Toxinas animais como ferramentas para estudos fisio-farmacológicos
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O estudo de venenos e toxinas de origem animal tem alimentado os laboratórios de fisiologia e farmacologia com ferramentas de grande valia para uma melhor compreensão de diversos processos envolvidos na regulação da homeostase. Já foram isoladas diversas classes de moléculas com atividade em diversos sistemas, algumas delas levando ao desenvolvimento de novos fármacos para, por exemplo, o controle da hipertensão. No entanto, existe muito trabalho a ser feito para investigar mais a fundo a diversidade de biomoléculas disponíveis, inclusive em venenos considerados como “exaustivamente” estudados. Um exemplo a ser explorado é o da crotamina, polipetídeo isolado do veneno de Crotalus durissus terrificus na década de 50 e recentemente identificado como potencial carreador de biomoléculas para o interior da célula.Sabe-se de longa data que esta toxina interfere com os níveis de sódio intracelular, tendo-se sempre creditado tal fato à uma interação com canais iônicos, sem que no entanto um canal alvo tenha sido identificado. Utilizando um modelo subestimado, porém de grande efetividade para a averiguação macroscópica de eventos fisiológicos, a depressão alastrante em retina de ave, foram coletadas evidências que indicam ser a bomba de sódio-potássio o alvo molecular da crotamina, corroborando trabalhos indianos dos anos 70 que já sugeriam ser a Na/K ATPase um alvo de toxinas ofídicas. Esta molécula ubíqua, associada à membrana, pode ser considerada um chefe de orquestra do metabolismo celular, regulando o mesmo. A crotamina, quando injetada em camundongos, manifesta seu efeito induzindo paralisia do trem posterior, fato que não foi observado em murinos portadores de distrofia muscular, sugerindo que esta patologia envolve o complexo supramolecular no qual se insere a bomba de sódio potássio. Outra toxina cujo interesse vem recrudescendo é a crotoxina, outra toxina do veneno de cascavél. Por décadas a fio esta toxina foi caracterizada apenas como neurotoxina de ação pré-sináptica capaz de bloquear a liberação de acetilcolina. Além de evidências recentes indicando o seu efeito modulador na atividade Na/K-ATPase, foi possível identificar uma atividade citotóxica in vitro nesta molécula, com especificidade para células tumorais, em concentrações que não foram capazes de afetar fibroblastos normais. Em estudos recentes, também identificamos uma potentíssima citotoxina no veneno de Bothrops insularis. Quando purificada, a mesma era capaz de induzir morte celular em células tumorais em minutos, mesmo quando usada em concentrações baixíssimas. Não sabemos, no entanto, qual a natureza desta toxina que está sendo seqüenciada e caracterizada. Todos estes fatos apontam para um futuro extremamente promissor para a prospecção de biomoléculas da nossa fauna e flora, ainda mais em regiões tão diversas e pouco exploradas como a zona de mata e caatinga do nordeste.
