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LINTRODUGAD

f Concanavalinag A {(Con A ¢ uwuma lectina vegebal
presente nas sementes da lgsuminosa Danavalia gnsiforals qaue
Foi dzolada ¢ oristalizads por Sumner o Howell sm 1934,

Lectinas {(do  labtim Jegere, sslecionar, escolberd
ol o tereo proposto por Boygd o em 1943 pRYE WM STURD

I3

hetevogénen de  probteinas que, embora nio tenhasm semelhangas

B

gairuturais, 550 CRpares de tigar-se seletivamente @
carboidratos.

&o iwctinas sfio caractevizasdas por trés propricdades:

%0 Ydungio ssletiva s carboidratos

£ aplubinugio de ¢@lulas

A omsbtimulacio de linfdoitos

Deaetas proprisdades citadas aciun someEnte A

srimeivs caractsviza veamlmenie uma profteina comb IQCQina; &
descricio inicial  do ouws  se conhece  hode como lecibins foil
feita por Srilimark em LERY  gue, gm SHA tmae e

Vgt oramento, descvevey @ aglutinacio de hewmacizs  pels

—

axivato  das sEmentes da HURHON S (fioinug CCNRELT E on
Foosteriormente, wote fato foi descrito pava oublrvras somentes

vegetars &, 20 wrupo  de  substdpcias  aue  produzizm gsts

gvento Yol dado o nome de agliubtindina ou fitocaglutinina ou



Remoagliutinina. fitualmente sabe-sg s na lpctinas
encontram-se amplamente difundidas na patuvezs sstando
presentes nRo  somenie em  vegebsis mes  tanbém &M animeis,
tanto dinvertebyados ocomo vertebrades.  as 1wa§iﬂg$ Higam-se
facilmente gom sz oflulas  atvavds  dos carvboidratos  da
membrana gelular. Fata dinteracio das leptimas com as colulas
prorve stravés de uma lTigacBo n¥o covalente & sem altsracdes
agimicas, Cada dectina possul em sus moldoula protéica pelp
menos dots sitios de  ligugdo com  cavholdreatos, fato sate,
aug explica  sua proprisdade citoazlutinants. as  lectinss
podem ser  olassificadas de acovdo com os agdares & que &las
sRp capazes de se ligar. Alpumas lectinas, Como por exemplo
w Don A, ssbimelas oolulegs do zistema  imuneldgice -~ oz
tin¥doitos - = crescer, diferenciar g proliferay, oW sein,

lectinegs  wio substénciss mitogénicas. OUs  linddeitos

sebimulados  poar Techinags mitogdnicss  POSSOSE A8 MESEHLE

P}

caractevisticas daauelss sstimulados por asntigenos. dsoim,
s lin¥ocitos tipo B se difevencism em células produtoras de
imunoglobulinws &, o8 do Lipo T produzem linfocinms § Shavon
e bias, L97E; Lis & Shavon, L9735 Shavon, 1997, BErown e Hunt,
L9TE; CGoldstein & HMHaues, 1978; Yocouveck, $98B4; Klein,

-

Ao Con A& tem sido umn das lectinss mais estudadas.

T
FEt
-

¢ considernds come  um o mitdeens  sopecifico pars oo
Tinfdeitos T 2 peviences an arupo das lectinas que & ligam wm

manose ou w glicose. A Zon A @ ums metaloprobtoeisa iseata de



cavboidratas oeier, | i 7.6 8 preasend s cowo um tebrimern

constitwide de  guatvyo mondmeros idénticos. Estes mondmeros
sda formmdos pOv R cudein polipsptidica g Ba7
amingacidos. e acordo com o ¢H do meip, = Con & forma
dimeros ou agregados mailoves  exwistinde, porém, difevengas
grtre asx atividedes hiolodgicss do tstrimero integro &  do
Fraguentado . Dads  mondmers bem ﬁm B1L10 PETA YECSheY MARCOSE

pd glicose & bubtveo  sitio pava ions Ca®Y & Ma®Y, {ons cobes

considerados indispensaveis pavra » ligacin desta lectina com
£ RCUCET {8hmron & Lis, L979; BReebke & ool ,1974; Brown e
Mumt . 1978, [oldstedin & FPorebs, (98&; Hlgin, 499@)
Gome  ilustraclo, mostesmos  respectivamente  aws
& 1% 3 representacio essguematica  da estrubura
tetramérica ta Con & & a megufncia de aminodcidos de omis
monfmera, conforse trabalibheo de Edelwman & ool (A9F2)
Ng literaturs existem varios relatos mostrande oue
oo wditen oa Don d possul abdvidades sewedlanted & insulins.
Em celulas  gorduvoszs izoladas foi demonstrads aue a Con &,
da mesma fovmR gus  a insulins, pobtencia & oxidagio  da
plicose ¢ mntagoniza o efeito lipolitico da adrvenalins. Além
disan, a Con & em concentracdes  muito baixes & capazx  de
liogar—se nos rveceptores dg insulina do figado g da membrana
das ceélulas govdUy oBRT 0 que, segundn esses sulores,

3

Jusrificaria oe #feitos oo tiepo inswling produzidos pela Con

f Buabreoases, £973; Custrvegasas e Tell, 1993; Dazech ¢

ol ., §974y . Outvos trabalhos, adinds Yo ovsifro, mostyam queg 3@



Cor & dnterage com dthotas pancredticas izoladss 2 SugSrom
gue te  efelitos dessz lesting & os da insuling 580 mediados
por ouwm sistems efetor comum (Duatvecasas © Tell, 1973; Maier
e onol ., L9758 Blackard 2 ool ., iP8¢; Caro e édmatyuds, 1986,
Katezen = wol., i981; Buys & ool., 498E; Sorvimachi =g
Yomoumura, (98B4; Vived o ocol ., 19847,

Eahova como  rvelatamos  acims, exista wmn favts

titerature zobvre o8 efeitos insulirnomimeticos produsidos £a
wvifrg pela Onn A, o mesme nao acontecs com efeitos deste
tipeo produzidos I wive pov esta lectima. Negte sentido, o]
1974, Mivmul ¢ oplabovadores mostvarvram gue  a Con & produz
Fipoglicemia #m  camundongos. Todavia, esta ocusds dos niveils
ciroutantes de  glicoss indurids pov Con A nsste rogdor &
soompanhads de severn lesio hepatiox.

Mas sementes de plantae feguminosss & muibo oomum
w ooorréncia de protedinzs toxicas 8 de lectinas., Fuoow
sabveits associagio  btem sido verifigads sm wivins sementss:

Bigimus comupanris (801 mark, 1889; Tehiguro e ool , 19440,

Moy procalorigs Dlenes & ool ), 197 4n) i Siloina wmax

{Bambeth & oonl.., 1967} & vid logarisy (Hamaguohi &
i S L7 {4 toxicidade deatns wementos Fezd,

preliminarmente, abtribuids 28 suss lectines. Fstm curioss e

sistemdticos nesociascie  enbre brmas - & bowides didiculiou

&

bastente 2 separagfo ¢ o isclamentso dos principios ativeos.
Em alguns CREOE, it problesa  pavesse  nao o ber sido

gavacionado & alnds exiztem incevtesas guanto & Loxicidade

4



praprisdades bioldgicas de algumss das aglutininas isalsdos

Fsae £ o caso oo Phasgofus R e A - LR&S
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Hamaguchi &  ool., 4977 3 & de glsicrnzg  marx {(Stead & ool .

L9464 Sambieth & col., 1574712,

Em ooubtrzs sementes, contude, Yol possivel separar—

s dinesuivoosnents s stividades toxicas e aglutinadorasz
celulas ddentificando-se come distinias as maléoulas

srofteices dotades de rada pma das dums propriedades

s

Biotdgicay, fGesim & gues Tekahashi & col. (1968, demonbvaram
gue & vicina, principico eprvordico tdwico & hemaglubtinante
teolado 5 partiv do  extrsito da mamons (Adoinas oofmounisd,
sonsislis nas yvealidade de uma miﬁtufa de duas proteinas, uma
delne ndo  hemaglutinante & extremsmente tdxica, & ricina
propyiamsnts dita, & 8 mutr%, wmin hemaglutining atdxics, qus

PRGEBOU R GEY denominada mglubtinins do Brsdsus TSN §

s

(labhiguro & ool o, 4964; Wicolgson & col., 1974; Olzne = ool .,
AR74Y . Gnaioguments, Foi também demostrado gue n semente oo
Slrgs pravaboriss conbam uma. proteina tdxica, a  #brins
lenes o Phil, 1973, & umx szlutinina ndo tdxics (Olsnes w

2

45 MWed & owel., L9F5Y. Fate ddéntico @ estes €

oy

ool ., 1%l
abservado &mn _rwlagﬂm me  semsntes da lesuminosy Dgnavslia
gasiforady gue abrigam tanto o ow Iectina Con & oomo @
cenatoxing (ORTXEY, umn toMine protdica desorita em L1981 por

Dartinid o Guimsries.

5

De acovdo com virios sutoves (Olsnes & caol., £974;

3o e

Hampguohd & ool ., 19777, Fregquentesnents as  lectinag & a8



protedinas tawicss  que estio  presentes em ums mesms semente
compartithean algumes proprisdades quimicus e farmacoldeicas .
Bessa foves, embora & DHTY e a Con & sejam prioncipins abivos
difevrentes @ nio possunm pem mesmo delerminantes antiadnicos
g comule (Uavidnd g Oulwariies, $981, 9%4; Carlini e cal.,
LPEEY, awmbas  s¥o cupazes de ativer  plaguestas (Fellvilie s
ool A7 Cavlidsl e col., £989), de ssovebar histamins de
mastoritos peritonenis de ratos  (Sullivan e ool ., L1975,
Bhaves & Mongay, L988; Orassi-Kezsisse & Ribeivo-IaSilwvsa,
LPRE) bem  cowmo, de  produzir sdemn  de petan @ wmigrvaglo  de
peutvafileos para  a cavidade pevitonesl de voedores (Shiey,
L9FE; Ravie-Fiduligo e gol., 41998 Penjamim e col., L1995,
Ghamaleh & col., 1992 Pento e col., 1{993:.

4 administracio endowvenoss de DNTYX pryodus no rato
altevagdes glicdmicas sexo-dependentes. Ho macho obseyva-se
umm witeragio bifdsics com  kipevaelicemin inirial & effmeva
que & seguida por  uma longa  fase de hipoglicemin, 6 fmse

hiperglicémics esid rvelacionada com & hipdwin aue & toxina

produz, ¢ dnibida pov  hexametlneo ou dingegpam mas ndo se
aitera com o pré-tratamento dos animais com alfs  ou beta
sdvenohlogueadores. A FEmea  injebtada com  ONTY apresents
sopgnte hipoaglicemia gug & bloasueads pov  hexametdneo,
atvoping, nalowons  ou nalirexons (Riveiro-Dafilva & ool
1784y Uollsres o Ribeivo-TaSilys, PPEE,: Ribeivo-Dafilva =
cal., 198%a,b,o  ; Ribsivo-DaSilevs & Prado, 1vay, RN

Fortanto, s hipoglicemia € 3 priscipal altervacHo alicémicsa



g A UNTX produx em vatos. além disto, foi dencnstrado gue
eestms altevagdes glicémicas produzidas por ONTY 8m controle
hovmonal & nfio se menitestanm ew andmais coastrados (Pirves-
Barboszs e Ribedvo-FaSilen, 1989

A administracio de COHNTY o vatos sabressados,

oy
w

produz um aument o de gonadetvofinas & uma  queda
profacting sugevindo gue & toxina  fem um efeito  anbi-
gubtyrease gue &, provavelmente wmodulado pelos opitides
erdogenns (Ribelvo~Da8ilva & col., 198%h).

Em vatos tratados com  CHTX observa-se um aumsntbn
acentuado nos nivels de insulina civoulants. For outvo lado,
a LHTX fibern dnsuling de 1lhotas pancresticas isolsdss de

yata, Eata Tiberacio & dose-dependente = nfo citotdxica

i

Faria-Fidalgo & ool ., 19910, Fsta hipevinsulinemia produzzids
poy ODHTXY & dindibide  pelo pré-tratapento dos  animais  com
naloxone, nalivexoneg, abroping ¢  hexwsmebdoneor sugerindo aue
gate fendmesna @ influenciade por  opidides & depende da
estimulagio do  sistems  nervos)  parassimpatico (Ribeivro-
DaBiiva & Prado, 1989, 1993).

Trabalhos preliminares (Melo-aima g Ribelvro-
DBafiltea, 1993} sugevem gue, do mesmo oodo gue a DNTH, )
asdmindtetvacio de Con & a vatos produz altevzebes glicfmicas
que Sio sexovdependentas

Considerando os  dados de literatura arveszseniados,
parsce~-nos de  grande isporvtsEncia sstudsy a possibilidade da

Con A ser  uma  substincia  capar de  gausar altreveges

Qiif%mi:am Bormdnig-dependetss am vatos.
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2. 0RJETIVO

1 ohistivo desta Tese foil verificar o envolvimentn

& horafnios zexusis 2 de opidides nas altevacbes glicémicas

saxn-dependentes produzidas poy Don A em vatos.
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Figuras &, Fepressntagio sesouemitics de estruburs tebtramericoa

da Don & (Bdelman & ool ., 1978
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Figura 2. Sgoudncia de smincdcidos dos mondmeros que

corat ttuer o Do & (Bdelman e wol., 1978).
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3. HMATERIAIS E M&TODOS

animais ¢ Esquems de &limentacie

Fovam usados  rvatos albinos, femeas e machos, o
Tinhagem Wistay, pesando em tovran de é@@ #8259 g. s animais
erom proaredentes  do Biontdério sentval da Unicamp & forvam
mantidos  no himtérim do  npasp gepartament o 2 LR

i

temperatuwra de 2490 ¢ cowm {luminagio de 18 horss didgvisg,

Com ¢ objebtivo de s evitar a competicio alimentar @ bter a

ceriers de  aue 08 andmsis estavam  bem alimentados, gutes
g

Yovaw isolados  pelis menos 24 K antes dos  expevimentos om

gaiciang individusis contends dyua & alimentacio ad lisifum.

Can &

A Con A foi dissolvids em bampfo fosfabo @,1 H pH

T8 fwpdotlod, Fara G evitar varios

T



descongelamento, 2 soluglo-m¥e da Con & foi  armazenads a
~EG PL osob forms de wmliguotas,

A odose de Don & usada Foi de P98 wgskg, s msnimzis
dos gvupos Controle recebesram, ao invesz da lectina, wolumes
equivalentes de weiculo., 4 Do A (grupos Tratados) ou o
weiculo {(grupos  Controlesd fovam administrados tanta  em
vatos machos como em fEoens, de moovdo com dols coavemns .

&, Esquema  ARUDD: »  administracin fToi  feits por
win andowvenosaliy  ~ ovels  da o cauwds) e oas amostras de sangue
foram obtidas 5% minutos apds.

B, Esguema CRENICO: 2 administrvagio foi feita poy
viw suboul Elen iﬁg}; gurante 3 diss, com intervaiosn de 84 h
gritve as  doses; as  amostvas de szngue foram  obtidas 24 h
apds 0 Witimo tvatamento com & lectina ou o wveiocuwlo.,

Cada gyupo  experimsntasl foil constituido por doze
animgis, sendo  aus sl periencian an orupo Tratzado & seds

a0 grupo Dontvole.

Coleta de Bangus

fs amostras  de gsangue pars dosaaem  de glicose
Fovam ohiidag  por puncio  cavdiaca: para twbo, s animBils

1

Foram previamsnte. anestesindos  com hadrate de olorsl



[N
-
[~

administrado pov via intrapevitonial (i} & na dose de L35

ma g,

HDosagem de licose Sangiiinea

)

Oe nivels de glicose sangliinea foram determinados
usando-se um smebtodo de  glicose oxidasse (Trindev, 41949) . {a

resulitados foram  gxpressos emo omilimel por litvo de sangue

{mmod ALY

Tratamentos

Os animais btratadoes com Don & ou velcuwlo  Foram
subametidos sos seguintes fipos de trafamentos:

AL, Uirdrgico

B, Reposiclo hovmonal

£. Pré-tratumento com droass



A, Dirdrgico (Gonadectomia)

Tantn as fémeas como o5 machos

cum o oloval brdratadn (358 wmgka AR B

)

woh Tamoads  de 68 watis atd o btérmino do efe

gl ando-se OO LSH0 UmR

anestesin.

Oyarischomia (OUWX): Os ovarios

ewtivezdons  straves de incisbes dovssis &

goopsrds da  coluna vevtebral, cevea de 1@

witima ocosteln. & seguly, procgdsu-sg O

ROy lanos.

Oroagisctomia {06 (s Faat

toralizadns & submetidos B exéress, wbtraveés

na parte idnfevior da bolss parvotal,

= ranmis  deferentes &0 0% YRHOE OB ;

pyocedeu~se a suburs da ferida civdrgica.

Fo apbios OB

wetoulo intciado vinte o oum dias apds @ ¢

Y &

oy am
matth 100%

it o

T E

fachanento

Tigando

BRgilinens,

anestesrados

Ropenidon

anestesio

LY.

possivel hipotermia decorrente da

sealixados &
tocalizados &

£ 24

dirsgitm

it mbhaixg  da

da parsde

iouios Forug

i ums incisio

previamente

Fa seguida,

com Lon el

astrach

£



B. ReposigBo haormonal

Brilizow-s8 0 esguesns de  Fomsvantz £ ool (1986)

cam hovadnios sexunils de  absorgdo lenta  (tipo “depa”l. A

iam  » ocada TP ok por owis

# 0 machos  onsbhvados veos
intramuscular (i, gustyo doases  de 2,9 miskeg de puntradipd
(g = 189 uglko) ot testoastevons (Y = 48 mpikad
respectivamente . Esta reposicio horwonal gra feibs sempri &s
% kv Foi o dndodads vinte o8 um diaw mpds s omebvaofo. O

Erobamento com 3 leoting oun weiculo iniciow-se apds o oltavo

dim daz surlementagio com g8 ssterdides gonsdails.

. Fré-~tratamento com drogss

Foram usadas as seguintes diogas:

Testosterona (T, esbtradiol (08s), aonadotrofina

covrianios homana (R0GF, naloxons {HLYY & nrnlbtvesxons (HTE)



ié

Pre—~tratamento com hormonicos egterdides sexuzis

Heste sré~tratamsnto, as femeas intactas recebiam
T g ws machos  dntactes BEe, O esguems de tratamento wesdo
fai 0 de Fomsrantz & ool CA988)  confovme desovito
snteviormente no item Reposicho hormonal (pag.i97.

Tanto a7 como o OFEz Jovaw diluidos no dis dos

puperimentos sm dlen de aviadida puvificado.

7 b

Pre-tyatamento com kOB

Moy odiwn do expesvimento, a RED lidofilizads &ra
indodnlimente yeconatiteids wm 1 ml de solugio salina {(Rall

IR A ohtendo-se assim, wEs solugio-mds de 909 Uilml. és

Y,
diluicthes subszauentes  eram feitas em salina a paviiy dests
solusfo-mie .

0 esquemnsn o pré~tratzmento uwsado ol o desorito

pay Reich 2 ool (RS89, Os  animais  intactos  sram pras

b

tratados com kDG 26 WISkg, pov o owizm o dm. 40 ko antes  dx

administracio de Con & ou veiouwio.



Fré-tyatamento com Antagonistas Opidides

Como antagonistas  opidides foresm uvtilizados o NL
pee doss deg L wmadke o o MTX na dosse de Y wmglkg.  Fatas
substdncing Toram dissolvidas imediztamente antes de sew ugo
so Bpuan destilads estéril.

Tanto o HLE comn o NTX Toram asdminisbvados povr wia

Tz

2 minutoes antes do tratamento com 8 lscbing ouw vedoulo.

R
e £

Controle Positiveo com Movfina

Domo na litevatuva os gesousnas de pre~tratamento
com MUY » WYX 580 conflitantes  (Horley, iWEL; Frobman,
PRRAY, o pré-tyvatamentos OO eatas Y oRG Foram
soompanhados de um controle pasitive  ocom movfins. &
adminizstragiho de  morfins Foi  feits de acovds ocom O €sauems
descrito por  Johansen 5 ool. (4998, Tanto os vaios fémens
come on machos inbactos  veoebevam movfinm povy vin iz, 68
vose de 18 maslkg fyrupo Tratador ou sgun destilads estevil

{gvupn Controle)., A amostrae de sanguoe pars dossgem dw

glicose foram obtidas 28 sinutos aeos.

[



Frotoconlos Experimentais

Ow  snilmsis fovrem dividicos &

gxperinenials contorme gsauena abRixo:

GERLUFD &, Fémeas £ Machos Intactos Tratados

R

sEt @ SGYmos

Agudamente com

Con &
GRUFD B, Fémens & Machos Intactos Tratados Crénicamente com
fLon &

GRUFD £, Fémeas & Machos Donadectomizados tratados gom Con A

GRUPD . Fémeas £ Machos Intactos Fré-Tratados

GRUPD £, Fémeas e Machos Intactos Préd-tratados

Fatevoides Bexuais

GRUFD F. Fémeas ¢ Machos Castrados submetidos

de Reposiclo com Hovmdnios Esterdides Sexuais

GRUFOD 6. FEmess = Machos Intactos Frd

antzoonistas (Opidides.

com hKUCE

com Hormdnios

a Terapdutica

~tratadns Tom



- Controele Positivo com Morfinag =m Ratos Fémeas

- Lontrole Fositivo com Morfina em Ratos Machos

Andlise Estatistica

iz dados ssbtio sxpressos como media + evro padrio

medio (A 2 SEMY,

Oa  vesuliados  absolutos foram  ansiissdos pelo
teste nio-paramebyvics Ut Btwdent ' o pevosntuails  de
ey ingio, pelo fTeste e Kruskal-dWallis (Lowsll Wine, 19848;
Siggel, 199y, Em amhos, » hipotese zlternsbive ¥oi definida

o3

cptn bhicaudsal g o nivel de significfmoian foi considerado

Eod
L

oo D

Irogas ¢ Reagentes

acide clovidico (Mercok, Davmstadt, Germany)
w Cloveto de wodio {(HMevrck, Davmetadt, Gsrmany’
concanavalinag a (Sigma, S, Louwis, U.§.4a.2)

-~ gecanpato de tgstostavoens (uwratestons, Organcn, SHEo



Faulo, Brasil:
~ Fosfeto dibdsico de sddio {(Baker , S8o0 Paulo , Brasil:
- foefato monchbisico de sadio (Baker , %% Pauwulo , Brasil)
glicose (Merck, Darmstadt, Bevrmany?
~ gonadotyoefing corifnica bhumsna (Froftssi HP%, Serono, SEo
Faulo, Brasiil)
hawahidrobenzorto de sstrudiol {(Hemzo~-ginoestvril ap¥,
Baousasel, Rio de Janeivo, Brasil?
hidrato de cloral (Riedel e Hasn a6, Hannover, Gevmang’
- widvowido de sddio (Mevok, Uarmstadt, Bevmansy)
kit para dossgenm de glicoses (Sigma, &t. lLouis, U.8. 4.}
=~ pmiawonsg (Sigma, 56, Louis, U .8.4.)
nalivarons (Sigma, 5%, Louis, H.8.4.2
= hlen e smvaguida (Puvificado 2 paviir do dleo bruto, sob
ovientancio da  Profn. Dra. Liveng ap. Guaraldo Songalves, da
Faculdadse de  Engenbhavia de dldmentos, Dephto. de Teonologin,
Laboratorio de dleos ¢ Bovduras, URNICAMRP D
= suifato de morfinag (Jdmorf=, Cristdiia, 980 Faulo, Brazil)
Todos o8 reagentes: £ drogas utilizsdos  powssuiam
grau mnalitico,
# Momes COMET L RLE dessng esnpecialidades

Farmescut ioas.

2T



4 REBULTADOS

Como masira & Figurs 3 B Lo A (2356 ugslal

L

administrads DRONICAMENTE =2 vatos MACHOS produziu um aumentio
significants dos nivedls de olicose cirvcuiante (+ B84 &% #,

Conbvale =  186% . Surpreendentemente no  entanbo,usando-se

rongicohes idEnticss  vatos FEMEAS nlo tiversm  SoUs  BLvels

it

glicEmicos significantemente alterados (82 19 ¥%; Contrule
RS

Besde gple L] feEmens, Faty Mot Lvoe LU
desconbecemos, o brataments CROGNICE com Con & nfo produriu

aitevaches glicdmicns significantes, rezolvemos submetley o

animais, tanto machos como fimess, & um ftratamento AGUDO oo

iz
=

fon A, DOs vesultados gue obbiwenos fovam gubva ver BLERY YO
P, nesty  cnsg coms tiustra ow Filgura 4, nio Povam
chesrvados altegracdes glicEmicas significantes nos  rabos
MaCHDS (+5  + 7,50 %, Contyvols = 189 %), gnauanto nog vatos

FEMEAS, a Don a  psroduzic agovia o uams austda significante dos

-

reris e alicose odveoulantes (38 4+ % Hx , Contrels = 196G

A

Dimnte doz fatos descoritos soima Tizemos, zntio, =

.,
Wipotess

e GUE 0% Bovminioes aaxuaig pudessen osbar
snvolvidos também nestes eventos. Farvs slucidar dsto, machosn
g Fémens  Fovam casztrados e o Dratassnto com s lectins Fol
invertido, ou spda, PMACHDOS Jorazm tratsdos com 000 %0808

=g

AGUDD o FEMESS com o ssouems CRENICET . Vevidficamos entio ogue,



em srbos 0% TRWBOE, rEo

glicdmivas significantes (MACHD int

S 7 W, MALDHD co=strado 4+ ftraba

£
s owd

Controle LH8%; FEMEA intzactas + tr

47
ELs

FEMES castyasda + fvataments DRA

LT

1985y .

te vesultado coloooune

o
.

situaedo: em relagfo »  Don &, 0w

witerngdes glicémicas apenag oom by

FEMEaS =stas alte

vatos

somente com oo tratamento ASBLDD.

Comg nosso ohistivs era

de hormdnios SRS T I I =

o Lon 5, adotamos

submebter s ratos MACHOS

a0 tratamento  ABUDD ¢ wusando, am

dowse da lecbins.

HDandn prosseguioento w0

subve o envolvimenio de  horsfnios

olicemicns induzxidas  por Lon & oo

- [

LD smens foram cRatyandos &

unfka),de acprdo  com o

EnOUERa

zey phservado nas Filguvss 00 e
sionificantemnente tanto ®

arnteriorments nos  ratos FEMEAS int

%

3L 02 3 0¥ ; FEMEAS castradas: ~7 4 W

Fovam

nas mltsragies
racionmalnente

an btrateamento DRSNICO e

detectadas altsraches

mcho o+ tratamento AGUERDO +

iy

b

i

mentn AIDG: ~&

stamento CRGWHICDO: - 1§

-
o

NECD: %; Lontrole

il

perante

FRENE

o

>

i &

vabos MACHOS spresentavam

atemento CROGNICD snquanta

raches Forzm observadas

vErrtioar o envolivimnenio

alindmicas induzidas

O seguinte £ guEms

FEMEAS

FARR

SRS O LERBn ., @ HEsin

objgtivo  dndcia

HEN -

aexuais  nas  albtevagdss

raton, tanto o machos

braotados com  Oon & (256

definido soima. Domo pode

casbvaniko  Anibiu

Lipooliosmin ohaeryvodsa

motoe (FEMEADS intactas:

HEr, comd w hipevglicemia



de ratoz  MADHDS dintwcotos

{

maohos carstrados:

ohasvvar gue os vatos machos

ratos FEmezas  intsotos, um

{machaos cantrados:

X0,

e

Como a0 oastrsg

pittuitaric, fa aument ny

tEdabrofines (Kuret

&

mathos intactos

rerebends entio Con & (258 u

{Femens)

Ermtamento ALRLDRD

Ghsarvar sas Figuva

KO vepvoduzmiu, de uma

anteviormante observados W]

castradas:~F + % %, FEMEAS p

MACHOS castradosn: 2o F

“ﬂr f";\} .

MmoFdgura ¥ orlusty

sobve g hipoglicemin

intactos, ouandg  ostes and

Aesim, pode  f8r observado

gignificantemente este fend
¥, FeMEAS pré-tratadas com

mosd yamas L fato wns

oo ow biperglicemin exibisia

o

Py

favram pré-trabados

Ciid

o

EL

@

KERTA U R R

machos dntactos: ¢+ P8 ¢ & %

;

alem disto, é interessante

castyados apresenlaram, ocoms O

wfa

ito hippglicEmico coam & Son &

oy
it

i

=l

%; Temesns intactas: — 33 4 B

liberandn o <ixo kipotalswo-

five i civoulantes e

P, 15¥8Y, ratos Fémess ¢ ratos

ciom WG 49 ULska — i,

aslad de neordo com D oosougnn ds

CRANICD  {wmachos) . Condorms

7w B, sste pré-tratamento com

i

maneivas  muitoe  figl, futas

.
id Tr

moos  animais canstrados CFEMEAS

Fa-btratadas com WOGE:

MAEOHDS pré-trabtados com ROG

o restltados gue  obiivemos

por o & owm vatos  FEMEAS

mais  wdo erve-trabndos cowm T

negsts Figura  gus & 0 0T dndbiu

mirng (FEMEAS  dntactms. -~ 31 4+ 3

b

Tageo egote foi btanbem oboervvado

pelos rabos MACHOS intacios pré~

o
i

3



tvatados com Oy (HACHDS intsctas. +

+

i &

tvatados com OEe: &,8 4 ey,

fe Figurss 11 v 48 mostram

~ab o TEme s 2 giachos

respectivanente com OBz & com T, Oome o

Fagura 11, 2 inibicHa pels ocastrs

clicemicas produzigss  por Don & sm FE

gnificantementa rEpoeloRo

Ty
£

rastradas . ks st ymdas

gntanto, nes vatos MACHDS castrados o br

moatrou mrite gficients pois, FED &0

dasaparessr a  hipoglicemis induzmids

A =

tambeém, omuspw  umx hipevalicemis  szmel

¢ Fiaguva 12 1lusbra esbes

tntactos.

=6

aestyados

do& K, MAUHDE pré-

o efeito da Don & s

® supiementados

oode s&r ohsevendo na

G das oaltersygd

MESS nio albarou

oy monad

DO e: + 8 + 7). Mo

abtamento bhovrmonal

B

Feopd mapas  de  fYaser

la castragio como,

hante n dos amnimnis

resultados: {MaDHOE

canstyvedou: -~ B85 & 2 %, MOCHDE castvrados + T + 2% 2 4 %
MACHOS dntactos: +» B8 4 & %
ae Figurza 13 & 44 dlustram o efeito do pre-

tratawento com anbtagonistas opicdides (ML

mlteragoss glicdmicas  em v FEME &S

.
=

£l

M

Figura mostra que nluliike;

indtiy  de maneira sieniticante

g %,

1

ol

ing X Shox B TEMEAS pré-braba

Fx ou FEMEAS pré-tyabades com HTX: ik

O mesma  fovem, verificuwos

tratanento com MLE ou RYY om orabos

indbar hiperglicesin quig

MALHOS

Ao NTHY sobre 2stas

MACHOSR dntwociosn. &

&

TA  {dovam Cupares

Tenfmenn  (FEMEAS

dan oom MLA: ~ FB o+ 3
T
tamben  aue o0 piree

intactos forl oapar

et s S imEis

24



apvoasentavam oom Don & Futes dados  estio  ilustrados  na

Figura 14 {MADHDS intzctos v BB £ & % , HACHOS ové-

tratados com MLY . 4 A 4+ 3 ¥ ou MACHOS pré-tratados com
WYX v 43 & 8 ¥u).

Ay Filouvras 15 g 46 mostram, de modo claro, sue o
ewauenn de  pré-ftratamento aque Uusamns para oo NLY oo NTY fou
sficiantg, ol B Eﬁgéa Gy OaRs indiyam s gfelto
Biperglicemiante da  movfinm Yanto  em mechos como em FEmoad
intaotos (MACHOS: + 7% 4 18 H;% ; MACHDS pré-tratados com

RLXY « + 5 3 3 BH o MADHOS intactos pré-tratados com HTX o -~

o+ & xR, Controle = 169% ; FEHEAS intactas @ ¢ LF + (i¥=

FEMFAS intmotazs pre-tryatadas com  HLX o o~ 4 2 %% ; FEMEAD

A¥w, Controles = 108X .

intactas pré-tyatadas ocom WITX . -~ &



£
S

Ay

FEMEAS

Yovark
o
MACHOS

—

GLICEMIA , x VARIACAO

MIA , mmol/L

91
&

[
'5&1:
o
e

GLICI

.3

i

FEMEAS  MACHOS

Fiouva 3. EFEITO D0 TRATEMENTO CROMICO  COM DON & SBOERE AD
COMCERTRECHES DE GLICDESE, SANGUINEA EM RATOS FEMESS E MaOHOS
TRHTACTOS - & Don & (850 uglker foi  injebtads por  via o g
durnnte brés dias, com dintervalos de &4 k. Os animnis dos
grupns Controle  veosberam, ao  inves da lecting, ol s
pquivalentes o veicule., & slicose fol dosada g smostyas de
sunaus obtidas  por pungfe cardiaga, 84 h apds o ditiso
tpatumenta, Ho painel &, estio repressdptados os veloves
madios oo glicemia {mmolll: dua Témens £ machos dos $vrupos
CONTROLE (3 ¥ & TRATADD (B . No pminel B, sstes mesmos
gadas EA L moatvadas © O parcentanl di war fae S0
conslderando-se gz valoves dos respectivos Dontroles como
sUR% . A8 bBayras verbticals em csds coluns sorresprondem ao BER
M= & mnimnis por  grupo; ¥ p4G, A5, &m reluclo an Controle
frepste TR Btudent n8o parvendo).




CAQ

10 4

x VARIA

M;A,znmoUL

L3
BLRT
1

s —_
' o

0
(]
GLICEMIA |

FEMEAS

GLICI
-

N
o

SOERE A8

[ SEETI R EA R

Fiaogura 4 TCETEY D TRATAMENTO AGURD oM GO
DOHDEMTRACSES DE CGLICOSE SaBUEINEA EM RATOS Feb
TRTACTONS —~ A Don & (9%p pgfikod foi  dindetads dv (wvelis da
canudn); o oanimuis dos grupos Contreoles recebevam, B0 InVEs
gda leobing, vrplumes equivalaentes  de velowlo. A glicoes f
obtidas por puncso cardiacs O
&, an oniunas

dosndn pm anosivas dg ssngue
gsanabos wpos o btratamento. Mo paitneld

vepvesentom oe valores medios 9z alicewmin (ool Ay de fEmens
e machos  dos grupos CONTROLE (1) o TRaTADD ). Mo painel
mostrados  cpmo percsntual de
walaras s veapgol lves

mesmos dadaos DY

warinelo  considerando-se 05

Domtvoles comp 408X, As  baryas
rrespondem ao  SEM; He & sndwmais poy
seho wo Contvele (feste U7 Student nic

vevtdienis  em oada colunsm
Arupo; # opdE, Bh, e

parvrentdol,

ey




G

&
MIA, x VARIACAO

.20

OVX

GLICEMIA, mmol/L
[#3)
55
P

GLICE

?
— INTACTAS

0 e
INTACTAS  OVX

pguvs 5. EFEDTO s DUSRIECTOMIA  SOBRE & HIFOGLILEWLA
CEODUZIHA PELa DON & EM RATOE ~ (O andmaile castrados %urﬂm
nendos soments 2 diag apds 2 clrurgdia. A Con & (20¢ uglhg
Yol indetadn  pov o wvin 4y {vels dx csudad; CH omRbImals
grusce Controles  rvecsharam, 200 1w gz lecting, Ao b umEd
caurtvalentss de veiculo., & glicoze gdossdn gm amostr i
canous  nbbtidas  por pungio minutos  apos
uﬁ§“ coom feotins ol wE Ho painel ™, ﬁ% '
ados o valores méddios m glicemis Crivmex 171 AR
stradas nos arupos CORTROLE (1) & TR&TARO fﬁa} Ho
. gunt poomos  dados afo mostrados coma peve w5}
e farldqﬁa, BN OFEIANES ORI QLIRS SEH pré-tratamnento
considerads comn  108% . Cadas  barva veprasenta a omédin X
de 4 mnnimais. Ho painel &, % pd&, 895, em relscdo ao Controle
fhwabs "ET Student nio parvendod. Moo painel B pl@, 900, 8
relocko we Témens intmotas {teste de Kvuskai~Wallis).

o gs

H




oAy

40
15 A B

+20 &

e
o

INTACTOS

VARIAC

L4
i

OQX
MIA

Xpafx

]

N

=
;LICE

GLICEMIA , mmol/L
o

¢ S -40)
INTACTOS QQX

Figura &. EFEITD Dt ORGUIECTOMIA  SOBRE A HIFERGLICDEMIA
PEODLIZING PELA  CON & BB RATIS -~ Us andmais castvados Forae
don somente B4 dizs mpds s odivurgis. 4 Con & (856 ugiiyg,
sod foi o indetada duvrante b dims com wntsvvalos de 24 h
sntrs B gosses s animals % grunos Donbvelss vecsbevras,
a0 inwves  da jecbinm, Lol umes

alivose fod  dossda em ampsivras
cardinen 24 ko ompds o ditimo  itrstassnto comoa lecbinm o
ynicula, Mo paingl &, estio represeatados os valoves madios

S YO R
el VP Rion

ga olicemia  (mmel/LY dos machkos intacios & BROLHOE C&l
fn avunos  CONTROLE (3 e TReTann B, Mo painel B, esi
sEamos dedos  sho nostyados  como perogniunl de YRY ek o
velacio an  grupo sem  pvdobvabamento (W) oc sidervado  Comg

I L fCedn barrs representn n mddin 2 BEM de & animmiz. No

gagivalentes de  veilaulo, i

de sangue obiidas pov punss

1
painel &, # op LB, 85, em reizncio mo Lonbtvoles  (teste UL
-

Bk

H
Student ndo pavendor. Ho pminel B, # pd@,90, =m velagko
i ode Kraskal-Hallisi.

machos intachtos (6
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SLICEMIA, mmol/L
P
]

[
GLICEMIA , » VARIACAO

hCG

T

N
o

a 7. TREFLUSNCTS DD PRE-TRATAMENTD  O0OM  GORSBODTROFTHS
COREOMICA @Qbkh G HIPOGLICEMTIS FROUUZING POR CON & ER RETHS
F%H?ﬁﬁ THTADTOS ~ & Bonadotvoling Coridnics WGy (46 Ulskg
Uy Fod dndebtada 40 kb oanbtes 4o drvestammento com Don A&
g Sla, AaE. s animails dos grupg Contyole yesosheran, :
1Y EE tectinm, volumes eauivalentes de velculo., & slicos:
i doeads em amosbtvas de sangue obiides por pungio cardisca
28 minutns  mpos o bvatnaento com s Jectins ouw o wgioulo, Np
sningl &, gatio resres Fados o valorves medios da glicemia
<1 /LY dos  snivzis sen pré-fratamento () & dos pEy e
“atﬁdmv com RUS nos grupos COHTROLE (O3 & TRATAD (B Ko
entuwnl

5

?nzl ®, retes mesmns  ondos 8o mos timJﬁ: O EETL

et

Rl A R gar yelngRo B QrvMDG SRt
serndo como  1848% brayvira 1?bfﬁ&&ﬂi n o medis
dsz-? f’a andmads. NO pail ra"“‘ i':l; #opdd, @, em vyelagfo 2o Unntvole
e Erudent ni seleyd . Mo puinedl B, ¥ pdd,al, ewn
-& Faw mnimnis OS2 Piu Drabtaments (teste o Kruskal-
AL

*vﬁw?rﬂt%




b
A

15 1 A 3 40

1+20

10

L2

MIA, mmol/L
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Figura 8. THFLUERDTA D PRa-TRATHH . M EONATITROF LN
CORIGNICA SOBRRE A HIFERBLIDEWMIS PROBSLTINA W GDON A BN ORATD
MaCHDS INTADTOE -~ & Con & (3858 ugsfkyg, s0 ou wvolumes
sauivalentes de  wsiculo (zrupo Controleld Fforsm ingetadas
drants brds  dins seguides  n ooadn 24 b, Beis hovas 3
deats fratamenio, ciw oAbLmals rEteberan sonadotyrofing
ﬁﬁriﬁﬁica (hinsy A% Ullkg, ime. & g} coae foi dosada s
; de sunoue obbidrs  por pungio cardiacad &4 b apds w
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