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Resumen. El accidente ofidico es un grave problema de salud publica en regiones tropicales y subtropicales del mundo. Los signos y
sintomas observados en los pacientes que sufren estos envenenamientos dependen de diversos factores como: especie de la serpiente,
edad de la serpiente y del paciente, regién anatomica afectada, entre otras. Asimismo se sabe que el veneno de las serpientes es una
mezcla compleja de péptidos, proteinas de caracter enzimdtico y no enzimitico, y trazas de iones, lipidos y carbohidratos. No obstante,
dicha complejidad hace a los venenos una excelente fuente de moléculas bioactivas con diferentes potenciales. Esta revision presenta de
forma breve el mecanismo de accion de varias de las toxinas presentes en los venenos y su potencial como blanco terapéutico; también
describe el uso de proteinas aisladas de venenos como lideres en el desarrollo de nuevos farmacos y su potencial en la biomedicina.
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ToxINS FROM SNAKE VENOMS: THERAPEUTIC
UsEs, TooLs FOR BIOMEDICAL RESEARCH AND
AGENTS WITH THERAPEUTIC POTENTIAL

Abstract. Snakebites are a serious public health problem in tropical and
subtropical regions of the world. The signs and symptoms found in pa-
tients suffering from snake envenomation depend on different factors
such as: snake species, age of the snake and of the patient, and the anato-
mic region affected, among others. It is also known that snake venom is
a complex mixture of peptides, enzymatic and non-enzymatic proteins
and traces of ions, lipids and carbohydrates. However, this complexity
makes venoms excellent sources of bioactive molecules with different
potential applications. This review briefly presents the action mechanism
of several toxins found in snake venoms and their potential therapeutic
uses. It also describes the use of proteins taken from venoms as leaders in
the development of new drugs and their potential in biomedicine.

Keywords: snake bites, proteins, biological toxins, therapeutic use, viper
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TOXINAS PROVENIENTES DE VENENOS DE SERPENTE:
ALVOS TERAPEUTICOS, FERRAMENTAS EM PESQUISA
BIOMEDICA E AGENTES COM POTENCIAL TERAPEUTICO

Resumo. O acidente ofidico é um grave problema de saude publica em
regides tropicais e subtropicais do mundo. Os sinais e sintomas observa-
dos nos pacientes que sofrem esses envenenamentos dependem de diver-
sos fatores, como: espécie da serpente, idade da serpente e do paciente,
regido anatomica afetada, entre outros. Além disso, sabe-se que o veneno
das serpentes é uma mistura complexa de peptideos, proteinas de carater
enzimatico e ndo enzimdtico, e vestigios de ions, lipidos e carboidratos.
No entanto, essa complexidade faz aos venenos uma excelente fonte de
moléculas bioativas com diferentes potenciais. Nesta revisao, apresenta-
se, de forma breve, 0 mecanismo de agao de vérias das toxinas presentes
nos venenos e seu potencial como alvo terapéutico; também descreve o
uso de proteinas isoladas de venenos como lideres no desenvolvimento
de novos farmacos e seu potencial na biomedicina.

Palavras-chave: mordeduras de serpente, proteinas, toxinas bioldgicas,
uso terapéutico, venenos de viboras.
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Introduccion

Ante la trascendencia mundial del accidente ofidico,
y de la magnitud y complejidad de su impacto en la
salud publica, consideramos que este merece mucha
mas atencion de las autoridades sanitarias nacionales
y regionales, de la que se le ha dado hasta ahora. Este
problema afecta igualmente a los habitantes de areas
rurales de los pafses en desarrollo de Africa, Asia,
América Latina y Oceania. Cada afio, se estiman entre
420.000 y 2,5 millones los envenenamientos ofidicos,
entre los cuales 20.000 a 125.000 son mortales [1, 2].
En Colombia se registran cerca de 3.000 eventos al afio,
con una mortalidad estimada del 5 al 8% [3].

Los signos y sintomas de los accidentes ofidicos va-
rian de acuerdo con el ofidio (especie, tamaiio, edad del
animal, cantidad de veneno inoculado, entre otras), el
paciente (edad, sexo, enfermedades de base, sitio de la
mordedura) y el tiempo de inicio del tratamiento des-
pués del evento. Los envenenamientos provocados por
la gran mayoria de serpientes de la familia Viperidae se
caracterizan principalmente por manifestaciones loca-
les en el sitio de la inyeccion del veneno, tales como:
dolor, edema, sangrado, necrosis del tejido muscular,
dermonecrosis y formacion de ampollas [4, 5]. La seve-
ridad de esta patologia local varia mucho y puede ir des-
de casos leves, que presentan solamente edema y dolor,
hasta casos graves en los que se manifiesta importante
necrosis tisular y dafio permanente del tejido. Por otra
parte, los venenos de este grupo de serpientes provocan
alteraciones sistémicas, caracterizadas por hemorragia,
alteraciones de la coagulacion (desfibrinogenacion), al-
teraciones hemodinamicas que pueden llevar a choque
cardiovascular e insuficiencia renal aguda [4, 5, 6].

Igualmente, existen otras viboras que provocan
accidentes ofidicos caracterizados por neurotoxici-
dad severa y miotoxicidad sistémica (rabdomiliolisis),
acompanadas de desfibrinogenacién e insuficiencia re-
nal aguda, pero no presentan una patologia local im-
portante [7]. Por su parte, los envenenamientos por
serpientes coral (género Micrurus), se caracterizan por
la ausencia de efectos patoldgicos locales y de coagula-
cion, y por el predominio de la actividad neurotéxica
por toxinas que bloquean las uniones neuromuscula-
res. El cuadro clinico se basa en una secuencia de even-
tos paraliticos progresivos, que pueden causar, en casos
severos, paralisis respiratoria y muerte [5, 8]. El tra-
tamiento clinicamente aprobado para este grave pro-
blema de salud es la administraciéon intravenosa de
antivenenos producidos en diferentes animales.
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Para la solucién de la problematica esbozada es
fundamental el estudio de la composicion de los ve-
nenos de serpiente, que son una mezcla compleja de
péptidos, enzimas, proteinas sin actividad enzimati-
ca, azucares, lipidos y trazas de algunos cationes [9].
Los componentes proteicos de los venenos son los res-
ponsables de provocar los efectos toxicos de estos; sin
embargo, algunos de ellos pueden ser parcialmente
neutralizados por los antivenenos. La variedad de com-
ponentes de los venenos estimulan las investigaciones
dirigidas a la busqueda de agentes terapéuticos y molé-
culas modelo en los venenos, que puedan ser usadas en
un futuro cercano como farmacos para el tratamiento
de diversas patologias. Este trabajo describe el uso de
algunas estrategias para inhibir los efectos provocados
por las toxinas, el uso de las mismas en biomedicina y
los posibles efectos favorables que tienen estas sustan-
cias sobre la salud del ser humano.

Toxinas provenientes de venenos de
serpiente como blancos terapéuticos

La tnica terapia cientificamente validada para el trata-
miento del accidente ofidico es la administracion intra-
venosa de antiveneno [10]. Sin embargo, este abordaje
terapéutico presenta inconvenientes como: altos pre-
cios, acceso limitado o nulo al antiveneno en las areas
rurales de paises en desarrollo (donde ocurren la gran
mayoria de accidentes), variaciones significativas entre
venenos que conducen a una reducida reactividad cru-
zada entre los mismos y baja neutralizacion, asi como
reacciones adversas; dificultad para el mantenimiento
de la cadena de frio para algunos productos (dificil de
lograr en dreas rurales) y eficacia limitada de la serote-
rapia para proteger contra el daiio tisular local causado
por los venenos [1, 10, 11].

Uno de los principales agentes causantes del dafio
tisular local son las fosfolipasas A2 (PLA2), presentes
en todos los venenos de serpiente. Son enzimas depen-
dientes de Ca®* que se caracterizan por su capacidad
para hidrolizar el enlace ester en la posicién sn-2 de un
glicerofosfolipido de la membrana celular. Los produc-
tos de la hidrdlisis del enlace ester de la posicién sn-2
del fosfolipido son un acido graso y un lisofosfolipi-
do. La superfamilia de las PLA2 cuenta con xv grupos,
cuya clasificacion se basa en su secuencia, masa mole-
cular, procedencia, posicion de sus puentes disulfuro,
requerimiento de calcio, entre otras caracteristicas. Las
proteinas de los venenos de serpiente pertenecen a los
grupos Ia, 11A y 1B [12]. Adicionalmente, los efectos



toxicos provocados por las pLA2 de venenos de ser-
pientes incluyen neurotoxicidad pre o postsinaptica,
miotoxicidad local o sistémica, anticoagulacién, car-
diotoxicidad, modulacién de la agregacion plaquetaria,
actividades hemolitica, edematizante e hipotensora y
dafio directo en drganos como el rifidn, el pulmoén y el
higado [13], aunque es evidente que no todas las PLA2
de venenos de serpiente tienen la capacidad de inducir
todos los efectos mencionados.

La accién catalitica es importante para que las
PLA2 induzcan los efectos mencionados; sin embargo,
existe un subgrupo de PLA2 enzimaticamente inacti-
vas, las cuales poseen variaciones en algunos aminoaci-
dos, especialmente en la sustitucion de Asp49 por Lys,
Arg, Ser o Gln, lo que conduce a la pérdida de la activi-
dad enzimatica, como consecuencia de la degeneracion
del loop de unidn al calcio [14]. A estas proteinas se les
llama “pPLA2 homdlogas™; no obstante, es bien conoci-
do que inducen miotoxicidad local y edema. Aunque
se reconoce la participacién del tridecapéptido cati6-
nico C-terminal en el modo de accidn de estas toxinas,
los mecanismos por los cuales causan dichos efectos no
han sido clarificados en su totalidad [14].

Entre los eventos que explican el dafio irreversible
a las células musculares se encuentra, inicialmente, la
posible unién de la PLA2 a la molécula blanco. Aunque
no se conoce con certeza cual o cudles podrian ser los
aceptores de las PLA2, algunos autores han identificado
receptores proteicos de alta afinidad para estas toxinas,
con una masa molecular de 180 kDa y repeticiones en
tandem de dominios de alta homologia, con dominios
de reconocimiento de carbohidratos (CDR). Estos recep-
tores fueron llamados del tipo M por su procedencia de
células musculares [15]. Posterior a este reconocimiento
inicial, las toxinas causan una pérdida de la permeabili-
dad celular por mecanismos dependientes de la catélisis,
como es el caso de las PLA2 Asp49, o por mecanismos
independientes de la catélisis que involucran fuertes in-
teracciones electrostaticas entre la region C-terminal de
las pLA2 Lys49 y la bicapa lipidica [14, 16].

Subsecuente a esta pérdida de permeabilidad hay
despolarizacion, pérdida de los gradientes i6nicos, sali-
da de moléculas citosdlicas como creatina quinasa (CK)
y deshidrogenasa lactica (LDH), importantes marcado-
res del dafio muscular, entre otras, y entrada masiva
de Ca?* que posteriormente induce una hipercontrac-
cién de las fibras musculares, lo que causa un dafio me-
canico en su membrana celular. Adicionalmente, hay
sobrecarga de este cation en la mitocondria con pos-
terior dafio de la maquinaria metabdlica de la célula y
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una posible implicacion en la apoptosis, derivada de la
activacion de la via de las caspasas. El calcio también
puede activar las calpainas (unas de las proteasas en-
cargadas de la remodelacion del citoesqueleto), con la
subsecuente hidrdlisis de proteinas estructurales clave
como la titina y la desmina, lo que a su vez causa des-
organizacion sarcomérica y pérdida de laslineas Z [16].

La inyeccién intramuscular de PLA2 causa infla-
macion, caracterizada por incremento en la permeabi-
lidad vascular, formacién de edema, reclutamiento
leucocitario a los tejidos afectados y liberacién de me-
diadores inflamatorios [17]. Sin embargo, cabe aclarar
que los mecanismos por los que estas toxinas inducen
este efecto no han sido elucidados en su totalidad, si
bien las PLA2 Asp49 pueden generar acido araquidoni-
co, que sirve como punto de partida para la produccién
de eicosanoides, que finalmente van a amplificar la res-
puesta inflamatoria.

Las pLA2 homdlogas inducen edema y degranula-
cién de mastocitos de una manera independiente de la
catalisis; por tanto, es evidente que la actividad enzima-
tica no es un requisito estricto para causar los efectos
mencionados. Es probable que otras caracteristicas es-
tructurales de las PLA2 estén también involucradas en
la induccién de la inflamacion, tal y como ha sido de-
mostrado con las regiones cationicas de las toxinas, que
cuando han sido neutralizadas por polianiones como
la heparina, se evidencia una reduccion del edema [18,
19]. Asi mismo, estos investigadores identificaron que
la regién de unién para la heparina en una pLA2 Lys49
es el tridecapéptido C-terminal, y dicha interaccion en-
tre este glucosaminoglucano y la proteina provoca una
reduccién del edema, de la miotoxicidad y de la cito-
toxicidad. No obstante, son necesarios estudios adicio-
nales que conduzcan a la identificacién mds certera de
los determinantes estructurales implicados en la induc-
cion de los efectos toxicos mencionados.

Otro efecto importante observado en algunos ac-
cidentes ofidicos es la neurotoxicidad presinaptica o
f-neurotoxicidad, como por ejemplo, los causados por
serpientes del género Crotalus durissus de Suraméri-
ca. Las proteinas responsables de tal efecto son llama-
das B-neurotoxinas, las cuales estructuralmente estdn
constituidas por entre una y cinco subunidades que
interactiian covalente o no covalentemente, y una de
ellas generalmente es una pPLA2 enzimaticamente acti-
va [20]. La toxicidad se da por la inhibicion de la libera-
cién de acetilcolina (Ach) que causan estas moléculas,
lo que se traduce en una paralisis flacida de los muscu-
los respiratorios.
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Los eventos celulares involucrados en este efec-
to incluyen, inicialmente, la posible unidn de la toxina
a moléculas blanco. Algunos autores han identificado
receptores proteicos de alta afinidad para estas protei-
nas y han sido llamados del tipo N, por su procedencia
de tejido nervioso [21]. Seguido a la unién al receptor,
que se presume estd localizado cerca de los sitios don-
de se dala liberacion de Ach, la toxina ejerce su accion
catalitica sobre la membrana presinaptica, y poste-
riormente puede entrar a la vesicula presinaptica; sin
embargo, este reservorio de neurotransmisores es recu-
perado para volver a ejercer su accion. Una vez dentro
de la vesicula, la toxina también degrada los fosfolipi-
dos de la membrana interna de esta, lo que causa una
desorganizacién de la membrana vesicular caracteri-
zada por movimientos tipo Flip-Flop de los acidos gra-
sos generados, y que a su vez promueven la fusién de
las vesiculas con la membrana presindptica e inhiben la
fisién o recuperacion de las mismas. Finalmente, todo
lo anterior provoca una falla neuronal en la recupera-
cion vesicular que conduce a la inhibicion de la libera-
cién de Ach [20, 22]. También se ha demostrado que
estas toxinas pueden ser internalizadas en las termina-
les nerviosas, donde se unen a proteinas diversas y cau-
san cambios morfoldgicos notables [20].

Las metaloproteasas son otro grupo importante de
toxinas presentes en los venenos de las serpientes. Es-
tas son proteasas dependientes de Zn’>* que degradan
los componentes de la membrana basal que da susten-
to a las células endoteliales de los capilares; este hecho
provoca el desanclaje de las células endoteliales de la
membrana basal y, eventualmente, la interrupcion de
la continuidad de la pared capilar. Por tltimo, ocurre la
extravasacion de los globulos rojos, que ocasiona en los
pacientes una hemorragia local (en el sitio de la mor-
dedura) o sistémica [23]. Adicionalmente, las metalo-
proteasas pueden provocar dermonecrosis, formacion
de ampollas, edema y mionecrosis [24], que a su vez au-
mentan el dafo tisular local provocado por otras toxi-
nas como las PLA2.

Otro grupo de toxinas presentes en los venenos
de serpientes son las serinproteasas del tipo trombina
(svTL, Snake Venom Thrombin-like Enzyme). Estas pro-
teinas degradan el fibrindgeno y lo convierten en po-
limeros inestables de fibrina que posteriormente son
degradados por el sistema fibrinolitico [25]. Este hecho
indica que estas proteinas son potentes anticoagulan-
tes, teniendo como mecanismo de accién el consumo
de fibrindgeno [25].
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Adicional a las toxinas mencionadas, que en la ma-
yoria de los venenos corresponden al porcentaje mayo-
ritario en su composicion, existen, ademads, otros grupos
de toxinas que realizan acciones especificas, pero que
de la misma manera son importantes en los acciden-
tes ofidicos. Algunas de estas toxinas son las acetilcoli-
nesterasas, que degradan la acetilcolina y potencian la
accién de las neurotoxinas [26]. Por su parte, las des-
integrinas y lectinas del tipo C intervienen en el proce-
so de agregacion plaquetaria, ya sea favoreciéndolo o
inhibiéndolo; sin embargo, en el envenenamiento pre-
domina el efecto inhibitorio [27]. Las hialuronidasas,
en cambio, son enzimas que degradan el hialuronano,
un glucosaminoglucano de la matriz extracelular. Este
hecho hace que las demds proteinas del veneno se dis-
tribuyan rapidamente, por lo que estas toxinas se co-
nocen como el factor de distribucién de los venenos.
Adicionalmente, estas toxinas potencian el efecto he-
morragico de las metaloproteasas al potenciar la des-
estabilizacion de la matriz extracelular que provocan
dichas proteinas hemorragicas [26]. Asimismo, en al-
gunos venenos pueden existir toxinas que pertenecen
a la familia de tres dedos; estas pequenas proteinas son
muy versatiles ya que pueden provocar diferentes efec-
tos tales como: neurotoxicidad, cardiotoxicidad, mio-
toxicidad, inhibicion de la acetilcolinesterasa, bloqueo
de la agregacion plaquetaria, entre otros [28].

Si bien la administracion temprana de antiveneno
disminuye la posibilidad de sufrir secuelas importan-
tes como las amputaciones derivadas de la mionecrosis
y el daiio tisular local, ademds de la insuficiencia renal
aguda (1RA) derivada de la rabdomidlisis o provocada
por mecanismo de dafo directo al riiién, que ademas
ayuda a evitar que esta IrA llegue a ser croénica, este tra-
tamiento generalmente no se inicia rapidamente en la
mayoria de los pacientes, menos atiin en regiones ru-
rales de paises tropicales del mundo donde ocurren la
mayoria de envenenamientos. Por tanto, el prondstico
de estos pacientes no es el mejor [1, 2]. Por otra parte, si
el tratamiento se proporciona varias horas después de
la mordedura por la serpiente, y la miotoxicidad ya esta
establecida (hecho que se inicia pasados los primeros
cinco minutos), el antiveneno no revierte el dafo tisu-
lar local; por lo mismo la posibilidad de sufrir secuelas
es aun mayor [1, 2].

Teniendo en cuenta dicha problematica, investi-
gadores en todo el mundo dirigen sus esfuerzos hacia
la busqueda de inhibidores de toxinas que puedan ser
usados como tratamiento auxiliar al antiveneno y que



puedan ser administrados en el mismo momento de la
mordedura sin necesidad de estar en un servicio hos-
pitalario, como en el caso del antiveneno.

Entre los posibles proveedores de tratamientos
complementarios se encuentran los productos natu-
rales, una de las fuentes mas importantes de nuevos
farmacos, por lo que algunos investigadores vienen
realizando estudios etnofarmacoldgicos en regiones
rurales del mundo, donde varias especies vegetales se
usan en la medicina tradicional para el tratamiento del
accidente ofidico [29-32]. Sin embargo, la gran mayoria
de estas especies solo han sido descritas desde el punto
de vista etnobotéanico, y una minima cantidad han sido
evaluadas en experimentos controlados para determi-
nar su capacidad neutralizante sobre los efectos indu-
cidos por los venenos de serpientes, contra las cuales se
utilizan. Adicionalmente, es menor aun el nimero de
plantas a las cuales se les ha determinado el o los me-
tabolitos responsables de su accién, y su posible meca-
nismo de accion.

Una estrategia para identificar el o los metaboli-
tos importantes es realizar fraccionamiento biodirigi-
do del extracto completo de la planta, hasta llegar al
compuesto puro, que finalmente se caracteriza median-
te técnicas instrumentales (infrarrojo, resonancia mag-
nética nuclear, espectrometria de masas, entre otras)
[33-36]. Sin embargo, en la mayoria de los casos en los
que se han identificado metabolitos, no se plantean hi-
potesis o descripciones sobre el mecanismo de accidon
de los inhibidores. Ademas de la realizacién de fraccio-
namientos biodirigidos de extractos de plantas, enca-
minados a obtener compuestos de origen natural con
potencial antiofidico, se investiga acerca de inhibido-
res naturales de fuentes diferentes a las vegetales. Es asi
como Pereaiiez y colaboradores [37] demostraron me-
diante ensayos bioquimicos que los acidos biliares in-
hiben competitivamente la actividad enzimatica de una
PLA2, asi como el edema y la miotoxicidad provocada
por esta toxina.

Otra estrategia usada por los investigadores para
encontrar potenciales inhibidores es ensayar los com-
ponentes mayoritarios de especies vegetales reportadas
desde la etnofarmacologia. Esta metodologia fue usa-
da por Pereafiez y colaboradores [38], quienes descri-
bieron que diferentes compuestos fenolicos inhibian
la actividad enzimdtica y la miotoxicidad provocadas
por PLA2. Asi mismo, estos investigadores usaron una
metodologia basada en estudios de modelamiento mo-
lecular para sugerir un mecanismo de acciéon de los
compuestos ensayados [38, 39]. Esta misma técnica,
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docking molecular, fue usada por Pereaiiez y colabo-
radores [37] para sugerir un posible mecanismo de
accion de los acidos biliares para inhibir la pLA2, al blo-
quear algunos aminoacidos del sitio activo.

Una metodologia adicional es sintetizar compues-
tos con o sin homologia estructural con algunos inhi-
bidores reportados. Esta estrategia fue usada por Villar
y colaboradores [40] para sintetizar derivados del ni-
troestireno que poseen una similitud estructural con
la quercetina, un flavonoide inhibidor de pLA2, que se
une al sitio activo de la enzima [41]. Estos investiga-
dores demostraron que la serie de compuestos sinteti-
zados, aunque inhiben en diferentes proporciones las
actividades tdxicas inducidas por la pLA2, lo hacen de
forma no competitiva, mientras que su compuesto mo-
delo, la quercetina, lo hace de forma competitiva [40].

Una estrategia que puede ser usada para encontrar
potenciales inhibidores de toxinas es aquella conocida
como “estrategias para el desarrollo de firmacos asis-
tidas por computador” En una de estas técnicas se en-
cuentra el screening virtual, el cual consiste en realizar
una busqueda virtual de posibles candidatos a farma-
cos. Para esto son seleccionados ligandos (candidatos)
de librerias publicas o privadas. De igual forma, se se-
lecciona el blanco terapéutico de una base de datos de
proteinas, y finalmente, mediante métodos computacio-
nales, se provoca un posible acoplamiento entre ligando
y proteina. Este proceso tiene como resultado final una
lista de ligandos ordenados de acuerdo con su afinidad
por la proteina blanco, y, adicionalmente, se puede hacer
una inspeccion visual de las posibles interacciones que
tuvieron las dos moléculas in silico [42]. Esta metodolo-
gia se ha utilizado para encontrar candidatos a firmacos
para el tratamiento del cancer de seno [43], antiinflama-
torios [44], antimicrobianos [45], entre otros.

En el caso delabtsqueda de inhibidores de toxinas
se han realizado, recientemente, varios trabajos basa-
dos en el screening virtual, en los cuales se han obtenido
varios compuestos lideres para el desarrollo de fairma-
cos. Uno de ellos tuvo como blanco farmacolégico una
PLA2 enzimadticamente inactiva [46]; no obstante, fue
un estudio computacional puro y su resultado final fue
la descripcion de un potencial inhibidor. Otro scree-
ning, realizado por Nargotra y colaboradores [47] tuvo
como punto de partida una gran libreria que conside-
ré compuestos sintéticos y naturales, y que finalmente
arrojo tres inhibidores potenciales. De todas maneras,
con el fin de validar los resultados computacionales, los
compuestos con mayor afinidad por una pPLA2 enzima-
ticamente activa se evaluaron en experimentos in vitro
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e in vivo. Mas recientemente, Wadood y colaboradores
[48] realizaron un screening con el fin de identificar el
farmacdforo necesario para inhibir las actividades in-
flamatoria y anticoagulante de una pLA2. Este estudio
dejé como resultado 32 compuestos con un alto poten-
cial, que posteriormente deberan ensayarse in vitro e
in vivo, y que posiblemente sean modificados quimica-
mente con el fin de aumentar su actividad inhibitoria.

Por otrolado, Utsintong y colaboradores [49] lleva-
ron a cabo un screening virtual contra la a-cobrotoxina,
una pequena proteina de la familia de toxinas de tres
dedos, con actividad neurotéxica (bloquea la unién de
la acetilcolina al receptor nicotinico de la placa motriz).
Este estudio partié de 1990 compuestos de una libre-
ria publica, 39 de ellos con excelente afinidad por el re-
ceptor nicotinico. Posteriormente, en ensayos in vitro
se demostrd que cuatro de estas moléculas competian
eficientemente con la nicotina por el sitio de union al
receptor. No obstante, después de realizar estudios in
vivo determinaron que s6lo dos de ellas prolongaban
el tiempo de supervivencia de ratones cuando eran in-
yectados con el inhibidor inmediatamente después de
recibir la inyeccion de la toxina.

Como se puede ver, la mayoria de los estudios
se han realizado contra las pLA2, dada su presencia en
la mayoria de los venenos, su versatilidad funcional y
su potencia. Sin embargo, es claro que el disefio racio-
nal de posibles inhibidores es una metodologia que se
debe explorar teniendo como blanco las metaloprotea-
sas, serinproteasas, toxinas de tres dedos, aceilcolines-
teras, entre otras, ya que, como se menciono, un veneno
es una mezcla compleja que contiene todas estas protei-
nas que provocan diversos efectos toxicos y que a me-
nudo son pobremente neutralizados por el antiveneno.

Toxinas provenientes de venenos de serpiente
como agentes con potencial terapéutico

En 1967, Sergio Ferreira descubrié una molécula an-
tihipertensiva en el veneno de la serpiente brasile-
fia Bothrops jararacd. Posteriormente, viajé a Europa
y, trabajando en conjunto con varios investigadores
encontrd el mecanismo de accién, que consistia en
bloquear la enzima convertidora de angiotensina y la
naturaleza peptidica de la molécula. El compuesto fue
llamado Trepotide. Después de realizar varias modi-
ficaciones quimicas y pasar por un analogo peptidi-
co, obtuvieron la molécula que hoy se conoce como
Captopril, un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (iECA), aun utilizado para el tratamiento
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de la hipertension [50]. Asi mismo, esta molécula ha
sido usada para el desarrollo de nuevos iECA, con
mejor actividad y menor incidencia de reacciones ad-
versas. A partir del descubrimiento del Captopril, se
consideraron los venenos de animales como fuentes
ricas en compuestos bioactivos, con usos potenciales
como farmacos.

En esta parte del trabajo se presentard el mecanis-
mo de accidn de algunos farmacos que se desarrollaron
a partir de proteinas presentes en venenos de serpien-
tes, y ademas varias toxinas con un gran potencial te-
rapéutico.

Los avances mds importantes en firmacos que se
han obtenido a partir de toxinas aisladas de venenos
de serpientes se han realizado en aquellos que actan
sobre el sistema hemostatico. Es asi como la fibrolasa
aislada de Agkistrodon contortrix puede degradar am-
bas cadenas de la fibrina (a y B), mostrando potencial
como agente trombolitico [51]. En el 2001 se produ-
jo la Alfimeprasa® (una forma recombinante de esta fi-
brolasa) y fue sometida a estudios clinicos [52]. En la
actualidad se encuentra en la segunda fase de los es-
tudios clinicos como candidato para el tratamiento de
oclusiones arteriales periféricas [53]. Igualmente, las
serinproteinasas del tipo trombina tienen un gran po-
tencial, por su capacidad para degradar fibrindgeno y
producir fibrinopéptidos que facilmente son degrada-
dos por el sistema fibrinolitico. Dos enzimas de este
tipo son la Batroxobina, aislada de Bothrops atrox (Rep-
tilase®, Pentapharm, Basilea, Suiza) y Ancrod, aislada
de Callosellasma rhodostoma (Knoll, Ludwigshagfen,
Alemania). Esta ultima ha mostrado ser efectiva en el
tratamiento del accidente cerebro-vascular [54].

Por su parte, las desintegrinas son un grupo de
toxinas cuyo mecanismo de accién es bloquear las inte-
grinas encargadas de promover las interacciones célu-
la-célula o célula-ambiente extracelular. Se clasifican de
acuerdo con su motivo estructural para unir la integri-
na. El proceso inhibitorio sobre las integrinas es impor-
tante en diferentes procesos patoldgicos, por ejemplo
en los desérdenes tromboembdlicos, en los cuales se
busca bloquear la integrina oIIB3 (receptor del fibriné-
geno), que se encuentra en la superficie de la plaqueta.
Investigadores tomaron la estructura de las desintegri-
nas como molde para el disefio de moléculas que se
unen con alta afinidad al receptor mencionado, dan-
do como resultado la aprobacion de dos nuevos me-
dicamentos, el Eptifibatide (Integrilin®) y el Tirofiban
(Agrastat®). El primero se modelé a partir del sitio ac-
tivo de la barbourina (Sistrurus barbouri), que de hecho



es una proteina que contiene el motivo KDG [55], mien-
tras que el segundo se disefid a partir de la echistatina
(desintegrina que posee el motivo RDG) [56, 57]. Am-
bos farmacos han sido aprobados en la terapia de la
isquemia coronaria aguda y en la prevencion de trom-
bosis en pacientes a los que se les realizd una interven-
cién coronaria tal como angioplastia o insercién de un
stent [58, 59]. Para tratar este mismo tipo de patologias
se han estudiado algunas lectinas del tipo C, que tie-
nen la capacidad de unirse al factor de Von Willebrand
y evitar la activacion de las plaquetas, por lo que poseen
un efecto antiagregante plaquetario [60, 61].

Muchos venenos de serpientes contienen pépti-
dos potenciadores de bradiquinina (BpP), los cuales se
pueden usar como hipotensores al comportarse como
iECA. Sin embargo, una alternativa adicional para el
tratamiento de la hipertension es el uso de vasodilata-
dores periféricos, los cuales pueden ser bloqueadores de
los receptores a 1-adrenérgicos, bloqueadores de los ca-
nales de calcio tipo L del musculo vascular periférico,
entre otros. Teniendo en cuenta este hecho, se encontrd
que la calciseptina [62] y Fs2, toxinas de tres dedos del
veneno de Dendroaspis polylepis polylepi [63] bloquean
el canal de calcio tipo L del musculo liso vascular con
una acciéon mas prolongada que el nifedipino. Posterior-
mente el péptido sintético L-calchin (pTaAMwWP), deriva-
do de la calciseptina, conservo los mismos efectos que
la toxina completa [64]. A pesar de este avance, se debe
seguir trabajando en este péptido hasta obtener un mol-
de o lider para el desarrollo de un farmaco hipotensor.

Un uso adicional de las desintegrinas que con-
tienen el motivo RDG es la inhibicion de la integrina
avp3 como posible blanco farmacolégico en el trata-
miento del cancer. Hasta el momento estas proteinas
aisladas de venenos de serpiente se han considerado
herramientas utiles que han ayudado a descifrar los
mecanismos de la angiogénesis dependiente avp3; las
desintegrinas como accutina [65], triflavina [66], sal-
mosina [67], rhodostamina [68, 69] y contortrostatina
[70] inhiben el proceso mencionado al unirse a las cé-
lulas endoteliales via avf3. En consecuencia, se ha su-
gerido que la union de las desintegrinas a tales células
inhibe su movilidad y proliferacion. El primer efecto se
observa porque evitan la interaccion entre la matriz ex-
tracelular y las células, mientras que el segundo se pre-
senta posiblemente al inducir apoptosis. Cabe sefalar
que estos mismos efectos han sido observados en lineas
celulares tumorales [71].

Otra posible utilidad de los compuestos derivados
de venenos de serpientes, y que es objeto de estudio
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de muchos investigadores alrededor del mundo, es la
busqueda de analgésicos utiles para el tratamiento del
dolor neuropatico y del dolor crénico presente en va-
rias patologias. Entre ellos se encuentra la hannalgesi-
na, aislada de la cobra real (Ophiophaus hannah), que
se une a los receptores de opioides con un poder anal-
gésico 2700 veces mas fuerte que la morfina; ademas,
su efecto fue bloqueado por la naloxona (antagonista
de dichos receptores), lo que ratifica su accién sobre
los mismos [72].

Otro péptido que ejerce su accién sobre estos blan-
cos moleculares fue recientemente aislado dela serpien-
te cascabel suramericana Crotalus durissus terrificus, y
recibié el nombre de Crotalfina. Dicha molécula pre-
sento una fuerte actividad analgésica y antinociceptiva
en modelos de dolor neuropatico; ademads, fue activa
por via oral, intravenosa e intraplantar en ratones, y se
demostr6 que su accion era mediada por la activacion
de los receptores opioides tipo k [73, 74]. Finalmen-
te, se sabe que el dolor neuropatico no responde muy
bien a los medicamentos analgésicos convencionales,
que ademas estan asociados a gran variedad de efectos
adversos. Por lo anterior, se requieren avances en la in-
vestigacion acerca de nuevos agentes que disminuyan
el dolor, y que pueden ser llevados a cabo utilizando
como modelo este tipo de farmacos.

Seguin se menciond, se han obtenido algunos far-
macos a partir de toxinas presentes en los venenos de
serpiente; sin embargo, es evidente que en la mayoria
de los casos se deben realizar mds investigaciones para
encontrar la toxina molde o el farmacéforo, y para fi-
nalmente producir sintéticamente diferentes com-
puestos que puedan ser ensayados y que en un futuro
puedan ser usados como farmacos para el tratamiento
de una patologia en particular. Adicionalmente, en este
campo se debe considerar la participacion de diferentes
herramientas bioinformaticas como el screening virtual
a partir de servidores que generan péptidos in silico, y
que posteriormente pueden ser sintetizados y ensaya-
dos in vitro e in vivo. En otras palabras, el disefo racio-
nal de fairmacos también puede ser de gran apoyo a los
investigadores que buscan el potencial farmacoldgico
de las toxinas aisladas de venenos de animales.

Toxinas de venenos de serpiente como
herramientas en investigacion biomédica

Lastoxinasaisladas de venenos de serpientes se han utili-
zado en investigaciones biomédicas como herramientas
para describir procesos fisioldgicos o fisiopatoldgicos.
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Es asi como la Batroxobina se usa como herramienta
diagndstica, ya que en quimica clinica existe el tiempo
de Reptilasa, en alternativa al tiempo de trombina en
muestras que contienen heparina [75]. Un uso adicio-
nal de estas proteinas tiene lugar en el ensayo de anti-
trombina 111, en el que el plasma debe ser preparado
libre de fibrindgeno y sin la adicién de trombina, ya
que esta ultima podria reaccionar con la antitrombina
111 e interferir con el ensayo [76].

La vibora de Russell (Doboia russelli) posee pro-
teinas que activan los factores v y x de la cascada de
la coagulacién. La molécula que tiene preferencia por
el factor V es una serinproteasa conocida como RvVV-v
RvV-v (Pentapharm, Basilea, Suiza) y puede ser utiliza-
da en ensayos de rutina del factor v, dada su alta selec-
tividad para la activacion de tal factor [77]. Igualmente,
el activador del factor x conocido como RvVV-X, y co-
mercializado por la compania Pentapharm, estructu-
ralmente posee un dominio de desintegrina y otro de
metaloproteasa, el cual es el que activa directamente el
factor x. Ademas esta proteina se ha empleado para la
cuantificacién de tal factor de la coagulacion [78] y tie-
ne gran utilidad en los ensayos para discriminar entre
la deficiencia de los factores viI o x [79].

En el veneno de las mambas (Dendroaspis sp) exis-
te un grupo de toxinas que bloquean los canales de po-
tasio. Estas moléculas se denominan dendrotoxinas.
Estudios con diferentes canales de potasio clonados in-
dican que la a-dendrotoxina de la mamba verde (D. an-
gusticeps) bloquea los canales de potasio Kv1.1, Kv1.2
y Kv1.6, mientras que la toxina K de la mamba negra
D. polylepis bloquea preferencialmente los canales del
tipo Kv1.1 [80]. Analogos estructurales de las dendro-
toxinas han ayudado a definir caracteristicas de reco-
nocimiento de diferentes canales de K*, mientras que
dendrotoxinas marcadas radiactivamente han sido uti-
les en el descubrimiento de toxinas de otras fuentes que
se unen a estos canales [80, 81].

Finalmente, ya que estas moléculas han sido exce-
lentes marcadores de los diferentes subtipos de canales
de K%, se han convertido en herramientas relevantes
para su estudio, y dada la existencia de algunas condi-
ciones fisiopatologicas asociadas a estos poros iénicos,
cabe pensar que analogos de dendrotoxinas pueden te-
ner potencial terapéutico.

Otras proteinas aisladas del veneno de la mamba
verde (Dendroaspis angusticeps) son aquellas toxinas
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muscarinicas (MT, muscarinic toxins) que bloquean los
diferentes subtipos de receptores muscarinicos (M1-
Mb5) [82, 83]. Debido a su potencia y selectividad, estas
proteinas se han usado como herramientas para el es-
tudio de los posibles roles fisiopatoldgicos de estos re-
ceptores; por ejemplo, estos son de gran importancia
en enfermedades neurodegenerativas, tales como Al-
zheimer y Parkinson; de hecho, la participacion de re-
ceptores muscarinicos en la enfermedad de Alzheimer
fue descrita usando estas toxinas de mamba, especificas
para los diferentes subtipos de receptores [84]. Asi mis-
mo, recientemente se demostro el rol de M4 en la inhi-
bicidn de la actividad de la adenilato ciclasa, asi como
en la modulacién de la neurotransmisiéon de neuronas
del hipocampo. Para tal fin se us6 la propiedad antago-
nista de MT3 sobre los receptores mencionados [85, 86].

Las MT pueden ser utilizadas como sondas mole-
culares para estudiar la estructura y funcion de sus re-
ceptores. En el caso particular de la interaccién entre
MT7-M1, la capacidad de esta toxina para interactuar
con el receptor y estabilizar su forma dimérica se apro-
vecho para estudiar la variacion en las formas oligomé-
ricas del receptor [87].

En esta revision se trataron importantes temas so-
bre el mecanismo de accién de las toxinas provenien-
tes de venenos de serpiente, su potencial como blanco
terapéutico y su utilidad en investigaciones biomédi-
cas. No obstante, estos resultados pretenden impulsar a
toxindlogos, médicos, bidlogos, quimicos, microbiélo-
gos, quimicos farmacéuticos, entre otros profesionales,
a seguir adelante en las investigaciones que nos ayuden
a aclarar el mecanismo de accién de las toxinas y su rol
en los envenenamientos, ademads de usarlas como dia-
nas terapéuticas para el posterior desarrollo de molé-
culas con potencial antiofidico.

Igualmente, esperamos que esta revision ofrezca la
oportunidad a los lectores para que consideren el vene-
no de las serpientes no sélo como una sustancia toxica,
sino también como una mezcla de la cual se pueden ex-
traer moléculas que tienen un gran potencial terapéu-
tico; es decir, con esta revision buscamos mostrar las
dos caras del veneno de serpiente, lo bueno y lo malo
de él. Por otro lado, presentamos disculpas a los auto-
res de investigaciones que no fueron incluidos en esta
revision, a los cuales valoramos su excelente trabajo,
pero que por cuestiones de espacio no pudimos anali-
zar en esta revision.
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