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Espiro-glicosideo: Um novo modelo de droga anticonvulsivante
desenvolvido a partir de produtos naturais identificados em venenos

de vespas sociais.
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Palavras-chave: venenos de insetos, anticonvulsivantes, espiro-glicosideos.

Introducéo

As secrecdes tdxicas de muitas aranhas e vespas
podem paralisar insetos-presa, através do bloqueio do
processo de transmissdo sindptica glutamatérgica
presente em juncdes neuromusculares." Dessa
forma, consideraveis esforcos estdo sendo feitos no
sentido de isolar e dentificar compostos neuroativos
presentes nessas secregdes, resultando na
descoberta de muitos peptideos e moléculas de
baixas massas moleculares, com ac¢do bloqueadora
de receptores de glutamato e/ou canais de calcio.?
Tendo isso em vista, a secrecdo de muitos desses
animais tornaram-se ferramentas (teis para estudos
fisiolégicos de diversas fungdes neurais, € muitos dos
compostos neurotoxicos produzidos por suas
secrecdes agressivas/defensivas podem se tornar
modelos estruturais para o desenvolvimento racional
de agentes neuroprotetores para diversas desordens
neuroldgicas.

Resultados e Discussao

O veneno bruto das vespas sociais foi fracionado por
HPLC sob fase reversa, resultando na separacédo de
13 diferentes fragcOes (figura 1a); as fracbes de baixas
massas moleculares que apresentaram efeito
neuroprotetor foram re-fracionadas dando origem a 6
sub-fragc6es; dentro destas sub-fragcGes foi isolado um
novo derivado de espiro-glicosideo, que teve sua
estrutura elucidada por técnicas de RMN, ESI/MS e
ESI/MS-MS. O  espiro-glicosideo  isolado  foi
submetido a testes de atividade bioldgica, que incluiu
ensaios de neurotoxicidade/neuroprotecdo  por
eletrofisiologia do tipo patch-clamp com neur6nios
hipocampais de CAL obtidos a partir de encéfalos de
ratos Wistar machos. O espiro-glicosideo apresentou
um potente efeito anticonvulsivante, bloqueando os
receptores de glutamato do tipo-NMDA, dos
neurdnios CAl, tanto na atividade espontanea como
na induzida (Figuras 1b, c, d).
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Figura 1: (a) Tipico perfil cromatografico em HPLC, sob fase
reversa, do veneno bruto de vespas sociais; (b) Variacdo do
potencial de membrana mostrando a viabilidade dos neurdnios
hipocampais e registro intracelular do neurdnio na presenca de
solugcdo de Ringer normal e de VSTX; (c) Registro intracelular
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dos neurdnios hipocampais de CA1l na atividade espontanea, na
auséncia e presenca de VSTx; (d) Registro intracelular de
neurbnios hipocampais de CAl na atividade epileptiforme
induzida, na auséncia e presenga de VSTX; (e) Estrutura geral
do novo espiro-glicosidio VSTx.

Conclusodes |

O composto analisado neste trabalho é um potente
antagonista do receptor glutamatérgico do sub-tipo
NMDA de neurdnios hipocampais de ratos. A partir
desses resultados obtidos, sera possivel iniciar uma
nova etapa visando a sintese de compostos-modelo
(Figura 1le), permitindo o desenvolvimento de
farmacos potenciais para o tratamento da epilepsia
em humanos.
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