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RESUMO

A doencga de Alzheimer vem fazendo mais vitimas a cada ano. Apenas no Brasil, estima-
se que mais de 1 milhdo de pessoas convivam com essa doenga. Pesquisadores tém
reunido esforgos para analisar a peconha de serpentes como potencial uso no tratamento
do Alzheimer. O objetivo deste trabalho € analisar as evidéncias cientificas sobre o uso
de toxinas presentes na peconha de serpentes para o tratamento da doenca de Alzheimer.
Foram feitas revisoes de literatura nos seguintes bancos de dados: PubMed (National
Library of Medicine), LiLACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude) e Scopus Elsevier, utilizando os descritores: “Alzheimer”, “venom” e “snake”.
Foram encontradas 48 publicagdes e 8 selecionadas. Diversas toxinas presentes na
peconha de serpentes possuem atividades bioquimicas relevantes para modulagdo de
processos patologicos da doenga, como a inibi¢do da acetilcolinesterase, a reducao da
agregacao do peptideo PB-amiloide e agdes antioxidantes. Embora a maior parte dos
estudos analisados tenha carater in vitro ou in silico, os resultados apontam que as
peconhas de serpentes constituem uma fonte promissora de compostos bioativos com

potencial para o desenvolvimento de novas terapias contra o Alzheimer.
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ABSTRACT

Alzheimer s disease has been claiming more victims each year. In Brazil, it is estimated
that more than 1 million people live with this condition. Researchers have been making
efforts to analyze snake venom as a potential therapeutic resource for Alzheimer's
treatment. The aim of this study is to examine the scientific evidence on the use of toxins
present in snake venom for the treatment of AD. A literature review was conducted in the
following databases: PubMed (National Library of Medicine), LILACS (Latin American
and Caribbean Health Sciences Literature), and Scopus Elsevier, using the descriptors:
“Alzheimer”, “venom” and “snake”. A total of 48 publications were found, and 8§ were
selected. Several toxins present in snake venom have relevant biochemical activities for
modulating pathological processes of the disease, such as acetylcholinesterase inhibition,
reduction of f-amyloid peptide aggregation, and antioxidant effects. Although most of the
analyzed studies were carried out in vitro or in silico, the findings indicate that snake
venoms represent a promising source of bioactive compounds with potential for the
development of new therapies against Alzheimers disease.
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INTRODUCAO

O Alzheimer ¢ uma enfermidade neurodegenerativa progressiva, sem cura até o
momento, que afeta predominantemente individuos acima de 65 anos. No Brasil, estima-
se que mais de 1 milhdo de pessoas convivam com a doenga, com cerca de 100 mil novos
casos diagnosticados anualmente (Agéncia GOV, 2023). Segundo a Organizagao Mundial
da Saiade, em 2021 a doenca de Alzheimer e outras formas de deméncia figuraram
como a 7% principal causa de morte no mundo (Word Heath Organization, 2024). A
Doenca de Alzheimer (DA) caracteriza-se pelo processamento anormal de proteinas no
sistema nervoso central, especialmente o peptideo B-amiloide (AP), provocando danos
em regides como o hipocampo e o cortex cerebral. Como consequéncia, ocorre
degeneracdo na memoria, na linguagem, no raciocinio, no humor e no desenvolvimento
de atividades cotidianas (Agéncia GOV, 2023; Maatuk e Samson, 2024).

Animais pegonhentos t€ém sido objeto de estudo ao longo da historia, tanto por sua
relevancia ecoldgica quanto pelo potencial biotecnologico de suas toxinas. Além de serem
fundamentais para a producdao de antitoxinas, suas pegonhas constituem fontes
promissoras de moléculas bioativas com propriedades farmacoldgicas diversas. Essas
substancias tém demonstrado potencial terapéutico no tratamento de diferentes



patologias, incluindo doengas cardiovasculares, cancer ¢ doencas neurodegenerativas
(Souza et al., 2018).

Toxinas presentes na peconha de serpentes tém se destacado e despertado
crescente interesse cientifico por apresentarem compostos com atividades
farmacologicas, neuro protetoras e antioxidantes (Camargo et al., 2018; Subhee et al.,
2025). Um exemplo ¢ o estudo utilizando a pegonha de Macrovipera lebetinus obtusa que
buscou examinar seu potencial antioxidante e anti-Alzheimer através da inibicdo das
enzimas acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase (BuChE), ambas envolvidas em
mecanismos fisiopatoldgicos que contribuem para o desenvolvimento da doenga (Subhee
et al., 2025).

Outras pesquisas tém explorado proteinas isoladas de toxinas de serpentes com a
finalidade de inibir ou desestabilizar a agregacdo dos fragmentos do peptideo B-amiloide,
cuja deposi¢do no tecido cerebral ¢ um dos principais marcadores da DA. A busca por
inibidores dessas agregacdes representa um caminho promissor para o desenvolvimento
de terapias mais eficazes diante da progressio neurodegenerativa da doenca
(Bhataacharjee e Bhattacharyya, 2013).

Desta forma, o presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisao de
literatura com intuito de identificar e analisar evidéncias cientificas relacionadas ao uso
de peconhas de serpentes como potenciais agentes terapéuticos no tratamento da Doenca
de Alzheimer.

METODOLOGIA

A busca bibliografica foi realizada nos seguintes bancos de dados cientificos:
PubMed (National Library of Medicine), LiILACS (Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude) e Scopus Elsevier. Para a identificacdo dos estudos, foram
utilizados os descritores: “Alzheimer”, “venom” e ‘“snake”. Nao foram aplicadas
restrigdes quanto ao ano de publicacdo, a fim de abranger o maior nimero possivel de
evidéncias disponiveis. Foram considerados como critérios de exclusdo artigos
duplicados, artigos cujo contetdo ndo apresentava relagcdo direta com o tema selecionado
e trabalhos que nao estavam disponiveis na integra.

DESENVOLVIMENTO

A investigacdo nas trés bases de dados resultou em um total de 48 publicacdes
potencialmente relevantes. Ap6s aplicacdo do critério de elegibilidade, oito artigos foram
selecionados diretamente relacionados ao uso de toxinas presentes na peconha de
serpentes como alternativas terapéuticas para o tratamento da doenca de Alzheimer.
Dentre os 40 trabalhos excluidos, 17 foram descartados por ndo apresentarem relagao
direta com o tema, os 23 restantes corresponderam a duplicatas, e entre eles, 6 nao
estavam disponiveis na integra (Figura 1).



Figura 1. Fluxograma para desenvolvimento da revisao de literatura.
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Quadro 1. Caracteristicas gerais dos artigos utilizados (autores, titulo,
ano/pais).

Autores Titulo do artigo Ano / Pais

Kowalczyk et al. | Therapeutic Promise and Biotechnological Prospects | 2025/Polonia

of  Dendroaspis  polylepis  Venom  Proteins:
Mambalgins, Fasciculins, and Dendrotoxins

Subhee et al. Blunt-Nosed Viper (Macrovipera lebetinus) Venom: | 2025/Turquia

Proteomic Composition, Antioxidant Properties, and
Anti-Alzheimer Assessment

Camargo et al. A Snake Venom Peptide and Its Derivatives Prevent | 2024/Brasil
AP42 Aggregation and Eliminate Toxic AP42
Aggregates In Vitro

Futai et al. A Metalloproteinase Cocktail from the Venom of | 2023/Japao

Protobothrops flavoviridis Cleaves Amyloid Beta
Peptides at the-Cleavage Site

Camargo et al. Peptides isolated from animal venom as a platform for | 2018/Alemanha
new therapeutics for the treatment of Alzheimer's
disease.

Wagar e Batool In silico analysis of binding of neurotoxic venom | 2015/Paquistio

ligands with acetylcholinesterase for therapeutic use in
treatment of Alzheimer’s disease

Bhattacharyya Venom Destabilizes-Amyloid Aggregate, the Hallmark

Bhattacharjee e | Factor V Activator from Daboia russelli russelli | 2013/India

of Alzheimer Disease

Rajesh et al. High aryl acylamidase activity associated with cobra | 2009/Coreia do

venom acetylcholinesterase: Biological significance Sul

O Quadro 1 acima demonstra os oito artigos selecionados de acordo com o critério
de inclusdo e estdo relacionados diretamente ao tema desta revisao: uso da peconha de
serpentes para o tratamento da doenca de Alzheimer. Os artigos encontrados variam de
paises e datam desde 2009 até 2025.

Rajesh et al. (2009) realizaram um estudo com o objetivo de investigar e comparar
a atividade da aril acilamidase (AAA) associada a acetilcolinesterase (AChE) em
diferentes fontes bioldgicas, incluindo cérebro de cabra, 6rgdo de enguia elétrica e a
peconha de diversas serpentes, entre elas a Naja naja (naja indiana), a Bungarus caeruleus
(krait comum), a Daboia russelii (vibora-de-Russell) e a Echis carinatus (vibora-escama-
de-serra), todas nativas do Subcontinente Indiano. Além disso, os autores também
avaliaram a sensibilidade da atividade AAA a farmacos utilizados no tratamento da
doenca de Alzheimer.

Os resultados demonstraram que a relagdo AAA/AChE nas peconhas de serpentes,
especialmente em Naja naja € Bungarus caeruleus, foi significativamente mais elevada
do que nas demais fontes estudadas, evidenciando uma atividade AAA excepcionalmente




alta nessas peconhas. Assim, o estudo concluiu que a sensibilidade da AAA aos inibidores
utilizados em terapias para Alzheimer sugere que a AChE presente na pegonha pode servir
como um modelo bioldgico promissor para investigar aspectos bioquimicos da doenca,
sobretudo pela similaridade estrutural com as formas monoméricas da acetilcolinesterase
predominantes em cérebros de pacientes com Alzheimer (Rajesh et al., 2009).

Bhattacharjee e Bhattacharyya, (2013), investigaram a atividade proteolitica da
peconha da Daboia russelii, onde isolaram e identificaram uma molécula denominada
ativador do fator V de coagulagdo (RVV-V), que demonstrou capacidade promissora de
desestabilizar especificamente os agregados de B-amiloide. Essas estruturas, altamente
toxicas, representam a marca patologica da doenga de Alzheimer. Estudos subsequentes,
como o de Sakayanathan et al. (2019), revelaram que o peptideo -amiloide apresenta um
aumento de toxicidade quando associado a acetilcolinesterase, uma enzima crucial na
regulacdo da neurotransmissao colinérgica no sistema nervoso central.

Além disso, um fato curioso encontrado no trabalho de Bhattacharjee e
Bhattacharyya (2013), foi o surgimento de pequenos peptideos derivados do RVV-V.
Esses peptideos também demonstraram a capacidade de desestabilizar os agregados de -
amiloide, convertendo-os em formas monoméricas nao toxicas. Portanto, o RVV-V e seus
derivados tornam-se candidatos promissores e oferecem mais possibilidades para o
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas direcionadas ao tratamento da DA
(Bhattacharjee e Bhattacharyya, 2013).

Wagar e Bartool (2015) propuseram um estudo in silico para avaliar a interagao
da ligagdo de toxinas presentes em peconhas de diversos animais com a enzima
acetilcolinesterase, visando sua possivel inibicdo. Os autores selecionaram 15 toxinas
consideradas de interesse terapéutico por suas propriedades e uso no tratamento do
Alzheimer, incluindo a fasciculina-2 e a dendrotoxina, ambas provenientes de serpentes
do género Dendroaspis (mamba-negra) originaria da Africa Subsaariana, e a haditoxina
isolada da Ophiophagus hannah (cobra-real), natural do Sul e Sudeste Asiatico.

As simulagdes realizadas por meio da ferramenta computacional AutoDock
indicaram que essas toxinas apresentam elevada afinidade de ligagdo com a AChE,
interagindo a sitios relevantes da enzima, potencialmente atuando como inibidores da
mesma, o que contribuiria para aumentar a disponibilidade da acetilcolina no sistema
nervoso. Embora seja um estudo exclusivamente computacional e demande validagdes
experimentais adicionais quanto a eficacia e seguranca, seus resultados fortalecem a
descoberta de novas possibilidades e destacam o potencial de compostos naturais
derivados de pegonhas, especialmente de serpentes, para o desenvolvimento de terapias
voltadas ao Alzheimer (Waqar e Bartool, 2015).

O enfrentamento da doenga de Alzheimer requer estratégias integradas que atuem
em todas as etapas de sua progressao. Nesse contexto, utilizando a espécie Protobothrops
flavoviridis (habu de Okinawa) exclusiva do Japdo, Futai et al. (2023) buscaram
investigar a funcdo das metaloproteinases de pegonhas de serpentes (SVMPs) no
processamento da proteina precursora de amiloide (APP), diretamente associada a doenga



de Alzheimer. Os autores purificaram SVMPs de P. flavoviridis e as incorporaram, em
concentragdes ndo citotoxicas, em um meio de cultura de células humanas, com objetivo
de avaliar seu potencial terap€utico para a doenca de Alzheimer. Os resultados mostraram
que as metaloproteinases da pegonha clivam A no sitio de clivagem a da APP, reduzindo
de forma significativa os niveis de AP secretado, sem interferir no processamento normal
da APP. Embora as SVMPs nao tenham demonstrado capacidade de degradar fibrilas de
AP ja formadas, andlises com o corante fluorescente Thioflavina T (ThT) revelaram que
elas inibem a formacdo de novos agregados amiloides. Assim, o estudo aponta um
potencial emprego das SVMPs em etapas iniciais da formacao de placas amiloides no
cérebro, atuando na fase precoce da DA.

Camargo et al. (2018) isolaram peptideos de serpente com potencial terapéutico.
Neste sentido, pesquisas com a crotamina, uma proteina isolada da peconha da serpente
Crotalus durissus terrificus (Cascavel-Sul-Americana) e os peptideos derivados dela,
foram testadas quanto a sua capacidade de prevenir agregacdo do AP 42, eliminar os
agregados e possuir afinidade por ele. Os pesquisadores sintetizaram 9 peptideos
derivados da crotamina (CDPs) que foram testados quanto aos efeitos sobre agregacao do
B-amiloide 42 em diferentes tipos de ensaios. No ensaio ThT foi observado que quatro
CDPs foram capazes de impedir a formacao de fibrilas de AP 42; nos ensaios QIAD e
sFIDA, alguns peptideos apresentaram reducao drastica dos agregados toxicos; na analise
por SPR, os derivados demonstraram afinidade por AP 42, com poténcias diferentes.
Além disso, foram realizados testes de citotoxicidade em duas linhagens de células
humanas, SH-SY5Y (neuroblastoma humano) e HEK293 (rim embrionario humano),
onde muitos dos peptideos mostraram baixa ou nenhuma citotoxicidade em SH-SYS5Y
(Camargo et al., 2024).

Subhee et al. (2025) realizaram um estudo com objetivo de examinar as atividades
biologicas da peconha de Macrovipera lebetinus obtusa (vibora-de-nariz-obtuso-da-Asia-
Ocidental), analisando a sua composi¢do protedmica, bem como seu potencial
antioxidante e anti-Alzheimer. A caracteriza¢do protedmica foi conduzida por meio de
cromatografia liquida com espectrometria de massa, técnica que permitiu identificar 19
proteinas unicas distribuidas em 8 familias diferentes. Os resultados do estudo também
indicaram potencial anti-Azheimer, demonstrado principalmente através da capacidade
de fragdes da peconha em inibir AChE, e evidenciaram atividade antioxidante relevante,
mesmo que ainda ndo relacionadas diretamente com a acdo inibitoria da
acetilcolinesterase.

Kowalczyk et al. (2025), em um trabalho de revisdo, buscaram examinar os efeitos
terapéuticos e as aplicagdes biotecnologicas de trés proteinas derivadas da peconha de
Dendroaspis polylepis: as mambalginas, fasciculinas e as dentrotoxinas. O estudo
destacou como essas moléculas apresentam propriedades farmacologicas promissoras,
despertando interesse para o desenvolvimento de novos farmacos e estratégias
terapéuticas. Entre as trés proteinas analisadas, evidenciou-se que as fasciculinas se
destacam como inibidoras altamente eficientes de acetilcolinesterase. Além disso,
demonstram capacidade de modular interacdes com moléculas diferentes, incluindo o



peptideo B-amiloide. Essas propriedades conferem as fasciculinas um potencial
terapéutico de grande relevancia, especialmente no ambito do tratamento da doenga de
Alzheimer.

CONSIDERACOES FINAIS

Toxinas presentes nas pegonhas de diversas espécies de serpentes demonstraram
atividades bioquimicas associadas aos mecanismos patoldgicos da doenga de Alzheimer.
Essas atividades incluem a inibicdo de forma eficiente da acetilcolinesterase, visando
restaurar a disponibilidade de acetilcolina no cérebro, além da capacidade de desagregar
ou impedir a formagao de fibrilas toxicas de AP42, um dos marcadores mais importantes
da progressao da doenca.

Embora seja comum associar animais pe¢onhentos aos acidentes que podem
causar, este trabalho demonstra que esses organismos desempenham um papel muito mais
amplo e valioso para a evolugdo da ciéncia e da medicina. Os compostos bioativos
presentes em peconhas de serpentes estudados nesta revisdo representam um campo
cientifico e biotecnoldgico altamente promissor para o desenvolvimento de novos agentes
terapéuticos, em especial contra o Alzheimer, enfermidade esta que cresce de forma
preocupante em todo o mundo.

Apesar da maioria das pesquisas se concentrar em estudos in vitro ¢ in silico, as
evidéncias reunidas reforcam a importancia da conservagao desses animais, bem como a
necessidade de ampliar investimentos em estudos voltados ao uso dessas toxinas na
producdo de fArmacos, uma vez que investir em pesquisas nessa area nao apenas contribui
para o avango cientifico, mas também oferece esperanca para melhorar a qualidade de
vida de milhdes de pessoas e familias afetadas pela doenca.
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