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RESUMO 

 

Nascimento SM. Toxinas do veneno da aranha Avicularia juruensis. [tese (Doutorado em 

Biotecnologia)] - Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo, São Paulo; 

2022. 

 

As aranhas formam um dos grupos mais diversificados em número de espécies e estão entre 

os animais venenosos mais bem sucedidos, pois distribuem-se por todo o planeta e habitam 

praticamente todos os ambientes. Essa ampla distribuição sugere que elas possuam 

mecanismos de defesa muito eficientes, um deles é a produção de veneno, que é resultado de 

milhões de anos de evolução e é constituído por uma complexa mistura de toxinas. Os 

venenos animais podem vir a ser boas fontes de moléculas com potencial terapêutico e 

biotecnológico, já que contém um grande número de componentes biologicamente ativos que 

possuem alta especificidade a seus alvos. Uma ampla variedade de atividades já foi detectada 

no veneno de aranhas e algumas toxinas isoladas têm ajudado no desenvolvimento de 

biotecnologias em diferentes áreas. Visto estes fatos, esse estudo teve como objetivo 

identificar as toxinas do veneno da aranha Avicularia juruensis, que foi escolhida para este 

estudo devido ao fato de geralmente consumir pequenas aves e, por este motivo, 

provavelmente possuir veneno bastante tóxico e com ação rápida. Para isso, foi feita a análise 

transcriptômica de suas glândulas de veneno e a análise proteômica do veneno. A análise 

transcriptômica retornou 64.020 transcritos ao todo e, após a remoção dos redundantes e dos 

que possuíam FPKM menor do que 1, foram obtidos 46.537. Com eles foi montado um banco 

de dados denominado “Best candidates”. Estes transcritos também foram submetidos a buscas 

utilizando-se as ferramentas UniprotToxins e VenomKB, os que apresentaram homologia com 

moléculas depositadas nestes bancos foram utilizados para a montagem de um segundo banco 

de dados, nomeado “Uniprot toxins”. Os 46.537 transcritos também foram manualmente 

anotados, obtendo-se ao final 203, estes compuseram um terceiro banco de dados chamado 

“Transcriptoma anotado”. Os três bancos criados com os transcritos foram empregados na 

análise dos resultados obtidos por espectrometria de massas. A combinação das técnicas de 

análise transcriptômica e espectrometria de massas foi empregada com o objetivo de verificar 

se as toxinas observadas no transcriptoma realmente estavam presentes no veneno. Com esta 

abordagem, foi possível verificar que as terafotoxinas são as moléculas mais abundantes, em 

especial as U-terafotoxinas. Elas são toxinas encontradas em venenos de aranhas pertencentes 

à família Theraphosidae e, em sua maioria, possuem ação neurotóxica e podem agir numa 



 
 

ampla gama de alvos moleculares. Ademais, tendo em vista que as U-terafotoxinas foram as 

toxinas mais abundantes, foi construída uma árvore filogenética ilustrativa com as mesmas, o 

que ajudou a compreender um pouco mais sobre a evolução destas toxinas entre as aranhas. 

Além das terafotoxinas também foi observada a presença de CRISPs, hialuronidase e 

neprilisinas. Visto estes resultados, é provável que o veneno de A. juruensis é bastante 

neurotóxico e a presença das enzimas é um indicativo de que ele age rapidamente. Estudos 

posteriores são necessários para a avaliação do modo de ação deste veneno sobre vertebrados 

e invertebrados e novas análises empregando-se diferentes metodologias podem ajudar a 

identificar uma maior quantidade de toxinas. 

 

Palavras‐chave: Caracterização. Veneno. Toxina. Transcriptoma. Theraphosidae. 

 

  



 
 

ABSTRACT 

 

Nascimento SM. Toxins from Avicularia juruensis’s spider venom. Ph.D thesis 

[(Biotechnology)] - Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo, São Paulo; 

2022.  

 

Spiders are one of the most diverse groups in the number of species and are among the most 

successful venomous animals because they are distributed all over the world and inhabit 

practically all environments. This broad distribution suggests that they have very efficient 

defense mechanisms, one of them is the production of venom, which is the result of millions 

of years of evolution and consists of a complex mixture of toxins. Animal venoms can be 

good sources of molecules with therapeutic and biotechnological potential since it contains 

many biologically active components that have high target specificity. A wide variety of 

activities have already been detected in spider venom and some isolated toxins are being used 

in the development of biotechnologies in different areas. Given these facts, this study aimed 

to identify the toxins in the venom of the spider Avicularia juruensis, which was chosen 

because it generally eats small birds and, for this reason, it probably has a very toxic and fast-

acting venom. For this, the transcriptomic analysis of their venom glands and the proteomic 

analysis of the venom were performed. The transcriptomic analysis returned a total of 64,020 

transcripts and, after removing the redundant ones and those with FPKM <1, 46,537 were 

obtained. With them, a database named “Best candidates” was created. These transcripts were 

also searched using the UniprotToxins and VenomKB tools, those that showed homology 

with molecules deposited in these tools were used to assemble a second database named 

“Uniprot toxins.” The 46,537 transcripts were also manually annotated, resulting in 203, 

which made up the third database “Annotated transcriptome”. These three databases created 

with the transcripts were used to analyze the results obtained by mass spectrometry. The 

combination of transcriptomic analysis and mass spectrometry approaches was used to verify 

if the toxins observed in the transcriptome are present in the venom. So, it was possible to 

verify that terafotoxins are the most abundant molecules, especially the U-terafotoxins. They 

are toxins found in the venoms of spiders belonging to the Theraphosidae family and, most of 

them, have neurotoxic action and can act on a wide range of molecular targets. Furthermore, 

considering that U-terafotoxins were the most abundant toxins, an illustrative phylogenetic 

tree was constructed with them, which helped to understand a little more about the evolution 

of these toxins among spiders. In addition to terafotoxins, the presence of CRISPs, 



 
 

hyaluronidase, and neprilysins was also observed. Considering these results, it is probable that 

A. juruensis venom is quite neurotoxic and the presence of enzymes indicates that it acts fast. 

Further studies are needed to evaluate the mode of action of this venom on vertebrates and 

invertebrates, and new analyzes using different methodologies may help to identify more 

toxins. 

 

Keywords: Characterization. Venom. Toxin. Transcriptome. Theraphosidae. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

As aranhas formam um dos mais diversos e bem-sucedidos grupos de animais do Filo 

Arthropoda (Garwood et al., 2016). Dentro deste Filo, elas estão organizadas no Subfilo 

Chelicerata, que engloba espécies que possuem o corpo dividido em cefalotórax e abdômen e 

não apresentam antenas, característica mais marcante do grupo. O primeiro par de apêndices 

destes animais são estruturas alimentares denominadas quelíceras, o segundo par corresponde 

aos pedipalpos, os quais são seguidos por quatro pares de pernas (Ruppert, Barnes, 1996) 

(Figura 1). 

 

 

Figura 1 - Divisões e estruturas do corpo de um quelicerado. Adaptado de: Nentwig et al., 2022. 

 

O Subfilo Chelicerata é dividido entre as Classes Pycnogonida, Eurypterida, 

Xiphosura e Arachnida (Thorp, Rogers, 2015). As aranhas pertencem à Classe Arachnida, 

Ordem Araneae e organizam-se entre as Subordens Mesothelae, Mygalomorphae e 

Araneomorphae (Foelix, 2011). 

A Subordem Mesothelae agrupa aranhas que são consideradas “fósseis vivos”, uma 

vez que apresentam características primitivas como abdômen segmentado e fiandeiras 

posicionadas no meio da região ventral (Xu et al., 2021) (Figura 2). Atualmente esta 

Subordem possui apenas duas famílias, Heptathelidae e Liphistiidae, com 8 gêneros e 174 

espécies descritas, as quais têm sua distribuição limitada ao leste e sudeste da Ásia (World 

Spider Catalog, 2022; Xu et al., 2021). 
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Figura 2 - A espécie Liphistius pinlaung, pertencente à Subordem Mesothelae. A) Foto exibindo o dorso do 

animal e seu abdômen segmentado. B) Foto exibindo o ventre do animal, onde observa-se que as fiandeiras estão 

localizadas no meio do abdômen. Adaptado de: Aung et al., 2019. 

 

A Subordem Mygalomorphae é também denominada Orthognatha, em referência ao 

alinhamento paralelo das quelíceras das espécies pertencentes a esse grupo (orto = ângulo 

quase totalmente reto; gnata = maxilar, queixo) (Figura 3). Ela abrange todo o grupo de 

aranhas conhecidas como “caranguejeiras” ou “tarântulas”, que são, em sua maioria, animais 

grandes que possuem glândulas de veneno pequenas posicionadas no segmento basal das 

quelíceras (Foelix, 2011; Kuhn-Nentwig et al., 2011). 

Até o momento, esta Subordem apresenta 31 famílias com mais de 3.300 espécies 

descritas, que estão amplamente distribuídas em todo o mundo em especial na região 

neotropical (Pérez-Miles, Perafán, 2017; World Spider Catalog, 2022). 

 

 

Figura 3 - Disposição das quelíceras de aranhas migalomorfas. A) Foto detalhando a disposição paralela das 

quelíceras. B) Ilustração indicando como ocorre a movimentação destas estruturas. Adaptado de: Foelix, 2011. 

 

A Subordem Araneomorphae é também conhecida como Labidognatha, em referência 

ao alinhamento perpendicular das quelíceras dos animais deste grupo (labido = pinça; gnata = 

maxilar, queixo) (Figura 4). Ela reúne espécies conhecidas como “aranhas verdadeiras”, que 

apresentam grande diversidade de tamanho, forma, cor e hábitos (Santos et al., 2017). Estas 

possuem glândulas de veneno muito longas que alcançam a parte interna do cefalotórax e 

produzem venenos bastante tóxicos, o que possibilita a captura de presas maiores (Foelix, 

2011; Kuhn-Nentwig et al., 2011). 
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Atualmente, esta Subordem está organizada em 99 famílias com mais de 46.800 

espécies descritas, o que representa mais de 93% de toda a diversidade conhecida (World 

Spider Catalog, 2022). 

 

 

Figura 4 - Disposição das quelíceras de aranhas araneomorfas. A) Foto detalhando a disposição perpendicular 

das quelíceras. B) Ilustração indicando como ocorre a movimentação destas estruturas. Adaptado de: Foelix, 

2011. 

 

As aranhas formam um dos grupos de maior sucesso em termos de diversidade e estão 

entre os predadores mais bem-sucedidos (Akef, 2018; Nicholson, 2013). Elas ocorrem em 

todos os habitats terrestres, geralmente em densidades notavelmente altas de espécies e 

indivíduos e, portanto, são ecologicamente importantes. Apenas a aranha d'água (Argyroneta 

aquática) é encontrada em água doce e no mar as aranhas estão completamente ausentes 

(Nentwig et al., 2022). 

Por terem uma ampla distribuição e sucesso nos ambientes em que são encontradas é 

certo que as aranhas possuem mecanismos de defesa muito eficientes. Um destes mecanismos 

é a produção de veneno bastante tóxico, empregado para capturar presas e como proteção 

contra possíveis predadores. Esse veneno é produto de milhões de anos de evolução e é 

constituído de uma complexa mistura de toxinas (Windley et al., 2012). 

 

1.1 Venenos animais 

 

Animais venenosos são onipresentes, visto que todos os filos conhecidos contêm tais 

animais (Holford et al., 2018). Além da ampla distribuição, estima-se que espécies que 

produzem venenos existam desde os tempos pré-históricos. O réptil extinto Euchambersia 

mirabilis, por exemplo, foi um animal pré-histórico que viveu durante o período Permiano-

Triássico, 257 milhões de anos atrás, e que já possuía estruturas características de animais 

peçonhentos, como uma grande fossa maxilar para abrigar glândulas de veneno, sulcos ou 

canais para o transporte do veneno até a cavidade bucal e dentes inoculadores (Benoit et al., 

2017) (Figura 5). 
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Figura 5 - Crânio do animal pré-histórico Euchambersia mirabilis. Estão indicados o dente canino (Can), o 

sulco que une a fossa maxilar à cavidade bucal (Sulc), a fossa maxilar (MxFos) e a órbita (Orb). Essa anatomia 

levou à conclusão comumente aceita de que a fossa maxilar acomodava uma glândula de veneno. Adaptado de: 

Benoit, 2016. 

 

A aquisição de veneno é um evento transformador na evolução de um animal, pois lhe 

confere vantagens ecológicas e remodela a interação predador-presa, transformando uma 

batalha física em uma batalha bioquímica e permitindo a caça e defesa contra espécies 

maiores (Holford et al., 2018; King, Hardy, 2013). 

Os venenos animais são secreções produzidas por glândulas especializadas associadas 

ou não a dentes, ferrões e espinhos. A composição varia de animal para animal, mas, em 

geral, sabe-se que eles são constituídos por uma mistura heterogênea de sais inorgânicos, 

moléculas orgânicas de baixa massa molecular, peptídeos e enzimas (Khusro et al., 2018; 

King, 2011).  

A constante evolução dos animais venenosos e de suas presas resultou em venenos 

extremamente complexos, contendo toxinas que buscam alvos moleculares com excelente 

potência, afinidade e seletividade (Arbuckle et al., 2017). Os processos de duplicação gênica, 

splicing e modificações pós-traducionais asseguraram que as toxinas possuam tais 

características (Sabatier et al., 2013). 

Apesar de sua toxicidade, os venenos animais representam ótimas ferramentas para a 

investigação de mecanismos fisiológicos e patológicos. Além disso, são fontes naturais de 

diversos componentes bioativos cuja maioria possui propriedades ímpares como baixa massa 

molecular, estabilidade, meia vida longa e alta potência, os quais podem ser empregados para 

o desenvolvimento de novas drogas e métodos de diagnóstico para uma variedade de doenças 

como artrite, diabetes, câncer, trombose, hipertensão, insuficiência cardíaca e acidente 

vascular cerebral (Khusro et al., 2018; Martinez et al., 2022; Sabatier et al., 2013). Portanto, 

não é de se surpreender que as pesquisas mais recentes se concentrem na identificação dos 
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principais constituintes de venenos (Khusro et al., 2018), sendo que as tecnologias ômicas 

representam uma das melhores ferramentas para este objetivo. 

 

1.2 Tecnologias ômicas no estudo de venenos 

 

As transformações tecnológicas que expandiram o conhecimento sobre biologia 

molecular durante a década de 1980 trouxeram novos métodos para isolamento e 

caracterização gênica. Técnicas sofisticadas para triagem de bibliotecas específicas e 

aleatórias de cDNA e a descoberta de marcadores de sequências expressas (ESTs - expressed 

sequence tags) permitiram a análise do transcriptoma, abrindo novos caminhos para o estudo 

de animais peçonhentos e venenosos e os componentes de seus venenos (Diego-García et al., 

2016). 

Um dos primeiros grupos de pesquisa a investigar transcritos de toxina de aranha foi o 

do professor Eugene Grishin, que descreveu o cDNA de uma α-latrotoxina obtido de 

glândulas da espécie Latrodectus mactans (Diego-García et al., 2016; Kiyatkin et al., 1990). 

Atualmente, os avanços realizados nos campos de proteômica, transcriptômica, genômica e 

bioinformática favoreceram o estudo rápido e aprofundado de quantidades diminutas de 

amostras complexas provenientes de animais que são pequenos, raros ou de difícil 

manutenção no laboratório (Holford et al., 2018; Oldrati et al., 2017). A análise holística da 

composição de venenos aplicando-se a combinação destas técnicas é denominada venômica 

(Pineda et al., 2014). Utilizando esta abordagem, diversos trabalhos elucidaram a composição 

de venenos de diferentes animais. Santibáñez-López et al. (2016), por exemplo, analisaram o 

escorpião Superstitionia donensis e observaram a presença de toxinas que agem sobre canais 

de sódio, potássio e cálcio, inibidores de proteases, enzimas, entre outros componentes. De 

Oliveira et al. (2018), realizaram um estudo comparativo dos escorpiões Tityus obscurus e 

Tityus serrulatus e constaram grande abundância de metaloproteinases para ambos. Ao 

analisar o veneno da aranha Phoneutria nigriventer, Diniz et al. (2018) mostraram que os 

peptídeos ricos em cisteína são os componentes mais abundantes e a maioria deles contém em 

sua estrutura o motivo “nó de cistina” do tipo ICK (inhibitory cysteine knot).  

Com relação aos venenos de aranhas ainda há muito a ser desvendado, visto que são 

menos analisados em comparação aos de organismos marinhos, escorpiões e serpentes. Em 

buscas realizadas com a ferramenta UniProt, por exemplo, são retornados 3.608 resultados 

utilizando-se as palavras-chave “spider venom”. Em contrapartida, são obtidos 100.902 e 
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6.687 resultados nas buscas com as palavras-chave “snake venom” e “conus venom”, 

respectivamente. 

Desta forma, as tecnologias ômicas são uma ótima alternativa para o estudo destes 

venenos, pois elas fornecem um sistema inigualável para a caracterização de toxinas e têm 

grande importância para a descoberta e identificação de novas moléculas potencialmente 

terapêuticas (Garb et al., 2018; Perumal Samy et al., 2017). 

 

1.3 Venenos de aranhas 

 

Por dependerem completamente da predação para se alimentarem, as aranhas 

desenvolveram venenos bastante complexos ao longo de sua evolução, os quais são capazes 

de provocar alterações bioquímicas e neurológicas variadas em diversos animais (Beleboni et 

al., 2004; Gimenez, 2013; Nicholson, 2013). Em geral, eles podem ser constituídos por uma 

mistura de mais de cem componentes que atuam em diferentes alvos, incluindo vários 

receptores localizados no sistema muscular ou nervoso, membranas celulares e matriz 

extracelular. Embora algumas toxinas isoladas possam agir independentemente é a ação 

sinérgica entre os componentes que desencadeia toda a toxicidade do veneno. Tais 

componentes são normalmente classificados em quatro grupos: compostos de baixa massa 

molecular, peptídeos antimicrobianos, peptídeos neurotóxicos e proteínas (incluindo as 

enzimas) (Langenegger et al., 2019). 

 

1.3.1 Compostos de baixa massa molecular 

 

Os venenos de aranhas contêm uma vasta variedade de compostos de baixa massa 

molecular como íons, ácidos orgânicos, nucleotídeos, nucleosídeos, aminoácidos, aminas, 

poliaminas e acilpoliaminas. Eles possuem massa menor do que 1 kDa e muitos deles agem 

como neurotransmissores (Langenegger et al., 2019; Nentwig, Kuhn-Nentwig, 2013). 

As espécies Cupiennius salei e Aphonopelma hentzi, por exemplo, possuem venenos 

ricos em potássio (aproximadamente 200 mM e 70 mM, respectivamente) e pobres em sódio 

(aproximadamente 10 mM), concentrações opostas às encontradas na hemolinfa. Este alto teor 

de potássio é capaz de induzir a despolarização das membranas celulares excitáveis, causando 

a paralisia da presa, e aumenta sinergicamente a atividade dos peptídeos do veneno 

(Langenegger et al., 2019; Wullschleger et al., 2004; Wullschleger et al., 2005). 
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Os ácidos orgânicos auxiliam na manutenção do pH dos venenos de aranha que, em 

geral, varia entre 5,3 e 6,1. O principal deles é o ácido cítrico, cuja presença também é 

observada em venenos de serpentes, escorpiões, abelhas, vespas e formigas. Além do seu 

papel na manutenção do pH, propõe-se que este ácido inibe reversivelmente enzimas 

dependentes de cátions divalentes (fosfolipase A2 ou metalopeptidases, por exemplo) através 

da complexação dos íons Ca2+ e Zn2+. Após a inoculação do veneno na presa, a diluição do 

ácido cítrico muda o equilíbrio de complexação dos cátions pelas enzimas, as quais são 

reativadas (Kuhn-Nentwig et al., 2011; Langenegger et al., 2019; Odell et al., 1999). 

Os nucleosídeos são um dos principais componentes dos venenos de Loxosceles spp. 

(Schroeder et al., 2008) e Tegenaria spp. (Taggi et al., 2004) e têm a função de afetar a 

transdução de sinal neuronal ou neuromuscular (McCormick et al., 1999). 

Já as acilpoliaminas são uma classe de compostos neuroativos que evoluíram 

especificamente para causar a rápida paralisia da presa (Estrada et al., 2007; Mourão, 2012). 

Elas possuem cargas positivas nas aminas livres e secundárias de sua cadeia, o que explica a 

sua atividade bloqueadora em canais de íons catiônicos seletivos. Em geral, estas moléculas 

atuam em canais de Ca2+, K+ e receptores ionotrópicos (Kuhn-Nentwig et al., 2011). 

Como a maioria dos estudos sobre venenos de aranhas costuma focar na análise de 

peptídeos e proteínas, deixando de lado os compostos de baixa massa molecular, acredita-se 

que a quantidade e a variedade destas moléculas sejam muito maiores do que as conhecidas 

atualmente e que elas estejam presentes na maioria das espécies (Langenegger et al., 2019). 

 

1.3.2 Peptídeos antimicrobianos - PAMs 

 

Os peptídeos antimicrobianos - PAMs são moléculas amplamente distribuídas na 

natureza, possuindo uma grande diversidade de estruturas e espectros de atividade. Eles são 

eficientes contra vírus, bactérias Gram-positivas e negativas, leveduras, fungos, protozoários e 

parasitas (Solís et al., 2014). 

Os PAMs geralmente apresentam cargas positivas e um elevado número de 

aminoácidos hidrofóbicos. Eles são atraídos para a superfície da membrana devido à interação 

de suas cadeias laterais positivamente carregadas com os fosfolipídios ou outras moléculas 

negativamente carregadas e, então, assumem uma conformação anfipática em α-hélice 

(Langenegger et al., 2019).  

O modo de ação mais conhecido dos PAMs se caracteriza pela sua inserção na 

membrana celular, provocando desnaturação. São conhecidos três diferentes mecanismos: 
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barril-estável, poro toroidal e carpete. No modelo barril-estável os PAMs interagem com a 

face externa da membrana, formando um poro transmembrânico do tipo barril. Neste poro, a 

porção apolar do peptídeo interage com a porção hidrofóbica dos fosfolipídios da membrana e 

a região hidrofílica do peptídeo fica voltada para dentro do poro. No modelo poro toroidal 

várias moléculas de peptídeos se associam com as cabeças polares dos fosfolipídeos da 

membrana e formam um poro transmembrânico, que permite a passagem de moléculas 

variadas. Já no modelo carpete, os peptídeos se acumulam paralelamente na superfície da 

membrana, causando uma tensão de curvatura. Quando uma concentração limiar de PAMs é 

atingida ocorre a formação de micelas, levando à destruição da membrana (Brogden, 2005; 

Daffre et al., 2001) (Figura 6). 

 

 

Figura 6 - Três mecanismos de desnaturação de membranas celulares causadas por peptídeos antimicrobianos. 

Em soluções aquosas os peptídeos estão desestruturados, mas, ao serem atraídos para a superfície da membrana, 

eles assumem uma conformação anfipática em α-hélice. Quando atingem uma concentração ideal, eles são 

capazes de desnaturar a membrana de três modos diferentes: modelo barril-estável, modelo poro toroidal ou 

modelo carpete. Adaptado de: Langenegger et al., 2019. 

 

Além da desnaturação da membrana celular, os PAMs também podem agir de outras 

maneiras como através da ligação com receptores de membranas (provocando perda de 

função), interação com o DNA (impedindo a síntese de proteínas), ação sobre a produção de 

peróxido de hidrogênio ou indução de células à morte através da ativação de vias apoptóticas 

(Brogden et al., 2003; Pasupuleti et al., 2012). 

Outras funções propostas para PAMs de venenos de aranha incluem a defesa 

antimicrobiana da glândula e do aparato de inoculação (Kuhn-Nentwig, 2003), auxiliar a 

movimentação e o acesso de neurotoxinas aos seus alvos (Wullschleger et al., 2005) e até 

mesmo, mas controversamente discutido, a pré-digestão da presa (Kuhn-Nentwig et al., 2011; 

Vassilevski et al., 2009).  

Já é bastante conhecido que venenos de aranhas possuem PAMs em sua constituição. 

A primeira descrição sobre este fato foi publicada em 1989 por Xu et al., em estudo com a 

espécie Lycosa singoriensis. Desde então, muitos outros peptídeos foram identificados. São 
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exemplos as moléculas PcFK1 e PcFK2, isoladas no veneno da espécie Psalmopoeus 

cambridgei (Choi et al., 2004); as Latarcinas, do veneno de Lachesana tarabaevi (Kozlov et 

al., 2006); a GsMTx-4, de Grammostola spatulata (Jung et al., 2006); as Licotoxinas I e II, de 

Lycosa carolinensis (Yan, Adams, 1998); e as Cupieninas, de Cupiennius salei (Kuhn-

Nentwig et al., 2002), para estas últimas foi, inclusive, demonstrado que elas podem atuar 

sinergicamente com neurotoxinas (Kuhn-Nentwig, 2003), assim como as Oxiopininas do 

veneno de Oxyopes takobius (Corzo et al., 2002). 

Com relação à espécie que é objeto de estudo deste trabalho, sete peptídeos 

antimicrobianos já foram identificados em seu veneno: Juruína, Juruína_2, Avilina, Avinina, 

Aviensina, Juruenina e Juruensina. Todos possuem o motivo “nó de cistina” do tipo ICK em 

sua estrutura e apresentaram similaridade com neurotoxinas de venenos de outras espécies de 

aranhas (Ayroza et al., 2012; Nascimento, 2016). 

 

1.3.3 Peptídeos neurotóxicos 

 

Os venenos de aranha contêm uma vasta variedade de peptídeos ricos em cisteína, dos 

quais acredita-se que a maioria aja em canais e receptores de membranas de células excitáveis 

e, por este motivo, também podem ser chamados de peptídeos neurotóxicos. Eles 

normalmente têm massas moleculares entre 3 e 9 kDa e apresentam ≥6 resíduos de cisteína, 

que comumente se estruturam em motivos conservados denominados “nó de cistina”. Estes 

motivos são compostos por folhas β pregueadas antiparalelas interconectadas por pontes 

dissulfeto formadas entre as cisteínas presentes na molécula e podem ocorrer em três tipos: 

inhibitory cysteine knot - ICK, disulfide-directed β-hairpin - DDH ou Kunitz (Escoubas, 

Rash, 2004; Langenegger et al., 2019; Norton, Pallaghy, 1998). 

O motivo ICK possui uma estrutura que consiste de três folhas β pregueadas e pontes 

dissulfeto formadas entre as cisteínas C1-C4, C2-C5 e C3-C6. A ligação C3-C6 penetra no 

anel formado pelas outras duas ligações dissulfeto e a cadeia peptídica. Em proteínas com oito 

cisteínas as pontes dissulfeto seguem a disposição C1-C4, C2-C5, C3-C8 e C6-C7 

(Langenegger et al., 2019; Nentwig, Kuhn-Nentwig, 2013; Norton, Pallaghy, 1998) (Figura 

7A). 

O motivo DDH é, provavelmente, o mais ancestral. Ele formado por duas folhas β 

antiparalelas estabilizadas por duas pontes dissulfeto e uma terceira ponte se forma sem ligar 

as folhas β. As ligações têm a disposição C1-C3, C2-C5 e C4-C6 (Kuhn-Nentwig et al., 2011; 

Shu et al., 2002) (Figura 7B). 



39 

 

 

O motivo Kunitz apresenta uma pequena hélice 310 em sua região N-terminal, uma α-

hélice na região C-terminal e três folhas β antiparalelas, seguindo o padrão de formação de 

pontes dissulfeto C1-C6, C2-C4 e C3-C5. Apesar da semelhança estrutural com inibidores de 

protease, muitos peptídeos de veneno que possuem o domínio Kunitz foram descritos como 

bloqueadores de canais de potássio (Langenegger et al., 2019; Nentwig, Kuhn-Nentwig, 2013) 

(Figura 7C). 

 

 

Figura 7 - Exemplos de peptídeos de venenos de aranhas que possuem os três tipos de motivos “nó de cistina”. 

As cisteínas conectadas por pontes dissulfeto estão numeradas, sendo que estas pontes são mostradas em 

amarelo. Uma representação esquemática linear de cada motivo está mostrada abaixo de cada imagem 

correspondente. A porção N-terminal das moléculas está indicada pela letra N. (A) Toxina Ômega-hexatoxin-

Hv1a, que possui o motivo tipo inhibitory cysteine knot. A ponte dissulfeto colorida em laranja penetra no anel 

formado pelas outras duas ligações dissulfeto e a cadeia peptídica. (B) Toxina U1-theraphotoxin-Hs1a, que 

possui o motivo tipo disulfide-directed β-hairpin. A ponte dissulfeto colorida em azul é opcional para este 

motivo. (C) Toxina Kappa PI-theraphotoxin-Hs1a, que possui o motivo tipo Kunitz. Adaptado de: Langenegger 

et al., 2019. 

 

Os peptídeos neurotóxicos formam complexos estáveis com uma ampla gama de 

canais e receptores de membranas de células excitáveis e são eficazes até em concentrações 

nanomolares. Eles podem atuar em canais iônicos sensíveis à voltagem de diferentes subtipos, 

retardando a inativação, inibindo a abertura ou alterando o limite potencial para ativação. 

Outros alvos incluem canais iônicos sensíveis a ácido, canais de potássio ativados por cálcio e 

canais iônicos receptores de potencial transitório (Langenegger et al., 2019). 

Os canais iônicos de células excitáveis são responsáveis pela transdução de sinal 

adequada e a interrupção desta função pode afetar a coordenação, locomoção, respiração e 

funções cardíacas levando a vários sintomas como convulsões, paralisia e até morte. Os 
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efeitos tóxicos, no entanto, podem ser dependentes do tipo de presa, da especificidade das 

neurotoxinas e dos receptores presentes nas células (Langenegger et al., 2019). 

 

1.3.4 Proteínas e enzimas 

 

Por muito tempo acreditava-se que as enzimas e proteínas tinham um papel menos 

importante em venenos de aranha. A maioria das publicações restringia-se a descrever as 

enzimas que agem na matriz extracelular ou na membrana das células, facilitando o 

espalhamento das toxinas. Mais recentemente um número crescente de proteínas foi 

identificado e então sugeriu-se a separação destas em três classes funcionais: enzimas que 

atuam como fator de espalhamento, proteínas que têm uma função dentro da glândula de 

veneno e as que atuam diretamente em alvos importantes das presas (Langenegger et al., 

2019). 

Entre as enzimas que auxiliam o espalhamento do veneno estão as hialuronidases (da 

Silveira et al., 2007; Kaiser, 1956; Rocha-e-Silva et al., 2009), colagenases (Atkinson, 

Wright, 1992; Nagaraju et al., 2007) e fosfolipases do tipo A (Kuhn-Nentwig et al., 2011). 

Aranhas da família Sicariidae possuem também esfingomielinase D (fosfolipase tipo D), 

enzima responsável por efeitos necróticos em humanos e com potente efeito neurotóxico em 

insetos (Langenegger et al., 2019; Zobel-Thropp et al., 2012). 

Proteínas com uma função potencial na glândula de veneno incluem, por exemplo, 

serino proteases responsáveis pela clivagem de propeptídeos de toxinas imaturas, proteínas 

dissulfeto isomerases e carboxipeptidases (Kuhn-Nentwig et al., 2019; Langenegger et al., 

2019). Entre as proteínas que atuam diretamente em alvos importantes das presas podem ser 

citadas uma acetilcolinesterase do veneno de Trittame loki (Undheim et al., 2013) e uma α-

amilase, que pode causar hiperglicemia devido à liberação rápida de grandes quantidades de 

glicose (Kuhn-Nentwig et al., 2019). 

As latrotoxinas são os componentes de maior tamanho presentes em venenos de 

aranhas, possuindo massa molecular variada entre 110 e 140 kDa, e são proteínas que não 

possuem atividade enzimática. Elas foram identificadas nos gêneros Latrodectus, Steatoda e 

Achaearanea (Nentwig, Kuhn-Nentwig, 2013). Em estudos realizados com as espécies 

Latrodectus mactans, L. tredecimguttatus e L. hasselti foram identificadas sete destas 

proteínas, que são seletivamente tóxicas a três diferentes grupos, são elas: a α-latrotoxina, que 

é seletiva aos vertebrados; a α-latrocrustotoxina, que é seletiva para crustáceos; e as 

latroinsectotoxinas, que são seletivas para insetos (Grishin, 1998). As α-latrotoxinas são as 
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mais bem caracterizadas, elas possuem três domínios distintos e têm grande afinidade para a 

formação de dímeros que, por sua vez, formam tetrâmeros. Neste formato elas se inserem em 

membranas de células nervosas e formam poros que atuam como um canal não seletivo de 

cátions, o que causa a perda de íons Ca2+ e o bloqueio da transmissão de sinais, levando à 

paralisia muscular (Rohou et al., 2007). 

 

1.4 Diversidade do veneno de aranhas 

 

A diversidade molecular do veneno de aranhas é estimada em até 12 milhões de 

compostos. Essas toxinas possuem atividades biológicas distintas, muitas das quais foram 

selecionadas ao longo da evolução para atuarem bloqueando seletivamente seus alvos 

celulares (Escoubas, Rash, 2004).  

Devido à sua grande especificidade, toxinas provenientes do veneno de aranhas podem 

apresentar alto potencial terapêutico (Pimenta, de Lima, 2005). Tais moléculas foram 

utilizadas, por exemplo, como ferramentas para elucidação da estrutura, função e 

farmacologia de receptores celulares (Adams, 2004; Ushkaryov et al., 2004). Além disso, elas 

também podem vir a ajudar no desenvolvimento de biotecnologias nas mais diversas áreas 

como bioinseticidas (Jin et al., 2017; Xiao et al., 2018), drogas usadas para o tratamento de 

doenças neurodegenerativas (Yang et al., 2019), infecciosas (de Oliveira Domingos et al., 

2018; Reis et al., 2018; Tan et al., 2018) e câncer (Barreto dos Santos et al., 2019; Lian et al., 

2018; Shen et al., 2018). 

No entanto, a maior parte dos estudos realizados se restringem a analisar gêneros que 

causam efeitos deletérios a humanos, como Loxosceles, Phoneutria e Latrodectus. Entre as 

aranhas migalomorfas os gêneros mais estudos são Atrax, Hadronyche e Illawarra, pois estes 

agrupam espécies que possuem veneno bastante tóxico (Pineda et al., 2012). 

Sendo assim, visto que os venenos animais possuem uma grande variedade de 

componentes e que estes podem vir a ter aplicação biotecnológica, é de grande importância 

realizar a caracterização de venenos de aranhas que são de famílias menos estudadas em 

comparação àquelas que causam acidente com humanos. 
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1.5 A espécie Avicularia juruensis 

 

A aranha Avicularia juruensis pertence à subordem Mygalomorphae e à família 

Theraphosidae, que engloba as espécies que possuem os maiores tamanhos (Fukushima, 

2011). Os terafosídeos são encontrados em regiões tropicais e subtropicais e, após atingirem a 

maturidade sexual, podem viver de 2 (machos) a 25 anos (fêmeas). Os indivíduos desta 

família despertam o interesse de pesquisadores, pois quantidades significativas de veneno ou 

de hemolinfa podem ser facilmente obtidas destes animais (Foelix, 2011). 

A A. juruensis (Figura 8) difere-se das demais caranguejeiras terafosídeas por 

apresentar cefalotórax baixo, rima ocular pouco elevada, olhos médios posteriores muito 

pequenos, quelíceras com onze dentes na borda interna do sulco ungueal, lábio tão largo 

quanto longo e tarsos providos de densas escópulas espatuladas, entre outras características 

(Mello-Leitão, 1922).  

 

 

Figura 8 - A espécie Avicularia juruensis. A) Exemplar filhote. B) Fêmea adulta (Fotos: Soraia Maria do 

Nascimento). C) A espécie em seu habitat natural. Registro feito na cidade de Porto Velho, Rondônia, Brasil 

(Foto: Katie Cristina Takeuti Riciluca). 

 

Como pode ser observado nas Figuras 8A e 8B, esta espécie apresenta diferenças na 

coloração entre filhotes e adultos. Holl (1987) destacou três causas que podem determinar 

mudanças na coloração de aranhas: variações morfológicas, fisiológicas e ontogenéticas, esta 

última se refere às diferenças observadas durante o desenvolvimento do animal, o que ocorre 

em A. juruensis. Esta característica também é verificada com as espécies Pachistopelma 

rufonigrum (Dias, 2004) e Eriophora fuliginea (Graf, Nentwig, 2001). 

A A. juruensis é uma espécie amazônica e, no Brasil, pode ser encontrada nos estados 

do Acre, Rondônia, Amazonas, Pará, Maranhão e Mato Grosso, podendo também ocorrer em 
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algumas áreas do Peru, Colômbia e Equador. Ela possui hábitos arborícolas (Figura 8C) e 

normalmente vive solitária em troncos de árvores e folhas de palmeiras, onde constrói seus 

abrigos numa altura entre 1,5 e 3 metros. (Bertani, 2012; Fukushima, 2011; Fukushima, 

Bertani, 2017). Esses abrigos geralmente são construídos próximos a ninhos de aves, que 

podem vir a servir de alimento para esta espécie. O nome de seu gênero é, inclusive, uma 

alusão à sua dieta: do latim “avicula” = pequena ave, + aria = que tem referência à 

(Beechholdo, 1997).  

Sendo assim, devido ao fato de geralmente consumir pequenas aves e também 

pequenos vertebrados, acreditamos que seu veneno possui ação rápida e diferentes tipos de 

componentes que merecem ser cuidadosamente analisados utilizando-se as tecnologias ômicas 

transcriptômica e proteômica. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

 

Este trabalho teve como objetivo fazer a caracterização do veneno da aranha 

migalomorfa Avicularia juruensis. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

Os objetivos específicos deste trabalho foram: 

● identificar as moléculas que compõem o veneno da espécie Avicularia juruensis 

através de análise transcriptômica de suas glândulas de veneno; 

● confirmar a presença de tais moléculas através da análise proteômica do veneno; 

● construir uma árvore filogenética ilustrativa com os principais componentes 

identificados; 

● verificar as similaridades destas moléculas com toxinas já depositadas em 

diferentes bancos de dados. 
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3 METODOLOGIA 

 

3.1 Animais 

 

As aranhas da espécie Avicularia juruensis foram coletadas nas cidades de Porto 

Velho e Monte Negro, Rondônia, Brasil, sob as licenças Sisbio nº 11024-3-IBAMA e CGEN 

nº 010345/2014-0. Elas foram mantidas no biotério do Laboratório de Toxinologia Aplicada 

do Instituto Butantan (São Paulo, São Paulo, Brasil) sob temperatura controlada entre 24°C e 

26°C, sendo alimentadas a cada 15 dias com baratas e tendo água disponível ad libitum. 

Este trabalho seguiu os princípios éticos em pesquisa animal adotados pela Comissão 

de Ética no Uso de Animais do Instituto Butantan, tendo sido aprovado na reunião realizada 

no dia 21 de setembro de 2016 (protocolo n° CEUAx 5082310816). 

 

3.2 Extração do veneno 

 

O veneno analisado neste estudo foi extraído através de estimulação elétrica, 

baseando-se na metodologia descrita por Rocha-e-Silva et al. (2009). 

Primeiramente, fêmeas em diferentes estágios de desenvolvimento foram anestesiadas 

com CO2 e imobilizadas num suporte especialmente adaptado para a contenção de aranhas. 

Os eletrodos foram posicionados na base de suas quelíceras e utilizando-se um estimulador 

elétrico modelo Neurodyn Portable (Ibramed, Amparo, SP, Brasil) foram aplicados choques 

de 35 V, com frequência de 10 Hz e duração de 0,5 ms. O veneno foi coletado diretamente 

dentro do tubo de microcentrífuga onde as presas estavam posicionadas (Figura 9), desta 

forma, evitou-se a contaminação por fluidos digestivos. 

 

 

Figura 9 - Extração de veneno de uma fêmea da espécie Avicularia juruensis. A) A aranha, anestesiada com 

CO2, foi imobilizada num suporte especial e suas presas foram posicionadas dentro de um tubo de 

microcentrífuga. B) Os choques foram aplicados na região basal das quelíceras e o veneno foi diretamente 

coletado dentro do tubo de microcentrífuga, totalmente livre de contaminações (Fotos: Katie Cristina Takeuti 

Riciluca e Thaís Trostli Costella, respectivamente). 
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Após a coleta, o veneno foi imediatamente colocado em gelo e, em seguida, 

centrifugado a 2.450 xG, durante 10 minutos e sob temperatura de 4°C. Sua fração solúvel foi 

coletada, liofilizada e conservada a -80°C até o uso. 

 

3.3 Análise transcriptômica 

 

O transcriptoma completo das glândulas de veneno de A. juruensis foi feito em 

parceria com o Setor de Genômica e Transcriptômica do Laboratório de Toxinologia Aplicada 

do Instituto Butantan. 

Para a execução do experimento, cinco fêmeas foram submetidas à extração de veneno 

três dias antes da remoção de suas glândulas, esse intervalo foi empregado para que elas 

tivessem tempo suficiente para produzir uma boa quantidade de mRNA contendo a 

informação para a síntese das toxinas. Em seguida, as aranhas foram anestesiadas com CO2 e 

com o auxílio de pinças e uma lupa suas glândulas de veneno foram removidas, 

primeiramente por secção da inserção das quelíceras com o cefalotórax, seguida pela secção 

da parte inferior da quelícera e, por fim, pela retirada das glândulas (Figura 10), as quais 

foram imediatamente conservadas em freezer -80°C. Por fim, os animais foram eutanasiados. 

 

 

Figura 10 - Etapas da remoção das glândulas de veneno de fêmeas de Avicularia juruensis. A) Primeiramente as 

quelíceras inteiras foram removidas. B) Realizou-se uma secção da parte inferior da quelícera. C) Por fim, a 

glândula de veneno foi retirada intacta (Fotos: Soraia Maria do Nascimento). 
 

As glândulas obtidas foram homogeneizadas no equipamento Polytron® Tissue 

Homogenizer (Thomas Scientific, Swedesboro, NJ, EUA) e o RNA total foi extraído com 

TRIzol™ Reagent (Thermo Fisher Scientific Incorporated, Waltham, MA, EUA). O mRNA foi 

isolado com esferas magnéticas oligo (dT) do kit Dynabeads® mRNA DIRECT™ (Thermo) e 

quantificado utilizando-se Quant-iT™ RiboGreen® RNA Assay Kit (Thermo), em seguida, sua 

integridade foi avaliada através de eletroforese capilar em chip RNA 6000 Pico no 

equipamento 2100 BioAnalyzer (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, EUA). 
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O mRNA obtido foi usado para construir a biblioteca de cDNA, a qual foi preparada 

seguindo o protocolo padrão do kit TruSeq RNA Sample Prep (Illumina, San Diego, CA, 

EUA). Posteriormente, essa biblioteca foi sequenciada no sistema Illumina HiSeq 1500 em 

uma célula de fluxo paired end, módulo Rapid Run de 2*150 pb (pares de bases) por 300 

ciclos, de acordo com o procedimento padrão do fabricante do equipamento (Illumina).  

Para extrair os dados adquiridos pelo sequenciador Illumina HiSeq 1500 foi utilizado o 

software CASAVA, versão 1.8.2 (Illumina). Após o pré-processamento e aplicação de filtros 

para obtenção de reads de alta qualidade, iniciou-se a montagem de novo dos transcritos com 

a ferramenta rnaSPADES, versão 3.10.1 (Bushmanova et al. 2019). Em seguida, os transcritos 

montados foram filtrados de acordo com o tamanho mínimo de 300 pb e cujo nível de 

expressão apresentasse FPKM (Fragments Per Kilobase of exon per Million fragments 

mapped) maior do que 1, excluindo-se, assim, resultados que podem representar artefatos. 

Adicionalmente, os transcritos redundantes foram removidos utilizando-se o software CD-

HIT (Fu et al., 2012; Li, Godzik, 2006). 

 

3.3.1 Estimativa de abundância 

 

A estimativa de abundância foi avaliada através do alinhamento dos transcritos obtidos 

contra o transcriptoma montado, seguido pela análise utilizando o método RSEM (RNA-Seq 

Expectation Maximization) (Li, Dewey, 2011). O RSEM tem o objetivo de estimar o nível de 

expressão aproximado para cada transcrito, gerando o FPKM para cada um. Este método foi 

utilizado pois não necessita de genoma de referência e pode determinar com confiabilidade a 

abundância de isoformas, variantes de splicing e genes duplicados em transcriptomas 

montados pelo método de novo. 

 

3.3.2 Anotação funcional 

 

Inicialmente, os transcritos foram mapeados com a ferramenta BLASTx (Altschul et 

al., 1990) contra bancos específicos de toxinas como o Animal Toxin Database (He et al., 

2008), UniProtToxinVenom (The UniProt Consortium, 2015) e ArachnoServer (Pineda et al., 

2018). De forma mais abrangente, foram feitos alinhamentos contra os bancos Non-

Redundant protein sequences - nr e Transcriptome Shotgun Assembly - tsa_nr do NCBI, além 

do Gene Ontology (Ashburner et al., 2000) e UniProtKB/Swiss-Prot (Apweiler et al., 2004). 

Para os alinhamentos foram utilizados parâmetros de e-value menor do que 1e-05. 
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A identificação de potenciais sequências codificadoras e a predição das proteínas 

foram feitas empregando-se a ferramenta TransDecoder, versão 2.0.1 

(https://github.com/TransDecoder/TransDecoder/wiki/) considerando o parâmetro padrão 

minimum lenght de 60 pb.  

Os transcritos contendo sequências codificantes foram alinhados por BLASTp 

(Altschul et al., 1990) contra os bancos de dados UniProtKB/Swiss-Prot, nr e tsa_nr do NCBI, 

com corte de e-value de 1e-05. As proteínas preditas foram avaliadas quanto à presença de 

domínios conservados utilizando-se o software HMMER3 (Wheeler, Eddy, 2013), alinhando-

as contra o banco de dados de domínios Pfam (El-Gebali et al. 2019).  

O TransDecoder pode identificar mais de uma sequência codificante por transcrito, 

mas apenas uma foi selecionada baseando-se na ordem de prioridade: UniProtKB/Swiss-Prot, 

banco de dados Pfam e tsa_nr. Sendo assim, todos estes bancos de dados foram utilizados 

para anotação e seleção do melhor candidato para transcrito. 

 

3.3.3 Anotação manual 

 

A anotação manual do transcriptoma foi feita analisando-se cada transcrito e 

comparando-se os resultados obtidos nos alinhamentos feitos contra os bancos de dados 

UniProtKB/Swiss-Prot e ArachnoServer, com corte de e-value ≤1e-06. Desta forma, os 

transcritos foram classificados como: 

• “Cell”: transcritos com similaridade com moléculas envolvidas em funções celulares; 

• “No match”: transcritos que não apresentaram similaridades com as moléculas 

depositadas nos bancos UniProtKB/Swiss-Prot e ArachnoServer; 

• “Toxin”: transcritos que apresentaram similaridade com toxinas depositadas nos 

bancos UniProtKB/Swiss-Prot e ArachnoServer (em ambos ou em um dos dois, com e-value 

≤1e-06); 

• “Unknown”: transcritos que apresentaram similaridade com moléculas classificadas 

como putativas ou não caracterizadas. 

 

Após a classificação dos transcritos, foi feito o cálculo da porcentagem de expressão 

gênica para cada categoria. Para isso, somou-se o FPKM de todos os transcritos da mesma 

categoria e o valor obtido foi dividido pela soma do FPKM total do transcriptoma, o resultado 

obtido foi então multiplicado por 100. 

https://github.com/TransDecoder/TransDecoder/wiki/
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Os transcritos classificados como “Toxin” foram submetidos a buscas mais minuciosas 

utilizando-se a ferramenta BLASTp e agrupados de acordo com os dados obtidos. 

Considerou-se apenas os resultados onde houveram similaridades com componentes de 

venenos, nos quais os alinhamentos ocorreram com a região ativa das moléculas, com e-value 

≤1e-06. Também foram feitos cálculos da porcentagem de expressão gênica para cada grupo 

de toxinas, seguindo-se os passos já citados anteriormente. 

 

3.3.3.1 Bancos de dados montados a partir do transcriptoma 

 

A partir dos resultados do transcriptoma foram criados três bancos de dados, que 

foram utilizados na análise bioinformática. Eles foram denominados: 

• “Best candidates”: contendo os 46.537 transcritos obtidos após a anotação funcional. 

Foram excluídos os redundantes e os que possuíam FPKM menor do que 1;  

• “UniProt toxins”: contendo 447 transcritos, os quais apresentaram similaridade com 

toxinas depositadas nos bancos de dados UniProtToxins e VenomKB (Romano et al., 2018); 

• “Transcriptoma anotado”: contendo os 203 transcritos (que correspondem às 

proteínas preditas) obtidos após a anotação manual. Estes apresentaram similaridades com 

componentes de venenos nas análises feitas utilizando-se BLASTp.  

 

3.4 Preparo das amostras para a análise por espectrometria de massas (redução, alquilação e 

tripsinização) 

 

O processo de digestão proteica foi feito baseando-se no protocolo utilizado pela 

equipe do Laboratório de Proteômica da Universidade Federal de São Paulo - UNIFESP (de 

Almeida, 2018). 

Um miligrama de veneno liofilizado de A. juruensis foi reconstituído em 100 μL de 

água ultrapura Milli-Q (Merck Millipore, Burlington, MA, EUA), foram coletadas duas 

alíquotas de 13 μL cada (correspondente à 130 μg de veneno cada) e o volume das mesmas 

foi completado para 50 μL utilizando-se uma solução de bicarbonato de amônio 50 mM. Em 

seguida, realizou-se uma incubação sob temperatura de 80°C durante 15 minutos e, 

posteriormente, uma centrifugação a 2.000 rpm por 3 minutos. 

A redução das ligações dissulfeto nos resíduos de cisteína foi feita pela adição de 2,5 

μL de solução 100 mM ditiotreitol (GE healthcare, Center Valley, PA, EUA), as amostras 

foram incubadas a 60°C durante 30 minutos e, em seguida, centrifugadas a 2.000 rpm por 3 

minutos. A fim de se evitar que as ligações dissulfeto se formassem novamente, as cisteínas 
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foram alquiladas através da adição de 2,5 μL de solução 300 mM iodoacetamida (Sigma-

Aldrich, Saint Louis, MO, EUA), sendo também realizada uma nova incubação de 30 

minutos, sob temperatura ambiente e protegida da luz. Após esse intervalo, adicionou-se 2 μL 

de solução de tripsina bovina (Promega, Madison, WI, EUA), com concentração de 0,25 

μg/μL (proporção final de 1:250 enzima/proteína, aproximadamente), e as amostras foram 

então incubadas sob temperatura de 37°C overnight. Após esse período, a ação da enzima foi 

interrompida com a adição de 10 μL de solução de ácido trifluoracético 5%, as amostras 

foram aquecidas a 37°C e incubadas nesta temperatura durante 90 minutos. Ao final de todo 

este processo, a concentração do veneno na solução era de, aproximadamente, 2 μg/μL. 

Possíveis materiais particulados foram removidos do volume final das amostras com o 

uso de filtros de fluoreto de polivinilideno (Merck Millipore) com tamanho de poro de 0,22 

μm. As amostras de veneno foram inseridas em vials e encaminhadas para análise no 

espectrômetro de massas. 

 

3.5 Análise por espectrometria de massas  

 

A análise por espectrometria de massas foi realizada no Laboratório de Espectrometria 

de Massas Aplicadas à Biomoléculas - LEMBio da Escola Paulista de Medicina 

EPM/UNIFESP, utilizando-se o equipamento Synapt G2 HDMS (Waters, Milford, MA, 

EUA) acoplado a um sistema de cromatografia nanoAcquity UPLC (Waters). 

As amostras previamente digeridas foram submetidas à análise por LC-MS/MS pela 

metodologia Data Dependent Acquisition - DDA. Inicialmente, 5 μL de cada amostra 

(aproximadamente 10 μg de veneno) foram aplicados em uma coluna C18 nanoAcquity trap 

Symmetry (180 μm x 20 mm) (Waters) utilizando-se solução de ácido fórmico 0,1%, sob 

fluxo de 8 μL/min durante 5 minutos. Em seguida, os peptídeos foram fracionados em uma 

coluna analítica capilar C18 nanoAcquity BEH (75 μm x 150 mm, 1,7 μm) (Waters) 

empregando-se uma fase móvel binária composta por água (Fase A) e acetonitrila (Fase B), 

ambas com 0,1% de ácido fórmico. As eluições foram realizadas com um gradiente de 7% até 

35% de Fase B durante 90 minutos, sob fluxo de 0,275 μL/min. 

Foi adquirido o MS full scan dos íons precursores em faixa de m/z entre 300-1.600 em 

ciclos de 0,5 segundo. Para análise MS/MS, foram selecionados os quatro íons precursores 

duplamente ou triplamente carregados que apresentaram maior intensidade, em seguida, os 

espectros MS/MS obtidos por CID com argônio foram adquiridos por 0,5 segundo na faixa de 

m/z entre 50-2.000. Para evitar a seleção de um mesmo íon pelos 45 segundos seguintes, 
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foram utilizados outros critérios como a intensidade mínima de íons de 2.500 contagens e 

aplicação de exclusão dinâmica de picos. 

A calibração do equipamento foi realizada anteriormente à primeira injeção e durante 

a corrida analítica a cada 60 segundos, utilizando como padrão o Glufibrinopeptídeo (Waters) 

em concentração igual a 500 fmol/μL e fluxo de 0,5 μL/min. 

 

3.6 Análise bioinformática 

 

Os dados obtidos por espectrometria de massas foram submetidos à análise 

bioinformática utilizando-se o software PEAKS 8.5 (Bioinformatics Solutions Incorporated, 

Waterloo, Ontario, Canadá). Através da função PEAKS DB (Database Search) os espectros 

foram comparados com os bancos de dados previamente criados (item 3.3.3.1), aplicando-se 

os seguintes parâmetros: tolerância de erro de 10 ppm e de 0,025 Da para o íon precursor e 

para os fragmentos, respectivamente; carbamidometilação das cisteínas determinada como 

uma modificação pós-traducional fixa; deamidação da asparagina e da glutamina, oxidação 

das metioninas e acetilação dos N-terminais determinadas como modificações variáveis. 

As sequências de aminoácidos foram alinhadas com o software SeaView (Gouy et al., 

2010) utilizando-se a opção ClustalO e, posteriormente, coloridas com a ferramenta Sequence 

Manipulation Suite (Stothard, 2000) e Jalview (Waterhouse et al., 2009). 

O diagrama de Venn foi gerado com a ferramenta online Venny 2.0 

(http://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/index.html), que realizou a montagem por meio da 

sobreposição das listas de proteínas identificadas para cada banco de dados. Tais listas foram 

fornecidas pelo software PEAKS 8.5 após a análise dos resultados obtidos por espectrometria 

de massas. 

 

3.7 Árvore filogenética ilustrativa 

 

Através das análises transcriptômica, proteômica e bioinformática observou-se que as 

U-terafotoxinas são os componentes mais abundantes do veneno de A. juruensis e, por essa 

razão, estas toxinas foram selecionadas para a construção de uma árvore filogenética 

ilustrativa. Para isso, primeiramente, foram obtidas as U-terafotoxinas disponíveis nos bancos 

de dados UniProt (The UniProt Consortium, 2017) e GenBank (Benson et al., 2017), sendo 

escolhidas as classificadas como Reviewed e as que possuíam mais detalhes sobre sua 

estrutura e função. Todas as U-terafotoxinas assim obtidas foram alinhadas com as U-

http://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/index.html/
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terafotoxinas do veneno de A. juruensis, selecionando-se aquelas que foram identificadas em 

comum tanto na análise transcriptômica quanto proteômica (total de 50). Adicionalmente, 

nestes alinhamentos foram utilizadas como referências duas toxinas de grupos externos: U2-

sicaritoxin-Li1a (UniProt ID: Q6B4T3), do veneno de Loxosceles intermedia, e U7-

ctenitoxin-Pn1a (UniProt ID: P81791), do veneno de Phoneutria nigriventer. 

Em seguida, os resultados foram analisados com a ferramenta Prottest 2.4 (Abascal et 

al., 2005), que selecionou o modelo de substituição de aminoácidos de Whelan e Goldman, 

com distribuição Gamma, como o modelo de evolução de proteínas que melhor se ajustou aos 

alinhamentos das toxinas. As análises estatísticas bayesianas foram realizadas no pacote 

BEAST 1.7.5 (Drummond, Rambaut, 2007), utilizando-se o método Markov Chain Monte 

Carlo - MCMC. Foram executadas quatro análises MCMC independentes, cada uma delas 

consistiu em 25 milhões de gerações e as árvores foram amostradas a cada 1.000 gerações. 

Posteriormente, a convergência foi inspecionada com Tracer versão 1.5 (Rambaut et al., 

2018), empregando-se um nível estacionário após BurnIn de 10%. As árvores obtidas foram 

usadas para gerar uma única árvore de credibilidade máxima com a ferramenta TreeAnnotator 

versão 1.7.5 (Helfrich et al., 2018), a visualização e edição foi feita utilizando-se FigTree 

versão 1.4.0 (http://tree.bio.ed.ac.uk/software/figtree). 

  

http://tree.bio.ed.ac.uk/software/figtree
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

4.1 Análise transcriptômica das glândulas de veneno de Avicularia juruensis 

 

No experimento de análise transcriptômica das glândulas de veneno da aranha A. 

juruensis foram obtidos 64.020 transcritos. Deste total foram removidos os que possuíam 

FPKM menor do que 1 e os redundantes, ou seja, aqueles com sequência nucleotídica 

exatamente igual entre si, sendo mantidos apenas os que apresentaram maior FPKM. Desta 

forma, foi obtida uma listagem final com 46.537 transcritos. Estes foram manualmente 

anotados seguindo-se a metodologia descrita anteriormente no item 3.3.3. 10.715 transcritos 

foram classificados como “Cell”, 34.953 como “No match”, 365 como “Toxin” e 509 como 

“Unknown”. Estes resultados podem ser observados na Figura 11, que mostra as porcentagens 

de expressão gênica de cada categoria. Estas medidas indicam o quanto determinado 

transcrito estava sendo expresso pelas células da glândula de veneno no momento em que foi 

realizada a análise transcriptômica. 

 

 

Figura 11 - Gráfico indicando as porcentagens de expressão gênica das categorias nas quais os transcritos 

obtidos na análise transcriptômica das glândulas de veneno de Avicularia juruensis foram classificados, de 

acordo com os resultados obtidos nas buscas realizadas utilizando-se os bancos de dados UniProt e 

ArachnoServer. Entre parênteses são mostradas as quantidades de transcritos incluídos em cada categoria. 

 

Uma pequena parte dos transcritos foi classificada como “Unknown”, eles representam 

0,42% da expressão gênica das células da glândula de veneno. As moléculas com as quais eles 

apresentaram similaridade não foram totalmente caracterizadas ou são proteínas putativas 

ligadas a funções ou estruturas celulares. 

Os transcritos incluídos na categoria “Cell” totalizam 16,67% da expressão gênica, 

eles correspondem a componentes celulares e a proteínas ligadas ao metabolismo como, por 

exemplo, transposases, histonas e ubiquitinas. A presença destes tipos de moléculas é normal 



54 

 

 

em análises transcriptômicas, visto que todas as células necessitam sintetizar componentes 

que são indispensáveis para sua manutenção. Fuzita et al. (2015) utilizaram análise 

transcriptômica e proteômica para investigar o processo digestivo no escorpião Tityus 

serrulatus e identificaram transcritos envolvidos não apenas com a digestão, mas também em 

muitos aspectos diferentes da homeostase celular.  

A presença de transcritos que apresentaram similaridade com moléculas envolvidas 

em funções celulares também pode confirmar o quanto as células das glândulas estão 

envolvidas na produção de veneno. Em trabalho realizado por Diniz et al. (2018), onde foi 

feita a análise transcriptômica das glândulas de veneno da aranha Phoneutria nigriventer, foi 

visto que dos 49.992 transcritos, 21.882 correspondiam a proteínas ligadas a processos 

biológicos, funções moleculares ou eram componentes celulares. As moléculas ligadas à 

processos biológicos, como a tradução, eram abundantes, indicando que a glândula é 

altamente comprometida com a síntese proteica. Além disso, foram identificados muitos 

transcritos com funções relacionadas à síntese e processamento de proteínas, confirmando que 

a maior parte da atividade da glândula é dedicada à produção de veneno. 

Quase 35 mil transcritos, que representam 17,10% da expressão gênica das glândulas 

de veneno de A. juruensis, não apresentaram similaridades com as moléculas depositadas nos 

bancos de dados UniProt e ArachnoServer e foram classificados como “No match”. Eles 

podem representar toxinas que são específicas para o veneno da espécie estudada. De Oliveira 

et al. (2018) também observaram no transcriptoma das glândulas de veneno dos escorpiões 

Tityus obscurus e Tityus serrulatus a presença de transcritos que não possuem similaridades 

com moléculas já descritas, eles representam 14,97% e 21,99% do total de transcritos, 

respectivamente. Os autores deste trabalho também propõem que estes transcritos podem 

representar toxinas que são exclusivas para as espécies analisadas.  

É importante destacar que mesmo estando em menor quantidade os transcritos 

classificados “Toxin” apresentam a maior porcentagem de expressão gênica, totalizando 

65,81%. Eles representam transcritos que possivelmente são toxinas. 

Diniz et al. (2018) também observaram que, mesmo estando em menor quantidade 

(apenas 2% de um total de 49.992), os transcritos que correspondem a componentes de 

veneno respondem por 65% da expressão gênica das células da glândula de veneno de P. 

nigriventer. Este resultado mostra que a maioria das proteínas produzidas nas glândulas de 

veneno desta espécie estão relacionadas às toxinas do veneno, assim como em A. juruensis. 

Com o objetivo de melhor caracterizá-los, os transcritos “Toxin” foram submetidos a 

novas buscas utilizando-se a ferramenta BLASTp e foram classificados de acordo com as 
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similaridades observadas. Os resultados podem ser verificados na Figura 12, que mostra as 

porcentagens de expressão gênica de cada categoria: 

 

 

Figura 12 - Gráfico indicando as porcentagens de expressão gênica das categorias nas quais os transcritos 

“Toxin”, que representam potenciais toxinas, foram classificados após as buscas realizadas utilizando-se a 

ferramenta BLASTp. Entre parênteses são mostradas as quantidades de transcritos incluídos em cada categoria. 

 

Após as análises com BLASTp, 117 transcritos, que representam 20,2143% da 

expressão gênica dentro do grupo “Toxin”, foram classificados como “Não significativo”, pois 

não se alinharam com as regiões ativas das toxinas com as quais apresentaram similaridade. 

Isso pode ser explicado pelo fato de que estes transcritos não foram completamente montados 

durante a análise transcriptômica.  

Quarenta transcritos (1,0670% da expressão gênica) foram classificados como 

“Molécula de função celular”, por apresentarem similaridade com proteínas envolvidas em 

funções celulares, e 5 transcritos (0,0071% da expressão gênica) foram classificados como 

“Unknown”, pois possuem similaridade com moléculas classificadas como putativas ou não 

caracterizadas. Nestes casos os valores de e-value obtidos por BLASTp foram melhores dos 

que os obtidos nas buscas feitas com UniProt e ArachnoServer. Como o BLASTp possui 

maior quantidade e variedade de moléculas depositadas em seu banco de dados foi possível 

identificar estas reais similaridades, sendo assim, estes transcritos que inicialmente eram 

considerados como possíveis toxinas foram reclassificados.  

Excluindo-se os transcritos das categorias “Molécula de função celular”, “Não 

significativo” e “Unknown” obtêm-se uma lista com 203 deles. Estes foram analisados 

cuidadosamente e foram utilizados para montar o banco de dados denominado 
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“Transcriptoma anotado”, empregado na análise bioinformática dos resultados adquiridos por 

espectrometria de massas. 

 

4.1.1 Componentes de veneno 

 

A categoria “Componente de veneno” reúne 29 transcritos que possuem similaridade 

com diferentes tipos de moléculas. A Tabela 1, a seguir, mostra os resultados obtidos nas 

análises feitas utilizando-se a ferramenta BLASTp e a Tabela A. I. (Apêndice I) indica estes 

resultados com mais detalhes.  

 

Tabela 1 - Toxinas com as quais os transcritos da categoria “Componente de veneno” apresentaram 

similaridade, de acordo com as buscas realizadas utilizando-se a ferramenta BLASTp. A Tabela também indica a 

função descrita para estas toxinas. Os transcritos foram nomeados com o prefixo “Ajur” e sua identificação 

numérica. As porcentagens de expressão gênica se referem ao conjunto dos transcritos que possuem similaridade 

com uma mesma toxina. 

Toxina 
Função descrita                 

para a toxina* 

Transcritos com 

similaridade 

Expressão 

gênica dentro  

da categoria 

BLTX228 Não conhecida Ajur8384 0,2310% 
  

Ajur21511 
 

  
Ajur25684 

 

BLTX669 Não conhecida Ajur17621 0,8675% 
  

Ajur48290 
 

Carboxylic ester hydrolase Acetilcolinesterase Ajur1413 0,8521% 

Chymotrypsin  

inhibitor-like 

Inibidor enzimático Ajur23233 5,7016% 
 

Ajur24070 
 

Cystatin-1 Inibidor enzimático Ajur7877 3,6776% 
 

Ajur15507 
 

EF-hand protein-like         

protein 

Papel na secreção 

de toxinas 

Ajur3310 19,5719% 

Ajur11434 
 

Endothelin-converting      

enzyme 1 

Metaloendopeptidase Ajur48047 0,0212% 

Kunitz-type serine protease 

inhibitor spermatin 

Inibidor de serino 

protease 

Ajur18807 0,4029% 

Peptidase-like  

protein 

Metaloendopeptidase Ajur5037 0,4677% 
 

Ajur5674 
 

  
Ajur19434 

 

Spider venom protein 

NPTX_C771 

Não conhecida Ajur29594 0,1073% 

*De acordo com dados disponíveis no Uniprot e NCBI. 

Continua na página 57. 
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Continuação da Tabela 1. 

Toxina 
Função descrita                 

para a toxina* 

Transcritos com 

similaridade 

Expressão 

gênica dentro  

da categoria 

TCTP1-1 Causa edema e 

inflamação e aumenta 

a permeabilidade 

vascular 

Ajur8701 52,9086% 

Ajur10276 
 

Toxin-like  

protein 14 

Não conhecida Ajur13814 6,3687% 
 

Ajur15625 
 

  
Ajur20339 

 

  
Ajur23665 

 

U1-hexatoxin-Iw1e Não conhecida Ajur9290 7,7908% 

U24-ctenitoxin-Pn1a Não conhecida Ajur12508 0,3764% 

U3-aranetoxin-Ce1a-like Não conhecida Ajur60093 0,0185% 

U8-agatoxin-Ao1a-like Não conhecida Ajur13904 0,0368% 

Venom peptide  

SjAPI-2-like 

Provável inibidor 

enzimático 

Ajur18753 0,5995% 

*De acordo com dados disponíveis no Uniprot e NCBI. 

 

Entre os resultados mais interessantes podemos observar que o transcrito Ajur1413 

possui similaridade com a enzima acetilcolinesterase, que é capaz de hidrolisar rapidamente o 

neurotransmissor acetilcolina nas sinapses neuronal e neuromuscular, interferindo na 

transdução de sinal.  

A existência de acetilcolinesterase em venenos de serpentes já é conhecida há bastante 

tempo (Duhaiman et al., 1996; Frobert et al., 1997) e, em trabalho realizado com a espécie 

Bungarus fasciatus, Bourne et al. (2015) obtiveram pela primeira vez a estrutura cristalina 

desta enzima.  

Em venenos de aranhas a presença desta molécula foi descrita uma única vez por 

Undheim et al. (2013) em estudo realizado com a espécie Trittame loki. A Figura 13 mostra o 

alinhamento desta acetilcolinesterase com a de A. juruensis, onde é possível observar que os 

aminoácidos localizados nos sítios ativos e as cisteínas que formam pontes dissulfeto se 

alinham perfeitamente. 
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Figura 13 - Alinhamento e comparação do transcrito Ajur1413 com a acetilcolinesterase do veneno da aranha 

Trittame loki (UniProt ID: W4VSJ0). Estão indicados o peptídeo sinal, as cisteínas que formam as pontes 

dissulfeto e os aminoácidos localizados nos sítios ativos. Os aminoácidos conservados são mostrados em preto, 

os que possuem o mesmo caráter químico são mostrados em cinza e os aminoácidos não conservados são 

mostrados em branco. O Símbolo (-) representa os gaps. 
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Os transcritos Ajur3310 e Ajur11434 correspondem a 19,57% da expressão gênica 

dentro da categoria “Componente de veneno”. Eles apresentaram similaridade com a 

molécula “EF-hand protein-like protein”, presente nas glândulas de veneno da aranha 

Haplopelma schmidti. A família EF-hand protein é composta por proteínas com motivos 

conservados de ligação ao Ca2+ e que possuem importantes papéis biológicos na comunicação 

intracelular (Junqueira-de-Azevedo et al., 2003). 

A Figura 14 indica que o alinhamento dos transcritos Ajur3310 e Ajur11434 com a 

EF-hand protein-like protein de H. schmidti é praticamente total. Os autores que descreveram 

esta molécula propõem que ela tem papel fundamental na secreção das proteínas do veneno de 

H. schmidti (Jiang et al., 2010). Portanto, as EF-hand protein-like do transcriptoma de A. 

juruensis provavelmente não estão presentes no veneno, mas atuam na liberação das toxinas. 

 

 

Figura 14 - Alinhamento e comparação dos transcritos Ajur3310 e Ajur11434 com a EF-hand protein-like 

protein de Haplopelma schmidti (UniProt ID: B5M6G5). Os aminoácidos conservados são mostrados em preto, 

os que possuem o mesmo caráter químico são mostrados em cinza e os aminoácidos não conservados são 

mostrados em branco.  

 

O transcrito Ajur48047 apresentou similaridade com a molécula “Endothelin-

converting enzyme 1” do genoma da aranha Stegodyphus mimosarum. Esta enzima catalisa a 

etapa final da biossíntese de endotelinas, que são peptídeos vasoconstrictores (Brás-Silva, 

Leite-Moreira, 2008). No estudo realizado por de Oliveira et al. (2018) observou-se a 

presença de Endothelin-converting enzyme 1 no proteoma do veneno do escorpião Tityus 

obscurus, porém seu papel no envenenamento ainda não foi esclarecido. 

Os transcritos Ajur8701 e Ajur10276 têm similaridade com a toxina “TCTP1-1” 

(Translationally-controlled tumor protein homolog) do veneno da aranha Grammostola rosea 

e correspondem a expressivos 52,9% de expressão gênica dentro da categoria “Componente 

de veneno”. Na Figura 15 pode-se observar que o alinhamento dos transcritos com esta toxina 

é completo: 
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Figura 15 - Alinhamento e comparação dos transcritos Ajur8701 e Ajur10276 com a toxina TCTP1-1 

(Translationally-controlled tumor protein homolog) do veneno da aranha Grammostola rosea (UniProt ID: 

M5B4R7). Os aminoácidos conservados são mostrados em preto, os que possuem o mesmo caráter químico são 

mostrados em cinza e os aminoácidos não conservados são mostrados em branco.  

 

As proteínas TCTP estão envolvidas em uma ampla gama de interações moleculares 

com proteínas, peptídeos, ácidos nucléicos, carboidratos ou pequenas moléculas e já foram 

descritas na secreção glandular, veneno e saliva de artrópodes (Assrir et al., 2017; Gremski et 

al., 2014). Elas foram identificadas no transcriptoma das glândulas de veneno das aranhas 

Loxosceles intermedia (Sade et al., 2012), Grammostola rosea (Kimura et al., 2012) e 

Scytodes thoracica (Zobel-Thropp et al., 2014). 

No veneno de Loxosceles intermedia as TCTP podem intensificar as cascatas 

inflamatórias e a resposta alérgica pela ativação de células imunes envolvidas nestes 

processos, contribuindo para os sinais clínicos observados após as picadas. Porém, o papel 

biológico das TCTP como componente do veneno de Loxosceles na captura de presas ainda é 

desconhecido (Senff-Ribeiro, 2017), assim como para as outras espécies onde estas proteínas 

foram identificadas. 

Os transcritos Ajur23233, Ajur24070, Ajur7877, Ajur15507 e Ajur18807 possuem 

similaridade com inibidores enzimáticos e correspondem, juntos, a 9,78% da expressão gênica 

observada nas glândulas de veneno de A. juruensis. Acredita-se que os inibidores 

desempenham um importante papel na sobrevivência de animais peçonhentos através da 

proteção de suas toxinas proteicas da degradação por proteases de suas presas ou predadores 

(Ma et al., 2016).  

Os demais transcritos incluídos dentro da categoria “Componente de veneno” 

representam, ao todo, 16,86% da expressão gênica desta categoria e apresentaram 

similaridades com moléculas que não têm função conhecida ou com proteínas-like. 

 



61 

 

 

4.1.2 CRISPs (Cysteine rich secretory proteins) 

 

Três transcritos apresentaram similaridade com cysteine rich secretory proteins - 

CRISPs identificadas no transcriptoma da glândula de veneno de G. rosea (Tabela A. II. - 

Apêndice I). Apesar de não terem sido completamente montados na etapa de análise 

transcriptômica, os transcritos Ajur5422 e Ajur39949 se alinharam com a região de domínio 

da CRISP “GTx-VA1” (Figura 16). Já o transcrito Ajur5801 teve similaridade com a “GTx-

CRISP1”, alinhando-se com a molécula completa (Figura 17). 

 

 

Figura 16 - Alinhamento e comparação dos transcritos Ajur5422 e Ajur39949 com a CRISP GTx-VA1 (UniProt 

ID: M5AWW7) do veneno da aranha Grammostola rosea. Estão indicados os peptídeos sinal e o domínio da 

molécula. Os aminoácidos conservados são mostrados em preto, os que possuem o mesmo caráter químico são 

mostrados em cinza e os aminoácidos não conservados são mostrados em branco. O Símbolo (-) representa os 

gaps. 
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Figura 17 - Alinhamento e comparação do transcrito Ajur5801 com a CRISP GTx-CRISP1 (UniProt ID: 

M5AYF1) do veneno da aranha Grammostola rósea. Estão indicados o peptídeo sinal e o domínio da molécula. 

Os aminoácidos conservados são mostrados em preto, os que possuem o mesmo caráter químico são mostrados 

em cinza e os aminoácidos não conservados são mostrados em branco. O Símbolo (-) representa os gaps. 

 

As CRISPs formam uma extensa família de proteínas altamente conservadas que são 

ricas em cisteínas. Elas compreendem três grupos principais denominados CRISP-1, CRISP-2 

e CRISP-3 (Barth et al., 2018). As CRISP-1 e CRISP-2 estão envolvidas nos processos de 

maturação e fusão dos gametas em mamíferos e também atuam no bloqueio de canais iônicos 

(Cohen et al., 2011). A CRISP-3 é encontrada no plasma sanguíneo e em secreções exócrinas 

e acredita-se que ela possua papel na imunidade inata de humanos (Udby et al., 2002). 

As CRISPs estão presentes em uma ampla variedade de organismos como mamíferos, 

répteis, anfíbios e até mesmo vermes, sendo que a primeira a ser descrita foi isolada do 

epidídimo de ratos (Kierszenbaum et al., 1981). As provenientes de venenos são encontradas 

principalmente em lagartos e serpentes (Kimura et al., 2012). A Helothermine, por exemplo, é 

uma CRISP isolada do veneno do lagarto Heloderma horridum que atua bloqueando canais de 

cálcio e potássio voltagem-dependentes e receptores de rianodina (Nobile et al., 1996). Já a 

Ablomin é um exemplo de CRISP encontrada no veneno da serpente Agkistrodon blomhoffi. 

No trabalho realizado por Yamazaki et al. (2002), ela se mostrou capaz de bloquear a 

contração do músculo liso arterial da cauda de ratos.  

Com relação às CRISPs presentes em venenos de aranhas ainda há muito a ser 

desvendado. Em buscas realizadas no NCBI com as palavras-chave “CRISP venom”, por 
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exemplo, são obtidos 928 resultados, sendo que 281 se referem a serpentes, 82 a lagartos e 15 

são provenientes de aracnídeos, sendo apenas 6 de aranhas.  

A GTx-CRISP, proteína com a qual o transcrito Ajur5801 apresentou similaridade, foi 

uma das primeiras CRISPs identificadas no veneno de aranhas (Kimura et al., 2012). Desde 

então, em estudos posteriores, também observou-se a presença destas moléculas nos venenos 

de outras espécies como Lycosa singoriensis (UniProt ID: A9QQ26), Phoneutria keyserlingi 

(UniProt ID: P85860), Trittame loki (UniProt ID: W4VS53) (Undheim et al., 2013), 

Phoneutria nigriventer (Diniz et al., 2018) e Lycosa tarantula (Koua et al., 2020). 

A contribuição das CRISPs para a toxicidade dos venenos, seus alvos moleculares 

exatos e os mecanismos de ação ainda permanecem desconhecidos em sua maioria. Porém, 

em estudos utilizando diferentes abordagens experimentais observou-se que as CRISPs 

podem causar inflamação, indução da expressão de moléculas de adesão de células endoteliais 

vasculares e inibição da angiogênese, indicando que essas moléculas, além de terem um papel 

no envenenamento, também podem ter potencial aplicação biotecnológica (Diniz et al., 2018). 

 

4.1.3 Fosfolipases A e D e hialuronidases 

 

Oito dos transcritos identificados apresentaram similaridades com fosfolipases e 

hialuronidases (Tabela A. III. - Apêndice I), enzimas que têm a capacidade de hidrolisar 

diferentes substratos. Somados, eles representam 0,0408% da expressão gênica dentro das 

toxinas de A. juruensis. 

Quatro transcritos (Ajur7374, Ajur7500, Ajur8771 e Ajur10234) possuem similaridade 

com fosfolipase A2 e dois (Ajur15997 e Ajur29642) com fosfolipase D. Dentre eles foram 

selecionados os mais completos e com melhor FPKM para a elaboração dos alinhamentos e, 

desta forma, o transcrito Ajur8771 foi alinhado com uma fosfolipase A2 do veneno da lacraia 

Scolopendra viridis (Figura 18A) e o transcrito Ajur29642 foi alinhado com uma fosfolipase 

D do veneno da aranha Sicarius albospinosus (Figura 18B). 

Na Figura 18A pode-se observar que esse alinhamento é completo, ocorrendo 

inclusive com as cisteínas que formam pontes dissulfeto, com a maior parte dos aminoácidos 

que se ligam ao cálcio e com os que estão localizados nos sítios ativos. A Figura 18B indica 

que o alinhamento não é completo, pois provavelmente o transcrito Ajur29642 não foi 

totalmente montado durante a análise transcriptômica, entretanto, ele ocorre com a região de 

domínio da fosfolipase. 
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Figura 18 - Alinhamento e comparação dos transcritos Ajur8771 e Ajur29642 com fosfolipases A2 e D dos 

venenos da lacraia Scolopendra viridis e da aranha Sicarius albospinosus, respectivamente. Estão indicados o 

peptídeo sinal, a região de domínio, os aminoácidos que estão localizados nos sítios ativos e os que fazem 

ligação com metais, bem como as cisteínas que formam pontes dissulfeto. Os aminoácidos conservados são 

mostrados em preto, os que possuem o mesmo caráter químico são mostrados em cinza e os aminoácidos não 

conservados são mostrados em branco. O Símbolo (-) representa os gaps. A) Alinhamento do transcrito 

Ajur8771 com uma fosfolipase A2 do veneno de Scolopendra viridis (UniProt ID: C1JAR9). B) Alinhamento do 

transcrito Ajur29642 com uma fosfolipase D do veneno de Sicarius albospinosus (UniProt ID: C0JB91). 
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Os transcritos Ajur2769 e Ajur4195 apresentaram similaridade com hialuronidases. A 

Figura 19 mostra o alinhamento do transcrito Ajur2769 com uma hialuronidase do veneno da 

aranha Loxosceles intermedia, nela é possível notar que todas as cisteínas que formam as 

pontes dissulfeto e o aminoácido localizado no sítio ativo se alinham. 

 

 

Figura 19 - Alinhamento e comparação do transcrito Ajur2769 com uma hialuronidase do veneno da aranha 

Loxosceles intermedia (UniProt ID: R4J7Z9). Estão indicados o peptídeo sinal, as asparaginas que sofrem 

glicosilação e o aminoácido localizado no sítio ativo, bem como as cisteínas que formam pontes dissulfeto. Os 

aminoácidos conservados são mostrados em preto, os que possuem o mesmo caráter químico são mostrados em 

cinza e os aminoácidos não conservados são mostrados em branco. O Símbolo (-) representa os gaps. 
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As fosfolipases são enzimas lipolíticas que hidrolisam substratos fosfolipídicos em 

ligações éster específicas. Elas são comuns na natureza e desempenham papéis muito 

diversos, desde ação tóxica em venenos até a transdução de sinal, produção de mediadores 

lipídicos e digestão de metabólitos em humanos. As fosfolipases variam consideravelmente 

em estrutura, função, regulação e modo de ação e são separadas em duas categorias: as 

acilhidrolases, as quais agem sobre ligações éster carboxílicas, e as fosfodiesterases, que 

hidrolisam ligações fosfodiéster. No primeiro grupo estão as fosfolipases A2, enquanto que o 

segundo contém as fosfolipases D (Aloulou et al., 2018; Magalhães, 2017). 

As fosfolipases A2 apresentam várias funções celulares como, por exemplo, a 

manutenção de fosfolipídeos, geração de prostaglandinas, tradução de sinais e contração 

muscular (Santos-Filho, 2009). Elas ocorrem no veneno de animais vertebrados e 

invertebrados e podem estar entre os componentes mais abundantes, especialmente em 

venenos de serpentes (González-Morales et al., 2009). No estudo realizado com a serpente 

Bungarus sindanus, por exemplo, observou-se que as fosfolipases A2 são o segundo 

componente mais abundante em seu veneno, correspondendo a 32,59% do total de proteínas 

(Oh et al., 2019). 

As fosfolipases A2 de venenos podem ter efeitos mionecrótico, neurotóxico, 

cardiotóxico, anticoagulante e também podem induzir a formação de edema (Santos-Filho, 

2009). No trabalho realizado por Magalhães (2017) foram isoladas duas fosfolipases A2 no 

veneno do escorpião Hadrurus gerstchi, ambas demonstraram importante atividade 

edematogênica e hemolítica sobre eritrócitos humanos. 

Com relação às fosfolipases D, historicamente elas foram descobertas em plantas cujos 

extratos possuíam uma importante atividade catalítica. Em humanos e na maioria dos 

mamíferos elas parecem ter um importante papel na sinalização celular (Aloulou et al., 2018). 

Elas são as enzimas mais estudadas em venenos de aranhas e são consideradas as toxinas 

dermonecróticas mais potentes destes venenos. Além da dermonecrose, elas exibem várias 

outras atividades patológicas como agregação plaquetária, hemólise, imunogenicidade, 

nefrotoxicidade, edema, atividades neurotóxicas e inseticidas (Masood et al., 2018). 

Com base em sua estrutura primária e terciária, as fosfolipases D de venenos de 

aranhas foram agrupados em duas classes. As de classe I contêm três resíduos de cisteína que 

formam uma ponte de dissulfeto, também têm uma extensão com os cinco aminoácidos 

YLPSL organizados em um loop flexível. As de classe II apresentam quatro cisteínas que 

formam duas pontes dissulfeto, uma das quais conecta a alça catalítica à alça flexível, 

diminuindo o volume da cavidade do sítio ativo. Estas, por sua vez, foram subdivididas nas 
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classes IIa e IIb, baseando-se na afinidade em relação à esfingomielina como substrato. A 

primeira classe é capaz de hidrolisar a esfingomielina, enquanto a segunda é desprovida dessa 

propriedade (Masood et al., 2018). Os transcritos obtidos do transcriptoma de A. juruensis 

apresentaram similaridade com uma fosfolipase D IIb e, provavelmente, também são 

desprovidos da capacidade de hidrolisar a esfingomielina. 

As hialuronidases são outro tipo bem conservado de enzimas hidrolíticas, sendo 

sintetizadas por vários organismos, desde unicelulares até vertebrados. Elas catalisam 

preferencialmente a hidrólise do ácido hialurônico, um dos principais constituintes da matriz 

extracelular presente nos tecidos conjuntivos. Esta ação aumenta a permeabilidade, reduz a 

viscosidade e torna os tecidos mais facilmente permeáveis às toxinas presentes no veneno e 

são, portanto, conhecidas como um fator de espalhamento (Barth et al., 2018; Pessini et al., 

2001). 

Embora as hialuronidases tenham sido descritas em vários venenos incluindo 

serpentes, escorpiões, aranhas, abelhas, lagartas, vespas, moluscos e peixes, a caracterização 

bioquímica e biológica dessas enzimas é restrita a algumas espécies como Naja naja (Girish, 

Kemparaju, 2005), Apis mellifera (Marković-Housley et al., 2000) e Tityus serrulatus (Horta 

et al., 2014). 

As hialuronidases foram a primeira classe de enzimas encontradas no veneno de 

aranhas (Kaiser, 1953). Desde então, elas foram descritas em espécies de diversas famílias 

como Lycosidae, Ctenidae, Scicariidae, Theridiidae e Theraphosidae (Barth et al., 2018). Em 

estudo realizado por Sutti et al. (2014), por exemplo, foi caracterizada uma hialuronidase no 

veneno da espécie Vitalius dubius. Barth et al. (2018) isolaram do veneno da aranha 

Acanthoscurria natalensis um complexo de proteínas formado por hialuronidase e CRISP. 

Rodríguez-Rios et al. (2017) forneceram evidências da presença de hialuronidases nos 

venenos de 13 aranhas terafosídeas e, segundo os autores, estas evidências apoiam a ideia de 

que a hialuronidase é um componente necessário para um processo de envenenamento eficaz. 

Sendo assim, o presente estudo realizado com a espécie A. juruensis vem a contribuir 

para o entendimento da importância das hialuronidases no veneno de aranhas terafosídeas. 

 

4.1.4 Neprilisinas 

 

Os transcritos Ajur479, Ajur2049 e Ajur27716 têm similaridade com “Neprilysin-1” 

do veneno da aranha Trittame loki (Tabela A. IV. - Apêndice I). Ajur479 e Ajur27716 foram 

completamente sequenciados e se alinham à toda neprilisina, tal alinhamento ocorre com 



68 

 

 

todos os resíduos localizados nos sítios ativos e com a maioria das cisteínas que formam 

pontes dissulfeto e dos aminoácidos que se ligam ao zinco (Figura 20). 

 

 

Continua na página 69. 
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Continuação da Figura 20. 

 

Figura 20 - Alinhamento e comparação dos transcritos Ajur479 e Ajur27716 com uma neprilisina do veneno da 

aranha Trittame loki (UniProt ID: W4VS99). Estão indicados o peptídeo sinal, as asparaginas que sofrem 

glicosilação, as cisteínas que formam pontes dissulfeto, os aminoácidos localizados nos sítios ativos e os que se 

ligam ao zinco. Os aminoácidos conservados são mostrados em preto, os que possuem o mesmo caráter químico 

são mostrados em cinza e os aminoácidos não conservados são mostrados em branco. O Símbolo (-) representa 

os gaps. 
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As neprilisinas são metaloendopeptidases de membrana do tipo II compostas por, 

aproximadamente, 750 resíduos de aminoácidos (~110 kDa), possuem um sítio ativo contendo 

um motivo de ligação ao zinco (HEXXH) e apresentam especificidade dirigida à clivagem no 

lado amino dos resíduos hidrofóbicos (El-Amouri et al., 2008; Quay et al., 1994). 

Nos mamíferos, as neprilisinas são abundantes nos rins, intestino, placenta e plexo 

coroide, sendo também encontrada nas células reticulares do sistema imune e no sistema 

reprodutivo (Nalivaeva et al., 2013). Estas enzimas apresentam papel importante na 

inativação de peptídeos de sinalização envolvidos na atividade neuronal moduladora, pressão 

arterial e sistema imunológico (Bland et al., 2008). 

Undheim et al. (2013) foram os primeiros a identificar a presença de neprilisinas em 

veneno de aranha. Em estudo elaborado com a espécie Trittame loki, os autores sugerem que 

estas enzimas podem estar envolvidas na degradação da matriz extracelular ao redor das 

sinapses, facilitando o acesso das demais toxinas do veneno. No trabalho realizado por nosso 

grupo foi observado que a neprilisina de A. juruensis possui atividade proteolítica sobre a 

caseína, comprovando que esta enzima tem a capacidade de degradar substratos, facilitando, 

assim, o espalhamento do veneno (Nascimento et al., 2021) (ANEXO A - Artigo publicado na 

revista Toxin Reviews). A neprilisina caracterizada neste trabalho corresponde ao transcrito 

Ajur27716, o qual foi nomeado Ajur_Neprilysin, e foi observado que o mesmo possui 6 

isoformas. 

Visto estes fatos, a presença de fosfolipases, hialuronidases e neprilisinas no veneno 

de A. juruensis pode indicar que as toxinas nele presentes provavelmente atingem seus alvos 

com rapidez, considerando que estas enzimas são capazes de hidrolisar tecidos.  

 

4.1.5 Terafotoxinas 

 

Após as análises feitas utilizando-se a ferramenta BLASTp observou-se que as 

terafotoxinas são o tipo de toxina mais abundantemente identificado no transcriptoma de A. 

juruensis, com um total de 155, possuindo também a maior porcentagem de expressão gênica. 

A Tabela 2, a seguir, mostra os dados obtidos e a Tabela A. V. (Apêndice I) indica os 

resultados com mais detalhes. 
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Tabela 2 - Toxinas com as quais os transcritos da categoria “Terafotoxina” apresentaram similaridade, de acordo 

com as buscas realizadas utilizando-se a ferramenta BLASTp. A Tabela mostra a quantidade de transcritos que 

apresentaram similaridade com uma mesma terafotoxina e as porcentagens de expressão gênica se referem ao 

conjunto dos transcritos que possuem similaridade com uma mesma classe de toxina. 

Classe de 

terafotoxina 
Terafotoxina 

Transcritos com 

similaridade 

Expressão 

gênica dentro  

da categoria 

δ-theraphotoxin δ-theraphotoxin-Hm1a 7 0,0048% 

κ-theraphotoxin HW11c117 toxin 1 2,3207% 
 

HW11c57 toxin 1 
 

 
κ-theraphotoxin-Cg1a 4 

 

 
κ-theraphotoxin-Cg1b 1 

 

 
κ-theraphotoxin-Gr1c 4 

 

 
κ-theraphotoxin-Gr1d 2 

 

ω-theraphotoxin ω-theraphotoxin-Bs2a 1 0,5079% 
 

ω-theraphotoxin-Hhn1c 1 
 

 
ω-theraphotoxin-Hhn1d 1 

 

 
ω-theraphotoxin-Hhn1f 2 2 

 

 
ω-theraphotoxin-Hhn1f 3 3 

 

π-theraphotoxin Asic1a Blocker Pctx1 1 0,0528% 

τ-theraphotoxin τ-theraphotoxin-Gr1b 1 0,2146% 

U-theraphotoxin U1-theraphotoxin-Ap1a 1 96,4228% 
 

U1-theraphotoxin-Ct1a 6 
 

 
U1-theraphotoxin-Gr1a 6 

 

 
U1-theraphotoxin-Gr1b 29 

 

 
U1-theraphotoxin-Pc1a 7 

 

 
U2-theraphotoxin-Cg1b 1 2 

 

 
U2-theraphotoxin-Cg1b 2 2 

 

 
U2-theraphotoxin-Pc1a 1 

 

 
U3-theraphotoxin-Cg1b 8 

 

 
U3-theraphotoxin-Gr1b 2 

 

 
U3-theraphotoxin-Gr1d 1 

 

 
U3-theraphotoxin-Pm1a 6 

 

 
U4-theraphotoxin-Pf15 1 

 

 
U5-theraphotoxin-Cg1a 2 

 

 
U5-theraphotoxin-Gr1d 2 

 

 
U5-theraphotoxin-Gr1e 1 

 

 
U5-theraphotoxin-Hhn1a 2 

 

 U6-theraphotoxin-Hhn1a 1 1  

 U7-theraphotoxin-Gr1a 2  

δ: Delta; κ: Kappa; ω: Ômega; π: Pi; τ: Tau; U: unknown 

Continua na página 72. 
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Continuação da Tabela 2. 

Classe de 

terafotoxina 
Terafotoxina 

Transcritos com 

similaridade 

Expressão 

gênica dentro  

da categoria 

U-theraphotoxin U7-theraphotoxin-Gr1b 1  

 U7-theraphotoxin-Hs3a L8 2  

 U10-theraphotoxin-Cg1a 1  

 U10-theraphotoxin-Hhn1a 1  

 U10-theraphotoxin-

Hhn1a.2 
1  

 U10-theraphotoxin-Hhn1c 1  

 U11-theraphotoxin-Hs2a 5  

 U12-theraphotoxin-Hhn1a 5  

 U13-theraphotoxin-Hs1a 3  

 U14-theraphotoxin-Hhn1a 2  

 U14-theraphotoxin-Hhn1f 2  

 U14-theraphotoxin-Hhn1g 9  

 U20-theraphotoxin-Cg1a 3  

 U22-theraphotoxin-Cg1a 3  

 U26-theraphotoxin-Cg1a 1  

 U29-theraphotoxin-Cg1a 1  

 U35-theraphotoxin-Cg1a 1  

  U36-theraphotoxin-Cg1a 1   

δ: Delta; κ: Kappa; ω: Ômega; π: Pi; τ: Tau; U: unknown 

 

Como o próprio nome sugere, as terafotoxinas são toxinas encontradas no veneno de 

aranhas da família Theraphosidae. Elas podem atuar em uma grande variedade de alvos 

moleculares sendo que a maioria possui modo de ação neurotóxico (Herzig, King, 2013). 

De acordo com a nomenclatura proposta por King et al. (2008), as toxinas de aranhas e 

de outros animais venenosos podem ser nomeadas de acordo com sua atividade biológica. 

Sendo assim, as toxinas Delta (δ) atrasam a inativação de canais de sódio voltagem-

dependentes - NaV; as toxinas Kappa (κ) inibem canais de potássio ativados por voltagem - 

KV; toxinas Ômega (ω) inibem canais de cálcio dependentes de voltagem - CaV; toxinas Pi (π) 

têm como alvo os canais iônicos sensíveis à ácidos - ASICs; toxinas Tau (τ) têm como alvo os 

canais receptores de potencial transitório; e, por fim, U toxinas, em sua maioria, têm atividade 

desconhecida (Unknown-theraphotoxin). 

Assim, das 155 terafotoxinas identificadas no transcriptoma de A. juruensis 30 delas 

apresentaram similaridade com toxinas que tiveram sua atividade biológica elucidada. Os 
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outros 125 transcritos correspondem à maior parte da expressão gênica dentro das 

terafotoxinas (96,42%), porém, não é possível presumir suas prováveis funções, já que eles 

têm similaridade com U-terafotoxinas. 

Rokyta e Ward (2017) estudaram o escorpião Hadrurus spadix e também observaram 

uma grande quantidade de proteínas que não possuem sua função caracterizada. Elas 

representam 20,6% do total de componentes do veneno das fêmeas e 28,1% do veneno dos 

machos. No trabalho realizado com o escorpião da espécie Megacormus gertschi os resultados 

mostraram que mais de 50% de seu veneno é constituído por moléculas de função 

desconhecida (Santibáñez-López et al., 2017). Oldrati et al. (2017) investigaram quatro 

espécies de aranhas e concluíram que as toxinas não caracterizadas representam 34%, 41%, 

45% e 36% do conteúdo dos venenos de Heteropoda davidbowie, Poecilotheria formosa, 

Viridasius fasciatus e Latrodectus mactans, respectivamente. Esses dados mostram que o 

crescente aumento das pesquisas que identificam os componentes de veneno animais não foi 

acompanhado por estudos que determinam a função destas toxinas. 

No trabalho realizado por nosso grupo foram descritos 3 peptídeos antimicrobianos no 

veneno de A. juruensis, os quais correspondem aos transcritos Ajur18923, Ajur17940 e 

Ajur41161 (Nascimento et al., 2022) (ANEXO A - Artigo no preprint bioRxiv). Estes 

apresentaram similaridade com U-terafotoxinas U5-theraphotoxin-Cg1a, U1-theraphotoxin-

Gr1a e U3-theraphotoxin-Cg1b, respectivamente. A primeira delas não possui função 

conhecida, enquanto que as outras duas são prováveis inibidoras de canal iônico. 

Considerando que elas têm similaridade com os peptídeos de A. juruensis, estas toxinas 

podem também possuir atividade antimicrobiana.  

Tendo em vista que as U-terafotoxinas foram os componentes identificados em maior 

quantidade no veneno da espécie estudada elas foram melhor analisadas e os resultados 

obtidos serão discutidos mais adiante. 

 

4.2 Análise proteômica do veneno de Avicularia juruensis 

 

De acordo com Sabatier et al. (2013), análises proteômicas combinadas a estudos 

transcriptômicos fornecem informações mais precisas sobre a identidade dos componentes de 

peçonhas. Sendo assim, com o objetivo de confirmar a presença das toxinas identificadas 

através da análise transcriptômica das glândulas, o veneno bruto de A. juruensis foi submetido 

à análise por espectrometria de massas. Como citado anteriormente na metodologia (item 

3.3.3.1), três bancos de dados diferentes foram montados com os transcritos e estes foram 
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usados como referência na análise bioinformática. Os resultados adquiridos podem ser 

consultados na Tabela 3, a seguir: 

 

Tabela 3 - Resultados obtidos na análise por espectrometria de massas do veneno da espécie Avicularia 

juruensis. Estão indicadas as quantidades de proteínas identificadas para cada categoria, dentro de cada banco de 

dados empregado. 

Banco de dados Categoria identificada 
Quantidade de 

proteínas identificadas 

Best candidates CRISP 1 
 Hialuronidase 1 
 Molécula de função celular 4 
 Não significativo  9 
 Neprilisina 1 
 Terafotoxina 53 
  Total: 69 

Uniprot toxins CRISP 1 
 Hialuronidase 1 
 Molécula de função celular 16 
 Não significativo 13 
 Neprilisina 2 
 Terafotoxina 52 
 Unknown 3 
  Total: 88 

Transcriptoma anotado CRISP 1 
 Hialuronidase 1 
 Neprilisina 2 
 Terafotoxina 77 
  Total: 81 

 

Assim como foi observado para o transcriptoma, a maior parte das toxinas 

identificadas na análise por espectrometria de massas são terafotoxinas. Esse resultado sugere 

que o veneno de A. juruensis tem forte atividade neurotóxica, visto que grande parte das 

terafotoxinas possui esse modo de ação (Herzig, King, 2013). 

Os resultados confirmam que os transcritos que possuem similaridade com CRISP, 

hialuronidase e neprilisinas estão realmente presentes no veneno. Também é possível observar 

algumas proteínas classificadas como “Não significativo”, elas se referem a transcritos que 

não foram completamente montados na análise transcriptômica e que não se alinham com 

regiões ativas de toxinas. 
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Dentro dos bancos de dados “Best candidates” e “UniProt toxins” foram identificadas 

proteínas que possuem funções celulares. Isto pode ser resultado de alguma injúria sofrida 

pelo animal durante a extração do veneno e, desta forma, o mesmo pode ter sido contaminado 

por componentes celulares. Outra hipótese está relacionada ao modo como o veneno de 

aranhas é produzido e liberado, que pode ocorrer por secreção apócrina, com destruição 

parcial das células epiteliais secretoras, ou holócrina, com destruição total destas células, 

sendo, portanto, possível encontrar compostos intracelulares no veneno (Silva et al., 2008). 

Apenas no banco de dados “Transcriptoma anotado” não foram identificadas proteínas 

das categorias “Não significativo” e “Molécula de função celular”, isso porque durante a 

montagem desse banco os transcritos foram minuciosamente analisados e apenas as toxinas 

foram consideradas. 

Com os resultados adquiridos para cada banco de dados foi gerado o diagrama de 

Venn, que está representado na Figura 21, a seguir: 

 

 

Figura 21 - Diagrama de Venn representando a sobreposição das toxinas em comum identificadas utilizando-se 

os bancos de dados Transcriptoma anotado, UniProt toxins e Best candidates. Tais toxinas foram detectadas 

através da análise por espectrometria de massas do veneno da aranha Avicularia juruensis. 

 

Considerando os resultados obtidos com os três bancos de dados, ao todo, foram 

identificadas 121 toxinas. Em trabalho realizado com o veneno do escorpião Hadrurus spadix, 

Rokyta e Ward (2017) identificaram 79 proteínas no proteoma e 69 transcritos com 
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homologia com outras toxinas. Santibáñez-López et al. (2017) estudaram o escorpião 

Megacormus gertschi e obtiveram 30 toxinas por espectrometria de massas e 182 transcritos 

anotados. Esses resultados são diferentes dos observados para A. juruensis, porém, 

comparando-se com estudos feitos com venenos de aranhas os números são mais parecidos: 

combinando as técnicas de transcriptoma e espectrometria de massas, Diniz et al. (2018) 

observaram 176 proteínas para Phoneutria nigriventer. Utilizando as mesmas metodologias, 

Abreu (2015) identificou 188 toxinas no veneno de Acanthoscurria gomesiana. 

Tendo em vista que a espectrometria de massas foi feita com amostras de veneno 

obtidas de animais que foram mantidos em biotério sob condições controladas, o número de 

toxinas identificadas para A. juruensis pode vir a aumentar caso sejam realizadas novas 

análises com venenos extraídos de aranhas submetidas à diferentes condições ambientais e à 

diferentes dietas. 

Levando em consideração apenas as toxinas identificadas em comum utilizando-se os 

três bancos de dados temos um total de 48 (Figura 21, acima). A Tabela 4 mostra quais são os 

transcritos referentes a estas toxinas e indica que, mais uma vez, as terafotoxinas foram as 

moléculas em maior número.  

 

Tabela 4 - Transcritos referentes a toxinas identificadas em comum nos bancos de dados Transcriptoma anotado, 

UniProt toxins e Best candidates através da análise por espectrometria de massas do veneno da aranha 

Avicularia juruensis. São mostradas a cobertura de identificação em porcentagem, a quantidade de peptídeos 

detectados que se encaixam na sequência do transcrito, a quantidade de peptídeos únicos que se encaixam 

exclusivamente na sequência do transcrito e a toxina com a qual o transcrito possui homologia. 

Transcrito Cobertura 
Peptídeos 

identificados 

Peptídeos 

únicos 
Toxina 

Ajur436 47% 8 0 U1-theraphotoxin-Gr1b 

Ajur2402 68% 9 0 U1-theraphotoxin-Gr1b 

Ajur2769 5% 1 1 Hialuronidase 

Ajur3183 17% 1 1 U12-theraphotoxin-Hhn1a 

Ajur3532 17% 1 1 U12-theraphotoxin-Hhn1a 

Ajur4373 52% 6 5 U14-theraphotoxin-Hhn1a 

Ajur4639 16% 1 1 U12-theraphotoxin-Hhn1a 

Ajur5230 19% 1 1 U12-theraphotoxin-Hhn1a 

Ajur5563 14% 1 1 U12-theraphotoxin-Hhn1a 

Ajur7184 19% 2 2 δ-theraphotoxin-Hm1a 

Ajur7876 15% 8 4 U1-theraphotoxin-Ct1a 

Ajur8804 19% 1 1 U20-theraphotoxin-Cg1a 

δ: Delta; κ: Kappa; ω: Ômega; τ: Tau; U: unknown 

Continua na página 77. 
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Continuação da Tabela 4. 

Transcrito Cobertura 
Peptídeos 

identificados 

Peptídeos 

únicos 
Toxina 

Ajur9199 26% 5 1 U1-theraphotoxin-Gr1b 

Ajur9780 14% 2 2 δ-theraphotoxin-Hm1a 

Ajur10070 15% 1 1 κ-theraphotoxin-Gr1c 

Ajur10186 29% 1 1 U1-theraphotoxin-Pc1a 

Ajur10187 67% 4 4 U36-theraphotoxin-Cg1a 

Ajur11007 16% 2 2 κ-theraphotoxin-Gr1d 

Ajur11058 19% 1 1 U20-theraphotoxin-Cg1a 

Ajur11407 20% 1 1 U10-theraphotoxin-Hhn1a 

Ajur11781 30% 3 3 U29-theraphotoxin-Cg1a 

Ajur12145 11% 1 1 U22-theraphotoxin-Cg1a 

Ajur12146 24% 1 1 U14-theraphotoxin-Hhn1g 

Ajur12176 38% 4 4 U7-theraphotoxin-Hs3a L8 

Ajur12373 48% 10 0 U1-theraphotoxin-Gr1b 

Ajur12428 73% 9 1 U1-theraphotoxin-Gr1b 

Ajur12532 33% 5 5 τ-theraphotoxin-Gr1b 

Ajur12559 29% 1 1 U1-theraphotoxin-Pc1a 

Ajur12670 15% 9 4 U1-theraphotoxin-Ct1a 

Ajur14901 13% 1 1 Chain A, Asic1a Blocker Pctx1 

Ajur16243 41% 3 3 U5-theraphotoxin-Gr1d 

Ajur17429 11% 1 1 κ-theraphotoxin-Cg1a 

Ajur17662 70% 18 0 U1-theraphotoxin-Gr1b 

Ajur18214 54% 10 0 U1-theraphotoxin-Gr1b 

Ajur19486 10% 1 1 U14-theraphotoxin-Hhn1a 

Ajur20541 68% 11 4 U1-theraphotoxin-Gr1b 

Ajur23484 50% 4 0 U14-theraphotoxin-Hhn1g 

Ajur33665 45% 12 0 U1-theraphotoxin-Gr1a 

Ajur33666 45% 11 0 U1-theraphotoxin-Gr1b 

Ajur35757 36% 6 0 U1-theraphotoxin-Gr1b 

Ajur36128 36% 10 1 U1-theraphotoxin-Gr1b 

Ajur39949 55% 4 4 CRISP 

Ajur40422 12% 1 1 ω-theraphotoxin-Hhn1f 2 

Ajur41160 19% 2 1 U3-theraphotoxin-Cg1b 

Ajur42786 49% 9 0 U1-theraphotoxin-Gr1b 

Ajur43330 73% 15 0 U1-theraphotoxin-Gr1b 

Ajur54299 67% 13 0 U5-theraphotoxin-Hhn1a 

Ajur56021 62% 16 0 U6-theraphotoxin-Hhn1a 1 

δ: Delta; κ: Kappa; ω: Ômega; τ: Tau; U: unknown  
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Entre os transcritos que foram identificados em todos os bancos de dados destaca-se o 

Ajur56021, ele possui o maior FPKM, ou seja, é a toxina mais expressa pelas células da 

glândula, e os resultados do proteoma confirmaram a sua presença no veneno. A Figura 22 

mostra a análise realizada no software PEAKS 8.5, indicando que foram detectados vários 

fragmentos peptídicos correspondentes a este transcrito. 

 

 

Figura 22 - Resultado obtido na análise por espectrometria de massas do transcrito Ajur56021, identificado no 

transcriptoma das glândulas de veneno e no proteoma do veneno da aranha Avicularia juruensis. Os dados foram 

processados no software PEAKS 8.5 (Bioinformatics Solutions). Este transcrito é o mais expresso pelas células 

da glândula de veneno e, através da espectrometria de massas, sua presença foi confirmada no veneno. Os 

fragmentos peptídicos identificados estão destacados pelo sombreamento em cinza e pelas barras azuis, os 

espectros indicando a deconvolução dos íons destes fragmentos são mostrados dentro dos retângulos A 

carbamidometilação das cisteínas (modificação pós-traducional fixa) está indicada com quadrados cor-de-rosa e 

a acetilação dos N-terminais (modificação pós-traducional variável) está indicada com quadrados roxos. 
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O transcrito Ajur56021 apresentou homologia com a toxina “U6-theraphotoxin-Hhn1a 

1” (UniProt ID: D2Y2C1), do veneno de Haplopelma hainanum. A Figura 23 mostra o 

alinhamento do transcrito com esta toxina, bem como com outras toxinas de aranhas do 

gênero Avicularia com as quais o transcrito também possui similaridade. Nesta Figura pode-

se observar que a região do peptídeo ativo e as cisteínas que formam pontes dissulfeto se 

alinham perfeitamente. 

 

 

Figura 23 - Alinhamento e comparação do transcrito Ajur56021 com a U6-theraphotoxin-Hhn1a 1 do veneno da 

aranha Haplopelma hainanum (UniProt ID: D2Y2C1), Ômega-theraphotoxin-Avsp1a de Avicularia sp. 

(UniProt ID: P0DW96), Kappa-theraphotoxin-Aa1a de Avicularia aurantiaca (UniProt ID: A0A3F2YLP5) e 

Mu/kappa-theraphotoxin-Ap1a de Avicularia purpurea (UniProt ID: P0DQJ6). Estão indicados o peptídeo sinal, 

o propeptídeo e o peptídeo ativo, bem como as cisteínas que formam as pontes dissulfeto. Os aminoácidos 

conservados são mostrados em preto, os que possuem o mesmo caráter químico são mostrados em cinza e os 

aminoácidos não conservados são mostrados em branco. O Símbolo (-) representa os gaps. 

 

A função descrita para a U6-theraphotoxin-Hhn1a 1 é a de inibidora de canais iônicos 

(Tang et al., 2010), Ômega-theraphotoxin-Avsp1a atua como modulador alostérico de CaV 

(Herzig et al., 2022), Kappa-theraphotoxin-Aa1a é inibidora seletiva de KV e Mu/kappa-

theraphotoxin-Ap1a inibe KV e NaV (Ma et al., 2018). Assim, tendo em vista a similaridade 

com estas toxinas, é possível inferir que o transcrito Ajur56021 provavelmente também atue 

sobre canais iônicos. Novos estudos devem ser feitos para confirmar esta hipótese. 
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4.3 Árvore filogenética ilustrativa 

 

Considerando os resultados descritos até aqui foi observado que as U-terafotoxinas são 

as toxinas mais abundantes do veneno de A. juruensis. Sendo assim, para melhor caracterizá-

las, foi construída uma árvore filogenética ilustrativa seguindo a metodologia descrita no item 

3.7, a mesma está representada na Figura 24, a seguir. As Figuras subsequentes (25 a 33) 

mostram os alinhamentos realizados com as toxinas que foram agrupadas num mesmo ramo 

desta árvore.  

Os ramos que possuem U-terafotoxinas de A. juruensis foram separados em subgrupos 

e os mesmos serão discutidos mais detalhadamente adiante.  

 

 

Figura 24 - Árvore filogenética ilustrativa construída com as U-terafotoxinas do veneno de Avicularia juruensis 

e toxinas depositadas nos bancos de dados UniProt e GenBank. Foram selecionadas as toxinas classificadas 

como Reviewed e as que possuíam mais detalhes sobre sua estrutura e função. Já para as U-terafotoxinas de A. 

juruensis foram escolhidas aquelas que foram identificadas em comum tanto na análise transcriptômica quanto 

proteômica, sendo 50 ao total. A árvore foi gerada com a ferramenta TreeAnnotator (versão 1.7.5), a 

visualização e edição foi feita utilizando-se o software FigTree (versão 1.4.0). 
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Figura 25 - Subgrupo I da árvore filogenética ilustrativa construída com as U-terafotoxinas do veneno de Avicularia juruensis e toxinas depositadas nos bancos de dados 

UniProt e GenBank. Uma parte do alinhamento das toxinas correspondentes a este subgrupo também é exibido, o sombreamento colorido indica os aminoácidos conservados. 

Os transcritos foram nomeados com o prefixo “Ajur” e sua identificação numérica. Os IDs correspondem às toxinas: B1P1J4 - U35-theraphotoxin-Cg1a, Q6B4T3 - U2-

sicaritoxin-Li1a, B3FIU2 - U12-theraphotoxin-Hs1a, B1P1B0 - U4-theraphotoxin-Cg1a, B1P1B3 - U5-theraphotoxin-Cg1a, P0C202 - U2-theraphotoxin-Pc1a, B1P1B4 - 

U6-theraphotoxin-Cg1a, B1P1J0 - U33-theraphotoxin-Cg1b, M5AYD7 - U4-theraphotoxin-Gr1b, H7CEL2 - U4-theraphotoxin-Gr1e, M5B4R4 - U4-theraphotoxin-Gr1a, 

M5AXQ8 - U5-theraphotoxin-Gr1d, H7CEL1 - U5-theraphotoxin-Gr1e, B3FIP3 - U9-theraphotoxin-Hs1a, D2Y2C0 - U8-theraphotoxin-Hhn1a, B1P1J2 - U34-

theraphotoxin-Cg1a, B3FIV0 - U13-theraphotoxin-Hs1a, B1P1I0 - U29-theraphotoxin-Cg1a e P68423 - U4-theraphotoxin-Hs1a. 
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Tabela 5 - Toxinas obtidas dos bancos de dados UniProt e GenBank que foram reunidas no subgrupo I da árvore 

filogenética ilustrativa construída com as U-terafotoxinas do veneno de Avicularia juruensis.  

Toxina 
Uniprot ou  

GenBank ID 
Espécie na qual foi identificada 

U35-theraphotoxin-Cg1a B1P1J4 Chilobrachys guangxiensis 

U2-sicaritoxin-Li1a Q6B4T3 Loxosceles intermedia 

U12-theraphotoxin-Hs1a B3FIU2 Cyriopagopus schmidti 

U4-theraphotoxin-Cg1a B1P1B0 Chilobrachys guangxiensis 

U5-theraphotoxin-Cg1a B1P1B3 Chilobrachys guangxiensis 

U2-theraphotoxin-Pc1a P0C202 Psalmopoeus cambridgei 

U6-theraphotoxin-Cg1a B1P1B4 Chilobrachys guangxiensis 

U33-theraphotoxin-Cg1b B1P1J0 Chilobrachys guangxiensis 

U4-theraphotoxin-Gr1b M5AYD7 Grammostola rosea 

U4-theraphotoxin-Gr1e H7CEL2 Grammostola rosea 

U4-theraphotoxin-Gr1a M5B4R4 Grammostola rosea 

U5-theraphotoxin-Gr1d M5AXQ8 Grammostola rosea 

U5-theraphotoxin-Gr1e H7CEL1 Grammostola rosea 

U9-theraphotoxin-Hs1a B3FIP3 Cyriopagopus schmidti 

U8-theraphotoxin-Hhn1a D2Y2C0 Cyriopagopus hainanus 

U34-theraphotoxin-Cg1a B1P1J2 Chilobrachys guangxiensis 

U13-theraphotoxin-Hs1a B3FIV0 Cyriopagopus schmidti 

U29-theraphotoxin-Cg1a B1P1I0 Chilobrachys guangxiensis 

U4-theraphotoxin-Hs1a P68423 Cyriopagopus schmidti 

 

O subgrupo I reúne 22 toxinas que compartilham em comum 2 resíduos de cisteína 

conservados (Figura 25). Entre elas B1P1B0, B1P1B3, B1P1B4, B1P1I0 e B3FIU2 são 

descritas como prováveis inibidoras de canais iônicos (Chen et al., 2008; Jiang et al., 2008; 

Liao et al., 2007). P0C202 possui forte atividade contra o estágio intra-eritrócito de P. 

falciparum in vitro (Choi et al., 2004) e P68423 causa a paralisia de camundongos quando 

injetada via intracisternal (Liang, 2004). A toxina Q6B4T3 é uma das que foi empregada 

como grupo externo, ela é proveniente do veneno de L. intermedia e é ativa contra larvas de 

Spodoptera frugiperda, podendo também atuar sobre canais NaV (de Castro et al., 2004). 

Todas as demais não possuem função conhecida, porém, tendo em vista que a maior parte das 

que já foram caracterizadas são prováveis inibidoras de canais iônicos, este também pode ser 

o modo de ação de tais toxinas. 
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Figura 26 - Subgrupo II da árvore filogenética ilustrativa construída com as U-terafotoxinas do veneno de Avicularia juruensis e toxinas depositadas nos bancos de dados 

UniProt e GenBank. Uma parte do alinhamento das toxinas correspondentes a este subgrupo também é exibido, o sombreamento colorido indica os aminoácidos conservados. 

Os transcritos foram nomeados com o prefixo “Ajur” e sua identificação numérica. Os IDs correspondem às toxinas: P81791 - U7-ctenitoxin-Pn1a, P82601 - U1-

theraphotoxin-Cv1a, B1P1H3 - U25-theraphotoxin-Cg1a, D2Y2C5 - U12-theraphotoxin-Hhn1a, B2ZBA2 - U11-theraphotoxin-Hs2b, B3FIU1 - U11-theraphotoxin-Hs2a, 

B2ZBA6 - U11-theraphotoxin-Hs1b, B3FIT9 - U11-theraphotoxin-Hs1b, B3FIT6 - U11-theraphotoxin-Hs1a e D2Y2H0 - U13-theraphotoxin-Hhn1a.  
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Tabela 6 - Toxinas obtidas dos bancos de dados UniProt e GenBank que foram reunidas no subgrupo II da 

árvore filogenética ilustrativa construída com as U-terafotoxinas do veneno de Avicularia juruensis. 

Toxina 
Uniprot ou 

GenBank ID 
Espécie na qual foi identificada 

U7-ctenitoxin-Pn1a P81791 Phoneutria nigriventer 

U1-theraphotoxin-Cv1a P82601 Coremiocnemis valida 

U25-theraphotoxin-Cg1a B1P1H3 Chilobrachys guangxiensis 

U12-theraphotoxin-Hhn1a D2Y2C5 Cyriopagopus hainanus 

U11-theraphotoxin-Hs2b B2ZBA2 Cyriopagopus schmidti 

U11-theraphotoxin-Hs2a B3FIU1 Cyriopagopus schmidti 

U11-theraphotoxin-Hs1b B2ZBA6 Cyriopagopus schmidti 

U11-theraphotoxin-Hs1b B3FIT9 Cyriopagopus schmidti 

U11-theraphotoxin-Hs1a B3FIT6 Cyriopagopus schmidti 

U13-theraphotoxin-Hhn1a D2Y2H0 Cyriopagopus hainanus 

 

O subgrupo II possui 11 toxinas que têm 5 cisteínas conservadas (Figura 26), entre 

elas a P81791, a segunda empregada como grupo externo. Ela é proveniente do veneno de P. 

nigriventer e, entre outras funções, atua como antagonista de canais de cálcio do tipo L 

(Cardoso et al., 2003; Cordeiro et al., 1993; Richardson et al., 2006). A toxina B1P1H3 é 

capaz de inibir canais de sódio sensíveis a tetrodotoxina em neurônios do gânglio da raiz 

dorsal de ratos (Chen et al., 2008; Liao et al., 2007). D2Y2C5 é provável inibidora de canais 

iônicos, D2Y2H0 inibe canais KV e P82601 induz paralisia reversível em grilos, porém seu 

alvo molecular é desconhecido (Balaji et al., 2000; Correnti et al., 2018; Tang et al., 2010). 

Todas as demais ainda não têm a função caracterizada. 
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Figura 27 - Subgrupo III da árvore filogenética ilustrativa construída com as U-terafotoxinas do veneno de Avicularia juruensis e as U-terafotoxinas depositadas nos bancos 

de dados UniProt e GenBank. O alinhamento das toxinas correspondentes a este subgrupo também é exibido, o sombreamento colorido indica os aminoácidos conservados. 

Os transcritos foram nomeados com o prefixo “Ajur” e sua identificação numérica. Os IDs correspondem às toxinas: M5AXR5 - U8-theraphotoxin-Gr1a, B3FIP1 - U8-

theraphotoxin-Hs1a, B1P1J5 - U36-theraphotoxin-Cg1a, D2Y2Q6 - U15-theraphotoxin-Hhn1o e P0DJ64 - U15-theraphotoxin-Hhn1b.  
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Tabela 7 - Toxinas obtidas dos bancos de dados UniProt e GenBank que foram reunidas no subgrupo III da 

árvore filogenética ilustrativa construída com as U-terafotoxinas do veneno de Avicularia juruensis. 

Toxina 
Uniprot ou 

GenBank ID 
Espécie na qual foi identificada 

U8-theraphotoxin-Gr1a M5AXR5 Grammostola rosea 

U8-theraphotoxin-Hs1a B3FIP1 Cyriopagopus schmidti 

U36-theraphotoxin-Cg1a B1P1J5 Chilobrachys guangxiensis 

U15-theraphotoxin-Hhn1o D2Y2Q6 Cyriopagopus hainanus 

U15-theraphotoxin-Hhn1b P0DJ64 Cyriopagopus hainanus 

 

O subgrupo III agrupa 6 toxinas que possuem em comum 9 resíduos de aminoácido 

conservados (Figura 27). Além disso, este é o grupo menos derivado, visto que possui menos 

ramificações (Figura 24, página 80). B1P1J5 e B3FIP1 são prováveis neurotoxinas com 

atividade sobre canais iônicos (Chen et al., 2008; Jiang et al., 2008). D2Y2Q6 e P0DJ64 têm 

dupla função, sendo inibidoras de serino proteases e de canais KV (Tang et al., 2010; Yuan et 

al., 2008). M5AXR5 e Ajur10187 não têm função conhecida, mas, considerando que foram 

agrupadas com toxinas que atuam sobre canais iônicos, provavelmente também têm esse 

papel.  
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Figura 28 - Subgrupo IV da árvore filogenética ilustrativa construída com as U-terafotoxinas do veneno de Avicularia juruensis e as U-terafotoxinas depositadas nos bancos 

de dados UniProt e GenBank. Uma parte do alinhamento das toxinas correspondentes a este subgrupo também é exibido, o sombreamento colorido indica os aminoácidos 

conservados. Os transcritos foram nomeados com o prefixo “Ajur” e sua identificação numérica. Os IDs correspondem às toxinas: P0DM68 - U4-theraphotoxin-Spl1a, 

B1P1H9 - U28-theraphotoxin-Cg1a, M5B4R0 - U3-theraphotoxin-Gr1d, M5AWT1 - U3-theraphotoxin-Gr1e, M5AXL3 - U3-theraphotoxin-Gr1b, D2Y2A0 - U7-

theraphotoxin-Hhn1a 1, P0CH70 - U1-theraphotoxin-Hhn1a, B1P1F9 - U20-theraphotoxin-Cg1a 1, B1P1D7 - U13-theraphotoxin-Cg1a, B1P1G1 - U21-theraphotoxin-Cg1a 

4, B1P1G6 - U2-theraphotoxin-Cg1b 1 e B1P1G8 - U22-theraphotoxin-Cg1a. 
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Tabela 8 - Toxinas obtidas dos bancos de dados UniProt e GenBank que foram reunidas no subgrupo IV da 

árvore filogenética ilustrativa construída com as U-terafotoxinas do veneno de Avicularia juruensis. 

Toxina 
Uniprot ou 

GenBank ID 
Espécie na qual foi identificada 

U4-theraphotoxin-Spl1a P0DM68 Selenotypus plumipes 

U28-theraphotoxin-Cg1a B1P1H9 Chilobrachys guangxiensis 

U3-theraphotoxin-Gr1d M5B4R0 Grammostola rosea 

U3-theraphotoxin-Gr1e M5AWT1 Grammostola rosea 

U3-theraphotoxin-Gr1b M5AXL3 Grammostola rosea 

U7-theraphotoxin-Hhn1a 1 D2Y2A0 Cyriopagopus hainanus 

U1-theraphotoxin-Hhn1a P0CH70 Cyriopagopus hainanus 

U20-theraphotoxin-Cg1a 1 B1P1F9 Chilobrachys guangxiensis 

U13-theraphotoxin-Cg1a B1P1D7 Chilobrachys guangxiensis 

U21-theraphotoxin-Cg1a 4 B1P1G1 Chilobrachys guangxiensis 

U2-theraphotoxin-Cg1b 1 B1P1G6 Chilobrachys guangxiensis 

U22-theraphotoxin-Cg1a B1P1G8 Chilobrachys guangxiensis 

 

Para o subgrupo IV observa-se que as 18 toxinas nele agrupados compartilham 6 

cisteínas conservadas e, excluindo-se P0DM68, também têm uma leucina conservada (Figura 

28). Com exceção dos transcritos de A. juruensis, M5AWT1, M5AXL3 e M5B4R0 todas as 

toxinas são prováveis inibidoras de canais iônicos (Chen et al., 2008; Liao et al., 2007; Tang 

et al., 2010; Wang et al., 2010; Wong et al., 2013). 
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Figura 29 - Subgrupo V da árvore filogenética ilustrativa construída com as U-terafotoxinas do veneno de Avicularia juruensis e as U-terafotoxinas depositadas nos bancos 

de dados UniProt e GenBank. Uma parte do alinhamento das toxinas correspondentes a este subgrupo também é exibido, o sombreamento colorido indica os aminoácidos 

conservados. Os transcritos foram nomeados com o prefixo “Ajur” e sua identificação numérica. Os IDs correspondem às toxinas: M5AXM9 - U1-theraphotoxin-Gr1a, 

H7CEK7 - U1-theraphotoxin-Gr1b, D2Y2C1 - U6-theraphotoxin-Hhn1a 1, D2Y2C3 - U5-theraphotoxin-Hhn1a e M5AYA5 - U9-theraphotoxin-Gr1a.  
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Tabela 9 - Toxinas obtidas dos bancos de dados UniProt e GenBank que foram reunidas no subgrupo V da 

árvore filogenética ilustrativa construída com as U-terafotoxinas do veneno de Avicularia juruensis. 

Toxina 
Uniprot ou 

GenBank ID 
Espécie na qual foi identificada 

U1-theraphotoxin-Gr1a M5AXM9 Grammostola rosea 

U1-theraphotoxin-Gr1b H7CEK7 Grammostola rosea 

U6-theraphotoxin-Hhn1a 1 D2Y2C1 Cyriopagopus hainanus 

U5-theraphotoxin-Hhn1a D2Y2C3 Cyriopagopus hainanus 

U9-theraphotoxin-Gr1a M5AYA5 Grammostola rosea 

 

O subgrupo V é o que possui a maior quantidade de transcritos de A. juruensis, eles 

representam 18 das 23 toxinas nele presentes. Estas têm em comum um resíduo conservado de 

ácido aspártico, prolina, arginina, leucina e cisteína, e dois de serina e alanina (com exceção 

de M5AYA5) (Figura 29). Apenas D2Y2C1 e D2Y2C3 têm função conhecida, sendo 

inibidoras de canais iônicos (Tang et al., 2010). 
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Figura 30 - Subgrupo VI da árvore filogenética ilustrativa construída com as U-terafotoxinas do veneno de Avicularia juruensis e as U-terafotoxinas depositadas nos bancos 

de dados UniProt e GenBank. Uma parte do alinhamento das toxinas correspondentes a este subgrupo também é exibido, o sombreamento colorido indica os aminoácidos 

conservados. Os transcritos foram nomeados com o prefixo “Ajur” e sua identificação numérica. Os IDs correspondem às toxinas: P0DL78 - U1-theraphotoxin-Ct1b, B1P1A6 

- U3-theraphotoxin-Cg1a, B1P1A7 - U3-theraphotoxin-Cg1b, P0DL77 - U1-theraphotoxin-Ct1a e B3EWQ0 - U-theraphotoxin-Aju1a. 



92 

 

 

Tabela 10 - Toxinas obtidas dos bancos de dados UniProt e GenBank que foram reunidas no subgrupo VI da 

árvore filogenética ilustrativa construída com as U-terafotoxinas do veneno de Avicularia juruensis. 

Toxina 
Uniprot ou 

GenBank ID 
Espécie na qual foi identificada 

U1-theraphotoxin-Ct1b P0DL78 Coremiocnemis tropix 

U3-theraphotoxin-Cg1a B1P1A6 Chilobrachys guangxiensis 

U3-theraphotoxin-Cg1b B1P1A7 Chilobrachys guangxiensis 

U1-theraphotoxin-Ct1a P0DL77 Coremiocnemis tropix 

U-theraphotoxin-Aju1a B3EWQ0 Avicularia juruensis 

 

 No subgrupo VI observa-se que as 12 toxinas nele reunidas possuem diversos 

aminoácidos conservados (Figura 30). B1P1A6, B1P1A7, P0DL77 e P0DL78 são descritas 

como inibidoras de canais iônicas putativas (Chen et al., 2008; Ikonomopoulou et al., 2016; 

Liao et al., 2007). B3EWQ0 corresponde ao peptídeo antimicrobiano Juruína, que possui forte 

atividade antifúngica e foi isolada anteriormente do veneno de A. juruensis por Ayroza et al. 

(2012). Como esperado, neste ramo da árvore também está localizado o transcrito Ajur41161, 

que corresponde à isoforma da Juruína, a Juruína_2 (Nascimento et al., 2022) (ANEXO A - 

Artigo no preprint bioRxiv). 
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Figura 31 - Subgrupo VII da árvore filogenética ilustrativa construída com as U-terafotoxinas do veneno de Avicularia juruensis e as U-terafotoxinas depositadas nos bancos 

de dados UniProt e GenBank. Uma parte do alinhamento das toxinas correspondentes a este subgrupo também é exibido, o sombreamento colorido indica os aminoácidos 

conservados. Os transcritos foram nomeados com o prefixo “Ajur” e sua identificação numérica. Os IDs correspondem às toxinas: P0C201 - U1-theraphotoxin-Pc1a, 

K7N5K9 - U1-theraphotoxin-Sp1a e B1P1H8 - U27-theraphotoxin-Cg1a.  
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Tabela 11 - Toxinas obtidas dos bancos de dados UniProt e GenBank que foram reunidas no subgrupo VII da 

árvore filogenética ilustrativa construída com as U-terafotoxinas do veneno de Avicularia juruensis. 

Toxina 
Uniprot ou 

GenBank ID 
Espécie na qual foi identificada 

U1-theraphotoxin-Pc1a P0C201 Psalmopoeus cambridgei 

U1-theraphotoxin-Sp1a K7N5K9 Selenotypus plumipes 

U27-theraphotoxin-Cg1a B1P1H8 Chilobrachys guangxiensis 

 

No subgrupo VII foram agrupadas 7 toxinas que compartilham diversos aminoácidos 

conservados (Figura 31). B1P1H8 é provável inibidora de canais iônicos (Chen et al., 2008), 

P0C201 possui forte atividade contra o estágio intra-eritrócito de P. falciparum in vitro (Choi 

et al., 2004; Pimentel et al., 2006) e K7N5K9, além de provável inibidora de canais iônicos, 

também possui ação inseticida (Hardy et al., 2013; Wong et al., 2013). Tendo em vista as 

diferentes funções citadas, não é possível inferir o modo de ação dos transcritos de A. 

juruensis também presentes neste ramo. 



95 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 32 - Subgrupo VIII da árvore filogenética ilustrativa construída com as U-terafotoxinas do veneno de Avicularia juruensis e as U-terafotoxinas depositadas nos bancos 

de dados UniProt e GenBank. Uma parte do alinhamento das toxinas correspondentes a este subgrupo também é exibido, o sombreamento colorido indica os aminoácidos 

conservados. Os transcritos foram nomeados com o prefixo “Ajur” e sua identificação numérica. Os IDs correspondem às toxinas: B1P1H7 - U26-theraphotoxin-Cg1b, 

B3FIQ5 - U10-theraphotoxin-Hs1a, D2Y2H9 - U11-theraphotoxin-Hhn1v, B3FIP5 - U10-theraphotoxin-Hs1a, P68420 - U3-theraphotoxin-Hs1a, B3FIQ7 - U10-

theraphotoxin-Hs2a, D2Y299 - U9-theraphotoxin-Hhn1a e A3F7X1 - U2-theraphotoxin-Lsp1a. 



96 

 

 

Tabela 12 - Toxinas obtidas dos bancos de dados UniProt e GenBank que foram reunidas no subgrupo VIII da 

árvore filogenética ilustrativa construída com as U-terafotoxinas do veneno de Avicularia juruensis. 

Toxina 
Uniprot ou 

GenBank ID 
Espécie na qual foi identificada 

U26-theraphotoxin-Cg1b B1P1H7 Chilobrachys guangxiensis 

U10-theraphotoxin-Hs1a B3FIQ5 Cyriopagopus schmidti 

U11-theraphotoxin-Hhn1v D2Y2H9 Cyriopagopus hainanus 

U10-theraphotoxin-Hs1a B3FIP5 Cyriopagopus schmidti 

U3-theraphotoxin-Hs1a P68420 Cyriopagopus schmidti 

U10-theraphotoxin-Hs2a B3FIQ7 Cyriopagopus schmidti 

U9-theraphotoxin-Hhn1a D2Y299 Cyriopagopus hainanus 

U2-theraphotoxin-Lsp1a A3F7X1 Lasiodora sp. 

 

O subgrupo VIII possui 9 toxinas e apenas uma delas é um transcrito de A. juruensis. 

Com exceção dele, elas têm em comum 5 cisteínas, 1 prolina e 1 glicina conservados (Figura 

32). A3F7X1 é uma neurotoxina inseticida. B1P1H7, B3FIQ7 e D2Y299 são prováveis 

inibidoras de canal iônico (Chen et al., 2008; Jiang et al., 2008; Tang et al., 2010). 

Considerando-se os resultados do Gene Ontology, B3FIP5 e B3FIQ5 têm atividade inibidora 

sobre canal de sódio (Jiang et al. 2008). D2Y2H9 inibe fracamente canais KV e NaV (Correnti 

et al., 2018; Tang et al., 2010) e P68420 é capaz de paralisar camundongos quando injetada 

via intracerebroventricular (Liang, 2004). Sendo assim, tendo em vista as funções das toxinas 

deste subgrupo, provavelmente o transcrito Ajur29738, o único presente neste ramo, também 

atue em canais iônicos.  
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Figura 33 - Subgrupo IX da árvore filogenética ilustrativa construída com as U-terafotoxinas do veneno de Avicularia juruensis e as U-terafotoxinas depositadas nos bancos 

de dados UniProt e GenBank. Uma parte do alinhamento das toxinas correspondentes a este subgrupo também é exibido, o sombreamento colorido indica os aminoácidos 

conservados. Os transcritos foram nomeados com o prefixo “Ajur” e sua identificação numérica. Os IDs correspondem às toxinas: B1P1I5 - U32-theraphotoxin-Cg1a, 

A3F7X2 - U3-theraphotoxin-Lsp1a, B3FIP0 - U16-theraphotoxin-Hs1a, D2Y2B6 - U10-theraphotoxin-Hhn1a, B1P1I2 - U30-theraphotoxin-Cg1b, B3FIN8 - U7-

theraphotoxin-Hs3c, B2ZBB2 - U7-theraphotoxin-Hs3a, D2Y251 - U14-theraphotoxin-Hhn1a, B3FIN4 - U7-theraphotoxin-Hs1a, I2FKH7 - U7-theraphotoxin-Gr1b e 

B1P1I3 - U31-theraphotoxin-Cg1a. 
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Tabela 13 - Toxinas obtidas dos bancos de dados UniProt e GenBank que foram reunidas no subgrupo IX da 

árvore filogenética ilustrativa construída com as U-terafotoxinas do veneno de Avicularia juruensis. 

Toxina 
Uniprot ou 

GenBank ID 
Espécie na qual foi identificada 

U32-theraphotoxin-Cg1a B1P1I5 Chilobrachys guangxiensis 

U3-theraphotoxin-Lsp1a A3F7X2 Lasiodora sp. 

U16-theraphotoxin-Hs1a B3FIP0 Cyriopagopus schmidti 

U10-theraphotoxin-Hhn1a D2Y2B6 Cyriopagopus hainanus 

U30-theraphotoxin-Cg1b B1P1I2 Chilobrachys guangxiensis 

U7-theraphotoxin-Hs3c B3FIN8 Cyriopagopus schmidti 

U7-theraphotoxin-Hs3a B2ZBB2 Cyriopagopus schmidti 

U14-theraphotoxin-Hhn1a D2Y251 Cyriopagopus hainanus 

U7-theraphotoxin-Hs1a B3FIN4 Cyriopagopus schmidti 

U7-theraphotoxin-Gr1b I2FKH7 Grammostola rosea 

U31-theraphotoxin-Cg1a B1P1I3 Chilobrachys guangxiensis 

 

O último subgrupo analisado, IX, reúne 20 toxinas que possuem 4 resíduos 

conservados de cisteína e 1 de glicina (Figura 33). B1P1I2, B1P1I3, B1P1I5, D2Y251 e 

D2Y2B6 são prováveis inibidoras de canais iônicos (Chen et al., 2008; Liao et al., 2007; Tang 

et al., 2010). As demais toxinas não foram completamente caracterizadas e suas funções não 

são conhecidas. Desta forma, não é possível inferir se os transcritos de A. juruensis reunidos 

nesse ramo atuam sobre canais iônicos. 

Esta árvore filogenética ilustrativa fornece uma ideia inicial de como as U-

terafotoxinas evoluíram e se distribuem entre os indivíduos da família Theraphosidae. O 

estudo de aranhas desta família é muito importante, considerando a grande variedade de 

espécies e o diminuto número de dados disponíveis comparando-se com os de outros animais 

venenosos.  
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5 CONCLUSÕES 

 

Este trabalho teve como objetivo principal fazer a caracterização inicial do veneno da 

espécie Avicularia juruensis, a qual foi escolhida para o estudo devido ao fato de geralmente 

consumir pequenas aves.  

Com o transcriptoma foram observadas as possíveis toxinas que são sintetizadas pelas 

glândulas de veneno. Elas apresentaram similaridades com CRISPs, hialuronidase, 

fosfolipases, neprilisinas e, principalmente, terafotoxinas. Também foram obtidos transcritos 

que não apresentaram similaridade com moléculas já depositadas em bancos de dados, estes 

podem representar toxinas exclusivas do veneno de A. juruensis. 

Com a espectrometria de massas pôde-se confirmar que o veneno possui CRISPs, 

hialuronidase e neprilisinas. Assim como observado no transcriptoma, o proteoma mostrou que o 

veneno de A. juruensis é rico em terafotoxinas, em especial U-terafotoxinas. A presença de grande 

quantidade de terafotoxinas sugere que a espécie A. juruensis possui veneno bastante neurotóxico 

e a presença das enzimas é um indicativo de que o veneno age com rapidez. 

Estudos mais aprofundados podem ser realizados para entender a ação do veneno em 

vertebrados e invertebrados, bem como para identificar e caracterizar mais detalhadamente 

seus componentes. Outros transcriptomas em diferentes fases da vida das aranhas podem ser 

realizados para que sejam feitas comparações com os dados obtidos no presente trabalho. 

Além disso, novos proteomas do veneno bruto utilizando-se outros tipos de enzimas para a 

digestão das amostras e o uso diferentes metodologias de análise por espectrometria de 

massas podem ser úteis para a identificação de mais toxinas.  

O presente trabalho é importante do ponto de vista biotecnológico, já que esta riqueza 

de toxinas pode representar uma importante fonte de moléculas que podem vir a ser 

empregadas para a criação de bioinseticidas ou medicamentos. Além disso, também contribui 

para o estudo sobre venenos de aranhas terafosídeas, grupo menos estudado em relação a 

famílias que causam acidentes graves com humanos. 
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APÊNDICE A - Tabela 

 

Apêndice I - Tabela: Toxinas com as quais os transcritos da categoria “Componente de 

veneno” apresentaram similaridade, de acordo com as buscas realizadas utilizando-se a 

ferramenta BLASTp. 

 

Apêndice II - Tabela: CRISPs com as quais os transcritos da categoria “CRISP” apresentaram 

similaridade, de acordo com as buscas realizadas utilizando-se a ferramenta BLASTp. 

 

Apêndice III - Tabela: Enzimas com as quais os transcritos das categorias “Fosfolipase A”, 

“Fosfolipase D” e “Hialuronidase” apresentaram similaridade, de acordo com as buscas 

realizadas utilizando-se a ferramenta BLASTp. 

 

Apêndice IV - Tabela: Neprilisina com a qual os transcritos das categorias “Neprilisina” 

apresentaram similaridade, de acordo com as buscas realizadas utilizando-se a ferramenta 

BLASTp. 

 

Apêndice V - Tabela: Toxinas com as quais os transcritos das categorias “Terafotoxina” 

apresentaram similaridade, de acordo com as buscas realizadas utilizando-se a ferramenta 

BLASTp.
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A. I - Toxinas com as quais os transcritos da categoria “Componente de veneno” apresentaram similaridade, de acordo com as buscas realizadas 

utilizando-se a ferramenta BLASTp. 

Toxina 
NCBI ou  

Uniprot ID 

Espécie na qual 

foi identificada 

Função descrita  

para a toxina*  

Transcritos com 

similaridade 
e-value 

Expressão 

gênica dentro  

da categoria 

BLTX228 A0A076KZ59 Nephila 

pilipes 

Não conhecida Ajur8384 2,00E-18 0,2310%   
Ajur21511 5,00E-14 

 

    
Ajur25684 1,00E-11 

 

BLTX669 A0A076L0S4 Nephila 

pilipes 

Não conhecida Ajur17621 5,00E-18 0,8675%    
Ajur48290 1,00E-15 

 

Carboxylic ester 

hydrolase 

A0A087SW65 Stegodyphus 

mimosarum 

Acetilcolinesterase Ajur1413 1,00E-165 0,8521% 

Chymotrypsin 

inhibitor-like 

XP_018362656.1 Trachymyrmex 

cornetzi 

Inibidor enzimático Ajur23233 2,00E-13 5,7016%   
Ajur24070 4,00E-14 

 

Cystatin-1 B1P1J3 Chilobrachys 

guangxiensis 

Inibidor enzimático Ajur7877 5,00E-57 3,6776%   
Ajur15507 4,00E-46 

 

EF-hand protein-like 

protein 

B5M6G5 Haplopelma 

schmidti 

Papel na secreção 

de toxinas 

Ajur3310 1,00E-128 19,5719%  
Ajur11434 6,00E-123 

 

Endothelin-converting 

enzyme 1 

A0A087TKV4 Stegodyphus 

mimosarum 

Metaloendopeptidase Ajur48047 1,00E-54 0,0212% 

Kunitz-type serine 

protease inhibitor 

spermatin 

C1IC52 Walterinnesia 

aegyptia 

Inibidor de 

serino protease 

Ajur18807 7,00E-14 0,4029% 

Peptidase-like 

protein 

D5J6Y4 Pelinobius 

muticus 

Metaloendopeptidase Ajur5037 1,00E-71 0,4677%   
Ajur5674 1,00E-56 

 

    
Ajur19434 2,00E-48 

 

*De acordo com dados disponíveis no Uniprot e NCBI. 

Continua na página 116. 
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Continuação da Tabela A. I. 

Toxina 
NCBI ou  

Uniprot ID 

Espécie na qual 

foi identificada 

Função descrita 

para a toxina*  

Transcritos com 

similaridade 
e-value 

Expressão 

gênica dentro  

da categoria 

Spider venom protein 

NPTX_C771 

A0A1X9PYI1 Nephila 

pilipes 

Não conhecida Ajur29594 1,00E-39 0,1073% 

TCTP1-1 M5B4R7 Grammostola 

rosea 

Causa edema e 

inflamação e aumenta a 

permeabilidade vascular 

Ajur8701 2,00E-121 52,9086% 
 

Ajur10276 1,00E-122 
 

Toxin-like 

protein 14 

XP_015924724.1 Parasteatoda 

tepidariorum 

Não conhecida Ajur13814 2,00E-18 6,3687% 
  

Ajur15625 2,00E-14 
 

    
Ajur20339 2,00E-11 

 

    
Ajur23665 1,00E-13 

 

U1-hexatoxin-Iw1e Q5D232 Illawarra 

wisharti 

Não conhecida Ajur9290 6,00E-07 7,7908% 

U24-ctenitoxin-Pn1a XP_015916297.1 Parasteatoda 

tepidariorum 

Não conhecida Ajur12508 2,00E-59 0,3764% 

U3-aranetoxin- 

Ce1a-like 

XP_015928445.1 Parasteatoda 

tepidariorum 

Não conhecida Ajur60093 3,00E-08 0,0185% 

U8-agatoxin- 

Ao1a-like 

XP_015909154.1 Parasteatoda 

tepidariorum 

Não conhecida Ajur13904 6,00E-45 0,0368% 

Venom peptide 

SjAPI-2-like 

XP_023229070.1 Centruroides 

sculpturatus 

Provável inibidor  

enzimático 

Ajur18753 1,00E-07 0,5995% 

*De acordo com dados disponíveis no Uniprot e NCBI. 

Legenda: A Tabela também mostra as espécies nas quais as toxinas foram identificadas, seu ID e sua função. Os transcritos foram nomeados com o prefixo “Ajur” e sua 

identificação numérica. O e-value é respectivo aos resultados das buscas realizadas utilizando-se BLASTp e as porcentagens de expressão gênica se referem ao conjunto dos 

transcritos que possuem similaridade com uma mesma toxina. 
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A. II - CRISPs com as quais os transcritos da categoria “CRISP” apresentaram similaridade, de acordo com as buscas realizadas utilizando-se a 

ferramenta BLASTp. 

Toxina 
NCBI ou  

Uniprot ID 

Espécie na qual 

foi identificada 

Função descrita 

para a toxina*  

Transcritos com 

similaridade 
e-value 

Expressão 

gênica dentro  

da categoria 

GTx-VA1 M5AWW7 Grammostola 

rosea 

Não conhecida Ajur5422 2,00E-139 99,9874% 
   

Ajur39949 2,00E-69 
 

GTx-CRISP1 M5AYF1 Grammostola 

rosea 

Não conhecida Ajur5801 2,00E-104 0,0127% 

*De acordo com dados disponíveis no Uniprot e NCBI. 

Legenda: A Tabela também mostra a espécie na qual as CRISPs foram identificadas, seu ID e sua função. Os transcritos foram nomeados com o prefixo “Ajur” e sua 

identificação numérica. O e-value é respectivo aos resultados das buscas realizadas utilizando-se BLASTp e as porcentagens de expressão gênica se referem ao conjunto dos 

transcritos que possuem similaridade com uma mesma CRISP. 
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A. III - Enzimas com as quais os transcritos das categorias “Fosfolipase A”, “Fosfolipase D” e “Hialuronidase” apresentaram similaridade, de 

acordo com as buscas realizadas utilizando-se a ferramenta BLASTp. 

Toxina 
NCBI ou 

Uniprot ID 

Espécie na qual 

foi identificada 

Função descrita 

para a toxina* 

Transcritos com 

similaridade 
e-value 

Expressão 

gênica dentro 

da categoria 

Fosfolipases A 

Phospholipase A2 A0A087TLC5 Stegodyphus 

mimosarum 

Hidrólise de lipídeos Ajur7374 7,00E-09 97,6054%   
Ajur8771 2,00E-29 

 

Phospholipase A2 A0A087UYN9 Stegodyphus 

mimosarum 

Hidrólise de lipídeos Ajur7500 6,00E-73 1,1997% 

Phospholipase A2 A0A087UYP4 Stegodyphus 

mimosarum 

Hidrólise de lipídeos Ajur10234 5,00E-69 1,1948% 

Fosfolipases D 

Phospholipase D XP_021003386.1 Parasteatoda 

tepidariorum 

Clivagem da  

ligação fosfodiéster 

Ajur15997 4,00E-53 41,7857% 

Phospholipase D C0JB91 Sicarius 

albospinosus 

Clivagem da  

ligação fosfodiéster 

Ajur29642 2,00E-49 58,2143% 

Hialuronidases 

Hyaluronidase R4J7Z9 Loxosceles 

intermedia 

Degradação de ácido 

hialurônico puro e de  

sulfato de condroitina 

Ajur2769 2,00E-157 90,9204% 

Hyaluronidase J9XYC6 Brachypelma 

vagans 

Hidrólise aleatória  

de hialuronato 

Ajur4195 8,00E-155 9,0796% 

*De acordo com dados disponíveis no Uniprot e NCBI. 

Legenda: A Tabela também mostra as espécies nas quais as enzimas foram identificadas, seu ID e sua função. Os transcritos foram nomeados com o prefixo “Ajur” e sua 

identificação numérica. O e-value é respectivo aos resultados das buscas realizadas utilizando-se BLASTp e as porcentagens de expressão gênica se referem ao conjunto dos 

transcritos que possuem similaridade com uma mesma enzima. 
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A. IV - Neprilisina com a qual os transcritos das categorias “Neprilisina” apresentaram similaridade, de acordo com as buscas realizadas 

utilizando-se a ferramenta BLASTp. 

Toxina 
NCBI ou  

Uniprot ID 

Espécie na qual 

foi identificada 

Função descrita 

para a toxina*  

Transcritos com 

similaridade 
e-value 

Expressão 

gênica dentro  

da categoria 

Neprilysin-1 W4VS99 Trittame loki Metaloprotease Ajur479 4,00E-126 0,0014% 

        Ajur2049 2,00E-162 0,0020% 

        Ajur27716 4,00E-73 99,9965% 

*De acordo com dados disponíveis no Uniprot e NCBI. 

Legenda: A Tabela também mostra a espécie na qual a neprilisina foi identificada, seu ID e sua função. Os transcritos foram nomeados com o prefixo “Ajur” e sua 

identificação numérica. O e-value é respectivo aos resultados das buscas realizadas utilizando-se BLASTp e as porcentagens de expressão gênica se referem a cada um dos 

transcritos em relação ao total de expressão gênica da categoria “Neprilisina”. 
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A. V - Toxinas com as quais os transcritos das categorias “Terafotoxina” apresentaram similaridade, de acordo com as buscas realizadas 

utilizando-se a ferramenta BLASTp. 

Toxina 
NCBI ou  

Uniprot ID 

Espécie na qual 

foi identificada 

Função descrita 

para a toxina* 

Transcritos com 

similaridade 
e-value 

Expressão 

gênica dentro 

da categoria 

Delta (δ) terafotoxina 

δ-theraphotoxin-Hm1a P60992 Heteroscodra 

maculata 

Inibe a inativação  

de canais de sódio 

Ajur801 7,00E-09 0,0048% 
  

Ajur7184 2,00E-12 
 

    
Ajur7426 1,00E-09 

 

    
Ajur9780 4,00E-12 

 

    
Ajur15581 1,00E-12 

 

    
Ajur15583 2,00E-12 

 

   
 Ajur50755 1,00E-11 

 

Kappa (κ) terafotoxina 

HW11c117 toxin A0A023WB47 Haplopelma 

schmidti 

Regula a atividade  

de canais de potássio 

Ajur15194 1,00E-22 2,3207% 

HW11c57 toxin A0A023WAD7 Haplopelma 

schmidti 

Regula a atividade  

de canais de potássio 

Ajur46234 1,00E-31 0,0001%  

κ-theraphotoxin-Cg1a B1P1E1 Chilobrachys 

guangxiensis 

Ação sobre canais iônicos  

de sódio e de potássio 

Ajur16334 1,00E-10 0,0868% 
  

Ajur16846 1,00E-10 
 

   
Ajur17429 1,00E-10 

 

    
Ajur34297 2,00E-16 

 

κ-theraphotoxin-Cg1b B1P1A0 Chilobrachys 

guangxiensis 

Provável inibidora 

de canal iônico 

Ajur27651 5,00E-08 0,0016% 

*De acordo com dados disponíveis no Uniprot e NCBI. 

Continua na página 121.  
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Continuação da Tabela A. V. 

Toxina 
NCBI ou  

Uniprot ID 

Espécie na qual 

foi identificada 

Função descrita 

para a toxina*  

Transcritos com 

similaridade 
e-value 

Expressão 

gênica dentro 

da categoria 

Kappa (κ) terafotoxina 

κ-theraphotoxin-Gr1c M5AYA8 Grammostola 

rosea 

Inibidora de 

canal iônico 

Ajur9953 7,00E-08 1,8412%   
Ajur10070 9,00E-08 

 

   
Ajur11406 7,00E-08 

 

    
Ajur12081 2,00E-07 

 

κ-theraphotoxin-Gr1d M5AWS0 Grammostola 

rosea 

Inibidora de 

canal iônico 

Ajur8589 1,00E-07 0,3882%   
Ajur11007 5,00E-13 

 

Ômega (ω) terafotoxina 

ω-theraphotoxin-Bs2a B3FIV1 Brachypelma 

smithi 

Inibidora de  

canal iônico 

Ajur13600 1,00E-47 0,0006% 

ω-theraphotoxin-Hhn1c D2Y2F1 Haplopelma 

hainanum 

Inibidora de  

canal iônico 

Ajur7906 2,00E-17 0,0016% 

ω-theraphotoxin-Hhn1d D2Y2L5 Haplopelma 

hainanum 

Inibidora de  

canal iônico 

Ajur12147 2,00E-08 0,0408% 

ω-theraphotoxin- 

Hhn1f 2 

D2Y2E8 Haplopelma 

hainanum 

Inibidora de  

canal iônico 

Ajur26957 1,00E-06 0,4498%  
Ajur40422 1,00E-06 

 

ω-theraphotoxin- 

Hhn1f 3 

D2Y2E9 Haplopelma 

hainanum 

Inibidora de  

canal iônico 

Ajur10185 7,00E-21 0,0152%  
Ajur15302 1,00E-17 

 

    
Ajur18745 2,00E-21 

 

Pi (π) terafotoxina 

Asic1a Blocker Pctx1 P60514 Psalmopoeus 

cambridgei 

Inibidora de canal ASIC1a e 

potencializadora de ASIC1b 

Ajur14901 8,00E-20 0,0528% 

*De acordo com dados disponíveis no Uniprot e NCBI. 

Continua na página 122. 
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Continuação da Tabela A. V. 

Toxina 
NCBI ou  

Uniprot ID 

Espécie na qual 

foi identificada 

Função descrita 

para a toxina*  

Transcritos com 

similaridade 
e-value 

Expressão 

gênica dentro 

da categoria 

Tau (τ) terafotoxina 

τ-theraphotoxin-Gr1b H7CEK6 Grammostola 

rosea 

Inibidora de  

canal iônico 

Ajur12532 5,00E-09 0,2146% 

Unknown terafotoxina 

U1-theraphotoxin-Ap1a B3EWY4 Acanthoscurria 

paulensis 

Neurotoxina. Causa  

paralisia em larvas de 

Spodoptera frugiperda 

Ajur18925 1,00E-62 0,0100%  

U1-theraphotoxin-Ct1a P0DL77 Coremiocnemis 

tropix 

Provável inibidora  

de canais de cálcio 

dependentes de voltagem 

Ajur31698 1,00E-13 2,3874%   
Ajur7876 1,00E-36 

 

   
Ajur9513 6,00E-34 

 

    
Ajur12670 6,00E-34 

 

    
Ajur15488 4,00E-34 

 

    
Ajur23663 5,00E-23 

 

U1-theraphotoxin-Gr1a M5AXM9 Grammostola 

rosea 

Provável inibidora  

de canal iônico 

Ajur17940 1,00E-18 10,2107%   
Ajur22142 2,00E-19  

    
Ajur22413 1,00E-15  

    
Ajur33665 3,00E-18  

    
Ajur36931 1,00E-14  

    
Ajur39950 2,00E-20  

U1-theraphotoxin-Gr1b H7CEK7 Grammostola 

rosea 

Provável inibidora  

de canal iônico 

Ajur436 1,00E-17 46,9233%   
Ajur2402 1,00E-21  

    
Ajur2592 8,00E-23  

*De acordo com dados disponíveis no Uniprot e NCBI. 

Continua na página 123. 
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Continuação da Tabela A. V. 

Toxina 
NCBI ou  

Uniprot ID 

Espécie na qual 

foi identificada 

Função descrita 

 para a toxina*  

Transcritos com 

similaridade 
e-value 

Expressão 

gênica dentro 

da categoria 

U1-theraphotoxin-Gr1b H7CEK7 Grammostola 

rosea 

Provável inibidora 

de canal iônico 

Ajur8088 9,00E-22 46,9233%   
Ajur9199 8,00E-21  

    
Ajur12373 2,00E-18  

    
Ajur12428 1,00E-19  

    
Ajur16710 1,00E-12  

    
Ajur17239 3,00E-21  

    
Ajur17662 4,00E-20  

    
Ajur18214 2,00E-24  

    
Ajur20541 7,00E-22  

    
Ajur20614 8,00E-13  

    
Ajur27404 6,00E-17  

    
Ajur27519 6,00E-25  

    
Ajur33502 2,00E-19  

    
Ajur33666 7,00E-21  

    
Ajur35757 2,00E-22  

    
Ajur36128 6,00E-24  

    
Ajur38746 2,00E-23  

    
Ajur39230 9,00E-22  

    
Ajur40186 2,00E-20  

    
Ajur42786 3,00E-18  

    
Ajur43329 1,00E-19  

    
Ajur43330 1,00E-18  

*De acordo com dados disponíveis no Uniprot e NCBI. 

Continua na página 124. 
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Continuação da Tabela A. V. 

Toxina 
NCBI ou  

Uniprot ID 

Espécie na qual  

foi identificada 

Função descrita 

para a toxina*  

Transcritos com 

similaridade 
e-value 

Expressão 

gênica dentro 

da categoria 

U1-theraphotoxin-Gr1b H7CEK7 Grammostola 

rosea 

Provável inibidora 

de canal iônico 

Ajur50393 1,00E-13 46,9233%   
Ajur62390 5,00E-11 

 

    
Ajur62391 1,00E-09 

 

    
Ajur62940 6,00E-07 

 

U1-theraphotoxin-Pc1a P0C201 Psalmopoeus 

cambridgei 

Atividade antiplasmodial Ajur10186 3,00E-35 0,1928%    
Ajur11474 1,00E-17 

 

   
Ajur12305 5,00E-36 

 

    
Ajur12559 5,00E-36 

 

    
Ajur12560 6,00E-35 

 

    
Ajur12705 6,00E-22 

 

    
Ajur23412 2,00E-15 

 

U2-theraphotoxin- 

Cg1b 1 

B1P1G6 Chilobrachys 

guangxiensis 

Provável inibidora 

de canal iônico 

Ajur14155 7,00E-08 0,8090%  
Ajur14829 3,00E-08 

 

U2-theraphotoxin- 

Cg1b 2 

B1P1G7 Chilobrachys 

guangxiensis 

Provável inibidora 

de canal iônico 

Ajur1257 6,00E-13 0,2188%  
Ajur7185 1,00E-12 

 

U2-theraphotoxin-Pc1a P0C202 Psalmopoeus  

cambridgei 

Atividade antiplasmodial Ajur13593 2,00E-22 1,0002% 

U3-theraphotoxin-Cg1b B1P1A7 Chilobrachys 

guangxiensis 

Provável inibidora 

de canal iônico 

Ajur8858 3,00E-35 1,5272%   
Ajur8956 4,00E-37  

   
Ajur11091 8,00E-35  

    
Ajur15487 8,00E-35  

    
Ajur19542 1,00E-35  

*De acordo com dados disponíveis no Uniprot e NCBI. 

Continua na página 125. 
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Continuação da Tabela A. V. 

Toxina 
NCBI ou  

Uniprot ID 

Espécie na qual 

foi identificada 

Função descrita 

para a toxina*  

Transcritos com 

similaridade 
e-value 

Expressão 

gênica dentro 

da categoria 

U3-theraphotoxin-Cg1b B1P1A7 Chilobrachys 

guangxiensis 

Provável inibidora 

de canal iônico 

Ajur33342 3,00E-24 1,5272%   
Ajur41160 1,00E-28 

 

    
Ajur41161 5,00E-29 

 

U3-theraphotoxin-Gr1b M5AXL3 Grammostola 

rosea 

Não conhecida Ajur36538 3,00E-19 0,0032%    
Ajur54304 1,00E-22 

 

U3-theraphotoxin-Gr1d M5B4R0 Grammostola 

rosea 

Não conhecida Ajur63098 5,00E-08 0,0002% 

U3-theraphotoxin-Pm1a D5J6Y1 Pelinobius 

muticus 

Não conhecida Ajur10149 3,00E-39 0,0432%    
Ajur14161 2,00E-17  

    
Ajur15352 6,00E-38  

    
Ajur15586 3,00E-38  

    
Ajur20182 7,00E-35  

    
Ajur29738 4,00E-23  

U4-theraphotoxin-Pf15 A0A1V0FWG8 Poecilotheria 

formosa 

Não conhecida Ajur22964 4,00E-09 0,0545% 

U5-theraphotoxin-Cg1a B1P1B3 Chilobrachys 

guangxiensis 

Não conhecida Ajur10845 3,00E-12 0,1261%    
Ajur18923 3,00E-12 

 

U5-theraphotoxin-Gr1d M5AXQ8 Grammostola 

rosea 

Não conhecida Ajur11808 5,00E-32 1,3750%    
Ajur16243 5,00E-32 

 

U5-theraphotoxin-Gr1e H7CEL1 Grammostola 

rosea 

Não conhecida Ajur34030 5,00E-20 0,0013% 

U5-theraphotoxin-

Hhn1a 

D2Y2C3 Haplopelma 

hainanum 

Inibidora de canais de sódio 

dependente de voltagem 

Ajur43070 2,00E-17 0,8863% 

 Ajur54299 2,00E-21  

*De acordo com dados disponíveis no Uniprot e NCBI. 

Continua na página 126. 
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Continuação da Tabela A. V. 

Toxina 
NCBI ou  

Uniprot ID 

Espécie na qual 

foi identificada 

Função descrita  

para a toxina*  

Transcritos com 

similaridade 
e-value 

Expressão 

gênica dentro 

da categoria 

U6-theraphotoxin-

Hhn1a 1 

D2Y2C1 Haplopelma 

hainanum 

Inibidora de 

canal iônico 

Ajur56021 5,00E-11 18,2110% 

U7-theraphotoxin-Gr1a M5AWW2 Grammostola 

rosea 

Não conhecida Ajur21980 4,00E-22 0,0012%    
Ajur26638 1,00E-22 

 

U7-theraphotoxin-Gr1b I2FKH7 Grammostola 

rosea 

Não conhecida Ajur20695 5,00E-43 0,0005% 

U7-theraphotoxin- 

Hs3a L8 

B2ZBA9 Haplopelma 

schmidti 

Não conhecida Ajur4805 1,00E-29 0,8234%   
Ajur12176 3,00E-28  

U10-theraphotoxin-

Cg1a 

B1P1D0 Chilobrachys 

guangxiensis 

Provável inibidora 

de canal iônico 

Ajur24452 9,00E-15 0,0004% 

U10-theraphotoxin-

Hhn1a 

D2Y2B6 Haplopelma 

hainanum 

Provável inibidora 

de canal iônico 

Ajur11407 1,00E-42 0,4076% 

U10-theraphotoxin-

Hhn1a.2 

D2Y2B7 Haplopelma 

hainanum 

Provável inibidora 

de canal iônico 

Ajur14722 3,00E-27 0,0033% 

U10-theraphotoxin-

Hhn1c 

D2Y2B9 Haplopelma 

hainanum 

Provável inibidora 

de canal iônico 

Ajur13612 1,00E-42 0,0003% 

U11-theraphotoxin-

Hs2a 

B3FIU1 Haplopelma 

schmidti 

Não conhecida Ajur3026 1,00E-11 0,0041%   
Ajur3464 1,00E-11  

    
Ajur4324 1,00E-11  

    
Ajur5537 1,00E-11  

    
Ajur30108 2,00E-26  

U12-theraphotoxin-

Hhn1a 

D2Y2C5 Haplopelma 

hainanum 

Provável inibidora 

de canal iônico 

Ajur3183 7,00E-12 1,4704%  
Ajur3532 7,00E-13  

*De acordo com dados disponíveis no Uniprot e NCBI. 

Continua na página 127. 
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Continuação da Tabela A. V. 

Toxina 
NCBI ou  

Uniprot ID 

Espécie na qual 

foi identificada 

Função descrita  

para a toxina*  

Transcritos com 

similaridade 
e-value 

Expressão 

gênica dentro 

da categoria 

U12-theraphotoxin-

Hhn1a 

D2Y2C5 Haplopelma 

hainanum 

Provável inibidora 

de canal iônico 

Ajur4639 1,00E-11 1,4704%  
Ajur5230 6,00E-12 

 

    
Ajur5563 9,00E-12 

 

U13-theraphotoxin-

Hs1a 

B3FIV0 Haplopelma 

schmidti 

Não conhecida Ajur6277 1,00E-12 0,3341%   
Ajur14477 1,00E-15 

 

    
Ajur36320 2,00E-08 

 

U14-theraphotoxin-

Hhn1a 

D2Y2P2 Haplopelma 

hainanum 

Provável inibidora 

de canal iônico 

Ajur19486 2,00E-28 0,1500%  
Ajur4373 3,00E-31 

 

U14-theraphotoxin-

Hhn1f 

D2Y2P0 Haplopelma 

hainanum 

Provável inibidora 

de canal iônico 

Ajur26638 1,00E-24 0,0029%  
Ajur2948 1,00E-24 

 

U14-theraphotoxin-

Hhn1g 

D2Y2P1 Haplopelma 

hainanum 

Provável inibidora 

de canal iônico 

Ajur5012 1,00E-18 7,3531%  
Ajur5020 1,00E-20 

 

    
Ajur6468 1,00E-28 

 

    
Ajur6469 1,00E-28 

 

    
Ajur11405 2,00E-30 

 

    
Ajur12146 6,00E-25 

 

    
Ajur12784 4,00E-28 

 

    
Ajur12788 3,00E-28 

 

    
Ajur23484 8,00E-24 

 

U20-theraphotoxin-

Cg1a 

B1P1F9 Chilobrachys 

guangxiensis 

Provável inibidora 

de canal iônico 

Ajur8804 1,00E-06 0,0415% 

 Ajur11058 2,00E-06  

    Ajur13885 2,00E-06  

*De acordo com dados disponíveis no Uniprot e NCBI. 

Continua na página 128. 
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Continuação da Tabela A. V. 

Toxina 
NCBI ou  

Uniprot ID 

Espécie na qual 

foi identificada 

Função descrita  

para a toxina*  

Transcritos com 

similaridade 
e-value 

Expressão 

gênica dentro 

da categoria 

U22-theraphotoxin-

Cg1a 

B1P1G8 Chilobrachys 

guangxiensis 

Provável inibidora 

de canal iônico 

Ajur8200 5,00E-08 0,7516%  
Ajur11545 9,00E-11 

 

    
Ajur12145 9,00E-11 

 

U26-theraphotoxin-

Cg1a 

B1P1H6 Chilobrachys 

guangxiensis 

Provável inibidora 

de canal iônico 

Ajur11093 3,00E-30 0,0325% 

U29-theraphotoxin-

Cg1a 

B1P1I0 Chilobrachys 

guangxiensis 

Provável inibidora 

de canal iônico 

Ajur11781 5,00E-24 0,9959% 

U35-theraphotoxin-

Cg1a 

B1P1J4 Chilobrachys 

guangxiensis 

Não conhecida Ajur2819 3,00E-19 0,0023% 

U36-theraphotoxin-

Cg1a 

B1P1J5 Chilobrachys 

guangxiensis 

Provável neurotoxina 

com atividade inibitória 

sobre canais iônicos 

Ajur10187 9,00E-52 0,0676% 

*De acordo com dados disponíveis no Uniprot e NCBI. 

Legenda: A Tabela também mostra as espécies nas quais as terafotoxinas foram identificadas, seu ID e sua função. Os transcritos foram nomeados com o prefixo “Ajur” e sua 

identificação numérica. O e-value é respectivo aos resultados das buscas realizadas utilizando-se BLASTp e as porcentagens de expressão gênica se referem ao conjunto dos 

transcritos que possuem similaridade com uma mesma toxina.  
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ANEXO A - Artigos científicos de primeira autoria publicados durante o doutorado 

 

Artigo publicado na revista Toxin Reviews - Indexada ao Web of Science com fator de 

impacto 3.166 
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Artigo no preprint bioRxiv 
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Resumo publicado na revista Toxins - Indexada ao PubMed com fator de impacto 5.075 
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ANEXO B - Artigo científico publicado em colaboração durante o doutorado 

  

Artigo publicado na revista Journal of Proteome Research - Indexada ao PubMed com 

fator de impacto 5.370 

 

 


