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7. Mambinas 

As mambinas ou dendroaspinas são toxinas inibidoras da adesão celular, especialmente a de plaquetas 

presentes nos venenos das mambas. Atuam de maneira similar às desintegrinas (DENNIS et al., 1990; 

McDOWELL et al., 1992). Possuem uma tríade RGD na terceira alça da molécula capaz de inibir a 

glicoproteína IIb-IIIa que atua como um receptor induzível para o fibrinogênio e outras proteínas 

adesivas da superfície das plaquetas (JASEJA et al., 1994). 

 

8. Toxinas Sinergísticas 

As toxinas sinergísticas são um grupo de toxinas do veneno das mambas ainda mal estudado. Em geral 

são consideradas não tóxicas, mas que potencializam o efeito das outras toxinas do veneno de forma 

desconhecida, atuando em sinergia com as fasciculinas e as neurotoxinas (JOUBERT & TALJAARD, 1979; 

JOUBERT & VILJOEN, 1979; JOUBERT, 1985). 

 

9. Homólogos das α - Neurotoxinas Longas 

Os homólogos das α - neurotoxinas longas ou toxinas tipo - melanoleuca (JOUBERT, 1975; JOUBERT & 

TALJAARD, 1980) ou neurotoxinas fracas, são estruturalmente relacionadas às α - neurotoxinas longas 

que têm sido encontradas recentemente nos venenos ou cDNAs de Naja e Bungarus, (DANSE et al., 

1990; DUCANCEL et al., 1990; CHANG & LIN 1997; HUNG et al., 1998; LIN et al., 1998; QIAN et al., 1998b; 

1999; CHANG et al., 2000a; GONG et al., 2000, UTKIN et al., 2001a e 2001b). Possuem 10 hemi-cistinas 

das quais oito são conservadas como os protótipos da família. Formam cinco pontes dissulfeto, mas a 

quinta ponte, diferente do que ocorre nas α - neurotoxinas longas está presente na extremidade da 

primeira alça. Têm entre 62 a 68 resíduos de aminoácidos. A maioria desses homólogos tem função 

farmacológica desconhecida e alguns são considerados atóxicos. 

 

Recentemente, foram isoladas toxinas deste tipo com alta toxicidade, mas o seu alvo ainda não está 

caracterizado (AIRD, et al., 1999). Em certos casos a toxicidade depende da origem do receptor de 

acetilcolina muscular utilizado no ensaio. Assim podem ter mais afinidade pelo nAChRs de músculos de 

anfíbios que de mamíferos, sendo capazes de serem seletivas para subtipos de nAChR musculares 

(CHANG et al., 2000a). Mostrou-se que uma dessas neurotoxinas fracas de Naja kaouthia tem menor 

afinidade pelo nAChR do órgão elétrico de Torpedo em comparação com as α - neurotoxinas longas e 

curtas. Entretanto, esta neurotoxina fraca se mostrou eqüipotente em comparação com as α - 

neurotoxinas longas em sua afinidade pelo receptor α7 (UTKIN et al., 2001a). Já a reversibilidade da 

ligação ao receptor α7 é muito mais lenta. A Bucandina do veneno de Bungarus candidus teve 
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glândula na forma de um precursor que é posteriormente clivado quando a toxina é secretada para o 

lúmen da glândula de veneno. Seguia-se uma seqüência de 186 nucleotídeos codificando para a 

seqüência exata de 62 aminoácidos da erabutoxina a madura e finalmente uma seqüência não 

codificante de 240 pb. Demonstrou-se também que as isoformas da erabutoxina a, b, e c, presentes no 

veneno eram devidas à alteração de uma única base. A partir daí, muitas outras seqüências foram obtidas 

e inúmeras variantes identificadas, transformando a classe das toxinas em forma de três dígitos, numa 

das maiores e melhor caracterizadas famílias de proteínas. 

 

A erabutoxina a também foi a primeira a ser produzida de forma recombinante em Escherichia coli 

(DUCANCEL et al., 1989). A expressão foi feita em forma de fusão com a proteína A de Staphylococcus 

aureus. A proteína de fusão erabutoxina a - proteína A bloqueava o receptor nicotínico muscular de 

acetilcolina, mas se ligava ao receptor com uma afinidade muito mais baixa que a toxina nativa. A 

toxicidade da quimera também era inferior in vivo à toxina da serpente. No ano seguinte, o mesmo 

grupo alterou a fusão, introduzindo uma metionina na posição –1 da toxina, o que permitiu a clivagem 

do híbrido recombinante com brometo de cianogênio (CNBr). Obteve-se uma toxina recombinante 

totalmente ativa e com as mesmas propriedades da toxina nativa (BOYOT et al., 1990). 

 

Estudos de mutagênese sítio dirigida foram realizados para elucidar quais são os sítios de ligação das 

neurotoxinas curtas ao seu alvo específico, o receptor muscular de acetilcolina (HERVÉ et al., 1992; 

PILLET et al., 1993; TRÉMEAU et al., 1995).  O mesmo foi feito com as toxinas longas: α - bungarotoxina 

(ROSENTHAL et al., 1994) e com a α - cobratoxina (ANTIL et al., 1999; CHANG et al., 1999a). Outras α – 

neurotoxinas foram expressas, como a toxina α de Naja mossambica mossambica e os mutantes utilizados 

para caracterizar sítios funcionais (ACKERMAN & TAYLOR, 1997; ACKERMAN et al., 1998; OSAKA et al., 

1999). Estes mesmos trabalhos demonstraram que existem dois sítios de ligação da neurotoxina no 

receptor de acetilcolina (αδ e αγ), com diferentes afinidades e especificidades (TAYLOR et al., 1998; 

ANTIL et al., 1999; OSAKA et al., 1999). Os cDNAs clonados e expressos, evidenciaram inúmeras 

isoformas e diferentes toxicidades e afinidades pelo receptor, além de variações geográficas no veneno da 

serpente, como é o caso de neurotoxinas de Naja sputarix sputarix (AFIFIYAN et al., 1998), e de 

Pseudonaja textillis (GONG et al., 1999; 2000). 

 

Outro resultado importante, é que a manipulação genética das toxinas recombinantes possibilitou 

identificar epítopos reconhecidos por anticorpos neutralizantes ou o mapeamento dos aminoácidos 

importantes para a estrutura molecular (ZINN-JUSTIN et al., 1994; DUCANCEL et al., 1996). A 

modificação por mutagênese sítio dirigida mostrou ser possível transformar a erabutoxina a em um 
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Legendas das FIGURAS 07 e 08: Seqüências utilizadas no alinhamento e 

no dendrograma 

 

NXH8 MICCO - peptídeo maduro de “Neurotoxin Homolog 8”, Micrurus corallinus. (AJ344067) 

 

Homólogos 1 de α - Neurotoxinas Longas: 

NTL1 BUNMU – peptídeo maduro de “Neurotoxin-like protein” Bungarus multicinctus (Q9YG19). CADO 

BUNCA – “Candoxin” B. candidus (P81783) NXLH BUNMU – peptídeo maduro de “Long Neurotoxin 

Homolog” B. multicinctus (P15818). 

 

Homólogos 2 de α - Neurotoxinas Longas: 

NXGB BUNMU – “γ - Bungarotoxin” B. multicinctus (Q9W796). NXDP BUNMU - peptídeo maduro de “δ - 

protein toxin” B. multicinctus (O12963). 

 

Neurotoxinas Fracas: 

TXW5 NAJNA – “Weak Neurotoxin 5” Naja naja (P29179). TXW4 NAJME – “Weak Toxin S4C11” N. 

melanoleuca (P01400). TXW1 NAJHH – “Weak Toxin CM-11” N. haje haje (P01401). TXW3 NAJAT - 

peptídeo maduro de “Probable Weak Neurotoxin NNAM3” N. atra (Q9YGI1). TXW6 NAJNA – “Weak 

neurotoxin 6” N. naja.  (P29180). 

 

Bucandina: 

BUCA BUNCA – “Bucandin” B. candidus (P81782). TX64 DENJA – “Toxin S6C4” D. jamesoni kaimosae 

(P25882). 

 

α - Neurotoxinas Longas: 

NXL1 NAJKA – “Alpha-Cobratoxin” N. naja kaouthia. (P01391). NXLA BUNMU – “Alpha-Bungarotoxin”, 

B. multicinctus (P01378). NXL1 NAJHC – “Long Neurotoxin III” N. haje anchietae (P01389). NXL1 

ASPSC – “Toxin S4C6” Aspidelaps scutatus (P25670).  

 

Toxinas Neuronais: 

NXL1 BUNMU – “κ - Bungarotoxin” B. multicinctus.  (P01398). NXL2 BUNFL – “κ - Flavitoxin” B. 

flaviceps flaviceps (P15815). 
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Toxinas Muscarínicas: 

TXMA DENPO – “Muscarinic Toxin - α”, D. polylepis polylepis (P80494). TXM7 DENAN – “Muscarinic 

Toxin 7” D. angusticeps (P80970). TXM1 DENAN – “Muscarinic Toxin 1” D. angusticeps (P81030).  

 

Toxinas Sinergísticas: 

TS81 DENAN – “Protein C8S2 Chain 1” D. angusticeps (P01410). TS24 DENJA – “Toxin S2C4 chain 1” D. 

jamesoni kaimosae (P01407). TSYL DENAN – peptídeo maduro de “Synergistic-Like Venom Protein” D. 

angusticeps (P17696). 

 

Cardiotoxinas: 

CX9H HEMHA – “Cytotoxin Homolog 9B” Hemachatus haemachatus (P24778). CX04 NAJAT – 

“Cardiotoxin IV” N. naja atra (P01443). CX01 NAJMO – “Cardiotoxin XIIB” N. mossambica mossambica 

(P01467).  

 

α - Neurotoxinas Curtas: 

NXS1 LATSE – “Erabutoxin A”, Laticauda semifasciata (P01435). NXSB NAJAT – “Cobrotoxin B” N. naja 

atra (P80958). NXS1 NAJOX – “Oxiana alpha neurotoxin” N. oxiana (P01427). NXS1 MlCNI – “Short 

neurotoxin alpha” Micrurus nigrocinctus (P80548).  

 

NXH1 MICCO – peptídeo maduro de “Alpha Neurotoxin Homolog 1” Micrurus corallinus (Q9PUB7). 

 

Fasciculinas: 

TXF7 DENAN– “Acetylcholinesterase Toxin F-VII” D. angusticeps (P01403). TXAC DENPO – 

“Acetylcholinesterase Toxin C” D. polylepis polylepis (P25681).  

 

Inibidores de agregação plaquetária: 

MAMB DENJA – “Mambin”, D. jamesoni kaimosae (P28375). TX51 DENJA – “Toxin S5C1” D. jamesoni 

kaimosae (P01413).  

 

Bloqueadores de canais de cálcio tipo - L: 

TXCA DENPO – “Calciseptine” D. polylepis polylepis. (P22947). TXF2 DENPO – “Toxin FS-2” D. polylepis 

polylepis (P01414).  

 

Grupo externo: 

LYNX MOUSE – peptídeo maduro de “lynx1” Mus musculus (Q9WVC2). 
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Legendas das FIGURAS 09 e 10: Seqüências utilizadas no alinhamento e 

no dendrograma. 

 

Quando conhecidas, as LD (50) para camundongos das toxinas estão indicadas. 

 

Bucandina: 

BUCA BUNCA: “Bucandin” de Bungarus candidus (P81782). TX64 DENJA: “Toxin S6C4” de 

Dendroaspis jamesoni kaimosae LD (50) = 10 mg/kg IV.  (P25682). 

 

α - Neurotoxina curta: 

NXS1 LATSE: “Short Neurotoxin 1 - Erabutoxin a” de Laticauda semifasciata, LD (50) = 0,15 mg/kg I. M. 

(P01435). 

 

Neurotoxinas fracas: 

TXW3 NAJAT: Peptídeo maduro de “Weak neurotoxin 3” NNA3 de Naja atra (Q9YGI1). TXW5 NAJNA: 

“Weak Neurotoxin 5” de Naja naja (P29179). TXWB NAJHA: “Weak Toxin CM-13B” de Naja haje 

annulifera LD (50) = 4,86 mg/kg (P01399). TXW4 NAJME: “Weak Toxin S4C11” de Naja melanoleuca 

LD (50) > 20 mg/kg I. V. (P01400). TXW1 NAJHH: “Weak Toxin CM-11” Naja haje haje LD (50) = 13,4 

mg/kg SC. (P01401). TXW6 NAJNA: “Weak Neurotoxin 6” de Naja naja (P29180). TXWK NAJAT: 

Peptídeo maduro de “κ - Cobrotoxin Weak toxin Precursor” de Naja atra (O93422). TXW0 NAJNI: 

“Weak Toxin CM-10 de Naja nivea LD (50) = 16 mg/kg I. V. (P25680). TXW7 NAJNA: “Weak 

neurotoxin 7” Naja naja, (P29181). TXW8 NAJNA: “Weak neurotoxin 8” de Naja naja (P29182). 

TXWW NAJKA: “Weak Tryptophan-Containing Neurotoxin” de Naja naja kaouthia (P82935). TXW9 

NAJKA: “Weak Toxin CM-9A” de Naja naja kaouthia, LD (50) = 82 mg/kg (P25679). WTX1 NAJSP: 

peptídeo maduro de “Weak Neurotoxin Isoform 1” de Naja sputatrix (O42256). WTX3 NAJSP: 

Peptídeo maduro de “Weak Neurotoxin Isoform 3” de Naja sputatrix (O42255). WTX2 NAJSP: 

Peptídeo maduro de “Weak Neurotoxin Precursor” de Naja sputatrix (Q9W7I4). WTX4 NAJSP: 

Peptídeo maduro de “Weak neurotoxin 9 Isoform” de Naja sputatrix (Q9W7I3). WTX4 NAJNA: 

Peptídeo maduro de “Neurotoxin NNA4” de Naja naja (Q9YGI7). XXX9 NAJAT: Peptídeo maduro de 

“Weak neurotoxin TA-N9” (NNA2) de Naja atra (Q9YGI4). 
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α – neurotoxinas longas: 

NXL1 NAJKA: “Long neurotoxin 1 - α Cobratoxin” de Naja naja kaouthia LD (50) = 0.1 mg/kg S. C. 

(P01391). NXLA BUNMU: “ alpha neurotoxin 1 - α Bungarotoxin” de Bungarus multicinctus LD (50) = 0,3 

mg/kg S. C. (P01378). 

 

Homólogos de neurotoxinas longas 2: 

NXDP BUNMU: Peptídeo maduro de “δ - Neurotoxin Precursor” de B. multicinctus (O12963). NXD2 

BUNMU: peptídeo maduro de “Neurotoxin-Like Protein Precursor” de B. multicinctus (Q9YGH9). 

NXGB BUNMU: Peptídeo maduro de “γ - Bungarotoxin Precursor” de B. multicinctus LD (50) = 0,15 

mg/kg (Q9W796). 

 

NXH8 MICCO: Peptídeo maduro de “Neurotoxin Homologue 8 precursor” de Micrurus corallinus. 

(AJ344067) 

 

Homólogos de neurotoxinas 1: 

CADO BUNCA: “Candoxin” de Bungarus candidus (P81783). NXLH BUNMU: Peptídeo maduro de 

“Long Neurotoxin Homolog Precursor” de Bungarus multicinctus (P15818). NTL1 BUNMU: Peptídeo 

maduro de “Neurotoxin-like protein 1” de Bungarus multicinctus (Q9YGI9). 
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