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RESUMO

Introducdo: As bactérias sdo o maior grupo de microrganismos patogénicos e as
infecgbes causadas por estes seres vivos estdo entre as principais causas de morte.
Os antibidticos sao ferramentas essenciais e uma pedra angular dos cuidados de
saude modernos, porém, a resisténcia microbiana a diferentes drogas é uma
preocupacdo mundial, ocasionando elevada morbidade, mortalidade e custos aos
cuidados a saude. Objetivos: Investigar através de uma revisdo da literatura a
possibilidade de acdo antimicrobiana das peconhas de serpentes. Materiais e
meétodos: foram buscados artigos cientificos nos idiomas portugués e inglés em bases
de dados como o Pub Med e o Scielo, publicados nos ultimos quinze anos. Os
unitermos utilizados foram: “antimicrobianos”, “peconhas”, “serpentes” e

113

“antimicrobial”, “snake” e “venom”. Resultados: as peconhas de serpentes tém sido
extensivamente estudadas devido ao seu potencial antimicrobiano. Estudos relataram
resultados promissores, sugerindo um caminho racional para o desenvolvimento de
novos antibiéticos, eficazes contra microrganismos resistentes. Concluséo: apesar
das limitacbes, os componentes existentes nas peconhas ofidicas apresentam
potencial antibacteriano para ser explorado no desenvolvimento de terapias

alternativas.

Palavras-chave: Antimicrobianos; Peconhas; Serpentes.



ABSTRACT

Introduction: Bacteria are the largest group of pathogenic microorganisms, and
infections caused by them are among the leading causes of death. Antibiotics are
essential tools and a cornerstone of modern health care, but, microbial resistance to
various drugs is a global concern, resulting in high morbidity, mortality, and healthcare
costs.Objectives: To investigate, through a literature review, the potential
antimicrobial activity of snake venoms.Methods: Scientific articles in Portuguese and
English were searched in databases such as PubMed and SciELO, published in the
last fifteen years. The keywords used were: "antimicrobials," "venoms," "snakes," and
"antimicrobial,” "snake," and "venom."Results: Snake venoms have been extensively
studied for their antimicrobial potential. Studies have reported promising results,
suggesting a rational path for the development of new antibiotics effective against
resistant microorganisms.Conclusion: Despite the limitations, the components found
in snake venoms present antibacterial potential that can be explored in the

development of alternative therapies.

Keywords:Antimicrobials; Venoms; Snakes.



LISTA DE ABREVIATURAS, SIMBOLOS E SIGLAS

GLASS - Sistema Global de Vigilancia de Uso e Resisténcia Antimicrobiana
ECA - Enzima conversora de angiotensina

SVMPs - metaloproteases de peconha de serpentes
SVSPs - serinoproteases de peconhas de serpentes
PLA2 - fosfolipases A2

Asp49 - residuo de aspartato na posi¢ao 49

Lys49 - residuo de lisina na posi¢ao 49

AChE - Acetilcolinesterase

LAAOs - L-aminoacidos oxidases

FAD - dinucleotideos de flavina e adenina

FMN - mononucleotideo de flavina

MIC - concentracao Inibitoria Minima

MRSA - Staphylococcus aureus resistente a meticilina
AMPs - peptideos antimicrobianos

MDRB - Bactéria multi droga resistente
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1. INTRODUCAO

As bactérias sdo o maior grupo de microrganismos patogénicos e as infec¢des
causadas por estes seres vivos estdo entre as principais causas de morte
(FERREIRA, B.L. et al., 2011). Os antibioticos sé@o ferramentas essenciais e uma
pedra angular dos cuidados de saude modernos, porém a resisténcia bacteriana a
diferentes drogas € uma preocupacao mundial, com elevada morbidade, mortalidade
e custos dos cuidados a saude. (WHO, 2022). Os antibacterianos que séo antibiéticos
especificos pra tratar infeccbes bacterianas estdo cada vez menos efetivos,
encorajando a busca por novos farmacos, especialmente contra patdgenos
multirresistentes (NATHAN; CARS, 2014; PANLILIO,1992). O relatério do Sistema
Global de Vigilancia de Uso e Resisténcia Antimicrobiana (GLASS) de 2022 destaca
taxas alarmantes de resisténcia entre patdégenos bacterianos prevalentes em 76
paises, sendo preocupantes as taxas de resisténcia de 42% da Escherichia coli para
cefalosporina de terceira geracdo e 35% do Staphylococcus aureus resistente a
meticilina. Para infec¢des do trato urinario causadas por Escherichia coli, 1 em cada
5 casos apresentou suscetibilidade reduzida a antibiéticos padrdo como ampicilina,
cotrimoxazol e fluoroquinolonas. Portanto, a resisténcia aos antibacterianos pelas
bactérias dificulta o tratamento eficaz contra infec¢cdes comuns (WHO, 2022).

A resisténcia também é reportada para outras bactérias, como Klebsiella,
Pseudomonas, Enterobacter e Acinetobacter (APPELBAUM, 2006). Portanto, ha a
necessidade de agentes antibacterianos mais efetivos, capazes de superar a
resisténcia das bactérias aos farmacos. Neste sentido, compostos de origem natural
sdo fontes efetivas de substancias farmacologicamente ativas, destacando-se as
peconhas animais (YACOUB, T et al., 2020).

Os animais peconhentos sdo definidos como aqueles capazes de injetar suas
peconhas em outros organismos vivos usando aparatos especializados, como
esporas, ferrbes, espinhos ou presas (FRY, G.B. et al., 2009). Estes animais séo
encontrados em varias regides ao redor do mundo, principalmente em regides
tropicais e subtropicais, despertando fascinacdo e medo nas pessoas (HE et al.,
2008). Existem mais de 100.000 espécies de animais pe¢conhentos e somente uma
fracdo desses animais tem sua peg¢onha estudada (HE et al., 2008). As peconhas sao

misturas complexas de componentes farmacologicamente ativos, incluindo proteinas,
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peptideos e enzimas com atividades bioldgicas especificas, bem como compostos ndo
proteicos, como carboidratos, lipideos, ions metélicos e substancias néo identificadas
(JIMENEZ-PORRAS, 1968). A maioria dos componentes sdo peptideos que afetam
alvos especificos, como receptores de membrana, canais iGnicos e enzimas
(BERAUD; CHANDY, 2011).

O estudo das peconhas teve inicio com o intuito de entender o envenenamento
animal e os tratamentos médicos associados (SMITH, 1934). Posteriormente,
algumas razdes adicionais, que tornaram as peg¢onhas animais interessantes aos
pesquisadores, tinham como esteio a especificidade e a eficiéncia dos componentes
encontrados nessas peconhas. Dentre os animais peconhentos, as serpentes se
destacam. Esses animais pertencem a subordem Serpentes, ordem reptiliana
Squamata, nomeados assim por sua pele escamosa (SMITH, 1934). As duas
principais infraordens sao Scolecophidia e Alethinophidia, que incluem cerca de 3600
espécies localizadas em aproximadamente 27 familias. As serpentes peconhentas
pertencem as seguintes familias: Viperidae (viperideos, incluindo “viboras” do género
Vipera e “cascavéis” do género Crotalus), Elapidae (elapideos, incluindo “cobras” do
género Naja, “mambas” do género Dendroaspis e “taipans” do género Oxyuranus),
Hydrophiidae (“cobras marinhas” do género Hydrophis e outras), e Colubridae
(colubrideos, como Dispholidus e Rhabdophis, embora apenas alguns s&o
peconhentos). As familias Elapidae e Viperidae sao consideradas as mais relevantes
do ponto de vista médico devido ao impacto clinico e a alta toxicidade de suas
peconhas nos seres humanos (WARRELL, 2019).

Atualmente, drogas derivadas de peconhas ofidicas tém sido produzidas pela
indastria farmacéutica, como o Captopril, que inibe a enzima conversora de
angiotensina (ECA), reduzindo a pressao arterial; o Aggrastat, que bloqueia a
glicoproteina llb/llla e impede a agregacao plaquetaria; e o Eptifibatide, que também
inibe a glicoproteina llb/llla, prevenindo a formacdo de trombos em sindromes
coronarianas agudas (WHAHEED; MOIN; CHOUDHARY, 2017).

1.1. Composicao das peconhas ofidicas
As peconhas ofidicas sdo conhecidas como fontes ricas de toxinas, produzidas

por um par de glandulas exdcrinas, conectadas as presas por ductos (TU, 1996). As

peconhas sdo misturas complexas de proteinas e peptideos tdxicos e biologicamente
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ativos. Algumas dessas proteinas exibem atividades enzimaticas, enquanto outras
sdo proteinas e peptideos ndo enzimaticos. Outros componentes sao nucleosideos,
cations metélicos, carboidratos e niveis baixos de aminoacidos livres e lipideos com
menor atividade biolégica (GOPALAKRISHNACONE, 2017).

Dentre as diferentes enzimas presentes nas peconhas ofidicas podemos citar:
proteases, arginina éster hidrolase, trombina-simile, hialuronidase, fosfolipase A2
(PLA2), acetilcolinesterase, nuclease e L-amino &cido oxidase (KANG et al., 2011).

As enzimas proteoliticas sdo responsaveis por catalisar a digestéo de proteinas
teciduais e peptideos em aminoacidos, sendo classificadas em dois grandes grupos:
metaloproteases e serinoproteases. Ambas afetam o sistema homeostéatico por
diferentes mecanismos (MATSUI, 2000). As metaloproteases de peconha de
serpentes (SVMPs), em particular, sdo fundamentais para a toxicidade das serpentes
das familias Crotalidae e Viperidae. Sua atividade catalitica depende da presenca de
ions zinco, desempenhando um papel crucial na patogénese do envenenamento.
Entre os efeitos relacionados estdo hemorragias, coagulacdo intravascular
disseminada, edema, inflamacao e necrose (PRECIADO, 2018). Essas enzimas
degradam componentes essenciais da membrana basal, permitindo o escape do
conteudo sanguineo do espaco intravascular para os tecidos circundantes,
contribuindo significativamente para os danos locais e sistémicos associados ao
envenenamento (GUTIERREZ, 2000).

As serinoproteases de peconhas de serpentes (SVSPs) estdo presentes
principalmente nas serpentes das familias Viperidae, Crotalidae, Elapidae e
Colubridae e séao raramente detectadas nas Hydrophiidae. As SVSPs sdo enzimas
bem estudadas que afetam o sistema hemostéatico. Individualmente n&o séo
consideradas letais, mas contribuem para o efeito téxico quando combinadas com
outras proteinas da peconha (SERRANO, 2005).

As argininas éster hidrolases, também predominantes em peconhas Crotalidae
e Viperidae, promovem a hidrélise de ésteres ou ligacbes peptidicas contendo
arginina, causando danos teciduais (OSHIMA, 1969).

As hialuronidases, presentes em quase todas as peconhas, degradam a matriz
extracelular no local da picada, facilitando a propagacdo de outras toxinas e
agravando o dano tecidual (BALA, 2018; BORDON, 2012).

As nucleases (DNase, RNase e fosfodiesterase) estdo presentes em quase

todas as peconhas ofidicas e hidrolisam acidos nucleicos (DNA e RNA), sendo
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subdivididas em endonucleases (DNase, RNase) e exonucleases (fosfodiesterases)
(SALES; SANTORO, 2018).

As fosfolipases A2 (PLA2) sdo enzimas essenciais em varias atividades
biolégicas nos seres vivos e muito comuns em peconhas ofidicas. Elas hidrolisam
fosfolipideos na posi¢cdo sn-2 liberando acidos graxos e lisofosfolipideos e sé&o
classificadas em dois grupos principais: Grupo | e Grupo I, com base na sequéncia
de aminoacidos e nas ligac@es dissulfidicas. As PLA2 do Grupo | possuem um residuo
Aspartato na posicéo 49 (Asp49) no centro catalitico e sdo enzimaticamente ativas,
apresentando efeitos miotdxicos, neurotdxicos e hemotéxicos. As PLA2 do Grupo |l
sdo encontradas em serpentes da familia Viperidae e apresentam atividade miotoxica.
Elas podem ser divididas em Asp49 PLA2, com atividade enzimatica, e Lys49 PLA2,
gue sdo enzimas inativas, devido a substituicdo do residuo Aspartato na posi¢cao 49
por Lisina, mas ainda assim apresentam propriedades miotoxicas por mecanismos
pouco conhecidos. Essas ultimas sdo chamadas principalmente por PLA2-like, pois
conservam a estrutura das PLA2s, mas ndo possuem atividade enzimatica
(LOMONTE, 2023).

A acetilcolinesterase (AChE) desempenha um papel fundamental na
transmisséo colinérgica por hidrolisar rapidamente o neurotransmissor acetilcolina em
colina e acido acético (VANZOLINI et al., 2018).

As L-aminoacidos oxidases (LAAOs) sao flavoenzimas que realizam a
desaminacdo oxidativa estereoespecifica de L-aminoacidos e atuam como um
substrato para o alfa-cetoacido produzindo ambnia e peroxido de hidrogénio.
Comumente encontradas em peconhas de serpentes, as LAAOs sao geralmente
homodimeros com cofatores de dinucleotideos de flavina e adenina (FAD) ou
mononucleotideo de flavina (FMN) covalentemente ligados a sua estrutura quimica
(MORE et al., 2010). LAAOSs séao considerados uma classe de enzimas multifuncionais
em vista de sua capacidade de produzir peroxido de hidrogénio e ambnia, sua
participacdo no metabolismo celular, e seus possiveis efeitos protetores, incluindo seu
efeito antisséptico e atividades antimicrobianas em diferentes organismos (IZIDORO
et al. 2014).
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1.2. AcOes das peconhas de serpentes

1.2.1. Neurotoxicidade

Neurotoxicidade € uma caracteristica comum do envenenamento por
serpentes. As neurotoxinas afetam principalmente o sistema nervoso periférico
somatico, na juncdo neuromuscular esquelética, levando a paralisia (SILVA;
HODGSON; ISBISTER, 2017). Tradicionalmente, as peconhas de serpentes sao
conhecidas por produzirem blogueio neuromuscular na regido pré sinaptica, causado
pelas beta neurotoxinas, e pés sinaptica, causado pelas alfa neurotoxinas. As beta
neurotoxinas afetam a liberacdo de acetilcolina na regido pré sinaptica e estao
relacionadas a atividade das enzimas PLA2. Estas beta neurotoxinas desempenham
papel critico no envenenamento ofidico, bloqueando a neurotransmissao sem alterar
a sensibilidade da placa motora a acetilcolina. Sado responsaveis pela alta toxicidade
e parada respiratéria (HARVEY, 1990). Ja as alfa neurotoxinas impedem a
transmissao neuromuscular ligando-se aos receptores nicotinicos de acetilcolina na
regido da placa motora terminal (EL AZIZ el al.,, 2019). Além disso, existem as
dendrotoxinas, isoladas das serpentes Dendroaspis viridis, que sdo neurotoxinas

seletivas para canais de potassio neuronais (HAUSTSEN et al., 2018).

1.2.2. Hematotoxicidade

A hematotoxicidade é causada por fatores anticoagulantes e pré coagulantes
e hemolisinas nas peconhas. Varios componentes das peconhas atuam em
elementos da cascata de coagulacdo sanguinea e ativam o sistema, caracterizando
a acao pro coagulante (MARSH; WILLIAMS, 2005). Outras toxinas sao
anticoagulantes diretos ou indiretos por inibicAo de processos plaquetérios,
consequentemente sendo responsaveis por sangramento associado com o
envenenamento (KINI, 2006). Estudos recentes ainda descrevem enzimas
fibrinoliticas isoladas de peconhas ofidicas (EL-AZIZ, SORES, STCKAND, 2019).

1.2.3. Citotoxicidade
A atividade citotoxica é ocasionada por diversos componentes das peconhas
ofidicas. No geral, os compostos sdo denominados de citotoxinas e podem agir, por

exemplo, nas lipoproteinas presentes nas membranas celulares e causar dano.
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Quando isso ocorre na membrana da célula muscular, podem ser denominadas de
miotoxinas. Esse  efeito citotoxico das peconhas pode ter potencial
de destruir/degradar células tumorais (KERKKAMP et al, 2018).

1.2.4. Miotoxicidade

A miotoxicidade est4 associada a degeneragdo muscular, em que as enzimas
PLA2 e proteinas homologas (PLA2-like) sdo as miotoxinas mais comuns, afetando
a integridade do sarcolema da fibra muscular, desestruturando a miofibrila e
resultando em necrose (GUTIERREZ; OWNBY, 2003).

1.3. Atividade Antimicrobiana das pe¢conhas de serpentes

As peconhas de serpentes contém diversas moléculas com potencial
antimicrobiano, capazes de induzir lise celular ou afetar processos intracelulares,
inibindo o crescimento ou até mesmo eliminando microrganismos patogénicos. Essas
substancias pertencem a varias classes de proteinas mencionadas anteriormente,
como lectinas, metaloproteinases, LAAOSs, serina proteases, catelicidinas e PLA2
(OGUIURA et al., 2023).

Dessa forma, o objetivo principal deste estudo é investigar, por meio de uma
revisdo da literatura, a possibilidade de ac&o antimicrobiana das peconhas de

serpentes
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2. JUSTIFICATIVA

Considerando a crescente preocupacao com a resisténcia microbiana aos
antibacterianos, a escassez de novos farmacos e a rica, embora pouco explorada,
diversidade farmacoldgica das pegonhas animais — especialmente as de serpentes
— € essencial investigar essas substancias como fontes potenciais de novos

antimicrobianos.



17

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral
e Investigar, por meio de uma revisdo da literatura, a possibilidade de

acao antimicrobiana das peconhas de serpentes

3.2. Objetivos especificos
e Compreender o mecanismo de acéo e espectro de substancias contidas em
peconhas de serpentes com potencial antimicrobiano
e Analisar a possibilidade de uso prético futuro de substéncias contidas

em peconhas de serpentes como antimicrobianos
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4. MATERIAIS E METODOS

Foi realizada busca de artigos cientificos nos idiomas portugués e inglés, nas
bases de dados Pubmed e Scielo, publicados nos ultimos quinze anos sobre o tema.
Os unitermos utilizados foram: “antimicrobianos”, “peconhas” e “cobras” e

“antimicrobial”, “snake” e “venom”.
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5. RESULTADOS

Al Ahmadi et al., em 2010, investigaram a atividade antibacteriana da pegconha
total da serpente Echis carinatus contra bactérias Gram negativas (E coli O157:H7,
Salmonella typhimurium) bem como Gram-positivas (Staphylococcus aureus,
Staphylococcus aureus resistente a meticilina - MRSA, Bacillus subtillis, Listeria
monocytogenes). Em cinco experimentos independentes, a peconha ndo mostrou
efeito antibacteriano contra Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Listeria
monocytogenes e Bacillus subtillis. Em contraste, foi efetiva contra Staphylococcus
aureus e MRSA.

Em 2011, Ferreira, Santos e Santos testaram o perfil antibacteriano de quatro
peconhas de serpentes da familia Viperidae (Agkistrodon rhodostoma, Bothrops atrox,
B. jararaca and Lachesis muta) contra dez cepas de bactérias resistentes Gram-
positivas (Enterococcus faecalis, Staphylococcus epidermidis and S. aureus) e Gram-
negativas (Escherichia coli, Serratia marcescens, Proteus mirabilis, Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter cloacae, Acinetobacter calcoaceticus and Klebsiella
pneumoniae). A peconha da Agkistrodon rhodostoma foi habil em inibir
significativamente o crescimento in vitro das cepas de E. faecalis e S. epidermidis. A
peconha de Bothrops atrox também evidenciou perfil inibitorio contra essas mesmas
cepas, diferentemente da peconha de B. jararaca que atuou somente contra S.
aureus. A peconha de L.Muta ndo evidenciou atividade bacteriana.

Em 2011, Nunes et al., purificaram uma nova lectina da peconha da serpente
Bothrops leucurus. Essa lectina mostrou atividade antibacteriana contra as bactérias
Gram-positivas Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis e Bacillus subtilis.
Castanheira et al. (2013) isolaram e caracterizaram parcialmente a BpLec, uma lectina
tipo C da peconha da Bothrops pauloensis. BpLec foi eficaz na inibicdo de bactérias
Gram-positivas, mas ndo Gram-negativas in vitro. Ja KLEIN et al. (2015) estudaram
a lectina Tipo C da Bothrops jararacussu. A peconha foi fracionada por cromatografia
e as fracbOes testadas contra S. aureus in vitro. O crescimento do biofilme
(comunidade complexa e estruturada de organismos encerrados em uma matriz
polimérica autoproduzida), mas ndo o bacteriano, foi afetado por diversas fracoes.
Duas fracdes, 15 e 16, apresentaram as melhores atividades e, também, foram

testadas contra S. epidermidis. A fracao 15 foi capaz de diminuir em 75 e 80% os
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biofiimes de S. aureus e S. epidermidis, respectivamente, sem afetar a viabilidade
celular bacteriana. Essa atividade antibiofilme foi confirmada por microscopia
eletronica de varredura.

Em 2008, Perumal Samy et al. isolaram uma enzima metaloproteinase da
peconha da serpente Agkistrodon halys (conhecida como vibora chinesa). O efeito
antibacteriano foi observado contra Burkholderia pseudomallei, Escherichia coli,
Enterobacter aerogenes, Proteus vulgaris, Proteus mirabilis, Pseudomonas
aeruginosa e S. aureus e, inclusive contra bactérias S. aureus, P. vulgaris, P. mirabilis
e B. pseudomallei multirresistentes. Os autores ainda sugeriram que esta
metaloproteinase exerce seu efeito antibacteriano alterando a membrana e inibindo
alvos mecanossensiveis. Sulca-Lopes et al. (2017) verificaram a presenca de
atividade antibacteriana na pegonha da serpente Bothrops oligolepis e identificaram
seus constituintes. Ensaios de inibicdo de crescimento revelaram que a peconha total
inibe o crescimento de bactérias Gram-positivas e negativas. O fracionamento da
peconha forneceu compostos ativos contra S. aureus, possibilitando identificar
metaloproteases, serinoproteases e lectina do tipo C.

Em 2012, Vargas et al. isolaram da peconha da Porthidium nasutum uma nova
PLA2, denominada PnPLA2. A enzima apresentou atividade bactericida dose
dependente contra Staphylococcus aureus. Esse foi 0 primeiro relato de uma proteina
bactericida na peconha de Porthidium nasutum. Bem Bacha et al. (2018) purificaram
uma PLA2 néo toxica a partir da peconha da Walterinnesia aegyptia, uma serpente
elapidea monotipica capturada na Arabia Saudita. Nos ensaios de atividade bioldgica,
o WaPLA2 apresentou potente atividade antimicrobiana, demonstrando potencial
terapéutico no tratamento de infec¢des. Diniz Souza et al. (2018) isolaram uma PLA2-
like da peconha da serpente Lachesis muta muta, denominada LmutTX. A toxina foi
ativa contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas; sendo as bactérias S. aureus
e cepas MRSA mais sensiveis.

Em 2018, Almeida et al. sintetizaram peptideos capazes de reproduzir a acao
antibacteriana de toxinas da peconha de Crotalus oreganus abyssus, entre eles
peptideos provenientes de regides da CoaTx-Il, uma PLA2-like. Cinco peptideos das
principais regides de interesse da CoaTx-Il foram sintetizados e avaliados quanto as
suas propriedades antibacterianas. O peptideo 13-mer pC-CoaTxIl foi capaz de
reproduzir o promissor efeito bactericida da toxina contra bactérias multirresistentes.

Peptideos sintéticos foram testados em S. aureus, MRSA e P. aeruginosa,
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apresentando resultados promissores.

Samel et al. (2008) isolaram a LAAO da pegonha da serpente Naja naja oxiana
da Asia central. A enzima mostrou atividade antibacteriana inibindo o crescimento de
bactérias Gram-positivas (Bacillus subtilis) e Gram-negativas (E. coli). Em 2009,
Ciscotto et al. analisaram as peconhas de Bothrops alternatus, Bothrops jararaca,
Bothrops jararacussu, Bothrops moojeni, Bothrops neuwiedi, Crotalus durissus
terrificus, e Lachesis muta para atividade contra S. aureus.

Nesse estudo as peconhas de B. jararaca e B. jararacussu apresentaram maior
inibicdo do crescimento de S. aureus e outras bactérias Gram-positivas e Gram-
negativas. Para caracterizar os componentes microbicidas produzidos por B. jararaca,
a peconha foi fracionada através de cromatografia de exclusdo em gel. As fracGes
bactericidas Mono Q P5 e P6 mostraram atividade LAAO significativa usando I-leucina
como substrato. A acédo contra S. aureus foi abolida pela catalase, sugerindo que o
efeito é dependente da producédo de H202. Uma nova LAAO (designada como DRS-
LAAOQ) foi purificada da peconha de Daboia russellii siamensis por Zhong et al. em
2009. Essa enzima teve a atividade antimicrobiana mais forte contra S. aureus entre
trés coloracdes padrao internacionais. As atividades antibacterianas do DRS-LAAO
contra oito isolados clinicos de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina
(MRSA) também foram testadas. As MICs do DRS-LAAO contra esses isolados
variaram de 4,5 a 36,0 pug/ml.

Torres et al. (2010) realizaram um estudo cujo objetivo foi avaliar o efeito da
peconha da B. leucurus (BleuTV) e sua fracdo L aminoacido oxidase (BleuLAAO). A
atividade antibacteriana foi avaliada pela presenca de uma zona de inibicdo apods a
inoculacdo em &gar Mueller-Hinton. BleuTV inibiu o crescimento de S. aureus.
BleuLAAO nédo causou nenhum grau de inibicdo das cepas estudadas (Salmonella
choleraesuis, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e
Candida albicans). Os autores concluiram que a peconha de B. leucurus contém
algumas substancias de valor terapéutico, mas a LAAO nao é responsavel pelo efeito
inibitéria da peconha.

Torres et al. (2010) verificaram a acdo da peconha da Bothrops marajoensis
(BmarTV), da PLA2 (BmarPLA2) e LAAO (BmarLAAO) em cepas de bactérias.
BmarLAAO foi capaz de inibir o crescimento de Pseudomonas aeruginosa, Candida

albicans e Staphylococcus aureus de forma dose dependente. O efeito inibitorio foi
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mais significativo com S. aureus com um MIC de 50 mcg/mL. Entretanto, a pegconha
pura e a PLA2 da Bothrops marajoensis ndo demonstraram capacidade inibitoria.

Em 2011, Lee et al. avaliaram a principal LAAO da peconha da cobra real
Ophiophagus hannah, que é conhecida por ser uma forma incomum de peconha, pois
possui caracteristicas estruturais Unicas e estabilidade térmica incomum. Os efeitos
antibacterianos dessa LAAO foram testados contra varias cepas de isolados clinicos,
incluindo Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli usando ensaio de microdiluicao
em caldo. Para comparacdo, os efeitos antibacterianos de varios antibiéticos
(cefotaxima, canamicina, tetraciclina, vancomicina e penicilina) também foram
examinados nas mesmas condicbes. A peconha foi eficaz na inibicdo de duas
bactérias Gram-positivas (S. aureus e S. epidermidis). No entanto, a LAAO foi
moderadamente eficaz contra trés bactérias Gram-negativas (P. aeruginosa, K.
pneumoniae e E. coli). A catalase na concentracdo de 1 mg/mL aboliu o efeito
antibacteriano da LAAO, indicando que esse efeito envolve a geracéo de peroxido de
hidrogénio. Estudos de ligacéo indicaram que a LAAO da peconha da cobra real se
liga fortemente as bactérias Gram-positivos S. aureus e S. epidermidis, mas menos
aos Gram-negativos E. coli e P. aeruginosa, indicando que a ligacao especifica as
bactérias € importante para a atividade antibacteriana da enzima.

Em 2012, Okubo et al. isolaram uma LAAO de Bothrops matogrossensis
(BmLAAO). Esta enzima mostrou uma marcada atividade antibacteriana contra
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Posteriormente, alguns fragmentos da
BmLAAO (BmLAAO-f1, BmLAAO-f2 e BmLAAO-f3) foram sintetizados e mostraram
atividade antibacteriana aumentada. Os autores consideraram que esses fragmentos
podem ser promissores candidatos a serem usados para controlar microrganismos
multirresistentes.Vargas et al., em 2013, purificaram uma LAAO da peconha de
Crotalus durissus cumanensis (CdcLAAO). Essa CdcLAAO inibiu de maneira dose-
dependente o crescimento de Staphylococcus aureus e Acinetobacter baumannii. O
efeito inibitorio foi mais significativo contra S. aureus do que A. baumannii. No entanto,
contra Escherichia coli CdcLAAO ndo apresentou capacidade inibitéria nas
concentragOes testadas. Em 2014, Munoz et al. purificaram da pegonha da serpente
Bothriechis schlegelii uma LAAO denominada BSLAAO. Essa enzima mostrou inibi¢cao

do crescimento bacteriano dependente da dose e apresentou efeito inibitério contra
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S. aureus e Acinetobacter baumannii. Nenhum efeito foi observado em Escherichia
coli. Esta atividade antibacteriana foi inibida pela catalase, indicando que a atividade

antimicrobiana foi devida a producdo de H202.

Em 2015, Costa et al. avaliaram a atividade bactericida da LAAO da peconha
da serpente Calloselasma rhodostoma (CR LAAO). Foi observado efeito bactericida
contra as cepas de S. aureus e E. coli, induzindo a desorganizacdo das paredes
celulares bacterianas. Em 2018, Phua et al. testaram a pegonha da cobra real
(Ophiophagus hannah) contra trés cepas de S. aureus, incluindo MRSA, além de trés
outras espécies de bactérias Gram-positivas e seis bactérias Gram-negativas. A
peconha da cobra-real foi ativa contra todas as 12 bactérias testadas e foi mais eficaz
contra o Staphylococcus spp. (S. aureus e S. epidermidis). Posteriormente, foi
purificada a proteina LAAO, entdo denominada Oh-LAAO. Essa enzima apresentou
uma zona de inibicdo de tamanho similar, mas em concentragdes muito mais baixas
do que com a peconha bruta.

Existem pelo menos duas hipéteses sobre a atividade antibacteriana das
LAAOs. A primeira esta relacionada a forma oxidada do cofator da enzima. Esse
cofator interage com L aminoacidos que podem entdo atuar sobre acidos nucleicos,
proteinas e membrana plasméatica. A segunda envolve peréxido de hidrogénio que,
apos interacdo com a membrana bacteriana, pode provocar lipoperoxidacao,
fragmentacdo de DNA e consequentemente morte celular. Também € provavel que
LAAO possa oxidar diretamente aminoacidos em proteinas. O provavel mecanismo
de atividade bactericida dos LAAOs envolve estresse oxidativo da célula bacteriana,
desencadeando desorganizacdo e permeabilizacdo da membrana plasmatica, e
finalmente a morte da célula, todas causadas pela presenca de peroxido de hidrogénio
no meio reacional (IZIDORO, 2014).

Wang et al., em 2008, estudaram um peptideo antimicrobiano (AMP)
semelhante a catelicidina, chamado catelicidina BF que foi purificado da peconha da
serpente Bungarus fasciatus. Os peptideos antimicrobianos sdo moléculas efetoras
multifuncionais na imunidade inata. Nesse estudo, a atividade antimicrobiana da
catelicidina BF foi testada contra 40 cepas de microrganismos. Essa substancia foi
eficaz em destruir eficientemente algumas bactérias, incluindo microrganismos
multirresistentes e foi especialmente ativa contra bactérias Gram-negativas. Ja4 em

2011, Wang et al. avaliaram a atividade da catelicidina BF, desta vez, contra
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Propionibacterium acnes e observaram que ela exerceu forte atividade antibacteriana.
A catelicidina-BF também foi bactericida contra outros microrganismos, incluindo
Staphylococcus epidermidis, que é também um possivel agente patogénico da acne
vulgar. Observadas por microscopia eletrdnica de varredura, as superficies dos
patdgenos tratados sofreram alteracdes morfologicas ébvias em comparacao com 0s
controles nao tratados, sugerindo que esse peptideo antimicrobiano exerce sua a¢ao
rompendo as membranas dos microrganismos. Em 2010, Zhang et al sintetizaram a
catelicidina da cobra real (OH-CATH) e seis dos seus analogos. O OH-CATH (5-34)
apresentou forte atividade antimicrobiana in vitro. Sua atividade bactericida contra 5
espécies diferentes foi 2 a 4 vezes mais forte do que a do pexiganan. Os autores
concluiram que o OH CATH (5-34) pode ser considerado um forte candidato para o
desenvolvimento de antimicrobianos.

Oguiura et al. (2011) testaram as propriedades antibacterianas da crotamina,
uma miotoxina da pegonha da cascavel sul-americana Crotalus durissus terrificus,
estruturalmente relacionada as beta defensinas que sdo AMPs encontrados em
animais vertebrados. Nesse estudo a crotamina foi bactericida contra diversas cepas
de E.colicom MICs, variando de 25 a 100 mcg/mL. A crotamina também demonstrou
nao ter atividade ou ter atividade fraca contra outras espécies de bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas mostrando ter um espectro de acao restrito.

Em 2011, Chen et al. projetaram e sintetizaram uma série de analogos
amidados da catelicidina BF15 e caracterizaram sua atividade antibacteriana.
Identificaram o BF15 amidado com potente atividade microbiana contra varias
bactérias resistentes a antibioticos. Esse peptideo induziu uma morfologia cadtica da
membrana e detritos celulares conforme determinado por microscopia eletronica. Os
autores concluiram que esses achados sugerem que a atividade antibacteriana esta
baseada na permeabilidade da membrana citoplasmatica. Li et al. (2012) avaliaram
a eficacia dessa catelicidina da cobra real, OH-CATH 30 e seu analogo, OH-CM6
contra bactérias resistentes in vivo e in vitro. As MICs de OH-CATH30 e OH-CM6
variaram de 1,56 a 12,5 pg/ml contra isolados clinicos resistentes de diversas
espécies patogénicas, incluindo Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e
Staphylococcus aureus resistente a meticilina. OH-CATH30 e OH-CM6 eliminaram E.
coli rapidamente (dentro de 60 min) ao romper a membrana citoplasmatica
bacteriana.

Os autores ressaltam que doses de OH-CATH30 ou OH-CM6 diminuiram
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significativamente as contagens bacterianas, bem como a resposta inflamatéria num
modelo de infec¢do na coxa de ratinho e resgataram ratinhos infectados num modelo
de bacteremia induzido por E. coli resistente. Os autores concluiram que esse
peptideo natural de catelicidina OH-CATH30 e seus analogos exibem toxicidade
relativamente baixa e eficacia potente em modelos de camundongos, indicando que
eles podem ter potencial terapéutico contra infeccOes sistémicas causadas por
bactérias resistentes a medicamentos.

Em 2014, Falcéo et al. relataram a expressédo de genes de catelicidina nas
peconhas de quatro diferentes serpentes sul-americanas (Bothrops atrox, Bothrops
lutzi, Crotalus durissus terrificus e Lachesis muta rhombeata) e um elapideo,
Pseudonaja textilis. Assim, identificaram seis novos peptideos geneticamente
codificados: quatro de viboras, chamados coletivamente de vipericidinas, e dois de
elapideos. Essas novas catelicidinas derivadas de peconha exibiram potente
atividade letal contra uma série de cepas bacterianas (S. pyogenes, A. baumannii, E.
faecalis, S. aureus, E. coli, K. pneumoniae e P. aeruginosa), indicando sua possivel
utilidade como estruturas lideres para o desenvolvimento de novos agentes anti-
infecciosos.

Wang et al. (2014) estudaram in vitro a atividade antibacteriana da catelicidina
BF 30 (BF30) contra Escherichia coli e Staphylococcus aureus resistentes ao
ciprofloxacino. Os efeitos protetores desse peptideo contra essas bactérias em ratos
com vaginose bacteriana foram identificados pela primeira vez. Os dados mostraram
gue o BF-30 apresentou atividade antimicrobiana eficaz contra E. coli e S. aureus
resistentes a ciprofloxacino. O BF-30 induziu a permeabilizacdo da membrana e ligou-
se ao DNA genbémico, interrompendo a sintese proteica. Os autores concluiram que
o BF-30 tem potencial valor terapéutico para a prevencgao e tratamento da vaginose
bacteriana.

Outra catelicidina, dessa vez a catelicidina da Naja atra (NA CATH), uma
serpente chinesa, foi estudada por Du et al. em 2015. Esse peptideo, altamente
catiénico, conhecido por possuir toxicidade potente contra bactérias Gram-negativas
e Gram-positivas e baixa toxicidade contra células hospedeiras, foi estudado pelos
pesquisadores e os dados indicaram que o NA CATH possui um segmento helicoidal
e uma cauda C- terminal ndo estruturada que rompe a bicamada para induzir
vazamento e lise.

Em 2015, Xia et al. testaram também a atividade da catelicidina BF no
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tratamento da infeccdo por Salmonella typhimurium. Sua atividade foi testada em
fluidos bioldgicos e in vivo, usando um camundongo modelo de infeccdo por
Salmonella typhimurium. Os resultados revelaram que a catelicidina-BF era instavel
no trato gastrointestinal, mas manteve-se substancialmente ativa no soro murino. A
catelicidina-BF atenuou os sintomas clinicos de camundongos infectados por
Salmonella e reduziu significativamente o numero de Salmonellas internalizadas. Os
autores concluiram que seus resultados fornecem uma primeira indicacao para o
potencial da catelicidina-BF como uma nova opcéo terapéutica para a salmonelose.
Em 2017, Kim et al. sintetizaram quimicamente catelicidinas da serpente
Python bivittatus e as submeteram a testes de atividade biol6gica. Todos os trés
peptideos estudados mostraram efeitos antimicrobianos potentes contra bactérias
Gram-negativas, mas atividade muito fraca contra bactérias Gram-positivas. Os
autores concluiram que esses novos AMPs podem ser candidatos ao
desenvolvimento de alternativas ou complementos de antibidticos para controlar
patdogenos multirresistentes.
Em 2018, Tajbaksh et al. estudaram o efeito de um novo peptideo catelicidina
BF modificado, chamado Cath A, sobre Acinetobacter baumannii e Pseudomonas
aeruginosa isolados de instrumentos meédicos. Cath A inibiu o crescimento bacteriano
e removeu significativamente os biofilmes estabelecidos. Os autores também
estudaram um método de expressao e purificacdo que se mostrou eficaz para produzir
Cath A ativo para uso posterior em estudos in vitro. Zhao et al. (2018) realizaram um
estudo cujo objetivo foi avaliar a catelicidina OH-CATH30 e sua eficacia contra
isolados clinicos (coletados de pacientes hospitalizados) com antibiéticos
rotineiramente utilizados in vitro. Esse estudo observou que, dentre os 584 isolados
clinicos, 85% foram susceptiveis ao OH-CATH30 e seu D analogo. Esses peptideos
mostraram maior eficacia contra Gram-positivos e Gram-negativos comparados com
antibidticos. A maior atividade bactericida foi detectada contra Acinetobacter spp,
inclusive Acinetobacter baumanii multirresistente e MRSA. A eficacia global do OH-
CATH30 e seu anélogo foi maior do que os 9 antibiéticos rotineiramente usados.
Em 2022, Oguiura et al. deduziram a sequéncia peptidica da Beta defensina
e sintetizaram peptideos sintéticos que foram testados contra algumas bactérias. As
B- defensinas lineares foram mais ativas contra Escherichia coli, Micrococcus luteus,
Citrobacter freundii e Staphylococcus aureus. Os peptideos derivados mostraram

atividade antibacteriana contra essas bactérias e contra Klebsiella
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pneumoniae. O residuo de triptofano mostrou ser necessario para melhorar a
atividade antibacteriana. Em 2018, Oliveira Junior et al. mostraram a atividade contra
bactérias multirresistentes (MDRB) de duas catelicidinas de viboras sul- americanas
Bothrops atrox e Crotalus durissus terrificus, denominadas batroxicidina e
crotalicidina. Observaram que ambos 0s peptideos apresentaram atividade contra
MDRB e ndo apresentaram atividade hemolitica ou citotoxica. Os autores concluiram
gue esses peptideos ainda sdo promissores para futuras pesquisas e
desenvolvimento de novas potenciais moléculas antimicrobianas.

Chen et al., em 2011a, realizaram um estudo para investigar a relacéo causal
entre 0 dano a membrana e a atividade bactericida da toxina Gama da Naja nigricollis.
Essa toxina apresentou atividade inibitoria semelhante no crescimento de
Staphylococcus aureus e Escherichia coli. Essa atividade antibacteriana
correlacionou-se positivamente com o aumento da permeabilidade das membranas
das células bacterianas. A toxina Gama mostrou capacidade de ligagdo semelhante
com lipopolissacarideo (LPS) e acido lipoteicoico (LTA).

Em um outro estudo, Chen et al., em 2011b, investigaram a relacdo causal
entre o dano da membrana e a atividade bactericida da cardiotoxina 3 (CTX3) da Naja
naja atra (a cobra de Taiwan). A CTX 3 apresentou maior atividade inibitoria para o
crescimento de Staphylococcus aureus em relacdo a Escherichia coli. Os autores
também concluiram que a atividade bactericida do CTX3 depende altamente da sua
capacidade de aumentar a permeabilidade da membrana das células bacterianas.

Perumal Samy et al., em 2014, realizaram um estudo para avaliar a atividade
antimicrobiana de uma proteina da peconha de Crotalus adamanteus chamada toxina
Il (CaTX-II). Essa toxina induziu efeitos bactericidas em Staphylococcus aureus e em
Burkholderia pseudomallei e Enterobacter aerogenes. CaTx-1l causou a formacéo de
poro e efeito de dano na parede celular bacteriana.

Em 2018, Sala et al. estudaram a cardiotoxina da Naja atra chamada CTX1.
Essa toxina é incluida na familia das toxinas de “trés dedos” e exercem alta
citotoxicidade e atividade antimicrobiana também. Os pesquisadores projetaram
diferentes sequéncias de peptideos lineares de 20 aminoacidos. A sequéncia
denominada NCP-3 (peptideo cardiotoxina da Naja) e suas variantes NCP 3a e NCP
3b apresentaram a melhor atividade antimicrobiana juntamente com baixa

citotoxicidade contra células eucari6ticas.
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6. DISCUSSAO

O crescente aumento da resisténcia de microrganismos aos agentes
antibacterianos comumente utilizados tem gerado grande preocupac¢ao no campo das
doencas infecciosas. Muitos tém sido os relatos de bactérias com perfil de resisténcia
cada vez mais agressivo, apresentando pouca sensibilidade aos antibi6ticos
comumente usados tanto em infec¢cdes comunitarias quanto em infeccdes
relacionadas a assisténcia (FERREIRA, 200).

Aliado a isso, temos também pouco investimento da indUstria em novos
antimicrobianos, devido ao alto custo da producéo e longos periodos necessarios para
estudos, comprovacao de eficacia, seguranca e comercializacdo. Neste contexto, a
busca por novas substancias de origem natural com potencial terapéutico € uma
alternativa promissora. Muitos produtos naturais demonstram atividade biologica,
incluindo efeitos antimicrobianos. Uma vez que moléculas com potencial de inibir
microrganismos sejam identificadas, técnicas de modificacdo quimica podem ser
utilizadas para desenvolver analogos sintéticos com caracteristicas farmacolégicas
e toxicologicas adequadas.

Neste estudo, foi observado que as peconhas ofidicas tém atraido atencéo
devido ao seu potencial como fonte de substancias antimicrobianas. Foram
encontrados diversos estudos que revelaram resultados promissores com diversas
substancias extraidas da peconha de diferentes serpentes com variados mecanismos
de acdo. Podemos citar desde estudos que utilizaram a peconha total (FERREIRA et
al., 2011), quanto estudos que isolaram substancias especificas e as avaliaram
conforme a acdo antibacteriana. Podemos exemplificar citando um estudo que isolou
a lecitina da peconha de algumas serpentes e observou a acdo principalmente em
bactérias Gram-positivas (NUNES et al.,2011). Os autores citam como possivel
mecanismo de acdo antibacteriana, a possibilidade de as lecitinas interagirem com
peptideoglicano da parede celular das bactérias Gram-positivas e, por isso, sua
dificuldade em inibir o crescimento das bactérias Gram-negativas.

Alguns estudos isolaram a metaloproteinase da peconha de serpentes
(PERUMAL SAMY et al. 2008) e foi observada a agao antibacteriana in vitro contra

bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Os autores mostraram que houve
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perfuracéo da parede celular das bactérias com liberagédo de contetdo citoplasmético.

As PLA2 também foi uma das substancias isoladas das pegonhas e estudadas
em relacdo a sua acado antibacteriana (VARGAS et al., 2011), com possivel
mecanismo de acdo considerado em relagcédo a sua acdo enzimatica de quebra de
fosfolipideos de membrana. Ja as “PLA2 like” tiveram seu possivel mecanismo de
acao considerado em relacdo ao dano da membrana causado por cargas hidrofébicas
(DINIZ SOUZA, 2018).

Diversos estudos foram encontrados que utilizaram como possivel substancia
com acdo antibacteriana as LAAO das peconhas de serpentes (SAMEL et al., 2008
ZANG et al., 2011; LI et al.,, 2011; VARGAS et al, 2013). Esses pesquisadores
postulam como possivel mecanismo de agdo a propria acdo nociva do H202,
causando danos a membrana. Alguns, inclusive evidenciaram a atividade bactericida
in vitrofoi inibida pela acdo da catalase, reforcando a importancia do H202 na
atividade antibacteriana.

Também foram isolados em diversos estudos peptideos antimicrobianos da
peconha de serpentes (WANG et al.,2008; OGUIURA et al., 2011; KIM et al., 2017,
OLIVEIRA JUNIOR et al., 2018). Os autores também consideraram como possivel
mecanismo de acdo uma permeabilizacdo da membrana, devido a uma possivel
ligac&o aos lipopolissacarideos da membrana, por isso, sua melhor acéo bactericida
contra bactérias Gram-negativas.

Todos esses estudos indicam variadas substancias com distintos mecanismos
de acdo que podem contribuir para o desenvolvimento racional futuro de novos
antibidticos eficazes, inclusive contra microrganismos resistentes.

Entretanto, é fundamental considerar as limitacbes associadas ao uso
terapéutico de peptideos derivados de peconhas. Embora essas peconhas sejam
conhecidas por sua complexa composicao de proteinas e peptideos com potencial
clinico, o uso de peptideos como farmacos enfrenta desafios significativos, como
baixa biodisponibilidade oral, baixa permeabilidade celular, suscetibilidade a
inativacao, protedlise ou degradacédo enzimatica, além de possiveis efeitos toxicos
(DINIZ SOUZA, 2018). Esses fatores podem limitar a transposi¢cdo de resultados
obtidos in vitro para o contexto in vivo.

Inimeros estudos evidenciam o potencial antimicrobiano de pegonhas de

serpentes. Mas, apesar dos resultados encorajadores apresentados até o momento,
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a utilizacdo de substancias derivadas de peconhas de serpentes como base para
futuros antimicrobianos ainda demanda estudos mais aprofundados, especialmente

no que se refere a sua seguranca, eficacia e aplicabilidade clinica.
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7. CONCLUSAO

Esse estudo realizou um levantamento bibliografico em relacdo ao uso de
peconhas de serpentes como potenciais agentes antibacterianos. As lectinas,
metaloproteinases, LAAOs, PLA2s e peptideos microbianosse destacam como
promissores agentes antimicrobianos, com eficacia contra uma ampla gama de
bactérias, incluindo as multirresistentes. Essas descobertas abrem portas para o
desenvolvimento de novos medicamentos, especialmente para combater infecgcdes
bacterianas resistentes a antibioticos convencionais. Além disso, a compreensao dos
mecanismos de acdo dessas moléculas pode levar ao desenvolvimento de novos
farmacos antimicrobianos mais eficientes e especificos. Contudo, sdo necessarios
mais estudos para entender a toxicidade dessas moléculas para células humanas e

seu potencial de aplicagéo clinica.
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