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}Sobre como o estudo das proteinas do veneno de serpentes tem levado a importantes medicamentos

Pesquisadores da Bioguimica decifram
moléculas ‘bem boladas’ pela natureza
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P essoas que sofrem de hiper-
arterial controlada gragas a
uma serpente bastante conheci-
jararaca. Foi um octapeptidio, pro-
teina de baixo peso molecular do
como modelo para a produgéo do
—— . Captopril, 0o me-
Neurotoximas
tensor mais co-
. mercializado no
analisadas por
pesqwsadores proteina foi des-
— COberta por um
reira. A patente ja venceu e hoje
temos drogas similares, como as
mas o modelo bioldgico é o mes-
mo”, afirma o professor Sérgio
Bioquimica do Instituto de Biolo-
gia (I1B) da Unicamp.
plo para demonstrar onde se pode
chegar com pesquisas basicas
rio de Quimica de Proteinas (La-
quip), que ele coordena. Ali, o
estruturas de proteinas de inte-
resse farmacolégico e fisiolégico
natureza nos oferece modelos
prontos da maquinaria mole-
e perpetuacdo de espécies ani-
mais e vegetais. Nés as chama-
mos de moléculas ‘bem boladas’.
Segundo o docente, os estudos no
venenos de serpentes e também de
escorpifes e aranhas. Ha entre
conhecidas, sendo aproximada-
mente 15% venenosas. Estas inje-
enzimas responsaveis pela imobi-
lizacdo, morte e digestdo da pre-
cesso molecular muito complexo.
Se 0 camundongo pudesse correr
ficuldades para sobreviver”.
Neurotoxinas, assim sdo deno-
que atuam na transmissao nervo-
sa muscular (sinapse), paralisan-
res e respiratorios, o que resulta
em morte da presa. “Trata-se de
proteinas agem para amolecer e
dissolver a carne; com a acdo ape-
rija, dificultando sua degluticdo
pela serpente”.
guimica do IB, o Laboratério Na-
cional de Luz Sincrotron (LNLS)
de Ribeirdo Preto caracterizaram
e mostraram detalhes da estru-
se responsavel pela miotoxidade
do veneno da serpente Bothrops
da revistia Biochimie.
Pesquisadores da Bioquimica e
bém isolaram, purificaram e de-
terminaram a estrutura tridi-
corpido Tityus serrulatus. “Tal como
o da serpente, 0 veneno do escor-
gueando o canal de sédio do ax6-
nio onde ocorre a transmissdo do
professor do IB.
Os trabalhos orientados por
diferenciado em relacdo, por e-
xemplo, aos do Instituto Butan-

tensd@o estdo com a pressao
da e temida no Brasil, a Bothrops
seu poderoso veneno, que serviu
dicamento hipo-

sdoisoladas e
mundo. “Esta
brasileiro, o professor Sergio Fer-
derivadas de enalapril e lisinopril,
Marangoni, do Departamento de
Marangoni recorre a este exem-
como as realizadas no Laborat6-
objetivo é isolar e caracterizar as
a partir de modelos bioldgicos. “A
cular que permitiu a manutencéo
Laquip envolvem principalmente
2.500 e 3.000 espécies de serpentes
tam um coquetel de proteinas e
sa. “O veneno representa um pro-
apo6s a picada, a serpente teria di-
minadas as proteinas do veneno
do os musculos bulbares, ocula-
uma paralisia flacida, pois outras
nas das neurotoxinas, ela ficaria
Quando o Departamento de Bio-
e a Faculdade de Medicina da USP
tura tridimensional da fosfolipa-
pirajai o trabalho mereceu a capa
do Laboratério Sincrotron tam-
mensional da neurotoxina do es-
pido paralisa a presa, mas blo-
impulso nervoso”, esclarece o
Sérgio Marangoni possuem foco
tan ou do Centro de Intoxicacéo
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Serpentes e seus venenos

As serpentes venenosas sao divididas em quatro
géneros: Bothrops, onde estéo as diversas espécies
de jararacas (inclusive a jararacugu), a urutu e a
cotiara; Crotalus, composto majoritariamente pelas
cascavéis; Lachesis, como a surucucu; e Micrurus,
integrado pelas corais verdadeiras. As serpentes
brotdpicas e crotalicas respondem pela maioria dos
acidentes no Brasil, que registra uma média de 20
mil casos por ano, segundo dados do Ministério da

Saude.

O professor Sérgio Marangoni, do Departamento

de Bioquimica do IB, explica que os venenos das
serpentes possuem dois tipos de proteinas: as
neurotoxinas, que atuam em dois lugares, inibindo a
transmisséo nervosa (pos-sinapticas) ou bloqueando
o fluxo de célcio no axonio (pré-sinapticas); e as
miotoxinas, que destroem as fibras musculares.

“Os venenos das serpentes crotalicas sao
predominantemente neurotoxicas e, apesar da
auséncia ou da presenca de apenas um edema leve
no local da picada, podem causar a morte de um
adulto por paralisacéo flacida do diafragma, fazendo

com que a vitima pare de respirar”, alerta o docente.

Ja os venenos das serpentes botrépicas, segundo
0 pesquisador, sdo predominantemente miotoxicos,
mas também neurotdxicos, e motivaram o dito
popular de que “cobra venenosa, quando ndo mata,
aleija”. “As miotoxinas comegam a destruir as fibras
musculares ja no local da picada, causado dor
intensa, as vezes com hemorragia, quebrando vasos
sangineos; a falta de sangue causa infecgéo
secundaria, com necrose tecidual que, dependendo
da gravidade, obriga a amputacdo do membro”.

do Hospital de Clinicas da Uni-
camp, mais preocupados com a
acdo bhioloégica e os sintomas pro-
vocados pelas proteinas do vene-
no em seu conjunto. “N@s isola-
mos as neurotoxinas e analisa-
mos a contribuicdo especifica de
cada aminoacido na expressdo da
atividade biolégica destas molé-
culas. Essas informag8es foram
aperfeicoadas ao longo de mais de
200 milhBes de anos e perpetua-
das através de um coédigo genéti-
co muito bom”.

Aplicac8es — A quimica de pro-
teinas é apenas o primeiro passo,
obrigatério, até que se alcance
uma aplicacdo terapéutica. No
caso do Captopril, Marangoni
recorda que pesquisadores em
farmacologia, estudando o mode-
lo biolégico do veneno da Bothrops
jararaca, descobriram que ele con-
tém peptideos (proteinas meno-
res) capazes de baixar a pressdo
sangiinea. “Na verdade, foi iso-
lado um octapeptideo — peptideo
com oito aminoacidos”.

Ocorre que, ao contrario do que
se faz com vegetais, plantando u-
ma espécie em grandes extensdes
para produzir um xarope em es-
cala, ndo haveria quantidade de
veneno suficiente para viabilizar

comercialmente um hipotensor.
“Em busca de uma substancia qui-
mica que simulasse estrutural-
mente o octapeptideo, a inddstria
farmacéutica utilizou variadas
técnicas, como a sintese quimica,
a clonagem molecular e um equi-
pamento chamado sintetizador
de peptideos. Néo teve sucesso”.

Persistindo na busca, bioqui-
micos observaram, na estrutura
tridimensional da molécula, uma
caracteristica atdbmica peculiar
dos aminoéacidos, com a presenca
de acido glutamico ciclado e de
prolina nas extremidades esquer-
da e direita. “Imitando as duas re-
gides que a natureza criou, cons-
tatou-se que elas impediam a des-
truicdo do peptideo pelos siste-
mas imunoldgico e digestivo da
presa. E um octapeptideo indes-
trutivel”.

De acordo com o coordenador do
Laquip, juntando compostos qui-
micos que imitam as nuvens ele-
tronicas da esquerda e da direita,
a industria farmacéutica chegou
a um produto que reproduz algu-
mas partes da molécula e expres-
sa a mesma func¢ao bioldgica de
baixar a pressdo arterial. “O pep-
tideo batizado de Captopril foi
isolado em meio a dezenas e deze-
nas de proteinas que comp&em o

veneno, um modelo que ja esta-
va a disposi¢do na natureza”.

Outro modelo pronto vem da
aranha Phoneutria nigreventer, co-
nhecida como ‘armadeira’, por
armar suas patas quando amea-
cada e saltar sobre a vitima. Por
vezes, uma crianga chega ao hos-
pital apresentando a marca da
picada, mas sem que se saiba de
gual animal peconhento. “ldenti-
ficamos a aranha porque seu ve-
neno contém um peptideo que
provoca priapismo — eregao pe-
niana involuntaria”.

A equipe de Marangoni e do
professor Gilberto de Nucci, da
Farmacologia, conseguiram iso-
lar e caracterizar bioquimica-
mente o peptideo responsavel
pelo priapismo, o que possibilitou
avancar nas pesquisas que po-
dem resultar em um ‘viagra’ na-
cional contra a disfuncdo erétil.

Curare — Outra contribuigéo
significativa para a medicina veio
dos indios sul-americanos. Para
derrubar da arvore o macaco,
uma das suas fontes de alimen-
tacdo, eles maceram um tipo de
cip6 (Chondrodendron strychnos)
para ‘ervar’ a ponta da flecha. “A
erva é o curare, que traz um com-
posto quimico que impede a trans-

missdo do impulso nervoso. Re-
produzido quimicamente, o cura-
re é utilizado em processos cirdr-
gicos, juntamente com o anesté-
sico, tendo o efeito de relaxar os
musculos para a incisdo”.
Sérgio Marangoni cita exem-
plos de aplicacdes a partir da
guimica de proteinas, ja viabili-
zadas e futuras, mas evita entrar
em detalhes sobre os aspectos cli-
nicos, alegando pouco conheci-
mento fora da sua especialidade.
Contudo, orientou o doutorado da
dentista Daniela Garcia, que testou
fracbes de venenos de serpentes
como bactericidas, primeiramen-
te em plantas e depois contra a ca-
rie, com resultados animadores. O
mesmo efeito bactericida pode
servir a industria de alimentos.
O professor do IB insiste que seu
papel é comparar as proteinas
dos venenos e observar as sutis
diferencas em suas estruturas, a-
testando a contribuicdo de cada
regido molecular para determi-
nada fungdo bioldgica. “Alguém
pode questionar o porqué de lidar
com venenos de tantas espécies,
mas é comparando substancias
aparentemente iguais, da mesma
familia de proteinas, que podemos
descobrir importantes diferencas
promovidas pela natureza”.



