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Resumen

Durante anos los venenos de serpiente han sido empleados con ciertos
fines terapéuticos los cuales han sido relativamente poco estudiados.
La mayoria de los venenos de serpientes poseen un sin nUmero de
moléculas con actividad concreta sobre proteinas y receptores
especificos del cuerpo humano. Estas caracteristicas convierten a
los venenos en fuentes de inspiracion para disenar nuevas moléculas
con actividad farmacolégica, que de cierta forma contribuyen a
proponer tratamientos médicos nuevos para el cdncer, la frombosis, la
esclerosis multiple, los frastornos neuromusculares o algunos trastornos
cardiovasculares.

En este articulo se revisa las principales proyecciones terapéuticas de los
distintos venenos de serpientes que actualmente se estén considerando
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para la industria farmacéutica como herramientas terapéuticas
innovadoras para el desarrollo de nuevos fadrmacos.
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Abstract

Current perspectives on the therapeutic use of snake venom

Historically, snake venoms have been used as a therapeutic option to treat
several pathologies worldwide. These activities have been studied due
to the presence of several proteins and molecules that have important
molecular activity with human receptors. These features are currently been
considered as one important source of inspiration to design new molecules
with pharmacological activity, specially in diseases like cancer, thrombosis,
multiple sclerosis, neuromuscular disorders and cardiovascular disorders.

In this arficle we review the principal therapeutic projections that are

currently being considered for the pharmaceutical industry as an innovative
and therapeutic tool for the development of new drugs.
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Introduccion

En la naturaleza existen muchos animales capaces de
utilizar armas quimicas como métodos de caceria o de
defensalll Entre estos, los mds destacados son los ardcnidos,
los escorpiones, algunos peces y serpientes marinas, las
serpientes terrestres, algunas ranas, varios invertebrados
marinos y hasta algunos mamiferos 231, Estas armas quimicas
usualmente pueden ser caracterizadas como venenos,
especialmente cuando provocan algun tipo de alteracién
local o sistémica en sus victimas ¥. En la mayoria de los
casos, la finalidad de estas secreciones altamente toxicas
es paralizar o inmovilizar la presa y/o digerirla, con el fin de
evitar que la presa pueda infligir alguna lesién al atacante
o huya definitivamente B, Entre los principales efectos en
las victimas del veneno tenemos al dolor, la inflamacion,
infecciones locales, alteraciones hemostdticas y de la
cascada de la coagulacioén, alteraciones cardiovasculares,
renales y nerviosas!é 7,

Apesarde quelosaccidentesofidicosylosenvenenamientos
por animales ponzonosos son una importante causa
de morbimortalidad a nivel mundial B, también existen
reportes sobre sus posibles beneficios terapéuticos . En
general, los venenos son compuestos principalmente
proteico-enzimdticos formados por un sin niUmero de
moléculas con actividades agonistas o antagonistas sobre
proteinas y receptores especificos; tal especificidad las
convierte en el objeto del disefio de nuevas moléculas con
actividad farmacolégica, ademds de ser instrumentos que
han permitido descifrar detalles moleculares de diversos
procesos fisioldgicos 5% 19,

Historia

Durante miles de anos los venenos han sido empleados
por diferentes civilizaciones y culturas como armas letales
o para tratar diversas enfermedades y males. Desde la
Grecia anfigua hasta las tribus de indigenas aisladas
del Amazonas han usado a los distinfos venenos como
herramienta de caceria. Por ejemplo, la mitologia griega
senala que Hércules embebia sus lanzas y flechas con
veneno que emanaba de la Hidra de Lerna. En el ano 326
A.C, Alejando el Grande vy su ejército fueron reprimidos
en la India con flechas envenenadas, posiblemente con
veneno de la vibora de Russel 12,

No solo existen reportes de los usos bélicos de los venenos,
muchas poblaciones como los chamanes del Agari
manejaban serpientes con el fin de ordenarlas y usar su
veneno con fines terapéuticos. El primer reporte del uso
medicinal de estas serpientes se remonta al ano uno A.C.
cuando Mitridates del Reino del Ponto recluto chamanes
de Agari del Mar Negro para que le ayuden a curar sus
enfermos '3, En el ano 67 A.C., Mitridates requirié de los
servicios chamdnicos de sus curanderos con el fin de parar
la hemorragia que habia sufrido en el campo de batalla,
la misma que fue detenida y corregida luego de que sus
alguimistasinstilaran pequenas dosis de veneno de serpiente
en la herida provocando un efecto procoagulante de la
misma 2. En épocas mds recientes varias culturas, incluidas
las indochinas y las precolombinas de las Américas, se
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han caracterizado por usar varios tipos de
compuestos con fines terapéuticos, entre los

cuales se encuentran algunos tipos de veneno
[13,14]

Este continuo interés ha llevado a que en la
actualidad, gracias a los avances tecnoldgicos
y la llegada de la biotecnologia, sea posible
la extraccion, purificacién, el estudio y la
comercializacién de estas biotoxinas con fines
terapéuticos 1%, Hoy en dia muchas secreciones
activas producidas por los animales han sido
empleadas en el desarrollo de nuevos farmacos
con el fin de tratar enfermedades prioritarias,
destacdndose entre ellas la hipertensiéon, el
cdncer, problemas de coagulaciéon y algunas
infecciones ¥ 15-171,

Los venenos de serpiente

Los venenos de serpiente son bdsicamente
saliva modificada que se produce a raiz de la
incapacidad de matar o cazar por constriccién
o usando la fuerza a sus presas, o bien como
un mecanismo de defensa IVl Esta secrecién se
sintetiza y almacena en dreas especificas del
cuerpo de la serpiente, estructuras conocidas
como gldndulas de veneno 9. Estas sustancias
son usualmente liquidos claros de color épalo y
viscosos, que al secarse forman cristales debido
a su estructura molecular B9, Sy composicién es
muy variada, difiere de regidon a region, entre
especies, entre género y grupo etario 1517201 Sy
estructura molecular es una mezcla compleja
de enzimas, péptidos, carbohidratos, minerales y
proteinas !, Los diferentes venenos de serpiente
contienen cationes inorgdnicos tales como sodio,
calcio, potasio, magnesio y pequenas cantidades
de zinc, nigquel, cobalto, hierro, manganeso 2,
Estos componentes farmacolégicamente activos
pueden dividirse en las siguientes categorias 22
enzimas, toxinas polipeptidicas, glicoproteinas y
compuestos de bajo peso molecular.

En términos generales, las distintas porciones de
venenos y sus fracciones tienen distintos efectos
sobre los tejidos. Este dano estd relacionado
con el fipo de veneno, la potencia del mismo,
la cantidad inoculada y la susceptibilidad de las
victimas 24, Muchos de los venenos de serpientes
tienen como mecanismo de accidon danar el
tejido epitelial vascular, con afectacién directa
o indirecta de las células sanguineas, alterando
de esta forma la cascada de la coagulacion, la
filtracién vascular y por ende el gasto cardiaco
071 Otra forma importante de dano fisular es
la afectacién del tejido nervioso central o
periférico, ocasionado por venenos neurotdxicos,
altamente letales . Sobre estos mecanismos de
destruccidn fisular y dafo nervioso, se conoce
mucho; sin embargo, estudiarlos usos y beneficios
del veneno en dosis tolerables no tdxicas ha sido
mds complejo.
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Numero de patentes afines con el veneno de serpientes
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Figura 1. NUmero de patentes afines con el veneno de serpientes.
Fuente. WIPO, 2015.
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Figura 2. Tendencia mundial en investigacion del veneno de ser-

pientes y sus posibles usos
Fuente. Scopus.

sos médicos de los venenos
e serpientes

En lo referente a los posibles usos médicos de los distintos
derivados del veneno de serpientes se puede asegurar que
todos se encuentran en etapas de investigacion y ninguno
cuenta directamente con soporte bibliogrdfico suficiente
que recomiende su uso con cierfo nivel de confianza.

En un barrido de las principales publicaciones cientificas
realizadas en este campo, se puede evidenciar que al
menos 130000 manuscritos publicados en distintas bases de
datos cientificas contienen las palabras claves “veneno de
serpiente” y “usos de venenos de serpientes”, esto en inglés
o en espanol; figura 1. Entre los campos mds investigados
y el posible beneficio del veneno sobre distintas patologias
o enfermedades, aquellas relacionadas con la oncologia
y los efectos del veneno de serpientes sobre células
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cancerigenas o sus potenciales anticoagulantes,
son los temas que mds produccion cientifica
arrojan; figura 2. Desde ofro punto de vista,
las dreas de investigacién que contienen mds
accesos en las distintas bases de datfos y fuentes
cientificas son las que probablemente han tenido
mejores resultados en investigacion preclinica o
clinica.

Cdancer

El cdncer es un conjunto de enfermedades que
representan millones de ddlares en farmacos
a nivel mundial, tanto en tratamientos como
en investigacién; sin embargo, el cdncer sigue
siendo una de las principales causas de muerte
a nivel mundial. En la actualidad el cdncer se ha
convertido en un desafio para los investigadores
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médicos, no solo por la dificultad en su tratamiento sino por
los efectos secundarios de los mismos 25-271,

Elcdncerse desarrollaenlamedida que las célulastumorales
proliferen e invadan ofros tejidos del cuerpo y depende de
la participacién de varias moléculas de senalizacion celular
como los factores de crecimiento .. Se caracteriza por la
division incontfrolada de células, tfransformacién de células,
evasion de la apoptosis, invasion aledana, angiogénesis
y finamente metdstasis. Los componentes aislados de
venenos de serpiente muestran prometedoras aplicaciones
para el fratamiento de diversos cdnceres humanos #7281,
Varias investigaciones se han realizado sobre el efecto de
los venenos de serpiente en cultivos de células tumorales
y algunos de ellos ya se encuentran en evaluaciéon a
fravés de ensayos clinicos de fase | y Il de investigaciéon
farmacéutica 12327 281,

Algunos de los mecanismos de accién de los venenos sobre
las células tumorales incluyen el aumento a la afluencia de
iones de calcio, induccién de la liberacién de citocromo C,
aumento o disminucion en la expresion de las proteinas que
controlan el ciclo celular, dano de la membrana celular,
impedimento en la formacién de fibrina, induccién de la
apoptosis y control del tamano del tumor, inhibicion de la
sintesis de d&cidos nucleicos para impedir la proliferaciéon
celular, disminucion de la expresion y actividad de las
metaloproteinasas de la matriz extracelular y blogqueo
de las integrinas evitando asi la migraciéon, invasiéon y el
potencial angiogénico 127-281,

La citotoxicidad de los venenos de serpienfe se relaciona
con alteraciones en el metabolismo celular con un efecto
importante sobre las células tumorales en comparaciéon
conlas células normales™l. Las desintegrinas son moléculas
de bajo peso molecular con diferente estructura, potencia
y especificidad. Inicialmente estas fueron aisladas a partir
de venenos de serpientes de la familia viperidae 128, Las
desintegrinas se encuentran como tales o formando
dominios en las metaloproteinasas de la clase P-lll, en
fodos los venenos de serpientes estudiados hasta la
fecha (familias Atractaspididae, Elapidae, Viperidae vy
Colubridae) ®; son productos naturales cuya caracteristica
principal es la habilidad para interactuar y alterar la
actividad de las integrinas 110 18 Algunas desintegrinas
como la contortrostatina aislada del veneno de Agkistrodon
contortrix evitan la adhesidn celular e inhiben su interacciéon
con el tejido circundante, lo que resulta en la disminucién
de la motilidad e invasividad celular 21, Es conocido que
los fumores logran adquirir resistencia a ciertos tfratamientos
cuando las drogas son dirigidas hacia una sola diana
molecular. Las desintfegrinas mimetizan el ligando natural
de las integrinas por lo que el desarrollo de resistencia es
poco probable %1,

Coagulacién

Los venenos afectan también a las plaguetas mediante
inhibicién de la agregacién plaguetaria y la induccién
de activadores fibrinoliticos (alfa-fiorinogenasas) para
generar hemorragia. Las proteinas del veneno afectan
a la cascada de coagulacién de la sangre y para cada
factor de coagulacion existen compuestos del veneno de
la serpiente capaces de activar o inactivar los mismos 9.
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El accidente cerebro-vascular es una
enfermedad grave cuyos fratamientos son
muy limitados. Ciertos derivados del veneno de
serpiente tienen un efecto antagdnico sobre la
glicoproteina Gplb, de unién al factor de von
Willebrand. La inhibicién de esta proteina evita
la adhesidon plaquetaria a la pared del vaso
danado evitando el accidente cerebro-vascular.
En consecuencia, este tipo de derivados del
veneno de serpienfe constifuyen candidatos
para desarrollar un fdrmaco eficaz para la
prevencion o el tratamiento de enfermedades
frombdticas & 181, Un ejemplo es el Ancrod
aislado de Callosellasma rhodostoma para el
fratamiento de accidentes cerebro-vasculares
isquémicos. Resultados de investigaciones
iniciales han demostrado que al exponer a esta
sustancia a ratones de laboratorio, disminuyd
considerablemente el déficit neuroldégico. El
fratamiento con Ancrod antes de la formacion
del frombo inducido experimentalmente, impidié
la trombosis y asegurd la permeabilidad del vaso
81 No obstante, Ancrod no tiene ningun efecto
tfrombolitico posterior. Otro agente con potencial
efecto trombolitico es la fibrolasa aislada de
Agkistrodon confortrix 17:30-321,

Enfermedades Neurodegenerativas

Toxinas aisladas de la mamba verde (Dendroaspis
angusticeps) pueden ser Utiles en la investigacion
y determinaciéon de los diferentes roles fisioldgicos
de los subtipos de receptores muscarinicos que
son de gran importancia en enfermedades
neurodegenerativas, tales como el Alzheimer y
el Parkinson. Se espera que el bloqueo selectivo
de estos receptores sea de gran ayuda para
restablecer los movimientos normales en
las personas que sufren por causa de estas
enfermedades 181,

Actividad analgésica

Algunos venenos en dosis muy pequenas tienen
una potente actividad analgésica similar a la
morfina y pueden reducir el dolor intratable
asociado con el cdncer #l, en este grupo se
encuentrala "hannalgesina™ que es aislada de la
cobra real (Ophiophaus hannah). Esta toxina se
une a los receptores de opioides causando una
analgesia 2700 veces mds fuerte que la morfina.
Este efecto se le atribuye a sus componentes
peptidicos B3, Ofra proteina neurotdxica fue
agislada del veneno de Naja afra conocida
como Cobrotoxin; esta toxina produce efectos
analgésicos fuertes a través de un mecanismo de
opidceos independiente, puede sustituir al uso
de la morfina y suprimir los efectos de abstinencia
y dependencia que desencadenan las drogas
opidceaqs 3334,
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En la carrera del descubrimiento de compuestos con
actividad analgésica, se identificaron algunos muy
especificos como las conatocinas, las mismas que tienen
dianas moleculares muy bien identificadas y han sido
estudiados como potentes analgésicos en modelos
animales de dolor para Alzheimer, Parkinson o depresion B4,

Hipertensién arterial

En el caso especifico de la presidn arterial, la mordedura
de serpiente venenosa ocasiona bloqueo neuromuscular,
estimulacion colinérgica vy filtracién vascular, causando
hipotensidon, baja perfusidn, shock y muerte B2 35 36 Estos
hallazgos clinicos son los responsables de que un grupo
de investigadores lograran estudiar dichos venenos con el
fin de buscar la causa molecular de hipotension causada
por venenos de serpientes, especificamente en Brasil B2,
Esta investigacién llevo a varios grupos de investigadores
a sintetizar las moléculas encontradas en el veneno de
la Bothrops jararaca que contenia un blogueador de la
enzima convertidora de angiotensina, mds conocido como
captopril B2,

Oftros usos potenciales

En la actualidad el veneno de serpiente es empleado
en la produccidén de una amplia gama de cremas vy
productos cosméticos a los que se les han atribuido efectos
rejuvenecedores, antidepresivos, anti-cicatrizantes, entre
otros B71. Un ejemplo es la utilizacidon de veneno con fines
cosméticos, de serpientes que provienen de todos los
bosques del mundo B, En algunos reportes y debido a la
afinidad que tienen algunas de las proteinas de los venenos
de serpientes con los receptores colinérgicos, se ha
hipotetizado que estos productos y sus derivados pueden
tener un efecto parecido al atribuido a la toxina botulinica.
No obstante no existen estudios cientificos que avalen el
resultado y la eficacia de ninguno de estos productos 128 391,
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Conclusiones

De la literatura cientifica disponible es posible
conocer que el veneno de serpiente tiene un
potencial terapéutico muy importante para la
generaciéon de nuevas moléculas enfocadas
hacia los principales blancos de aplicabilidad
clinica. En Ecuador hay una gran biodiversidad,
pero eldesarrollo cientificotécnicoeneste campo
es aun incipiente y no existen reportes sobre el
desarrollo de nuevas moléculas a raiz de los
venenos encontrados en las principales especies
de serpientes. Sin embargo, esta situacién brinda
la oportunidad de que la industria farmacéutica
local pueda generar proyectos de investigacién
enfocados en descubrir los potenciales que
puedan tener las distintas proteinas en los
venenos de nuestras serpientes.
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