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Projeto tematico isola, investiga e
caracteriza toxinas de anemonas
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s anémonas sdo ani-

mais marinhos que

podem produzir to-

xinas que sdo uti-

lizadas tanto para

a captura como

para defesa. Elas sdo encontradas
na forma séssil, presas a obstaculos
rochosos, e na forma natante, na
superficie do mar. Na forma natante,
sobretudo a caravela, ou agua
viva — outras designacdes das
anémonas — eventualmente
esta envolvida em relatos de
acidentes com seres humanos,
provocando lesdes na pele e
desencadeando efeitos sisté-
micos que muito acreditava-se
estarem apenas relacionados
com as toxinas liberadas por
estes animais. Por conta disso,
um projeto tematico Fapesp-
CNPq, que tem a participago
do Instituto de Biologia (IB)
da Unicamp e de outras uni-
versidades — Unesp-Campus
Experimental do Litoral Pau-
lista Sdo Vicente, da Universi-
dade Presbiteriana Mackenzie
e da Universidade Federal
do Ceara — estd estudando e
caracterizando as toxinas das
anémonas do mar encontradas no lito-
ral paulista. Dentro do projeto estdo o
desenvolvimento de metodologia para
o isolamento e purificagdo de toxinas,
caracterizacdo estrutural, biologia
molecular e aspectos farmacoldgicos.
Até o momento, a equipe liderada
pelo bidlogo e professor da Unesp de
Sdo Vicente Marcos Hikari Toyama,
com graduacdo e poés-graduagdo
na Unicamp, descobriu um grupo
de enzimas que ainda ndo havia
sido descrito para estas espécies de
animais, que sdo as fosfolipases A2
(PLA2). Estas enzimas desempenham
fungdes como auxiliar na digestao de
lipidios, mas também cumprem uma
tarefa em nivel celular — a de mediar
varios processos fisiologicamente im-
portantes como a inflamagdo e como
o descontrole da fungdo destas enzi-
mas, que pode desencadear processos
patolédgicos significativos. “Acredi-
tamos que esta enzima, presente no
nematocisto desses animais, tem um
potencial para induzir o quadro de
inflamag¢do observado no acidente
com estes animais marinhos”, frisa.
Segundo Toyama, o litoral bra-
sileiro retne relatos da ordem de
40 casos desses acidentes por ano,
numero que ndo ¢ considerado de
grande relevancia, se comparado com
outros paises como a Australia, por
exemplo, onde os episodios sdo mais
frequentes. A célula responsavel por
esses acidentes com seres humanos ¢
0 nematocisto, que contém toxinas e
um filamento inoculador enovelado.
Quando existe um contato mecanico
da pele da vitima com este esporao,
ocorre entdo o seu descarregamento
na derme da pessoa. A primeira reacao
no organismo ¢ o aparecimento de
irritagdes ou edemas. Depois pode se
prolongar com febre e as vezes nduse-
as. “Mas depende muito da sensibili-
dade das pessoas, do seu tamanho e da
quantidade de toxinas injetadas”, ex-
poe Toyama. “Para as criangas, pode
ser fatal, ao passo que, para adultos,
em geral traz somente um certo incon-
veniente que pode durar 72 horas.”
A conclusdo do estudo, garante
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longe de ser alcangada, a priori por-
que seria preciso conhecer antes a fa-
milia dessa fauna de predadores. “Ja
reunimos informacdes dessa fauna
de predadores em seres humanos, de
serpentes e de alguns tipos de insetos,
porém sobre esses animais marinhos
pouco se tem conhecimento acerca da
sua estrutura e funcéo. Se levada em
conta a fase predadora das serpentes,
ja se tem um banco de dados que per-
mite caracterizar a estrutura, a fung¢ao
delas e, com um software de analise de
estruturas, € possivel determinar a sua
provavel atividade farmacoldgica.”

No caso das anémonas do mar,
enfatiza Toyama, pela escassez de da-
dos, nem ao menos se consegue reali-
zar esse tipo de discussdo. Ele explica
que falta conhecer se as anémonas sao
uma familia, quais as suas caracteris-
ticas, a sua atividade farmacologica
mais especifica, quais as células e os
tecidos-alvo e efetivamente a real im-
portancia dessas toxinas no isolamen-
to, num acidente com aguas vivas.

Na fauna marinha brasileira, as
espécies de anémonas mais encon-
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tradas sdo trés: a caravela, que ¢ a
espécie mais comum estudada no
mundo inteiro; a Olindia sambaquien-
sis, conhecida por causar acidentes
no litoral; e a Phyllorhiza punctata,
que ¢ outra anémona tipica endémica
da Australia — mas que migrou até
o Caribe e América do sul por meio
da agua de lastro dos navios. Uma
embarcacdo que vai para a Australia
e deve fazer a coleta de agua a fim
de promover o equilibrio do barco,
ao navegar, descarrega esta dgua em
outros locais. “Entdo ela comegou na
Australia, foi para o Caribe e chegou
ao Brasil, onde possui histdrico de se
adaptar bem. Aqui as anémonas tém,
inclusive, o dobro do tamanho visto
na Australia, talvez porque ndo haja
predador contra ela”, estima o bidlogo.

Ramificacoes
A ideia dos participantes desse
projeto tematico, que ja existe ha
cinco anos, e que ainda ndo tem
prazo determinado para expirar, ¢
dar continuidade aos estudos, ten-
tando posteriormente caracterizar a

biologia molecular destes animais: a
presenca de RNA e DNA especifico
para producdo de algumas toxinas.
Esta parceria estd sendo conduzida
pela Unicamp na parte estrutural,
molecular e bioquimica, além de
fornecer expertise em espectrometria
de massa e de outras técnicas nao
disponiveis nos laboratorios de Sdo
Vicente; pela Unesp, que coleta as
espécies, estuda outras estruturas
desses animais mediante andlise his-
toldgica e tem o grupo responsavel
pela purificagdo das toxinas; e pela
Universidade Federal do Ceara e Uni-
versidade Presbiteriana Mackenzie,
que realizam o estudo farmacoldgico.

Desse projeto tematico, ramifi-
caram outros trabalhos. O primeiro
parte de uma proposta de publicagéo
em um peridodico de Toxicologia
Aplicada sobre a presen¢a de toxi-
nas de dinoflagelados (algas) nestas
anémonas do mar. Nesse estudo foi
detectada, por espectrometria de
massa, a presenca de alguns com-
postos toxicos, tipicamente presentes
em algumas espécies de microalgas

e que, no entanto, sdo encontrados
nos substratos das anémonas do mar.
“Vimos que tais animais tém colonias
de dinoflagelados associadas a eles
que também podem produzir toxinas.
Entdo, imagina-se que exista uma
simbiose destes dinoflagelados com a
anémona que também pode contribuir
com a sua toxidade. Os resultados ini-
ciais indicam isso”, salienta Toyama.

Outro produto deste projeto ¢
uma dissertagdo de mestrado apre-
sentada recentemente ao IB pela
pos-graduanda Mariana Moura.
A investigacdo mostra o efeito da
toxina sobre culturas de células. O
que foi constatado nesta pesquisa €
que essa interagdo pode interferir no
metabolismo celular. Na pratica, esse
trabalho foi um divisor de aguas, pois
conseguiu segmentar ndo somente a
visdo do estado clinico em si, mas
elucidar quais fatores promovem
esta altera¢do clinica e por que ela
pode ser mais severa em algumas
pessoas..” Além disso, prossegue o
bidlogo, consegue-se entender os as-
pectos de toxicologia e as ferramentas
moleculares para o comportamento
celular. “Um dos frutos desse projeto
consistira em isolar toxinas e utiliza-
las como ferramenta molecular para
a elucidagdo da fisiologia celular.”

Toxinas

Além das PLA2, o grupo também
conseguiu isolar algumas outras
toxinas bem como a presenca das
proteases e de algumas citolisinas
(toxinas que, ndo tendo uma ati-
vidade enzimatica especifica, sdo
capazes de promover uma alteragao
hemolitica em eritrocitos humanos —
as hemacias). Quando as toxinas sdao
obtidas, elas conseguem hemolizar
os eritrocitos humanos, embora ba-
sicamente o seu funcionamento seja
mecanico. “Existem estas toxinas
e também uma outra caracteristica
peculiar que € a acao das enzimas na
membrana, ou para estimular ou para
afetar a vida celular.”

Toyama relata que o grupo que
atua no projeto tematico tinha uma
visdo que ndo coincide com o pano-
rama do momento. Conforme ele,
ndo se trata de uma agdo simples e
por isso esta dificil compreender a
complexidade do acidente com estes
animais marinhos. “O que as pessoas
imaginavam era que o nematocisto
injetava toxinas. Contudo, quais eram
as toxinas e como estas atuavam?”,
indaga. E certo, diz, que esta acdo
contava com a colaboragdo das toxi-
nas, das enzimas e de outras proteinas.
“Entretanto, sabe-se que € possivel ter
uma flora de alguns organismos vivos,
cujas toxinas tém condi¢des de serem
aproveitadas e até colaborar para a
toxidade dela”, acrescenta.

Essas alteracdes metabolicas
induzidas pelas toxinas também sao
mostradas na tese de Mariana Moura.
Ela apontou que as toxinas podem
interagir especificamente com a cé-
lula e que esta interag@o pode induzir
um aumento do metabolismo celular,
culminando com um aumento da
producdo de radicais livres. “Quando
produzidos em excesso, esses radi-
cais as vezes danificam a estrutura
das membranas (lipoperoxidagio)
e alteram a funcdo e a estrutura das
proteinas e dos acidos nucléicos.
Além disso, podem paulatinamente
acabar com as fungdes vitais das cé-
lulas, levando a morte, a necrose ¢ a
apoptose celular”, conclui.

Nao ¢ simplesmente a presenca
das toxinas que “produz membrana
nas células”, atesta Toyama. A inte-
ragdo ¢ mais sutil, com receptores
promovendo a “interagdo das toxinas
com a célula”. E ¢ esta interagdo que
vai mediar o aumento de radicais li-
vres e levar a morte celular. “Por este
motivo, estabelecemos outro tipo de
visdo da agdo dessas toxinas. A ne-
crose, verificada em alguns acidentes
com aguas vivas, nunca teve uma
explicagdo plausivel. Agora, sabemos
que tém toxinas que promovem essa
necrose tecidual de uma forma extre-
mamente especifica.”



