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RESUMO

As toxinas presentes na peconha e no veneno de animais peconhentos, como serpentes,
escorpides, aranhas e peixes, possuem componentes bioquimicos biologicamente ativos,
o estudo dessas toxinas vem crescendo no decorrer dos ultimos anos, as mesmas séo
reconhecidas atualmente como as principais fontes de moléculas bioativas. Existem mais
de 2.000 espécies de peixes que apresentam toxinas, ndmero esse superior ao
encontrado na combinagcdo de todos 0s animais terrestres. Dessa maneira este trabalho
teve por objetivo o mapeamento de espécies de peixes peconhentos presentes na
biodiversidade brasileira, a fim de levantar as potenciais aplicacfes das toxinas contidas
na peconha, no veneno e no muco desses animais frente a aplicacées biotecnoldgicas. O
mercado mundial de biotecnologia azul esta em amplo crescimento, cerca de 12,5% ao
ano, neste contexto a utilizacdo de peixes peconhentos para obtencdo de compostos
bioativos se destaca e o Brasil tem um papel fundamental nessa progressdo, uma vez que
conta com a maior biodiversidade do planeta, respondendo por mais de 15% de todas as
espécies vivas. Os peixes peconhentos que concentram a maioria dos estudos na fauna
brasileira sdo o Scorpaena plumieri (peixe-escorpido) e o Thalassophryne nattereri (peixe-
sapo), as toxinas destes ja sdo bem conhecidas, e do T. nattereri j& se tem um peptideo
ativo patenteado, o TnP, com potencial para utilizacdo no tratamento da asma e da
esclerose mudltipla, descoberto em pesquisas realizadas no pais. Ademais, 13 outras
espécies foram relatadas nesta revisdo bibliografica com potencial para aplicacdo no
segmento farmacéutico, sendo elas: Pterois volitans, Potamotrygon motoro, Potamotrygon
cf. henlei (renomeada recentemente como Potamotrygon rex), Potamotrygon falkneri,
Potamotrygon gr. orbignyi, Cathorops spixii, Paratrygon aiereba, Pseudoplatystoma
fasciatum, Porichthys porosissimus, Acanthodoras spinosissimus, Potamotrygon cf.
scobina, Dasyatis guttata e Pimelodus maculatus com potenciais cardiovasculares,
neuromusculares e citoliticos relatados em 58 principais estudos, entre os anos de 2000-
2022.

Palavras-chave: peixes peconhentos; compostos bioativos; toxinas; bioprospeccéo;
biotecnologia.
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RESUMEN

Las toxinas presentes en el veneno de animales ponzofiosos, como serpientes,
escorpiones, arafias y peces, poseen componentes bioguimicos biolégicamente activos.
El estudio de estas toxinas ha crecido en los ultimos afios y actualmente se reconocen
como las principales fuentes de moléculas bioactivas. Hay mas de 2.000 especies de
peces que presentan toxinas, un nimero superior a la combinacion de todos los animales
terrestres. Por lo tanto, este trabajo tuvo como objetivo el mapeo de especies de peces
ponzofiosos presentes en la biodiversidad brasilefia, con el fin de explorar las posibles
aplicaciones de las toxinas contenidas en el veneno, la peconha y el moco de estos
animales en aplicaciones biotecnoldgicas. EI mercado mundial de biotecnologia azul esta
experimentando un amplio crecimiento, alrededor del 12,5% anualmente, y en este
contexto, se destaca el uso de peces ponzofiosos para obtener compuestos bioactivos, y
Brasil juega un papel fundamental en esta progresion, ya que cuenta con la mayor
biodiversidad del planeta, representando mas del 15% de todas las especies vivas. Los
peces ponzofiosos que concentran la mayoria de los estudios en la fauna brasilefia son el
Scorpaena plumieri (pez escorpion) y el Thalassophryne nattereri (pez sapo). Las toxinas
de estos ya son bien conocidas y del T. nattereri ya se ha patentado un péptido activo, el
TnP, con potencial para su uso en el tratamiento del asma y la esclerosis multiple,
descubierto en investigaciones realizadas en el pais. Ademas, se informaron otras 13
especies en esta revision bibliografica con potencial para su aplicacion en el campo
farmacéutico, entre ellas: Pterois volitans, Potamotrygon motoro, Potamotrygon cf. henlei
(renombrada recientemente como Potamotrygon rex), Potamotrygon falkneri,
Potamotrygon gr. orbignyi, Cathorops spixii, Paratrygon aiereba, Pseudoplatystoma
fasciatum, Porichthys porosissimus, Acanthodoras spinosissimus, Potamotrygon cf.
scobina, Dasyatis guttata y Pimelodus maculatus, con potenciales efectos
cardiovasculares, neuromusculares y citoliticos reportados en 58 estudios principales
entre los afios 2000 y 2022.

Palabras clave: pez venenoso; compuestos bioactivos; toxinas; bioprospeccion;
biotecnologia.
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ABSTRACT

The toxins present in the venom of venomous animals, such as snakes, scorpions,
spiders, and fish, possess biologically active biochemical components. The study of these
toxins has been growing in recent years, and they are currently recognized as the main
sources of bioactive molecules. There are over 2,000 species of fish that produce toxins, a
number higher than that found in the combination of all terrestrial animals. Thus, this work
aimed to map venomous fish species present in Brazilian biodiversity in order to identify
the potential applications of the toxins contained in their venom, poison, and mucus for
biotechnological purposes. The global blue biotechnology market is experiencing
significant growth, around 12.5% annually, and in this context, the use of venomous fish
for obtaining bioactive compounds stands out, with Brazil playing a key role in this
progression, as it has the greatest biodiversity on the planet, accounting for over 15% of all
living species. The venomous fish that have been the focus of most studies in the Brazilian
fauna are Scorpaena plumieri (scorpionfish) and Thalassophryne nattereri (toadfish). The
toxins from these species are already well-known, and a patented active peptide, TnP,
with potential for use in the treatment of asthma and multiple sclerosis, has been
discovered through research conducted in the country. Additionally, 13 other species were
reported in this literature review with potential for application in the pharmaceutical
segment, including Pterois volitans, Potamotrygon motoro, Potamotrygon cf. henlei
(recently renamed Potamotrygon rex), Potamotrygon falkneri, Potamotrygon gr. orbignyi,
Cathorops spixii, Paratrygon aiereba, Pseudoplatystoma fasciatum, Porichthys
porosissimus, Acanthodoras spinosissimus, Potamotrygon cf. scobina, Dasyatis guttata,
and Pimelodus maculatus, with reported cardiovascular, neuromuscular, and cytolytic
potentials in 58 major studies between 2000 and 2022.

Key words: venomous fish; bioactive compounds; toxins; bioprospecting; biotechnology.
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1 INTRODUCAO

Os venenos de animais peconhentos, como serpentes, escorpides,
aranhas e peixes, possuem componentes bioquimicos biologicamente ativos, como por
exemplo, poliaminas, peptideos, aminoacidos, neurotransmissores e proteinas (XIE et
al.,2016; ZIEGMAN; ALEWOOD, 2015). O estudo das toxinas de animais pegonhentos
vem crescendo no decorrer dos Ultimos anos, tanto que estas sdo reconhecidas
atualmente como as principais fontes de moléculas bioativas (GOKULALAKSHMI et al.,
2018).

O conhecimento cientifico acerca das toxinas encontradas em diferentes
espécies animais é essencial para a selecéo e utilizacdo destes como fonte de moléculas
bioativas para o desenvolvimento de novos farmacos e tratamento de vitimas de
acidentes com os mesmos (MAGALHAES, 2005). Portanto, é fundamental entender a
origem dessas moléculas, sua relevancia biologica e o desenvolvimento moldado pela
evolucao. Adicionalmente, devem-se levar em consideracdo as caracteristicas genéticas e
a composicdo quimica das toxinas (ZHANG, 2015).

SMITH; WHEELER (2006) descreveram que existem mais de 2.000
espécies marinhas que apresentam toxinas, niamero esse superior ao encontrado na
combinacdo de todos os animais terrestres. Nesse contexto, o estudo das toxinas
presentes em peixes peconhentos se torna pertinente, pois sdo constituidos por um
grande numero de componentes biologicamente ativos que podem se ligar de forma
seletiva e com grande afinidade a alvos biolégicos diversos (ZIEGMAN; ALEWOOD,
2015). Porém, apesar de todo potencial de bioprospeccédo de novos compostos a partir
destas toxinas, as mesmas vém sendo negligenciadas e pouco se sabe sobre a sua
composicdo, tornando a pesquisa de novos compostos bioativos com esses animais
indispensaveis (XIE et al.,2017).

Os peixes de importancia toxicoldgica sdo diferenciados em dois grupos,
0S peconhentos e 0Ss venenosos, 0s primeiros possuem glandulas especializadas para
producédo de toxinas e um aparato inoculador, ja os segundos trazem suas toxinas de vias
metabdlicas, podendo ser consequéncia de incorporagdes de venenos pela cadeia trofica,
de plantas, algas e outros organismos (SANTOS, 2016).

Os estudos realizados até 0 momento investigando o veneno total ou

fracionado de peixes, revelam atividades cardiovasculares, neuromusculares, citotoxicas,
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inflamatorias e nociceptivas (ZIEGMAN; ALEWOOD, 2015). Dos peixes escorpiao (ordem
Scorpaeniforme), por exemplo, foram identificadas toxinas como a stonustoxina, a
verrucotoxina e a Sp-CTx, do niquim (ordem Batracoidiforme) foram exploradas as
natterinas, uma nova familia de toxinas com atividade de cininogenase (ZIEGMAN;
ALEWOOD, 2015).

O Brasil é o pais com o maior biodiversidade do planeta, contando com
mais de 3.000 espécies de peixes (CALIXTO, 2019), distribuidos em 8.500 km de costa
de aguas temperadas e tropicais, abrigando todas as familias e géneros de peixes
peconhentos, sendo os de maior destaque, devido ao niumero de acidentes: o niquim
(Thalassophryne nattereri), bagres (Cathrops spixii), arraias (género Potamotrygon) e
peixe-escorpido (Scorpaena plumieri) (PESQUISADORA, 2021; HADDAD JUNIOR,
2003).

Em contradicdo, quando observamos o numero de compostos bioativos
derivados desta biodiversidade temos um grande desbalanco, dados obtidos por
CAMPOS et al., 2016 demonstram que 0s peixes representam apenas 1% dos resultados
na busca por proteinas bioativas no banco de dados UniProtKB. Apontando para a
existéncia de uma infinidade de compostos bioativos de toxinas de peixes a serem
descobertas e investigadas (CALIXTO, 2019; ZIEGMAN; ALEWOOD, 2015; CIPOLARI;
NETO; CONCEICAO, 2020).

Desta maneira, esta revisdo da literatura tem por objetivo trazer um
levantamento dos principais compostos bioativos encontrados no veneno e na peconha
de peixes, além de destacar as principais espécies, encontradas no Brasil, utilizadas na
pesquisa e o potencial destas para a bioprospeccdo de novos compostos para uso

farmacéutico.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 PEIXES PECONHENTOS

Os peixes, em geral, sdo vertebrados aquaticos que possuem branquias,
corpo sustentado por um esqueleto interno cartilaginoso ou 6sseo, podendo possuir
apéndices na forma de nadadeiras. Respiram pelas branquias, locomovem-se por
natacdo, sdo ectotérmicos e possuem simetria lateral (exceto os linguados) (BEMVENUTI;
FISCHER, 2010).

A maioria dos peixes peconhentos sdo nao-migratorios e possuem
natacao lenta, vivem em um habitat que |hes confira protecdo como dentro ou ao redor de
rochas, corais, leitos de algas, ou passam muito tempo enterrados na areia. A maioria das
espécies usa seu aparelho de peconha como forma de protecdo contra outros peixes
(RUSSEL, 1965).

Os peixes peconhentos vao desde os cartilaginosos primitivos, como as
arraias, até os peixes 0sseos mais avancados, como 0s peixes-pedra e possuem
glandulas cutadneas que sao especializadas na producdo de toxinas (CHURCH;
HODGSON, 2002). As glandulas sao conectadas a aparelhos inoculadores, como 0s
ferrbes, dentes e aculeos, que podem ser encontrados em diferentes areas do corpo
destes animais, como dorsal, peitoral, pélvica, anal e caudal (SOLIANI, 2008;
BEMVENUTI; FISCHER, 2010; CHURCH; HODGSON, 2002).

A Figura 1 exemplifica a morfologia e da destaque aos aparelhos
inoculadores de diversos peixes, sendo: (A) espinho dorsal serrilhada de chimaera, (B)
espinho caudal serrilhado de arraias, (C) espinho peitoral serrilhado de bagres, (D) dente
canino de fangblenny, (E) espinhos dorsais e operculares de peixe-sapo, (F) espinhos
dorsais e operculares weeverfish, (G) espinhos dorsais, peitorais e pélvicos de gurnard

perch e (H) espinhos dorsais e anais em peixe-pedra (HARRIS; JENNER, 2019).
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Figura 1 — Aparelhos inoculadores de peconha em peixes peconhentos.
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Fonte: HARRIS; JENNER, 2019.

Os espinhos podem conter um sulco anterolateral, permitindo que as
toxinas se movam da base até sua ponta de forma hipodérmica e entre no alvo através da
ferida gerada (HARRIS; JENNER, 2019).

Apesar de diferencas morfologicas, a grande maioria dos
envenenamentos ocorre ap0s uma pressao mecanica sobre o peixe, ao pisa-lo ou toca-lo,
por exemplo. A grande diferenca ocorre na injecdo do veneno, o T. nattereri € o Unico
peixe relatado com um espinho canaliculado (agulha), enquanto os outros tém o veneno
revestindo o tecido do espinho (Figura 2) (LOPES-FERREIRA et al., 2014; HADDAD
JUNIOR et al., 2003; GOMES, 20009).
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Figura 2 — Exemplo da liberacdo de toxinas devido a pressao mecanica sobre 0s peixes.

PRESSAO PRESSAO
MECANICA MECANICA

1223

INJEGAO H @b INJECAO

DAPECONHA : DA PECONHA
PECONHA REVESTINDO PECONHA NO INTERIOR
0 ESPINHO DE UM ESPINHO CANALICULADO

(T. nattereri)

Fonte:O autor, 2022.

Além da peconha, muitos peixes possuem toxinas na forma de muco em
sua pele, que também podem ser decorrentes dos processos evolutivos contra a
predacédo por outros animais ou microrganismos (BORDON et al., 2020; LOESGEN, 2019;
COELHO, 2005). O muco da epiderme dos peixes (ictiocrinotoxinas) serve como barreira
fisica e quimica contra microorganismos e parasitas, sendo que em peixes gue possuem
poucas escamas a quantidade de muco é maior, compensando a pouca ou inexistente
barreira mecanica (RAMOS, 2009; CHURCH; HODGSON, 2002; CHO et al, 2002).

Muitos dos peixes peconhentos possuem padroes de coloracao
aposematica (Figura 3), isto é, cores ou padrdes de pigmentacdo que servem de alerta
para possiveis predadores e que indicam que um determinado animal pode possuir
componentes danosos. O padrdo de coloracdo aposematica evoluiu convergentemente
com a producédo de toxinas em peixes, como é o0 caso de varias espécies de bagres que
exibem bandas de coloracdo que servem de alerta ou camuflagem (HARRIS; JENNER,
2019).
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Figura 3 — Padrdo de coloracdo aposematica em Grammistes sexlineatus.

Fonte: Grammistes sexlineatus, 2022.

Existem relatos de graves acidentes no Brasil com peixes peconhentos,
em pescadores e banhistas. O numero de casos registrados de acidentes € de centenas
por ano, porém, podem estar subnotificados (Haddad Jr et al., 2003), uma vez que nao ha
a obrigacdo do registro de acidentes por peixes peconhentos no SINAN (Sistema de
Informacdes de Agravos de Notificacdo) do Ministério da Saude.

2.4 ATIVIDADES BIOLOGICAS EM TOXINAS DE PEIXES

Toxinas encontradas na peconha e no muco de peixes desencadeiam
acbes cardiovasculares, hemoliticas, inflamatérias, téxicas e letais, decorrentes da
presenca de enzimas, proteinas, peptideos e aminas biogénicas (LEMOS, 2013). Os
peptideos (<10 aminoacidos) ou polipeptideos (>10 aminoacidos), por exemplo, podem
atuar como hormonios, fatores liberadores de hormdnios, neurotransmissores, toxinas,
antibidticos naturais, substratos de proteases e imunomoduladores (BARREIROS;
BARREIROS, 2012).

As manifestagdes clinicas locais e sistémicas do contato do ser humano
com toxinas de peixes incluem sintomas como: dor intensa e irradiada, edema, eritema,
nauseas, vomitos, febre, agitacdo, mal-estar, sudorese, diarreia, taquicardia, arritmias e
hipotens&o arterial (HADDAD JUNIOR., 2008).
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Essas caracteristicas, que sdo semelhantes as observadas em acidentes
com serpentes e aracnideos, despertam o interesse nas pesquisas de bioprospeccéo,
especialmente porque muitos farmacos ja foram desenvolvidos a partir de toxinas
encontradas nesses animais, como o Capoten® , Integrilin®, Aggrastat®, entre outros
(BADARI, 2021).

Os metabdlitos secundarios ndo sdo essenciais para o crescimento de
organismos, em contraposicdo aos primarios (proteinas, carboidratos, lipidios e acidos
nucleicos), porém apresentam funcdes ecologicas e conferem vantagens adaptativas aos
mesmos (comunicacao interespécie e com o ambiente, defesa, predacdo, etc.) (SILVA,
REIS; MACEDO, 2020).

Os metabdlitos secundarios, sao formados a partir dos primarios em fases
especificas do crescimento, a biossintese destes se da a partir de moléculas precursoras
derivadas principalmente da acetilcoenzima A e &acido mevalbnico. Devido as
transformacdes metabdlicas, os metabdlitos secundarios sdo considerados expressoes de
individualidade de cada espécie (SILVA; REIS; MACEDO, 2020).

Pesquisas envolvendo peixes demonstraram a presenca de uma vasta

fonte de substancias com interesse farmacoldgico, como apresentado na Tabela 1.

Tabela 1 — Compostos ativos encontrados em peixes

Espécie Composto bioativo Atividade
Pardachirus marmoratus Pardaxina Antimicrobiana, hemolitica e
antitumoral
Pleuronectes americanus  Pleurocidinas Antimicrobiana
Grammistes sexlineatus Grammistina Antibacteriana (bactérias

Gram-positivas e Gram-
negativas), hemolitica e

ictiotoxica
Pogonoperca punctata Grammistina Antibacteriana, hemolitica e
ictiotoxica
Dicentrarchus labrax Dicentracinas Antimicrobiana
Morone saxatilis Piscidinas, Proteinas Antimicrobiana e hemolitica
semelhantes a histonas
(HLPs)
Morone chrysops Piscidinas, HLPs Antimicrobiana e hemolitica
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Chrysophrys major Crisofisinas Antibacteriana
Ictalurus punctatus HLPs, Peptideos homodlogos a  Antibacteriana
cadeia 3 da hemoglobina
(HbB)
Oncorhynchus mykiss HLPs Antibacteriana
Potamotrygon gr orbignyi  Orpotrin, Porflan Pré-inflamatérias,
vasoconstritoras
Parasilurus asotus Parasina | Antimicrobiana
Pelteobagrus fulvidraco Pelteobagrina Antimicrobiana
Rachycentron canadum PX-5, PN-5 Anti-hipertensiva
Fonte: Elaborada pelo autor com base em CIPOLARI; NETO; CONCEICAO, 2020; JUNIOR et al., 2020;
WANG, 2021.

Além das espécies apresentadas na Tabela 1, outras espécies de peixes
também apresentam metabdlitos secundarios com atividades de interesse farmacolégico,
porém ainda carecem de mais estudos para o0 entendimento de seus componentes
bioativos. E o caso de algumas espécies de bagres como o Plotosus lineatus, que possui

toxinas em sua pegonha com atividades antitumorais (RAMOS, 2009).

2.3 BIOPROSPECCAO

O uso de produtos oriundos de fontes naturais para o mercado,
principalmente o farmacéutico, € de extrema importancia, ja que estes sao as principais
fontes de moléculas bioativas, e possuem papel fundamental para a descoberta e
desenvolvimento de novas terapias (FELICIO; OLIVEIRA; DEBONSI, 2012; GALENDI,
2022).

A bioprospeccgéao foi definida em 1993 por REID e colaboradores, como
sendo a busca por materiais biologicos na biodiversidade com a finalidade de adquirir
recursos geneéticos e substancias bioquimicas para obtengdo de beneficios advindos do
seu uso. Trata-se de um dos pilares da biotecnologia e pode ser utilizada para a
descoberta de diversos tipos de produtos, sejam eles medicamentos, biocatalisadores,
biocombustiveis, entre outros, como apresentado na Figura 4 (AZEVEDO, 2003;
ENRIQUEZ, 2005; PALMA; PALMA, 2012; GALENDI, 2022).
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Figura 4 — Relevancia da bioprospeccao para diversos setores.
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Fonte: O autor, 2022.

A bioprospecgédo é a atividade mais antiga realizada pelo homem, que
desde os primordios utiliza os recursos naturais para sua sobrevivéncia. A definicdo do
termo ocorrida em 1993 ndo é suficiente para o entendimento da palavra, uma vez que se
esquece da utilizacdo de organismos vivos, e ndo somente de suas moléculas bioativas,
nos processos biotecnologicos. Sendo importante a compreensdo das interagdes
ecoldgicas dos organismos a serem utilizados na pesquisa, pois dessa maneira também
se podem identificar expressfes de metabdlitos de interesse (BERLINCK, 2012).

FELICIO, OLIVEIRA e DEBONSI (2012) também abordam o debate sobre
a definicdo do termo “bioprospecg¢ao” e vao além, trazendo uma analise do que pode ser
considerado um “produto natural’, para eles estes Uultimos s&o “substancias
frequentemente constituidas por estruturas quimicas complexas e com uma orientacdo
espacial bem definida”. Segundo os mesmos autores, os produtos naturais, que também
sdo conhecidos por metabdlitos secundarios sdo caracteristicos e Unicos para um grupo
de organismos e foram moldados por bilhdes de anos de evolugao, para interagir com

seus alvos biolégicos.
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A Figura 5 ilustra as etapas de um processo de bioprospeccao de
moléculas bioativas encontradas nas toxinas de peixes, com a metodologia detalhada por
LEMOS (2013) e BOLETINI-SANTOS e colaboradores (2007). Destacam-se alguns
pontos essenciais para uma pesquisa que envolva esse tipo de experimentacao, incluindo
a revisdo bibliografica referente ao ambiente e ao organismo vivo utilizado, seja na
academia ou em conhecimentos tradicionais (INOMATA 2012).

Segundo BERLINCK (2012), FELICIO; OLIVEIRA; DEBONSI, (2012) e
PALMA; PALMA (2012), o processamento deve considerar a atividade biologica que se
pretende obter, os bioensaios especificos, ensaios pré-clinicos e clinicos controlados por
instituicbes fiscalizadoras, as parcerias com as industrias e por fim a comercializacao
(INOMATA, 2012).
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Figura 5 — Etapas de um processo de bioprospeccéo.
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LAIRD (2002) aponta quais sdo os individuos envolvidos em uma
pesquisa de bioprospeccédo, sendo ele pesquisadores, estudantes, agentes publicos ou de
empresas privadas, povos indigenas e de comunidades locais. Além disso, cita que
universidades, instituicbes de pesquisa e organizacfes ndo governamentais (ONGs) séao
essenciais para o estudo da biodiversidade. Também cita que as pesquisas devem seguir
as normas definidas pelos governos e pelas agéncias de fomento a pesquisa, que por sua
vez seguem as regras impostas internacionalmente por instituicbes que visam manter
uma homeostase entre a pesquisa cientifica e a manutencéo da biodiversidade.

Adicionalmente, deve-se considerar todo o conhecimento adquirido por
populacdes nativas dos locais onde se pretende realizar uma bioprospeccao, informacoes
gue muitas vezes nédo estdo registradas de maneira fisica, mas sim transmitidas de forma
oral por geracdes por meio de sua cultura e tradicdes (JUNIOR, 2011; PALMA; PALMA,
2012).

2.1.1 Desafios Da Bioprospeccgao No Brasil

O desenvolvimento de bioprodutos demanda um alto investimento, as
inovacOes obtidas, seja 0 produto em si, um processo ou um composto bioativo séo
protegidas pela outorga de direitos de patentes, que asseguram que uma inovacgao
tecnoldgica tenha um titular reconhecido, podendo o inventor ou o licenciado usufruir de
exclusividade na exploracdo por um periodo de tempo. Ademais, a concessdo de
patentes vinculadas a empresas que investem nas pesquisas e no desenvolvimento de
novas tecnologias se faz necessaria, uma vez que estas sé realizam grandes
investimentos quando ha um impedimento legal da utilizacdo do conhecimento, obtido a
grande custo, por suas concorrentes. Dessa maneira, 0 emprego de patentes permite o
retorno do investimento empregado nas pesquisas (BITTENCOURT, 2022).

Dentro das problematicas apresentadas na utilizacdo da biodiversidade,
estdo os marcos regulatorios, um dos principais topicos abordados ndo s6 no Brasil como
no mundo, sendo o principal entrave a realizacdo da bioprospec¢do em terras brasileiras
(JUNIOR, 2011). Em 1992 foi lancado durante a Conferéncia das Nac¢fes Unidas sobre
Meio Ambiente, um acordo internacional denominado Convencédo sobre Diversidade
Biologica (CDB). O Brasil foi primeiro pais a assina-lo, a partir deste acordo, o patrimoénio

natural anteriormente visto como sendo de propriedade da humanidade, foi reconhecido
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como parte da soberania de cada pais sobre o0s recursos genéticos localizados em seu
territorio (JUNIOR, 2011).

Diversas sdo as questbes envolvidas nas demandas de paises em
desenvolvimento, como por exemplo, a propriedade intelectual e a biopirataria, que estao
intimamente relacionadas e vém a tona quando se discute sobre a exploracéo de recursos
naturais. Muitas vezes os paises em desenvolvimento acabam perdendo sua soberania,
que é garantida pela CDB ou participacdo acionaria sobre produtos derivados de sua
biodiversidade para outros paises ou empresas que acabam explorando esses recursos
de maneira ilicita (BUENZ; VERPOORTE; BAUER, 2017).

Uma elucidacdo acerca da problematica na implementacdo de pesquisas
bioprospectivas que dao origem a produtos comerciais no Brasil, pode ser observada pela

o . © o . . .
histéria do medicamento Capoten . O principio ativo deste farmaco foi isolado pelo

pesquisador brasileiro Sérgio Henrique Ferreira da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto, em 1960, a partir do veneno da jararaca brasileira (Bothrops jararaca), contudo, o
composto foi patenteado por uma industria farmacéutica estrangeira que detém os direitos
exclusivos de sua comercializagdo (TONUSSI, 2016)

O Brasil, apesar de ter sido o primeiro pais a assinar o CDB, teve seu
entendimento sobre a bioprospeccao regulado pela Medida Provisoria 2186-16/2001, no
ano de 2001. A partir deste marco legal, delimitou-se o acesso ao patriménio genético do
pais, definindo que o mesmo sé poderia ser realizado mediante autorizagdo da Unido e
deveria estar vinculado ha pelo menos uma de trés principais finalidades: pesquisa
cientifica, bioprospeccao e desenvolvimento tecnolégico (PALMA; PALMA, 2012).

Porém, o ndo conhecimento ou as divergéncias de entendimento das
autoridades sobre o tema causam entraves na liberacdo de utilizacdo da biodiversidade
por pesquisadores brasileiros, favorecendo o uso indevido e a biopirataria. O tema vem
sendo recorrente nas discussdes politicas brasileiras, desde 1995 quando foi apresentado
ao Congresso Nacional o primeiro Projeto de Lei (PL 306/1995), que dispunha sobre os
instrumentos de controle do acesso aos recursos genéticos do pais. O PL acabou sendo
arquivado, porém serviu de base para diversos outros projetos e medidas provisorias
(PALMA; PALMA, 2012). A Figura 6 apresenta a evolugcéo das diversas tentativas de

regulacéo da bioprospecc¢ao ao decorrer dos anos.
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Figura 6 — Evolucao da regulamentacéo da bioprospeccéo no Brasil.
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Fonte: O autor, 2022.

O fato da regulamentacdo da bioprospecc¢éo no Brasil ter sido dependente
de uma MP por um longo periodo, fez com que os critérios para liberacdo de pesquisas
fossem extremamente rigidos e burocraticos, o que impediu o amplo desenvolvimento do
pais nesta area e levou muitos pesquisadores brasileiros a partirem para o exterior, ou até
mesmo mudarem o rumo de suas pesquisas. Nem mesmo o Decreto n° 6.041 que
instituiu a Politica Nacional de Desenvolvimento da Biotecnologia, que apesar de
evidenciar a importancia de acdes governamentais para a pesquisa, foi suficiente para
facilitar o desenvolvimento das mesmas (JUNIOR, 2011).

Em novembro de 2015 entrou em vigor a Lei n°® 13.123/2015, que instituiu
regras e condi¢cbes para o acesso a amostra de patriménio genético e ao conhecimento
tradicional associado, para fins de pesquisa e desenvolvimento tecnolégico, revogando a
MP de 2001. A Lei supracitada adotou procedimentos mais simplificados do que os
previstos na MP, tendo escopo mais amplo, abrangendo materiais bioldgicos, atividades e
publico-alvo antes ndo alcancados pela MP, porém ainda conta com algumas burocracias,
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como as referentes ao cadastro das atividades nos sistemas governamentais
(VASCONCELOS et al., 2016).

O primeiro passo para realizacdo do pedido para bioprospeccao na
biodiversidade brasileira se da por um cadastro da atividade no sistema de gestdo do
patriménio genético e do conhecimento tradicional associado (SisGen), ou a obtencéo de
prévia autorizacdo do Conselho de Gestdo do Patriménio Genético (CGen).
Posteriormente para a exploracdo econémica, a Lei exige a notificacdo ao CGen. No final,
o cadastro inicialmente e a notificacdo, serdo objetos de verificacdo pelo CGen

(VASCONCELOS et al., 2016), esse processo pode ser observado na Figura 7.

Figura 7 — Fluxograma do cadastro de atividade de bioprospeccao apés Lei n°
13.123/2015 e Decreto n°8.772/2016.
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indicios de irregularidades
|
Notificago ao usuario para
apresentagao de defesa

Validacgdo ou cancelamento
do cadastro ou notificacdo

Envio de informacgdes
ao orgao fiscalizador

Fonte: VASCONCELOS et al., 2016.

Por fim, o Decreto n® 8.772, de 2016 regulamentou a Lei de 2015, e deu
alguns pareceres, como referente aos servigos prestados ou a execugao de testes por
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instituicbes do exterior. A instituicdo estrangeira necessita ser parceira da instituicao

nacional ou ser contratada, mediante retribuicdo ou contrapartida (BRASIL, 2016).

2.1.2 Desenvolvimento da Bioprospeccao

O método classico de bioprospeccao (alvo Unico - composto Unico)
desconsidera as diversas interacbes que podem ocorrer entre um composto bioativo e
seus receptores, desta maneira técnicas mais avancadas tém sido desenvolvidas e
empregadas, impulsionando o descobrimento e uso de novos produtos biotecnoldgicos
(BUENZ; VERPOORTE; BAUER, 2017; ALMEIDA; COLLARES; BARBOSA, 2015;
ROBINSON et al., 2017).

O desenvolvimento da biotecnologia, com apoio da bioquimica, biofisica,
biologia molecular e engenharia genética, levou a um incremento nas técnicas de
bioprospeccédo, o0 que permitiu a descoberta de novos genes, proteinas e metabdlitos
(PINHEIRO, 2019; ABDELNUR, 2011), como apresentado na Figura 8.

Figura 8 — Técnicas de bioprospeccao.

7~ N\

TECNICAS DE
BIOPROSPECGAO

~
S =N =N =N

PROTEOMICA METABOLOMICA GENOMICA TRANSCRIPTOMICA
Encontrar novas Encontrar novos Encontrar novos genes por Encontrar novos
proteinas por métodos metabdlitos por métodos melhoramento classico, engenharia transcritos (RNA) por
classicos e engenharia classicos e engenharia genética, metabdlica e biologia métodos classicos e
de proteinas. metabdlica molecular engenharia genética
Enzimas, hormdnios, Fototerapicos, farmacos, Genes modificados, RNAmM, miRNA,
anticorpos, antibidticos, novos OGMs PTMs RNAi, cDNA
anticoagulantes, antineoplasicos,
vacinas, etc inseticidas, vermicidas,

corantes, arométicos,
etc

Fonte: O autor, 2022.
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A protedmica consiste no estudo do proteoma, este ultimo foi definido por
WILKINS; WILLIANS (1994) como sendo o conjunto de proteinas expressas em uma
célula, tecido ou organismo, para tanto utiliza-se de técnicas como a eletroforese,
cromatografia, espectrometria de massas e de bioinformatica. O proteoma de um
organismo € dinamico, sendo alterado por fatores internos e externos e sua analise
quantifica e avalia as modificacdes poés-traducionais (PTMs), facilitando assim a
descoberta de alvos terapéuticos e de moléculas bioativas e permitindo uma ampla gama
de aplicagdes na pesquisa (GUISSONI; CARDOSO, 2019; EMIDIO et al., 2015).

Ja a metabolémica, analisa quantitativa e qualitativamente a composi¢cao
de todas as pequenas moléculas presentes em um organismo (FIEHN et al., 2000). A
Sociedade de Metaboldmica em 2005 promoveu a padronizagdo dos procedimentos que
se utilizem das técnicas analiticas para a pesquisa de metabdlitos, incluindo,
cromatografias, espectrometria de massas, ressonancia magnética e nuclear e a
utilizacao de bancos de dados (CANUTO et al., 2018; FUNARI et al., 2013; ABDELNUR,
2011).

Por sua vez, a gendbmica permite a identificacdo de uma sequéncia
genética, que pode ser analisada individualmente ou num grupo determinado, fornecendo
informacdes completas, possibilitando o entendimento e a andlise das informagtes
génicas, evolucbes, mutacdes e até mesmo correlagdes com outros organismos vivos. A
técnica pode utilizar de sequenciamento de DNA parcial ou total, reacdo em cadeia da
polimerase, eletroforese, western, southern e nothern blot, hibridizagcbes (TURCHETTO-
ZOLET etal., 2017).

E por fim, a transcriptdmica, que busca estudar, identificar e quantificar os
diversos tipos de RNA, em diferentes condi¢des fisiologicas, utilizando-se de técnicas
como o0 RT-gPCR (reacéo da cadeia da polimerase quantitativa com transcricao reversa),
gPCR, microarranjos e RNA-seq, possibilitando estudos comparativos e analise de
mudancas na expressao génica (PACHECO et al., 2019).

Soma-se a isso, a expansdo da biologia sintética, que consiste na
aplicacdo de técnicas de bioinformatica associadas a engenharia genética e bioquimica
para desenhar circuitos biol6égicos modulares, podendo redirecionar ou construir novas
rotas metabdlicas ou até mesmo criar organismos artificiais, maximizando o seu
funcionamento (VASCONCELOS; FIGUEIREDO, 2015).

Versdo Final Honol ogada
20/ 07/ 2023 17:57



32

A utilizacdo de técnicas avancadas para bioprospeccao contribui para a
reducdo do impacto gerado na biodiversidade, portanto, estando alinhados aos 7R’s da
sustentabilidade e aos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) propostos pela
ONU (ARCHILA; CAMPOS, 2021; GALEMBECK, 2013). Os ODS consideram a
interconexdo e a interdependéncia entre a biosfera e os comportamentos humanos de
forma que, para se assegurar as necessidades fundamentais para todos, se faz
necessario o uso inteligente da ciéncia da sustentabilidade, da inovacao e da tecnologia.
O plano de acédo proposto pela ONU, prevé a promoc¢ao de solucdes que possibilitem o
desenvolvimento social e econdmico associado a protecdo ambiental e do clima,
assegurando que todas as pessoas de todos os lugares possam desfrutar de paz e
prosperidade (SAITO et al., 2017).

2.2 BIODIVERSIDADE BRASILEIRA

A palavra “biodiversidade” pode ser definida como a variedade e
complexidade entre organismos vivos, o que engloba as diferentes espécies, DNA, genes,
proteoma, metaboloma e interacdes ecoldgicas (VALLI; RUSSO; BOLZANI, 2018).

Segundo o CDB, a diversidade biologica pode ser definida como sendo:

a variabilidade de organismos vivos de todas as origens compreendendo, dentre
outros, 0s ecossistemas terrestres, marinhos e outros ecossistemas aquaticos e os
complexos ecoldgicos de que fazem parte. Compreende ainda a diversidade
dentro de espécies, entre espécies e de ecossistemas (CDB, 1992 apud JOLY, et
al., 2019).

Sendo esta também a definicdo de biodiversidade no Brasil, por meio do
Decreto 2.519 de 1998 que promulgou a execucdo da CDB no pais. Além disso, a
biodiversidade pode ser entendida como uma construcdo social, compreendendo as
relacdes intrinsecas entre diversidade cultural e biologica e por sua vez a manutencéo
dos ecossistemas. Leva-se também em consideragcdo o conhecimento advindo de
comunidades tradicionais, que sado reconhecidos atualmente pela CDB, esta ultima retne
a cada dois anos cientistas e dirigentes para debates acerca do tema e levantamento de
sugestoes de metas para implementacéo efetiva das diretrizes da mesma (JOLY, et al.,
2019; BUENZ; VERPOORTE; BAUER, 2017).

O Brasil é o detentor da maior biodiversidade do mundo, respondendo por
mais de 15% de todas as espécies vivas no planeta em uma area de 8.511.996 km?,

sendo 7.491 km de costa maritima. A biodiversidade brasileira é distribuida em seis
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biomas (Amazoénia, Cerrado, Caatinga, Mata Atlantica, Pantanal e Pampa), conforme se
observa na Figura 9, o pais tem ainda um terco de todas as florestas tropicais do planeta
e o0 maior sistema fluvial do mundo (BENEDICTO, 2017).

Figura 9 — Biodiversidade brasileira de espécies animais.

Espécies animais
do Brasil

Mamiferos 720

Flora nacional
No Brasil, foram
catalogadas mals
de 46 mil espécies

Aves 1.924

’ da flora. Essa é uma

Aoeaa A e A ' riqueza tao vasta
SRR %Ry X ] que, se colocada no
"2 - ‘ N amlide: grafico a0 lado, seria

mais de dez vezes
s T S 0 tamanho da barra
Anfibios 986 P gl ! > correspondente aos
Yo J : Peixes.

Peixes 4.388

Fonte: BENEDICTO, 2017.

O numero de espécies descritas oficialmente no pais é de 49.217, e sdo
mais de 119 mil animais conhecidos, porém, boa parte desta biodiversidade permanece
inexplorada e desconhecida. Estima-se que existam entre 10 a 50 milh6es de espécies no
mundo, todavia, até o momento apenas 1,5 milhdo delas foram classificadas (SIBBR,
2020).

Em relacdo ao desenvolvimento cientifico, o Brasil responde por cerca de
10% de toda pesquisa mundial sobre biodiversidade (SIBBR, 2020), como apresenta a
Figura 10.
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Figura 10 — Producao académica brasileira na area de biodiversidade.
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Fonte: RNP, 2020.

Os beneficios para o pais e sua populacdo associados a exploracdo
racional do potencial da fauna e flora brasileira foram descritos no primeiro diagnéstico da

Plataforma Brasileira de Biodiversidade e Servicos Ecossistémicos, sendo eles:

maior seguranca alimentar, energética, hidrica e climatica; protecao contra erosao,
enchentes, deslizamentos e outros desastres socioambientais; protecdo natural
contra pragas no campo e doengas nas cidades; potencial para a descoberta de
novos farmacos, cosméticos e outros produtos naturais; preservagdo de culturas,
saberes e costumes de populacdes tradicionais; paisagens belissimas; incontaveis
oportunidades de negécios ligadas ao ecoturismo, lazer e bem-estar social
(ESCOBAR, 2019).

Entretanto, no Brasil ndo ha um balanco entre a exploracdo econdmica do
patrimdnio natural e sua manutencao, havendo uma grande lacuna entre o conhecimento
adquirido e as tomadas de decisédo, favorecendo o uso indevido da biodiversidade e a
falta de medidas concretas de preservacdo. As pesquisas na area podem proteger a
fauna e a flora brasileira num futuro onde o clima sera alterado, estudos demonstram, por
exemplo, que o Brasil podera perder entre 20% e 25% da sua biodiversidade até 2050
(ESCOBAR. 2019).

2.2.1 Biotecnologia Marinha Brasileira

A biotecnologia marinha, popularmente conhecida como “biotecnologia
azul”, se baseia no uso de organismos marinhos, seus genomas ou produtos derivados,
para o beneficio do homem. Nos ultimos anos, vem ocorrendo uma rapida evolucao nas

aplicacdes cientificas e comerciais da biotecnologia marinha, podendo-se observar, por
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exemplo, o desenvolvimento de produtos naturais e de farmacos, como antibidticos,
drogas anticancer, antivirais e antitrombéticas (THOMPSON; THOMPSON, 2020).

O conceito de biotecnologia marinha é relativamente novo, dessa
forma sua definicdo e subareas estdo em constante progresso, porém é uma area que
desempenha papel chave na bioeconomia, promovendo a conversdo de recursos
marinhos em bioprodutos (SANTOS; TARGUETA, 2021).

O mercado mundial da biotecnologia marinha esteve em constante
progressdo no decorrer dos ultimos anos, com uma perspectiva de crescimento de 12,5%
ao ano (COUCEIRO, 2014). A biodiversidade marinha pode ser considerada uma imensa
farmécia submersa e inexplorada, ndo é a toa que os numeros obtidos pelo mercado
global de farmacos em 2019 mostram que o mercado global de derivados de recursos
marinhos movimentou US$ 26 bilhdes, ademais, estudos prospectam que esse mercado
alcangcara o valor de US$ 36,45 bilhdes em 2025 (SANTOS; TARGUETA, 2021,
ZIEGLER, 2018).

Desta maneira, a pesquisa com organismos marinhos se faz bastante
relevante e, especificamente a biodiversidade marinha brasileira, por sua diversidade e
ser ainda relativamente pouco explorada, podendo impulsionar ainda mais este mercado
(COUCEIRO, 2014; CARVALHO, 2014).

Em 2016, foi criada no Brasil a Rede Nacional de Pesquisa em
Biotecnologia Marinha (BiotecMar), com o objetivo de explorar a biodiversidade marinha
brasileira, descobrindo novas espécies, mapeando novos genes e conhecendo melhor a
interacdo entre 0S microrganismos e macrorganismos. Um exemplo da atuagcédo da
BiotecMar esta no entendimento de como animais marinhos produzem toxinas,
alavancando esse conhecimento que tem grande potencial inovador (ZIEGLER, 2018).

A implementacdo de pesquisas referentes a biotecnologia no ambiente
aquatico também se faz fundamental para sua preservacédo, o conhecimento obtido por
estes estudos pode promover uma maior harmonia na relagéo entre os seres humanos e
este habitat, que vem sofrendo impactos devido a demanda crescente por recursos
(MONTENEGRO, 2018).

De modo geral, pode-se dizer que as pesquisas nos ambientes aquaticos
sdo uma nova fronteira da economia, possuindo riqueza de recursos e potencial para
impulsionar crescimentos econdmicos, gerando novos empregos e inovacoes
(MONTENEGRO, 2018).
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2.2.2 Emprego de peixes peconhentos em pesquisas bioprospectivas

O Brasil apresenta uma vasta extensao de litoral (7.491 quildmetros)
possuindo, dessa maneira, uma consideravel biodiversidade, devido a influéncia de
fatores fisico-quimicos (temperatura, salinidade, iluminagdo, concentracdo de oxigénio,
pressdo e pH), além disso, destaca-se a extensdo hidrografica no interior do pais,
contando com 12 bacias, representando 14% do percentual de rios de agua doce do
mundo (SANTOS; TARGUETA, 2021).

No entanto, apesar de possuir uma grande area de investigacdo e um
grande numero de espécies aquaticas em todo seu territério, contando com mais de 4.000
espécies de peixes descritas, como demonstra o Grafico 1 (BENEDICTO, 2017), o pais
pouco explora esse potencial, como apresentado na Figura 11, que avalia o

comportamento temporal entre 2007 e 2017 dos estudos realizados no pais (JOLY et al.,

2019).
Grafico 1 — Fauna brasileira em nimeros
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Figura 11 — Estudos da biodiversidade brasileira ao longo dos anos.
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Fonte: JOLY et al., 2019.

Além disso, observa-se que alguns biomas possuem poucas espécies
catalogadas, carecendo de uma maior atencéo e de pesquisas voltadas para a exploragao
dos mesmos (BENEDICTO, 2017). Entre as diversas pesquisas que podem ser realizadas
utilizando peixes, estdo as que buscam compreensao e aplicacdes biotecnoldgicas de
suas toxinas, como relatado anteriormente, existem mais de 2.000 espécies com toxinas
de interesse biolégico (XIE et al., 2016).

Os estudos com toxinas oriundas de peixes peconhentos séo
empregados ha varios anos, existindo relatos meédicos de egipcios datados de 1600 a.C
gue descreviam o0s tratamentos em casos de injaria. Nos primérdios, os acidentes com
esses animais eram atribuidos a forgas do além, como por exemplo divindades vingativas,
impactando o conhecimento da sociedade até os dias atuais, como no caso das arraias
que sao até hoje conhecidas, como “demoénios do mar” (RUSSEL, 1965; MESQUITA,
2020).
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Uma das primeiras referéncias a existéncia de peixes peconhentos esta
no livro de Exodo capitulo 7, versiculo 21, da Biblia Sagrada que diz: “E os peixes, que
estavam no rio, morreram, e o rio fedeu, e os egipcios n&o podiam beber a agua do rio...”.
Nesta passagem pode-se observar que ja havia um conhecimento prévio sobre a
presenca de substancia toxicas nesses animais. Utilizando-se de um conjunto de relatos e
das historias folcléricas sobre o tema, foi publicado o livro “Naturalis Historia” do
naturalista Plinio, o Velho em 79 d.C. que continha descri¢cdes de peixes pec¢onhentos
muito precisas e apuradas para a época, o mesmo serviu de referéncia para diversos
trabalhos posteriores (RUSSELL, 1965).

As toxinas obtidas de fontes naturais sdo utilizadas pela industria
farmacéutica desde 1850, com a identificagdo de tubocurarinas em pontas de flechas
utilizadas por indigenas, pelo médico e fisiologista francés Claude Bernard. Esta
substancia foi conhecida por varios anos como sendo letal, mas apdés varios estudos, deu
origem ao primeiro relaxante muscular introduzido na préatica anestésica (TORRES, 2013).

Outro exemplo esta no emprego das exendinas, ou glucagon-like peptide-
1 (GLP-1), descobertas a partir do veneno do Monstro-de-Gila (Heloderma suspectum),
gue é amplamente utilizado para o tratamento de diabetes tipo | e Il (GREENER, 2020).

Entretanto, o nimero de estudos com toxinas isoladas de peixes € muito
menor quando comparados aos de animais terrestres como cobras, escorpides e aranhas.

Uma andlise no banco de dados UniProtKB (https://www.uniprot.org/help/uniprotkb)

utilizando a busca avangada com as palavras “spider, scorpion, snake e fish” com a
keyword “toxin” deixa clara a diferenca entre estes numeros (Figura 12). Para ZIEGMAN;
ALEWOOD (2015), isso ocorre pois ha uma maior facilidade na captura de animais
terrestres e além disso, 0s animais aquaticos sdo vistos como menos ameacadores,
apesar de serem capazes de produzir envenenamentos graves em humanos que levam
desde sequelas motoras a morte.

Além disso, as substancias toxicas obtidas destes animais sé&o
extremamente labeis, podendo se degradar devido a variacdes de temperatura e pH ou
mesmo na manipulacdo, em processos como liofilizagdo, armazenamento e
congelamento e descongelamento repetidos (CHURCH; HODGSON, 2002). Ademais, em
alguns peixes 0 muco presente na epiderme ou no revestimento de seus espinhos podem

contaminar as amostras obtidas, sendo estes mais alguns desafios para sua utilizacado na
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pesquisa, que compreende extracdo, isolamento, armazenamento e por fim seu estudo
em diferentes aplicacées (CAMPOS et al., 2016; ZIEGMAN; ALEWOOQOD, 2015).

Figura 12 — Comparacao do numero de proteinas bioativas de aranhas, escorpides,

serpentes e peixes no banco de dados UniProtKB.
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Fonte: O autor, 2022.

Entender os aspectos evolutivos da produgcdo das proteinas presentes
nas toxinas desses peixes, levando em consideracdo o papel fundamental que estas
desempenham na sobrevivéncia e no sucesso reprodutivo € essencial para a
compreensdo da ecologia evolutiva, de sua morfologia e de seu comportamento
(HARRIS; JENNER, 2019).

Acredita-se, por exemplo, que os sistemas de toxinas de peixes evoluiram
convergentemente 19 vezes, e que mais de 2.900 espécies utilizam estas substancias
como mecanismo de defesa, ja outras as utilizam para predacédo e competicdo (HARRIS;
JENNER, 2019; GOMES, 2009).

Ademais, estudos apontam que as toxinas presentes nos peixes e seus

aparatos inoculadores evoluiram de forma relativamente recente, pois por estarem em um
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nivel mais alto de desenvolvimento em relacdo a outros animais peconhentos, como as
aranhas, seu aparato é mais primitivo e conta apenas com um sistema de inoculacao por
acdo mecanica involuntaria (CHURCH; HODGSON, 2002).

O conhecimento e a analise da filogenia e da evolucdo das toxinas de
peixes é fundamental para as pesquisas que visam prospectar atividades bioldgicas
dessas substancias, uma vez que essas informacdes fornecem aos pesquisadores um
guia preditivo para 0s experimentos e para o rastreamento eficiente das toxinas em
guestdo. A auséncia dessas informacfes acarreta em gastos desnecessarios e aumentam
o tempo de isolamento e caracterizacdo dos milhares de componentes presentes nessas
toxinas das mais diversas espécies de peixes (SMITH; WHEELER, 2006).

O uso de toxinas de origem animal contribui ativamente para
compreensdo e tratamento de problemas vasculares, neurolégicos, processos
inflamatorios, analgesia, processos alérgicos, asma, entre outros (TORRES, 2013). Um
grande exemplo da importadncia da analise da biodiversidade, ecologia evolutiva e
filogenia esta no farmaco utlizado para o tratamento de cancer de ovario e mama,
Paclitaxel, inicialmente isolado da casca de teixo do Pacifico (Taxol brevifolia). Para a
obtencdo de 1 kg deste composto se fazia necessario a utilizacdo de cerca de 3 mil
arvores, mas apés um estudo filogenético, substancias precursoras foram identificadas
nas folhas do teixo europeu (Taxus baccata), viabilizando a semi-sintese do composto em
laboratoério (SMITH; WHEELER, 2006).

2.4.1 Atividades Vasculares Em Toxinas De Peixes Peconhentos

Peptideos encontrados em toxinas de peixes, como PX-5 e PN-5,
possuem atividade por meio da acédo inibitéria da Enzima Conversora de Angiotensina
(ECA), ja estudada em toxinas de outros animais pec¢onhentos, a inibicdo da ECA faz com
gue a Angiotensina | (decapeptideo) ndo seja hidrolisada em Angiotensina I
(octapeptideo). As angiotensinas sdo horménios presentes no sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterona (SRAA) (Figura 13) que é responsavel pelo controle da pressao

arterial (LAUTNER et al., 2019; WANG, 2021).

Versdo Final Honol ogada
20/ 07/ 2023 17:57



41

Figura 13 — O sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona.
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As angiotensinas (1-7) apresentam efeitos antagdnicos aos da Ang Il, que
€ reconhecida como desencadeadora de patologias cerebrovasculares e senescéncia
celular, promovendo inflamagdo e estresse oxidativo, dessa forma o aumento da
expressdo de Ang (1-7) pode induzir melhoras nas fungbes cognitivas e prevencao a
deméncia. Ademais, a angiotensina IV tem se mostrado Util no tratamento de doencas
como Parkinson e Alzheimer (TENORIO, 2018).

Curiosamente algumas espécies de peixes apresentam toxinas com

atividades semelhantes a ECA, isto é, s&o capazes de hidrolisar angiotensinas
(TENORIO, 2014; TENORIO, 2016; TENORIO, 2018; MARQUES, 2018).

2.4.2 Atividades Antimicrobianas Em Toxinas De Peixes Pe¢conhentos
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As propriedades antimicrobianas apresentadas pelos metabdlitos
secundarios isolados de peixes (Tabela 1), sdo em sua maioria, relacionadas a
capacidade destes em formar poros ou de provocar alteragcdes estruturais na membrana
citoplasmatica dos patdégenos e, consequente, interferir no sistema osmorregulatorio
(CIPOLARI; NETO; CONCEICAO, 2020). A acfo antibacteriana da piscidina e da
parasina |, por exemplo, estdo diretamente envolvidas com a permeabilizacdo destes na
membrana celular bacteriana (LEE et al., 2007; KOO et al., 2008).

Os peptideos antimicrobianos presentes na epiderme de peixes sao
associados ao muco cutaneo ou compostos produzidos pelas glandulas proteinaceas
epidermais. A busca por compostos com atividade antimicrobiana com origem em peixes
se deu a partir da descoberta da pardaxina, que apresenta atividade frente a bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas, formando poros na membrana plasméatica desses
microrganismos, sendo considerado o primeiro peptideo antimicrobiano (AMP) oriundo de
peixes. Ademais, a pardaxina, também apresenta efeitos antitumorais, contra células de
fiborosarcoma murino MN-11, abrindo possibilidades de estudos frente aos AMPs
presentes em outras espécies de peixe (CIPOLARI; NETO; CONCEICAO, 2020; WU et
al., 2012).

A grammistina € um peptideo que interfere no transporte i6nico do
sistema osmorregulatério epitelial pela formacdo de poros na membrana plasmatica,
agregam-se em grupos de trés a quatro moléculas na bicamada lipidica, sendo
dependentes de suas a-hélices alifaticas, que permitem a formacdo de agregados de
moléculas nas membranas lipidicas para formar os poros. As pleurocidinas inibem a
sintese de DNA, RNA e proteinas (CIPOLARI; NETO; CONCEICAO, 2020; THOMPSON;
JUNIOR et al., 2020).

Os diferentes mecanismos de acdo dos peptideos antimicrobianos

(AMPs) estao representados na Figura 14.
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Figura 14 — Mecanismos de acdo dos AMPs.
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Fonte: Adaptado de MATSUZAKI, 2009.
(https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0005273608003076?via%3Dihub)

De modo geral os AMPs adotam uma estrutura secundaria em a-hélice
anfipatica quando entram em contato com as membranas celulares de microorganismos,
tornando-se ativos e perturbando a integridade da membrana, formando poros ou
acarretando em falhas. Os AMPs possuem carga positiva (+) favorecendo assim maior
interacdo com fosfolipidios negativamente carregados (-) (fosfatidilglicerol,
fosfatidiletanolamina e cardiolipina) presentes em membranas bacterianas e tumorais,

sendo ent&o seletivos para esses grupos celulares (JUNIOR et al., 2020).

2.4.3 Atividades Cardiovasculares Em Toxinas De Peixes Peconhentos

Apesar de serem relatadas atividades neuromusculares e citoliticas na
peconha de diversos peixes, as atividades cardiovasculares sdo predominantes em
ensaios experimentais em organismos modelo e historicamente tem sido objeto da
maioria dos estudos (CHURCH; HODGSON, 2002; SIVAN, 2009), como demonstra a
Tabela 2.
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Tabela 2 — Atividades cardiovasculares em toxinas de peixes peconhentos

Espécie

Atividade Cardiovascular

Mecanismo de acao

Synanceia horrida

Hipotensao

Acéo de catecolaminas

Potamotrygon motoro

Resposta contrétil

Acao da acetilcolina e
colinomiméticos que
causam efeitos colinérgicos

Synanceia trachynis

Resposta contratil

Acéo de catecolaminas,
acetilcolina,
prostaglandinas,
colinomiméticos que
causam efeitos
colinérgicos, atividade do
receptor muscarinico

Gymnapistes marmoratus

Resposta bifasica:
contrétil/vasodilatacao e
retratil/vasoconstricao

Acéo da acetilcolina
(receptores muscarinicos) e
prostaglandinas; liberacao
de 6xido nitrico

Urobatis halleri

Vasoconstricao periférica e/ou
vasodilatacao

Acao da hidroxitriptamina
(5-HT), 5-nucleotidase e
fosfodiesterase

Pterois volitans

Hipotenséao

Acéao da acetilcolina e
colinomiméticos que
causam efeitos colinérgicos

Scorpaena guttata

Resposta bifasica:
contrétil/vasodilatacao e
retratil/vasoconstricao

Acdao sobre os receptores
muscarinicos e

adrenoceptores; liberacao
de autacoides enddgenos

Scorpaena verrucosa

Resposta contratil

Acéo de catecolaminas

Trachinus draco

Hipotenséao

Acéo da histamina,
catecolaminas e
colinesterase

Plotosus canius

Hipertenséo

Acao sobre adrenoceptores

Heteropneustes fossilis

Resposta contratil

Acao sobre adrenoceptores

Arius thalassinus

Resposta contratil

Atividade do receptor
muscarinico

Fonte: Elaborada pelo autor com base em CHURCH; HODGSON, 2002.
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Os efeitos das peconhas sobre os vasos sanguineos sao apresentados
na Figura 15, sendo dependentes de fatores internos e externos, a epinefrina e a
norepinefrina, por exemplo, contraem a musculatura lisa arteriolar, agindo nos receptores
a-adrenérgicos (MARIEB; HOEHN, 2018).

Figura 15 — Componentes que afetam o sistema vascular.
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Fonte: MARIEB; HOEHN, 2018.

Quase todas as espécies de peixes peconhentos apresentam atividades
cardiovasculares (relaxamento ou vasodilatacdo), que envolvem estimulacdo de
receptores muscarinicos por neurotransmissores como a acetilcolina (Ach) ou
colinomiméticos presentes nas toxinas, este mecanismo esté elucidado na Figura 16. Ja
os efeitos de aumento de contragédo e vasoconstricdo estédo relacionados com a atividade

em adrenoceptores, estimulados por adrenalina e noradrenalina (CHURCH; HODGSON,
2002).
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Ademais, 0s receptores muscarinicos e [(-adrenoceptores estédo
envolvidos nas respostas de contragcdo do musculo cardiaco, através da liberacao de Ach
endogena e catecolaminas (ZIEGMAN; ALEWOOD, 2015; CAMPOS et al., 2021).

Figura 16 — Neurotransmissao colinérgica.
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Fonte: BRUNTON; HILAL-DANDAN; KNOLLMANN, 2018.

A concentracdo das toxinas presente nas pecgonhas também se faz
importante, a toxina do peixe S. trachynis, por exemplo, causa relaxamento muscular em
baixas concentracbes e contracbes em altas concentracbes (CHURCH; HODGSON,
2000). O efeito da pegonha da arraia U. halleri a depender da concentracdo utilizada,
pode produzir reacdes biologicas opostas, sendo vasoconstricdo ou vasodilatacdo
(CHURCH; HODGSON, 2002).

2.4.4 Atividades neuromusculares em toxinas de peixes pec¢onhentos
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Os efeitos neuromusculares apresentados pelas toxinas de peixes
peconhentos (Tabela 3) estao relacionados com a liberacdo de neurotransmissores (Ach)
e a captacdo destes pelos nervos pés-sinapticos, também dependem da concentracao de

fons bivalentes como o Ca®* no interior das células. As toxinas desencadeiam a formacéo
. 2+ :
de poros na membrana o que acarreta no aumento do influxo de Ca , estimulando a

contragéo da musculatura (Figura 17) (CHURCH; HODGSON, 2002; HADDAD JUNIOR,
2003; SANTOS, 2016).

Tabela 3 — Atividades neuromusculares em toxinas de peixes peconhentos

Espécie Atividade Neuromuscular Mecanismo de agéo
Synanceia trachynis Danos aos nervos e células Liberacéo de acetilcolina;
musculares Acdo dependente de Ca*

ou Mg?*; Impedimento da
reciclagem sinaptica

Gymnapistes Paralisia dos membros Mecanismo nao elucidado
marmoratus posteriores, fraqueza muscular,
coma e parada respiratoria
Pterois volitans Fibrilacdo muscular; Inibicdo da Inibicdo neuromuscular
atividade do musculo peitoral pela liberacéo e posterior

deplecéo, de acetilcolina

Scorpaena guttata Efeitos neuromusculares Mecanismo néo elucidado
insignificantes

Scorpaena verrucosa Contracdo seguida de Liberac&o e/ou ativacéo
relaxamento em hemidiafragma  de Ca®*; Inibicdo da
transmissao adrenérgica

Trachinus draco Despolarizagdo da membrana Acéo de Ca®" exdgeno

Plotosus canius Inibicdo de contracBes do nervo  Agdo pré-sinaptica
frénico; Contracéo sustentada do impedindo a liberacéo de
musculo biventer cervicis. neurotransmissor

Fonte: Elaborada pelo autor com base em CHURCH; HODGSON, 2002.

Versdo Final Honol ogada
20/ 07/ 2023 17:57



48

Figura 17 — Contracéo e relaxamento de musculatura
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Fonte: VASCONCELOQOS, 2019.

2.4.5 Atividades citoliticas em toxinas de peixes peconhentos

A grande maioria das toxinas presentes em peixes peconhentos possui
atividade hemolitica, sendo as atividades citoliticas menos comuns e comumente

atribuidas a formacéo de poros na membrana celular (Tabela 4).
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Espécie

Atividade Citolitica

Mecanismo de acao

Synanceia trachynis

Hemolise de eritrocitos de
coelho

Formacéo de poros na

membrana que geram nova

condutancia catibnica nao
seletiva; Aumento de Ca?
intracelular

Pterois volitans

Hemolise de eritrocitos de
coelho

N&o possui atividade de
fosfolipase A, (PLAY);
Formacéao de poros

hidrofilicos nas membranas

celulares; Aumento de Ca?

intracelular

+

Scorpaena guttata

Hemolise eritrécitos de
ovelhas

Mecanismo nao elucidado

Scorpaena verrucosa

Hemolise de eritrocitos de
coelho

Mecanismo nao elucidado

Trachinus draco

Hemolise de eritrocitos de
coelho

Dracotoxina interage com
glicoforina

Plotosus canius Hemolise Mecanismo nao elucidado
Heteropneustes fossilis Hemolise Mecanismo nao elucidado
Plotosus lineatus Citotoxica Mecanismo nao elucidado

Notesthes robusta

Hemolise de eritrocitos de
humanos

Mecanismo nao elucidado
contudo, ndo possui
atividade de fosfolipase A,
(PLAY)

Thalassophryne nattereri

Hemolise de eritrocitos de
camundongos

Mecanismo nao elucidado
contudo, ndo possui
atividade de fosfolipase A,
(PLA)

Fonte: Elaborada pelo autor com base em CHURCH; HODGSON, 2002.

O influxo de Ca** desencadeado pela formacdo de poros é responsavel

pelas lesbes na membrana, lesdes nucleares e redugdo das atividades celulares
dependentes de ATP (Figura 18) (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013).
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Figura 18 — Lesdes celulares pelo aumento de Ca®" citosdlico.
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Fonte: KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013.

2.4.6 Atividades da fosfolipase A,

As fosfolipases compreendem uma superfamilia de enzimas citoliticas,
existindo diferentes tipos destas, classificadas conforme sitio de hidrdlise (Figura 19),
atuam sobre membranas celulares realizando a clivagem especifica da ligagdo 2-acil-
ester na posicdo sn-2 de fosfolipideos, promovendo a liberacdo de &acidos graxos e
lisofosfolipideos, como acido araquidonico (SANTOS-FILHO, 2009; PASCHOAL, 2015).
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Figura 19 — As diferentes fosfolipases.

Fosfolipase B - - = - - - Fosfolipase A4

@)
|

Fosfolipase Ao l
O-C—-R1

HCH-

O
Il
Ro—C—O-CH Fosfolipase C

R1 e R2 sdo cadelas de hidrocarbonetos
dos acidos graxos. HCH-O-P-0—-X
X=grupamento polar tais como: | _
CH2CHoN(CHg3)3 na fosfatidilcolina O
CH2CH2NH» na fosfatidiletanolamina

CH2CH(COOH)NH, na fosfatidilserina Fosfolipase D

Fonte: SANTOS-FILHO, 2009

As PLAy (E.C. 3.1.1.4) catalisam rea¢Oes dependentes de célcio, foram
as primeiras fosfolipases a serem descobertas apés a observacédo da acdo da peconha de
serpentes na hidrélise de fosfatidilcolina. Atividades de PLA2 em toxinas de peixes foram
relatadas recentemente em peixes-ledo e arraias (MEMAR et al., 2016; SOMMENG et al.,
2019; OLIVEIRA, 2015).

As atividades desencadeadas pela liberacdo de acido araquiddnico
compreendem vasodilatagdo, vasoconstricdo, aumento da permeabilidade vascular, e
inibicdo de ades&do e quimiotaxia neutrofilica, mediadas por seus metabdlitos, como
prostaglandinas, leucotrienos e lipoxinas (Figura 20) (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013).
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Figura 20 — Atividades relacionadas ao acido araquidoénico.
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Fonte: KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013.

2.4.7 Resposta Inflamatéria e Rolamento de Leucdcitos

As toxinas encontradas em peixes pec¢onhentos possuem a capacidade
de desencadear um processo inflamatorio no organismo, nessa inflamacao diversas
células e moléculas estdo envolvidas. Os leucocitos, que sdo células de defesa do
organismo, migram da corrente sanguinea para os tecidos (diapedese) a fim de eliminar o
patdgeno causador de dano (neste caso, a toxina) (SHEN et al., 2013).

Nesse processo de recrutamento das células do sistema imune (Figura
21), os tecidos liberam diversas citocinas e quimiocinas, a fim de atrair estas células, a

entrada das mesmas ocorre por captura, rolamento, adesdo e por fim transmigracao.
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Além disso, h& a participacdo das moléculas de adesdo, como as selectinas e integrinas
(KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013).

Figura 21 — Rolamento de leucécitos, adesao e migracao
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Fonte: KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GERAIS

Este trabalho tem por objetivo o levantamento de espécies de peixes
peconhentos distribuidos pelo Brasil e suas respectivas toxinas com potencial

biotecnologico.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Reviséo da literatura de estudos com toxinas de peixes peconhentos
presentes no Brasil;

- Sintese das principais espécies utilizadas nos trabalhos em questéo;

- Destacar o potencial dos compostos bioativos encontrados nhas
toxinas desses peixes para o mercado farmacéutico;

- Levantamento das limitacbes e perspectivas futuras do emprego de
toxinas de peixes peconhentos como fonte de compostos bioativos.
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4 METODOLOGIA

O levantamento dos dados referentes a toxinas de peixes peconhentos
presentes na biodiversidade brasileira foi realizado entre marcgo e julho de 2022, por meio
de pesquisa descritiva, utilizando bibliotecas virtuais de artigos cientificos e producdes
académicas nacionais e internacionais, sendo elas:

1. ScienceDirect;

2. PubMed;

3. Google Scholar;

4. Periodicos CAPES.

Para a pesquisa nessas plataformas foram empregadas combinacdes e
variacdes de palavras-chave, como descrito na Tabela 5.

Tabela 5 — Palavras-chave utilizadas nas bibliotecas virtuais

Combinacdes de palavras- Variacoes Biblioteca virtual
chave
Compostos bioativos em Compostos bioativos em veneno
toxinas de peixes de peixes;
Compostos bioativos em pegonha
de peixes
Bioactive components in fish Bioactive components in fish
toxins venom;
Bioactive components in fish ScienceDirect:
poison PubMed; Google
Pharmacological components Pharmacological components in Sch_ola_r €
e : . ) Periédicos CAPES.
in fish toxins fish venom;
Pharmacological components in
fish poison

Compostos farmacologicos de  Compostos farmacoldgicos do

toxinas de peixes venenos de peixes;
Compostos farmacoldgicos da
peconha de peixes

Fish bioactive peptides -

Peptideos ativos em peixes -

Fonte: O autor, 2022.
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4.1 PROCESSAMENTO DOS DADOS

Filtros de busca foram utilizados, como referente as datas de publicacédo
gue compreenderam trabalhos publicados entre 2000 e 2022, e que continham em seus
resumos pelo menos duas das palavras-chave empregadas, as obras que se repetiram
nas buscas foram contabilizadas uma uUnica vez. Os trabalhos que tratavam de toxinas
presentes em diferentes érgaos dos peixes, que ndo fossem derivadas da peconha ou
muco, e que causam intoxicacdo apos ingestdo, foram excluidos.

ApoOs o criterioso processamento dos trabalhos, os mesmos foram
analisados quanto a presenca de espécies de peixes peconhentos presentes no Brasil,

para tanto os nomes cientificos das mesmas foram pesquisados na plataforma “FishBase’

(https://www.fishbase.se/search.php) que detém um compilado de informacdes acerca de

espécies de peixes, como sua distribuicdo no mapa, nomes populares, ecologia, biologia,
distribuicdo, aspectos morfolégicos e fisiolégicos, ciclo de vida, uso por humanos, dentre
outras. E dessa maneira, foram selecionados apenas os trabalhos que continham
espécies com distribuicdo pelo Brasil.

As metodologias, resultados, discussées e conclusdes dos trabalhos
selecionados foram analisadas e os dados foram compilados e apresentados na secao

“Resultados e Discussao”.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa consistiu em combinacdes de palavras-chave em bibliotecas
virtuais, o que levou a um total de 169.595 resultados brutos somando as quatro
plataformas utilizadas (Grafico 2). Esses resultados continham muitos trabalhos
duplicados, ou que nédo se referiam ao objetivo desta pesquisa, dessa maneira os dados

brutos foram processados e avaliados conforme descrito na metodologia.

Gréfico 2 — Resultados apresentados pela busca das combinacdes de palavras-chave
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Fonte: O autor, 2022.

ApOs o processamento, 100 trabalhos foram escolhidos, os mesmos
foram avaliados quanto aos objetivos propostos, 0os que nao traziam informacdes a
respeito de um potencial biotecnologico foram excluidos, ademais analisou-se a
distribuicdo das espécies pelo Brasil, excluindo também os trabalhos que tratavam de
espécies estrangeiras, por fim foram utilizados 58 estudos para esta revisao bibliogréfica,
como apresenta a Tabela 6.

ApoOs a andlise dos trabalhos selecionados, as espécies de peixes
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peconhentos descritos nos mesmos que sdo naturais da biodiversidade brasileira ou

espécies invasoras, mas que estejam amplamente distribuidas pelo pais, foram

catalogadas e organizadas na Tabela 6.

Tabela 6 — Espécies de peixes peconhentos e sua distribuicéo pelo Brasil

Espécie N° de Distribuicao pelo Imagem
trabalhos Brasil
Scorpaena plumieri 16 Regides sudeste e sul,
costa marinha
Fonte: BESTER, 2017
Thalassophryne 10 Regides nordeste e
nattereri sudeste, costa marinha
Pterois volitans 8 Regides nordeste e
sudeste, costa marinha
(peixe invasor)
Fonte: THE RED LIONFISH
(Pterois volitans), s.d.
Potamotrygon 4 Regides norte, centro-
motoro oeste, sudeste e sul,
bacias dos rios
Amazonas e Parana
Fonte: PEREZ, 2013
Potamotrygon rex 4 Regides norte e

nordeste, bacia do rio
Tocantins

Fonte: FINDFISH.INFO, s.d.
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Potamotrygon
falkneri

Regides sudestes,
centro-oeste e sul,
bacia do rio Parana

Fonte: BORGES-ROAD, 2020

Potamotrygon gr.
orbignyi

Regides norte e centro-
oeste, bacia do rio
Amazonas

)

Fonte: PIRKL, 2004

Cathorops spixii

Regides norte e
nordeste, zonas
estuarias

>

c

Fonte: FISHBASE, s.d.

Paratrygon aiereba

Regides norte e centro-
oeste, bacia do rio
Amazonas

R
otae? \ 3 e

Fonte: FISHBASE, s.d.

Pseudoplatystoma
fasciatum

Regibes norte, centro-
oeste, sudeste e sul,
bacias dos rios
Amazonas e Parana

¢ Wy

Fonte: PEIXE-GATO -
Pseudoplatystoma fasciatum,
s.d.

Porichthys
porosissimus

Regides norte, nordeste
e sudeste e sul, costa
marinha

Fonte: FISHBASE, s.d.
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Acanthodoras 1 Regides norte e centro-
spinosissimus oeste, bacia do rio
Amazonas
Potamotrygon 1 Regides norte, nordeste
scobina e centro-oeste, bacias
dos rios Amazonas e
Tocantins
Fonte: CARVALHO, 2017
Dasyatis guttata 1 Regides nordeste e

sudeste, costa marinha

Fonte: Hypanus gutt?étus, s.d.

Pimelodus 1 Regides nordeste,
maculatus centro-oeste, sudeste e
sul, bacias dos rios
Parana e Sao Francisco

Fonte: MANDI (Pimelodus
maculatus), s.d.

Fonte: O autor, 2022.

5.1 TOXINAS EM ESPECIES DE PEIXES PECONHENTOS ENCONTRADOS NO
BRASIL

Conforme observado em outras espécies (Tabelas 1-4), de modo geral as
toxinas encontradas na peconha e no muco das espécies relatadas na Tabela 6,
apresentam uma diversidade de propriedades ativas, incluindo atividades antimicrobianas,
hemoliticas, vasodilatadoras, vasoconstritoras, cardiovasculares, neuromusculares e
citotoxicas. A seguir, 0os estudos encontrados serdo detalhados, quanto a atividade
biolégica e aos compostos ativos e mecanismos de acdo das toxinas dos peixes

peconhentos do Brasil.
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5.1.1 Scorpaena plumieri

Quadro 1 — Scorpaena plumieri e sua distribuicao

Espécie Distribuicao
\—ﬁv 7 }f .-? Lﬂ‘ 5
T\}\Sﬁ_v',l ! .l.:)‘;’
1 ._55 .r;h_’x"‘?
; o AL "\
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. 6 y / @
Scorpaena plumieri & 7 B
Y 1\. ) .'
2 "‘-‘- \ - ,.’J /
" - £y "-----.l BRASIL &
n { — [
! i) @
Nl L /
f ) W @
Fonte: BESTER, 2017 i) S 4
| | ),
T &
i 7
,.'.] {
I"-l" ;: £

N

Fonte: Elaborado pelo autor com base em Aquamaps, 2019.

O S. plumieri € um peixe peconhento, nativo do Oceano Atlantico, que
habita dguas tropicais, corais e aguas rasas em praias rochosas, sendo popularmente
conhecido como peixe-escorpido, niquim-de-pedra, mamangava ou beatriz. O aparato
inoculador desta espécie € formado por glandulas que se estendem por toda a regido
antero-lateral e de espiculos presentes nas nadadeiras dorsais, pélvicas e anais.
(TENORIO, 2018).

As toxinas presentes na peconha do S. plumieri apresentam atividade
vascular sobre o SRAA (Figura 13), sdo capazes de converter a Ang | em Ang Il e Ang (1-
7), e a Ang Il em Ang (1-7). Extratos do muco epidérmico séo capazes de converter a Ang
| em Ang Il e Ang (1-7), mas ndo apresenta atividade frente & Ang 1l (TENORIO et al.,
2016; TENORIO, 2018)

O polipeptideo Sp-GP (72 kDa) foi extraido da peconha de S. plumieri, e
apresenta atividade gelatinolitica sobre a matriz extracelular de células tumorais,

determinada em ensaios in vitro e in vivo frente a células de glioblastoma multiforme p53
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selvagem e de carcinoma ascitico de Ehrlich (SOPRANI, 2008).

Os resultados dos testes in vitro demonstram que a toxina bruta (SPB) e

Sp-GP possuem efeitos antitumorais para glioblastoma p53 selvagem (DLsg = 3,9 £ 0,98
ug/mL e 8,00x10_12 + 2,94x10'12 M, respectivamente) e carcinoma ascitico de Ehrlich

(DLsp = 14,05 + 2,95 ug/mL e 1,22x10 1 + 6,56x10_12 M, respectivamente). Testes
também foram realizados com células de glioblastoma p53 mutante, neste caso, ambos

os peptideos demonstraram um menor efeito inibitério (DLsg > 125 ug/mL para SPB e

DLsg > 1,39x10'9 M para SPGP). Ademais, alteracdes morfolégicas puderam ser

observadas nestas linhagens quando tratadas com SPB e Sp-GP, indicando que o efeito
antitumoral ocorre via estimulacdo da apoptose (SOPRANI, 2008).

Para os estudos in vivo, sondas radioativas, de elevada especificidade e
pureza, de SPB e Sp-GP foram sintetizadas e injetadas via endovenosa caudal, em
camundongos implantados nos coxins plantares com tumor de Ehrlich. Os resultados
demonstraram que a SPB ndo é captada significativamente pelo tumor, jA a Sp-GP é
significantemente captada. Também foi realizado teste intratumoral da sonda Sp-GP, os
resultados mostram aumento dos niveis dessa molécula no tumor e baixa captacdo em
outros 6rgaos (SOPRANI, 2008). Por ultimo, tanto o peptideo Sp-GP quanto a SPB, nao
apresentaram toxicidade aguda em ensaios hematoldgicos e histopatolégicos (SOPRANI,
2008).

A glicoproteina Sp-CTx, isolada da peconha de S. plumieri, € formada por
duas subunidades (de 65 kDa cada) e foi identificada como responsavel pelo efeito
hemolitico e cardiotoxico da peconha. Os estudos apontaram ainda que a Sp-CTx forma

poros nas membranas celulares e seus efeitos cardiacos envolvem o sistema adrenérgico
g 2+ . ~ , ~ ~ o
e a cinética do Ca , mediante a alteracado da liberacdo e recaptacado de calcio pelo

reticulo sarcoplasmatico (GOMES, 2009). Posteriormente, GOMES e colaboradores
(2013) demonstraram que a Sp-CTx forma agregados moleculares e o numero de
unidades por agregado pode prever o diametro do poro formado pela toxina.

Além disso, a peconha bruta deste peixe também demonstrou efeito
inotropico positivo em musculos papilares, envolvendo a participacdo da liberacdo de
noradrenalina das varicosidades adrenérgicas (GOMES et al., 2013).

Os estudos referentes a acdo cardiaca da Sp-CTx foram também
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observados em testes in vivo. Nestes ensaios, esta glicoproteina produziu uma resposta
bifasica, que consistiu em um aumento inicial da pressao sistolica e diastdlica, seguido
por um declinio sustentado dessas mesmas pressdes e da frequéncia cardiaca (GOMES
et al.,, 2016). A atividade vasorelaxante j& havia sido descrita por ANDRICH e
colaboradores (2010), que demonstraram a participacao do 6xido nitrico nesta resposta.
Ademais, respostas cardiacas a Sp-CTx estdo ligadas a componentes

proteinaceos, comprovados pelo ensaio com Synanceia trachynis Stonefish Anti venom

(SFAV), comumente utilizado para verificar componentes proteinaceos na atividade da
peconha (GOMES et al., 2011).

MALACARNE e colaboradores (2018) trouxeram avangos no
entendimento da acéo e na caracterizacao da Sp-CTx, possibilitando sua preservacao por
até 60 dias a - 80 e -196 °C na presenca de glicerol 10% e pH 7,4. Demonstraram ainda

gue a atividade hemolitica da toxina atinge seu nivel mais alto no intervalo de pH 8-9 e é
2+ ., . .
dependente de Ca  como ja relatado anteriormente. Ademais, demonstraram pela

primeira vez a atuacdo da Sp-CTx na formacdo de poros dependentes de lipidios em
outros tipos celulares, que pode ser a razao da dor observada no envenenamento.

Estudos utilizando técnicas de protedmica realizados por LEMOS (2013)
com a peconha (SpV) e o muco da pele (SpSM) do S. plumieri, demonstraram que ambos
exibem atividades gelatinoliticas e proteoliticas sobre o fibrinogénio. Esse estudo também
evidenciou as atividades cardiovasculares, hialuronidasicas, inflamatérias e hemoliticas
na peconha, que ndo foram detectadas no muco.

A hemodlise observada foi resultado de uma acéo direta de constituintes

da peconha nas membranas de eritrcitos, pois a SpV ndo exibe atividade de fosfolipase
Az. A SpSM foi capaz de aglutinar eritrocitos de coelho, o que indica a presenca de

proteinas de reconhecimento de carboidratos (lectinas), estes resultados estdo em
congruéncia com os encontrados por GOMES et al., 2013.

Outro achado importante desta pesquisa foi em relacdo a predominancia
de massas inferiores a 10 kDa nas amostras, demonstrando que tanto a peconha quanto
0 muco de S. plumieri sdo ricas fontes de compostos bioativos.

A SpV também desencadeia respostas inflamatorias locais em
experimentos realizados utilizando injegbes no coxim plantar de camundongos. A
resposta inflamatoria € caracterizada pela liberacdo de mediadores pré-inflamatorios

(TNF, IL-6 e MCP-1) e recrutamento de leucdcitos no local da injecao do veneno, também
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causam alteracdes histopatoldgicas no tecido da pata, distinguidas pela infiltracdo celular
principalmente de neutréfilos seguido por células mononucleares (MENEZES et al., 2012,
CAMPOS et al., 2016).

Utilizando uma abordagem protedbmica e funcional, BORGES e
colaboradores (2018) analisaram a composicdo proteica e as atividades biologicas dos
extratos da peconha (Sp-VAe) e do muco da pele S. plumieri e identificaram 885
proteinas, 722 nos extratos de Sp-VAe e 391 no extrato de Sp-SMe. Destas proteinas 494
foram encontradas exclusivamente no Sp-VAe, enquanto 228 foram encontradas em

ambos os extratos (Figura 22).

Figura 22 — Andlise de proteinas em S. plumieri.
LABEL-FREE PROTEOMIC ANALYSIS

e, =] ‘
—/
, 3 - O ‘ﬁ/
VAe { — -
VIMMOUSSAPV:MATUS EXTRACT " - \ 4 DlsTR'BUT'oN
. : % ®) N 94 OF IDENTIFIED
f PROTEINS
BIOLOGICAL ACTIVITIES gy
. , |
I MUCUS EXTRALY /
HEMOLYTIC (/) GELATINORLYTIC (v} 163
Scorpaena plumieri CARDIOVASCULAR [+//)  HYALURONIDASE  (+/ )
INFLAMMATORY  {+/) FBRINOGENOLYTIC {+/+)
ANTIMICROBIAL  (+/+) PHOSPHOLIPASEA, |-/

Fonte: BORGES et al., 2018.

Compostos ativos como lectinas, proteases e inibidores de proteases
foram detectados em ambos o0s extratos, enquanto toxina formadora de poros e
hialuronidases foram associadas apenas a Sp-VAe. Ambos o0s extratos apresentaram
atividades proteoliticas e antimicrobianas, contudo, atividades cardiovasculares,
inflamatorias, hemoliticas e nociceptivas foram observadas apenas em Sp-VAe (BORGES
et al., 2018).

5.1.2 Thalassophryne nattereri
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Quadro 2 — Thalassophryne nattereri e sua distribuicéo

Espécie Distribuicao
_& ) . >
‘/ (?\4' { - ;\ o
r_k.t"")‘ d \':—.\‘_j &)'L.,__
It LD
Thalassophryne nattereri . £ _o Do
L U = )
7~  BRASL 00
'
Fonte: LOPES-FERREIRA, if L e
s.d. ff L. 7
) LY
[ 3 y
¢ —
I'“' ¥
KL :,.)
Wl
< 3
Fonte: Elaborado pelo autor com base em Aguamaps, 2019.

O T. nattereri pertence a familia Batrachoididae e € popularmente
conhecido como peixes-sapo, devido a sua aparéncia. Os peixes-sapo sao predadores
bentdnicos endémicos do litoral brasileiro. Ndo possuem escamas, mas apresentam
espinhos afiados e ocos que possuem glandulas de pegconha em suas bases nas
nadadeiras dorsais e nos opérculos (MARQUES, 2018).

Em 2005, MAGALHAES e colaboradores, identificaram na peconha do T.
nattereri uma nova familia de proteinas cininogenases, as natterinas, que apresentam
estrutura primaria Unica, caracterizada por uma combinacdo de técnicas de proteémica e
transcriptbmica. As natterinas induzem edema, nocicep¢do e clivam o cininogénio
humano e peptideos sintéticos derivados do cininogénio, liberando calidina (Lys-
bradicinina), que inibem a atividade da ECA, tendo ac¢ao vasodilatadora.

A peconha do T. nattereri induz a diminuicdo do influxo de leucdcitos
inflamatorios, e estudos demonstraram que as nhatterinas controlam as interacdes
leucdcito-parede endotelial de forma dependente de sinais negativos da cascata de
sinalizacdo TLR2/TLR4/Myd88, conhecidos como receptores toll-like. Esse efeito
antagonico das natterinas € mediado pela ativacdo de fosfatases de serina/treonina e pela
molécula de sinalizacédo PI3K (LOPES-FERREIRA; GRUND; LIMA, 2014).
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A sinalizacéo de receptores toll-like ndo regulados (TLR) esta associada a
ocorréncia de choques sépticos, doencas inflamatorias e cancer. Dessa maneira, é de
grande importancia a identificacdo de mecanismos de acdo de substancias endogenas ou
exdgenas que inibem a sinalizacdo dependente de TLR em macréfagos, células e
endotélio, definindo assim novos alvos moleculares em doencas inflamatérias agudas e
cronicas (LOPES-FERREIRA; GRUND; LIMA, 2014).

O peptideo TnP (patenteado em 10 paises), isolado da peconha de T.
nattereri, tem acdo anti-inflamatéria, inibindo o trafego de leucdcitos inflamatérios para o
sistema nervoso central (SNC), ensaios pré-clinicos demonstraram o uso seguro deste
peptideo e seus derivados sintéticos no controle da iniciacdo e exacerbag¢do da asma e
para o tratamento da esclerose multipla, durante ou entre as crises, gerando efeitos
sistémicos em seu uso continuo, que atenuam a neuroinflamacdo ocasionada pela
doenca, prevenindo a desmielinizacdo (LOPES-FERREIRA; GRUND; LIMA, 2014,
CIPOLARI; NETO; CONCEICAO, 2020; KOMAGAE, 2013).

Ademais, resultados relatados por LOPES-FERREIRA; GRUND; LIMA
(2014) em relagéo a resposta de memoria, demonstraram que proteinas do veneno de T.
nattereri modulam células B de memodria, favorecendo o desenvolvimento de uma
imunidade duradoura. O entendimento de como 0s epitopos antigénicos (menor porcao
de um antigeno capaz de gerar uma resposta imune), ativam o sistema imunoldgico e
sustentam a memoaria imunolégica demonstram um enorme potencial para a industria
farmacéutica.

A nattectina (15 kDa), uma lectina galactose-especifica pertencente a
familia das lectinas tipo C, foi isolada da peconha de T. nattereri. As lectinas estédo
envolvidas em funcbes relacionadas a imunidade inata, desenvolvimento, regulagao
imune e homeostase, sao receptores de ligacdo a glicanos capazes de reconhecer
epitopos de glicanos em patdégenos (LOPES-FERREIRA et al., 2011).

A nattectina apresenta atividade de hemaglutinacdo independente de
2+ . ) . . . - L
Ca e no sistema imune inato atua na mobilizacdo de neutrdéfilos, e ensaios in vivo com

camundongos, indicaram que componentes da peconha de T. nattereri podem ser fontes
de agentes imunomoduladores (LOPES-FERREIRA et al., 2011).

Assim como descrito para o S. plumieri, o T. nattereri possui atividade
conversora de angiotensina (Figura 14), hidrolisando Ang | em Ang Il. Analises realizadas

por cromatografia de troca cationica indicaram que uma fracdo da toxina apresenta
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atividade expressiva de conversdo Ang | - Ang Il, a fracao foi analisada por eletroforese
em gel de poliacrilamida revelando uma banda com 30 kDa, com tamanho semelhante as
natterinas, toxinas ja descobertas na peconha de T. nattereri com atividade proteolitica. A
analise por espectrometria de massa, indicou que a sequéncia proteica da ECA purificada
da peconha de T. nattereri é correspondente a natterina 1 (MARQUES, 2018).

Testes com esta fragdo proteica, realizados em ratos com endotélio

intacto e sem endotélio pré-contraido com fenilefrina promoveram vasorelaxamento
o ~ 2 .
(dose-dependente) com diminuicdo da concentracdo de Ca”", demonstrando um efeito

antagbnico ao apresentado aos testes com a peconha bruta. A identificacdo desta
protease produtora de um peptideo vasoativo na peconha de T. nattereri € de extrema
importancia para futuras aplicacdes em indastria farmacéutica (TENORIO, 2014;
MARQUES, 2018).

A conversdo de Ang Il em Ang (1-7) (com atividades de vasodilatacao,
anti-proliferacdo e apoptose) também se destaca na peconha de T. nattereri, porém nédo €
oriunda da acdo de ECA-2, Catepsina A (CATA), Policarboxipeptidase (PRCP) e
Carboxipeptidase 2 (CPA2), sendo esta conversdo um objeto de estudo. Ainda na acao
da peconha, podem ser observadas atividades de carboxipeptidase tipo A (ACP) na
formacéo de Ang (1-9) através de Ang | (TENORIO, 2014; MARQUES, 2018).

No muco presente na pele de T. nattereri foi identificada atividade de
colagenase, que possuem potencial farmacéutico, podendo ser utilizadas na recuperacao
de ferimentos e queimaduras (TENORIO, 2014).

Uma familia de peptideos encontrados na pegonha de T. nattereri com
atividades contra bactérias Gram-positivas, Gram-negativas e antifungicas, foram isolados
e caracterizados recentemente. Uma andlise de bioinformatica utilizando o UniProt,
demonstrou que esses peptideos ativos sdo homologos aos peptideos de transcricao
regulada por cocaina e anfetamina (CART) (CONCEICAQ et al., 2020).

Posteriormente, a comparacdo da sequéncia de peptideos obtidos da
peconha de T. nattereri com sequéncias de CART de Homo sapiens e Danio rerio,
demonstrou alta homologia entre estas. O estudo ainda demonstrou que residuos de
cisteina sdo conservados, podendo desempenhar um papel fundamental na funcdo e
estrutura destes peptideos (CONCEICAO et al., 2020).

Ademais, dois analogos de AMPs cationicos, o Tn CRT2 e o0 Tnh CRT3,

foram projetados usando o algoritmo AMPA com base nas sequéncias encontradas.
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Peptideos amidados possuem carga positiva mais alta e maior atividade, dessa forma os
peptideos Tn CRT s foram sintetizados com um C terminal amidado.

Os peptideos Tn CRT2 e Tn CRT3 apresentaram alta atividade
antimicrobiana contra bactérias Gram-negativas e Gram-positivas, o segundo sendo
altamente ativo contra Candida albicans. Apesar dos valores de concentragdo inibitoria
minima (MIC) encontrados no estudo ser inferiores aos de peptideos isolados de Pterois
volitans e analogos de pardaxina, os AMPs da peconha de T. nattereri sdo reconhecidos
como potenciais compostos para aplicagdes contra microrganismos resistentes
(CONCEICAO et al., 2020).

As andlises da peconha bruta de T. nattereri demonstraram atividades
proteoliticas contra caseina e gelatinoliticas. Ademais, ndo foram encontradas atividades
de fosfolipase A2 na peconha ou muco de T. nattereri, 0 que sugere um mecanismo
alternativo de hemolise (LOPES-FERREIRA et al., 1998; LOPES-FERREIRA et al., 2011).

5.1.3 Pterois volitans

Quadro 3 — Pterois volitans e sua distribuicao

Espécie Distribuicao
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Fonte: Elaborado pelo autor com base em Aquamaps, 2019.
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O P. volitans, conhecido popularmente como peixe-ledo, € um peixe
peconhento pertencente a familia Scorpaenidae. Apresentam espinhos longos e
delgados, recobertos por um epitélio de bainha que contém glandulas produtoras de
peconha, na barbatana dorsal, na nadadeira pélvica e na nadadeira anal. S&o nativos de
aguas tropicais da regido do Indo-Pacifico. Devido a sua beleza, sdo também animais
ornamentais de aquario. E um peixe invasor na biodiversidade brasileira, ndo possuindo
predadores neste habitat, relatos de acidentes com peixe-ledo datam 1997 (HADDAD
JUNIOR et al., 2015).

A peconha de P. volitans pode provocar manifestacdes sistémicas como
efeitos cardiacos e afetar a pressao arterial. Acredita-se que essas atividades sejam
devido & liberac&o de 6xido nitrico (HADDAD JUNIOR et al., 2015).

Proteinas presentes na peconha de Pterois volitans demonstraram
potencial atividade antioxidante quando testadas frente ao 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl

(DPPH), inibindo a atividade de radicais livres do composto, com concentragdo inibitoria
meédia ICsg9 = 1,55 mg/mL. Antioxidantes naturais, como estas proteinas, podem ter

aplicacdes na prevencao de cancer e doencas cardiovasculares (SOMMENG et al., 2019).

A injecdo da peconha de P. volitans em coelhos teve como resultado a
gueda da pressdo arterial e aumento da frequéncia respiratéria. Curiosamente,
experimentos também demonstraram que as contracfes cardiacas ocasionadas pela
peconha injetada continuaram mesmo apés a morte clinica em camundongos
(SAUNDERS; TAYLOR, 1959).

Testes avaliaram os efeitos da peconha de P. volitans sobre a presséo
arterial, obtendo como resultado acdes bifasicas, vasoconstritoras e vasodilatadoras.
Também demonstraram que as atividades de relaxamento vascular sdo dependentes do
endotélio. O mecanismo de relaxamento foi explorado na peconha do peixe-ledo, e
verificou-se que as toxinas atuam em receptores muscarinicos, ocasionando relaxamento
através da liberacdo de o6xido nitrico (NO), o efeito foi confirmado pela inibicdo da
atividade com um inibidor de sintese do NO (CHURCH; HODGSON, 2002).

Efeitos inotropicos e cronotropicos também foram observados em
experimentos in vivo com a pegonha de P. volitans, as atividades estéo envolvidas com a
estimulagdo de B-adrenoceptores através de liberacdo de acetilcolina e catecolaminas
(ZIEGMAN; ALEWOOD, 2015). Ademais, as respostas cardiacas podem ser atenuadas
pelo Synanceia trachynis Stonefish Anti venom (SFAV), que assim como em S. plumieri,
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demonstram o envolvimento de componentes proteindceos na atividade da peconha
(GOMES et al., 2011).

Na peconha de P. volitans também foram encontradas proteases
gelatinoliticas, com peso molecular em torno de 45 kDa e hialuronidase (75 kDa), uma
enzima facilitadora da difusdo de liquidos injetaveis, com atividade pronunciada em pH
6,6. Ademais, foram encontrados compostos antinociceptivos em experimentos de injecao

da peconha in vivo, que demonstraram que a mesma causa um aumento dose-
.o + + ~ . .
dependente na atividade de Na , K e ATPase, que sdo conhecidos por mediar a dor

(BALASUBASHINI et al., 2008).

Um peptideo de 7,6 kDa foi isolado da peconha de P. volitans por
BALASUBASHINI et al., 2006a, e sua eficacia avaliada contra células cancerigenas in
vitro. A estrutura do peptideo e seu mecanismo de acdo ndo foram elucidados, porém
observou-se a inducdo seletiva da apoptose em células HEp2 e HelLa, sem ocasionar
efeitos deletérios em linfécitos humanos.

Estudos recentes demonstraram a presenca de fosfolipase A2 na
peconha de P. volitans, a mesma foi denominada PV-PLA2 (Pterois volitans -
phospholipase A2), esta enzima foi purificada e utilizada por SOMMENG e colaboradores
(2019) com a finalidade de investigar sua acéao frente a atividade antirretroviral in vitro. Os
ensaios demonstraram atividade antirretroviral contra retrovirus simio sorotipo-2, com taxa
de inibicdo de 97%. A inibic&o significativa demonstra que a enzima extraida da peconha
de P. volitans possui potencial para se tornar substancias anti-HIV.

Ademais, SOMMENG et al., 2020a, 2020b testaram a PV-PLA2 purificada
frente a agdo antimicrobiana, e demonstraram que a mesma possui agdes inibitérias para
Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Salmonella spp. O grupo ainda foi responsavel

por padronizar um meétodo de extragdo e precipitacdo de PLA2 proveniente da pegonha

de P. volitans, utilizando sulfato de amonio.

5.1.4 Potamotrygon motoro
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Quadro 4 — Potamotrygon motoro e sua distribuicao

Espécie Distribuicao
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Fonte: Elaborado pelo autor com base em Agquamaps, 2019.

A P. motoro € uma arraia de agua doce, sendo a espécie com maior
distribuicdo na familia Potamotrygonidae, ocorrendo nas trés maiores bacias hidrograficas
da América do Sul: Amazonas, Parana-Paraguai e Orinoco. Possui um aparato inoculador
de toxinas retroserrilhado aderido & cauda (OLIVEIRA JUNIOR, 2014).

Do extrato bruto da peconha de P. motoro foi identificada uma enzima
com atividade hialuronidasica (79 kDa), o pH 6timo para a enzima é 4,2 e a atividade
méaxima é obtida a 40°C (MAGALHAES:; SILVA JUNIOR; ULHOA, 2008).

A peconha de P. motoro foi injetada via intraplantar em camundongos, e
logo nas primeiras horas foi observado a formagéo de edema, a liberacdo de mediadores
inflamatorios (IL-6, MCP-1 e KC) e 0 aumento na contagem de neutrdfilos. Entre 24 a 48
h, também se observou um aumento de eosindfilos, linfécitos e macrofagos (KIMURA et
al., 2014).

Extratos da peconha da arraia P. motoro produziram hipotenséo
acentuada em ensaios realizados com ratos anestesiados, esta atividade a vasodilatacao
periférica causada pela ativacdo de receptores muscarinicos. Ademais, devido a
observacdo de respostas contrateis e efeitos colinérgicos no ileo isolado de Cavia
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porcellus (guinea pig) apds injecdo da peconha de P. motoro, acredita-se que a mesma
contenha acetilcolina ou um colinomimético (CHURCH; HODGSON, 2002).

5.1.5 Potamotrygon rex

Quadro 5 — Potamotrygon rex e sua distribuicéo

Fonte: FINDFISH.INFO, s.d.
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Fonte: Elaborado pelo autor com base em Aquamaps, 2019.

A P. rex, anteriormente descrita como P. cf. henlei, distribuida por todos

0s rios do centro-oeste brasileiro, assim como as outras arraias citadas neste trabalho

pertence a classe Chondrichthyes e familia Potamotrygonidae, esta espécie possui

ferres contendo pegonha e muco epidérmico com toxinas (MONTEIRO-DOS-SANTOS et

al., 2011).

Um estudo realizado por MONTEIRO-DOS-SANTOS et al.,, 2011 com o

objetivo de demonstrar propriedades farmacoldgicas na peconha e no muco de P. cf.

henlei, apontou que a peconha e 0 muco apresentam atividades nociceptivas,

edematogénicas e levam a protedlise em camundongos, ademais também observaram

um processo inflamatério local, induzindo o aumento no rolamento de leucocitos.

A atividade edematogénica depende de uma associacdo entre
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mediadores que aumentam a permeabilidade vascular e os que aumentam o fluxo
sanguineo. A formacdo de edema observada pode ter sido ocasionada pela acdo de
mediadores vasoativos derivados de granulos de mastécitos, como serotonina e
histamina. Os resultados obtidos levantam a hipétese de que a peconha de P. cf. henlei
desencadeia liberacéo local de mediadores vasoativos, citocinas e quimioatraentes o que
regula a expressdo de moléculas de adesdo, como as selectinas, e permitem o
recrutamento leucocitario (MONTEIRO-DOS-SANTOS et al., 2011).

Ademais, encontraram atividade antimicrobiana na amostra de muco,
assim como ja relatado, os AMPs sdo importantes componentes da camada mucosa
epidérmica de peixes e dessa maneira o muco de P. cf. henlei pode ser uma boa fonte de
novos AMPs para aplicacdes na saude humana (MONTEIRO-DOS-SANTOS et al., 2011).

Em um estudo posterior, CONCEICAO e colaboradores (2012) analisaram
0S compostos antimicrobianos do muco de P. cf. henlei, onde encontraram uma
polipeptideo de 16072,8 Da, denominado PcfHb, semelhante a cadeia 8 da hemoglobina,
gue apresentou atividade contra bactérias Micrococcus luteus e Escherichia coli, e contra
leveduras Candida tropicalis, sem atividades hemoliticas. A estrutura do polipeptideo
permite inferir que sua acao se da pela permeabilizacdo das membranas bacterianas.

Ademais, por ndo apresentar atividades hemoliticas, este polipeptideo
possui potencial para uso terapéutico em outros vertebrados, como em humanos e exibe
uma baixa resposta pro-inflamatéria no ambiente microcirculatorio indicando potencial
atividade imunogénica (CONCEICAO et al., 2012).

Estudos anteriores ja identificaram peptideos homdlogos a cadeia B da
hemoglobina (Hb), assim como a identificada em Potamotrygon rex, isolados dos tecidos
epiteliais da pele e branquias do bagre Ictalurus punctatus. A HbBP-1, foi sintetizada e
testada frente a atividade antibacteriana, apresentando efeitos moderados contra algumas
bactérias gram-negativas, tendo sua principal atividade contra parasitas, e nhao
apresentou atividade hemolitica (CHURCH; HODGSON, 2002).

A espécie foi descrita recentemente como Potamotrygon rex
(CARVALHO, 2016) e um estudo realizado por MONTEIRO-DOS-SANTOS et al., 2019
demonstrou atividades bioldgicas distintas na peconha de P. rex, relacionadas ao sexo e
a idade, a peconha de fémeas jovens causam maior ativacdo da resposta nociceptiva e a
peconha de adultos de ambos os sexos induzem a fase exsudativa no processo

inflamatoério, rompimento de vasos e neutrofilia.
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Quadro 6 — Potamotrygon falkneri e sua distribuicdo

Fonte: BORGES-ROAD, 2020
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Fonte: Elaborado pelo autor com base em Aguamaps, 2019.

A P. falkneri é uma arraia da classe dos Chondrichthyes, familia

Potamotrygonidae, sendo peixe de esqueleto cartilaginoso, representantes dessa familia

sdo totalmente restritos ao ambiente de agua doce. A P. falkneri pode ser encontrada nos

rios da Argentina, Paraguai e Brasil. O aparato inoculador de toxinas da P. falkneri &

denominado de ferrdo, 0 mesmo é retroserrilhado e esta aderido a cauda, € recoberto por

um tegumento composto por tecidos glandulares e contém atividades toxicas (BARBARO

et al., 2007; FRIHLING, 2017).

Atividades evidenciadas na toxina da arraia P. falkneri compreendem

atividades dermonecrotica, miotdxica, hialuronidasica caseinolitica, gelatinolitica e

fibrinogenolitica, a injecdo da peconha em camundongos provocou reacgdes inflamatorias

leves. Ademais, efeitos imunogénicos foram observados apos injecdo da peconha em

coelhos, induzindo a formacgédo de anticorpos, sendo observada reatividade antigénica
cruzada com a pecgonha de Dasyatis guttata (BARBARO et al., 2007).
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Atividades de fosfolipase Az foram observadas em extrato bruto da

peconha de P. falkneri, desta maneira apresentando um grande potencial para posteriores
aplicacdes referentes a hidrolise de fosfolipideos e inflamagdo (OLIVEIRA JUNIOR,
2014).

5.1.7 Potamotrygon gr. orbignyi

Quadro 7 — Potamotrygon gr. orbignyi e sua distribuicéo
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Fonte: Elaborado pelo autor com base em Aquamaps, 2019.

s

A P. gr. orbignyi € uma arraia da classe dos Chondrichthyes, familia
Potamotrygonidae, e possui caracteristicas morfologicas similares a P. motoro e P.
falkneri. S&o comuns em todos os sistemas fluviais da América do Sul que drenam para o
Oceano Atlantico (MAGALHAES et al., 2006).

A injecdo da pecgonha de P. gr. orbignyi em camundongos induziu
respostas edematogénicas e nociceptivas, demonstrando também aumentos expressivos
no rolamento de leucdcitos. Também foram observadas inducdo de necrose e baixo nivel

de atividade proteolitica. Quando a peconha foi injetada juntamente com o muco, a
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atividade necrosante foi mais intensa (MAGALHAES et al., 2006).

Um peptideo chamado Orpotrin foi identificado na peconha da arraia P.
gr. orbignyi, o mesmo foi isolado, caracterizado e seu analogo sintético demonstrou
atividade vasoconstritora em camundongos. A presenca de compostos de baixa massa
molecular em peconhas, venenos e mucos se faz importante para o diagndstico clinico e
desenvolvimento de novos agentes terapéuticos, além da producdo de anti-soro
(CONCEICAO et al., 2006).

No trabalho realizado por MAGALHAES et al. (2006) o aumento
expressivo de leucécitos circulantes ndo teve um mecanismo determinado, porém
CONCEICAO et al., 2009 encontraram um novo peptideo, denominado Porflan, que em
ensaios in vivo com camundongos induziu o aumento do nivel de leucdcitos circulantes
para as vénulas pos-capilares. Ademais, observaram que o Porflan regulou a expressao
de importantes moléculas como P-selectina e L-selectina, atuando dessa forma como um

receptor na membrana celular e ativando o recrutamento de leucécitos.

5.1.8 Cathorops spixi

Quadro 8 — Cathorops spixii e sua distribuicéo

Espécie Distribuicao
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Fonte: Elaborado pelo autor com base em Aquamaps, 2019.
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O C. spixii € um peixe peconhento da familia Ariidae, sendo o bagre mais
comum na costa brasileira, havendo registros de sua ocorréncia ao longo do litoral do
Atlantico Ocidental, do litoral centro-americano ao sul do Brasil. Os acidentes envolvidos
com C. spixii ocorrem quando o ferrdo penetra na pele, liberando a peconha juntamente
com o muco presente na pele do animal (RAMOS et al., 2012).

O trabalho de RAMOS et al., 2012, demonstrou que a peconha contida no
ferrdo e 0 muco presente na pele de C. spixii possuem componentes distintos, porém foi
identificada nas duas substancias uma proteina Wap65 (54 kDa) homdloga a
hemopexina, tal proteina tem acéo inflamatoria dose-dependente e induz um aumento no
rolamento de leucécitos em ratos.

Os pesquisadores também demonstraram que fracGes peptidicas obtidas
da peconha e do muco de C. spixii possuem atividades antimicrobianas, a primeira fracao
demonstrou inibicédo frente a bactéria gram-positiva Micrococcus luteus e contra a bactéria
gram-negativa Escherichia coli e o fungo Candida albicans, jA a segunda fracéo
apresentou atividade antimicrobiana apenas contra E. coli (RAMOS et al., 2012).

Ademais, trés fracOes diferentes de peptideos contidos na peconha e no
muco provocaram alteracdes no fluxo e no calibre dos vasos sanguineos (RAMOS et al.,
2012), em contraponto ao estudo de JUNQUEIRA e colaboradores (2007) no qual néo foi
observado alteracdes no diametro dos vasos sanguineos apos a injecao de peconha bruta

de C. spixii ou de seu muco cutaneo em ratos.

5.1.9 Paratrygon aiereba
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Quadro 9 — Paratrygon aiereba e sua distribuicao
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Fonte: Elaborado pelo autor com base em Aguamaps, 2019.

A P. aiereba é uma arraia da classe dos Chondrichthyes, familia
Potamotrygonidae, género Paratrygon , apresentam um ferrdo menor que arraias de
outros géneros, esta espécie se camufla com facilidade devido a sua cor clara. Entre as
espécies de arraias, P. motoro, P. orbignyi e P. aiereba possuem ampla distribuicdo e sédo
encontradas em mais de uma bacia hidrogréafica (TURIBIO, 2018).

O ferrdo de P. aiereba € recoberto por um muco composto por
componentes imunogénicos, enzimas proteoliticas e peptideos antimicrobianos. TURIBIO,
(2018) realizou ensaios com o objetivo de identificar atividades bioldégicas no muco das
arraias P. aiereba. Atividades relacionadas a formacdo de edema, nocicepcdo e
rolamento de leucécitos foram analisadas in vivo, utilizando como modelo camundongos.

Como resultado apos injecao nas patas, pode-se observar a formacao de
edema nas primeiras horas e posterior diminui¢do, a nocicepcao estava presente, porém
nao apresentou atividade dose-dependente e por fim, os efeitos de rolamento de
leucécitos apresentaram acdo dose-dependente (TURIBIO, 2018).

Ao comparar amostras de muco e de peconha de P. aiereba, AIRES

(2018) observou que os perfis proteicos eram muito parecidos. Foram identificados no
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muco componentes entre 8 a 100 kDa e pelo menos trés proteinas com atividades
gelatinoliticas e caseinoliticas. Ademais, o estudo demonstrou atividade importante sobre
os fosfolipideos e um peptideo (similar a B-defensina) com 4.907,8 Da foi isolado, o
mesmo mostrou atividade antimicrobiana frente a bactéria Gram-negativa Micrococcus

luteus.

5.1.10 Pseudoplatystoma fasciatum

Quadro 10 — Pseudoplatystoma fasciatum e sua distribuicéo

Espécie Distribuicao
.
/)j&f’ 7 7\t
“?Z\-:-’T W klli R
s 5N o
5 < Al
Pseudoplatystoma ) £ s

fasciatum & 7 ' 2.9

\ - a4

Tt . BRASIL

- Y ' .Vé L'-} “,
- “ ';. fr—l f
b w& -I ‘\{,.__,_\_ Q r——'.j
o Tha
Fonte: PEIXE-GATO - 1\ L
Pseudoplatystoma fasciatum, / !
s.d. W el
nfif: 7
- .
Fonte: Elaborado pelo autor com base em Aquamaps, 2019.

7

O P. fasciatum é um peixe peconhento da ordem Siluriforme, €
popularmente conhecido como bagre ou peixe-gato devido a presenca de barbilhdes
préximos a boca, esta espécie vive em regides de agua doce, como a bacia do rio
Amazonas e do rio Parana. Apresenta espinhos nas regides dorsais, peitorais e nas
barbatanas, esses aparelhos inoculadores de peconha, exceto os da regido dorsal, sao
constituidos por uma estrutura éssea rigida e recobertos por bainha tegumentar que
possui glandulas especializadas (LOPES-FERREIRA et al., 2014a).

Um estudo realizado por LOPES-FERREIRA et al., 2014a demonstrou
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pela primeira vez o efeito do envenenamento pela peconha de P. fasciatum em

camundongos. Além disso, os resultados da analise do perfil protéico apresentaram trés

bandas de interesse: um grupo de bandas em torno de 66 kDa, outro grupo localizado

entre 28 e 30 kDa e um terceiro grupo localizado abaixo de 18 kDa.

Os autores ainda identificaram a presenca de mediadores envolvidos na
resposta inflamatdria, sendo mediadores lipidicos (LTB4 e PGE?2), citocinas (IL-18 e TNF-
a) e quimiocinas (KC e MCP-1). Ademais, sugeriram que as respostas edematogénicas e

nociceptivas causadas pela peconha podem estar relacionadas a serotonina, leucotrina e
prostaglandinas (LOPES-FERREIRA et al., 2014a).

5.1.11 Porichthys porosissimus

Quadro 11 — Porichthys porosissimus e sua distribuicao
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Fonte: Elaborado pelo autor com base em Aquamaps, 2019.

O P. porosissimus pertence a familia Batrachoididae, também é

conhecido como peixe-sapo, sdo encontrados nos Oceanos Pacifico e Atlantico. LOPES-

FERREIRA e colaboradores (2014b) sugeriram a presenca de glandulas de veneno

associadas aos espinhos nesta espécie de peixe-sapo, que até entdo nao era
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considerada peconhenta.

Os experimentos realizados pelos pesquisadores, mostraram que a
peconha de P. porosissimus induz respostas nociceptivas, edematogénicas, inflamacéo e
constricdo arteriolar em camundongos. Ademais, identificaram no extrato da peconha de
P. porosissimus, por meio de analise por espectrometria de massa, a presenca de
proteinas anteriormente encontradas em peconha de outras espécies de peixes e outros

animais pecgonhentos.

5.1.12 Acanthodoras spinosissimus

Quadro 12 — Acanthodoras spinosissimus e sua distribuicéo
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Fonte: Elaborado pelo autor com base em Aguamaps, 2019.

O A. spinosissimus € um peixe da ordem Siluriforme, da qual fazem parte
bagres espinhosos, € conhecido popularmente como bacuzinho roncador, sendo
encontrado em &aguas doces da América do Sul. Esta espécie é muitas vezes
comercializada em lojas que trabalham com aquarismo, sendo um peixe ornamental. Os
peixes dessa espécie possuem crinotoxinas produzidas por glandulas axilares, que
diferem das peconhas observadas anteriormente, pois sua liberagédo ndo depende de um
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aparato inoculador como espinhos e ferrées (MACEDO, 2021).

A fim de analisar as atividades antimicrobianas da crinotoxina de A.
spinosissimus, MACEDO, 2021 realizou estudos frente as bactérias Escherichia coli e
Staphylococcus aureus e o fungo Candida albicans. Isolados protéicos com massas de
543 e 544 Da, respectivamente, demonstraram efeito inibidor contra os microrganismos
empregados. Ademais, o estudo também empregou teste citotdxicos frente a linhagem

tumoral MCF-7, apresentando inibicdo do crescimento em pelo menos 20% (MACEDO,
2021).

5.1.13 Potamotrygon cf. scobina

Quadro 13 — Potamotrygon cf. scobina e sua distribuicdo
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A P. cf. scobina € uma arraia da classe dos Chondrichthyes, familia
Potamotrygonidae, e possui caracteristicas morfolégicas similares a P. orbignyi, ja
descritas. S8o exclusivas de aguas doce e comuns em todos os sistemas fluviais da
Ameérica do Sul que drenam para o Oceano Atlantico (MAGALHAES et al., 2006).

O estudo de MAGALHAES et al., 2006, ja analisado anteriormente para P.
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gr. orbignyi, também foi empregado com a peconha de P. cf. scobina que foi injetada em
camundongos, a injecdo induziu as mesmas respostas edematogénicas e nociceptivas,
além de aumento expressivo no rolamento de leucocitos. Também foram observadas a
inducdo de necrose e baixo nivel de atividade proteolitica e 0 aumento da atividade

necrosante quando a peconha era injetada juntamente com o muco.

5.1.14 Dasyatis guttata

Quadro 14 — Dasyatis guttata e sua distribuicdo

Espécie Distribuicao

Dasyatis guttata N Koo )

\. || Tk,

\ )
\ }

&
L
| !/ =
/ A

Fonte: Hypanus guttatus, s.d. \ =

Fonte: Elaborado pelo autor com base em Aguamaps, 2019.

A D. guttata é uma arraia da classe dos Chondrichthyes, familia
Dasyatidae, € um peixe peconhento encontrado em ambientes marinhos. O estudo
conduzido por BARBARO et al., 2007 demonstrou que as bandas protéicas da pegonha
de D. guttata eram semelhantes a de P. falkneri em extratos acima de 80 kDa, porém

foram encontradas diferencas abaixo dessa faixa.
A D. guttata, apresentou atividade edematogénica dose-dependente em

camundongos, e estimulou a nocicepcdo. Atividades gelatinoliticas, caseinoliticas e
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fibrinogenoliticas e imunogénicas também foram observadas na peconha. Assim como na

peconha de P. falkneri ndo foram observadas atividades de hemdlise direta, fosfolipase

Ao e coagulantes (BARBARO et al., 2007).

5.1.15 Pimelodus maculatus

Quadro 15 — Pimelodus maculatus e sua distribuicéo

Espécie Distribuicao
f‘T_} 7 '
(:g"(_' ./"? i B
[—-\h-;';f\;}/ &= ;}-)_\
, g oL (,:' ( /‘~
J"" C f\_/' Q}’_\_ .',‘.
"V\'V\ § g
; ¢ b /N S
Pimelodus maculatus &L p
S .
e
5 'L-\ (
, 2 _{‘“f
Fonte: MANDI (Pimelodus RV W o
maculatus), s.d. I} I
1 A
;: “:, ) f,
{ )
J { % —
¥
N J
3 7
\1- L.f =

Fonte: Elaborado pelo autor com base em Aguamaps, 2019.

O P. maculatus é um peixe da ordem Siluriforme, familia Pimelodidae,
popularmente conhecido como bagre amarelo ou mandi. Pode ser encontrado em areas
neotropicais e esta amplamente distribuido nas bacias dos rios da América do Sul. O
aparato inoculador da peconha deste bagre é formado por ferrdes désseos, levemente
curvados e com margem serrilhada, localizados nas barbatanas dorsal e peitoral. Os
ferrdes séo circundados por uma bainha cutanea, quando o ferrdo penetra nas vitimas, o
tecido glandular se rompe liberando toxinas (SARMIENTO et al., 2015).

O estudo conduzido por SARMIENTO et al., 2015 foi o primeiro a

caracterizar os mecanismos fisiopatoldégicos envolvidos nas manifesta¢des clinicas de
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vitimas de acidentes com P. maculatus. Os resultados demonstraram que a pec¢onha
bruta deste peixe tem aproximadamente 100 ug de proteinas e que a injegdo da mesma
em camundongos ocasionou efeitos edematogénicos e nociceptivos, além de alterar a
permeabilidade vascular, caracteristico de reacdes inflamatorias.

A peconha também foi injetada in situ no coragéo de rd, ocasionando uma
pequena diminuicdo da forca de contracdo, sem causar hemorragias ou alteracées nos
tempos de coagulagéo. Ademais, a injecdo da peconha via subplantar em camundongos
induziu alterac6es nos niveis de creatinoquinase (CK) e da isoenzima CK-MB indicando
possivel lesdo cardiaca e lesdo muscular. As quantificacbes de CK e da isoenzima CK-

MB estéo relacionadas a necrose miocéardica (SARMIENTO et al., 2015).

5.2 POTENCIAL BIOTECNOLOGICO RELATADO NOS ESTUDOS ENTRE 2000-2022

Os resultados obtidos na bibliografia analisada entre os anos de 2000 e
2022 demonstram um grande potencial biotecnoldgico no estudo das toxinas presentes
em peconha e muco de diversos peixes encontrados na fauna brasileira. Os dados
mostram que apesar do numero de trabalhos encontrados com o uso de arraias seja
préximo aos de outros peixes (Gréafico 3), as pesquisas com as toxinas provenientes de
arraias ainda carecem de maiores estudos, com uma maior caracterizacdo das mesmas e

suas atividades biolégicas (Tabela 7).

Gréafico 3 — Comparacdao entre os estudos encontrados entre 2000-2022 entre arraias e

outros peixes.

Fonte: O autor, 2022.
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Tabela 7 — Potenciais biotecnoldgicos dos peixes relatados

Peixe Potencial Proteinas / Acdes
Biotecnoldgico Peptideos

N&o relatada | Conversao de Ang | em Ang Il e Ang (1-7) e de Ang Il em Ang (1-7).

SPB Aumento do influxo de Ca®* em células neuromusculares,
desencadeando excitagc&o do tecido.

_ N&o relatada | Efeitos inotrépicos positivos mediante estimulo de a-adrenoceptores.
Cardiovascular

SP-CTx Efeito vasorelaxante pelo estimulo da liberagdo endotelial de NO.
Scorpaena plumieri | Antimicrobiano SP-CTx Formacao de poros na membrana citoplasmaética.
SpV Inflamacédo local pela liberagdo de mediadores pro-inflamatérios e
Imunomodulador recrutamento de leucdcitos.
Sp-GP Atividade gelatinolitica sobre a matriz extracelular de células tumorais,
Antitumoral de glioblastoma multiforme p53 selvagem e de carcinoma ascitico de
Ehrlich.
Outras N&o relatada | Hialuronidase, gelatinolitica, hemolitica, ligagéo a lectinas.

Clivagem do cininogénio, liberando calidina (Lys-bradicinina), que
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Thalassophryne
nattereri

Cardiovascular

Natterinas

inibem a atividade da ECA, tendo acédo vasodilatadora.

Hidrolise de Ang | em Ang L.

Vasorelaxamento (dose-dependente) com diminui¢cdo da concentracéo

de Ca>*

N&o relatada

Conversao de Ang Il em Ang (1-7) e Ang | em Ang (1-9).

Atividades contra bactérias Gram-positivas, Gram-negativas e

CART s
antifungicas.
Antimicrobiano Atividade contra bactérias Gram-negativas e Gram-positivas.
Tn CRT2 e Tn | Tn CRT3 é altamente ativo contra Candida albicans.
CRT3
Diminuicdo do influxo de leucdcitos inflamatérios, controle das
Natterinas interacOes leucocito-parede endotelial de forma dependente de sinais
negativos da cascata de sinalizacdo TLR2-TLR4/Myd88.
Modulacédo de células B de memoaria, favorecendo o desenvolvimento
Imunomodulador _ _
de uma imunidade duradoura.
TnP Acado anti-inflamatéria, inibindo o trafego de leucdcitos inflamatorios

para o sistema nervoso central. Atenuacdo da neuroinflamacéao.
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Nattectina

Mobilizagdo de neutrdéfilos

Outras

N&o relatada

Colagenase, gelatinoliticas, proteolitica, hemolise

Pterois volitans

Cardiovascular

Nao relatada

Efeitos sobre a pressao arterial (vasoconstritores e vasodilatadores) e
sobre a contracéo cardiaca, efeito antioxidante e efeitos inotrépicos e
cronotropicos envolvidos com a estimulagao de 3-adrenoceptores
através de liberacao de acetilcolina e catecolaminas.

Antimicrobiano

PV-PLA2

Atividade antirretroviral. A¢des inibitérias frente a Staphylococcus
aureus, Escherichia coli e Salmonella spp.

Nao relatada

Efeito antioxidante.

Antitumoral Peptideo de | Inducéo seletiva da apoptose em células HEp2 e HelLa, sem ocasionar
7,6 kDa ndo | efeitos deletérios em linfécitos humanos.
caracterizado
Outras N&o relatada | Aumento da frequéncia respiratéria, gelatinoliticas, enzima facilitadora

da difusé@o de liquidos injetaveis, antinocicepcéo.

Potamotrygon
motoro

Cardiovascular

N&o relatada

Hipotenséo acentuada, vasodilatacéo periférica causada pela ativacao
de receptores muscarinicos, respostas contrateis e efeitos
colinérgicos.

Imunomodulador

N&o relatada

Liberacdo de mediadores inflamatorios (IL-6, MCP-1 e KC) e aumento
na contagem de neutrofilos.

Outras

N&o relatada

Atividade hialuronidasica.
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Potamotrygon rex

Cardiovascular

N&o relatada

Efeitos vasoativos.

Antimicrobiano

PcfHb

Atividade contra bactérias Micrococcus luteus e Escherichia coli, e
contra leveduras Candida tropicalis, sem atividades hemoliticas.

Imunomodulador

N&o relatada

Aumento no rolamento de leucdcitos, liberagéo local de mediadores
vasoativos, citocinas e quimioatraentes o que regula a expressao de
moléculas de adeséo, como as selectinas, e permitem o recrutamento
leucocitério.

Potamotrygon
falkneri

Imunomodulador

Fosfolipase A,

Potencial para posteriores aplicacfes referentes a hidrélise de
fosfolipideos e inflamacgéo.

Outras

N&o relatada

Efeitos dermonecréticos, miotdxicos, hialuronidasicos, caseinoliticos,
gelatinoliticos e fibrinogenoliticos.

Potamotrygon gr.
orbignyi

Cardiovascular

Orpotrin

Atividade vasoconstritora.

Imunomodulador

Porflan

Aumento do nivel de leucdcitos circulantes para as vénulas pos-
capilares. Regulacdo da expressdo de P-selectina e L-selectina,
atuando dessa forma como um receptor na membrana celular e
ativando o recrutamento de leucadcitos.

Cardiovascular

Trés fragcbes
diferentes de

Alteracdes no fluxo e no calibre dos vasos sanguineos.
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Cathorops spixii

peptideos

Antimicrobiano

Duas fracoes
diferentes de

A primeira fracéo inibe a bactéria gram-positiva Micrococcus luteus, a
bactéria gram-negativa Escherichia coli e o fungo Candida albicans, e

peptideos a segunda fracdo apresenta atividade antimicrobiana contra E. coli.
Imunomodulador Wap65 Acéo inflamatéria dose-dependente e inducédo do rolamento de
leucocitos.
Antimicrobiano Peptideo Atividade antimicrobiana frente a bactéria Gram-negativa Micrococcus
Paratrygon aiereba (similar a B- | luteus.
defensina)

Imunomodulador

N&o relatada

Efeitos de rolamento de leucdcitos dose-dependente.

Pseudoplatystoma

Imunomodulador

Mediadores envolvidos na resposta inflamatoéria: mediadores lipidicos

fasciatum N&o relatada | (LTB4 e PGE2), citocinas (IL-1B e TNF-a) e quimiocinas (KC e MCP-
1).
Cardiovascular N&o relatada | Constricdo arteriolar
Porichthys

porosissimus

Imunomodulador

N&o relatada

Respostas inflamatorias.

Outras

Nao relatada

Efeitos edematogénicos e nociceptivos.

Antimicrobiano

Crinotoxina

Efeito inibidor contra as bactérias Escherichia coli e Staphylococcus
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Acanthodoras
Spinosissimus

aureus e o fungo Candida albicans.

Antitumoral

N&o relatada

Inibicdo do crescimento em pelo menos 20% na linhagem tumoral
MCF-7.

Potamotrygon cf.
scobina

Imunomodulador

Nao relatada

Aumento expressivo no rolamento de leucocitos

Outras

Nao relatada

Efeitos edematogénicos e nociceptivos.

Dasyatis guttata

Imunomodulador

N&o relatada

Efeitos imunogénicos.

Outras

Nao relatada

Atividade edematogénica dose-dependente, efeito nociceptivo,
atividades gelatinoliticas, caseinoliticas e fibrinogenoliticas.

Pimelodus
maculatus

Cardiovascular

Nao relatada

Diminuicéo da forca de contracdo do coracao. Alteracdes nos niveis de
creatinoquinase (CK) e da isoenzima CK-MB.

Imunomodulador

N&o relatada

Alteracdo na permeabilidade vascular.

Outras

Nao relatada

Efeitos edematogénicos e nociceptivos.

Fonte: O autor, 2022
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6 CONCLUSAO

O estudo de peixes peconhentos de interesse epidemiolégico, para a
obtencdo de compostos bioativos, com a finalidade de aplicacdo biotecnoldgica,
encontrou 15 espécies, que estdo relatadas neste trabalho, as mesmas demonstram um
enorme potencial frente a esta aplicacdo, apresentando, por exemplo atividades
cardiovasculares, neuromusculares, citotoxicas, antimicrobianas e antitumorais.

Ha uma corrida mundial para o descobrimento, isolamento e
caracterizacdo de substancias ativas produzidas por animais peconhentos, somente o
mercado da biotecnologia azul apresenta um crescimento anual de 12,5%, dessa forma
as pesquisas na biodiversidade brasileira, que responde por mais de 15% de todas as
espécies vivas do planeta, e contém ao menos um exemplar de cada uma das classes de
peixes peconhentos conhecidas, tém carater de urgéncia.

Um dos principais entraves relatados nas pesquisas de
bioprospecc¢éo no pais estava em sua regulamentacéo, e recentemente, apds 20 anos de
discussbes, a Lei n° 13.123/2015 entrou em vigor, trazendo consigo formas menos
burocraticas para o inicio de pesquisas bioprospectivas, além de medidas que visam
proteger a biodiversidade nativa e o conhecimento tradicional, porém, o pais ainda carece
de estimulos relacionados a pesquisa, desenvolvimento e inovacao.

Muitas das espécies citadas nesta revisdo, tais como,
Pseudoplatystoma fasciatum, Porichthys porosissimus, Acanthodoras spinosissimus,
Potamotrygon scobina, Dasyatis guttata e Pimelodus maculatus necessitam de maiores
estudos para o entendimento do mecanismo de acdo de suas toxinas envolvido nas
manifestacbes clinicas de acidentes e dos componentes proteicos presentes em suas
peconhas e muco.

As pesquisas envolvendo o peixe-sapo Thalassophryne nattereri,
demonstram a importancia de se elucidar as toxinas presentes nas peconhas de peixes.
As proteinas e peptideos ja estudados, isolados, sintetizados e caracterizados que sao
encontradas nesta espécie, destacam-se por suas atividades biologicas, com potenciais
aplicacdes terapéuticas, como € o caso do TnP, um peptideo candidato ao tratamento da
asma e da esclerose multipla.

O desenvolvimento da biotecnologia, com o implemento de técnicas

de bioinformatica e biologia sintética e o avanco da bioprospeccdo no Brasil devem andar
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em conjunto, como ja citado anteriormente, o Brasil possui a maior biodiversidade do
planeta, o investimento em pesquisas de investigacdo dessa diversidade biolégica, pode
colocar o pais na vanguarda da sintese e caracteriza¢cao de novos bioprodutos.
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