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RESUMO 

 

As toxinas animais podem ser fonte de modelos moleculares para o desenho de novos 

fármacos. Este trabalho objetivou estudar o potencial antimicrobiano e tripanocida do veneno 

da formiga Dinoponera quadriceps (VDq) visando à descoberta de substância de valor 

terapêutico. Foi realizado o ensaio de microdiluição em caldo, onde foi determinado a 

Concentração Inibitória Mínima (CIM) e Concentração Letal Mínima (CLM) das cepas 

Staphylococcus aureus ATCC 6538P, Escherichia coli ATCC 10536, Pseudomonas 

aeruginosa ATCC 9027, Salmonella cholearaesuis subsp. choleraesuis sorotipo choleraesuis 

ATCC 10708 e Candida albicans ATCC 10231 e duas cepas Staphylococcus aureus 

Meticilina Resistente (MRSA), S. aureus ATCC 33591 e S. aureus CCBH 5330. CIM e CLM 

de VDq foram respectivamente 6,25 µg/mL e 12,5 µg/mL para S. aureus ATCC 6538P, 3,12 

µg/mL e 3,12 µg/mL para E. coli, 12,5 µg/mL e 12,5 µg/mL para P. aeruginosa, 12,5 µg/mL 

e 25 µg/mL para S. choleraesuis, 25 µg/mL e 50 µg/mL para C. albicans, 12,5 µg/mL e 50 

µg/mL para S. aureus CCBH 5330 e 100 µg/mL e 100 µg/mL para S. aureus ATCC 33591. 

Em seguida foram realizados experimentos de mecanismo de ação para a cepa de S. aureus 

ATCC 6538P Sensível à Meticilina (MSSA), onde se verificou alteração na permeabilidade 

da membrana bacteriana de S. aureus tratado com concentrações bacteriostáticas e 

bactericidas de VDq através do ensaio do cristal violeta e do ensaio de liberação de material 

genético.  Uma menor CIM foi encontrada quando pHs alcalinos foram utilizados no teste 

(7,5-9,0). Uma completa inibição de crescimento foi observada após 4 h de incubação com 

CLM de VDq. A morfologia bacteriana foi avaliada por microscopia de força atômica após 

exposição da bactéria à CIM e CIM/2 de VDq durante 4 h, mostrando o dano de membrana. 

Nos ensaios antiparasitários, foram observados os efeitos citotóxicos do veneno sobre formas 

epimastigotas e tripomastigotas da cepa Y de Trypanosoma cruzi. Nas formas epimastigotas, 

a citotoxicidade foi avaliada em 24 e 48 h, com IC50 de 28,32 µg/mL e IC50= 20,67 µg/mL, 

respectivamente. O mecanismo de morte celular foi avaliado por citometria de fluxo e revelou 

envolvimento necrótico e apoptótico no efeito do VDq sobre formas epimastigotas, além do 

aparecimento de células marcadas duplamente com PI e anexina V-FITC, indicando a 

ocorrência de apoptose tardia.   A citotoxicidade foi avaliada sobre formas tripomastigotas 

encontrando uma IC50 de 1,978 µg/mL e sobre células RAW 264.7 uma IC50 de 32,44 

µg/mL. O veneno apresentou atividade antimicrobiana sobre S. aureus MSSA e MRSA, P. 

aeruginosa, S. choleraesuis, E. coli e C. albicans, sugerindo lise de membrana em S. aureus 



ATCC 6538P. Adicionalmente, apresentou potencial citotóxico sobre as formas epimastigota 

e tripomastigorta de cepa Y de T. cruzi. 

 

Palavras chaves: Venenos de Formiga; Anti-Infecciosos; Antiparasitários. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

Animal toxins can be a source of molecular models for the design of new drugs. This study 

investigated the antimicrobial and trypanocidal potential from Dinoponera quadriceps ant 

venom (DqV) aiming to discover therapeutic value substances. We conducted the 

microdilution test, where it was determined the minimum inhibitory concentration (MIC) and 

Minimum Lethal Concentration (MLC) over Staphylococcus aureus ATCC 6538P , 

Escherichia coli ATCC 10536 , Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 , Salmonella subsp 

cholearaesuis choleraesuis serotype choleraesuis ATCC 10708 and Candida albicans ATCC 

10231 strains and two microbial strains of Methicillin Resistant Staphylococcus aureus 

(MRSA), S. aureus ATCC 33591 and S. aureus CCBH 5330. MIC and MLC of  DqV were 

respectively 6.25 µg/mL and 12.5 µg/mL for S. aureus ATCC 6538P, 3.12 µg/mL and 3.12 

µg/mL for E. coli, 12.5 µg/mL and 12.5 µg/mL for P. aeruginosa, 12.5 µg/mL and 25 µg/mL 

for S. choleraesuis, 25 µg/mL and 50 µg/mL for C. albicans, 12.5 µg/mL and 50 µg/mL for S. 

aureus CCBH 5330 and 100 µg/mL and 100 µg/mL for S. aureus ATCC 33591. Mechanism 

of action experiments were performed for the strain of S. aureus ATCC 6538P methicillin-

susceptible (MSSA), that changes in the permeability of the bacterial membrane of S. aureus 

treated with bacteriostatic and bactericidal concentrations of DqV was observed by the crystal 

violet assay and release of genetic material assay. A lowest MIC was observed when alkaline 

pH broth was used (7,5-9,0). Complete bacterial growth inhibition was observed after 4 h of 

incubation with the MLC of DqV. Bacterial morphology was analyzed by atomic force 

microscopy after exposure of bacteria to the CIM and CIM /2 of DqV for 4 hours, showing 

membrane damage. In antiparasitic assays, we determined the cytotoxic effects of the venom 

on epimastigote and trypomastigote forms of the Y strain of Trypanosoma cruzi. In 

epimastigotes, cytotoxicity was evaluated at 24 and 48 h, finding IC50 of 28.32 µg/mL and 

20.67 µg/mL, respectively. The mechanism of cell death was assessed by flow cytometry and 

revealed the presence of necrotic and apoptotic involvement in the cytotoxic effect of DqV 

over epimastigote form, in addition, the appearance of double labeled cells with PI and 

Annexin V-FITC, indicating the occurrence of late apoptosis. Cytotoxicity was evaluated over 

trypomastigote finding an IC50 of 1.978 µg/mL and over RAW 264.7 cells finding an IC50 of 

32.44 µg/mL. The venom showed antibacterial activity against S. aureus MSSA and MRSA, 

P. aeruginosa, S. choleraesuis, E. coli and C. albicans, suggesting membrane damage in S. 



aureus ATCC 6538P. Additionally, showed cytotoxic potential on epimastigote and 

tripomastigote forms of Y strain of T. cruzi. 

 

Keywords: Ant venoms; Anti-infectives; Antiparasitics. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. Venenos de insetos 

 

Os insetos de importância médica são membros da classe Insecta e da ordem 

Hymenoptera, e estão inclusos em três famílias: Apoidea (abelhas com ~ 20.000 espécies), 

Vespoidea (vespas, marimbondos e coletes amarelos com ~ 15.000 espécies) e Formicidae 

(formigas com ~ 15.000 espécies) (STEEN et al., 2005; FITZGERALD; FLOOD, 2006). 

Venenos de himenópteros são ricas misturas bioquímicas de compostos que 

paralisam a presa, provocam dor em grandes predadores, ou agem como agentes tóxicos. 

Provavelmente menos de uma centena destes compostos foram identificados, enquanto muitos 

outros ainda precisam ser descobertos e caracterizados. Há três categorias gerais de 

componentes de venenos: (1) moléculas não proteicas com peso molecular inferior a 300 Da; 

(2) peptídeos com peso molecular entre 1.500-4.000 Da; e (3) grandes proteínas e enzimas 

com pesos moleculares acima de 10.000 Da. Compostos da primeira categoria incluem 

histamina, serotonina e catecolaminas, que induzem prurido, dor imediata, vermelhidão e 

mudanças na permeabilidade capilar. A segunda categoria inclui peptídeos, tais como 

hemolisinas, que destroem as células vermelhas do sangue e causam dor, neurotoxinas e 

outros compostos indutores de dor, como cininas. A terceira categoria (proteínas maiores e 

enzimas), em geral não causa dor, mas auxilia na propagação e atividade de outros 

componentes do veneno. Um exemplo comum é a hialuronidase, que facilita a propagação de 

componentes tóxicos através dos tecidos. As exceções são fosfolipases que são tóxicos, 

rompem as membranas celulares e causam a liberação de agentes indutores de dor (AKRE; 

REED, 2002). 

Os venenos de himenópteros possuem uma grande variedade de funções para 

paralisia da presa e para defesa sobre predadores, possuindo também poderosos fatores 

antimicrobianos ou citotóxicos, evitando assim, infestações microbianas no ninho ou nas 

presas para ovoposição (RATCLIFFE et al., 2011; MOREAU, 2013). 

Venenos de vespas sociais apresentam em sua constitução aminas biologicamente 

ativas, tais como a serotonina, a histamina, tiramina, e catecolaminas, as quais tendem a 

produzir dor. Acetilcolina tem sido relatada na composição dos venenos de algumas espécies 

de Vespa. No entanto, o principal causador de dor são as cininas. Além disso, os venenos 

contêm peptídeos degranuladores de mastócitos chamados mastoparanos que causam a 
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liberação de histamina. Venenos de vespas solitárias são compostos por histamínicos, 

poliaminas, e substâncias como bradicinina que causam contração dos músculos lisos. Alguns 

de seus venenos também contêm grande quantidade de acetilcolina, como no caso da vespa 

Philanthus triangulum (AKRE; REED, 2002). 

O veneno de abelhas é uma mistura complexa de proteínas, peptídeos e pequenas 

moléculas orgânicas (AKRE; REED, 2002) e contêm mais de 20 substâncias, incluindo 

melitina, apamina, adolapina, peptídeo degranulador de mastócitos, fosfolipase A, histamina, 

catecolaminas, hialuronidase e serotonina (LIBERSAT, 2003). Os componentes mais tóxicos 

para os seres humanos são fosfolipases e hialuronidase. Indivíduos podem tornar-se 

sensibilizados para estas substâncias e, posteriormente, até mesmo morrer de uma reação 

alérgica grave. Veneno de abelha contém grandes quantidades de um potente agente lítico 

chamado melitina, que torna membranas extremamente suscetíveis ao ataque de fosfolipases. 

Melitina também provoca dor, aumenta o fluxo sanguíneo capilar e permeabilidade celular, 

desencadeia a lise das células vermelhas do sangue, e aumenta a difusão de toxinas. Os efeitos 

da melitina, fosfolipase e o peptídeo degranulador de mastócitos são a liberação de histamina 

e serotonina pelas células vermelhas do sangue e mastócitos (AKRE; REED, 2002). Outro 

componente do veneno da abelha melífera é uma neurotoxina chamada apamina, que é 

permeável à barreira hemato-encefálica, causando efeitos sobre o SNC por várias vias de 

administração. Ela provoca efeitos neurotóxicos na coluna vertebral de mamíferos, 

produzindo hiperatividade e convulsões em ratos (PALMA, 2006). 

Venenos de formiga servem para um variedade de funções, incluindo a defesa, 

captura de presas, comunicação social (COLOGNA et al., 2005), marcação de trilha, alarme e 

afastar os invasores (AKRE; REED, 2002). Os venenos de formigas são uma mistura 

complexa de compostos de baixo peso molecular ou predominantemente compostos por 

proteínas e peptídeos (PALMA, 2006). 

  O veneno das formigas de fogo (Solenopsis e Wasmannia spp.), por exemplo, em 

grande parte é composto de alcalóides (95%), com apenas um pequeno conteúdo proteico 

(0,1-1%). Os alcalóides causam a maioria das reações no local picada, enquanto que as 

proteínas contêm antígenos alergênicos ativos. Os alcalóides são citotóxicos, hemolíticos, 

fungicidas, inseticidas e bactericidas. A necrose cutânea característica que se torna evidente 

no local da picada é devido a estes alcalóides (AKRE; REED, 2002). 

As espécies de formiga das subfamílias Ponerinae, Myrmiciinae, 

Pseudomyrmecinae e Ecitonina geralmente contêm veneno rico em proteínas e peptídeos 

(PALMA, 2006). A subfamília Ponerinae é um grupo primitivo de formigas encontradas em 
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ambientes tropicais, sendo um dos quatro maiores grupos de formigas (Myrmicinae, 

Formicinae, Ponerinae, Dolichoderinae). O gênero Dinoponera, pertencente à subfamília 

Ponerinae, apresenta formigas de grande tamanho (~3,0 cm), abrigando apenas seis espécies 

(D. quadriceps, D. australis, D. gigantea, D. longipes, D. lucida, D. mutica), conhecidas 

como falsas tocandiras (TORRES et al., 2013). 

Estudos com o veneno das formigas do gênero Dinoponera mostram a presença de 

fosfolipase A, hialuronidase e lipase, além de proteínas de peso molecular entre 24kDa e 

75kDa, como no veneno da falsa tocandira Dinoponera grandis (de fato D. gigantea) 

(SCHMIDT; BLUM; OVERAL, 1986; LELUK; SCHMIDT; JONES, 1989). Previamente, foi 

observado que o conteúdo protéico do veneno de Dinoponera australis foi investigado, 

revelando mais de 75 componentes protéicos com uma grande variedade de propriedades, que 

variam em tamanho, hidrofobicidade e abundancia global. Seis dos peptídeos mais abundantes 

deste veneno foram reportados como dinoponeratoxinas (JOHNSON et al., 2010). 

 

1.2.  Dinoponera quadriceps 

 

A espécie Dinoponera quadriceps (Santisch, 1921) (Figura 1) é uma formiga 

primitiva de grande tamanho distribuída no nordeste brasileiro (PAIVA; BRANDÃO, 1995). 

As colônias do gênero Dinoponera tem uma pobre organização social, formando pequenas 

colônias que não possuem rainha. Ao contrário da maioria das espécies de formigas, todas as 

operárias da colônia de Dinoponera possuem capacidade reprodutora (MONNIN; PEETERS, 

1998; ARAÚJO; JAISSON, 1994). As formigas do gênero Dinoponera são, em sua maioria, 

predadoras, alimentando-se de pequenos e médios artrópodes, que são paralizados pela sua 

picada (ARAUJO; RODRIGUES, 2006). 

 

Figura 1- Dinoponera quadriceps 

 
Fonte: www.antweb.org (acesso em 24 nov. 2013). 
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Acidentes com formigas do gênero Dinoponera são raros e múltiplos ataques são 

pouco prováveis, pois estas formigas são caçadoras solitárias. A picada destas formigas é 

extremamente dolorosa e pode provocar manifestações sistêmicas como febre, sudorese fria, 

náuseas, vômitos, linfadenopatia e aritimias cardíacas (HADDAD JR et al., 2005). 

O efeito marcante do veneno de formigas deste gênero em seres humanos sugere a 

presença de peptídeos bioativos que podem fornecer uma fonte valiosa de candidatos à novas 

ferramentas terapêuticas. 

Recentemente, estudamos a composição do veneno de D. quadriceps através da 

análise do transcriptoma da glândula de veneno. A tabela 01 mostra a composição proteica do 

veneno de D. quadriceps.  

 

Tabela 01- Composição proteica do veneno de Dinoponera quadriceps. 

Classe de proteína % da composição 

Sem homologia 38,2 

Dinoponeratoxinas 26,8 

Fosfolipase A1 0,8 

Outras enzimas 6,2 

Bloqueadores de canais iônicos 2 

Proteínas de função desconhecida 11 

Microrganismos simbiontes 4 

Proteínas estruturais 2 

Peptídeos alérgenos 9 

Fonte: Adaptado de Torres et al. (2013). 

 

Torres et al. (2013) observou que parte dos transcritos da glândula de veneno de 

D. quadriceps representam proteínas envolvidas no metabolismo, como transferases, ATP-

sintase, desidrogenases, proteínas ribossomais e citocromo C. Um número significante de 

transcritos não mostraram similaridades com as sequências conhecidas no banco de dados 

utilizado e foram classificadas como proteínas de função desconhecida ou sem homologia 

(sem homólogos correspondentes no banco de dados). 

Como visto na tabela acima, as toxinas mais abundantes foram as 

dinoponeratoxinas (DnTxs), correspondendo a 26,8% dos clones analisados. As sequências de 

aminoácidos deduzidas (DnTx01 e DnTx02), correspondentes a duas isoformas de cDNA 

precursor do transcriptoma de D. quadriceps, apresentam semelhança a três peptídeos do 
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veneno de D. australis (DnTx_Da-3105, DnTx_Da-3177 e TX01_DINAS), que apresentam 

similaridade com peptídeos antimicrobianos encontrados em outra espécie de formiga 

(TORRES et al., 2013). 

 

1.3. Potencial terapêutico de venenos animais 

 

Apesar dos vários relatos sobre os efeitos tóxicos de venenos animais, estes 

também têm sido amplamente reconhecidos como uma das principais fontes de moléculas 

biologicamente ativas (PIMENTA; LIMA, 2005). O estudo do potencial terapêutico das 

toxinas vem cada vez mais conquistando espaço e despertando grandes interesses da 

comunidade científica, como fonte de modelos moleculares para o desenho de novos fármacos 

(HARVEY et al., 1998; MORTARI et al., 2007). 

Dentre as moléculas que podem ser encontradas em venenos de animais, muitas 

delas têm ações a nível molecular relacionados à receptores e enzimas, que constituem dois 

dos principais alvos para a ação de fármacos (SWINDELLS; OVERINGTON, 2002).  

Venenos ofídicos são uma fonte abundante de anticoagulantes e trombolíticos, que 

incluem desintegrinas, inibidores diretos da trombina, compostos fibrinolíticos e ativadores de 

plasminogênio. Integrilin®, cujo princípio ativo é o eptifibatide, foi obtido a partir do veneno 

da cascavel Pigmeu (Sistrurus miliarus barbouri), é uma desintegrina que inibe agregação 

plaquetária por ligação com alta afinidade ao receptor fibrinogênio (integrina αIIbβЗ) através 

de um reconhecimento da sequência Lys-Gly-Asp. Ela foi aprovada em 1998 por Food and 

Drug Administration para uso como anticoagulante em pacientes com síndrome coronariana 

aguda e para os pacientes submetidos à angioplastia. Vários outros fármacos anticoagulantes 

também foram obtidos através do veneno de serpentes como Salmosin (Agkistrodon halys 

brecavicaudus), Crotavirin (Crotalus viridis), Drenoaspin (Dendroapis jamesoni kaimose), 

dentre outros (BEETON; GUTMAN; CHANDY, 2006). 

Do veneno da serpente Bothrops jararaca foi isolado o peptídeo potencializador 

de bradicinina, inibidor da enzima conversora de angiotensina (ECA) que origina 

angiotensina II, um hormônio que causa vasoconstrição e aumento da pressão arterial. Este 

peptídio inibidor se liga ao sítio ativo da ECA da mesma forma como substratos naturais e 

reduzem pressão arterial. O captopril, que é amplamente utilizado para tratar a hipertensão, 

foi desenvolvido após estudos de modelagem molecular a partir deste peptídeo isolado 

(CUSHMAN; ONDETTI, 1999). 
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Alguns componentes de venenos de serpentes têm efeito antinociceptivo. 

Previamente foi demonstrado que a crotamina, isolada do veneno da Crotalus durissus 

terrificus, produz efeito analgésico em pequenas doses, sem qualquer aparente toxicidade in 

vivo. Seu efeito analgésico é cerca de 30 vezes mais potente do que o da morfina 

(RAJENDRA; ARMUGAM; JEYASEELAN, 2004). 

Peptídeos natriuréticos também são bastante estudados em venenos de serpentes. 

Três peptídeos natriuréticos (TNP-a, TNP-b, e TNP-c) foram isolados de o veneno da cobra 

Oxyuranus microlepidotus, e TNP-c foi equipotente ao Peptídeo Natriurético Atrial (FRY et 

al., 2005). Anteriormente, foi isolado um novo peptídeo no veneno de Crotalus durissus 

cascavella com ação diurética e possível ação vasoativa (EVANGELISTA et al., 2008).  

O efeito antiparasitário de venenos de serpentes foi demonstrado em vários 

trabalhos. Os venenos da B. jararaca (GONÇALVES et al., 2002), Bothropoides lutzi 

(MENEZES et al., 2012), Crotalus viridis viridis (ADADE et al., 2011) são capazes de inibir 

o crescimento do parasita Trypanosoma cruzi. Enzimas, componentes dos venenos de 

serpentes, tais como as L-aminoácido oxidases (LAAOs), apresentam ação bactericida, 

leishmanicida, tripanocida, citotóxica contra células tumorais, efeitos na agregação 

plaquetária (STABÉLI et al., 2004). As LAAO isoladas dos venenos da B. moojeni 

(TEMPONE et al., 2001) e da B. pirajai (IZIDORO et al., 2006) apresentaram atividade 

leishmanicida.  

Outros animais peçonhentos também apresentam substâncias de interesse, como 

alguns sapos do gênero Rana que secretam veneno através de sua pele. Alguns peptídeos 

isolados da pele desses anfíbios tem ação hipotensora, tornando-se promissores para o 

desenho de novos fármacos. Estudos prévios demonstram ação antimicrobiana de uma 

variedade de peptídeos isolados do veneno de sapos deste mesmo gênero, como tigerinin, 

japonicin-2, esculentin-1, brevinin-1, brevinin-2, temporin L, que possuem ação 

antimicrobiana para bactérias Gram-positivo, Gram-negativo e Candida albicans. Foi descrito 

um análogo da esculentin-1 que não possui atividade hemolítica e é muito potente contra S. 

aureus, P. aeruginosa, E. coli, e C. albicans (BEETON; GUTMAN; CHANDY, 2006).  

Substâncias obtidas de venenos de animais marinhos também apresentam grande 

potencial terapêutico, como algumas anêmonas do mar que têm sido uma rica fonte de 

peptídeos que bloqueiam os canais Kvl.3 e KCaS.l em células T humanas, alvos terapêuticos 

para doenças auto-imunes (CHANDY et al., 2004). A neurotoxina ω-conopeptideo MVIIA 

isolada do molusco marinho Conus magus e seu equivalente sintético ziconotida, bloqueiam 

canais de cálcio sensíveis à voltagem tipo-N em neurônios sensoriais de dor de mamíferos e, 
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portanto, possui potente ação anti-nociceptiva em condições em que a morfina é pouco ou não 

ativa. Ziconotida (Prialt ®) foi aprovado para o tratamento da dor crônica severa por infusão 

intratecal pela Food and Drug Administração, em 2004 (BEETON; GUTMAN; CHANDY, 

2006). 

Outra fonte de substâncias com potencial terapêutico são os venenos de 

invertebrados. Relata-se o isolamento de peptídeos com atividade antimicrobiana de diversas 

espécies de escorpiões, como Opistophtalmus carinatus, Parabuthus schlechteri, Pandinus 

imperator, que poderão ajudar no combate à resistência a anticrobianos (DU PLESSIS; 

ELGARA; DU PLESSIS, 2008). 

O veneno da abelha Apis melifera também é composto por algumas substâncias 

com potencial terapêutico, como o Peptídeo Degranulador de Mastócitos que, no cérebro, se 

liga a canais de potássio voltagem-dependentes (KONDO et al., 1992) e em baixas 

concentrações induz degranulação e liberação de histamina em mastócitos, enquanto em altas 

concentrações na presença de IgE, inibe a liberação de histamina (BUKU et al., 2005). 

Apamina, que possui capacidade de atravessar a barreira hemato-encefálica, causa 

hiperexcitação, podendo ser utilizada no desenvolvimento de fármacos para o tratamento de 

distrofia muscular, demência e depressão (SON et al., 2007). Também foi observado que a 

melitina, componente do veneno da Apis melífera, possui propriedades contra células 

cancerosas e atividades antiinflamatória (RATCLIFFE et al., 2011), antibacteriana, 

antifúngica, antiviral (CONLON; KOLODZIEJEK; NOWOTNY, 2004), tripanocida 

(ADADE et al., 2013) e leishmanicida  (PÉREZ-CORDERO et al., 2011). Bombolitinas, que 

são estruturalmente e biologicamente similares à melitina, têm mostrado atividade 

antimicrobiana sobre cepas bacterianas Gram-positivo e Gram-negativo e fungos patogênicos 

de plantas (CHOO et al., 2010). 

Venenos de vespa também são bastante estudados. Quatro peptídeos bradicinina- 

like, incluindo o mais comumente relatado Thr6-bradicinina, foram reportados do veneno da 

vespa solitária Cyphononyx fulvognathus (PICOLO et al., 2010). A Thr6-bradicinina, isolada 

do veneno da vespa social Polybia occidentalis, apresenta atividade antinociceptiva duas 

vezes mais potente que a morfina (MORTARI et al., 2007). Este veneno também inibiu várias 

etapas das vias intrínseca e extrínseca da coagulação, bem como a agregação plaquetária e a 

degradação de fibrinogênio plasmático (CZAIKOSKI et al., 2010). Peptídeos potencialmente 

antimicrobianos, os mastoparanos, são os componentes mais abundantes em venenos de vespa 

(RATCLIFFE et al., 2011).  
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Embora o veneno de formigas seja pouco estudado em relação a abelhas e vespas, 

vários peptídeos foram descobertos no veneno da formiga arbórea Pachycondyla goeldii 

(subfamília Ponerinae) que mostraram diversificado e seletivo espectro antibacteriano 

(ORIVEL et al., 2001).  

Peptídeos antimicrobianos isoladas do veneno da formiga Myrmecia pilosula, 

conhecido como pilosulins, possuem amplo espectro antibacteriano e antifúngico, e tiveram 

efeito hemolítico reduzido após modificação molecular (BEETON; GUTMAN; CHANDY, 

2006; ZELEZETSKY et al., 2005). Além de seu potencial como antimicrobianos, 

modificação em canais iônicos tem sido observado em dois peptídeos do veneno de formiga: 

poneratoxina (de Paraponera clavata, subfamília Paraponerinae) e ectatomina (de Ectatomma 

tuberculatum, subfamília Ectatomminae). Poneratoxina é neurotóxica e interage com canais 

de sódio voltagem-dependente (PIEK et al., 1991). Ectatomina é um potente inibidor das 

correntes de cálcio em miócitos ventriculares de ratos (PLUZHNIKOV et al., 1999).  

Existem poucos estudos sobre os efeitos biológicos do veneno da formiga 

Dinoponera quadriceps. Foi demonstrado efeito antinociceptivo em modelos químicos, 

mecânicos e térmicos de indução de dor em camundongos (SOUZA et al., 2012). 

Recentemente, nosso grupo de pesquisa também demonstrou potencial anticonvulsivante e 

neuroprotetor em modelos de convulsão induzidos por pentilenotetrazol (LOPES et al., 2013). 

 

1.4. Doenças infecciosas e resistência a antimicrobianos 

 

Alguns dos mais graves problemas de saúde enfrentados na atualidade são os 

quadros infecciosos, tanto em ambiente hospitalar quanto comunitário. As principais 

infecções registradas são as infecções dos tratos intestinal e urinário (SHARIFI et al., 2013; 

ABOUTALEB et al., 2014). 

A diarréia infecciosa é a maior causa de morbidade e mortalidade em todo mundo, 

particularmente em crianças abaixo de 5 anos e idosos. Embora nos últimos anos, tenham 

aumentado as pesquisas focadas no tratamento e prevenção deste tipo de infecção, as 

infecções entéricas continuam sendo a maior praga mundial. As taxas de infecção causadas 

por Campylobacter spp. e Vibrio parahaemolyticus aumentaram nos últimos anos, ao passo 

que a incidência de infecções causadas por Salmonella sp., Listeria sp., Shigella sp., 

Escherichia coli produtora de Shiga-toxina e Cryptosporidium sp. continuaram inalterados 

(ABOUTALEB et al., 2014).  
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As infecções do trato urinário (ITU) também ocupam importante lugar nas 

estatísticas epidemiológicas, geralmente ocasionadas por bactérias da microbiota intestinal. 

Na maioria dos casos, o agente etiológico é a Escherichia coli, seguido por Enterococcus 

spp.,  Candida spp., Pseudomonas sp., Klebsiella sp., Enterobacter sp., Proteus sp., 

Staphylococcus sp. Coagulase negativa, Acinetobacter spp., Citrobacter spp. (FRASER; 

SPITERI, 2011).  

Além de infecções do trato urinário, Candida spp. também é um dos patógenos 

mais encontrados em pacientes com infecções da corrente sanguínea adquiridas em ambientes 

hospitalares e está associada a um grande aumento na mortalidade, sendo responsável por até 

17% de todas as infecções adquiridas na UTI (TIMSIT et al., 2013). Além de infecções na 

corrente sanguínea, C. albicans também provoca infecções na pele e membranas mucosas, 

como faringite, esofagite e vaginites (EGGIMANN et al., 2013). 

Em ambiente hospitalar, os pacientes internados ficam suscetíveis à infecção por 

causa de sua doença subjacente e intervenções médicas, como a cirurgia, intubação ou uso de 

antibiótico, e também a sua exposição a microrganismos através de outros pacientes, do 

ambiente hospitalar ou dos funcionários do hospital. Uma média de 5-10% dos pacientes 

internados tem uma infecção hospitalar, com taxas mais elevadas em unidades cirúrgicas e 

UTIs. A maioria destas infecções está dentro de uma de cinco categorias: infecções doença-

associadas e bacteremia, infecção da ferida cirúrgica, pneumonia hospitalar, ITU associada a 

cateter e infecção gastrointestinal (BREATHNACH, 2009; BREATHNACH, 2013). 

O uso indiscriminado de antimicrobianos e os mecanismos de transferência 

genética utilizados pelos patógenos levam ao aparecimento de cepas resistentes aos 

antimicrobianos disponíveis no arsenal terapêutico. A resistência aos antimicrobianos possui 

uma origem principalmente genética. As alterações genéticas que podem conferir resistência 

às cepas podem ser cromossomais ou extracromossomais (quando envolvem alterações no 

material genético de plasmídeos) (TENOVER, 1996; D'COSTA et al., 2011).  

Além das mutações que ocorrem de forma natural em microorganismos, outras 

alterações genéticas, tanto cromossomais quanto plasmideais, podem ser transferidas de um 

microorganismo para outro por diferentes vias, como transdução, onde a informação genética 

de resistência é transferido de um microorganismo a outro, através de um bacteriófago 

(MORSE, 1969), transformação, onde fragmentos de DNA de uma bactéria lisada são 

transferidos para outra, sendo incorporado ao genótipo da célula receptora (BRIGULLA; 

WACKERNAGEL, 2010) e conjugação, onde ocorre transferência de plasmídeos de uma 
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bactéria doadora para uma receptora, através de uma estrutura denominada pelo ou pili, 

expressa pelo fator F no microrganismo doador (FROST; KORAIMMAN, 2010). 

A partir da transferência desse material genético, algumas alterações fisiológicas 

importantes são observadas em determinadas cepas, conferindo resistência a diferentes 

antimicrobianos (MANTEN, 1963).  

Os principais mecanismos bioquímicos de resistência adquiridos em bactérias são 

a inativação enzimática do fármaco, como em cepas de Staphylococcus aureus Meticilina 

Resistente (MRSA) (GOULD et al., 2012) e em cepas de Klebsiella pneumoniae produtoras 

de carbapanemases (KPCs) (ZACHARCZUK et al., 2010), bomba de efluxo, como em cepas 

de Streptococcus sp capazes de diminuir a concentração intracelular de macrolídeos (KHAN 

et al., 2011) e a alteração da estrutura-alvo, como alterações na proteína ligadora de penicilina 

(PBP) em cepas Gram-positivo (PANGERCIĆ et al., 2010). 

MRSA é uma das principais bactérias patogênicas multi-resistentes, causando 

complicadas infecções na pele e em estruturas da pele e sérias infecções hospitalares, 

especialmente as infecções da corrente sanguínea e pneumonia associada à ventilação 

mecânica. Em geral, estima-se que MRSA causa 171200 infecções associadas aos cuidados 

com saúde na Europa a cada ano, o que corresponde a 44 % de todas as infecções associadas 

aos cuidados de saúde. Estima-se também 5.400 mortes adicionais atribuíveis ao MRSA e 

mais de um milhão de dias extras de hospitalização associados com estas infecções (GOULD 

et al., 2012). Em estudos realizados no Brasil, das infecções hospitalares causadas por S. 

aureus, 65,38% foram causadas por MRSA (SILVA et al., 2013). 

Além do MRSA, várias outras bactérias multi-resistentes são encontradas em 

infecções no sangue, como S. aureus intermediários e resistentes à vancomicina, 

Enterococcus spp. vancomicina resistentes, Streptococcus pneumoniae penicilina resistentes, 

Enterobacteriaceae (ex. Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae) resistentes à terceira 

geração das cefalosporinas,  Enterobacteriaceae (ex. K. pneumoniae), carbapenem resistentes 

e bacilos Gram-negativo não fermentadores (Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter 

baumanii) carbapenem resistentes (ECDC, 2009; LEE et al., 2013).  

Uma das principais abordagens de pesquisas biológicas é a descoberta de novas 

opções terapêuticas para o tratamento de infecções microbianas causadas por bactérias 

multirresistentes (KANETI et al., 2013), pois, atualmente, o desenvolvimento de novos 

agentes capazes de atuar como ferramentas farmacológicas, não acompanha a velocidade do 

aparecimento de cepas multirresistentes. 
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1.5. Doença de Chagas 

 

A doença de Chagas é reconhecida pela Organização Mundial de Saúde (OMS) 

como uma das 13 doenças tropicais mais negligenciadas no mundo. Esta infecção é causada 

pelo protozoário parasita Trypanosoma cruzi (Kinetoplastida : Trypanosomatidae) e foi 

descoberta em 1909 pelo médico brasileiro Carlos Chagas (1879-1934) (COURA; VIÑAS, 

2010). A distribuição geográfica da Doença de Chagas, incluindo dos seus reservatórios e 

vetores, estende-se desde o sul dos Estados Unidos até o sul da Argentina e do Chile. De 

acordo com estimativas da Organização Pan-Americana de Saúde e da OMS, 7,7-10 milhões 

de pessoas estão cronicamente infectados com o T. cruzi e entre 10.000 e 14.000 mortes são 

atribuídas à doença de Chagas por ano (RASSI et al., 2012) . 

O parasita é transmitido ao homem pela picada do inseto vetor (Hemiptera: 

Reduviidae), o triatomíneo conhecido popularmente como barbeiro, e por formas não 

vetoriais, tais como transfusões de sangue, através da placenta ou durante o parto, transplantes 

de órgãos, ingestão de alimento ou líquido contaminado, contato ou criação de animais 

infectados, e acidentes de laboratório (MONCAYO; SILVEIRA, 2009).  

Durante os últimos anos, a Doença de Chagas tem recebido atenção crescente 

como um problema emergente na América do Norte e Europa, devido à migração de pessoas 

de países endêmicos da América Latina para países não endêmicos, incluindo o Canadá, 

Espanha, França, Japão e Austrália (GASCON et al., 2010; SCHMUNIS; YADON , 2010). 

Além da transmissão congênita, esses países têm pouca experiência com Doença de Chagas 

em relação à vigilância de doadores de sangue e cuidados médicos para pacientes chagásicos 

(COURA; VIÑAS, 2010; SCHMUNIS; YADON, 2010). 

No Brasil, após significante redução do vetor e de transmissão transfusional do T. 

cruzi, o número de casos com a forma aguda da Doença de Chagas foi reduzido drasticamente 

(SILVEIRA, 2011). Entretanto, estimativas recentes apontam que existem de 2 a 3 milhões de 

pessoas infectadas no Brasil (DIAS, 2007; RAMOS JR et al., 2010), com aproximadamente 

6000 mortes por ano (MARTINS MELO et al., 2012). De acordo com Martins Melo et al. 

(2013), a prevalência da Doença de Chagas no estado do Ceará é de 4,2%. 

O T. cruzi possui um ciclo heteroxêmico, no qual a infecção ocorre no momento 

da picada, quando o inseto defeca no hospedeiro, e o ato de coçar o local, estimulado por uma 

substância irritante liberada pelo barbeiro, provoca a inoculação das formas tripomastigotas 

metacíclicas do T. cruzi no hospedeiro (CESTARI, 2006). No organismo (SILVA et al., 

2007), o parasita invade o citoplasma de algumas células nucleadas, como macrófagos, e se 
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converte na sua forma reprodutiva, chamada amastigota. Após vasta reprodução no interior 

dessas células, os protozoários retomam a forma de tripomastigota e rompem a célula 

hospedeira, voltando para a circulação. A transmissão ocorre quando um triatomíneo se 

alimenta de sangue contaminado e pica outro indivíduo, reiniciando o ciclo (CESTARI, 

2006). Uma representação esquemática do ciclo de vida do T. cruzi é representada na figura 2.  

A Doença de Chagas possui duas fases clínicas definidas. A fase aguda apresenta 

elevada parasitemia e, em muitos casos, ausência de sintomas. Os casos sintomáticos 

apresentam sinais no local da infecção, como chagoma de inoculação e sinal de Romanã 

(Figura 3), febre, adenopatia generalizada, hepatoesplenomegalia, miocardite e 

meningoencefalite em casos graves. Após esse quadro, a doença evolui para a fase crônica, 

que pode manifestar-se em algumas formas principais, como indeterminada, cardíaca, 

digestiva ou mista (COURA, 2007).  

 

Figura 2- Transmissão vetorial e ciclo de vida do Trypanosoma cruzi.        

      
 Fonte: http://pt.wikipedia.org/wiki/Trypanosoma_cruzi, (acesso em 03 jan. 2014). 

 

 

 

Figura 3- Sinal de Romanã. 
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Fonte: http://www.medfoco.com.br, (acesso em 03 jan. 2014) 

 

Na forma crônica indeterminada, grande parte dos pacientes é assintomática e não 

apresenta alterações para eletrocardiograma e exames radiológicos no coração, esôfago e 

cólon. Apesar disso, exames sorológicos e xenodiagnóstico podem aparecer repetidamente 

positivos por períodos de tempo que podem variar de meses a anos (LESCURE et al., 2010).  

A forma cardíaca é a mais comum e mais grave manifestação da fase crônica da 

Doença de Chagas. Geralmente, aparece entre os 20 e 40 anos, cerca de 5 a 15 anos após a 

contaminação com o T. cruzi. Os principais sinais e sintomas característicos dessa forma 

clínica são arritmia, falência cardíaca, bloqueio atrioventricular e tromboembolismo 

(COURA; BORGES-PEREIRA, 2010).  

Na fase crônica digestiva, as manifestações clínicas observadas são devido a 

alterações na peristalse, levando ao aumento de estruturas como o esôfago (megaesôfago) e 

cólon (megacólon) (MATSUDA et al., 2009).  

Atualmente, existem apenas dois medicamentos eficazes para o tratamento de 

pacientes com Doença de Chagas: benzonidazol e nifurtimox. Ambos levam a morte do 

patógeno por liberação peróxido de hidrogênio, mas possuem alta toxicidade para o paciente, 

apresentando diversos efeitos colaterais, como a agranulocitose, púrpura trombocitopênica, 

depressão da medula óssea, polineuropatias, parestesias e polineurites de nervos periféricos 

(VIOTTI et al.,2009 ).  

No Brasil, o tratamento com o nifurtimox deixou de ser adotado devido alta 

toxicidade e por provocar severos efeitos colaterais (CANÇADO, 2002). O benzonidazol é o 

tratamento adotado pelo Ministério da Saúde, todavia possui eficácia limitada e também 
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desencadeia muitos efeitos colaterais (BRENER; FILARDE, 1984; COURA et al., 1997; 

ABE et al., 2002b; CANÇADO, 2002; PE’REZ-AYALA, et. al., 2011).  

Embora o Benzonidazol ainda seja utilizado no tratamento da Doença de Chagas, 

este medicamento é limitado por causa de sua toxicidade e por raramente surtir efeitos 

benéficos durante a fase crônica da doença, além disso, este tratamento só cura cerca de 20% 

de todos os pacientes (URBINA; DOCAMPO, 2003).  

Estas limitações encorajam a busca por novas alternativas de compostos sintéticos 

ou naturais eficazes para o tratamento clínico de Doença de Chagas (ADADE et al, 2012). 

 

1.6. Mecanismos de morte celular e citometria de fluxo 

 

Estudos recentes buscam encontrar novas ferramentas terapêuticas para o 

tratamento da Doença de Chagas, procurando, em produtos naturais, substâncias capazes de 

inibir o crescimento do Trypanossoma cruzi. Estes estudos também investigam o mecanismo 

de morte celular, onde idealiza-se mecanismos de morte celular programada, que tornam as 

substâncias testadas promissoras (DEOLINDO et al., 2005; DEOLINDO et al., 2010; 

ADADE et al., 2012; ADADE et al., 2013). 

O processo de morte celular corresponde à perda de funções celulares, 

provenientes de alterações morfológicas, bioquímicas e/ou moleculares e ocorrendo através de 

motivos acidental (ou seja, passivo, sem uso de energia) ou programado (ou seja, ativo, com 

uso energia) (SLOVITER, 2002).  

O processo conhecido como necrose é um processo passivo de morte celular de 

caráter degenerativo, decorrente de eventos como lesão celular, infecção e ausência de fatores 

de crescimento, levando a alterações na integridade de membrana citoplasmática, aumento do 

volume celular, colapso da produção de ATP e perda das demais funções biológicas (YU; 

CHOI, 2000). Esse mecanismo constitui uma forma acidental de morte celular cujas 

principais características morfológicas são aumento do volume celular, agregação de 

cromatina, desorganização do citoplasma, perda da integridade da membrana plasmática, lise 

celular precoce (Figura 4) com consequente liberação do conteúdo citoplasmático causando 

dano às células vizinhas além de uma reação inflamatória local (ZIEGLER; GROSCURTH, 

2004).  

A morte celular programada é um processo ativo regulado geneticamente e é 

fundamental para a homeostase dos organismos metazoários, desempenhando um papel 
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fundamental na morfogênese, fisiologia e defesa do hospedeiro contra diferentes patógenos, 

inclusive evitando uma resposta inflamatória (GUIMARÃES; LINDEN, 2004). Com base em 

critérios de morfologia e nas condições ambientais, a morte celular programada tem sido 

caracterizada em diferentes tipos, tais como apoptose e autofagia (KROEMER et al., 2009).  

Uma vez desencadeada, a apoptose é principalmente caracterizada pela retração 

citoplasmática, condensação da cromatina, fragmentação do DNA cromossômico, inchaço 

mitocondrial com alterações no potencial de membrana e permeabilidade, exposição de 

resíduos de fosfatidilserina no folheto externo da membrana plasmática, ativação de caspases, 

formação de protuberâncias da membrana plasmática e a embalagem de constituintes 

intracelulares em vesículas apoptóticas (GUIMARÃES; LINDEN, 2004). 

 Esta forma de morte celular tem como principais características a ausência de 

liberação de conteúdo celular, a ausência de reação inflamatória local e dano às células 

vizinhas e redução do volume celular (KERR; WYLLIE; DURRIE, 1972). Dessa forma, 

funciona como um mecanismo de remoção de células lesadas e de renovação celular e 

tecidual regulada por proteínas que são expressas pelas próprias células durante o processo de 

injúria (ANAZETTI; MELO, 2007).  

 

Figura 4- Características morfológicas da apoptose e da necrose.  

 

Fonte: GRIVICICH et al., 2007. 
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Em contraste, a autofagia é uma complexa via de sinalização envolvendo mais de 

30 proteínas que funciona para remoção e/ou remodelação de estruturas celulares danificadas. 

É morfologicamente caracterizado pela formação de autofagossomo (vesículas de membrana 

dupla) que é responsável por englobamento dos constituintes citoplasmáticos, estruturas de 

membranas concêntricas no citoplasma e organelas ao redor e danos nucleares limitados 

(TSUJIMOTO; SHIMIZU, 2005; MEIJER et al., 2007). 

Qualquer tipo de injúria celular pode desencadear uma variedade de respostas de 

adaptação, reparação, proliferação ou morte celular programada ou não programada. 

Pesquisas experimentais com cultura de células evidenciaram que a exposição destas a um 

mesmo agente tóxico, como um pro-oxidante, por exemplo, pode desencadear morte celular 

das mesmas por necrose ou apoptose, a depender da dose e do tempo de exposição ao agente 

indutor (DYPBUKT, et al., 1994; BONFOCO et al., 1995).  

Diferentes morfologias entre células necróticas e apoptóticas podem ser 

detectadas por análise de propriedades de dispersão de luz em citometria de fluxo. A 

dispersão de luz frontal é comumente utilizada para distinguir células de tamanho 

aproximado. A quantidade de dispersão lateral da luz geralmente se correlaciona com o grau 

de granulosidade de uma célula. O Citômetro de fluxo FACSCalibur (Becton Dickinson) pode 

analisar pelo menos cinco parâmetros diferentes: (I) dispersão frontal de luz (FSC, indica o 

tamanho da célula), (II) dispersão lateral de luz (SSC, indica granulosidade), (III) FL1 

(fluorescência verde, usado para os marcadores FITC, R123, GFP), (IV) FL2 (fluorescência 

vermelha; usado para os marcadores PI, CMTMros , PE), e (V) FL3 (fluorescência vermelha 

extrema, usado para os marcadores PI , Cy-Chrome). Assim, tamanho e granulosidade celular 

podem ser estudados em combinação com marcadores de integridade da membrana 

(KRYSKO et al., 2008).  

Células marcadas com PI (fluorocromo que se intercala em qualquer DNA, desde 

que a membrana celular esteja permeável) podem ser detectadas no parâmetro FL2 ou FL3 

(Citômetro de fluxo FACSCalibur, Becton Dickinson), indicando células em possível 

processo necrótico. A detecção de células apoptóticas pode ser realizada pela dosagem de 

fosfatidilserina (PS). PS é predominantemente observada na superfície interna da bicamada 

lipídica, voltada para o citosol. Nas células no início da apoptose, onde a membrana celular 

ainda permanece intacta mas sofre uma desorganização, a PS é translocada para a superfície 

exterior da bicamada. O aparecimento de PS na superfície celular é reconhecido pelos 

fagócitos, que captam este sinal e removem a célula que sinalizou seu “suicídio” ao ambiente. 
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Anexina V é uma proteína que se liga a fosfolipídeos e possui alta afinidade por PS na 

presença íons de cálcio. Mudanças nesta assimetria da membrana, que é analisada através da 

medição da aderência de Anexina V à membrana celular, podem ser detectadas antes das 

alterações morfológicas associadas ao início da apoptose e antes da perda da integridade da 

membrana. A Anexina V conjugada ao FITC pode ser detectada no parâmetro FL1. Desse 

modo, corar células simultaneamente com Anexina V-FITC (fluorescência verde) e com o 

corante PI (fluorescência vermelha) permite a discriminação de células intactas, viáveis (FITC 

- PI -), no início de apoptose (FITC + PI -) e células tardiamente apoptóticas ou necróticas 

(FITC + PI +) (KRYSKO et al., 2006). 
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2.  JUSTIFICATIVA  

 

Apesar dos vários relatos sobre os efeitos tóxicos de venenos animais, estes 

também têm sido amplamente reconhecidos como uma das principais fontes de moléculas 

biologicamente ativas (PIMENTA; LIMA, 2005). As substâncias bioativas derivadas de 

produtos animais são focos atuais da ciência na busca de novos medicamentos e aplicações 

em biotecnologia (HARVEY et al., 1998; MORTARI et al., 2007; SANCHEZ; EBLE, 2009), 

pois possuem estruturas com grande diversidade química, especificidade bioquímica, e outras 

propriedades moleculares que os tornam favoráveis como substâncias que conduzem à 

descoberta de novos fármacos (ALTMANN, 2001).  

A busca de novas substâncias com possível ação microbicida é de grande 

importância, uma vez que a resistência antimicrobiana é uma preocupação global para o 

tratamento de doenças infecciosas nos últimos anos. As infecções causadas por 

microrganismos resistentes, muitas vezes não respondem ao tratamento convencional, 

resultando em prolongamento da doença e maior risco de morte (ZASLOFF, 2002; 

BANDYOPADHYAY et al., 2013). 

As doenças parasitárias também necessitam de fundamental atenção, tanto devido 

ao aumento significativo da resistência dos parasitos aos agentes terapêuticos disponíveis, 

como ao fato de serem comumente classificadas como doenças negligenciadas, as quais 

afligem preferencial ou exclusivamente países em desenvolvimento e possuem pouco 

incentivo para a pesquisa, para o desenvolvimento tecnológico e para inovação geradora de 

produtos necessários à saúde das populações desfavorecidas.  

A Doença de Chagas é uma parasitose causada pelo Trypanosoma cruzi. Esta 

doença é endêmica de controle prioritário no mundo. No contexto epidemiológico, o Nordeste 

brasileiro ocupa importância acentuada. Os medicamentos utilizados para o tratamento dessas 

doenças possuem limitada eficácia (CANÇADO, 2002; MCKERROW et al., 2009) e efeitos 

colaterais importantes (SOUSA JUNIOR et al., 2009). Assim, o atual cenário farmacológico 

aplicado à Doença de Chagas chama a atenção para a necessidade da busca de fármacos mais 

eficazes e com menos efeitos colaterais. Dentro deste contexto, substâncias bioativas de 

origem animal podem servir de modelos para serem utilizadas como fármacos na terapêutica.  
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3.1. Objetivo geral 

 

Estudar o potencial antimicrobiano e antiparasitário do veneno da Dinoponera 

quadriceps visando à descoberta de uma ferramenta farmacológica e/ou substância de valor 

terapêutico. 

 

3.2. Objetivos específicos 

 

• Determinar a concentração inibitória mínima do veneno sobre cepas microbianas 

de referência; 

• Determinar a concentração letal mínima do veneno sobre cepas microbianas de 

referência; 

• Avaliar o efeito do pH na atividade antibacteriana do veneno de D. quadriceps 

sobre S. aureus ATCC 6538P; 

• Estudar o efeito do tempo de exposição ao veneno sobre a viabilidade de S. aureus 

ATCC 6538P; 

• Avaliar a ação do veneno de D. quadriceps na alteração da permeabilidade da 

membrana celular de S. aureus ATCC 6538P; 

• Avaliar alterações na morfologia de S. aureus ATCC 6538P causadas pelo veneno 

de D. quadriceps; 

• Avaliar o potencial citotóxico do veneno sobre formas epimastigotas e 

tripomastigotas de cepa Y de Trypanossoma cruzi; 

• Avaliar o efeito do veneno de D. quadriceps sobre a integridade de membrana e a 

externalização de fosfatidilserina em formas epimastigotas de T. cruzi.  

• Avaliar a toxicidade do veneno em estudo sobre macrófagos RAW 264.7. 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1. Obtenção do veneno 

 

As formigas Dinoponera quadriceps foram coletadas na serra de Maranguape-CE 

e na Reserva Natural Serra das Almas, Crateús-CE, com autorização do IBAMA/SISBIO – 

licença Nº 28794-1. Após a identificação do ninho, o mesmo foi escavado e todos os 

exemplares encontrados foram coletados com auxílio de pinças e levadas ao Laboratório de 

Biologia de Insetos Sociais/UECE para criação, extração da peçonha e dissecção da glândula 

de veneno sob a orientação do Prof. Yves Patric Quinet. 

 

4.2     Ensaios Microbiológicos 

 

4.2.1 Cepas Microbianas 

 

Foram utilizadas nos ensaios microbiológicos sete cepas microbianas de 

referência, Staphylococcus aureus ATCC 6538P (MSSA), S. aureus ATCC 33591 (MRSA), 

S. aureus CCBH 5330 (MRSA), Escherichia coli ATCC 10536, Pseudomonas aeruginosa 

ATCC 9027, Salmonella cholearaesuis subsp. choleraesuis sorotipo choleraesuis ATCC 

10708 e Candida albicans ATCC 10231, mantidas no Laboratório de Microbiologia Básica e 

Aplicada. 

 

4.2.2 Determinação da Concentração Inibitória Mínima – CIM 

 

A determinação da CIM foi realizada pelo método de microdiluição em caldo de 

cultura (CLSI, 2003). Para isso, foram utilizadas microplacas com 96 poços de fundo redondo 

e estéreis. Culturas microbianas puras mantidas em ágar estoque sob refrigeração, foram 

repicadas para caldo Infusão de Cérebro e Coração (Caldo BHI, Merck) e incubadas a 35ºC 

até atingirem fase exponencial de crescimento (6-8h). Após esse período, as culturas tiveram 

sua densidade celular ajustada em solução salina 0,85% estéril, de modo a se obter uma 

turvação visível equivalente à do tubo 0,5 da escala de McFarland, o que corresponde a uma 

suspensão microbiana contendo aproximadamente 108 UFC/mL. A suspensão obtida foi 

diluída 100 vezes, em solução salina 0,85% estéril, resultando em uma cultura com 

aproximadamente 106 UFC/mL. Alíquotas 100µL dessa suspensão foram adicionadas a cada 
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poço, já preenchidos com 80µL de caldo BHI ou caldo Sabouraud (Merck). Em seguida, 

alíquotas de 20µL de do veneno da Dinoponera quadriceps (VDq) ou antimicrobiano, em 

diferentes concentrações foram adicionadas, totalizando um volume final de 200µL por poço. 

Como controle positivo (inibição do crescimento microbiano) foram utilizados antimicrobiano 

e antifúngico de uso comercial (amicacina para bactéria e cetoconazol para levedura) e como 

controle negativo (não-inibição do crescimento microbiano) Tampão Fosfato em Salina 

(PBS). As placas, fechadas por tampas apropriadas e esterilizadas, foram incubadas durante 

24 horas em estufa bacteriológica a 35ºC. Após esse período foi realizada a inspeção visual do 

crescimento microbiano e a leitura das absorbâncias em leitora de Elisa Bio-Tek a 620nm. A 

Concentração Inibitória Mínima foi considerada a menor concentração do VDq capaz de 

inibir completamente o crescimento microbiano, mediante inspeção a olho nu (ausência de 

turvação visível). Os valores de absorbância foram utilizados para corrigir erro de turvação da 

substância. A determinação da população microbiana presente no inóculo inicial foi realizada 

por contagem em meio sólido (Ágar Plate-Count, Merck). Os experimentos foram realizados 

em triplicata (Figura 5). 

 

4.2.3. Determinação da Concentração Letal Mínima – CLM  

 

A determinação da Concentração Letal Mínima foi realizada de acordo com a 

metodologia descrita por Baron, Peterson, Finegold (1994). Alíquotas de 5µL foram retiradas, 

de forma asséptica, dos poços usados para determinar a CIM, que não apresentarem turvação 

visível e foram semeadas pelo método da gota, na superfície no Ágar Plate- Count (Merck) 

(ROMEIRO, 2007). Após incubação durante 24 horas a 35°C foi realizada a contagem das 

colônias crescidas sobre a superfície do meio sólido. Aquela concentração onde o crescimento 

microbiano nas placas de Petri foi inferior a 0,1% do inóculo inicial foi considerada como a 

CLM. Os experimentos foram realizados em triplicata (Figura 5). 
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Figura 5- Desenho esquemático das metodologias de determinação da CIM e CLM. 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 

 

4.2.4 Ensaio de sensibilidade ao pH 

 

 O efeito do pH sobre a atividade antibacteriana de VDq sobre S. aureus ATCC 

6538P foi avaliado como descrito por Gonçalves et al. (2012). Tubos contendo caldo Mueller-

Hinton foram ajustados para os pH de 5,5.; 6,0; 6,5; 7,0; 7,5; 8,0; 8,5; 9,0 usando 0,1 N HCl e 

NaOH 5M. A CIM foi determinada para cada diferente pH.  

 

4.2.5 Efeito do tempo de exposição ao VDq sobre a viabilidade bacteriana  

 

O efeito do tempo de exposição ao VDq sobre a viabilidade bacteriana foi 

avaliada como descrito por Gonçalves et al. (2012). Suspensões microbianas foram ajustadas 

a uma concentração de 106 UFC/mL. Alíquotas de grupos experimentais tratados e não 

tratados foram removidos em intervalos de 0, 2, 4, 6, 8 e 24 h depois da adição de 

concentração equivalente à CLM de VDq e incubadas a 37 ºC. Diluições seriadas foram 

plaqueadas em Agar Plate Count para a contagem de células viáveis. Os resultados foram 

expressos como log de UFC por mL (log UFC / mL).  

  



 

4.2.6 Ensaio do Cristal Violeta

 

 A alteração na permeabilidade da membrana foi

violeta (DEVI et al., 2010
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Figura 6- Desenho esquem

Fonte: Elaborada pela autora

  

 

 

Ensaio do Cristal Violeta 

permeabilidade da membrana foi detectada pelo ensaio do cristal

2010). Suspensões da cepa foram preparadas em caldo BHI

turvações ajustadas à escala de McFarland 0,5. As suspensões foram centrifugadas a 4500 × g 

C. As células foram lavadas duas vezes e ressuspensas em PBS (

equivalentes a CIM, CLM e 2 x CLM  foram adicionadas à suspensão 
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células foram centrifugadas em 9300 x g durante 5 min. Depois

ressuspensas em PBS contendo 10 µg/mL de cristal de violeta. A 

incubada durante 10 min a 37 ◦C. Em seguida, a suspensão foi centrifugada

durante 15 min e a absorbância do sobrenadante foi mensurada por espectrofotômetro a 

experimentos foram realizados em triplicata. O valor médio

 utilizada no ensaio foi considerada 100%. A percen

captação de cristal violeta de todas as amostras foi calculada usando a seguinte fórmula:

ABS590nm da solução de crsital violeta) × 100. 

Desenho esquemático do ensaio do cristal violeta. 

autora. 
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4.2.7 Ensaio de Liberação de Material Genético 

 

Suspensões bacterianas foram preparadas em caldo BHI e suas turvações 

ajustadas à escala de McFarland 2,0. As culturas foram centrifugadas a 400 x g durante 15 

min, o sobrenadante foi descartado e o sedimento foi lavado duas vezes e depois ressuspenso 

em PBS (pH 7,4). Concentrações equivalentes à CIM, CLM e 2 x CLM de VDq foram 

adicionados à suspensão de células. Amicacina foi utilizada como controle. O experimento foi 

realizado em triplicata. Células sem tratamento foram utilizadas como controle. Todas as 

amostras foram incubadas a 37 ºC durante 60 min. Após tratamento, as suspensões foram 

centrifugadas a 13.400 x g durante 15 min e o valor da absorbância do sobrenadante foi 

mensurada por espectrofotômetro a 260nm, correspondendo à liberação de material genético 

Figura 7). Os experimentos foram realizados em triplicata (DEVI et al., 2010). 

 

Figura 7- Desenho esquemático do ensaio de Liberação de Material Genético. 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 
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4.2.8 Microscopia de Força Atômica 

 

Alterações na morfologia bacteriana causada pelo VDq foram analisadas por 

microscopia de força atômica (MFA). Suspensões de culturas foram incubadas na presença de 

diferentes concentrações veneno (CIM e ½ x CIM) por 4horas a 37ºC. As suspensões foram 

centrifugadas a 4.500 x g por 5 min a 4° C e lavadas duas vezes em PBS. Uma alíquota da 

suspensão foi colocada sobre uma lamínula circular e fixada ao ar por 15 minutos. As 

amostras foram examinadas através de um Nanoscopio Microscópio de Força Atômica 

Multimode III-A (Digital Instruments, Santa Bárbara) usando um cantilever de silício 

cristalino com uma mola constante nominal 40Nm-1 e frequência de ressonância de 242,38 

kHz. Culturas não tratadas foram usadas como controle negativo (BRAGA; RICCI, 1998). 

 

Figura 8- Desenho esquemático da técnica de Microscopia de Força Atômica. 

 
Fonte: Pillet et al. (2013). 

 

 

 



 

4.3. Ensaios Antiparasitários

 

4.3.1. Cultivo das formas epimastigotas de

 

As formas epimastigotas de 

tryptose) de acordo com o procedimento descrito por C

mantidos a 28ºC e repicados a cada 5

logarítmica atinge a densidade de 5 x 10

contados em câmara de Neuba

 

4.3.2 Efeito citotóxico sobre formas epimastigotas de 

 

As formas epimastigotas de 

na densidade de 1x106 parasitos/mL e incubadas a 28ºC em estufa de B.O.D. em meio LIT 

enriquecido com antibióticos e 10% de Soro Bovino Fetal (SBF). As alíquotas de diferentes 

concentrações do VDq foram

diferentes intervalos de tempo (24 e 48 horas) nas condições de culti

como controle negativo PBS estéril (pH 7.4) 

a inibição do crescimento determinada por quantif

sem tratamento foram consideradas

com o modelo PROBIT de análise de regressão.

 

Figura 9- Desenho esquemático da citotoxicidade em formas epimastigotas

Trypanossoma cruzi. 

Fonte: Elaborada pela autora.

Antiparasitários 

Cultivo das formas epimastigotas de cepa Y de Trypanosoma cruzi

As formas epimastigotas de T. cruzi foram cultivadas em meio LIT (liver infusion 
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mantidos a 28ºC e repicados a cada 5-6 dias quando a concentração de paras

a densidade de 5 x 107 a 10 x 108 parasitos/mL. Os parasitos foram
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4.3.3 Determinação da integridade da membrana 

 

As formas epimatigotas na concentração de 106 células/mL foram incubadas com 

a IC50 de VDq e PBS (controle negativo) durante 24 horas em placas de 24 poços. Em 

seguida as células foram centrifugadas a 3000 RPM por 5 minutos. O precipitado obtido foi 

lavado 2 vezes com PBS e ressuspenso em 490 µL de tampão de ligação (Hepes/NaOH 10 

mM, NaCl 140 mM, CaCl2 2,5 mM, pH 7,4). As suspensões foram tratadas com 5 µL de 

solução de Anexina V-FITC  e 5 µL de solução de PI (BD Pharmigen®, ambos na 

concentração final de 5 µg/mL) por 15 minutos ao abrigo da luz. Por fim, as amostras foram 

centrifugadas, ressuspensas em 500 µL de tampão de ligação e analisadas em citômetro de 

fluxo (FACSCalibur®, BD Pharmigen) para contagem de células não-marcadas, marcadas 

unicamente com PI ou anexina V-FITC ou marcadas duplamente (DE LIMA, 2005; 

DEOLINDO et al., 2005). 

 

Figura 10- Desenho esquemático da determinação da integridade da membrana. 

 

Fonte: Elaborada pela autora 

 

4.3.4 Cultivo de formas tripomastigotas de cepa Y de Trypanossoma cruzi 

 

As formas tripomastigotas foram obtidas a partir do sobrenadante de células 

LLCMK2 infectadas, cultivadas em meio DMEM (Dulbecco’s modified Eagle’s médium) 

enriquecido com antibióticos e 2% de SBF, em atmosfera com 5% de CO2 (APARICIO et al., 

2004). 

 



 

4.3.5 Efeito citotóxico sobre formas
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Fonte: Elaborada pela autora
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4.4. Ensaio de Toxicidade 

 

As linhagens de macrófagos Raw 264.7 

microcultura (~1x105 céls/mL) em meio 

penicilina/estreptomicina, a 37ºC 

das células. As células foram

de cultivo. A viabilidade dos macrófagos foi

(MOSMANN, 1983). Após 

de MTT (2,5mg/mL em PBS) em cada poço (1

então adicionou-se 90 µL/poço de SDS (10%) em HCL 0,01N para solubilizar os cristais de 

formazan formados. As placas foram

em espectrofotômetro (570nm). Culturas de macrófagos sem nen

consideradas como 100% de viabilidade. 

 

Figura 12- Desenho esquemático de ensaio de toxicidade pelo MTT

Fonte: Elaborada pela autora
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foram tratadas com diferentes concentrações do veneno nas condições 
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0 µL/poço de SDS (10%) em HCL 0,01N para solubilizar os cristais de 

lacas foram incubadas por 17h e em seguida foi

em espectrofotômetro (570nm). Culturas de macrófagos sem nenhum tratamento foram

consideradas como 100% de viabilidade.  
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5. Análise Estatística 

 

O efeito de diferentes concentrações de VDq na atividade antimicrobiana, no 

ensaio liberação de material genético e na captação de cristal violeta foram analisadas por 

Análise de Variância One-Way (ANOVA) e pós-teste de Tukey, *p< 0,05. Para os demais 

experimentos, as médias obtidas foram analisadas por ANOVA e pós-teste de Dunnet, *p< 

0,05. 
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6.1. Ensaios Microbiológicos 

 

6.1.1. Concentração Inibitória Mínima (CIM) e da Concentração Letal Mínima (CLM) 

 

O veneno de Dinoponera quadriceps foi testado em diferentes concentrações (em 

µg/mL: 200; 100; 50; 25; 12,5; 6,25; 3,12; 1,56; 0,78) sobre as cepas Staphylococcus aureus 

ATCC 6538P, S. aureus CCBH 5330, S. aureus ATCC 33591, Escherichia coli ATCC 10536, 

Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027, Salmonella cholearaesuis subsp. choleraesuis 

sorotipo choleraesuis ATCC 10708 e Candida albicans ATCC 10231. Os meios de cultura 

utilizados foram Caldo Muller-Hinton para as bactérias e Caldo Sabouraud para a levedura. 

Os resultados obtidos foram comparados com um controle positivo (amicacina ou 

cetoconazol) e um controle negativo (PBS). 

O veneno mostrou um efeito antimicrobiano sobre as cepas testadas (Tabela 2), 

inclusive sobre a cepa de levedura, mostrando amplo espectro de ação. O veneno mostrou 

maior potência contra S. aureus ATCC 6538P (figura 15) e E. coli ATCC 10536 (figura 16), 

demonstrando, inclusive, efeito contra S. aureus ATCC 33591 (figura 13) e S. aureus CCBH 

5330 (figura 14), que são cepas Meticilina Resistentes. 

 

Tabela 02- Concentração inibitória mínima (CIM) e Concentração Letal Mínima (CLM) do 

veneno total da Dinoponera quadriceps para cepas de referência. 

Cepa CIM (µg/mL) CLM (µg/mL) 

Staphylococcus aureus ATCC 6538P 6,25 12,5 
Staphylococcus aureus CCBH 5330 12,5 50 

Staphylococcus aureus ATCC 33591 100 100 

Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 12,5 12,5 
Salmonella cholearaesuis subsp. choleraesuis sorotipo 

choleraesuis ATCC 10708 
12,5 25 

Escherichia coli ATCC 10536 3,12 3,12 

Candida albicans ATCC 10231 25  50 

Figura 13- Efeito antimicrobiano do veneno de Dinoponera quadriceps 

sobre Staphylococcus aureus ATCC 33591 (MRSA). 
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Os experimentos foram realizados em triplicata (n=3). Análise estatística foi realizada 

pelo teste ANOVA (pós-teste Tukey), *p<0,05 comparando com o (C-), #p<0,05 

comparando com (C+). (C+) = Amicacina; (C-) = PBS. 

 

Figura 14- Efeito antimicrobiano do veneno de Dinoponera quadriceps 

sobre Staphylococcus aureus CCBH 5330 (MRSA). 
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Os experimentos foram realizados em triplicata (n=3). Análise estatística foi realizada 

pelo teste ANOVA (pós-teste Tukey), *p<0,05 comparando com o (C-), #p<0,05 

comparando com (C+). (C+) = Amicacina; (C-) = PBS. 

 



51 
 

Figura 15- Efeito antimicrobiano do veneno de Dinoponera quadriceps 

sobre Staphylococcus aureus ATCC 6538P (MSSA). 
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Os experimentos foram realizados em triplicata (n=3). Análise estatística foi realizada 

pelo teste ANOVA (pós-teste Tukey), *p<0,05 comparando com o (C-), #p<0,05 

comparando com (C+). (C+) = Amicacina; (C-) = PBS. 

 

Figura 16- Efeito antimicrobiano do veneno de Dinoponera quadriceps 

sobre Escherichia coli ATCC 10536. 
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Os experimentos foram realizados em triplicata (n=3). Análise estatística foi realizada 

pelo teste ANOVA (pós-teste Tukey), *p<0,05 comparando com o (C-), #p<0,05 

comparando com (C+). (C+) = Amicacina; (C-) = PBS. 
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Figura 17- Efeito antimicrobiano do veneno de Dinoponera quadriceps 

sobre Salmonella cholearaesuis subsp. choleraesuis sorotipo 

choleraesuis ATCC 10708. 
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Os experimentos foram realizados em triplicata (n=3). Análise estatística foi realizada 

pelo teste ANOVA (pós-teste Tukey), *p<0,05 comparando com o (C-), #p<0,05 

comparando com (C+). (C+) = Amicacina; (C-) = PBS. 

 

Figura 18- Efeito antimicrobiano do veneno de Dinoponera quadriceps 

sobre Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027. 
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Os experimentos foram realizados em triplicata (n=3). Análise estatística foi realizada 

pelo teste ANOVA (pós-teste Tukey), *p<0,05 comparando com o (C-), #p<0,05 

comparando com (C+). (C+) = Amicacina; (C-) = PBS. 
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Figura 19- Efeito antimicrobiano do veneno de Dinoponera quadriceps 

sobre Candida albicans 10231. 
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Os experimentos foram realizados em triplicata (n=3). Análise estatística foi realizada 

pelo teste ANOVA (pós-teste Tukey), *p<0,05 comparando com o (C-), #p<0,05 

comparando com (C+). (C+) = Cetoconazol; (C-) = PBS. 

 

6.1.2 Efeito do pH na atividade antimicrobiana do VDq 

 

O ensaio de sensibilidade ao pH foi realizado para a cepa de S. aureus 6538P. O 

ensaio do pH demonstrou um efeito inibitório de VDq sobre S. aureus pH-dependente. Nos 

pHs ácidos a neutros (5,0 - 7,0), observou-se uma CIM maior, como visto na tabela 03. 

 

Tabela 03- Influência do pH na Concentração Inibitória Mínima do veneno de 

Dinoponera quadriceps contra Staphylococcus aureus ATCC 6538P.  

pH 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 

VDq CIM 

(µg/mL) 
12,5 12,5 12,5 12,5 12,5 6,25 6,25 6,25 6,25 

VDq= veneno de Dinoponera quadriceps; CIM = Concentração Inibitória Mínima   
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6.1.3. Efeito do tempo de exposição ao VDq sobre a viabilidade bacteriana 

 

O efeito do tempo de exposição sobre a viabilidade da cepa de S. aureus 6538P 

para os tempos de 0, 2, 4, 6, 8 e 24 horas. O tratamento com a concentração equivalente à 

CLM de VDq (12,5 µg/ml) foi capaz de matar todas as bactérias após 4h de incubação, como 

mostrado na Figura 20. 

 

Figura 20- Efeito do tempo de exposição ao veneno de Dinoponera 

quadriceps sobre a viabilidade de Staphylococcus aureus ATCC 6538P.  
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(CLM= Concentração Letal Mínima do veneno de Dinoponera quadriceps; Controle= 

Culturas bacterianas não tratadas). 
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6.1.4 Ensaio do Cristal Violeta 

 

A alteração na permeabilidade da membrana foi avaliada utilizando a cepa de S. 

aureus 6538P pelo método de captação do cristal violeta. A captação de violeta de cristal 

por S. aureus ATCC 6538P foi de 47% na ausência de VDq, mas aumentou para 60-68% após 

o tratamento com o CIM (6,25 µg/mL), CLM (12,5 µg/mL) e 2 x CLM (25 µg/mL) de VDq, 

comparável com o agente quelante (EDTA dissódico, 0,25 M), cujo grupo experimental 

aumenta a  captação para 60-65%. A amicacina não mostrou nenhum efeito, demonstrando 

que esta não altera a permeabilidade da membrana (Figura 21). 

 

Figura 21- Percentual de captação de cristal violeta por Staphylococcus 

aureus ATCC 6538P de grupos tratados com veneno de Dinoponera 

quadriceps. 
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(VDq = Veneno de Dinoponera quadriceps; Controle = células tratadas com PBS; 

EDTA = células tratadas com EDTA dissódico 0,25 M; Amicacina = células tratados 

com amicacina 3,12 ug / ml). Os dados são expressos por média ± EPM de três 

experimentos em triplicata. Análise estatística foi realizada pelo teste ANOVA (pós-

teste Tukey), *p<0.05. 
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6.1.5 Ensaio de Liberação de Material Genético 

 

A alteração na permeabilidade da membrana também foi avaliada pelo ensaio de 

liberação de material genético utilizando a cepa de S. aureus ATCC 6538P. Após o 

tratamento da suspensão de S. aureus com CIM (6,25 µg/mL), CLM (12,5 µg/mL) e 2 x CLM 

(25 µg/mL) de VDq, a densidade óptica na absorbância de 260 nm aumentou 

significantemente em todas as concentrações. Estes resultados sugerem que VDq causa danos 

à membrana citoplasmática, provocando a liberação de material genético (Figura 22). 

 

Figura 22. Liberação de material genético de Staphylococcus aureus 

6538P tratados com veneno de Dinoponera quadriceps. 
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(Controle= células tratadas com PBS; Amicacina= celulas tratadas com amicacina 3,12 

µg/mL). Os dados são expressos por média ± EPM de três experimentos em triplicata. 

Análise estatística foi realizada pelo teste ANOVA (pós-teste Tukey), *p<0.05. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

6.1.6 Microscopia de Força Atômica

 

Alterações na morfologia bacteriana causada pelo VDq

6538P foram analisadas por microscopia de força atômica. De 

Força Atômica, a morfologia de

celular intacta e arranjo característico

mostra a perda da integridade do envoltório 

µg/mL) e CIM/2 (3,12 µg/mL) de VDq (Figura 23

 

Figura 23- Imagens de Microscopia de Força Atômica 

ATCC 6538P exposto e não exposto ao veneno de 
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e após a exposição à concentração de 3,12 µg/mL do veneno de 

amplitude mostram a morfologia das células em A, B e C. A barra de escala em volts corresponde a 

mudanças na oscilação do cantilever livre. O aspecto tridimensional dos grupos é 

 

 

 

 

 

Microscopia de Força Atômica 

Alterações na morfologia bacteriana causada pelo VDq 

foram analisadas por microscopia de força atômica. De acordo com a Microscopia de 

Força Atômica, a morfologia de S. aureus não tratado com VDq é regular e lisa, com a 

celular intacta e arranjo característico semelhante a “cachos de uva”. As figuras 23B e 23

ostra a perda da integridade do envoltório celular após 4 horas de incubação com CIM (6,25 

2 (3,12 µg/mL) de VDq (Figura 23). 

Imagens de Microscopia de Força Atômica de Staphylococcus

exposto e não exposto ao veneno de Dinoponera quadriceps

Imagens de Microscopia de Força Atômica de S. aureus ATCC 6538P sem exposição ao veneno de 

(A e a), após a exposição à concentração de 6,25 µg/mL do veneno de 

e após a exposição à concentração de 3,12 µg/mL do veneno de D. quadriceps 

amplitude mostram a morfologia das células em A, B e C. A barra de escala em volts corresponde a 

mudanças na oscilação do cantilever livre. O aspecto tridimensional dos grupos é 
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 em S. aureus ATCC 

acordo com a Microscopia de 

regular e lisa, com a parede 

a “cachos de uva”. As figuras 23B e 23C 

após 4 horas de incubação com CIM (6,25 

Staphylococcus aureus 

quadriceps. 

 

sem exposição ao veneno de D. 

(A e a), após a exposição à concentração de 6,25 µg/mL do veneno de D. quadriceps (B e b) 

D. quadriceps (C e c). Imagens de 

amplitude mostram a morfologia das células em A, B e C. A barra de escala em volts corresponde a 

mudanças na oscilação do cantilever livre. O aspecto tridimensional dos grupos é mostrado em a, b e c. 
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6.2 Ensaios Tripanocidas 

 

6.2.1 Efeito citotóxico sobre formas epimastigotas de Trypanosoma cruzi  

 

A citotoxidade do veneno da Dinoponera quadriceps foi avaliado em formas 

epimastigotas de T. cruzi após 24 e 48 horas de exposição a diferentes concentrações do 

veneno (em µg/mL: 100; 50; 25; 12,5; 6,25; 3,12; 1,56; 0,78). A quantificação foi feita em 

câmaras de Neubauer e foram encontadas IC50= 28,32 µg/mL para o período de incubação de 

24 horas e IC50= 20,67 µg/mL para o período de incubação de 48 horas. As figuras 24 e 25 

representam a percentagem de viabilidade celular em relação ao controle, cuja quantificação 

foi considerada 100%. 

 

Figura 24- Efeito do veneno da formiga Dinoponera quadriceps sobre a 

viabilidade de formas epimastigotas de Trypanossoma cruzi no período 

de incubação de 24 horas. 
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Os dados são expressos por média ± EPM da quantificação e representam o percentual 

de células viáveis. Análise estatística foi realizada pelo teste ANOVA (pós-teste 

Dunnett), *p<0.05.  
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Figura 25- Efeito do veneno da formiga Dinoponera quadriceps sobre a 

viabilidade de formas epimastigotas de Trypanossoma cruzi no período 

de incubação de 48 horas. 
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Os dados são expressos por média ± EPM da quantificação e representam o percentual 

de células viáveis. Análise estatística foi realizada pelo teste ANOVA (pós-teste 

Dunnett), *p<0.05. 

 

6.2.2 Determinação da integridade da membrana 

 

Com o objetivo de identificar alterações celulares indicativas de necrose e/ou 

apoptose induzidas por VDq, as células tratadas por 24 horas foram submetidas ao protocolo 

de marcação por iodeto de propídio (PI) e anexina V -FITC. No ensaio realizado com VDq, os 

resultados encontrados indicam a ocorrência discreta de eventos necróticos e apoptóticos, 

principalmente representados por células na fase de apoptose tardia, conforme demonstrado 

nas figuras 26 e 27. 

 

 

 

 



 

Figura 26- Avaliação do tipo de morte celular 

Dinoponera quadriceps

após 24 horas de incubação.
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Os experimentos foram realizados em triplicata (n=3), e os dados ex

percentagem de eventos ± EPM. Para análise estatística, foi utilizado ANOVA, seguido de 

pós-teste de Dunnet, *p<0,05 vs. grupo controle.

IC50= Células tratadas com IC50 de 24 horas

 

Figura 27- Avaliação do tipo de morte celular envolvido no efeito veneno 

quadriceps sobre formas epimastigotas

Representação da marcação simultânea de Anexina V

esquerdo: células viáveis (não

quadrante superior esquerdo: células marcadas apenas com PI; quadrante superior direito: células marcadas 

duplamente com PI e Anexina V

Avaliação do tipo de morte celular envolvido no efeito veneno 
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Os experimentos foram realizados em triplicata (n=3), e os dados expressos como 

eventos ± EPM. Para análise estatística, foi utilizado ANOVA, seguido de 

teste de Dunnet, *p<0,05 vs. grupo controle. (Controle= Células tratadas com PBS; 

IC50= Células tratadas com IC50 de 24 horas; PI=Iodeto de propídeo; AX=Anexina

Avaliação do tipo de morte celular envolvido no efeito veneno 

sobre formas epimastigotas de Trypanossoma cruzi após 24 horas de incubação

Representação da marcação simultânea de Anexina V-FITC e iodeto de propídio (PI). Quadran

esquerdo: células viáveis (não-marcadas); quadrante inferior direito: células marcadas com Anexina V; 

quadrante superior esquerdo: células marcadas apenas com PI; quadrante superior direito: células marcadas 

duplamente com PI e Anexina V-FITC. 
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eventos ± EPM. Para análise estatística, foi utilizado ANOVA, seguido de 

(Controle= Células tratadas com PBS; 

; PI=Iodeto de propídeo; AX=Anexina-FITC). 

Avaliação do tipo de morte celular envolvido no efeito veneno de Dinoponera 

após 24 horas de incubação. 
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marcadas); quadrante inferior direito: células marcadas com Anexina V; 

quadrante superior esquerdo: células marcadas apenas com PI; quadrante superior direito: células marcadas 
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6.2.3 Efeito citotóxico sobre formas tripomastigotas de Trypanossoma cruzi 

 

A citotoxidade do veneno da Dinoponera quadriceps foi avaliado em formas 

tripomastigotas de T. cruzi após 24 horas de exposição a diferentes concentrações do veneno 

(em µg/mL: 25; 12,5; 6,25; 3,12; 1,56; 0,78). A quantificação foi feita em câmaras de 

Neubauer e foi encontrada IC50= 1,978 µg/mL. A figura 28 representa a percentagem de 

viabilidade celular em relação ao controle, cuja quantificação foi considerada 100%. 

 

Figura 28- Efeito do veneno da formiga Dinoponera quadriceps sobre a 

viabilidade de formas tripomastigotas de Trypanossoma cruzi no período 

de incubação de 24 horas. 
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Os dados são expressos por média ± EPM da quantificação e representam o percentual 

de células viáveis. Análise estatística foi realizada pelo teste ANOVA (pós-teste 

Dunnett), *p<0.05. 
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6.3 Ensaio de Toxicidade 

 

A citotoxidade do veneno da Dinoponera quadriceps foi avaliado em macrófagos 

murinos RAW 264.7 após 24 e 48 horas de exposição a diferentes concentrações do veneno 

(em µg/mL: 200; 100; 50; 25; 12,5; 6,25; 3,12). No ensaio com o MTT, o qual detecta 

viabilidade celular com base no metabolismo oxidativo, foi possível observar que o veneno de 

D. quadriceps induziu morte celular significativa até a concentração de 25 µg/mL, com IC50= 

32,44 µg/mL. A figura 29 representa a percentagem de viabilidade celular em relação ao 

controle, cuja absorbância foi considerada 100%.  

 

Figura 29- Efeito do veneno da formiga Dinoponera quadriceps sobre a 

viabilidade de macrófagos murinos RAW 264.7, ensaio com MTT. 
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Os dados são expressos por média ± EPM da absorbância e representam o percentual de 

células viáveis. Análise estatística foi realizada pelo teste ANOVA (pós-teste Dunnett), 

*p<0.05. 
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7. Discussão 

 

Produtos naturais e os seus derivados representam mais de 30% dos produtos 

farmacêuticos atualmente no mercado e são as principais fontes de agentes terapêuticos 

inovadores (ADADE et al., 2013).  

Venenos de serpentes têm sido estudados quanto as suas propriedades 

antimicrobianas. Previamente foi observado que os venenos de Bothropoides lutzi 

(MENEZES et al., 2012) e Bothrops leucurus (TORRES et al., 2010a) possuem efeito 

bactericida sobre cepas de S. aureus e o veneno de Bothrops marajoensis sobre cepas de S. 

aureus, C. albicans e P. aeruginosa (TORRES et al., 2010b). Alguns componentes têm sido 

relatados com atividade antimicrobiana, como Fosfolipase A2 (PLA2), metaloproteinases, L-

Aminoácido oxidases (LAAOs) e peptídeos antimicrobianos (DE OLIVEIRA JUNIOR et al., 

2013). Foi relatado efeito antimicrobiano de PLA2 de venenos de serpentes como 

Protobothrops mucrosquamatus, Bungarus faciatus sobre cepas Gram-positivo e Gram-

negativo (WEI et al., 2006; XU et al., 2007). Metaloproteinases isoladas de veneno da 

serpente Agkistrodon halys e LAAOs isoladas de Bothrops mattogrosensis e Bothrops 

marajoensis também apresentaram efeito sobre cepas Gram-positivo e Gram-negativo, bem 

como peptídeos antimicrobianos como cathelicidin-BF isolado de Bungarus fasciatus e PepBj  

isolado de Bothrops jararaca apresentam amplo espectro de ação antibacteriana (TORRES et 

al., 2010b; DE OLIVEIRA JUNIOR et al., 2013).  

Peptídeos antimicrobianos também foram isolados em venenos de vários outros 

animais, como escorpiões. Quatro peptídeos foram isolados a partir do veneno de 

Heterometrus spinifer, os quais não apresentam homologia com nenhum peptídeo conhecido, 

representando uma nova classe de peptídeos antimicrobianos de escorpião, com efeito sobre 

bactérias Gram-negativo, Gram-positivo e fungos (NIE et al., 2012). Peptídeos isolados a 

partir de venenos dos escorpiões Urodacus yaschenkoi Opistophtalmus carinatus e 

Parabuthus schlechteri também mostraram atividade contra bactérias Gram-positivo e Gram-

negativo (MOERMAN et al., 2002; REMIJSEN et al., 2010; LUNA-RAMÍREZ et al., 2013).  

Várias frações com propriedades antimicrobianas têm sido isoladas de venenos de 

Hymenopteros. Dois peptídeos (Protonectina e Agelaia-MP) foram isolados do veneno da 

vespa social de Agelaia pallipes pallipes. Protonectina é um peptídeo não hemolítico 

quimiotático para leucócitos polimorfonucleares e ação potente antimicrobiana sobre bactérias 

Gram-positivo e bactérias Gram-negativo. Agelaia-MP foi caracterizado como uma toxina 
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hemolítica degranuladora de mastócitos, com pobre ação antimicrobiana e não apresenta 

efeito quimiotático para leucócitos polimorfonucleares (MENDES et al., 2004). 

Melectina, sintetizada a partir do veneno da abelha Melecta albifrons e halictines, 

isolados do veneno da abelha Halictus sexcinctus também exibiram atividade antimicrobiana 

sobre bactérias Gram-positivo e Gram-negativo (CEROVSKÝ et al., 2008; MONINCOVÁ et 

al., 2010). Do veneno da vespa Pteromalus puparum foi identificado um peptídeo com grande 

semelhança à abaecina (peptídeo antimicrobiano encontrado no veneno da abelha melífera) 

com atividade contra bactérias Gram-negativo e Gram-positivo, mas não contra fungos 

(SHEN et al., 2010a). 

No veneno da vespa Nasonia vitripennis foi encontrado um peptideo defensina-

símile com potente efeito antimicrobiano sobre cepas de bactérias Gram-positivo e Gram-

negativo e fungos (YE et al., 2010). Polybia-MP1 e polybia-CP, sintetizados a partir do 

veneno da vespa Polybia paulista, possuem uma potente atividade antibacteriana sobre cepas 

Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis e Bacillus subtilis. 

Polybia-CP também demonstrou atividade contra P. aeruginosa, o que não foi evidenciado 

por Polybia-MP1 (WANG et al., 2012; WANG et al., 2013b). 

No presente trabalho verificou-se o efeito antimicrobiano do veneno de D. 

quadriceps sobre cepas microbianas de Staphylococcus aureus Meticilina-Sensível (MSSA) e 

Meticilina-Resistente (MRSA), Pseudomonas aeruginosa, Salmonella choleraesuis, 

Escherichia coli e Candida albicans utilizando a metodologia de microdiluição em caldo de 

cultura, onde observou-se efeito mais potente sobre a cepa de S. aureus MSSA e E. coli, com 

concentrações inibitórias de 6,25 e 3,12 µg/mL respectivamente. 

Vários estudos têm procurado encontrar novas substâncias antimicrobianas a 

partir de fontes naturais. Quinet et al. (2012) demonstraram atividade antimicrobiana do 

veneno de formiga Crematogaster pygmaea sobre cepas Gram-positivo (Enterococcus 

faecalis e S. aureus) e Gram-negativo (Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa). 

Peptídeos antimicrobianos, chamados ponericinas, foram purificados do veneno 

de Pachycondyla goeldii e foram classificados em três famílias: ponericina G (sete peptídeos), 

W (seis peptídeos), e L (dois peptídeos). Ponericinas G1 e G3 tem um amplo espectro anti-

bacteriano e anti-fúngico. Com exceção de W6, ponericins W são ativas contra bacterias 

Gram-positivo e Gram-negativo e levedura, e possuem expressivas ações hemolítica e 

inseticida. Ponericina L2 possui atividade contra bactéria, mas não contra fungos (ORIVEL et 

al., 2001). Recentemente, seis peptídeos (dinoponeratoxinas) foram isolados do veneno 
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de Dinoponera australis. Dois deles (Da-3105 e Da-3177) mostraram 92,9% de similaridade 

com ponericina G2 (JOHNSON et al., 2010). 

Alcalóides do veneno da formiga Solenopsis invicta e peptídeos antimicrobianos 

(pilosulins) que foram encontrados no veneno da formiga Myrmecia pilosula também 

exibiram atividade sobre cepas bacterianas Gram-negativo e Gram-positivo (JOUVENAZ et 

al., 1972; INAGAKI et al., 2004). 

Em um trabalho recente com o veneno de D. quadriceps foram identificados e 

sintetizados peptídeos antimicrobianos separados em 3 subfamílias de acordo com a 

homologia com outros peptídeos antimicrobianos previamente caracterizados, os similares à 

Temporinas, Demaseptinas e Ponercinas. Os peptídeos da subfamília similiares às temporinas 

mostram 46% de homologia com a temporina K da secreção da pele do sapo Rana temporaria 

e 43,7% de similaridade com temporina-CG1 (Amolops chunganensis), Temporina-PRb e 

Temporina-PRa (Rana pretiosa) e Temporina-SHb (Pelophylax saharica) (COLOGNA et al., 

2013). As temporinas, que foram primeiramente isoladas da secreção da pele do sapo Rana 

temporaria, são uma vasta família de peptídeos antimicrobianos com atividade sobre bactérias 

Gram-positivo (SIMMACO et al., 1996). Os peptídeos da subfamília dos similares às 

dermaseptinas também apresentaram alta similaridade com dinoponeratoxinas isoladas do 

veneno de D. australis. As dermaseptinas são uma superfamília de peptídeos antimicrobianos 

com um amplo espectro de ação, isolados da pele de sapos dos gêneros Hylidae e Ranidae 

(NICOLAS; AMRI, 2009; JOHNSON et al., 2010; COLOGNA et al., 2013). Os peptídeos da 

subfamília dos similiares a poneracinas também possuem alta homologia com 

dinoponeratoxinas e com as ponericinas-G2 e G3. Estes últimos apresentaram efeito 

antimicrobiano sobre cepas Gram-positivo (Bacillus amyloliquefaciens, Listeria 

monocytogenes, Staphylococcus aureus), Gram-negativo (Pseudomonas putida, Pseudomonas 

aeruginosa, Escherichia coli), cepas de leveduras (Saccharomyces cerexisiae, Rhodotonda 

mucilaginosa) e do fungo Cladosporium cucumerinum (COLOGNA et al., 2013).  

Cologna et al. (2013) também demonstraram grandes variações na composição de 

venenos de formigas de diferentes localidades, mostrando que as características ambientais, 

como dieta, clima, dentre outras, influenciam bastante na composição do veneno (UÇKAN et 

al., 2006; FERREIRA JUNIOR et al., 2010). O estudo de Torres et al. (2013) com formigas 

pertencentes à região serrana do Ceará encontrou uma composição diferente da caracterizada 

por Cologna et al. (2013) que estudou o veneno de formigas de diferentes cidades da Bahia. O 

veneno usado neste estudo foi caracterizado por Torres et al. (2013), apresentando como 

componente majoritário as dinoponeratoxinas. 
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Embora o veneno de D. quadriceps não possua em sua composição 

metaloproteinases e LAAOs, possui efeito antimicrobiano, provavelmente pela presença de 

grande quantidade de dinoponeratoxinas em sua composição. De acordo com Torres et al. 

(2013), as dinoponeratoxinas presentes neste veneno apresentam grande semelhança com as 

encontradas no veneno de D. australis (Da-3105 e Da-3177), que apresentam grande 

homologia com ponericinas, reportadas como peptídeos antimicrobianos. 

Neste estudo, foi demonstrado o efeito antimicrobiano do veneno de D. 

quadriceps sobre cepas Gram-positivo, Gram-negativo e de levedura. Após a determinação do 

efeito antimicrobiano de todas as cepas testadas, realizaram-se ensaios de mecanismo de ação 

com a cepa de S. aureus MSSA ATCC 6538P, sobre a qual o veneno apresentou potente 

efeito, apresentando também efeito sobre cepas de S. aureus MRSA.  

A maior susceptibilidade de S. aureus em pHs neutros a alcalinos é uma 

característica valiosa, representando possivelmente uma maior efetividade inibindo o 

crescimento em regiões como o intestino e o sangue. Além disso, este veneno é capaz de 

matar completamente a bactéria em estudo em um curto tempo exposição (4 horas), sugerindo 

um rápido mecanismo de ação, como ruptura de membrana.  

Estudos com produtos naturais tem descrito atividade antimicrobiana por dano na 

membrana usando os ensaios de cristal e violeta e liberação de material genético (DEVI et al., 

2010; GONÇALVES et al., 2012). Para determinar o efeito do veneno de D. quadriceps na 

membrana bacteriana, foram feitos os ensaios de captação do cristal violeta e liberação de 

componentes intracelulares. O método de cristal violeta demonstrou um aumento na 

permeabilidade da membrana através da maior captação após a incubação com o veneno. 

Cristal violeta tem baixa penetrabilidade em células normais, mas se acumula em 

microrganismos e outras células com membrana lesionada. A liberação de conteúdo 

intracelular foi determinado pelo aumento da absorbância de 260 nm em sobrenadantes de 

culturas incubadas com o veneno de D. quadriceps durante 30 minutos. O veneno de D. 

quadriceps causa uma aparente alteração na estrutura da membrana de S. aureus, mostrado 

pelo aumento da captação de cristal violeta e pela liberação de ácidos nucléicos. Estes efeitos 

sugerem que este veneno causa ruptura ou formação de poros na membrana de S. aureus. 

Amicacina, um antimicrobiano sem ação na membrana, não mostrou nenhum efeito nesses 

experimentos.  

Neste estudo, as imagens obtidas pela microscopia de força atômica confirmaram 

que o veneno de D. quadriceps causou importantes mudanças na estrutura da membrana de S. 

aureus. A microscopia de força atômica tem sido extensivamente utilizada no estudo de 
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amostras biológicas, tanto para estudos microbiológicos, quanto farmacológicos. Imagens de 

Microscopia de força atômica podem comprovar alterações na morfologia, bem como dano 

em membranas, de células de mamíferos, bactérias e fungos induzidas por substâncias. As 

imagens obtidas podem ajudar a um melhor entendimento sobre o mecanismo de ação 

(BRAGA; RICCI, 1998; DEVI et al., 2010; GONÇALVES et al., 2012; PILLET et al., 2013) 

Peptídeos antimicrobianos isolados de venenos de Hymenopteros, como Melitina 

(LEE et al., 2013), Polybia-MPI (WANG et al., 2013b) Polybia-CP (WANG et al., 2012) e 

Protonectin (WANG et al., 2013a) também mostram importantes efeitos em membranas 

celulares. 

Geralmente, 50% ou mais dos aminoácidos dos peptídeos antimicrobianos são 

hidrofóbicos, um fato que reflete na interação desses peptídeos com membranas bacterianas 

como parte de seu mecanismo de ação (HANCOCK; DIAMOND, 2000; TEIXEIRA et 

al, 2012). 

Peptídeos antimicrobianos apresentam certas características que os tornam 

atraentes como alternativas aos fármacos convencionais, incluindo a seu rápido modo de ação, 

baixa probabilidade de desenvolvimento de resistência e capacidade de agir em conjunto com 

antimicrobiano existente (ZASLOFF, 2002). Peptídeos antimicrobianos mostram um nível 

elevado de toxicidade contra ambas as bactérias Gram-positivo e Gram-negativo, bem como 

fungos, vírus, parasitas metazoários e mesmo células cancerosas (ZASLOFF, 2002; HOSKIN 

e RAMAMOORTHY, 2008). 

Estruturalmente diversos peptídeos antimicrobianos de uma ampla gama de 

organismos tem atividade in vitro sobre espécies de Leishmania e Trypanossoma atuando 

principalmente rompendo a superfície de membrana. Em alguns casos, também podem afetar 

os níveis de cálcio intracelular, função mitocondrial e induzir a autofagia, necrose e apoptose 

desses parasitas (MCGWIRE; KULKARNI, 2010). 

Neste trabalho também foi observado o efeito tripanocida sobre cepa Y de T. 

cruzi. Avaliou-se o mecanismo de morte celular através de citometria de fluxo nas formas 

epimastigotas de T. cruzi, observando-se dano na membrana e distintos mecanismos de morte 

celular, sugerindo a ocorrência discreta de eventos necróticos e apoptóticos em formas 

epimastigotas de T. cruzi, marcadas com PI e Anexina V-FITC.  

Um trabalho semelhante com o veneno da abelha Apis melifera mostrou também 

efeito tripanocida (ADADE et al., 2012), afetando o crescimento, viabilidade e estrutura de 

todas as formas de desenvolvimento de T. cruzi, incluindo as formas amastigotas em 

concentrações menores que as que causam efeitos tóxicos em células de mamíferos. 
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Diferentes tipos de morte celular foram sugeridos, observando-se estruturas autofágicas em 

formas epimastigotas, estruturas apoptóticas em formas tripomastigotas e nas formas 

amastigotas observou-se mecanismo de morte celular heterogêneo, onde a apoptose parece ser 

predominante. Na citometria de fluxo, Adade et al. (2012) também sugeriu danos na 

membrana e perda de células viabilidade com mecanismos distintos de morte celular, na 

análise de citometria de fluxo, utilizando marcação com PI em formas epimastigotas tratadas 

com IC50. Em um trabalho posterior, Adade et al. (2013) atribuiu todos os efeitos acima 

relatados à um peptídeo antimicrobiano que existe no veneno de Apis melífera, 

correspondendo de 40-50% do seu peso seco, a melitina. 

Estudos com atividade antiparasitária de venenos de invertebrados são escassos na 

literatura, que mostra vários estudos com venenos de serpentes, que são exibidos como 

potencialmente úteis como modelo para obtenção de substâncias para o tratamento de doenças 

negligenciadas causadas por parasitas, como o veneno de Bothrops moojeni que apresentou 

efeito sobre formas promastigotas de Leishmania spp. (TEMPONE et al., 2001), o veneno de 

B. lutzi e B. leucurus que mostraram efeito sobre formas promastigota de L. amazonensis e L. 

chagasi e sobre formas epimastigotas de T. cruzi (TORRES et al., 2010a; MENEZES et al., 

2012) e B. marajoensis que mostrou efeito sobre formas promastigota de L. amazonensis e L. 

chagasi (TORRES et al., 2010b). 

O veneno de B. jararaca, também amplamente utilizado em estudos de atividade 

biológica, inibiu o crescimento de T. cruzi e L. major (GONÇALVES et al., 2002), sugerindo 

mecanismo de morte celular programada para formas epimastigotas de T. cruzi 

(DEOLINDO et al., 2005), efeito que foi posteriormente atribuído à sua fração LAAO 

(DEOLINDO et al., 2010). 

Estudos indicam um importante papel da apoptose na infecção pelo T. cruzi, 

mostrando que esta provavelmente contribui para o controle da parasitemia e do parasitismo 

tissular na fase aguda. Por isso a importância da busca de substâncias com potencial 

apoptótico para o tratamento da Doença de Chagas (ANDRADE, 2003).  

Embora apresentem potencial terapêutico, produtos naturais podem apresentar 

toxicidade, o que os tornam menos promissores como modelos para ferramenta 

farmacológica. A citotoxicidade sobre células de mamíferos também foi avaliada neste 

trabalho, onde utilizou-se macrófagos murinos RAW, observando-se toxicidade em 

concentrações superiores às com potencial terapêutico evidenciado no presente estudo e 

menor quando comparados com citotoxicidade de venenos outros de Hymenopteros, como do 

veneno da vespa Polybia paulista sobre células MDCK (VINHOTE et al., 2011). 
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Assim, o presente estudo abre perspectivas para futuros trabalhos na busca de 

modelos moleculares para tratamento de doenças infeciosas e Doença de Chagas. 
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8. Conclusão 

 

O veneno de Dinoponera quadriceps apresentou atividade antimicrobiana de rápida 

ação e amplo espectro de ação, mostrando melhor efeito em pHs alcalinos e sugerindo lise do 

envoltório celular como mecanismo de ação sobre Staphylococcus aureus ATCC 6538P. 

Adicionalmente, apresentou potencial citotóxico sobre as formas epimastigota e 

tripomastigorta de Trypanosoma cruzi, envolvendo mecanismo de morte necrótico e 

apoptótico.  
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