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A conotoxina possui um potente agonista
CB1 de grande poder analgésico
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A dor neuropatica afeta significativamente a qualidade de vida de pacientes com

lesdao de nervos periféricos e na medula espinal. Atualmente conta-se com um

numero limitado de fArmacos para combater essa doenca e o dgsenvolvimento de
novas abordagens terapéuticas se faz cada vez mais necgss receptores de
canabinoides foram recentemente reconhecidos com portantes alvos para

diversas condicOoes clinicas, dentre elas I‘lOS estudos pré-clinicos

mostraram o potente efeito analgé; d§s agonistas de receptores CBI.
Entretanto, grande parte das ’ adas terapeuticamente que agem nos
receptores de endocanabin@ derivada de plantas do género Cannabis e por
causa da sua atividad oatlva nao pode ser amplamente utilizado. Portanto,
compostos i teraglrem especificamente com receptores CB sem causar os efeitos
adversof e grande valia na clinica. O veneno do caracol marinho do

@ Conus representa uma fonte natural de varios peptideos com potente
atividade antinociceptiva. Nesse estudo foi avaliada a capacidade de varios
extratos do veneno do Conus em interagir com os receptores CB1. Dessa forma, o
objetivo do trabalho foi identificar as fracoes do veneno capazes de induzir a
internalizacdao do receptor CB1 e testar o potencial efeito analgésico dessas
fracoes. O veneno extraido de seis espécies de Conus foi analisado in vitro.
Células HEK 293 expressando receptores CB1 foram tratadas com os extratos por

30 minutos, fixadas e marcadas. A internalizacao do receptor CB1 foi analisada

por imunofluorescéncia, sendo usado como controle positivo agonistas nao
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seletivos dos receptores CB1, CP55,940 ou WINDbL5,212-2. Os resultados
mostraram altas taxas de internalizacao de receptores CB1 nas células HEK 293
apo6s o tratamento com os venenos provenientes das espécies C. Textile e C.
Miles. As fracbes de HPLC (sete fragOes por espécie) desse veneno foram
subsequentemente analisadas utilizando a mesma abordagem. As sub fragoes
mais potente de C. Textile e C. Miles foram capazes de reduzir o comportamento
nociceptivo no teste da formalina, sendo o veneno proveniente do C. Miles efetivo
nas duas fases do teste da formalina. Apés a digestao enzimdatica com proteases,
as sub fragdes mostraram-se menos potentes em causar a internalizacao do
receptor CB1, sugerindo que a substancia ativa poderia ser um peptideo. Para
identificar e isolar o agonista CB1 em potencial, as sub fracoes de HPLC de C.
Textile e C. Miles foram submetidas a analises por HPLC, teste de internalizagao
e a fracao mais potente foi identificada. O peptideo final obtido a partir do veneno
do Conus foi testado em diferentes modelos de dor para avaliar sua acao
analgésica e recentemente seu gene esta sendo visto com grande potencial para a
terapia génica na dor neuropatica. Referéncia: C. PEREZ, A. JAIN, S. JERGOVA,
S. GAJAVELLI, L. IMPERIAL, B. OLIVERA, J. SAGEN. Miami Project, Univ. of
Miami, Miami, FL; Univ. of Utah, Salt Lake City, UT. Congresso Neuroscience
2013.
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