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Resumo — Os venenos de cobra s&o
misturas complexas de proteinas que possuem
uma grande variedade de atividades bioldgicas.
Essas moléculas compreendem cerca de 90% a
95% do peso seco do veneno, incluindo muitas
enzimas, toxinas ndo enziméticas e proteinas ndo
téxicas. O presente trabalho teve como objetivo
fazer uma revisdo da literatura cientifica dos
principais componentes presentes nos venenos de
cobra dos géneros Bothrops (jararaca) e Crotalus
(Cascavel) no Brasil. Os principais componentes
guimicos presentes no veneno de cobra do género
Bothrops (jararaca) sdo: (a) metaloproteinases; (b)
serinoproteases; (c) fosfolipases; (d) desintegrinas;
(e) miotoxinas; e (f) neurotoxinas. E os principais
componentes quimicos presentes no veneno de
cobra do género Crotalus (cascavel) sdo: (a)
crotoxina; (b) crotamina; (c) convulxina; e (d)
girotoxina. Apo6s a revisdo de literatura, a
principal conclusdo que chegamos foi que, mesmo
com 0 avangco em pesquisa cientifica sobre a
composi¢do quimica dos venenos de cobras ao
redor do mundo, ainda necessita de muito detalhe
cientifico de metabolismo, estrutura molecular e
fisiologia dos compostos isolados ou agregados.

Palavras-chave — VVeneno ofidico; toxina; proteina.

Abstract — The snake venoms are complex mixtures
of proteins that possess a variety of biological
activities. These molecules comprise about 90% to
95% of the dry weight of venom, including many

enzymes, toxins, non-enzymic and non-toxic proteins.

This study aimed to review the scientific literature of
the main components present in the venom of the
snake Bothrops and Crotalus in Brazil. The main
chemical components present in the venom of snakes
of the genus Bothrops are: (a) metalloproteinases,
(b) serine proteases (c) phospholipase (d)
disintegrins, () myotoxins and (f) neurotoxins. And
the main chemical components present in the venom
of snakes of the genus Crotalus are: (a) crotoxin, (b)
crotamine (c) convulxin, and (d) girotoxina. After

reviewing the literature, the main conclusion we
reached was that, even with the advancement in
scientific research on the chemical composition of
the venoms of snakes in the world, still requires
much scientific detail of metabolism, physiology and
molecular structure of the isolated compounds or
aggregates.

Key-words - Snakes venoms; toxin, protein.

l. INTRODUCAO

Atualmente existe no mundo cerca de
2.900 espécies de serpentes catalogadas [1],
distribuidas em 465 géneros e 20 familias [2]
das quais 410 espécies sdo venenosas [3].

No Brasil, temos representantes de 9
familias, 75 géneros e 321 espécies [2], sendo 69
delas venenosas. Das 69 espécies venenosas, 32
pertencem ao género Bothrops e 6 ao género
Crotalus [3]. Portanto, o Brasil possui cerca 10%
das espécies catalogadas no mundo [2].

Dentre as familias conhecidas, somente
duas abrangem as serpentes consideradas pego-
nhentas: a familia Viperidae, destacando-se a
subfamilia Crotalinae, a qual pertencem o0s
géneros Crotalus (cascavel), Bothrops (jararaca)
e Lachesis (surucucu); e a familia Elapidae, que
engloba o género Micrurus, cujas espécies sdo
conhecidas popularmente por corais verdadeiras

[4].

As serpentes da familia Viperidae
(Bothrops e Crotalus), é a que apresenta 0 mais
alto grau de especializacdo no aparelho
venenifero, portanto um complexo sistema de
producdo e estocagem de veneno [5].

Segundo Russel (1980), venenos sdo
substancias toxicas produzidas por plantas ou
animais em um érgdo secretor bem desenvolvido,
ou mesmo num grupo de células as quais sdo
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liberadas durante o ato da picada ou mordida. Os
venenos ofidicos sdo provavelmente os fluidos
secretdrios mais concentrado que se tem noticias

[1].

As peconhas de serpentes sdo misturas
complexas de proteinas que possuem uma
grande variedade de atividades bioldgicas. Essas
moléculas compreendem cerca de 90 a 95% do
peso seco do veneno, incluindo muitas enzimas,
toxinas ndo enzimaticas e proteinas ndo toxicas.
As fracBes ndo proteicas sdo compostas por
cations metélicos, carboidratos, nucleosideos,
aminas biogénicas e niveis menores de
aminodcidos livres e lipidios [6]. Apresentam
diferentes composi¢des quimicas, o que reflete
em variacbes das propriedades bioldgicas,
toxicidade e caracteristicas farmacocinéticas e
farmacodinamicas. Venenos em geral tém baixa
imunogenicidade e por outro lado, alta
toxicidade [7].

A toxicidade de venenos apresenta-se em
tempos variados e com diferencas nas
manifestacBes clinicas, que sdo decorrentes ndo
apenas de suas propriedades especificas, mas
também da toxicocinética (referente a
velocidade de absorcdo e habilidade de penetrar
em membranas e tecidos), da composicdo e
poténcia. Parte destas variagdes depende do
tamanho, idade e habito alimentar da cobra, bem
como do clima e época do ano [8].

Os componentes do veneno de serpente
podem  apresentar  diferentes  atividades
fisioldgicas, hematoldgicas e neurotransmissoras
no ser humano. O estudo desses fatores tem
contribuido para a descoberta de varios
mecanismos moleculares envolvidos nesse
processo fisiolégico e no desenvolvimento de
novos agentes terapéuticos para o tratamento de
doencas cardiovasculares e hematoldgicas [12].

O presente trabalho teve como objetivo
fazer uma revisdo da literatura cientifica dos
principais componentes presentes nos venenos
de cobra dos géneros Bothrops (jararaca) e
Crotalus (Cascavel) no Brasil.

1. METODOLOGIA

Para realizar a revisdo de literatura
cientifica foi utilizado pesquisas em sites
cientificos da internet. Os principais sites

cientificos foram:

(@) www.scielo.br

(b) www.scholar.google.com
(c) www.pubmed.com

(d) http://highwire.stanford.edu
(e) Outros.

Foram utilizados nessa revisdo os artigos

cientificos,  livros, teses,  dissertacdes
monografias.
1. COBRAS DOS GENEROS

BOTHROPS E CROTALUS

As serpentes do género Bothrops
morfologicamente apresentam cabeca triangular
coberta com pequenas escamas que Sao
diferentes das escamas quilhadas que recobrem
0 restante do corpo, possuem pupilas verticais
que indicam uma melhor adaptagdo & visdo
noturna. Além disso, possui fosseta loreal,
estrutura localizada entre os olhos e as narinas
das serpentes que tem a funcdo da
termorrecepgdo  auxiliando na caca em
ambientes escuros [9].

Possui também um aparelho inoculador de
veneno constituido por dentes localizados na
regido anterior da cavidade bucal, eles ficam
postados perpendicularmente ao palado quando
a serpente se encontra com a boca fechada,
projetando-se a frente no momento em que
realiza o ataque [9]

As serpentes do género Crotalus,
apresentam caracteristicas comuns as serpentes
peconhentas, tais como cabeca triangular, um
par de fossetas loreais (6rgdo sensorial
termorreceptor), olhos pequenos com pupilas em
fenda, escamas na cabeca e dentes inoculadores
de veneno. Além disso, apresentam na porcao
terminal da cauda, o guizo ou chocalho, uma
caracteristica peculiar desse género que facilita a
sua identificagéo [10].

V. DISTRIBUICAO GEOGRAFICA DOS
GENEROS BOTHROPS E CROTALUS
NO BRASIL

As serpentes do género Bothrops
compreendem cerca de 32 espécies, distribuidas
por todo o territério nacional. As espécies mais
conhecidas sdo: B. atrox, encontradas no norte
do Brasil; B. erythromelas, encontradas na
regido nordeste; B. neuwiedi, encontradas em
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todo territorio nacional, exceto regido norte do
pais; B. jararaca, distribuidas na regido sul e
sudeste; B. jararacussu, encontradas no cerrado
da regido central e em florestas tropicais do
sudeste e B. alternatus, distribuidas ao sul do
pais [5].

As serpentes do género Crotalus
compreendem no Brasil cerca de 6 espécies, das
guais as mais importantes sdo: C. durissus
terrificus, encontrada nas zonas altas e secas da
regidao sul oriental e meridional; C. durissus
collilineatus, distribuidas nas regiGes secas da
regido centro-oeste, Minas Gerais e norte de S&o
Paulo; C. durissus cascavella, encontrada nas
areas da caatinga do nordeste; C. durissus
ruruima, observada na regido norte do pais; C.
durissus marajoensis, observada na llha de
Marajé [5].

V. PRINCIPAIS COMPONENTES
PRESENTES NOS VENENOS
(BOTHROPS E CROTALUS)

Género Bothrops

Metaloproteinases

As metaloproteinases sdo hidrolases do
tipo endopeptitases que dependem da ligacdo
com um metal, geralmente o zinco, em seu sitio
catalitico para a manifestacdo das atividades
enzimaticas [11] sdo responsdveis pela
mionecrose no local da picada, hemorragias e
reagdes inflamatorias [12].

Elas sdo classificadas em quatro grupos
conforme seus dominios estruturais: P-I, PII,
PIll e P-IV. O grupo P-l apresenta somente o
dominio metaloprotease, com cerca de 24 KDa
de massa molecular e pouca ou nenhuma
atividade hemorragica. O grupo P-1l apresenta
além do dominio metaloprotease, o dominio
desintegrina. O grupo P-Ill é considerado como
0 de maior atividade hemorrégica, apresentando
dominio tipo desintegrina e um dominio rico em
cisteina e finalmente, o grupo P-IV com os
dominios tipo desintegrina, rico em cisteina e
lectina tipo-C [12].

Estas enzimas s&o o0s principais fatores
hemorrégicos causadores dos mais drasticos
efeitos provocados pelo veneno e, por isso, sdo
geralmente chamados de fatores hemorragicos
[11].

O mecanismo pelo qual a hemorragia é
desencadeada no local da picada tem
participacdo de dois eventos que parecem estar
fortemente  relacionados: a  degradacdo
enzimatica da membrana basal e também o
efeito direto sobre as células endoteliais dos
capilares [11].

No que se refere a degradacdo enzimética
da membrana basal, sabe-se que as toxinas
hemorrégicas, em geral, representadas pelas
Metaloproteinases, possuem uma afinidade
especifica por proteinas presentes na matriz
extracelular [11], apresentam também o efeito
direto sobre as células endoteliais dos capilares
considerados como 0s principais mecanismos de
acdo indutores de hemorragia [12].

Serinoproteases

As serinoproteases sd0 enzimas capazes
de hidrolisar ligacdes peptidicas utilizando
mecanismos covalentes de catalise, através de
uma triade de residuos formada por histidina,
acido aspartico e serina (His, Asp e Ser). A
organizagdo  desses  residuos em uma
conformagdo espacial gera um sitio catalitico
muito bem caracterizado, que define esse grupo
de proteases [11]. Apresentam diversas a¢Ges no
organismo dos seres vivos como 0 auxilio no
processo de digestdo de proteinas da dieta
alimentar, em algumas vias de sinalizacdo,
diferenciagdo e desenvolvimento celular e
participacéo da cascata de coagulagéo [12].

As serinoproteases presentes no veneno
botrépico sdo caracterizadas como enzimas que
tem atividade do tipo trombina [12] e de maneira
geral afetam a cascata de coagulacdo pela
ativagdo  dos  componentes  sanguineos
envolvidos na coagulagdo, fibrindlise e
agregacao plaquetaria e também pela degradacao
proteolitica das células, causando um
desequilibrio no sistema hemostético da presa.
De maneira resumida, a trombina libera os
fibrinopeptideos A e B do fibrinogénio
convertendo-o a fibrina. A trombina também
intervém no processo hemostatico, agindo como
ativadora de componentes da cascata de
coagulacdo [11].

Fosfolipases
As fosfolipases (PLA2) sdo proteinas
importantes em uma série de atividades
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celulares, jA que hidrolisam fosfolipideos de
membrana, gerando precursores de mensageiros

como prostaglandinas, tromboxanas,
leucotrienos e outros importantes mediadores de
fendmenos fisioldgicos envolvidos,

principalmente, em processos inflamatorios [11].
As PLA2 iniciam a cascata inflamatoria
pelo aumento da permeabilidade microvascular
com recrutamento de leucdcitos para os tecidos e
liberacdo de mediadores inflamatorios, iniciando
desordens inflamatorias locais e sistémicas em
humanos. As PLA2 modificam a
microviscosidade da fase lipidica da bicamada
hidrofobica de membranas, afetando a atividade
funcional de enzimas ligadas a membrana [12].
As PLA2 presentes nos venenos de
serpentes  apresentam  diversos  efeitos
fisiol6gicos como neurotoxicidade,
miotoxicidade, hipotenséo e hemorragia interna,
atividade antiplaquetaria, anticoagulante e
inflamatéria. No entanto, nem todas as
fosfolipases apresentam todos esses efeitos. Elas
catalisam a hidrdlise na ligagdo 2-acil éster de
fosfolipidios, liberando como produtos o0s
lisofosfolipidios e &cidos graxos livres. Esse
processo resulta na liberacdo do acido
araquidbnico, precursor de prostaglandinas,
tromboxanos e leucotrienos, iniciando uma série
de reacOes inflamatorias. As PLA2 apresentam
efeito anticoagulante pela hidrélise e destruicao
da superficie de membrana necesséaria para a
formag&o do complexo de coagulacdo [12].

Desintegrinas

As desintegrinas derivadas do veneno de
cobra sdo peptideos de baixo peso molecular,
que se ligam as integrinas, proteinas de
superficie celular responséaveis pela proliferagéo,
diferenciagdo e ativacdo celular. Nesse contexto,
as desintegrinas bloqueiam as integrinas para se
ligarem a outras células, podendo bloquear o
principal receptor de fibrinogénio mediador da
agregacdo plaquetaria [12] induzida por
colageno e por adenosina difosfato [11].

Miotoxinas e Neurotoxinas

A mionecrose presente na picada de cobra
pode ser causa direta da agdo de PLA2
miotoxicas em membranas plasméticas das
células musculares ou causa indireta da acdo de
metaloproteinases hemorragicas que degeneram

vasos e causam isquemia. Elas desorganizam os
fosfolipideos e induzem o influxo de Ca®* agindo
na membrana sarcoplasmatica [11].

As neurotoxinas presentes no veneno da
cobra sdo responsaveis pelos efeitos no sistema
nervoso central. A principal acdo das
neurotoxinas é a capacidade de bloqueio da
transmissdo neural, pela ligagdo competitiva,
com os receptores pds-sinapticos das membranas
do musculo esquelético e neurénios, impedindo
a transmissdo neuromuscular e causando morte
por asfixia, elas apresentam bloqueadores
altamente potentes dos canais de potassio nos
neurdnios [11].

Género Crotalus

Crotoxina

A crotoxina corresponde a maior fragdo
do veneno do género crotalico, [13] é
responsavel pela composigao de 65% do total da
peconha e considerado o principal componente
toxico do veneno [14].

Esta toxina é formada por 2 subunidades,
sendo uma bésica, a fosfolipase A,, e uma acida,
a crotapotina, que inibe a atividade enzimatica e
potencializa a letalidade da fosfolipase A, [15].

A fosfolipase A, presente na crotoxina
possui acdo miotoxica e principalmente
neurotdxica, agindo na juncdo neuromuscular
inibindo a liberagcdo de neurotransmissores, em
menor escala, bloqueando 0s receptores
envolvidos na neurotransmissdo Entretanto, esta
atividade estd presente somente quando a
fosfolipase A, se encontra associada a
crotapotina; com o complexo dissociado ocorre
a perda da atividade neurotoxica pela enzima
[14].

Crotamina

A crotamina € um polipeptidio de baixo
peso molecular, ndo enzimético e extremamente
basica, formado por 42 aminoacidos e massa
molecular de 4,8 kDa e com propriedade de
resistir & temperatura de 70°C por até 18 horas,
sem que haja alteracdo na sua atividade toxica
[14]. E uma miotoxina que age nas membranas
das fibras musculares [15], responséavel por
causar mionecrose no tecido muscular e induzir
a paralisia espasmddica em  musculos
esqueléticos de origem periférica através da
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despolarizacdo do potencial de membrana das
células  musculares  [14]. Em  baixas
concentragdes a crotamina é capaz de induzir um
efeito analgésico [13].

Convulxina

A convulxina é uma glicoproteina que
representa cerca de 5% do peso seco do veneno
crotalico, cuja massa molecular é de 68 kDa [14],
esta neurotoxina de alto peso molecular é
responsavel por apresentar um quadro clinico de
perda de equilibrio, alteragbes gastrintestinais,
convulsdes e alteragBes visuais logo apds sua
inoculagéo. Hematologicamente induz
agregacdo  plaquetdria com  subsequente
isquemia cerebral, podendo levar a convulsoes,
frequentemente seguidas de morte [13].

Girotoxina

A girotoxina € descrita como uma
glicoproteina toxica, porém néo letal da pegonha
crotalica, com peso molecular 35 kDa. Destaca-
se como uma enzima semelhante a trombina
com atividade esterdsica trombina-like e
fibrinogenolitica [14]. Age sobre o sistema
nervoso central, levando a leséo labirintica [13].

VI. CONSIDERACOES FINAIS

I - Os principais componentes quimicos
presentes no veneno de cobra do género
Bothrops (jararaca) sdo (a) metaloproteinases;
(b) serinoproteases; (c) fosfolipases; (d)
desintegrinas; (€) miotoxinas; e (f) neurotoxinas.

Il - Os principais componentes quimicos
presentes no veneno de cobra do género
Crotalus (cascavel) sdo (a) crotoxina; (b)
crotamina; (c) convulxina; e (d) girotoxina.

Il — Mesmo com 0 avango em pesquisa
cientifica sobre a composicdo quimica dos
venenos de cobras ao redor do mundo, ainda
necessita de muito detalhe cientifico de
metabolismo, estrutura molecular e fisiologia
dos compostos isolados ou agregados.
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