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potencial farmacologico de los venenos de
serpiente
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2021 siguiendo la metodologia Primas y sus recomendaciones. Las propiedades
terapéuticas atribuidas a los venenos se pueden agrupar en los siguientes usos
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1. De las pociones antiguas a los medicamentos modernos:
Un breve viaje a través del uso histdrico de los venenos en la
medicina

En la historia de la humanidad siempre ha existido un vinculo entre las serpientes
y la percepcidén de laviday la muerte. De ahi que, los venenos de serpiente hayan
sido utilizados de diferentes maneras, desde armas hasta remedios medievales.
En algunas lenguas la misma palabra es utilizada para vida y serpiente. Este
doble significado explica porque en diferentes culturas las serpientes eran
descritas como creaturas sanadoras o como un Dios que da vida [1].

Desde las civilizaciones antiguas, las serpientes han sido vistas como un
simbolo de vida y salud. Esto explica porque actualmente las serpientes son
el simbolo de la medicina. En las culturas mesoamericanas, Quetzalcoatl (en
nahuatl, quetzalli significa “pajaro” y “coatl” significa serpiente); la serpiente
emplumada simbolo de la tierra y el cielo, el tiempo y el espacio, la fertilidad
y la creacién, ademas de ser el guardian de la medicina [2]. Actualmente, en la
Sierra de Jalisco, México, los curanderos tradicionales de la comunidad Wixarika
se mantienen devotos a la serpiente emplumada a través del canto y la danza

[2].

En la civilizacion griega, las serpientes representaban el aire, la tierra y
eran ofrendas de Atenea; lo que significaba fecundidad, salud, continuidad, y
eternidad. Asimismo, se decia que en los templos de Asklepios en Epidaurus,
Rhodes, Cnides, y Cos, el toque de la lengua de una serpiente podia curar la
ceguera. También se menciona que Aristoteles logrd describir las propiedades y
usos de los venenos de las serpientes [3]. Por ejemplo, Aristoteles mencionaba
que elveneno de algunas viboras producia sintomas sépticos y muerte inmediata;
y que la mordedura de otras denominadas “asp” pudria la carne. El también
pensaba que los animales venenosos obtenian su veneno al comerse otros
animales venenosos. Finalmente, Aristoteles describe que las comunidades
de Egipto y Libia utilizaban estos venenos para matar otros animales y a sus
enemigos [4].

En Africa, los antiguos egipcios creian que el Ouroboros la serpiente que
muerde su cola, representaba el ciclo de la vida, la muerte y la resurreccion [5].
Esta civilizacion antigua se referia a las serpientes como Atoum, la creadora
del aire y la tierra. Ademas, la cobra dorada (Naja hgje) llamada Uraeus era el
simbolo de la vida, la sabiduria y la soberania [5]. Se dice que Cleopatra estaba
muy interesada en los efectos que causan los venenos de las serpientes [6].
Por lo cual, realizd pruebas en prisioneros condenados para ver las diferentes
reacciones corporales y encontrar los limites toxicos [6].

Adicionalmente, comparod los sintomas de envenenamiento entre especies
de viboras (especies de los géneros Cerastes y Echis) y elapidos (especies de
los géneros Naja y Walterinnesia). Posteriormente, esta informacion cumplio
otro proposito cuando decidié suicidarse. Al parecer, después de muchos afios
de estudiar los sintomas y reacciones de numerosos venenos de serpientes en
los cuerpos de prisioneros condenados, aprendié que la muerte producida por
una vibora era mucho mas violenta y dolorosa que la producida por los elapidos.
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Razén por la cual, eligié al Uraeus real (Naja hgje), la cobra de los faraones, y
murié a causa de su mordedura silenciosa [6]. Sin embargo, hoy en dia la muerte
de Cleopatra sigue siendo objeto de controversia. Existen otras teorias, incluidas
el asesinato o el suicidio utilizando su conocimiento de plantas venenosas,
pero se cree que es altamente probable que su muerte fuera causada por la
mordedura de una cobra [6].

Durante el cristianismo y considerando la pésima reputacion de las serpientes
en la Biblia, es claro porqué en Europa el veneno de serpiente no se usaba
frecuentemente. Al respecto se encontraron pocas referencias. Una de ellas
es un relato del siglo XIX del quimico aleman Kekulé (1829-1896), quien en
uno de sus suefios vio una serpiente mordiéndose la cola. Posterior al suefio,
relaciono6 la serpiente del suefio con la estructura de los anillos bencénicos
(anillos aromaticos compuestos por seis atomos de carbono utilizados en la
preparacion de tintes o de detergentes) [3].

La fascinacion por la toxicidad de los venenos de serpientes ha llevado a
la humanidad a usarlo para matar y curar. Sus usos pueden resumirse en dos
categorias: como arma para derrotar silenciosamente a los enemigos; y como
tratamientos y remedios para curar a los moribundos. Histéricamente, las
flechas envenenadas son una de las armas mas conocidas. Estas armas tienen
su origen en la mitologia griega y fueron utilizadas por primera vez por Heracles.
Ademas, desde el sur de Africa hasta Siberia, muchos soldados y guerreros
antiguos usaban flechas recubiertas con veneno de serpientes [3].

En el afo 326 a.C., Alejandro Magno fue atacado en la India con uno de estos
proyectiles letales. Los sintomas descritos por los soldados sugirieren que se
trataba del veneno de la vibora de Russell (Daboia russelii). Luego, en el siglo V
a.C., los guerreros escitas utilizaron el veneno como recubrimiento de las puntas
de las flechas para matar a los enemigos. Sin embargo, esta cultura fue mas
alla, exploraron las propiedades curativas del veneno. Algunos escritos antiguos
describen la técnica empleada por los escitas para obtener los venenos para
crear antivenenos y medicinas [7].

El curandero escita Agari se unié al rey Mitridates (se menciona mas adelante)
para investigar los venenos de serpiente. Ellos concluyeron que el veneno podia
ingerirse en pequefias cantidades, pero era letal si ingresaba en el torrente
sanguineo [8]. Ademas, pensaban que toda sustancia venenosa tenia su antidoto
natural. Por lo que cominmente combinaban ingredientes como canela, miel,
ricino, ajo, carbon vegetal, con veneno de serpiente para crear diferentes
tratamientos. Dentro de los mas comunes, se encuentran el Electuary una pasta
hecha con miel y una pequefia cantidad de veneno, y el Theriac (=Theriaque),
conocido como el primer antiveneno. De este ultimo se creia que estimulaba
el sistema inmunolégico [9]. Finalmente, el veneno de serpiente también se
utilizaba para tratar heridas de guerra y hemorragias, debido a sus propiedades
anticoagulantes [10].
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El Cartaginés Anibal Barca (247-181 a.C.), general que liderd la lucha contra la
Republica romana durante la Segunda Guerra Punica, ordenaba a sus soldados
arrojar ollas llenas de serpientes a las naves enemigas, causandoles lesiones
graves. Sin embargo, este ataque bioldgico condujo a la creacion del primer
"antiveneno" al mezclar carne de serpiente con una variedad de componentes y
se denomind “Theriaque” [7].

En el imperio del Mar Negro en el siglo | a.C., utilizando los enfoques
metodolégicos de Cleopatra, el rey Mitridates VI del Ponto (120-63 a. C.),
conocido como el primer toxicologo, formuldé un antiveneno universal que
contenia una mezcla de toxinas y antidotos. El rey Mitridates se autoproclamd
el creador del antiveneno (Theriaque) util en el tratamiento de intoxicaciones
producidas por reptiles venenosos y sustancias téxicas. También us6 como
método experimental prisioneros para explorar los antivenenos al someterlos a
mordeduras de serpientes [11].

Ademas, se decia que esta sustancia “Theriaque” era capaz de neutralizar
todos los venenos de serpientes. Esta técnica asemeja los principios de la
inmunizaciéon mediante la inoculacién de pequefias cantidades de veneno y, por
lo tanto, "preparaba" la respuesta del sistema inmunoldgico ante la mordedura
de una serpiente [12]. Luego, en el afio 67 a.C., Mitridates sufridé una grave herida
por el corte de una espada en la pierna, produciéndole un sangrado profuso,
dejandolo en riesgo de muerte. Pero uno de sus discipulos logro detener la
hemorragia usando veneno de serpiente, salvandole la vida. Este es el primer
reporte del uso de venenos de serpiente como coagulante. Este descubrimiento
fue utilizado recientemente por cientificos en el nuevo campo de la "vendémica”
[12] (ver Capitulo 5).

Aunque, el “Theriaque” se utilizd ampliamente para multiples enfermedades
por las culturas y civilizaciones del mundo antiguo, fue hasta el siglo XVII cuando
el famoso boticario francés, Moyse Charas, publico la formula de Theriaque
acabando asi con su monopolio. Actualmente, la férmula original de Theriaque
esta en desuso. Se puede encontrar en el mercado como un suplemento
alimenticio de venta libre que mantiene su nombre, indicando su uso como
tratamiento para intoxicaciones alimenticias, para purificar el cuerpo de la
brujeria, para tratar espasmos digestivos; asi como para el trastorno obsesivo-
compulsivo y crisis psicologicas [11]. Por favor, no usarlo nunca como antiveneno
contra la mordedura de serpientes. Sin embargo, queda bajo su criterio si es util
en caso de brujeria.

Como se puede ver, a lo largo de la historia las guerras antiguas llevaron
al desarrollo de varios medicamentos y sustancias curativas que usaban los
venenos de serpientes como compuesto activo. Particularmente, se observé un
interés casi obsesivo por las serpientes en la literatura médica medieval. Como
se menciond anteriormente, el Theriaque fue uno de los primeros antivenenos.
Mas tarde, esta sustancia fue producida en Paris, creandose también una nueva,
mucho mas simple y cuestionable llamada Orvietan, y otra llamada Bezoard,
que contenian higado y grasa de serpiente, ambas propuestas como la panacea
contra los envenenamientos por mordedura de serpiente [3].
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Adicionalmente, Lucien Bonaparte en 1843, obtuvo un polvo téxico llamado
Viperine. Al precipitar el veneno de Vipera berus (vibora comun europea) con
alcohol y éter, compard sus efectos con los de las enzimas digestivas [13].
Posteriormente, en 1868, el estadounidense Mitchell aislé la toxina crotalina de
las serpientes de cascabel y probd sus efectos en animales, obteniendo como
resultado principal que producia paralisis [14]. Algunas décadas mas tarde,
Pelder propuso que los venenos de serpiente tenian un alto contenido proteico.
Luego Wolfenden en 1886 valido esta teoria, obteniendo del veneno de serpiente
una sustancia similar a la albumina. Afios después de estos descubrimientos,
Martin separdé el veneno de Pseudechis porphyriacus (serpiente negra de vientre
rojo) en dos componentes principales, que al ser inoculados en animales, uno
produce hemorragias, mientras que el otro detiene la respiracién [14]. Estos
hallazgos representan las primeras descripciones de las actividades biolégicas
de los venenos.

Otro uso importante del veneno fue la induccién de la respuesta inmune en
animales. En 1890, Louis Pasteur conocid al médico francés Albert Calmette
(1863-1933), quien fue invitado a crear y dirigir el primer Instituto Pasteur en la
Indochina francesa teniendo como centro de operaciones la ciudad de Saigdén
(ahora Ciudad Ho Chi Minh, Vietnam). Su objetivo fue proteger a la poblacién
local contra la rabia y la viruela. El Instituto Pasteur abriéo en 1891 y Calmette
realizd investigaciones sobre los venenos de serpiente. Sus primeros intentos
por inducir una respuesta inmune en animales no fueron exitosos [15-16]. No
obstante, en 1894 Calmette inoculd a conejos con veneno de cobra, produciendo
una respuesta inmune con la que configurd el primer suero anticobra. Calmette
presentd sus resultados a la sociedad francesa de biologia en el mismo afio [17].
Finalmente, en el Instituto Pasteur en Francia, Calmette inici6 la produccién
de suero anticobra para uso terapéutico mediante la inyeccién de veneno
de serpiente en caballos, siguiendo lo sugerido por Sewall para lograr una
produccion masiva [18].

En América Latina, el pionero en la producciéon de antivenenos fue Vital Brazil,
quien leyo el manuscrito publicado por Calmette y se empefié en replicar sus
resultados con serpientes brasileras [5]. Un afio después de la publicacién de
Calmette, Brazil ingreso al Instituto de Bacteriologiay comenzoé inmediatamente
a inocular animales con pequefias dosis de venenos de serpientes brasilefias
[18,19]. En 1901, Vital Brazil publicé sus hallazgos sobre los venenos de
serpiente y dio inicio a la produccion de suero [20,21]. En febrero de 1901, el
Instituto Butantan fue inaugurado oficialmente bajo el nombre de Instituto de
Sueroterapia con Vital Brazil como director [6].

Durante el siglo XX, se aislaron y conocieron los efectos fisiolégicos y las
composiciones de los venenos de diferentes especies de serpientes. Estos se
clasificaron por sus propiedades. Por ejemplo, los venenos de Naja naja (cobra
comun), Crotalus adamanteus (serpiente cascabel de diamantes) y Daboio
russellii (vibora de Russel) tienen efectos depresores y coagulantes. Ademas, se
afiadid a los diccionarios farmacolégicos un nuevo término ofiotoxina, el cual
hace referencia a las sustancias presentes en los venenos de serpientes [3].
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Posteriormente, se realizaron algunos experimentos que demostraron que
los venenos de Crotalus adamanteus, Agkistrodon piscivorus (boca de algodon)
y Naja atra (cobra china) podrian afectar el sistema nervioso, produciendo
paralisis respiratoria. Asimismo, se validdé que existen venenos con propiedades
coagulantes como los de los vipéridos Daboia russelii, Echis carinatus (forsa),
Trimeresurus gramineus (vibora del bambu) y Crotalus adamanteus; y los
elapidos Pseudechis porphyriacus y Acanthophis antarcticus (vibora comun de
la muerte) [3].

En la segunda mitad del siglo XX, Sergio Ferreira reportdé que una fraccion
del veneno de Bothrops jararaca (Jararacd) podia inhibir la conversién de
angiotensina | a Il, potenciando la accién de la bradicinina (ver detalle mas
adelante). Esta fraccion se denominé factor potenciador de bradiquinina (BPF)
[22]. Simultaneamente, Ferreira se uniod al laboratorio de John Vane; y Vane se
convirtid en consultor de la farmacéutica Squibb. En paralelo, pero de forma
independiente, Ferreira et al [23], y Ondetti et al [24] otro investigador de
Squibb, continuaron investigando para obtener informacién mas precisa sobre
BPF, lo que condujo al aislamiento y caracterizacién de los péptidos activos de
la fraccidon [23,24].

Estos péptidos no tenian suficiente potencial para ser un producto
farmacéutico ya que carecian de estabilidad oral y su produccion masiva era
costosa. Ademas, Cushman et al. [25] publicaron la caracterizacién de algunos
analogos de los péptidos originales, asi como de la region especifica que se une
al sitio activo de la enzima convertidora de angiotensina | (ACE-1), bloqueando
la conversidon de angiotensina Il y provocando vasodilatacién. Posteriormente,
Squibb invirtié millones de délares para generar una forma oralmente activa del
farmaco, asi como en estudios clinicos y en animales. Finalmente, a principios
de la década de 1980, la agencia estadounidense que aprueba las licencias
de produccién y venta de medicamentos (Food and Drug Administration, FDA)
aprobé el Captopril® como farmaco para el tratamiento de la hipertensién. Esto
permitié dar tratamiento y evitar las secuelas de la hipertensién arterial como
lo son el dafio renal, infarto, encefalopatia, entre otros [26].

Entre los afios 1980 a 2000, se utilizaron dos desintegrinas derivadas de
veneno de serpiente como compuestos principales para el desarrollo de dos
farmacos antitromboticos (Eptiftibatide, Integrilin®, Millenium Pharmaceuticals)
y Tirofiban (Agrastat®, Merck & Co) [27]. Actualmente, las toxinas del veneno
de serpiente han demostrado multiples actividades bioldgicas, como lo son la
acciéon antitumoral, antibacteriana, antiviral, hipotensora, anticoagulante, entre
otras [28-30]. Asimismo, los venenos de serpientes se han empleado como
herramientas en la investigacion biomédica. Por ejemplo, algunas toxinas han
sido esenciales para describir como funcionan los receptores de membrana
celular o el modo de accidén de las enzimas. Asimismo, las proteinas del veneno
de serpiente son empleadas como reactivos esenciales en la quimica clinica
[28,31].
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Por lo tanto, disciplinas como la bioquimica, la fisiologia, la farmacologia y la
inmunologia aportan nuevos conocimientos sobre estas toxinas, particularmente
sobre su estructura, efectos y reacciones sobre los sistemas organicos. Este
conocimiento permite la sintesis de principios activos y farmacos mucho mas
selectivos y efectivos. Desde esta perspectiva, los venenos de serpientes son
una fuente esencial de componentes moleculares que pueden modular varios
procesos fisiolégicos. Hoy en dia, existe una variedad de principios activos
derivados de los venenos de serpientes. Estos se pueden clasificar por sus
efectos, como anticancerigenos, anticoagulantes, manejo del dolor, antibiodticos,
antihipertensivos, entre otros (Figura 1). Este capitulo aborda el asombroso
potencial terapéutico y el uso biomédico de las toxinas del veneno de serpiente.
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propia cola y la relaciono con los anillos
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EE.UU
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Bioquimica: Mitchell aislo la toxina
"crotalina" de las serpientes de cascabel
y midio6 sus efectos toxicos.

1886 DC

Reino Unido

Bioquimica: Se sintetizé una sustancia
similar a la albumina a partir de venenos
de serpiente.

1843 DC
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obtuvo un polvo toéxico el
"Viperine"
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QJ Medicina: Eptiftibatide, Integrilin, Tirofiban
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lantes y fibrinoliticos creados a partir del
veneno de serpiente.

Figura 1. Infografia de linea de tiempo que muestra los principales usos del veneno de serpiente a lo largo de la humani-
dad.
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2. Rol farmacologico de los venenos de serpiente

EL conocimiento sobre las propiedades farmacoldgicas de los venenos de
serpiente ha surgido con el avance de la ciencia y la tecnologia. Actualmente,
se pueden encontrar gran variedad de principios activos derivados de estas
sustancias. Los venenos de serpiente son una mezcla de sustancias activas,
entre ellos enzimas, proteinas y péptidos (ver Capitulo 5). Los principales
componentes de los venenos incluyen alrededor de 19 familias de proteinas,
como las fosfolipasas A, proteasas de serina, metaloproteinasas, lectinas,
L-aminoacido oxidasas, factores potenciadores de bradicinina, factores
natriuréticos y antagonistas de integrinas, entre otros [32]. Ademas, estas
sustancias tienen actividades bioldgicas con potencial terapéutico al interactuar
con receptores endégenos (p. ej., receptores de membrana celular acoplados a
proteina G y canales ionicos, entre otros), proteinas de membrana y factores de
coagulacion; afectando el sistema neuromuscular, cardiovascular, la coagulacion
sanguinea, asi como causando alteraciones importantes en el organismo [33].

Adicionalmente, la especificidad, afinidad y selectividad de sus toxinas,
ofrecen una excelente oportunidad para nuevas intervenciones farmacolodgicas,
con mecanismos de accién mas efectivos, menores interacciones negativas y
efectos adversos. Estas caracteristicas son esenciales en la elaboracion del
“farmaco ideal”, el cual podria producirse a partir del veneno de serpiente [34].
Actualmente, existen numerosos nuevos farmacos para uso humano derivado
de sus toxinas con efectos antihipertensivos, antitromboticos, anticoagulantes,
antivirales, analgésicos, neuromoduladoresy fibrinoliticos (Tabla1). Aunque estas
toxinas son Utiles como farmacos, también pueden ser Utiles en el diagnostico
y estudios de mecanismos celulares [35].

Las propiedades terapéuticas atribuidas a los venenos se pueden agrupar
en los siguientes usos farmacolégicos: primero, alteraciones del sistema
cardiovascular y del sistema nervioso; y otras indicaciones, como el tratamiento
del cancer, la terapia antimicrobiana, el manejo de los trastornos de la
coagulacion, etc. Estas propiedades terapéuticas se abordaran en las siguientes
secciones (Figura 2).
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Figura 2. Diagrama aluvial que representa la relacién entre los farmacos o compuestos actidrogas, el veneno de serpiente, los sistemas humanos y el
estado de desarrollo del farmacologico.
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Tabla 1: Actividades biologicas de algunas toxinas del veneno de serpiente y su potencial farmacolégico.

Toxina Actividad biolégica Potencial Referencias
Miotoxicidad, neurotoxicidad,
modulacion de la agregacion Actividad citotoxica, antiviral y
PLA> . . ., ., . . [36-40]
plaquetaria, anticoagulacion, formacién antimaterial
de edema e hipotension
Hemorragia, miotoxicidad, formacion de .
L, Activacion de los factores de
SVMPs edema, formacion de ampolla y ., [41-43]
. coagulacion Vy X
dermonecrosis
Hidrolisis de los coagulos sanguineos,
SVSPs Alteraciones hemostaticas e hipotension accidente cerebrovascular isquémico y [44-46]
reactivos en quimica clinica
Hemorragia, formacion de edemay Actividad antibacterial, antileishmania,
LAAOs ) . . . . . [47,48]
modulacion de la agregacion plaquetaria antiviral y citotoxicidad
Desintegrinas Inhibicion de la agregacion plaquetaria Agentes anticancer y antitrombadticos [27,49]
i Alteraciones hemostasicas y respuesta ., . L.
Lectinas . i Agentes anticancer y antitromboticos [46,50]
inflamatoria
Actividad analgésica y agentes utiles en
Neurotoxicidad, cardiotoxicidad, . g y ag .,
L. . ., el estudio de la estructura y funcion de
3FTxs desordenes hemostaticos e interaccion [51-53]

.. receptores muscarinicos (receptores
con los canales idnicos . N
parasimpaticos)

Para conocer el mecanismo de accion de estas toxinas, consulte el Capitulo 5 de este libro. El potencial bioldgico se
describira en este capitulo.

Sistema cardiovascular

Las alteraciones del sistema cardiovascular son unas de las enfermedades mas
frecuentes a nivel mundial. Estas incluyen presion arterial alta, enfermedades
isquémicas cardiacas y enfermedades cerebrovasculares. Por ejemplo, entre las
causas frecuentes de muertes naturales en hombres y mujeres en Colombia
las cardiopatias isquémicas ocupan el 36,9 %, seguidas por enfermedades
cerebrovasculares (14,7 %), e hipertension (8,2 %) [54].

Considerando lagranvariabilidad de la etiologiay los mecanismos involucrados
en la aparicion de estas patologias, su manejo representa un desafio para los
sistemas de salud. Algunas de estas enfermedades estan asociadas a lesiones
en los vasos sanguineos, dislipidemias, insuficiencia cardiaca, alteraciones del
ritmo y frecuencia cardiaca, y aterosclerosis, etc. [55]. Ademas, la aparicion de
estas patologias puede estar ligada a factores de riesgo genéticos o externos,
asi como a los habitos de cada persona. Esto significa que el manejo de estas
patologias requiere una amplia gama de medicamentos especificos para tratar
la condicion particular que dio lugar a la patologia [55].

La hipertensién arterial sistémica es una condicion crénica caracterizada por
una alteracion vascular que provoca presion arterial anormalmente alta. Esta
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enfermedad conduce a eventos vasculares aterotrombaticos (p. €j. infarto agudo
de miocardio, evento cerebrovascular, etc.), insuficiencia cardiaca o insuficiencia
renal. Sin embargo, en la mayoria de los casos no se logra identificar la causa
y requiere un tratamiento crénico que incluye diferentes mecanismos [56,57].

En general, el abordaje para el tratamiento de la hipertensién involucra
cambios en el tono vascular y el volumen sanguineo. Esto se puede lograr
inhibiendo o bloqueando los efectos de las sustancias vasoconstrictoras (p. €j.,
adrenalina, noradrenalina, vasopresina, angiotensina II, aldosterona, hormona
antidiurética) o potenciando la accion de los agentes vasodilatadores (p. e€j.,
oxido nitrico, histamina, bradicinina, sustancia P y péptido intestinal vasoactivo)
[58]. Para modificar el volumen sanguineo se utilizan medicamentos diuréticos.
Dependiendo del farmaco seleccionado, estos medicamentos producen
eliminacion de agua y algunos electrolitos (sodio, potasio, magnesio, calcio,
entre otros) [58].

Péptidos potenciadores de bradicinina (BPP)

Como se menciond anteriormente, el Captopril® fue el primer farmaco
aprobado por la FDA derivado del péptido potenciador de bradicinina del veneno
de serpiente (Bothrops jararaca; Tabla 2). Desde entonces se han sintetizado
una gran variedad de farmacos que pertenecen al grupo de los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina [26]. Los péptidos potenciadores de
bradicinina estan presentes en venenos de vipéridos y eldpidos de géneros
como Agkistrodon, Bitis, Bothrops, Crotalus, Lachesis, Hydrophis, Oxyuranus, y
Pseudonaja [59].

El péptido potenciador de bradiquinina actua como inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA), siendo uno de los grupos de moléculas
mas utilizados para tratar la hipertension ya que produce la relajacién de los
vasos sanguineos y una disminucién del volumen sanguineo [60]. Ademas,
previenen la conversion de angiotensina | a angiotensina Il, impidiendo su efecto
vasoconstrictor, asi como la retencion de sodio y agua. Esta inhibicion también
potencia los efectos vasodilatadores y antifibroticos de la bradicinina, que se
acumula cuando se inhibe la ACE. Este efecto es especialmente importante
en pacientes con enfermedad renal [60]. Asimismo, se han observado efectos
citoprotectores de farmacos derivados de BPP en el musculo cardiaco, los
cuales podrian ser beneficiosos en insuficiencia cardiaca e infarto agudo de
miocardio [60].

Los beneficios del BPP no se limitan a actuar como inhibidores de la ECA.
Estos péptidos promueven la sintesis de oOxido nitrico (agente vasodilatador
endogeno). Ademas, la BPP puede unirse a los receptores muscarinicos M1
provocando vasodilatacion al activar la respuesta del sistema parasimpatico
[61]. Esto conduce a una disminucidén sostenida de la presion arterial y a una
posible nueva molécula para tratar la hipertension [26].

Adicionalmente, BPP afecta el sistema nervioso centraly modifica la liberacién

de neurotransmisores como GABA y glutamato. Estos efectos neurolégicos
podrian modular funciones autondémicas como la presién arterial, la frecuencia
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cardiacay la liberacién de neurotransmisores. Aunque se necesita mas estudios,
estos hallazgos ofrecen nuevas oportunidades para tratar la hipertension y otras
afecciones autonémicas [26].

Gouda et al. [62] plantean la hipdtesis de que un farmaco derivado de estos
BPP podria ser eficaz para el tratamiento de la COVID-19, dado el rol de la ECA
en el mecanismo de replicacién del virus. La evidencia sugiere que el virus
podria alterar la funcién de la ECA, afectando la producciéon de bradicinina. Por
lo tanto, inhibir la ECA con BPP de los venenos de serpiente podria resultar en
un farmaco eficaz para tratar la COVID-19. Aunque esta hipotesis requiere mas
evidencia, los procesos fisiolégicos demuestran plausibilidad bioldgica [62].

Péptidos natriuréticos

Los péptidos natriuréticos (péptido natriurético auricular, péptido natriurético
cerebral, y péptido natriurético tipo C) son agentes vasoactivos que provocan la
alteracion de la permeabilidad vascular, aumento de la capacitancia venosa (la
capacidad de las venas para almacenar sangre), inhibiciéon del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (encargado de regular la retencion y eliminacion de
sodio y agua, tono vascular, etc.), diuresis y natriuresis. En otras palabras,
los péptidos natriuréticos tienen un rol importante en la regulacion del tono
vascular, la retencién o eliminacién de agua y sodio, mediante la modificacién
de diferentes mecanismos [61].

Recientemente, se han encontrado péptidos natriuréticos en el veneno de
la serpiente Dendroaspis angusticeps (mamba verde). Este péptido provoca
vasodilatacion estimulando la guanilato ciclasa y los canales de calcio en los
miocitos adrticos, lo que provoca la relajacion del musculo liso vascular [46,61].
Asimismo, se han aislado péptidos natriuréticos del veneno de Crotalus oreganus
(serpiente de cascabel del Pacifico Norte), mostrando un efecto vasodilatador
al aumentar la produccién de 6xido nitrico al estimular los canales de potasio.
Estos péptidos también se pueden encontrar en el veneno de especies diversas
y no relacionadas, como Bungarus flaviceps (krait de cabeza roja), Bungarus
multicinctus (krait bandeada), Crotalus durissus (cascabel suramericana), Lachesis
muta (verrugoso amazonico), Micrurus corallinus (coral pintada), Oxyuranus
microlepidotus (taipan de tierra adentro), Pseudonaja textilis (serpiente marron
oriental), Pseudechis australis (serpiente mulga), Pseudocerastes persicus
(Vibora persa cornuda), y Protobothrops flavoviridis (serpiente habu) [46,59].

A pesar de las diferentes fuentes de veneno de serpiente, los péptidos
natriuréticos tienen los mismos efectos vasodilatadores, lo que permite estudiar
y sintetizar esta molécula utilizando diferentes especies. Los medicamentos
derivados de este péptido se pueden utilizar para tratar patologias del sistema
cardiovascular dado que sea demostrado un efecto vasodilatador y citoprotector
sobre las células cardiacas. Estas propiedades benefician a los pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva y cardiopatia isquémica [46,61,63].

Bloqueadores de los canales de calcio

El calcio juega un papel esencial en la contraccién muscular. Cuando este ion se
libera a través de los canales de calcio, la actina y la miosina interactlan para
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producir la contraccion muscular. Aungque existen diferentes tipos de canales de
calcio (por ejemplo, T, L, N, P, Q, R), algunas moléculas del veneno de serpiente
como las proteinas 3FTx y PLA, actuan especificamente en los canales de tipo
L y T [40]. Por otro lado, las funciones cardiovasculares del canal de calcio
tipo L incluyen la contraccion del musculo liso y la funcién de marcapasos del
musculo cardiaco. Los canales de calcio tipo T estan implicados en el potencial
de accién de los miocitos cardiacos [38]. Al bloquear los canales de calcio (tipo
L), se impide el transporte de calcio en el musculo cardiaco y en el musculo liso
vascular, lo que provoca vasodilatacion, disminucién de la frecuencia cardiaca
y de la contractibilidad cardiaca. Esto es especialmente util para controlar la
presion arterial alta, la angina de pecho, las arritmias y la insuficiencia cardiaca
[64].

Considerando la importancia de que los medicamentos sean altamente
selectivos, las toxinas del veneno de serpiente representan una gran oportunidad
para desarrollar medicamentos altamente selectivos dirigidos a los canales de
calcio. Este desarrollo evitaria los efectos adversos de los farmacos actualmente
disponibles en el mercado, los cuales presentan una muy baja selectividad
frente a multiples alteraciones cardiovasculares y neurolégicas. Por ejemplo,
las proteinas 3FTx como la calciseptina, toxina FS2, C10S2C2 y S4C8 derivadas
de venenos de serpientes elapidas, han mostrado una alta selectividad al unirse
y bloquear los canales de calcio de tipo L.

Ademas, los principios activos sintetizados a partir de estas toxinas
pueden utilizarse para tratar otras enfermedades del sistema cardiovascular
mencionadas previamente. Por lo tanto, estas toxinas tienen un alto potencial
de sustituir a farmacos como el amlodipino o el verapamilo (bloqueantes
de los canales de calcio), entre otros; evitando efectos adversos como las
palpitaciones, hipotension, edemas en pies y tobillos, fatiga, vértigo, cefaleas,
somnolencia, nauseas, dispepsia y boca seca [63].

Receptores adrenérgicos

Los receptores adrenérgicos son receptores de membrana acoplados a proteinas
G responsables de las respuestas simpaticas a la adrenalina. Esto significa que
tienen un papel clave en la regulacion de la frecuencia cardiaca, la contraccion
cardiaca, tono vascular, lipdlisis, liberacion de insulina, broncodilatacion,
funcion renal, entre otros. Estos receptores se dividen en ay f con 9 subtipos
(seis para alA, a1B, y a1D; a 2A, a 2B, a 2C; y tres para f1, f2 y f3). Los receptores
adrenérgicos estan presentes en varios tejidos e intervienen en diferentes
respuestas simpaticas fisiolégicas [65].

En los tejidos cardiovasculares, los receptores al, a2 y 2 estan presentes
principalmente en las células del muUsculo liso de los vasos sanguineos [65].
De igual manera, los a1y 1 también se encuentran en el musculo cardiaco. La
activacion de los receptores p conduce al aumento de la frecuencia cardiaca,
asi como al incremento de la contractilidad y velocidad de conduccién cardiaca.
Los receptores al también aumentan la contractilidad cardiaca, provocando
vasoconstriccion, mientras que los 2 producen relajacién del musculo liso.
Como resultado, medicamentos como los bloqueadores beta (p. €j., propranolol,
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carvedilol, metoprolol, entre otros) en combinacién con otros tratamientos, se
usan ampliamente en patologias como angina de pecho, insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertensién, arritmias cardiacas, infarto de miocardio, taquicardia,
enfermedad cardiaca coronaria, migrafia, ansiedad y temblor esencial [65].

Por lo tanto, algunas p-cardiotoxinas (3FTx) delveneno de Ophiophagus hannah
(cobra real) se han caracterizado por la union o bloqueo de los receptores {1
y B2 provocando disminucién de la frecuencia cardiaca, mostrando su utilidad
en enfermedades cardiovasculares como insuficiencia cardiaca, alteraciones en
el ritmo y cardiopatias isquémicas; pero careciendo de los efectos hemoliticos
y liticos observados en los farmacos utilizados actualmente. Asimismo, las
toxinas AdTx1y UniProtkB P85092 (3FTx de elapidos) son blogueadores de los
receptores aly podrian utilizarse como vasodilatadores [35,46]. Adicionalmente,
toxinas como UniProtkB, COHJR1, UniProtKB y COHJR2 (3FTx) presentes en
el veneno de Micrurus mipartitus (rabo de aji) han demostrado modular el
neurotransmisor GABA, reduciendo la presién arterial y la frecuencia cardiaca
mediante un mecanismo central [63].

Finalmente, algunas cardiotoxinas como las que se encuentran en el veneno
de Ophiophagus hannah aumentan la frecuencia cardiaca. Se sabe que estas
sustancias causan perturbaciones en la membrana celular y tienen factores
liticos. También se denominan citotoxinas y se han estudiado para el tratamiento
del cancer, asi como tener algunas propiedades antimicrobianas (esto se
abordara mas adelante) [35].

Sistema nervioso

Algunos venenos de serpientes contienen componentes neurotdxicos que
interrumpen la comunicacion entre el axén y la placa motora, produciendo
inmovilizacién y pérdida de coordinacion en la presa. Ademas, estos agentes
neurotoxicos actlan sobre mecanismos fisioldgicos que son importantes en la
neurotransmision, como los receptores de canales idnicos en las membranas
celulares [34,66]. Efectos fatales como paralisis muscular se pueden encontrar
tanto en Viperidae (especies de cascabeles delgénero Crotalus) como en Elapidae
(serpientes marinas: Hydrophiinae; y especies de corales del género Micrurus).
Los venenos de las serpientes elapidas son principalmente ricos en PLA, y 3FTx,
potentes neurotoxinas que interfieren en la transmisién neuromuscular a nivel
presinaptico o postsinaptico [32,67].

Neurotoxinas presindpticas

Los efectos presinapticos se atribuyen principalmente a las p-neurotoxinas.
Estas actUan a través de la inhibicion de la liberacion de acetilcolina al eliminar
sus vesiculas, lo que resulta en un bloqueo de la transmisiéon neuromuscular
sin interferir con la sensibilidad de la placa motora a la acetilcolina (Ach)
[66,68]. Esta caracteristica es Util, ya que un farmaco sintetizado a partir de
estas toxinas podria ser un buen candidato para reemplazar los bloqueadores
neuromusculares  disponibles actualmente (p. ej., despolarizantes:
succinilcolina; no despolarizante: rocuronio, vecuronio, atracurio, cisatracurio,
mivacurio). Asimismo, estos nuevos farmacos podrian evitar los efectos
secundarios habituales como la inestabilidad hemodinamica (taquicardia,
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bradicardia, hipertensién o hipotension); broncoespasmo, hipertermia
maligna, hiperpotasemia, alteracion de la transmisién neuromuscular, lesiones
musculares y sus interacciones [67,69].

Neurotoxinas postsindpticas

Por otro lado, las a-neurotoxinas tienen actividad postsinaptica, bloqueando de
forma reversible los receptores colinérgicos. También, estas toxinas se unen a
los receptores nicotinicos de acetilcolina postsinapticos, impidiendo la apertura
de los canales idnicos e interrumpiendo la transmision neuromuscular en la
placa motora [66,68]. Este mecanismo ha sido util para dilucidar la fisiopatologia
de algunas enfermedades neuromusculares como la miastenia gravis que causa
debilidad en los musculos esqueléticos, la cual empeora después de periodos
de actividad y mejora después de periodos de descanso [68].

Toxinas analgésicas

Otro uso de la interaccidén entre estas neurotoxinas y las vias colinérgicas es
un efecto beneficioso antinociceptivo, util en el tratamiento del dolor croénico.
Por ejemplo, la toxina de cobra aislada del veneno de Naja naja (cobra comun)
tiene propiedades analgésicas. Esta toxina es un ligando especifico para el
receptor colinérgico al nAChRal, que causa efectos analgésicos por una via
no dependiente de opioides [35,53]. Asimismo, la toxina de cobra se une con
alta afinidad al nAChRa7, produciendo el mismo efecto. Se ha reportado que
esta toxina podria reemplazar a la morfina, ayudando a controlar el sindrome
de abstinencia que causa este farmaco [70]. Actualmente, se esta estudiando
la posible actividad analgésica de la a-neurotoxina de la Ophiophagus hannah
(cobra real). De igual manera, la crotamina de Crotalus durissus (serpiente
cascabel sudamericana) ha demostrado un efecto antinociceptivo mas potente
que el de la morfina [33,67,71].

Por otra parte, las neurotoxinas (dendrotoxina) del veneno de Dendroaspis
angusticeps (mamba verde) se unen selectivamente a los receptores
muscarinicos de acetilcolina. Los receptores muscarinicos tienen un papel
fundamental en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas como el
Alzheimery el Parkinson. El bloqueo selectivo de estos receptores podria ayudar
a restablecer el movimiento normal en estas enfermedades [71,72]. Asimismo,
la toxina (Glu-Val-Trp) del veneno de Bothrops atrox (mapana o talla X) ha
mostrado propiedades neuroprotectoras y pro-neuroplasticas. En particular, los
cultivos de células dopaminérgicas tratadas con esta toxina han mostrado una
disminucion significativa de la viabilidad celular. Este efecto tiene el potencial
de tratar la degeneracion neuronal patolégica, siendo potencialmente util en las
terapias utilizadas para las enfermedades de Alzheimer y Parkinson [73].
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Tabla 2: Farmacos o principios activos aprobados por la FDA para su uso en humanos

Medica-

Mecanismo Fase
mento
Inhibidor de la
enzima
. convertidora Aprobado
Captopril
de por FDA
angiotensina
(IECA)
Inhibidor de la
Aggrastat ) , Aprobado
(Tirofiban) glicoproteina or FDA
rotiban lb/1lla P
Inhibidor de la
Integrilin ) ] Aprobado
(Eptifibatide) glicoproteina R
PHTIbEHA® lb/ina P
Defibrase Convierte el
e Aprobado
/Reptilase fibrinégeno en
L por FDA
(Batroxobin) fibrina
Cataliza los
Hemocoagula , Aprobado
coagulos
se , por FDA
sanguineos
Exanta Inhibidor
. Aprobado
(Ximela- directo de
. por FDA
gatran) trombina
No esta
aprobado
por la
Cobratide Bloqueo de los FDA, pero
(Ketongning, receptores esta
cobratoxin) nicotinicos disponible
para su
uso en
China
DP: Disponible en Colombia
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Indicacion

Hipertension,
insuficiencia cardiaca
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miocardio y
neuropatia diabética

Infarto de miocardio,
Enfermedad coronaria
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antitrombatica
Enfermedad coronaria
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Cdncer

El cancer es una de las enfermedades mas comunes en el mundo. En Colombia,
segun el Ministerio de Salud y Proteccion Social, para el aifo 2020 la incidencia
fue de 182 casos por cada 100.000 habitantes. La deteccion precoz y tratamiento
adecuado reducen dramaticamente la mortalidad, por tal razén, para los
sistemas de salud la medicina preventiva y la creacion de nuevos tratamientos
son una prioridad [75].

Por definicion, el cancer es un desorden celular, en cual las células se
dividen de forma anormal, formando lesiones que crecen deteriorando los
tejidos circundantes, utilizando los recursos energéticos del cuerpo y afectando
negativamente la fisiologia [76]. Este proceso se denomina carcinogénesis
[76]. Ademas, las células cancerosas pueden migrar desde su tejido original
invadiendo otros sistemas, provocando un crecimiento anormal en cualquier
sitio. Este proceso se conoce como metastasis [77]. El crecimiento desbordado
de estos tejidos anormales produce alteracion que con el paso el tiempo
compromete el funcionamiento normal de los sistemas del organismo,
provocando complicaciones y la muerte en algunos casos [78].

En general, el crecimiento desbordado de las células se debe a una alteracion
genética, como resultado de la interaccidén entre los factores genéticos del
paciente y agentes externos, tales como: carcinoégenos fisicos como la radiacién
ultravioleta e ionizante; carcindégenos quimicos como el asbesto, componentes
del humo del tabaco, aflatoxinas (contaminantes en los alimentos) y arsénico
(contaminantes en el agua potable); y carcindégenos biolégicos como virus,
bacterias y parasitos [79]. El dafio genético o las mutaciones provocadas
por estos factores permiten que las células se dividan a mayor velocidad,
generando clones con la misma mutacion o dafo. Posteriormente, las células
"hijas" acumulan diversas mutaciones que les permiten crear diferentes tipos
de clones. Estas tienen una mayor capacidad de crecimiento y proliferacién, en
comparacion con las células sanas [80].

En condiciones normales, el sistema inmunolégico puede controlar las
células tumorales mediante un proceso denominado inmunovigilancia tumoral.
Sin embargo, algunos clones tienen la capacidad de evadir los mecanismos de
control, causando neoplasia (aumento en el niumero de nuevas células) [81].
También, algunas alteraciones en el sistema inmunolégico pueden provocar
desequilibrios entre los procesos de proliferacion y reproduccién celular,
asi como entre los mecanismos de control del crecimiento y la apoptosis
(mecanismo programado de muerte celular) [82].

Por lo tanto, los procesos celulares involucrados en el cancer son la
sefalizacion de proliferacion sostenida, la evasion de supresores de crecimiento,
la evasion de destruccion inmune, la evasion de la apoptosis, y la consecucién
de inmortalidad replicativa.

Asimismo, en estados avanzados de la enfermedad, se produce la induccién

de angiogénesis (nuevos vasos sanguineos que alimentan el tumor), invasion y
metastasis, mutacion e inestabilidad gendmica, inflamacién promovida por el
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tumor, y la desregulacion de la energia celular [83]. De ahi que el tratamiento
del cancer se centre en interrumpir los procesos de replicacion celular, por
medio de mecanismos como la alteracion del entorno de la célula cancerosa,
activacion de procesos de muerte celular (apoptosis, autofagia, necrosis), o
sefalizacion para alertar al sistema inmunoldgico de la presencia del tumor
[84,85].

Aunque la patologia por si sola causa dafio significativo en el cuerpo, los
tratamientos como la quimioterapia, la radioterapia e inmunoterapia, en
la mayoria de los casos, también lesionan varios sistemas del cuerpo [86].
Adicionalmente, estas intervenciones médicas inhiben el crecimiento o causan
la muerte de células sanas, produciendo efectos secundarios importantes
(pérdida de cabello, ufias débiles, sangrado, fallas en otros sistemas como el
rifdn, el higado, etc.). Dada la dificultad de producir farmacos mas selectivos,
actualmente existe un gran interés en encontrar farmacos especificos para
tratar cada tipo de cancer conocido [86].

Actualmente, se han creado farmacos mas seguros para pacientes con cancer
al mejorar su selectividad y especificidad. Como se menciond anteriormente,
las toxinas del veneno de serpiente son candidatas prometedoras para lograr
este objetivo. Numerosas investigaciones han demostrado que estas toxinas
pueden provocar un efecto litico directo sobre las células tumorales o alterar el
entorno creado por el tumor para su supervivencia (p. ej., angiogénesis). Ademas,
algunas toxinas desencadenan una respuesta inflamatoria que ayuda a alertar
al sistema inmunoldgico sobre la presencia del tumor [87-90]. Varios estudios
han demostrado que las toxinas del veneno de serpiente tienen una eficacia
especifica contra diferentes tipos de cancer, como el cancer de cuello uterino,
cancer de mama, cancer de pancreas y cancer de ovario [91-95]. A continuacion,
describimos brevemente la accidén anticancerigena conocida de las toxinas del
veneno de serpiente.

Fosfolipasa A, (PLA,)

Entre las toxinas presentes en los venenos de viboras sudamericanas como
Bothrops asper, B. jararacussu, B. pauloensis y B. moojeni se ha encontrado que
las toxinas PLA, son utiles para combatir el cancer [84,87,89]. En particular, la
actividad antitumoral de PLA, esta dada por su citotoxicidad, su capacidad de
hidrolisis de fosfolipidos y movilizacién de acido araquidonico, lo que resulta
en la inhibicidon del crecimiento tumoral, dafio en el ADN, apoptosis, autofagiay
supresion de metastasis (Tabla 3). Ademas, estas propiedades interfieren con la
proliferacion vascular, afectando la angiogénesis tumoral [88,96].

La crotoxina (un tipo de PLA)) del veneno de la serpiente de cascabel
sudamericana (Crotalus durissus) ha mostrado actividad citotéxica especifica
contra las células cancerigenas [87,96]. Esta toxina interfiere con el receptor
del factor de crecimiento epidérmico que es altamente selectivo. En algunos
ensayos de fase | y II, la crotoxina mostré una reduccion de la enfermedad en
diferentes tipos de cancer, como el cancer de mama, melanoma y leucemia
[88-90,95].
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Cardiotoxina-3

Como se describié anteriormente, la cardiotoxina presente en el veneno de
algunos elapidos tiene propiedades citotoxicas Utiles en el tratamiento delcancer.
Esta induce la muerte celular apoptoética y regula los procesos de proliferacién
[89]. Adicionalmente, algunos estudios han reportado que la cardiotoxina activa
la apoptosis en el reticulo endoplasmico y en la via mitocondrial, siendo eficaz
como farmaco antineoplasico [88]. Actualmente, la molécula VRCTC-310-Onco,
compuesta por crotoxina de Crotalus durissus y cardiotoxina Naja atra, esta
siendo probada en cancer de piel y de mama, demostrando una reduccién del
tumor hasta un 80% de los casos [88,95,96].

Desintegrinas

Las desintegrinas (proteinas no enzimaticas, p. ej., Salmosin) de la vibora de
Haly (Gloydius halys) han demostrado propiedades anticancerigenas que
inhiben el crecimiento del tumor. Estas toxinas bloquean la interaccion célula
a célula, junto con la comunicacion célula-matriz y la transmision de sefales
[88], deteniendo el crecimiento de tumores metastasicos y sélidos. Este efecto
también se ha encontrado en venenos de otras viboras no estrechamente
relacionadas [88,89]. De forma similar, se ha demostrado que las desintegrinas
contortrostatina y vicrostatina extraidas de Akistrodon contortrix (vibora cabeza
de cobre), Echis carinatus (Forsa) y Eristicophis macmahoni (vibora del desierto
de McMahon) impiden la movilidad, invasion, metastasis y angiogénesis tumoral
de las células cancerosas [90,92,93,96,97].

L-aminodcido oxidasas (LAAO)

Se ha evidenciado que las toxina LAAOs que se encuentra en los venenos de
Ophiophagus hannah (cobra real) y Deinagkistrodon acutus (vibora mocasin
china) inducen la reduccién de la proliferacion celular y apoptosis [88,89,96]. De
manera similar, las toxinas CR-LAAO del veneno de Calloselasma rhodostoma
(vibora malaya) han mostrado propiedades anticancerigenas provocando dafios
en el ADN de células cancerosas. De forma similar, la toxina BjussuLAAO-II de
Bothrops jararacussu (vibora jararacussu) tiene efectos genotoxicos y citotdxicos
en las células cancerosas [84,85,94].

Varios estudios han descrito que las LAAOs de algunas especies de los
géneros Bothrops, Calloselasma, Cerastes, Crotalus, Cryptelytrops, Bungarus y
Micrurus podrian inducir autofagia, apoptosis y necrosis en células normales y
cancerosas [84]. Adicionalmente, estas toxinas también pueden activar citocinas
proinflamatorias, lo que induce la muerte de células cancerosas mediante la
activacion del sistema inmune [84,85,90,94].

Defensa antimicrobiana

Se ha reportado que varias toxinas de veneno serpiente tienen una actividad
antimicrobiana muy eficaz. La defensinay catelicidina son los principales grupos
de péptidos antimicrobianos naturales con potentes propiedades microbicidas
contra bacterias, hongos y algunos virus. Las proteinas mas comunes con
actividad antimicrobiana son PLA, y LAAO (ver Capitulo 5). Estas toxinas
desestabilizan la membrana del microorganismo y producen concentraciones
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locales de H,0, que son tdxicas para el microorganismo (Tabla 3). Las PLA,
y LAAO también han demostrado actividad contra bacterias grampositivas y
gramnegativas, parasitos y otros virus [33,98-100].

Otras toxinas no enzimaticas, como las lectinas de tipo C, 3FTx y catelicidinas,
se han reportado como compuestos con actividad antimicrobiana. Por ejemplo,
la lectina de tipo C del veneno de Bothrops leucurus (cabeza de lanza de cola
blanca) hasido eficaz contrabacterias como Staphylococcus aureus, Enterococcus
faecalis y Bacillus subtilis [101]. Asimismo, proteinas pertenecientes a la misma
familia, aisladas delveneno del Bothrops jararacussu (vibora jararacussu), actlan
contra S. aureus [102]. De manera similar, las lectinas de tipo C del veneno
de Crotalus durissus (cascabel Suramericana) han mostrado actividad contra
Xanthomonas axonopodis y Clavibacter michiganensis (bacterias inductoras de
cancer) [103].

Algunas proteinas 3FTx también han sido reportadas como agentes
antimicrobianos, especificamente aquellos aislados delveneno de cobras (género
Naja). EL modo de accidon de estas toxinas es unirse a los lipopolisacaridos y al
acido lipoteicoico, los principales componentes de la pared bacteriana, [104,105].

Los principales péptidos con actividad antimicrobiana son las catelicidinas,
los cuales han sido identificado en varios transcriptomas de especies de
serpiente. Estos péptidos tienen actividad frente a Acinetobacter baumannii la
cual es multirresistente (MRAB) y S. aureus resistente a meticilina. EL control de
estas bacterias se ha convertido en un reto para los farmacos comercializados
actualmente dado a su alta resistencia. Las catelicidinas derivadas de serpientes
mas estudiadas son las de Nagja atra (cobra china), Bungarus fasciatus (krait
rayado) y Ophiophagus hannah (cobra real) [106-110]. Se hipotetiza que la accién
microbiana de todas las toxinas anteriormente nombradas tiene como funcién
ecolégica bloquear la proliferacién de microorganismos infecciosos presentes
en las presas de las serpientes, facilitando asi su ingesta y depredacién.

Sistema hemostadtico

Agentes antitrombdticos

El desarrollo del Captopril®, asi como el disefio de los agentes antitromboticos,
son los casos mas exitosos de produccidén de farmacos a partir de venenos de
serpiente (Tabla 2). Como se mencion6 anteriormente, Eptiftibatide (Integrilin®,
Millenium Pharmaceuticals) y Tirofiban (Agrastat®, Merck & Co) se obtuvieron a
partir de desintegrinas de veneno de serpiente [20]. Estos medicamentos estan
disponibles para tratar el infarto agudo de miocardio, el sindrome coronario
agudo y las intervenciones coronarias percutaneas (Tabla 2).

El farmaco equistatina, aislado del veneno de Echis carinatus (vibora forsa) es
un antagonista eficaz de la agregacion plaquetaria inducida por fibrindgeno [111].
Esta desintegrina contiene un arreglo estructural RGD (ver Capitulo 5) y puede
unirse a varias integrinas en el rango de nanomolar. Por lo tanto, el farmaco
requiere cantidades minimas para bloquear las integrinas e impedir la agregacién
plaquetaria. Sin embargo, considerando que la distancia entre la arginina (R) y
el aspartato (D) es un determinante estructural de la actividad de estas toxinas,
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Merck & Co realizd algunas modificaciones, incluida la insercion de tirosina en
el sitio de un 4- (4-piperidinil) grupo butilo en el extremo N-terminal y grupo
(S)-butilsulfonilamino en el extremo C-terminal. Estas modificaciones llevaron
a desarrollar un compuesto con una gran potencia, llamado MK-0383, conocido
como Tirofiban, el cual puede inhibir la agregacién plaquetaria (Tabla 3). Este
farmaco se utiliza en el infarto agudo de miocardio, el sindrome coronario agudo
y la intervencién coronaria percutanea [112,113].

Del mismo modo, la barbourina, aislada del veneno de Sistrurus miliarius
(cascabel pigmea centroamericana), presenta una alta capacidad para inhibir
la agregacion plaquetaria [114,115]. La barbourina tiene un motivo KGD, por
lo cual, para llevarla a nivel de producto farmacoloégico final, requirié varias
modificaciones hasta obtener el producto final llamado Eptiftibatide. Este
farmaco requirio la ciclacién del péptido y la derivacion de la cadena lateral de
lisina en el motivo KGD (Tabla 3). Este medicamento ademas de su capacidad
antitrombodtica, se usa en el infarto agudo de miocardio, el sindrome coronario
agudo y la intervencién coronaria percutanea [116,117].

Otro grupo de toxinas que tienen potencial como agentes antitrombdticos
son las lectinas de tipo C que se unen a un receptor diferente en la superficie de
las plagquetas (ver Capitulo 5). Por ejemplo, la vixapatina, aislada del veneno de
la vibora otomana (Montivipera xanthina), tiene un gran potencial como inhibidor
de la agregacion plaquetaria al bloquear el receptor a2f1 [118]. Después de
algunas modificaciones, esta toxina conduce al disefio del farmaco Vipegitide.
Este ha demostrado la capacidad de antagonizar dicho receptor en la plaqueta,
y se considera un nuevo tipo de plantilla de un agente antitrombético derivado
de los venenos de serpiente [119].

Usos biomédicos de las toxinas del veneno de serpiente en el sistema
hemostatico

Debido a la accién de las toxinas del veneno de serpiente sobre los factores de
coagulacion de la sangre y las plaquetas, pueden utilizarse como herramientas
para estudiar la coagulacion, asi como emplearse en estrategias en la clinica
quimica como alternativas a los reactivos convencionales. Por ejemplo, la enzima
batroxobina (Reptilase®) del veneno de serpiente similar a la trombina, aislada
del veneno de la talla x o mapana (Bothrops atrox) se usa para determinar el
tiempo de reptilasa (un analisis de sangre que se usa para detectar deficiencias
o anomalias en el fibrindgeno, especialmente en casos de contaminacion por
heparina). Esta prueba suele realizarse para confirmar o descartar la sospecha
de disfibrinogenemias o alternativa en muestras que contienen heparina [120].
Otra proteina con importante actividad es Ancrod, aislada del veneno de la
vibora malaya (Calloselasma rhodostoma). Ambas toxinas, ya sea Reptlase o
Ancrod, también se emplean en el ensayo de antitrombina Ill, para lo cual el
plasma debe estar libre de fibrindgeno, y no se puede agregar trombina porque
su reaccion con la antitrombina Il podria interferir con la prueba [121].

Otras proteinas de los venenos de serpientes Viperidae y Elapidae con

potencial biomédico son los activadores de protrombina [122]. Estas toxinas
tienen varias aplicaciones, incluida la preparacién de meizotrombina (uno
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de los principales productos de la activacion de la protrombina), produccién
no enzimatica de trombina o meizotrombina, y en estudios de hidrélisis de
protrombina [120,123-125]. Por ejemplo, la produccién de meizotrombina por
ecarin, un SVMP aislado del veneno de Echis carinatus (vibora forsa) se utiliza
como herramienta de diagndstico para el anticoagulante del lupus [126].
Ademas, el tiempo de cambio de la ecarin también se utiliza para monitorizar
las propiedades anticoagulantes del etexilato de dabigatran, farmaco indicado
en el evento tromboembdlico venoso [127].

Ademas, los venenos de serpiente también contienen activadores de otros
factores de coagulacion de la sangre, como los factores V y X. Por ejemplo, el
veneno de Daboia russelli (vibora Russell) contiene RVV-V y RVV-X, toxinas que
activan el factor Vy el factor X, respectivamente. Por lo tanto, RVV-V se utiliza en
ensayos de rutina del factor V; y la RVV-X se utiliza en pruebas para cuantificar
el factor X de la cascada de la coagulacién para diferenciar las deficiencias de
los factores VIl y X [128-131].
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Tabla 3: Farmacos o principios activos de venenos de serpiente utilizados en ensayos clinicos.

Medicamentos

Alfimeprasa

Viprinex (Ancrod)

Protac/protein C

activator

Ecarina

Vivostat

Anfibatida

Cenderitida

RPI-MN/ RPI- 78M

Suling

Contortrostatin

Textilinina
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Actividad

Actividad
trombolitica

Agente
desfibrinogenante

Activador de
proteina C

Activador
protrombina
Enzima similar a
la trombina de
veneno de
serpiente/Serina
proteasa
Proteina tipo
lectina tipo
C/proteinasa
Péptido
natriurético e
hipotensor

Actividades
antivirales,
neuromoduladore
s y analgésicas

Enzima tipo
trombina de
veneno de
serpiente/ serina
de proteasa

Desintegrina
Inhibidor de la

serina proteasa
tipo

Fase

Ensayo
clinico

Ensayo
clinico

Ensayo
clinico

Ensayo
clinico

Ensayo
clinico

Ensayo
clinico

Ensayo
clinico

Ensayo
clinico

Ensayo
clinico

Estudios
preclini-
cos
Estudios
preclini-
cos
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Sistema

Cardiovascular

Cardiovascular

Hemostasico

Hemostasico

Hemostasico

Hemostasico

Cardiovascular

Defensa
antimicrobiana
, sistema
nervioso

Hemostasico

Hemostasico,
cardiovascular

Hemostasico

Indicacion
Oclusidn arterial
periférica aguda
Accidente
cerebrovascular
isquémico
agudo
Diagnostico
clinico del
trastorno
hemostasico

Diagndstico

Anticoagulante

Actividades
tromboliticas y
antitrombdticas

Hipertension

Cepas de VIH
resistentes a
farmacos,
tratamiento de
esclerosis
multiple,
distrofia
muscular,
miastenia gravis
y esclerosis
lateral
amiotrofica

Anticoagulante

Inhibe la
agregacion
plaquetaria

Agente
antihemorragico

Origen
Agkistrodon
contortrix

Calloselasma
rhodostoma
Agkistrodon

contortix

Equis
carinatus

Bothrops
moojeni

Deinagkistro
don acutus

Dendroaspis
angusticeps

Naja
kaouthia

Deinagkistro
don acutus

Agkistrodon
contortrix

Pseudonaja
textilis
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Haempatch

CoVase

Vicrostatina

Salmosina

Oxynor

Prohanina
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Kunitz/inhibidor
de la plasmina
Activador de

. Estudios .
protrombina / .. . . Agente Pseudonaja
ST preclini- Hemostasico . [33,35,74]
Proteina similar al cos coagulante textilis
factor Xa
Pro-factor de .
L, Estudios Agente .
coagulacion/prote .. , . L Pseudonaja
) L. preclini- Hemostasico hemorragico no . [29,32,74]
ina similar al ; textilis
cos compresible
factor Va
. Antitrombético/  Echis
. . Potencial .. A :
Desintegrina .. Hemostasico, inhibe la carinatus,
. terapéuti- . ., i [29,32,71]
quimérica co cardiovascular agregacion Agkistrodon
plaquetaria contortrix
Hemostasia
dependiente de
Potencial laquetas
. X .. Cancer, ptaq / Gloydius
Desintegrina terapéuti- .. bloqueante de [33,35,74]
Hemostasico . . halys
co integrina (avp3)
/ agente
anticancerigeno
Neurotoxina
resinaptica (B- Potencial Mitégeno/
p. .p ® o . . g‘ ., Oxyuranus
taipoxina) terapéuti- Cancer cicatrizacion de [29,32,74]
. . scutellatus
/Actividad co heridas
mitogenica
a-Neurotoxina L.
. . Actividad .
(Hannalgesin)/ Potencial . .. . Ophiophagus
. , L. Sistema antinociceptiva/
Actividad terapéuti- R hannah [29,32,71]
. . . nervioso efecto
antinociceptiva/ co .
L. analgésico
efecto analgésico

3. Potencial farmacologico y biomédico de los venenos de
serpientes colombianas

Histéricamente, los usos médicos o farmacologicos de los venenos de las
especies de serpientes colombianas han sido poco explorados. A pesar de la
asombrosa diversidad de serpientes venenosas que habitan en los ecosistemas
del pais, asi como su alto endemismo (ver Capitulo 1); solo en las ultimas
décadas las investigaciones nacionales y extranjeras han centrado su interés al
reconocer el enorme potencial farmacéutico de sus venenos [132].

Estos esfuerzos han contribuido al conocimiento de las especies endémicas
colombianas, las manifestaciones clinicas que causan sus envenenamientos, asi
como en el desarrollo de nuevos agentes terapéuticos. No obstante, los estudios
sobre usos médicos o farmacoldgicos en el pais siguen siendo incipientes,
aunque extraordinariamente prometedores. Como se explicd anteriormente, se
han encontrado muchas indicaciones dentro de los usos farmacolégicos de
venenos de serpientes que habitan en Colombia. En esta seccidén presentamos
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una revision detallada de los usos terapéuticos de las toxinas presentes en los
venenos de serpientes colombianas (Tabla 4).

Vipéridos

Los venenos de serpientes de especies colombianas de la familia Viperidae son
ricos en PLA s, SVMPs, SVSPs; y tienen cantidades moderadas de LAAO, péptidos
potenciadores de bradiquinina, desintegrinas y lectinas de tipo C (ver Capitulos
3y b). Por lo cual, es factible que los venenos tengan potencial antibacteriano,
antiparasitario, anticancerigeno, antitrombdtico, entre otras actividades. De
ahi que, las PLA, de Porthidium nasutum (patoco), Bothrops asper (mapana), y
poblaciones colombianas de Crotalus durissus (cascabel Suramericana) hayan
mostrado en varios estudios actividades antibacterianas y antiplasmodial,
respectivamente [133,134].

Las LAAO de Crotalus durissus y Bothriechis schlegelii (vibora de pestafia)
también han demostrado actividad antibacteriana [135,136]. ElL veneno de
Bothrocopias myersi (vibora cabeza de sapo chocoana) puede tener un gran
potencial como fuente de antimicrobianos, ya que presenta la mayor cantidad
de PLA, en comparacion con los demas venenos de los vipéridos colombianos
caracterizados (ver Capitulo 5) [137]. Sin embargo, para todos los casos
mencionados anteriormente (PLA, y LAAO), se necesitan mas estudios que
brinden informacién sélida sobre el mecanismo de accion de estas toxinas
sobre las bacterias y su toxicidad. No obstante se cuenta con indicios que las
PLA, de B. asper no son letales para los ratones en dosis tan altas como 15000
pg/kg, indicando baja toxicidad [134].

Entre todos los venenos de vipéridos colombianos caracterizados hasta
ahora, elveneno de Lachesis acrochorda (verrugoso chocoano) presenta la mayor
cantidad de BPP y SVSP en su composicion. Por lo tanto, el veneno de esta
especie surge como una fuente potencial de nuevos farmacos antihipertensivos.
Particularmente, algunos tipos de SVSP son enzimas similares a la calicreina
responsables de liberar bradicinina y potenciar las acciones hipotensoras de
otras toxinas que pueden considerarse fuentes de moléculas antihipertensivas
[138]. Estas proteinas ya han sido aisladas en Brasil del veneno del verrugoso
amazénico (Lachesis muta), su especie hermana [139]. De manera que el veneno
del verrugoso chocoano posee un alto potencial en bioprospeccion, por lo cual
recomendamos enormemente realizar estudios que ayuden a comprender los
mecanismos de accién de sus toxinas.

A excepcion de Crotalus durissus y Lachesis acrochorda, los venenos de
las demas viboras colombianas poseen desintegrinas como parte de su
composicion. Como se describié anteriormente, las desintegrinas se usan como
guia para desarrollar agentes antitrombéticos. Sin embargo, actualmente no hay
estudios que incluyan viboras colombianas en la exploracién de desintegrinas
en aplicaciones farmacolégicas. Por lo tanto, se debe realizar estudios de
aislamiento y caracterizacion de este tipo de proteinas de los venenos de
serpientes colombianas para aumentar nuestro conocimiento sobre ellas y
esclarecer su potencial farmacologico.
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Asimismo, las lectinas tipo C, presentes en todos los venenos de los vipéridos
colombianos caracterizados hasta el momento, no han sido estudiadas
farmacolégicamente en Colombia. Sugerimos que los venenos con mayor
potencial son aquellos que contienen altas concentraciones de este tipo de
toxinas. Por ejemplo, el veneno de Bothrops punctatus (rabo de chucha) posee
un 16,7% de lectinas tipo C [140] y B. asper solo un 8,54% [141]. Las toxinas
de lectina tipo C inhiben la agregacion plaquetaria y pueden ser Utiles en el
desarrollo de farmacos antitrombéticos.

Otro caso importante es el Nasulysin-1, un SVMP aislado del veneno de
Porthidium nasutum. Esta toxina provoca una actividad inductora de apoptosis
especifica (muerte celular programada) en células Jurkat y K562, célula T de
leucemia linfocitica aguda (LLA), asi como en modelos celulares de leucemia
mieloide cronica (LMA), sin afectar la viabilidad de las células de linfocitos
humanos. Ademas, este SVMP activa la caspasa-3 y el factor inductor de
apoptosis (AIF) [142]. Sin embargo, se necesitan mas estudios para obtener
informacion sobre la toxicidad de Nasulysin-1y los determinantes estructurales
de la actividad citotoxica para evaluar su potencial real como medicamento
anticancerigeno.

En particular, entre las viboras colombianas, Crotalus durissus la Unica
serpiente de cascabel presente en el pais, posee crotoxina una neurotoxina
exclusiva de las serpientes de cascabel, construida a partir de una subunidad
basica que es PLA, (CB) y una subunidad acida (CA) formada por tres péptidos
(o, By y) unidos por siete enlaces disulfuro (ver Capitulo 5). Esta toxina actua
como acompafante de la subunidad CB [143]. La crotoxina, tiene actividad
antitumoral demostrada en cultivo celular y en pacientes con tumores solidos
que son refractarios a la terapia convencional [144-147]. Un estudio reciente
propuso que la crotoxina podria ser una herramienta util para evitar el desarrollo
de trombosis al reducir los niveles de proteinas procoagulantes y aumentar los
de proteinas anticoagulantes [148]. Finalmente, la cadena a de la subunidad CA
de la crotoxina tiene actividad analgésica mediada por varios mecanismos. Por
todas estas razones, Crotalus durissus entre todas las serpientes colombianas,
es una de las especies que presenta el mayor potencial farmacologico.

Aungue, los estudios sobre usos médicos o farmacolégicos de los venenos
son incipientes en Colombia, podemos encontrar varias moléculas con actividad
terapéutica comprobada derivadas de especies venenosas que habitan en
los ecosistemas colombianos (Figura 3). Los efectos e indicaciones de estas
moléculas se mencionan a continuacién, abarcando especies médicamente
importantes de vipéridos, elapidos y colubridos.
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Bothrops atrox.— La batroxicidina ha demostrado actividad antibacteriana.
Esta molécula tiene actividad antichagas al inducir necrosis y apoptosis a
Trypanosoma cruzi (parasito que causa la enfermedad de Chagas). Su accidn se
compard con los farmacos actualmente disponibles (benzinidazol), mostrando
una mayor eficacia incluso contra la cepa de T. cruzi resistente a benzinidazol.
Este hallazgo convierte a la batroxicidina en una molécula candidata para tratar
la enfermedad de Chagas y parasitos sanguineos similares [149].

Los péptidos de baja masa molecular Ba-V del veneno de B. atrox tienen
efectos neuroprotectores. Estos péptidos tienen potencial terapéutico para
enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson y el Alzheimer al inhibir la
transicion de la permeabilidad mitocondrial, presumiblemente al alterar el flujo
de calcio. Este proceso juega un papel importante en la fisiopatologia de las
enfermedades neurodegenerativas, y la inhibicién de esta via por parte de Ba-V
podria prevenir la muerte celular cerebral [150]. Adicionalmente, una molécula
similar, la Ba-IV, ha mostrado efectos neuroprotectores en enfermedades
neurodegenerativas como la enfermedad de Parkinson. EL Ba-IV inhibe las
proteasas apoptéticas como la caspasa-9 y la caspasa-3 que previenen la
muerte celular en las neuronas dopaminérgicas, el principal proceso presente
en la enfermedad de Parkinson. Por tanto, Ba-Vy Ba-IV podrian permitir prevenir
la progresion de enfermedades neurodegenerativas [151].

Bothrops asper.— A partir del veneno de B. asper se han aislado dos moléculas
denominadas Mt-l y Mt-Il, isoformas similares a PLA,. Ambos han sido probados
como posibles medicamentos para enfrentar enfermedades por flavivirus
(fiebres hemorragicas virales). Debido a su actividad enzimatica, las toxinas
Mt-1 y Il podrian permeabilizar la envoltura del virus, explicando su actividad
antiviral, sin embargo, su mecanismo de accién aln no se conoce con precision.
Particularmente, Mt-I tiene una fuerte actividad antiviral, mientras que Mt-
Il no muestra los mismos resultados. Estos hallazgos podrian conducir a un
tratamiento eficaz contra flavivirus como causante del dengue [152].

Otras toxinas de los venenos de B. asper con potencial terapéutico son las
colombienasas | y Il, y la batroxasa. Estos podrian ser Uutiles como agentes
tromboliticos utilizados en enfermedades cardiovasculares. Estas enzimas
tienen varias actividades bioldgicas entre ellas se destacan las hemorragicas,
fibrinogenoliticas, proteoliticas, hemoliticas, edematogénicas y citotdxicas. Por
ejemplo, las toxinas colombienasas | y Il degradan el fibrindogeno sin activar
el sistema fibrinolitico (plasminégeno/plasmina) [153]. Ademas, la batroxasa
modula las células proinflamatorias en la sangre humana e induce efectos
citotdxicos en las células sanguineas tumorales. Esta actividad podria regular la
proliferacion de células cancerosas presentes en la leucemia, y de esta molécula
podria derivarse un nuevo tratamiento [154].

Bothrops taeniatus.— La actividad enzimatica de Btae TX-Il, una toxina de
la familia de las PLA, aislada del veneno de B. taeniatus, tiene propiedades
anticancerigenas similares a las observadas en otras toxinas PLA, presentes en
venenos de sus congéneres (B. asper y B. atrox). Ademas, la Btae TX-I también
presenta potencial como farmaco contra el cancer, aungue sus mecanismos de
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acciéon aun esta por ser descubiertos [155].

Crotalus durissus.— La serpiente de cascabel suramericana Crotaolus durissus
es una de las especies colombianas mas prometedoras en la exploracion
farmacolégica de nuevos farmacos. Actualmente, se han evaluado al menos
cinco toxinas con usos farmacoldégicos. La toxina polipeptidica crotamina aislada
del veneno de C. durissus ha mostrado efectos antiparasitarios, especialmente
en infecciones por Plasmodium falciparum (causante de la malaria). La
crotamina logra ingresar al nucleo del parasito, alterando la regulacion del pH
modificando la acidez ambiental, lo que provoca cambios en la membrana del
parasito, y finalmente su muerte. Este efecto se logra sin afectar las células
sanguineas sanas, lo que demuestra el excelente potencial para tratar la malaria
[156]. Adicionalmente, este mismo mecanismo se ha estudiado como actividad
anticancerigena frente al melanoma, cancer de pancreas y carcinoma, en los
que la crotamina ha mostrado eficacia [157].

La citotoxina (Cdt), una molécula PLA, del veneno de C. durissus tiene
actividad antiviral. Esta toxina ha sido descrita como util contra el virus del
sarampion al bloguear los receptores celulares que el virus necesita para su
adsorcion. Sin embargo, se necesita mas investigacion sobre su efectividad, ya
que solo se demostrd que esta molécula evita que el virus ingrese a la célula
después de la infeccién, pero no una accién letal sobre el virus. Sin embargo,
este hallazgo puede dilucidar nuevos mecanismos de accion para los farmacos
antivirales [158].

Por otro lado, al aislar la subunidad CB de la crotoxina, se ha demostrado
que esta fraccion de la toxina regula el flujo de entrada del canal de cloro de la
membrana celular. Por tanto, la crotoxina podria dar lugar a aplicaciones médicas
como el tratamiento de la fibrosis quistica, una enfermedad caracterizada
por una mutacién genética que conduce a alteraciones en la regulacion de
los canales de cloro. Estas alteraciones conducen dafios sistémicos y limita
considerablemente la esperanza de vida del paciente [159].

Asimismo, se ha descrito la actividad antibacteriana de la crotalicidina. Esta
molécula se evalué como antibacterial contra infecciones por Escherichia coli'y
Pseudomonas aeruginosa. La crotalicidina provoca la ruptura de la membrana
celular de la bacteria que conduce a la muerte bacteriana. Una ventaja de la
crotalicidina contra las infecciones es que su concentracion efectiva no dafia
las células humanas sanas. Este hallazgo representa una excelente noticia para
la resistencia bacteriana a los medicamentos actuales; y en el futuro, podria
ayudar a producir una nueva generacion de antibidticos [157,160]. Adicionalmente,
se encontr6 que las PLA, de Crotalus durissus también tiene actividad antiviral,
especialmente para el virus del dengue. El mecanismo esta relacionado con la
actividad enzimatica de estas toxinas, provocando la degradacién de la envoltura
del virus, exponiendo su RNA, facilitando su degradacién por las enzima RNase
[161].
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Finalmente, se ha descrito otro potencial terapéutico de una toxina del
veneno de C. durissus. El péptido crotalfina tiene una actividad antinociceptiva
que podria ser importante en el tratamiento del dolor crénico, como el que
se presenta pacientes con cancer. Ademas, los efectos de la crotalfina son
inducidos por los receptores opioides kappay delta, lo que conduce a un manejo
del dolor mas duradero en comparacion con la morfina. En consecuencia, esta
molécula podria ser beneficiosa para evitar la administracion de farmacos
opioides, previniendo el sindrome de abstinencia [162]. Ademas, una molécula
similar, la crotapotina, también ha mostrado efectos analgésicos y esta siendo
estudiada para el dolor en encefalomielitis y esclerosis multiple, estableciéndola
como una molécula prometedora para tratar este tipo de dolor [163].

Lachesis muta. — El péptido llamado LmrBPP9 se sintetizo a partir del veneno
verrugoso amazoénico. Esta molécula tiene actividad inhibidora de la ECA como
el BPPS utilizado para crear el captopril. Ademas, LmrBPP9 reduce eficazmente
la presién arterial, de forma comparable al captopril. Estos resultados ofrecen
nuevas fuentes de BPPS para el disefio medicamentos para tratar la hipertensién
[164].

Complejo de especies del género Porthidium. — Actualmente, se ha
descubierto que dos componentes del veneno de Porthidium lansbergii (patoco)
tienen actividad anticancerigena. La Pllans-II (un tipo de PLA)) se evalu6 contra
el cancer de cuello uterino y mostré efectividad sin dafiar los tejidos sanos
[165]. También, la desintegrina Lansbermin-1 aislada del veneno de P. lansbergii
presenta actividad anticancerigena en células de cancer de mama. Esta toxina
afecta la angiogénesis y la migracién de células de cancer de mama. Estas
moléculas ofrecen nuevas alternativas para la investigacién y creacion de
nuevos farmacos para el tratamiento del cancer [91,166].

Asimismo, una toxina PLA, acida aislada de Porthidium nasutum demostré
actividad antibacteriana. Al igual que otras toxinas PLA,, el mecanismo también
implica la ruptura de la membrana bacteriana, lo que la convierte en un potente
bactericida, afadiéndola a las moléculas con potencial para crear nuevas
generaciones de antibidticos [133].

Complejo de especies Bothriechis schlegelii— A pesar de que esta
especie arboricola se ve con frecuencia en diversas elevaciones de los Andes
colombianos (0-3200 msnm), su veneno ha sido pobremente estudiado y su
potencial farmacolégico es poco conocido. No obstante, del veneno de B.
schlegelii la toxina BsLAAO presenta una potente actividad antibacteriana
similar a las toxinas LAAO presentes en otros vipéridos. Principalmente, se
estudiaron sus efectos sobre las infecciones provocadas por Staphylococcus
aureus y Acinetobacter baumanni. Esta ultima es una de las bacterias con
mayor resistencia a los antibiéticos, causando una alta tasa de mortalidad. Por
tal razon, los compuestos derivados del veneno de B. schlegelii representan
una alternativa muy atractiva para crear una nueva generacion de antibiéticos
que ayuden a controlar la resistencia a los antibiéticos y reducir las tasas de
mortalidad [167].
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Elapidos

Los venenos de serpientes de coral han sido menos estudiados que los venenos
de viboras. Esto debido a la dificultad de obtener muestras de veneno con un
volumen adecuado de veneno extraido por espécimen, que permita la purificacion
de las proteinas. Solo se ha caracterizado el proteomay composicién del veneno
de tres especies colombianas: Micrurus mipartitus, M. dumerillii, y M. helleri
[168-170]. Todos estos venenos tienen cantidades significativas de 3FTx, PLA,y
LAAO, lo que los convierte en fuentes potenciales de compuestos que podrian
ser activos contra enfermedades cardiovasculares, infecciones antibacterianas,
antivirales y antiparasitarias, asi como medicamentos analgésicos. Aunque, se
han purificado varias toxinas de los venenos de M. mipartitus y M. dumerillii, no
se han evaluado sus actividades analgésicas o de modulacion de los canales
ionicos; quizas estas actividades sean similares a otras 3FTx que se han
estudiado en los eldpidos asiaticos.

Micrurrus helleri.— La exploracion del potencial farmacoloégico del veneno
de M. helleri da como resultado el aislamiento de una molécula de PLA,
denominada MLV. Este compuesto tiene actividad antinociceptiva, demostrando
un efecto superior en comparacion con los farmacos convencionales [morfina
(opioide) e indometacina (AINE)] sin afectar el sistema locomotor. Los efectos
de MLV se manifiestan mediante el bloqueo de los receptores opioides. Este
descubrimiento brinda una excelente oportunidad para crear nuevos farmacos
para tratar el dolor crénico [164].

Otra molécula de PLA, aislada del veneno de M. helleri es la lemnitoxina.
Esta toxina posee actividades miotdxicas, citotéxicas, proinflamatorias y
anticoagulantes. Este ultimo efecto ha sido estudiado debido al potencial
terapéutico para disefiar nuevos farmacos anticoagulantes [171].

Micrurus mipartitus.— Esta es la especie de coral mas comun que habita en
elevaciones bajas a moderadas de los Andes colombianos (400-2000 msnm). A
pesar de esto, se han realizado pocos estudios farmacolégicos. Exploraciones
recientes han aislado una toxina de la familia de proteinas LAAO con una
potente actividad bactericida contra dos bacterias (Staphylococcus aureus y
Escherichia coli) [172]. Ademas, se han aislado y caracterizado varias toxinas de
PLA, no antes conocidas del veneno M. mipartitus, pero aun no se ha evaluado
su potencial farmacolégico [173].

Micrurus obscurus.— Actualmente, no se ha explorado el potencial
farmacolégico devenenos de serpientes M. obscurus de poblaciones colombianas.
Sin embargo, se aisl6 una toxina denominada MsPLA, que presenta una actividad
tipo fosfolipasa del veneno de sus especie hermana M. spixii de poblaciones
brasilefias [174]. La MsPLA, demostro actividad similar ala observadas en las PLA,
provenientes de venenos de especie del género Bothrops. Ademas, los estudios
citotoxicos de MsPLA, han demostrado actividades y efectos microbicidas y
antitumorales contra P. falciparum y céancer de higado. Aunque sus efectos
microbicida y antitumoral han sido demostrados, su efectividad no supera la de
los medicamentos actualmente disponibles. Sin embargo, la comprension de
sus mecanismos de accion puede ayudar a comprender los procesos bioldgicos
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de estas patologias y generar potencialmente nuevas moléculas que ayuden a
combatirlas [175].

Colubridae

Pocos venenos de colubridos colombianos han sido caracterizados por su
contenido de toxinas utilizando técnicas protedmicas (ver Capitulo 4). Sin
embargo, en los ultimos afos se ha generado conocimiento esencial para la
bioporspeccion de toxinas de colubridos [p. €j., Leptodeira annulata (falsa
mapana), Erythrolamprus bizona (falsa coral) y Pseudoboa neuwiedii (candelilla)]
[176-178]. Desde el punto de vista farmacolégico, las toxinas de colubridos
muestran un gran potencial como compuestos citotoxicos, antibacterianos,
antivirales y antiparasitarios debido a su composicion significativa de actividades
PLA, y SVMP. Ademas, el veneno de L. annulata muestra una fuerte actividad
fibrindgena y fibrinolitica que sugieren la presencia de SVMPs, lo que conduce
a moléculas para el desarrollo de agentes tromboliticos [178]. Sin embargo, su
potencial farmacologico aun no ha sido evaluado.

Asimismo, se han caracterizado las toxinas 3FTx en colubridos las cuales
no son toxicas para las células humanas. Como se explicé anteriormente,
las 3FTx poseen varias actividades biologicas aplicables al uso médico. Sin
embargo, se necesita mas estudios para explorar sus usos farmacolégicos [179].
Algunos ejemplos de toxinas aisladas de colUbridos suramericanos evaluadas
farmacolégicamente son las moléculas H. t. texana y T.b. Lambda aislada
de Philodryas baroni, P. olfersii, y P. patagoniensis. Estas toxinas pertenecen
a la familia de las PLA, y presentan actividad antileishmania. Aunque no son
tan potentes como los farmacos actualmente disponibles (anfotericina B),
representan nuevas oportunidades de farmacos contra la leishmania [180].

En conclusién, el potencial terapéutico de los venenos de las serpientes
colombianas es inmenso y puede ayudar a disefar nuevos tratamientos para
multiples patologias. El uso de tecnologias “Omicas” permitira identificar
mas moléculas potenciales en los venenos de serpientes de Colombia. Sin
embargo, debemos seguir estudiando los componentes del veneno de manera
convencional, mientras se puedan realizar tecnologias “6micas” de forma masiva
y a un costo razonable para los investigadores colombianos.

En este capitulo se presentd el potencial biomédico y farmacolégico del
veneno de serpientes que habitan en Colombia. Debido a la naturaleza compleja
de estos venenos y los hallazgos descubiertos hasta ahora, esta claro que son
posibles muchos mas descubrimientos de moléculas que pueden llevar al
disefio de nuevos tratamientos y medicinas. Sin embargo, se necesitan mas
recursos para aumentar nuestro conocimiento sobre los venenos de serpientes
colombianas y establecer una estrategia bioprospeccién clara de estas
sustancias.
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Tabla 4. Moléculas con potencial terapéutico derivadas de venenos de serpientes colombianas.
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Bothrops atrox Batroxicidin
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Mecanismo

Induce necrosis y
apoptosis en T.
cruzi

Degrada el
fibrinégeno, pero no
activa el sistema
fibrinolitico
(plasmindégeno/plas
mina)

Citotoxicidad en
células sanguineas
tumorales

Inhibe la transicion
de la permeabilidad
mitocondrial, lo que
presumiblemente
altera el flujo de
calcio
Permeabilizar la
envoltura del virus
debido a la
actividad
enzimatica.
Inhibicién de
proteasas
apoptoticas como
caspasa-9y
caspasa-3 que
previene la muerte
celular en neuronas
dopaminérgicas

Alteracion del
equilibrio de H+ y
perturbacion de la
membrana

Bloquea los
receptores en la
membrana celular,
impidiendo la
absorcion del virus
Ruptura de la
membrana celular
bacteriana

ial farmacolégico de los v

Sistemas

Defensa
antimicrobiana

Cardiovascular/
Hemostasica

Anticancer

Sistema
nervioso

Defensa
antimicrobiana

Sistema
nervioso

Defensa
antimicrobiana
/ Actividad
anticancer

Defensa
antimicrobiana

Defensa
antimicrobiana

Indicacion

Antichagas (T.
cruzi)

Terapia
fibrinolitica.

Leucemia.

Potencial
neuroprotector

Antiviral

Enfermedad de
Parkinson

Malaria /
Melanoma,
cancer de
pancreas y
carcinoma.

Actividad
antiviral
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Degradacion de la

. Actividad
Crotalus . envoltura del virus, Defensa .
. Fosfolipasa A2 . L. . antiviral [161]
durissus exponiendo el ARN antimicrobiana
. (dengue)
del virus
Crotalus Subunidad CB Regulacion de los Sistema . . ..
, . . . Fibrosis quistica [159]
durissus de crotoxina canales de Cl- respiratorio
. o Sistema . -
Lachesis muta  LmrBPP9 Inhibicién de la ECA R Hipertensioén [164]
cardiovascular
Porthidium . Actividad de L, Células de
.. Lansbermin-I . X Anticancer , [91,166]
lansbergii desintegrina cancer de mama
Porthidium . Actividad de Defensa Actividad
PLA; acida . . . o [133]
nasutum fosfolipasa antimicrobiana antibiodtica
Porthidium Pllans-II, acida Actividad de L, Carcinoma
& ; Anticancer . [182]
lansbergii Asp49-PLA, fosfolipasa cervical
Bothrops Actividad de L, Carcinoma
i Btae TX-I . Anticancer R [155]
taeniata fosfolipasa cervical
Bothriechis . Defensa Actividad
. BsLAAO Actividad de LAAO L. . . [167]
schlegelii antimicrobiana antibidtica
Defensa Actividad
. o Actividad de - . s
Micrurus spixii ~ MsPLA2-I| X antimicrobiana antibiotica / [175]
o fosfolipasa . . .
] / anticancer antitumoral
2 Micrurus . Actividad de Sistema Efectos
o . Lemnitoxina . . . [171]
o helleri fosfolipasa cardiovascular anticoagulantes
w
Micrurus MLV Bloqueo de los Sistema Efectos [181]
helleri receptores opioides nervioso antinociceptivos
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Apéndice A: Materiales y métodos
Métodos de busqueda para la identificacion de estudios: Busquedas electrdnicas

Las busquedas se realizaron de abril a junio de 2021. Realizamos las busquedas
de la siguiente manera:

1. Busquedas semanales del Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados
(CENTRAL)

2. Busquedas semanales de MEDLINE (Ovid)
3. Busquedas semanales de Embase (Ovid)

4. Busquedas semanales de Scielo

5. Busquedas semanales de Scopus

6. Busquedas semanales de Google Scholar
7. Busquedas semanales de Clinicaltrial.gov

Las estrategias de busqueda contenian las siguientes palabras clave y términos
que se combinaron de diferentes formas utilizando los conectores booleanos
AND OR: snake venoms, Bothrops atrox, Crotalus, Bothiechis, Porthidium, Lache-
sis, Micrurus, Xenodon, Leptophis, Erythrolomprus, Oxybelis, Helicops, Bothro-
cophias, Thamnodynastes, Leptodeira, Philodryas, and drug development.

Buscando otros recursos

Verificamos los estudios citados relevantes al revisar los informes identi-
ficados por las busquedas electrénicas, asi como las listas de referencias de
cualquier revision directamente relevante identificada. No se aplicaron restric-
ciones de idioma o fecha y se incluyeron estudios independientemente del tipo
de publicacion (p. ej., resumen de congreso, entrada de registro de ensayo,
articulo de revista, libro).

Realizamos busquedas en marzo de 2021 e identificamos 1087 articulos para
su posible inclusion. Ademas, identificamos un total de 320 articulos para
la seleccién de titulos y resimenes, de los cuales los expertos sugirieron 39
articulos, 46 estudios estaban duplicados y 40 se excluyeron por otras razones.

Obtuvimos el texto completo de los 234 articulos restantes para su inclusion.
Los detalles del flujo de estudios para esta revisién se registran en un diagrama
PRISMA en la Figura 4.
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Identificacion de estudios a través de buscadores y repositorios académicos

Registros identificados a partir de
motores de bisqueda y repositorios (n=

1097) ;

Registros proporcionados por expertos
(n =39)

Registros eliminados antes de la busqueda y
seleccion:

Registros duplicados eliminados (n= 46)
Registros eliminados por otras razones (n=311)

Identificacion

Registros tamizados (n =320) — Registros excluidos (n=86)

Tamizaje

Estudios incluidos en la revision (n= 234)
Veneno de serpiente y desarrollo de farmacos (n= 113)

Bothrops (n= 42)
Crotalus (n=34)
Lachesis (n=T7)
Micrurus (n=15)
Other (n=21)

Incluldos

Figure 4. Flujo diagrama de la metodologia PRISMA empleada.
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