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EDITORIAL

Prezados Colegas,

O ano esta se encerrando e ndo poderiamos deixar de compartilhar, com os colegas da SBTx, o

sentimento de satisfacdo pelas atividades desenvolvidas pela nossa sociedade.

Participamos ativamente de eventos importantes da ciéncia brasileira, como as reunides da
SBPC e da FESBE; reformulamos nossa identidade visual e o nosso site, realizamos nossa
assembleia geral, cuja ata ja esta registrada e publicamos varias edi¢cdes do nosso boletim. A
SBTx Jovem trabalhou também de maneira entusidstica na organizacao de cursos e redacado de
seu boletim incluido em todas as edi¢des do nosso Toxlnsights. No préoximo ano, um novo
congresso da SBTX nos espera! Estejam atentos para as informagdes que logo traremos a esse

respeito.

Agradecemos a confianca e o apoio de todos os associados da SBTx e aproveitamos a
oportunidade para desejar 6timas festas e um feliz Ano Novo; que 2015 seja pleno em salde,

paz e realizacdes.

Abracos,

Denise, Yara, Ana Marisa, Luis Roberto e Solange
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NOTAS DE IMPACTO

Comentdrio sobre o artigo feito pelo Prof. Dr. Mario Sergio Palma, Laboratdrio de Biologia
Estrutural e Zooquimica, Centro de Estudos de Insetos Sociais, Instituto de Biociéncias, Unesp,
Rio Claro-SP

Spider genomes provide insight into composition and evolution of venom and silk.

Kristian W. Sanggaard, Jesper S. Bechsgaard, Xiaodong Fang, Jinjie Duan, Thomas F. Dyrlund,
Vikas Gupta, Xuanting Jiang, Ling Cheng, Dingding Fan, Yue Feng, Lijuan Han, Zhiyong Huang,
Zongze Wu, Li Liao, Virginia Settepani, Ida B. Thggersen, Bram Vanthournout, Tobias Wang,
Yabing Zhu, Peter Funch, Jan J. Enghild, Leif Schauser, Stig U. Andersen, Palle Villesen, Mikkel H.
Schierup,Trine Bilde & Jun Wang. Nature Communications, 2014, DOI: 10.1038/ncomms4765.

A ordem Araneae, pertencente ao filo Arthropoda, contem aproximadamente 40 mil espécies
de aranhas descritas, que tém atraido cada vez mais a aten¢do do mundo cientifico par
compreender ndo somente as propriedades funcionais e estruturais das toxinas de seus
venenos, bem como também em razao das propriedades mecanicas das fibras das sedas
produzidas por esses aracnideos. Tanto o veneno quanto a seda apresentam um grande
potencial em aplica¢des farmacoldgicas e na produc¢ao de novos biomateriais, respectivamente.

As aranhas causam um fantastico impacto na natureza como predadores, sob o ponto de vista
de controle de artrépodes-praga; esses animais utilizam as toxinas de seus venenos associados
as proteinas de suas teias, para subjugar suas presas com um minimo de custo energético. Para
isso, as aranhas sofreram muitas adaptacdes morfoldgicas, genéticas e bioquimicas, no curso da
evolucdo, para permitir que esses animais possam capturar presas muitas vezes maiores e mais
pesadas, que seus proprios corpos. O notdvel arsenal de diferentes tipos de toxinas
(principalmente com ac¢do no sistema nervoso), combinado com enorme resisténcia mecanica e
elasticidade das fibras de seda de suas teias, compéem em conjunto um dos mais elaborados
sistema de captura de presas da natureza.

Com o objetivo de aprofundar um pouco mais o conhecimento sobre estes dois sistemas
bioldgicos tdo importantes na evolucdo das aranhas, Sanggaard e colaboradores investigaram o
genoma e o proteoma de duas espécies de aranhas, com énfase nas glandulas de veneno; foram
estudadas a espécie social conhecida como “aranha veludo” Stegodyphus mimosarum, e a
migalomorfe Brasileira conhecida como “tardntula-de-joelho-branco” Acanthoscurria
geniculata. Estas duas espécies representam diferentes grupos de aranhas, onde a S.
mimosarium é um dos modelos de estudo de socialidade entre os artrépodes, enquanto que a
A. geniculata é um modelo de estudos de venenos em toxinologia.
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Os autores utilizaram transcriptébmica e protedmica como abordagens experimentais para
identificar um complexo conjunto de genes e proteinas, principalmente do veneno e da seda.
Segundo os autores, em S. mimosarium foram identificados 27235 genes codificadores de
proteinas (correspondentes a 91% do genoma sequenciado), dos quais 70% puderam ser
funcionalmente anotados a partir de andlises comparativas. Foram identificadas nesta espécie
cerca de 400 proteinas sem homologia com qualquer proteina conhecida, que podem, portanto
ser consideradas como “proteinas-espécie-especificas”. Estudos protedmicos revelaram 157
proteinas no veneno, 132 proteinas na seda da teia, e 1256 proteinas nos tecidos e fluidos do
corpo. Em A. geniculata foram identificados 73821 genes (dos quais apenas 40% foram
sequenciados); a abordagem protedmica permitiu identificar 120 proteinas no veneno, 15 na
seda, e 2122 nos tecidos e fluidos corporeos.

Dentre as proteinas identificadas nos tecidos corpdreos destacam-se as metaloproteases da
familia das astacinas, sendo encontradas 19 delas na “aranha veludo”, e 10 na tardntula; estas
proteinas sdo produzidas nos érgaos digestivos, e parecem estar envolvidas na digestdo extra-
oral das aranhas. Nenhuma destas proteinas foi encontrada nos venenos. Uma comparagao
geral entre todas as proteinas identificadas em cada aranha (tecidos e fluidos corpdreos,
veneno, e seda) revelou que apenas 36 delas foram comuns na aranha veludo, enquanto que
uma Unica proteina comum foi observada em tarantula, indicando elevada especificidade
funcional da grande maioria das proteinas identificadas.

Andlises protedmicas dos venenos revelaram uma grande quantidade de serinoproteases e de
pré-toxinas, indicando que estas proteases devem estar envolvidas na maturacao de pré-
peptideos (ricos em cisteina), que quando ativos possuem atividade neurotéxica.

A analise protedmica quantitativa revelou que o veneno da aranha veludo contem cerca de 38%
de seu conteddo em lipases, 33% de fosfolipases, 11% de proteases (com dominios ricos em
cisteina), 3% em metaloendopeptidase, 1% de cistatina, e 1% de proteinas da seda. Em paralelo,
o veneno de tarantula revelou 90% de seu conteldo em proteases, 4% de
metaloendopeptidases, 1 % de lipases, 1 % de hialuronidase, e 1 % de anidrase carbodnica.

A analise da estrutura exon-intron e a localizacdo dos genes das neurotoxinas nas duas espécies
de aranhas revelou grande semelhanca entre ambas, onde aparentemente as familias de
neurotoxinas peptidicas evoluiram por duplicacdo segmental nas regides adjacentes, assim
como ja relatado para o escorpido Mesobuthus martens.

As aranhas Mygalomorphae possuem uma Unica glandula de seda (ndo diferenciada),
entretanto durante a evolucdo das aranhas Araneomorphae suas glandulas de seda se
diferenciaram em até sete 6rgdos especializados na producdo de diferentes tipos de seda. A
proteina tipica desta familia é representada pela espidroina, que possui as regiées N- e C-
terminais enoveladas, e um dominio central altamente repetitivo. Esta familia de proteinas
apresenta uma enorme resisténcia a ruptura, e grande elasticidade; tais propriedades sdo
dependentes da sequencia de cada tipo de espidroina.
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Em S. mimosarium foram identificadas uma cdpia de espidroina nas glandulas aciniforme,
itubuliforme, ampulada menor, piriforme, e 10 cdpias do gene da espidroina produzida pela
glandula ampulada maior; dentre estas foram observadas quatro novas sequencias de
espidroinas, sendo uma nova espidroina-1 e trés espidroinas-2. Em A. geniculata foram
identificadas 12 sequéncias diferentes de espidroinas, semelhantes aquelas ja descritas em
literatura, para outras espécies de tarantulas, sendo a maioria delas de sequéncias curtas em
que se observou a auséncia dos dominios N- e/ou C-terminal; nesta familia também merece
destaque a espidroina-5, devido a auséncia do dominio repetitivo central (responsavel pela
maioria das propriedades mecanicas desta fibra de seda). Estes resultados sdo consistentes com
a evolucdo funcional mais diversificada das aranhas Araneomorphae, que constroem teias mais
elaboradas para captura de uma grande diversidade de presas, em contraste com as teias das
tarantulas, que constroem e utilizam teias mais simples, uma vez que utilizam mais o poder
téxico de seus venenos para captura de presas. Alinhado com esse resultado, observou-se um
menor numero de genes ndo ligados a expressdo de espidroinas nas glandulas de seda de A.
geniculata.

Uma andlise comparativa de todo o material depositado pelos autores em “informacdes
suplementares” do manuscrito revela que o veneno compartilha de algumas toxinas com as
glandulas produtoras de seda das teias, principalmente a S. mimosarium, sugerindo que a teia
deve representar um papel ativo na captura de presas, além da simples “armadilha mecanica”.
Nas tarantulas, parece que o veneno desempenha um papel mais importante neste sentido,
deixando o uso das teias para outras finalidades bioldgicas.
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TIMES EM DESTAQUE

LABORATORIO DE TOXINOLOGIA DA FACULDADE DE CIENCIAS FARMACEUTICAS
DE RIBEIRAO PRETO - USP

O Laboratério de Toxinologia da FCFRP-USP esta vinculado ao Departamento de Andlises
Clinicas, Toxicoldgicas e Bromatoldgicas da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirao
Preto da USP.

Liderado pela Profa. Dra. Suely Vilela, o laboratdrio atualmente sedia dois grandes projetos por
ela coordenados: o Nucleo de Toxinas Animais da USP (NAP-TOXAN-USP) e o Projeto tematico
da FAPESP intitulado “Toxinas animais nativas e recombinantes: analise funcional, estrutural e
molecular”, os quais envolvem varios subprojetos dentro da drea de Toxinologia.

O laboratdrio possui excelente infraestrutura fisica e de equipamentos, grande capacidade de
captacao de recursos financeiros das agéncias de fomento do pais e de formac¢do de recursos
humanos nos diferentes niveis: iniciacdo cientifica, mestrado, doutorado e pés-doutorado.
Possui ainda, 6tima infraestrutura de recursos humanos contando atualmente com 2 técnicos, 2
especialistas de laboratério e uma secretaria para apoiar as atividades de pesquisa no
laboratério, bem como: 1 aluno de inicia¢dao cientifica, 3 alunos de mestrado, 2 alunos de
doutorado e 3 pds-doutorandos.

A érea fisica do laboratdrio é de cerca de 370 m?, a qual estad atualmente sendo reestruturada
visando a adequacdo da sala de cultura de células, da sala de biologia molecular, sala de
refrigeracao, sala de arquivo, sala da secretdria, sala de pds-graduandos, sala de funcionarios,
sala de docente, uma camara fria e dois amplos laboratérios. Possui ainda, uma sala externa a
area do laboratério para liofilizadores (3). E um dos laboratérios mais bem equipados da FCFRP-
USP, contando atualmente com equipamentos tais como 2 HPLC (Schimadzu), 1 AKTA pure (GE),
1 AKTA FPLC (GE), 1 AKTA purifier (GE), 2 espectrofotémetros, 2 Leitores de microplacas, 1
fotodocumentador, 1 termociclador, 3 sistemas de purificacdo de agua, 2 centrifugas comuns e
2 refrigeradas , 2 sistemas para eletroforese vertical, 1 sistema para eletroforese horizontal, 4
coletores de fracoes, 1 Sistema de Eletroforese Bidimensional, 1 citocentrifuga, 1 Sistema Mini
V-8.10 BlotSystem (Biorad), 1 agregébmetro (plaquetas), 1 aparelho para focalizacdo isoelétrica,
7 Geladeiras, 4 freezers, 2 freezers -80°C e demais equipamentos de pequeno porte, basicos
para um laboratdrio de pesquisa.

A sala de cultura de células esta totalmente equipada, contendo 2 capelas de fluxo laminar, 1
estufa de CO,, 1 geladeira, 1 microscépio, 1 estufa, 1 banho-maria, além de materiais préprios
para manipulacdo de linhagens celulares.
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(3)
SBTH

ade Nrasiers de Toxine

Fotos da equipe do Laboratério de Toxinologia da FCFRP-USP

O Ndcleo de Apoio a Pesquisa em Toxinas Animais (NAP-TOXAN-USP), vinculado a Pré-Reitoria
de Pesquisa e instalado na Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto-USP, é um
dos 75 nucleos de pesquisa da Universidade de Sdo Paulo e destina-se ao desenvolvimento de
programas estratégicos na area de Toxinologia, objetivando o avanc¢o da pesquisa na fronteira
do conhecimento e a formacgao de recursos humanos altamente qualificados, com visao critica e
abrangente do estado da arte da pesquisa na darea, capazes de nuclear novos grupos de
pesquisa em diferentes regides do pais, bem como a difusdo deste conhecimento para a
sociedade, buscando agregar valor ao conhecimento produzido. Os programas propostos sao: 1.
Programa de Pesquisa em Toxinas Animais - visa ao detalhamento do mecanismo de agdo de
toxinas animais, bem como suas aplicacbes como ferramentas biolégicas para o estudo de
diferentes sistemas, ou como modelos para o desenvolvimento de novos farmacos; 2. Programa
de Integragao Cientifica - tem por objetivo reunir pesquisadores de instituicdes nacionais e
internacionais visando ao acompanhamento dos progressos obtidos nos projetos de pesquisa
em desenvolvimento e também o aperfeicoamento destes projetos. Objetiva ainda, o
intercdmbio de conhecimento entre os pesquisadores envolvidos, buscando agregar
principalmente pesquisadores internacionais ao grupo, de forma a buscar inovagdes cientificas
para a resolucdo dos problemas propostos; 3. Programa de Formagao de Recursos Humanos —
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visa a formacdo de mestres, doutores e pds-doutores em Toxicologia e dareas afins, o
desenvolvimento de novas habilidades e o aprimoramento de conhecimentos especificos na
area. Sdo oferecidas disciplinas de pods-graduacdo e cursos de difusdo/extensdo de curta
duracdo em temas de interesse de estudantes e profissionais da area.

O projeto temdtico desenvolvido no referido laboratério é multidisciplinar e reune
competéncias em diferentes linhas de pesquisa, agregando profissionais de distintas dreas da
FCFRP-USP, de outras unidades da USP (FMRP e FFCLRP) e de outras Instituicdes de Ensino e
Pesquisa (UNESP - Botucatu). Os estudos propostos nas diferentes dreas convergem para
objetivos comuns, visando a avan¢os no conhecimento da composicdo das peg¢onhas de
serpentes, o detalhamento do mecanismo de acdo de toxinas, peptideos e inibidores
plasmaticos, bem como suas aplicacées como ferramentas para o estudo de diferentes sistemas
biolégicos, ou como modelos para o desenvolvimento de novos farmacos.

Objetivamente pretende-se:

1. A investigacdo funcional, estrutural e molecular de toxinas de peconhas de serpentes com
acdo sobre o sistema hemostatico, apoptose e processos inflamatérios; atividade antitumoral,
imunomodulatdria ou neuroprotetora. Serdo também avaliadas a instabilidade genémica e as
alteragdes epigenéticas induzidas por estas toxinas.

2. O estudo de peptideos de peconhas de serpentes com potencial aplicacdo biotecnoldgica
(atividades antiparasitaria, neuroprotetora em modelos celulares in vitro para as Doengas de
Parkinson e Alzheimer, e potenciadores de bradicinina), de forma a subsidiar o futuro
desenvolvimento de farmacos de origem peptidica. Os peptideos com potencial biotecnolédgico
serdo caracterizados estruturalmente, sintetizados e submetidos a testes para avaliacdo do
potencial genotdxico e mutagénico.

3. Estudo de inibidores plasmaticos de serpentes. Purificacdo e caracterizacdo bioquimica e
funcional de inibidores de proteases, provenientes de plasma de serpentes do género Bothrops,
bem como a caracterizacdo bioquimica e funcional de um inibidor recombinante de miotoxinas,
do tipo-a, da mesma serpente.

Estes projetos demonstram as iniUmeras possibilidades de desenvolvimento de subprojetos
multidisciplinares com bolsas da FAPESP (tematico), da CAPES e do CNPq, e das atividades
desenvolvidas no Laboratério de Toxinologia da FCFRP-USP.

Destacamos que temos interesse em receber alunos para realizar pés-graduacdo junto ao
programa de péds-graduacdo em Toxicologia da FCFRP-USP com bolsa FAPESP (inclusive
doutorado direto). O programa de Toxicologia possui bolsas da CAPES e do CNPq. Ainda temos
interesse em receber pds-doutorandos interessados em desenvolver projetos relacionados as
pesquisas descritas anteriormente. Os interessados deverdo enviar e-mail para suvilela@usp.br.
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Waternidade na pos-graduacdo

Do ponto de vista formal, os problemas foram
resolvidos com a criagdo da licenga maternidade,
com duragdo de quatro meses, por orgados
financiadores de projetos de pesquisa para todas
as modalidades de bolsas. Mas o que dizer dos
nove meses de gestacdo? Nauseas, vomitos,
sono, cansago, fome e vontade de ir ao banheiro
a toda hora... Leituras sobre o desenvelvimento
dos bebé&s misturadas com artigos cientificos
relacionados ao seu projeto... Ha quem diga que a
produtividade das pesquisadoras brasileiras
apresenta uma queda consideravel durante a
maternidade, principalmente no periodo de
amamentagao, pois se sentem inseguras na hora
de deixar seus filhos com outra pessoa, tornando-
se menos competitivas no mercado de trabalho.
O artigo publicado na revista Nature cita a
pesquisa realizada na Universidade da California,
na qual revelou que homens e mulheres pos-
docs sem filhos sdo igualmente propensos a
decidir em favor da carreira de pesquisador. Mas,
pos-docs mulheres que se tornam mées ou
plangjam ter filhos, abandonam a carreira em
proporcao duas vezes maior que os homens em
circunstancias semelhantes. De tudo isso, a Unica
certeza que femos &: vocé & a Unica pessoa que
pode decidir sobre o seu futuro... o que quer para
a vida. Quando gosta do que faz, consegue
ultrapassar limites e contornar as dificuldades,
Carreira e maternidade n3o s3o excludentes; so
passando por essa situacdo para saber o real
valordas coisas.

Leia mais: Ana Siqueira, Moticias da ABC - Quedas de

produtividade durante @ gravidez; Nature 495 - Women's
Work(07 March 2013).

Aluno § Deslaque

KatiaLuciano
Pereira Morais

Instituto Butantan

http:/lattes cnpg br/8877235841517006

Supervisora: Ana M. Chudzinski-Tavassi
Recem-doutora em Ciéncias pela

Universidade Federal de Sao Paulo
(UNIFESFY),

indtistria farmacéutica e depois migrou para o

iniciou  suas atividades na

amhito académico. Possui trabalhos gue
envolvemn sinalizag4o intracelular e o estudo
do mecanismo de agdo de novas moleculas
com potencial terapéutico, por exemplo, para
0 cancer e para a hipertensao. Ainda, atua
em temas como apoptose, endocitose,
trafego intracelular, estresse do reticulo
endoplasmatico e vias relacionadas com a

producan de oxido nitrico.

shtx.org.br / (11) 2627-9427
shitxjovem@butantan.gov.br
www.facebook.com/pages/SBTx

Mensagem de Natal

Esperamos que 2014 tenha sido um ano muito produtivo para todos, com muitas
publicacBes, novas colaboragdes e metas concluidas. E momento de reavaliar dados,
tracar novos métodos e publicar. O espirito de um novo ano estimula a ideia de

renovacdo e nos encoraja a aceitar novos desafios. Em 2014 esta comiss@o jovem
participou de varios eventos e realizou de forma intensa a interagdo com a comunidade
cientifica jovem, voltada ao estudo de toxinas. A SBTX-jovem gostaria de desejar a
todos um Feliz Natal e um Prospero Ano Novo. Boas Festas!
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BOLETIM ELETRONICO

Conteudo e como contribuir com material para divulgagdo

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

- Times em Destaque: Apresentacdo de grupos de pesquisa em Toxinologia. Deverd conter a
descricdo 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 informagdes para sbtx@butantan.gov.br;

- Notas de Impacto: Comentdrio por um especialista sobre um ou dois trabalhos recentes
publicados em Toxinologia (madximo de 500 palavras para cada trabalho). Solicitamos que os
interessados em redigir comentdrios sobre publicacdes recentes e relevantes na area, 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

Toxins 2015

Janeiro 14-17, 2015

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

3rd Prato Conference on Pore Forming Proteins
Maio 11-14, 2015

Prato, Italy

http://www.pores2015.org/

Gordon Research Conference: Mycotoxins & Phycotoxins
Junho, 14-19, 2015
http://www.grc.org/programs.aspx?id=11722

IST 2015 Oxford

Setembro 25-30, 2015

Oxford, United Kingdom
http://lpmhealthcare.com/ist2015/
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