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1. INTRODUÇl\o 

1~ l. Glfindulns Sal i.vnros c Seus :F' a toro r; A ti von 

são inúmeras as pesqu.:Lsas que têm demonntrado 

a importância das glândulas salivares, no que diz respe.fto 

a suas at.tv:i.dades exócrlnas ou endócr:í.nas, como também a 

participação destas na at:lv:tdade rnetaból:ica de diveroos or 

gãos~ Como exemplo tem-se demonstrado a lntorrelação entre 

as glândulas sal i.varc~s o pâncreas, e o :mctabol í srno de curbo 

idratos. 

Assim, trabalhos como os de Tl\KIZAWl\(1954) e 

OGATA\1955) enfatizaram que a ausência das glândulas paróti 

das e submand:i.bulares induzJa a h:l.perplas·ta t1a.'3 células be-

ta pancreáticas, relacionando essas glândulas com o metabo-

l:i.smo gl i.c{dico. 

OGATA et alH(l944 e 1945) e ITO(l954) nota-

ram que ocorrJa crcsc.i.mcnto de tecidos duros e, concom,·t tan-

te 1 diminul.ção de cálc:i.o circulante, quando se i.njetava frE: 

ções de glândulas parót:Ldas bovinas em coelhos; a partir de 

uma destas frações foi obtlda uma substâncin protcicn que 

recebeu o nome de nparot:Lnn. 

ITO {1960) conferiu ao Parot:i_n funções impor-

tantes como a de estimular a proliferaçÜo da cartLlngcns, 

promover o desenvolvimento de fibras elásti.caG e tecido con 

juntJvo, estimular o s:l.stema ret!.culo endotelial e os ór-
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gaos hematopoétlcos. 

Paralelamente a esses estudos, sao ci.tados por 

HILL ( 1955) o fator hiperglicemJ.ante das glândulas parótidas 

bovinas, por HALMOS e SOMOGYI (1962) o s:i.nergí.smo pâncreas/ 

glândulas snJ.ivnres que mostrou que na hipof:unç.S.o das :í.-

lhotas de Langorlwns ocorr.i.a uma h:lpürtrof:la 

glandular compensatória~ 

COHEN (1960) isolou, das glândulas submandi.bu

lares de camundongos, um fator de cresc:i.mento nervoso (NGF), 

que estimula o crescí.mcnto e a diferenciação de células ner

vosas sensiti.vas e s:tmpát1.cas. Esse mesmo autor, em 1962, J

solou das glândulas subrnandibulares de ratos, um poli.pept.f

deo, fator de crescimento epidermal {EGF), que acelera a e

rupção dos inc:!,s3.vos de ratos recérn-nasc:i.dos. 

Essa descoberta marcou época na hi.stórla das 

glândulas saLi.vares, chamando a atenção de numerosos (~studlo 

sos, de forma que em poucas décadas, muitos out.ros fatores 

foram isolados das mesmas, a maioria deles provenientes de 

glândulas submandlbulares de camundongos machos. Entretanto, 

muitos desses fatores ocorrem também nas glândulas submandi

bulares de outras espécies~ 

Muitos trabalhos têm sido realizados no sent:i.

do de se determinar as curacter:f.sticas qu.fm:Lcas e biológi.cas 

dos poLi.pept\deos blolog.tco.monte at"Lvos .lsolndos de glându

las salivares, bem como a sua local.i.zação, slntcr:w c sou pO.§_ 

slvel papel fisiológico~ 

Estes fatores têm sido agrupados em diferentes 
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categorias: os que atuam sobre o crescimento c u difcrenc:La

cão, e os relacionados com a homeostase, com a regulação in

tracelular e com u digcstiio~ 

O !!Fator de Crescimento Nervoso 11 é um elos mais 

estudados fatores de crescimento de origem da glE.ndula .sub

n<.:Jndibulnr. 

Duas formas já foram isoladas: 11 NGF" (2,555) e 

11 NGF 11 (O, 755), e um terceiro tipo parece ser sccrctado por 

células normais e neoplásicas em cultura (YONG et alii, 1975#. 

O 11 Fator de Crescimento Epidermal" tem recebi

do grande atenção dos pesquisadores, principalmente por es

tar relacionado com o controle da replicação de células neo

plásicas, como, também, é consid€raUo de grande importância 

na participação do sistema mediador-receptor po.rn hormônios 

peptÍdeos (CARPEN'rER e C011EN, 1979}. 

BYYNY, ORTH e COHEN{l972) verificar0.m um au

mento na concentração do Fator de Crescimento Epídcrrnal após 

a puberdade. O 11 EGF' 11 também foi detectado em outros tecidos 

incluindo rins, estômago, pâncreas e intestino e intestino 

delgado (r'RATTI et alii, 1976}. 

Foi verificado que o Fator de Crescimento Epi

dermal sintetizado pelos rins de camundongos é idêntico es

trutural e funcionalmente ao peptídeo encontrudo na glândula 

submandibular mas, aparece orn concentração excfJssivamente bai 

xa quando comparada à encontrada na glândula 

(KHASHIMATA, HlRAMATSU e t-1INAMI, 1987). 

submanüibular 

KASAYAMA et. ali. i ( 1989) observaram que a sínte-

se do 11 EGF" na glândula submandibular de camundongos é regu

lnda por alteração do nível de mRNA desse fator e por hormõ 
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nios da t.l.reó.tde e androgên:tcos, e que, o aumento da concen 

tração pl<t;::;mát.tca do "l'.:Gf'" está submetido apenas à :lnfluên

c:La dos hormônios androgên:tcos, não tendo oto hormônJos t.-L

rco:Ldianos pape:i.s relevantes. 

MARTI, DUHWBN o JONES(l989), dcrnon.stroxmn que 

o uEGF 11 em roedores, modula a secreção 5c.-tda de células pa

rieta:Cs do estômago, tendo também uma part.lc.i.pação :i.mporta~ 

te na cicntr.ização de fer:l.das e pode ser tlm doB fatores en

volvidos na regeneração hepática após cirurgia ou lesão qui 

mica. 

LAWRENCB ct alH (1975) :Lsolaram um fator hi

perglicemiante das glândulas submandibulares de camundongos 

que foi denorn.i.nado glucagon salivar, uma vez q11c se11 efe:!..to 

era semelhante ao do ghlCagon pancreátJ.co porém, de mal o r 

duração, tendo sua l:lberacão desencadeada pelos mesmos esti 

mulas do glucagon pancreátíco. 

A ex:lstêncJa do glucagon salivar fo.l. poster:l-

ormente comprovada por MYATA, YAI'J.AMO'l'O e YAMr\.GUCHI (1976) 

quando observaran1 que pacientes submet:télos a pancrcatectomi 

a apresen·tavam nlveis normais de glucagon na corrênte san

guínea. 

Uma ação h.tpoglicemtante das gl5.ndulas saliv~ 

res foi também relatada em trabalhos de F'LEMING(1962) I nos

HINO ct nll.,l (197G) c GUIMI\J<l\I':S ot nLU, (1979). 

DOI et alLL (1978} detectaram na snLLva hamana 

uma subs·tância com ação hipogU .. cern:lante, que fo.l denominada 

/),.., "insulin-like", cuja concentração se elevava em resposta 

a ingestão de glicose. Essa Sllbstânc;la apresenta ação some-
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lhante a da insulina pancreática e os autores MURAKAMI, TA

NIGUCHI e BABA(l982} confirmaram "in vitro 11 sua b:Lossíntese 

na glândula parótida humana e de ratos através ele 

com anticorpos ant:t-:lnsuLlna. 

testes 

GUIMARÃES et alii(l980) demonstraram que a 

adnünistração de uma única dose de Parotin, em ratos diabé

ticos, normalizava o nível gl:lcêmico e promovJ.a aumento do 

glicogênio hepático. 

TEIXEIRA, GUIMARÃES e CURY (1985), estudando 

os efeitos do Parotin sobre a htpergl:lcemJa de ratos d1abé

ticos, demonstraram que este princíp:i.o ativo apresentou a

çao ao dim3 .. nuir a h.i.pergl:lcem:l.a e que a intensidade e a du

ração de seu efeito foi d3..retamente proporcJ.onal à sua con

centração. 

O Parotin é um produto :lmpuro que apresenta 

quatro bandas prote:lcas (frações I, II, III e IV) quando se 

parado pela eletroforese em pol1acrilam:Lda. ARRUDA VEIGA, 

TEIXEIRA E BOAVENTURA(l989), demonstraram que as fraçÕes II 

e III do Parotin foram mais efetivas em aumentar a captação 

de glicose "in vitro 11
, pelo tecido adJposo de ratos dJ.abét:l 

cos. ARRUDA VEIGA et alii(l989), observaram também que as 

frações II e III do Parotin mostraram-se maJs efetivas em 

aumentar o consumo de oxigên.l.o pelo tcc:tdo acl.Lposo do epidf 

dimo de ratos dJ.abét:lcos, apresentando um efe:Lto comparável 

ao da insulina. 

COX e QUISSEL{l985), isolaram urna proteina a

tivadora de plaquetas de glândulas submandibulares de rato& 

com atividade biológ:tca comparável ao colágeno, capaz de a-
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t.t v ar plaquetas, causando agregados e secreção de serotonJ.-

na. 

Foi também pur:tf.tcado do extrato dü glândtllas 

submandibulares de rato, um fator :Lmunossupresstvo(SHG-ISF) 

capaz de Jnibir a prolJ.feração de U.nfóc:ttos m1tógenos e 

antÍgeno-estimulados(KEMP, MELLOW e Sli.BADINE, 1986) 

MENGHI et alii{l988) verificaram que as glân-

dulas subl:t.ngua:ls de ratos e camundongos apresentam propr:te 

dades anticoagulantes, sendo que os constituintes gl1coco!l 

jugados isolados da subl:Lngual de ratos alteraram marcada 

mente os parâmetros tromboelastográficos e testes de hemoco 

agulação. Já os gL-Lcoconjl.lgados de sublingual de camLmdon-

gos, não provocaram mudanças estatisticamente signif:Lcantes 

nos tromboelastográf:Lcos mas, :tnduz:tram mudanças s:lgnif.Lca-

tivas no tempo parcial de tromblopast:lna. 

" EKS'rRON e EKMAN(l988) descreveram um neurope_g 

tldeo geneticamente relacionado à calc:i.ton.i.na (CGPR) 1 cnvoJ:. 

vido na regulação da secreção e fluxo sanguíneo das glându-

las salivares. O CGl?R pode interagir posJt:tvamente com a 

acetil-colina e alguns outros transmissores não clássJcos e 

pode estar envolv:ldo na secreção parassimpático-atropina 

resistente que ocorre nas glândulas salivares estudadas: pa 

ré tidas, subL\.ngua:ls e submand3..bulares de ratos. 
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1.2. Glândulas Salivares e Gônadas 

Desde a descoberta de que as gl5ndulas StJbman 

d.\.bulares de camundongos apresentavam dimorfJsmo scXtJal es

trutural (LACASSAGNA, 1940), vários trabalhos têm procurado 

interrelacionar as glândulas salivares com as gônadas. 

A demonstração da atividade da fosfatase áci-

da, através de anáLl.se histoqlllmica dos grânulos sccretó-

r:i..os dos duetos granulosos das glândulas salivares de camun 

dongosl foi feita por JUNQUEIRA et al.i..:L(l949). Foi ver:Lf.i.ca 

do que a atividade dessa fosfatase era cerca de duas vezes 

e meia maior nos camundongos machos que nas fêmeas. A produ 

ção de proteases andrógeno-dependentes nas glândulas subman, 

dibulares também foi descrita por SREEI3NY et aLLL (1955) e 

SREEBNY(l960). 

Segtmdo Sl!ACKLEFOR e WILBORN(l9G8) e SMITH e 

FROMHER(l972), os túbulos granulares não estão presentes nas 

glândulas submandibulares de camundongos de qLlatro semanas 

pós-nata.ts e, até essa :tdade, não há d:lmorf:l.smo sexual. 

Estudos quantitativos têm demonstrado que os 

diâmetros dos túbulos das glândulas submandJ.bulares de ra-

tos são ma:lores nos machos do que nas fêmeas e, nos ratos 

os túbulos granulosos estão sob a influência hormonal, par

ticularmente dos hormônios sexuais mascuLtnos {BOYKO e ZE

BROWSKI, 1972). 

BALDI e CIIARREAU(l972) verificaram que as sub 
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mandibulares de ratos tem um sistema atJvo 17-bcta-hJdrox.t-

esteroide-oxidorredutase, evidenciado pela conversão da tes 

tosterona e 17-bcta-estra.dlol em androstcnccUorw c cstrona. 

Segundo esses autores 1 é possivel que a enzima responsável 

por essa transformação se local:lze nos segmentos b.lbulares 

dessas glândulas. 

A redução da attvidade da arnJlase em an.tma:ls 

castrados e o seu aumento através da administração de tes-

tosterona às fêmeas e em camundongos machos castrados, foi 

relatado por SHEAR et aLU (1979). 

Foi demonstrado que a concentração do fator 

de crescimento nervoso nas glândulas submandibulares de ca-

mundongos é muita menor nas fêmeas do que nos machos e -e 

testosterona-dependente (LEVI-MONTALCINI e ANGELETTI 1 1964)~ 

'l'ambém a concentração do Fator de Crescünento Epiderrnal (EGE} 

aumenta rapidamente após a puberdade {BYYNY, ORTH e COHEN, 

1972), e a sua identificação na glândula~ possivel em tor-

no do 200 dJa após o nasc.tmonto (GRESIK e BAHBA, 1977 e 

1978). 

Por outro lado, HOSHINO e LIN(l969), observa-

ram que o transplante de glândulas submandibulares de camun 

dongos machos para animais hospede;lros, causava a morte de:: 

tes, mas esse efe.t to letal não ocorr.ta q11ando se transplan

tavam glândulas de cunundongos fêmeas ou de machos imatu

ros. Esses resultados sugeriram que a manifestação do fator 

letal deveria estar d:Lretamente relacionada à maturação se-

xual do doador macho e, que provavelmente depend:la da influ 

ência dos hormônios sexuais masculinos. 
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LIN e l!OSl!INO 119 69) procurando demonstrar que, 

efetivamente, o fator letal é dependente da ação da testoste 

rona, relataram que os transplantes de glândulas submandlbu

lares obtidas de camundongos machos :imaturos e de fêmeas a

dultas, exerc.i.am efeito letal em camundongos machos e fêmeas 

desde que os doadores fossem pré-tratados com testosterona • 

Verifi.caram também, que o pré-tratamento com estrad:í.ol em 

camundongos machos, imaturos e adultos, não alterava os re

sultados dos transplantes glandulares obtidos sem a adminis

tração desse hormônio. 

HOSHINO e LIN(l969 e 1970) .\nvestigaram os e

feitos seletivos da testosterona e :Lsoproterenol sobre a re

generação das glândulas submandibulares transplantadas para 

camundongos machos e fêmeas adultos, tendo como doadores fê

meas adultas. Os dados obtidos demonstraram que a testostero 

na e o isoproterenol-HCl podem exercer efeitos est:i.mulató-

rios especificas sobre os diferentes componentes de tecidos 

submandi..bulares, agindo a testosterona sobre a regeneração 

dos túbulos secretários e o :i.soproterenol sobre as células a 

cinares. 

Estas investigações possibilitaram a·l.nda, ve

rificar a capacJ.dade de sobrevtvênc:i.a do tecido glandular 

n<J.o somente para rcgcnernr os túbulos sccrctód.os, mas tam

bém para recuperar a sua atividade biológica especJftca, tal 

como o efeito letal. Ass:Lm, os transplantes de submandibula

res de doadores fêmeas em hospedeiros tratados com testaste 

rona, apresentaram atnda, efeito letal quando retransplanta 

dos em novos hospedeiros (HOSHINO e LIN, 1969 e 1970). 
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L!N o liO$lliN0,(1971) vod.f1r:nrmn l:wnbi!m, umn 

posslvel açao protetora dn testostcrona contra o efeito le

tal, em hospcdc:d.ros machos o fêmeas. Constataram "U fcrençm 

na taxa de mortalidade, sendo o macho rna:i.s resistente. Nota 

ram ainda, que a testosterona tinha uma ação protetora mai 

o r nos hospede i. r os fêmeas, sugerindo que a d:Lfercnçn sexual 

na suscepti.bilidade do camundongo ao efe:Lto letal pode ser 

atr.ibulda à presença do hormônio androgên.í.co. 

HUANG, HOSHINO e LIN(l972), estudaram o efei

to da ligação prev:ta do dueto excretor das glândulas subman

dibulares na produção do fator letal como também, sob o e

feito du tcstosterona e fsoproterenol em an.imai.s transplan

tados* Esses autores demonstraram que a admin:í"stração da 

testosterona após o transplante,potencial:i.zou o efeito le

tal e,que no grupo que recebeu a solução de isoproterenol 

após o transplante, detec·tou-se menor quantidade de fator 

letal, embora os pesos das glândulas estivessem sign:í.f.i.cati 

vamente aumentados em função da h:l.pertroLLa das células a

cinares. 

Outros trabalhos têm relacionado a remoçao 

das glândulas saLivares com alterações nas funções gonÇJ.dais 

e reprodutivas em ambos os sexos. Desde 1940, KA1'AGIRI e 

HIGASHIGO tinham observado que a remoção das glândulas sub 

mandibulares e a llgaçã.o dos duetos da p21.rótídu em 

jovens, levava a uma hipertrofia do útero. 

ratas 

GINN e VOLKER(l942) mostraram que a ausência 

de glândulas salivares em ra-tas provocava distúrbJos do me

tabolismo hormonal de células sexuais, além da dün:lnuição da 
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fert.\.lidadc. 

BIXLER, MUHLER e SHAFER(l955) relataram que a 

sialoadenectomia provocava um aumento do peso testJcular em 

ratos. 

Entretanto 1 AFONSKY (1950) relata uma q1wda na 

capacidade de fecundação em ratas sialoadenectom.Lzadas. SUQ. 

DICK\1960), levantou a hipótese de que as glândulas saLlva 

res produziam uma substância que estJ.rn1llava a at:tv3..dade dos 

órgãos reprodutores. 

Da mesma forma, LOURIDES et alLL(l970) vcrJf2:_ 

cararn que a extirpação das glândulas salivares em ratas, re 

tardava a maturação ovariana e provocava atroLi..a do útero. 

JOHNSON, KEKEH e YAPI(l970), observaram alterações semelhan 

tes em camundongos machos sialoadenectom:l.zados que apresen

t.avam regressão testiculnr c d:lm:tnuição da nt;Lv.-l.dade sc:X11aL 

DOTTAVIANO, IlAMALHO e NEGREIROS DE PAIVA(l974), 

também cons-tataram em ratos si.aloadenectomizados, ba:i,xo ln

d;\.ce de reprodução, quando comparados com anJmais norma:ls . 

ARCIERE e MARTINELLI(l977), verificaram uma progressiva es

teriLldade em ra·tas que ttveram suas glândulas saLCvares ex 

tirpadas. 
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1.3. Glândulas Salivares e Seus Fatores 'fÓxlcos 

l\ parti.r da descobcrtu da cnllcrcfna nas gl.B".n

dulas sali.varcs por WERLE c RODEN(l936), extensas "'Lnvostiga-

Ço-es ta t " · ' 11 t "i · t " t-, n o .ln VJ.VO quan o .. n V:t ro , ··em despertado gran 

de interesse no estudo das glândulas salivares, possJ.bll.itan 

do nelas a identificação de mu:i.tos fatores at:i.vos, dos quais 

alguns apresentam tox.i.cidade. 

Dos fatores biológlcos presentea nas glândulas 

salivares, alguns apresentam a·tividade tóxica 

de forma inespecffica ou com elettvidade de or-

gao ou tecido. 

ATTARDI et al:i.i(l965), isolaram do extrato de 

glândulas submandlbularos do camundongos, uma protc.fna com 

ativj,.dade proteolitica que afetava o tecido de origem mesa-

dérmica. 

ANGELETTI et ali.i. (1965), purificaram purcial-

mente uma prote:lna do extrato de glândulas submandibulares de 

camundongos machos que tem a capac:tdade de induzi.r granuloc:i. 

tose em camundongos. Os mesmos autores utilizando-se de 

homogeneizados de glândulas submand3.bulares de cam·undongos 

machos, administrados em camundongos adultos, verificaram a 

presença do fator letal nessas glândulas; eles suger:í.ram que 

a toxic.i.dade poderia ser dev.ido a vár:tos componentes do ex

trato glandular, demonstrando dessa forma, que extratos de 

glãndulas submandibulares de camundongos machos adultos eram 



-19-

extremamente tóxicos, mesmo com baixa concentração protcica. 

Posteriormente, LIUZZI e ANGELETTI (1968) obser 

varam que a diálise desses extratos com tampão 'I'rí.s-HCl 50 

m.M, pH 7, 2, não dimi.nuia o n:í.vel de toxicidade, sugerindo que 

o componente tóxico deveria estar associado à macromoléculas, 

possivelmente de natureza proteica, sendo que a propriedade 

- . d - d 'd f - o toxJ.ca esse extrato e estru1. a por ·ervura a 100 C, duran-

te 10 minutos. Numa ·tentativa de localizar o componente tóxi 

co dessas glândulas, estes mesmos autores fracionaram o ex-

trato bruto de glândulas submandibulares de camundongos em 

colunas de 11 Sephndcx G-100 11 pii noutro e vor:í fi ca:r<un que,, em

bora todas as frações prot.eicas apresentassem certo grau de 

toxicidade, uma das fraçÕes (fração E) era bem 

ma,i..s tóxJca que as outras e, que doses suhletni.s desta fra-

ção .induziam retardo do crescimento de ratos recém-nascidos 

e severa atrofJa do t.i.mo. 

LIN e HOSIIINO(l9G9) relutaram a extstêncla de 

um fator hemorrág:i.co, ev_i.denc.iado em transplantes s::Jbcutâ 

neos de glândulas submandibulares de camundongos, q;;e provo-

cava hematoma local e severa hemorragia sistémica. 

A presença do fator letal nas glândulas subman 

dibulares de camundongos machos foi. observada também nos es-

tudos realizados por UOSIIINO e LIN (1968 e 1969), como citado 

anter'iorment .. e. 

Posteriormente LIN e HOSI!INO(l970 e 1971) de-

rnonstraram que além do transplante de glândulas submandib<:~la 

res de canmndongos machos, para animais hospedeiros, a admi-

nistração de extratos liof.i l:tzados dos homogenetzados dessas 

glândulas, também eram leta.i .. s não somen·te para camundongos , 
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mas também à outras espécJes. Ainda, através desses trabalhos 

foi demonstrado que o efeito letal das glândulas submand:Lbul~ 

res é ma.\or quando ocorre a S11a adm:Lnistração sob a forma de 

homogenato do que quando transplantadas, e que a mantfestação 

do fator letal está diret3.mente relac~.onada com o sexo mascu

lino, e pode ser .tnfluenc.iado por andrógenos. Notaram também, 

que o hospede:t.ro macho sialoadenectomizado apresenta ma :i. o r 

taxa de mortalidade quando comparado com os não s:taloadenecto 

rnizados e que a testosterona protege as fêmeas hospedeJras co~ 

tra o efeito letal, tanto nos an:Lmais 

quanto nos não sialoadenccto;n:lzados. 

sialoadenectom:lzados 

Em 1973, BARKA purificoQ parcialmente wna pro

teína de glândulas salivares de camundongos machos e fêmeas , 

com at:Lv.Ldade supressora da. mitose celular~ 

Administrando extrato liofilizado de glândulas 

subrnandtbulares de camundongos machos em fêmeas receptoras, e 

usando a anál:lse de probJtos, IIUANG et aU.:L (1977} t compararam 

a sucept:lbi.Lldade dos efeitos do fator letal em três espéci

es de animais e em quatro diferentes linhagens de camundongos. 

Esses autores conf:\.rmaram a e:x:.lstência de wn.a substância não 

conhecida, nas glândulas submandtbulares de carn:.mdongos, que 

exerc.\a efeito letal com sens.tbiU.dades d:Lferentcs para as 

espécies de an:lmaJs. 

HIRAMATSU 1 11ATA..\\EYAMA e MINl\MI (1980) observaram 

que não-somente o extrato das glândulas su.bmand:1.bulares de c~ 

rnundongos machos apresenta o fator letal, mas ·também a saliva, 

que o L\.bera, quando induz:tda por est.üw.llação de agentes alfa 

-adrenérg:tco e, que ambos (extrato e sal1va) foram altamente 
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- ' b ' l toxl_cos pura co .:tJ.ns, r a Los e wmatcrs, enquanto a tox-Lc1düdc 

da saliva fo:t relat:i.vamente baj_xa para camundongos. Os dados 

revelaram que o fator letal é um.:J. prote{na exócrina, demons-

trando assim, que as glândulas submandibulares de cam·J.ndon-

gos machos secretam proteinas altamente tóxicas. 

llATAKEYAM.J\., l!IRM11\1'SU o MINAMI (1981} confJrma-

rarn os dados anteriores purificando um dos componentes tóx.i-

cos da saliva por focalização isoelétr:i.ca e crornatograf.i.a e;:n 

DEAE Sephadex A-50, identificado como uma enzima com ativ.ida 

de semelhante a calicrelna. Eles conclu.Í.ram que os componen-

tes tóx:Lcos das glândulas submandibulares de camundongos ma-

chos estão localizados nos grânulos serosos dos túbulos se-

cretórios e,que são secretados na sal:tva da mesma maneira 

que os fatores de crescimento nervoso (NGF), ep:i.dermal(EFG) 

e as enzt.mas proteolit:i.cas, sendo a sua secreçao controlada 

por agentes alfa-adrenérgicos. 

PINHEIRO (19 B5) ."tsolou de glândulas submand "Lbu-

lares de camundongos um complexo de substâ.nc:i.as ele ba.-txo pe-

so molecular, contendo raéHcais aromáticos e carboidratos q:Je 

foram denominados de S.i.alotox.tnas I, II, III e IV, todas e-

las com a ti v idade letal quando adm:trd.stradas em camundongos. 

Essas Sialotoxí.nas são mu:i·to res.í.stentes ao tratamento com 

AGOS'l'INH0\1987) procurando determinar a DL50 

da Slalotoxi.na I {SI), em camundongos machos e fêmeas, de-

ntonstrou que esta toxina promove, efet i.vnmcntc, a morte doa 

mesmos, sendo as fêmeas muito mais senslveis que os machos~ 

Il0AVENTUM(l988), estudando os efeitos da Sia-



-22-

lotoxina 1 11 In Vi tro", observou que esta promove uma redução 

do consumo de oxigênio , diminui a incorporação de gll.cose 

pelo diafragma de ratos, como também induz à uma di.minu1ção 

do consumo de oxigênio e redução na incorporação de gLicose, 

mesmo na presença de insul.i.na. 

1\Rl\UDJ\ VEIGJ\ c PlNllBIHO(l9BB), 3.solarum e ca

racterizaram um pept{dj.o de glândulas submandtbulares de ca

mundongos machos adultos, de pêso molecular próximo a 2800, 

que apresenta uma ativJdade tóxica sobre o rim, 

intensa pol.i.úria e albuminúria. 

produzindo 
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'l'endo em vista as informações dJspon:T.ve.Ls na 

l:i..teratt1ra, nota-S(::! que numerosos trabalhos tom sü1o rcaL'L-

zados no sent3 .. do de eluc:ldar as rea:ls funções dos fatores 

biologicamente ativos isolados de glândulas sal:lvares. Com 

relação as substâncias consideradas tóxicas, propôs-se nes-

ta pesquJsa: 

1- Determinar a DI.50 da S.-i.alotox:l.na III em 

camundongos machos e fêmoas. 

2- Analisar as manifestações biológicas apr~ 

sentadas por esses animais quando submet:Ldos à doses letais 

e subleta."\s da S.i..alotoxJna III. 

3- VerifJ.car se a administração de tcstoctor52_ 

na em camundongos fêmeas, e a castração de camundongos ma

chos, altera a sensibilidade destes anJma.'"Ls frente à Sialo

tox.i..na I I I . 
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2. HATERIAL E Mll'rODOS 

Para o presente trabalho foram utJl:l.z<.l.dos 330 

camundongos {Mus MtlSClllus albim1s), sendo 170 machos e 160 

fêmeas, pesando aproximadamente entre 25 e 35 gramas no lní 

cio do experimento. 

Os animais foram al.:tmentados antes e durante 

~ > N * o per.1.odo exper:lrnental com raçao balanceada e a9ua "ad LL-

b:lturn" e mantidos em temperatura amb:tente. 

2.1. Distribu:\.ção dos Grupos 

Os an:lmais foram d:LstribuJ.dos casualmente da 

seguinte forarna (Quadro A). 

GRUPO I:- Camundongos machos normais e SJ.alotox.l.na III. 

Const:ltuldo de 100 machos, os quais foram re-

distribuídos em 10 subgrupos de 10 camundongos cada, nos 

quais foram administrados, v:La I.P., SJ.alotoxlna III, dose 

única, nas concentrações de 70, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 

140, 150 e 160 ug/kg de pôso corporal, respect:Lvamentc. 

GRUPO II:- Camundongos fêmeas normais e SJ.alotoxJ.na III. 

* Rações Ceres S/A - Piracicaba 
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Const.Ztuldo do 70 fêmeas, as q(1ais foram re-

distribu1das em 7 subgrupos de lO camundongos cnda
1 

nos 

qua.i..s foram udmJ.n.lstradas, v:t.a I.P., SJülotoxJnn II!, dose 

única, nas concentrações de 10, 20, 30, 40, 50, 55 e 60 

ug/kg de pêso corporal, respectivamente. 

GRUPO III;- Camundongos machos orquidectomizados e SJaloto 

x:\.na III. 

ConstituJ.do de 70 machos, redistribuldos em 

7 subgrupos de lO camundongos, os quais foram submetJdos à 

cxcis5.o dos tosticulos. Após 30 d.las da cJrurglu, os an.i.-

mais receberam Sialotoxina III 1 nas concentrações de 30 1 

40, 45, 50, 60, 70 e 80 ug/kg de pêso corporal, respectiva 

mente, dose ún.-lca, pela mesma vla que os grupos anteriores. 

Para a realJzação da orquidectomia, os ani 

ma.i.s foram anestesia.dos por inalação de éter sulfCir.i.co, em 

uma campânula de vidro, e f:lxados numa prancha cirú.rgJca 

com funil, na posição de decúbi.to dorsal, sendo a profundi 

dade da anestesia con·trolada pela reação do an.i.mal ~ 

A seguJr 1 ·tomando os cuidados de antJssepsJa, 

foi feita uma incisão na parte 1nferior do escroto de modo 

à permitir a extrusão dos testiculos. Uma simples ligadura 
. 

com fio de algodão foi colocada em volta dos vasos esperma 

ticos e duetos deferentes. O test1culo junto com o epid1dJ. 

mo foi excisado. Em segu3.da, procedeu-se à sut11Hl. com fJo 

de algodão~ Os animais foram mu.nt:tdos nas mesmas condiçÕes 

ambientais até o dia da aplicação da Sialotoxina III. 
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GRUPO IV:- Camundongos fêmeas + testostcrona e S.i.alotoxina 

III. 

Constitu.tdo de: 90 fêmeas, recl:l.str:LbuJdos em 

9 subgrupos de 10 camundongos cada. Esses animais recebe-

ram, prev."\.amente, tratamento diário, com o hormôn.:t.o testO.§. 

• terona , via 3-.ntraperJtoneal, na concentração de 2,0 mg/kg 

de pêso corporal, durante um per!odo de 20 dias num volume 

máximo de 0,1 ml por camundongo. Em seguida, foJ adrninJs-

trada Sialotox:lna III, dose única, nas concentrações de 40, 

50, 60t 70, 80, 90, 100, 110 e 120 ug/kg de pêso corpora1 1 

v.-ta :Ln traper:i.. toneal, respcct:t vamente. 

* Durateston - Lab. Organon do Brasll Ltda~ 
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QUADHO l\ 

" ' Dlstribu:i.ção dos an'lma'ls nos Grupos e S'Jbgrupos 

SEXO GRUPOS SUBGRUPOS NQ/ANIMAIS TRAT!\.MENTO ,_ 
In 10 S.talotoxJ.nu Ili:- 70 IJ.g/kg 
Ib 10 " " 80 " 
I c lO " " 90 " 
Id 10 " " 100 " 

Hachos I I o lO " " 110 " 
If 10 " " 120 " 
Ig lO " " 130 " 
Ih 10 " " 140 " 
Ii lO " " 150 " 
Ij lO " " 160 " 

I Ia lO SJ.alotoxina III!- 10 ug/kg 
Ilb 10 " " 20 " 
IIc lO " " 30 " 

Fêmeas II Ild lO " " 40 " 
IIe 10 " " 50 " 
IIf 10 " " 55 " 
IIg 10 " " 60 " 

I lia lO Orqu:ldcctom1a + SIII:- 30 ug/kg 
IIIb 10 " " " 40 " 
II!c 10 " " " 45 " 

Machos III IIId 10 " " " 50 " 
Ilio lO " " " 60 " 
IIIf 10 " " " 70 " 
IIIg 10 " " " 80 " 

--
IV a 10 'I'es tosterona ( 2, Omg /kg} +SI I I: 4 Oug I kg 
IVb lO " " " " 50 " 
IV c lO " " " " 60 " 
IVd lO " " " " 70 " 

Fêmeas IV IV e 10 " " " " 80 " 
IV f lO " " " " 90 " 
rvg lO " " " " 100 " 
IVh 10 " " " " 110 " 
IV:l 10 " " " " 120 " 

----- " 
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2.2. Tratamento Estadsti.co 

Segundo JONI!NSTON(l984), em ensaios que envolvem 

umasltuacão dose-resposta, urna determinada dose {ZO) de um pro 

duto (urna toxina, por exemplo) é administrada para cada um dos 

membros de uma população (ratos, por exemplo). Assume-se que 

as respostas de cada um dos indivíduos destas populações são 

independentes entre si. Por uma série de razões, a tolerância 

à toxina varia de individuo para indivíduo e pode ser descrito 

por alguma funcão de distribuição probabilÍstica f(z). Se a to 

lerância é menor que a dosagem 1 o indivíduo morre pelos efei-

tos da toxina. Portanto, a proporção da população que morre 

com uma dosagem ZO{II
0

) é dada por: 

( 1) 

FINNEY(l964) sugere que a distribuição das tole-

râncias é aproximadamente log normal~ Portanto, a transforma-

cão das tolerâncias (e dosagens) de acordo com a equação 2 fa

rá com que a função de distribuição probabillstica de x, f(x) 

se torne aproximadamente norma, ou seja, x - N(u, 0 2 ) r onde 

.:c - lnz 
(2) 

Deste modo, para uma certa dosagem x1 , a pro-
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porção populacJonal que morre (II1) é dada por: 

(3) 

Por definição, a dose letal med:lana (DL50 ) co.r 

responde à dose em que 50% da população morre, ou seja, a 

DL50 é o valor de x1 tal que: 

., 
0,5 • f 1 C~Xp{-....!..(x-~fldx 

- "'vzrr 2a' 

( 4) 

Assim sendo, o valor da DL50 simplesmente cor

responde à mediana da distribuição de tolerância. 

O problema prático consiste em se estimar os 

valores de O e u~ Supondo-se que para este fim sejam selecJ.o 

nadas k dosagens {x1 , x2 , .•• , :x.k), que a dosagem i é dada a 

um grupo com n1 individuas e que a proporcao p1 de indivídu

os que morrem é observada e assumindo-se que as tolerâncias 

possuam uma distr;ibuição normal, as proporções observadas de 

morte estarão dispostas em torno da curva que descreve a fun 

cão de probabtlldade ncumulada. de x~ O uso de p1 pura se es

timar u e O é dificil, pois p é uma função não linear de x. 

A transformação prob:tt linear:i.za esta relação e faz com que 

a estimativa de u e O seja bastante simplificada. Para tanto, 

define-se y como 

> -
X - !I 

(5) 
(o 

•· i' -N ((I_, l) 
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Deste modo, qualquer dosagem x1 pode aer ex

pressa em termos de y. A probab.i.l:tdade de morte com a do

sagem x
0 

é dada por 

n._, ... , (tu! 

( 6) 

Yo 

:n_,- f _J- p::pl-2 y;:: Jd; 

~'" {fi ; 

onde 

(7) 

• I O -

Invertendo-se a equação 6 tem-se: 

f -.i ( ll,) ) - v- ... ·U 
.>· •} - jJ 

( 8) 

Para qualquer valor de y é poss"ivel determi

nar o valor de TC ( :tsto é felto através de qualquer tabe-

la que contenha os valores das probabilidades acunt.ll·adas de 

uma distribuição normal com média zero e variância l) ~ Do 

mesmo modo, para qualquer valor de TC é poss:Í.vel determi 

nar-se o valor de y. A variável y e definida como o desvio 

equivalente normal (n.e.d~) ou como o normit. O probit -e 
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definido como: 

(9) 

O n.e.d. sempre será negativo para valores de 

TC menores que 0,5, entretanto, o probit quase nunca ser a 

negativo1 • Para a transformação de porcentagens em ~ , , t p ... OOJ.. S 

pode-se consultar tabelas ou utilizar algum tlpo de progra-

ma estatístico para computador. 

Num experimento tip.ico, as dosagens x1 , x 2 , 

-~~~ xk são fornecidas a n1 , n 2 ,~*·' nk, respectivamenta As 

proporções observadas de morte (ou outro efeito} -sao medi-

das~ o procedimento para estimar os valores de u e O seguem 

diretamente da equação 8, ou seja: 

1~ Converta as proporçÕes observadas p1 , p2 , 

.•• , pk em seus respectivos n.e.d~ e faça um gráfico relaci 

onados os n~e~d~e com os valores de x{x= ln[dose]). 

2. Se o gráfico acima mostrar uma forma apro-

ximadamente linear, estlme a regressão~ 

(lO) 

onde2 : a é uma estimativa de -u/0 e b é urna estimativa de 

1/0. 

1 Segundo FINNEY(l971), o numero 5 foi escolhido arbitraria 
mente com o único objetivo de eliminar a possibilidade d€! 
valores negativos para os probits~ po:Ls n~e.d~ ncgatjvos c 
próximos a -5 quase nunca serão encontrados. 

2 Se probits são usados ao invés de NEDs, a é uma estimati
va de 5-u/6. 
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Antes de se escolher o método pnra a est:i.ma-

tiva da equação 10 deve-se compreender as proprledades da 

estrutura de erro deste modelo. A relação entre TC e x é 

dada pela equaçao 11~ Entretanto, os valores calculados dos 

- - l n.e.d. sao dados pela equaçao 12 • 

-.l 
t f' l ,\ 

f' J 
----·+-Xl~ 

(f íl 

-f-.l(l] +t) 
} 

J-), ••• ~1:' 

1111 

(12) 

Expandindo-se a equação 12 pela série de 

TAYLOR c mantendo-se apenas os tormos de primeira ordem 

{JUDGE et alii 1 1988) tem-se que: 

, .. -l ( lJ ) I' -l. . I! ) J I -l lI! ) 
l 1 +tj .O.- (i +!j·:_ .. ·---· J +Uj (13) 

i . . / 

onde: 

<i F 1 J 
~----"'·--

j >' 1 

---·----- '"~ >~ p - ·------ - 2 i (14) 
,j )i i Jr -1 dy i 

-~---··--

dp } 
dp 

l 

1 Deve-se notar que o erro aleatório 
d.i.a igual a zero c var.iãncia igual a 

-epsilon possui uma me-
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ou seja, Z:l é o vnlor da ordenada de uma curva normal com mó-

dia O e variãncJa 1 guc cor-responde à abcissa y1 • Asslm, tem

se que: 

( 15) 
,, ! ? -

. 1 

Portanto, a equação de regressão 13 possui um 

erro (u) de var.iâncta não constante para todas as observaçÕeSr 

ass:lm sendo, sua esti.mattva pode ser feita através do uso do 

'método generalizado dos quadrados mínimos, onde 1/var {ui} sao 

os pesos a serem utilizados. 
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3. RE:SUL'l'l\DOS 

Os an.i.ma:ls do Grupo I, constJtllldos de cnmun-

dongos mctchos normn.ts qllc rccobcrnm doses de stalotoxlna III 

nas concentraç8es de 110, 120, 130, 140, 150 e 160 ug/kg de 

pêso corporal, apresentaram, respcct:lvamente, taxas de mor-

taUdade do O, 10, 50, 60, 80 c 100%. 

Pelo método da anál:Lse de probi.tos obteve-se 

então um valor da dose letal para 50% da população, DL50= 

133,90894 ug/kg de pêso corporal de Sialotox:Lna III, q!:Ian

do administrada em camundongos machos norma.(s (Tabela I). 

A unál:lse das at:lv:Cdadcs b:Cológ:lcas (Qr1adro ]) 

demonstrou qlle, mesmo os an:tma.is que receberam dose de 100 

ug/kg de pêso corporal {infer:tor à letal) apresentaram re

ações de h.lperexcitab:tlid;:tde, aput:la, festJnação e h.\.poto

nia {em respectivamente: 80, 80, 20 e 10% dos an.ünaJs). 

Verif.\.c(Ju-se também que n mcd:!.da que se aumo.!!, 

ta v um as concentrações da S:lalotox;Lna III, as muntfcstações 

biológicas se acentuavam enquanto a tuxa de mortalidade se 

aprox:Lmava de 100% dos anünaJs {dose de 160 urJ/kg de peso 

corporal). 
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QU.::>..DHO I:- M.:uLlfc~-; tações l.üolóqJ..cus de camundongos rnuchon 

normais (Grupo I} que receberam doses crescen

tes de Sialotoxina III. 

Doses àe SIII(ug/kg de pêso)~ 80 90 100 110 120 130 140 150 160 
I 

10 110 
-------------------------------r77~~~~~~t~~~~·~~+----·~---+'--

n :: ··!H i,'.·.~:::: H; H! ::: H! ;;::H::: :::::;::::::::: 

Número de animais 10 lO 10 10 

Atividades biolÕgicas: 

_* __ h_i_p_·~_·r_·- __ o_x_c_l_t_n_b_:~_·.r_:_ld __ n_d_e ______ -r--ot--o+--6-· ~-8-+--e-4_r_o __ ~r_o-+_r_o~~l_o __ ,~ 
10 10 Ir o '10 Ir o * apatia o o 6 8 8 

6 6 ' a 10 10 !ro 
--------·--l--l-+-+--+--1-t--l--+--ir-

5 o I a 10 [ro 

* festinação o o o 2 

* h' ' J,potonLJ. o o o 1 3 

* pilocrcção o o o o o 5 8 10 ro lro 

* t.J.quic.:trd.\.a o o o o 2 2 3 8 10 
------------1--+-- --+-+---+-f---1----t-+--

2 1 2 3 s ' 8 lro o o o o 

000011358~ 
-.--m-.i-.d-r-.-l.-,-s_e_/_e_x_o_f_t_:_ü_n_t_i_a _____ --r--o+--o+-o+--o-t--0--1'-1-t--3-t--6--f-6--+-ll_O_ 

* sudoração 

* c,"tanose 

------------------------t--t--+--~-t--·+---t---t---t--r-
* 1' ' po lUrJ.a o o o o 1 3 3 6 9 110 

6 10 * epistótono da cauda O O O O O 1 O 3 ' 5 
-·~----------------1~~-+--t--~-+--i--+--~--
* convulsão/contratura o o o o o o 1 

* mortes o o o o o 1 5 

'1'1\BEU\. I:- Hortalidnde em cam1.:mdongos machos normais 

que receberam doses crescentes de Sialoto 

xJna III. 

DOSE DE SIII 
ug/kg de peso 

110 

120 

130 

140 

150 

160 

DLso- 133,90894 ug/kg 

TAXA DE MORTALIDADE 
(%) 

o 
10 

50 

60 

80 

100 

2 3 4 

6 a lro 
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Os an.tma:l,s do Grupo II, const.C tuldos de camu.:::_ 

dongos fêmeas norma:í.s que receberam doses de Siüloto;d.na III 

nas conccntrac5es de 20, 30, 40, 50, 55 e 60 ug/kg de pêso 

corporal, apresentaram, respectivarncmte, taxas de mortaL\da 

de do O, 20, 50r 70, 80 e 100%~ 

Pelo mótodo de anállsc de probJto:J obteve-se 

então um valor da dose letal para 50% da populaçãoy DL
50

= 

38,35750 ug/kg de peso corporal de SialotoxJna III (Tabela 

II) • 

A anál:Lsc das atJ.vidades b:LológJ.cas (Q,Ju.dro 

Il) demonstrou que todou os anJma:Ls desse grllpo, ao recebe-

rem a toxina, apresentaram reações de h:tperexcitabJlidade , 

apatia r lüpotonia, pj.loereção, taquicardta, sudoração, c.\a-

nosc e poLlúrJa, a part:tr da dose de lO ug/kg do pêso corpo 

ral que apresentou O% de taxa de mortalJdade. 

A medJda q110 se aumentava as concentrações de 

Sialotox.\na III adm:\.nistradns, os an.lmais foram nprcsentnn-

do de forma ma.i.s intensa as reações acima mencionadas 1 cu.l-

m.~~.nando com a taxa ck: lOO't. de mortal:ldndo na dose de 60 ug/ 

kg de pêso corporal. 

Os an.imais do Grupo III 1 consti tuJdos de c a-

mundongos machos o.rquJ.c1cctom.i.zados quo receberam clones de 

Sialotoxina III nas concentrações de e 

80 ug/kg de pés o corporal, apresentaram, respect.tvamentc,. ta 

xas de mortal:tdade de O, 30, 60, 80 c 100%. 

Pelo método de análise de probttos obteve-se 

então um valor da dose letal para 50% da população, 

56,416461 ug/kg de pêso corporal de SialotoxJna III 

DL = 50 

(Tabela 
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III). 

QUADHO II:- Mun.\festnçÕes bJolÕgicas de cumundongos fêmeas 

normz:ds {Grupo II) guo rcccbcru..m doses crescEm

tas de Sialotoxina III. 

------------------,-~~-~~~---

10 zo 30 40 so!ss co Doses do SIII(ug/kg de pôso) 
-:-+---

_N_w_·n_e_r_o_d_e_a_r_~.i_n_w __ ,_· 5---------+~lTO.J~l OJ: 0 l 0 l 0 110 10 
.. , ·.·.!·,, '·' ''·\'·'· ',', HHHii ...... . 
1 o 1 o 1 o l o ~ ; ~~'+1~-'-~-'-i.Li_ic_ 

4 lO 10 10 lO ~~~10 

Atividades biolÕgicas: 

* h.\pcr-exc:Ltabilidade 

* apatia 

o 3 s 61 7 silo 
-----------------------+~-~ -1--~----

1 2 s 6 7 sjro 

* festinação 

* h:lpotonia 

* piloereção 2 2 
5 5 s!--stl1_o ____ _ 

* taquicard.La ------+-1+-2+--4+-5+-s-[ 9 10 

-----------------------~-+-4-~--+-4------
* sudoração l 2 4 6 8 9 lO 

' 
* cianose 

* midriase/exoftalm:la 

1 l 4 6 8 9 10 

o 1 4 s 7 slro 

* pol:lúria 2 2 3 5 8 8 10 

* epistótono de cauda O 1 2 3 4 5 lO 
-----------------------~--~+--·~-~~-~-----
* convulsão/contratura Di O 1 3 4 5 7 

* mortes O G 2 5 7 8 10 

TABELA II:- MortalJ.dado em camundongos fêmeas norrn,:d.s 

que recebar.:v.m doses crescentes de S.L:lloto 

xi.na III. 

DOSE DE SIII TAXA DE MORTALIDADE 

ug/kg de peso (%) 

20 o 
30 20 
40 50 
50 70 
55 80 
o 100 

DL 50 = 38,35750 ug/kg 
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QUADRO III:- l1an:lfestações b:lolÓfJ:lcas de camandongos machos 

orqu:ldectomtz.ados (Gru.po III) que receberam do

ses crescentes de SJ.alotoxJna III. 

Doses de SIII (ug/kg de pés o) 30 40 45 50 60 7olso 

Número da an:lmaJ.s lO lO lO lO lO 10 lO 

biológ3.cas: ~ 
; ! : ~ ! ; ! • : ~ 

At.-tvidadcs : : : : ~ .... f 
. . . . 

: H E ; .. i .. 

* hiper-excitabilidade o o 10 10 lO~~~~~~ 
' 
1ol1o * apat.i .. a o o,lo lO 10 

10110 * fesU .. nução o o 6 8 lO 

* hipotonia o o 3[ 5 8 lO 10 

* piloereção o o 2 o 6 9 8 

* taq11icardia o o 2 2 5 8 10 

* sudoração o o 3 4 6 6 9 
--
* cii.lnose o o o o lO 9110 

zl~i * midriase/exoftalmia o o 9110 

* poli;.1ria o o 3 2 7j1oj1o 

* eptstótono o o 3 61 s\ gl 9 
C---oi 3); * convulsã.o/contratura o o o 9 

* mortes o o o 3 6[ sj10 

TABELA III:- Mortal:\.dade em camt.mdongos orqu:Ldectom:lzados 
que receberam doses crocccntc.s de S:l.alotox:L
na III. 

DOSE DE SIII 
ug/kg de pêso 

40 
45 
50 
60 
70 
80 

DL •6,416461 ug/ka 
50~ ~ " 

'l'!\XA DE MOR'.rALIDADE 
(%I 

o 
o 

30 
60 
80 

100 
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1\ w.niil:L::;o da.s nt::lvJdndca bJológtcar; 

III) demonstrou que mesmo antmuis que receberam doses de 

45 ug/kg de pêso corporal, com taxa de mortuLl.daclc de Ot, 

apresentaram em sua tot.::1LCdade reaçoes do hipcrcxcj,t.abil.i.

dade e apatia; 60% deles apresentaram festinação, 30!! apre 

sentaram lüpotonia, sudoraç5.a, pol:l.úria c cpistótono de 

cauda enquanto 20% apresentaram p:Lloercç.S:o, taquicardia c 

m.\driase, cxoftalnd.a. 

A exemplo dos outros grupos, estes anJma:ts, 

apresentaram também acentuado nurncnto dessas reações em 

nlve1s proporc:lonais às concentrações adm.tnistradas, alcan 

çando o grau de convuls5.o, contraturas e morte na concen-

tração de 60 ug/kg de pêso corporal. 

Os animais do Grupo IV, const::Ltuidos de ca

mundongos fêmeas tro:tadas previamente com tcstostcrona, que 

receberam doses de SL::llotox:tno. III nas conccntraçÕeB de 

50, GO, 70, 80, 90, 100, 110 e 120 ug/kg de pêso corporal, 

que apresentaram, respect:Cvumcnte, taxas de mortalü1adc de 

O, 10, 20, 50, G01 80t 100 e 100%. 

Pelo método da anáLi.se de probJ.tos obteve-se 

então um valor da dose letal para 50% da população, DL 50 = 

77,72368 ug/kg de pêso corporal de Sialotoxina III (Tabela 

1 V) • 

A o.núl:Lso dns ativJ.dades b:Cológicas (Q,Jadro 

IV) demonstrou cme as reações foram sendo progressJ.vamente 

manifestadas em .rclaçEio às concentrações da S:lalotoxina IIL 

H:\.pcr-excitabil:ldadc c apatia foram as maJ.s observadas 

guant.Ltativamente, como aconi:eceu nos grupos estudados an-
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tür.lonncnlc, culminnndo com u mutorü.t duu roaçÕeD apresent~ 

das nos an.tma:ls que tiveram sua taxa de mortaLi.dade de lOO'tr 

na concentração de 110 ug/kg de peso corporal. 

QUADRO IV:- Man.i.festações b.i.ológicas de camundongos fêmeas 

tratadas com testosterona {Grupo IV) q'Jc receb.:::_ 

ram doses crescentes de S:Lalotox.í.na III. 

Doses de SIII (ug/kg de pêso) 40 50 60 70 ao 190 100 In o 
Número de animais lO lO 10 lO 10 101 lO 10 

120 

lO 
. 'l"j" "''T"l 

.. ~ ... 
Atividades biológicns: : ! p : : . : : : : : ::j;: ::: 

: : ! ! : . . . . . . .. . . . . . . :: ::~ . . . . . . . . .. 
* hiper-excitabilidadc 5 9 10 10 lO lO ·o I lO .. lO 

k ' 

* apatia o 9 10 10 10, 10 10 lO i .10 

* fest:tnaçÜo o 1 2 3 ~~;,-~· 10 10 

* hipoton:ta o o 1 11 61 61 7 10 1-10 

* p.ilooreção o o o 1 41 6 6 lO 10 

* taquicardia I o o OI o 3 5 7 I 10 I lO 

* sudoraçâo o' o o o 4 6 7 I lOí lO 

• cianose o o oi o 3 5 6 lO lO 

* midr.i.o.sc/cxoftulm;\,u o o o o 4 5 7 
I 

9i 10 

oi 41 ' 
* poliur:La o o o 6 8 10! lO 

* ep:!.stótono de cauda o o o o c 4 7 ! 8 10 " -
* convulsão/contratura o o o 

I 
o 5 5 6 8 9 

* Mortes o o!1! 2 si 6 a 10 lO 
--'·-'---'-----
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'I'ABELA IV:- Hortal1dndc em cam\lndongos fêmc~as tratadas 

com testostcrona que receberam doses crcs 

contes do SJalotox:lna I I I. 

DOSE DE SIII . 
ug/kg de peso 

50 

60 

70 

80 

90 

100 

110 

120 

DL = 77 72368 ug/kg 
50 1 

TAXA DE HOilTl\LIDl\DE 
I%) 

o 
lO 
20 

50 

60 

80 

100 

100 
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4. DISCUSSAO 

Na anál:l::;c do:s rcsul tndo8 que se referem a S~.a 

lotox.tna XII podemos notar que se trata, cfcttvamente, de 

uma fração tóx:tca produz;Cdo. pelas glândulas salivares de ca-

mundongos machos q,w promove uma série de reaçÕer:; bJ.olôg:Lcas 

e morte quando administradas ern camundongos machos e fêmeas. 

Fo:l feita u aniiLLsc do probJ.tos cn função das 

doses administradas e sctus respcct.i.vas taxas de mortal:ldade~ 

A dose letal para 50% da população estudada, chamada DL~ 
0 

fo:l 
o 

estabelecida para cada grupo estudado: ca.mundoWJOS machos no_.E. 

mais, carn1..mdongos fêmeas normais, machos orquJ.dcctom:l.zados e 

fêmeas que receberam testosterona. 

Foi determtnado primeiramente J. dose que provo 

cou 100% de mortalidade, sendo esta progressivamente d:Lm:tnu-

Ida até desaparecer o efeito letal. 

Podemos observar que os machos normais, q:Je 

receberam a s:talo-tox:i.na III, apresentaram uma DL 5 0 de 

lJ 3, 91 ug/ kg de pêso, em compuruçao com as fômear:;, que mos-

traram uma sens.Lbi.lJdade a esta toxina s.i.gnif.lca t~_varnen te 

maior (Dr.
50 

de 38,36 ug/kg de pêso), sendo portanto necessa

ri<l uma dose 3 1 5 vezes maJor do SialotoxJ.na III parõ provo-

car a morte de 50% dos camundongos machos. 

Para expl:tcar esse fato, pode-se levantar a 

hipótese de que os camundongos machos adultos, ·tenham entra-

do em contato com o fator tóxJco em doses fisJ.ológ:kas 1 du-
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rante a fase de desenvolvimento e crescimento, apresentando 

dessa forma um certo grau da tolerância ou JmunJdade a esta 

to:xJ.na. Como podemos observar nas Tabelas I e II, a concen-

traç3.o de SJalotoxina III, que provocG.t a morte de 100% nos 

camundongos machos é de ordem de 160 ug/kg de pêso, enquan

to para as fêmeas, e de apenas 60 ug/kg de peso. 

Ao nnulJsarmos ns mon:lfcstaçõcs btolõgtcas a-

presentadas pelos anJ.mais dos Grupos I e II 1 verificamos ta.!!! 

bém que as fêmeas são muito mais senslveJs, poJs as reações 

como h:t.perexcitabil:Ldade c apat:la já se man:lfestam na cone. 

de 10 ug/kg de pêso, enquanto que nos machos essas mesmas 

reaçoes so npnrcccm a part:tr da dose de 90 ug/kg de peso. 

{Quadro I e II). 

O aparecimento das outras manifestações é di-

retamcnte proporc:lonal às doses, tanto para os machos co:no 

para as fêmeas, sendo que, reações como tuquJcardia, sudor~ 

çao, . 1 . • ' c:tanose e po J.ur.' . .:l 50 se man:(fest.aram nos machos, quaE_ 

do submeU .. dos à cone .. de 110 1.1g/kg de pêso, enqu.i:l.nto nas fê 

meas 1 estas já ocorreram na dose de lO ug/kg de pêso~ Da 

mesma forma, convulsÕes, contratt1ras e mortes começaram a 

aparecer nos machos a partJr da dose de 130 ug/kg de peso 

e nas fêmeas já se m.:mifcs·taram na concentraçEio de 30 ug/kg 

de pêso. 

Essa diferença de Bensib:f.l:í.dadc 2.. S.i.alotoxina 

entre camundongos machos e fêmeas, ulém da possivel tolerâ_r} 

cia apresentada pelos machos, poderia também estar relacto-

nado à presença de grânulos sccrctórios nos duetos granulo-

sos dus glândulas submandibulares de camundongos machos ser 
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duo.s vezes c mc::lo. mcd .. or que das fêmeas (JUNQUEIRA et alJi, 

1949) . Inúmeras ev.tdênc:Cas tem demonstrado que esse d:lrnor

fismo está vJnculado pr:lncJpalmente aos hormônios androgê-

11.\.COS (PASQUINI ct aLLL, 1974; SCUWl>.B ct ali:i., 1976; GEZE-

SIK e BARKi'\, 1977} e, que os túbulos granulosos das glându 

las submant:"Ltbularcs estão sob influência hormonnl, parttc2. 

larmcntc dos hormônJ.os scxua:ts masculinos (llOYKO e ZE-

BRm"lSKI, 1972}. 

Dessa. forma, tem sido sugerJdo que os fato-

res tóxicos das glândulas submandJbulares de camundongos m~ 

chos estartam localizados nos duetos granulosos, sendo a 

maioria destes também andrógonos dependentes (H.i\T2\KEYAHA 

HIRAMATSU e MINAMI, 1981). 

Com a f:lnaLLdade de se verificar uma poss.'í.-

l 1 - l • ' • ' ' 'd ve re açao entre 10rmon:~os und.rogenJ.cos e a tox:tc:v .:· .. de a-

presentada pela S:Lalotox.lna III, foram adm:l.n:lstrudas dife-

rentes concentrações desta tox:Lna em camundongos machos DE 

quJdectomJzados, como também em camundongos fêmeas previa-

mente tratadas com testosterona. 

Os camundongos machos orquJdectom.tzados, a-

presentaram uma or,50 de 56,42 ug/kg em relação à Sialotox_l:. 

na III, enquanto os machos norma:ls tJ.nham apresentado uma 

DL
50 

de 133,91 ug/kg. Portanto, a ausência dos test.'Cculos 

e consequente def:lcJênciu da testosteronu, aumentou signJ.-

ficaU .. vamente a sens:Lb:llJdade desses anima .. Ls a esta toxi-

na, sendo qllC a dose de 160 ug/kg necessE.ria para provocar 

um.:1 tnxn de mortal:(do.dc do. 100% foJ reduzida pela metade 

nos antmals castrados (Tabelas I e III). 
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Quanto aos anJ.ma:ts do grupo IV, fêmeas previ 

amentc tratadas com tcstostorona, observou-se qtle esse tra 

tamen to Jn tct- fer tu sJgn.tfJcu t:t vmnon te na scns:.l.b.:LLldade dos 

ses animais à S:lalotoxina III, apresEmtando uma DL
50 

de 

77,72 ug/kg, bem acima daquela apresentada pelas fêmeas 

normais que era 38,36 ug/kg. Da mesma forma, a dose de 60 

ug/kg de SialotoxJnu III que causaria a morte de 100% das 

fêmeas :lnjetadas, com a presença da testosterona nos an:t 

mais tratados, apresentou uma taxa de mortalidade de ape-

nas 10%, evidcnctando portanto uma. açao protetora da tes-

tosteronu em relação a tox:Lc:ldade desta S:Lalotoxina {Tabe-

las II o IV) . 

Quanto as manifestações b:i.ológ:tcas, 

cou-se que os machos orqi.l:Cdcctomizados já apresentavam re.§_ 

çÕes de convulsão e contra·tura na dose de 60 ug/kg, enqLw.n 

to os machos normais só apresentaram essas reações na dose 

de lJO ug/kg (Qundro I c III) • 

Por outro lado 1 as fêmeas que rcccbcrnm tcs-

tosterona, passaram a apresentar a ma:Coria das reações ob-

servadas em doses de S:lalotox:lnas proporcJonalmente mais 

elevadas, como por exemplo as manifestações de sudoração , 

c_"\,anose, midiase, poliú:cla e convulsão ocorreram somente 

a partir da dose de 80 ug/kg, enquanto as fêmcus normiJ.J.S , 

com testosterona já aprcsentn.vmn sudoração, c1anose e po-

Lt.úria na dose de 10 ug/kg c convulsão na dose de 30 ug/kg 

(Quadro II e IV). 

TAMES, FAVA DE MORl' ... ES e DOINE, l985t demons-

tra.ram qüc .:1 orquidcctomJn apÓB 30 d:Lus de pós-opcratór:i.o, 
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além de promover uma drást:Lca redução do nlvel de testaste 

rona circulante, provoca também uma severa atrofJa doe duc 

tos granulosos, os quais têm sJdo cons.tderados a fonte pr.s2 

dutora de JnClmeros fatores b;Lologtcamente ativos encontra

dos nas gl3.ndulas salivares. 

Os anima:ts do Grupo III, nao apresentaram os 

mesmos JndJces da DL 50 das fêmeas norma:Ls, poss:Lvelmente 

pela presença de andrógeno rcmanef;ccmtc produz.Ldo pelas cé 

lulas da zona ret:i.cular da cortex da supra renal, como tam 

béJU pela açao imunológ·ica desenvolvida antes da castração, 

qne ter .ta \lma aç3o protetora. 

O aumento da suscept:lb.lLLdade a Sialotox:L 

na III em camundongos machos castrados, e o aumento da re

s.\stência a essa toxina apresen·tadas pelas fêmeas tratadas 

com testosterona, reafirma as evidências de que as Sialot2_ 

x.'lnas sejam andrógeno dependentes, il!nil vez qtJC cstan tem 

sido isoladas somen·to de glfindulus submnnd.Lbulure!:: de ca

mundongos machos (PINHEIHO, 1988). 

MLÜ tos fatores biológicos que apresentam at1 

vidade tóx.Lca têm sido evidenciados em extratos de glându

las submand:\.bularcs ele camLmdongos. Entretanto mui to pou

co se sabe a respeito dn função, mocanisrno de açao e espo 

c,lLtcidade dessas substânc:las. 

ANGELETTI et alLC (1965) conseguiram pur::Lf!~

car parc:lalmente uma protelna do extrato de glândulas sub 

mand.Lbulares de camundongos machos que têm a capac.\.daàe de 

induzir granuloc:L tose em camundongos. Mas não se~ sabe se 

esta proteina atua, dü:eta:mente ou ind:Lretamente, :Lnduz.Ln-
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do a produçõ.o de outro.s substâncío.s como por o:xr;mplo, o fçtor 

que promove a lcucocitosc. 

1'AKEDA et alii (1967), sugeriram a 

di.O~ um fator que cwusa atrofia do tecido linfático. 

e;·üstência 

Segundo 

LIUZZI c l~NGELE'l"l'l {1908), o componente tóxico do e:xtr,::;.t:o de: 

glândulas submandibulares, que produz atrofia do timo, 

estar associado à moléculas do natureza protéica .. 

deve 

Os fatores protéicos contidos no extrato de 

glândulas subma11dibularcs de camundongos machos, com ativida

des biológic.::ts descritas ac:i.mu 1 wpurcntcu-ncntc não apresentem 

efeito letal. No entanto, em 1962, COHEN demonstrou que extra 

tos de glândulas submandibulnres de camundongos machos, pos-

suem um efeito letal tanto para camundongos 

quanto para adultos. 

recém-nascidos 

A'l'TARDI ct alii (1965}, isolaram uma proteína de~ 

se extrato que afota teciDos de origem mcsod&rmica. Como esta 

proteína apresenta a-tividade proteolítica, os autores conclui-_ 

ram que provavelmente as substâncias biolo9icamcmtc ativas oE 

scrva.das, devem ter sua origem na degradação. de proteínas ti E_ 

sulares pela ação da referida enzima. 

LIUZZI e ANGELETTI(1968) observaram que o fator 

tóxico presente no extrato de glândula submandibular do camun 

dongos machos deve estar associado 2i. macromoléculas, possivel 

mente de natureza protéicn, vinto que não sofreu di&licc o a 

toxi.cidJdo foi grandemente destruída por fervura a 100°C du

rante 10 minutos. Com o objetivo de localizar os componentes 

tõxicos desses extratos, esses autores realizaram o 

fracionamento em coluna_s " Sephadex G-100 11 pli neu-
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tro e ver.tf.Lcaram que ulgurnn.s frações eram acentuadamente 

ma.ls tóxicas que outras. 

A ex:lst.êncJa do fator .letal foJ. efctJ.va:r;ente 

comprov.:tda a pn.rt.Jr do o cxpc:rJmcn tos de llOSiliNO c LI.N 

(1968 e 1969) quando transplantarmn gl5.ndulas submand.i.b:J.la-

rcs de camundongos muchos adultos pnra a cuv.Ldo.do abdom.l.nal 

de an.lma:ls hospcdeJros. Tanto o :lso como o au·totransplante 

levaram ao mesmo efe.lto, ou seja 1 liberaram o fa·tor letal 

que provocou a morte dos nn1ma:ls hospedeiros. A autópsia de E. 

tcs anJ.ma.ls revelou a ox.Lstânc.la de congestão per.lfér.lca e 

hemorragia, mas a real 11 Causa mortis 11 não fo.i. esclarecida , 

como também nao c conhec:lda n natureza qiJ.lmJca do fator le

tal nem seu sitio de produção. 

I,IN c llOSl!INO (1970 e 1971) encontraram dJfe-

rc.nças no lnd.Cco de mortuU.àado entre cnm:JD()OniJOS machos e 

f&meas que receberam o transplanto de glândulas submandJb-J.-

lares, sendo o camundongo macho ma:ls res:Lstente. 

IlUANG, IiOSIIINO e LIN{l972} estudaram o efeito 

da ligação prév:\.a do dueto excretor de glândulas submandib~ 

lares na produção do fator letal, como também o efe.Lto da 

testosterona e notaram que a admJnJstração deste hor:mônJo 

após a lJgação dos duetos e transplante das glându.las inten 

s.l..f.tcnvn o cfc.tto do fü·tor letal~ 

Postcr:Lormcntc, lHJANG ct aLU (1977) relütaram 

que a suscept.lb;ll.Ldadc ao fator letal va.r.i.ava quando se fa-

' - d'f .,. 1 ' I d'f ' z:t.am comparaçoes entre .L' crentes espec.1.es anJ.m<L,_s e · .l er.<. 

am ainda segundo o sexo c grau de maturação sexual dos ca-

mundongos. 
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h fnmil.La de Slalotox:i.nn (I, II, III e IV) J. 

solndas por PINIIEIRO(l988), dJfcrom do fntor leto.l, por 

serem substâncJ.as de ba;lxo peso molecular e de natureza não 

proté.Lcil, contendo carboidratos c rad.l.caJs <:lromáU.cos, c 

principalmente- por serem nlll1to resJstente ao tratamento com 

' o HCl 6N a 100 C, sendo que a -tox:lc:Ldade destas não d.\.m_Ln:..:d. 

mesmo após lO nünutoo de fervura, não so tratando portanto, 

do mesmo tipo de substância tóxJ.ca. Além cHsso as s.Lulcto-

x.tnas apresentam um alto grau de purificação quando campa-

rad0.s aos outros f.:ttores tóx:lcos descritos, cuja m1tureza 

quJmica na ma.l.or:\.a destes é desconhecJd..:L 

AGOSTINH0(1987} determ.l.nou a DL.::o da S.Laloto 
o -

xJna I, om cmmmdongoc de ambos os sexos, nprc.scntando os 

valores de 3,6 mg/kg para machos e 1,05 mg/kg para fêmeas, 

que corrcsponde a 151 1 2 ug/kg e 44,1 ug/kg respect:Lvamente 

em rad1caJs fonôlicos sendo portanto 1Jge1ramente mc::no;~ tó 

xicü que a sJalotoxJ.nu III que uproscntou respcc-U.vamente 

os valores de 133,90 c 38,36 ug/kg. 

BOAVENTURA{l988) Jnvest.Lgou os efc.Ltos da st 

alotoxina I (SI) sobre a :lncorporação d8 gLlcose e o consu 

mo de ox.lgên.Lo pelo dJnfragmu de ratos. Conclu.Lr1 que a SI 

promove efet.lvumente a redução do consumo de oxJgôn-Lo e d.t 

m.Lnui a .tncorporação de gl.l.cose pelo diafragma de ratos 

norm.:üs c .Lnduz a uma dJrúnu1ção no consumo de ox3.gênLo e 

redução na incorporação de gLlcose, mesmo em presença de 

insuLLna. 

ALMEIDl\{1991}, na tontut.Cvu de cxplJcur p<Jr-

te dos efeitos b.lológ.l.cos das S:l<':l.lo·toxinas, analisou os 



-50-

efe'l.tos do. Sialotox:Cnu I sobre o hemograma, c observou que 

esta tmd.na provoca um aumento acentuado de leucócitos 

perplas-La e h.~pertroLLa do baço além de degeneração hepát.í.-

ca envolvendo :lnf:l.ltrução L\.nfohistlocitár:ta, nccrosc e de-

sorganizaç5o estrutural. 

O presente estudo conf.irma a açao letal da 

Sü.üotoxJna III, produz :L da pelas glândulas s:;bmand i_b1 . .llarcs 

de camundongos machos, cuja DL 50 e taxa de mortalidade va-

r:l_am com o sexo e com os nl.vets de tcstosterona, mostrando 

haver uma interação entre os efeitos b1.ológ:Lcos desta toxL-

na e o referido hormônto~ 

Embora nossos resultados sejmn concordantes 

com aqueles encontrados por IIOSHINO e LIN(l968 e 1969) qua!!_ 

do descreveram o efelto letal das glândnlas submandib~lares; 

LIN e IIOSHINO(l970 e 1971), que demonstraram que o fator le 

tal e testosterona dependente e LIUZZI e ANGELETTI (1968) 

que ver\ . .f.tcarum qtJe o extrato de glândulas s;;bmand\bJlares 

de camundongos adultos contêm prote:lnas básicas com efctto 

tóxico mais acentuado nus fêmeas, a sialotoxina difere des-

tes, por não ser de natureza protéica, ser extremamente re-

sistente ao calor e apresentar uma toxicidade cêrca de 30 

vezes maior, sendo portanto necessárias concentrações meno-

rcs que aquelas encontradas por HIRAMA'I'SU; 11/\TA'Kf.::Yl\MA; HINA 

I'-H (1980) e UATl\KEYfu'<ll\, l1IH.fu'1];.TSU c MINAM! (1981) qaando de-

terminaram a dose letal de uma enzima tóxica encontrada 

nas glândulas submandibulares de camundongos machos# 

OJtros estudos serão necessários para se eLJ.-

c:Ldar o mocantsmo de açS:o das s.i.alotoxü1as, bem como a ca-
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rnctor.i_zuç5.o f.l.n<J.l de seus constttu:Lntcs o que podor5 tra

zer Jmportantes Jnfo:rmuçõcs a rc;;;pc:tto da fü;J.ologL:.:t da.s 

glânduL:1s sal;i.vctrcs. 
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5. CONCLUSClES 

As cond.\.ções cxpcr.lmentn:Ls, a análise e a des 

cr.t.ção dos rcsclltudos obt:ldos neste estudo, sobre a S.lo.loto 

xina III, subsid:lam as seguintes conclusões: 

1- A S.Lalotoxina III, produzida pelas glându

las submandibulares de camundongos machosr promove, efet:tva 

mente, a morte de camundongos rn.:1ehos e fêmeas. 

2- Ex:lste diferença nu DL 50 da S:CalotoxJna 

III, entre camundongos machos e fêmeas norma:ls, sendo as 

fêmeas mu.lto mais sens1veJs quo os machos, sendo que a 

DL 50 é de 133,90894 ug/kg de pêso corporal para os 

normais, enquanto a DL 50 para fêmeas norma:ls é 

38,35750 ug/kg de pêso corporal. 

machos 

de 

3- Os camundongos machos orquidcctom:Lzados a-

presentam uma scns:lb.\.l.l.dudc mai.or aos e fe:L tos tóxicos da 

S.Lalotox.Lna III quando comparados aos machos normais, com 

uma or.
50 

sign.l.f:tcantcnncnte menor, DL 50= 56,416461. 

4- A adm:ln1stração de testosterona em camun

dongos fêmeas normais tornam-nas ma:ls resJstentes, protegen 

do-as parcialmente, dos e f c ..L tos tóx.lcos da Slalotox;Lna III, 

sendo a DL
50

= 77,72368 ug/kg de peso. 
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7. RESOMO 

li. .i.ntcns5o 11;;:1.. roo.l.l,zaçüo desDe trabalho foi C.ctcr 

m:inar, através do m0t:.odo de prob:ttos 1 a DL 50 da Sialo-tox:Lna III 

e avaliar suas manifestações bJolÕgicas quando adm.in.istrada a 

cam:.1ndongos machos normais 1 fiSmoo..s norma.ls, macho2! orquidecto:~i. 

zados e fômcas previamente tro.tadas com testostorona. 

Foram utilizo.dos 330 camundongos (~us ~1u::;c:.llus al 

E_inus_), sondo 170 muchos c lGO fêmeas, com 30 a 45 d.i.as de Jda

de, pesando entre 25 e 35 gramas no inJ.cio do exper:l.rne:',to. 

Os unimais for.:-un dLstribuT.don, cas:J.almentc., da se 

gainte formo.. 

CHUPO I:- Camunr.J.ongos machos normuis - con~>t.i t"J_1,do de 100 an.i.-

maJ.s 1 rcd:i.stribuJ.dos em 10 subgrupos de 10 cam~.wüongos CÇlda, no3 

quais forum administrados S.i.ulotox"ina III, via I.P. nas concon-

tr.::tçÕcs do 70, 80, 90 1 100, l.lO, 120, 130, 14-0 1 150 c 160 ug/ 

kg de pêso corporal. 

GRUPO li:- Camundongos fêmoGs normaJ.s, constitu{do de 70 anJ.-

ma1,s, rcdJ.stribuldos em 7 subgrupos de lO cam"Jndongos cada 1 nos 

qua·ts forCilll (ldrtd.n.i.r:::trados .S"Lnlotoxina. III, viu I. P. nus conccn-

trações de 10, 20, 30~ 40, 50, S5 o 60 ug/kg de pfiso corporal. 

GRUPO III:- Camundongos machm:: orqu.idectomi.zados cons ttt::.rido de 

70 an.i.mai..s, red:i.str:i.bu{dos em 7 subgrupos de 10 camundongos ca-
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da, nos quais formn administrados S:Lalotox:Lna III, v:ia I.P. nas 

concentraç6es da 30, 40, 45, 50, 60, 70 e 80 ug/kg da p&so cor-

porul. 

CHUPO IV:- Camundongos fêmeas tratadas com t.cstor;torona, ~' cons ._ '· 

tui.do de 90 anima:Ls, redi.str:ibuT.dos em 9 subgrupos de lO cam:..J.n-

dongos cada, nos quais foram administrados Sialotoxina III, v.:La 

I.P~ nas concentrações de 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 110 e 

120 ug/kg de pêso corporal. 

Os grupos foram observados durante o pcr.'Lodo de 

quatro horas apos a administração da Sialotoxina e suas manifes: 

tações b:i.ológicas foram analisndas assim como a taxa de morta.li 

dade foi. anotada. 

Chegou-se a conclusão q·ue a toxina produzida pe-

las glândulas submand.i.bulares de camundongos machos, denominado 

de Sialotoxina III, .promove, efetivamente, a morte om cerrondon-

gos rn.:1chos c fêmeas, sendo as fêmeas muito que 

os machos. 

Os machos orquidec·tornizados e fêmeas trata das com 

testosterona, mostraram diferenças rHUl reações apresentadas, bem 

como nas taxas de mortalidades em relação as doses de sJ.alotox:í. 

na administradas, quando comparadas com os Grupos I e i..l.~ 

Os camundongos machos castrndos apresentaram mai-

or. sens.UJ.l.l:tdadc: n Sio.lotox:Lnu III, com uma DL 50 , wLgnifi,cant(.:

mente, menor que a dos machos normais. 

Por outro lado 1 as fêmeas tratadas com testostero 

na, aprescntaro.m menor sensib5.1J.do.de a esta toxin<:<, :i nG.icando 

uma DL 5
0 

significan·temente maior que as fêmeas norma:Ls, de:mons-



- G8-

trnndo que este hormünJo possui uma ;:-:~,çao protetora contra os 

efeitos tóxicos da. slulotox:LnaT oferecendo subs.idio para se 

concluir que se trata de umi:l. substânc:L:1 o.ndrógcno-dcpondento. 


