight) of the lineage 

C57BL/6 were housed in polypropylene box (30x20x13 cm; 2-3 animals/box) under conditions 

of temperature (28 ± 2 ºC) and luminosity (12 hours dark/light) monitored. The animals were 

feed with rodent standard chow (Supralab, Brazil) and pure water ad libitum. All experimental 

procedures were approved by the University’s Ethics Committee on Animal Use (CEUA - State 

University of Western Paraná) (Annex A). 

 

Mating 

 Receptive female mice and sexually active adult male mice were housed in a cage (two 

female and one male mice) during the dark period (7 p.m. – 7 a.m.) for mating. On the next 

morning, vaginal smears were obtained from all the female mice. The pregnancy was confirmed 

by the presence of spermatozoa on the vaginal smears or when the female remained four days 

at the diestrus phase on estral cycle. 

 

Glyphosate administration 

 Pregnant female mice were randomly separated into two experimental groups. During 

the pregnancy (21 days) and lactation (30 days), the glyphosate group (GL, n = 9) received 

0.5% of glyphosate (Roundup Original DI®, Monsanto, Brazil) in drinking water, while the 

control group (CLT, n = 11) received pure water. All the female mice were feed with rodent 

standard chow (Supralab, Brazil) ad libitum. The body weight and food and water intake were 
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measured weekly. Ten days after weaning, the female mice were euthanized and body features 

and fasting glucose and insulin were verified. 

 

Offspring 

 The birth of the pups was considered the 0 postnatal day and at the 30th postnatal day 

the offspring were weaned. Only male mice were used in this study. The offspring were named 

according to the treatment received by the mothers, forming two experimental groups: CTL-F1 

(n = 16) and GL-F1 (n= 10). All the animals received pure water and rodent standard chow 

(Supralab, Brazil) ad libitum until 150 days of life, when they were euthanized. The body 

weight and food and water intake were measured weekly in the adulthood (60 to 150 days of 

life). 

 

Glucose Tolerance Test 

 At 60 and 143 days of life, the male mice F1 were submitted to the oral glucose tolerance 

test. After an 8-hour fast, blood was collected from the tail to obtain fasting glucose (time 0), 

using a glucometer and test strips (G-Tech Free®, SD Biosensor, Coreia). The animals received 

glucose solution orally (1.5 g/kg) and glucose was verified at the times 15, 30, 60, 90 and 120 

minutes. 

 

Insulin Tolerance Test 

 At 145 days of life, the male mice F1 were submitted to the insulin tolerance test. After 

a 2-hour fast, tail blood was collected and basal glucose was obtained, using a glucometer and 

test strips (G-Tech Free®, SD Biosensor, Coreia). After administration of regular insulin 

intraperitoneally (0.75 IU / kg) glucose was again evaluated at the times 3, 6, 9, 12, 15 and 18 

minutes. 

 

Euthanasia  

 Before the euthanasia, mothers and offspring remained fasted for 8 hours and glycemia 

was checked (G-Tech Free®, SD Biosensor, Coreia). The mice were weighed and anesthetized 

with xylazine (9 mg / kg) (Anasedan®, Vetbrands, Brazil) and ketamine (90 mg / kg) 

(Dopalen®, Vetbrands, Brazil). Once the skin reflex was absent, the naso-anal length was 

measured and the whole blood was collected by cardiac puncture, using a heparinized syringe. 

The blood was transferred into an eppendorf tube, centrifuged (12,600 g, 10 minutes, 4 °C) and 

the plasma was stored at -80 °C for subsequent insulin dosing, by radioimmunoassay. Then, a 
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laparotomy was performed for extraction and weighing of the pancreas, white adipose tissue 

retroperitoneal and perigonadal, and soleus and extensor digitorum muscles. 

 

Data analyses and statistics 

 Data were expressed as mean ± standard error of the mean. The Shapiro-Wilk test was 

used for normality analysis. Parametric data were analyzed using the unpaired Student t-test. 

Non-parametric data were analyzed using the Mann-Whitney test. The level of significance was 

set at P <0.05. The analyzes were performed in the statistical program GraphPad Prism version 

6.0 for MAC (GraphPad Software ©) and statistical program R (R Coreteam, 2015). 

 

Results 

 

Maternal results 

Glyphosate exposure impairs body weight gain and maternal water and food intake during the 

pregnancy and lactation 

 To verify the effects of glyphosate administration during pregnancy and lactation, body 

weight and food and water intake were weekly measured. Glyphosate administration resulted 

in a reduction in body weight gain in the GL group during pregnancy (P = 0.0051) as well as 

lactation (P < 0.0001) when compared to the CTL group (Fig 1A and B). Although the number 

of offspring born was similar between the two experimental groups (P = 0.1088) (Fig. 1C). 

Furthermore, glyphosate exposure reduced food intake (P = 0.0026) and water (P = 0.0002) in 

females of the GL group compared to the CTL group (Fig. 1D and E, respectively). 

 

Glyphosate exposure during pregnancy and lactation does not alter maternal body parameters 

and glucose homeostasis 

 To analyze the effects of exposure to glyphosate on body and plasma parameters of the 

dams, female mice were anesthetized and whole blood and tissues were collected. Ten days 

after weaning, body weight was similar in both CTL and GL groups (Table 1). Glyphosate 

exposure did not change the weight of the perigonadal adipose tissue, the pancreas, and the 

soleus and extensor digitorum muscles (Table 1). Regarding plasma parameters, no effects of 

glyphosate administration were observed, once glycemia and insulinemia were similar in both 

groups (Table 1). 
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Adult offspring results 

Maternal exposure to glyphosate reduces body weight gain of adult F1 offspring without 

altering dietary intake and glucose homeostasis 

 To evaluate the effects glyphosate exposure at pre- and postnatal periods, body weight 

and dietary intake of F1 offspring were weekly evaluated. Maternal exposure to glyphosate 

reduced body weight gain from 60 to 150 days of GL-F1 group (P = 0.0486) compared to CTL-

F1 group (Fig. 2A). However, food intake was similar in both groups (P = 0.8459) (Fig. 2B). 

To evaluate plasma and body parameters, F1 mice were anesthetized and whole blood and 

tissues were collected. Maternal exposure to glyphosate did not alter naso-anal length, Lee's 

index, retroperitoneal and perigonadal  adipose tissue weight, as well as soleus and longus 

extensor muscle weight in adult F1 offspring (Table 2). Plasma glucose and insulin 

concentration were also similar in both offspring groups (Table 2).  

 

Pre- and postnatal exposure to glyphosate increases glucose tolerance in adult F1 offspring 

mice 

 To verify the glycemic profile of the adult offspring of females mice exposed to 

glyphosate, the glucose tolerance test and the insulin tolerance test were performed. At 60 days 

of life, and after glucose overload (1.5 g/kg), both groups reached maximum blood glucose 

levels at 15 minutes. GL-F1 mice showed a 35% decrease in glycemia, indicating a higher 

sensitivity to glucose in relation to CTL-F1 animals (P = 0.0028) (Fig. 3A and B). Interestingly, 

at 143 days of life, although glucose tolerance was similar in both groups (P = 0.8345) (Fig. 3C 

and D), glucose decay following regular insulin administration (0.75 IU/kg ) was significantly 

higher in the GL-F1 group than in the CTL-F1 group (P = 0.0234) (Fig. 4A and B), indicating 

a higher sensitivity to this hormone. 

 

Discussion 

 Exposure to glyphosate Roundup Original DIÒ (5%; ~30 mg/kg) in C57BL/6 female 

mice resulted in a reduction in body weight gain during pregnancy (21 days) and lactation (30 

days), with no change in the little size. The reduction of body weight is an important indicative 

of toxicity29, which according to Jasper et al. and Ait Bali et al. may be associated with the 

ability of the glyphosate herbicide to produce reactive oxygen species30,31. It is important to 

emphasize that the females exposed to glyphosate had lower water and food intake, which may 

contribute to the reduction on body weight gain during the experimental period. Daruich et al. 

and Beuret et al. reported a reduction in body weight and/or water and food intake in pregnant 

rats exposed to glyphosate27,32. The authors suggest that this reduction is due to the palatability 
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of glyphosate in water, or due to the effects of glyphosate (and/or metabolites) on the nervous 

center of the thirst, on the hypothalamus. Furthermore, Pandey et al. described that besides the 

possible toxic effects caused by Roundup, the reduction in body weight and in food 

consumption may be related to the endocrine disrupting effect of this herbicide33. 

 Glyphosate Roundup Original DIÒ exposure at 1% (~60 mg/kg) and 0.75% (~45 

mg/kg) impaired the initiation and/or complete development of gestation (40% and 75% of the 

cases, respectively) and induced changes in parental care (20% and 25% of the cases, 

respectively). When given 0.5% glyphosate (~30 mg/kg), 19% had the onset and/or complete 

development of gestation impaired, and 38% showed changes in parental care, accounting for 

57% of the total glyphosate exposed animals used in this research (data not shown). Milesi et 

al. showed a lower number of implantation sites, associated with an increase in the rate of pre-

implantation embryo loss in females exposed in the perinatal period at different doses of 

glyphosate (2 and 200 mg/kg)34. Camargo et al. explain that “exposures to toxic agents, early 

in development (gametogenesis, pre-implantation and implantation), may cause mainly 

embryolethality, but may also cause malformations in the fetus”35. Moreover, early exposures 

to endocrine disruptors chemicals can have effects on maternal care36. These effects may be 

responsible for differences in the maturation rate of offspring, such as growth, and subsequent 

neuroendocrine and behavioral responses resulting from epigenetic alterations37. 

 Endocrine disruptors chemicals exposure during fetal development, such as occur in 

gestation and lactation, may alter the fetal development and cause permanent changes in organ 

and tissue function, increasing the risk of disease in adult life. In addition, it is noted that some 

endocrine disruptors chemicals have a biphasic effect and are age-dependent38-40. Pre- and 

postnatal exposure to glyphosate resulted in a reduction in body weight gain in F1 offspring 

mice during adult life. Similar results were observed by Milesi et al., however, the reduction of 

body weight was observed only in the second generation (F2). The reduced fetal growth may 

be due to inherent fetal abnormalities, such as chromosomal or congenital abnormalities, 

maternal diseases, or placental insufficiency. In addition, low birth weight may be associated 

with environmental exposures to pesticides34. 

 Due to their deregulatory properties, endocrine disruptors chemicals may have potential 

influences on glycoregulatory hormones41. Pre- and postnatal exposure to glyphosate Roundup 

Original DIâ increased glucose sensitivity on GL-F1 group at 60 days of life, and although 

normalizing this parameter at 143 days of life, glucose decay after administration of insulin was 

significantly higher in the GL-F1 group compared to CTL-F1, indicating a higher sensitivity to 

this hormone. It is noteworthy that fasting glycemia and insulinemia were similar in both GL-

F1 and CTL-F1 groups. So it is suggested that the observed changes in glucose tolerance and 
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insulin sensitivity may be due to the reduction on body weight gain observed in GL- F1. 

Reinforcing this hypothesis Tizhe et al., showed a subtle (not significant) increase in plasma 

glucose and insulin concentration in male rats exposed to different concentrations of Bushfireâ 

(commercial formulation of glyphosate)26. Veissi et al., observed increased glycemia and 

decreased insulinemia in male mice exposed to Bisphenol A (BPA) (diphenol used in the 

production of plastics, with an endocrine disrupting effect)41. Bonvalloti et al., demonstrated 

that exposure to eight pesticides mixture, commonly found in the environment, can alter 

glycemic metabolism by increasing of hepatic glucose in rats and their offspring. This alteration 

may be related to a decrease in alanine (plasma in the mothers and liver and brain in the 

offspring), a nonessential amino acid that plays an important role in the regulation of glucose 

metabolism18. Several studies have shown the effects glyphosate exposure on glucose 

metabolism in fish, but the results are still controversial. Langiano and Martinez reported an 

increase in fish glycemia 24 and 96 hours after exposure to Roundupâ. This change is a very 

common response in fish under stress conditions22. On the other hand, Moura et al. and Sinhorin 

et al., observed plasma glucose reduction in fish exposed to Roundup Originalâ23,25. 

 

Conclusion 

 In summary, we demonstrated that maternal exposure of mice to glyphosate Roundup 

Original DIâ, during pregnancy and lactation, reduced the body weight gain of F1 offspring 

during adulthood without affect the plasma concentration of glucose and insulin. However, 

exposure to this herbicide increased the glucose tolerance in the animals at 60 days of life, 

normalized at 143, but with higher sensitivity to insulin in relation to the control animals. 
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Table 1 Maternal features and fasting plasma of dams which received 0.5% of glyphosate 
during pregnancy and lactation. 

 CTL GL P-value 

Body weight (g) 23.20 ± 0.46 22.10 ± 0.42 0.11 

Perigonadal fat (mg/mg bw) 0.68 ± 0.07 0.85 ± 0.68 0.12 
Pancreas (mg/mg bw) 0.58 ± 0.06 0.91 ± 0.15 0.08 
Extensor digitorum longus muscle 
(mg/mg bw) 

0.03 ± 0.002 0.04 ± 0.007 0.06 

Soleus muscle (mg/mg bw) 0.02 ± 0.001 0.03 ± 0.003 0.06 
Glucose (mg/dl) 105.00 ± 5.83 95.40 ± 4.99 0.24 

Insulin (ng/ml) 0.48 ± 0.08 0.49 ± 0.10 0.97 

CTL (n = 11) e GL (n = 9). Data are mean ± SEM. Mann-Whitney test and Student’s t test. P-value < 0.05. 
 

 
Table 2 Effect of pre- and postnatal exposure to glyphosate on offspring features and fasting 
plasma parameters in male mice at 150 days-old. 

 CTL-F1 GL-F1 P-value 

Body weight (g) 25.00 ± 0,.6 23.30 ± 0.76* 0.03 
Naso-anal length (cm) 9.28 ± 0.08 9.00 ± 0.13 0.10 
Lee Index 315.00 ± 3.02 317.00 ± 3.73 0.73 
Retroperitoneal fat (mg/mg bw) 0.19 ± 0.02 0.24 ± 0.04 0.34 

Perigonadal fat (mg/mg bw) 1.02 ± 0.07 1.05 ± 0.09 0.77 
Extensor digitorum longus muscle 
(mg/mg bw) 

0.04 ± 0.005 0.04 ± 0.003 0.36 

Soleus muscle (mg/mg bw) 0.05 ± 0.02 0.04 ± 0.004 0.21 
Glucose (mg/dl) 105.00 ± 5.12 107.00 ± 7.14 0.77 
Insulin (ng/ml) 0.25 ± 0.03 0.31 ± 0.05 0.28 

The symbols * represent significant differences between the groups. CTL (n = 16) e GL-F1 (n = 10). Data are 
mean ± SEM. Mann-Whitney test and Student’s t test. P-value < 0.05. 
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Figure 1 Effect of glyphosate exposure during pregnancy and lactation. (A) Body weight gain during 
pregnancy and lactation and (B) area under curve of body weight gain. (C) Litter size. (D) Food intake and 
(E) water intake during pregnancy and lactation. The symbols * represent statistical differences between 
the groups. CTL (n = 11) and GL (n = 9). Data are mean ± SEM. Mann-Whitney test and Student’s t test. 
P-value < 0.05. 
 

Figure 2 Effect of maternal exposure to glyphosate on F1 offspring. (A) Body weight gain in adult life. (B) 
Food intake in adult life. The symbols * represent statistical differences between the groups. CTL-F1 (n = 
16) and GL-F1 (n = 10). Data are mean ± SEM. Mann-Whitney test and Student’s t test. P-value < 0.05. 
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Figure 3 Effect of maternal exposure to glyphosate on glucose homeostasis of F1 
offspring. (A) Glucose tolerance test and (B) area under curve at 60 days of life. 
(C) Glucose tolerance test and (D) area under curve at 143 days of life. The 
symbols represent statistical difference between the groups. CTL-F1 (n = 12-17) 
and GL-F1 (n = 5-9). Data are mean ± SEM. Mann-Whitney test and Student’s t 
test. P-value < 0.05. 

Figure 4 Effect of pre- and postnatal exposure to glyphosate on glucose homeostasis 
of F1 offspring. (A) Insulin tolerance test at 145 days of life and (B) glucose 
disappearance rate per minute. The symbols represent statistical difference between the 
groups. CTL-F1 (n = 15) and GL-F1 (n = 10). Data are mean ± SEM. Mann-Whitney 
test and Student’s t test. P-value < 0.05. 



66 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ARTIGO CIENTÍFICO 2 
 

PRE- AND POSTNATAL EXPOSURE TO GLYPHOSATE ALTERS BODY 

PARAMETERS AND GLUCOSE HOMEOSTASIS IN ADULT OFFSPRING MICE 

FED WITH A HIGH FAT DIET 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



67 

 

PRE- AND POSTNATAL EXPOSURE TO GLYPHOSATE ALTERS BODY 

PARAMETERS AND GLUCOSE HOMEOSTASIS IN ADULT OFFSPRING MICE 

FED WITH A HIGH FAT DIET 

 

Ellen Carolina Zawoski Gomes1, Jakeline Liara Teleken1, Rodrigo Vargas1, Ana Claudia Paiva 

Alegre-Maller2, Maria Lúcia Bonfleur1, Sandra Lucinei Balbo1. 

 
1Endocrine Physiology and Metabolism Laboratory, Center of Biological Sciences and Health, 

State University of Western Paraná, Cascavel, Paraná, Brazil. 
2Nucleus of Biological Sciences, University Center Assis Gurgacz Foundation, Cascavel, 

Paraná, Brazil. 

 

Abstract 

Aim: Verify the effect of pre- and postnatal exposure to glyphosate under body parameters and 

glucose homeostasis in adult offspring male mice, fed with a high fat diet. 

Methods: Female mice C56BL/6 received 0.5% of glyphosate Roundup Original DIâ in 

drinking water (GL group) or pure water (CTL group), during pregnancy and lactation. From 

60 to 150 days of life the offspring (F1) were fed with a high-fat diet (HFD), giving rise to two 

groups: CTL-HFD-F1 and GL-HFD-F1. The glucose tolerance test and insulin tolerance test 

were performed and, a week later, the animals were euthanized. Body features and fasting 

glucose and insulin were analyzed. 

Results: The body weight and retroperitoneal and perigonadal fats weight were lower in the 

GL-HFD-F1 group than in the CTL-HFD-F1 group. Although both groups had similar values 

of glycemia and insulinemia, the GL-HFD-F1 group showed higher glucose tolerance and 

higher insulin sensitivity when compared to the CTL-HFD-F1 group. 

Conclusion: Mice exposed to glyphosate during gestation and lactation and fed with high-fat 

diet in adult life had a lower the body weight and fat deposits, as well as a higher glucose 

tolerance compared to the control group fed with a high-fat diet. 
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Introduction 

 The glyphosate (N-(phosphonomethyl)glycine) is the active ingredient in numerous 

herbicide formulations used worldwide for weed control. The commercial formulations of 

glyphosate, such as Roundup®, include a large number of other chemical compounds, which 

act as adjuvants, preservatives, solvents or surfactants, making them more toxic than the active 

ingredient isolated1. Its mechanism of action occurs by the inhibition of the shikimate pathway, 

which is essential for the synthesis of essential aromatic amino acids, such as phenylalanine, 

tyrosine and tryptophan present in plants, fungi and bacteria2-4. The fact that this metabolic 

process is not present in animals is the main reason for the use of the active ingredient of 

glyphosate in the production of herbicides effective and theoretically safe for human health2,5. 

However, numerous studies indicate that glyphosate may cause toxicity in various tissues 

and/or organs and in different species6-10. 

 Glyphosate has been classified as an endocrine disruptor chemical8,11,12. These 

substances are able to interfere directly in the endocrine system, mimicking the action of natural 

hormones, and thus impair the "synthesis, secretion, transport, metabolism, binding, action or 

elimination of hormones present in the body, which are responsible for homeostasis, 

reproduction and development"13. 

 Exposures to endocrine disruptors chemicals have become new risk factors for the 

development of metabolic diseases, correlated with an increase in the prevalence of overweight, 

obesity and diabetes14. These substances may be involved with dysfunctions in glycemic 

homeostasis, however, the literature is scarce and controversial. Langiano et al., reported an 

increase in the glycemia of fish exposed to glyphosate15, whereas, Sinhori et al. and Moura et 

al., observed the reduction of this parameter in fish exposed to the same compound16,17. Tizhe 

et al., verified that the direct exposure to glyphosate increased, non-significantly, the glycemia 

and insulinemia in rats18. On the other hand, Bonvalloti et al., demonstrated that a mixture with 

eight pesticides, among them the glyphosate, did not alter the plasma concentration of glucose19. 

In addition, low-dose perinatal exposures of DDT associated with high-fat diet in adulthood, 

lead to decreased glucose tolerance, increased fasting insulin and HOMA-IR, which is an 

indicative of insulin resistance and increased risk of development of type 2 Diabetes Mellitus20. 

 The contact with the endocrine disruptors chemicals at critical times for development, 

such as gestation and lactation, may alter the developmental trajectory of the fetus and cause 

permanent changes in tissue and/or organ function21,22. The genetic susceptibility along with 

insults occurring in the perinatal period (first hit) leads to reorganization of various organ 

systems. However, authors describe that only this factor is not enough to alter the adult 
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phenotype. It is necessary the second hit, that is, adverse exposures during the postnatal life, in 

order to amplify the factors that culminate in diseases21. 

 Studies have shown that maternal insult, caused by different formulations of glyphosate, 

causes changes in the phenotype of the offspring, leading to permanent morphological and/or 

physiological changes8,23-25. However, there are no reports in the literature on the effects of 

maternal exposure to glyphosate associated with a second insult on the offspring. Thus, the aim 

of the present study is to evaluate the body parameters and glucose homeostasis of pre- and 

postnatal mice exposed to glyphosate fed with a high-fat diet in adulthood. 

 

Material and Methods 

 

Chemicals 

 The pesticide used in this study is a commercial formulation marketed in Brazil as 

Roundup Original DIâ by Monsanto, which contains 445 g/L of N- phosphonomethylglycine 

diammonium salt (44.5% m/v) (equivalent to 370 g/L (37.0% m/v) of glyphosate acid). 

 

Animals 

 All experimental procedures were approved by the University’s Ethics Committee on 

Animal Use (CEUA - State University of Western Paraná) (Annex A). Male and female 

C57BL/6 mice (60-90 days of life, 20-25g of body weight) were housed in polypropylene box 

(30x20x13 cm; 2-3 animals/box) under conditions of temperature (28 ± 2 ºC) and luminosity 

(12 hours dark/light) monitored. The animals were feed with rodent standard chow (Supralab, 

Brazil) and pure water ad libitum. After acclimatization period (7 days), two receptive female 

mice and one sexually active adult male mice were housed in a cage during the dark period (7 

p.m. – 7 a.m.) for mating. On the next morning, vaginal smears were obtained from all the 

female mice. The pregnancy was confirmed by the presence of spermatozoa on the vaginal 

smears or when the female remained four days at the diestrus phase on estral cycle. 

 

Glyphosate administration 

 Once the pregnancy was confirmed, female mice were randomly separated into two 

experimental groups: the control group (CTL, n = 11) received pure water during the pregnancy 

(21 days) and lactation (20 days), while the glyphosate group (GL, n = 9) received 0.5% of 

glyphosate (Roundup Original DI®, Monsanto, Brazil) in drinking water during the same 

period. 
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Offspring 

 The birth of the pups (F1) was considered as postnatal day 0. Weaning occurred on the 

30th postnatal day and up to 60 days of life, F1 male mice were fed with standard rodent chow 

(Supralab, Brazil) and pure water ad libitum. From 60 to 150 days of life, the offspring were 

fed a high-fat diet (HFD) for mice, forming two experimental groups: CTL-HFD-F1 and GL-

HFD-F1. A part of the offspring of CTL mothers were fed with standard chow (CTL-F1) to 

evaluate the effectiveness of HFD for induction of obesity. All the animals received drinking 

water ad libitum. The body weight and food intake were evaluated weekly. 

 

Diet composition 

 The standard chow for laboratory rodents was obtained from Supralab, Brazil. Its 

composition has 70% of carbohydrates, 20% of proteins and 10% of fats and contain 3.8 Kcal/g. 

The HFD for mice has in its composition starch (29.95%), casein (14%), sucrose (12%), 

soybean oil (4%), microcrystalline cellulose (5%), mineral mix AIN 93 M (3.5%), vitamins mix 

AIN 93 M (1%), L-cystine (0.3%), choline bitartrate (0.25%) and lard (30%), and contain 5.35 

Kcal/g. 

 

Glucose Tolerance Test 

 At 143 days of life, male mice F1 remain fasted for 8 hours and the oral glucose 

tolerance test was performed. The blood was collected from the tail to check fasting glucose 

(time 0), using a glucometer and test strips (G-Tech Free®, SD Biosensor, Coreia). After 

glucose loading (1.5 g/kg) by gavage, the blood glucose was again verified at times 15, 30, 60, 

90 and 120 minutes. 

 

Insulin Tolerance Test 

 Two days after the oral glucose tolerance test, at 145 days of life, the insulin tolerance 

test was performed. After a 2-hour fast the blood was collected from the tail to verify the fasting 

glucose (time 0). The regular insulin was applied (0.75 IU/kg), intraperitoneally, and the 

glycemia was again verified at times 3, 6, 9, 12, 15 and 18 minutes. 

 

Euthanasia 

 At 150 days of life and after an 8-hour fast the glycemia was checked (G-Tech Free®, 

SD Biosensor, Coreia). The mice were weighed and anesthetized with xylazine (9 mg / kg) 

(Anasedan®, Vetbrands, Brazil) and ketamine (90 mg / kg) (Dopalen®, Vetbrands, Brazil). 

Once the skin reflex was absent, the naso-anal length was measured and the blood was collected 
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by cardiac puncture, using a heparinized syringe. The blood was transferred into an eppendorf 

tube, centrifuged (12,600 g, 10 minutes, 4 °C) and the plasma was stored at -80 °C for insulin 

dosing, by radioimmunoassay. Subsequently, laparotomy was performed for extraction and 

weighing of white retroperitoneal and perigonadal adipose tissue. 

 

Data analyses and statistics 

 Data were mean ± standard error of the mean. The Shapiro-Wilk test was used for 

normality analysis. Parametric data were analyzed using the unpaired Student t-test. Non-

parametric data were analyzed using the Mann-Whitney test. The level of significance was set 

at P <0.05. The analyzes were performed in the statistical program GraphPad Prism version 6.0 

for MAC (GraphPad Software ©) and statistical program R (R Coreteam, 2015). 

 

Results 

Mice fed with a high-fat diet increase body and plasma parameters in adulthood 

 The high-fat diet during the adult life increased the body weight (P < 0.0001), the naso-

anal length (P = 0.0198), the Lee Index (P < 0.0001) and the retroperitoneal and perigonadal 

adipose tissues weight (P < 0.0001) in CTL-HFD-F1 group when compared with the CTL-F1 

group (Tab. 1). Fasting glycemia was higher in CTL-HFD-F1 group (P = 0.0028), however, 

fasting insulinemia was similar in both CTL-F1 and CTL-HFD-F1 groups (P = 0.0617). These 

changes in body and plasmatic parameters demonstrate that HFD was effective in inducing 

obesity. 

 

Pre- and postnatal exposure to glyphosate associated with high-fat diet fed reduces body weight 

gain and visceral fat in adult male mice 

 Mice exposed to glyphosate in pre- and postnatal periods and fed with a high-fat diet in 

adulthood (GL-HFD-F1) had a reduction on the body weight gain (P = 0.0029), Lee Index (P = 

0.0228) and in the deposits of retroperitoneal and perigonadal adipose tissue (P = 0.0143; P = 

0.0047, respectively), when compared to the CTL-HFD-F1 group. The naso-anal length was 

similar in both experimental groups (P = 0.1296). Fasting glycemia and insulinemia were 

similar in both CTL-HFD-F1 and GL-HFD-F1 groups (P = 0.2952; P = 0.1026, respectively) 

(Tab. 2). 

 

Glyphosate exposure during intrauterine life and lactation change the glucose sensibility in 

adult mice fed with a high-fat diet 
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 At 143 days of life and after glucose loading (1.5 g/kg) glycemia in male offspring mice 

reached maximal levels at 15 min in all groups in the glucose tolerance test. Mice of mothers 

exposed to glyphosate and fed with a high-fat diet had lower value of glycemia in T30 (P = 

0.0282) and in the area under curve (P = 0.0446) when compared to the CTL-HFD-F1 group 

(Fig. 1). At 145 days of life and after administration of regular insulin (0.75 IU/kg) both groups 

had a reduction in plasma glucose concentration. Interestingly, glucose decay was significantly 

higher in the GL-HFD-F1 group compared to the CTL-HFD-F1 group (P = 0.0152) (Fig 2), 

indicating higher insulin sensitivity. 

 

Discussion 

 Exposure to environmental chemicals such as glyphosate occurs through ingestion of 

food and water, by inhaling gases and particulates present in the air and by absorption through 

the skin. These products can be transported through the placenta and during breastfeeding, 

making pregnant women and children vulnerable to this exposure. In addition, contact with 

endocrine disruptors chemicals during the developmental stages can cause late effects on 

offspring27. In non-shown data, female C57BL/6 mice exposed to glyphosate Roundup Original 

DIâ, during pregnancy and lactation, had a reduction on body weight gain and food and water 

intake in relation to the non-exposed group. It is important to note that the litter size was the 

same in both groups. Similar results were observed by Daruich et al. and Beuret et al.24,28. 

 Several hypotheses have emerged in the fields of research to try to explain the onset of 

disease in adult life. Hales and Barker proposed the “thrifty phenotype hypothesis”, in which 

the fetus undergoes metabolic adaptations, through redistribution of energy and nutrients from 

vital organs, to the detriment of organs less critical for initial development29. Another 

hypothesis called “predictive adaptive response”, explains that the fetus estimates and predicts 

the postnatal environment, promoting adaptations in the uterine life, in order to guarantee its 

survival until the reproductive age30. However, recent findings support the “second hit” 

hypothesis to explain the development of diseases in adults. This hypothesis suggests that 

genetic susceptibility along with insults occurring in the perinatal period (first hit) may not be 

sufficient to alter the adult phenotype. Thus, endocrine imbalance due to perinatal insults 

combined with stressors and/or postnatal exposures activate or amplify underlying defects, 

culminating in diseases21. 

 In the present study, we evaluated the effects of perinatal insult, by the maternal 

exposure to glyphosate (first hit) and the second insult, by the HFD feeding (second hit). Firstly, 

we evaluated the effectiveness of HFD for obesity induction in the offspring of mothers not 

exposed to glyphosate. The HFD fed increased body weight and white adipose tissue 
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retroperitoneal and perigonadal, as well as fasting glycemia in the CTL-HFD-F1 group in 

relation to the CTL-F1 group, confirming the efficacy of HFD to induce obesity. Interestingly, 

the GL-HFD-F1 group (exposed to glyphosate during intrauterine life and lactation and fed 

with HFD in adulthood) had a reduction in body weight gain, Lee index and fat accumulation 

in relation to the CLT-HFD-F1 group. Several studies have reported changes in the digestive 

system from contact with glyphosate. Chłopecka et al. showed in vitro jejunal motility disorders 

during and after contact with the herbicide glyphosate in doses not toxic to humans2. Lozano et 

al. reported that incubation with Roundup® causes toxicity in the mammalian intestinal 

microbiota. The results indicate dysbiosis, characterized by the decrease of the intestinal cells, 

with consequent reduction of the nutrient absorption31. Ait Bali et al. agree, showing that the 

reduction in body weight gain of mice exposed to glyphosate is associated with malabsorption 

of nutrients, induced by damage to the gastrointestinal tract, or by inhibition of protein 

synthesis32. Thus, it is suggested that maternal exposure to glyphosate Roundup Original DIâ 

during critical periods to development may alter the functioning and/or morphology of the 

digestive system organs, implying in a reduction of nutrient absorption, with consequent body 

weight loss and deposition of adipose tissue. 

 Due to the potential endocrine disrupting effect, glyphosate is described as an endocrine 

disruptor chemical. These products may have potential influences on glucoregulatory 

hormones8,11,12,33. In the present study, it was observed that fasting glycemia and insulinemia 

were similar between the CLT-HFD-F1 and GL-HFD-F1 groups. However, glucose tolerance 

and insulin sensitivity were higher in GL-HFD-F1 group, indicating that perinatal exposure to 

glyphosate influences on glycemic homeostasis. Tizhe et al. observed a non-significant increase 

in glycemia and insulinemia of rats exposed to a commercial formulation of glyphosate18. 

Bonvalloti et al. observed that maternal exposure to the mixture of eight pesticides, among them 

glyphosate, increased the hepatic glucose concentration of mothers and their progeny19. Ding 

et al. found that paternal exposure to Bisphenol A (BPA) (another endocrine disruptor chemical 

used in plastic production) increased glucose concentration after glucose loading (2 g/kg) in 

adult rats fed with a standard diet and more pronounced when fed with a HFD. However, no 

changes were observed in the glycemic and lipid metabolism of adult offspring34. Several 

authors suggest that exposure to different endocrine disruptors chemicals, including glyphosate, 

may cause oxidative stress, with mitochondrial dysfunctions, causing damage to glycemic and 

lipid metabolism18,19,33,34. It is noteworthy that mice exposed to glyphosate during intrauterine 

life and lactation and fed a high-fat diet in adulthood (GL-HFD-F1) had a reduction in body 

weight gain and fat accumulation in relation to the CLT- HFD-F1. It is suggested that these 
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changes in body parameters may contribute to higher glucose tolerance and increase in insulin 

sensitivity in the GL-HFD-F1 group. 

 

Conclusion 

 Exposure to glyphosate Roundup Original DI® during the pre- and postnatal period 

decreased body weight gain and the accumulation of visceral fat in mice fed with a high-fat diet 

during adulthood, as well as increased glucose tolerance and insulin sensitivity. 
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Table 1 Body and plasmatic parameters of F1 offspring mice fed with a high-fat diet in 
adulthood.  

 CTL-F1 CLT-HFD-F1 P-value 

Body weight (g) 25.00 ± 0.36 35.70 ± 1.30* < 0.0001 

Naso-anal length (cm) 9.28 ± 0.08 9.57 ± 0.08* 0.02 
Lee index 315.00 ± 3.02 343.00 ± 3.80* < 0.0001 
Retroperitoneal fat (mg/mg bw) 0.19 ± 0.02 1.72 ± 0.18* < 0.0001 
Perigonadal fat (mg/mg bw) 1.02 ± 0.07 4.80 ± 0.33* < 0.0001 
Glucose (mg/dl) 105.00 ± 5.12 131.00 ± 6.43* 0.003 
Insulin (ng/ml) 0.26 ± 0.03 0.43 ± 0.08 0.06 

The symbols * represent significant differences between the groups. CTL-F1 (n = 16) e CTL-HFD-F1 (n = 15). 
Data are mean ± SEM. Mann-Whitney test and Student’s t test. P-value < 0.05. 
 

 
Table 2 Effect of pre-and postnatal exposure to glyphosate on offspring features and plasmatic 
parameters in male mice fed with a high-fat diet in adult life. 

 CTL-HFD-F1 GL-HFD-F1 P-value 

Body weight (g) 35.70 ± 1.30 28.30 ± 0.81* 0.003 
Naso-anal length (cm) 9.57 ± 0.08 9.33 ± 0.11 0.13 
Lee index 343.00 ± 3.80 327.00 ± 4.59* 0.02 
Retroperitoneal fat (mg/mg bw) 1.72 ± 0.18 0.90 ± 0.17* 0.01 
Perigonadal fat (mg/mg bw) 4.80 ± 0.33 2.84 ± 0.50* 0.005 
Glucose (mg/dl) 131.00 ± 6.43 144.00 ± 2.65 0.30 

Insulin (ng/ml) 0.43 ± 0.08 0.20 ± 0.04 0.10 
The symbols * represent significant differences between the groups. CTL-HFD-F1 (n = 15) e GL-HFD-F1 (n = 6). 
Data are mean ± SEM. Mann-Whitney test and Student’s t test. P-value < 0.05. 
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Figure 5 Effect of pre- and postnatal exposure to glyphosate on glucose homeostasis 
of F1 offspring mice fed with a high-fat diet in adulthood. (A) Glucose tolerance test 
and (B) area under curve at 143 days of life. The Symbols * represent statistical 
difference between the groups. CTL-HFD-F1 (n = 8) and GL-HFD-F1 (n = 6). Data 
are mean ± SEM. Mann-Whitney test and Student’s t test. P-value < 0.05. 

Figure 6 Effect of maternal exposure to glyphosate on glucose homeostasis of F1 
offspring mice fed with a high-fat diet in adulthood. (A) Insulin tolerance test at 145 
days of life and (B) glucose disappearance rate per minute. The Symbols * represent 
statistical difference between the groups. CTL-HFD-F1 (n = 8) and GL-HFD-F1 (n 
= 6). Data are mean ± SEM. Mann-Whitney test and Student’s t test. P-value < 0.05. 
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ANEXO A – Parecer de Protocolo do CEUA 
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ANEXO B – Diretrizes de submissão 
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Journal of International Medical Research is an open access, peer-reviewed journal. Each article 
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Publication in the journal is on a page charge basis, the current rate being 325 GBP (+VAT 

where applicable) per printed journal page. This page charge is payable when a manuscript is 

accepted after peer review, before it is published. The page charge is subject to taxes where 

applicable. Tax-exempt status can be indicated by providing appropriate registration numbers 

when payment is requested. Please see further details here. 
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Journal of International Medical Research welcomes original articles which demonstrate strong 

evidence of clinical applicability, are scientifically robust and highly appropriate for an 

international general medical readership. 

 

The following article types are permitted: Review, Meta-Analysis, Case Report, Pre-Clinical 

Research Report and Clinical Research Report. 

 

Research Reports should be divided into Introduction, Patients & Methods/Materials & 

Methods, Results, Discussion, Acknowledgements, Declaration of Conflicting Interests and 

References. 

 

Review articles and other types of papers may take their own relevant main headings. 
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Case reports should be of general interest rather than specialist interest. They must be likely to 

change routine clinical practice in some meaningful way. Rarity alone is not an appropriate 

criterion for acceptance. Retrospective case record analyses are discouraged and unlikely to be 

accepted. Case reports should be divided into Introduction, Case Report, Discussion, 

Acknowledgements, Declaration of Conflicting Interests and References. 
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It must have been isolated and shown to have an acceptable standard of efficacy and safety 

through randomized controlled trials. 

 

Symposium proceedings, summaries of presentations or collections of medical, pre-clinical or 

clinical data on a specific topic are welcome for consideration as Supplements and are subject 

to peer review. Please contact JIMR.admin@sagepub.com for more information on 

supplements. 

 

Studies involving cell cultures and animal models are considered if they are supported by a 
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Please note that small-scale, localized and pilot studies are discouraged and unlikely to be 

accepted. Replication in a local sample is not a reason for acceptance – the rationale for the 
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4. Editorial policies 

5. Peer review policy 

Please explain within your cover letter why you think the paper suitable for publication. 

Following a preliminary triage to select submissions suitable for Journal of International 

Medical Research, papers are sent out for external peer review by the Managing Editor to at 

least two relevant specialists. This process will be executed in a robust fashion but in as short a 

time as possible. After peer review, the paper may be accepted, revisions requested, or rejected; 

this decision is taken by the Managing Editor only. 

 

Journal of International Medical Research utilizes a single-blind peer-review process in which 

the reviewer’s name and information are withheld from the author.  Please note that the Editors 

are not obliged to invite any recommended/opposed reviewers to assess your manuscript. 
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If the paper is accepted, the page charge fee is due. After payment is received, the manuscript 

is assigned to a qualified scientific editor who will perform a combination of standard copy-

editing, scientific content editing and English language editing. 

 

The editorial and scientific queries will be raised directly to authors and must be answered to 

the satisfaction of the journal, before a final typeset proof is produced. 

 

The final manuscript will be published online here: 

http://imr.sagepub.com/content/early/recent. 

 

6. Authorship 

Papers should only be submitted for consideration once consent is given by all contributing 

authors. Those submitting papers should carefully check that all those whose work contributed 

to the paper are acknowledged as contributing authors. 

 

The list of authors should include all those who can legitimately claim authorship. This is all 

those who: 

 

Made a substantial contribution to the concept or design of the work; or acquisition, analysis or 

interpretation of data, 

Drafted the article or revised it critically for important intellectual content, 

Approved the version to be published, 

Each author should have participated sufficiently in the work to take public responsibility for 

appropriate portions of the content. Authors should meet the conditions of all of the points 

above. When a large, multicentre group has conducted the work, the group should identify the 

individuals who accept direct responsibility for the manuscript. These individuals should fully 

meet the criteria for authorship. Acquisition of funding, collection of data, or general 

supervision of the research group alone does not constitute authorship, although all contributors 

who do not meet the criteria for authorship should be listed in the Acknowledgments section. 

Please refer to the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) authorship 

guidelines for more information on authorship.  

Authors should meet the conditions of all of the points above. When a large, multicentre group 

has conducted the work, the group should identify the individuals who accept direct 
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responsibility for the manuscript. These individuals should fully meet the criteria for 

authorship. 

 

Acquisition of funding, collection of data, or general supervision of the research group alone 

does not constitute authorship, although all contributors who do not meet the criteria for 

authorship should be listed in the Acknowledgments section. Please refer to the International 

Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) authorship guidelines for more information on 

authorship.  

 

7. Acknowledgements 

All contributors who do not meet the criteria for authorship should be listed in an 

Acknowledgements section. Examples of those who might be acknowledged include a person 

who provided purely technical help, or a department chair who provided only general support. 

 

7.1 Writing assistance 

Individuals who provided writing assistance, e.g. from a specialist communications company, 

do not qualify as authors and so should be included in the Acknowledgements section. Authors 

must disclose any writing assistance – including the individual’s name, company and level of 

input – and identify the entity that paid for this assistance. 

 

It is not necessary to disclose use of language polishing services.  
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of Conflicting Interests (if applicable), any notes and your References. 

 

8. Funding 

Journal of International Medical Research requires all authors to acknowledge their funding in 

a consistent fashion under a separate heading. Please visit the Funding Acknowledgements page 

on the SAGE Journal Author Gateway to confirm the format of the acknowledgment text in the 

event of funding, or state that: This research received no specific grant from any funding agency 
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9. Declaration of conflicting interests  



85 

 

It is the policy of Journal of International Medical Research to require a declaration of 

conflicting interests from all authors enabling a statement to be carried within the paginated 

pages of all published articles. 

 

Please ensure that a ‘Declaration of Conflicting Interests’ statement is included at the end of 

your manuscript, after any acknowledgements and prior to the references. If no conflict exists, 

please state that ‘The Author(s) declare(s) that there is no conflict of interest’. 

 

For guidance on conflict of interest statements, please see the ICMJE recommendations. 

 

10. Research ethics and patient consent 

Medical research involving human subjects must be conducted according to the World Medical 

Association Declaration of Helsinki. 

 

Submitted manuscripts should conform to the ICMJE Recommendations for the Conduct, 

Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals, and all papers 

reporting animal and/or human studies must state in the methods section that the relevant Ethics 

Committee or Institutional Review Board provided (or waived) approval. Please ensure that 

you have provided the full name and institution of the review committee, in addition to the 

approval number. 
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the manuscript text. A statement is required regarding whether written informed consent for 

patient information and images to be published was provided by the patient(s) or a legally 
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Please also refer to the ICMJE Recommendations for the Protection of Research Participants 
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enrolment. However, consistent with the AllTrials campaign, retrospectively registered trials 

will be considered if the justification for late registration is acceptable. The trial registry name 

and URL, and registration number must be included at the end of the abstract. 

 

12. Reporting guidelines 

The relevant EQUATOR Network reporting guidelines should be followed depending on the 

type of study. For example, all randomized controlled trials submitted for publication should 

include a completed CONSORT flow chart as a cited figure and the completed CONSORT 

checklist should be uploaded with your submission as a supplementary file. Systematic reviews 

and meta-analyses should include the completed PRISMA flow chart as a cited figure and the 

completed PRISMA checklist should be uploaded with your submission as a supplementary 

file. The EQUATOR wizard can help you identify the appropriate guideline. 

 

Other resources can be found at NLM’s Research Reporting Guidelines and Initiatives. 
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SAGE acknowledges the importance of research data availability as an integral part of the 
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Journal of International Medical Research requests all authors submitting any primary data used 

in their research articles if the articles are accepted to be published in the online version of the 

journal, or provide detailed information in their articles on how the data can be obtained. This 
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for third-party data sources. Data available only on an author-maintained website will need to 
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