o www.revistaft.com.br

Revista FT | ISSN 1678-0817 | v. 30, n. 159, 2026 | DOI: 10.69849 /yrfagc83

Neurotoxicologia da ampulex compressa: mecanismos
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RESUMO

A vespa joia Ampulex compressa (Fabricius, 1781) ¢ um himenoptero parasitdide que
exerce formas de manipulacdo comportamental no reino animal, entre outros. Seu
veneno, inoculado por meio de duas inoculagdes no sistema nervoso central da barata
doméstica Periplaneta americana (Linnaeus 1758), induz um estado prolongado de
hipocinesia que dura por volta de uma semana, periodo durante o qual a vespa deposita
um ovo sobre o hospedeiro e posteriormente a larva em desenvolvimento se alimenta do

animal ainda vivo. A presente revisdo integra dados de protedmica, eletrofisiologia,
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farmacologia comportamental e biologia molecular para detalhar os mecanismos
moleculares subjacentes a hipocinesia. S@o discutidos: (1) a estratégia de duas
inoculagdes e seus alvos neurais especificos; (2) o arsenal protedmico do veneno,
composto por 264 proteinas toxicas, incluindo metaloproteases, fosfolipases A2,
hialuronidases, anfipaticas ampulexinas e precursores inativos de neuropeptideos; (3) o
sistema de ativagdo pH-dependente que permite o armazenamento estdvel de
precursores € sua ativagao progressiva no cérebro do hospedeiro; (4) a supressao cronica
da via octopaminérgica no ganglio subesofagico (SEG) como eixo molecular central da
hipocinesia; e (5) a notavel auséncia de toxinas citoliticas, que preserva o hospedeiro
metabolicamente ativo durante todo o desenvolvimento larval. Por fim, discute-se as
implicagdes farmacoldgicas desse sistema para o desenvolvimento de moduladores de

vias monoaminérgicas e sistemas de liberacao controlada de fArmacos.

Palavras-chave:  Ampulex compressa; Neurotoxinas; Hipocinesia; Ganglio

subesofagico; Vias monoaminérgicas; Protedmica.

ABSTRACT

The emerald jewel wasp Ampulex compressa (Fabricius, 1781) is a parasitoid
hymenopteran that exerts one of the most fascinating forms of behavioral manipulation
in the animal kingdom. Its venom, inoculated through two surgical stings into the
central nervous system of the cockroach Periplaneta americana, induces a prolonged
state of hypokinesia — loss of locomotor drive without muscular paralysis — lasting 7
to 10 days, during which the wasp deposits an egg on the host and the developing larva
feeds on the still-living animal. This review integrates data from proteomics,
electrophysiology, behavioral pharmacology, and molecular biology to detail the
molecular mechanisms underlying hypokinesia. We discuss: (1) the two-sting strategy
and its specific neural targets; (2) the venom's proteomic arsenal, comprising 264 toxic
proteins including metalloproteases, phospholipases A2, hyaluronidases, amphipathic
ampulexins, and inactive neuropeptide precursors; (3) the pH-dependent activation
system enabling stable precursor storage and progressive activation in the host brain; (4)
chronic suppression of octopaminergic signaling in the subesophageal ganglion (SEG)
as the central molecular axis of hypokinesia; and (5) the remarkable absence of cytolytic

toxins, which preserves the host metabolically active throughout larval development.



Finally, we discuss the pharmacological implications of this system for developing

modulators of monoaminergic pathways and controlled drug release systems.

Keywords: Ampulex compressa; Neurotoxins; Hypokinesia; Subesophageal ganglion;

Monoaminergic pathways; Proteomics.

1. INTRODUCAO

A vespa jo6ia, Ampulex compressa, um himendptero da familia Ampulicidae,
consegue tornar a barata Periplaneta americana em um hospedeiro passivo que
permanece metabolicamente vivo, porém destituido da capacidade de se mover (Haspel,
Rosenberg; Libersat, 2003). Esse estado, denominado hipocinesia, ndo se confunde com
paralisia: a barata mantém plena capacidade de contragdo muscular e pode até voar se

estimulada mecanicamente, mas perde a iniciativa locomotora espontanea.

O fenomeno despertou interesse ndo apenas de etdlogos, mas também de
neurofarmacologistas e bidlogos moleculares, porque representa um exemplo de
manipulagdo comportamental exercida por toxinas que atuam de forma altamente
seletiva sobre circuitos neurais especificos (Moore et al., 2018). Compreender os
mecanismos moleculares das toxinas da A. compressa pode esclarecer alguns
mecanismos sobre vias neuroquimicas conservadas entre insetos e vertebrados,
particularmente os sistemas monoaminérgicos, e abrir perspectivas para o0

desenvolvimento de farmacos moduladores da locomogao e do comportamento.

Esta revisdo integra dados recentes de protedmica, -eletrofisiologia e
farmacologia comportamental para apresentar um panorama coeso da neurotoxicologia
da A. compressa. Sao abordados desde a composi¢do molecular do veneno mapeada por
sequenciamento de RNA e espectrometria de massas e até a cinética de ativacao de suas

toxinas e os efeitos comportamentais que delas decorrem.

2. REVISAO DA LITERATURA
2.1 A inoculagdo em duas etapas e seus alvos neurais

A fémea, ao localizar uma barata, desfere duas ferroadas em sequéncia. A
primeira atinge o ganglio protoracico (T1), induzindo uma paralisia temporaria dos
membros anteriores por cerca de 2 a 3 minutos, o que imobilizar a presa e permite que a

vespa realize a segunda ferroada com precisdo (Haspel; Libersat, 2003). Esta segunda



ferroada ¢ direcionada ao ganglio subesofigico (SEG) e ao ganglio supraesofagico
(SupEG) — estruturas equivalentes ao tronco encefalico e ao cérebro médio de

vertebrados.

A primeira ferroada tem como alvo principal os receptores GABAérgicos do tipo
A (GABA-A), resultando em uma hiperpolarizagdo neuronal que bloqueia
transitoriamente a via motora descendente (Gincel; Haspel; Libersat, 2004). Estudos
com marcadores eletrofisioldgicos demonstraram que a inje¢do de veneno no T1 reduz
drasticamente o potencial de acdo dos motoneurdnios sem, contudo, causar dano

estrutural ao ganglio (Figura 1).

A segunda ferroada ¢ a responsavel pelo estado prolongado de hipocinesia. Nela,
as toxinas sdo liberadas diretamente no neuropil do SEG, onde agem sobre vias
monoaminérgicas, principalmente sobre o sistema octopaminérgico, homologo
funcional da via noradrenérgica de vertebrados (Rosenberg et al., 2007). A octopamina
¢ o principal neuromodulador da excitagdo locomotora e do comportamento de fuga em
insetos; sua supressdao pelo veneno da A. compressa resulta em uma dréstica queda da

atividade exploratdria espontanea da barata.
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Figura 1. Desenho esquematico da atividade de inoculagdo de toxina nos

ganglios da barata. Figura gerada por inteligéncia artificial.

2.2 Composi¢do protedmica do veneno: um arsenal bioquimico

O veneno da A. compressa ¢ uma mistura bioquimica complexa cuja composicao

foi analisada por Arvidson et al. (2019) por meio de uma abordagem integrada de



RNA-seq da glandula de veneno e espectrometria de massas do veneno extraido. Neste
estudo foram identificadas 264 proteinas tdxicas, distribuidas em diversas familias

funcionais:

e Metaloproteases (24,7% das toxinas identificadas): enzimas proteoliticas que
degradam a matriz extracelular e proteinas de adesdo sindptica, facilitando a
difusdo dos demais componentes do veneno pelo neuropilo do SEG.

e Fosfolipases A2 (PLA2, 11,3%): enzimas que hidrolisam fosfolipidios de
membrana, liberando acidos graxos e lisofosfolipidios que podem atuar como
segundos mensageiros ou como precursores de mediadores inflamatorios.

e Hialuronidase (5,1%): enzima que degrada o 4cido hialurénico da matriz
extracelular, atuando como "fator de espalhamento" que aumenta a difusdo do
veneno.

e Ampulexinas (7,6%): peptideos anfipaticos de 20 a 35 residuos de
aminoacidos, estruturalmente similares a peptideos formadores de poros
encontrados em venenos de outras vespas e aranhas. Moore et al. (2018)
demonstraram que as ampulexinas formam canais i6nicos em membranas
lipidicas artificiais, sugerindo um papel na despolarizacdo sustentada de
neurdnios-alvo e na modulacao da liberacao de neurotransmissores.

o Isoformas da AMPullase (3,8%): uma protease inica com homologia limitada
a enzimas de venenos de serpentes, que cliva seletivamente neuropeptideos e
proteinas pré-sinapticas.

e Precursores inativos de neuropeptideos (9,4%): formas processadas de
taquicininas, corazonina, hormoénio adipocinético (AKH) e peptideo semelhante
a FMRFamida. Esses precursores sdo secretados como moléculas inativas e
necessitam de clivagem proteolitica para se tornarem biologicamente ativos.

e Inibidores de protease (4,2%): serpinas e cistatinas que protegem as toxinas do
veneno contra degradagcdo prematura e modulam a resposta inflamatoria do

hospedeiro.

A diversidade funcional dessas proteinas sugere que o veneno da A. compressa
ndo atua por meio de um Unico mecanismo, mas sim por uma estratégia multifacetada
que combina difusdo facilitada, modulagcdo de canais idnicos, interferéncia em vias de

sinalizacdo monoaminérgica e liberacdo programada de neuropeptideos (Arvidson et al.,



2019). Na figura 2 temos um resumo da protedmica das toxinas produzidas pela A.

compressda.

Composicao Protedmica do Veneno: Um Arsenal Bioquimico

0 veneno de Ampulex compressa € uma mistura bioquimica complexa contendo mais de 264 proteinas toxicas,
caracterizada por Arvidson et al. (2019) através de RNA-seq e espectrometria de massas.
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Figura 2. Apresentacao grafica, gerada por IA, das proteinas descritas por Arvidson

(2019) e presentes no coquetel de toxinas da A. compressa.

3. METODOLOGIA

Esta revisdo narrativa foi elaborada a partir da analise integrativa da literatura
publicada entre 1999 e 2025 sobre a neurotoxicologia da Ampulex compressa. Foram
consultadas as bases de dados PubMed, Web of Science, Scopus e Google Scholar,
utilizando os descritores "Ampulex compressa", "hypokinesia", "cockroach venom",
"octopamine" e "proteomics". Incluiram-se artigos originais, revisoes e dissertagdes que
abordassem a composi¢cdo molecular do veneno, os mecanismos eletrofisiologicos da
hipocinesia e os aspectos comportamentais da interagao vespa-hospedeiro. Excluiram-se
estudos que ndo apresentassem dados primarios ou que abordassem exclusivamente

aspectos taxondmicos.

Para a redacdo e aprimoramento do manuscrito, utilizou-se inteligéncia artificial
generativa (modelo de linguagem de grande escala) como ferramenta de apoio a revisao
textual, incluindo corre¢do gramatical, refinamento de estilo cientifico, sugestdes de

fluéncia narrativa e padronizacdo terminoldgica. As figuras e representagdes visuais que



acompanham este artigo foram geradas por modelo de inteligéncia artificial para sintese
de imagens (geragdo texto-imagem). Todo o conteudo foi revisado e validado pelo
autor, que assume integral responsabilidade pela precisao, originalidade e conformidade

ética do trabalho."

4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Interacdo com receptores neurais € vias de sinalizacdo da ampulexinas: o papel

central do SEG

O ganglio subesofagico (SEG) da barata ¢ um centro integrador de informagdes
sensoriais e motoras, funcionalmente analogo ao tronco encefalico de vertebrados. E
nessa estrutura que o veneno da A. compressa exerce seu efeito mais duradouro. Estudos
farmacologicos conduzidos por Rosenberg et al. (2007) demonstraram que a injecao de
octopamina exogena no SEG de baratas ferroadas restaurou parcialmente a locomogao
espontanea, indicando que o veneno atua suprimindo a sinalizagdo octopaminérgica

endogena.

O mecanismo molecular dessa supressao envolve a inibi¢do seletiva da enzima
tiramina B-hidroxilase (TBH), responsavel pela conversdo de tiramina em octopamina.
A reducdo dos niveis intracelulares de AMPc no SEG, observada por meio de ensaios
imuno-histoquimicos, corrobora a hipotese de que o veneno interfere negativamente na

cascata de sinalizag¢ao acoplada a proteina Gs (Weisel-Eichler; Haspel; Libersat, 1999).
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Figura 3. Apresentagdo grafica, gerada por IA, dos mecanismos moleculares de
supressao da atividade neural no ganglio sub esofagico de barata, baseado em Gal &

Libersat (2010).

Adicionalmente, Nordio e Libersat (2023) demonstraram que a dopamina
presente no veneno ¢ responsavel pelo comportamento de grooming (limpeza) intenso
observado nos primeiros 20 a 30 minutos apds a ferroada sdo ativados subtipos
especificos de receptores dopaminérgicos (D1-like e D2-like) no SEG e no corpos
pedunculares (mushroom bodies). Esse achado ¢ particularmente relevante, pois revela
que o veneno orquestra uma sequéncia comportamental temporalmente organizada:
primeiro o grooming mediado por dopamina (Weisel-Eichler; Haspel; Libersat, 1999),

depois a hipocinesia sustentada por supressdo octopaminérgica.

4.2 Cinética protedmica e longo tempo de atividade

Um dos aspectos mais interessantes das toxinas da A. compressa ¢ seu tempo de
acao prolongado — de 7 a 10 dias — sem necessidade de novas inoculagdes. Esse feito
¢ possivel gragas a uma engenhosa estratégia bioquimica: o sistema de ativagdo

pH-dependente.

4.2.1 Estratégia de precursores inativos e ativacao tardia

As toxinas armazenadas no reservatério da glandula de veneno apresenta pH
acido (4,0), condigdo na qual as enzimas proteoliticas e os precursores neuropeptidicos
permanecem inativos ou em conformacao estavel. Estudos morfofuncionais conduzidos
por Gnatzy et al. (2015) revelaram que o epitélio glandular da 4. compressa possui
células secretoras especializadas que mantém esse gradiente acido por meio de bombas
de protons vacuolares (V-ATPases), vide representacao da figura 4. Ao ser injetado na
hemolinfa e no tecido neural do hospedeiro, cujo pH ¢ fisiologico (6,8-7,2), o veneno

sofre neutralizagdo progressiva, desencadeando a ativagdo em cadeia de suas proteinas:

e O aumento do pH ativa as metaloproteases, que clivam as cadeias polipeptidicas
dos precursores neuropeptidicos inativos.
e A clivagem libera taquicininas ativas, corazonina, AKH ¢ FMRFamida-like, que

passam a modular a atividade neural de forma prolongada.



e A ativacdo gradual desses peptideos explica por que a hipocinesia nao se instala
imediatamente, mas sim ao longo de horas, atingindo seu pico entre 6 ¢ 24 horas

apos a ferroada (Arvidson et al., 2019).

Esse sistema de ativagdo temporizada representa um notavel paralelo com
sistemas de liberagao controlada de farmacos desenvolvidos pela industria farmacéutica,
que pode-se tornar um caso de convergéncia evolutiva entre a biologia de um

himendptero e a engenharia de formulagdes de liberagdo estendida.
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Figura 4. Tlustragdo, gerada por IA, da glandula de veneno de A. compressa com pH
4.0, destacando as bombas V-ATPase no epitélio glandular baseado em Gnatzy et al.,

2015.

4.2.2 Acdo enzimatica e degradacdo sindptica

Além da ativacao neuropeptidica, as enzimas do veneno promovem uma remodelagem

sindptica progressiva no SEG:

e As metaloproteases degradam proteinas da matriz extracelular sindptica, como
laminina e neurexinas, alterando a geometria da fenda sinaptica e reduzindo a

eficiéncia da transmissdo excitatoria.
e As fosfolipases A2 hidrolisam os fosfolipidios de membrana das terminagdes
pré-sinapticas, modulando a liberacao de vesiculas sinapticas e diminuindo a

disponibilidade de neurotransmissores.



e A AMPullase cliva especificamente os precursores de neuropeptideos e também
proteinas da densidade pods-sinaptica (PSD), prolongando o efeito inibitério

(Moore et al., 2018).

Essa acdo enzimatica combinada resulta em uma supressao duradoura da
excitabilidade do SEG, sem, contudo, causar degeneracdo neuronal irreversivel — o que

seria contraproducente para o desenvolvimento larval.

4.2.3 Supressao cronica da sinaliza¢do octopaminérgica

Estudo recente de recuperagdo comportamental realizado por Moore et al. (2025)
demonstrou que a recuperagdo da locomogao espontanea em baratas ferroadas ocorre de
forma gradual e assimétrica: a capacidade de enderegamento (orientacao para estimulos
tateis) retorna antes da locomogdo exploratdria espontanea. Esse padrdo de recuperacao
sugere que diferentes subpopulagdes de neurdnios octopaminérgicos no SEG sdo
afetadas com intensidades distintas — ou que a regeneracdo dos receptores

octopaminérgicos segue uma cinética heterogénea.

A supressao da sinalizagdo octopaminérgica envolve, ainda, a regulagdo negativa
dos receptores de octopamina (OAMB e OctBR) na membrana pds-sindptica,
mecanismo corroborado por ensaios de binding com ligantes radioativos (Rosenberg et
al., 2007). Essa downregulation, somada a redugdo dos niveis de octopamina por

inibicdo da TBH, constitui um bloqueio molecular de multiplos niveis.

Supressao da Sinalizagao Octopaminérgica:
Blogqueio Molecular em Multiplos Niveis
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Figura 5. Ilustragdo esquematica, gerada por 1A, da supressdo da sinalizacdo

octopaminérgica, em baratas, com base em Rosember et al., 2007.

4.3 Auséncia de toxicidade aguda e preservacao do hospedeiro

Diferentemente das toxinas de vespas predadoras como as da familia Vespidae,
que matam ou paralisam total e irreversivelmente suas presas, o veneno da 4. compressa
¢ notavelmente desprovido de toxinas citoliticas, como fosfolipases hemoliticas,
peptideos liticos de amplo espectro ou cardiotoxinas (Arvidson et al., 2019). Essa
auséncia ndo ¢ acidental: ¢ uma adaptacao evolutiva essencial para o desenvolvimento

parasitéide.

A larva da 4. compressa, ao eclodir do ovo depositado sobre o corpo da barata,
alimenta-se da hemolinfa e tecidos do hospedeiro — que precisa permanecer
metabolicamente ativo por 7 a 10 dias. Se o veneno matasse a barata ou degradasse seus
tecidos de forma generalizada, a larva nao disporia de alimento fresco e oxigenado
durante seu desenvolvimento. A preservacdao do hospedeiro €, portanto, um imperativo
ecoldgico que moldou a composi¢do bioquimica do veneno ao longo de milhdes de

anos.

Estudos metabolicos conduzidos por Haspel et al. (2005) mostraram que baratas
ferroadas apresentam redugdo significativa do consumo de oxigénio, indicando uma
supressao geral do metabolismo — o que, curiosamente, também contribui para
conservar os recursos energéticos do hospedeiro para a larva em desenvolvimento. Essa
hipometabolia induzida ¢ mediada pela mesma supressdao da via octopaminérgica, uma
vez que a octopamina também regula a atividade cardiaca e o metabolismo energético

em insetos.

5. CONCLUSAO

A Ampulex compressa desenvolveu, ao longo de sua histéria evolutiva, uma das
estratégias neuroquimicas mais sofisticadas ja descritas no reino animal. Seu veneno,
longe de ser uma mistura cadtica de toxinas, ¢ um sistema bioquimico integrado que

combina;:

1. Precisao anatdomica: a ferroada dupla atinge ganglios neurais especificos, cada

um com alvos moleculares distintos (Haspel; Rosenberg; Libersat, 2003).
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2. Diversidade molecular: mais de 260 proteinas todxicas, incluindo enzimas,
peptideos formadores de poros e precursores neuropeptidicos inativos (Arvidson
et al., 2019).

3. Ativacido temporizada: o pH 4cido do reservatdrio mantém os precursores
inativos, e a neutralizagdo pos-injecdo desencadeia uma cascata proteolitica
controlada (Gnatzy et al., 2015).

4. Seletividade alvo-especifica: a supressdo da via octopaminérgica no SEG
produz hipocinesia sem paralisia muscular, mantendo o hospedeiro vivo e

metabolicamente funcional (Rosenberg et al., 2007; Nordio; Libersat, 2023).

As implicacdes desses achados transcendem a entomologia. O sistema de
ativacdo pH-dependente representa um modelo natural para o desenvolvimento de
farmacos de liberagdo prolongada. A modulacdo seletiva de vias monoaminérgicas —
particularmente o sistema octopaminérgico — oferece um paradigma para o estudo de
disturbios do movimento, como a doenca de Parkinson, na qual a perda de neurdnios
dopaminérgicos produz sintomas de acinesia e bradicinesia funcionalmente andlogos a
hipocinesia induzida pelo veneno (Moore et al., 2018). Ademais, a compreensdo dos
mecanismos de preservacdo da homeostase celular durante a exposi¢ao prolongada a

toxinas pode inspirar novas estratégias neuroprotetoras.

A vespa joia, com seu veneno cirurgico e sua precisdo molecular, lembra-nos
que algumas das solucdes mais elegantes para problemas biomédicos contemporaneos

jé foram esculpidas — ao longo de milhdes de anos — pela mao invisivel da evolugdo.
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