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RESUMO

CABRAL, Marcos Aurelio FormigaEstudo dos Potenciais Terapéuticos do Veneno da
SerpenteBothropsjararaca. 2011. 26f. Trabalho de Conclus&o de Curso Lietac em
Ciéncias Bioldgicas — Universidade de Brasilia,siia, 2011.

Responsavel por cerca de 90% dos casos de acid#fides em humanos no Brasil, a
peconha da serpentBothrops jararaca apresenta uma complexa mistura de enzimas,
proteinas e peptideos que possuem, entre outrespsefproteoliticos, procoagulantes e
hemorragicos, sendo os efeitos clinicos mais obdes: os disturbios homeostaticos e os
sinais locais como edemas, hemorragias e necrAseazima conversora da angiotensina
(ECA) passou a ser alvo da industria farmacéuéipads sua caracterizacdo em 1956, com o
objetivo de desenvolver, em principio, drogas higtertensivas e, mais tarde, explorar outros
potenciais terapéuticos das moléculas isoladasedeno de serpentes do génBathrops
Esse trabalho consiste em um estudo bibliografa® mtincipais caracteristicas fisicas das
serpentes desse género, dos acidentes ofidicosise eseitos clinicos, da descricdo dos
principais componentes da peconha, como as Fos$elip A (FLA,), os Peptideos
Potenciadores da Bradicinina (BPPs) e a metaloggeteonhecida por Jararagina. Tem como
objetivo principal buscar na literatura estudos quilenciaram os efeitos terapéuticos de
substancias presentes no veneno botrépico, ergee eleficacia da jararagina quanto a
inibicdo da progressao de células de melanomafeit®s observados do veneno botrdpico
sobre as formas promastigostaslag#shmania sppe o desenvolvimento do farmaco anti-

hipertensivo a partir do isolamento da ECA, o capko

Palavras-chave: Bothrops jararaca, hipertensdo arterial peptideos potenciadores da

bradicinina, jararagina, fosfolipase.A



SIGLAS E ABREVIATURAS

A-l1 — Angiotensina |

A-ll — Angiotensina Il

BJ-FLA , — Fator inibidor de acéo plaquetéaria

Bk — Bradicinina

BPP — Peptideo Potenciador da BradiciniBaadykinin Potentiating Peptidgs
Bpp-9a — Peptideo de nome comercial Teprotide

ECA — Enzima Conversora da Angiotensina

cFLA ;- Fosfolipases intracelulares

FAP — Fator Ativador de Plaquetas

FLA , —Fosfolipase A

SECA — Enzima conversora da Angiotensina somatica
sFLA,— Fosfolipases extracelulares

NO — Oxido Nitrico

SHR — Rato espontaneamente hipertenso

SNC -Sistema Nervoso Central

VWF — Fator de von Willebrands6n Willebrand Factor
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1. INTRODUCAO

Acidentes ocasionados por serpentes venenosassiodd foram incluidos
pela Organizacdo Mundial de Salude como uma doeop&dl negligenciada. No Brasil,
90% dos acidentes com humanos séo atribuidos pesnses da espéckothrops jararaca
(BRASIL, 1999. A maior parte dos casos desses acidentes ocorrenasss de janeiro,
fevereiro e marco, periodo de reproducdo das sepenépoca em que apresentam maior
atividade em busca de alimento. (SILVA JUNIOR, 2007

O veneno d@othrops,assim como de outras serpentes, € constituidorpar u
complexa mistura de enzimas, proteinas e peptit\mentanto as enzimas proteoliticas sédo
encontradas em maior concentracdo no veneno botrd8ILVA JUNIOR, 2007). Nos
acidentes com essas serpentes as alteragfes <limas&s importantes sdo as acodes
proteoliticas, procoagulante e hemorragica, sendo as principais manifestacdes clinicas
observadas séo os disturbios homeostaticos e ais fiigais como os edemas, hemorragias e
necroses. (CHACUR, 2000).

Atualmente, o Unico tratamento para esses casusste na administracdo do
soro poliespecifico (BRASILI, 1999), que propor@arecuperacdo do paciente evitando sua
morte. Entretanto, devido as a¢fes das enzimasapitatas, ocorre a destruicao tecidual e
consequentemente um quadro severo de ulceracaacdéonal, podendo atingir o tecido
subcutaneo ou, em situagcdes mais graves, compnoregtieituras mais profundas como
musculos, tenddes e 0ssos. (GUTIERREZ & LOMONTB720

Diante de tdo numerosos casos de acidentes pram&qgaat esse tipo de
serpente e de seus efeitos no organismo humarevsds/estudos foram desenvolvidos com o
intuito de entender o mecanismo de agéao do veiemo,como seu potencial terapéutico.

Em 1956 Leonard T. Skeggs e colaboradores desamava enzima conversora
da angiotensina (ECA), responsavel pela formacdoangotensina Il (causadora da
hipertenséo arterial). Dessa época em diante, ess&ma passou a ser alvo de industrias
farmacéuticas objetivando a obtencdo de drogashgmgtitensivas. ApGs nove anos da
descoberta da ECA, o cientista brasileiro Sérgioeifa descreveu o fator potencializador da
bradicinina (BPFs), presente no venenoBadhrops jararaca,que culminou em 1975 na
producdo do primeiro farmaco via oral inibidor d&€A; o captopril, desenvolvido pelos
cientistas David Cushman, Miguel Ondetti e colatbores. (THE MEDICAL NEWS, 2011).



A partir do estudo que possibilitou o desenvobmto do anti-hipertensivo
captopril, outras pesquisas envolvendo peptidexsnas e proteinas presentes no veneno da
Bothrops foram realizadas, desvendando grande parte dosnmeus de acdo dessas
substancias e demonstrando seus potenciais teiEEeut

Este trabalho tem como objetivo principal idea#f na literatura os potenciais
terapéuticos descritos para 0 veneno de serpeatg&reroBothropspara o tratamento da
hipertensédo, do melanoma, bem como na observagefdibos do veneno botrépico sobre

formas promastigotas desishmania spp.
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2. DESENVOLVIMENTO

2.1.Bothropsjararaca

A serpenteBothrops jararaca, popularmente conhecida como Jararaca ou
Jararaca preguicosa, possui comprimento médio denatro e coloracdo que varia de tons
pretos ao acastanhado. A cada ciclo reprodutivoemagsie 3 a 35 filhotes, com cerca de 20
cm de comprimento. Destaca-se por sua agilidad@a&calade de adaptagéo, o que determina

sua ocorréncia na maior parte do territorio brasil@Figura 1). (SILVA JUNIOR, 2007).

i S e e . D co o iy T

Figura 1 — Serpent@othrops jararacaSILVA JUNIOR, 2007)

As serpentes do génemdothrops, constituido por mais de 30 espécies,
pertencem ao fil&Chordatg subfilo Vertebrata classeReptilia, ordemOphidia superfamilia
Viperoidea, familiaviperidaee subfamiliaCrotalinae. Morfologicamente apresentam cabeca
triangular coberta com pequenas escamas que senditkas escamas quilhadas que recobrem
o restante do corpo, possuem pupilas verticaisimgieam uma melhor adaptacdo a visédo
noturna (SILVA JUNIOR, 2007). Além disso, possusdeta loreal, estrutura localizada entre
os olhos e as narinas das serpentes que tem afdec@&rmorrecepcédo, auxiliando na caca
em ambientes escuros (Figura 2). (ALVES et al. 918®0ORGES, 1990; OLIVEIRA, 1999).
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FIGURA 2 - Detalhe da cabeca Bathrops jararacaescamas, pupilas verticais e fosseta loreal. (MBRS,
2009)

A espécie deBothrops jararaca ainda conta com um aparelho
inoculador de veneno constituido por dentes loadbg na regido anterior da cavidade bucal.
Eles ficam postados perpendicularmente ao palaaodpia serpente se encontra com a boca
fechada, projetando-se a frente no momento emeplza o ataque. (Figura BLVES et
al., 1989; BORGES, 1999; OLIVEIRA, 1999).

Henrique Filgueiras

FIGURA 3 — Aparelho inoculador de venenoRlathrops jararaca(FILGUEIRAS, 2008)

2.2. Acidentes ofidicos causados por serpente dagéo Bothrops

Os acidentes causados por serpentes do g&uwothoopsé caracterizado por
dor intensa e imediata na regido da picada, o que [ger explicado por alteracdes na
transducdo dos nociceptores modulada por mediadoramatorios. A substancia

responséavel pelo inicio do processo de hiperalgeai@radicinina, que por sua vez estimula a
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liberagdo de fator de ulceracdo dérmica tumorderlgucinas, eicosandides e aminas
simpatomiméticas, sendo as duas Ultimas consideradmliadores finais da hiperalgesia.
(SILVA JUNIOR, 2007).

Os edemas locais sdo os sinais clinicos maiaakkis em picadas de serpente
do géneroBothrops a acdo dos diversos componentes das toxinasnpeesao veneno
aumenta a permeabilidade dos vasos, levando aavagamento de fluidos. As fosfolipases
determinam a liberacdo de histamina por mastécitassando lesdes em diversos tipos
celulares com a liberacdo de acido araquidbnicospésfolipides de membrana, o que
potencializa o processo inflamatério, diminuindoeficacia dos tratamentos. (SILVA
JUNIOR, 2007).

A acao proteolitica do veneno botrépico é a mes@eel pela destruicdo
tecidual e ulceracdo dérmica local, sendo estaaltd sinal local de maior importancia,
podendo atingir apenas o subcutaneo ou compronesteaturas mais profundas como
musculos, tenddes e 0ssos, podendo ocorrer diretampela acdo de miotoxinas que afetam a
integridade da membrana plasmatica das células idzutv esquelético e/ou pela acédo do
veneno sobre a rede vascular, o que leva a isqueBUA IERREZ & LOMONTE, 1989).

A necrose resultante das diversas acdes do vdrotrapico é responsavel por
perdas definitivas de tecidos, consequente perdamd@o e amputacdes. Sua ocorréncia se
deve primeiramente a acdo de miotoxinas, que pwssafutura semelhante a fosfolipase A
e posteriormente a outros fatores como edemas e de&dhemorraginas que atuam
sinergicamente na potencializagdo da formacgdo derad dérmicas (Figura 4). (SILVA
JUNIOR, 2007).

FIGURA 4 — Acidentes provocados por serpentes demg@®othrops (MACHADO, 2011)

Destacado como o melhor e mais eficiente tratéoneamtra o envenenamento
ofidico, sendo utilizado ha mais de 100 anos, @ sooliespecifico produzido pela

administracdo do veneno de serpentes em cavaldédnca@nticorpos que neutralizam muito
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dos efeitos sistémicos induzidos por venenos af&diDiferentemente do quadro sistémico, o

soro antibotropico nao neutraliza os efeitos lodaizeneno. (CHACUR, 2000).
2.3 O veneno botrdpico

O veneno botropico é constituido de uma compleistura de substancias,
entre elas proteinas e peptideos de pequeno pdeoutao que corresponde a mais de 90%
do extrato seco. Além das proteinas e peptidets pessente grande variedade de enzimas,
proteinas toxicas sem atividade enzimatica e prasendo toxicas. Algumas dessas proteinas
necessitam estar associadas a componentes inargatais como K Mg®*, Na', Fe', Mn** e
Zn** para que seja mantida sua estrutura e ativid&d¢ERCIO, 2004).

Grandes variedades de enzimas presentes na pegenterpentes do género
Bothrops afetam principalmente o sistema homeostético,eealas estdo enzimas como
metalaproteinases, serinoproteinases, nucleotidasesfosfolipases. Existem ainda
componentes nao enzimaticos como lectinas, desimisge peptideos que agem sobre a
bradicinina e o sistema angiotensina, além de cetapmao protéicos como carboidratos,
lipideos, aminas biogénicas, nucleotideos e amidogdivres. Os diferentes compostos
encontrados no veneno dAothrops podem atuar sozinhos ou de modo sinérgico,
potencializando seus efeitos nos acidentes ofid{@3$ERCIO, 2004).

O veneno botrépico ainda pode apresentar vaisagéeorrentes de diferentes
localizacBes geograficas, fases de desenvolvimentsexo dos animais. As variacdes
bioquimicas intraespecificas da composicdo do \erdmBothrops podem também ser
explicadas por fatores genéticos ou pelas difesetlittas dessas serpentes. (Guércio, 2004).
Foi observada variacdo na composi¢cao do venenergerges em idades diferentes, onde as
mais jovens apresentavam atividade coagulante praitominante, acao que decorre de uma
maior concentracdo de ativadores de protrombirsdoe K, enzima da cascata de coagulacéo
(SILVA JUNIOR, 2007).

Em relacdo ao sexo, constatou se que as fémézsthi®ps jararacaalém de
serem maiores que os machos (cerca de cinco veaies)nproduzirem e inocularem uma
maior quantidade de veneno, diferem ainda quantsua constituicdo, sendo mais
hemorragico e provocando menor mioulceracdo dérmicando comparado ao veneno
produzido pelo macho (SILVA JUNIOR, 2007).
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2.4. Contexto historico da utilizacdo do veneno da&othrops jararaca com fins

terapéuticos

Por ndo possuir garras para aprisionar suas fprasaserpentes utilizam o
veneno como forma de imobiliza-las, garantindo nassua alimentagdo. Estudos dos
mecanismos fisiopatoldégico do envenenamento e acteaizacdo molecular de toxinas
presentes no veneno &athrops jararacaresultaram em grandes contribui¢cdes cientificas,
podendo destacar: a descoberta da Bk (Bradicininajos primeiros BPPs (Peptideos
Potencializadores de Bradicinina) produzidos pdfadyula de veneno dBothrops onde
pode se constatar que a acao sinérgica era capaasienar uma elevada queda da pressao
arterial nas presas (GUERREIRO, 2009).

A Bk é um nonapeptideo (Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Se-Phe-Arg), lancado a
partir do bradicinogénio plasmatico ou globulinaimbgénio do plasma. A Bk é produzida
enzimaticamente a partir da caladina no sangue, apdsar de ser um potente vasodilatador,
possui uma meia vida curta (menos de um minuto)lg4N, 2008).

A cascata plasmética de formacdo das cininasas@adas pelas células
endoteliais apds certos insultos, tais como lesAsscininas sao responsaveis por varios
efeitos fisioldgicos, incluindo controle de presssmguinea, contracdo e relaxamento da
musculatura lisa, permeabilidade vascular e megende transmisséo de dor. As cininas tem
como sua principal molécula a bradicinina que, eoagdes inflamatorias ou traumas, podem
promover a migracdo de células para os tecidogjvacdo de mastdcitos, fibroblastos,
macrofagos e varias células do sistema imunologitoas acbes sdo mediadas pela
estimulacdo de dois subtipos de receptores tranbrAeimos acoplados a proteina-G,
denominado Bl e B2 (CAMPANHOLLE, 2010).

Em 1970, John Vane e colaboradores identificagaemzima conversora de
angiotensina | (ECA) como alvo para os BPPs quanfons primeiros inibidores naturais da
ECA descritos e que apresentavam forte efeito t@psivo tanto em animais como em
humanos. Foi a partir dos estudos realizados smlestrutura e atividades de um BPP de
cinco residuos de aminoacidos que foi desenvolvidaptopril, um inibidor ndo peptidico da
ECA, terapeuticamente tolerado e passivel de adtragéo via oral, sendo um farmaco
muito utilizado até os dias de hoje no tratameatbigertensdo humana. ( LAMEU, 2009).

Em 1992, Paine e colaboradores isolaram a jareragma metaloprotease
dependente de zinco que é a principal responsaekl pcorréncia de hemorragias
ocasionadas pela peconha de serpentes do geotmmps(Garcia Sdnchez, 200&m 2002,
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Correia e colaboradores demonstraram que a janaragi eficaz quanto a inibicdo da
progressao de células de melanoma.

Como forma de desenvolver ferramentas alternajpaaa auxiliar o tratamento de
doencas infecciosas, as moléculas presentes nesogde serpentes vém sendo estudadas e
testadas como forma de combater parasitoses cobeislhmaniose. Em estudos recentes,
como o realizado por Deolindo e colaboradores, 865 2foi observada a inducdo de morte
celular emTrypanossoma cruzpor peconha d@&othrops jararaca,através de inducdo de

estresse nas formas epimastigotas. (CASTILHOS,)2008

2.5 Principais moléculas encontradas na peconha &ethrops jararaca

2.5.1 Fosfolipases A

As fosfolipases A (FLA) sdo enzimas miotoxicas encontradas na membrana
plasmatica das células musculares, extensameritibuidas na natureza e de alto interesse
cientifico e terapéutico. Interesse que é atribiddoseu alto envolvimento com doencas
inflamatdrias em humanos e ao envenenamento ponpas de serpentes e abelhas. Essas
enzimas podem ser encontradas tanto no interiontgquao exterior das células. As
fosfolipases A extracelulares (sFLA sdo abundantes em tecidos pancreaticos e nashaeco
de serpentes e artrépodes (CASTILHOS, 2008).

De acordo com Marucia Chacur (2000), efeitos doemenbotrépico, como
hemorragia, edema, dor intensa e necrose tém sithoiidlos a acdo de proteases, fatores
hemorragicos e fosfolipases presentes nesses \&rnagm como a liberacdo de compostos
farmacologicamente ativos gerados pela agcao daeene

As FLA; sao particularmente abundantes no veneno de $espda género
Bothrops,compreendendo um grupo importante de enzimas fessea maioria dos venenos
e secrecdes orais de serpentes. Além da funcastisiEgesobre a presa, essas enzimas
interferem nos processos fisioldgicos, causandoiowvarefeitos farmacoldgicos e
fisiopatolégicos, caracterizados por efeito newioty cardiotdéxico, anticoagulante,
antiplaguetario, hemolitico, hemorragico, inflanmat@ mionecroético (CHACUR, 2000).

As fosfolipases sao genericamente divididas eis gilandes grupos, as FLA
extracelulares e de baixo peso molecular denoméndoisfolipases ndo pancreaticas ou
secretadas (sFLA\ e as FLA intracelulares de alto peso molecular e de origéosodlica
(cFLA,). As sFLA subdividem-se em trés grupos e diversos outrogrepbs, com base na
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sequéncia de aminoacidos: grupo |, compreendendgmzmas encontradas em veneno de
serpentes das familiaSlapidae e Hidrophiidae e no pancreas de mamiferos; grupo Il
constituido por enzimas encontradas no veneno deerdes da familidViperidag nas
plaguetas e no fluido sinovial humano; grupo Kpresentados pelas FLAe venenos de
abelha e do lagartdeloderma As FLA; ainda sdo encontradas em exsudatos inflamatérios e
granulos de plaquetas e mastécitos. (CHACUR, 2GMERCIO, 2004).

As cFLAyisoladas do citosol de plaquetas e mondcitos espnesua atividade
catalitica em presenca de concentra¢cdes minimamdale calcio, o que se faz acreditar que
elas séo ativadas por estimulos ligados a tranedig&inal (CHACUR, 2000). Além de sua
funcao catalitica primaria, as FkApresentam ainda atividades farmacoldgicas adisitaia
como hemorragica, miotoxica, hemolitica, formaddeaedema, hipotensiva, neurotoxidade
pré e pro sindptica, cardiotdxica e agregadordatpiptas. A peconha de espécime do género
Bothropspossui isoformas de FlAasica com atividade miotoxica. (GUERCIO, 2004).

Segundo Garcia Sanchez, (2004) as F#4#0 enzimas lipoliticas que clivam a
ligacdo Sn-2 acil dos fosfolipideos da membrananpédica e produzem lisofosfatideos e
acidos graxos livres como o acido araquidénicol-AP (Fator ativador de plaguetas) e os
eicosanoides que sdo mediadores pro-infalmatd@iagneno d&othrops jararacaapresenta
atividade fosfolipasica baixa, quando comparadateas serpentes do mesmo género. Entre
as fosfolipases presentes nesse veneno, podetaeatess: BJ-FLA(Fator inibidor de acéo

plaquetéria) e a JAR 10, 11, 12 e 13 com diferestigiglades fosfolipasica e miotoxica.

2.5.2 Peptideos Potencializadores da Bradicinina F®s)

Os Peptideos Potencializadores da Bradicinind@¢Bpertencem a uma classe
de oligopeptideos de cinco a quatorze residuosmil@oacidos, caracterizado por apresentar
um alto conteudo de prolina, apresentando resipivaglutamicos na extremidade N-terminal
e uma prolina na extremidade C-terminal. Os BPRBsymm capacidade de potenciar algumas
atividades farmacoldgicas da bradicinina, comogx@mplo, da acao contrétil do ileo isolado
de cobaia ejn vivo, efeitos da Bk no Sistema Nervoso Central (SNGmate efeitos
cardiovasculares e antinoceptivos. (LAMEU, 2009).

Anteriormente acreditavam que o mecanismo de dQ8dBPPs resultaria da
inibicdo da atividade da enzima inativadora da BkECA. Essa enzima esta inserida na

membrana plasmatica das células endoteliais nas \sB1guineos, tendo papel fundamental
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na fisiologia cardiovascular, devido a sua duplacagonverter a angiotensina | (A-I) em
angiotensina Il (A-1l) (um potente vasoconstriterdegradar a Bk, (potente vasodilatador),
pertencendo tanto ao sistema renina-angiotensimao cao sistema calicreina-cininas
(FIGURA 5).

Sistema renina angiotensina Sistema caliama cining
Angiotensindgeno Cininégeno
+ +
Renina Calicreina
Angiotensina | Bradicinina

CA —
— N

FIGURA 5 — Esquema representativo do papel metaddla ECA no sistema renina-angiotensina e catiarei
cininas (LAMEU, 2009).

Angiotensina Il Fragmentos inativo$

Em estudos recentes realizados por Guerreiropssiyel verificar que a
atividade anti-hipertensiva de alguns BPPs, nacergm da geracdo de A-ll, pois sao
capazes de promover a reducdo da pressao art@ri@H&Rs em concentracdes cerca de 500
vezes abaixo das que promovem A-l em A-ll. (GUERRE] 2009).

Ainda segundo Guerreiro (2009), com a utilizagageptideo BPP-9a (nome
comercial teprotide) foi atribuida a inibicdo daC#Epelos BPPs, a propriedade de corrigir a
pressao arterial de pacientes hipertensos, rewolasdo a terapéutica da hipertenséo
humana. Essa molécula ndo peptidica foi desenhadatada pelos pesquisadores David
Cushman e Miguel Ondetti que utilizaram a estrutloa BPPs e os conhecimentos sobre a
especificidade da carboxipeptidase B para sintetisa composto ndo-peptidico que fosse
capaz de atuar como um inibidor sitio-dirigido #8C# e que fosse eficiente por via oral,
estudos esses que resultaram no desenvolvimentm di®s medicamentos anti-hipertensivos
mais utilizados no mundo, o captopril (GUERREIRQ02).
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2.5.3. Jararagina

A hemorragia local e sistémica constitui o printipeoblema relacionado a
acidentes ocasionados por serpentes do g&8whwops Um dos principais componentes do
veneno de serpentes € a metaloprotease conheadidargmgina, presente no veneno da
Bothrops jararacae responsavel pela causa de intensa hemorragiihdgindo a agregacao
plaquetarian vitro e contribuindo no desenvolvimento da hemorragitésiicain vivo, nao
sendo inibida por inibidores de proteinases plaisast(GARCIA SANCHEZ, 2004).

A jararagina € uma hemorragina de 421 residucamdroécidos que inibe a
acao plaquetaria bloqueando a acdo do colagenegrima plaquetaria2l. Essa enzima é
uma zinco-metaloprotease hemorragica de alta nrasdecular (47kDa), da classe P-lll
possuindo um dominio tipo desintegrina e um domfiio em cisteina adicional, ao C-
terminal do dominio tipo-desintegrina. Pertenceagnifia metaloprotease, e a subfamilia
reprolisina, com atividade catalitica hidrolase tgw endopeptidase dependente do zinco
(GARCIA SANCHEZ, 2004). Geralmente apresenta ad@di-terminal (amino-terminal)
bloqueada por um residuo de acido piroglutamico, seéndo possivel caracteriza-la através
de sequenciamento N-terminal por degradacgéo de iE(G@RI, 2008).

Garcia Sanchez (2004) descreveu dois mecanisreosntdrferéncia da
jararagina sobre a acado plaquetaria. A primeirasd@é por degradacdo dos diferentes
receptores plaquetarios e proteinas adesivas edashna hemostasia; a segunda € por
interferéncia ndo enzimatica, que é mediada peloimio desintegrina, com funcdo de
receptores da adesao plaquetaria.

A jararagina contribui com a hemorragia sisténtioaenvenenamento porque
nao é inibida pelos inibidores de proteinases pddisos como a2-macroglobina e porque
degrada proteoliticamante o receptor plaquetaricaliggeno, a integrina2fl1, e o ligante
adesivo, o VWF (Fator de von Willebrand). (GARCIANSCHEZ, 2004).

2.6. Efeitos terapéuticos do veneno botropico
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2.6.1. Hipertensao arterial

Devido a sua elevada prevaléncia, cerca de 12@®@da populacdo adulta e
mais de 50% nos idosos, a hipertensao arteriadsepta um sério problema de saude publica,
podendo, juntamente com o tabagismo, diabetedigidigsnia, constituir um importante fator
de risco para doencas cardiovasculares, resposgavmeterca de 30% das mortes (STRELEC
e cols, 2003). Segundo Lameu (2009), a hipertead@oial atinge diferentes faixas etarias
como 5% das criancas, sexos, etnias, habitos, dépeias quimicas, condi¢cdes psiquicas e
ambientais.

No Brasil, as doencas cardiovasculares passaeafil % na década de 30
para 31,5% da mortalidade geral em 2003. Doencasn&oas, insuficiéncia cardiaca
congestiva e doencas renais estao associadas@adeisnortalidade e morbidade por derrame
causando um impacto negativo da qualidade de Hdsas doencas representam 65% dos
Obitos ocorridos, ndo somente entre os idosos coraitui a segunda causa de morte entre a
faixa etaria de 45 a 64 anos e a terceira enteefbanos, segundo a Sociedade Brasileira de
Hipertensao Arterial. (LAMEU, 2009).

N&o existe ainda uma vacina que previna o dedgmanto da hipertensao
arterial, mas é possivel ser controlada com a addedhabitos de vida mais saudaveis ou
através do uso de medicamentos. Apesar de o medcgumibilizar mais de 75 agentes anti-
hipertensivos divididos em 9 classes, incluidos bdsqueadores de aldosteronf;
bloqueadores noradrenérgicos, inibidores de remimi@gonistas do receptor de endotelina e
inibidores de peptidases, o controle da press@iaresta longe do desejado, 0 que tem
levado ao estudo de novas classes de drogas pettdnsivas com o objetivo de ampliar a
variedade de terapias para o combate a hipertears@ital nas suas multiplas expressdes
(LAMEU, 2009).

Estudos iniciados no final da década de 60 cowapamn que a SECA, uma
glicoproteina com atividade metalo-carboxidipe@aparticipa do processo de geragcdo da
A-1l e da degradacdo da Bk. A partir do final deatéa de 70, acreditava-se que o efeito do
BPPs sobre a presséo arterial de animais hipegeaes@ resultante da inibicdo da formacao
de A-1l a qual seria corroborada pela inibicao dgrddacao da Bk. (GUERRIRO, 2009).

Segundo Guerreiro, (2009) estudos recentes dels@ns pela Universidade
de S&o Paulo mostraram que a atividade anti-hipevie de peptideos extraidos da peconha
daBothrops jararacacomo por exemplo, o BPP-7a e o BPP-10c, ndo depera geragéo
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de A-Il, pois podem reduzir a pressao arteriaésmgta em ratos espontaneamente hipertensos
(SHRs) em concentragcdes cerca de 500 vezes abaguelds que promovem inibicdo da
conversdo de A-1 em A-ll. Nesse estudo também fostrado que a atividade anti-
hipertensiva do BPP-7a e do BPP-10c somente sefes@niem SHR, sendo 0os mesmos
desprovidos de acdo cardiovascular em ratos cossdwearterial normal. (GUERREIRO,
2009).

2.6.2 Melanoma

A incidéncia de melanoma cutaneo (cancer de pele) tem aumentado
consideravelmente em varios paises durante osadltquarenta anos, fato esse que passou a
ser alvo de preocupacfes entre as autoridadesudie saiblica, que passaram a realizar
campanhas e pesquisas com a finalidade de prexemilizar diagnosticos precoces dessa
doenca. O melanoma cutaneo é potencialmente hognoer que pode ser curado se tratado
precocemente, mas sua letalidade ainda € altaasos em que a doenca € diagnosticada em
fase nao inicial. (MENDONCA, 1992).

Como citado por Mendonca (1992), pessoas deqgtesl@ possuem uma maior
pré-disposicdo para o desenvolvimento desse tipoadeer, o que pode ser comprovado
através da verificagdo dos coeficientes de ocoaée melanoma, onde as ragas negras e
amarelas possuem menor ocorréncia do que em pelsoasa branca.

Em estudos realizados por Correia em 2002, alopetdease hemorragica
isolada do veneno d8othrops jararaca conhecida por jararagina, mostrou resultados
promissores sobre culturas de células de melanOntiatamento realizado com a jararagina
alterou a morfologia celular, a viabilidade e as@deas proteinas de matriz extracelular,
resultando em uma significativa reducdo de me®as{@ASTOS, 2008). Garcia Sanchez,
(2004) reforca que o tratamento com a jararagimaefietivo em células cancerigenas de
melanoma humano em cultura, onde se observou aogémmde mudanca na morfologia
dessas células e em suas propriedades biolégicas.

Foi observado ainda que, quanto maior o tempexg®sicdo a jararagina,
maior era 0 numero de células mortas e uma mamindicdo da viabilidade das mesmas.
Pode-se ainda constatar que a jararagina inatrearésultados melhores do que os realizados
com a enzima ativa. Isso ocorreu provavelmenteymoas proteinas induzidas em células

cancerigenas, que potencializam os efeitos sobiabdidade celular, foram degradadas pela
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jararagina ativa, mas néo pela enzima com o donmieialoprotease inativo, o que fez com
que as proteinas ndo degradadas aumentassem adxgielssa proteina inativa. A ligacdo da
toxina possui efeito inibitério, estatisticamentgngicativo, sobre a invasédo celular,
particularmente em células tratadas com jararagina.

Em estudo realizado por Corréa em 2002, podesstatar que o namero de
metastase pulmonar em camundongos tratados coragara diminuia significativamente, o
que levou a acreditar que a habilidade dessa endemdiminuir o nimero de casos de
metastasein vivo apontou para um potencial uso terapéutico dessmat(GARCIA
SANCHEZ, 2004).

2.6.3. Leishmaniose

As Leishmanioses constituem um grupo de doencasodticas, endémicas e
tropicais, geralmente relacionadas a pobreza eagomete tanto homens como animais. O
parasitismo dos macréfagos pelo protozoario flafgetio génerd.eishmaniaafetam a pele, a
mucosa ou visceras. Esse protozoario € inoculaldopieada de fémeas de flebotomineos,
que sdo encontrados em 88 paises no mundo, a peit se encontra nos tropicos e
subtrépicos, afetam 12 milhdes de pessoas no meiagwoximadamente 350 milhdes vivem
em &rea de risco. (CASTILHOS, 2008).

Segundo Berman, (1997) as Leishmanioses saodevadas de transmissao
essencialmente silvestre e em ambientes ruraiglosenhomem apenas um hospedeiro
acidental das varias espécies com potencial patmérloje o padrdo de transmissao
apresenta mudanca devido as modificacdes soOciceatals, como o desmatamentos e o
éxodo rural, que levou as pessoas para as pesiftamgrandes cidades.

Estes protozoarios podem se apresentar de ddeentes formas: uma
presente no intestino médio de hospedeiros invadels, que possui flagelo Unico, nucleo no
terco médio da célula e cinetoplasto em posi¢caas amatierior, denominada promastigotas; ou
outra, presente nos vacuolos parasitéforos no igntesle macrofagos do hospedeiro
vertebrado, ndo apresenta flagelo livre, possun&oesférica, nucleo na posicdo central e
cinetoplasto adjacente ao mesmo, denominada awiasff§jgura 6). (CASTILHOS, 2008).



22

FIGURA 6 —Leishmania - Imagem mostrando a forma promastigotateiahmania sg a forma amastigota da
Leishmania spp(CASTILHOS, 2008)

Diante dos resultados apresentados por Casiiftf¥8) em seu estudo sobre
os efeitos da pegconha da serpente do géBetbrops sob as formas promastigotas de
Leishmaniaspp, foi descrito que a referida peconha e sum®ds protéicas reduzem a
viabilidade celular e a produgéo de NOL&éshmanialevando a diminuigdo da infectividade
dos parasitos. Estando esses dados de acordo cobtidss por Tempone e colaboradores
(2001), que observaram a atividade da proteina ib@moxidase do veneno botropico na
morte de parasitos da espélcgshmaniaspp in vitro’ (CASTILHOS, 2008)
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3. Conclusao

A composicao do veneno botropico, bem como acatuae seus compostos
em organismos vivos, desencadeou uma série deosstmmn o objetivo de entender os
mecanismos de acao das varias substancias quatiwion

Diante dos estudos realizados por Junho Vaneabaa@dores, foi possivel o
desenvolvimento, em escala industrial, de um ioibichdo peptidico da ECA,
terapeuticamente tolerado e passivel de admindstraga oral, resultando no farmaco
captopril.

Sobre a eficacia da jararagina no tratamentméd@anoma, pode-se constatar,
através de estudos descritos por Garcia Sancl®)(2jue a jararagina mostrou-se efetiva
no tratamento de células de melanoma humano emarzulnodificando a morfologia da
célula e sua atividade bioldgica. Foi ainda obstavaducdo de metastases em estudos com a
jararagina realizado por Corréa em 2002, onde lfiservado a habilidade de redugéo dessa
metaloprotease nos casos de metastase.

Este trabalho ainda descreveu os resultadoseaypeel®s por Castilhos (2008)
em seu estudo sobre os efeitos do veneno botrggmbo as formas promastigotas de
Leishmaniaspp onde a referida peconha e suas fracdes protlgas a diminuicdo da
infectividade dos parasitos. Resultados esses, fond#servada a atividade da proteina L-
amino oxidase presente no veneno botrépico na rderprrasitos da espétieishmaniaspp
‘in vitro’ (CASTILHOS, 2008).

Com base no levantamento de dados realizadositdusarealizacdo desse
trabalho, observa-se um grande potencial terapéud@ veneno da serpentothrops
jararaca, além dos citados nesse texto, outros estudos apopara o desenvolvimento de
tratamentos que utilizam essa peconha, como a @g@pbTripanosoma cruzcausada por
enzimas presentes no veneno botropico, a descofbertaecanismo de acdo no local da
picada, que contribuird significativamente paraatamento local de picadas envolvendo a
serpenteBothrops jararaca.O que se faz acreditar que outras pesquisas @isid@ por
produzir resultados tdo importantes quanto os csiltaram na descoberta do anti-

hipertensivo captopril
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