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RESUMO GERAL 

 

 

O estilo de vida das sociedades modernas propicia que os indivíduos tornem-se 
sedentários e desenvolvam o hábito de consumir, em excesso, dietas hipercalóricas, as 
quais podem resultar em alterações metabólicas que influenciam no desenvolvimento de 
doenças crônicas. Estas têm impacto negativo sobre a qualidade de vida dos indivíduos. 
Altas concentrações de gordura saturada na dieta são metabolicamente prejudiciais à 
saúde, inclusive relativamente aos aspectos reprodutivos, visto que há relação negativa 
entre consumo excessivo de gordura saturada e diminuição da função reprodutiva 
masculina. Tal função depende da integridade dos espermatozoides e de órgãos do 
sistema genital masculino, tais como epidídimo. O acúmulo de gordura perigonadal 
favorece a ocorrência de estresse oxidativo (EO) e resulta em lesão do testículo e 
epidídimo ou alteração do DNA dos espermatozoides. A suplementação alimentar com 
antioxidantes pode diminuir o impacto negativo do EO sobre os parâmetros reprodutivos. 
A sericina, uma proteína extraída do casulo do bicho-da-seda, tem sido demonstrada 
como potente antioxidante e apresenta grande potencial para utilização como suplemento 
alimentar. Assim esse estudo teve como objetivo verificar se a dieta hiperlipídica e o 
tratamento oral com sericina influenciam a morfologia testicular, a fragmentação do DNA 
e expressão de biomarcadores do estresse oxidativo. Para isso camundongos da 
linhagem C57BL/6 (76 dias de idade) foram distribuídos em quatro grupos: i) Controle (C, 
n = 5); ii) Sericina (S, n = 5); iii) High fat (HF, n = 5); iv) High fat + sericina (HFS, n = 5). A 
dieta hiperlipídica foi ofertada aos animais HF e HFS, por 14 semanas, enquanto C e S 
receberam dieta padrão Nuvilab® (Curitiba, PR, Brasil) nesse mesmo período. Nas 
ultimas 04 semanas os animais S e HFS foram tratados com 1.000 mg/kg/peso corporal 
de sericina por gavagem, e os animais C e HF foram gavados com salina 0,8%. A 
sericina foi efetiva na redução do ganho de peso, pois, animais HFS obtiveram apenas 
10% de ganho peso enquanto que os HF obtiveram 33%, a massa das gorduras 
retroperitoneal e perigonadal também foi diminuída em HFS em comparação à HF. Foi 
observado aumento da lipoperoxidação nos testículos de HF, o que não ocorreu em HFS. 
No segmento inicial do epidídimo a atividade da CAT esteve diminuída em HF e HFS, 
enquanto que na cauda a atividade da GST foi menor em HFS do que em HF. O diâmetro 
dos túbulos seminíferos foi alterado entre os grupos C e HF, e o tratamento com sericina 
em HFS fez com que esse parâmetro se igualasse ao do S, a análise morfológica revelou 
secções com túbulos em estado de degeneração em HF, sendo que esses achados 
também foram atenuados em HFS. A partir do teste de TUNEL foi possível identificar 
diminuição da ocorrência de apoptose em HFS em relação à HF. Em conclusão pode-se 

inferir que a dieta hiperlipídica associada ao tratamento oral com sericina melhorou a 
morfologia do epitélio germinativo, diminuiu a ocorrência de lipoperoxidação e de 
apoptose.    
 
Palavras-chave: Fertilidade masculina, célula de Sertoli, apoptose, dieta hipercalórica, 
antioxidação, proteína da seda. 

 



 
 

GENERAL ABSTRACT 

MORPHOLOGICAL STUDY AND OXIDATIVE STRESS IN TESTES AND EPIDIDYMIS 
OF C57BL/6 MICE FED WITH HYPERLIPIDIC DIET AND SERYCIN-TREATED 

 

 

The lifestyle of modern societies allows individuals to become sedentary and develop the 
habit of overeating hypercaloric diets, which can result in metabolic changes that influence 
the development of chronic diseases. These have a negative impact on the quality of life 
of individuals. High concentrations of saturated fat in the diet are metabolically detrimental 
to health, including reproductive aspects, since there is a negative relationship between 
excessive consumption of saturated fat and a decrease in male reproductive function. 
Such function depends on the integrity of sperm and organs of the male genital system, 
such as epididymis. The accumulation of perigonadal fat favors the occurrence of 
oxidative stress (OS) and results in lesion of the testis and epididymis or alteration of 
spermatozoa DNA. Food supplementation with antioxidants may decrease the negative 
impact of EO on reproductive parameters. Sericin, a protein extracted from the cocoon of 
the silkworm, has been shown to be a potent antioxidant and has great potential for use 
as a food supplement. Thus, this study aimed to verify if the hyperlipidic diet and the oral 
treatment with sericin influence testicular morphology, DNA fragmentation and expression 
of biomarkers of oxidative stress. For this, mice of the C57BL/6 (76 days of age) were 
divided into four groups: i) Control (C, n = 5); ii) Sericin (S, n = 5); iii) High fat (HF, n = 5); 
iv) High fat + sericin (HFS, n = 5). The hyperlipid diet was offered to the HF and HFS 
animals for 14 weeks, while C and S received a standard diet of Nuvilab® (Curitiba, PR, 
Brazil) during the same period. In the last 4 weeks S and HFS animals were treated with 
1,000 mg / kg / body weight of sericin by gavage, and C and HF animals were treated with 
0.8% saline. Sericin was effective in reducing weight gain, as HFS animals obtained only 
10% of weight gain while HF obtained 33%, the mass of retroperitoneal and perigonadal 
fat was also decreased in HFS compared to HF. Increased lipoperoxidation was observed 
in the testes of HF, which did not occur in HFS. In the initial segment of the epididymis 
CAT activity was decreased in HF and HFS, while in the tail the GST activity was lower in 
HFS than in HF. The diameter of the seminiferous tubules was changed between groups 
C and HF, and treatment with sericin in HFS made this parameter equal to that of S, the 
morphological analysis revealed sections with tubules in the state of degeneration in HF, 
and these findings were also attenuated in HFS. From the TUNEL test it was possible to 
identify a decrease in the occurrence of apoptosis in HFS in relation to HF. In conclusion, 
it can be inferred that the hyperlipid diet associated with oral sericin treatment improved 
the morphology of the germinal epithelium, decreased the occurrence of lipoperoxidation 
and apoptosis. 
 
Keywords: Male fertility, Sertoli cell, Apoptosis, Hypercaloric diet, Antioxidation, Silk protein. 

 



 
 

 

SUMÁRIO 

 

 

INTRODUÇÃO GERAL ....................................................................................11 

REVISÃO GERAL DE LITERATURA...............................................................14 

Dietas high fat e fertilidade................................................................................14 

Função testicular e epididimal...........................................................................16 

Apoptose de células germinativas.....................................................................24 

A Sericina com antioxidante..............................................................................25 

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS.................................................................27 

ARTIGO CIENTÍFICO.......................................................................................35 

“SERICIN EXERTS ANTIOXIDATION ON TESTIS AND EPIDIDYMS OF C57BL/6 

MICE FED HIGH FAT DIETS” 

ANEXOS………………………………………………………………………..........44 

ANEXO I – Parecer Cômite de Ética………………………….............................44 

ANEXO II – Normas para publicação in: International Journal of  

Development Research……………………………………………………………..45 

ANEXO III – Certificado de publicação in: International Journal of  

Development Research……………………………………………........................47 

 

 



 
 

 

LISTA DE FIGURAS 

 

FIGURA 1 Esquema mostrando as estruturas do sistema genital 

masculino...................................................................................................................16 

FIGURA 2 Esquema representando os túbulos seminíferos contorcidos, separados 

pelos septos do testículo dando origem aos lóbulos..................................................17 

FIGURA 3 Esquema representando a barreira hematotesticular formada pelas 

junções de oclusão.....................................................................................................18 

FIGURA 4 Esquema representando o testículo.........................................................19 

FIGURA 5 Esquema adaptado de fotomicrografia eletrônica de transmissão da 

cabeça do epidídimo..................................................................................................20 

FIGURA 6 Esquema representando células encontradas no epitélio do segmento 

inicial do epidídimo, conforme visualização em microscopia eletrônica de 

transmissão................................................................................................................21 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

LISTA DE ABREVIATURAS 

 

BHA Hidroxianisol butilado 

BHE Barreira hemato-epididimária 

BHT Barreira hematotesticular 

BHT1 Hidroxitolueno butilado 

EROs Espécies reativas de oxigênio  

ES Estresse oxidativo 

FSH Hormônio folículo estimulante  

GnRH Hormônio liberador de gonadotrofina 

INCA Instituto Nacional do Câncer 

LH Hormônio luteinizante 

OMS Organização Mundial da Saúde  

RDA Quantidade dietética diária recomendada 

T Testosterona 

UVB Raio ultravioleta de onda média 

VIGITEL Vigilância de Fatores de Risco e Proteção 

para Doenças Crônicas por Inquérito 

Telefônico 



11 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

INTRODUÇÃO GERAL 

 

 

Uma das principais características da população mundial tem sido o processo 

permanente de intensas mudanças na sua composição demográfica, com aumento 

na expectativa de vida e na proporção de idosos na população, queda da fertilidade, 

e diminuição dos óbitos devido a causas infecciosas, assim a prevenção e o 

diagnóstico precoce das doenças, em geral, são importantes para a promoção da 

saúde por interferir na duração e na qualidade de vida do indivíduo (BRASIL, 2006). 

Desta maneira, para que a promoção da saúde ocorra plenamente, é 

fundamental que não se restrinja ao setor saúde, devendo ser construída por meio 

de ações intersetoriais do poder público juntamente com os diversos setores da 

sociedade (ONU, 2005). Uma das ações necessárias para a promoção da saúde da 

população é a promoção de hábitos saudáveis. Em vista do atual contexto 

epidemiológico da população, destacam-se as ações de promoção da alimentação 

saudável e da prática regular de atividade física (BRASIL, 2006). Entretanto, o 

comportamento alimentar atualmente desenvolvido pela sociedade está voltado para 

alto consumo de dietas hipercalóricas, resultantes de alimentos processados, 

altamente palatáveis, pobres em nutrientes e com altas concentrações de açucares 

e de gorduras saturadas (RATO et al., 2014). 

Altas concentrações de gordura, na dieta, são metabolicamente prejudiciais à 

saúde. Vários distúrbios cardiometabólicos, tais como obesidade, hiperlipidemia, 

diabetes mellitus têm sido associadas com alto consumo de dietas hipercalóricas 

(CHOI et al., 2015). Estudos demonstraram a relação entre consumo elevado de 

gordura saturada e efeitos negativos sobre processos reprodutivos masculinos que 

resultaram em alterações da função testicular, da concentração de espermatozoides, 

da qualidade do sêmen e da fertilidade masculina (JENSEN et al., 2013; PADRÓN et 

al., 1989). O consumo de dietas hipercalóricas perturba a função reprodutiva 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Padr%C3%B3n%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2613482
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masculina em nível central ou testicular (RATO et al., 2014), a qual está sob o 

controle da rede neuro-hormonal, operada pelo eixo hipotálamo–hipófise-testículo 

(eixo reprodutivo), cuja disfunção pode levar à infertilidade (SHARPE, 1994), 

resultante da alteração do eixo funcional e acúmulo de tecido adiposo. No eixo 

reprodutivo o hipotálamo produz o hormônio liberador de gonadotrofina (GnRH) que 

controla a liberação dos hormônios hipofisários luteinizante (LH) e folículo-

estimulante (FSH) que atuam no espaço intersticial e nos túbulos seminíferos 

contorcidos do testículo, respectivamente (KAKAR et al., 2004). O acúmulo de tecido 

adiposo no escroto propicia o aumento da temperatura local que favorece a 

produção exacerbada de espécies reativas de oxigênio (EROS) tendo como 

consequência a ocorrência de estresse oxidativo (EO) (JARA et al., 2002; 

MAGNUSDOTTIR et al., 2005; SHAFLK; OLFAT, 1981).   

Assim, o EO pode ser estabelecido como uma das principais causas de 

infertilidade masculina (SAJJADIAN et al., 2014; TREMELLEN, 2008), sendo 

indicado como um dos principais facilitadores da fragmentação do DNA das células 

germinativas imaturas e do espermatozoide (AITKEN; DE IULIIS, 2010; TWIGG; 

IRVINE; AITKEN, 1998). O EO é o resultado de altas concentrações de EROS que 

superam a capacidade dos mecanismos antioxidativos da célula e podem alterar o 

espermatozoide e a expressão de proteínas seminais (AGARWAL et al., 2014). A 

maior parte da energia produzida por metabolismo aeróbico utiliza fosforilação 

oxidativa na mitocôndria e, assim a produção de EROS é uma etapa normal do 

metabolismo celular (KEFER; AGARWAL; SABANEGH, 2009; VIGUERAS-

VILLASEÑOR et al., 2011). Para eliminar possíveis danos celulares significativos, 

vias antioxidantes enzimáticas e não enzimáticas eliminam o excesso de EROS para 

atingir um balanço entre a geração benéfica de oxidantes e EO prejudicial (KEFER; 

AGARWAL; SABANEGH, 2009). 

Antioxidantes são um conjunto heterogêneo de substâncias naturais ou 

sintéticas formadas por vitaminas, minerais, pigmentos e, ainda, enzimas que 

bloqueiam o efeito danoso dos radicais livres (FOOD INGREDIENTS BRASIL, 2009). 

Dentre as substâncias com ação antioxidante, podemos citar a sericina, uma mistura 

de macromoléculas e polipeptídios de peso molecular variável entre 10 e 300 KDa 

(ZHANG, 2002). É uma proteína comestível e biocompatível, com potencial para 

utilização na forma de suplemento alimentar (JUNG et al., 2013). Entre as atividades 

biológicas da sericina foram descritas: antioxidação, inibição da tirosinase, proteção 
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contra tumorogênese hepática causada pelo álcool, injúrias gástricas e injúrias 

induzidas por UV que levaram à apoptose de queratinócitos (KATO et al.,1998; 

ZHAORIGETU; SASAKI; KATO, 2007; ZHAORIGETU et al., 2003; LI et al., 2008; 

DASH et al., 2008). 

Estudos demostraram que a suplementação dietética com sericina e fibroína, 

proteínas extraídas do casulo do bicho-da-seda, suprimiu significantemente o ganho 

de peso, reduziu a quantidade de gordura corporal e melhorou o perfil metabólico 

em camundongos alimentados com dieta hiperlipídica (SEO et al., 2011) e, também, 

foi verificado que a sericina, na dieta, reduziu as concentrações de colesterol e 

triglicerídeos em ratos alimentados com dietas hiperlipídicas (OKAZAKI et al., 2010).  

Dessa maneira este estudo teve como objetivo verificar se a dieta hiperlipídica 

e o tratamento oral com sericina influenciam a morfologia testicular, a fragmentação 

do DNA e expressão de biomarcadores do estresse oxidativo. 
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REVISÃO GERAL DE LITERATURA 

 

 

Dietas high fat e fertilidade 

 

Seguindo padrão mundial, o Brasil tem passado por uma transição nutricional, 

na qual se pode perceber a redução da desnutrição, acompanhada pelo aumento de 

excesso de peso em diferentes fases da vida, determinado frequentemente pela má 

alimentação (COUTINHO; GENTIL; TORAL, 2008). Doenças crônicas como a 

obesidade, a hipertensão e o diabetes são propiciadas pelo perfil alimentar 

encontrado entre as famílias brasileiras, em que há uma participação crescente de 

gorduras em geral, gorduras de origem animal e alimentos industrializados ricos em 

açúcar e sódio e a diminuição de cereais, leguminosas, frutas, verduras e legumes 

(IBGE, 2004), combinação esta que resulta na ingestão de dietas hipercalóricas. 

Os dados da pesquisa Vigilância de fatores de risco e proteção para doenças 

crônicas por inquérito telefônico - VIGITEL (2012) permitiram conhecer os hábitos 

alimentares dos brasileiros e apontaram que a ingestão de dietas hiperlipídicas é 

cada vez maior na população. Segundo estes dados, apenas 22,7% da população 

ingerem a porção diária de frutas e hortaliças recomendada pela Organização 

Mundial de Saúde (OMS) (BRASIL, 2015). Ainda, estes dados mostram que a 

população consume excessivamente gordura saturada, pois 31,5% não dispensam 

carne gordurosa e mais de 53,8% dos brasileiros ingerem leite integral regularmente 

(BRASIL, 2015). Os índices de ingestão de alimentos gordurosos são ainda maiores 

quando se considera homens jovens, entre 18 a 24 anos, dos quais 48% consomem 

regularmente carne com excesso de gordura, porcentagem que é reduzida a 27% 

em homens com mais de 65 anos (BRASIL, 2015). 

Evidências sugerem que o consumo de dietas hipercalóricas, tais como as 

dietas hiperlipídicas, não é compatível com a função reprodutiva masculina eficiente 
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e pode comprometer a saúde reprodutiva da prole (RATO et al., 2014). Há 

preocupação crescente com a capacidade reprodutiva dos indivíduos porque as 

taxas totais de fertilidade diminuíram 2% nos países em desenvolvimento 

(HAMILTON et al., 2013). Outro aspecto preocupante é a infertilidade, fenômeno 

universal, que atinge cerca de 15% dos casais do planeta. Desse total, ao menos, 

50% dos casos estão relacionados a fatores masculinos, enquanto que em 25% dos 

casos de infertilidade considera-se que as causas são idiopáticas (World Health 

Organization, 2015). Magnusdottir et al. (2005) sugeriram que a diminuição da 

qualidade do sêmen humano nas últimas décadas pode ser relacionada com a 

mudança dos hábitos de vida, caracterizado por um estilo de vida sedentário 

associado ao alto consumo de energia. 

A relação negativa entre o consumo de gordura total e a contagem diminuída 

de espermatozoides, parece ser determinada principalmente pelo consumo de 

gordura saturada. Conforme observado em homens, houve diminuição de 38% dos 

espermatozoides quando o consumo de gordura saturada foi aumentado em 5%, 

enquanto que não houve correlação entre a contagem de espermatozoides e o 

aumento (5%) de consumo de gordura mono ou poli-insaturada (ATTAMAN et al., 

2012). 

A má qualidade do sêmen foi associada a homens que consumiram grande 

quantidade de carnes processadas, especialmente aquelas com alta concentração 

de gordura saturada, como as embutidas. Esses produtos podem incorporar 

xenobióticos, principalmente xenoestrógenos e alguns esteroides anabolizantes. A 

utilização desses compostos pela indústria alimentícia leva ao aumento significativo 

da exposição diária a essas substâncias. Xenoestrógenos são substâncias 

altamente lipofílicas que se acumulam em alimentos ricos em gordura como carne 

ou leite, e suspeita-se que são parcialmente responsáveis pelo declínio na qualidade 

do sêmen (TOPPARI, 1996). Ao contrário, o consumo de frutas, verduras e legumes 

foi associado à melhora da qualidade do sêmen, pelo fato de proporcionar maior 

quantidade de antioxidantes e micronutrientes que podem ter influência positiva em 

manter ou melhorar a qualidade do sêmen (MENDIOLA et al., 2009). 
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Função testicular e epididimal 

 

 O sistema genital masculino em mamíferos é composto por testículos, 

ductos eferentes, epidídimos, ductos deferentes, glândulas acessórias (próstata, 

glândula seminal e bulbouretral) e pênis (Fig. 1) (SETCHELL; BREED, 2006). As 

principais funções atribuídas ao testículo, espermatogênese e esteroidogênese, 

dependem de hormônios para serem iniciadas e mantidas (HOLDCRAFT; BRAUN, 

2004).  

 

 

Os testículos são órgãos pares que estão localizados na bolsa testicular (Fig. 

1) e nela estão suspensos pelo funículo espermático, sua localização possibilita que 

sejam mantidos em temperatura, cerca de, 2°C abaixo da temperatura corporal; 

diferença essencial para que a espermatogênese ocorra normalmente 

(KIERSZENBAUM, 2008). As estruturas aferentes e eferentes do testículo e do 

epidídimo estão no funículo espermático que assim contém: ducto deferente, artérias 

Figura 1 Esquema mostrando as estruturas do sistema genital masculino.  Fonte: NETTER, arquivo 
digital, (2008). 

Epidídimo 

Testículo Bolsa testicular 
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testicular, do ducto deferente e cremastérica, plexo pampiniforme (rede venosa 

formada por mais de 12 veias), fibras nervosas simpáticas e parassimpáticas, ramo 

genital do nervo genitofemoral e vasos linfáticos (MOORE; DALLEY, 2001). 

A estrutura do testículo compreende uma cápsula, séptulos, túbulos nos quais 

os espermatozoides são produzidos e espaço intersticial (Fig. 2) no qual estão 

localizadas células produtoras de hormônios androgênios. A cápsula é a túnica 

albugínea, camada de tecido conjuntivo denso, que é recoberta anterior e 

lateralmente com a lâmina visceral da túnica vaginal. A túnica albugínea, 

posteriormente, forma um espessamento denominado mediastino do qual partem 

séptulos do testículo para dividir o parênquima em cerca de 200 a 300 lóbulos (Fig. 

2); cada lóbulo contém um a três túbulos seminíferos contorcidos em humanos 

(KERR et al., 2006; LEESON; ADAMSON, 1962). 

 

 

Figura 2 Esquema representando os túbulos seminíferos contorcidos, separados pelos septos do 
testículo dando origem aos lóbulos. Fonte: Arquivo digital, NETTER, 2008. 

 

O epitélio do túbulo seminífero contorcido é constituído por células de Sertoli 

e da linhagem espermatogênica (espermatogônias, espermatócitos, espermátides e 

espermatozoides). Os túbulos seminíferos são circundados por células mioides 
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peritubulares especializadas capazes de contrair para mover o fluido luminal e os 

espermatozoides para a rede testicular (SETCHELL; BREED, 2006). As células de 

Sertoli são colunares altas que se estendem da lâmina basal até o lúmen do túbulo 

seminífero. A morfologia tridimensional incomum indica a capacidade destas células 

de envolver vários grupos de células germinativas adjacentes. As células de Sertoli 

estão ligadas entre si por junções de oclusão (Fig. 3), localizadas no perímetro basal 

do epitélio seminífero (KERR et al., 2006). As junções de oclusão, nestas células, 

têm localização estratégica e incomum, em relação às células da linhagem 

espermatogênica, de maneira a formar a barreira hematotesticular (BHT). A BHT 

determina a subdivisão funcional e anatômica do epitélio seminífero nos 

compartimentos: i) basal, que contêm as espermatogônias e espermatócitos 

primários (pré-leptóteno e leptóteno) e ii) adluminal, localizado acima das junções de 

oclusão, no qual estão as células espermatogênicas mais diferenciadas 

(espermátides primárias/inicial, secundária/terminal) em um ambiente fisiológico 

único (KERR et al., 2006).  

Figura 3 Esquema representando a barreira hematotesticular formada pelas junções de oclusão entre 
as células de Sertoli, que dividem o túbulo seminífero em dois compartimentos e impedem a livre 
passagem de substâncias entre ambos. Fonte: KIERSZENBAUM, arq. dig., (2008). 
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A BHT tem a função de excluir o tráfico celular e molecular via espaço 

extracelular entre as células de Sertoli. Esta barreira é essencial para criar um 

ambiente bioquímico altamente especializado para células espermatogênicas 

meióticas e pós–meióticas. A BHT também atua para que anticorpos fiquem 

excluídos do epitélio e do lúmen dos túbulos seminíferos contorcidos porque os 

espermatozoides são reconhecidos como estranhos pelos anticorpos do próprio 

organismo (KIERSZENBAUM, 2008; KERR et al., 2006).  

O espaço entre os túbulos seminíferos é preenchido por tecido conjuntivo 

frouxo, nervos, vasos sanguíneos e linfáticos. Além dos elementos celulares típicos, 

o tecido conjuntivo contém células grandes, as células intersticiais ou células de 

Leydig (ROSS; ROMRELL, 1993). Assim como a maioria das células produtoras de 

esteroides, as células de Leydig também contêm gotículas lipídicas, mitocôndrias e 

retículo endoplasmático liso bem desenvolvido. 

Embora os testículos sejam os órgãos produtores dos espermatozoides, ao 

final da espermiação, estas células são imóveis e incapazes de fertilizar oócitos. 

Desta maneira, os espermatozoides são transportados via rede testicular e ductos 

eferentes ao epidídimo para que sofram maturação e possam adquirir a capacidade 

potencial de fertilizar oócitos (Fig. 4) (ROBAIRE; HINTON; ORGEBIN-CRIST, 2006). 

 

 

Figura 4 Esquema representando testículo com: túbulo seminífero, rede testicular, ductos 
eferentes e epidídimo com a delimitação de suas regiões e ducto deferente. Fonte: Adaptado de: 
ROBAIRE; HINTON; ORGEBIN-CRIST, p. 1076, (2006). 
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O epidídimo é um túbulo altamente enovelado, topograficamente, relacionado 

à margem posterior do testículo e conecta os ductos eferentes ao ducto deferente; 

tem como funções: transportar, manter, proteger, maturar e estocar os 

espermatozoides. O epidídimo é geralmente dividido, anatomicamente, nos 

segmentos denominados cabeça (caput), corpo (corpus) e cauda (Fig. 4). Benoit 

(1926) introduziu o conceito de segmento inicial, região com aspecto histológico 

característico, que está localizado entre os ductos eferentes e a cabeça do 

epidídimo (ROBAIRE; HINTON; ORGEBIN-CRIST, 2006). O epitélio epididimário é 

pseudo-estratificado estereociliado e formado pelos tipos celulares: principal, 

delgada, apical, clara, basal e halo (Fig. 5), cujas distribuições são segmento-

específicas e espécie-específicas (ROBAIRE; HINTON; ORGEBIN-CRIST, 2006; 

SETCHELL; BREED, 2006).  

A célula principal é o tipo celular que predomina no epitélio do epidídimo de 

mamíferos e está distribuída por todo o ducto; dependendo do segmento examinado, 

esta célula compreende, aproximadamente, 65% a 80% do total de células epiteliais 

epididimárias. A estrutura e a função da célula principal podem variar entre os 

diferentes segmentos do epidídimo e tais variações são refletidas na aparência e 

organização de suas organelas secretoras (retículo endoplasmático, complexo de 

Golgi e grânulos de secreção) e organelas endocíticas (vesículas cobertas, 

 

Prolongamento 
citoplasmático 

Processos finos 

Figura 5 Esquema adaptado de fotomicrografia eletrônica da cabeça do epidídimo representando: 
célula principal da cabeça do epidídimo à esquerda (PE) e uma célula principal do corpo do epidídimo 
à direita (PD), com uma célula clara no meio (CL). É possível observar célula halo (H) e célula basal 
(B). Fonte: ROBAIRE; HINTON; ORGEBIN-CRIST, p. 1078, (2006). 
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endossomos, corpos multivesiculares e lisossomos) (ROBAIRE; HINTON; 

ORGEBIN-CRIST, 2006). As células principais sintetizam proteínas e glicoproteínas 

que são retidas na própria célula ou secretadas ativamente no compartimento 

luminal; também, desempenham papel ativo na endocitose de proteínas que estão 

no lúmen (KIERSZENBAUM, 2008; ROBAIRE; HINTON; ORGEBIN-CRIST, 2006).  

As células delgadas (Fig. 6) são caracterizadas por serem mais estreitas do 

que as células principais e por possuírem um processo citoplasmático muito delgado 

que alcança a membrana basal. Nestas células há numerosas vesículas em forma 

de taça, localizadas apicalmente, que estão envolvidas em endocitose e na secreção 

de íons H+ para o lúmen. No rato e camundongo, as células delgadas foram 

identificadas no segmento inicial do epidídimo de animais adultos (ABOU-HAILA; 

FAIN-MAUREL, 1984; ADAMALI; HERMO, 1996). Estas células, também, foram 

observadas nas mesmas regiões em várias outras espécies, tais como bovino 

(GOYAL, 1985), hamster (BEU; ORSI; DOMENICONI, 2009; FLICKINGER; 

HOWARDS; ENGLISH, 1978) e humano (PALACIOS et al., 1991).  

 

 

As células apicais (Fig. 6) são encontradas, principalmente, no epitélio do 

segmento inicial e na cabeça do epidídimo. Estas células não mantêm contato com a 

Prolongamento 
citoplasmático 

Processo fino 

Figura 6 Esquema representando células encontradas no epitélio do segmento inicial do epidídimo, 
conforme visualização em microscopia eletrônica. Células delgadas (D) são alongadas e se 
estendem até a membrana basal, célula principal (P) com componentes do aparato endocítico, célula 
basal (B) que se estende ao longo da membrana e emite seus processos finos em direção ao lúmen 
e uma célula apical (A), que ao contrário da célula delgada não alcança a membrana basal. Fonte: 
ROBAIRE; HINTON; ORGEBIN-CRIST, p.1077, (2006). 
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membrana basal, seu núcleo é oval e seu citoplasma apresenta vacúolos e 

vesículas de endocitose. As células apicais diferem das células principais e delgadas 

com relação à distribuição relativa, ao aspecto morfológico e ao perfil de expressão 

protéica. Apesar de serem distintas das outras células, pouco se sabe sobre suas 

funções específicas, embora seja conhecido que as células apicais fazem 

endocitose de substâncias do lúmen (ROBAIRE; HINTON; ORGEBIN-CRIST, 2006).  

As células claras (Fig. 5), na maior parte dos mamíferos, estão localizadas na 

cabeça, corpo e cauda do epidídimo (ROBAIRE; HINTON; ORGEBIN-CRIST, 2006). 

Nestas células podem ser identificados, em geral, três compartimentos distintos, 

segundo as organelas citoplasmáticas estejam distribuídas ao longo da célula. 

Assim, há uma região apical que contem numerosas vesículas, endossomos e 

corpos multivesiculares, principalmente. Imediatamente abaixo da região apical 

ocorrem numerosos lisossomos, abaixo dos quais estão localizados o núcleo e gotas 

lipídicas (SERRE; ROBAIRE, 1998). Devido a tais características, foi proposto que 

essas células têm função endocítica. As células claras, normalmente, captam os 

conteúdos de gotas citoplasmáticas liberadas pelos espermatozoides à medida que 

eles são transportados no ducto epididimário. Este tipo celular, também, faz 

endocitose, região-especifica, de várias proteínas (ROBAIRE; HINTON; ORGEBIN-

CRIST, 2006). As células claras tornam-se anormalmente grandes e preenchidas 

com lisossomos em condições experimentais que desregulam a função normal do 

testículo e do epidídimo (MOORE; BEDFORD, 1979; SERRE; ROBAIRE, 1998; 

TRASLER; HERMO; ROBAIRE, 1988). 

 As células basais apresentam corpo celular hemisférico, repousam sobre a 

membrana basal cobrindo grande parte da circunferência do ducto epididimário e 

não contactam o lúmen do mesmo, embora tenham prolongamentos citoplasmáticos, 

insinuados entre as células principais, que podem estender-se em direção ao lúmen 

(Figs. 5 e 6); também têm processos finos (Figs. 5 e 6) que se estendem ao longo 

da membrana basal (SERRE; ROBAIRE, 1998). Contudo, em ratos após ligação dos 

ductos eferentes e castração estas células adquirem morfologia larga, bulbosa em 

forma de cúpula, ficam aglomeradas e mostram poucos processos laterais curtos 

(VERI; HERMO; ROBAIRE, 1993). Estas alterações morfológicas permitiram inferir 

que, em condições normais, as células basais têm a forma e o arranjo determinados 

pelo volume e pressão exercidos pelos fluidos luminais e espermatozoides sobre o 

epitélio (ROBAIRE; HINTON; ORGEBIN-CRIST, 2006). A presença de vesículas 



23 
 

 

cobertas sugere que endocitose (mediada por receptor) de fatores derivados do 

sangue ou das células principais deve ocorrer nas células basais (CLERMONT; 

RAMBOURG; HERMO, 1995). Também foi proposto que as células basais podem 

atuar como células imunes devido a sua capacidade de responder a vários 

antígenos expressos em macrófagos quando há autoantígenos espermáticos no 

lúmen (ROBAIRE; HINTON; ORGEBIN-CRIST, 2006; SEILER; COOPER; 

NIESCHLAG, 2000).  

As células halo, pequenas e com citoplasma claro e estreito, estão presentes 

no epitélio de todas as regiões do epidídimo. Geralmente, estas células estão 

localizadas na base, porém são observadas ao longo da altura do epitélio sem 

contactar o lúmen. As células halo têm sido descritas como linfócitos (ROBAIRE; 

HERMO, 1988) ou monócitos (ISNARD-BAGNIS et al., 2003), tipos celulares difíceis 

de distinguir à microscopia de luz devido a sua similaridade em tamanho e 

morfologia nuclear (ROBAIRE; HINTON; ORGEBIN-CRIST, 2006). Após estudos 

com imunomarcação foi esclarecido que as células halo, em animais adultos jovens, 

consistem em linfócitos T helper, linfócitos T citotóxicos e monócitos (SERRE; 

ROBAIRE, 1998), o que indica que sob condições normais, este tipo celular é a 

célula imune primaria do epidídimo (ROBAIRE; HINTON; ORGEBIN-CRIST, 2006). 

Entre as células principais do epidídimo forma-se o complexo juncional, 

composto por junções de aderência, gap e tight localizados na região apical das 

células. As junções tight, entre as membranas basolaterais apicais de células 

principais adjacentes, formam a barreira hemato-epididimária (BHE). Esta barreira 

mantém um microambiente luminal especializado para a manutenção dos 

espermatozoides, restringindo a passagem de íons, solutos e macromoléculas 

através do epitélio do epidídimo. Desse modo forma-se o microambiente adequado, 

de modo que os espermatozoides são banhados em fluido apropriado em cada 

estágio de maturação, enquanto transitam ao longo do epidídimo (ROBAIRE; 

HINTON; ORGEBIN-CRIST, 2006; TURNER, 1991).  

O epidídimo, também, desempenha importante papel na proteção dos 

espermatozoides contra o sistema imune, xenobióticos e EROs. Dentre os 

mecanismos de defesa, estão à síntese e secreção de proteínas específicas como 

as defensinas e de compostos antioxidantes como a taurina e a glutationa que 

fazem rápida eliminação de agentes potencialmente nocivos aos espermatozoides 

(ROBAIRE; HINTON; ORGEBIN-CRIST, 2006).  
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Sabe-se que os espermatozoides de mamíferos são susceptíveis a dano 

oxidativo pela alta quantidade de ácidos graxos poli-insaturados que formam sua 

membrana (KUMAR et al., 2015, ROBAIRE; HINTON; ORGEBIN-CRIST, 2006). 

Assim, em cada região do epidídimo há o próprio mecanismo para proteger os  

espermatozoides devido a fatores como: i) atividade metabólica diferente entre as 

regiões do epidídimo, resultando em diferentes tipos de EROS que devem ser 

eliminados de forma adequada; e ii) espermatozoides em diferentes estágios de 

maturação em cada região, e portanto, com diferenças em relação ao dano oxidativo 

(ROBAIRE; HINTON; ORGEBIN-CRIST, 2006). 

 Há no segmento inicial geração de EROS de várias fontes devido ao fluido 

luminal altamente oxigenado, a maior vascularização e alta atividade metabólica 

desta região do epidídimo (VERNET; AITKEN; DREVET, 2004). Nos segmentos 

distais do epidídimo, as células epiteliais, também, são metabolicamente ativas e os 

espermatozoides são expostos ao ambiente rico em oxigênio; entretanto, há menor 

vascularização em relação ao segmento inicial. Desse modo, nas regiões distais do 

epidídimo existem diferentes mecanismos de defesa antioxidante para proteger os 

espermatozoides. As principais enzimas antioxidantes presentes no epidídimo 

incluem: a superóxido dismutase, y-glutamil–transpeptidase, glutationa peroxidase, 

glutationa transferase e indolamina dioxigenase (NONOGAKI et al, 1992; PERRY; 

JONES; HALL, 1993; VERNET; AITKEN; DREVET, 2004; YOSHIDA et al., 1980). 

 A diminuição da ação das enzimas antioxidantes predispõe a ocorrência do 

EO, que afeta a integridade genômica dos espermatozoides induzindo a altas 

frequências de quebra tanto na fita simples como nas fitas duplas de DNA (TWIGG 

et al., 1998). 

 

 

Apoptose de células germinativas 

 

A morte celular em tecidos normais é um fenômeno biológico conhecido, e é 

uma forma de regulação da população celular. Ocorre de forma intrínseca à célula, 

independente de alterações do meio ambiente ocasionando a autodestruição de 

células ou grupos celulares, sendo denominado apoptose. Em células somáticas a 

apoptose e a necrose resultam em fragmentação do DNA pela ação de mecanismos 



25 
 

 

apoptóticos, como a ativação das endonucleases ou por mecanismos passivos como 

a necrose (RICCI et al., 2002). 

A apoptose é um dos mecanismos que regula a morte celular durante o 

processo normal da espermatogênese em mamíferos. As espermatogônias e as 

espermátides redondas certamente morrem por apoptose, pois apresentam 

características morfológicas clássicas como a compactação do DNA e alterações na 

membrana. A extensão da apoptose em espermatócitos e espermátides alongadas é 

menos clara, mas sabe-se que hormônios endócrinos como T, FSH e LH podem 

regular o processo de apoptose em todos os tipos de células germinativas. Além 

disso, estima-se que mais de 75% dos espermatozoides de mamíferos adultos 

sofrem degeneração ainda no testículo, enquanto que as células germinativas em 

apoptose são liberadas no lúmen tubular ou fagocitadas pelas células de Sertoli 

(PRINT; LOVELAND, 2002). 

 

 

A sericina como antioxidante 

 

A sericina, substância com propriedades antioxidantes, é um dos 

componentes do casulo do bicho-da-seda Bombyx mori e compreende de 20 a 30% 

do peso total do casulo (MASAHIRO; HIDEYUKI; NORIHISA, 2000; SASAKI; 

YAMADA; KATO, 2000) sendo sintetizada especificamente na glândula sericígena 

do bicho-da-seda, Bombyx mori.  

 A sericina é uma proteína globular, cuja massa molecular varia de 10 a 300 

kDa, formada por 18 aminoácidos principais, entre outros, com três grupamentos 

laterais: amina, hidroxila e carboxila (WEI; LI; XIE, 2005).  

 Entre os aminoácidos da sericina podem ser citados a serina e o ácido 

aspártico que constituem, aproximadamente, 33,4% e 16,7% da sua estrutura, 

respectivamente (CHO et al.,  2003). A sericina é uma macromolécula solúvel em 

água cujas atividades biológicas estão associadas ao seu peso molecular 

(KAEWKORN et al., 2012) que determina sua utilização. De maneira que peptídeos 

de sericina com peso menor que 20 kDa são utilizados em cosméticos e 

medicamentos; enquanto que peptídeos de peso molecular maior que 20 kDa são 
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utilizados em biomateriais médicos, materiais biodegradáveis, composição de 

polímeros, biomembranas funcionais, hidrogel e fibras funcionais (ZHANG, 2002). 

As atividades biológicas da sericina possibilitam utilizá-la em meios de 

criopreservação, em meios de cultura de células e como antioxidante, entre outras 

aplicações. Resultados de estudos realizados em queratinócitos humanos, 

irradiados com UVB, sugeriram que a sericina tem aplicação potencial em indústrias 

de cosméticos (DASH et al., 2008). Kato (1998) observou que a sericina inibiu a 

peroxidação lipídica e a atividade da tirosinase, enquanto que Li et al. (2008a, 

2008b) demostraram o efeito protetor da sericina contra lesões gástricas e hepáticas 

induzidas pelo álcool em camundongos. A sericina promoveu o processo de 

cicatrização de feridas sem causar inflamação e é amplamente utilizada em 

engenharia de tecidos (KAEWKORN et al., 2012). O consumo de sericina levou a 

supressão da tumorigênese do colo de camundongos, pela sua capacidade de 

redução do EO (KAEWKORN et al., 2012), também foi evidenciado a diminuição da 

concentração dos lipídios circulantes e a melhora da intolerância a glicose em ratos 

(OKAZAKI et al., 2010). Takechi et al. (2014) sugeriram que a sericina pode ser 

utilizada como alimento benéfico para a saúde humana pelo seu alto poder 

antioxidante. 

  Em meio de criopreservação para espermatozoides de búfalo a 

suplementação de sericina nas concentrações de 0,25, 0,5 e 1%, melhorou a 

integridade da membrana plasmática e motilidade dos espermatozoides pós-

descongelamento. Enquanto que a suplementação nas concentrações de 1,5 e 2% 

piorou os mesmos parâmetros observados. Segundo Kumar et al. (2015), a melhora 

observada pós-descongelamento deve-se a alta atividade antioxidante da sericina. 

Os mecanismos antioxidantes da sericina, bem como seus componentes de 

eliminação ainda não estão completamente elucidados (TAKECHI et al., 2014).  Kato 

et al. (1998) lançaram a hipótese de que a sericina tem capacidade de neutralização 

e eliminação de EROS possivelmente devido ao efeito quelante dos grupos ácidos 

hidroxilas (hidroxiaminoserina e treonina), que são abundantes na molécula da 

sericina.   
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