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@@ RESUMEN
Elveneno es un sistema de defensa para muchos anima-
les y, en algunos casos, imprescindible para la supervi-
vencia porque sirve para capturar y digerir a la presa.
Los componentes que conforman un veneno son diver-
Sos; gracias a su caracterizacion bioquimica se ha de-
terminado que contienen enzimas, neurotoxinas,
proteinas que alteran la cascada de coagulacion
y componentes no proteicos. Algunos de ellos ac-
than en blancos moleculares presentes en células
humanas; es asi como distintas moléculas, pro-
venientes de venenos, han servido como base en
el desarrollo de farmacos que -actualmente- se
utilizan para el tratamiento de enfermedades cro-
nico-degenerativas y trastornos de la coagulacion.
Los venenos son una vasta mina de moléculas con
potencial terapéutico, sin embargo, es un area poco ex-
plorada dado que son escasos los componentes que se
han estudiado con un enfoque farmacolégico.
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Figura 1. Ejemplos de venenos en los cuales se han descubierto moléculas con potencial terapéutico. Algunos farmacos que surgieron a partir de
ellos ya se comercializan o estan en fase clinica, como el Ziconotide del caracol marino Conus magus, el Exenatide del monstruo de Gila Heloderma
suspectum, el Captopril de la serpiente Bothrops jararacay la Clorotoxina del alacran Leiurus quinquestriatus.
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LOS VENENOS SON
MEZCLAS COMPLEJAS
DE MOLECULAS

CON PROPIEDADES
Y NATURALEZA
QUIMICA DIVERSA,
ENTRE ELLAS HAY
PEPTIDOS, PROTEINAS
CON ACTIVIDAD
ENZIMATICA, SALES,
NUCLEOTIDOS,
ETCETERA.
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@@ ABSTRACT

The venom is a defense system for many ani-
mals and, in some cases, is essential for sur-
vival since it serves to capture and digest the
prey. Components present in a venom are diver-
se; its biochemical characterization have revea-
led that contain enzymes, neurotoxins, proteins
that disturb coagulation cascade and non-pro-
tein components. Some venom components
act on molecular targets in human cells. Thus,
some drugs currently used to treat chronic, de-
generative diseases and coagulation disorders
have been developed taking a venom molecu-
le as a basis. Animal venoms are a wide mine of
molecules with therapeutic potential. However,
thefield is poorly explored and few components

have been investigated from a pharmacologi-
cal approach.
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@@ INTRODUCCION
Alo largo de la evolucion, muchos animales han
desarrollado un arsenal de moléculas bioacti-
vas llamadas veneno. Este les sirve como de-
fensa, para capturar a sus presas y, en algunos
casos, hasta para digerirlas. Los venenos son
mezclas complejas de moléculas con propie-
dadesy naturaleza quimica diversa, entre ellas
hay péptidos, proteinas con actividad enzima-
tica, sales, nucledtidos, etcétera.
Antiguamente las diversas culturas en Asia,
Africa y América utilizaron los venenos de ani-
males, y partes de ellos, en la medicina tradicio-
nal para tratar distintos padecimientos, como
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» Es un sistema
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» Las toxinas de
alacran se clasifican
con base en su
longitud, en el
numero de puentes
disulfuro y el canal
ionico sobre el

cual actuan.
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la artritis, el dolor y el cancer, entre otros. En la
eramoderna, el estudioy caracterizacién de los
venenos ha permitido identificar aquellas mo-
léculas toxicas para el ser humanoy desarrollar
antidotos -altamente efectivos- para neutrali-
zar sus efectos. En este proceso se han encon-
trado también una gama de moléculas que pue-
den aprovecharse para nuestro beneficio en el
tratamiento y diagnostico de algunas enferme-
dades. El veneno de los animales ponzofiosos
es una mina de moléculas bioactivas, en gran
parte desconocidas, que varia entre las espe-
cies (figura 1).

© VENENO DE ALACRAN
Es un sistema de defensa contra predadores. En
su contenido se han encontrado sales inorga-
nicas, aminas biogénicas, mucoproteinas, nu-
cleétidos, enzimasy toxinas de naturaleza pep-
tidica con afinidad por canales de sodio (Na*),
potasio (K*), calcio (Ca*)y cloro (Cl). Las toxinas
de alacran se clasifican con base en su longitud,
en el nimero de puentes disulfuroy el canal i6-
nico sobre el cual actuan.

Cuando estas toxinas se unen a su sitio de
accion en un canal ionico determinado gene-
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ran cambios, tales como: el retraso en la aper-
tura del canal, la apertura a potenciales mas
negativos de lo habitual o la inactivacién (Or-
tizetal., 2015).

Distintos grupos de investigacién en el
mundo se han interesado por estudiar los com-
ponentes del veneno de alacran con un enfo-
que farmacolégico. En este sentido, se han
publicado estudios en los que se reportan mo-
léculas con actividad antibacterial, antifingi-
ca, citolitica y anticancerigena, entre otras. Ac-
tualmente no existe algtn farmaco, derivado
de estas investigaciones, que haya sido apro-
bado para su uso en humanos. El avance mas
relevante —en cuanto al descubrimiento de far-
macos en el veneno de alacran- es la clorotoxi-
na, un péptido de 36 aminoacidos que se des-
cribe mas adelante.

©® VENENO DE SERPIENTES

Estos venenos presentan mayor grado de com-
plejidad y diversidad en su composicion, frente
alos dealacran; sus componentes pueden divi-
dirse en dos: aquellos que sirven para capturar
alapresay los quessirven para digerirla. Dentro
de los que se utilizan para la captura de presas

Veneno de caracoles marinos
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tenemos -principalmente- a las neurotoxinas
prey postsinapticas. Las presinapticasintervie-
nen en el proceso de liberacion del neurotrans-
misor acetilcolina, mientras que las postsinap-
ticasinterrumpen la union de la acetilcolina con
su receptor; ambas toxinas alteran el mecanis-
mo de la contraccion muscular provocando que
la presa quede paralizada.

En cuanto a las moléculas que sirven para
la digestion de la presa estan aquellas que ac-
tan a distintos niveles en la cascada de coagu-
lacion, enzimas como las fosfolipasas A2, mio-
toxinas, desintegrinas y tipo-trombina, entre
otras (Harvey, 2014).

© VENENO DE CARACOLES MARINOS

Existen cerca de 700 especies de caracoles ma-
rinos, los cuales, en la evolucién, desarrollaron
un veneno altamente toxico para sus presas y
también para el humano. Estos animales po-
seen una estructura llamada proboscide, con
una especie de arpon en la punta, que les sir-
ve para inyectar el veneno y cazar a su presa.
El veneno contiene —principalmente- péptidos
pequefos que actuan en el sistema nervioso
central, mejor conocidos como conotoxinas.
Las conotoxinas se caracterizan por contener

» Existen cerca de

700

varios puentes disulfuro que les confieren alta
estabilidad, presentan también alta afinidad y
selectividad a canales ionicos. Por ello, se han
utilizado como herramientas bioquimicas para
caracterizar subtipos especificos, como el canal
de Ca*"tipo N (Lewis y Garcia, 2003).

La variedad de componentes que encontra-
mos en los venenos de alacranes, serpientes
y caracoles marinos los posiciona como una
atractiva fuente para la extraccion de molécu-
las con posible potencial farmacolégico. Hay
otros venenos, que no se detallan aqui, pero
que también han sido objeto de estudio para
la busqueda de farmacos como son: el vene-
no de arafas y tarantulas, de escolopendra y
toxinas de diferentes animales marinos (King,
2011; Harvey, 2014).

Tipicamente la metodologia para investi-
gar moléculas con potencial farmacolégico co-
mienza con la separacién de péptidos, protei-
nas y otros componentes del veneno «crudo»
(veneno completo sin tratar) mediante distintos
métodos cromatograficos. Después, se realiza
la reduccion y alquilacién de péptidos, y me-
diante espectrometria de masas se identifican
las secuencias. Estas secuencias se comparan
con lo reportado en las bases de datos a fin de
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POSEEN UNA
ESTRUCTURA
LLAMADA
PROBOSCIDE
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Ensayos de
actividad
biolégica in vivo

Figura 2. Metodologia general
parala busqueda de péptidos
o proteinas con actividad
farmacoldgica a partir de un
veneno completo. DE, = Dosis
efectiva en el 50%o de los
individuos expuestos; DL, =
Dosis letal en el 5090 de los
individuos expuestos. Ensayos
de actividad bioldgica in vivo
debe estar la mismo nivel que
separaciony pruebas in vitro.
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métodos cro-
matograficos

« Citotoxicidad
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anticancerigena

Reduccion y
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hallar la identidad del péptido o proteinay la
similitud con moléculas ya reportadas. La infor-
macion obtenida sirve para dirigir los ensayos
de actividades como la enzimatica, antibiotica,
anticancerigena, etcétera. De forma paralela se
pueden realizar experimentos in vitro o in vivo
para determinar los efectos biolégicos del ve-
neno crudo y asi complementar la informacion
sobre los posibles blancos de accion (figura 2).

© DESCUBRIMIENTO DE MOLECULAS

CON PROPIEDADES FARMACOLOGICAS A
PARTIR DE VENENOS

El primer estudio sistematico de un agente far-
macolégico a partir de venenos surgio en Brasil,
en la década de los cincuenta, donde un grupo
de farmacélogos y fisidlogos que estudiaban el
veneno de la serpiente Bothrops jararaca en-
contraron péptidos potenciadores de la bradi-
quinina. Estudios posteriores mostraron que es-
tos péptidos actuaban inhibiendo la accién de
la enzima convertidora de angiotensina (ECA)
y, por tanto, disminuian la presién arterial. Es-
tos hallazgos culminaron con el desarrollo de
uno de los farmacos mas utilizados actualmen-
te para disminuir la presion arterial, el captopril
(Pennington et al., 2017).

El desarrollo del captopril marcé la pau-
ta para que varios grupos de investigacion en
el mundo se interesaran por la busqueda de
farmacos en otros venenos de serpiente, e in-
cluso, en venenos de otros animales como la-
gartos, anfibios, alacranes, arafias, animales
marinos, etcétera.

Posteriormente se descubri6 un péptido an-
titrombdético en el veneno de la serpiente cas-
cabel Sistrurus miliarius barbouri. Elanalogo de
este péptido se produjo después mediante sin-
tesis quimicay se le dio el nombre de eptifibati-
da, el cual actia como antagonista competitivo
delfibrinégeno. Actualmente se utiliza para dis-
minuir el riesgo de isquemia cardiaca aguday el
infarto al miocardio, gracias a su accién como
inhibidor de la agregacion plaquetaria.

Otro caso de éxito ocurrié en la década de
los ochenta con el descubrimiento de Exedin-4,
una hormona similar al glucagén tipo | presen-
te en la saliva del monstruo de Gila Heloderma
suspectum. Esta hormona fue aislada por el Dr.
John Eng, quien en sus investigaciones demos-
tré que ésta podria aplicarse para el control de
la glucosa en sangre, especificamente, en la
diabetes mellitus tipo 2. Posteriormente, laem-
presa farmacéutica Amylin Pharmaceuticals, se
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encarg6 de producir el péptido sintético llama-
do exenatide que fue aprobado en 2005 para el
tratamiento de diabetes tipo 2 bajo el nombre
de Byetta (Pennington et al., 2017).

El ziconotide es otro destacado ejemplo de
un farmaco desarrollado a partir de un veneno.
Se trata de una omega-conotoxina que fue ais-
lada del veneno de caracol marino Conus ma-
gus por Michael Mcintosh, quien trabajaba en
el laboratorio del reconocido toxinélogo Baldo-
mero Oliviera. Esta conotoxina actiia modulan-
do canales de Ca* del tipo N en el sistema ner-
vioso central, por lo que se utiliza para tratar el
dolor cronico y agudo, su potencia es mil veces
mayor al efecto observado con la morfina. En
2004 fue aprobado por la FDA para su comer-
cializacién bajo el nombre de PRIALT (Pennin-
gton et al., 2017).

El caso mas reciente es el de la clorotoxina,
un péptido de 36 aminoacidos aislado del vene-
no del alacran Leiurus quinquestriatus, éste se
comenzé a utilizar como herramienta farmaco-
l6gica para caracterizar canales i6nicos de Cl.
De forma paralela, estudios sobre glioma (el
tipo de cancer de sistema nervioso central mas
letal) mostraron la presencia de canales de Cl
y K*, que son utilizados por las células cancero-
sas para invadir tejido sano. En 1998, un grupo
de investigadores publicaron la alta selectivi-
dad dela clorotoxina marcada radioactivamen-
te con yodo 131 (**!I-Clorotoxina) en células de
glioma (Soroceanu et al., 1998). En conjunto, los
resultados de estas investigaciones condujeron
a la generacion de una toxina recombinante ra-
diomarcada que se encuentra en estudios de
fase clinica Il con el nombre **1TM-601; donde
se esta probando su utilidad para delimitary fa-
cilitar la extirpacion de tumores, asi como su ac-
tividad antineoplasica y antiangiogénica.

Los ejemplos aqui mencionados muestran
un panorama sumamente prometedor en cuan-
to a la investigacién de venenos de animales
con aplicacién en el area farmacéutica y de la
salud, sin dejar de lado los retos a resolver.

® RETOS Y PERSPECTIVAS

Sin duda la diversidad de componentes que se
encuentran en el veneno de animales ponzo-
fosos estimula la busqueda de nuevas molé-
culas con potencial farmacolégico. Sin embar-
go, existen desafios a vencer para ir mas alla de
la caracterizacion de moléculas de venenos, lo
cual permita llegar hasta su aplicacion clinica.
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Uno de estos retos radica en la falta de estudios
multidisciplinarios que incluyan a toxinélogos,
bidlogos, farmacologos, clinicos, farmacéuticos
y biotecnélogos, entre otros.

Asimismo, se requiere utilizar, de manera
conjunta, herramientas y tecnologias que per-
mitan un avance sustancial, como por ejem-
plo, la bioinformética, protedmica, gendmica
y biotecnologia, por mencionar algunas. Final-
mente, otro reto importante consiste en fomen-
tar la interaccion entre las universidades y la
industria farmacéutica para impulsar la investi-
gacion y desarrollo de moléculas con potencial
farmacologico.

@® CONCLUSION

Los venenos de animales son una fuente inva-
luable de moléculas bioactivas que pueden ac-
tuar sobre distintos blancos, esta diversidad ha
incentivado la busqueda de nuevos agentes far-
macologicos, Utiles en el tratamiento de enfer-
medades como: infecciones bacterianas, pade-
cimientos crénico degenerativos, cancery dolor
asociado a padecimientos crénicos, entre otras.
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