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RESUMO

Sabe-se que, 0 envenenamento por picada de serpentes € uma doenca tropical
negligenciada onde cerca de 4,5 — 5,4 milhGes de pessoas sdo picadas por esses
animais anualmente. A elevada variabilidade de toxinas na composi¢do dos venenos
das serpentes € responsavel pelas diversas manifestacdes clinicas nos
envenenamentos ofidicos, variando de dano tecidual local & efeitos sistémicos
potencialmente letais. Neste contexto, o Unico tratamento disponivel em caso de
acidentes ofidicos ocorre por meio da soroterapia especifica sendo considerado um
tratamento ouro de irrefutavel valor. No Brasil entre 2012 a 2022 o numero de
acidentes por serpentes foi de 2.372.780 casos notificados. As cobras corais-
verdadeiras, como sao popularmente conhecidas, pertencem ao género Micrurus,
familia Elapidae, e sdo responsivas por aproximadamente 0,12% das notificagcbes dos
acidentes ocorridos no pais, nesse periodo. O estado da Bahia € o que mais notifica
acidentes por serpentes do género Micrurus. O objetivo deste trabalho foi identificar e
caracterizar as proteinas presentes nos venenos de Micrurus lemniscatus (M.
lemniscatus) do estado da Bahia. Os métodos utilizados foram estratégias analiticas
envolvendo eletroforese, digestdo em solugdo, espectrometria de massas e
bioinformatica proteémica foram as ferramentas desta investigagao preliminar em 12
venenos de serpentes M. lemniscatus. Através das analises por espectrometria de
massas (LC-MSMS) foi possivel evidenciar que estes venenos compartilham diversas
proteinas similares, mas com abundancias distintas e sdo compostos
majoritariamente pelos grupos proteicos das Fosfolipases (56,98%), seguido pela
Toxina trés dedos (15,62%), Neurotoxinas (13,92%), Kunitz (5,61%) e as L- amino
oxidase (2,12%) sdo as toxinas mais abundantes nos venenos de M. lemniscatus.
Uma nova familia de proteinas pouco abundante nos venenos ofidicos, as waprinas,
foram identificadas. Destaca-se que, uma maior compreensado sobre as toxinas
dessas espécies de serpentes e abundancia das mesmas sao fontes de informacdes
relevantes para futuros estudos na area de desenvolvimento/aprimoramento de
antivenenos. A abordagem protedmica € de grande valia para compreender melhor a
composicao e caracterizacdo dos venenos de serpentes e outros fluidos, tecidos de
todo o mundo, reforcando ainda mais a importancia de se conhecer melhor os venenos
das serpentes para impulsionar a producdo de soros antiofidicos especificos por
regibes em nosso pais. Estes resultados mostram a complexidade do veneno e
fornecem conhecimentos importantes para trabalhos futuros de identificacdo e
determinacao da atividade dos componentes do veneno de Micrurus ssp.

Palavras-chaves: abordagem protedmica, serpentes, Elapidae, caracterizacdo de
venenos animais.



ABSTRACT

It is known that snake bite poisoning is a neglected tropical disease where around 4.5
— 5.4 million people are bitten by these animals annually. The high variability of toxins
in the composition of snake venoms is responsible for the diverse clinical
manifestations of snake poisoning, ranging from local tissue damage to potentially
lethal systemic effects. In this context, the only treatment available in case of
shakebites occurs through specific serotherapy and is considered a gold treatment of
irrefutable value. In Brazil between 2012 and 2022, the number of snake accidents
was 2,372,780 reported cases. True coral snakes, as they are popularly known, belong
to the genus Micrurus, family Elapidae, and are responsible for approximately 0.12%
of notifications of accidents that occurred in the country during this period. The state of
Bahia is the one that reports the most accidents involving snakes of the Micrurus
genus. The objective of this work was to identify and characterize the proteins present
in the venoms of Micrurus lemniscatus (M. lemniscatus) from the state of Bahia. The
methods used were analytical strategies involving electrophoresis, in-solution
digestion, mass spectrometry and proteomic bioinformatics were the tools of this
preliminary investigation into 12 M. lemniscatus snake venoms. Through mass
spectrometry analysis (LC-MSMS) it was possible to demonstrate that these venoms
share several similar proteins, but with different abundances and are mainly composed
of the protein groups of Phospholipases (56.98%), followed by the Three Fingers Toxin
(15 .62%), Neurotoxins (13.92%), Kunitz (5.61%) and L-amino oxidase (2.12%) are
the most abundant toxins in M. lemniscatus venoms. A new family of proteins that are
not very abundant in snake venoms, the waprins, were identified. It is noteworthy that
a greater understanding of the toxins of these snake species and their abundance are
sources of relevant information for future studies in the area of
development/improvement of antivenoms. The proteomic approach is of great value to
better understand the composition and characterization of snake venoms and other
fluids, tissues from around the world, further reinforcing the importance of better
understanding snake venoms to boost the production of specific antivenoms by regions
in our country. These results show the complexity of the venom and provide important
knowledge for future work on identifying and determining the activity of the venom
components of Micrurus ssp.

Keywords: Proteomic approach, snakes, Elapidae, animal venoms characterization.



LISTA DE SIGLAS

BSA Albumina bovina

FUNASA Fundacao Nacional de Saude

Gel-2D Eletroforese bidimensional

IGN Ignoradas

KDA: Kilodalton

LAPH Laboratério de Animais Peconhentos e Herpetologia

LC-MSMS Cromatografia Liquida acoplada a Espectrometria de Massa

LAAO L aminooxidase

LC Cromatografia liquida

MS Espectrometria de massas
OMS Organizacdo Mundial de Saude
PLA: Fosfolipases A2

SDS-PAGE Eletroforese em gel de poliacrilamida com dodecil- sulfato de sédio

SINAN Sistema de Informacao de Agravos e Notificacdo

3FTx Toxinas de trés dedos
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1. INTRODUCAO
1.1 As Serpentes

As serpentes sao animais que despertam na humanidade temor, fascinio e
curiosidades diversas, fazendo parte da cultura de varios povos tanto por aspectos
simboldgicos, mitologicos, lendarios ou religiosos (PIZZATO, 2003; DOS SANTOS,
2011).

Elas pertencem a classe Reptilia, ordem Squamata e, sdo animais vertebrados,
de corpo alongado e cilindrico recoberto por escamas. Possuem auséncia de
palpebras modveis, ndo apresentam membros, cintura escapular, nem ouvido
externo (MELGAREJO, 2009). Carnivoras, alimentando-se de presas inteiras, podem
cacar em diversos tipos de substratos e habitats (MARTINS et al., 1999; BERNARDE
et al., 2010).

O Brasil ocupa a terceira colocagao na relacao de paises com maior riqueza de
espécies de répteis; ficando atras da Australia e do México (UETZ et al., 2022). Em
Nosso pais encontram-se registradas aproximadamente 435 espécies de serpentes,
guando considerado subespécie temos 458 subespécies, divididas em 76 géneros e
dez familias, sendo 40% dessas endémicas (COSTA et al., 2023). Dentre as dez
familias existentes temos duas familias de serpentes que sdo consideradas de
interesse médico, sendo a familia Viperidae que compreendem os géneros Crotalus
(Cascavéis), Bothrops (Jararacas) e Lachesis (Surucucu do pico de jaca), e a familia
Elapidae que compreende o género Micrurus (Coral verdadeira).

A familia Elapidae é composta por serpentes que possuem uma denticao
proterdglifa (DUMERIL, 1953), ou seja denticdo na qual ha um par de dentes iméveis

curtos e canaliculados adaptados na inoculacdo da peconha (Figura 1 e 2).

Figura 1 - Cranio de Micrurus ibiboboca exibindo a denti¢do proterdglifa

Fonte: Matheus Godoy Pires, 2011
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Figura 2 - Denti¢édo proterdglifa - Micrurus surinamensis

Fonte: Herpetofauna Brasileira, 2023

Os seus héabitos sdo crepusculares e noturnos, alimentando-se de lagartos,
peixes, anfisbenidios, cecilias e até outras serpentes. As cobras corais medem cerca
de 20 cm e podem chegar até 1,5 metros, possuem olhos pequenos com pupilas
redondas, escamas do corpo lisas e a maioria possui uma coloracdo que segue um
padrdo de anéis coloridos, entre vermelho, branco e preto. (BRASIL, 1987; SANTOS
et al., 1995; DIAS, 2022).

As Micrurus ssp sdo geralmente déceis e fogem quando ameacadas, elas
também apresentam habitos fossoriais, sendo estes uns dos fatores, das quantidades
de casos com essa serpente nos ultimos dez anos (MATOS et al., 2020). Porém,
estes acidentes sdo extremamente perigosos, ja que seus venenos sao do tipo
neurotoxicos, causando em suas vitimas perda da forca muscular e morte por paralisia
respiratéria (BRAZIL,1987; BARRAVIERA, 1999; OLIVEIRA et al., 2017).

Atualmente existem 65 espécies em todo o mundo de Micrurus (UETZ, 2022).
Em nosso pais vivem 35 dessas espécies e somente nove sdo encontradas na Regido
Nordeste do pais. Dessas, quatro sao encontradas no estado da Bahia: Micrurus
brasiliensis Roze, 1967, Micrurus corallinus Merrem, 1820, Micrurus ibiboboca
Merrem, 1820 e Micrurus lemniscatus Linnaeus, 1758, (Figura 3), (LIRA-DA-SILVA et
al., 2009; LIRA-DA-SILVA et al.,2011).
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Figura 3 - Representacdo das quatro espécies de Micrurus encontradas no estado da Bahia

&
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Fonte: Imagem adaptada de Dreamstime e Peter Uetz et al., 2023

As duas espécies de Micrurus com maior distribuicdo no Nordeste sdo a M.
ibiboboca e M. lemniscatus, ambas com padréo de coloragdo em triade. (LIRA-DA-
SILVA et al., 2009).

A M. ibiboboca (figura 4), € uma espécie nativa do bioma Caatinga do Nordeste
brasileiro (DONATO, 2008), de grande porte, possuindo um comprimento de
aproximadamente 60 cm. Seu focinho é quase branco, levemente manchado por
pequenas manchas escuras, caracteristica marcante dessa espécie (CARDOSO et
al.,, 2003). Sua dieta é composta de cecilias, lagartos e principalmente de

anfisbenidios e outas serpentes (DIAS, 2022).
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Figura 4 - Representacdo de um espécime de serpente Micrurus ibiboboca

Fonte: Criznto B. de Carvalho, 2008

A M. lemniscatus (figura 5) pode ocupar trés dos biomas brasileiros: Mata
Atlantica, Cerrado e Floresta Amazonica (UETZ, 2022), € de grande porte, possuindo
um comprimento de aproximadamente 50 a 90 cm. Seu focinho é preto seguido por
uma banda branca, uma banda preta e uma banda vermelha, caracteristica marcante
dessa espécie (COETI, 2016). Sua dieta é composta de cecilias, lagartos,

anfisbenidios e principalmente de peixes e outas serpentes (DIAS, 2022).

Figura 5 - Representacao de um espécime de serpente Micrurus lemniscatus

Liblo Roy Santa Cruz Farfan

charaS3g@hotmail.com

(k:rurus.l.nfniscalus. Madr’.ﬁo Dios - Pera
s 3

Fonte: Libio Roy Santa Cruz Farfan. Peter Uetz, 2023
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A Bahia é o estado com maior numero de ocorréncias e notificacbes de
acidentes por animais peconhentos do Nordeste (BOMFIM, 2021), e aparece em
terceiro lugar no cenario nacional, atrds de Minas Gerais e S&o Paulo,
respectivamente, além disso é o estado com o maior nimero de acidentes ofidicos
causados por serpentes do genéro Micrurus ssp (SINAN, 2023).

Estudos voltados para Micrurus spp do estado da Bahia sdo muito importantes,
pois podem auxiliar/contribuir na compreenséo da ecologia e conservacaos dessas
espécies, bem como elucidar a composicdo e propriedade do veneno para a

fabricacdo de antivenenos mais especificos e com maior capacidade de neutralizacao.

1.2 Notificacdes dos Acidentes Causados por Serpentes

Os acidentes ofidicos séo reconhecidos pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), como parte do grupo de Doencas Tropicais Negligenciadas, por virtude de seu
alto indice de notificacdes, e por representarem um grave problema na saude publica
pela sua frequéncia, gravidade e mortalidade. Dados disponiveis mostram que 4,5 —
5,4 milhdes de pessoas sdo picadas por serpentes anualmente. Destes 1,8 - 2,7
milhbes desenvolvem doenca clinica e 81.000 a 138.000 morrem de
complicacbes (GUTIERREZ et al., 2017; WHO, 2020).

Segundo os dados epidemiol6gicos evidenciados no Sistema de Informacao de
Agravos e Notificagcdo [SINAN], (SINAN, 2023) do Ministério da Saude do Brasil,
2.372.780 acidentes por serpentes em seres humanos ocorreram no territorio
brasileiro entre os anos de 2012 a 2022 (Tabela 1). Neste periodo de 10 anos, as
regides geograficas Sudeste e Nordeste respondem majoritariamente pelos acidentes
ofidicos. Nesse contexto, os estados de Minas Gerais (434.227), Sdo Paulo (397.585)

e Bahia (222.149), foram os que obtiveram os maiores numeros de notificagfes.
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Tabela 1 - Notificacdes por tipo de serpente segundo regido de notificacdo entre os anos de 2012

a 2022

TOTAL 2.095.387 2.372.780
11 Ronddnia 7.608 12.873
12 Acre 65.189 10.689
13 Amazonas 11.005 29.836
14 Roraima 4.785 0.286
15 Para 35.340 88.588
16 Amapa 2.828 g.473
17 Tocantins 32.066 39.826
21 Maranhdao 21.933 39_699
22 Piaui 35.727 38.287
23 Ceard 64.769 F1.550
24 Rio Grande do Norte 64.074 67.627
25 Paraiba 56.492 60.216
26 Pernambuco 173.112 179.230
27 Alagoas 109.432 112.059
28 Sergipe 20.207 21.252
29 Bahia 198.708 222.149
31 Minas Gerais 403.806 434.227
32 Espirito Santo 37.493 43.223
33 Rio de Janeiro 14.683 20.224
35 S3o Paulo 379.851 397.585
41 Parana 160.402 g 168.208
42 Santa Catarina 84.148 01.031
43 Rio Grande do Sul 57.996 65.434
50 Mato Grosso do Sul 29.017 33.766
=1 Mate Grosso 12.442 25.046
52 Goids 52.069 62.774
53 Distrito Federal 17.205 18.522

Fonte: Imagem adaptada de SINAN, 2023

Causa-se espanto/preocupacdo quando se observa os numeros indicados
como notificagcdes ignoradas e/ou em branco (Ign/Branco) (88,31%) no periodo de
2012 a 2022, soma-se 2.095.387 notificagbes em que a equipe médica hospitalar ndo
registrou nos prontuéarios dos individuos acidentados e/ou nao soube identificar o tipo
de serpente que provocou o acidente.

A familia Viperidae representa o grupo de maior importancia para a saude
publica, sendo esta a causadora da maioria e dos mais graves acidentes ofidicos
registrados (10,73%), destacando-se 0s géneros Bothrops (jararaca) (9,39%),
Crotalus (cascavel) (1,06%) e Lachesis (surucucu) (0,27%). Ja os acidentes ofidicos
causados por serpentes do género Micrurus representam cerca de 0,12% das
notificagcdes por acidentes com serpentes (SINAN, 2023).

A composicdo do veneno de Micrurus ssp envolve uma mistura de proteinas,
peptideos e aminoacidos, os quais sdo direcionados a receptores, canais ibnicos,
enzimas, lipideos e ions metalicos. Estas moléculas exercem uma interacdo com uma
grande diversidade de proteinas de mamiferos, podendo atuar no sistema nervoso
central e periférico, na cascata de coagulagdo do sangue, nos sistemas
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cardiovasculares e neuromusculares, além de provocar uma quebra de homeostasia
em geral (OLIVEIRA et al., 2017; VONK, 2011).

Nos acidentes elapidicos (Coral-verdadeira), a sintomatologia aparece minutos
apos o acidente, em virtude do baixo peso molecular das toxinas que compdem o
veneno (BARRAVIERA, 1999). Dentre as principais toxinas encontradas no veneno
das serpentes do género Micrurus estdo as a-neurotoxinas 3FTx (toxinas de trés
dedos) e Fosfolipases Az (PLAz), com quantidades variaveis no proteoma dos venenos
das vérias espécies de Micrurus, sendo estas duas classes de toxinas, as principais
responsaveis pela toxicidade do acidente elapidico (TERRA et al., 2015).

As neurotoxinas de acdo pdos-sinaptica sdo rapidamente absorvidas de forma
sistémica devido a baixa massa molecular destas moléculas, as quais competem com
a acetilcolina pelos receptores colinérgicos da juncédo neuromuscular. As neurotoxinas
atuam também por meio de efeitos neurotéxicos de acao pré-sinptica, bloqueando a
liberacdo de acetilcolina pelos impulsos nervosos, impedindo a deflagracdo do
potencial de acdo (SECRETARIA DA SAUDE DO PARANA, 2021; SANZA et al.,
2019).

Os sintomas de um paciente envenenado podem surgir precocemente devido
a sua rapida absorc¢éao na circulacdo, em menos de 1 hora apds a picada. Contudo ha
relatos do aparecimento de sintomas de até 24 horas ap6s o acidente. No local da
picada h& uma discreta dor, geralmente acompanhada de parestesia com tendéncia
a progressao proximal (BARRAVIERA, 1999).

Os pacientes podem apresentar manifestacdes sistémicas como vomitos,
seguido de fragueza muscular progressiva, ocorrendo ptose palpebral, oftalmoplegia
e a presenga de faceis miasténica ou “neurotoxica”, assim como dificuldades para
manutencao da posicao ereta, mialgia localizada ou generalizada e dificuldades para
deglutir. Ha paralisia flacida da musculatura respiratéria, a qual compromete a
ventilagdo, podendo haver evolugdo para insuficiéncia respiratéria aguda e apnéia
(BARRAVIERA, 1999; SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE, 2019; HESSEL
2023).

Todos os casos de acidentes por Micrurus ssp com manifestacdes clinicas séo
tratados como graves. A soroterapia € utilizada como tratamento indispensavel. Em
acidentes com Micrurus ssp a dose sugerida sdo 10 ampolas de soro antielapidico por
via intravenosa (FUNASA, 2001; BRASIL 2017.).
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1.3 Variabilidade dos Venenos Ofidicos

Diversos animais produzem substancias toxicas que sdo denominadas
venenos, estas sao usadas principalmente para sua defesa ou para predar suas
presas. Os venenos animais sdo um conjunto de complexas substancias que
tiveram seu desenvolvimento de acordo com a selecdo natural em milhdes e
milhdes de anos.Nesses venenos existem diversos componentes, dentre os quais as
toxinas, que sdo responsaveis pelas lesbes observadas nas vitimas do
envenenamento. (MONAKO, 2017). Sendo assim é considerado veneno qualquer
substancia, que seja preparada ou natural, que por sua atuacdo quimica é capaz
de destruir ou perturbar as funcdes vitais de um organismo (STOCKER, 1990).

A variabilidade dos venenos ofidicos € bem conhecida e pode ser considerada
em razdo de diversos fatores (CHIPPAUX et al., 1991) como variacao intraespecifica
(OLIVEIRA et al., 2018), distribuicdo geografica (SCHENBERG, 1959), idade do
animal, alimentacdo, variabilidade ontogenética e ambiental das serpentes em cada
regido do globo terrestre (LOURENCO Jr et al., 2013; DE OLIVEIRA et al., 2017).

A evolucédo do veneno das serpentes ndo é totalmente compreendida. Estudos
recentes indicam que pode existir uma relacéo entre a acdo do veneno ofidico ao tipo
de presa que é utilizada na alimentacdo (MATOS & IGNOTTI, 2020).

Em relacéo a variabilidade ontogenética animal e ambiental, muitos estudos de
protebmica demonstraram a existéncia das variagcdes intraespecificas entre os
venenos de serpentes do mesmo género ou até mesmo, dentro da mesma espécie
(CALVETE et al., 2007; SANZ et al., 2008; LOURENCO Jr et al., 2013; MELANI et al.,
2015; LUCIANO, 2018; OLIVEIRA et al., 2018).

O conhecimento destas variacdes pode fornecer subsidios importantes e
vidveis para a terapéutica mais eficaz/rapida das vitimas acidentadas com serpentes,
auxiliando nos estudos bioquimicos sendo utilizadas como ferramentas
farmacoldgicas para pesquisas (CHIPPAUX et al., 1991).

As causas e implicagcbes da variabilidade dos venenos sado amplas e
importantes, causando impactos nas pesquisas com venenos e tratamentos de
acidentes em humanos, incluindo sele¢cdo de antivenenos e selecdo de espécimes
para a producdo de antivenenos. Este fato refor¢ca ainda mais a importancia de se
conhecer melhor os venenos das serpentes para impulsionar a producdo de soros

antiofidicos especificos por regioes.
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1.4 A Soroterapia Atual: Consequéncias, Solu¢des e Perspectivas

Segundo dados do Ministério da Saude, o tempo ideal para a administracao
do antiveneno esta nas primeiras horas ap6s o acidente ofidico, uma vez que,
aproximadamente 60% dos acidentes botropicos que evoluiram para 6bito receberam
atendimento igual ou superior a 6 horas apods o acidente (FUNASA, 2001).

A quantidade do numero de ampolas a serem administradas no paciente é
muito importante para a neutralizagdo do veneno inoculado. Os acidentes sé&o
classificados como leve, moderado ou grave. A partir da classificacdo € indicado uma
guantidade de ampolas para cada tipo de acidente ofidico (FUNASA, 2001; BRASIL
2017).

Entretanto, por mais que a soroterapia seja essencial para tratar acidentes
ofidicos, esbarra-se em problemas cruciais na escolha do antiveneno especifico e
rapidez/agilidade em aplica-lo.

O tratamento para o envenenamento por Micrurus ssp no Brasil € a aplicacao
intravenosa de antiveneno especifico, o soro antielapidico, o qual € heterélogo
produzido em cavalos. No Brasil, o Instituto Butantan € responsavel pela sua
producdo, o qual é obtido a partir do plasma de equinos hiperimunizados com uma
mistura contendo quantidades equivalentes dos venenos de M. corallinus e M.
frontalis. Além disso, recomenda-se 0 uso de anticolinesterasicos no tratamento de
acidentes com M. frontalis e M. lemniscatus do sudeste do Brasil, pois a acdo
neurotdoxica pos-sinaptica destes venenos € neutralizada com esta terapia
coadjuvante (TANAKA et al., 2010).

O veneno pode ter varias funcbes para a serpente, como imobilizar, paralisar,
matar, auxiliar na digestdo da presa e também como defesa contra predadores
(MATOS & IGNOTTI, 2020). Testes de neutralizagdo in vivo mostraram gue 0 Soro
antiofidico produzido no Brasil contendo uma mistura de M. corallinus e M. frontalis,
nao é capaz de neutralizar o veneno de outras corais como M. altirostris e M.
lemniscatus, M. surinamensis, indicando a necessidade da producgéo de antiveneno
especifico (FURTADO, 2005; CISCOTTO et al., 2011).

Mesmo com o0s avangos da soroterapia e sua eficiéncia ainda ha muito o que
se estudar em relacdo ao ofidismo, existe uma grande deficiéncia em relacdo ao

tratamento e também na notificacdo desse tipo de acidente, 0 que consequentemente
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acaba prejudicando a distribuicéo correta do soro (CARDOSO et al., 2003; SALOMAO
et al., 2018; SINAN, 2022). Se faz necessario estudos mais aprofundados em relacao
a cada veneno identificando seus componentes, seus efeitos no organismo do ser
humano, tanto local, quanto sistémico assim buscando formas ainda mais eficazes de
tratamento.

Estudos utilizando a caracterizacdo proteOmica sado de grande valia para
compreender melhor a composi¢cao e caracterizacdo dos venenos de serpentes que
sao utilizados na producdo dos principais soros antiofidicos brasileiros (LUCIANO,
2018), avaliando assim as principais diferencas entre suas toxinas, buscando
proteinas especificas tanto intraespecifica como interespecifica.

Portanto, conhecer a variabilidade do veneno de Micrurus ssp da regidao da
Bahia faz-se extremamente necessario pois apresenta um impacto na pesquisa e no
desenvolvimento de futuros soros antielapidicos. Além disso, conhecer com maior
profundidade os venenos de Micrurus ssp possibilitara uma melhor avaliacdo pré-
clinica da eficacia do soro antielapidico, selecdo do antiveneno especifico para

tratamento clinico e selecdo de amostras para producéo do antiveneno.

1.5 Anélises Prote6micas

Nas ultimas décadas os avancos na biologia molecular e nas tecnologias
analiticas revolucionaram nossa compreensao sobre a complexidade e a diversidade
das proteinas, componentes fundamentais das células (COX & MANN, 2011). As
proteinas sdo macromoléculas essenciais para a constituicdo e manutencao da vida,
desempenhando distintas funcdes vitais nos organismos, sendo sinalizadoras,
transportadoras, cataliticas, estruturais dentre outras funcdes (EMIDIA et al., 2015),
necessarias para a construcdo, crescimento e reparacdo dos tecidos dos organismos
ViVos.

Para melhor entendimento das funcdes, modificacbes e interagbes dos
peptideos e proteinas é fundamental avaliar o conjunto de proteina de uma amostra
biol6gica. A utilizagdo do termo protedmica refere-se ao estudo dos conjuntos de
proteinas definido como proteoma, que € o conjunto de proteinas que estdo sendo
expressas em uma célula e/ou tecido e/ou organismo em um determinado momento.
O proteoma é caracterizado como complexo e dindmico, uma vez que, a composi¢cao

proteica de uma amostra reflete o estado metabdlico/fisiologico e das fases da
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diferenciacdo celular que a célula, tecido, 6rgdo ou organismo se encontra no
momento da investigacao (JENSEN, 2004).

A protebmica € um campo da Biologia Molecular interdisciplinar que tem
desempenhado um papel importante na elucidacdo das interacfes proteicas, na
compreensao de vias metabodlicas e no mapeamento de processos biolégicos em
escala global (BARBOSA et al; 2012), assim permitindo o entendimento e obtencéo
de informacbes relevantes sobre o0s processos biolégicos que ocorrem nos
organismos Vvivos.

A abordagem protedmica se concentra na identificagdo, caracterizacdo e
quantificacdo de proteinas presentes em sistemas bioldégicos em determinado
momento ou condicdo. A aplicacdo de técnicas como espectrometria de massas (MS),
cromatografia liquida (LC), eletroforese bidimensional (Gel-2D) analise bioinformatica
e marcadores moleculares permitiu avancgos significativos na compreensdo da
expressdo proteica, modificacdo pos-traducional e interacdes entre proteinas
(BARBOSA et al.,2012),

A analise protebmica de venenos de serpentes € um campo em crescimento
que desvenda a complexidade dessas secrecdes biolégicas, oferecendo insights
valiosos para a pesquisa farmacéutica e a compreensao da biologia desses animais.
Estudos utilizando abordagens protedmicas possibilitaram conhecer melhor a
composicdo dos venenos ofidicos, utilizando técnicas eficientes com pequenas
guantidades de amostras (CALVETE, 2013).

As técnicas protebmicas como cromatografia uni e bidimensional,
espectrometria de massa, eletroforese bidimensional, assim como pesquisas de
similaridades, foram realizadas, comprovando a similaridade entre as proteinas que
compdem os venenos de M. frontalis, M. ibiboboca, M. lemniscatus e M. spixii.
(CISCOTTO et al., 2011).

Para a caracterizagdo e elucidacdo da composicdo das propriedades
biolégicas e moleculares do veneno de Micrurus surinamensis, foi utlizada a
eletroforese bidimensional em gel de poliacrilamida, demosntrando que o veneno
dessa espécie difere do veneno de outras espécies de Micrurus pela abundancia de
peptideos entre 6-7kDa, uma vez que a massa molecular desse genéro é em torno de
7- 84kDa (OLIVEIRA et al., 2017).

Portanto a abordagem protedmica contribui através de suas técnicas com a

caracterizagdo de venenos como os do género Micrurus ssp, hdo somente na
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descoberta de novas proteinas bem como suas fun¢des, na melhoria na producéo de
antivenenos mais eficazes, mas, também, ajudar na prospecc¢ao de novas moléculas
com pontencial farmacoldgico e biotecnologico.

Nesse estudo utilizamos a abordagem protedbmica para identificar e
caracterizar as proteinas presentes nos venenos de Micrurus lemniscatus e Micrurus
ibiboboca do estado da Bahia, uma vez que esse estado € 0 que responde
majoritariamente pelos acidentes ofidicos na regido Nordeste e as espécies

responsivas pelos acidentes ofidicos causados pelo género Micrurus, ndo compdem
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6. CONCLUSAO

Neste trabalho, as andlises prote6micas dos venenos de M. lemniscatus,
revelaram que proteinas com massa entre 30 e 66 sdo as mais abundantes nos
venenos. Através das analises por espectrometria de massas (LC-MSMS), foi
identificadas 20 classes proteicas que compdem 0S venenos, sendo
possivel evidenciar que estes venenos compartilham diversas proteinas similares,
mas, com abundancias distintas.

As proteinas majoritarias encontradas no veneno de Micrurus lemniscatus
foram as Fosfolipases (56,98%), seguido pela Toxina trés dedos (15,62%),
Neurotoxinas (13,92%), Kunitz (5,61%) e as L- amino oxidase (2,12%).

. Uma nova familia de proteinas pouco abundante nos venenos ofidicos,
as waprinas, foram identificadas no veneno de M. lemniscatus.

Conclui-se que, o presente estudo contribuiu para a caracterizacdo e
conhecimento proteico dos venenos de M. lemniscatus provenientes do estado
da Bahia, fornecendo conhecimentos importantes para trabalhos futuros de

identificacao

e determinacdo da atividade dos componentes do veneno de serpentes da familia
Elapidae.
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