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INTRODUCAO

O veneno bruto da serpente Caudisona durissa, promove uma série de
sintomas neurolégicos e miotdéxicos em acidentes com seres humanos, sem causar
dor, ao contrario, as vitimas apresentam sensacao de analgesia no local da picada,
alguns minutos ap6s o acidente. Estudos comprovam que o0 veneno da serpente
Caudisona durissa terrificus possui atividade analgésica entre outras atividades.
Além de moléculas que atuam no sistema circulatério e coagulacdo, varias outras
pesquisas vem sendo desenvolvidos buscando isolar moléculas que possam ter
efeitos analgésicos (RAJENDR et al., 2004; CURY & PICOLO, 2006)
antimicrobianos (ANDREU,1998; RODRIGUES et al., 2004; GOMES, 2005;
SANTAMARIA et al., 2005; TONISMAGI et al., 2006; NAIR et al.,, 2007), ou anti-
inflamatorios (SOARES et al., 2003). Apesar do veneno in natura ser considerado
inadequado para o uso terapéutico existe a possibilidade dos constituintes isolados
serem Uteis no tratamento de diferentes patologias. O objetivo deste trabalho foi
identificar a fragdo com atividade antinociceptiva do veneno da serpente Caudisona
durissa collilineata.
MATERIAIS E METODOS
Venenos - O veneno de Caudisona durissa collilineata foi extraido por massagem
manual da glandula de veneno de serpentes mantidas em cativeiro no Centro de
Estudos e Pesquisas da Pontificia Universidade Catolica de Goids (CEPB/PUC-GO).
Apbs a extracao o veneno foi centrifugado e o sobrenadante foi liofilizado e estocado
a temperatura de —86°C, até o momento da realizacdo das andlises.

Animais - Foram utilizados camundongos machos albinos Swiss com 20-25 g,

fornecidos pelo Biotério do CEPB/PUC-GO, os quais foram divididos aleatoriamente



em grupos (n=8). Os animais foram mantidos em condicdes controladas de
temperatura e iluminagdao (ciclo claro/escuro de 12 h), com agua e ragéo ad libitum.
Fracionamento - O veneno bruto foi fracionado por cromatografia liquida de alta
eficiéncia (HPLC) em um gradiente de 10-75% de acetonitrila com TFA 0,1%,
durante 20 min, em fluxo de 1,0 mL/min. Fragdes de 1,0 mL foram coletadas.
Atividade Antinociceptiva - A atividade antinociceptiva foi avaliada frente a
estimulo quimico (teste de contor¢cées abdominais induzidas por acido acético 0,6%;
0,1 mL/10g,) onde foi feito o pré-tratamento 20 min antes do tratamento i.p. e 45
min antes do tratamento p.o. com 0 veneno bruto ou a fracdo FrS. O ndmero de
contor¢des foram avaliadas por 20 min.

Andlise Estatisitica— Os resultados foram analisados pelo T de Student — Newman
Keul, ANOVA e pelo teste Tukey, com nivel de significancia de 0,05. O software
utilizado foi o INSTAT

RESULTADOS E DISCUSSAO

O fracionamento do veneno de C. d. collilineata gerou 13 picos (Figura 1), nos
quais a atividade antinociceptiva foi avaliada através de contragcdes abdominais
provocadas por acido acético, sendo que apenas uma exibiu atividade
antinociceptiva e foi chamada de FrS, sendo o melhor resultado na dose 40ug/Kg.
Por via i.p., essa dose reduziu o nimero de contor¢cdes abdominais de (40,12+6,24)
grupo controle (salina, i.p.) para 11,43+2,46* (Figura 2). Os tratamentos, por via
oral, com o Cdc-b 40ug/Kg e FrS 40upg/Kg, reduziram o numero de contor¢des de
41.44+0,62 (grupo controle) para 19.00+2.33*** e 2.77+0,75***, respectivamente
(Figura 3).
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Figura 1 — Perfil cromatografico do veneno bruto de Caudisona durissa collilineata realizado por HPLC em
gradiente de 10-75% de acetonitrila com TFA 0,1%, durante 20 min, em fluxo de 1,0 mL/min.
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Figura 2 — Efeito da fragdo FrS do veneno de Caudisona durissa collilineata nimero de contor¢des abdominais
induzidas por &cido acético 0,6% em camundongos. A fracdo e o controle (solucdo salina 0,9%) forma
administrados 20 minutos antes do acido acético 0,6% (i.p.) (0,1 MI/10g) N- 8. Os valores representam a média +
E.P.M. **P<0,001. ANOVA seguido pelo teste T de Student Newman Keul.
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Figura 3 - Efeito Ddo venneo bruto e fragdo FrS do veneno de Caudisona durissa collilineata ndmero de
contor¢Bes abdominais induzidas por acido acético 0,6% em camundongos. A fragdo e o controle (solugdo salina
0,9%) forma administrados 45 minutos antes do &cido acético 0,6% (v.0.) (0,1 MI/10g) N- 8. Os valores

representam a média + E.P.M. ***P<0,001. ANOVA seguido pelo teste T de Student Newman Keul.

Os venenos ou toxinas sdo importantes ferramentas cientificas para o

entendimento da fisiopatologia da dor ou de mecanismo analgésico de drogas,



sendo utilizado tanto para o préprio entendimento dos mecanismos nocicetivos e
também para o estudo de substancias analgésicas (MOREIRA, 2003).

Os modelos de dor podem ser empregados para avaliagdo da acao lesiva de
venenos e toxinas, como também para a avaliagdo da atividade analgésica. Os
venenos/toxinas podem ser usados também como agentes terapéuticos, sendo fonte
de substancias (opibides, liberadores ou bloqueadores de canais) ou ainda como
ferramentas importantes para o entendimento da patologia da dor ou para a
instalacdo de modelos que mimetizem as condigbes patolégicas do homem
(MOREIRA, 2003).

O teste de contorcbes abdominais induzidos por &cido acético em
camundongos €é muito utilizado como screening de substancias analgésicas
(COLHIER et al.; 1968). A reacao de dor posterior a administracdo de substancia
exogenas resulta na liberagdo de varias substancias enddégenas, denominadas
algogénicas, que ativam os nociceptores envolvidos neste processo (FALEIROS et
al.; 1997).

Embora os resultados mostrem atividade antinociceptiva no veneno bruto e da
fracdo isolada, faz-se necessario a realizacdo de testes farmacologicos que
identifiquem se a antinocicepcao encontrada trata-se de um analgésico,

antinflamatorio, relaxante muscular ou anestésico.

CONCLUSAO

O veneno bruto Cdc-b e a fragdo FrS de Caudisona durissa collilineata
mostraram atividade antinociceptiva tanto pelo tratamento pela via oral como pela via
intraperitonial, com a utilizagdo de outros modelos serd possivel verificar se este

efeito é central e/ou periférico.
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