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La mayoria de los insecticidas actuales acttian sobre canales de
sodio sensibles a voltaje, receptores GABA, 0 acetilcolinesterasa.
Estas sustancias producen una modificacién en la excitabilidad
de las células, induciendo la muerte ya sea por inhibicion de la
excitabilidad celular produciendo pardlisis, 0 por sobreexcitacion
provocando convulsiones. Debido a los mecanismos de accion
limitados de estos insecticidas y a su uso intensivo, muchas
especies de insectos han desarrollado resistencia a ellos, sin
mencionar el dafio que estos quimicos le producen al ecosistema
y, eventualmente, también al ser humano. Asi, el descubrimiento
de nuevas sustancias que funcionen como insecticidas de mane-
ra novedosa y sin todos los efectos secundarios de los actuales
es uno de los objetivos de la investigacion cientifica en el campo
de la neurotoxicologia. Un grupo de investigacion encabezado
por Xiu-hong Wang, del Centro de Salud de la Universidad de
Connecticut, en su articulo “Descubrimiento y estructura de un
bloqueador potente y altamente especifico de canales de
calcio de insectos”," ha reportado el aislamiento, a partir del
veneno de la arana australiana Hadronyche versuta (Figura 1),
de una potente neurotoxina selectiva para insectos.

La toxina fue purificada mediante cromatografia liquida
de alta presion de fase reversa (rpHPLC, por sus siglas en
inglés). Posteriormente, por digestion proteolitica combinada
con la secuenciacion de los extremos terminales amino (N-) y
carboxilo (C-), se obtuvo la composicién aminoacidica comple-
ta de esta toxina compuesta por cuarenta y cinco aminoacidos,
ala que se ha denominado w-ACTX-Hv2a.

La toxina o-ACTX-Hv2a actua especificamente sobre los
canales de calcio dependientes de voltaje tipo P de las mem-
branas celulares en los insectos, y es practicamente inocua
para el mismo tipo de canal en mamiferos, ya que su accion
es diez mil veces mas potente cuando acttia sobre los canales
iénicos de insectos que cuando lo hace en los de mamiferos.
Esto fue demostrado por medio de estudios electrofisioldgicos
en los que la aplicacion de la toxina (10 nM) a neuronas ais-
ladas del cerebro de abejas inhibe en su totalidad la corriente
de calcio, con una concentracion efectiva para bloquear el
50% de la corriente ionica (EC,) de 130 pM; mientras que la
aplicacion de w-ACTX-Hv2a a concentraciones altas (1 M)
por cinco minutos tuvo un efecto pequefio sobre la corriente
de calcio en neuronas sensoriales de raton.

Los autores, ademés de determinar la secuencia de
aminoacidos, estudiaron la estructura tridimensional de la
o-ACTX-Hv2a utilizando métodos de resonancia magnética
nuclear (RMN), la cual basicamente hace uso del fenémeno
que ocurre cuando el nicleo de los tomos esta inmerso en
un campo magnético estatico y es expuesto a un segundo
campo magnético oscilatorio. Los resultados que obtuvieron
mostraron que el péptido posee una zona altamente estruc-
turada, con un nucleo rico en puentes disulfuro; y otra que es
una extension estructuralmente desordenada en la porcion
C-terminal altamente lipofilica. Esta porcién lipofilica de la
toxina parece ser muy importante para su mecanismo de ac-
cion. Para demostrarlo, construyeron un péptido con la porcion
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FIGURA 1. Hadronyche versuta.

lipofilica truncada, y encontraron que esta toxina modificada
no tiene efecto sobre los canales de calcio de insecto, ni inhibe
competitivamente la actividad de la toxina nativa, por lo que
concluyen que esta porcion es esencial para su interaccion
con el canal de calcio en la membrana celular.

Para su mecanismo de accion los autores sugieren que
la porcion lipofilica de la w-ACTX-Hv2a no establece uniones
de alta afinidad con la superficie extracelular del canal de
calcio, sino que inicia la unién de la toxina penetrando en
la membrana adyacente al canal o intercalandose entre los
segmentos transmembranales del mismo. Este anclaje altera
la conformacion del canal lo suficiente como para revelar un
sitio de unién de alta afinidad para la porcién rica en puentes
disulfuro de la toxina. Esto podria explicar el hecho de que el
péptido sin la porcidn lipofilica no tuvo efecto.

Esta no es la tnica toxina que muestra selectividad hacia
los canales ionicos de los insectos; las toxinas Bgll y Bglll,
obtenidas de la anémona marina Bunodosoma granulifera,*
acttan sobre los canales de sodio dependientes de voltaje
inhibiendo el proceso de inactivacion del canal y causando
consecuentemente efectos cardiotéxicos y neurotéxicos por
hiperexcitabilidad. La toxina Bglll es cinco veces mas potente
sobre los canales de sodio de insecto que sobre los de mami-
fero, mientras que la Bgll es cien veces mas potente.

Las toxinas w-ACTX-Hv2a y Bgll pueden ser una opcion
prometedora para el desarrollo de métodos insecticidas que
puedan sustituir a los actuales. Podria pensarse en la creacion

de plantas que expresen alguna de estas toxinas. O incluso un
método mas selectivo, utilizando virus especificos a insectos
como vectores para entregar toxinas a un numero restringido
de insectos sin dafiar al resto de la fauna.
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