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Animales venenosos:

una propuesta terapéutica

Resumen

Los venenos son un coctel complejo de com-
puestos bioquimicos como péptidos, proteinas,
carbohidratos y sales, producidos/secretados
por células/glandulas especializadas de diver-
sos organismos. Al momento de ser inyectados
alteran el funcionamiento fisioldgico y biologico
de sus objetivos facilitando su depredacion. Es-
tas mezclas venenosas han evolucionado como
mecanismo de defensa y ataque, sin embargo,
cuando la victima es un humano, es importante
conocer los dafos que pueden llegar a causar
evaluando las manifestaciones fisiopatologicas
presentadas. Estas investigaciones han per-
mitido identificar compuestos biotecnoldgicos
que en la actualidad se convierten en promi-
nentes agentes medicinales para diagnosticar,
tratar y curar diferentes padecimientos.

Palabras clave: veneno, toxina, Biotecnologia.

|

Adrian Marcelo Franco-Vasquez*
Roberto Arreguin-Espinosa*
Fernando Lazcano-Pérez

Departamento de Quimica de Biomacromoléculas,
Instituto de Quimica, Universidad Nacional Auténoma de
Meéxico

*Autores para la correspondencia:
'adrian.franco.vasquez@gmail.com

2arrespin@unam.mx

e estima que aproximadamente el 15%
de los animales del mundo son vene-
nosos y han utilizado su veneno con el
propdsito de cazar y disuadir depreda-
dores a lo largo de su evolucién [1]. Estos or-
ganismos son importantes en los ecosistemas
ya que tienen la capacidad de generar un equi-
librio en sus diferentes habitats, regulando la
sobrepoblacién de algunas especies. A su vez,
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Figura 2.
Animales venenosos como fuente de herramientas de investigacion para el beneficio
humano. Los venenos y ponzofias estan presentes en animales de todo tipo, desde
insectos y aracnidos, como larvas de mariposas, moscos, escarabajos, ciempiés, arafias

la presencia de especies venenosas, como las
ranas dardo, indica un alto grado de conser-
vacion del ecosistema. Alun mas, organismos
como las abejas, avispas y murciélagos, son
fundamentales para el proceso de polinizacién.

La mayoria de los animales venenosos
son depredadores y requieren de colmillos,
aguijones, etc., para matar a sus presas. Esto
ha provocado que sus mordeduras y picaduras
causen un miedo generalizado de las personas
hacia ellos y tal vez no es para menos. Anual-
mente se reportan unos dos millones de casos
de mordeduras de serpiente a nivel mundial, de
las cuales unas 140,000 personas mueren. Por
ello, en el afo 2018, la Organizaciéon Mundial de
la Salud incluy6 a las mordeduras ofidicas en su
listade Enfermedades Tropicales Desatendidas.

Es por todos conocido que algunas ser-
pientes son un riesgo, particularmente para las
personas que viven en zonas rurales. Ademas,
existen especies de escorpiones y medusas
que también pueden ser letales. No obstante,
el miedo y el escaso conocimiento que se tiene
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de estos animales causa la muerte de un amplio
numero de organismos de diferentes especies.

Ademas, el crecimiento de las pobla-
ciones humanas y el cambio climatico han
generado un desequilibrio en los ecosistemas
donde suelen habitar estos organismos, lo
que ha causado su disminucién y las ha lle-
vado al punto de ser consideradas como es-
pecies amenazadas (Figura 1). Por lo tanto,
es de suma importancia conocer mejor a los
animales venenosos y conservar sus habitats y
una forma de hacerlo es dirigiendo la atencion
hacia los beneficios potenciales de las toxinas
que produce este fascinante grupo de anima-
les.

¢Es lo mismo hablar de animales
ponzonosos y venenosos?

Es muy comun que los términos “veneno” y
“ponzona” se utilicen indistintamente, sin em-
bargo, actualmente existe una diferencia muy
marcada al momento de definirlos. La expre-
sion veneno hace referencia a la inyeccion ac-
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tiva del coctel toxico al infligir una herida, tipico
de serpientes, arafias y escorpiones; mientras
que el término ponzofia refiere a la ingesta o
absorcion de la mezcla toxica, caracteristico
de ranas y salamandras. Asimismo, un con-
cepto muy importante de conocer es el de “to-
xina”, el cual describe a cualquier compuesto
quimico nocivo producido por animales, plan-
tas y microorganismos. A su vez, las toxinas
que forman el veneno de un animal pueden ser
moléculas organicas de baja masa molecular
como los alcaloides y terpenoides; o de alta
masa molecular como péptidos y proteinas
toxicas.

El papel de la Biotecnologia en los venenos

Cada especie animal utiliza su veneno con un
fin: alimentarse, defenderse o hasta competir
por una pareja o un territorio. Para ello nece-
sitan paralizar a su presa y matarla rapido si la
presa es rapida, o tener un sabor desagradable
si son blanco de un depredador. La potencia,
especificidad y estabilidad de muchas de estas
toxinas han despertado el interés de los cien-
tificos alrededor del mundo en la busqueda de
posibles usos y aplicaciones biotecnoldgicas.
Esto ha propiciado la creacién de una rama de
la Toxicologia llamada Toxinologia, que es el

estudio de las toxinas de origen natural. Para
poder estudiarlas, actualmente se utiliza tec-
nologia de punta que nos permite conocer la
estructura quimica de las moléculas, su papel
en el ambiente biolégico, sus interacciones
con otras moléculas y su posible utilidad como
agente farmacéutico.

Las técnicas quimicas de separacion
de componentes, como la cromatografia y la
electroforesis, nos permiten obtener los com-
puestos quimicos que componen los venenos
para posteriormente conocer las estructuras
de cada compuesto mediante espectrometria
de masas (la cual identifica una molécula me-
diante patrones de fragmentacion), resonancia
magnética nuclear (Que nos permite saber la
estructura de cualquier compuesto aplicando
un campo magnético potente sobre las molé-
culas puras) y difraccion de rayos X (ya que
nos ayuda a elucidar la estructura de cualquier
compuesto puro siempre y cuando forme un
cristal.

La actividad biolégica se puede eva-
luar mediante ensayos in vitro sobre muchos
modelos celulares como los eritrocitos, si que-
remos saber cémo afectan las células sangui-
neas; cultivos de microorganismos, si quere-

Tabla 1. Compuestos derivados de venenos en diferentes etapas de ensayos clinicos [4].

Aprobados En ensayos clinicos En ensayos preclinicos
Nombre Origen Abplicacion Nombre Origen Aplicacion Nombre Origen Aplicacion
Batroxobin  Serpiente Hemorragia Agkisacutacin  Serpiente Hemorragia APETx2 Anémona Dolor
Ima marina inflamatorio
Bivalirudin ~ Sanguijuela Coagulacidén agsnespand CoV S ; N
Elmalrsin Sapo cancer de oVase erpiente emorragias
Captopril Serpiente Hipertension prostata Pérdida de
i S Sindrome coronario Cenderitide R Insuﬁc?encia Haempatch Serpiente sangre por
agudo cardiaca traumatismo
q M d Péptid Insuf
Exenatide Mons’Fruode Diabetes tipo 2 Chlorotoxin Escorpion arcador & I, 03 Serpiente nsuticiencia
gila tumoral natriuréticos cardiaca
Tirofib. Serpient Sindrome coronario Accidente Oxvnor Serpiente Curacién de
irofiban erpiente agudo Desmoteplase Murciélago  cerebrovascular Y 2 heridas
Ziconotide  Caracolcono Dolor agudo agudo PcTx1 Arafia Dolor crénico
L id C l Dolores
econatice el e neuropaticos Prohanin Serpiente Dolor crénico
RPI-MN Serpiente VIH Textilinin-1 Serpiente Hemorragia
] Escl i p
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multiple
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Figura 3. Molécula de captopril, empleada como antihipertensivo
dentro de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
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mos explorar nuevos antimicrobianos; tejidos
vivos, entre otros. A partir de estas investiga-
ciones, se han encontrado biomoléculas muy
interesantes en organismos de grupos varia-
dos como serpientes, arafas, escorpiones,
caracoles cono y medusas, que han sido ex-
ploradas para conocer su bioactividad. Entre
las aplicaciones mas importantes tenemos:
bioinsecticidas, antimicrobianos, marcadores
clinicos y potentes agentes terapéuticos para
enfermedades como artritis, diabetes, cancer,
trombosis y accidentes cardiovasculares y an-
tiparasitarios (Figura 2) [2]; [3].

A pesar del hallazgo de multiples molé-
culas con actividad bioldgica provenientes de
organismos venenosos, muy pocas han logra-
do alcanzar el nivel de farmaco comercial. Para
esto, es necesario llevar a cabo experimentos
in vitro, experimentos in vivo en algunas espe-

A. De largo alcance

Aproximadamente la mitad
de las cobras del género Naja
son capaces de lanzar
veneno de sus colmillos
cuando se ven amenazas;
estas serpientes son
responsables de la mayorfa
de los casosfatalesde |
mordedura ofidicaen la India |,
y el sureste de Asia. |

C. En las profundidades

Los corales contienen
pequefas cantidades de
veneno en estructuras !
punzantes microscépicas
llamadas nematocistos. -
Aungue no representanun -
peligro para el hambre, los
arrecifes de coral estan
seriamente amenazados
por el calentamientoy

cies animales como ratas, cobayos y primates
y finalmente ensayos clinicos en humanos, con
la finalidad de conocer su eficacia y seguridad
(Figura 2). Sin embargo, la informacion sobre
estos farmacos en las fases previas a su co-
mercializacién es muy limitada, debido a los
controles que se ejercen sobre las mismas. Al-
gunas de estas pruebas suelen ser, en muchos
casos, los pasos limitantes para su produccion
y distribucién de manera comercial, debido a
sus elevados costos, largos tiempos de dura-
cion y principalmente la evaluacién en pobla-
ciones, donde son necesarios grupos grandes
(al menos 30,000 personas) para poder de-
tectar las reacciones adversas. Por lo general,
solo se alcanzan grupos de 5,000 personas al
momento de que un farmaco llega al mercado,
lo que implica que solo se detecten las reac-
ciones adversas mas frecuentes (sintomas no
deseados como alergias, dolor de cabeza y

B. Disefios disputados

Estas arafias son
_consideradas bellasy
ddciles por lo que son
b muy apreciadas como
mascotas,

* desafortunadamente su
apturailegale
ndiscriminada junto con
i la pérdida de héabitat las

D. Contacto mortal

La ranadardo secreta
una ponzofia por la piel
lo que la hace
extremadamente toxica
para sus depredadores;
el principal componente,
la batracotoxina, es una
de las toxinas més
potentes que se conocen.

Figura 4. Especies venenosas amenazadas o en peligro de extincion. La pérdida de habitats
debido al aumento en la poblacion, principalmente en paises de economias emergentes; la
contaminacion antropogénica y el cambio climatico han causado que un gran numero de
especies venenosas en areas tropicales y subtropicales se vean amenazadas y en peligro de
extinguirse. A: Cobra siamesa escupidora (Naja siamensis) (Foto tomada por Rushen, extraida
de www.flickr.com). B: Tarantula mexicana de patas oxidadas (Brachypelma boehmi) (Tomada
por Marcelo Franco, organismo de la coleccion del aracnario del IBT). C: Coral Porites
asteroides compartiendo nicho con gusanos arbol de navidad Spirobranchus giganteus (Foto
tomada por Sean Nash, extraida de www.flickrcom). D: Rana dardo dorada (Phyllobates
terribilis) (Foto tomada por Tim Stadelmann, extraida de www.flickr.com).

acidificacién del océano.
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fiebre), pasando por alto las menos frecuentes
pero graves, por lo que la seguridad a largo
plazo, las interacciones con otros medicamen-
tos o el uso en grupos especiales, como ninos,
mujeres embarazadas y adultos mayores, sue-
le estar incompleta o no estar disponible, in-
cluso cuando hablamos de medicamentos de
uso comun [4].

Al respecto, casi todas las grandes far-
macéuticas y agroquimicas en la actualidad
cuentan con programas de investigacion y
descubrimiento de nuevas moléculas basados
en venenos, lo que ha llevado a que la FDA (del
inglés Food and Drugs Administration) haya
aprobado 7 medicamentos derivados de vene-
nos, 10 mas estén en ensayos clinicos y un nu-
mero mucho mayor estén en diferentes fases
preclinicas (Tabla 1). A pesar de que la mayoria
de estos farmacos son provenientes de ser-
pientes y que estan dirigidos principalmente al
sistema cardiovascular, estas sustancias abar-
can una mayor variedad de padecimientos y
provienen de un amplio numero de organismos
venenosos como anémonas de mar, murciéla-
gos, sanguijuelas, lagartos, sapos, entre otros
[5].

¢ Queé se espera del estudio de los
venenos?

Al conocer el potencial terapéutico de cada
componente en los venenos, es posible pro-
poner nuevos tratamientos contra muchas
enfermedades. Sin embargo, a pesar de los
multiples esfuerzos a nivel mundial, estas in-
vestigaciones aun estan en fases iniciales.
Aunque todavia quedan miles de organismos
venenosos sin explorar, los nuevos desarro-
llos en esta area permitiran la optimizacion
de los métodos de produccion y administra-
cion de nuevas biomoléculas.

Desafortunadamente el estudio de

los venenos se ve amenazado por dos razo-
nes principales: el miedo y la ignorancia que
propician el exterminio de muchas especies
alrededor del mundo, algunas de ellas decla-
radas en peligro de extincion (Figura 4); y el
cambio climatico, que ha diezmado grandes
poblaciones y amenaza con diezmar a mu-
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chas mas. Esto ocasiona que nuestra opor-
tunidad de conocerlas y explorarlas disminu-
ya y con ello, el avance en el descubrimiento
de nuevas moléculas.

Los animales venenosos tal vez nos
inspiren temor, pero, si nos tomamos el tiempo
de informarnos y conocerlos, no llegaremos al
punto de alojarlos como inquilinos en nuestras
casas, pero podemos llegar a apreciarlos y
respetarlos como lo que son: seres vivos ma-
ravillosos que son la fuente de un sin nimero
de sustancias que algun dia podrian salvarnos
la vida.
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