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EDITORIAL

Prezados Colegas,

Nesta edicdao do nosso boletim temos, como sempre, boas noticias para compartilhar.

A SBTx tem nova identidade visual e pagina na web. Gostariamos de convidar a todos que nos
visitem (www.sbtx.org.br) e apreciem a nosso site, que foi totalmente reconstruido, para torna-

lo uma interface eficiente de contato entre todos os Toxinologsistas brasileiros.

Outra boa noticia foi a importante participacdo da SBTx na 662 Reunido Anual da Sociedade
Brasileira para o Progresso da Ciéncia (SBPC), realizada no periodo de 22 a 27 de julho em Rio
Branco, Acre, e que teve como tema "Ciéncia e Tecnologia em uma Amazonia sem fronteiras" e
na 242 Reunido Anual da Federacdo de Sociedades de Biologia Experimental (FeSBE), que
aconteceu em Caxambu, Minas Gerais, de 27 a 30 de agosto. Vejam informacdes destas

participacoes relatadas em detalhes nesta edicdo.

Além disso, o boletim traz o comentario sobre artigo de impacto na area de Toxinologia, por
Carla C. Squaiella Baptistdo, do Instituto Butantan, apresenta o grupo de pesquisa do colega
Mario Sérgio Palma, da Unesp de Rio Claro, e inclui também noticias da SBTx Jovem e agenda de

eventos.

Boa Leitura!
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A SBTx NA 662 REUNIAO ANUAL DA SBPC

Em seu primeiro ano de filiacdo junto a Sociedade Brasileira para o Progresso da Ciéncia (SBPC),
a SBTx participou ativamente sua 662 Reuniao Anual, realizada na Universidade Federal do Acre,
em Rio Branco, no periodo de 22 a 27/7/2014.

A SBTx promoveu a mesa-redonda “Venenos, envenenamentos e novos medicamentos: S6 a
dose faz o veneno” e o mini-curso “Conhecimento Tradicional e a Toxinologia”, este coordenado
pela SBTx jovem.

A mesa-redonda foi coordenada pelo bidlogo Luis Roberto Gongalves, pesquisador do Instituto
Butantan, que primeiramente apresentou a SBTx a plateia, destacando a importancia da ciéncia
brasileira na drea, mostrando a nova identidade visual da SBTx, a nova pagina na Web e
estimulando as pessoas interessadas na drea a se associarem.

O moddulo contou com trés palestras. Na primeira (Envenenamentos ofidicos e escorpionicos na
Amazonia Brasileira: o que sabemos), o farmacéutico-bioquimico Wuelton Monteiro,
pesquisador da Funda¢ao de Medicina Tropical Heitor Vieira Dourado, do Amazonas, discorreu
sobre a epidemiologia desses acidentes na regido Amazobnica, destacando casos clinicos de
envenenamentos e tratamentos, considerando-se as particularidades da regido. Na segunda
palestra (Avaliacdo do potencial imunoadjuvante de nanoparticulas de quitosana na producao
de antissoros contra venenos de escorpides e serpentes), o farmacéutico Matheus Pedrosa,
pesquisador da Universidade Federal do Rio Grande do Norte, apresentou dados mostrando
vantagens na utilizacdo de nanoparticulas de quitosana na imunizacdao de animais contra
venenos destes animais peconhentos, em compara¢dao a imunoadjuvantes tradicionais como o
hidréxido de aluminio. Na terceira palestra (A¢es pro e anti-inflamatdria de venenos ofidicos),
o pesquisador Luis Roberto Gongalves falou sobre os efeitos inflamatdrios locais induzidos por
venenos botrépicos e a influéncia desses efeitos no tratamento das reacbes locais nesses
envenenamentos. Discorreu também sobre a auséncia de reacbes inflamatdrias nos
envenenamentos por cascavéis Sul Americanas (Crotalus durissus terrificus) e a acao inibitéria
da crotoxina, principal componente toxico desse veneno, sobre processos inflamatérios agudos
e cronicos.

Apds as apresentacdes os palestrantes responderam a varias perguntas formuladas pela plateia,
sobre problemas relacionados aos envenenamentos por animais peconhentos, particularmente
da regido norte, sobre a distribuicdo de antivenenos no territorio nacional e a producdo de
novos antivenenos destinados a regido, além de questdes relacionadas a venenos,
envenenamentos e toxinas animais.

A plateia contava com bidlogos, médicos e outros profissionais da saude e, principalmente, com
uma grande quantidade de estudantes que lotaram as dependéncias de uma sala com
aproximadamente 80 a 100 lugares.
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{da esquerda p/ direita)
Matheus Pedrosa, Luis Roberto Gongalves e Wuelton
Monteiro

Palestras

Respondendo as perguntas da
plateia
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A SBTx NA 242 REUNIAO DA FESBE

A 242 Reunido Anual da Federagdo de Sociedades de Biologia Experimental (FeSBE) aconteceu
em Caxambu, Minas Gerais, de 27 a 30 de agosto. O evento contou com mais de mil

participantes.

Na cerimobnia de abertura estavam presentes os presidentes das sociedades ligadas a FESBE,
entre eles a atual presidente da SBTx, Denise Tambourgi. Na cerimOnia, a SBTx recebeu as boas

vindas muito simpaticas da diretoria da FESBE.

Na sequéncia, a conferéncia de abertura, “Os efeitos dos venenos animais sobre o organismo
humano: Contribuigcdes da ciéncia para a saude”, foi ministrada pela colega Fan Hui Wen do
Instituto Butantan. A coordenacdo da sessdo de conferéncia esteve também nas maos da SBTx,

com Denise Tambourgi.

A SBTx contribuiu também com o simpédsio “Molecules from venoms and animal secretions as
leads for developing new drug candidates”, coordenado por Madrcia Renata Mortari, da
Universidade de Brasilia, e que contou com a participacdo de David Craik da Universidade de

Queensland, Austrdlia, entre outros.

Além disso, A SBTx Jovem coordenou e ministrou o curso “Animais pegonhentos: da Biologia ao

desenvolvimento de soros” .

Com a parceria do INCTTOX, a participacdo no evento da FESBE foi mais um mais passo da

diretoria da SBTx no sentido de ampliar a popularizacdo da area e atrair novos interessados.
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NOTAS DE IMPACTO

Comentdrio sobre o artigo de revisGo feito pela Dra. Carla Cristina Squaiella Baptistdo,
Pesquisadora Cientifica do Laboratdrio de Imunoquimica do Instituto Butantan

Humanized cobra venom factor: Structure, activity, and therapeutic efficacy in preclinical
disease models
Vogel C-W, Finnegan PW, Fritzinger DC. Molecular Immunology, 2014, 61: 191-203.

A revista “Molecular Immunology” publicou recentemente uma edicdo especial sobre o Sistema
Complemento, que inclui os resumos apresentados no “XXV International Complement Workshop”, além
de 17 revisGes sobre o tema. Destas, uma que certamente ira interessar aos toxinologistas, escrita pelos
pesquisadores Carl-Wilhelm Vogel, Paul W. Finnegan e David C. Fritzinger, descreve a estrutura e
atividade do Fator do Veneno de Cobra (CVF, do inglés “Cobra Venom Factor”), bem como de sua
recombinante humanizada (hCVF), incluindo sua eficacia em modelos pré-clinicos.

Como explicado em detalhes pelos autores, o CVF é uma proteina ativadora do Complemento,
amplamente estudada, isolada, principalmente, dos venenos das cobras Indiana (Naja naja) e Asiatica
(Naja kaouthia), mas muito provavelmente presente nos venenos de todos os membros do género Naja,
além de outros elapideos, como Ophiophagus e Austrelaps. O CVF é um andlogo estrutural e funcional
do componente C3 do Complemento, que se liga ao Fator B, formando o complexo proteico CVF,B.
Semelhantemente ao complexo C3b,B, o complexo CVF,B é susceptivel a clivagem pelo Fator D,
ocorrendo a liberagdo da subunidade Ba e a geracdo do complexo CVF,Bb, que atua como C3/C5
convertase da via alternativa do Complemento. Entretanto, ao contrdrio do complexo C3b,Bb, o
complexo CVF,Bb é extremamente estavel, além de resistente a a¢do reguladora dos Fatores H e I. Tais
caracteristicas conferem ao CVF a capacidade de depletar o Complemento sérico in vivo e in vitro.

Com base nessas caracteristicas, os autores defendem a possibilidade de utilizagdo terapéutica do CVF
para o tratamento de doencas cuja fisiopatologia envolva o Sistema Complemento. Por outro lado, os
proprios autores ressaltam as dificuldades de obteng¢do do CVF a partir de fontes naturais, uma vez que a
maioria das espécies do género Naja é protegida por convengdes internacionais. Além disso, trata-se de
uma proteina extremamente imunogénica para mamiferos, dificultando sua utilizacdo terapéutica. Tais
fatores levaram o grupo de pesquisadores a trabalhar, durante anos, no estudo da estrutura do CVF e
elucidacdo dos dominios responsdveis por suas atividades, com o objetivo de obter variantes
recombinantes humanizadas, com potencial terapéutico.

Os autores descrevem os principais trabalhos e alguns resultados primordiais que levaram a identificagdo
da regido C-terminal da cadeia B do CVF como sendo a regido crucial para a formag¢do de uma convertase
estavel. Varios trabalhos foram entao realizados, no inicio dos anos 2000, a fim de inserir tais sequéncias
do CVF na porgao C-terminal da cadeia o do C3 humano, criando diferentes variantes recombinantes
humanizadas. As atividades das proteinas recombinantes obtidas foram amplamente analisadas, sendo
uma delas escolhida pelo grupo para testes pré-clinicos, em modelos animais, para avaliagdo do
potencial terapéutico.
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Assim, a variante HC3-1496 foi testada em modelos animais de: (1) degeneragao macular; (2) lesdo por
isquemia e reperfusdo gastrointestinal; (3) lesdo por isquemia e reperfusdo do miocdrdio; (4) lesdo
pulmonar induzida por ventilacdo; (5) artrite; (6) hemoglobindria paroxistica noturna; (7) hemofilia A; (8)
miastenia grave; e (9) no tratamento de linfomas de células B, em conjunto com a terapia com anticorpo
monoclonal RituximabB. Em todos os modelos estudados, a deplecdo do Complemento pelo hCVF
resultou em melhora dos sinais e sintomas relacionados a cada patologia, como demonstrado por cortes
histoldgicos, deteccdo da deposicdo de C3b, titulos de anticorpos e outros aspectos, dependendo do
modelo utilizado.

Além da eficacia do hCVF, também foram estudados, em diferentes modelos, os possiveis efeitos toxicos
causados pela deplecdo prolongada do Complemento. Segundo os autores, existem basicamente trés
mecanismos pelos quais a deplecdo do Complemento poderia causar efeitos prejudiciais: (1) efeitos
agudos, em consequéncia da rapida ativacdo do Complemento em fase fluida; (2) efeitos de longo prazo,
em consequéncia da deplecdo em si; e (3) toxicidade ndo relacionada a ativacdo do Complemento. Esta
ultima, dada a natureza proteica do CVF e hCVF e sua alta especificidade de ligagdo ao Fator B, parece
ser bastante improvavel e, de fato, nunca foi observada nos inimeros modelos estudados. Em relacdo
aos efeitos agudos, os mesmos podem ocorrer em consequéncia da gera¢cdo macica das anafilatoxinas
C3a e C5a. Ambas sdo prontamente inativadas por carboxipeptidases, formando C3a desArg e C5a
desArg, porém o C5a desArg retém sua capacidade de ativacdo de neutroéfilos, que sdo sequestrados nos
pulmdes. Assim, a lesdo pulmonar inflamatéria aguda foi o Unico efeito adverso observado ao longo de
40 anos de uso do CVF em modelos animais. Por outro lado, os autores ressaltam que, ao contrdrio do
CVF natural, o hCVF ndo possui atividade enzimdtica sobre o C5 e ndo gera C5a. De fato, nenhum efeito
agudo foi observado nos modelos pré-clinicos de deple¢do do Complemento pelo hCVF. Por fim, a
deplecdo prolongada do Complemento poderia causar aumento da susceptibilidade a infeccdes,
entretanto, até o momento, tais efeitos ndo foram observados nos modelos utilizando CVF ou hCVF. Os
autores discutem que o CVF tem efeito mais ou menos limitado a cerca de duas a trés semanas, por
conta de sua alta imunogenicidade, e que o hCVF ainda ndo foi utilizado por mais de quatro semanas.
Estudos envolvendo a deplegdao com hCVF e o desafio com agentes infecciosos ainda precisam ser
realizados.

Finalmente, os autores discutem acerca do baixo potencial imunogénico do hCVF, ao contrario do CVF
natural, devido a maior homologia da proteina recombinante com o C3 humano, além do tipo de
glicosilagdo obtida pela produgdo do hCVF em células de mamiferos.

Ao final da revisdo, os autores colocam um interessante epilogo sobre Asclépio, o deus grego da
medicina, cujo bastdo é envolvido por uma serpente, simbolizando o poder de cura desses animais, e
fazem uma comparagdo com o grande potencial farmacolégico dos componentes presentes nos venenos
de serpentes, como o préprio CVF.

Vale a pena ler essa interessante revisao sobre o CVF e hCVF, ndo apenas para o conhecimento do tema
em si, mas pelo excelente exemplo de como os venenos animais podem ser amplamente explorados
para a obtenc¢do de novos farmacos.
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TIMES EM DESTAQUE

Laboratério de Biologia Estrutural e Zooquimica, Centro de Estudos de Insetos

Sociais, Instituto de Biociéncias, Unesp, Rio Claro-SP

Como parte integrante do Centro de Estudos de Insetos Sociais, o Laboratério de Biologia
Estrutural e Zooquimica (LBEZ), foi construido no Campus da Unesp de Rio Claro-SP em
1998/1999, ampliado em 2004/2005 e hoje abrange em torno de 660 m’ de area construida.
Liderado desde sua criagao pelo Prof. Dr. Mario Sergio Palma constitui uns dos laboratérios de
pesquisa mais bem equipados da Unesp, contanto atualmente com 6 equipamentos de
Espectrometria de Massas, 7 cromatdgrafos liquidos, plataforma completa de Prote6mica e
varios equipamentos de pequeno porte que ddo suporte e complementacdo as linhas de

pesquisas abrangidas pela equipe de trabalho.

O objetivo do LBEZ é desenvolver pesquisas multidisciplinares sobre toxinas animais, incluindo
desde compostos de baixas massas moleculares, até peptideos e proteinas. Estas pesquisas
envolvem o estudo das propriedades das toxinas, a determinacdo estrutural dos compostos e a
caracterizagao funcional de suas atividades bioldgicas. Fundamentalmente, essas pesquisas tem
o intuito de fornecer informag¢bes importantes para a prevencdo de acidentes com animais
peconhentos, auxiliar no tratamento de vitimas de acidentes com esses animais e também
identificar compostos-lideres para o desenvolvimento de novas drogas de uso médico-
terapéutico ou agroquimico. Além disso, o LBEZ tem como uma de suas missdes, a formacdo de
recursos humanos especializados em: espectrometria de massas de biomoléculas,
espectroscopia de compostos naturais, bioinformatica, sintese organica e farmacologia de

toxinas de Artrépodes.

Trata-se também de um laboratério pioneiro na implantacdo de Plataformas para estudos de
Protedmica, Peptidomica e Metabolomica, sendo também um dos primeiros laboratdrios do

pais a oferecer cursos para qualificacdo de alunos de pds-graduacdo e graduacdo nesta area.
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As principais areas de pesquisa do Laboratério de Biologia Estrutural e Zooquimica sdo:

° Caracterizagao quimico-biolégica de compostos naturais de baixas massas moleculares

de secrecdes exdcrinas de Artropodes;

° Estudo da relagdo estrutura-fungao de toxinas peptidicas dos venenos de vespas sociais;

° Caracterizagao Molecular dos Antigenos Imunodominantes dos venenos de vespas e
abelhas;

° Prospeccao de peptiddmica de componentes negligenciados dos venenos de escorpides;

° Estudo de dindmica conformacional de proteinas por monitoramento das trocas H/D

através de espectrometria de massas do tipo ESI.

° Venomica de vespas sociais e de escorpides por abordagens de Biologia de Sistemas;

° Caracterizagdo estrutural de alérgenos dos venenos de vespas, abelhas, e formigas;

° Mapeamento de epitopos lineares dos alérgenos presentes nos venenos de insetoso
sociais;

° Protedmica e metabolémica das secre¢des exdcrinas de insetos sociais, especialmente

de venenos;

° Métodos de sintese organica de toxinas peptidicas e/ou de baixas massas moleculares,

em fase sdlida, e fase soluvel;

Hoje o laboratério é integrado por um pesquisadores sénior, um analista em espectrometria de
massas, dois Pds-Doutorandos, dois alunos de Doutorado, dois de Mestrado e trés de Iniciagao
Cientifica. Os projetos contam com financiamento de diferentes agencias de fomento, incluindo

Fapesp, Capes, CNPq, FINEP, e INCT dentre outros, e da propria Instituicao.
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Na foto, da esquerda para direta, Prof. Dr. Mario Sergio Palma (Lider do grupo), José Roberto
(Pés-doutorando), Franciele Esteves (Iniciacdo cientifica), Marcel (Mestrando), Helen (Pés-
doutoranda), Anally (Doutoranda), Nathalia (Doutoranda), Bibiana (Assistente de Suporte
Académico), Kenny (Iniciacado Cientifica), Eduardo (Iniciagdo Cientifica) e Fernando (Mestrando).
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Na semana de 22 a 27 de Julho deste ano, a SBTx
Jovem marcou presenca na “662 Reunido Anual
da Sociedade Brasileira para o Progresso da
Cigncia” (SBPC) realizada na Universidade Federal
do Acre — Rio Branco/AC. O evento teve como
tema “Ciéncia e Tecnologia em uma Amazdnia
sem fronteiras”. A SBTx Jovem esteve inserida no

programa com o minicurso intitulado
“Conhecimento tradicional e a toxinologia”,
ministrado em quatro aulas: Concepgdes

populares da Ciéncia; Cientista: O paje moderno;
Caracterizagao biologica de toxinas; e, Patentes e
biopirataria. A Reunido da SBPC reuniu
pesquisadores de diversas ciéncias, alunos do
ensino fundamental, medio, graduagio e pos-
graduagdo. O minicurso atingiu a capacidade
maxima oferecida pelo evento e contou com a
participagao de alunos principalmente da regido
norte do pais.
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shtx.org.br / (11) 2627-9427
shtxjovem@ butantan.gov.br

www.facebook.com/pages/SBTx

Boletim Eletronico da SBTx - Setembro, 2014 - no.10

\a FeSBE

A SBTx Jovem tambem participou, com grande
prazer e satisfagdo, da “XXIX Reunido Anual da
Federagao de Sociedades  de Biologia
Experimental” (FeSBE), entre os dias 27 a 30 de
Agosto, em Caxambu - Minas Gerais, Nesta
reunido, oferecemos o Curso “Animais
pegonhentos: da Biologia ao desenvolvimento de
soros” na qual abordou, durante trés aulas, a
biologia dos animais peconhentos e a sua
distribui¢do geografica; o quadro clinico dos
principais envenenamentos e os tratamentos
empregados; e, os aspectos da caracterizagao
biologica de algumas toxinas e a predugdo do
antiveneno. Os alunos, procedentes de todas as
regides do Brasil, participaram ativamente das
atividades desenvolvidas.

O nivel de interesse e participagio dos alunos, em
ambos os cursos, nos permitiu um ambiente
produtivo, possibilitando amplas discussées com
relagio aos fundamentos e aplicagdes da
Toxinologia, tanto das aulas ministradas como de
questdes pertinentes aos interesses cientificos
individuais dos alunos.

FIQUE LIGADO!!!

22Encontro Internacional Vital para o Brasil

11214 de novembro de 2014

Universidade Estadual de Minas Gerias
“Os 120 anos da soroterapia antiveneno —
dos soros a bioprospecgio”.

informagoes: wwwwvitalparacbrasil.com

24°Programa de bolsas de verao no CNPEM
inscrigoes abertas em 20 de setembro

http v.enpem.br/bolsasdeverao/

Curso online “Farmacoeconomia e Avaliagdo
de Tecnologias em Saude (ATS): Modulo
Basico”

http://svwwvsracine.com.br
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BOLETIM ELETRONICO

Conteudo e como contribuir com material para divulgagéo

Com o objetivo de criar um veiculo de comunicagdo rapida e objetiva com seus
socios, a SBTx passou a publicar um boletim informativo que estd sendo enviado a
cada socio por email com frequéncia trimestral. O nosso Boletim gostaria de
contar com ampla contribuicdao dos socios da SBTx para compor os seguintes
conteudos:

- Times em Destaque: Apresentacdo de grupos de pesquisa em Toxinologia.
Devera conter a descricao do grupo, linhas de pesquisa e principais contribuicdes
(maximo de 300 palavras; nomes dos componentes do grupo; foto do grupo;
informacdes para contato). Solicitamos que os grupos enviem informacdes para
sbtx@butantan.gov.br;

- Notas de Impacto: Comentario por um especialista sobre um ou dois trabalhos
recentes publicados em Toxinologia (maximo de 500 palavras para cada trabalho).
Solicitamos que os interessados em redigir comentdrios sobre publicacdes
recentes e relevantes na drea, que foram publicadas por outros pesquisadores,
enviem suas propostas para sbtx@butantan.gov.br;

- Anuncios de eventos;

- Anuncios de patrocinadores.
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AGENDA DE EVENTOS

CONGRESSOS E CURSOS INTERNACIONAIS

Venom to Drugs

Outubro 19-24, 2014

Kingscliff, Australia
http://www.venomstodrugs.com/index.html

V Proteomics Workshop

Novembro 5-6, 2014

CNPEM, Campinas, Brasil
http://pages.cnpem.br/proteomicsworkshop

2nd Brazilian Proteomics Society and 2nd PanAmerican HUPO Joint Meetings
Dezembro 7-10, 2014

Buzios, Brasil

http://www.brprot2014.com.br

22nd Meeting of the French Society of Toxinology (SFET)
Dezembro 10-11, 2014

Paris, Franca
http://sfet.asso.fr/international/program-rt/rt22-program.html

Toxins 2015

Janeiro 14-17, 2015

Lisboa, Portugal
https://www.neurotoxins.org
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