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l. !NTRODUÇAO 

1.1. Glândulas Salivares e Seus Fatores Ativos 

Desde a descoberta da calicreina nas glândulas 

salivares por WERLE & RODEN (1936), muitas investigações têm sido 

feitas, "In Vitro" e 11 In Vivo 11
, no sentido de elucidar a existên­

cia de outros polipeptfdcos ou fatores biologicamente ativos. 

Assim, JUNQUEIJ<.A ct alii (1949), através da 

histoquímica demonstrou a atividade da fosfatase 5cida nos grânu­

los secrctórios dos duetos granulosos e verificou que as glându·· 

las salivares dos camundongos machos apresentavam duas vezes e 

moia mais atividade desta fosfatase que as salivares de fê1ncas. 

Ainda, quanto a atividade celular, SREEBNY; NEYER; BACHEM (1955) 

e SREEBNY (1960) descreveram .a participação de proteases andrógc­

no - dependentes nas glândul::1.s submandibularcs de ratos. 

Subsequcntementc, foram isolados das glândulas 

sub.mandibulares de ratos c camundongos, diferentes enzimas (EKFORS, 

1967 c 1969) e EKFORS et al 197Za ,b). Duas proteases (A e D) tam-

bém foram obtidos das glândulas suhmancl.ibulares de camun don.gos 
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por SCHENKEIN et alii (1969), SCHENKEIN et alii (1974) e 

SCHENKEIN et alii l1977) onde demonstTaram que essas enzimas além 

de Jüdrolizarern as ligações arginil das proteínas, apresentavJm ~ 

tividades químiolíticas, que devem estar relacionadas filogenetica­

mente com as calicreinas, as quais não parecem ser andrógeno - de 

pendentes. Essas enzimas foram descritas como sendo proteases, per, 

tidases, hidrolases peptidases, enzimas semelhantes a 

esterases e estcropeptidases. 

tripsina, 

MAYNDR & ACKERMAN (1963) demonstraram a preseJ] 

ça da ribonuclease nos- túbulos granulosos das glând•Jlas submandi­

bulares de camundongos. 

Segundo SWIGART et alii (1965) a glândula sub--. 

mandibular de camundongo macho contêm uma grande atividade amila-· 

se, a qual excede aquela observada na fêmea. A atividade da amilii" 

sica pode ser reduzida pela castração c aumentada pela administTa­

Ç~l·o de testosterona às fêmeas ou a camundongos machos castrados 

(SHEJ\R et ali i, 1979). 

Por outro lado, dentre os fatores relacionados 

com o cres-cimento e diferenciação, o Fator de Crescimento Nervoso 

é um dos mais es·tudado da glândula submandibular. A sua purifica­

ção a partir da glândula submandibular de camundongos machos por 

COHEN (1960) foi precedida pela purificaç.ão do Fator de Crescimen 
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to Nervoso a partir do veneno de cobra por COHEN & LEVI-MONTALCI­

NI (1956), que possui um papel essencial no desenvolvimento e ma-

nutenção da integridade funcional do sistema nervoso simpático e 

de alguns neurônios sensitivos. 

Depois do Fator de Crescimento Nervoso, o Fa-

-tor de Crescimento Epidermal e o melhor caracterizado e também 

muito estudado. Foi descoberto por COHEN (1962) como sendo o pn.!!_ 

cipal extrato da glândula submanclibular de camundongos machos, o 

qual, quando injetado em ratos ou camundongos recém-nascidos, pr~ 

duziu aceleração na erupção do incisivo e na abertura das pâlpe-

hras. O Fator de Crescimento Epidermal é um potente estimulante 

mitõtico para uma variedade de tipos celulares, acelera a quer~ 

tinização e inibe a secreçiio gástrica ácida. 

O Fator do Crescimento Epidermal e primcirame~ 

te detectável na glândula em torno do 20'"' dia após o na.scimen to 

(GRESIK & BAHKA, 1978}. Após a puberdade a concentração desse Fa­

tor aurnen ta rapidamente (1lYYNY; ORTJI; COHEN, l 9 72) . 

ATTARDI et alii (1965 e 1967) purificaram um 

fator da glândula submandibular de camundongo quo causava difere!!_ 

ciação de fihras musculares com perda de' mios:ina e cartilagens e 

estimulava o crescimento celular mescnquimal, o qual, denominuram 

de Fator de Crescimento Mesodermal. 
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ADLER & NARDAITZ (19651 i.dentificaram o Fator 

de Crescimento do Tubo Neural e observaram que adições de extra­

tos de glândulas submandibulares de ratos a culturas de tubo neu­

ral de embriões de galinha 11 In Vitro 11
, resultavam no aparecimento 

da abertura dorsal com crescimento irregular e hiperplisico. 

JONES (1966) e JONES & ASHWOOD-SMIT!l (1970) P'c' 

1·ificaram um fator da glândul.a submandibular de camundongo, o 

qual por estimular a proliferação de células epiteliais em cultu­

Ta de Órgãos, foi chamado de Fator de Crescimento Epi te li al. En­

tretanto, BANKS & WALTER (1973) mostraram que este fatoT nao esti 

mula a proliferação de c5lulas epiteliais, porSm. tem um 

preferencial na desorganizaçfio das estruturas epiteliais. 

e f e i to 

HOFFMAN et alii (1976} purificaram um fator da 

glâ.;:tdula submandibular de camundongo, c outro da glândula parôti­

da bovina, os quais, quando injetados em camundongos adultos e 

recém-nascidos, produziam crescimento hipertrófico e hiperplásico 

de c&lulas endotcliais em diferentes 6rgãos. 

Subscquentemcnte, HUTSON; EVANS; FOWLER (1979) 

sugeriram que as· glândulas submandibulares e sub linguais de camu~ 

dongos contém um fa.tor, largamente utilizado quando o animal se 

lambe, que acelera, precocemente. o processo Uc reparo e denomi 

naram-nd de Fator de Contração Cicatricial. 
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Dos fatores rc I acionados com a homeostase, as 

calícreinas das glândulas salivares tem sido amplamente estudada$, 

são proteases s6ricas (peptidil hidrolases), as quais, liberam r5 

pida e especificamente um dccapcptídeo biologicamt:mte ativo, a 

lisil-bradicinina, que a partir de uma proteína precursora, quimi_ 

nog&nio, 6 encontrada na maioria dos flufdos bio16gicos. A lisil­

hradicinina tem um pronunciado efeito vasodilatador, e há muito 

tempo atribui-se a esta enzima o importante papel na regulação 1~ 

cal do fluído sanguíneo das glândulas salivares (In LTON, 1970). 

OGATA et alii (1944 e 1945) e JT() (1954) isola. 

ram c CJ'istalizararn do extrato de parótida bovina, uma substância 

bjolog-icament:c ativa, de natureza pToteíca, que denominaram de 

"Pnrotin". 1TO (1960) confere ao Parotin várias funções importan­

tes tais como: estimular a proliferação das cartilagens, promover 

o desenvolvimento de fibras elásticas e tecido conjuntivo, cstim~ 

lar o sistema retículo cndotelial e os 6rg~os hematopoi€ticos. 

Em 1957, WERLE; VOCEL; GOLDEL, ídent:l ficnam 

um princírdo da glândula submandibular de camundongo, o qual quan 

do injetado em cachorros ou camundongos, provocava uma hipertensão 

arterial duradoura. 

Do mesmo modo, TURRIAN (1960) demonstrou que 

extrato de gllmdula submandihulaT de camundongo, quando incubado 
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com soro de rato, produzia um fator hipertensivo semelhante a angi 

otensina. COHEN et alii (_1972) obtiveram duas enzimas semelhantes 

a Terrina, a parti r da glândula submandibular de camundongos machos, 

em forma pura e estável. As duas enzimas, renina A e renina C, am­

bas glicoproteínas, diferem pouco em sua composição de aminoácidos 

e demonstraram uma potente atividade hipertensiva em ratos. 

Por outro lado, numerosas observaç6es sugerem 

uma interação entre a glândula submandibular e o sistema linfóide. 

A glândula salivar, presumivelmente, contê"m fatores, os quais afe­

tam o sistema linfóide em geral, e particularmente o time. Entre­

tanto, es-tes fatores não foram purif:icados. 

Em 1964 e 1965, BUEKER & SCHENKEIN observ&ram 

que a administração de Fator de Cn~scimcnto Nervoso, parcialmente, 

pur:í ficado em camundongos, Teduzia o pêso do timo, a espessura de 

seu córtex e o número de linfócitos no ti mo, nódulos linfáticos e 

·haço. 

Todavia, DELJ\NGE (1975), observou que injeções 

de extrato de glândula submandibular e sublingual causava um estí­

mulo imunológico nos tecidos linfôides, e níio atrofia do ti mo, ba­

ço ou nódulos linfáticos. 

ANGELETTI ct alii (1965) relataram a purifica­

çao parcial de um fator da glândula submandibular de camundongo, O 
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qual aumenta o número de leucócitos polimorfonucleares dentro de 

2 a 3 semanas quando injetado em camundongos ou coelhos. denomina 

ram-no de Fator de Indução ã Granuloci tose. 

SHERIDAN & STANLEY (1971) demonstraram que de 

diversos tecidos examinados de camundongos, a glândula submandib~ 

lar continha a mais alta concentração de Fator Estimulante de Co­

lônias da Medula dssea. Uma purificação parcial deste fatoT, cuja 

concentração era três vezes maior nas glândulas dos animais ma­

chos do que nas fêmeas, sugcr:iu que este fator é diferente daque­

les que ocorrem em outros órgãos. 

A produção extra renal de eritropoctina (EP) e 

mui_to conhecida. Em 1973 ZANCHERI et ali i, demonstraram que o au·~ 

menta no nfvcl de eritropoctina, que ocorre em ratos hip6xicos c 

hip6xicos associados a anemia, foi mais reduzido pel_a ncfrcctomia 

associada a Sialoadenect:om:i"a do que pela nefrectomia somente. Estas 

observações sugerem a glându1<J submandibul<:~r como um sítio extra 

--renal de produção de eTitropoetina. As s i111', FAVA DE MORAES; 

ZANGHERI; DOJNE (1979) obtiveram sucesso em demonstrar, imunocit~ 

químicamcntc, a presença de eritropoetina nas células dos duetos 

glandulares das glândulas submandíbulares de ratos e camundongos. 

BARKA (1973) conseguiu purificar parcialmente 

uma. proteína de gH.mdulas salivares de camundongos machos e fê-
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meas com atividade supressora da mitose celular. 

LISKE & REBER (1976) encontraram, por radioimu 

nocnsa1o c imunoflorcscênc:i.a, uma alta concentração de Atividade 

0 lnsulina-Semelhantd 1 não supressível em pâncreas e glândula subman 

dibular do rato. 

LAWRENCE ct alii (1977) isolaram um fator hi­

perglicemiante existente nas glândulas submandibulares de ratos, 

camundongos c c6elhos que recebeu o nome de Glucagon Salivar, te~ 

do um pêso molecular próximo de 70.000. Injeção intravenosa desse 

fator provoca um efeito comparável ao obtido com administração de 

glucagon pancreático. 

Essas obseTvações foram confirmados por SMITH 

et alii (1979), que através das técnicas de radio-imunoensaios e 

imunócitoquíllüé.a, isolaram o glucagon das glândulas subman-

dihularcs com importante partici}H.tção no metabolismo de carboidra 

tros. 

ARRUDA VEIGA (1979) isolou um pcptídco do ex­

trato de glândula submandibular de camundongos machos, que quando 

injetado s-ubcutânecmente provoca poliuria e albuminúria e uma sé­

rie de alterações nas estruturas renais. 

Mais recentemente, MURAKAMI; TANIGUCBI; BABA 
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(1982) tem demonstrado que as glândulas parótidas de ratos em se­

res humanos, contém um peptídco de ação semelhante a insulina (i~ 

sulin-like) e que o mesmo é. cromatograficamente, similar a insu­

lina pancreática com importantes funções na homcostase da glico­

se. 

Alé1n dessas evidências experimentais que supo_! 

tam a teoria endócrina das glândulas salivares, PHILLIP; SMITli; 

PATEL (1984) revelaram que a população de células que produzem a 

insulina nas glâ.ndulas parótidas, são aquelas, principalmente, cn 

centradas ao longo dos duetos intercalares e em menor quantidade 

nos- acinos, não observando as reações de imunoreatividade nos duc 

tos estriados e secretores. 
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1. 2. GlânduJas SalivarC's e Gônodns 
-----~--~---·-----------------

Embora.r inúmeros pesquisadores tem dedicado a-
' 

tenç.ão a outras atividades destas glândulas, tem sido proposto 

que as glândulas salivares 'interferem na atividade metabÓlica de 

di versos Órgã:os-, como t ambêm possuem interações endócrinas. 

As relações entre as glândulas salivares e as 

gBnadas vem sendo estudadas por virias autores. Desse modo, LACAS 

SAGNE (1940) e LACASSAGNE & CHAMORRO (1940) demonstraram il CXls-

tCncia de dimorfismo sexual nn estrutura das glândulas submand.ihu 

lares de camundongos, sendo estudados bioqufmica e histoquim! 

camente por CARAMIA (1966). 

Nos camundongos, os tubulos granulares nao es-

tão presentes por 3 ou 4 semanas pÔs-natais e, até essa ídadc, nào 

há dimorfismo sexual (SHi\CKLEFOR & WILBORN, 1968; SMITH & FRO},l\1i~R, 

1972). 

Desde a demonstração do dimorfismo sexual es­

trutu-ral das glândulas submandibulares de camundongos, foram de­

senvolvidos inúmeros estudos, entretanto, a evidência desse d1Jl1or 

fismo em outros animais ainda G discutida. 
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Os mecanismos reguladores relacionados com o 

desenvolvimento e maturação das glind~las submandibulares sao 

complexos (BOYKO & ZEBROWSKI, 1972). De fato, cuidadosos estudos 

quantitativos tem demonstrado que os diimetros dos túbulos das 

glândulas submandibulares do rato são maiores nos machos do que nas 

fêmeas e que nos ratos, os tÜbulos granulosos estão sob a influên­

cia hormonal, particularmente dos hormônios sexuais masculinos. 

BALDI &-' CHARREAU (1972) demonstraram que , as 

submandibulares de ratos tem um sistema ativo 17-beta-hidroxiste­

roide-oxidorredutase, evidenciado pela conversão da testosterona 

e 17-heta-estradiol em androstenediona e estrona. Segundo esses 

autores, é concebível que a enzima responsável por essa transfor~ 

maçao se localiz·e, possivelmente, nos segmentos tubulares dessas 

glândulas. 

Outros autores, tem relacionado a remoçao das 

glingulas salivares com alterações nas funções gonadais masculi­

nas quanto femininas. Assim, KATAGIRI & HIGASHIGO (1940) verifi­

caram que a remoção das glângulas submandibulares e a ligação dos 

duetos da par6tida em ratas jovens, leva a uma hipertrofia do 

Útero. 

Em 1942, GINN & VOLKER demonstraram que a· au­

sência das glândulas salivares em ratas provoca distúrbios relaci 
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onados com o metabolismo honnoual das células sexuais, vitaminas 

do con1plexo B e diminuição da fe;rtilidade. 

BIXLER; MUHLER; SHAFER (1955) demonstraram que 

os ratos sia1oadcncctomizados apresentavam um aumento no pêso dos 

testrculos. 

AFONSKY (1958) verificou uma queda na capa.ci-

dadc de fecundação em rcitas que tiveram suas glândulas ~-;alivarcs 

removidas. 

SUDDICK (1060) registrou que as glândulas po~ 

suem uma substância que pode aumentar a atividade dos órgãos re­

produtores. 

LOURIDES et alii (1970) demonstrGr·aJn que as 

ratas sialoaclerrcctomizadgs, apresentavam um retardo na maturaçi:io 

ovar:iana e uma atrofja do Útero e JOHNSON; KEKEIL YAPT (1970) n:?_ 

unam em camundongos machos também sialoadencctomizB.dos, regrcs­

sio dos testfculos e diruinuiç~o da atividade sexual. 

Ainda, estudando o efeito causado pela auson­

cia das glândulas salivares na feTtilid3de de ratos, DOTTAVIANO; 

RAMALHO; NEGREIROS DE PAJVA (1974) observaram um menor Índice na 

reproduç~o dos animais sialodcJJecto11izados quando comparados com 

os .. casais normais. 
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Em 1977, 1\RCII.:HE & 1-1ARTINELLI tamb6m verifico 

ram uma progres:.;iva este:rilidade em ratas que tiveram suas glân­

dulas ~alivares extirpud~s. 



1.3. Fatore~ T6xicos 

Tem sid.o demonstrado que extratos de glândulas 

submandibularcs de camundongos siío extremamente tóxicos, mesmo 

com baixa concentraç~o protei.ca. 

LUIZZI fj ANGEI.ETTl (1968) demonstraram c1uc a 

diálise desses extratos CüJH t r:1np8o TRIS-I-lCl 50 lliM, pl-! 7,2, niio di 

<< 'J]t'''l '] t m111U1 a ru.vc __ c. c ·ox_Lclcq·lc.e, .:.;ugcnncD ~tuc; o componcn ·o tóxico deve 

estar as5ociado 8. rnocromolécuLis, possivelmente, Je n;Jturc~·,a pro-

teica, sendo que a propriedade t6xica desse extrato ~ grandemente 

- ' o destnnJa por fervura a 100 C, durante 10 minutos. Numa tentativa 

de loc;•lizar o componente t6xico dcssus gl3ndulos, estes mesmos 

autorc:.;, fYacioncuam o extrato bruto de g13ndulas suhnwru:1ibulures 

de cumund.ongos em colunas de 11 Sephadcx G-100 11 pH neutro, c verifi 

c:Jram q-ue, cml>o:ra todas as fr,1çi5es apre-sentassem certo grau de -to-

xic:iUuJc, umas das frações proteicas (fração E), era bem mais 

t6xica que as outras. Dose sub-letais dessa fração indtJzem rctar-

do do crescimento de ratos recim-nascidos e severa atrofia do ti-

mo. 

LlN & HOSI!lNO (1969) relatarmn a existência de 
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um fator hemorr5gico, evidenciado em transplantes subcut~ncos de 

glândulas subma.ndibularcs de camundongos, que provoca hclflatoma ] o 

cal e severa hemorragia sist~mica. 

HOSHINO G LIN (1968 e 1969) descreveram a e xis 

t2ncia de um fator letal nas gl~ndulas ~uhmandihulares de camtln-

dongos machos que era libcr~Jo qu8ndo se trnnsplantavam essas 

gl3ndu1Hs para um animal hospedeiro. O transplante de ~l~ndulas 

parótidas ou submancBbularcs de fêmeas ou machos imaturos. noo 

apresento toxicidade, o que os levaram a considerar que a manifes 

t~tç~lo do fator J ct:8l cstL\, di retaruentc, r-clad cnadu com a matu.-uçJ.o 

sexual elo cairn .. nHlongo macho c t amb6m u uma aç.ão da testas terem{~, 

por isso considerar que o fator letal & tcstosterona dependente. 

LlN & UOS;J.INO (1970 c 1971) rel<:l·ta:ram que cxis 

te difcxença n<L lllOTLtlidaJe CJitn.; camundongos nucho~ c fêmeas intactos que 

receberam enxertos de gl;ndulas submandj.bularcs, ser1do o rnacl1o 

mais xcsjstcnte. 

Notaram, .niuda, que o hospedeiro macho sialoa··· 

dencctomizados apresenta rl'la:!ot" taxa de mortalidade quando comp.'l.l'~ 

dos com os n~o sialoadcnoctcmizndos e que a testosterona protege 

as f&1ncas hospedeiras contra o efeito Jetal, tanto nos animais 

sialoadcnectoJnizados qua11to IlOs n~o sialoadencctomizados. Desse 

modo,, Dão ohstant.o os .:1.utoyes odmitircm que:' o mecanismo c1c p~··ote 

çiio contTa o cfei to letal, é a.inda obscuro., ale·uns dados ;:;prcscn-



tados sugerem, que a presença do hormônio and:rogônico 

tem a função de proteger o camundongo macho. 

HUANG; HOSH!NO; KIM; CHEBIB (1977) 
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endógcno 

admi.nis-

trnndo extrato liofilizado de glândulas submanllillulares de camun 

dongos machos em fêmeas receptoras, e usando a análise de probi­

tos, compararam a suceptibil:illadc dos efeitos do fator letal em 

três espécies de animais e em quatro diferentes linha~ens de c a-

mtmdongos. Esses autores, confirmaram a existênc:i a de uma subs­

tância ni:io conhecida, nas glândulas submandibul<ucs de camundon­

gos que exerce efeito letnl, com sensibilidades diferentes pa1·8 

as esp&cies de animais. 

HATAKEYAJ\JA; HIRAMATSU; MINAM I (1981) analisa:?. 

do o efeito tóxico do extrato de gl~ndulas subm~ndibulares de 

cannmJongos, ratos, cobaio.s e também a atividade tóxica da sali­

va induzida por agente alfa-ndren6rgico, confirmaram, além da 

pn:sença de um componente altamente tóxico nos extratos das glâ_~ 

duJ.as dos animais mncbos, a :identificação ele UJTIC.l enzima na sali­

va. semell1ante a caljcreina, indj.cando que o fator letal das 

gl?mdulas submandJbularcs do camundongo macho é uma proteína exo 

crina e sua sccreç~o na saliva ~ controlada por receptores alfa­

adrenérgicos. 

Por outro l~do, PINHEIRO (1984), isolou va~ 

rios pcptideos de natureza t6xica, das gl3ndulas submandibulares 



de camundongos machos, o que ropxcsenta novos conhecimentos a xcs 

peito da biologia das glândulos salivares,_. bem como amvlo campo 

para o estudo de peptfdios ativos. No momento, ji foram identifi­

cados quatro fraçacs de diferentes pcptfdios ativos, os quais fo­

ram denominados de Sialotoxina I, II, III e IV respectivamente. 

Em decorr~ncia disto, propusemo-nos a r~alizar 

esse trabalho, com os seguintes objetivos: 

a) Determinar a DL 50 da Sialotoxina I, em ca­

mundongos machos c fêmeas e suas atividades biolÔg'icns; 

b) Determinar a UL 50 da Sialotoxina I, em ca-

mundongos machos previamente tra.tados com hormônio ostrodiol c 

anali;;ar as suas atividades no organismo; 

c) Dctermin_ar a DL 50 , em camundongos fêmeas, 

prcvia1wntc tratadas com horm6nios testosterona e observar os 

efeitos biol6gicos; 

d) Determinar a DL 50 da Sialotoxina I, em ca­

mundongos machos orquidectomizados e verificar as suas açoes Lia-

e) Analisar o efeito da Sialotoxina I em camun 

dongos fêmeas ovariectomiz.adas e determinar a sua DL 50 · 



C A P f T U L O II 
' M A T E R I A L E M E T O D O S 
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l 

2. MATERIAL E METODOS 

Para o presente trabalho foram utilizados 470 

camundongos 0·-lus 'f\luss:::.~.11!_:.?_ -~~:l_~j_rr~;J, sendo 2(!0 machos e 210 fêmeas, 

com 30 a 45 dias de idade, pcsundo aproximadamente entre 25 e 35 

gr :1}',1''' ~· DO 1'.11.'< <Cl, 0 elO nvn<'Tl, 'l''ll ]O "' ·'-"-' - """"'l'- .l~- • 

Os animais foram alimentados antes e durante o 

* período experimental com r;·1çi1o b8lanceada c água nad libitum~< c 

mantidos em temperatura mnhicntc. 

2,1, Distriht1iç~o dos Grupos 
--------~--"---·--- --~~------

Os unimais foram distribuidos casualmente da 

seguinte forma: (Quadro A) 

GRUPO I ~ f(~mcas Nonnai s c S:ialotox:ina 1 - cons 

titufdo de 60 f6mcas, as quais foram redistribu{das em 6 subgrupos 

* Raç~o Ceres S/A Piracicnba 
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de lO cmnundongos cada, nos quais foram administrados Sialotoxi-

na I JlJs concentrações de: 0,5; 0,7S; 1,0; 1,3; 1,4 e-1,5 mg/kg 

de p5so corporal. via intrapcritoneal. 

GHUPO I I:~ llac:_hos _Norm__0j_~~~t~l?t~?i_i:_~~.-I 

constituído de 100 machos, os quais foram rcdistribu:f dos em 10 

subgrupos de 10 camundongos. Em cada subgrupo foi administrado , 

via iJ1traperitone2l, Sialotoxina I nas conccntraç6es de: o' 5; 

1 1 0; 1,5; 2,0; 2,5; 3,0; 3,3; 3,5; 3,6 e 3,7 mg/kg de pêso rcs-

GRUPO III -Machos + Estradio1 e S.ia1otoxíJW 

I- constit11!do de 80 camuJ1dongos machos, os quais foram redis 

trihuíd.o~; em 8 subgTupos de 10 cc;_muDdongos cada. Esses anima:is 

* rccehornm, previamente, tratamento com horm6nio cstradiol via 

intr<Tl)(~T'itoneal, na concentraç:ão de 2,0 mg/kg de pêso, diariamen 

te, durante um período de 10 din.s, num volume máximo de O ,1 ml 

por cmr,undongo. Dm scgujda, foi admiDistrado Sialoto:x:ina I, dose 

~nica nns concentrações de: 0,5: 1,0; 1,3; 1,5; 1,7: 2,0: 2,3 c 

2, 5 mg/kg de pêso c()rporaJ , via intraperi tonca1. 

na_l - composto por 90 camundongos fêmeas, os quais foram y(õ!dis·~ 

tr:ibu:Ldos em 9 subgTUl)O~> de 10 camundongos cada. Esses an:i1nais 

* Di-Mcnformon - Lab. ürgunon do Brasil Ltdo. 
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' receberam, previamente, tratamento com hormônio testo.sterona . via 

intrapcritoncal 1 na concciltração de 2,0 rng/kg de põso, durante 

um período de 10 dias, num volwne máximo de 0,1 ml por camundon·~ 

go. Em seguida, foi administrado Sialotoxi.na I, dose 6nica nas 

concentrações de.: 0,5~ .1,0; 1,5; 1,8; 2,0; 2,3; 2,5; 2,8· e 3,0 

mg/kg de peso corporal, via intraperitoneal, nuru volume miximo de 

0,5 mL 

na I ~ constituí"do df: 80 c:nmmdongos machos, rcdistribu:Ídos em 

8 subgrupos de 10 camundongos, o.s qt.lJis foram submetidos 3. e:xc1-

SJO dos testículos. Ap6s 30 dias da cirurgia, os animais recebe-

ram S:ia1ot.oxina J, nas cc.nccnt'J·açôes de; 0,5; 1.0; l,S; 2,0; 2,2; 

2,4: 2,5 c 2,6 mg/kg de p(~so corpox-al, pela mesma 

vía qu~ os grupos anteriores. 

Para n realização dn orquidectomia, os animais 

foram ancstesiados por inalaç~o de 6ter sulf~rico, em UJIIa campan~ 

la de vidro, c fixados numa pranclla cirúrgica com fanil, na posi-

ç.üo de decúbito dorsal, sendo a profundjdadc da anestesia contro-

lada pelas reuç6e~ do ani.mal. 

A seguir, tomando os cuidados de antissepsia, 

* .DurBtcston - L1h, Organon do JJrasil Ltda. 
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foi feita uma incisão na parte inferior do escroto de ntodo a per-

mitir a extrus~o dos testfculos. Thna simples ligadura com fio de 

algod~o foi colocado em volta dos vasos experm5ticos e duetos de­

ferentes. O tcstfculo junto com o epidÍdimo :foi excisado,_ Fim se-

guida, procedeu-se ~ sutura com fio de algod~o. Os an1ma1s foram 

mantidos nas mcsn1as condições ambientais at6 o dia da aplicação 

da Sialotoxina I. 

GRUPO VI - fêmeas üvariectom:izadas e Sialotoxi 

na 1- constituido de 60 camundongos fêmeas, redistribuídos em 

6 subgrupos de 10 camundongos cada, os quais foram submetidos 

remoçfio bilateral dos ov~rios. Depois de 30 dias Ja cirurgia, os 

animais receberam Sialotoxina I, nas conccntraç6es de: O,S; 0,75; 

1,0; 1,3; 1,4 e 1,5 rng/kg de p~so corporal, pela mesma v1n dos 

grupos antcrioros. 

Para a remoçao dos ov5rios, os an1ma1s foram 

anestesiados e fixados do mesmo modo que os do grupo anterior. 

A scgu:l r, tomanôo-se o cuidado de anti ssepsi n, 

os animais sofreram uma incis5o mediana na região p6Ivica, at6 a 

alturn dos avirias, de modo i permitir a sua remoçio. 

Após a divuJsão da peJe c expos1çao dos o v a-

rios, uma simples ligadura com fio de algocEío foi feita em sua 

volta c estes foram removidos. Em seguida procedeu-se a sutura 

com f:io Ue algocE-ío. Os animais foram mantidos no mesmo ambiente. 
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'l'AI1EN'l'O 
--------·----- .. 

10 l~iilloLo:dno. l:~ 0,5 xng/Kg <k l-'''"o <'(>rporal 

lü 0, 75 ni']/Kg ék pcr;o CO!lJOl_"<>l 

10 l, Ü »l']/Kg <.k p(•_c;o COr(.IQJ:'.:tl 

10 1, 3 wg/Kr; d'..' p("-•o çurrornl 

10 1, 4 nl~I/Kg <.lu pt.so curporol 
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" 
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Com a finalidade de obter-se a chamada dose lc-

tal mediana (DL 50 ) das drogas administTadas, ã camundongos trata­

dos diferentemente, usou-se os métodos de probito,..:.. O método perm_i 

tiu câlculo dos -probitos esperados, a partir dos probitos empiri-

cos, levondo-sc em conta o peso de cada observaç;ã:u (FlNEY, 1~. 1 64). 

Para fi11s Jc c5lculo foi utilizaJu a f6rrnula Y~ 

S x - m ~ + ·-------·~ , o n a c os prohitos, ma taxa de mo r ta 1 :i (L:dc 
o 

cons.i.dcr;1da e x a dose em ccscaL1 logaritÍmica c CT o desvio pa-

drõ.o da distribu·.ição. O u~~o dos valores das doses em escala logur_i 

tfmica, lineorizu a curva de distribuiç5o das frequ~ncias em torno 

da rnêdio_, de modo que, se as frcquências de morte forem· dadas em 

termos de desv:ios normais equivalentes (ntu) ou na escala de pTobl 

tos (S + t), n curv:3 de morLalJdade poderá. ser retificaUa dc acox-

do com a equação indicada. 

Para o c51culo dos probitos c obtenção das do-

scs de mcLrtalid<.:dos deve~se fazer o seguinte: 

19) Tnms fonnc as doses usadas (m/kg de pêsc~ em 

lognrftin!o decimais; 
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2~)_ Através da fórmula Y= 5 + ~~ acha-se o 
0 

probi to empíxico ou pode se obter di reta-

me11te da tabela de probitos: 

39) Determina-se uma equaçao de rcgress~o com 

os pontos x= log da dose e Y o probito es-

pcrado (Ye): 

4?) Para acl1ar o Y esperado precisa-se dctcrmi 

nar as estimativas dos par~metros da equa-

ção de regTessao 1 incar (.Â e B): 

:iX. Y. -
1 1 

2 
:>'X. 

l 

n 

:;c(x.)2 
l 

n 

~x-~ somat6ria dos log das doses. 
l 

~x.y.= somatória dos probitos do J.ogarítimo 
l ] 

da dose vezes o probi to cmpÍyj co, 

2 
~x-~ somatória dos logaritimos das 

l 

ao quadrado. 

doses 



~y.= somat6ria dos probitos empíricos. 
1 

59) CaJcul11~·se a seguir a méd:ía dos probitos em 

pÍrjcos: 

6') 

:>Y. 
- 1 
Y-=---

11
- faz-se o mesmo com x (log da dose) 

:2= X. 
x=---:~­

n 

Obt6m-se então a equaçao ? = Â + Bx onde x= 
e 

log da dose c Y = probito esperado; 
e 

79) Para determinaç5o da DL 50 usa-se a equ~çJo 

Y• A + Bx, onde y • 5 

Y= Ã + B log10x, onde X e a porcentagem de 

moyt;;,.lidR.dl~ observadn .. 

E:xCID'")1 o. -. . ). . . . 5· Â + B log10x 
s - A• B log 10x 

s 

89) x= dose que mBta 50% da população. 

Para valores negativos, foi somado 0,5 a dose 

para dctcnn:i"naçiio do logur:ít.imo dec:imal. 
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3, RESULTr;DOS 

Os anjmais do Grupo I, constitufdo de fê me as 

nonna1s que receberam do:·-;es de SJalotoxina I nas concentrw.ções de 

0,5; 0,75; 1,0; 1,3; 1,4 e 1,5 mg/kg de pGso corporal, apresenta-

raro respectivamente, a tax~ de mortalidade de O, 20, 50, 70, 80 e 

Pela an21isc de pTobitos obteve-se uma cq1wv;,.o 

de rcgrcssao para os probitus esperados Je y= 3,37 + B,SG 1os 10 x. 

ntnn'és do qual determinou-se n dose 1eta1 pura 50% da populu~~Co, 

+ 0,06 mg/kg de p~so corpor~rl Je Sialotoxina 1 

administrad:J em camungoEdos f&:me<Js normais (Tabela (' -1" c ,rn.::~_cu I). 

A anilise dJs atividades biol5gicas lClt''-t"l'ü I) \ ., :.~ '-' 

demonstrou qu0 os 
' ' . 

an1maJS, nos qua1s foram administrados doses de 

Sialotox-Jna I na concentraçiJo de 0,5 mg/kg de pêso corporal, cnb.2_ 

ra a taxa de mortaliJade seja de 0\, notou-se reações de h i per 

excitnbilidadc, opntia em 100% dos animais, fcstinaç~o em 30\ 

dos animais c poli~ria em 20~ dos animais. 

Verificou-se também, que a mediJ.a que aumcüta-

vum as conccntraç5cs, manifestações biológ:lcns se 



-38-

agravavam, e j& na concantraç~o de 1,4 e 1,5 mg/kg de peso corpo-

ral, quase todos os animais revelaram manifestações suceptfveis 

de: hlporexcitabilidadc, apatia, festinnção, hipotonia, piloere-

çao, taquicardj a, sudoração, cianose, midríase, exoftalmí a, poli.Q 

r1a, epist6tono da cauda, convulsões, contraturas e morte. 

TABELA I 

Fômeas normais que receberam diferentes doses de Sialotoxina I 

DOSE Loc 10 DA TAXA DE PRO E !TO PROBITO 

mg/kg DOSE+0,5 MOHT;\L!DADE EMP!RICO ESPERADO 
---·--~---~-- ... -------------·-------··---------· 

0,50 0,00 o 

0,75 0,10 20 4 '2 4,23 

1,00 0,18 50 5,0 4,91 

1,30 0,26 70 5, 5 5,60 

1, 40 0,28 80 5, B 5, 77 

1,50 0,30 100 

Valores das doses (mg/kg de p5so corporal) , logarftimos das 

doses, suas taxas de mortalidade c seus respectivos probitos 

+ empirico e esperado (DL 50 = 1,05 - 0,06). 
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Q!J!~m~O_]_:- Manifestações biolÓgicas de camundongos 

fêmeas que receberam doses crescentes de 



Prob i to 

6,0 

5 '8-

5,6 

5 '4 

s,z 

4,8 

4,6 

4,4 

4,2 
' ' ' 

• 

• 

4 , O ~~-~r--·-r-~----r-·-r--,-·'--r ~---r---··~ 

0,06 0,08 0,10 0,12 0,14 0,16 0,18 0,20 0,22 0,24 0,26 0,28 0.30 

log da dose+ 0,5 

1,14 1,20 1,25 1,31 1,38 !,44 1,51 1,58 1,65 1.73 1,81 1,90 1,99 

dose - O ,5 (mg/kg elo pêso) 

DL, 0" 1,05 
·' 

+ 
0,06 mg/kg de peso corporal. 

GR0 . .J"ICQ_l:- Funçào Linear dos probitos empíricos em re­

lação aos lognrftimos da dose, de camundon-

gos fêmeas normal s que receberam diferentes 

concentraç6es de Sialotoxina I. 
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Os resultados do Grupo TI, formado de camundon 

gos machos normais, que rccebermn concentrações crescentes de Sialotoxina 

3,6 e 3,7 mg/kg de pêso corporal mostraram que somente a dose de 

3,3 mg/kg de pêso coTporal apresentou Índice de mentalidade de 

10%, e para as doses subscqucntcs, notou-se, respectivamente, ta­

xa de mortalidade de 30, 60 e 100%. 

Desse modo, as concentraç.ões de 0,5~ 1,0; 1,5~ 

2,0; 2,5 e 3,0 mg/kg de Sialotoxina I não apresentaram Jtenhuma ta 

xa de mortalidade. 

A an51isc de probitos demonstrou que a equação 

-de rcgressao para os probitos esperados de Y= 12,58 + 3l,Sx e que 

+ a dose letal estimada de Sia1otoxina I foi de 3,6- 0,09 mg/kg 

de pOso coTporal (Tabela c Gr5ficó II). 

Observando-se os resultndos do Quadro II, os 

quais demonstraram as manifestaç5es bio16gicas, verificou-se que 

os efeitos iniciais de hj.perexcitabilidade e apatia apareceram a-

penos com a dose de 2,0 mg/kg de p6so corporal e que as demais ma 

nifestaç5cs bio15gicas ordenaclas somente surgiram na dose de 

3, 5 mg/kg de pêso corporn1 e nn dose de 3, 7 mg além de observar-se 

todos os sintomas descritos p;JTa as ativjdades biológicas, notou-se 

uma tnxa de 100% de mortalidade. 
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TABELA li 

Machos normais que receberam doses crescentes de Sialotoxina 1. 

DOSE 
mg/J\g 

3,0 

3,3 

3,5 

3' 6 

3' 7 

LOG 10 DA 

DOSE 

0,48 

0,52 

0,54 

0,56 

0,57 

TAXA DE 

MOHTAL!IIADE(',) 

o 

10 

30 

60 

100 

PROBTTO 

EMPfRICO 

3,7 

4,5 

5, 2 

PROBITO 
ESPERADO 

3,8 

4,4 

5,1 

Valores das doses (mg/kg de p~so corporal), logarftimos dus 

doses, suas taxas de mortalidade c SC\lS respectivos pTobj-

tos cmpfrico c esperado (DL 50 = 3,6! 0,09). 
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Ql-!~.1l~g _ _l_I:- Manifestações biolÓgicas de camundongos 



Probi to 

5 '4 

5 ' 2 

4,8 

4,6 

4 '4 

4, 2 

4,0 

3,8 

• 

' ' 
3,6 '----.--y--,--- --~---~r-~ 

o ,40 (! ,48 0,50 0,52 0,54 0,56 0,58 0,60 
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log da dose 

2,88 3,0] 3,16 3,31 3,46 3,63 :~,80 3,97 dose (mg/kg de pêso) 

+ DL
50

= 3,6 - 0,09 mg/kg Jc pêso 

f)b.l\TJS9~]1_:- Função Línear dos prohitos empí­

ricos en1 rclaç~o aos logarftimos 

da dose, de camundongos machos 

normais que receberam diferentes 

concentrações de S~alotoxina I. 
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Para os animais do Grupo III, camundongos ma­

chos, previamente; tratados com l1ormBnio estradiol e Sialotoxina I 

nas conccntraç.ões de 0,5; 1,0; 1,3; 1,5; 1,7; 2,0; 2,3 e 2,5 

mg/kg de pêso corpon'll, verificou-se que a taxa inici.a1 de 40°& de. 

mortalidade apa;eceu na concentração de 1, 3 mg/kg de pêso corpo­

ral c que nas concentraç.ões subsequentes a taxa foi de 60, 70, 80, 

90 c 100% de mortalidade. 

A análise de probitos apresentou uma equação de 

regrcssao para os probitos esperados de Y= 3,50 + 6,9x e a dose 

mediemo letal (DL
50

) de Siolotoxin:a_.I, para camundongos macLos que 

receberam estradiol. foi de 1,45 ! 0,11 mg/kg de p~so corporal 

(Tabela e GriíLico lil), 

Quanto as manifestações das atividades bio1Ógi 

cas, o Quadro IIJ most:rqu que as doses inici::tis de 0,5 e 1,0 m1;/kg 

de p~so corporal do Sialotoxjna I uprcscntaram apenas ·atividades 

de hipercxcit:abilidnde e apntia para todos os animais, sem ocor-

rênc:i a de mortes. 

Todavia, a partir das concentrações de 1,3 mg/ 

kg as nw.nifcstaçõ.cs foram crescentes a medida que se aumcntavaEl 

as doses, alcançando o grau de convulsões, contraturas e morte na 

dose de 2,5 mg/kg de p~so corporal. 

UHtOJIM'P 

A'"LIOTEr.4 G!'I\IT'" 1 
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TABELA III 

Camundongos machos previamente tratados com hormônio cstradiol c 

que receberam doses crescentes de Sialotoxina I. 

DOSE 

mg/kg 

1,0 

l, 3 

1, 5 

1, 7 

2,0 

2,3 

2,5 

LOG
10 

DA 

DOSE 

0,00 

o, ll 

0,18 

0,23 

0,30 

o, 36 

0,40 

TAXA DE 

MORTALIDP,DE (%) 

o 

40 

60 

70 

80 

90 

100 

PHOBITO 

EMPIRICO 

4, 8 

5,2 

5 '5 

5, 8 

6,3 

---------~--------~--~--- ---·--·-----------

PROBITO 

ESPERADO 

4, 7 

5,1 

5, 5 

6,0 

6,4 

-~----~-~-·--

Valores das doses (mg/kg Je p6so corporal), logarftirnos das dQ 

ses, suas taxas de mortalidade c seus respectivos probi_tos em­
+ 

pírico e esperado (DL 50 ~ 1,45- 0,11). 



QUADRO I! I:-
-'-·~---·----

-47-

Manifestações bio16gicas de camundon­

gos machos previamente tratados com 

horrn6ni_o Estrodiol e que receberam do 

ses crescentes de Sialotox1na I. 



Prohito 

6,4 

6' 2 

6 'o-

s '8 

5,6 

5 '4 

5,2 

4 's -1 

• 

• 

• 

. 6L 
4 '4 ,-·,---,-1-- ·,---,--,--,--~~-·--.--·--, --~· ..... 

0,08 0.10 0,12 0,14 0,16 0,18 0,20 0,22 0,24 0,26 0,28 0.30 0.32 0,34 0,3(J 0,33 
log da dose 

],20 !.2'• 1,31 1,381.44 1,51 1,561,65 1,731,811,90 1,91) 2,08 2,18 2,29 2 .. ~\9 

dose 0ng/kg de pfiso) - 0,5 

+ O, 11 mg/kg de peso 

º'!3_i~t:.IS_;.9 UI_:- Função Linear dos probit.os empíricos em relação 30S lo 

garítimos da dose, de camundongos machos, que foram 

previamente tratados com horm5nio estradiol u que recc 

beram diferentes concentraç6es de Sialotoxina I. 
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Os resulta dos. do Grupo IV, camundongos fêmeas, 

previamente, tratadas com horm6nios tcstosterona c que rccebcra 111 

Síalotoxina I nas doses de 0,5; 1,0; l,.S; 1,8; 2,0· 2 .). 's· 7 8", (J 
' , ' '"',' , ~' .... ,! , 

mg/kg de pesn corpond, apresentaram uma taxa de mortalidade de 10~ somen·· 

te a partir da conccntraç~o de 1,8 mg/kg de p2so. As doses subsc 

quentes de Sialotoxina I mostraram uma mortalidade, respectiva-

mente, de 20, 50, 60, 80 c 100%. 

Por outro lado, a análise de probitos dcmo;1s 

trou uma equnçao de regressuo para os probitos esperados de )'~ 

1,46 + lOx e a dose mediana letal (DL
50

) de Sialoto:xina J, par<> 

camundongos fêmeas que recebcxam previamente testostcrcma, fui 

de 2,26! 0,10 mg/kg de pêso corporal (Tabela e Gr~fico IV). 

Com relação as atividades bioJ6gicas, o Qua-

dro IV demonstrou que as concentrações de O,S 1ag não apTeseutan:un 

sintomas e que a dose de 1,5 mg de Sialotoxina I apareceram so-

mente rna»ifestaç6cs de h5pcrexcitabilidade e apatia. 

Todavia, n partir da doso de 2,3 mg notou-·se, 

a1Gm da taxa de 50% de mortalidade, sintomas de hipercxcitabili-

dado, apatia, festinaç~o. hipotonia, piloereç~o, taquicardia, Stl 

doraç~o, cianose, midrfasc, exoftalmia, poli6ria, epist6tono da 

cauda, convulsões e contraturas. 

Verificou-se que a medida que as doses foram 
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aumentando, tanto as at.ivülades bio.l6gicas quanto o numero ele mortes dos ani 

mais eram mais acentuados, alcançando o grau máximo na concentra-

ção de 3,0 mg/kg de p~so corporal e 100% de mortaliclnde. 

TABEtA IV 

Camundongos :fêmeas, previamente t:ratadas com ho:rmé)nio Testostcro-

na e que receberam doses crescentes de Sialotoxina I. 

DOSE 
mg/kg 

1, 5 

1, 8 

2,0 

2,3 

2, 5 

2,8 

3,0 

LOG10 DA 

DOSE 

0,18 

0,26 

0,30 

0,36 

o, 4 o 

0,45 

o, 4 8 

TAXA DE 
MORTAL! DA1JE ( \) 

o 

lO 

30 

50 

60 

80 

100 
~--·---------~----------··---

PROBITO 

EMP!RJCO 

3,7 

4, 5 

5,0 

5,2 

5,9 

4,86 

PROlliTO 

ESPERADO 

4 , 1 

4 '5 

5,1 

5 '5 

6,0 

5,04 
~-

ValorTs das doses (mg/kg de pêso corporal), logarítimos das do 

ses, suas taxas de mortalidade e seus respectivos probitos em­

pirico c esperado (DL 50 - 2,26 ~ 0,10). 
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_QUADJW IV:- M.:mifestações b:iológicas ctc camunUo~. 



PTOb i to 
6,0 

5 '8. 

5,6 

5, 4 

5,2 

5 'o 

4,8-

-~ '4 

4 '2• 

4,0 

3 '8 

• 

• ) '"l 
3,4 -T-·~-~ ----r····-·l--~-----, 

0,22 0,24 11,26 0,28 0,30 0,32 0,3·1 0,36 0,38 0,40 0,42 0,44 0,46 

log d3 dose 

1,65 1,73 1,81 1,90 1,99 2,08 2,18 2,29 2,39 2,51 2,63 2,75 2,88 

dose (mg/kg de n~so 
+ DL

50
"' 2,26 - 0,10 mg/kg de peso 

_0RÁEI_Çg __ );:'{_;- Função Linec .. r dos probitos emp:Lricos em re 

lação tlOS logarítimos da dose .. de camundon 

gos fêmeas que foram prev:i amcnte tratada~~ 

com horm5nio tcstostcrona e receberam dife 

rentes concentrações de Sialotoxina I. 
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Os animais do Grupo V, camundongos machos sub"~ 

metidos, previamente, a orquidectomia e que durante o .período expc~ 

rimento.l receberam doses crescentes de Sialotoxina I nas concen-

traç6cs de 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 2,2; 2,4; 2,5 e 2,6 mg/kg de peso 

corporal, apresentaram taxa de mortalidade de 30% somente a 

tir da dose de 2,2 mg/kg de pêso e as doses subsequentcs uma 

respectivamente, de 60, 80 e 100% (Tabela V). 

par-

Quanto a análise de probi tos, para obter-se o 

probjto esperado, obteve-se a equaçao de regressão Y~ 2,54 + 21,7x 

indic~nda que cada unidade de aumento do logarftimo da dose causa 

va um aumento no probito esperado de 21,7 vezes e a DL 50 de Sialo 

toxjna I, foi de 2,32 ~- 0,06 mg/kg de pêso corporal (Gráfico V). 

Notou-se, portanto, que as conccntraç6es de 

0,5: 1,0; 1,5 e 2,0 mg de Sialotoxina I não aprescntar3m nenhuma 

taxa de mortalidade, apenas manifestações de hiperexcitabiJ idade 

e apatia. Observou-se (QuoclTo V) que nas demais doses, além das 

duas atividades bio1Õgícas mencionadas, os sintomas Je festina-

çao, l1ipotonia, piloereç~o, taquicardia, sudoraçio, cianose, mi­

dríasc, exoftalmia. poli1.Íria, epistôtono, convulsões, contraturas 

e mortes estavam presentes, atingindo o grau m5ximo na dose de 

2,6 mg/kg de pêso e a taxa de 100% de mortalidade. 
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TABELA V 

Camundongos machos submetidos a orqu.i dectomia e que receberam do-

scs crescentes de Sialotoxina I. 

DOSE LOG10 DA TAXA DE 

rng/kg DOSE MO!\TAL IDADE ( \) 

2, o 0,30 o 
2,2 o, 34 30 

2 , 4 0,38 60 

2, 5 0,40 80 

2, 6 0,41 100 ___ ,,_, -----------

PROBITO 

EMPfRICO 

4,5 

5,2 

5,8 

PROBITO 

ESPERADO 

4,4 

5,3 

5,7 

Valores das doses (mg/kg do p5so corporal), logaritimos das do 

ses, suas taxas de mortalidade e seus respectivos probitos em-

pirico e esperado (DL 50- 2,32 ! 0,06). 
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QUADHO V - Manifcstaçoes bio1og.icos de camundon-
---,-~-~-~ 

gos machos orquidectomizados, quere-

crescentes de 
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Probito 
610 

5 '8 • 
5,6 

5,4 

5 '2 o 

5,0 

4,8 

4 '6 

4 '4 

4,2 

~~ , 8 '---.-~--~'--~-T---r--·,--, 
0,30 0,32 0,34 0,36 0,38 0,40 0,42 0,44 0,46 log da dose 

1,99 2,08 2,18 2,29 2,39 2,51 2,63 2,75 2,88 dose (mg/kg de pêso) 

DL
50

= 2,32 ± 0,06 mg/kg de p~so 

GRÂFJCO V:-
Funçiio Linear dos probitos empíricos em 

relaçio nos logarftimos da dose de ca-

mundongos machos orquidectomizados que 

reccbeTam diferentes concentrações de 

Sialotoxina I. 
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Os animais d~ GTUpo VI , camundongos fêmeas sub 

metidos, previamente, à ovariectomia e que <lur<:mte a fase cxperime!~ 

tal receberam doses de SiaJ o toxina I, nas concentrações de o' 5 ; 

0,75; 1,0; 1,3; 1,4 e 1,5 mg/kg de peso corporal, apresentaram, 

respectivamente, taxa de mortalidade de O, 30, 50, 80, 90 e JOO % 

(Tabela VI). 

A an5lise de probitos, que determinou a equa-

-çao de regrussao para os probJtos esperados Y~ 3,12 + ll,3x signi 

ficando que cada unidade de aumento do logarítimo cta dose causava 

um ilumcnto no probito esperado de 11, 3 vezes e a dose letal 

(DL 50 ) de Sialotoxina I para os camundongos f6rncas,previamente, o­

variectomizadas foi de 0,97 ! 0,07 mg/kg de p~so corporal (Gr~fi-

co VI) . 

Com relaçao as atividades biol6gicas, a anili-

se do Quacho VI, notou-se que houve um aumento de sensibilidadE; 

c que no concentraçao de 0,75 mg/kg de p2so corporal de Sialotoxi 

na já aparecem sintomas de hipcrexci tabilídadc, apatia, festina-

ção, hipoton.ia, piloereção, taquicardla, sudoraçã.o, CJ.anose ,, mi-

dríase, exoftalmia e polifiria em percentual significativo de an1-

mais e que nas doses subsequentcs o complemento do quadro de mani 

festaç5es foi crescente tanto nas atividades biol6gicas quanto na 

taxa de mortnlidadc, 
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TABELA Vl 

Camundongos fêmeas ovariectomizadas que receberam concentrações 

doses de Sialotoxina I. 

DOSE LOG10 
DA TAXA DE PHOll !TO P!WBITO 

mg/kg DOSE+0,5 "lORTAL!DADE (%] EMPfRICO ESPbRADO 

0,50 0,00 o 

0,75 0,10 30 4,5 4,2 

1,00 0,18 50 5,0 5, 2 

1,30 0,26 80 s , 8 6,1 

1,40 o, 28 90 6,3 6,3 

1,50 0,30 100 
------···--- ---------~·-~----------·--~-

Valores das doses (mg/kg ele peso corporal), logarítimos das do 

ses, suas taxas de mortalidade c seus respectivos probitos em-

. + 
pir1co e esperado (DL 50 • 0,97- 0,07). 
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ÇU:0_pRü _VI:- Manifestaçõ'es bio.lÓgicas de camundon_ 

gos f~mcas ovariectomizadas. quere­

cebexnm concentrações cTescentes de 

Sia.lotox1na 1. 

ALIVIDJ,DES 

SI0_é_0GlCAS 

----,----T-----r----r--~-----

0,5 0,7Sf1,0 1,3 1,4 1,5 

10 10 r-:- 10 10 lo 

10 10 

10 10 



Probito 
6,6 

ó '4 

ó,2 

6,0 

5 '8 

5 '6 

5,4 

s '2 

4' 8 

4 '6 

4 '4 

0,06 0,08 0,10 0,12 0,14 0,16 0,18 0.20 0.22 0.24 0.26 0,28 0.30 0,32 
log da dose + 0,5 

1,_14 1,20 ],25 1,:)] 1,38 1,Ll·1 1,51 1,58 l,(IS 1,73 1.81 1.90 L99 2.00 

dose (mg/kg de p~so) - 0,5 

+ DL50 = 0,97 0,07 mg/kg de peso 

§l~fl'.l~'l_f_Q__VI.:- FunçJ .. o Linea-r dos probitos empíricos em relaç·.ão 

aos logarftimos da dose, de camundongos f~mcas 

o'\•ariectomizadas que Teceberam diferentes con-

centraç5cs de Sialotoxina I. 



-c A P f T U L O IV 

-D I S C U S S A O 



4. D!SCUSSAO 

Ao analisar os resultados referentes aos efei­

tos da Sialotoxina I verifica-se que, efetivamente, trata-se de 

uma substância que provoca tanto em camundongos mnchos, quanto em 

fêmeas, inúmeras manifestaç.ões biológicas, culminando com o efeito 

t6xico mais dristico que € a mortalidade dos animais utiU zados 

neste trabalho. 

Assim sendo, al6m das observações farmacolÓgl_ 

cas, procuTou-se, através da análise de probi tos, .determinar a dose 

letal que atinjisse a metade da população (DL 50 ) em camundongos fê­

meas noTmais: machos normais: machos que receberam, previamente, es-, 

tradiol: fêmeas que receberam., previamente, testosterona ,
4 

machos cas 

trados e fêmeas ovaricctomizados. 

Para tanto, fo1 necessirio determinar-se prime! 

ro a dose que provocasse 100% de mortalidade e em seguida di-

~inuf-la at6 que·a taxa de mort3lídadc apresentada seja igual a 

0%. 

O que pode ser facilmente observado é que os rQ 

sultados referentes aos valores do Grupo I, mostram que as fêmeaS 
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normais que receberam Sialotoxina I, apresentam uma DL
50 de 

1,05! 0 1 06 mg/kg de pêso corpol'al. enqu;:mto que os camundongos 

machos também normais, ou seja, sem nenhuma in tcrvcnção cirúrgl:_ 
+ 

ca, revelam uma DL 50 de 3,60- 0,09 mg/kg de pêso, o que represe~ 

ta uma sensibilidade Jc 70,83% menoT quando comparados com as fê-

me as. 

.Do visto, pode-se depreender que as fêmeas no r 

malS necessitam, para alcançar a DL 5
0

, de uma dose de Sialotoxina 

I bem menor q11e a do m8cho, mostrando uma grande variaç:io de sen-

sibilidade entre ambos, sendo a sensibilidade inversamente propo_I_ 

cional n dose. 

Esse :fato, poderia ser explicado pela especul~ 

çuo de que os camundongos machos adultos, durante a sua fase de 

desenvolvimento e crescimento tenb.Etnl sido exposto ao fator tóxico 

letal em doses fisiológicas, e porisso, possivelmente, tCnhnm atin 

gido um certo gTau de toler3.ncia ou imuntdade. Esses dados, encon 

tTam suporte pelas observações das man1-fcstações biológicas e pe-

la análise da inclinação da equação linear dos 1nobitos dos gTu-

pos I e II (GráfiCos I e TI) e pela concentração de Sialotoxina I que 

induz a 100% de mortalidade, onde é necessário administrar-se uma 

dose de 147~, mGis concentrada no macho que na fêmea normal, res-

pectivnmente, 3,7 mg/kg para o 11UJcho c 1,5 mg/kg de peso corporal 
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para a fêmea. 

Quanto as manifestações biológica.s analisadas 

entre os grupos I e II verifica--se também a maior tolerância dos 

machos, onde as primeiras manifestações que surgem como, hipcre~ 

citabilidade e apatia, aparecem nos machos numa concentroção de 

2,0 mg/kg de pCso (Quadro IT) enquanto que as fêmeas já apresen­

tam esses efeitos, somados com a hipotonia e poli~ria j5 na con­

centração de 0,5 mg/kg de pêso corporal (Quadro I), 

O aparecimento das outras manifestações é di­

retamente proporcional às doses, atingind.o o máximo das manifes­

taçoes como hipcrcxci tabilidade, apatia, festinação, hipotonia , 

pilocrcção, taquicardia, sttdoraç~o, cianose, mcdrfase com exof­

talmia, poliGri_a, epist6tomo da cauda, convuls6es com contratu­

ras e 100\ de mortalidade na concentração de 147% maior para o 

macho do que para a fêmea. 

Outro fator que poderia explicar a maior rc­

sistencia dos camundongos machos seria a comprovaç:.ão de que as 

glândulas submandibulares desses animais apresentam gTânulos se 

cret5rios dos duetos granulosos duas vezes e meia maior que das 

fêmeas lJlJNQUEIRA et ali i, 1949). 

Dados da litcratm:a demonstram que os duetos 

granulosos das glândulas submandibulurcs representam uma rrca 
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fonte produtora de diferentes proteínas biologicamente ativas 

(DKFOR.S ct alii, 1967 c EKFO!<S et a1ii 1972a,b; COHEN, 1960, 1962, 

e 1972; SCHENKEIN, 1969, 1974 c 1977; MAYNER & ACKEJ<MAN, 

ATTARDI et a1ii, 1965 o ATTA!<DT ti oCHESINGER, 1967; ADLER 

1963; 

& 

NARBAITZ, 1965; JONES, 1966 e ,JONUS & ASJIIVOOD-SMITII, 1970; !!OFFH'\:~ 

et a1íi, 1976; GRESJK & BARKA, 1977 e 1978; HUTSON; EVANS; FOimiR, 

1979; SMTTI-l ct alii, 1979; NUH.\KAMI; TANICUCiil; BABA, 1982 e 

PHILLIP; Sl\HTfl; PATEL, 1984). Todas as enzimas ou fatores de cres 

c1.mentos descrJ.tos pelos pesquisadores citados, sâ:o mais eviden 

tes no mBcho que nas fémeas c isso se deve ao fato de sercm andró 

genos dependentes (1\NGl~LETTT & ANGELETTl, 1967 e ANGELETTT & 

BRADSHAVI, 1971; BYYNY et ali i, 1974). 

O parenquil1Hl da glândula submandibular de ca-

munclongos apresentam dimorf1smo sexual caracter:lZacío pela prcclo-

min?-mci a dos duetos granulosos nas glândulas dos animais machos. 

InúmcTas evidências dcmonstT<lTélJll que esse dimor-

fismo está vinculado, principalmente, aos hormônios androgênicos 

(PASQUINI et alii, 1974; SCHWAB et alü, 1976; GRESlK & JlARKA, 

1977), c que os tubulos gYanulosos das glDndulas submancb.bu_lares 

t ~ sc1b 1·11f·1·1~ncia hormonRl, narticularmcnte dos hormÔnjos es ,ao .. y se-

xuais masculinos (llOYKO & ZEDROW:iKI, 1972). 

Desse modo, tem s1do sugerido que os componen-
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tes tóxicos das glándulas submandibularcs de camundongos machos 

são também localizados nos duetos granulosos e sua secreção jun­

to a saliva é feita de maneira semelhante aos fatores de cresci-

menta e enzimas proteolíticos (HATAKEYAJY1A et al, 1980). 

Com o objetivo de estabelecer algumas even 

tuaís relações hormona:Ls e as ações da Sia1otoxina I, foram admi 

nistradas também diferentes concentrações dessa substãncio em 

animais machos que receberam estrad1ol numa concentraç~o de 2,0 

mg/kg de peso corporal durante lO dias (Grupo III) LIN f; I!OSHINO, 

1971) e camundongos f~rneas que receberam testosterona na mesma 

concentração durante o mesmo período. 

A anilise dos resultados revela que a açao do 

cstradiol no macho foi a de aumentar sua .senslbilidade à Sialoto 

xina I, pois a 
+ 

DL
50 

para o mocho nonnal que era de 3,60 - 0,05 

+ mg passou para 1,45- 0,11 para os animajs machos que receberam 

estradiol, o que Teprcsenta uma scnsibil1dade de 248% n1enor (Gr~ 

fico I !I). 

Quanto aos an.jmais do Grupo IV, fêmeas previ~ 

mente tratados com testoste-rona e que receberam Sialotoxina I, 

observa-se, nitidamente, a participação da testosterona em dimi-

nuir a sensibilidade desses animais (~r5fico IV). Isso S notado 

pela comparação dos resultados entre o Grupo I e Grupo IV, onde 



-67-

tanto a 1JL50 , quanto a taxa que atinge lU O% de mortalidade, que 

+ . 
mostTalh valores respectivamente, de 1 1 05 - O ,06 c 1,50 mg/kg para 

o Grupo + I e DL 50 de 2,26 - 0,10 e dose de 3, O mg/kg de peso Cü"fP~ 

ral para 1001 de mortalidade para os animais do Grupo IV. 

Portanto, as fêmeas que receberam testosterona 

passaram a ter um aumento de resistência à Sialotoxína I uc 115% 

para a DL 50 e J.OO% para a taxa de mortalidade. 

Outros aspectos interessantes, quanto a parti-

cipação do cstradiol no GTupo II e de testosterona no Grupo IV 

podem ser caracterizados pelas manifcstaç6es bio16gicas (Quadros 

III e IV). Observa-se que os animais do Grupo IIl, jã na concen­

tn•ção de O ,S mg/Kg de pêso, apresentavam hiperexcJ.tatJilidade e 

apatl a (Quadro I I I), fatos esses revelados nos camunciongos machos 

normais somente com a dose l1e 2,0 mg/kg, ou seja os anurJaJ.S ma-

chos previamente tratados com estradiol passaram a apresontar um 

comportamento semelhante aos animais fêmeas normal s (_Gráfico I). 

Por outro lado. as f6meas tratadas com testas-

tcronn revclaTDm que as concentrações de O ,5 e 1 ,O mg nao aprese!:!:_ 

taram sintomas ou manifestações bioJ Õgicas, surgindo htperexci ta-

bilidadc e apatia somente a partir da concentraç~o de 1,5 mg/kg 

de pêso corpora1 (Quacho TV), mostrando ass1m um aumento na sua 

res:í stência. 
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BURGUS et a] li (197ZJ descreveram a sequência 

de amino~cidos de um peptideo com a atividade de l1bcrar o fator 

liberador dos horm5nios luteinizantes c foliculos estimulantes . 

Ainda n5o csti hem esclarecido se este peptfaco e o ~nico fator 

de liberação para ambos hormôn.J.os gonadotrópicos ou se ambos fatores se-

rão isolados. Teoricamente, as concentrações de esteroides as 

quais estao expostas as cêlu1as Jlipofisârias, secretoras de LH 

e FSH, podeTimn ctetcrnnnar sua respectiva sensibilidade a um úni 

co fator liberador de LI-I ou de FSH. 

Uma poss.Ívcl explicação para participação do 

estracüoJ seria a de 1nibir, através de retroalimcntação de alça 

longa, o hipotâlamo no libeTnção de fatores liberadores de honúÔ 

-nio luteinizante (LRFJ, que por sua vez l1mitar1a a secreçao do 

horm6nio lutc1nizantc pela nip6fisc, d1rninuindo o nivel sê-rico 

desse hormônio, consequcntcmente dJminujndo sua ação de tTansfor 

mar e estimular os fibrob1astos aas c61ulas de LEYDIG em c5lulas 

secretoras de tcstosterona ({;AHNIER et ali i, 1974; JAYTEPPERMAN, 

1977; GENDREL ct al1i, 1980). 

Além dj_s.so, deve-se levar também em cons1deT_<,l 

çao a açã'o dlTeta dos estTogênios, no qual o cstradiol é o para-

d:fgma do grupo de esteroiclcs, aos qua1s corTesponde o modelo de 

receptor móvel. Assim, há mu:lto tempo, com base nas evidências 
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anatômicas e histológicas, sabe-se que os estrogênios est.1mulam 

seletivamente a síntese proteica em Órgão alvo. pTomovendo aumen-. 

to de RNA, proteínas e DNA em tecidos estimulados por cstrÕge-

nos. 

KARLSON (1963) veríf1cou que os cromossomos g~ 

gantes, existentes nas célu1.as oa glândula salivar das larvas de 

certos 1nsetos, mostxavam-se entumescnJos .após 1njeção de peque-

nas quantidades de um hormônio estero1de, a ecdisona. 

BALDI & CHJ\I(REAU (1972) demonstraram que as 

gliuiclulas submandibulares de ratos apresentam enzimas -responsa-

veis pela convers~o da tcstosterona. 

Outros autores, tem procurado demonstrar, a 

pToscnça da testosterona salivar, determinando a sua concentração 

(LANllMAN ct alii, 1976) e a sua correlaçüo inversa com o_ flu:ído 

do fluxo cte Parótida (KATZ & SI!ANNON, 1969) que pode alterar a 

concentração da mesma t ou scj fl quanto mais fluída for a sal1.va, me 

nor ser1a a concentraç~o da testosterona salivar, tornando-se di-

fícil uma avaliação exata da sua concentração devido as altera-

ç~cs circadianas. 

Recentemente, CHO et al1i (198~)_ descxcvcram 

que o aumento transitõrio dos testículos e a sua COJ.Telação com 

a tcstostcrona salivar, em mClllnos, se deve ao fato dos testicu-



-70-

los representarem a príncl_pal origem dos andrÔgcnos. A ocorTência 

de um curto e Vfolento cresc1mento e o aumento râpidõ da t.estost~ 

rona salivar demonstram a estrc1ta relação entre o crescimento da 

altura d.o corpo e a tcstostcrona em garotos. 

No que concerne dos efeitos da Sialotox1na I em 

machos castrados (Grupo V) observa-se que a ausência dos testícu-. 

los, maior fonte ger8dora da tcstosterona, promove maior sensjhi-

lidade, apresentando + 
uma DL

50 
ac 2,32 - 0,06 mg/kg de peso corpo-

ral, que con·esponde a uma concentra.ção de 35,5% 1ncnor que a do 

macho normal. 

Da mestna forma,. atingiu-,se uma taxa de 100?" 

de mortalidade com uma concentraçao de 27,9% menoT que os anun<:ns 

do Crupo II. 

Quanto as manifestuçoes biolÓgicas lQUadro V) 

verifica-se que os machos orquictecrom1zaaos na concentraçao de 

0,5 mg/kg de pêso jâ apresentaram os Sintomas de hiverexcitabiLt-

ctade e apatia, caractcríst1cas semelhantes ãs fêmeas normais, en­

quanto que o mesmo comportamento nos machos norma:is só apareceram 

na concentr3ção de 2,U mg/kg de pêso. 

Os animais do GTupo V nao atingiram os mesmos 

fndices du DL
50 

das f&meas normais, possivelmente devido a peque­

na taxa de nndrÓgcno remanescente JHoduzido pelJs ·células d<1 zona 
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reticular da coTtex da supra renal, ou ainda peJa. açao imunolÓgi_ 

ca restante de sua fase de desenvolvimento antes da 

que teria assim uma açao protetora. 

castração, 

Essas af1rmativàs, encontram suporte nas obse_I 

vaçoes de ANGELETT! & BRAIJSHAW, (1971] e BYYNY et ali i, (1974) og 

de verificaram que as enz~mas e fatores de crescimento sao mais 

evj_Jentes nos machos devido a sua indução por andrÓgenos. 

Ainda deve ser lembrado o faro da castração, 

que após 30 d1as, além de promover uma excepcional queda na tes­

tosterona circulante, leva a uma subsequente atrofia dos duetos 

granulosos, fonte produtora de in~meros fatores biologicamente a 

tivos lTAMES; FAVA DE MORAES; DOINE, 1985), 

Recentemente, BLIDLING\lf\tER et ali i, ll983J; 

MULLER ti SKAKKEBAEK, (1984) e CHO et ali i, (1985) trabalhando em 

crianças rec6m-nascidos c na fase puberal. demonstraram uma cor­

relação entre a participação dos testículos e a produção de tes­

tosteJ·ona salivar. Com as alterações dos duetos granulosos em a­

nimais cast:rados seria interessante associaT até que ponto as 

alterações de t~a modulação histo-funciona~ poaer1a ter efeito 

nas var1açoes da sensibilidade i Sialoto~1na I. 

Assim, o aumento da suceptibil1dacte i Sialbto 

xina 1 em camundongos machos castrados, em comparaçã"o com os ma-
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chos normais, reafirmam as evidEncias de tratar-se de um pcpt!deo 

andró geno dependente. 

Essas observações recebem forte apoio ao anali 

sar-se os dados dos an1ma1 s pertencentes ao Grupo VI, fêmeas ova­

riectomízadas, cuja DL50 foi de 0,97 :. 0,07 mg;kg de pêso corpo­

ral com uma concentração de 1,50 mg/l<g de pêso para at1ng1r-se a 

taxa de 100~ de rno·rtalldacte (Tabela VI, Quadro e Gráfico VIJ, clu-

dos e comportamentos ln:o1Ôgicos semelhantes as fêmeas normais que 

receberam Sialotoxina I. 

·O presente estudo confirma açzo letal de um 

peptícteo produZ1clO pelas glândulas submanüibularcs de camundon-

gos machos LSialotox1.na l), cuja DL 50 e tax.a de lOO'l. de mortalid,J 

de s~o vari&veis com o sexo, com os níveis hormo11a1s de estradiol 

e testosterona, mostrandO naver uma interação entre os efeitos bJ_ 

o16gicos e os referidos horm6nios. 

Esses resultados -sao concordantes com aqueles 

encontrados por HOsHINO & LIN ll968 e 1969) quando descreveram o 

efeito letal das gJânclulas submandibularcs transplantadas em c.a-

mundongos hospedeiros; bem como as assertivas de LIN & HOSHINO 

(1969a,b) que mostTaram, através de isoenxertos etc glândulas sub­

mandibulares em camundongos, que o fator letal ~ testosterona de-

pendente. 
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As obse~vaç6es verificadas no presente traba­

lho coincidem também com aquelas citadas por LIUZZI & ANGELETTI 

ll968) onde demonstraram que o extrato de glindulas submandihula 

res de camundongos adultos contém proteínas básicas com e f e i to 

tóxico mais acentuado nas fêmeas, embora os efeitos da Sialotox1. 

na I tenham revelado uma toxidade de 30 vezes ma1or. 

Quanto a DL 50 encontrada para a S1alotoxina I 

em todos os grupos experimentais demonstrou ter ações mais po-

tentes, portanto necessitando de concentração menores que a.quc-

las encontradas por HIRAMATSU; HATAKEYAMA; M!NAMl (1980) e 

!IATAKEYAMA; HJRAMATSU; MINAM! (19~1) quando deternnnaram a dose 

letal de uma enzima semelhante a calicrc1na encontrada na saliva 

de glândulas suhmanc!ibu1ares de camundongos inctuz1da por fenJ le­

frlna c controlada por receptores alfa adrcnérgicos. 

Do exposto deprcende-se que hâ necessidade de 

uma melhor caracterização bioquÍmico desses pept:Ídcos, determi­

naçã'o da DL
50 

das Sialotoxinas IJ, III e IV, o que facilitará o 

esclarecimento do seu modo de ação bem como suas Tea.is 

fls:iológicas. 

±unções 
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5. CONCLUSÕES 

As condiç6es experimentais utilizadas, a ani­

lise c a discussão dos resultados substanciados neste estudo,sub 

sidiam as seguintes conclusões: 

1 - A Si alo toxina I promove, e f e ti vamcn te, a morte de camundon 

gos machos e f&meas; 

2 - Existe difercnç.a na DL 5 0 da Sialotoxina I, entre camundon­

gos machos e fêmeas normais, scnclo as fêmeas muito ma1s sen-

s!veis que os machos, cuja DL 50 ~ respectivamente de 1,05 ± 

0,06 mg/kg de peso para as fômeas e de 3,6 + 0,09 mg/kg de 

peso, para os machos; 

3 - A administração de estradiol nos camundongos machos 

ta a sua sensibilidade à Sia.latoxina I, mostrando uma 

siPnificantemente menor que a dos machos normais, 
" 

1,45 ~ 0,11 mg/kg de peso corporal; 

aumcn-

DL-o 
' 

4 - A testosterona vrotege, parciaJ.mente, as fêmeas, diminuindo a 

sua sensibilidade, indicando, portanto. uma DL 50 signific~n­

tementc maior que as fômeas normais, DL 50 = 2,26 ± 0,10 mg/ 

kg de peso corporal; 
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5 - Os camundongos machos castrados apresentam maior scnsibilida 

de ã Sialotoxina I, com uma DL 5 0 , significantement.e, menor 

que a dos machos, DL 50 = 2,32 ± 0,06 mg/kg de peso corporal~ 

6 - Entre f~meas ovariectomizadas e f~meas normais nao ocorrem 

diferenças significantes, tanto nas manifestações bioJ.Ôgicas, 

quando na DL 50 cujo valor 6 DL 50 = 0,97 ~ 0,07 mg/kg de peso 

corporal. 
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7, RESUf10 

O presente trabalho foi reaJ.izado com o objet~ 

vo de determinar-se, através da análise de probitos, a DL r da 
o O 

Sialotox1na I e avaliar f.iS suas eventuaJ_s mani:testações bJ.olÓgi-

cas em camundongos fêmeas normais, machos normais, macnos com ad-

ministração de estrad1ol, fêmeas com administração de testostero-

na, machos castrados e fêmeas ovariectomizadas. 

Foram utilizados 470 camundongos (Mus Musculus 

albinus), sendo 260 machos e 210 fêmeas, com 30 a 45 d1as de Ida­

de, pesando entre 25 e 35 gramas no início do experimento. 

Os animais foram distribuÍdos, caswúmente, da 

seguinte forma: 

GRUPO I - Fêmeas Normais - constituÍdo de 60 

animais, redistribuÍClos em 6 subgrupos de 10 camundongos cada, nos 

quais foram administrados Sialotoxína I, via IP nas concentrações 

de: 0,5; 0,75; 1,0: 1,3; 1,4 e 1,5 mg/kg de pêso corporal. 

GRUPO II - 'Machos Noxma1s - formado por 100 

machos, redJ.strihu:Ídos em 10 subgrupos de 10 camundongos. Cada" 
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subgrupo recebeu, via IP, Sialotox1na I nas concentrações: 0,5; 

1,0; 1,5; 2,0; 2,5; 3,0; 3,5; 3,6 e 3,7 mg/kg de p2so, respecti­

vamente. 

GRUPO III - Machos + Estradiol + Sialotoi1na 

l - formado por 80 camundongos machos, redistribuídos em 8 sub-· 

grupos de 10 animais cada. Esses animais receberam hormônio es-

trachol, via IP, na concentração de 2 ,O mg/kg de pêso d1an.amen-

te, durante 10 dias. Em seguida foi administrado, pela mesma vi~ 

Sialotoxina I nas concentrações de: 0,5; 1,0; 1,3; 1,5; 1,7; 2,0; 

2,3 e 2,5 mg/kg de pêso corporal. 

GRUPO IV - Fêmeas + Testosteron:l + SiaJotoxi-

na 1 - composto por 90 camundongos fêmeas, redistr1buídos em 9 

subgrupos de 10 camundongos cada. Esses animais receberam, prev!:_ 

amente, tratamento com hormônio te-stosterona, V la IP na concen-

tração de 2 ,O mg/kg de pCso, durante 10 aias. A seguir foi admJ_­

nistrado Sialotoxina I nas concentraç5es de: 0,5; 1,0; 1,5; 1,8; 

2,0; 2,3; 2,5; 2,8 e 3,0 mg/kg de p€so corporal. 

GRUPO V - Machos Orquidectomizados + Sialo!_Q_­

XJna I - constituído de 80 macnos, rectis'tribuÍdos em 8 subgrupos 

iguaiS, os quais foram submet1dos à castração. Após um pôs-opcr~ 

t6rio de 30 d1as adm1nistrou-sc concentrações de Sialotoxtna I: 

0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 2,2; 2,4; 2,5 e 2,6 mg/kg do p6so corporal. 
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-GRUPO VI ~ Fêmeas Ovar'lectomizadas t Sialotox1 

na I - composto de 60 fêmeas, red1stribuíctos em 6 subgrupos I­

guais, os quais foram submetidos à retrrad.a dos ovários. Após 30 

dias da cirurgia, os animaiS receberam, via IP, Sialotox1na I nas 

concentraçõ"es de: 0,5,· 0,75,· 1 o· 1 3 1 4 1 5 ik d , , , ; , e , mg, g e ' peso 

corporal. 

A análise dos e te i tos cta S1alotoxina I quanto 

as alterações biológ:ícas e a determinação da taxa de mortalidade 

foram feitas, baseadas no perfodo de 24,0 horas. 

Nas condições experimentais utilizadas com a 

metodologia empregada, concluiu-se que o peptídeo produzido pelas 

glândulas sunraandibulares de camundongos machos, separado por 

gel de acnlamida, denOJntnado Sialotoxina I promove, efetivamente 

a morte de camundongos machos, e fêmeas. Existem d.i[erenç.as de 

reações biol5gicas e na DL 50 da Sialotox1na I, entre machos e fa­
meas normais, mostrando ser as fêmeas lllUl to mais sensíve1s que os 

machos, 

A adm1nistraçi=i.o de cstractiol nos _camundongos 

-n:achos aumenta a sua sensibilidade a Sialotoxina I, revelando 

uma DL
50 

significantemente menor que a dos machos normais. 

A tcstostcTona protege, parc1almcnte 1 às fê""' 

me as, diminuindo a sua scnsib1lictade, indicando uma DL 5
0
, s:1gn1fi-
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cantemente. maior que as fêmeas normais e chegando aos níveis dos 

machos castrados, oferecendo o SUlJorte de que a Sialotoxina I e 

também andrógeno-dcpendente. 

Os camundongos machos castTados apresentam maí 

o r sensibilidade à Sialotoxu1a l, com uma DL 50 , 

menor que a dos machos no1'mais. 

significnntemcnte, 

As fêmeas ovariectomizadas apresentam, tanto a 

DL
50

, quanto as manifestações biolÓgicas semelhantes às das fê-· 

meas normais. 


