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Resumo

Na última década, a utilização de técnicas de sufixo “oma” em toxinologia tem se intensificado e possibilitado o entendi-
mento da complexidade dos proteomas dos venenos de diversas espécies de serpentes, bem como do transcriptoma de 
glândulas de veneno. As abordagens sistêmicas (proteômica e transcriptômica), quando utilizadas em conjunto, apresen-
tam um grande impacto na pesquisa toxinológica, sobretudo no que diz respeito aos diversos aspectos bioquímicos e fun-
cionais dos venenos, bem como no entendimento da sua inerente variabilidade. Nesse contexto, um dos principais desafios 
é o baixo número de proteínas de venenos de serpentes disponíveis nos bancos de dados atuais. O recente reconhecimento 
do envenenamento ofídico como uma doença tropical neglicenciada denota a importância dos estudos sistêmicos em 
toxinologia. Dessa maneira, o conhecimento do proteoma estrutural e funcional dos venenos fornece importantes infor-
mações que podem servir de base para o aperfeiçoamento dos soros antiofídicos, um dos principais desafios dos países 
em desenvolvimento.
[P]
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[B]

Abstract

On the last decade the use of omic techniques has been intensified and allowed the understanding of the complexity of 
the venom proteome from different snake species. When combined, systemic approaches (proteomics and transcriptomics) 
have a remarkable impact on toxinological research, mainly in respect to the biochemical and functional aspects of snake 
venoms, as well as in the understanding of their inherent variability. In this context, one of the main challenges is the low 
number of protein entries available in current public databases. The recent recognition of snake envenoming as a neglected 
tropical disease denotes the significance of systemic studies in toxinology. Thus, the knowledge of structural and functional 
snake venom proteomes can serve as basis for anti-venom improvement, one of the main challenges in developing countries.
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realizar análises em uma escala incomparavelmente 
maior do que métodos tradicionais de isolamento e 
identificação de biomoléculas, como proteínas, DNA 
ou RNA, por exemplo (Cloonan & Grimmond, 2008; 
Mann & Kelleher, 2008; Mitchell, 2010; Yates, Ruse & 
Nakorchevsky, 2009; Zhong, Gerstein, Snyder, 2009). 

Abordagens sistêmicas em toxinologia

Com o advento recente de metodologias para a 
análise de genomas, transcriptomas e proteomas em 
larga escala, a abundância de dados biológicos au-
mentou significativamente, propiciando uma abor-
dagem holística em toxinologia como alternativa a 
uma abordagem cartesiana baseada no isolamento 
e identificação de toxinas e de suas funções. Como 
consequência, duas abordagens gerais evoluíram 
para o entendimento de sistemas biológicos em to-
xinologia. Uma delas se refere a estudos correlatos, 
nos quais se infere relacionamentos entre genes ou 
proteínas e seus módulos de função. Esses estudos 
podem também incluir a anotação de genes e seus 
produtos por uma abordagem “guilt-by-association”, 
na qual a informação detalhada sobre a função de um 
gene, proteína, ou sistema, está disponível e é trans-
ferida para outros com características semelhantes. 
A outra abordagem se refere a estudos causais em 
que funções de biomoléculas ou suas interações são 
diretamente detectadas e documentadas, permitindo 
a formulação de mecanismos de atividade ou de ação. 
Apesar de essas duas abordagens parecerem con-
trastantes, com o avanço das tecnologias ômicas em 
genética e bioquímica, elas têm se mesclado nos es-
tudos biológicos sistêmicos mais recentes, possibili-
tando o entendimento de complexos processos bioló-
gicos sob uma perspectiva integrada. Nos últimos 60 
anos, foi notório o crescimento das publicações em 
ciências biológicas que tiveram venenos de serpentes 
como foco ou ferramenta de investigação (Figura 1).  
A projeção para esse crescimento é exponencial e, 
inevitavelmente, possui estreita relação com a utili-
zação de abordagens sistêmicas. 

Embora os venenos de serpentes sejam com-
postos por poucas classes de toxinas, uma dificul-
dade técnica frequentemente relatada nos estudos 
proteômicos é a baixa quantidade de sequências 
de proteínas de venenos de serpentes nos bancos 
de dados atuais (Calvete, Juárez & Sanz, 2007; Fox 
& Serrano, 2008). Por esse motivo, a interpretação 

Introdução

A toxinologia ocupa um importante lugar na biolo-
gia contemporânea e foi responsável por descobertas 
de grande impacto na fisiologia e medicina do século 
XX. Nesse contexto, o Brasil reúne características es-
tratégicas: uma biodiversidade tão vasta quanto seu 
território e uma abundância de matéria-prima para 
qualquer toxinologista: as serpentes e os seus venenos. 

Foi no fim da década de 40 do século XX que 
Maurício Rocha e Silva e colaboradores, estudando 
a patofisiologia do tratamento experimental de cães 
com o veneno da serpente Bothrops jararaca, descre-
veram a bradicinina, um peptídeo de ação hipotenso-
ra responsável pela estimulação da musculatura lisa, 
levando a um quadro de hipotensão nos animais ob-
servados (Rocha e Silva, Beraldo & Rosenfeld, 1949). 
A descoberta da bradicinina foi o passo inicial para 
o desenvolvimento dos agentes hipotensores atuais, 
muitos dos quais têm como protótipo os peptídeos 
potenciadores de bradicinina isolados de veneno de 
serpentes (Camargo, Ianzer, Guerreiro & Serrano, 
2012). Ensaios com veneno de serpente também 
levaram o bioquímico Stanley Cohen a importantes 
descobertas: os fatores de crescimento de nervos e 
epidermal (NGF e EGF, respectivamente), trabalho 
que lhe conferiu o prêmio Nobel em Medicina em 
1986 (Cohen, 1960; Cohen, 2004).

Esses são apenas dois exemplos que denotam a 
importância do estudo de moléculas bioativas en-
contradas nos venenos de serpentes. Numa pers-
pectiva histórica, a toxinologia teve como alicerce a 
utilização de técnicas bioquímicas e farmacológicas 
tradicionais que ainda hoje são amplamente em-
pregadas em diversas áreas da biologia. Contudo, 
na última década, a utilização de técnicas de sufixo 
“oma” em toxinologia tem se intensificado e possi-
bilitado o entendimento da complexidade dos vene-
nos das mais diferentes espécies (Calvete, Juárez & 
Sanz, 2007; Fox & Serrano, 2008). Nesse contexto, 
o conjunto de proteínas dos venenos (proteoma) e 
a população de transcritos (transcriptoma) presen-
tes nas glândulas de venenos ocupam lugar de des-
taque nas abordagens ômicas atuais. O termo snake 
venomics (do inglês, “venômica de venenos de ser-
pentes”) foi recentemente criado para designar os 
estudos que empregam espectrometria de massas 
como uma das principais abordagens metodológi-
cas (Calvete, et al. 2007). Uma das grandes vanta-
gens desse tipo de abordagem é a possibilidade de se 
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Aplicações e implicações de abordagens 
sistêmicas em toxinologia

O envenenamento ofídico foi recentemente re-
conhecido como uma doença tropical negligencia-
da (Williams, Gutiérrez, Harrison, Warrel, White, 
Winkel, et al. 2010). É considerado uma doença ocu-
pacional, acometendo diversos trabalhadores ru-
rais, principalmente em países em desenvolvimento, 
onde o acesso ao soro antiofídico é precário ou até 
mesmo inexistente (Warrell, 2010). Considerando a 
mortalidade dos casos (que varia de 20 a 125 mil 
por ano no mundo), o envenenamento ofídico chega 
a figurar entre as doenças tropicais negligenciadas 
de maior mortalidade (Williams, et al. 2010), o que 
denota sua grande importância no âmbito da saúde 
pública. Nesse cenário, o estudo dos venenos ofídi-
cos é de extrema importância, pois fornece os sub-
sídios para o entendimento dos alvos-moleculares 
das toxinas, aspectos fisiopatológicos do envene-
namento, além de auxiliar no desenvolvimento dos 
correspondentes antivenenos. 

A síntese proteica na glândula de veneno está su-
jeita a complexos processos de regulação da expres-
são gênica/proteica inerentes aos sistemas eucarió-
ticos. Além dos processos bioquímicos responsáveis 
pela geração de diversidade proteômica/transcriptô-
mica, há que se considerar também a influência de 
outros fatores, como a idade do animal, o sexo, a dis-
tribuição geográfica, a dieta, dentre outros. Pode-se 
atribuir a esse conjunto de fatores a base molecular 

manual dos espectros de massas correspondentes 
a peptídeos de veneno de serpentes é frequente-
mente adotada por pesquisadores na área de toxi-
nologia (Calvete, et al. 2007; Calvete, Sanz, Angulo, 
Lomonte, & Gutiérrez, 2009). A Tabela 1 apresen-
ta um levantamento recente do número de entra-
das (sequências de proteínas) correspondentes a 
proteínas de serpentes e proteínas de venenos de 
serpentes disponíveis em dois dos bancos de da-
dos mais utilizados em proteômica: o banco “não 
redundante” do National Center for Biotechnology 
Information (NCBI, Estados Unidos) e o Universal 
Protein Resource Knowledgebase (UniProtKB, uma 
colaboração entre institutos de pesquisa do Reino 
Unido, Suíça e Estados Unidos).

Embora não figure na Tabela 1, quando o iden-
tificador utilizado é a palavra serpentes, a maioria 
das proteínas presentes nos bancos de dados ana-
lisados não são correspondentes a toxinas, mas a 
outras proteínas de serpentes, como hemoglobina, 
citocromo C, proteínas envolvidas em processos me-
tabólicos, dentre outras. Um refinamento da busca 
utilizando as palavras snake venom resulta em pou-
co mais de 4.100 entradas no NCBI e quase 2.150 
no UniProtKB. Esse baixo número, em comparação 
com aquele verificado para vertebrados conside-
rados “espécies-modelo” da ciência, como camun-
dongos (Mus musculus, 268.032 sequências-NCBI; 
84.057 sequências- UniProtKB) e o chimpanzé (Pan 
troglodytes, 44.606 sequências-NCBI; 75.338 sequ-
ências-UniProtKB; acesso em 03/05/2012), asso-
ciado ao desconhecimento do genoma completo de 
alguma espécie de serpente, denota a importância 
de estudos referentes ao transcriptoma da glândula 
de veneno, bem como do proteoma dos correspon-
dentes venenos. 
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Figura 1 - Retrospectiva dos últimos 62 anos de publica- 
ções contendo as palavras-chave “snake venom” 

Fonte: PubMed, 2012.

Tabela 1 - Número de entradas (sequências de proteínas) 
correspondentes a proteínas de serpentes 
ou veneno de serpentes presentes nos bancos 
de dados NCBI e UniProtKB

Banco de dados

Identificador* NCBI UniProtKB†

Serpentes 28.065 16.452 (2.130)

Snake venom 4.104 2.148 (1.405)

Fonte: NCBI, 2012; UniProtKB, 2012.

Legenda: * Palavra-chave utilizada na busca; † O UniProtKB compreende uma compilação de 

dois grandes bancos: o TrEMBL e o Swiss-Prot. Os valores representam o número 

de sequências cuja anotação é automática e não revisada (TrEMBL database). Os 

valores entre parênteses representam o número de sequências cuja anotação é 

manual e revisada (Swiss-Prot database). 
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estudado está inserido; caso contrário, os dados en-
contrados por meio de abordagens ômicas podem fa-
talmente constituir apenas catálogos de proteínas ou 
transcritos. Embora os mais diversos equipamentos 
e programas computacionais de análises de dados te-
nham uma participação indiscutível em biologia sis-
têmica, ainda cabe ao pesquisador o julgamento e a 
interpretação dos resultados à luz da biologia.
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Considerações finais

Embora uma descrição detalhada das diversas 
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