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Resumo

As peconhas animais sdo secrecdes ricas em toxinas, sintetizadas e armazenadas em glandulas, altamente
especializadas, e injetadas em suas vitimas por presas, ou dentes, ou aclleos para que possam exercer suas
atividades bioldgicas. Alguns pesquisadores definem a pegonha como uma saliva modificada, contendo uma
mistura de diferentes compostos usados, pelo animal, para sua defesa contra predadores ou para imobilizar
presas, que servirdo de alimentacdo. As peconhas animais constituem uma das mais ricas fontes de
substancias biologicamente ativas encontradas na natureza. Estudos farmacoldgicos e bioquimicos,
realizados nas Ultimas décadas, tém mostrado a diversidade de proteinas com atividade enzimatica, toxinas,
peptideos, aminas bioativas, dentre outros compostos, nos venenos de serpentes. Nesse contexto, 0s venenos
de serpentes brasileiras tém sido alvo de uma série de estudos, os quais resultaram, por exemplo, no
desenvolvimento de medicamentos como o Captopril®—derivado de um peptideo isolado do veneno de
Bothrops jararaca—e 0 Batroxobin®—uma enzima isolada do veneno de Bothrops atrox. Portanto, os
constituintes dos venenos podem ser ferramentas importantes no desenvolvimento de protétipos de novas
drogas.
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Abstract

Pharmacological applications of Brazilian snake venoms with emphasis in Crotalus durissus

terrificus and Crotalus durissus ruruima. Animal venoms are toxin-rich secretions, which are
synthesized and stored in highly specialized glands and injected into their victims by fangs, teeth or spines,
so that they can exert their biological activities. Some authors believe that some venoms are a modified
saliva composed of a mixture of different compounds aiming at defensing against predators or
immobilizyingpreys for feeding. Animal venoms are among the richest natural sources of biologically active
substances. Concerning snake venoms, in recent decades pharmacological and biochemical studies revealeda
diversity of enzymes, toxins, peptides, bioactive amines, and other bioactive molecules in their composition.
The results led to the development of important drugs, such as Captopril® — derived from a peptide isolated
from Bothrops jararaca venom —, and Batroxobin®—an enzyme present in Bothrops atrox venom.
Therefore, venom components can be important tools in the development of new drug prototypes.

Key-words: Amazonian rattlesnake, antitumor, antimicrobial, venom, Crotalus durissus terrificus

! Revisdo referente a parte da Tese de Doutorado do primeiro autor

2 Doutoranda no Programa de Pés-graduagio em Biotecnologia na Universidade Federal do Amazonas. e-
mail:iliagilmara@hotmail.com

3 Servico de Enzimologia, Diretoria de Pesquisa e Desenvolvimento, Fundagdo Ezequiel Dias, Belo Horizonte, Minas
Gerais

4 Laboratério de Imunoquimica, Departamento de Parasitologia, Instituto de Ciéncias Bioldgicas, Universidade Federal
do Amazonas, Av. General Rodrigo Octavio Jorddo Ramos, 3000, Japiim, CEP: 69077-000, Manaus, Amazonas, Brasil

42



1. Introducéo

As peconhas (ou venenos) de serpentes
consistem em uma mistura complexa de proteinas,
com ou sem atividade catalitica, como
fosfolipases A>  (PLA:),  serinoproteases,
hialuronidases, L-aminoéacido oxidases (LAAO),
acetilcolinesterases, fatores de crescimento,
ativadores de proteina C, dentre outros.
Compostos orgénicos de baixo peso molecular
também fazem parte da composicao das peconhas
como hidratos de carbono, serotonina, histamina,
citrato, nucleosideos, e ions inorganicos, tais
como calcio, cobalto, magnésio, cobre, ferro e
potassio, assim como inibidores enzimaticos
(RAMOS; SELISTRE-DE-ARAUJO, 2006). A
composic¢do quimica quantitativa e qualitativa dos
venenos pode apresentar variac@es interfamilias,
intergéneros, interespécies e intraespécies. As
variacOes intraespécies podem ocorrer devido a
localizagdo geogréfica, sazonalidade, dieta, idade
e sexo, além de outras (CHIPPAUX et al., 1991).

Embora grande numero de compostos
tenha sido isolado de diferentes venenos, as
proteinas e peptideos de baixa massa molecular
representam aproximadamente 90% de seu peso
seco e sdo responsaveis pela maioria dos efeitos
biolégicos observados (BIEBER, 1979).

Recentemente, a procura por substancias
farmacologicamente  ativas tem aumentado
consideravelmente, sendo que a busca, por
compostos bioativos naturais, desperta grande
interesse. O estudo dos compostos presentes em
venenos tem se mostrado uma importante
ferramenta nesta busca, pois podem servir de base
para 0 desenho de protétipos e consequente
desenvolvimento de novos agentes terapéuticos
(KUMAR et al., 2013).

Atualmente ja sdo utilizados, na clinica
medica, farmacos derivados de venenos de
serpentes, como, o Captopril®, derivado de um
peptideo isolado do veneno de Bothrops jararaca,
descoberto em 1975, gracas a observacdo do
efeito desse veneno sobre a pressdo arterial de
pacientes acidentados por essa espécie de
serpente. O Captopril® foi o primeiro farmaco
derivado de veneno de serpente a chegar ao
mercado farmacéutico e trata-se de um potente
inibidor da enzima conversora de angiotensina
(ECA) utilizado como anti-hipertensivo (KOH et
al., 2006). Outro fa&rmaco derivado de veneno de
serpente é a hemocoagulase comercializada como
Batroxobin®, uma enzima trombin-like utilizada
para prevenir e tratar hemorragias, que foi isolada
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do veneno de Bothrops atrox, uma das espécies de
jararaca encontrada na regido Norte do Brasil. A
tirofibana, comercializada como Agrastat®, é
derivada do veneno de uma serpente asiatica, a
Echis carinatus, e é indicada para prevenir a
formacdo de coagulos de sangue, que podem
causar ataque cardiaco e outros sérios problemas
do fluxo sanguineo (KOH et al., 2006).

Os venenos de serpentes brasileiras séo
alvo de uma série de estudos. No que se refere ao
género Crotalus, grande parte das pesquisas foram
realizadas com a espécie Crotalus durissus
terrificus, que segundo a ferramenta Derwent da
plataforma de busca Web of Science, resultaram
em vinte patentes, sendo que apenas duas estdo
depositadas no Brasil. Este fato demonstra que sdo
necessarias mais pesquisas a cerca das atividades
farmacolégicas de venenos e suas possiveis
aplicacOes terapéuticas, visto que o Brasil possui
um grande numero de géneros e espécies de
serpentes pegonhentas.

2. Metodologia

Para a elaboracdo do presente artigo
foram consultados os seguintes sitios de busca de
bancos de dados: Pubmed, Scopus, Scielo,
ScienceDirect e Web of Science no periodo de
1938 a 2016. As palavras chaves utilizadas foram:

“snake venom” associada com as palavras
“isolation”, “biological activities”,
“antimicrobial”,  “antitumoral” e  Crotalus
durissus.

3. Serpentes Brasileiras enfoque para
Crotalus sp.

As serpentes da fauna brasileira de
importancia médica pertencem as familias
Colubridae  (Philodryas olfersii, Philodryas
patagoniensis) (ARAUJO; DOS-SANTOS, 1997)
(Clelia sp). (ALBUQUERQUE et al.,, 2013)
Elapidae (Micrurus sp.) e Viperidae (Bothrops sp,
Bothriopsis sp., Porthidium sp., Crotalus sp. e
Lachesis sp).

As serpentes do género Crotalus sp. sdo
encontradas somente no Novo Mundo (do sul do
Canadé a Argentina Central). No Brasil, 0 género
Crotalus é¢ amplamente distribuido, apesar de
possuir apenas uma espécie C. durissus e cinco
subespécies: C. d. terrificus (regibes Sul e
Sudeste), C. d. collilineatus (Minas Gerais e
Goias), C. d. cascavella (regido de caatinga
nordestina), C. d. ruruima (Roraima) e C. d.
marajoensis (ilha do Marajo6 — Pard) (JORGE;



RIBEIRO, 1992; PINHO; PEREIRA, 2001).
Popularmente sdo conhecidas como cascavel,
cascavel-quatro-ventas, boicininga, maracamboia,
maracd, dentre outras denominacdes. Habitam
campos abertos, areas secas, arenosas, pedregosas
e, raramente, a faixa litordnea. Porém, ndo séo
encontradas em florestas ou no Pantanal. N&o tem
por habito atacar suas vitimas e, quando excitadas,
denunciam sua presenca pelo ruido caracteristico
do guizo ou chocalho, presente em sua cauda
(BRASIL, 2001). As cascaveéis sdo responsaveis
por 7,7% dos acidentes ofidicos registrados no
Brasil, podendo representar até 30% dos acidentes
em algumas regides, como no Estado de Roraima
(BRASIL, 2001). O acidente crotalico apresenta
alto coeficiente de letalidade, pois,
frequentemente, evolui para insuficiéncia renal
aguda (AMARAL et al., 1986).

Os venenos das subespécies de Crotalus
durissus sdo compostos por uma mistura de
moléculas de natureza proteica com ou sem
atividade catalitica, como fosfolipases A,
serinoproteases, hialuronidases, L-amino&cido
oxidases, peptideos, compostos organicos de
baixo peso molecular como carboidratos,
serotonina; fons inorganicos como o calcio,
magnésio, cobre, ferro, bem como inibidores
enzimaticos (RAMOS; SELISTRE-DE-ARAUJO,
2006). Diversos trabalhos foram realizados com
0s venenos brutos ou com fragdes isoladas dos
venenos das subespécies de C. durissus e esses
demonstraram  uma variedade de acles
farmacoldgicas, dentre as quais se destacam as
atividades antifdngica, antileishmania,
antiplasmddica, antiviral, antibacteriana e
antitumoral (DIZ FILHO et al., 2009; SOARES et
al., 2010; BARROS et al., 2011; MULLER et al.,
2012; QUINTANA et al., 2012; VARGAS et al.,
2013; BARROS et al., 2015; NEVES et al., 2015).
Embora os venenos das subespécies apresentem
um perfil eletroforético semelhante, existem
diferencas em suas atividades bioldgicas, que
podem ser atribuidas a existéncia de isoformas de
proteinas, presentes nesses venenos (RANGEL-
SANTOS et al., 2004).

3.1 O veneno de Crotalus durissus terrificus.

Dentre 0s venenos de cascaveéis
brasileiras, 0 mais estudado quanto a sua
composicdo quimica e atividades bioldgicas, € o
de Crotalus durissus terrificus; logo, a maior parte
dos dados acerca das manifestagfes locais e
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sistémicas do acidente crotalico diz respeito a
acOes induzidas pelo veneno dessa subespécie
(DOS-SANTOS, 2014). O veneno de C. d.
terrificus causa poucas manifestacGes no local da
picada. Segundo Jorge e Ribeiro (1992), as
manifestacGes mais frequentes na regido da picada
sdo dor, edema, eritema e parestesia. Em relacdo a
manifestacBes sistémicas, esse veneno induz trés
acbes principais: neurotdxica, miotoxica e
coagulante (JORGE; RIBEIRO, 1992). O
acometimento renal causado pela miotoxicidade
sistémica é frequente (AZEVEDO MARQUES et
al.,1985) e associado a sinais decorrentes da acdo
neurotdxica do veneno como alteracdes do estado
de consciéncia, ptose palpebral bilateral, fraqueza
muscular generalizada e diplopia (AMARAL et
al., 1986).

As proteinas e peptideos de pequeno peso
molecular representam aproximadamente 90% do
veneno total seco (BIEBER, 1979). A peconha de
Crotalus durissus terrificus, quando fracionada,
apresenta quatro principais toxinas: a crotoxina,
convulxina, giroxina (trombina-similes) e, em
alguns venenos, a crotamina (MARTINS et al.,
2002; TOYAMA et al., 2003).

A crotoxina foi isolada pela primeira vez,
em 1938, por Slotta e Fraenkel-Conrat, do veneno
de Crotalus durissus terrificus e apresentou peso
molecular de aproximadamente 30.000 daltons e
ponto isoelétrico de 4.7 (SLOTTA; FRAENKEL-
CONRAT, 1938; HENDON; FRAENKEL-
CONRAT, 1971).

A crotoxina é o componente mais toxico
na peconha de Crotalus durissus terrificus e esta
presente em grande proporcao (cerca de 40 a 60%
de seu peso seco). Essa neurotoxina é formada por
duas subunidades, uma basica, a fosfolipase A:
(Componente B ou Crotoxina B) e a outra acida, a
crotapotina (Componente A ou Crotoxina A).
Quando as subunidades sdo injetadas
isoladamente apresentam baixa toxicidade, como
é o caso da fosfolipase Az, ou ndo apresentam
acdo toxica, como a crotapotina. No entanto,
quando é restaurada a interagdo i6nica entre essas
duas subunidades, formando a crotoxina, este
complexo apresenta alta toxicidade (BANCHER
etal., 1973). A crotapotina atua como chaperonina
para a fosfolipase A, direcionando esta enzima
para o alvo e, com isso, evita a sua ligacdo
inespecifica, potencializando a agdo tdxica
(BOUCHIER et al., 1991).

Desde que a crotoxina foi isolada, varios
estudos investigaram suas atividades bioldgicas,



gue incluem, principalmente, neurotoxicidade,
mas também miotoxicidade, nefrotoxicidade e a
cardiotoxicidade. No entanto, nos Gltimos anos,
uma variedade de outras importantes acGes como
imunomoduladora, anti-inflamatéria, antitumoral,
antimicrobiana e analgésica, foram descritas para
este complexo proteico (YAN et al.,, 2006;
ZHANG et al., 2006; ZAMBELLI et al., 2008;
DIZ FILHO et al., 2009; NUNES et al., 2010).

A crotamina, presente apenas em alguns
venenos de Crotalus durissus terrificus, foi
isolada em 1950, pela primeira vez, por Moura-
Goncalvez e trata-se de um polipeptideo composto
por 42 aminoacidos, com massa molecular de
aproximadamente 4.900 Daltons (LAURE, 1975).
Sua estrutura tridimensional, determinada por
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear
aplicada & proteina em solugdo, demonstrou que,
pelo enovelamento apresentado, a crotamina
pertence a familia estrutural das defensinas f, que
sdo peptideos antimicrobianos encontrados em
animais vertebrados (FADEL et al., 2005). A
injegdo intramuscular de crotamina de Crotalus
durissus terrificus em camundongos induz
hiperextensdo imediata na pata afetada com
posterior paralisia, ptose palpebral, hipersecrecéo
lacrimal, dispneia, taquicardia e auséncia de
resposta a estimulos mecanicos, vinte minutos
ap6s a injecdo. A paralisia total dos membros,
taquicardia, dispneia, e ptose pronunciada podem
permanecer até 24 horas apos a injecdo. O estudo
histolégico do musculo gastrocnémico revelou
vacuolizacdo intensa do citoplasma (DOS-
SANTOS et al., 1993a). A crotamina induz acéo
miotdxica sobre células musculares esqueléticas,
causando danos ou até morte celular; acredita-se
que este efeito se deve as alteragdes cinéticas dos
canais de Na* (MATAVEL et al., 1998). Além da
atividade miotdxica, ja foram descritas atividades
antibacteriana, antiflngica, antiparasitaria e
antitumoral para a crotamina (HAYASHI et al.,
2008; OGUIURA et al., 2011; PEREIRA et al.,
2011; YAMANE et al., 2013; MALUF et al.,,
2016).

A giroxina pertence ao grupo das enzimas
trombina-simile, importantes serinoproteases, e
foi isolada pela primeira vez do veneno de
Crotalus durissus terrificus por Barrio, em 1961.
Essa neurotoxina ndo é letal, mas causa uma
sindrome, em animais, caracterizada por
movimentos rotacionais em volta do eixo central
do corpo. Dai a origem do seu nome (BARRIO,
1961). A giroxina é na realidade a enzima
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trombina-simile, responsavel pela a¢do coagulante
do veneno, transformando diretamente
fibrinogénio em fibrina (ALEXANDER et al.,
1988). A acdo girotoxica é devida a formacédo de
neuropeptideos, durante a clivagem do
fibrinogénio enddgeno pela trombina-simile ou
giroxina (ALEXANDER et al., 1988).

A convulxina, encontrada no veneno de
algumas subespécies de Crotalus durissus,
recebeu essa denominacéo, pois acreditava-se ser
a responsavel pelas convulsdes e distarbios
observados em vitimas de acidentes com essas
serpentes. Porém, a convulxina nao induz
atividade convulsiva, sendo sim uma potente
ativadora de plaquetas (MELLO; CAVALHEIRO,
1989).

3.2 O veneno de Crotalus durissus ruruima.
Apesar de Crotalus durissus ruruima ser
responsavel por um grande nimero de acidentes
em Roraima e alguns espécimes dessa subespécie
apresentarem atividade hemorrégica, os sinais e
sintomas induzidos por seu veneno S0 pouco
conhecidos. As atividades bioldgicas e o0s
componentes bioquimicos de misturas de venenos
das variedades “branca” e ‘“‘amarela” da
subespécie C. d. ruruima foram caracterizados,
pela primeira vez por Dos-Santos e colaboradores,
em 1993b, e foram observadas para a variedade
branca as seguintes atividades: letal, coagulante,
miotoxica, edematogénica e miolitica. A
variedade amarela, além das atividades
apresentadas pela “branca”, induziu hemorragia
local, necrose e atividade caseinolitica. Embora,
outros venenos de Crotalus sp. de exemplares
oriundos das Américas Central e do Norte
apresentem também hemorraginas, vale ressaltar
que para 0s venenos de outras subespécies de C.
durissus, encontradas no Brasil, até o momento,
ndo foi relatada atividade hemorragica, sendo,
portanto esta atividade exclusiva da subespécie C.
d. ruruima (DOS-SANTOS et al., 1993b).
Dos-Santos e colaboradores (2005)
analisaram, isoladamente, 0s venenos de seis
exemplares de Crotalus durissus ruruima
(coletados em uma mesma localidade), quanto as
suas atividades bioldgicas e constituintes
proteicos, e observaram que as serpentes com
venenos da variedade branca apresentaram maior
concentracdo de crotoxina do que as da variedade
amarela, além de variacGes no perfil proteico, nas
atividades biol6gicas e nas intensidades de suas
acdes induzidas. Tais resultados corroboram com



a existéncia de uma variabilidade
intrapopulacional nas composi¢es dos venenos
de C. d. ruruima, e a importancia de usar misturas
de venenos para a producdo de antivenenos, a fim
de assegurar a neutralizagdo do maior numero
possivel de toxinas produzidas por serpentes de
dada espécie (DOS-SANTOS et al., 2005). Em
2010, Calvete e colaboradores, demonstraram que
82,7% do veneno de um desses exemplares da
variedade branca de C. d. ruruima era composto
por crotoxina e, dentre os venenos estudados, foi o
gue apresentou maior concentracdo desta toxina.
No mesmo estudo, a concentragdo de crotoxina
determinada no veneno de C. d. terrificus foi de
59,5%.

O fracionamento do veneno branco de
Crotalus durissus ruruima, por cromatografia de
fase reversa, resultou em dezoito fragGes e duas
destas, a Cdr-12 e a Cdr-13, apresentaram
atividade PLA,. O sequenciamento e posterior
alinhamento dos amino&cidos destas fracOes
mostrou um alto grau de similaridade, tratando-se,
portanto, de duas isoformas de PLA,. No entanto,
a andlise comparativa da atividade enzimaética
dessas duas isoformas mostrou diferencas entre as
atividades fosfolipasicas (PONCE-SOTO et al.,
2007). As enzimas nativas, Cdr-12 e Cdr-13,
foram submetidas ainda a um processo de
modificagdo quimica e em seguida, suas
caracteristicas fisico-quimicas e biol6gicas foram
avaliadas e apresentaram baixa atividade
catalitica, revelando a importancia de se conhecer
a relagdo estrutura-fungdo (VARGAS, 2007). Em
2009, Diz Filho também isolou duas isoformas de
PLA; distintas e denominou-as de PLAA e
PLA:B. Apods as caracterizagbes das estruturas
priméarias de PLAA e PLA;B, foram constatadas
semelhangas com as isoformas Cdr-12 e Cdr-13,
confirmando a presenca de duas isoformas de
PLA: distintas, com caracteristicas farmacoldgicas
particulares. Fonseca e colaboradores, em 2010,
modificaram as estruturas de fosfolipases A,
isoladas do veneno de C. d. ruruima com etil 2-
0x0-2H- chromen-3-carboxilato (EOCC), uma
cumarina sintética. As PLA, foram inibidas
irreversivelmente e apresentaram reducdo nas
atividades de agregacédo plaquetaria e de edema de
pata, demonstrando o potencial antitrombdtico e
anti-inflamatério do EOCC frente a acdo
fosfolipasica A..

Veneno total de Crotalus durissus
ruruima foi também comparado ao de C. d
cumanensis, uma subespécie encontrada na
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Venezuela e Colémbia. Efeitos neuromusculares
dos venenos brutos e das crotoxinas isoladas,
revelaram que ambos possuem atividade
neurotéxica como consequéncia da presenga de
crotoxina. A crotoxina de C. d. cumanensis foi
mais potente do que a de C. d. ruruima, pois, nas
mesmas  concentracdes induziu  atividades
neurotoxica e miotoxica direta comparativamente
mais altas (CAVALCANTE et al., 2015). A
analise das sequéncias de aminoacidos amino-
terminais das PLA,s de C. d. ruruima foram
semelhantes as de C. d. terrificus enquanto as
PLA, de C. d. cumanensis apresentaram maior
homologia com as PLA; de C. d. cascavella e de
C. d. collilineatus (FONSECA, 2011).

Uma isoforma de crotamina denominada
ILel9, foi isolada de um exemplar de Crotalus
durissus ruruima que secretava veneno amarelo,
coletado em Pacaraima (RR). A Unica diferenca
desta crotamina para a de C. d. terrificus é que a
crotamina ILel9, apresenta uma isoleucina ao
invés de leucina na posicdo 19 e essa troca de
aminoacido impede a acdo miotoxica da
crotamina 1Lel9 (DOS-SANTOS et al., 1993a
ALCANTARA et al., 2011). Outros venenos de
C. d. ruruima das variedades branca ou amarela,
coletados em Boa Vista (RR), ndo apresentaram
crotamina em suas composigdes, corroborando
com a existéncia de variabilidade
interpopulacional (DOS-SANTOS et al., 2005;
CALVETE et al., 2010). Quando a crotamina de
C. d. ruruima foi injetada em camundongos, foi
observada a hiperextensdo da pata com
subsequente paralisia dos membros posteriores,
ptose e taquicardia, de forma semelhante ao que
ocorre com a crotamina de C. d. terrificus. No
entanto, todos os sinais e sintomas desapareceram
30 minutos ap0s a injecdo e ndo foram observadas
lesbes celulares (DOS-SANTOS et al., 1993a).
Alcantara e colaboradores (2011) relataram
mudancas conformacionais induzidas pela troca
do aminoacido da posicdo 19, entre as moléculas
de crotaminas de C. d. terrificus e de C. d.
ruruima, o que poderia explicar as diferencas nas
atividades bioldgicas observadas por Dos-Santos
et al., 1993b.

3.3. Atividades antimicrobiana, antiviral,
antiparasitaria e antifungica de venenos
ofidicos.

As infeccOes bacterianas estdo entre as
dez principais causas de morte em todo o mundo.
O surgimento de resisténcia bacteriana, decorrente



do uso indiscriminado de antimicrobianos, tem
sido o principal fator responsavel pelo aumento da
morbidade e mortalidade causadas por essas
infeccBes (SANTQOS, 2004). Assim, a busca de
substancias de origem animal e vegetal para o
desenvolvimento de drogas mais eficazes constitui
uma estratégia promissora no campo da
Biotecnologia, uma vez que possibilita a iniciativa
de prospec¢do de novas classes de moléculas
naturais ou sintéticas (HEINEMANN et al.,
2000).

Os primeiros relatos sobre a atividade
antibacteriana em venenos de serpente foram
feitos em 1948 e em 1968, envolvendo serpentes
das familias Elapidae e Viperidae (GLASER,
1948; ALOOF-HIRSCH et al., 1968). Os venenos
de Naja spp. e Hemachatus haemachatus foram
capazes de romper as membranas fosfolipidicas de
Staphylococcus aureus e Escherichia coli,
respectivamente (ALOOF-HIRSCH et al., 1968).
Queiroz (2010) verificou que diferentes dilui¢Ges
do veneno bruto da serpente Bothrops moojeni
inibiram o crescimento de bactérias gram-
negativas produtoras e ndo produtoras de metalo-
B-lactamases e B-lactamases, e que o tamanho do

halo de inibicho do crescimento bacteriano
diminuiu na medida em que diminui a
concentracao do veneno bruto e

consequentemente a quantidade de proteinas,
demonstrando que o efeito foi dose dependente. Ja
Ferreira (2007) demonstrou que o veneno de B.
atrox possui atividade contra Staphylococcus
epidermidis e Enterococcus faecalis, enquanto o
veneno de B. jararaca foi ativo contra a cepa de S.
aureus. Neste estudo, todos os venenos testados
foram td80 promissores quanto 0s controles
positivos utilizados (vancomicina, oxacilina e o
cloranfenicol), o que sugere serem fontes
potenciais para desenvolvimento de novos
antimicrobianos.

Em estudos com subespécies de Crotalus
durissus, a fosfolipase A, do veneno branco de C.
d. ruruima exibiu atividade antibacteriana notavel
frente a Xanthomonas axonopodis pv passiflorae,
uma vez que 75 pg de proteina foram capazes de
inibir 96% da taxa de crescimento bacteriano
(DIZ FILHO et al., 2009). O veneno bruto
apresentou discreta inibicdo de crescimento de
Candida albicans (NEVES et al., 2015). No
veneno C. d. cascavella, a enzima L-amino &cido
oxidase (LAO) inibiu o crescimento da bactéria
gram-negativa X.s axonopodis pv passiflorae e da
gram-positiva Streptococcus mutans, sugerindo
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que o peroxido de hidrogénio produzido por LAO
induz ruptura da membrana e, consequentemente,
perda de contetdo citoplasméatico. Essa LAO
também apresentou alta atividade leishmanicida in
vitro contra formas promastigotas de Leishmania
amazonensis (TOYAMA et al., 2006). A PLA; de
C. d. cumanensis demonstrou acdo antimalarica,
exercendo atividade antiplasmddica frente ao
Plasmodium falciparum, em doses que ndo séo
letais para 0s camundongos e que nhao Ssdo
citotoxicas para células mononucleares do sangue
humano (QUINTANA et al., 2012).

Em relacdo a atividade antiviral, veneno
bruto de Crotalus durissus terrificus conferiu
resisténcia as infecgdes de células Vero E6 pelos
virus de dengue ou de febre amarela, porém as
células que foram tratadas com crotoxina
apresentaram maior protecdo contra as infeccoes
virais. Por outro lado, em células ja infectadas
com virus dengue ou da febre amarela, que foram
tratadas, posteriormente, com 0 veneno bruto ou
toxinas, a replicacdo viral ndo foi inibida
(MULLER etal., 2012).

Nos ultimos anos, a crotamina se tornou
alvo de estudos de atividade antimicrobiana,
devido a sua semelhanca estrutural com f3-
defensinas. Oguiura e colaboradores (2011)
verificaram que crotamina de Crotalus durissus
terrificus exibiu atividade antibacteriana contra
cepas de E. coli, com valores de concentracdes
inibitérias minimas variando de 25 a 100 pg/ml;
no entanto, ndo foi observada atividade frente a
Pseudomonas aeruginosa, Salmonella
typhimurium, S. aureus e Listeria monocytogenes.
Segundo os autores, a toxina mata as bactérias
pela permeabilizacdo da membrana.
Posteriormente, Yamane et al, (2013)
demonstraram que a crotamina ndo tem atividade
contra fungos filamentos como Aspergillus
fumigatus e Trichophyton rubrum, mas tem
atividade antifungica frente a levedura Candida
spp. A crotamina de C. d. terrificus demonstrou
atividade antiparasitaria dose-dependente contra
Plasmodium falciparum e foi sugerido que o
efeito citotoxico observado pode envolver o
rompimento de vesiculas acidas comprometendo a
homeostase do parasita (MALUF et al., 2016).

3.4. Atividade
ofidicos.

O cancer é uma das principais causas de
morte em todo o mundo. As modalidades de
tratamento incluem a radiagdo, cirurgia,

citotéxica de venenos
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guimioterapia, imunoterapia e terapia hormonal.
Atualmente, o uso de quimioterapicos é a opgdo
predominante para a terapia do cancer. No
entanto, um dos principais problemas é que o0s
pacientes muitas vezes ndo respondem ou,
eventualmente, desenvolvem resisténcia apds o
tratamento inicial (KUMAR et al., 2013). Essa
limitacdo levou ao aumento da busca por
substancias que auxiliem no tratamento e cura do
cancer a partir de fontes naturais, como plantas e
animais. A biodiversidade de venenos os torna
fonte dnica, a partir da qual podem ser
desenvolvidas novas terapias. De 1940 a 2007,
das 155 novas moléculas  citotdxicas
desenvolvidas, 47% sdo produtos naturais ou
derivados diretamente dessas fontes (NEWMAN;
CRAGG, 2007). Estudos realizados durante as
trés Ultimas décadas, em busca de propriedades
anticancer, em venenos, levaram a descoberta de
moléculas promissoras com essa atividade,
algumas das quais estdo em ensaios clinicos e
poderdo se tornar drogas terapéuticas, futuramente
(GOMES et al., 2010).

Venenos brutos de serpentes das familias
Elapidae, Crotalidae e Viperidae causaram lise em
células de sarcoma de Yoshida (BRAGANGCA et
al., 1967). Mais especificamente, 0 veneno bruto
de Crotalus durissus terrificus atua diretamente
sobre as células tumorais e essa atividade pode ser
devida a resposta inflamatoria mediada pelas
citocinas e quimiocinas (DA SILVA et al., 1996).
Em linhagem de células tumorais de carcinoma
ovariano de hamster CHO-K1, foram observadas
alteragdes estruturais significativas em filamentos
de actina, reticulo endoplasmatico e nicleo, além
de fragmentacdo do DNA sugerindo que 0 veneno
C. d. terrificus induziu apoptose nessa linhagem
celular (TAMIETI et al., 2007). Efeito antitumoral
foi também descrito para 0 mesmo veneno em
células das glioblastoma (RT2) e adenoma
benigno de pituitdria (GH3), o que pode ser
atribuido, pelo menos parcialmente, a crotoxina,
indicando um potencial biotecnolégico deste
veneno na terapia do céncer (SOARES et al.,
2010). A crotoxina de C. d. terrificus foi
citotoxica para linhagens celulares Hs578T
(carcinoma de ducto mamario humano) e SK-LU-
1 (adenocarcinoma pulmonar - RUDD et al,
1994), células escamosas de carcinoma pulmonar
humano SK-MES-1 (por apoptose e autofagia)
(HAN et al., 2014), como também para
eritroleucemia de murinos in vitro (mediada pela
fosfolipase A, - CORIN et al., 1993).
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Em ensaio clinico de fase |, realizado em
2002, a PLA; de Crotalus durissus terrificus
administrada em pacientes com cancer promoveu
a inibicdo no crescimento tumoral, sendo 83%
para carcinoma pulmonar, 69% para carcinoma
mamario humano e 44% para leucemia. Os efeitos
colaterais relatados foram diplopia, ptose
palpebral, nistagmo, ansiedade, sialorréia,
aumentos transitorios nos niveis de creatinina
quinase, aspartato aminotransferase e alanina
transaminase, efeitos esses atribuidos a
miotoxicidade da crotoxina e a reacdo anafilatica
(CURA et al., 2002).

Hayashi e  colaboradores  (2008)
observaram, que diferentemente de outras drogas
anticancer, a crotamina de Crotalus durissus
terrificus tem como alvo primario, a mitocondria e
os lisossomos, levando a um aumento das
concentracbes de célcio livre nas células
cancerosas. Na concentragdo de  cinco
micrograma/ mL, a crotamina foi letal para as
linhagens B16-F10 (melanoma de murino), SK-
Mel-28 (melanoma humano) e Mia PaCa-2
(carcinoma pancreatico humano) e inofensiva para
células ndo tumorais. Tratamento com crotamina
por 21 dias, em modelo de melanoma murino in
vivo, retardou significativamente a implantacéo do
tumor, inibiu o crescimento tumoral e aumentou a
sobrevivéncia dos animais (PEREIRA et al.,
2011).

4. Concluséo

Os compostos presentes no veneno da
serpente amazénica Crotalus durissus ruruima se
assemelham aos encontrados no veneno de C. d.
terrificus, porém, com variagfes quantitativas e
gualitativas que se refletem em suas atividades
bioldgicas.  Atividades  antimicrobianas e
antitumorais ja foram descritas para 0sS
componentes do veneno de C. d. terrificus,
principalmente em relagdo a crotoxina e
crotamina, toxinas presentes também no veneno
de C. d. ruruima. Diante do exposto, o veneno
bruto e as fracOes isoladas do veneno de C. d.
ruruima e das demais espécies peconhentas
amazonicas apresentam um elevado potencial
biotecnoldgico, sendo relevante o estudo de suas
acOes e de seus potenciais farmacologicos.
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