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“ﬂ?:INTRODugKo

A interrelagdo das atividades entre as glandu !

las salivares ¢ o pancreas, mais objetivamente ligado a0
controle da glicemia, tem sido amplamente estudada por nume

A | .
rosos pesquizadorcs (FERRANNINI (1911):; FARRONI (1911); GOL

JANITZK] (1924}, MANSPELD § SZIRTES (1928); SEELIG (1928} -

.

-_)_a

De TAKATS (1930); HIKI (1930 a 1934); AUNAP (1931);  ROSEN .

e ———

FELD (1933}; OGATA (1934),; FERRETI (1936); DOBREFF (1936),;

BIRNKRANT (1941); BIRNKRANT &§ SHAPIRO (1942).

i

Todavia, apds a cristalizacgao do Parotin (ITO §

MIZUTANI (1952), bem como os conhecimentos das suas proprie -

dades fisico-quimica; despertaram a atengao de outros pes
quizadores, no intento de estudarem as suas eventuais ativi
dades bioldgicas.

Desse modo, também relacionado ao metabolismo de

carbohidratos, AONUMA § YOSIHIMURA (1954), obscrvaram em coe -

lhos, ap0s a administracao do Parotin, uma diminuicao dos ..

niveis séricos de Tosfato e piruvato.
TADOKORO et alild (1955) notou que o Parotin au

mentava a curva de tolerancia a glicose de caes apds a in

jestao de glicose.

Os trabalhos GODLOWSKI E CALANDRA (1960}, GODLO

WSKI (1968) e CODLOWSXI, GAZDA & WITHERS (1871), mostraram

a importancia das glandulas submandibulares e sublinguais
frente a sensibilidade da insulina e na tolerancia 3 glico -
se, postulandoc que estas glandulas salivares produzem um fa =

tor inibidor da insulina, peis em animais sialoadenectomiza -



dos hd um significante aumento da sensibilidade 3 insulina e

uma marcada diminuig¢ao de tolerancia i glicose. Extratos

das glandulas, fracionadas ¢ dializadas, injetadas endoveno

samente causavam inifbic¢do da ac¢do insulinica cm séres huma
;

nos., -

HALMOS § SMOMOGYT (1962) realgaram um sinergis
mo cntre pancreas ¢ glﬁndulas salivares, comprovando a pre
senga de uma hipertrofia compensadora das parotidas ao  cur
so da hipofungbes das Ilhotas de Langerhans.

A administragao intramuscular de Parotin em ca
mundonges normais, numa concentracao de 0,30 mg cada 3 dias.

num total de 10 injecdes, durante um periodo de 24 a 30

dias, promoveu alteragfio tanto no pancreas exocrino, quan

to no enddbcrino. tais modificagoes foram mais evidentes nas
ilhotas de Langecrhans que se mostraram hiperpldsicas e hi
pertroficas. Quanto ao nivel gliccmico, notou-se uma  acep
tuada diminuigao, apesar do aumento da vascularidade e do
nimero de células das adrenais (FLEMING, 1962) .

Confirinando os dados anteriores, onde se¢ postu
la a cstreita relacgao entre a hipertfofia ¢ hiperplasia das
glandulas salivares ¢ diabetes, DAVIDSON; LEIBLL § BERRIS
(1969) reconheceram que o aumento das glandulas parotidas
precedem, em intmeros casos, o diabetes.

HOSHINO et alii (1976) propondo-se¢ a estudar os
efeitos da ligacdo bilateral dos ductos Salivarés, sobre a
glicentia de camundongos diabéticos, concluiram que o efeito
hipoglicemico foil mais acentuado e significante somente quan

do ambos os ductos, pardtida e submandibular, eram simulta



neamente ligados; esses resultados foram jnterpretados como
consequéncia da auséncia do fator inibidor“da insulina.

Por outro lado, procurando analifur os cfeitos
da ausCncia das glindulas pardtidas, sdbé a glicemia ¢ a ta
xa de glicogénio hepdtico em ratos jovens, GUIMARAES et
alii (1979), observaram uma significativa hiperglicemia, e
uma diminui¢ie do teor do glicogénio hepatico.

TEIXEIRA, (1979) estudando os efeitos das dife
rentes concentragbes do principio ativo (Parotin) sobre a hi
perglicemia, consumo de oxigénio e.incorporagiao de glicose
pelo tecido adiposo do.epidfdimo de ratos normais e diabéti
cos concluiu que, efetivamente, o Parotin promove a reduciao
da hiperglicemia de animais diabéticos, e que seu efeito so
bre a incorﬁoragao da glicose e consumo de oxigénio é tao ¢
fetive como a insulina.

A administragdo intraperitonial de uma unica do
se de Parotin (0,30 mg/100g de pcso) em ratos diabeticos
trouxe o nivel glicémico proximo a normalidade, enquantoc a
concentracdo dc glicogenio hepﬁéico tornou-~se aumentada,sur
gerindo que €sse principio ativo pode atuar com um efeito
sinérgico a acao da insulina ou atuar em nivel de receptor
facilitando o transporte de glicose ou ainda promove altera
coes na atividade ou na sintese da glicoquinqgse hepatica
-(GUIMARAES et alii, 1980).

Mais recentemente, TEIXEIRA, GUIMARAES e CURY
(1985), analizando os efeitos do Parotin nas concentragoes
de 0,10 , 0,20 , 0,30 , 0,40 e 0,50 mg/100g de peso cCorpo

ral sobre a glicemia de ratos diabéticos experimentais, con



cluiram que a melhor atividade do Parotin c¢m diminuir
hiperglicemia, situa-se entre 0,40 e 0,50 mg, e que

doses nao. apresentaram ofeitos colaterais visiveis.
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2- PROPOSICAD

Nota-se que o Parotin e as substancias semelhan
tes (5. Parotin, Saliva Parotin-A e Uroparotin), sio protei
nas naturais que apresentam diversas atividades bioldgicas.
No cntanto este produto comercial fabricado e¢ fornecido pe
lo Laboratoric TEIKOKO HORMONE MFC. CO., Ltda. Japan, ¢ in
puro ¢ apresenta varias bandas proteicas quando scparadas ¢
letroforéticamente em poliacrilamida.

Desse modo, propusemo-nos neste trabalho a:

1 - Fracionar ¢ purilicar as difcrentes bandas

do Parotin;

2 - Determinar i curva glicémica em animais nor

mais e diabéticos experimentais,

3 - Analisar a agao das diferentes fragocs do
Parotin sobre a glicemia de animais diabéti

cos, bem como a associacgao das suas Fragoes






3- REYISTA DA LITERATURA

3.1 - CLANDULAS SALIVARES - PRINCTPLOS ATIVOS

As glandulas salivares siao conhecidas por conte
rem numercsos peptideos éom acOes bioldgicas.

Desse modo, COHEN (1960) observou um fator de
crescimento (NGF) extraido das glandulas submandibular i@ de
camundongoes, QUG estimula, seletivamente, o crescimento e a
diferenciagao das c¢lulas nervesas. O mesmo COHEN (1962), i
solou um polipeptideco, também das glandulas submandibularcs
de camundongos machos adultos, capaz de acelcerar a erupgio
dental ¢ a abertura dos olhos em.animais recem-nascidos. Ls
se polipeptideo recebeu o nome de Fator de crescimento Epi
dermal (EGI), tendo sido demonstrados os seus efcitos biold
gicos sobre os tecidos epiteliais de varias outras espécies
~animais (COHEN & ELLIQT, 1963; ANGELETTI ct alii, 196ﬁ; AN
GELETTI, LEVI MONTALCIN & CALISSANO, 1968).

Outros fatores especificos foram isolados como
proteinas purificadas de extratos de glandulas submandibula
res de camundongos machos, tais como: fator &e indutocr da
granulacao (ANGELETTI et alii, 1965); fator que afeta os te
cidos de origem mesodérmicas "iN VITRO" (ATTARDI et alii,
1965&; fator que estimula as células mesenquimais (WEIMAR e
HARAGUCHI, 1955); fator que causa atrofia dos tecidos lin
foides (TAXKEDA ¢t alii, 1967) Fator letal (HOSHINO & LIN,
1968, 1669): fator inibidor da insulina (GODLOWSKI & CALAN

DRA, 1960; GODLOWSKI, 1962; HOSHINO et alii, 1976). Foram



ainda iﬁol&doa_da&lglﬁndulas salivarcs de animals umﬁ subs
tancia que recebeVo nome de "Sinlotonina" {BARTON et alii,
1976} ¢ fatores com atividades semelhahtcs is da calcitoni
na (SEYAMA, MORY & NIINOBE, lQ?Z],Lda renina (MTCHELAKIS
et alii, 19743}.

Além déssas cvidéncias experimentais que supor
tam a tcoria de que as glandulas salivares, cletivamente, de
sehpenham fungdes cenddcrinas, outroé trabalhos tem  demons
trado as relages funcionais dessas glindulas com o metabo
liismo dos carboidratos.

Assim, SILVERMAN § DUNBAR, {1974) ¢ LAWRENCE et
alii (1975) . isolaram um fator hiperg}icfmiante das plandulas
submandibulares de ratos, camundongos o coelhos; QUC denomi
naram "glucagon salivar" com péso molecular de aproximadamen
te 70.000. Injegdo cndovenosa désse fafor promove um cfeito
cbmpaTEVel ao obtido pela administragio de glucagon pancyeg
tico. Lssas observagOes foram confirmadas por SMITH et alii

(1879), que através das técmicas de imunocitoquimicas e ra
dioimuno-ensaios identificaram o glucagon das glandulas sub
mandibulares com importante participacaoc no metabolismo de
carboidratos, -

Mais recentemente, tem-se demonstrado que as
glﬁn@pias par6tidas de ratos e huwreanos contém um  peptideo
denominado de "“Insulin Like'. (LAWRENCE, KIRSTEIINS & MILTON,
1976 MURAKAMI; TANIGUCHI § BABA (1982) descreveram que a
substincia “Tnsulin Like'" das glandulas parodotidas do rato ¢
dos seres humanos ¢ cromatograficamente similar a insulina

pancreitica e que apresentad fung¢des especificas na  homees



tase da glicose.

Estudos imunoquimicos do peptideo scmelhante a
insulina, revelaram que a populagao de cSlulas quc produzemn
a insulina nas glandulas parotidas sfo aquelas cncontradas
principalmente ac longoe dos ductos intercalares ¢ em menor
quantidade nos dcinos, ¢ que ndo foram observadas imunorea

tividade nos ductos estriados ¢ secretores.
T T -7

L'I\Joi.ara.m ainda que ¢mbora o Streptozotocin promo
va uma marcada deplegdo no nivel de insulina pancreatica
as cClulas imunorcativas da insulina das glandulas  paroti
das sao Isentas de sua citotoxidade (PHILLIP, SMITII ¢ PATEL.
19847 .

Do mesmo modo, TEIXEIRA, CUiMARﬁES e CURY
(1985) analizando o efeito do nivel glicemico de ratos dia
béticos experimentais, tratados com doses crescentes de Pa

rotin (0,1 a 0,5 mg por 100 g de péso corporal), observaram

quc o melhor rvesultado era obtide com a concentragao de
0,40 mg, a qual diminuiv até 70% o nivel glicémico  durante

36 horas apds a sua administracio.

3.2 - RELACAQ ENTRE GLANDULAS SALIVARES E PANCREAS

Varios estudos indicam que alguns peptideos pro
duzidos pelas glandulas salivares sao similares, se nao i
dénticos, dqucles produzideos pelas células enddcrinas  das
ilhotas pincredticas e trato gastrointestinal.

MANSPELD & SZIRTES (1928) observaram que apds a

ligacdo dos ductos das glandulas pardtidas de cides ocorria



uma hipoglicemia ¢ com a remo¢do dessas glindulas, o mnivel
glicémico voltava ao normal. Posteriormenté, notaram que
cacs pancreatectomizados e com.os ductoé ligados, o diabete
poderia ser controlado;\A total extirpacdo do pancrecas dos
animais com os ductos da parﬁtida ligados, produzia graves
diabetes como ocorre nos animais normaisf concluiram entdo
que a acao cra indiréta ou seja, as glandulas pardtidas c¢s
tavam produzindo uma substa@ncia que estimulava o pancreas
para o aumento de sua funcgao.

De TAKATS (1930); ZIRMMERMAN (1932) além de con
firmarem essas ohservacdes, descreveram uma série de casos
onde os sintomas do diabetes e a curva de tolerancia a gli
cose, foram melhoradas, apds a ligacao dos ductos das glan
dulas parotidas.

A hipertrofia das glandulas parotidas de diabg
ticos podcria ser um mccanismo compensador, isto €, as pardg
tidas assumiriam as funcdes pancreaticas na claboragaoc  de
uma substancia semelhante a insulina (DOBREFF, 1936; HALMOS
& SOMOGIY, 1962; DAVIDSON; LEIBEL § BERRIS, 1969; GARCIA |
BLACKARD § TRAILL, 1971; STEINBERG & GWINUP, 197Z; DONATH §
SEIFERT, 1975: e RUZZOTTO, 1981).

A acdo anti-insulinica do extrato de glandulas
parotidas ficam evidenciadas pelos achados de PARHOM, BABES
§ PETREA, (1957) quando encontraram uma prolongada hipergli
cemia apos a sua administragdo em pacientes portadores de

hiperinsulinismo.

GODLOWSKI (1968) e GODLOWSKI, GAZDA § WITHERS

(1971) verificaram o papel das glandulas submandibulari. na



homeostase da Insulina e notayam que na auséncia das glindu
las: salivares- em cies levou a um aume&to da aclo da insuli
na ¢ conscquentemente rapida remocdo do.gliCOSO sanguinca,
confirmando a existéncia de um fator inibidor do insulinu
produzida pelas glandulas submandibulares.

Diversos estudos tem demonstrado que o diabctes
experimental em ratos causam alteracao no fluxo ¢ na Compo
sicao da saliva (CONNUR, IRANPOTER e MILLS, 1970) e altcra.
goes funcionais nas glandulas salivares, incluindo diminui
cao no crescimento glandular (LIU § LIN, 1969), e na antg
se e conteudo das protefnas secretoras [QNDERSON G SHAPTRO,
1980, ANDERSON, 1983).

MULLER ct alii (1974) ¢ MIYATA: YAMAMOTO § YAMA
GUCHI (19?6) descreveram que a concentragao plasmatica de
glucagon permaneceu normal em pacientes que se submcteram a
pancreatcctomia, sugerindo a existéncia de fontes extra-pan
credtica. compensadoras.

Outros pesquizadores {(NICOLAU, ROSA & FAVA de
MORAES, 1969: SZY MZY, SWIATKOWSKA, JACHIMOWICZ, 1971; MURI
KAMI, 1974; KNULL, 1979 e HATAKEYAMA, HIRAMATSU § NTNAMI s
1980) tem descritos significantes diferencgas metabblicas
nas glandulas salivares de ratos diabéticos aloxanicos.

Mais recentemente HAND & WEISS (1084), estudan

do os efeitos do Streptozotocin (65 mg/Kg) sohe as  glandu
las Pardtidas de ratos, além de observarem altcragoes fun

cionais nos acinos e ductos estriados, sugerem gue a estru
tura normal e funcional das Pardtidas depende cm parte da

presenca de insulina.



WILLIAMS (1984) afirmou e descreveu os neuro
transmissores, hormonios ¢ outras moléculas reguladoras que
afetam as fungdes do pancreas e glandulas salivares, compro

vando a cxisténcia de uma complexa rcgulagdo cntre ambos os

oTgaos.

3.3 - DIABETES EXPERIMENTAIS

A acdo diab&togcnica da aloxana permitiu o  de
senvolvimento nos estudos do diabétes melitos.

JACCOB (1937}, foi o primeire a notar uma hiper
glicemia cem coeclhos apds a administracdo endovenosa da alo
xXana.

Posteriormente, DUNN, SHEERHAN & McLETCFIE (1943);
DURNN § McLETCHIE (1943); GOMORI § GOLDNLIR (1943) demonstra
ram que é albxana, quando\injetada intagferitonialmente ou
cndovenosamente provocaig em coelhos, ratos e caes, uma es
pecifica ¢ acentuada necrose das ilhotas de Langerhans do
pancreas com o desaparecimento completo das células beta |
vacualizacdo do epitélio do ducto pancredtico, acarretando
hiperglicemia mais acentuada em coelhos e ratos.

A administracgao de .aloxana em coelhos, aprescn
ta uma fase hipoglicemica, e uma segunda hipergliceémica, a
naloga aquela encontrada no diabetcs melite humano, com gli
cossUiria, cetondria e hiperlipemia.CBAILEY § BAILEY (19453} .

Todas as espécies animais sZo sensiveils a aglo
diabetogenica da aloxana. Todavia, a sensibilidade varia

com a dieta (MARTINEZ, 1945); com o ptéso corporal (BRUCK



MANN, 1946); com a espécie animal c com a via de aplicagao
(LUKENS, 1948).

A sintomatologia do aniﬁal aloxanizado aprescnta
3 fascs distintas: - a primeira, muito rapida. mostrando u
ma hiperpglicemia devido a agao dircta da aloxana no [igado;
a scgunda tambhém ripida, caracterizada por uma diminuigao
do nivel de glicose sanguinea, devido a incapacidade do [T
gado em continuar fornecendo glicese ¢ a terceira, frequen
temente mais duradoura, onde a hiperglicemia predeminante ¢
devido as lesoes produzidas nas cclulas Beta pancredticas.

SOLOMON, BULKLEY § MAYER (1974) notaram, om Ca
mundongos ¢ -.ratos, gue a administragde intra peritonial de
uma unica dosc de aloxana, numa c.onr:eu1‘.3‘;1(;5;0 ontre. 150 ¢
170 mg/Kg de péso corporal, induzia uma bipoglicemia nor
volta da vigéssima hora apds a administragio: ¢ que a glicos
suria e a hiperglicemia (400 a 500 mg%)'apareciam 48 horas
apos, persistindo por um periodo de aproximadamente 6 mg

505,
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b- MaterIAL £ METoDOS

Para o presente trabalho, foram utilizados 40

ratos fémeas (Rattus norvegicus, albinus, Wistar), adultos

jovens, com a idade variando ecntre 2 e 3 mescs, pesando, a
proximadamente, entre 180 e 250 gramas no inicio da experi
mentagao.

IEsses animajs foram alimentados antes e durante

o periodo experimental, com racdo balanceada padrde* ¢ dgua

"ad libitum''. .

4,1 - CONSTITUICAO DOS GRUPOS EXPERIMENTALS:

‘Para a sclegao dos Grupos cxperimentais, os ra

tos foram separados casualmente e redistribuidos em 5 gru

pos (TABELA 1) :

GRUPO I - Controles normais - composto de 5 animais que rc

ceberam, via intraperitoneal, dose unica de .so
lucdo fisiolégica no mesmo volume dos demais
grupos, sofrendo apcnas a intervengao da coleta

de sangue e dosagens glicémicas.
A .

GRUPD II - Diabéticos Experimentais - constituido de 5 ani

mais, nos quais foram administradus, previamen

te, dose Unica de aloxana** e a semelhanca do

* Racgido Balanceada Ceres, Piracicaba

“* Monoidrato de aloxana - Carlo Erba



GRUPO TTI

Grupe antcrior, somente rcceberam solucdo fisio
16gica no dia do experimento ¢ a scguir submeti
dos 3 coletaie sangue para as dosagens da glice

mia.

Diab€ticos Experimentais + TFracoes do Parotin®

CRUPO IV

formado de 20 animais diabéticos rcdistribuidos
em 4 sub-grupos. Os 5 animais de cada sub-gru
po, receberam, respectivamente, no dia do expg
rimente, dosec uUnica da fragdo 1, 2, 3 ¢ 4 de Pa

rotin***, via intraperitoneal, numa concentra

.cdo de 0,40 mg/100g de pésc corporal em um volu

me médio de 0,5 ml, (IEIXBfRA, GUIMARAES § CURY,

'1885) .

GRUPD V

Diabéticos Experimentals + Associacdo das Fra

coes 1 e 3 - constituide de 5 animais  diablti

.

cos, 05 quals receberam, pela mesma via, as fra

¢Ces 1 e 3 do Parotin, numa concentragao de
0,40 mg/100g de peso corporal para cada fragao,

num volume maximo de 1,0 ml.

Diagbéticos Experimentais + Associacdo das 4 l'ra

* Parotin

¢Ges do Parotin - composte de 5 animais diabéti

cos. Em cada animal, & scmelhanca do Grupo ante

Teikoku Hormone MFG CO., Ltda. Japan



rior, foram administrados as 4 fragles de Paro

para cada fragao, num volume maximo de

Tratamento:

TRATAMENTO

- tin, nuwna concentragio de 0,40 mg/100g, de péso
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4,2 - INDUCAQ DI RATOS DIABETICOS I SEU TRATAMENTO:

Para a produgdo de ratos diabcéticos, dos Grupos
i], ITI, IV e V., foi administrada, apdés jejum dc¢ 12 horas,
via intraperitoneal, aloxana em solucio salina hipotonica
(NaCl 0,45% p/v} na quantidade de 150 mg/Kg de pé€so CoTrpo
val (SOLOMON; BULKLEY & MAYER, 16747 . |

Aproximadamente 60 minutes apds a administracao
da droga diabetogénica, o alimento feoi restituido e, com a2
finalidade de prevenir eventuais hipoglicemias, deixou-se i
disposicao dos animais uma solugae de glicose a 15%, a qual
foi retirada depois de 12 horas.

Decorridas 48 horas os animais foram submetidos
ao teste da plico-fita” e naqueles que apresentavam glicosu
ria, foram administrados, via sub-cutenea, insulina protami
no-zincica**, na concentragao de 1,0 u/K¢ de péso, durante
3 dias.

ApOs a suspens3o da administracio da insulina,
¢ a reconstatagdo do estado hiperglicemico, os animais que
apresentavam glicemia superior a 250 mg foram mantidos cm

jejum de 12 horas e utilizados no experimento.

4.3 - FRACIONAMENTO DO PAROTIN:

A amostra comercial do Parctin, de procedéncia

*  (Glico-Fita - E1i Lilly do Brasil l.tda.

** {nsulina ~ protamino - zincica - E1i Lilly do Brasil Ltda,



japonesa (Teikoku Hormone MI'G.CO. Ltda. Japan) foi dissolvi
da cm tampao tris-lCl 0,05 M pll 7,0 e cromotografada em co
luna de Deae-Ccelulose equilibrada.com 0 mesmo tampao.

A cluicgao {oi feita com gradientes de concentra
¢ao de cloreto de sodio 0,1M, 0,3M ¢ 0,6M respectivamente.

A purificagdo final das fragoes foi realizada
por cromategrafia em Deac-sephgdex ¢ por eletroforese prepa
rativa.

Foram obtidas 4 fragoes denominadas respectiva
mente #s Fragoes 1, 2, 3 ¢ 4 cuja purcza {oi feita pela cle
troforese em gel de poliacrilamida (Pinheiro, 1985).

T

4.4 - DOSAGENS GLTCEMICAS:

Cs animais pertencentes aos 5 grupos, apds je
jum de 12 horas, foram submetidos ds dosagens glicemicas pe
lo métode de ortotuluidhn}?ﬁ?mowisky @1962).

Essas dosagens fo;am realizadas nos intervalos
de 0, 3, 6 ¢ 12 horas, sendo que a 14 dosagem foi dgnoming
da de tempo zero (0) que serviu de referencial para as dosa
gens subscquentes.

Os animals que na 12 dosagem apresentavam glice
mia superior a 250 mg/100ml de sangue foram selecionados e
incorporados nos grupos diabéticos.

Os animails dos grupos I ¢ Il a partir do tempo
zeyo, rececheram sblugﬁo fisioldgica ¢ os ratos dos gTUpPoS
I11, IV ¢ V receberam as respectivas doses das diferentes

fracoes de Parotin (TABELA 1).

e > dewe 0k



0 sangue, para as determinagoes glicémicas, foi
coletado, por sucgdo, da ponta da cauda dos ratos e coloca
do em contato com solugao anticoagulante de citrato de  sé

dio a 3,8

o

»

As leituras foram realizadas em espectrofotome

tro (Spectronic - 20 - Bausch e Lomb) com comprimento de on

da de 630 ;Mld; ébsorvancia ¢ 0s valores giicémicos (mg/
100ml de sangue) f{oram obtidos a partir da curva padridc.
Durante o periodo experimental todos os animais
foram mantidos em gaiolas individuais e alimentados com 15g
de racgido/dia/rato, consideradaé o suficicnte para manter o

seu metabolismo em equilibrio.

4.5 ~ TRATAMENTO ESTATISTICO:

Os dados obtidos dos diferentes grupos foram sub
metidos d4s analises estatisticas, usando-s¢ os esquemas de

analise de varijancia de ensaios inteirvamente casualizados |

ou seja:
C.variacdo GL
Tratamentos n® de tratamento - 1
Residuo diferenga (GL total - GL tratamentos
Total ' (nf de trat., X n® de rep.) - 1

Para as comparacbes das médias (duas e duas) foi

usado o teste de Tuckey ao nivel de 5% de probabilidade, de



terminando-se¢ as diferengas minimas significativas através

de/\= q _s

e

onde :
A - diferenca minima significativa
q = valor da amplitude total cstudentizada
s = estimativa do desvio padrdao residual

r = nlmero de¢ repeticods
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5= ResSULTADOS :

Observando os valores glicemicos individuais dos
animais controles normais nos diferentes intervalos de  tem
po (TABELA 1I) nota-se que as medias plicémicas permanece
ram, desde ¢ infcio, tempo zero,até o final do perfodo expe
rimental (12 horas), dentro dos padrGes fisioldgicos, wvarian

+ KR

do cntre 108.8 - 10.3 e 116.0 - 8.2.

TABELA Il ¢ Glicemia dos Animais Controles Nor

mais.
RATOS : MEDTAS
TEMPO i 2 3 4 5 L
o i
HORAS
| _ 108.0
0 110 115 1140 30 115
- 10.3
. : 108.8
3 109 120 114 100 105
o7
116.0
Q 115 130 115 110 110 +
- B.Z
109.0
12 110 120 110 g5 i10 N
- 9.0

Valores gliceémicos individuais (mg%) dos animais do Grupo T,

suas médias ¢ respectivos desvios padroes (S ;), nos dife

rentes intervaleos de tempo.

el g e o= e



Ao analisar os dados expressos na tabela IIT, wve
rifica-se que os animais diab&ticos experimentals, que ser
viram de controle (Gruﬁo IT), apresentaram uma hiperglice
mia acentuada durante toda fase experimental com os seus va

"

lores medios glicémicos variando entre 460.0 - 21.5 no ten

po zero e 484.0 + 15,5 apds 12 horas.

Tagera I11 ¢ Glicemia dos Animais Controles Dia

e

bcticos.
RATOS MEDIAS
TRMPO 1 2 3 4 5 g
& x
IIORAS
460.0
0 430 460 - | 475 450 485
1.5
J 470.0
3 . 455 490 465 470 470 .
- 12.7
: 483 .0
6 4180 525 450 490 470
2 27,7
484.0
12 470 510 480 475 485 .
-~ 15.5

Valores Glicemicos individuais (mg%) dos animais diabéticos
do Grupo II, suas médias e respectivos desvios padroes

(SQ), nes diferentes intervalos de tempo.



Por outro iado, os animais diubéticos experimen

-tais, os quais receheram 0,40 mg/100 g de pé€so corporal da

Fragao 1 db Parotin (Grupo ITT4), os valores glicémicos m¢

dios antes du administragdao do Parotin, tempo zero, cra de

422.0 T 150.2, e as médias dos valores glicémicos apods 3,0,

6,0 e 12 horas da administragao da Fragao 1 foram respecti
+

vamente de 244.0 © 140.0 ; 324.0 1 91.0 ¢ 345.0 1 88.3 (TA

BELA 1V e GRAV. 1).

IﬁEEL IY ! Clicemia dos Animais Diablticos quc

receberam a I'ragac 1 do Parotin.

\\\S?TOS : ' ' - MEDIAS
TEMPO 1 2 5 & > b
. byl
3 ' X
HORAS B .
_ 422.0
0 375 300 255 580 600
. _ 12 1R0.2
244 .0
3 190 120 175 255 480 :
R | Y 140.0
324.0
6 240 325 219 340 500 ‘
I o1.0
. 345.,0
12 261 376 259 359 4 470
T o88.3

Valores Glicémicos individuais (mg%) dos animais diabéticos
do Grupo ILII (sub-grupo I) suas mcdias e respectivos des
vios padrdes (Sg) antes (Tempo 0) e apdés a administracgao de

0,40 mp/100 g de pcso corporal da Fragdo 1 do Parotin.
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Grafico 1:

valores médios du glicemia (mg%) de animails
diabcticos, que receberam injecio 1.7, da

Fragao 1 do Paretin (0.40 mg/100g de péso).
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A analise de varidncia para cada tempo  (TABELA
VIT1}, onde foram comparados os animais diabéticos (Grupo
IT) contra os animais que receberam a Fragdoe 1 do Parotin
(Grupe 111}, mostra que os niveis gliccmicos mcdios dos a
nimais diabéticos diferem significantemente dos animais do
Grupo IIIl). O teste de Tuckey revelou que somente no inter
valo de tempo de 3,0 horas, (TABELA IX) apresentou difercn
cas significativas. Nesta tabecla sdc comparados as médias 2
a 2 através do teste de Tuckey ao nivel de 5% de probabili
dade.

Os animais, componcntes do Grupo IIIZ, diabéti
cos que receberam a Fracdo 2 do Parotin, mostraram wna glice
mia média de 245.6 L 72.9 no témpo zeTo e apds a administra

cAo da Tracdo 2 de Parotin evidenciaram valores médios gli

cémicos, respectivamente, no periode experimentel de 3.0,
6,0 ¢ 12 horas, de 196.4 M 62.1, 232.90 £ 96.2 e 293r6.i
105.0, (TABELA V e GRAF. 2)

A andlise de variancia mostrou que ha  diferen

gas significativas entre os Grupos 11 e III,, (TABELA VIIIL
e o teste de Tuckey (TABELA IX) evidenciou diferengas signi
ficativas ao nivel de 5% de probabilidade, quando compara

das com as médias de grupo diabético experimental (Grupo

I1), em todes os intervalos de tempos estudados.



TARELA YV @ Glicemia dos Animais DiahCticos que

- rveceberam a Fracao 2 do Parotin.

MEDTAS
T
TEMPO 1 2 5 4 i .
¢ - S 3
HIORAS
: 2ET
0 352 292 7292 497 '295" 30450
. S + 72.9
196.4
3 258 172 102 209 241
- 62.1
e e
252.0
6 378 244 110 - 218 210 N
- 96,12
29353.6
12 417 327 126 3006 292 N
: | | - 105
Valores Glicemicos individuais (mg%) dos animais diabeti-
cos do Grupo III (sub-grups 2) suas médias e respectivos

desvios padroes (Si) antes (Tempo 0) e ap6s a administracao

de 0,40 mg/100 g de p@so corporal da Fracgioc 2 de Parotin.
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Grafico 2: valores médios da glicemia (mg%) de animais dia
béticos que receberam injegao I.P. da Fragao -

2 do Parotin (0,40 mg/100g de péso).



Quanto aes resultados dos animals diabéticos
(Grupo IIl.), nos quais foram administradas as Fragbes 3 de
Parotin, os seus valorcs individuais e médios podem ser ob

servado?}na TABBLA VI e Grafico 3.

TaBeLa VI ¢ Glicemia dos Animais Diabéticos que

receberam a Fracaoc 3 de Parotin.

RATOS ' ' | MCEDIAS
“TEMPO 1 2 3 4 > : g -
& X
HORAS
493 .0
0 551 493 406 406 609 .
: : T 89.3
351.2
3 377 353 319 336 371 .
I 241
272.6
6 319 355 270 200 237
I 62
289.2
12 369 348 266 200 254 .
o = 67.1
1 _

Valores Glicemicos individuais (mg%) do Grupo ITT (sub-gru-
po 3) dos animais diabéticos, sudas médias, respectivos *des
vios padroes (Si) antes (Tempo zcro) e apos a administragdo

de 0,40 mg/100 ¢ de p@so corporal da Fracao 3 do Parotin,
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Grafico 3: valores médios da glicemia (mg%) de animais diabéti
cos gque receberam injecgdo I.P. da fragao 3 do Pa

rotin (0,40 my/100g de peso).



A analisc de variﬁncia (TABELA VIII1) demonstrou
que‘exisfc diferenca significativa, ao nivel dc 1% de proba
bilidade entre as médias glictmicas dos animais do Grupo TT
e 1ll,.

Por outro lado, o teste de Tuckey revelou  que
antes da administracac da droga (Tempo zero) os valores mé
dios gliccmicos dos animais do Grupo ITl; era de 193,0 *
89.3, ¢ quandq comparadas com os animais do Grupo II, no
mesmo intervalo de tempo, nao ha diferencgas significantes
(TABELA IX). Entretanto, apos a administracac do  Parotin,
somente os intervalos de tempo de 6,0 e 12 horas mostraram u
ma diminuigio da glicemia, significativamente aonivel de 5%
de probabilidade, quandc comparadas com o Grupo IT.

Os valores gliceémicos individuais ¢ médios dos
animais do Grupo It bem eomo os valores da andlise de va
riﬁncia e do teste de Tuckey, podem ser obscrvados nas TABRE
LAS VII, VIII e IX (Grafico 4). A analise dc Tabela VIII re
vela a existéncia de uma diferenga significativa entre 0s
Grupes II e IIId.

A analise da Tabela mostra que tanto os animais
diab8ticos do Grupo IT (460.0 ¥ 21.5), quanto os diabéticas

do Grupo III nao apresentaram difercngas significativasem

4
nivel de 5% de probabilidade no Tempo zero (387.8 z 47.3).

Todavia, nos periodos de tempo 3,0 ¢ 6,0 horas
nota-se uma diminui¢do nos valores glicémicos (288.2 Z49.1
e 325.0 : 81.3) respectivamente o0 que tornou-se significatil
va ao comparar com o Grupo II nos mesmos intervalos de tem

Po.



TaseLa VII

Glicemia dos Animais Diabéticos que

receberan a lracae 4 do Parotin.

t ' ' T
MEDTAS
+
TEMPO ' : ’ * ; S
] x
HORAS
387.8
0 360 369 472 364 374
= 47.3
288 .2
3 356 247 324 249 265
- 49.1
325.0
6 351 234 450 301 289
- 81.53
337.2
12 330 250 800 300 206 .
T 95,5

Valores Glicémicos individuais {mg%) dos animais diabéticos
do Grupo IIT (sub-grupo 4}, suas mcdias e respectivos des

vios padroes (S;z) antes (Tempo zero) e ap6s a administracdo

de 0,40 mg/100 g de péso corporal da TFragdo 4 do Parotin.
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Grafico 4: valores médios da glicemia {(mg%) de animais
diabéticos, que receberam injecaoc I.P. da
Fragao 4 do Parotin (0,40 mg/100g de pée

S0) .
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TaBeia VIII @ valoves de T e cocficicente de va
riagdo {C.V.) para a média dos ni
veis glicémicos, nos  diferentes
intervalos de tempo, dos  animais
Diab&ticos (Grupo 11} ¢ Diabhdti
cos que reccberam as Fruagoces 1,
2, 3 ¢ 4 do Parotin {Grupo TIT).

INTERVALOS

DE  TEMPO r C.V.
(HORAS)
0 o554 22.66
- 3 10.53 *» 23.5;‘
B 6 7.07 ** B 24,09
12 4,76 ** 23,17

** Significativo ao nivel de 1% de probabilidade,

]

A represcntagao dos resultados dos Grupos I,
TT, If1I, IV e V podem ser analizadas pelo Grafico 5, onde -
pode sc observar a permanéncia de um plate nos valores dos
animais dos Grupos I ¢ II e entremeando-os cncontra-se as
variagées glicémicas provocadas pela agao das diferentes

fragoes do Parotin.
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Grafico 5:

valores médios da glicemia (mg%) dos animais

diabéticos dos grupos experimentais ¢ que
receberam injecaoc I.P. das Fragoes 1, 2 , 3
e 4 do Parotin (0,40 mg/100g de peso) em re

lacao ao grupo diabético e ao grupo controle

12 Tempo em horas



po II e Grupo III e seus

vos Sub-grupos.

respecti

TEMPO (HORAS) |
0 3 6 12
TRATAMENTO
460,00 . 470,00 - 183 00),” 481 00
L ' - O ? A.\"‘ ' L] . ’ E] . . LAt "1.,.
DIABETICOS Ariarls [N g N i | MY s
N 422,00 244,00 324,80 345 00
150.2 140 - 91.0 88.3
7 - Ve : o o
TIN T 2, 24560 | T 196,405 4 232,00/ 293,60
PAROTIN F.2 v 245, . 196, + ; ., 293,
Prognle (O Tean |P 0 Teelz Bt
o 493,00 276 g
PAROTIN .3 g T 351,201 & 270,20 289,20
. A gy BT TP et B egy
PAROTIN F.4 ppr 387580 oo, 288,201y 4 325,00}, 33720
s ' PR 20 G G PR 5 IO W00 S 95.5_
ERRO  PADRAO
DA MEDTA 40,70 32,70 36,13 36,24
DITLERENCA MINIMA
- 172,60 138,70 153,20 153,70
3! "L
(5%)

Valores médios das dosagens glicemicas (mg%) dos

animais

controles diabéticos e dos animais diabéeticos que receberam

diferentes Fracgoes de Parotin {Fl; FZ:

em diferente intervalos de tempo.

0s tratamentos scguidos de mesma letra niao diferem

FS; F4) ¢ analizados

signifi

cativamente ao nivel de 5% de probabilidade entre si.
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Os animais diabcticos do Grupo IV, yue  recebe
ram, respectivamente 0,40 mg/1l00g de péso corporal das fra
¢oes 1 ¢ 3 do Parotin, mostraram niveis glicémicos e mé
dios, respectivamente nos intervalos de tempo 0, 3, 6 ¢ 12
horas de 287.4 = 68.8; 188.8 = 34.6; 222.4 % 73.1 ¢  229.8
* 68.1, (TABELA X ¢ CRAF. G). Lsses dados calculados para o
teste I através da andlise de variancia e o cocficiente de
variagio demonstraram que diferenciou significativamente, a
nivel de 1% de probabilidade, dos valores glicémicos médios

dos animais do Grupo II (TABLELA XII).

TABELA X ¢ Glicemia dos Animais Diab&ticoes que

] . ~ ; ' .
receberam®as Fragoes 1 ¢ 3 do Parotin.

——— . S 1T : N
B MEDIAS
1 2 3 4 .05 v
X
| . 287.40
0 245 319 197 376 300 |5 e
3 197 | 194 131 225 197 |+ 188.8
34.6
, 222,
6 175 202 195 352 188 |T o)
., 229.8
12 180 205 208 - | 350 206 |1 oy

Valores Glicémicos individuais (mg%) los animais diabéticos
do Grupo IV, suas médias e respectiveos desvios padroes (53]
antes (Tempo zero) e apds a administragido de 0,40 mg/100¢

de péso corporal das Fracdes 1 + 3 do Parotin.
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Grafico 6: valores médios da glicemia (mg2) de animais
diabéticos que receberam injegao I.P. das -

- 4
fracoes 1f§&“§* do Parotin. (0,40 mg/l00g -

de pdso de cada Fraco).



Do mesmo modo, o teste de Tuckcy,(IABELA X111,
mostrou que existe diferengas significativas a nivel de 5%
de probabilidade, entre os animais do Grupo Il e os ani
mais do Grupo 1V, em todos os intervalos de tempo estudados.

Os valores glicémicos individuais e médios dos
animais do Grupo V, que receberam as Fragoes 1 + 2 + 3 + 4
do Parotin, podem ser observados ma TABELA XI e Graflico 7
As mcdias dos_nfveis de glicemia nos respeclivos intervalos

de tempo de 0, 3, 6 ¢ 12 horas {foram 377.4 X 87.5 : 216.4 i

3.7 ¢ 215.4 % 27,3 e 305.8 I 58.4, respectivamente.

TABELA Xl ¢ Glicemia dos Animais Diab&ticos que

receberam as Fragoes 1, 2, 3 ¢ 4 do

Parotin,

1] I
RATOS ' ‘ ’ ' T | MEDTAS
1 2 3 A 5 ts
HORAS B
377.4
0 255 494 390 543 105 |,
' ' Y o875
216.4
3 198 181 275 236 192 |,
t 3.7
6 235 191 | 181 | 240 230 |, 250
Yo7
12 255 300 355 244 375 505.8
o584

Valores Glicemicos individuais (mg%) dos animais diabéticos
do Crupo V, suas médias e respectivos desvios padrdes (Si)
antes {(Tempo zero) e apos a administracao de 0,40 mg/100 g

de peso corperal de cada Fragcdo do Parotin.
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Grafice 7: valores médios da glicemia (mg%) de animais

diabéticos que receberam injecao I.P.
fragoes 1, 2 3 e

I

mg/100g de peso). .

das
A4 do Parotin {0,40



Bsses galores calculados para o teste I e coefi
ciente de va;iagﬁo [C.V.] atravﬁs da andlise de varidncia
{TABELA XTI) mostraram que existe difercncas significati
vas, ao nivel de 1% de probabilidade, entre os grupos diab€
ticos (Grupo II) e os animais diabéticos que recebcramxi té

das as Tracoes do Parotin (Grupo I1),.

A

TaBerLa XI1 @ valores calculados para o teste T

através da analise de variancia e
o coeficiente de variacio (C.V.)
dos dados obtidos da glicemia dos
animais diabéticos e tratados com
as combinagocs das Fragodes 1 + 3 e
L+ 2+ 3+ 4 do Parotin e comparg

dos com.o Grupo II.

INTERVALOS
DE TEMPOS F C.V.
(HORAS)
0 8.68 ** 17.47
3 | 125.70 ** 10.60
6 50.83 ** 15.58
12 13,89  * 27.85

** Significativo ao nivel de 1% de prcbabilidade.



Da mesma forma, os dados obtidos pclo teste

Tuckey (TABELA XIII) evidenciaram, que para cada tempo,

- 44 -

de

cnm

que foram comparados os animais diab&ticos (Grupo II) junta

mente com os animais que reccberam as TFracgoes 1 + 2 + 3 ¢ 4

do Parotin, diferem significativamente, a nivel de 5% de
probabilidade entre si, em todos os intervalos de tempos
preconizados. -
TABELA XIIT @ Glicemia MEdia dos Animais dos
Crupes IV e V.
T T [
TEMPO (HORAS)
0 3 6 12
TRATAMENTO
 DIABETICOS 460,00 470,00 483,00 484,00
ABELICOS AT oy s AT 107 M2 277 M 1505
- 287,40 188,80 222 40 229,80
TN F., + F
NPT Bt gss |BT 346 BT o931 (Bf e
PAROTIN |, 377,40 | 216,401 215,40 305,80
: El + FZ f FS'*F4 - 87.5 |7~ 38.7 - 27.3 - 58.4
ERRO PADRAO
DA MEDIA 57,82 17,84 27,61 50,66
DIFERENGA MI
NIMA SIGNIFI | 110,46 52,12 50,64 147,96
CATIVA (5%)
Valores médios das dosagens glicémicas (mg}) dos animais

controles diabcCticos e dos animais gue receberam diferentes

Fracoes de Parotin (Fp + FS} e (Fy + F

+ F

/ 3

sados em diferentes intervalos de tempo.

* F4) e

anali



Os tratamentos seguidos de mesma letra (TABILA XITI) nio di
ferem significativamente ao nivel de 5% de prohabilidade en

tre si.
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T Dicpliec
b- Discussao

Para que os efcitos das difeventes fracgoes do Pa
rotin sejam perteitamente analisados, ¢ indispensivel a com
parvagao dos niveils glicemicos dos animais intactos e diabd
ticos experimentais, considerados grupos controles, com a

gqueles que receberam as fragoes iscladas ¢ as respectivas as
sociagoes do Parotin. '

Ao analisar os valores gliccmicos dos animais
do Grupo 1, nota-se que durante o periodo experimental, to
dos os r@tos mantiveram-se dentro dos pudroes fisioclogicos
de 90 a 120 mg? de glicose.

Por outro lado, nos animais diabéticos contré
les (Grupo I1Y, vevrifica-se um ligeiro aumento da glicemia
(VABELA III e GRALF. 5) a paftjr do tempo zero. Essc fato ,

possivelmente, seja devido ao stress' dos animais duranto
manipulagao na coleta de sangue, o que acarreta grandes des
cargas dc catecolaminas com consequente glicogenolisc e ele
vagido da glicemia (BEST § TAYLOR'S, 1976).

Os resultados referentes aos valores glicemicos
médios dos animais do Grupo I1 ¢ daqueles que receberam as
Fragoes 1, 2, 3 ¢ 4 do Parotin, mostraram que no tempo zero,
cfetvando-se a Fragldo 2, nas demais nao se observa diferen
ééé sieni{icativas {(TABELA TX].

A anfilise de variancila (TﬁBELA VIIT) ¢ o teste
de Tuckey dos vesultados obtidos entre os animais do  Grupo

IT e IIT., vevelam que existe diferengas significativas en

!

tre ambos ¢ que o efeito da Fracdo 1 sobre a glicemia dos a
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nimais diabcticos. mostrou ser mals efetiva no intervalo de
tempo de 3,0 horas, com uma diminuicio de 43%, e a partir
dal a tendéneia fol de -clevd-la novamente, sem  entrotanto,
alcangar os indices, do tempo zero, demonstrando que o efei
to maior & lopgo apds a sua administraglo, porém nao desapa
recendo ao longe do periodo estudado de 12 horas onde ainda
reside um efeito em diminuir a glicemia em 20%, guando com
parada com o nivel de glicose do tempo zcro (ﬁrﬁfico;l ¢ 5).

Quanto aos recsultades da Iragio 2 do Pavotin, o
tratamento estatistico demonstra que existe diferengas sig
nificativas entrc os valores médios glicémicos dos Grupos II
¢ I1L, em todos os intervales de tempo (TABBLA VIIY ¢ Grafi
co 2 e 5). No cntanto, o testc de Tuckey vevela que ndo ha
difevencas significativas entre as médias glicemicas do Gru
po IIIZ, quando compara cntre si os valores obtidos nos in
tervalos de tempo de 0, 6 e 12 boras, havendo portante efei
to significative somentc nos intervalos de 3,0 horas (TABL
LA IX), onde a diminuigdo de glicemia foi de 20%. Nos inter
valos de¢ 6 horas a diminuigao foi de 6% e o seu efeito no
tempo de 12 horas desapareceu.

Essc fato, deve-se talvez devido os animais dia
béticos desse grupo apresentarem um nivel glicemico mais
baixo que ¢s demais.

Na comparagao dos animais do Grupo IT e aqueles
quc receberam a Pracdo 3 do Parotin, as mesmas analises de
monstram que existe diferengas significativas entre ambos
em todos intervalos de tempo. Observa-se também, que os efei

tos dessa Fragio, nos niveis sanguineos de glicose, foram mais in
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tensos ¢ duradouros, demonstrando uma diminuigio de 30, 44

e 42% nos intervalos de 3, 6 e 12 horas respectivamente, ¢
que mesmo apos 12 horas da sua administracio a média glice
mica era diminuida em quasce 50% (TABELA IX ¢ Griaficos 3 C
5).

A andlise de variancia dos resultados obtidos

L]

dos grupos 11 e 1114 mostra que existe difercnga  significa
tiva entrce ambos, porém ao analisar os dados oferccidos pe

lo teste de Tuckey cncontra-se que nao hd diferengas  signi

ficativas cntre os -valercs glicemicos adquiridos dos ani
mails do Grupo 1114 no tempo zero ¢ demais intervalos {3, 6,

¢ 12 horas) quando comparades entre si, onde a queda da glt
cemia foi discreta com percentuais de 26, 17 o 13% respecti
vamente.

Dessc modo, si considcrar'b tempo zerc como con
trole, os efeitos da Fraglo IV demonstra 'ndo haver partici
paéa significativa na reducgao da glicemia de animais diabé
ticos, porém se a comparagac for feita com o Grupo II, a rc
ducao da glicemia mostra ser significativa.

ApOs ter analisado os efeitos individuais das
diferentes Fragbes do Parotin sobre a hiperglicemia de ani
mais diabéticos experimentais, observou-se também os efcitos
das nssociacOes das Fracoes 1 + 3 ¢ das Fragoes 1 + 2 + 3 +
4,

A associagao das Fragoes 1 e 3 foi executada 2
pos uma analise dos efeitos individuais de todas fragoes, on

de as mesmas mostraram ser as mais efetivas em diminuir a

glicemia. Assim oy dados oferecidos pelos resultados e pelasa



nalises estatisticas indicam Quc hi dijeycngus significati.
vas entre os Grupos JT e IV (TABELAS XI11 e XI¥l e  Grafico
6} em todos os intervalos de tewpos estudados.

Desse modo, os animais do Grupo IV, que 7recebe
Tam respcctivamente as Fragoes | é 3 do Parotin indicam uma
redugdo de 35, 24 e 21 por cento respectivamente no intcr

»
L

valos de tempos de 3, 6 ¢ 12 horas, mostrandd’ guando compa

rados com os efeitos isolados da Fragdo 1 e 3, que nao ha a

digao de efleitos, pelo contrﬁrio as veferidas fracoes pey

dem um pouco da sua atividade hiolﬁgicat.ﬁsse fato, deve-se

talvez pela competicao em nivel de receptores celulares.
or outro lado, os cfeitos das associacgoes das

Fragoes 1 + 2 + 3 + 4 {Grupo V), apresentaram cstatistica

mente o melhor resultado gquando comparade com o Grupo II
(TABELAS XI, XII e XTI e Grafico 7). ¢

Podc-se verificar que a atividade da somatdria
de todas as fragoes apresentou uma queda de 43% no intervalo
de S,O‘horas, mantcendo-se o mesmo percentual no tempo de
6,0 horas e os valores glicémicos médios apds 12,0 horas de
sua administracdo era diminuldo ainda em 20%.

Do exposto e pela analise de todos os'&ado; ob
tidos, os melhores efeitos obtidos tanto das fragﬁesﬁ indi
vidualizadasxquanto das associagfes do Parotin sobre a dimi
nuigao da glicemia, ocorreram com as Fragbes 1 ¢ 3 separada
mente e com as associagdes de todas as Fragaes.

Os resultados demonstram que a atividade biolg
gica das Vragdes do Parotin iscolados ou associados, sobre o

metabolismo de carboidratos, embora em menores proporgoes

URMERSIDADE  ESTADUAL

SN OE OOOVLIGN IF Picicom



daquelas obse;yadas por GUIMARﬂES (1976] e TEHIXEIRA (1979),
GUIMARAES et alii (1980) e TEIXEIRA et alii (1985), se man
tém, mostrando que os produtos sccretados pelas glandulas
salivarcs podem ser considerados como fontes extra pancred
ticas, na homeostase da glicemia.

A interac¢fio das glandulas salivares c¢/ou seus
principios ativos com o nivel glicémico, tanto cm animais
normais quanto em diabéticos tem sido demonstrado por diver
sos pesquisadores (MANST'ELD § SZIRTES, 1928 SEELIG, 1928,
¢ De TAKATS, 1930; GODLOWSKI & CALANDRA, 1960 GODLOWSKL

CAZDA § WITHERS, 1971 HOSHTNO et alii, 1976: WILLIAMS |

e ——

1984) quc além de detectarem uma melhora nos sintomas clini
cos do diabetes com as ligacocs dos ductos ou parotidecto
mia, postularam a existéncia de um fator ou‘fatores que  te
riam a fungao de inibir a agEO da insulina, comprovando i
veracidade dé uma complexa regulacao enfre pancreas e glan
dulas salivares. |

. 0s nossos resultados, quanto a atividade.dasFrg
gbes do Parotin em diminuir a glicemia, sao conéordes com a
queles encontrados nos trabalhos de AoNUMA &§ YOSHIMURA s
(1954); TADOKORO et alii, (1955); FLEMING, (1962); GUIMA
RAES et alii (1979 e 1980); TEIXEIRA (1979) e TEIXEIRA, GUI
MARAGS E CURY (1985) que também descreveram a agido hipogli
cemiante do Parotin.

Além disso, outros pesquisadores realgam a par
ticipagio das glandulas salivares no sinergismo  pancreati
co, onde a hipertrofia com aumento de fungio das pardtidas

poderia ser um mecanismo compensador da falta de- insulina,



ou Na secyogﬁo de substancias com fun¢des hipoglicemiantes
(HALMOS & SOMOGIY, 1963; DAVIDSON et alii, 1969_;' GARCIA et
alii, 1971; STETNBERG & CWINUPI, 1972; DONATH § SEITERT
1975 e RUSSQTTO, 1981},

Confirmoando esses achados, diversos estudos tem
revelado que o diabetes experimental om ratos causam altcera
¢oes no fluxo e na composigao da saliva {CONNER; TIRANPOTER
L MILLS, 1970), bem como inlUmeras outras alteragdes funcio
nais, tanto na diminuicdo do crescimento glandular, gquanto
na sintese e contelUdo das proteinas secfetoras (ANDERSON §
SHAPIRO, 1983). |

Quantc a participagao do Parotin como fator bio
logicamente ativo tem-se encentrado farta literatura (TAKL
ZAWA, 1954, OGATA, 1955 e ITO; 1960) onde as glandulas pard
tidas scriam a principal fonte de "hormonio salivar', dis
cretamente auxiliadas pelas Smeandibularés, senda que as
glandulas sublinguais ndo integrariam esta fungio.

Evidentemente, que além do Parotin, BARKA,
(1980), descreve, através de uma extensa revisao, 25 princi
pios 'atives encontrados nas glandulas salivares, que de cer
ta forma servem de suporte para a “"teoria enddcrina das glan
dulas salivares”.

Contudo, dentre os fatores que teriam uma es
treita relagio com o metabolismo de carboidratos €ncon
trauéc o fator hiperglicemiante denominado "glucagen 1like"
descrito e sintetizado por SILVERMAN & DUNBAR, 1974; e LAW
RENCE ¢t alii.tlQ?S e 1976). Estas observagoes foram confir

madas por SMITII et alii (1979) que através da técnica de I
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1

munocitoquimica ¢ gudioimunovcnsaio isolaram ¢ identiflica
raim o "glucagon like'".

Ultimamente, tcem-se discutido muito a respeito
da existencia de um peptidco, tambcm encontrado nas glandu
las pardtidas de ratos humanos que teﬁ aczo semelhante a in
sulina, dal a sua denominagdo de "Insulin Like' (LAWRENCIE,
KIRSTEINS & MILTON, 1876).

Através da cromotografia tem-se demonstrado que
esse peptideo "Insulin Like" das glandulas pardtidas do ra
to ¢ dos seres humaneos € similar a insulina pancreatica e
que apresenta funcdes especificas na regulagao da glicemia
(MURAKAMI, TANIGUCHI & BABA, 1982) e estudos imunoquimicos
revelam quc a populagao de células que produzem a insulina
das glandulas parétidas sao encontrados principalmente ao
longo dos ductos intercalarcs e em menor quantidade nos aci
nos, naoc havendo participacgao dos ductos estriados e secye
tores. (PHILLIP, SMITH & PATEL, 1984). Esses mesmos autores
verificaram ainda, que o Streptozotocin embora promova uma
acéntuada destruig@o da células beta pancredtica, ndaoc atin
ge as células reativas da insulina das glandulas pardtidas.

Desse modo, considerando a similaridade da es
trutura do '"Insulin Like" com a estrutura molecular do Paro
tin, bem como a fonte de origem, sendo ambas substancias pro
duzidas em maior proporgao pelas Parotidas, seria oportuno
levantar a hip6tese de tratar-se das mesmas substancias, com
0s scus ecfcitos biolégicos'agindo a semelhanca do "Fator de
Crescimento Nervoso' (fRAZIER, ANGELETTI & BRADSHAN, 1072)

que ¢ também encontrado no sangue c¢ orgados periféricos, <cu
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ja a forma de ‘atuagio seria, primariamente como um hormonio,
prcsumfvelmgnfe; at?avés do complexo efetor-receptor, em ni
vel de membrana celular e posteriormente alterando os  pro
cessos metabolicos intra-celular.

Por fim, & interessante ressaltar que a  produ
cao do diabetes experimental em ratos, através da aloxana,
¢ usualmente conhecida por produzir necrose.irrevers{veldas
células beta da ilhotas de Langerhans do pincreas, que  se
completa nas 48 horas apds a sua administragdo, persistindo
por uﬁ periodo de 180 dias {DUNN et alii, 1943; DUNN §
McLETCHIE, 1943; GOMORI § COLDNER, 1943, GOLDNER § GOMORT,
1943, LAZAROW § PALAY, 1946; CAVALLERO, 1947, RUANGSIRI,

1949 e SOLOMON et alii, 1974).






/- CONCLUSOES

Nas condicoes experimentais utilizadas e a ana

lise ¢ discussao dos rvesultados obtidos., subsidiam as se

guintes conclusdes:

1-.-;

O fracionamento do Parotin promove a identi
ficagao de 4 bandas;

As Tragdes do principio ativo do Parotin a
prescntam efetivamente, agao cm diminuir a
hiperglicemia de animais diabéticos aloxani

COs ;

As FPragoes 1 ¢ 3 isoladas rcevelam uma agao
mais eficaz em diminuir a hiperglicemia dec a

nimais diabéticos, que as Fragdes 2 ¢ 4;

‘As associagoes das Fragoes 1 + 3 ¢ a associa

¢d8o das Fragdes 1 + 2 + 3 + 4 também apresen
tam fungoes hipoglicemiantes, embora a asso
ciagao das Fragdes 1 + 2 + 3 + 4 tenha apre
sentado melhor efeito, tanto quando compara
dos com as Fracdes individuais, quanto  com

a associacao das Fragoes 1 + 3.
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9- REsumo

0 presente-trabalho foi realizado com a finali
dade de estudar os eventuais efeitos das diferentes fracoes
e suas associacbes do principic ativo Parotin, sobre a  hi

perglicemia dec ratos diabéticos experimentails.

Foram utilizados 40 ratas femcas (Rattus norve

gicus, albinus, Wistar), com 2 a 3 meses de idade, pesando,

aproximadamente, entre 180 e 250 gramas,
Os animais foram separados e distribuidos em 5

grupos seguintes:

I - Controle (normais)

IT - Controle Diabeticos Experimentais

III- Diahéticos Experimentais + Fragdes do Paro
tin redistribuideos em 4 subgrupos de 5 ratos.

| Em cada subgrupo foi administrado, via IP, fra

goes 1, 2, 3 ¢ 4 de Parotin, respectivamente, numa concentra
cao de -0,40 mg/1l00g de pééo'corporal de cada fragao.

IV - Diabéticos Experimentals + AssociacoOes das
Fragoes 1 + 3 do Parotin, composto de 5 animais que Trecebe
ram pela mesma via as Fragoes 1 + 3 do Parotin na mesma con
centragao.do grupo aﬁterior.

V - Diabéticos Experimentais + Associagoes das
FragGes 1 + 2 + 3% + 4, constituido de 5 ratos que recebe
ram todas as Fragoes do Parotin.

Os-énimais de todos os grupos foram submetidos

& primeira dosagem da glicemia que foi considerada tempo ze



ro. Nos animais dos Grupos ITY, IV e V em seguida cram admi
nistrados as respectivas Fragdes ou associacoes do Parotin.

A sepulr eram foitas dosagens glicamicas nos ig
tervalos de 3, 6 e 12 horas a partir do tempo zcro. Nas con
di¢oes experimentais utilizados e com a metodologia emprega
da, concluiu-se que as Fragoes, bem como as associacoes de
las, apresentam agao em diminuir a hiperglicemia de animais
diabéticos por aloxana.

Dentre as Fragoes utilizadas, as Fragoes I e
IIT é que mostraram melhor atividade, sem entretanto, supe
rar o efeito da associagao das 4 fragoes na diminuicao da

glicemia de animajs diabéticos.
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