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1- RESUMEN/ ABSTRACT

1.1 RESUMEN

Los venenos animales constituyen importantes recursos naturales para el desarrollo de agentes
terapéuticos. La composicién de los venenos incluye péptidos y proteinas que pueden dirigirse a varios
canales idnicos, receptores y transportadores celulares de forma especifica y potencial, y modificar su
funcién. Este hecho ha arrojado luz sobre la investigacién vendmica y las aplicaciones de las toxinas
animales como potenciales candidatos a farmacos en el tratamiento de enfermedades humanas. En
esta revision, se resumen los principales aspectos bioldgicos de los venenos animales y las principales
aplicaciones terapéuticas de los mismos, incluyendo enfermedades cancerosas, neurodegenerativas,
cardiovasculares, autoinmunes, asi como dolor neuropatico. Por otro lado, también se discuten los
retos y las perspectivas en el desarrollo de fdrmacos a base de toxinas animales.

1.2 ABSTRACT

Animal poisons are important natural resources for the development of therapeutic agents. The
composition of poisons includes peptides and proteins that can target various ion channels, receptors
and cell transporters in a specific and potential way and modify their function. This has shed light on
venomic research and applications of animal toxins as potential drug candidates in the treatment of
human diseases. This review summarizes the main biological aspects of animal poisons and their main
therapeutic applications, including cancerous, neurodegenerative, cardiovascular, autoimmune
diseases, as well as neuropathic pain. On the other hand, challenges and perspectives in the
development of animal toxin-based drugs are also discussed.



2- INTRODUCCION

Desde los inicios de las primeras civilizaciones hasta hoy en dia, el cuidado de la salud ha sido uno de
los temas mads preocupantes para la humanidad. En consecuencia, gran parte de los esfuerzos se han
basado en la investigacidn y el desarrollo de métodos y agentes terapéuticos cada vez mas novedosos
y consistentes. Antiguamente, en muchas culturas (china, egipcia, griega o romana) se han empelado
secreciones o productos venenosos derivados de diferentes organismos para curar o aliviar los
sintomas de alguna enfermedad. Actualmente, se conoce que la razén de este uso se debe a que los
venenos constituyen unos importantes arsenales bioquimicos que guardan en su interior compuestos
bioactivos que comunmente son dados a conocer como toxinas. El término toxina deriva de la palabra
griega to&1kog y se define como una sustancia derivada del metabolismo de una planta, un animal o de
un microorganismo que funciona, de forma individual o sinérgica, dirigiéndose a componentes
esenciales de los procesos fisioldgicos y de sefializacion celulares provocando un efecto perjudicial en
otro organismo vivo (Gopalakrishnakone & Malhotra, 2017). Para entender la magnitud de tales
efectos fisioldgicos, es imprescindible estudiar la estructura, la funcién y el modo de accidn de las
toxinas, campo del cual se encarga la toxicologia. En concreto, uno de los enfoques actuales mas
importantes consiste en la busqueda y la identificacion de moléculas bioactivas con alto potencial
farmacoldgico contenidas en los venenos de ciertos organismos animales.

La gran diversidad biolégica de nuestro planeta, especialmente de la composicidn los venenos
animales es una realidad. El aprovechamiento de esta fuente tan prometedora contribuye al desarrollo
de nuevos agentes terapéuticos cada vez mas efectivos sin comprometer la biosostenibilidad del
planeta. Ademads, el auge de este campo se debe, en gran medida, al crecimiento y progreso de las
técnicas bioquimicas, genéticas e informaticas, ademas de otras nuevas tecnologias de investigacion
que permiten estudiar en detalle la composicién de estas complejas secreciones, del mismo modo que
aceleran y facilitan el descubrimiento de sus componentes bioactivos. En efecto, el desarrollo de las
denominadas tecnologias dmicas ha constituido uno de los avances mas importantes de la cienciay ha
hecho hincapié en el progreso de la venémica.

La vendmica constituye un campo interdisciplinario que integra distintas areas de estudio, entre ellas,
la gendmica, la protedmica y la transcriptdmica, y tiene como objetivo estudiar y comprender la
naturaleza de los distintos componentes de los venenos animales, asi como buscar su potencial
biomédico. Esta disciplina se ve apoyada en el desarrollo de la tecnologia del ADN recombinante, que
permite la produccién de grandes cantidades de aquellas sustancias bioactivas de los venenos con el
objetivo de poder estudiarlas y caracterizarlas. La gran ventaja que ofrecen algunas de estas sustancias
bioactivas es su interaccion extremamente potente y especifica con un objetivo molecular Unico. Si se
conjuga esta capacidad excepcional de interaccién con la gran biodiversidad de la composicién de
venenos animales, junto con el hecho de ser fuentes naturales, se obtiene una potencial herramienta
biomédica que se puede usar tanto para la creacidén de farmacos como para la creacién de plantillas
de disefio de farmacos, sin olvidar que también puede optimizarse para ser usada como herramienta
de diagndstico clinico.

Actualmente existen farmacos basados en venenos animales que estdn aprobados por las
administraciones correspondientes para ser comercializados, mientras que la gran mayoria se



encuentran en distintas etapas de desarrollo. Se espera que los avances en los campos de investigacién
antes mencionados contribuyan al nacimiento de agentes terapéuticos novedosos y efectivos, asi
como al aumento en el nimero de este tipo de medicamentos en los proximos afios.

3- OBJETIVOS

El objetivo del presente trabajo es ofrecer una revisidon bibliografica de los principales grupos de
animales venenosos, asi como realizar una evaluacion de las aplicaciones terapéuticas de las toxinas
aisladas de estos animales venenosos para ofrecer soluciones innovadoras a algunas de las
enfermedades mds importantes de la actualidad.

4- BLOQUE |. ASPECTOS BIOLOGICOS

4.1 DIFERENCIA ENTRE VENENO Y TOXICO

En los ultimos afios el gran crecimiento y desarrollo del campo de la Toxicologia y la aparicién de
nuevas subdisciplinas, como la nanotoxicologia, la toxicogendmica o la inmunotoxicologia han
generado nuevas fuentes de conocimiento que han hecho necesario buscar una nueva definicién de
los términos veneno y téxico. En primer lugar, los términos veneno y téxico no son equivalentes segun
los toxicdlogos (Guitart & Giménez, 2012). Encontrar una definicién para estos términos es una tarea
dificil, ya que toda definicidn no es capaz de satisfacer todas las fronteras de las areas de conocimiento.
El término “veneno” proviene del latin venenum o “pocién magica”. Gran parte de la literatura
cientifica describia a veneno como “secrecién salivar” (Gopalakrishnakone & Malhotra, 2017). Otras
definiciones se basaban en algun aspecto u otro de los venenos, como por ejemplo su capacidad de
provocar dafo en otro organismo. Otra definicidn del mismo término proporcionada por el Diccionario
Terminolégico de Ciencias Médicas (Beltran, 1985) es “cualquier sustancia que incorporada al
organismo es capaz de producir graves alteraciones orgdnicas o funcionales e incluso la muerte”. Sin
embargo, esta definicién ha sido criticada por el hecho de que un veneno no “necesariamente provoca
graves alteraciones organicas o funcionales” (Guitart & Giménez, 2012).

De acuerdo con Teofrasto de Hohenheim, Paracelso, (“Padre de la Toxicologia”), «todas las cosas son
veneno y nada es sin veneno, sélo la dosis hace una cosa, no un veneno» (Porksen, 2003) . Esta
afirmacion que data del siglo XVI es el pilar fundamental sobre el cual se apoyan las definiciones de
veneno y téxico. Partiendo del anterior axioma, podemos considerar que los efectos de las sustancias
varian en funcién de su dosis que es la propiedad compartida entre dicha sustancia y el organismo
objeto (Stumpf, 2006). En efecto, podemos verificar este hecho exponiendo el ejemplo de una
sustancia inocua, como el agua, que en una dosis muy alta puede llegar a ser tdxica para los organismos
vivos o incluso existen sustancias muy toxicas que en unas dosis muy reducidas puede ser inofensivas,
como es el caso de las botulinas (Guitart & Giménez, 2012; Nelsen, 2014). Es decir, una misma
sustancia puede comportarse de distintas maneras, incluso opuestas, en funcion de su concentracion.
De aqui deriva un nuevo concepto, la toxicidad o el nivel de toxicidad, que describe una cualidad
extrinseca de los venenos o toxicos y se asocia intimamente con el organismo objeto (Laustsen, 2016).



En otras palabras, una misma sustancia puede ser venenosa o téxica para un organismo concreto y no
para otro. Las condiciones en las que se encuentra dicha sustancia (pH, temperatura), su dosis y el
propio organismo que la recibe son los determinantes de su clasificacién como venenosa, téxica o
inofensiva. En consecuencia, a partir del axioma antes mencionado, nace el siguiente: “la dosis hace el
veneno o el remedio”. Por lo tanto, un medicamento o farmaco tendra un indice terapéutico que no
rebasara el nivel de toxicidad (Stumpf, 2006).

Por esta razdn, la necesidad de evaluar las dosis seguras de un farmaco es primordial. Ello se lleva a
cabo a través de estudios preclinicos cuyo objetivo es resolver el rango o intervalo de la dosis eficaz y
los umbrales de las dosis toxicas (Stumpf, 2006). Tocando este tema con un poco mas de profundidad,
los ensayos de toxicidad son bioensayos que consisten en exponer tejidos u organismos vivos, o grupos
de organismos vivos a unas concentraciones de la sustancia que se quiere evaluar durante un periodo
de tiempo (Carmona & Zarate, 2008). En este tipos de bioensayos cobra gran importancia el eliminar
factores que pueden modificar la respuesta, es decir, factores que pueden modificar la toxicidad de la
sustancia, como pueden ser las condiciones de salud de los organismos seleccionados, el nivel de
susceptibilidad de dichos organismos, las condiciones ambientales.... En definitiva, la eliminacidn de
estos factores se consigue mediante el establecimiento de unas condiciones constantes vy, por lo tanto,
el tipo de respuesta que se obtendra dependerd de las condiciones de la sustancia a evaluar. Ademas,
se puede realizar el mismo experimento variando solamente la via de absorcién para determinar a
través de que via es mas toxica la sustancia. Existen varias variables que se estudian, tales como la
concentracion efectiva media, la concentracion inhibitoria media o la dosis efectiva media durante el
bioensayo (figura 1). Dos de las variables mas cruciales son la dosis letal 50 (LDso) y la concentracidn
letal 50 (CLso). La primera hace referencia a la dosis que provoca la muerte del 50% de los individuos
del experimento, y la segunda hace referencia a la concentracidn de sustancia que provoca la muerte
del 50% de los individuos del experimento durante un periodo de tiempo concreto. Los bioensayos de
toxicidad evaltan las relaciones existentes entre las dosis y las concentraciones de la sustancia
ensayada (Carmona & Zarate, 2008). La conclusién mas importante que se determina a través de estos
ensayos es el indice terapéutico que relaciona la dosis letal media y la dosis efectiva media (Martinez,
2020).
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Figura 1: Curvas de las relaciones entre la dosis de una determinada sustancia y el porcentaje de individuos que
muestran respuesta. En verde aparece el rango terapéutico y en rojo, el rango toxico.



Por otro lado, como se mencioné al principio, veneno y toxico no hacen referencia al mismo concepto.
Existen varias diferencias que establecen el limite conceptual entre ambos a pesar de que, en muchas
ocasiones, la literatura cientifica ha incluido a ambos términos bajo el mismo significado, ya que
comparten el hecho de que son sustancias compuestas por moléculas Ilamadas toxinas. Estas
diferencias se encuentran resumidas en la tabla 1. Una forma de diferenciar toxico de veneno es
calificar todos los venenos como téxicos, pero excluir que todos los tdxicos son venenos, ya que los
téxicos comprenden otros grupos de sustancias no venenosas, como, por ejemplo, los fdrmacos. En
este aspecto, se sostiene que un téxico puede comportarse como un veneno al aumentar su dosis. En
pocas palabras, la diferencia fundamental entre téxico y veneno es la dosis. No obstante, los
toxicologos y los bidlogos argumentan que la diferencia principal entre ambos términos radica en el
sistema de transporte (Nelsen, 2014). Los venenos son inyectados de forma activa a través de un
sistema de transporte especializado, mientras que los tdxicos pueden ser tanto ingeridos como
inyectados (Nelsen, 2014; Leeming, 2019). Ademas, los venenos se relacionan con mayor frecuencia
con la funcion de depredacion y los téxicos, con la defensa del organismo (Nelsen, 2014). Esta gran
diferencia se fundamenta en la composicién bioquimica de los venenos y los téxicos. Los venenos son
unas complejas mezclas de proteinas que no pueden atravesar la barrera intestinal cuando son
ingeridos y, por lo tanto, no son efectivos en tales casos. Los tdxicos son, desde el punto de vista
bioquimico, pequenas moléculas orgdnicas que pueden ser efectivas tanto ingeridas como inyectadas
en el organismo objetivo (Leeming, 2019).

Diferencias

Venenos

Toxicos

Bioquimica

Complejas mezclas de
proteinas

Pequefias moléculas organicas

Toxicidad o venenosidad

Todos los venenos son toxicos

No todos los téxicos son venenos

Dosis

Toxicos en bajas dosis

Toxicos en altas dosis

Sistema de trasporte

Transporte activo: inyeccion

Transporte activo (inyeccion) o

efectivo (mordedura o picadura) transporte pasivo (ingestion)
Funcion biolégica mas .,
, g Depredacion Defensa
comun
. . Mayormente reptiles y
Organismos Mayormente peces y anfibios

artrépodos

Tabla 1: principales diferencias entre venenos y toxicos

Volviendo a la definicién de veneno, una reciente definicion sugerida por Gopalakrishnakone &
Malhotra (2017) se basa en las seis caracteristicas siguientes de los venenos: el veneno se produce y/o
se almacena en una estructura especializada (una glandula o células nematocisticas), el veneno se
transporta a otro organismo a través de un sistema especializado, el veneno se transfiere a través de
una lesidn, el veneno es activamente transferido a otro organismo, la funcién del veneno beneficia el
animal venenoso y el veneno contiene moléculas (toxinas) que interfieren con los procesos fisioldgicos
o bioquimicos en el organismo objetivo. En resumen, estos autores proponen que un veneno es una



“sustancia bioldgica producida por un organismo que contiene moléculas, toxinas, que interfieren
en los procesos fisioldgicos o bioquimicos de otro organismo, que ha desarrollado el organismo
venenoso para obtener un beneficio propio. El veneno se produce y/o se almacena en una estructura
especializada y se transfiere activamente a otro organismo a través de una lesion por medio de un
sistema de transporte especializado”. En afiadido, desde el punto de vista bioquimico, se considera a
los venenos como unas mezclas complejas de componentes principalmente proteicos que
comprenden distintas actividades bioldgicas (Solis, 2020).

Con respecto a la definiciéon de tdxico o, mds bien, sustancia téxica, ésta consiste en una sustancia
capaz de producir efectos perjudiciales en un organismo vivo al entrar el mismo en contacto con
dicha sustancia a través de la ingestion o la inyeccion. Es decir, se califica como “téxico” la cualidad
de una sustancia de causar dafio en un organismo o sistema biolégico cuando esta presente en unas
condiciones determinadas (Guitart & Giménez, 2012).

En ultimo lugar, definiremos el concepto de toxina, que es la caracteristica comun en la definicién de
téxico y veneno. De acuerdo con lo dicho anteriormente, una toxina puede ser definida como cualquier
molécula que presente en cantidades biolégicamente relevantes, dependiendo de la dosis, causen
lesiones fisiopatoldgicas a un organismo vivo, provocando una reduccion de la funcionalidad y de la
viabilidad al mismo (Nelsen, 2014). Son, por tanto, las partes constituyentes de los venenos o los
toxicos.

4.2 PAPEL BIOLOGICO Y ASPECTOS EVOLUTIVOS DE LA POSESION DE VENENOS

La presion de seleccidn aplicada durante la evolucidn de los sistemas venenosos animales ha causado
gue éstos cumplan una amplia gama de funciones bioldgicas. A pesar de que algunos organismos son
reconocidos por una funcidn venenosa concreta, también pueden tener otra funcién, aunque menos
desarrollada (Gopalakrishnakone & Malhotra, 2017). Es decir, un mismo organismo venenoso puede
utilizar su veneno con distintos fines. En cualquier caso, no es de sospechar que la adquisicién de
venenos o el desarrollo de ellos ha conferido a esos organismos una ventaja evolutiva frente a los que
carecen de esta caracteristica. A continuacidn, se expondran las funciones bioldgicas mas conocidas
de los venenos animales (figura 2):

4.2.1 Depredacién

Es la funcién principal de los venenos animales y es una funcién compartida por distintos
grupos de animales. A veces los mecanismos de depredacién se encaminan hacia la
incapacitacion o la inmovilizacién de la presa, otras veces son dirigidos hacia la muerte de la
misma. Ademas, esta funcién se ve reforzada mediante enzimas proteoliticas que facilitan y
aceleran la velocidad de digestidn de sus presas. Otro mecanismo, no menos importante, es el
parasitismo. Este ultimo engloba a los parasitos que se alimentan de sangre y también a otros
organismos que inyectan veneno en sus presas e inducen distintos cambios genéticos en ellas
para asegurar una fuente de alimento para su descendencia en una fecha posterior



(Gopalakrishnakone & Malhotra, 2017). Por ejemplo, la avispa Asobara consigue paralizar a
su presa para conseguir una fuente almacenable de alimento para sus larvas. Se ha propuesto
qgue el motor de la evolucidn de las composiciones venenosas reside en la seleccion natural de
la dieta del animal. En efecto, se ha comprobado que la variacién en la composicién del veneno
ejerce efectos diferenciales contra diferentes presas. También se han evidenciado casos en los
cuales el motor principal de la evolucidon se basa en la economia metabdlica del veneno. En
consecuencia, se ha sugerido una evolucién adaptativa de las secreciones venenosas.

4.2.2 Defensa

Es otra de las funciones mas comunes de los venenos animales. Los organismos venenosos
utilizan sus venenosos para defenderse de sus depredadores o agresores. Muchas veces los
organismos que utilizan veneno para la funcion de depredacion usan su veneno para la defensa
como funcién secundaria. Se ha descrito que los venenos defensivos suelen ser mas simples
desde el punto de vista bioquimico que los venenos de depredacidn. Otro aspecto interesante
de los venenos de defensa es el hecho de que han evolucionado para ser eficaces a distancia,
es decir, manteniendo al organismo alejado de su agresor. Ademds, la otra ventaja evolutiva
gue han adquirido este tipo de venenos es su accién rdpida e inmediata en el agresor, ya que
un retraso en la efectividad de estos puede proporcionar el tiempo suficiente al agresor para
defenderse. Ello se debe a sus toxinas que pueden actuar a nivel de los receptores
neuromusculares. Actualmente, las evidencias existentes sobre la evolucién del veneno de
defensa han sugerido una menor evolucion adaptativa, sin embargo, es importante hacer
hincapié en que este campo de investigacidn ha recibido poca atencidn (Casewell et al., 2013).
Por otro lado, se ha propuesto que la evolucién de la composicién del veneno para la
depredacién y la evolucién de la composicidon del veneno para la defensa son dos fuerzas
selectivas reciprocas entre si. Para entender esta coevolucion es importante destacar la
frecuencia y la ecologia de las interacciones entre los depredadores y sus presas, ademas de
estudiar las presiones de seleccién que actian sobre ambos (Gopalakrishnakone & Malhotra,
2017).

4.2.3 Competencia intraespecifica

Es una funcidn poco comun entre los animales. No obstante, se conocen algunos animales
mamiferos que utilizan sus venenos para competencia intraespecifica. Hasta la fecha se ha
demostrado esta funcién en los ornitorrincos (Ornithorhynchus anatinus) y parece ser que
también la han desarrollado las especies de loris del género Nycticebus. Se ha postulado que
la competencia intrasexual por las hembras haya sido el motor principal de la evolucién de
estos venenos (Gopalakrishnakone & Malhotra, 2017). Sin embargo, cabe recordar que estos
mamiferos también utilizan sus venenos para otras funciones como, por ejemplo, la defensa.



4.2.4 Reproduccién

Esta funcién es muy especifica y esta reservada para los escorpiones del género Hadogenes.
Se han estudiado casos en los cuales las especies del género antes mencionado inyectan su
veneno durante el cortejo y acaban desencadenando efectos sedantes en sus presas hembras.
También se ha observado que los machos suelen poseer colas de una longitud mayor que las
colas de las hembras, lo que sugiere que facilitan la interaccion (Gopalakrishnakone &
Malhotra, 2017). Este campo de investigacion esta muy desatendido, sin embargo, puede ser
una excelente fuente de drogas farmacéuticas con efectos sedantes.

|| Inmovilizacién || . Ac<ién Competencia Efectos
inmediata intrasexual sedantes
. MilerEes o Ef_icaces-a
distancia

— Parasitismo

Figura 2: esquema que recoge las funciones bioldgicas de los venenos animales

Siempre se han descrito los venenos como complejas mezclas de toxinas, pero cabe preguntarse qué
factor clave ha provocado que estas secreciones tengan tan gran diversidad de componentes y cudl es
la razén por la cual los animales venenosos invierten tanta energia metabdlica en sintetizarlos. La
respuesta a estas preguntas radica en el concepto de coevolucidn.

Existe una hipdtesis que apoya la idea de que los venenos de funcién depredadora, armas bioquimicas
simples, consiguieron provocar la apariciéon de venenos de defensa como una respuesta de resistencia
que previene o dificulta la actividad de los primeros. Ambos tipos sufrieron una presion selectiva
mutua. De esta manera existen ejemplos de grupos de especies de animales que no se ven afectados
por un tipo de veneno en concreto, mientras que el mismo veneno puede ser letal para otro grupo de
especies. La capacidad de los venenos con funcidon depredadora de paralizar o matar a un grupo de
especies, y la capacidad de los venenos con funcidn de defensa de neutralizar parcial o totalmente los
efectos negativos de un veneno, fueron adquiriendo cada vez mas potencia gracias a la sintesis de
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nuevos componentes toxicos desconocidos para sus presas o neutralizantes de amplia gama,
respectivamente. En este sentido, hay esperanza del nacimiento de nuevas toxinas como consecuencia
de las interacciones continuas entre presas y depredadores (Gopalakrishnakone & Malhotra, 2017).
No obstante, todavia no se ha conseguido descifrar completamente y con exactitud el misterio de la
complejidad de los venenos animales.

4.3 DISTRIBUCION DE LOS VENENOS EN LOS DIFERENTES GRUPOS ANIMALES

Se definen como animales venenosos aquellos con capacidad de producir metabolitos secundarios
(toxinas) con el fin de obtener alimento mediante |la depredacién o para defenderse del ataque de
otros depredadores. Hasta el momento se conocen mds de 220.000 especies de animales venenosos,
que corresponden a un porcentaje del 15% de la biodiversidad animal de todo el planeta. Entre los
animales venenosos encontramos: invertebrados, como los equinodermos (erizo de mar), cnidarios
(corales), anélidos, moluscos (caracoles), artrépodos (crustaceos, insectos), miridpodos (ciempiés) y
aracnidos (arafias); asi como también vertebrados, como algunos peces, anfibios, reptiles, aves e
incluso mamiferos (figura 3) (Solis, 2020). En los siguientes apartados se describen cada uno de estos

grupos.
* Asteroidea (A. * Corales * Poliquetos * Gasteropodos * Arafias
planci) o Medusas (Amphinomida) (Conus spp.) * Escorpiones
* Echinoidea o Aémonas de * Hurudineos (H. * Cefalopodos » Garrapatas
mar medicinalis) * Pseudoescorpiones
. Cnhidarios - Anélidos Moluscos % <o
Equinodermos £ icni A
q ‘ @ ‘ (l,‘b Aricnidos g
* Quilépodos * Remipedia * Chinches * Pez escorpion * Pleurodeles
(Xibalbanus * Escarabajos * Pez piedra * Echinotriton
tulumensis ) * Himenopteros * Pez cebra * C. greeningi
* Lepidopteros * Raya

Ciempiés Q Crustidceos . Inscctos @ e Anfibios @

* Serpientes * Pitohui (Pitohui * Insectivora
* Lagartos (H. dichrous ) » Monotremata
suspectrum y H. . .
P Chiroptera
Reptiles

Aves @ Mamiferos

Figura 3: distribucion de los venenos en los principales grupos de animales
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4.3.1 Equinodermos

De todos los equinodermos conocidos, los subgrupos relacionados con el desarrollo del veneno son
dos: Asteroidea (estrellas de mar) y Echinoidea (erizos de mar). Ambos subgrupos utilizan el veneno
como mecanismo para la defensa. Existen estudios que revelan dos tipos de apéndices venenosos que
poseen los equinodermos para la defensa: las espinas y los “pedicelarios” (Coppard, 2012). Las espinas
de los erizos de mar poseen una glandula de veneno de tamafio grande e intercalados entre las espinas,
se encuentran los pedicelarios, que son apéndices con capacidad de capturar e inyectar veneno en el
organismo presa. Una de las estrellas de mar mas importantes a nivel toxicolégico es la “corona de
espinas” depredadora de coral Acanthaster planci (Reumont et al., 2014).

En cuanto a la composicidn del veneno, se ha sugerido que existen 3 tipos de proteinas componentes
de la toxina activa de Acanthaster planci: un factor anticoagulante “plancinina”, fosfolipasas A, (AP-
PLA 2 -l y Il) y “plancitoxina” | y Il (dos factores letales de ratén). Curiosamente se ha comprobado que
la “plancitoxina” es una toxina que comparte una secuencia conservada con las enzimas
desoxirribucleasa Il de mamiferos (Reumont et al., 2014). Por otro lado, estudios realizados sobre el
veneno de Toxopneustes pileolus, la especie venenosa de erizos de mar mas conocida, caracterizaron
dos componentes sumamente importantes en la actividad de su veneno: la contractina A y una
proteina hemo tipo citocromo b83 AA denominada “peditoxina”. El primer componente resulté ser el
responsable de la contracciéon del musculo liso y el segundo se comprobd que era el causante del
choque anafilactico y de la muerte (Nakagawa, 1991; Kuwabara, 1994).

4.3.2 Cnidarios

Este grupo incluye los corales, las medusas y las anémonas de mar. Todos ellos son capaces de producir
venenos en estructuras especializadas conocidas como nematocistos, y de inyectarlos en un organismo
objetivo a través de un aparato muy sensible al contacto. Estos venenos se componen de una mezcla
de neurotoxinas que son capaces de provocar dafos letales mediante paralisis respiratoria en sus
presas o incluso en humanos (Gopalakrishnakone & Malhotra, 2017).

4.3.3 Anélidos

Hasta la fecha no se sabe si el grupo de los oligoquetos poseen algun tipo de veneno. Sin embargo, los
poliquetos y los hirudineos si se conoce que producen veneno. Por ejemplo, en el caso de las
sanguijuelas, sus venenos estan compuestos por toxinas que previenen la coagulacién sanguinea para
evitar la respuesta inflamatoria en su presa y, por lo tanto, consiguen ganar mayor tiempo de
alimentacién en la sangre del huésped. Otro ejemplo lo constituyen los gusanos de sangre del género
Glycera que producen un veneno de tipo neurotdxico y lo inyectan con sus mandibulas en sus presas
para conseguir inmovilizarlas y alimentarse de ellas. Podemos destacar también la existencia de otros
poliquetos, como Amphinomida que poseen aparatos especializados formados por espinas fragiles que
cuando son tocadas por un depredador, se rompen y liberan veneno (Reumont et al., 2014).
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4.3.4 Moluscos

Entre los grupos de moluscos venenosos mds importantes se encuentran los gasterépodos y los
cefaldopodos. Una caracteristica destacable de los moluscos nudibranquiales es su capacidad de
secuestrar el aparato venenoso de sus presas cnidarias y usarlo en su defensa (Gopalakrishnakone &
Malhotra, 2017). En el grupo de los gasterépodos, el veneno de las especies del género Conus es el
mejor estudiado. Se compone de una mezcla de neurotoxinas que incapacitan mediante paralisis
respiratoria a las presas, cuyo movimiento es muy rapido desde el punto de vista del caracol y, de esta
manera, consiguen alimentarse de ellas. Cabe destacar que los Conus producen venenos separados
con dos funciones diferentes: depredacién o defensa. Este hecho sugiere que este género ha sido
sometido a una doble presién de selecciéon para ambas funciones (Dutertre, 2014). Se ha descubierto
gue algunas especies de este género son capaces de producir envenenamientos letales en humanos.

Por otro lado, el subgrupo de los cefaldpodos es conocido por poseer veneno. La funcidon principal es
la depredacidén, aunque también se usa como defensa quimica (Fry, 2009). Al igual que el veneno del
género Conus, su mecanismo es causar paralisis en sus presas. Ademas, se ha reportado que los pulpos
de anillos azules (Hapalochlaena) son capaces de provocar la muerte en humanos a través de la
inyeccién de su veneno, cuyo componente principal es la tetradoxina. Este componente se encuentra
tanto en el veneno como en el interior del cuerpo de estos pulpos con el fin de asegurar su defensa
(Williams, 2011).

4.3.5 Ciempiés

Los ciempiés, también ambién conocidos como centipedos o escolopendras, poseen glandulas
productoras de veneno que se sitian en el primer par de segmentos de su tronco. Su veneno produce
la inmovilizacién de sus presas que pueden ser tanto insectos como vertebrados. A cerca de la
composicion de su veneno, se sabe que se compone de proteinas, lipoproteinas, lipidos, polisacaridos,
serotonina, histamina y proteinasas (Acosta, 2004). La funcidn principal de este veneno es la defensa,
aunque también se usa para la depredacién. El modo de inyeccién del veneno ocurre a través de
pellizco y se pueden distinguir dos fases: una primera fase en la cual actian las toxinas de accién rapida
y de corta duracién provocando una paradlisis muscular; y, una segunda fase en la cual acttan las
toxinas de accidn lenta produciendo una cierta descomposicién del musculo esquelético y un paro
cardiaco (Gopalakrishnakone & Malhotra, 2017).

4.3.6 Aracnidos

En el seno de este grupo tan diverso, es posible encontrar distintos subgrupos que poseen venenos,
entre ellos arafias, escorpiones, acaros, garrapatas y pseudoescorpiones. Existen muchos estudios
sobre los venenos de las arafias y se considera que su principal actividad bioldgica es la depredacion
(Sannaningaiah, 2014). También hay estudios que respaldan que, a pesar de que las arafias tienen fama
de causar graves dafios en humanos, solamente 10 6 20 especies de las 50.000 especies de arafias son
capaces de provocar envenenamientos graves en humanos. Los principales componentes del veneno
de arafas suelen ser neurotoxinas insecticidas y paralizantes (Gopalakrishnakone & Malhotra, 2017).
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Por su lado, los escorpiones poseen un tipo de veneno que se caracteriza por cumplir distintas
funciones: defensa y depredacién e incluso se ha postulado que también lo utilizan durante el
apareamiento. Los escorpiones son conocidos por expulsar inicialmente un veneno primario
denominado generalmente preveneno y, posteriormente, un veneno secundario. El primer tipo
produce dolory el segundo provoca paralisis y muerte. Su veneno se compone de una mezcla compleja
de sales, péptidos, proteinas, pequenas moléculas y alto contenido en K*. Entre los péptidos del
veneno, destacan los bloqueadores de los canales de potasio. Esta herramienta produce una gran
despolarizacién local de la membrana de las células de su presa (Inceoglu et al., 2003).

Otros aracnidos productores de veneno son los acaros y las garrapatas. Se trata de ectoparasitos que
afectan tanto a humanos como a animales domésticos y ganado. Se alimentan succionando sangre de
sus hospedadores. Por este motivo, poseen veneno en su saliva que manifiesta propiedades
anticoagulantes que se deben a la presencia de agentes anticoagulantes como la calcaratina o la
botrojaracina en garrapatas (Motoyashiki et al., 2003; Zingali et al., 1993). La presencia de estas
sustancias anticoagulantes reduce la respuesta inmunitaria en el organismo hospedador. Entre los
efectos mas comunes de los venenos de dcaros y garrapatas, destaca la paralisis motora y la capacidad
de provocar insuficiencia respiratoria o muerte (Cruz et al.,2014).

Finalmente, los pseudoescorpiones poseen una o dos gldndulas venenosas para depredar artropodos.
Se han reportado estudios que demuestran efectos de pardlisis inmediata y muerte rapida (minutos)
de moscas u hormigas presas de los pseudescoropiones. También pueden provocar una muerte mas
lenta caracterizada por espasmos convulsivos en la presa (Santibafnez et al., 2018). Mediante estudios
de transcriptémica, se reveld que el veneno de los pseudoescorpiones se compone de fosfolipasas,
proteasas e inhibidores de la peptidasa (componentes comunes al resto de aracnidos venenosos) y
otras toxinas exclusivas de este grupo (Reumont et al., 2014).

4.3.7 Crustaceos

El primer crustdceo venenoso descubierto fue Xibalbanus tulumensis perteneciente a la clase
Remipedia. Las especies de la clase Remipedia se caracterizan por habitar en cuevas, carecer de ojos,
pigmentos y poseer desarrolladas vias olfativas. En un estudio reciente se descubrid que el aparato de
veneno de X. tulumensis es relativamente complejo y cuenta con unas glandulas venenosas que
codifican homdlogos de toxinas, entre ellos enzimas, similares a los encontrados en otros taxones. Su
objetivo principal es la depredacién. Segun estudios de transcriptdomica, el veneno de X. tulumensis se
compone principalmente de peptidasas S1, quitinasas y una neurotoxina putativa. Se ha especulado
que las peptidasas juegan un importante papel en el envenenamiento facilitando la inmovilizacién y la
digestion de las presas; y que las quitinasas ayudan al ablandamiento y a la rotura de los exoesqueletos
de quitina de sus presas. Por ultimo, se sugiere que la neurotoxina es la responsable de la rapida
inmovilizacién (Reumont et al., 2017).
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4.3.8 Insectos

Existen distintos grupos de insectos venenosos: chinches, escarabajos, himendpteros, lepidépteros,
pulgas y moscas. Los chinches contienen piezas bucales perforadas y chupadoras que les permiten
inyectar veneno en su presa. Muchos venenos de insectos contienen toxinas paralizantes y
componentes digestivos. Se sabe también que los escarabajos de la clase Dysticidae poseen venenos
gue causan paralisis en sus presas y ello les facilita alimentarse de presas de mayor tamafio, como
peces (Gopalakrishnakone & Malhotra, 2017).

El veneno de las especies de lepiddpteros e himendpteros, en la mayoria de los casos, suele contener
componentes causantes de dolor y molestias. Las hormigas constituyen un grupo muy importante y
posiblemente sean los organismos venenosos mds abundantes. Los estudios de la composicion de los
venenos de estos ultimos, sugiere que sean una fuente destacable de sustancias bioactivas Unicas. El
veneno de hormiga se compone de una mezcla compleja de proteinas, enzimas, péptidos, aminas
biogénicas, acido férmico y alcaloides. Su funcién bioldgica es diversa: defensa, depredaciéon o
comunicacion social (Aili et al., 2014).

El envenenamiento provocado por abejas no solo puede causar dolor y molestias, sino también puede
producir reacciones tdxicas, anafildcticas o sistémicas que ponen en peligro la vida del huésped. Ello
se debe a la fosfolipasa A2, melitina y apamina que componen su veneno, entre otras sustancias
quimicas (Pefia et al., 2006).

Existe poca informacidn acerca del veneno de las orugas, sin embargo, se conoce que provoca un dolor
y una irritaciéon fuertes e incluso algunas especies son capaces de transferir su veneno a los sistemas
sanguineos y producir efectos letales en mamiferos y humanos (Gopalakrishnakone & Malhotra, 2017).

439 Peces

Existen mds de 200 especies de peces conocidos o sospechosos de poseer sustancias venenosas. Se
incluyen pez escorpion, pez piedra, pez cebra, rayas, pez sapo, pez gorgojo, algunas especies de
tiburdn, pez cirujano, pez rata, bagre y blenio. Generalmente el aparato venenoso de los peces consiste
en espinas con distinto grado de desarrollo ubicadas en una localizacidon concreta segun la especie
(Church & Hodgson, 2002).

Se ha sugerido que el aparato de veneno de los peces se desarrollé recientemente, ya que, a pesar de
que los peces son mas desarrollados, no dejan de tener un aparato de veneno primitivo con respeto a
otros grupos de animales, como las arafias (Kem, 1988). Adicionalmente, se sabe desde hace varias
décadas que muchas especies de peces secretan ictiocrinotoxinas a través de su piel. Se trata de unas
toxinas que incapacitan a otros organismos marinos y, ademas, se cree que poseen actividad
antibacteriana (Church & Hodgson, 2002).

Con respecto a la composicion del veneno de peces, se han aislado varias toxinas y los resultados
demostraron que, generalmente, una sola toxina en un veneno era la responsable de los efectos
cardiovasculares, neuromusculares y citoliticos (Church & Hodgson, 2002). Se trata de potentes
neurotoxinas que inducen pardlisis respiratoria en la presa (Gopalakrishnakone & Malhotra, 2017).
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4.3.10 Anfibios

Los anfibios considerados como organismos venenosos son Pleurodeles y Echinotriton (dos géneros de
salamandras), y varias especies de ranas, como Corythomantis greeningi y Aparasphenodon brunoi. En
estas dos ultimas se ha descubierto que el veneno se encuentra en una especie de espinas dorsales de
la cabeza que pueden perforar la piel de otros organismos e inyectarles su veneno. Los Pleurodeles
como P. waltl pueden perforar la piel de otros organismos gracias a las puntas de sus costillas, las
cuales inyectan veneno en sus agresores. En la composicién del veneno se encontraron toxinas
denominadas bufonina, bufogina y bufotalina que provocan, a grandes rasgos, problemas
cardiovasculares y paralisis respiratoria en los organismos donde son inyectadas (Jared et al., 2015).
La familia Dendrobatidae se considera como la mas peligrosa desde el punto de vista de la toxicologia,
ya que engloba varios grupos de anfibios muy téxicos como, por ejemplo, la especie Phyllobates
terribilis o Dendrobates histrionicus (Gopalakrishnakone & Malhotra, 2017). Se ha aislado a partir de
sus venenos neurotoxinas de muy bajo peso molecular, en concreto, dos alcaloides esteroides:
batracotoxina e histrionicotoxina. Se ha informado que la especie Phyllobates terribilis es la mas
peligrosa, ya que 1x10® gramos de su veneno es suficiente para producir la muerte de un humano
adulto (Jared et al., 2015). En general, el objetivo de estos venenos es la defensa y la proteccion.

4.3.11 Reptiles

Los venenos de los reptiles han recibido mucha atencién y esto se ha plasmado en muchos estudios.
Se consideran organismos venenosos las serpientes y dos especies de la familia Helodermatidae:
Heloderma suspectrum y Heloderma hurridum. Se trata de dos especies de lagartos que utilizan su
veneno como herramienta de defensa. Poseen glandulas salivares venenosas e inoculan su veneno
dentro de sus agresores a través de sus dientes (Gopalakrishnakone & Malhotra, 2017). La toxina
principal de su veneno se conoce como helodermina y sus funciones principales estan relacionadas
con actividades neurotdxicas y citotdxicas (Osorio et al., 2007).

Quizas la mayor atencién la han recibido las serpientes. La superfamilia Colubroidea engloba a todas
las especies de serpientes peligrosas para el ser humano. El veneno de las serpientes esta compuesto
por las mezclas mas ricas en enzimas y toxinas de la naturaleza (Roodt et al., 2005). La toxicidad
causada por sus venenos se basa en la suma de los efectos producidos por sus componentes
enzimaticos y toxicos. Se demostrd que los venenos de Micrurus nigrocinctus y Crotalus scutulatus, dos
especies de vipéridos, poseen una alta capacidad neurotdxica y letal, debido a sus neurotoxinas, que
en el caso de Crotalus scutulatus tiene especial importancia la mojavetoxina (Roodt et al., 2005).
Ademas, los venenos de los vipéridos generalmente tienen una alta capacidad hemorragica y
coagulante, debido a la presencia de hemorraginas y de enzimas parecidas a las trombinas,
respectivamente. También se han aislado a partir del veneno de los vipéridos, toxinas como la
botrocetina y la aspercetina que generan agregacion plaquetaria (Gutiérrez, 2002).

Por otro lado, se ha caracterizado también el veneno de Crotalus durissus terrificus, una vibora de
cascabel, que posee gran actividad neurotdxica y miotdxica. Estas actividades se deben en su mayoria
a la crotoxina que consiste en la fusién de una fosfolipasa A2 y una proteina denominada crotapotina.
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Ademas de esta neurotoxina, se ha identificado una miotoxina responsable de los efectos de la pardlisis
espastica, la crotamina. La accién de esta ultima consiste en una despolarizacién de la membrana de
las fibras musculares que conduce a la contraccidon muscular (Gutiérrez, 2002).

Es destacable la cascabel Crotalus durissus terrificus por su actividad antinociceptiva a diferencia de
los venenos de gran parte de los vipéridos que inducen efectos hiperalgésicos (Giorgi et al., 1993).
También se han caracterizado varias metaloproteinasas hemorragicas del veneno de serpientes de Ia
familia Viperidae como, por ejemplo, Bothrops asper (Franceschi et al., 2000). Estas enzimas son las
inductoras de hemorragias, mionecrosis, fibrinolisis, asi como otros efectos patogénicos de los
envenenamientos (Gutiérrez & Rucavado, 2000).

4.3.12 Aves

Desde el afio 1992 se conoce que el ave Pitohui dichrous produce efectos tdxicos al entrar en contacto
con su piel o plumas (Dumbacher et al., 1992). Actualmente hay distintos estudios que demuestran
gue varias especies del género Pitohui poseen una neurotoxina llamada homobatracotoxina (Bartram
& Boland, 2001). Se trata de un veneno no proteinico compuesto por toxinas alcaloides esteroideas.
Desde el punto de vista molecular, su funcidn es inducir una despolarizacion de las membranas de las
células nerviosas, musculares y cardiacas. Son capaces de provocar efectos letales en humanos. Del
mismo modo, se ha descubierto otro ave no relacionado con el género, pero con un espectro similar
de batracotoxinas: Ifrita kowaldi (Bartram & Boland, 2001). La principal funcion bioldgica de estos
venenosos es la proteccion contra depredadores. Curiosamente este tipo de neurotoxinas también se
han identificado en especies de ranas del género Phyllobates. Este hecho no deja de sorprender a la
comunidad cientifica, ya que las aves antes mencionadas son nativas de Nueva Guinea, mientras que
las ranas del género Phyllobates son habitantes de Colombia y América Central (Dumbacher, Spande,
& Daly, 2000).

4.3.13 Mamiferos

Elinterés por el estudio de los venenos de mamiferos no ha recibido especial atencion hasta los ultimos
afios. Hasta la fecha se han identificado algunos mamiferos venenosos pertenecientes a los siguientes
ordenes: Insectivora, Monotremata, Chiroptera, y se ha sugerido que posiblemente también haya
algunos representantes de Primates (Ligabue et al., 2012). Algunos importantes ejemplos de
Insectivora son la musarafa americana de cola corta (Blarina brevicauda), el solenodonte de La
Espaiola (Solenodon paradoxus), la musarafia de agua europea (Neomys fodiens) y la musarafia de
agua del Mediterraneo (Neomys anomalus) (Ligabue et al., 2012). Se caracterizan por poseer glandulas
salivales secretoras de saliva toxica. En el 2004 se logrd aislar una toxina denominada BLTX a partir del
veneno de Blarina brevicauda. Dicha toxina es una proteina glicosilada con actividad proteasa que
rompe los cininégenos y culmina con la formacién de cininas (Kita et al., 2004).

Con respecto al orden Monotremata, se sugiere que el ornitorrinco (Ornithorhynchus anatinus) es el
Unico representante (Ligabue et al.,, 2012). Se caracterizan especialmente por poseer espolones
queratinizados conectados a las gldndulas crurales que pueden excretar veneno. El conjunto de
espolones y glandulas crurales recibe el nombre de sistema o aparato crural (Whittington & Belov,
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2007). Se ha descrito que el veneno de esta especie se compone de una mezcla de 19 fracciones
peptidicas, entre las cuales se encuentran péptidos parecidos a defensinas, péptidos natriuréticos
(responsables del control de la presidn arterial), factores de crecimiento nervioso, isomerasas,
proteasas, hialuronidasas (Ligabue et al.,, 2012). Se ha propuesto que los péptidos similares a
defensinas tengan algun efecto inmunogénico (Whittington & Belov, 2009). Se ha sugerido que el
aparato crural es aprovechado por los machos ornitorrincos para competir por las hembras durante el
apareamiento. El orden Chiroptera estd representado por la subfamilia Desmodontinae, que incluye al
murciélago vampiro comun (Desmodus rotundus), el murciélago vampiro de patas peludas (Diphylla
ecaudata) y el murciélago vampiro de alas blancas (Diaemus youngi) (Ligabue et al., 2012). Al igual que
los representantes del orden Insectivora, se caracterizan por producir veneno salival con sustancias
anticoagulantes que les permiten alimentarse de sangre (Schondube et al.,2001). Unicamente se ha
observado que produce muerte en los pollos, por ello se ha propuesto que no sean considerados como
verdaderos venenos. La composicion del veneno consiste basicamente en dos tipos de
anticoagulantes, los activadores del plasmindgeno y los inhibidores de proteinasas. Ademas, debido al
cardacter indoloro de las mordeduras por murciélagos, se ha propuesto la existencia de algun factor
analgésico en su veneno (Ligabue et al., 2012).

Por ultimo, se han descrito tres especies de Primates perteneciente al género Nycticebus: N. coucang,
N. bengalensis y N. pygmaeus. Estos mamiferos producen su veneno en la glandula branquial y lo
inyectan en su presa a través de un peine de dientes especializado. El veneno producido por dicha
glandula es una mezcla compleja de fracciones proteicas de alto peso molecular y de metabolitos
volatiles de bajo peso molecular. La carencia de una conexidn fisica entre la glandula branquial y el
peine de dientes hace que estas especies estén situadas en las fronteras de las definiciones de animales
venenosos y no venenosos (Hagey et al., 2007).

4.4 TIPOS Y CARACTERISTICAS DE LOS VENENOS ANIMALES

Desde el punto de vista molecular, los venenos son complejas mezclas de sustancias bioactivas, cuyo
mecanismo de accidn es posible determinar gracias al estudio y caracterizacidn de su naturaleza. Esta
gran complejidad concuerda con los millones de afios de su existencia, aunque el principal foco que
atrae la atencidn de los biomédicos se debe a su gran potencia y, muchas veces, su delicada
selectividad hacia una diana en particular. La primera fase de la busqueda de moléculas
farmacolégicamente Utiles es es someter el veneno a un proceso de cribado. Las proteinas y péptidos
son los principales componentes bioactivos de los venenos animales, siendo destacable su alto numero
en enlaces de disulfuro (figura 4) (Chen et al., 2018). No obstante, hay que sefialar que la composicion
de los venenos depende de cada especie y de alli su gran biodiversidad. En este apartado, se discuten
las principales caracteristicas de los venenos pertenecientes a los principales grupos animales con
aplicaciones terapéuticas.
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Figura 4: Comparacion del nimero de péptidos en diferentes venenos animales (Chen et al. ,2018)

4.41 Veneno de anémonas de mar

Los dos tipos de toxinas mas estudiadas en las anémonas marinas son las toxinas de canales cerrados
por voltaje y las toxinas citoliticas. Las primeras se constituyen por polipéptidos capaces de inhibir la
inactivacién de los canales de sodio (NaTx) o potasio (KTx) cerrados por voltaje y se pueden clasificar
en funcién de la composicidon de aminodcidos, el patrén de plegamiento y el objetivo molecular con el
que interaccionan (Gopalakrishnakone & Malhotra, 2017). Algunos tipos de toxinas, como la KTx tipo
Il, ademas de inhibir el canal de potasio también pueden actuar como inhibidores de proteasas tipo
Kunitz. Por otro lado, las toxinas citoliticas son muy heterogéneas y diversas en cuanto a estructuray
modo de accidn. Principalmente se trata de toxinas que generan poros en las membranas celulares y
actuan como antihistaminas o fosfolipasas A2 (PLA2s) (Gopalakrishnakone & Malhotra, 2017).

4.4.2 Veneno de Conoidea

El género Conus es un amplio grupo de caracoles cono con una gran biblioteca de venenos cuyo
numero de péptidos oscila entre 50 y 200. Las toxinas que componen su veneno son conocidas como
conotoxinas y se caracterizan por poseer pequefios enlaces disulfuro. Generalmente, los péptidos
neuroactivos del género Conus oscilan entre 10 y 35 aminodcidos. Las conotoxinas destacan por su
alta selectividad y afinidad por canales idnicos y receptores neuronales, tales como receptores
nicotinicos de acetilcolina (nNAChRs), receptores acoplados a proteina G (GPCR), transportador de la
norepinefrina (NET) y N-metil D-aspartato (NMDA) (Gopalakrishnakone & Malhotra, 2017). Se conocen
mas de 80.000 conotoxinas y los criterios utilizados para su clasificacion son varios. Akondi et al. (2014)
sugieren una clasificaciéon de conotoxinas en funcién del objetivo farmacoldgico, la disposicién de las

cisteinas en el péptido maduro (el “marco de cisteina”), la superfamilia o la familia génicas (figura 5).
Es destacable que la disposicion y la conectividad de las cisteinas en la regién madura influye en la

estructura terciaria de la conotoxina.
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Figura 5: clasificacion de conotoxinas segun el objetivo farmacoldgico, el “marco de cisteina”, la superfamilia o
la familia génicas (Akondi et al.,2014).

4.4.3 Veneno de himendpteros

Los venenos de himendpteros (hormigas, avispas y abejas) representan la fuente de secreciones
antimicrobianas mds importantes. Estdn constituidos por coécteles muy complejos de compuestos
bioactivos clasificados entre tres grupos de sustancias segun su peso molecular (figura 6). El primer
grupo de peso molecular mas de 10 kDa se compone de proteinas, incluyendo enzimas fosfolipasas,
hialuronidasas, fosfatasas acidas y esfingomielinasas. El segundo grupo de peso molecular inferior de
10 kDa estad representado por una fraccién de péptidos, tales como compuestos citoliticos y
neurotoéxicos. El tercer grupo esta formado por sustancias de bajo peso molecular e incluye iones,
aminodcidos libres, aminas biogénicas (histamina, serotonina, dopamina y noradrenalina),
neurotransmisores, poliaminas, compuestos heterociclicos y alcaloides (Gopalakrishnakone &
Malhotra, 2017).

PM >10kDa PM <10KDa
_ Péptidos
Fosfolipasas I
Hialuronidasas cﬂ:oll‘l:lct_)s
Neurotoxinas

Fosfatasas acidas -
Esfingomielinasas

PM <<I|0KDa

lones, aminoacidos
libres, aminas
biogénicas
neurotransmisores,
poliaminas, compuestos
heterociclicos y
alcaloides

Figura 6: clasificacion del veneno de himendpteros segun el peso molecular (PM)
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4.4.4 Veneno de escorpiones

El veneno de los escorpiones se caracteriza por ser poseer diferentes sales, nucledtidos, aminas
biogénicas, enzimas como fosfolipasa, hialuronidasa, L-aminoacido oxidasa, metaloproteinasa,
esteRasa serina, mucoproteinas, asi como polipéptidos pequefios (Chen et al., 2018). Estos ultimos
bloguean las funciones de multiples canales i6nicos iénicos (Na*, K*, CI" y Ca®*) presentes en las
membranas, siendo las neurotoxinas que inhiben los canales de sodio y potasio los mas importantes y
abundantes en el veneno de los escorpiones. Generalmente se trata de polipéptidos que comprenden
entre 28 y 76 aminoacidos con dos a cuatro puentes de disulfuro y con una morfologia a-helicoidal
(Gopalakrishnakone & Malhotra, 2017).

4.45 Veneno de arafias

Los venenos de arafia son una mezcla heterogénea compuesta por distintos péptidos, proteinas y
moléculas pequefas, como las poliaminas, que inducen una serie de actividades bioldgicas a través de
multiples objetivos bioldgicos. Estos objetivos suelen ser canales idnicos, como los canales de sodio
cerrados por voltaje o los canales de calcio, por lo tanto, se trata de neurotoxinas que afectan a la
actividad neurotransmisora y a la transduccién neuronal y neuromuscular. Con respecto a la
composicion de los venenos de arafias, existe una amplia variacidon entre especie e, incluso, entre
individuos de la misma especie. Esta gran variacién intra e inter-individuos es consecuencia de
diferentes factores que afectan a la composicion del veneno, como el origen geografico, la genética,
las interacciones depredador-presa, el comportamiento y la edad (Duran et al., 2020).

4.4.6 Veneno de serpientes

Los venenos de las serpientes son famosos por poseer una mezcla letal de sustancias bioactivas que
incluyen aminoacidos, acidos nucleicos, carbohidratos, lipidos, proteinas y péptidos. Segin la
estructura y la funcién de los componentes del veneno, se clasifican, por un lado, en compuestos
proteinicos y peptidicos, y, por otro, en no proteinicos (figura 7). Estos ultimos incluyen lipidos,
aminodcidos, carbohidratos, iones metdlicos, nucledsidos y aminas. Ademads, las proteinas y los
péptidos del veneno de serpientes se clasifican en enzimaticos y no enzimaticos. Dentro del subgrupo
de los enzimaticos destacan las fosfolipasas A2 (PLA2), L-aminodcido oxidasas (LAAO),
acetilcolinesterasas, hialuronidasas y distintas enzimas proteoliticas como las metaloproteinasas o las
serina proteasas.

Por otra parte, en el subgrupo de las proteinas y péptidos no enzimaticos se incluyen desintegrinas
(ricos en cisteina y derivados de metaloproteinasas), toxinas de tres dedos o 3FTX (neurotoxinas o
cardiotoxinas), péptidos natriuréticos (PTs), péptidos potenciadores de bradicinina (BPPs), proteinas
secretoras ricas en cisteina, lectinas tipo C, sarafotoxina e inhibidores tipo Kunitz. Estos ultimos son
inhibidores serina proteasa o del canal de potasio y suelen tener entre 50y 70 residuos de aminoacidos
con dos o tres puentes de disulfuro. Estructuralmente presentan dos ldminas B antiparalelas y una o
dos regiones helicoidales (Munawar et al., 2018).
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Figura 7: composicion general del veneno de serpiente y clasificacion de sus toxinas

5- BLOQUE II. ASPECTOS TERAPEUTICOS
5.1 USO TRADICIONAL DE LOS VENENOS. UN BREVE REPASO HISTORICO

Tal como hemos indicado en el apartado de introduccidn, desde tiempos remotos hubo un gran interés
por el empleo de secreciones o productos obtenidos a partir de animales venenosos como agentes
terapéuticos. El ser humano conocié desde tiempos lejanos un abanico de sustancias toxicas o
venenosas de origen tanto animal como vegetal gracias a sus experiencias, fundamentalmente
obtenidas a partir del consumo de alimentos. Los conocimientos sobre la Toxicologia no nacieron en
un Unico punto geografico, sino que empezaron a desarrollarse en distintas partes del mundo (Barly
et al.,, 2014). Distintas culturas, entre las que destacan el Antiguo Egipto o Mesopotamia, fueron
conscientes de que los animales o los productos derivados de ellos pueden constituir una importante
fuente de agentes medicinales (Efraim , 2003). Tal como afirma Marques (Alves & Alves, 2011), "toda
cultura humana que presente un sistema médico estructurado utilizard animales como medicinas".

Gran parte de estos productos han viajado hasta nuestros tiempos y forman parte de la llamada
“medicina basada en animales” (Solis, 2020). Por lo tanto, la fascinacién y el interés de los humanos
por los venenos animales comenzd hace mas de dos milenios. Los estudios mas antiguos conservados
sobre los venenos animales corresponden con la sinopsis “Historia Animalium” de Aristételes (384-322
a.C) (Utkin, 2015) y con los trabajos de Dioscérides (90-20 a.C) reflejados en “De Materia Médica”,
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siendo ésta ultima la primera farmacopea de la historia y en la cual se habla tanto de los venenos como
de sus remedios (Vallverdu, 2005). Mas tarde, en la Edad Media, podemos destacar los estudios de
Jabir Ibn Hayyan (siglo IX), considerado como el maxico alquimista de origen arabe, quien publicé un
libro denominado “Venenos”. Anos después, Al Razi (850-932), médico de origen persa, destacé por su
estudio sobre “La mordedura de los animales venenosos” (Barly et al., 2014).

Ademas, podemos mencionar a Avicena (Ibn Abdullah Ibn Sina) (980-1037) por su famoso “El Canon
de Medicina”. Del mismo modo, destaca Maiménides (1135-1204) gracias a su libro “Los venenos y sus
antidotos” donde se habla por primera vez de que es necesario succionar el veneno para tratar la
picadura de una serpiente venenosa. También sobresale la obra de Pedro de Abanos (1250-1316) sobre
“De Remedius Venenorum”, en la cual clasifica a los venenos en tres categorias: animal, vegetal y
mineral. Mas adelante, ya en la Edad Moderna, Paracelso (1491-1541), médico de origen aleman,
utilizé por primera vez el concepto de dosis y mencioné en su obra que algunos venenos en dosis
adecuadas pueden actuar como medicinas. En este mismo siglo, Andrés de Laguna, médico espafol
clasificd los venenos de origen animal en venenosos y ponzofiosos (Barly et al., 2014).

No obstante, no fue hasta los siglos XVII y XVIII cuando el estudio y la comprensién de los venenos
animales fue adquiriendo consistencia con los cientificos italianos Francesco Redi y Felice Fontana.
Durante el siglo pasado, la toxicologia se independizd del resto de las dreas de conocimiento vy, ya a
finales de siglo, el estudio y la investigacion acerca de los venenos animales se intensificd y adquirio
una importancia destacable dentro del mundo de la toxicologia. Actualmente se publican mas de 1000
articulos al afio y la gran mayoria de ellos se centran en los venenos de serpientes (Utkin, 2015). A
continuacién, se presenta una esquema (figura 8) que resume los aspectos anteriormente
mencionados.

Aristételes: “Historia
EDAD ANTIGUA  Animalium’
Dioscérides: “De Materia
Médica”
Jabir Ibn Hayyan: "Venenos"
Al Razi: "La mordedura de los
animales venenosos”

Avicena: "El canon de la medicina"
Maiménides: “Los venenos y sus EDAD MEDIA
antidotos”
Pedro de Abanos; “ De Remedius .
Venenorum” . Paracelso: "dosis sola facit
. venenum"
EDAD Andrés de Laguna:

MODERNA clasificacién animales en

Venenosos y ponzofiosos

Francesco Redi Felice y
Fontana
Figura 8: breve repaso histérico de los estudios relacionados con venenos animales.

e
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Si se hace un repaso de los venenos animales usados en la medicina tradicional (figura 9), nos
encontramos con los antiguos griegos, que no solo empleaban los venenos contra sus enemigos, sino
que también los utilizaban con fines curativos. El médico griego Nicandro de Colofén estudié la accién
del veneno de serpiente e investigd la composicidn de los antidotos. En efecto, existen evidencias que
demuestran que el veneno de serpiente era usado como remedio curativo y formaba parte de la
composicion de muchos antidotos (Utkin, 2015).

Uno de los ejemplos mas reconocidos y prestigiosos de la medicina tradicional es la llamado theriaca.
Se trata de una compleja mezcla de venenos tanto de animales como de vegetales, que tuvo origen en
la Antigua Grecia y se extendid a otras civilizaciones. La theriaca fue inventado como un medicamento
contra todos los venenos de serpientes y de otros animales venenosos (Parojcic et al., 2003). La
etimologia de la palabra griega theriakos significa “para bestia salvaje”. La primera theriaca fue creado
por Nicandros de Colophon, médico de Mitridates VI, rey de Ponto. El objetivo de la creacién de la
theriaca era conseguir un medicamento universal que pueda curar todas las enfermedades. Mas tarde,
en el siglo | d.C, la féormula de la theriaca fue mejorada por Andromachus, médico personal del
emperador romano Nerdn, quien incluyé en la férmula carne de vibora. Por aquel entonces la therica
estaba compuesta por 64 ingredientes basados en varios minerales, hierbas, venenos, carne y sangre
de animales combinados con miel (Parojcic et al., 2003).

En la época del Imperio romano, los médicos empleaban los venenos de animales para producir
medicamentos con el fin de curar enfermedades como la viruela, la lepra o la fiebre (Utkin, 2015). Los
romanos también utilizaban ciertos venenos para cicatrizar heridas. La designacién “venenum” hacia
referencia a una pocién magica, ya que el conocimiento adquirido por los romanos acerca de los
venenos estaba influenciado por la magia y las supersticiones (Gdénzalez, 2017). La theriaca llegd a la
Antigua Roma y el ilustre médico Galeno de Pérgamo ided la famosa theriaca contra la peste. Galeno
de Pérgamo cred una theriaca para el emperador romano Marco Aurelio, el cual sufria de dolor de
cabeza. Su idea fue dividir los ingredientes de la therica de Andromachus en 7 grupos segun el peso de
cada ingrediente (Parojcic et al., 2003).

Después de la época romana, los médicos arabes estudiaron la férmula de la theriaca, que ya estaba
compuesta por 75 ingredientes, tomando como referencia fuentes greco-romanas y fuentes indias.
Averroes (1126-1189) se dedicd en su “Discurso sobre la theriaca” a describir el por qué la theriaca
como antidoto universal es menos eficaz que un antidoto especifico de un veneno en concreto
(Parojcic et al., 2003). Se basé en todos los parametros farmacocinéticos que conocemos hoy en dia:
el antagonismo, la sinergia, la potencializacion y la tolerancia. Concluyé que cuando algunas sustancias
se encuentran en mezcla con otras sustancias cambian sus propiedades. Ademas, Averroes sefialé que
la naturaleza de la theriaca se encuentra entre el medicamento y el veneno, siendo mas fuerte que el
primero, pero mas segura que el segundo. Ademas, al igual que Galeno, Averroes consideraba que el
empleo repetitivo y preventivo de la theriaca era dafiino para la salud (Parojcic et al., 2003). A pesar
de ello, este famoso electuarium se convirtié en un medicamento patentado durante la edad Media y
fue comercializado en las farmacopeas oficiales hasta el siglo XVIII (Utkin, 2015).

Por otro lado, en el antiguo Levante (partes de la actual Jordania, Libano, Siria y Palestina) se
emplearon animales venenosos o sus venenos como medios terapéuticos para remediar distintos
problemas de salud (Efraim , 2003). Entre ellos encontramos algunos ejemplos que mencionaremos a
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continuacién. Se han empleado escorpiones Leiurus quinquestriatus para tratar hemorroides o
enfermedades de la piel, asimismo se usaron luciérnagas del género Lampyris para tratar problemas
renales (Efraim , 2003). Ademas, se utilizaron cuerpos de viboras Echis coloratus o de sanguijuelas
Hirudu medicinalis con otros fines médicos. También encontramos ejemplos del empleo de
escarabajos Coleoptera sp. para mejorar la libido, o el uso de la Rana ridibunda para curar heridas o
parar tratar el reumatismo (Efraim, 2003).

De igual forma, las civilizaciones latinoamericanas, entre ellas Brasil, Bolivia y México, utilizaban
animales completos o partes de ellos, como insectos, anfibios, aracnidos, reptiles y serpientes para el
tratamiento de enfermedades. En el caso concreto de la medicina tradicional mexicana, se conocen
varios ejemplos del uso de especies animales venenosas para tratar diferentes problemas sanitarios,
concretamente se revelaron unas 584 especies de animales (Alves & Alves, 2011).Algunos de los
ejemplos que podemos mencionar son los siguientes: el uso de la mordedura de la hormiga de la
especie Pheidole punctatissima o Solenopsis geminata para curar el reumatismo; la picadura de la
abeja Apis mellifera para tratar enfermos de artritis; la mordedura de la araia Pholcus phalangioide
para el dolor de muelas; o el empleo del veneno de las serpientes del genéro Crotalus para el
tratamiento del cancer (Solis, 2020). En consecuencia, en América Latina existe una gran biodiversidad
de recursos bioldgicos que han provocado el desarrollo de conocimientos medicinales en forma de
practicas zooterapéuticas (Alves & Alves, 2011).
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Figura 9: Algunas aplicaciones de venenos animales en la medicina tradicional de diferentes culturas
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La medicina tradicional china también se basé en el empleo de este tipos de recursos bioldgicos para
tratar distintos tipos de enfermedades. Podemos mencionar el uso del veneno derivado de
escorpiones, como Buthus martensii karsch, o el empleo de los ciempiés con el fin de tratar distintos
espasmos o trastornos, como las convulsiones de los nifos, la hemiplejia, la epilepsia, la tos, la
tuberculosis, enfermedades cardiovasculares... (Chen et al., 2018). También existe evidencia del uso
del veneno de sapo Bufo gargarizans para aliviar el dolor (Xu et al., 2021)

No obstante, esto no deja de ser una simple subestimacion del nimero de casos totales en los cuales
se emplearon venenos animales con fines terapéuticos a lo largo de la historia en las distintas
civilizaciones.

5.2 APLICACIONES TERAPEUTICAS DE TOXINAS ANIMALES

Los venenos y téxicos animales son complejas mezclas ricas en fuentes de proteinas, péptidos,
neurotransmisores, entre otras moléculas, tal como hemos comentado en apartados anteriores. Como
consecuencia de su composicion, se ha descubierto que varias de sus moléculas componentes (toxinas)
muestran una evidente actividad farmacolédgica (Bordon et al., 2020). Esta capacidad se debe
principalmente a sus caracteristicas bioquimicas que los hacen extremadamente especificos,
potenciales y selectivos para una diana biolégica determinada, como podria ser un canal iénico, un
tipo de receptor o un transportador de membrana (Chen et al., 2018). Dadas estas propiedades
relacionadas con las funciones bioldgicas, se han reportado varios estudios sobre el empleo vy el
aprovechamiento de las toxinas animales en el disefo de nuevos agentes terapéuticos. De manera
similar, se han publicado estudios sobre su utilizacion como herramientas de diagndstico o como
fuentes naturales para el desarrollo de cosméticos (Bordon et al., 2020).

5.2.1 Aplicaciones terapéuticas de toxinas animales en distintas fases de
desarrollo clinico

En este apartado, se discuten varias actividades o aplicaciones terapéuticas de toxinas animales que
estan en distintas fases del ensayo clinico, asi como su mecanismo de accion (figura 10). Cabe seinalar
gue existe un gran espacio de tiempo y un gran esfuerzo desde el descubrimiento de una molécula
candidata hasta la aprobacién y el marketing del farmaco basado en dicha molécula (Bordon, y otros,
2020). Ademas, tal como sefialan Bordon et al., los farmacos basados en toxinas animales estan
sometidos a muchos desafios en cada una de las fases del ensayo clinico, argumento que explica la
complejidad y dificultad a las que se enfrentan este tipo de medicamentos. En consecuencia, muchas
investigaciones acerca de estas moléculas han desembocado en un proyecto abortado (Bordon et al.,
2020).
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Figura 10: principales campos de aplicacion terapéutica de las toxinas animales

5.2.1.1 Actividad anticancerigena

El cdncer comprende un conjunto de enfermedades que tienen en comun una proliferacidn celular
incontrolada a causa de alteraciones genéticas o epigenéticas motivadas por factores tanto
metabdlicos como ambientales (Meza et al., 2006). Segun la OMS, el cancer es la segunda principal
causa de muerte a nivel mundial. Los tratamientos que hasta ahora se han disefiado para lidiar con las
células cancerosas o precancerosas se han basado en el empleo de la quimioterapia o la radioterapia.
No obstante, este tipo de terapias incluye diversos efectos secundarios adversos, asi como un aumento
del riesgo de desarrollar complicaciones a largo plazo (Montero et al., 2005). En consecuencia, las
investigaciones en este campo estan orientadas a la busqueda de nuevas estrategias que resuelvan los
problemas de los tratamientos cldsicos. En concreto, dentro de estas estrategias se encuentra el
mundo de la vendmica que trata de proporcionar farmacos antitumorales basados en toxinas
animales. En otras palabras, las toxinas animales han resultado uUtiles como moléculas con actividad
citotéxica dirigidas especificamente contra las células cancerosas a través de la modulacion de la
apoptosis, el deterioro de la proliferaciéon celular, la inhibicidn de las actividades enzimaticas o la
alteracion del ciclo celular (Chen et al.,, 2018). En este sentido, en los ultimos afos, los nuevos
tratamientos tienden a enfocarse en el microambiente tumoral especifico y, particularmente, en la
inhibicién de la angiogénesis tumoral (Macédo et al., 2015). En la tabla 2 se recogen algunos de los
ejemplos de aplicaciones anticancerigenas mds importantes.

Las investigaciones acerca de los componentes moleculares cuya expresién se ve alterada o modificada
en las células cancerosas han arrojado luz sobre los canales idnicos (como los de Na*, K*, Ca%* y Cl') en
la superficie de estas células. Ello ha conllevado a la busqueda de toxinas animales que se dirigen
especificamente a los mencionados canales idnicos (Chen et al., 2018). Basandose en estos
descubrimientos, otros estudios se han enfocado en buscar aquellos componentes de los venenos
animales que interfieren selectivamente sobre las células cancerosas y en descifrar cudles son sus
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dianas moleculares. Asi, se ha averiguado que el veneno del escorpién chino Buthus martensii Karsch
Bmk contiene una neurotoxina denominada AGAP (péptido analgésico-antitumoral) (Chen et al.,
2018), debido a sus actividades analgésicas y antitumorales (Liu et al., 2003). AGAP es un péptido que
consta de 66 residuos de aminoacidos y es una de las toxinas alfa del escorpién que son inhibidoras
especificas del canal de Na *. Se ha demostrado que los canales idnico estadn involucrados de manera
gradual y creciente en diferentes etapas del proceso del cancer, incluidas la proliferacidn y la migracion
(Fraser et al., 2002). En concreto, se ha evidenciado que la expresién de los canales idnicos esta
regulada positivamente en varios canceres humanos, como el cdncer de mama (Fraser et al., 2005) 0
el cancer de prostata (Diss et al., 2005).

Los gliomas malignos constituyen uno de los grupos de tumores altamente agresivos, proliferativos,
invasivos y destructivos. Se ha demostrado que los canales idnicos de ClI, K* y Na* estan regulados de
manera positiva en las células del gliomas, mientras que en los astrocitos con expresidon normal no se
han observado estos fendmenos. En los estudios llevados a cabo por Zhao et al. (2011) se evidencia
qgue el AGAP recombinante (rAGAP) suprime la proliferacién y la migracion de las células del glioma
SHG-44 a través de la detencién del ciclo celular en la fase G1y el bloqueo de alguna via de sefalizaciéon
intracelular como AKT, Erk, p38, c - Jun MAPK, NF - kB y BCL - 2.

La razon que explica estos fendmenos radica en el hecho de que el rAGAP inhibe la expresidn del ARNm
de Navl.5 (uno de los 10 genes identificados que codifican la subunidad alfa del canal de sodio
dependiente de voltaje). Esta inhibicién deriva en una disminucién de la entrada de sodio, lo que
contribuye a alterar las propiedades electrofisioldgicas de las células cancerosas y, por lo tanto,
perturba la homeostasis idnica intracelular y provoca escasez de energia en las células del glioma, ya
que la migracién celular estd estrechamente relacionada con los canales de sodio dependientes de
voltaje. Los mismos autores demostraron que el rAGAP interfiere también en la supresion de la
migracion de las células SHG-44. Por otro lado, el rAGAP redujo la expresion de p-AKT, una proteina
quinasa de serina/treonina citoplasmatica. Ello provoca una disminucién en la expresion de CDK2 y
CDK6 vy, finalmente, resulta en una reduccion de la expresidn de la proteina p-RB. Debido a que estos
factores estan involucrados en la regulacion de la fase G1 a la S del ciclo celular, se ha concluido que
el rAGAP provoca la detencidon del ciclo celular a nivel de la fase G1 e inhibe la proliferacién de las
células del glioma (Zhao et al., 2011).

Ala par que el AGAP, se esta invirtiendo mucho esfuerzo en el estudio de la clorotoxina, un péptido de
36 residuos de aminoacidos extraido del veneno del escorpion Deathstalker (Leiurus quinquestratius).
La clorotoxina ha demostrado alta afinidad por las lineas celulares cancerosas, incluyendo glioma,
carcinoma y melanoma, ya que se ha relacionado su actuacidn especifica con los canales de iones de
cloruro de células tumorales (McClean et al.,, 2021). Las investigaciones han conllevado al
acoplamiento de este péptido derivado de Deathstalker con un tinte de cianina (Cy5.5). El resultado
de esta combinacidn se conoce como Tozuleristide. La finalidad del Tozuleristide es actuar como
agente de imdagenes que permita la visualizacidon de las células cancerosas en el quiréfano vy, asi,
contribuir a mejorar la capacidad de los cirujanos en la extirpacion de tumores. Los estudios en
modelos de ratéon han demostrado que este agente aumenta la sensibilidad de la visualizacién de
tumores unas 500 veces mas que los métodos de RMN (Pennington et al., 2018).
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Tabla 2: principales aplicaciones anticancerigenas de las toxinas animales
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Alternativamente, se estd estudiando el péptido SOR-C13 derivado de una proteina de 253
residuos aminoacidicos aislada del veneno de la musaraia de cola corta del norte, Blarina
brevicauda (McClean et al., 2021). Este péptido tiene la capacidad de bloquear la absorcién de
calcio a través del receptor TRPV6 (Fu et al., 2017). Se trata de un canal de potencial receptor
transitorio, cuya sobreexpresion en algunas lineas celulares cancerosas, como mama, pancreas,
prostata y ovario se ha demostrado. Esta sobreexpresién es debida a que los niveles de calcio
celular y de microcristalinos de sales de calcio se encuentran elevados en las células cancerosas
y este fendmeno estd vinculado a tumores malignos y metdstasis en los canceres de mama
(Stewart, 2020). Como consecuencia, las alteraciones temporales o espaciales en las
concentraciones internas de calcio influyen en la transcripcidon genética, la tumorogénesis, la
proliferacién celular, la metdstasis y la susceptibilidad a la apoptosis ( Stewart, 2020).

Otro de los tipos de cdncer mas agresivos que se diagnostica en mas de 160.000 personas al afio
en todo el mundo segln las estadisticas del Observatorio del Cancer (AECC) es el melanoma. Los
estudios acerca de este tumor han demostrado que en el 40-60% de los melanomas cutdneos,
la mutacién del gen BRAF es la causante de la activacion constitutiva de la sefializaciéon aguas
abajo a través de la via MAPK. El 90% de las mutaciones en el gen BRAF se debe a la sustitucién
del 4cido glutdmico por la valina en el codén 600 (Chapman et al., 2011). Este gen codifica una
proteina quinasa que media en la regulacidn del crecimiento celular y en la transformacion en
células malignas (Easty & Bennett, 2000). Ello lo ha convertido en un interesante objetivo
farmacoldgico para el tratamiento del melanoma. Un reciente estudio se enfocd en investigar
las propiedades anticancerigenas de la gomesina (AgGom), un péptido aislado de la arafia
sudamericana Acanthoscurria gomesiana, y su homodlogo (HiGom) en la linea celular del
melanoma MMO96L caracterizado por la mutacion en el gen BRAF. Se demostré por primera vez
que la AgGom y HiGom poseen un alto potencial en el tratamiento del melanoma humano con
mutaciones en el gen BRAF a través del bloqueo del ciclo celular, la reduccién de la viabilidad
celular y la estimulacién del proceso de apoptosis de las células del melanoma MM96L
(Ikonomopoulou et al., 2018). Ademas, los autores del estudio demostraron también que la
gomesina ejerce un efecto antiproliferativo a través de tres vias moleculares distintas: activacion
de la via Hippo, inhibicion de las cascadas MAPK y estimulacion del eje del punto de control del
ciclo celular p53 / p21.

Por otro lado, otro de los venenos de animales que ha cobrado un gran auge como fuente de
recursos naturales para la investigacién biomédica es el veneno de abeja, concretamente, la
abeja Apis mellifera. A partir de esta especie, se ha aislado y estudiado la melitina, uno de los
péptidos principales de la composicidon de su veneno. Varios estudios han arrojado luz sobre la
capacidad antimutagénica, antiinflamatoria, antinociceptiva y anticancerigena de la melitina.
Ademas, se ha demostrado que el veneno de abeja produce la induccién de la apoptosis y la
necrosis ademas de otros efectos relacionados con la inhibicién de la proliferacién, la
citotoxicidad y el crecimiento de diferentes tipos de células cancerosas. En particular, se ha
demostrado que la melitina inhibe la proliferaciéon de células del carcinoma y el crecimiento
tumoral in vivo a través de mecanismos como la apoptosis, la necrosis y la lisis de células
tumorales (Or3oli¢, 2012). Esta respuesta se debe a que la melitina actia sobre los factores clave
en la regulacion de la apoptosis inducida, es decir, Bcl-2 y caspasa-3. De esta manera, el veneno
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de abeja induce la apoptosis en células leucémicas humanas mientras que las células de la
médula ésea murina con expresidon normal no se ven afectadas; ademds, se ha reportado que el
veneno de abeja induce la apoptosis en los fibroblastos sinoviales al activar la caspasa-3. Otro
efecto que se conoce sobre el veneno de abeja es la inhibicidén de la expresion de la
ciclooxigenasa-2 en células de cancer de pulmdén humano. En adicién, se ha observado que el
veneno de abeja produce una estimulacion del sistema inmune a través de la induccién de la
respuesta inmune celular local en los ganglios linfaticos, hecho que tiene como consecuencia la
inhibicidn del crecimiento del tumor vy, su consiguiente rechazo. En conclusion, se sugiere que la
conjugacion del péptido litico celular (melitina) con receptores hormonales y la terapia génica
puede ser util como una nueva terapia dirigida para algunos tipos de cancer, como el de préstata
y el de mama (Orsoli¢, 2012).

En el mismo sentido, las investigaciones en la patologia del cdncer han contribuido a identificar
nuevas moléculas blanco, tales como las integrinas, una especie de proteinas transmembranas
heterodiméricas que juegan un gran papel en la regulacion de dicha patologia y, concretamente,
en el desarrollo de células tumorales, ya que estan implicadas en la regulacion de vias de
sefializacion intracelulares de procesos como la morfologia celular, la organizacion del
citoesqueleto, la supervivencia, la proliferacién, la transcripcién, la angiogénesis, la migracion y
la invasion (Macédo et al., 2015). El punto clave de las integrinas en relacién con el cancer es su
capacidad de expresién diferencial entre el tejido normal y el tumor (Chapman et al., 2011). En
contraste, en los venenos de algunas familias de serpientes (Viperidae, Crotalidae,
Atractaspididae, Elapidae y Colubridae) se encuentran unas proteinas denominadas
desintegrinas por su capacidad de interactuar con integrinas de manera especifica e inhibir su
actividad. Generalmente, las desintegrinas conocidas derivan de metaloproteasas de veneno de
serpiente, aunque también puede existir desintegrinas sin dominio metaloproteasa (Macédo et
al., 2015). Funcionalmente, las desintegrinas se pueden clasificar en varios subtipos en funcion
del motivo particular de unién a la integrina. Gracias a estos estudios, se ha propulsado el
descubrimiento de agentes terapéuticos basados en la interaccién desintegrina-integrina. Los
avances en este campo abarcan un gran nimero de desintegrinas dirigidas especificamente a
una integrina concreta asociada al tumor. A modo de ejemplo, podemos citar la Rhodocetina
aislada de Calloselasma rhodostoma que actia como inhibidor de la integrina a2B1 y antagoniza
las respuestas celulares importantes del coldgeno tipo | (Macédo et al., 2015).

Otro ejemplo es el Lebestatin, desintegrina purificada del veneno de la serpiente tunecina
(Macrovipera lebetina). El Lebestatin interactua especificamente con la integrina alpl, y es
capaz de inhibir tanto la adhesién como la migracion de células CHO que expresan la integrina
alBly PC12. Ademds, podemos mencionar la salmosina, una desintegrina derivada del veneno
de serpiente coreana (Agkistrodon halys brevicaudus) que se une especificamente a la integrina
avB3, inhibiendo asi la proliferacién celular inducida por el factor basico de crecimiento de
fibroblastos (bFGF), la adhesién celular a las proteinas ECM, asi como la invasidn celular. Por
ultimo, cabe sefalar que, a pesar de que las desintegrinas son altamente eficaces en la unién e
inhibicion de la funcidn de la integrina, no obstante, los problemas de inestabilidad e
inmunogenicidad que han demostrado los estudios clinicos han implicado que la mayoria de
estos péptidos no puedan salir a la luz (Macédo et al., 2015).
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Recientemente, se ha corroborado una potencial actividad anticancerigena del veneno de la
araia filipina Phlogiellus bundokalbo contra las células de adenocarcinoma pulmonar humano
(A549). Se ha demostrado que los componentes del veneno de P. bundokalbo inducen la
actividad de la caspasa 3/7 y facilitan la muerte celular apoptética o necrética (Anna et al., 2020).
Por lo tanto, se estd estudiando con mas profundidad los aspectos estructurales implicados en
esta actividad para considerar desarrollar posteriormente un agente farmacéutico clinicamente
eficaz.

5.2.1.2 Actividad neuroprotectora o neuromoduladora

La neurodegeneracién constituye un conjunto heterogéneo de enfermedades que se
caracterizan por un deterioro cognitivo progresivo y por alteraciones tanto motoras como
psiquiatricas (Silva et al., 2015). Asimismo, este tipo de enfermedades tienen en comun la
pérdida de estructuras o funciones celulares, lo que conlleva a la muerte neuronal. Las
principales causas que desencadenan los trastornos neurodegenerativos son las siguientes:
mutaciones genéticas, plegamiento incorrecto de proteinas, estrés oxidativo, dafo
mitocondrial, neuroinflamacidn, exicitoxicidad glutamatérgica, envejecimiento, formacion de
agregados y apoptosis (Chen et al., 2018). Segun la Organizacion Mundial de la Salud, existen en
torno a 50 millones de personas con trastornos neurodegenerativos en todo el mundo y se
registran aproximadamente 10 millones de nuevos casos cada afio. Adema3s, se prevé que el
numero total de personas con demencia alcance los 82 millones en 2030 y los 152 millones en
2050. Se puede decir que el aumento de la esperanza de vida ha provocado el crecimiento y la
expansion de estas enfermedades, ya que afectan principalmente a las personas mayores. Sin
embargo, pese a su gran auge, desafortunadamente no existe un fdrmaco particularmente eficaz
para su tratamiento ni para alterar su progreso lo que las convierte en enfermedades incurables
hasta la fecha (Chen et al, 2018). Como actuacion, la OMS reconoce los trastornos
neurodegenerativos como una prioridad de salud publica.

Este escenario ha generado la gran necesidad de explorar farmacos punteros para tratar las
enfermedades neurodegenerativas. Muchas investigaciones recientes indican que los venenos
animales son ricas fuentes de moléculas neuroactivas que brindan un nuevo abanico de
alternativas para el control de este tipo de trastornos tanto a nivel de deteccidn como a nivel de
desarrollo de farmacos eficaces (Chen et al., 2018). Igualmente, se hipotetiza que podrian ser
fuentes para la creacién de medicamentos con menos efectos adversos (Silva et al., 2015).

El hecho de que algunas toxinas que forman parte de la composicidn de los venenos de animales
tengan como objetivo el sistema nervioso hace que estas moléculas puedan modular las sinapsis
neuronalesy generar o propagar potenciales de accidn al actuar selectivamente sobre diferentes
canales y receptores idnicos (Silva et al., 2015). En efecto, la selectividad y afinidad de los
componentes de los venenos animales por objetivos ubicados en el sistema nervioso central
humano se asocia al proceso de coevolucién a largo plazo de los seres humanos junto con los
animales depredadores y sus presas (Chen et al., 2018).

5.2.1.2.1 Enfermedad del Alzhéimer

La enfermedad del Alzhéimer se describe como la enfermedad neurodegenerativa mas
prevalente y como la principal causa de demencia. Este trastorno se caracteriza por una atrofia
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cerebral severa y una muerte neuronal progresiva. A nivel celular, se observa la formacion de
placas beta amiloide (AB) y de unas estructuras intracelulares formadas por proteina Tau
hiperfosforilada denominadas NFT. En condiciones normales, |la proteina Tau se une a la tubulina
e interfiere en el proceso de estabilizacion de los microtubulos; sin embargo, cuando se
hiperfosforila, esta proteina se disocia de la tubulina y tiende a autosegregarse (Souza et al.,
2018). En la tabla 3 se resumen las principales aplicaciones de las toxinas animales relacionadas
con el Alzhéimer.
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Tabla 3: principales aplicaciones de las toxinas animales en la enfermedad del Alzhéimer

Se sabe que algunas de las dendrotoxinas aisladas de las mambas africanas del género
Dendroaspis son capaces de actuar como bloqueadores de los canales de potasio (Koh et al.,
2006). En concreto, las llamadas fasciculinas aisladas del veneno de Dendroaspis angusticeps se
unen a una region periférica de la acetilcolinesterasa (AChE) e inhiben su actividad, consiguiendo
potenciar la accion de la acetilcolina y produciendo una fasciculacion muscular generalizada.
Estas toxinas han resultado buenas candidatas para aliviar el déficit de neurotransmisor
acetilcolina en los pacientes con enfermedad del Alzhéimer (Wagar & Batool, 2015).

Ademas, se ha demostrado en modelos de ratén que la toxina PnTx4-5-5 aislada de la araiia
Phoneutria nigriventer inhibe el N-metil- D-receptor de glutamato (NMDAR). La excitotoxicidad
por altos niveles de glutamato se considera un desencadenante importante de la muerte celular
y, por lo tanto, el PnTx4-5-5 tiene efectos neuroprotectores, ya que reduce la muerte neuronal
inducida por glutamato (Silva et al., 2016). También, en otro estudio, se evidencid que la toxina
PhKv purificada del veneno de la arafia Phoneutria nigriventer provoca la inhibicion de la AChE
y, por lo tanto, aumenta la concentracién de acetilcolina en las sinapsis neuronales lo que se
traduce en un incremento en la activacion del sistema colinérgico y en la respuesta
antinociceptiva (Rigo et al., 2017).
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Por otro lado, se conoce que las metaloproteasas ECE1 y NEP degradan las placas AB en el
cerebro. En base a esta premisa, se hipotetiza que la estimulacidn de la actividad de las
metaloproteasas antes mencionadas tendrd un efecto positivo contra la enfermedad del
Alzhéimer. En efecto, en un estudio en el cual, a partir del aislamiento de la miotoxina Il del
veneno de Bothrops asper, se generd un péptido sintético denominado K49-P1-20, se demostré
que era capaz de estimular o potenciar la actividad de las metaloproteasas ECE1 y NEP (Smith et
al., 2016).

Recientemente, el péptido SVHRP purificado del veneno del escropidon Bmk se ha descrito como
un compuesto con alto potencial terapéutico en modelos de ratén, ya que se observd su
actividad neuroprotectora al disminuir el déficit neuroldgico y la pérdida neuronal y al proteger
a las neuronas primarias (Wang et al., 2020).

5.2.1.2.2 Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas prevalente. A
nivel celular, esta enfermedad se caracteriza principalmente por dos aspectos: una
neurodegeneracion progresiva en la sustancia negra pars compacta, donde se encuentran
muchas neuronas dopaminérgicas; y por la formacidon de inclusiones citoplasmaticas en el
cerebro conocidas como cuerpos de Lewis. Actualmente, los tratamientos con carbidopa y
levodopa o con agonistas de la dopamina no consiguen retrasar la degeneracion de las neuronas
dopaminérgicas y provocan importantes efectos secundarios, como es el caso de las discinesias
y de las fluctuaciones motoras (Souza et al., 2018). En la tabla 4 se resumen las principales
aplicaciones de las toxinas animales relacionadas con el Parkinson.
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Tabla 4: principales aplicaciones de las toxinas animales en la enfermedad de Parkinson

Los hallazgos en este campo de investigacion demostraron que la liberacién crénica de citocinas
proinflamatorias por los astrocitos activados y la microglia agrava la degeneracion de las
neuronas dopaminérgicas (Souza et al., 2018). Se ha sugerido que la aplicaciéon del veneno
extraido de abeja por técnicas propias de la acupuntura permitié disminuir la neuroinflamacion
a través de la supresion de factores proinflamatorios, como la ciclooxigenasa-2 y PLA 2, factor
de necrosis tumoral a (TNF-a) y la interleucina-1 (IL-1) (Hee & Beom, 2014). Ademas, en otro
estudio se observé que el veneno de abeja aumentd la proporcién de células T reguladoras
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(Chung et al., 2012). Este hecho sugiere que los efectos neuroprotectores del tratamiento con
veneno de abeja se deben a la modulaciéon de la respuesta inmune adaptativa. En efecto, se ha
demostrado que el componente principal del veneno de abeja (BVPLA 2) es el responsable del
efecto neuroprotector sobre las células dopaminérgicas y de la expansién de las células T
reguladoras debido a su unién con el receptor de manosa en las células dendriticas lo que
promueve la secrecién de la prostaglandina E2 (Chung et al., 2015). Del mismo modo, se aislo
otro componente a partir del veneno de abeja, en este caso se trata de la apaminay los estudios
han asociado este componente con una actividad neuroprotectora debido a su efecto
antiinflamatorio, asi como a una mejora de la funcién motora (Hartmann et al., 2016).

Ademas, el tratamiento con veneno de abeja indicé un destacable efecto antioxidante al reducir
los perdxidos lipidicos y al aumentar el nivel de glutation peroxidasa y la actividad de la
paraoxonasa-1 cerebral. Asimismo, se observé una reduccidn en los niveles de expresidn del gen
Bax y una disminucidn de la fragmentacién del ADN ademas de la inhibicién de la caspasa-3, lo
qgue condujo, finalmente, a la inhibicién de la apoptosis (Khalil et al., 2015). En resumen, los
estudios sobre la terapia con veneno de abeja han demostrado que se produce un efecto
neuroprotector que involucra tres respuestas celulares: la inhibicion de la neuroinflamacion, la
reduccion del estrés oxidativo y la supresién de la apoptosis.

Por otro lado, también se han investigado el veneno del escorpién chino Bmk y el veneno de la
serpiente Bothrops atrox en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. Con respecto al
primero, se ha descubierto que el péptido SVHRP es un importante factor antioxidante que
protege las mitocondrias de las neuronas mesencefalicas (Yu et al., 2014). También, se ha visto
una preservacion de la funcién axdnica y una regulacion positiva de Bax y otra negativa de Bcl-
2, ambos constituyen dos importantes factores en la via apoptética (Xu et al., 2015). En cuanto
a los estudios enfocados en el veneno de Bothrops atrox, se aislé un péptido de secuencia acido
glutdmico-valina-triptéfano a partir de la fraccidn Ba-IV. Se reportd una significativa reduccién
de la apoptosis como consecuencia de la disminucidn de la actividad de la caspasa-3 y la caspasa-
9, ambas proteasas involucradas en el proceso de apoptosis (Martins et al., 2015).

5.2.1.2.3 Esclerosis lateral amiotrofica

La esclerosis lateral amiotréfica constituye otra de las enfermedades neurodegenerativas mas
comunes y se caracteriza por una degeneracion progresiva de las motoneuronas superior e
inferiores. Esta enfermedad surge en la mayoria de los casos (~90%) de forma esporadica,
argumento que aumenta la complejidad de su estudio. Mientras tanto, el 10% restante se asocia
a mutaciones genéticas (Souza et al., 2018).

Actualmente, el Unico farmaco aprobado para el tratamiento de esta enfermedad es el riluzol.
Sin embargo, este compuesto tan solo prolonga la esperanza de vida en aproximadamente 3
meses. Ademas, cabe sefalar que el mecanismo molecular de accién del citado fdrmaco no se
conoce con rigurosidad, aunque, se asocia con el bloqueo de canales iénicos (Souza et al., 2018).
En la tabla 5 se resumen las principales aplicaciones de las toxinas animales relacionadas con la
esclerosis lateral amiotrofico.

Con respecto a la esclerosis lateral amniética atribuida a factores genéticos, se conoce que las
mutaciones en el gen SOD1 son las mas prevalentes (Zarei et al.,, 2015). Algunos estudios
basados en el uso del veneno de abeja como tratamiento en ratones modelo (hSOD1 G93A)
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demostraron que la melitina aislada de dicho veneno ejerce un efecto antinflamatorio, una
mejora de la funcién motora y una reduccién de la muerte de las neuronas y del plegamiento

incorrecto de la a-sinucleina (Yang et al., 2011).
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Tabla 5: principales aplicaciones de las toxinas animales en la esclerosis lateral amniotréfica

Por otro lado, se investigd el efecto del extracto de veneno de Scolopendra subspinipes mutilans
en la patologia de esclerosis lateral amnidtica. Se observd un efecto neuroprotector en las
células de la médula espinal lumbar de ratones modelo (hSOD1 G93A) (Cai et al.,2013). Sin
embargo, todavia no se conoce con exactitud el componente o componentes responsables de
este efecto.

5.2.1.2.4 Esclerosis Miltiple

La esclerosis multiple se clasifica como una enfermedad neurodegenerativa autoinmune y se
caracteriza por un aumento de la actividad inmunoldgica. La caracteristica principal de esta
patologia es que las células Th-17 CD4+ atraviesan la barrera hematoencefalica (BHE) y causan
dafio en las neuronas, provocando desmielinizacién en los axones y muerte de células
neuronales (Souza et al., 2018). Ademas, en esta patologia los linfocitos Th-17 secretan
interleucina-17, un mediador en la respuesta infamatoria. Actualmente todos los tratamientos
aprobados estan enfocados en reducir la frecuencia y gravedad de los episodios de esclerosis
multiple, ademas de intentar evitar la discapacidad permanente y retrasar o, incluso, prevenir
la progresiéon de la esclerosis multiple secundaria progresiva. No obstante, no se encuentra
disponible hasta la fecha ningun farmaco curativo (Souza et al., 2018). Es debido a ello que se
hace urgente desarrollar nuevas alternativas terapéuticas. En la tabla 6 se resumen las
principales aplicaciones de las toxinas animales relacionadas con la esclerosis multiple.

En este sentido, se ha aislado la kaliotoxina del veneno de escorpion Bmk y se ha comprobado
que actua como un inhibidor selectivo de los canales Kv1.3, imprescindibles para la activacion
de los linfocitos T (Beeton et al., 2001). También se ha estudiado la toxina ShK aislada del veneno
de la anémona de mar Stichodactyla helianthus. Se ha observado que esta toxina actua, al igual
que la kaliotoxina, como un bloqueador de los canales Kv1.3, por lo tanto, bloquea la funcién de
los linfocitos T (Norton et al., 2004).

Por otra parte, se ha investigado la toxina batroxobina de la vibora sudamericana Bothrops atrox
moojeni y se ha interferido en que la accién de esta toxina reduce los niveles de fibrindgeno
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circulante debido a su conversién en una forma insoluble (lwai et al., 1999). Se sugiere que esta
actividad mejora la capacidad regenerativa del sistema nervioso (Akassoglou et al., 2000).

Las investigaciones sobre la patologia de la esclerosis multiple han demostrado que los niveles
de las citocinas proinflamatorias TNF- a e interferén-y aumentan a medida que se exacerba la
enfermedad. Ademas, se ha indicado que estas citocinas son secretadas principalmente por
células T autoinmunes y estan relacionadas directamente con la destruccién de la barrera
hematoencefalica ademas de que inducen apoptosis en los oligodendrocitos. En adicidn, se han
considerado como importantes factores de desmielinizacion (Akassoglu et al., 1998). Un primer
estudio sobre la terapia con veneno de abeja (Apis mellifera) en pacientes con esclerosis multiple
concluyé en que el veneno de abeja no redujo la patologia, la discapacidad o la fatiga ni mejord
la calidad de vida (Wesselius et al., 2005). No obstante, otro estudio basado en la aplicacién de
veneno de abeja en modelos de rata con encefalomielitis alérgica experimental (EAE) demostrd
que se ha conseguido reducir los sintomas del trastorno clinico, cambios patolégicos, infiltracion
de células inflamatorias, desmielinizacion en el sistema nervioso central, nivel de TNF- « sérico
y nitratos séricos (Karimi et al., 2012). Posteriormente, se demostré que la fosfolipasa A2
(bvPLA2) del veneno de abeja es responsable de la induccién de la diferenciacidn de linfocitos T
reguladoras. Ademas, se observd una atenuacion de la paralisis de las extremidades en modelos
de rata EAE al ser tratados con bvPLA2 (Lee et al., 2019).
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Tabla 6: principales aplicaciones de las toxinas animales en la esclerosis lateral amniotréfica

Por otro lado, también se investigd el veneno de la arafia Phoneutria nigriventer,
concretamente, el péptido Phalf del cual se obtuvo una versién recombinante conocida como
CTK 01512-2. Esta toxina recombinante actia como bloqueador de canales de calcio
dependientes de voltaje. Se obtuvieron resultados favorables en cuanto a la neuroinflamacion,
la desmielinizacion, la produccién de citocinas proinflamatorias, la activacion glial y el
metabolismo de la glucosa en el cerebro y la médula espinal (Silva et al., 2018).
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Recientemente, se ha demostrado que la rotoxina, una neurotoxina aislada del veneno de
serpiente Crotalus durissus terrificus mostré efectos antinociceptivos, antiinflamatorios e
inmunomoduladores en la progresion de los sintomas de la patologia. Ademads, se observé una
reduccion en la proliferacion de células T, disminuyendo Thl y Th1l7 y aumentando la
diferenciacidn de células T reguladoras. En concreto, la rotoxina inhibid las célula T productoras
de IFN-y, las células T productoras de GM-CSF, redujo la frecuencia de microglia y macréfagos
activados dentro del sistema nervioso central y disminuyd el nimero de células migratorias a
médula espinal y cerebelo en el pico de la enfermedad (Teixeira et al., 2020).

5.2.1.2.5 Glaucoma

El glaucoma es una enfermedad que se caracteriza por la degeneracién de las células
ganglionares de la retina (RGC) y la atrofia de los nervios Opticos intracraneales, el nucleo
geniculado lateral y la corteza visual. Como consecuencia de sus caracteristicas comunes con las
enfermedades neurodegenerativas, tales como el estrés oxidativo, el transporte axonal
alterado, la neuroinflamacidn, la excitotoxicidad e incluso el depdsito de AR, a-sinucleina y
proteina Tau fosforilada en la retina, se ha incluido dentro de este grupo de patologias crdnicas
(Souza et al., 2018). En la tabla 7 se resumen las principales aplicaciones de las toxinas animales
relacionadas con el glaucoma.
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Tabla 7: principales aplicaciones de las toxinas animales en el glaucoma

Se ha demostrado que el componente FrPbAIll del veneno de la arafia brasilefia Parawixia
bistriata promueve la neuroproteccién de las células de la retina (Beleboni et al.,2006). A parte
de esta toxina, la parawixina, otro componente purificado del veneno de Parawixia bistriata
también ejerce efectos neuroprotectores sobre modelos de glaucoma (Fachim et al., 2015).
Ademas, las toxinas PhTx3-3 y PhTx3-4 purificadas del veneno de Phoneutria nigriventer han
mostrado actividad inhibitoria de los canales de calcio dependientes de voltaje (VGCC) que
desencadenan la activacion de enzimas degradativas y aumentan los niveles de ROS celulares.
Concretamente, el PhTx3-3 ha demostrado in vivo una reduccion de la liberacién de glutamato,
ROS, radicales libres, estrés oxidativo y enzimas degradativas (Binda et al., 2016).

5.2.1.3 Actividad analgésica

El dolor es un sintoma patoldgico relacionado con el dafo tisular y acompafia a diversas
enfermedades clinicas. Como consecuencia, afecta a la calidad de vida de los pacientes. Los
factores asociados a la inflamacion pueden activar fibras nerviosas especificas, transmitir la
sefial al cerebro y provocar dolor. Por ello, el dolor en la fase tardia se atribuye principalmente
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a mediadores inflamatorios. Actualmente, los farmacos analgésicos son eficaces; sin embargo,
los efectos adversos graves que pueden provocar (tales como malestar gastrointestinal,
estrefimiento, dificultad para orinar, tolerancia y dependencia) han hecho inevitable desarrollar
nuevos medicamentos analgésicos con menos efectos indeseables (Xu et al., 2021).

Asimismo, se estudio el péptido HNTX-1V aislado del veneno de la arafia Ornithoctonus hainana
y se averigud su potencial inhibidor del canal de sodio Nav1.7 dependiente de voltaje. Este canal
es un claro objetivo farmacolégico, ya que se considera una diana terapéutica para el dolor.
Ademas, se ha demostrado que el péptido sintético derivado del péptido HNTX-IV original tiene
el mismo efecto inhibidor sobre el canal Nav1.7. De este modo, se observé un alivio del dolor
inflamatorio agudo y del dolor neuropatico crénico en modelos de dolor (Liu et al., 2014).
Ademas, se ha descrito que el péptido a-conotoxina Vc1.1 aislado del veneno de caracol marino
(Phorcus lineatus) es capaz de bloquear los canales de calcio de tipo N mediante la activacion
del receptor GABAg, neurotransmisor implicado en la interrupcién de la transmisidon de los
impulsos nerviosos. De esta manera, se ha conseguido suprimir el dolor en modelos de rata
(Huynh et al., 2015).

Se sabe que las mambalginas, toxinas aisladas de veneno de mamba, actuan como péptidos
analgésicos en roedores y su actividad puede ser tan potente como la morfina, pero con la
ventaja de presentar menos efectos secundarios indeseables. En concreto, las mambalginas
inhiben de forma especifica los canales idnicos sensibles al acido (ASIC), sensores de protones
neuronales ampliamente expresados en todas las vias del dolor (Salinas et al.,, 2021).
Previamente, se conocia que el péptido APETx2 del veneno de la anémona de mar Anthopleura
elegantissima es un bloqueador selectivo y potente del canal de iones 3 sensible al 4cido (ASIC3)
en modelos de dolor en roedores a través de un grupo de residuos aromaticos y bdsicos que
median su interaccién con ASIC3. Este canal idnico es un objetivo terapéutico debido a su papel
en el dolor inflamatorio, artritis, dolor posoperatorio, migrafia y dolor cardiaco. Sin embargo, se
ha determinado también que APETx2 es un bloqueador selectivo del canal de K* (hERG), lo que
limita su potencial analgésico (figura 11) (Jensen et al., 2014).

HNTX-IV Navl.7
Ornithoctonus hainana - I

o0
o8 (@

. Canal Ca+
Phorcus lineatus
E! . ‘ APETx2 _I ——

Anthopleura elegantissima Canal de K*

Figura 11: principales toxinas animales inhibidoras de canales iénicos con funcion analgésica
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También se han descubierto toxinas que interfieren con las vias de dolor y la inflamacién a través
de la inhibicién de la accién de las fosfolipasas A2 (PLA2s). La hidrélisis de los fosfolipidos de
membrana por PLA2s genera un gran nuimero de lipidos mediadores proinflamatorios que
cambian el microambiente bioquimico de las fibras nerviosas derivdndose en una sensibilizacién
periférica. En resumen, la inhibicién de la actividad de las PLA2s evitaria el desencadenamiento
de este proceso inflamatorio. En este sentido, podemos mencionar que la crotoxina aislada del
veneno de serpiente Crotalus durissus terrificus o VRCTC-310- (compuesto formado por
crotoxina y cardiotoxina, purificada del veneno de la serpiente Naja naja atra) o HDP-2 aislado
de la serpiente Vipera nikolskii, asi como bvPLA2 obtenida a partir del veneno de Apis mellifera
o el compuesto escalaradial aislado de la esponja Cacospongia mollior, son importantes
bloqueadores de PLA2s (figura 12) (Zambelli et al., 2017). Se ha propuesto también que el
péptido Phalp purificado a partir del veneno de la araiia Phoneutria nigriventer induce analgesia
al bloquear selectivamente el canal catidnico del potencial receptor transitorio (TRPA1)
conocido como sensor de dolor (Tonello et al., 2017).
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Figura 12: toxinas animales con funcion inhibidora de PLA2

Por otro lado, la fibromialgia, descrita como dolor musculoesquelético crénico generalizado, se
caracteriza por la amplificacion del dolor del sistema nervioso central con fatiga, suefio,
trastornos del estado de animo, depresidén y ansiedad concomitantes (Pedron et a., 2021). A
nivel celular, los pacientes con fibromialgia presentan niveles bajos de los metabolitos de
serotonina, noradrenalina y dopamina (aminas biogénicas) en el liquido cefalorraquideo,
mientras que muestran altos niveles de sustancia P, glutamato, factor de crecimiento nervioso
(NGF) y factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF). No obstante, no existe un tratamiento
eficaz para esta patologia. Las investigaciones sobre la toxina Tx3-3, un péptido purificado del
veneno de la arafa Phoneutria nigriventer, indican que puede tener un efecto potencial en el
tratamiento de la fibromialgia, ya que se ha demostrado su capacidad para reducir los sintomas
de dolor y depresién en modelos de ratdn. Especificamente, se ha comprobado que la toxina ha
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invertido los niveles de la amina bidgena en el cerebro ademas de actuar como inhibidora de los
canales de calcio y los antagonistas del N- metil- d- aspartato (NMDA), que desencadena la
reduccion de los niveles de glutamato (figura 13) (Pedron et al., 2021).

Modelo de Fibromialga

Reducir los niveles de glutamato

Tx3-3 \ ", Inhibir canales de Ca+

Vv

Reducir los sintomas de dolor y depresién

Phoneutria nigriventer

Figura 13: efectos terapéuticos provocados por la toxina Tx3-3

Recientemente, se han evaluado los alcaloides presentes en el veneno de sapo (Bufo
gargarizans) para comprobar su actividad moduladora analgésica. Los autores del estudio
concluyeron en que la indolealquilamina (IAA) tiene un efecto analgésico y significativo en
funcién de la dosis debido a su funcidn inhibitoria contra varios factores que intervienen en el
proceso de inflamacién. Se ha sugerido que esta actividad podria deberse a la activacién del
receptor sigma-1 implicado en la modulacién de la hiperexcitabilidad central (Xu et al., 2021).

5.2.1.4 Actividad cardiovascular

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son un conjunto de trastornos del corazén y de los
vasos sanguineos, que incluyen cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular, trombosis,
insuficiencia cardiaca e hipertension; y, segun la OMS, constituyen la principal causa de
defuncion en todo el mundo. Existen varios fadrmacos basados en toxinas animales aprobados
para su aplicacion en algunas de estas patologias cardiovasculares que citaremos mas adelante.
En este subapartado, hablaremos de toxinas animales que estan en fases de investigacion y que
prometen, en gran medida, ser candidatos potenciales para el tratamiento de ECV (figura 14).

Agentes antiplaquetarios
Agentes Anticoagulantes

Agentes tromboliticos
Agentes procoagulantes
Agentes vasodilatadores

Figura 14: distintos tipos de agentes derivados de venenos animales explorados para el tratamiento de
ECV
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La hipertensién es una de las principales causas que contribuyen a la prevalencia de ECV. Por
esta razon, las compafiias farmacéuticas se centran en la busqueda y desarrollo de tratamientos
antihipertensivos. Existen numerosas toxinas animales, especialmente, toxinas aisladas de
distintas especies de serpientes, cuyo sitio de interaccidén se relaciona con canales idnicos o
receptores (enzimas, transportadores de membrana o receptores de acetilcolina) (Frangieh et
al., 2021). Es decir, estas toxinas pueden participar en la modulacidn de importantes procesos
fisioldgicos. A continuacidn, revisaremos las clases de toxinas que han mostrado importantes
efectos en el sistema cardiovascular:

5.2.1.4.1 Agentes antiplaquetarios e inductores de actividad plaquetaria

La lesién vascular desencadena una serie de eventos, como la adherencia plaquetaria, la
activacion y agregacion, y la formacién de un tapdn plaquetario. En primer lugar, la adherencia
de plaquetas al subendotelio se produce a través de la actuacién del factor de Von Willebrand
(VWF) y del coldgeno. Después, la activacion de las plaquetas ocurre a través de agonistas
liberados en el sitio de la lesién, mientras que la agregacién ocurre por interaccién entre el
fibrindgeno, el VWF y la glucoproteina del receptor de agregacién (GP) llb / llla. Existen dos tipos
principales de receptores plaquetarios: los receptores GP, relacionados con la adherencia y la
agregacion; y los receptores acoplados a proteina G (GPCRs), implicados en la activacién (Koh et
al.,, 2018). Es evidente, que la interaccién de alguna molécula con estos receptores puede
modular la respuesta plaquetaria. A este respecto, se sabe que la proteina LAPP purificada del
veneno de la sanguijuela mexicana Haementeria officinalis, asi como la calina y la aegyptina
aisladas del veneno de la sanguijuela Hirudo medicinalis y del mosquito de la fiebre amarrilla
Aedes aegypti, respectivamente, poseen efectos antiplaquetarios al inhibir la adherencia de las
plaguetas a través de su union a la proteina de colageno (Connolly et al.,1992; Harsfalvi et al.,
1995; Calvo et al., 2007).

Por otro lado, la flavocetina-A de la serpiente Protobothrops flavoviridis se une al GPlb e inhibe
la interaccidn entre el VWF y su complejo receptor GPIb/IX/V, lo que concluye en el bloqueo de
la agregacién plaquetaria. Cabe sefalar también que las desintegrinas, proteinas que
interactian con integrinas, son potentes inhibidores de la interaccién VWF, fibrindgeno y
receptor de fibrindgeno GPlIb/llla, ya que este Gltimo es una integrina (Frangieh et al., 2021). A
parte de las desintegrinas de serpientes, se han aislado desintegrinas a partir de hematdéfagos
(tabla 8) (Koh et al., 2018).
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Tabla 8: principales toxinas que actiian como agentes antiplaquetarios
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En cuanto al proceso de activacién plaquetaria, encontramos toxinas que actian sobre el
coldgeno, las trombonas, la serotonina, el tromboxano A2 o el ADP/ATP y producen el
agotamiento de estos agonistas plaquetarios mediante secuestro o actividad enzimatica, o
producen su inactivacidn (Frangieh et al., 2021). De este modo, se ha descubierto que la saliva
de algunos hematdfagos (garrapatas, mosquitos, chinches) contiene una enzima, la apirasa, que
produce el agotamiento de ATP y ADP con el fin de bloquear la activacidn plaquetaria (Kalita et
al., 2018). Otro ejemplo son las lipocalinas, proteinas que se unen a moléculas pequefias e
hidrofdbicas; tales como el RPAI-1 del insecto Rhodnius prolixus, moubatina o TSGP3 aisladas
de la garrapata Ornithodoros moubata y Ornithodoros savignyi, respectivamente (Frangieh et
al., 2021). Asi mismo también podemos citar la botrocetina de la vibora de Bothrops jararaca
gue se une tanto al VWF como a su receptor GPlb dentro del complejo GPIb/IX/V y estabiliza las
interacciones VWF-GPIb, lo que resulta en la agregacidon de plaquetas; o la convulxina de la
cascabel Crotalus durissus que también induce agregacion plaquetaria (tabla 9) (Koh et al.,2018).
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Tabla 9: principales toxinas que actian como agentes inductores de agregacion plaquetaria

5.2.1.4.2 Agentes procoagulantes y anticoagulantes

La coagulacién sanguinea se produce simultdneamente con la formacion del tapdn plaquetario
y tiene lugar porque se activan secuencialmente los factores de coagulacion de la sangre. Este
proceso conduce a la generacién de trombonas, entre ellas, la trombina, que desencadena la
produccién de fibrina a partir de fibrindgeno, y con ello la activacién del factor Xlll (Frangieh et
al., 2021). Los desequilibrios en este complejo evento pueden inducir hemorragia o trombosis.
Las toxinas de venenos animales estdn siendo una fuente de inspiracién para el desarrollo de
agentes pro- y anticoagulantes.

Normalmente, las proteinas con accion procoagulante de los venenos de serpientes suelen ser
proteasas de serina o metaloproteasas que activan el cofactor del complejo protrombinasa (FV)
o activan el cofactor del complejo tenasa intrinseco (FVIII) o activan la protrombina (FX), lo que
promueve la coagulacion de la sangre. Por ejemplo, algunas toxinas que aceleran la formacion
de codgulos son la enzima activadora de FV aislada del veneno de vibora Daboia russelli o la
trombocitina aislada de Bothrops atrox (tabla 10) (Frangieh et al., 2021).
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Tabla 10: ejemplos de toxinas animales con efectos procoagulantes

Con respecto a las toxinas con accién anticoagulante, estas son muy numerosas y se pueden
dirigir contra varios objetivos moleculares. Las lectinas tipo C (snaclecs) son también toxinas que
muestran efectos anticoagulantes por su capacidad de inhibir el complejo tenasa (Francischetti
et al.,, 2002). Se ha demostrado que las toxinas conocidas como ixolaris y pentalaris de la
garrapata Ixodes scapularis son bloqueadores multidominio de tipo Kunitz que inhiben el
complejo extrinseco cuaternario tenasa-sustrato (Crawley & Lane, 2008). Ademas, se ha
descubierto que el veneno de la serpiente Hemachatus haemachatus contiene tres toxinas de
tres dedos que son capaces, también, de inhibir el complejo tenasa extrinseco a través de la
unién a FVlla (hemextina), o mediante la unién al complejo enzimatico FVlla-factor tisular
(exactina y ringalexina) (Koh et al., 2018).

A parte de este tipo de toxinas, se han encontrado moléculas que se dirigen a FXa y al complejo
protrombinasa con el fin de inhibirlos y bloquear el proceso de coagulacién. Destacan el péptido
TAP y FXal de la garrapata Ornithodoros moubata y Ornithodoros savignyi, respectivamente, que
juegan un importante papel en la inhibicién del sitio activo de FXa. Algunas proteasas serina
purificadas del veneno de serpientes activan especificamente la proteina C,
independientemente de la trombomodulina (factor de coagulacién que activa la proteina C)
actuando, asi como anticoagulantes. En adicién, las enzimas similares a las trombinas son un
grupo de enzimas de veneno de serpientes que muestran similitud funcional con las trombonas

y se ha comprobado que in vivo actian como anticoagulantes. Los ejemplos mas importantes
engloban a Ancrod, aislado del veneno de Agkistrodon rhodostoma, y batroxobina, aislada del
veneno de Bothrops atrox (tabla 11) (Koh et al., 2018).
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Tabla 11: ejemplos de toxinas animales con efectos anticoagulantes
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5.2.1.4.3 Agentes tromboliticos

La plasmina es la principal enzima responsable de la degradacién de la fibrina en un proceso
llamado fibrindlisis. Se han identificado varias enzimas fibrinoliticas en la composiciéon del
veneno de serpiente y, habitualmente, son proteasas serina o metaloproteasas (Lu et al., 2005).
Destaca la fibrolasa aislada de la vibora Agkistrodon contortrix contortrix por su accidn
trombolitica (Randolph et al., 1992). La forma recombinante de esta molécula se ha bautizado
con el nombre de Alfimeprase (Ouriel et al., 2005). Por otro lado, existen también toxinas
purificadas de hematéfagos y de serpiente que activan directamente el plasmindgeno en
plasmina. Sobresalen el TSV-Pa de la serpiente Trimeresurus stejnegeri, el Halys-PA de la
serpiente Agkistrodon halys, la longistatina de la garrapata Haemaphysalis longicornis o el
desmoteplase del murciélago Desmodus rotundus (Koh et al., 2018). Ademas, se ha determinado
una toxina (tridegina) obtenida de la sanguijuela Haementeria ghilianii que inhibe
especificamente el FXllla, lo que conduce, finalmente, a la fibrindlisis (tabla 12) (Finney et al.,
1997).
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Tabla 12: principales toxinas animales con efectos tromboliticos

5.2.1.4.4 Agentes vasodilatadores

Dentro de este tipo de agentes, juegan un importante rol los denominados péptidos
potenciadores de la bradiquinina (BPPs) purificados del veneno de Bothrops jararaca, algunos
de los cuales inhiben la enzima convertidora de la angiotensina (ACE) y otros no inhiben la ACE.
Entre estos ultimos, se incluyen los BPPs que inhiben la estimulacidn de la arginosuccinato
sintetasa y provocan la vasodilatacidn dependiente de éxido nitrico (Koh et al.,2018). Los
estudios actuales se enfocan en el BPP-c, decapéptido rico en prolina e inhibidor selectivo del
dominio C de la ACE. A parte de la vibora antes citada, también se han aislado BPPs con efectos
hipotensivos a partir del veneno de Bothrops insularis, Lachesis muta, Agkistrodon bilineatus,
Lachesis muta rhombeata o de Crotalus durissus cascavella (Frangieh et al., 2021).

Desde otra perspectiva, los péptidos natriuréticos (NPs) también interfieren en el proceso de
vasodilatacién. Estas moléculas se han encontrado en los venenos de serpiente y se han descrito
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una gran diversidad de secuencias, estructuras y funciones, lo que anima al desarrollo de
compuestos vasodilatadores potentes y selectivos. A modo de ejemplo, podemos mencionar el
DNP del veneno de la mamba Dendroaspis angusticeps que se caracteriza por su resistencia a la
degradacion por endopeptidasa neutra (Koh et al., 2018). Ademas, el péptido lebetina 2 aislado
del veneno de la serpiente Macrovipera lebetina posee un destacable efecto cardioprotector a
través de la estimulacién de los receptores pépticos natriuréticos (Tourki et al., 2016). Asi
mismo, Coa-NP2 aislado del veneno de serpiente Crotalus oreganus abyssus es responsable del
efecto hipotensivo en ratas junto con el incremento de la produccién de NO, lo que conlleva
consecuencias vasodilatadoras (tabla 13) (Frangieh et al., 2021).
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Tabla 13: principales toxinas animales con efectos vasodilatadores

5.2.1.5 Actividad inmunomoduladora o inmunosupresora

Las enfermedades autoinmunes (EA) constituyen la tercera causa de mortalidad después de las
enfermedades cardiovasculares y el cancer. Las EA tienen en comun que el érgano afectado
presenta intolerancia a los autoantigenos y estan mediadas por linfocitos T y B autoreactivos,
no obstante, los mecanismos moleculares que desencadenan la patogenicidad estan siendo
todavia desconocidos (Shen et al., 2017). Actualmente, se conoce que existen factores que
afectan al microambiente celular donde se produce la diferenciacidon de las células inmunes y
conduce a la activacién de la inmunidad adaptativa. El interferdn-1 (sintetizado por las células
inmunes innatas) juega un importante papel en la autoinmunidad sistémica activando los
linfocitos By Ty, en consecuencia, los anticuerpos que estimulan la produccidn de interferén-1
por las células dendriticas. Por lo tanto, ello indica que en las EA estan implicadas tanto la
inmunidad innata como la inmunidad adquirida (Wahren et al., 2013). Los farmacos que se usan
para el tratamiento de los pacientes con EA se basan, principalmente, en agentes
antiinflamatorios e inmunosupresores selectivos para ciertos tipos de subconjuntos de células
inmunes o vias de sefializacion, sin embargo, no son especificos contra un antigeno particulary,
ello los convierte en medicamentos sospechosos de causar efectos secundarios adversos a largo
plazo, tales como anafilaxia o problemas renales y hepaticos (Shen et al., 2017). Este escenario
ha promovido el desarrollo de agentes terapéuticos con mayor eficacia y con menos efectos
adversos secundarios.

Las investigaciones recientes han arrojado luz sobre el canal Kvl.3 (miembro de la familia de
canales de potasio) de los linfocitos Ty B, ya que se ha relacionado con el desarrollo de las EA.
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Por esta razdn, el canal Kv1.3 constituye un atractivo objetivo farmacoldgico para el estudio y el
desarrollo de nuevos tratamientos para las EA (Beeton et al., 2006). En esta linea, se han
descubierto numerosos péptidos derivados de venenos animales, principalmente de veneno de
escorpidon, que muestran gran selectividad por el canal Kv1.3. Gran parte de las toxinas que
forman parte del veneno de escorpion han sido exploradas y se concluye que existe una gran
diversidad de péptidos, algunos de los cuales son los calificados como toxinas clasicas (poseen
entre 22 y 67 aminodacidos junto con 2-4 enlaces disulfuro) y otros pertenecen a las toxinas tipo
Kunitz (Shen et al., 2017). Ademas, se ha determinado que muchas de estas toxinas son
potencialmente inhibidoras del canal Kv1.3. Asi mismo, destacan como importantes
bloqueadores del canal Kv1.3 las toxinas clasicas de escorpion BmKTX (Buthus Martensi), OSK1
(Orthochirus scrobiculosus), a-KTX (Androctonus mauretanicus) y MgTX (Centruroides
margaritatus) (Shen et al., 2017), y las toxinas tipo Kunitz pertenecientes a la familia Hg1 (figura
15) (Chen et al., 2012).

Toxinas tipo Kunitz
de la familia Hg1

Figura 15: principales toxinas de escorpion con funcion inhibidora del canal Kv1.3

A nivel celular, la inhibicidn del canal Kv1.3 se produce por la unién del péptido a la region
extracelular del canal citado, caracterizada por una mayor diferenciacidon entre sus residuos
aminoacidicos que la regidn central, hecho que incrementa la selectividad y la especificidad por
el canal Kv1.3 debido a que la estructura tridimensional de los canales Kv1.1, Kv1.2, Kv1.3 y Kv1.6
es bastante similar. Se ha demostrado que los péptidos derivados de BmKTX, como Adwx-1 y
BmKTX-D33H pueden suprimir la secrecidn de citoquinina en células T efectoras de memoria
(Tem) (Shen et al., 2017). Concretamente, la interaccidn entre el péptido Adwx-1vy el canal Kv1.3
produce un cambio en el potencial de membrana de las células Tem, y reduce el nimero de
canales abiertos sin afectar a la cinética del canal. Esta accidn tiene como consecuencia la
conduccién de la célula Tem nuevamente al estado de reposo (Hou et al., 2014).
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Del mismo modo, se ha investigado el veneno de anémona de mar para encontrar péptidos
bloqueadores del canal Kv1.3. En efecto, se ha comprobado que, al igual que las toxinas de
escorpion, existen péptidos capaces que inhibir selectivamente la activacién del canal Kv1.3
uniéndose al poro de la regidn extracelular. Sobresalen la toxina BgK aislada del veneno de
Bunodosoma granuliferum y la toxina Shk aislada de Stoichactis helianthus (Shen et al., 2017).
Se ha determinado que esta ultima puede suprimir la proliferacién y la produccién de
citoquinina en las células Tem. La version sintética de la toxina ShK (ShK-186) ha demostrado una
mejor especificidad para el canal Kv1.3 (Chen et al., 2018). Por otra parte, también se conoce
que la toxina de serpiente Bungarus fasciatus de tipo Kunitz BF9 es un péptido bifuncional con
propiedades inhibidoras de proteasas y canales de potasio (figura 16) (Yang et al., 2013).

Figura 16: principales toxinas aisladas de anémona de mar y de serpiente con funcion inhibidora del
canal Kv1.3

Recientes investigaciones han proporcionado como alternativa para mejorar la selectividad de
estas toxinas por el canal Kv1.3 distintas estrategias, tales como modificacion quimica,
truncamiento de residuos o modulacién de enlaces (Shen et al., 2017). Otro punto de vista que
se ha adaptado con el fin de desarrollar inmunosupresores que puedan dirigirse especificamente
a las células Tem consiste en la generacion de fusiones de anticuerpos humanizados y potentes
péptidos bloqueadores de Kv1.3 en regiones determinantes de la complementariedad (CDR).
Los resultados ilustraron la capacidad de estas fusiones toxina-anticuerpo como una estrategia
general y eficaz para generar anticuerpos funcionales de accién prolongada, lo que deriva, en
ultima instancia, en la obtencidn de un anticuerpo inmunosupresor selectivo para el tratamiento
de EA (Wang et al., 2016). En resumen, el descubrimiento y la optimizacién de los péptidos
especificos del canal Kv1.3 constituyen un reto de gran trascendencia en la busqueda
tratamientos eficaces contra las EA.
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5.2.2 Farmacos derivados de toxinas animales aprobados para uso clinico

El avance y desarrollo de la toxicologia en el estudio de los componentes o toxinas que
constituyen los venenos de los animales han logrado la creacidn de fdrmacos basados en dichos
componentes para el tratamiento de distintos tipos de enfermedades. Asimismo, se ha
aprobado el uso de varios farmacos (tabla 14) mientras que otros se encuentran en distintas
fases de desarrollo. En este apartado se abordaran algunos de los ejemplos de farmacos
desarrollados a partir de los componentes de algunos venenos de animales con distintos
aprobados por la FDA.

En el afio 1981, la FDA aprobd la comercializacién del Captopril. Se trata de un agente
antihipertensivo obtenido a partir del factor potenciador de la bradiquinina que es un
nonapéptido rico en prolina del veneno de la vibora Bothrops jararaca. La funcién de estos
péptidos es la inhibicidn de la enzima convertidora de la angiotensina Il y la potenciacion de la
accion del péptido hipotensivo bradiquinina. En consecuencia, este farmaco es el nimero uno
en el tratamiento de la hipertensién arterial (Bordon et al., 2020).

Siguiendo el orden cronoldgico, el Enalapril Maleate (Vasotec®) es el siguiente en obtener la
aprobacién de la FDA en el 1985. Este medicamento, al igual que el anterior, deriva de una toxina
del veneno de la vibora Bothrops jararaca y es también un inhibidor de la enzima convertidora
de la angiotesina (ACE). Por lo tanto, este farmaco también se emplea en caso de la hipertension
arterial (Patchett, 1984). Tras la comercializacion del farmaco mencionado, se mencionaron
varios efectos adversos, los cuales hicieron pensar a los investigadores que tales efectos fueron
provocados por el grupo mercapto de la molécula de enalapril maleato, por lo que se procedioé
a sustituirlo por un grupo alquilo, pero sin perder la especificidad por la ACE (Bordon et al.,2020).
De este modo, surgid el Enalapril/Hidroclorotiazida (Vaseretic ®) que obtuvo la aprobacion de la
FDA en el septiembre del 1988.

No fue hasta el 1998 cuando la FDA concedié el sello de aprobacidn al Eptifibatide (Integrin ©).
Este farmaco consiste en un heptapéptido ciclico compuesto por 73 aminoacidos que actua
como inhibidor especifico del receptor de la glucoproteina de la membrana plaquetaria (GP Ilb-
Illa), ya que contiene un farmacoforo activo derivado de la estructura de la barbourina, una
toxina propia del veneno de la serpiente de cascabel del sureste Sistrurus miliariu barbouri
(Phillips & Scarborough, 1997). Se emplea con el objetivo de prevenir la agregacion plaquetaria,
ya que se ha demostrado que, a diferencia de otras desintegrinas, la barbourina es una
desintegrina selectiva y altamente especifica para el receptor GP llb-llla. Esta afinidad se debe a
la secuencia aminoacidica Unica de esta enzima Lys-Gly-Asp conocida como KGD. No obstante,
el Eptifibatide contiene una secuencia KGD modificada que se basa en la sustitucion
conservadora de la arginina por la lisina, lo que supuso el incremento de su especificidad por GP
lIb-Illa (Bordon et al., 2020) y, ademas, se ha comprobado su alta efectividad a concentraciones
nanomolares. Con este farmaco se consigue evitar la formacién de trombos en las arterias
coronarias y la consiguiente prevencién de sindromes coronarios isquémicos agudos
denominados AICS (Phillips & Scarborough, 1997). Adicionalmente, en el mismo afio también
fue aprobado el Tirofiban (Aggrastat °) por la FDA. Se trata de un farmaco sintético basado en
una toxina de la vibora escamosa Echis carinatus que actua, al igual que el farmaco anterior,
como antagonista de la union del fibrinédgeno al receptor de la glucoproteina de la membrana
plaquetaria (GP llb-Illa). En concreto, se basa en una desintegrina que contiene la secuencia Arg-
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Gly-Asp (RGD) (Bordon et al., 2020). Consecuentemente, se ha aprobado su uso en los pacientes
gue manifiestan el sindrome coronario agudo.

A continuacion, en el diciembre del 2000 la FDA concedid el sello de aprobacion al farmaco
conocido como Bivalirudin (Angiomax®). Este medicamento sintético deriva de una toxina
obtenida a partir de la sanguijuela medicinal europea Hirudo medicinalis. Basicamente la
bivalirudina es un péptido de 20 aminodcidos que actia como inhibidor especifico y reversible
de la trombina y, como consecuencia, provoca un cambio conformacional en la estructura de la
trombina que impide su funcionamiento. Por lo tanto, se trata de un compuesto con actividad
anticoagulante que se utiliza en la intervencidn coronaria percutdnea (Bordon et al., 2020). En
el 2004, este farmaco también fue aprobado por la EMA para fines similares.

Pocos afios mas tarde, en el 2003 el Desirudin (Iprivask ®) fue aprobado por la FDA para su uso
en la profilaxis antitrombotica después de la cirugia ortopédica. Se trata de un anticoagulante
de una sola cadena polipeptidica de 65 aminoacidos derivado de la saliva de la sanguijuela
Hirudo medicinalis (Bordon et al., 2020). Este compuesto actua inhibiendo la molécula de la
trombina de forma irreversible y altamente especifica (Theodore, 2004).

A continuacién, en el afio 2004 fue aprobado el Ziconotide (Prialt ®) por la FDA y por la EMA.
Este nombre hace referencia a un bloqueador selectivo y reversible de los canales de calcio
sensibles al voltaje de las terminaciones nerviosas presinapticas. Se trata, por lo tanto, de un
farmaco analgésico capaz de inhibir la excitabilidad y la transmisién neuronales. A nivel
bioquimico, el Ziconotide es una w-conotoxina MVIIA aislada de la especie de caracol Conus
magnus que inhibe la transmisidn del impulso nervioso y la liberacién de neurotransmisores
hacia el tdlamo (Bordon, y otros, 2020). En efecto, este medicamento se usa para tratar el dolor
cronico severo (Gomez, 2008).

Seguidamente, en el 2005, el Exenatide (Byetta ) obtuvo la aprobacién de la FDA para ser
comercializado como farmaco para tratar los enfermos de diabetes mellitus tipo Il y, cuatro afios
mas tarde, también fue autorizado por la EMA para fines similares (Bordon, y otros, 2020). El
Exenatide consiste en un compuesto sintético basado en el péptido exendina-4 obtenido a partir
del lagarto Heloderma sospechosum, cuya secuencia es analoga al glucagon-like peptide-1 (GLP-
1). Ademas, es un compuesto resistente a la degradacién por el enzima dipeptidil peptidasa 4
(Stephen & Davidson, 2016). Su mecanismo de accién se basa en el hecho de que su vida util
media es mayor que la del GLP-1 y ello hace que no se degrade y que sea resistente a las
proteasas séricas. Esta resistencia provoca una secrecidn aguda de insulina dependiente de
glucosa de las células beta-pancredticas y disminuye los niveles de glucagdn en las células alfa-
pancredticas (Norris et al., 2009). En consecuencia, resulta util para mejorar el control
glucémico. Posteriormente, fue aprobado otro Exenatide, el Bydureon °, por la EMA en el 2011
y, un afo después, por la FDA. La principal ventaja del Exanatide es que muestra una mayor vida
util media (5-6 dias) debido a su encapsulacion en microesferas. Pocos afios después, el
Lixisenatide obtuvo la aprobacién de la EMA (Lyxumia ®) y la FDA (Adlyxin®) en el 2013 y el 2016,
respectivamente para el tratamiento de la diabetes tipo Il. Este péptido de 44 aminodcidos esta
basado en una toxina de Heloderma suspectum. Sus primeros 39 aminodcidos son idénticos a
los aminoacidos de la exendina-4 y, por lo tanto, actia como agonista del receptor de GLP-1
(Bordon et al., 2020).
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Tabla 14: Farmacos derivados de toxinas animales aprobados para uso clinico
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Finalmente, en el 2019, la FDA aprobo la comercializacion de una nueva version del Bivalirudin
conocido como Angiomax RTU. Al igual que el Angiomayx, este farmaco esta basado en una toxina
derivada de la sanguijuela medicinal europea Hirudo medicinalis. Consiste en un péptido
sintético de 20 aminoacidos cuyo mecanismo de accidn es la inhibicidn especifica y reversible
de la trombina. Esta aprobado para ser empleado como anticoagulante en la intervencion
coronaria percutanea, asimismo en la trombocitopenia y la trombosis inducidas por heparina.

En resumen, se puede sefalar que gran parte de los farmacos basados en toxinas animales
aprobados por la FDA fueron derivados, en un principio, de venenos de serpientes y, mas tarde,
comenz6 el desarrollo de fdrmacos basados en venenos de otros animales, como sanguijuelas o
lagartos. De forma excepcional, también se puede observar que uno de estos agentes
terapéuticos se ha obtenido a partir del veneno de caracol (figura 17).

Eptifibatide @5 & >4
“  Ziconotide R
i 2004

Enalapril/ + Exenatide  Bivalirndin

Captopril Hidroclorotiazida Bivalirudin {Bydureon ®) RTU
1981 1988 i
1980s 1990s 2000s
: : . Exenatide :
Ena.l:lpn'.l Tirofiban (Byetta %) Lixisenatide
Maleate 1998 i 2008 2016

i B
1985 : f s
-
Desirudin
2003

Figura 17: linea del tiempo de los fdrmacos aprobados por la FDA para uso humano

5.3 RETOS Y PERSPECTIVAS DE FUTURO

Es evidente que los venenos animales son fuentes naturales atractivas de nuevas moléculas que
exhiben caracteristicas peculiares que pueden ser aprovechadas en la investigacion y el
desarrollo de tratamientos farmacoldgicos novedosos para sustituir medicamentos clinicamente
aprobados con el fin de proporcionar resultados de mayor eficacia y con un menor riesgo de
padecimiento de efectos secundarios adversos, o para ofrecer soluciones a enfermedades que
hasta el momento se encuadran dentro del grupo de patologias incurables. En adicion, el
crecimiento de la vendmica es un hecho que se refleja en la gran cantidad de estudios y
publicaciones acerca del descubrimiento de nuevas toxinas, su estructura, su funcion y sus
aplicaciones clinicas que, sin lugar a duda, ocupardn un gran espacio dentro de la industria
farmacéutica en un futuro cercano.
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Sin embargo, los farmacos derivadas de venenos animales se enfrentan a una enorme cantidad
de retos, lo que dificulta su salida al mercado. Entre estos desafios, segun Souza et al. (2018) y
Chen et al. (2018) prevalecen los siguientes:

- La dificultad de obtener fracciones de veneno biolégicamente activas y la
complejidad de aislar y estudiar un solo componente de la composicion total del
veneno.

- La cantidad de veneno obtenido de los animales es insuficiente para realizar todos
los experimentos y pruebas necesarias. No obstante, un enfoque alternativo es la
sintesis mediante la expresién recombinante o la produccién quimica.

- La produccién de proteinas recombinantes no es una tarea fécil y depende de la
seleccion adecuada de hospedadores y vectores adecuados. En todo caso, no hay
garantia de obtener una proteina estructuralmente activa al final del proceso, ya
gue las toxinas animales son ricas en puentes de cisteina y disulfuro, y un sistema
de expresion procariota puede no ser conveniente para llevar a cabo este tipo de
modificaciones post-traduccionales.

- Las células de mamiferos o insectos pueden ser un sistema mas adecuado para la
produccién de proteinas recombinantes. Sin embargo, no son ampliamente
utilizados debido a su alto coste y tecnologia complicada.

- El alto coste de las técnicas de ingenieria genética y sintesis quimica para reproducir
la estructura cuaternaria de proteinas y péptidos con los puentes de cisteina y
disulfuro. El correcto plegamiento de estas moléculas es esencial para su
especificidad y funcionalidad.

- La corta vida media sérica de muchas proteinas y péptidos bioactivos limita su
eficacia final.

- Los resultados de muchas investigaciones basadas en el uso de una toxina animal
como agente terapéutico siguen siendo preliminares y no logran justificar los
estudios en humanos.

- Los modelos animales empleados para estudiar muchas enfermedades poseen
varias limitaciones, principalmente debido a nuestro conocimiento restringido sobre
la etiologia de la enfermedad.

A pesar de todos estos retos a los que se enfrenta el desarrollo de agentes terapéuticos a base
de toxinas animales, el potencial clinico de estos ultimos es indiscutible. Ademas, el progreso y
avance de la biotecnologia estd proporcionando soluciones cada vez mds competentes que
ayudan a lidiar con el tipo de desafios anteriormente mencionados. Los nuevos enfoques de
fusion, los novedosos métodos de sintesis quimica, asi como la aparicion de sistemas
innovadores de administracion de farmacos son algunos de los campos de investigacidn actuales
cuyo objetivo es proponer y buscar nuevas estrategias o técnicas biotecnoldgicas dirigidas a
mejorar el perfil farmacolégico de los farmacos basados en toxinas y acelerar la eficiencia del
proceso de cribado de toxinas y optimizacidén de agentes terapéuticos.

Es notoria la necesidad de un mayor nimero de estudios relacionados con las aplicaciones
terapéuticas de las toxinas animales. A pesar de ello, es indiscutible la gran ventaja que ofrecen
estas fuentes naturales de farmacos por su especificidad o selectividad al dirigirse a un unico
objetivo celular. Esta realidad es suficiente para generar un enorme impacto en el mundo
farmacéutico y revolucionar todo un conjunto de terapias que hasta el momento carecen de
dicha especificidad. Curiosamente, no deja de ser alucinante y tentador que el enemigo del ayer,
quizas se convierta en el mejor amigo del mafiana.
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