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A riquíssima fauna de serpentes encontrada no Brasil, com aproximadamente 73 

gêneros reunidos em 9 famílias, impulsiona especialistas no assunto a investigarem 

cada vez mais a biologia e as propriedades dos venenos ofídicos (Melgarejo, 2003). 

Os venenos de serpentes são misturas complexas de proteínas e peptídeos que 

suem uma variedade de atividades biológicas. Essas moléculas compreendem cerca de 

90 a 95% do peso seco do veneno, incluindo muitas enzimas, toxinas não-enzimáticas 

e proteínas não tóxicas. As frações não protéicas são compostas por cátions metálicos, 

carboidratos, nucleosídeos, aminas biogênicas e níveis menores de aminoácidos livres 

e lipídios. (Tu, 1988). 

As serpentes peçonhentas secretam venenos ricos em substâncias 

farmacologicamente ativas e sua ação depende da natureza e da interação biológica 

destes compostos. Os venenos podem ser classificados em dois grupos: - grupo 

toxinas, que inclui proteínas com baixo peso molecular que se ligam a receptores, 

pelos quais possuem afinidade, presentes nas membranas das células-alvo e 

desencadeiam efeitos farmacológicos - e grupo enzimas, que apresentam atividade 

catalítica e os efeitos farmacológicos dependem mais do ciclo da reação do que da 

quantidade da enzima presente. (Chippaux e Goyffon,1998). 

A composição do veneno está diretamente relacionada com a variação 

geográfica e a fonte alimentar disponível em determinado local. Como a função 

primordial do veneno de serpentes é a imobilização e digestão de animais capturados, 

serpentes da mesma espécie diferem na composição do veneno devido à posição 

geográfica em que se encontram e à diversidade de animais disponíveis para sua 

alimentação (Daltry e cols., 1996). 
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As proteínas presentes nos venenos ofídicos, podem ser agrupadas em 

enzimáticas (fosfolipases, metaloproteases e serinoproteases) e não-enzimáticas 

(inibidores da agregação plaquetária, lectinas, desintegrinas e neurotoxinas). Todos 

esses componentes químicos, induzem ações biológicas que podem variar 

interfamílias, intergêneros e até interespécies. Uma mesma serpente pode expressar 

diferentes concentrações de proteínas e componentes orgânicos durante as estações 

do ano (variações sazonais) ou durante seu desenvolvimento (variações ontogenéticas) 

(Chippaux e cols, 1991, Matsui e cols., 2000). 

A família Viperidae é o mais importante grupo de serpentes para a saúde pública 

no Brasil, pois são responsáveis pela maioria e os mais graves acidentes ofídicos 

registrados. Esta popularidade é atribuída, principalmente, às serpentes do gênero 

Bothrops (família Viperidae, sub-família Crotalidae) (Varanda & Giannini, 1994).  

As serpentes que pertencem à família Viperidae, apresentam um potente veneno 

composto de proteínas que interferem no mecanismo homeostático e na adesão 

celular, afetando a coagulação sangüínea, funcionamento das plaquetas e causando 

hemorragia local (Bjarnason e Fox, 1994; Kamiguti e Sano-Martins, 1995). 

O gênero Bothrops inclui muitas espécies, distribuídas desde o México até a 

Argentina e com populações significativas nas diversas regiões do Brasil (Schvartsman, 

1992). As serpentes deste gênero são responsáveis por cerca de 90% dos 20.000 

acidentes ofídicos anuais que o Brasil registra em regiões rurais e centros urbanos 

(Melgarejo, 2003). 

As características fisiopatológicas produzidas pelo veneno bothrópico são conseqüências de 

suas ações proteolítica, hemorrágica e coagulante e podem induzir efeitos clinicamente importantes e de 

ação sistêmica (como a insuficiência renal, hemorragia, neurotoxicidade e choque cardiovascular) 
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(França e Fan, 1992; Gutierrez e Rucavado, 2000). É interessante ressaltar que entre as diferentes 

espécies do gênero Bothrops, há uma variabilidade destas três ações básicas do veneno. 

A serpente Bothrops jararacussu, tem uma ampla distribuição na América do 

Sul e Central. É talvez a espécie mais imponente do gênero, os espécimes são 

grandes, agressivos e vivem em áreas florestadas sendo encontrados na parte sudeste 

e sul do Brasil, que vai desde o sul da Bahia até o noroeste do Rio Grande do Sul 

(Barravieira e Pereira, 1994). 

Dentre os vários componentes presentes nos venenos podemos citar, como 

característica comum nas serpentes, as diversas proteínas que afetam a homeostasia - 

metaloproteases, serinoproteases e proteínas não enzimáticas (desintegrinas e 

lectinas) (Markland, 1998). 

As primeiras são endopeptidases que dependem da ligação, no sítio catalítico, 

de um metal (zinco) como cofator para sua atividade e são conhecidas como MDC 

composta de um domínio N-terminal Metaloprotease, um domínio tipo Desintegrina e 

um domínio C-terminal rico em cisteínas. Essas enzimas têm um potente efeito 

proteolítico nas proteínas da matriz extracelular. Nos venenos de serpentes são 

conhecidas como svMPS - Snake Venom Metalloproteases, responsáveis pela 

atividade hemorrágica. As svMPS foram organizadas em domínios, de acordo com seu 

potencial hemorrágico. Dentre as várias classes em que são divididas as 

metaloproteases, uma apresenta domínios adicionais de proteínas relacionadas com as 

lectinas (Figura 1)(Bjarnason & Fox, 1994; Jia e cols., 1996, Jia e cols, 1999).   

As desintegrinas, são um grupo de proteínas, não enzimáticas, com baixo peso 

molecular, ricas em resíduos de cisteína. A maior parte das desintegrinas 

caracterizadas, contém uma seqüência de aminoácidos Arg-Gly-Asp, reconhecida 
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pelas integrinas e inibem a interação do fibrinogênio com seus receptores, os 

complexos glicoproteícos IIb-IIIa (Gould e cols., 1990; Kamiguti e cols., 1998).  

Vários pesquisadores têm proposto que as metaloproteases e as desintegrinas 

são derivadas da proteólise de um precursor comum (Kini e Evans,1992; Paine e cols., 

1994). Segundo Kini (1996), a hipótese de que as proteínas relacionadas com a 

lectinas dependentes de Ca2+ (CLPs) também são derivadas da região N-terminal 

desse precursor comum permitiu o desenvolvimento de um modelo precursor também 

com cinco domínios 

As CLPs são grupos de proteínas estruturalmente homólogas, porém com 

distintas funções. Algumas exibem atividade tipo lectina por se ligarem a muitos 

carboidratos, induzirem a aglutinação de eritrócitos (Gartner & Ogilvie, 1984) e 

agregação plaquetária (Ogilvie e cols., 1989); outras induzem efeitos anticoagulantes 

por se ligarem a fatores X e IX ou com a trombina (Chen & Tsai, 1995). 
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Figura 1: Representação da organização dos multidomínios das svMPS, que 

corresponde as 4 classes de metaloproteases. Peptídeo sinal (↓), pró-

domínio (PRÓ), Metaloprotease (Zn), desintegrina (D), domínio rico em 

cisteínas (Cys), lectinas do tipo-C (Lec).  
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1- LECTINAS 
 

As lectinas são proteínas ou glicoproteínas estruturalmente diversas que possuem um ou mais 

centros moleculares que se ligam de forma não covalente e com considerável especificidade a 

carboidratos (Singh e cols, 1999).  

Postula-se que as lectinas foram descritas pela primeira vez em vegetais, há 

mais de 120 anos por Stillmark (1888-1889 apud Etzler, 1985), e denominadas 

posteriormente de lectinas (Boyd e Shapleigh, 1954), do latim “lectus/legere”- meio de 

seleção ou escolha, referindo-se à capacidade de ligação seletiva destas proteínas 

com carboidratos. 

O termo lectina foi generalizado para todas as proteínas que possuíam a 

capacidade de aglutinar células ou precipitar polissacarídeos e glicoproteínas, pelo fato 

de se ligarem específica e reversivelmente a determinados carboidratos, sejam eles 

açúcares simples ou carboidratos complexos (Sharon, 1972). As lectinas não possuem 

origem imune e podem ser encontradas em animais, vegetais e microorganismos 

(Sharon & Lis, 1993).  

As lectinas vegetais foram consideradas o maior e mais bem caracterizado grupo dessas 

proteínas, englobando, por exemplo, a concanavalina A (Abe e cols., 1971) e a WGA de gérmen de trigo 

(Nagata & Burger, 1972).  

Somente em 1974, Stocker e cols. descreveram, oficialmente, sobre a primeira lectina animal 

chamada "lectina hepática de mamíferos.  

No entanto, para Kilpatrick (2002a) as lectinas animais foram descobertas quase 20 anos antes 

da primeira lectina descrita por Stilmark, pois no contexto da descoberta essas lectinas não foram 

associadas como proteínas ligantes de carboidratos. Um exemplo é a proteína CLCP (charcot-leyden 

crystals protein) descoberta em 1872, que se ligava a superfície dos eosinófilos formados durante 
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inflamações, (Leyden, 1872 apud Kilpatrick, 2002a). 

Dessa forma concluiu-se que a primeira lectina descoberta foi de origem animal, e que a primeira 

atividade hemaglutinante dessas proteínas foi observada nos venenos de serpentes (in Kilpatrick e 

Green, 1992). 

As lectinas de veneno de serpente foram reinvestigadas muito tempo depois e desde então 

muitas outras lectinas são purificadas e/ou clonadas e apresentam uma variedade de funções devido a 

interação proteína-carboidrato.  

 

1.1- Classificação das Lectinas 

 
A região molecular de ligação ao carboidrato é um domínio que reconhece uma 

seqüência específica de resíduos de açúcares e é chamado de domínio de 

reconhecimento de carboidrato (CRD Carbohydrate Recognition Domain) (Drickamer, 

1988). 

A comparação das seqüências dos CRDs permitiu a divisão das lectinas animais em 5 

categorias principais, que são convencionalmente designadas como: tipo-C, tipo-S ou galectinas, tipo-I, 

Pentraxinas e tipo-P (Drickamer,1995; Barondes e cols., 1994, Gabius, 1997).  

 

Lectinas do tipo-C: 

As lectinas presentes nesta categoria, requerem íons Ca2+ para sua atividade de 

ligação a carboidratos, apresentam solubilidade variável, estão localizadas 

principalmente no meio extracelular e possuem resíduos de cisteínas ligados formando 

pontes dissulfeto.  
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Lectinas do tipo-S: 

Também conhecidas como galectinas, a segunda classe de lectinas animais, 

solúveis e que apresentam atividade independente de Ca2+ e possuem grupos tióis 

livres, pois a oxidação inibe sua atividade. 

 

Lectinas do tipo-I: 

Trata-se de um grupo de lectinas que desempenha função no sistema imune. Estão nesta 

categoria lectinas que se ligam ao ácido siálico, de maneira independente de Ca2+ e que, 

estruturalmente, pertencem à superfamília das imunoglobulinas.   

 

Lectinas do tipo-P: 

É um grupo de lectinas que inclui somente dois membros, com massa molecular de 46 e 300 

kDa ligantes de glicoproteínas contendo manose-6-fosfato. O CRD destas lectinas ainda não foi 

estritamente definido.  

 

Pentraxinas: 

São proteínas plasmáticas que incluem, dentre outras, a proteína reativa C. Essas lectinas 

proliferam quando há algum processo de inflamação ou injúria tecidual no organismo e podem 

desempenhar funções como estimulação da fagocitose por leucócitos.  

Cada subunidade da lectina animal possui pelo menos um CRD correspondente a uma das 

categorias acima citadas. Este domínio reconhece a seqüência específica de resíduos de açúcar, e 

determina diversas funções das lectinas (Lis & Sharon, 1986; Kishore e cols., 1997). A presença de um 

único sítio de ligação a carboidrato encontrado em algumas lectinas não lhes confere as características 

funcionais de lectinas, entretanto, não as exclui de pertencerem a este grupo. Estas interpretações 

permitem atribuir o termo lectina para moléculas que não foram, inicialmente, caracterizadas como tais 

(Harisson, 1991). 

Aos poucos, esta divisão clássica vem sendo modificada e amplificada com a formação de 

subgrupos que incluem um grande número de proteínas-lectinas, as quais não apresentam homologia 
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estrutural primária com as categorias principais. Sabe-se que há muitas lectinas dependentes de Ca2+ 

que não possuem seqüências conservadas definidas nas lectinas tipo-C, e algumas lectinas do tipo-S 

não são sulfidril dependente (Gabius e cols, 2002). 

 

1.2- Estrutura das Lectinas 

 

A capacidade das lectinas de se ligar a carboidratos é modulada por uma série de domínios 

adicionais presentes na molécula e que determinam muitas das suas funções. Esses domínios podem 

apresentar habilidade de ligar-se a estruturas de carboidratos via proteína-proteína, proteína-lipídio ou 

proteína-ácidos nucléicos. Tais características classificam as lectinas como moléculas bifuncionais 

(Barondes, 1998). 

A formação do complexo carboidrato-proteína envolve o deslocamento de uma 

molécula de H2O associada ao grupo polar da proteína e a formação de novas pontes 

de hidrogênio com os carboidratos altamente polares. Essas últimas ligações e forças 

de van der Waals são dominantes na estabilização do complexo carboidrato-proteína 

(Weis and Drickamer, 1996). 

Estudos estruturais da superfamília de proteínas que contém o domínio das lectinas do tipo-C 

estão em constantes análises e, características evolucionárias e funcionais nessas proteínas vêem sendo 

cada vez mais discutidas e aprimoradas, (Drickamer, 1996). 

Zelensky e Gready (2003), denominaram a superfamília de lectinas do tipo-C de CTLDs (C-type-

lectin-like domain) e classificaram essas lectinas baseados na estrutura do CRD da proteína A ligante de 

manose (MBP-A) como descrito por Drickamer, (1999). Após detalhada análise estrutural, as CTDLs foram 

divididas em duas classes de acordo com os resíduos de aminoácidos conservados: (i) as que apresentam 

uma que forma um longo "loop", que está envolvido com ligação a carboidrato mediado por Ca2+ e (ii) as 

que apresentam esse “loop” de forma mais compacta e pode se ligar a carboidratos independente de Ca2+.  

Por outro lado, Ebener e cols. (2003) classificaram as lectinas que requerem cálcio para ligarem-

se a carboidratos como CTLs (C-type lectins). Enquanto que as proteínas caracterizadas como lectinas do 

tipo-C que não apresentam essa capacidade de ligação, mesmo com alta identidade com o CRD das 
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lectinas, foram nomeadas CTLDs. Membros dessa família também estão envolvidos em diversas funções, 

principalmente no sistema imune. As proteínas heterodiméricas encontradas em veneno de algumas 

serpentes são incluídas nessa classe. 

A caracterização molecular das lectinas animais, incluindo as lectinas dos venenos de serpentes 

encontra-se em recentes investigações. Análises das propriedades estruturais dessas proteínas através 

de estudos computacionais, dicroísmo circular e cristalografia, bem como de sua evolução funcional estão 

revelando particularidades promissoras na estrutura e função destas proteínas.  

As lectinas se tornaram modelos experimentais importantes, pois são moléculas estáveis 

encontradas em vários tipos de organismos, apresentam alta especificidade para carboidratos e permitem 

modificação química e conjugação. Essas proteínas podem ser aplicadas como instrumento em várias 

áreas, como pesquisas sobre câncer, imunologia, estudos básicos de bioquímica e estrutura de 

membranas, purificação de glicoproteínas, identificação celular e histológica (Zatta & Cummings, 1991). 

 

2 - LECTINAS DE VENENO DE SERPENTES 

 
O interesse no estudo de lectinas de venenos de serpentes não se restringe 

unicamente ao fato dessas proteínas apresentarem dependência de Ca2+ e 

especificidade por carboidratos, mas sim porque essas lectinas parecem ter 

propriedades intermediárias entre os dois grupos de lectinas animais: as do tipo S e as 

do tipo C (Gabius, 1997).  

As lectinas dos venenos de serpentes geralmente apresentam massa molecular 

de aproximadamente 14 kDa por subunidade, são solúveis e específicas para açúcares 

como os β-galactosídeos e requerem cálcio para sua atividade (Komoris e cols., 1999).  

Várias proteínas heterodiméricas, presentes nos venenos ofídicos, apresentam um motivo de 

lectina tipo-C e são, desta forma, incluídas no grupo das proteínas relacionadas com as lectinas tipo-C, 

as CTLDs, proteínas estruturalmente homólogas, porém com funções distintas e sem afinidade a 

carboidratos (Ebener e cols., 2003). 
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As lectinas ligantes de β-galactosideos, isoladas dos venenos de serpentes incluem-se no grupo 

das CTLs e análises da estrutura primária destas proteínas demonstrou que suas cadeias polipeptídicas 

correspondem à região molecular relativa ao CRD em outras proteínas ligantes de açúcares. Como as 

lectinas de venenos são o próprio domínio de ligação a carboidratos observados em outras lectinas 

podem ser caracterizadas como um CRD livre (Rini, 1995, Drickamer, 1999).  

Estudos de purificação e seqüenciamento de aminoácidos das lectinas dos venenos de serpentes 

fornecem informações incompletas sobre a estrutura dessas proteínas. Análises das propriedades 

estruturais dessas proteínas através de estudos computacionais, dicroísmo circular e cristalografia, bem 

como de sua evolução funcional estão revelando particularidades na estrutura-função das lectinas.  

Espectros de dicroísmo circular da lectina LmsL, mostraram 78% de estrutura β 

e 1% de estrutura α como característica de sua estrutura secundária. Ela possui 135 

resíduos de aminoácidos, na maioria ácidos, e massa molecular calculado por 

subunidade de 16,2 kDa, (Aragón-Ortiz e cols., 1996). 

A estrutura da RSL é composta de 135 resíduos em cada subunidade e não 

apresenta carboidratos na sua estrutura. O CRD desta lectina está localizado entre os 

resíduos 31 a 131, dentre os quais 8 são altamente conservados e encontrados na 

maioria das proteínas que contém este tipo de CRD (Hirabayashi e cols., 1991).  

Os resíduos conservados, encontrados nas moléculas pertencentes à superfamília das lectinas 

do Tipo-C, estão presentes na seqüência de aminoácidos de BJcuL, (Carvalho e cols., 1998). São eles 

Cys (posição 3), Gly (12), Cys (14), Trp (24), Cys(31), Glu (48), Trp(67), Ile (68), Gly (69), Leu (70), Trp 

(92), Pro (97), Glu (104), Cys (106), Gly (114), Trp (118), Asp (120), Cys(123) e Cys (131). Os resíduos 

de meia-cistina, estão bem conservados, e localizados nas posições correspondentes ao grupo VII de 

lectinas do tipo-C (Drickamer, 1993). 

Dentre as atividades biológicas das lectinas dos venenos podemos citar: a capacidade de induzir 

aglutinação em eritrócitos (Kassab e cols, 2001; Carvalho e cols, 1998), estimulação na agregação de 

plaquetas (Olgivie e cols, 1989), mitogenicidade para linfócitos humanos do tipo T e B (Hembold e cols, 
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1986) e indução de liberação de cálcio do retículo sarcoplasmático de músculo esquelético (Ohkura e 

cols, 1996).  

Mais recentemente foi descrito por nosso grupo que BJcuL é citotóxica para 

linhagens de células de carcinoma humano pancreático e renal (Pereira-Bittencourt e 

cols, 1999). E ainda, BJcuL é capaz de se ligar a células tumorais de mama e ovário, 

influenciando sua proliferação numa maneira dose-dependente, assim como influencia 

o crescimento de gliomas e a proliferação de células endoteliais in vitro (de Carvalho e 

cols, 2001).  

Apesar das inúmeras atividades descritas para este grupo de lectinas, o papel 

destas nos envenenamentos ainda permanece sem esclarecimento e vários estudos 

vêm sendo desenvolvidos levando em consideração as atividades biológicas destas 

moléculas ligantes de carboidratos. 

O fato das lectinas dos venenos ofídicos serem moléculas sem domínios 

adicionais, com seqüências de aminoácidos altamente conservadas e funções 

interessantes, possibilita a caracterização destas moléculas desde o isolamento até sua 

estrutura terciária, por modelagem. Entretanto, não é possível afirmar que essas 

proteínas sejam fragmentos resultantes da proteólise de um precursor, se suas 

seqüências de cDNA não forem caracterizadas concomitantemente (Kini, 1996). 

Nos trabalhos de Xu e cols (1999 e 2000) e Zeng e cols (1999), estão descritos avanços 

moleculares na caracterização de lectinas de venenos. Nestes trabalhos, a lectina, TSL, foi caracterizada 

a partir da seqüência do cDNA e clonagem, espectrometria de massa, degradação de Edmam e 

dicroísmo circular da proteína expressa. A utilização de várias técnicas de bioquímica e biologia 

molecular possibilitou análises das modificações pós-traducionais, como a N-glicosilação encontrada no 

quinto resíduo amino terminal desta lectina. Estes resultados permitiram avanços nos estudos da 

estrutura terciária desta molécula. 
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A sequência do cDNA a partir das glândulas de duas serpentes da família 

Elapidae, permitiu a Zha e cols, (2001) determinarem a presença de três lectinas do 

tipo-C, até então apenas descritas na família Viperidae, a BFL-1 e BFL-2 em Bungarus 

fasciatus e a BML em Bungarus multicinctus. Após a análise da seqüência do cDNA, foi 

observada uma alta identidade entre as três lectinas, entretanto, o tripeptídeo 

responsável pela afinidade a carboidratos caracterizou BFL-1 e BFL-2 como proteínas 

ligantes de galactose e manose, respectivamente. 

A caracterização molecular das lectinas dos venenos de serpentes, a partir do cDNA, está sendo 

auxiliada por estudos mais avançados, desenvolvidos com outras proteínas de veneno como as 

metaloproteases, fosfolipases, desintegrinas e cardiotoxinas e podem colaborar para o entendimento 

global das particularidades estruturais das lectinas (Zha e cols, 2004).  

Estudos comparativos do cDNA de CTLs e CTLDs, demonstraram que as regiões 5’ e 3’ não 

traduzidas são mais conservadas do que as regiões processadas que codificam proteínas. Essas 

similaridades entre as sequências do cDNA do peptideo sinal desses dois grupos de proteínas, podem 

estar diretamente relacionadas com um processo acelerado de evolução, o qual provavelmente, reflete 

diretamente na diversidade de suas funções (Chuman e cols, 2000; Tani e cols, 2002). 

O clone MT-d, que codifica o precursor da metaloprotease da serpente 

Agkistrodon halys brevicaudus, foi expresso de duas formas diferentes em E. coli; a 

proteína MT-d-I que apresenta os domínios de metaloprotease e desintegrina e MT-d-II 

que tem apenas o domínio desintegrina. Os testes de atividade proteolítica, realizados 

com ambos os clones, sugeriram evidências diretas de que o domínio de desintegrina 

presente no precursor de metaloprotease, modula a função catalítica desta enzima 

(Jeon & Kim, 1999). 

Para Jeyasselan e cols (1998), as variações nas atividades citolíticas observadas 

nas seis isoformas de cardiotoxinas de Naja naja sputatrix, obtidas pela seqüência de 
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nucleotídeos, podem ser resultados de uma restrição evolucionária imposta pelo habitat 

e alimentação dessas serpentes.  

Neste trabalho determinamos a seqüência completa do cDNA de BJcuL 

(GenBank accession No. AY388642) a partir do isolamento do mRNA da glândula de 

veneno de Bothrops jararacussu, clonagem e sequenciamento. Com base nos resultado 

obtidos, foi desenvolvido um sistema de expressão para a produção de BJcuL 

recombinante usando pET-15b como vetor. Foram sintetizados novos oligonucleotídeos 

com enzimas de restrição nas extremidades 5’ e 3, afim de aumentar a especificidade 

da ligação entre produto de clonagem e vetor de expressão. A expressão de BJcuL, 

ensaio da solubilidade, purificação e renaturação foram monitorados através de gel 

SDS-PAGE, western blot, espectrometria de massa, dicroísmo circular e atividade 

hemaglutinante e são descritas no capítulo I em detalhe. 

Até o presente, foram desenvolvidos vários estudos a respeito das lectinas do tipo-C do veneno 

de serpente e, cada vez mais, estudos detalhados de caracterização molecular dessas lectinas por meio 

da clonagem do cDNA e expressão da proteína em modelos procariontes e eucariontes, estão sendo 

desenvolvidos no intuito de fornecer dados para o esclarecimento das particularidades estruturais das 

lectinas, bem como das interações proteína-carboidrato, já que essas interações participam da maioria 

das interações biológicas em vertebrados. 

 

 

3- LECTINAS E CÉLULAS  
 

Os mecanismos de controle da proliferação de células de mamíferos é um dos temas mais 

abrangentes e complexos da biologia celular e molecular, envolvendo uma série de fatores genéticos e 

bioquímicos ainda não compreendidos. Por outro lado, sabe-se que falhas nos processos de regulação 
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da proliferação celular levam a um crescimento desordenado característico de células cancerosas, onde 

a proliferação celular é super ativada enquanto a apoptose é inibida (Sahu, 1991).  

Vários estudos sugerem que a interação lectina-carboidrato possui um importante papel no 

reconhecimento celular e nos mecanismos de comunicação entre as células do sistema imune, que 

apresentam carboidratos e lectinas de diferentes especificidades em sua superfície (Wada e cols, 1997; 

Kawabata e Iwanaga, 1999; Ogden e cols., 2001; Kilpatrick, 2002b).  

De fato, as células cancerosas são mais suscetíveis à aglutinação por lectinas 

do que as células normais, e isto permitiu a descoberta de diferenças na distribuição e 

na natureza dos carboidratos de superfície celular entre células cancerosas e normais. 

Essas diferenças significativas nos receptores carboidratos de células tumorais, faz 

com que a possibilidade de ligação seletiva de lectinas nas células tumorais altere a 

viabilidade e/ou proliferação destas células (Kobata, 1998). 

As selectinas, lectinas encontradas na superfície de células como os leucócitos e 

em células do endotélio, desempenham uma função importante no processo de 

migração dos leucócitos, promovendo a interação adesiva entre leucócitos e o 

endotélio das vênulas pós-capilares. Alguns estudos demonstraram que lectinas das 

células do endotélio são angiogênicas, comprovando uma ligação direta entre adesão 

de leucócitos e angiogêneses (Irjala e cols., 2001).  

Algumas lectinas encontradas na membrana de macrófagos, como o receptor de 

manose estão envolvidas no reconhecimento de células tumorais, devido a interação 

dos receptores de membranas dos macrófagos com carboidratos dessas células 

(Yamamoto e cols., 1994). 

Estudos mostraram que 5µg da lectina PNA (isolada da semente de amendoim) com afinidade 

por galactose-β1 e 3-N-acetylgalactosamina estimularam a proliferação de células tumorais do cólon 

como HT29-D4, e não apresentou nenhum efeito sobre Caco-2. A presença de receptores glicoprotéicos 
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para essa lectina mostrou ser maior em Caco-2 que HT29-D4, marcando uma diferença entre essas duas 

linhagens celulares (Ryder e cols, 1994).  

Ao compararem os efeitos de algumas lectinas vegetais sobre células tumorais, Wang e cols., 

2000, concluiram que as lectinas apresentavam potenciais de atividades citotóxicas e antiproliferativa 

diferentes entre si, mesmo tendo afinidade pelo mesmo açúcar. 

Esta habilidade pode ser atribuida pela especificidade de ligação entre a lectina-carboidrato 

(através do CRD) bem como por outras regiões desta molécula. A modulação de células tumorais na 

presença de lectinas já é bem estabelecida, entretando os efeitos estarão relacionados ao tipo de célula 

e às características das lectinas (Mody e cols., 1995, Moshfegh e cols., 1998). 

Efeitos sobre a adesão foram observados com Lebecetin, uma proteína isolada do veneno de 

Macrovipera lebetina, caracterizada como uma lectina do tipo-C que apresentou atividade inibitória na 

adesão de células cancerosas como HT-29D4 e IGR39 (Sarray e cols., 2001) e Rhodocetin, uma 

desintegrina que se caracteriza por não apresentar o domínio RGD, ter alta afinidade à integrina α2β1 e 

bloquear a adesão e migração de células HT1080 (fibrosarcoma) na presença de colágeno tipo-1, 

demonstrou ser uma ferramenta terapêutica importante contra a invasão do tumor (Eable e cols., 2002).  

As lectinas de origem vegetal são bem caracterizadas quanto ao seu papel em 

influenciar no crescimento e na proliferação de células cancerosas, pode induzir 

apoptose e também a lise celular, como GS1B4 (Griffonia simplicifolia 1-B4), WGA 

(gérmen de trigo) e KML-C (Viscum album coloratum) (Kim e cols, 1993; Yoon e cols, 

1999). A modulação da proliferação de linhagens tumorais de próstata por lectinas 

vegetais são bem descritas em Camby e cols, (1996).  

As espécies reativas de oxigênio (ROS) podem ser produzidas na cadeia 

respiratória, pela reação das xantinas oxidases e pela NADPH oxidase. A produção de 

ROS, ativada pelas GTPases Ras e Rac, é realizada em resposta a um agente invasor 

(fagócitos), ou em resposta a estímulos, como citocinas, e fatores de crescimento 

(Thannickal & Fanburg, 2000). 
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Evidências crescentes sugerem que ROS não são somente subprodutos que 

causam danos celulares, mas também participantes essenciais na sinalização e 

regulação celular. ROS está implicado na estimulação ou inibição da proliferação 

celular, apoptose e senescência celular (Chen, 2000). 

O paradoxo existente nos papéis de ROS, como subprodutos tóxicos do 

metabolismo e como biomoléculas essenciais à regulação e sinalização celular, pode 

estar, em parte, relacionado às diferentes concentrações, e à localização celular, em 

que ROS é produzido.  

Em células tumorais parece haver geração constitutiva de níveis relativamente altos de peróxido 

de hidrogênio, sugerindo uma relação entre excesso de ROS e proliferação desregulada (Szatrowski & 

Nathan, 1991). 

A lectina vegetal, concanavalina A (con A) induz produção de ROS em células 

do timo, resultando na modulação da proliferação destas células (Pani e cols, 2000). 

O papel da oxidação intracelular é um dos aspectos mais complexos na regulação da morte 

celular, sendo inicialmente proposta como um mediador da apoptose (Pervaiz e cols, 2001). De fato, a 

exposição ao peróxido de hidrogênio (H2O2) ou óxido nítrico (NO) induz apoptose em diferentes tipos de 

células, e por outro lado, a administração de doses baixas de H2O2 é suficiente para inibir a apoptose 

celular (Burdon, 1995). 

Baseados nas atividades apresentadas por BJcuL em células tumorais, buscamos, com essa 

parte do trabalho, esclarecer aspectos envolvidos nos fenômenos de proliferação de células tumorais de 

cólon induzidos pela lectina do veneno da serpente Bothrops jararacussu. Entretanto investigações mais 

detalhadas a respeito do mecanismo intracelular, modulado pela da ação de BJcuL, são necessárias para 

uma maior caracterização da atividade desta lectina. 
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Objetivos  
 
 
 

Este projeto teve como objetivo:  

4O isolamento e seqüenciamento do gene da lectina do veneno da 

serpente Bothrops jararacussu (BJcuL). 

 

4A expressão e purificação da lectina recombinante no modelo 

procarionte (bactéria). 

 

4A análise do processo de renaturação da lectina recombinante e 

a ativação de sua atividade in vitro. 

 

4A caracterização da atividade "in vitro" de BJcuL 

nativa, na proliferação de células tumorais de cólon HT29-D4 

e Caco-2.  
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Capítulo 1 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Clonagem, Expressão e Análise Estrutural da Proteína 

Recombinante BJcuL, a Lectina do tipo-C do veneno da 

serpente Bothrops jararacussu. 
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Bayki H. Kassab, Daniela D. de Carvalho , Marcos A. Oliveira, Gandhi R. Baptista, Gonçalo 
A.G. Pereira and José C. Novello. Cloning, Expression and Structural Analysis of 
Recombinant BJcuL, a C-type Lectin from the Bothrops jararacussu Snake Venom. 
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Capítulo 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Atividade de BJcuL (Lectina do Veneno da Serpente de 

Bothrops Jararacussu) sobre a Proliferação e Produção de 

Espécies Reativas de Oxigênio em Células Tumorais do Cólon 
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Bayki H. Kassab, Daniela D. de Carvalho, José C. Novello and Hervé Kovacic. BJcuL (lectin 
from the venom of the snake Bothrops jararacussu) activity on the proliferation and reactive 
oxygen species generation in colon cancer cells.  
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Short Communication 

 
 
 

BJcuL (lectin from the venom of the snake Bothrops jararacussu) activity on the 

proliferation and reactive oxygen species generation in colon cancer cells. 
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Abstract 
 
Lectins are polyvalent carbohydrate-binding proteins of non-immune origin. These 

properties allow the use of certain lectins as probes to detect cell surface carbohydrates, 

glycoproteins and to identify tumorigenic cells. The aim of this study was to investigate 

the effect of BJcuL (i) on the proliferation and viability of colon cancer cells, (ii) on the 

production of the reactive oxygen species (ROS). HT29-D4 and CaCo-2 cell lines were 

incubated with BJcuL (0 - 10µM with 5% FBS) in various periods (24, 48 and 72h). Cell 

proliferation was assayed by BrdU-Cell Proliferation ELISA Kit, and ROS formation was 

measured using the oxidant-sensitive fluorescent probe DCFH-DA. MTT assay was 

performed to access BJcuL cytotoxicity. This study suggests that the lectin BJcuL have 

a functional effect on the growth of HT29-D4 and CaCo-2 cell lines by inhibiting tumor 

cell proliferation independent of ROS generation and mitochondrial viability. This lectin 

can be an interesting tool to slowing tumor progression by inhibiting DNA synthesis.  
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Short Communication 

Lectins are proteins or glycoproteins of non-immune origin, with one or more 

specific carbohydrate-binding site(s) per subunit known as carbohydrate recognition 

domain (CRD). These proteins represent a structurally homologous and functionally 

distinct group of proteins (Rini, 1995). The specificity of lectins for carbohydrates has 

allowed their application in a variety of studies as tumor cell recognition, cell adhesion, 

mitogenic stimulation, cytotoxicity and apoptosis (Singh et al., 1999). 

The lectins are widely distributed in animals, plants and bacteria. Lectin-like 

proteins (CLPs) have also been found in the venom of snakes belonging to the families 

of Elapidae and Viperidae. These CLPs can bind to lactose moieties and exhibits 

different effects on agglutination of erythrocytes (Kassab et al., 2001) and aggregation of 

platelets (Sarray et al, 2003). Recently, a lectin from the venom of the snake Bothrops 

jararacussu (BJcuL) was purified and characterized in our laboratory. BJcuL has been 

identified as homodimer and show to have affinity for β-galactoside (Carvalho et al., 

1998). In addition, BJcuL has also been demonstrated to be a potent inhibitor of growth 

of some tumor cell lines and an endothelial cell line (Pereira-Bittencourt et al., 1999; de 

Carvalho et al., 2001).  

The aim of the present study was to investigate the in vitro preliminary effect of 

the lectin from the venom of the snake Bothrops jararacussu (BJcuL) on colon cancer 

cells (HT-29 D4 and CaCo-2) concerning the proliferation and reactive oxygen species 

(ROS) generation.  

BJcuL was purified as previously described (Carvalho et al., 1998), extensively 

dialyzed against distilled water and lyophilized. The CaCo-2 cell line used was obtained 
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from American Type Culture Collection (Rockville, MD) and HT-29 D4 clone originated 

from HT-29 colon adenocarcinoma cell line (Fantini et al., 1986). HT-29 D4 and CaCo-2 

cells were routinely grown in DMEM (Dulbecco minimum essential medium) 

supplemented with 2% L-glutamine, 1% sodium pyruvate and 10% fetal bovine serum 

(FBS). The cells were harvested and plated in 96-well flat microtiter plates to a density 

of 5x104cells/ml. After 24h the cells were treated with BJcuL at concentration ranging 

from 0 - 10 µM in medium containing 5% FBS and were incubated at 37°C with 5% CO2 

for 24, 48 and 72h. Proliferation assay was measured using BrdU DNA incorporation 

with Cell Proliferation ELISA BrdU colorimetric kit (Roche Diagnostics) with reading 

absorbance at 490 nm on a plate reader. Intracellular production of ROS by cells treated 

with BJcuL was measured by oxidation of DCFH-DA (2’,7’-dichlorodihydrofluorescein 

diacetate) to the high fluorescent DCF and was analyzed by a fluorimetre Fluoroskan 

Ascent FL (Labsystems, France) with excitation at 488nm and emission at 530nm 

(Edwards, 1996). Mitochondrial viability assay was performed using phenol red-free 

DMEM containing 0,5mg/ml of MTT (3[4,(-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium) 

as described by (van de Loosdrecht et al., 1994).  

Lectins find application in variety of cellular studies due their ability to bind 

selectively to cell surface glycoconjugates. This property has made them valuables tools 

in the characterization of normal and abnormal carbohydrate structure in human cells 

(Mody et al., 1995). 

The BJcuL, a c-type lectin with affinity to lactose, has showed an interesting 

inhibitor effect in colon cancer cells proliferation. As showed in Fig. 1, regarding BrdU 

incorporation in 24h and 48h, 2.5 µM BJcuL was capable to reduce by 60% ± 4,4% for 
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CaCo-2 and 25% ± 4,4% for HT-29 D4. The BJcuL lectin decreases BrdU incorporation 

in a dose dependent manner. 

In contrast to BJcuL effect, previous studies have showed that some lectins act 

as stimulators of growth on colon cancer cell. The peanut agglutinin–PNA (galactose-β1, 

3-N-acetylgalactosamine binding) has a stimulatory effect on HT-29 D4 cells, but had no 

effect on CaCo-2, (Ryder et al., 1994). Otherwise, Wang et al. (2000) have reported the 

antiproliferative effect of lectins with different carbohydrate-binding specificities on 

hepatoma, melanoma and osteosarcoma. This study also demonstrates that various 

lectins with affinity to the same carbohydrate differ in their antitumor activity.  

These findings suggest that the sugar-binding domain and others domains of the 

lectin are responsible for different mechanism of action against tumor cells. The lectin 

may either stimulate or inhibit cell growth, depending on the cell type target and 

concentration of lectin (Wang et al., 2000; Camby et al., 2000). 

A c-type lectin from the venom of Macrovipera lebetina, Lebecetin, also 

demonstrate be able to strongly reduce IGR39 melanoma and HT29-D4 

adenocarcinoma cells adhesion to fibrinogen and laminin (Sarray, 2001). 

BJcuL have demonstrated to inhibit the growth of a number of human tumor cell 

lines (de Carvalho et al., 2001) and we intended to investigate its intracellular 

mechanism of action with reactive oxygen species generation in tumor cells. Some plant 

lectins, such as Con A, induce reactive oxygen species (ROS) production in thymus cell 

proliferation, through an intracellular redox imbalance. This data suggest that the 

concentration of intracellular ROS might integrate positive and negative signals 

regulating cell proliferation (Pani et al., 2000). 
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Our results suggest that BJcul inhibitory effect on colon cancer cells proliferation 

may be not correlated to ROS production (Fig. 2). Evidence in the literature shows that 

intracellular redox imbalance may inhibits proliferation of CaCo-2 independent of ROS 

production (Noda et al., 2001). According to figure 2, we could observe, when compared 

to the control, a slight cellular ROS variation in the cells incubated with BJcuL in different 

time. This substantial modification of ROS generation in CaCo-2, and more remarkable 

in HT-29 D4 cell lines, did not appear to have a direct effect on BJcuL antiproliferative 

activity. In fact, will be necessary a more detailed study of the ROS production and 

redox imbalance, through of others sensitive techniques to measure intracellular redox 

status.   

Mitochondrial viability of colon cancer cells in the presence of the lectin was 

unaltered (Fig. 3). BJcuL at 2.5 µM was not cytotoxic to HT29-D4 and CaCo-2 in 72h, it 

was already observed for CaCo-2 cells in previous publications by the group (Pereira-

Bittencourt et al., 1999). 

The contradictory results between the observed with BrdU incorporation and 

mitochondrial viability indicate a possible BJcuL direct influence in DNA synthesis. Our 

results suggests that  BJcuL could act inhibiting DNA synthesis, making cells evade the 

proliferation, but surviving to a condition of cell dormancy, where mitochondrial activity 

can be measured (Chen, 2000). 

In this study we demonstrate that the lectin BJcuL can to cause change in colon 

tumor cell proliferation independent of ROS imbalance, furthermore, BJcuL showed a 

weak cytotoxic effect on these cell lines, since MTT assay to measure the mitochondrial 

activity, did not show any decrease in cell viability. 
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Based on BJcuL effect on the proliferation of cancer cells, we searched for 

molecular aspects that could help us to clarify mechanisms, which the lectin would act. 

Otherwise, detailed investigations of BJcuL mechanism in the modulation of cell 

proliferation will be necessary.  
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LEGENDS 
 
 
Figure 1. Effect of BJcuL on the HT29-D4 and Caco-2 cell proliferation. Cells (5x104/ml) 

were treated with BJcuL at different concentrations (0-10µM) for 24 and 48h. BrdU 

incorporation of untreated cells was considered 100%. Data are mean±sd from three 

experiments.  

 

 

Figure 2. Production of reactive oxygen species (ROS) in colon cancer cells in the 

presence of BJcuL at 2.5µM. ROS were measured using oxidation of DCFH-DA to DCF 

in a fluorimetre Fluoroskan Ascent FL with excitation at 488nm and emission at 530nm. 

The untreated cells were considered as control. Data are mean±sd from three 

experiments.  

 

 

Figure 3. Effect of BJcuL on mitochondrial viability of colon cancer cells. The data are 

expressed as the relative mitochondrial viability of BJcuL treated cells in comparison 

with the untreated cells. 
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Figure 1 - Kassab et al; 2004 
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Figure 2 - Kassab et al; 2004 
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Figure 3 - Kassab et al; 2004 
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¾ Foi construída uma biblioteca de cDNA a partir da glândula de 

veneno da serpente de Bothrops jararacussu. A seqüência total do cDNA 

correspondente a BJcuL (cDNA-BJcuL), permitiu-nos deduzir a seqüência de 

aminoácidos da lectina do veneno da serpente Bothrops jararacussu. Entre 

os 622 pares de bases presentes na estrutura do cDNA-BJcuL, foi 

constatado que 470 pb formam a região codificadora de aminoáciodos e 91 

pb na direção 5’-3’ não são traduzidos (peptídeo sinal altamente conservado 

em várias lectinas). Após o seqüenciamento do cDNA e submissão à análise 

em banco de dados (GenBank acesso N°AY388642), foi possível comprovar 

a identidade do cDNA-BJcuL, amplificado com outras lectinas de veneno de 

serpentes. Todos os resíduos altamente conservados encontrados nas 

moléculas pertencentes à superfamília das lectinas do Tipo-C, estão 

presentes na seqüência de aminoácidos deduzida para BJcuL. Os resíduos 

de meia-cistina, estão bem conservados e localizados nas posições 

correspondentes ao grupo VII de lectinas do tipo-C (Drickamer, 1993),  

 

¾ O sistema de expressão para cDNA-BJcuL, foi adequadamente 

desenvolvido. O cDNA-BJcuL amplificado a partir de primers sintetizados 

com enzimas coesivas foi corretamente ligado ao vetor de expressão 

correspondente - pET-15b. A lectina recombinante (rBJcuL) foi expressa 

como corpos de inclusões em E. coli BL21DE3 e solubilizada em uréia. O 

rendimento da rBJcuL variou entre 10 a 12 mg de monômero por litro de 

cultura celular. O precipitado protéico foi purificado em coluna de afinidade 

de níquel, e as análises preliminares revelou-nos a presença de rBJcuL com 
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peso molecular aparente de 18,5 kDa, o qual corresponde ao peso molecular 

de BJcuL nativa (16 kDa), somados aos 20 aminoácidos adicionais (incluindo 

cauda de Histidina) presentes no vetor pET-15b. Processos seqüenciais de 

renaturação foram feitos, com o objetivo de obter a lectina rBJcuL como 

homodímero (forma ativa da proteína). Após análises em SDS-PAGE e 

western blot, foi possível visualizar a presença de duas bandas de 37 kDa e 

18,5 kDa, correspondente à rBJcuL na forma dimérica e monomérica, 

respectivamente. O homodímero rBjcuL renaturado foi purificado em 

Superdex-G75 e apresentou um eficiente rendimento final de 3,0 mg/L. 

 

¾ A proteína recombinante rBJcuL com peso molecular de 37 kDa foi 

corretamente renaturada. A conformação estrutural adquirida pela lectina 

após processos de renaturação foi analisada e comparada com a proteína 

nativa por dicroísmo circular, Maldi-Tof e ensaios da atividade 

hemaglutinante. Os resultados obtidos apontam semelhanças em relação 

aos aspectos estruturais (conformação estrutural, ligação dissulfeto, 

formação do CRD) de ambas lectinas. Estas semelhanças foram confirmadas 

nos ensaios de hemaglutinação. A concentração mínima de rBJcuL que 

promoveu hemaglutinação em eritrócitos do tipo A foi de 1.5 µg/ml e também 

foi inibida por lactose. Os dados mostrados confirmam a eficiência do 

sistema de expressão, purificação e renaturação desenvolvidos neste 

trabalho, para a produção da lectina recombinante do veneno da serpente B. 

jararacussu.  
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¾ Nesta parte do trabalho buscamos relacionar alguns fenômenos 

envolvidos na proliferação de células tumorais de cólon como HT29-D4 e 

CaCo-2 induzidos por BJcuL nativa, como ensaios com BrdU, medida de 

produção de ROS e viabilidade celular. A lectina BJcuL mostrou-se como um 

potente inibidor da proliferação de linhagens CaCo-2. BJcuL na concentração 

de 2,5µM promoveu a diminuição de 60% ± 4,4% em 48h na incorporação de 

BrdU em CaCo-2. Enquanto que para as células HT29-D4 essa diminuição 

foi de aproximadamente 25% ± 4,4%. O efeito de BJcuL na diminuição da 

incorporação de BrdU, nas células CaCo-2 e HT-29 D4, foi dose dependente. 

A participação da lectina como um inibidor no crescimento de células 

tumorais de cólon parece não estar diretamente relacionada à produção de 

ROS, pois na presença da proteína BJcuL, foi observado um atenuado 

aumento de aproximadamente 20 a 30% na concentração relativa de ROS 

(H2O2) nestas células tumorais. Até o período de 48h, BJcuL não modulou a 

viabilidade mitocondrial das células HT 29-D4 e Caco-2. Resultados 

semelhantes foram descritos por (Carvalho e cols., 2001) em várias 

linhagens de células tumorais incubadas com BJcuL. Diferenças entre os 

resultados encontrados para BJcuL, na incorporação de BrdU e na 

viabilidade mitocondrial, nos remete a considerar uma possível modulação de 

BJcuL na síntese de DNA nestas células sem influenciar diretamente na 

atividade da mitocôndria.  
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Quantificação do cDNA-BJ após a síntese da dupla fita. A: 

corresponde a concentrações (ng/µl) conhecidas de DNA λ hind. B: 

corresponde a 1µl do cDNA-BJ. 

 

 

 

 

 

Sequências dos oligonucleotídeos utilizados para amplificar BJcuL 

Nome         5’                     Sequência                  3’ 

Lec-1 ACTCGCACACCTGATCAT 

T3universal AATTAACCCTCACTAAAGGG 

T7promotor TTAATACGACTCACTAT 

Lec 3 AAYTTRCANTGRCANAGRAANGC 

Lec 4 AATAATTGTCCCCAGGATTGG 

Lec 5-NdeI GGAATTCCATATGATGAATAATTGTCCCCAGGAT 

Lec 6- BamHI CGGGATCCAATTTACAGTGGCAGAGGAAGGC 

 
 
 
 
 
 
 
 

A 

B 

6,75  12,5  25           50                     100
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Eletroforese em gel de agarose/TAE 0.7%. Lane 1, marcador de 

DNA λ/HindIII. Lane 2 and 3 mostra o produto amplificado com TA= 

55ºC, usando Lec 3 e Lec 4 como óligos. Lane 4, controle da reação. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   1   2 3 4 
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Ensaio de hemaglutinação após 2 horas de incubação. A: suspensão de 

eritrócitos humanos tipo A incubados com rBJcuL partindo da concentração 

de 4,5µg/ml (coluna 1) e diluídas serialmente. B: eritrócitos humanos tipo A 

incubados com BJcuL nativa com concentração inicial de 1,58 µg/mL. 

(Carvalho et al, 1998).  

 

 

 

A

B
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Abreviações para Lectinas 
 
 
BJcuL  lectina de Bothrops moojeni 

BmooL lectina de Bothrops moojeni 

   BJL  lectina de Bothrops jararaca 

   BML  lectina de Lachesis muta 

   CML  lectina de Ancistrodon piscivorous leukostoma 

   CuHL  lectina de Agkistrodon contortrix contortrix 

   JML  lectina de Dendroaspis jamesonii 

   LmsL  lectina de Lachesis muta stenophrys 

   MBP  lectina de plasma de rato 

   MMGL lectina de macrófagos de camundongo 

   Pal  lectina de Bitis arietans 

   RSL  lectina de Crotalus atrox 

   TL  lectina de Bothrops atrox 

   TSL  lectina de Trimeresurus stejnegeri 

   WGA  lectina de gérmen de trigo 
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Abreviações para Aminoácidos 
 
 
 
 
 
  Aminoácidos            Três Letras     Uma Letra 
 

Alanina  Ala   A 

Arginina   Arg   R 

Asparagina   Asn   N 

Ácido Aspártico  Asp   D 

Cisteína   Cys   C 

Glutamina   Gln   Q 

Ácido Glutâmico  Glu   E 

Glicina   Gly   G 

Histidina   His   H 

Isoleucina   Ile   I 

Leucina   Leu   L 

Lisina     Lys   K 

Metionina   Met   M 

Fenilalanina   Phe   F 

Prolina    Pro   P 

Serina    Ser   S 

Treonina   Thr   T 

Triptofano   Trp   W 

Tirosina   Tyr   Y 

Valina    Val   V 
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Abreviações para Bases Nitrogenadas 
 
 
 

 

Bases           Código 
Nitrogenadas 

 
Adenina      A 

6-aminopurina 
 

Guanina      G 
2-amino-6-oxipurina 
 

Citosina      C 
2-oxi-4aminopirimidinac 
 

Timina      T 
2,4-dioxi-5-metilpirimidina 
 

Uracil       U 
2-4-dioxipirimidina 
 
Adenina ou Guanina     R 

 
Adenina ou Timidina     W 

 
Citosina ou Timidina     Y 

 
Guanina ou Timidina     K 

 
Uma das 4 bases     N 
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