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Resumen

El veneno de serpiente es una sustancia que, desde las mds antiguas
civilizaciones, viene siendo objeto de curiosidad e investigacion por parte del hombre.
En concreto, estos venenos se han utilizado desde la antigliedad en diferentes
actividades del ser humano, tales como, la caza o la guerra. Dicho veneno no es mas que
una saliva modificada que se ha producido como mecanismo de defensa o de cazayy, el
hecho de que contengan una gran variedad de moléculas con una actividad concreta
sobre las proteinas y los receptores especificos del cuerpo humano, los convierten en

patrones inspiradores en el disefio de nuevas moléculas con actividad farmacoldgica.

En los ultimos afios se estdn desarrollando nuevas lineas de investigacion
encaminadas a darles un uso terapéutico, llegando algunas de ellas a conseguir sintetizar
farmacos que se encuentran actualmente comercializados, como pueden ser ejemplo
de ello el captopril, tirofiban, eptifibatida o batroxobina. Ademas, habria que aifadir su
contribucién a profundizar en el conocimiento sobre el mecanismo de accidn de algunos

fenédmenos como son la coagulaciéon o el cancer, entre otros.

En este trabajo, se han recopilado las distintas aplicaciones terapéuticas de
diferentes venenos de serpiente que se emplean actualmente como innovadoras
herramientas terapéuticas para el disefio de nuevos farmacos. Entre otras, estas
sustancias se estan desarrollando para el tratamiento farmacolégico de diferentes
patologias tales como: infecciones parasitarias, bacterianas y flngicas, cancer,
trastornos cardiovasculares, enfermedades neuropsiquiatricas, enfermedades

inmunosupresoras, Diabetes Mellitus tipo Il, etc.

Asi pues, debido a las amplias aplicaciones de sus componentes, los venenos son
de gran interés hoy en dia, por lo que se siguen investigando sus efectos sobre las

enfermedades mencionadas y se intentan corroborar hipdtesis acerca de otras.
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1. INTRODUCCION

Las serpientes, también llamadas ofidios, son animales vertebrados que se
clasifican como reptiles. Conforman el suborden Serpentes, pertenecientes al orden
Squamata, al superorden Lepidosauria (lagartos con escamas), a la subclase Didpsida
(caracterizada por presentar originalmente dos fosas a cada lado del craneo, por detrds

de la 6rbita) y a la clase Saurdpsida (Gomez, 2018).

Estos animales presentan la peculiaridad de poseer un cuerpo muy alargado con
ausencia de extremidades, aunque algunos ejemplares pueden presentarlas en estado
vestigial. Tanto su tamafio como comportamiento varian conforme a la especie de que

se trate, las cuales pueden diferenciarse en venenosas o constrictoras (Gomez, 2018).

Los accidentes ofidicos y los envenenamientos por estos animales, son una
importante causa de morbimortalidad a nivel mundial, causando, entre los principales
efectos, en las victimas: dolor, inflamacion, infecciones locales, alteraciones
hemostaticas y de la cascada de la coagulacidn, alteraciones cardiovasculares, renales y
nerviosas. Sin embargo, existe gran variedad de estudios sobre sus posibles beneficios
terapéuticos. Los venenos son saliva modificada, consecuencia de un proceso evolutivo
por la supervivencia desarrollado en ciertas especies a raiz de la imposibilidad de matar
usando la constriccion sobre sus presas, por un lado, o como mecanismo de defensa,
por el otro. Esta secrecion se sintetiza y almacena en dreas especificas del cuerpo de la

serpiente, las cuales se conocen como glandulas de veneno (Ortiz-Prado et al., 2015).
1.1. ANTECEDENTES HISTORICOS

Durante miles de anos los venenos han sido empleados por diferentes
civilizaciones y culturas como armas letales o para tratar diversas enfermedades y males.
Desde la antigua Grecia hasta las actuales tribus indigenas aisladas del Amazonas se han

venido utilizando los venenos como herramienta para la caza (Mayor, 2011).

Asi, la mitologia griega sefiala que Hércules impregnaba las puntas de sus lanzas
y flechas con veneno de la Hidra de Lerna. En el afio 326 A.C., Alejandro el Grande y su

ejército fueron reprimidos en la India con flechas envenenadas, posiblemente con
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veneno de la vibora de Russel. No obstante, el uso del veneno de serpientes no
solamente ha sido bélico. Muchas tribus y poblaciones manejaban serpientes con el fin
de extraer y usar su veneno con fines terapéuticos (Mayor, 2011). El primer caso
documentado del uso medicinal de estos venenos se remonta al afio 67 A.C. cuando
Mitridates requirié de los servicios chamanicos de sus curanderos con el fin de parar la
hemorragia que habia sufrido en el campo de batalla. Esta fue detenida y corregida tras
la instilacidon de pequeias dosis de veneno de serpiente en la herida, provocando un
efecto pro-coagulante de la misma. En épocas mas recientes, varias culturas, incluidas
las indochinas y las precolombinas de las Américas, se han caracterizado por usar varios
tipos de compuestos con fines medicinales, entre los cuales se encuentran algunos tipos

de veneno de serpiente (Ortiz-Prado et al., 2015).

Albert Calmette, médico francés y notable discipulo de Louis Pasteur, empezé a
interesarse en el envenenamiento ofidico. En octubre de 1891, llamé poderosamente
su atencién el problema de los accidentes por mordeduras de ofidios, animandolo a
estudiar sus venenos. En aquellos entonces y tras sufrir una inundacién, una aldea en
las cercanias de Bac-Lieu fue invadida por numerosas cobras Naja naja, las serpientes
entraron a las casas y cuarenta nativos fueron mordidos, muriendo cuatro de ellos en
pocas horas. Diecinueve serpientes fueron capturadas y enviadas a Calmette. Con estos
especimenes, éste empezd a investigar los efectos de los venenos en varios animales, lo
cual le llevd a postular una analogia entre los componentes de los venenos de serpiente
y las toxinas bacterianas, experimentando diferentes tratamientos fisicos y quimicos

para poder reducir la potencia letal de estos venenos (Chacdn, 2001).

Desde entonces, el interés por estas sustancias ha ido aumentando
progresivamente hasta la actualidad en la que ya se extraen, purifican, estudian e,
incluso, se comercializan estas biotoxinas como agentes activos (Waqar y Batool, 2015).
Asi pues, en la década de 1980 se empezaron a realizar los primeros descubrimientos
relacionados con las desintegrinas. La primera desintegrina aislada, fue la trigramina,
procedente del veneno crudo de Trimeresurus gramineus, una especie de vibora, y la

cual podia inhibir la agregacién plaquetaria (David et al., 2018).
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1.2.

CLASIFICACION DE LAS SERPIENTES

Atendiendo a las familias, las serpientes venenosas se pueden clasificar en:
Elapidae. Gran familia de serpientes venenosas. Poseen caracteristicas
morfoldgicas que las diferencian de las viboras y otras, entre las que se puede
mencionar su aparato venenoso, algo mas primitivo y menos eficiente que el de
las viboras, aunque los venenos de éstas en general son muy potentes. Recoge
entre otras, cobras, corales y mambas (Van Brussel, 2008).

Viperidae. Poseen el aparato venenoso mas evolucionado y, por ello, presentan
una cabeza grande vy triangular, provocado por las voluminosas glandulas
venenosas de Duvernoy; cuerpo grueso y cola corta. Se localizan en Asia, Europa
y Africa. En esta familia se incluyen las viboras (Huertos et al., 2002).

Crotalidae. Engloba a las serpientes de cascabel, cuyo extremo de la cola
contiene el dispositivo sonoro caracteristico, y las viboras de las fosetas. Esta
familia exhibe una morfologia similar a las viboras (Huertos et al., 2002).
Destacan los géneros de Crotalus, Agkistrodon, Sistrurusy Bothrops (Van Brussel,
2008,).

Colubridae. Familia donde se encuadran muchas serpientes no venenosas, con
las excepciones de Dispholidus typus, Rhabdophis tigrinus, Rhabdophis
subminiatus, Thelotornis kirtlandii y Thelotornis capensis. Ninguna de las
especies que la integra poseen colmillos canaliculados como sucede en las
anteriores familias. No obstante, un nimero indeterminado de especies de
Colubridae sin colmillos delanteros, como las citadas anteriormente, producen
secreciones toxicas de la glandula de Duvernoy (Weinstein et al., 2011).
Hydrophiidae. Familia que recoge las llamadas serpientes marinas, cuyo habitat
son las aguas calidas del indopacifico y Australia. Presentan aplastamiento lateral
del cuerpo, mas acentuado en la cola. La cabeza y sus proximidades son mas finas
gue el abdomen, puesto que presenta una morfologia mas gruesa y pesada

(Huertos et al., 2002)

Ademas de su clasificacion por familias, las serpientes pueden clasificarse por la

posicion de sus colmillos en el maxilar, siendo esto de importancia de cara a su
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capacidad para ser venenosas. Asi, podrian clasificarse segin queda recogido en la Tabla

1 (Gonzdlez-Ribera, 2009; Van Brussel, 2008):

\ - . / — -~
S G ')"\; > AGLIFA
Xt "\\ P~ ‘ﬁl <) Poseen una dentadura pareja con colmillos Culebras
o Ny A B B tos. Es dificil que inyecten el L Fal |
RS cortos. Es dificil que inyecten el veneno. La alsa cora
< P e e v mordedura suele ser muy dolorosa.

OPISTOGLIFA
Presentan colmillos en la parte posterior del
maxilar. Necesitan morder con la boca Culebras
completamente abierta para introducir los
colmillos. Su veneno es de baja toxicidad.

PROTEROGLIFA
Sus colmillos se encuentran en la parte anterior
del maxilar; son fijos y recubiertos por una

. Cobras
membrana que conecta con la glandula Corales
venenosa. Facilita la inoculacién del veneno al Mambas
morder o al lanzarlo a los ojos de su presa. El
veneno es altamente peligroso.
SOLENOGLIFA

Presentan colmillos largos y se encuentran en la
zona anterior de la mandibula. Son méviles por la

accion de musculos especializados; poseen un Bothrops
canal interno con un orificio en su parte terminal, Crétalos

conectado a la glandula del veneno. Al abrir la Viboras

boca se colocan en posicion de ataque y al
morder funcionan como agujas hipodérmicas. Su
veneno es altamente peligroso.

Tabla 1. Clasificacion segun la posicion de los colmillos en las serpientes venenosas.

1.3. DISTRIBUCION GEOGRAFICA

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), existen mas de 3000 especies
de serpientes en el mundo, siendo venenosas unas 600 y consideradas clinicamente
importantes mas de 200 (OMS, 2017). Al evaluar el riesgo relativo de cada especie, se
han considerado dos principales categorias dentro de las Directrices de la OMS de 2017

sobre produccion, control y regulacion de inmunoglobulinas antivenenos de serpiente:
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e Categoria I: Mdxima importancia médica. Serpientes altamente venenosas
gue son comunes y causan numerosas mordeduras, lo que resulta en altos
niveles de morbilidad, discapacidad o mortalidad. Las especies incluidas en
esta categoria dentro de un pais, territorio o area deben considerarse como
las de mayor prioridad para la produccién de antivenenos (Longbottom et al.,
2018).

e Categoria ll: Importancia médica secundaria. Serpientes altamente venenosas
capaces de causar morbilidad, discapacidad o muerte, de las cuales pueden
faltar datos epidemioldgicos o clinicos exactos y/o estan menos implicadas en
mordeduras a seres humanos (debido a sus ciclos de actividad,
comportamiento, preferencias de habitat u ocurrencia en dreas remotas a

grandes poblaciones humanas).

En la Figura 1 se observa como la mayor prevalencia de especies de serpientes
venenosas de Categoria | y Il se encuentran en las regiones de Sudamérica, centro y
sudeste de Africa, y este de Australia. También pueden encontrarse, aunque en menor

medida, en la Cuenca del Congo y el sudeste de Asia.

Distribucion geogrdfica de serpientes ’
venenosas segun el numero de especies ~ t'
de Categoria l y Il. { o7 5

I € -

Figura 1. Distribucion geogrdfica de serpientes venenosas segtn el numero de especies de Categoria | y Il. Adaptada
de la OMS (2017).

De las 278 especies de serpientes mapeadas, se ha identificado que 119 (43%)
no presentan una terapia especifica. De estas especies identificadas, 24 (20%)

pertenecen a la Categoria |, y 95 (80%) pertenecen a la Categoria Il. En la Figura 2 se
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puede observar que la mayoria de las especies de las que no existen antivenenos se

encuentran en Africa occidental y central, América del Sury en el sur de Asia.

PP g . g — g ® ® Ay -
Distribucidn geogrdfica de serpientes ) /‘, e 1 ’ P gy A ‘
venenosas segun el numero de especies oy ~ N z > \
de Categoria | y Il con terapia no efectiva M 1 )

D Hep . i
Figura 2. Distribucién geogrdfica de serpientes venenosas segun el numero de especies de Categoria | y Il con terapia
no efectiva. Adaptada de la OMS (2017).

1.4. COMPOSICION DE LOS VENENOS

Los venenos consisten en una variedad de moléculas, tales como carbohidratos,
nucledsidos, aminoacidos, lipidos, proteinas y péptidos. Las proteinas y los péptidos son
los principales constituyentes del peso seco de los venenos de serpiente y poseen una
gran variedad de actividades biolégicas (Figura 3). Debido a esto, son de gran interés
para la ciencia, debido a que pueden presentar actividades farmacoldgicas interesantes

(Munawar et al., 2018).

’ Veneno de Serpiente

Componentes no proteicos

Protei Pétid
LRIy oS (Lipidos, aminoacidos, carbohidratos,

90-95% iy y
nucledsidos, aminas)
| No Enzimaticos | Enzimdticos
‘ Inhibidores de ‘ ’ e | PLA, Fosfodiesterasa
Proteasas |
= S — LAAO Acetilcolinesterasa
‘ Péptido Natriurético ‘ ’ Cistatinas |
Arilamidasa Nucleosidasa NAD
‘ Toxina de Tres Dedos ‘ ’ Miotoxinas ‘
e Paraoxonasa Fosfomonoesterasa
‘ Lectinas de Tipo C ‘ ‘ Desintegrinas ‘
- = 2 Endonucleasa Heparinasa
NGFy VEGF ‘ z
‘ Hahionidaos Meta!oprotemasa y
Serina Proteasa

Figura 3. Composicidn de los venenos de serpiente. Adaptada de Munawar et al. (2018).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Munawar%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30441876
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Estos venenos contienen proteinas y péptidos enzimaticos y no enzimaticos que
se agrupan en diferentes familias segln su estructura y funcién. Los miembros de una
sola familia muestran similitudes significativas en sus estructuras primaria, secundaria 'y
terciaria, pero en muchos casos tienen distintas funciones farmacoldgicas y diferentes
bioactividades. La especificidad funcional de los péptidos que pertenecen a la misma
familia puede atribuirse a variaciones sutiles en sus secuencias de aminodacidos

(Munawar et.al., 2018).

Las proteinas y péptidos enzimaticos incluyen:

e Fosfolipasa Az (PLA;). Es uno de los componentes mas frecuentes en los venenos
de serpiente. Presenta actividad hidrolitica sobre los fosfolipidos, participando
en muchos procesos fisiopatolégicos, como la inflamacién y el dolor. Ademas,
produce neurotoxicidad pre- o post-sindptica, miotoxicidad, cardiotoxicidad,
inhibicidon de la agregacién plaquetaria, edema, anticoagulacién, convulsiones e
hipotensién. Posee también accién bactericida (Zambelli et al., 2017).

e L-amino 4cido oxidasa (LAAO). Constituye el 1-9% de la composicién total de los
venenos de serpiente. Su toxicidad se debe principalmente a la actividad
enzimatica, produciendo agregacidon plaquetaria, induccién de apoptosis,
hemorragia y citotoxicidad (/zidoro et al., 2014).

e Acetilcolinesterasa. Enzima que produce efectos sobre el sistema nervioso
central (SNC), llevando a cabo un papel importante en el sistema colinérgico
donde es responsable de bloquear la transmisidon del impulso nervioso. En
consecuencia, su principal actividad es la paralisis (Moga et al., 2018).

e Hialuronidasa. Se encuentra en todos los venenos de serpiente, presentando
dos actividades principales: destruccidon de la integridad de la matriz extracelular
(ECM) en el sitio de la mordedura y apoptosis (Moga et al., 2018).

e Enzimas proteoliticas. Pueden dividirse principalmente en dos grupos:
metaloproteinasas y serina proteasas (Zaqueo et al., 2014):

- Metaloproteinasas de veneno de serpiente (SVMP). Son componentes
principales en la mayoria de losvenenos de Crotalidae vy

Viperidae. Ademas de la capacidad hemorragica, las metaloproteinasas
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mimetizan la actividad de la fibrina, actuando como activadores de
protrombina y del factor X de coagulacién sanguinea, poseen efecto
apoptotico, inhiben la agregacién plaquetaria, son proinflamatorios e
inactivan la serina sanguinea (Markland y Swenson, 2013).

- Serina proteasa (SP). Son abundantes en los venenos de las serpientes de
la familia Viperidae, y pueden constituir hasta el 20% de las proteinas
totales de los venenos. Al igual que las metaloproteinasas, afectan al
sistema hemostatico a través de diferentes mecanismos (Zaqueo et al.,

2014).

Entre las proteinas y péptidos no enzimaticos se encuentran:

e Desintegrina. Son péptidos ricos en cisteina que resultan de la escisidn
postraduccional de las SYMP. Las desintegrinas se encuentran en los venenos de
las serpientes de las familias Crotalidae vy Viperidae, y constituyen
aproximadamente el 17% y 18% de las proteinas totales del veneno,
respectivamente (Tasoulis y Isbister, 2017).Se unen selectivamente a los
receptores de integrina presentes en la superficie de las plaquetas y otras células
(Munawar et al., 2018).

e Toxinas de tres dedos (3FTX). Son neurotoxinas que inhiben de forma selectiva a
los receptores nicotinicos en la unidn neuromuscular, impidiendo la
neurotransmision de acetilcolina (ACh) en el musculo esquelético. Ademas, se
unen a receptores muscarinicos de acetilcolina (AChR muscarinico), actuando
como antagonistas o agonistas de varios subconjuntos de AChR muscarinico
(M1-M5). También son cardiotoxinas, ya que perturban a la membrana por
interacciones electrostaticas e hidrofébicas con las membranas celulares
(Munawar et al., 2018). Se ha demostrado que se encuentran en mayor
proporcién en los venenos de las serpientes de la familia Elapidae (Kessler et al.,
2017) y que contribuyen a mas del 60% de la composicion del veneno de las
cobras (Slagboom et al., 2018). Sin embargo, también se hallan en los venenos
de las familias Hydrophiidae, Colubridae y Crotalidae, ya sea a nivel de

transcriptoma o proteinoma (Lomonte et al., 2016).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Munawar%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30441876
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Munawar%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30441876
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¢ Inhibidores de tipo Kunitz. Son una familia de inhibidores de la serina proteasa
gue se encuentran en los venenos de las serpientes de las familias Elapidae y
Viperidae (Tasoulis y Isbister, 2017). Interfieren en la cascada de coagulacion,
perturbando la homeostasis y en la fibrindlisis (Munawar et al., 2018). Ademas,
se puede encontrar mas de un tipo de inhibidor de tipo Kunitz en el veneno de
una sola especie de serpiente (Munawar et al., 2014).

e Péptido natriurético (PN). Su unién con los receptores de guanilil ciclasa conlleva
a un aumento del guanosina monofosfato ciclico (GMPc), afectando a la
posterior cascada de sefalizacién. También, puede interferir en el sistema
renina-angiotensina, pues inhibe a la enzima convertidora de angiotensina (ECA)
(Munawar et al., 2018), lo cual conllevaria a vasodilatacidn, diuresis y natriuresis,
conduciendo a hipotension y promoviendo la excrecién de sodio y agua
(Sanhajariya et al., 2018). El PN se encuentra en mayor concentracion en el
veneno de serpientes de la familia Viperidae (Tasoulis y Isbister, 2017).

e Péptidos potenciadores de bradicinina (BPP). Son pequefios péptidos
hipotensivos que inhiben a la ECA y elevan el nivel de bradicinina (Munawar et
al., 2018,).

e Proteinas secretoras ricas en cisteina. Constituyen el 9% del veneno total de las
serpientes y presentan diversas actividades bioldgicas, tales como, la inhibicion
de la contraccion del musculo liso, el bloqueo del canal iénico activado por
nucledtidos ciclicos e hipotermia (Tan et al., 2018).

e Lectinas de tipo C. Heterodimero formado por dos subunidades, a y B, unidas
covalentemente para formar estructuras multiméricas (a). y (aB)s (Mukherjee
et al., 2014). Presentan actividad de aglutinacién de eritrocitos y leucocitos
(Sartim y Sampaio, 2015).

e Sarafotoxina. Potente vasoconstrictor por interacciéon con los receptores de
endotelina, pudiendo modular la contraccién del musculo cardiaco y el musculo
liso de diferentes tejidos. Son péptidos altamente tdxicos (Munawar et al.,

2018).

Por otro lado, los nucledsidos de purina, adenosina, inosina y guanosina, juegan

un papel importante desde el punto de vista de los envenenamientos. Algunos venenos

9
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también contienen metabolitos que varian entre individuos y que pueden actuar de
forma sinérgica con otros componentes proteicos del veneno para lograr una rapida
inmovilizacion. Ademas, existen acidos carboxilicos en los venenos, siendo los mas
abundantes: el 4cido 4-guanidinobutirico (4GBA), el 4cido 5-guanidino-2-oxopentanoico
(5G20A) y el acido imidazol-4-acético (I4AA). El 4GBA presenta capacidad para inducir
convulsiones. Tanto el 5G20A como el 4GBA pueden producir hipotension. El 14AA
reduce la excitabilidad neuronal y presenta efectos sedantes. Los venenos de serpiente
también contienen una pequefia cantidad de aminoacidos, siendo L-arginina el
aminodcido libre mas abundante, el cual sirve como inductor del hipotensor éxido
nitrico. El segundo mas abundante, la prolina constituyente principal de los péptidos

hipotensores (Atack, 2011; Villar-Briones y Aird, 2018).

La composicidon téxica del veneno de serpiente varia entre las distintas
especies. Es importante destacar que el alcance de esta variacién no se refleja en la

distancia taxondmica (Casewell et al., 2014).

Esta variacion se atribuye en gran medida a las diferencias en los genes
codificadores de toxinas presentes en el genoma o glandula venenosa de las
serpientes. Casewell et al. (2014) demostraron que los mecanismos que afectan a la
transcripcion, traduccion y modificaciéon post-traduccional de las toxinas también
contribuyen significativamente a la diversidad de la composicién de la composicidn
proteica de los venenos. Esta variacién entre especies relacionadas es, por tanto, el
resultado de una interaccién compleja entre una variedad de factores genéticos y post-
gendmicos que actuan sobre los genes encargados de codificar. Otra causa de la
variacion del veneno se percibe como la rapida evoluciéon de diferentes familias de genes
gue codifican toxinas en diferentes linajes de serpientes. En definitiva, es probable que
los mecanismos de control de transcripcion y transduccidn jueguen un papel critico en
la generacién de venenos distintos en cuanto a composicion y funcionalidad entre las

especies relacionadas (Casewell et al., 2014).

En dltima instancia, esta variacion conlleva a diferencias significativas en la

patologia y letalidad inducidas por el veneno, afectando a la eficacia de las terapias
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antivenenos, ya que los anticuerpos especificos encontrados en ellos no son efectivos

contra las toxinas heterdlogas encontradas en diferentes venenos.

Especiacion @
“Recubrimiento” diferente del nuevo
tipo de toxina
Especiacion ©
B —

“« ”
/ Recubrimiento” diferente del Expresién del ADN de algunos tipos
nuevo tipo de toxina detoxinas

Ancestrosno Primeras serplentes
venenosos venenosas

Pérdida de ADN de algunos tipos
Ancestros detoxinas

venenosos

Evolucion del tiempo

>

Serpientes
venenosas actuales

Figura 4. Descripcidn esquemdtica de cdmo ha evolucionado la variacion en la composicion del veneno de serpiente.
Los dvalos representan gldndulas de veneno en diferentes serpientes y los circulos de colores representan distintas
toxinas. Adapta de Slagboom et al. (2017).

En la Figura 4 se puede apreciar codmo los venenos se han convertido en mezclas
de toxinas variables a lo largo del tiempo. Los ancestros no venenosos no tenian toxinas
(o las expresaban a niveles muy bajos), pero los ancestros de serpientes venenosas
tempranos incorporaron varios tipos de toxinas en su veneno. A lo largo del tiempo, a
medida que los linajes se separaron, diferentes toxinas se diversificaron a través del
proceso de duplicacion y pérdida de genes, lo que produjo una variacion en la

composicion del veneno entre diferentes grupos de serpientes (Slagboom et al., 2017).
1.5. TIPOS DE VENENOS

Los venenos de serpiente se pueden clasificar en general como hemotdxicos,

neurotdxicos o citotéxicos (OMS, 2010; Slagboom et al., 2017):

e Hemotdxicos. La hemotoxicidad es uno de los signos clinicos mas comunes en las

victimas de mordedura de serpiente, especialmente de la familia Viperiadae. En
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general, los venenos hemotdxicos pueden tener efectos cardiovasculares y/o
hemostaticos. Los efectos cardiovasculares estdn caracterizados por una caida
brusca de la presion arterial (Gutiérrezet al.,, 2016). Las hemotoxinas se
caracterizan por causar hemorragia local y sistémica. El sangrado sistémico
espontdneo contribuye a las muertes causadas por shock hipotenso. También
son responsables de causar muertes por hemorragia, especialmente cuando se
produce sangrado intracraneal (Slagboom et al., 2017).

e Neurotodxicos. La paralisis neuromuscular aguda es el principal tipo de
neurotoxicidad y es una causa importante de morbilidad y mortalidad
relacionada con la mordedura de serpiente. Las neurotoxinas pre-sinapticas (B-
neurotoxinas, en su mayoria toxinas PLA;) se unen a las terminales nerviosas
motoras, lo que conduce al agotamiento de las vesiculas sindpticas de ACh, la
liberacion alterada de ACh y, posteriormente, la degeneracion de la terminal
nerviosa motora. La unidn de las toxinas pre-sinapticas a la terminal nerviosa es
irreversible. La recuperacion clinica es lenta, ya que depende de la regeneracion
del terminal nervioso y de la formacién de una nueva unién neuromuscular
(Ranawaka et al., 2013). Las neurotoxinas post-sindpticas (a-neurotoxinas) se
unen a los receptores nicotinicos de la ACh (nAChR).Las a-neurotoxinas
pertenecen al grupo de las 3FTX. La mayoria se unen de manera casi irreversible
a los nAChR post-sinapticos, produciendo un bloqueo no despolarizante

(Nirthanan y Gwee, 2004; Ranawaka et al., 2013).

® Citotdxicos. Se caracterizan por producir una inflamacién dolorosa y progresiva
en el sitio de la mordedura, convirtiéndose en ampollas y hematomas, que a
veces se combinan con efectos sistémicos, incluyendo shock hipovolémico
(Slagboom et al., 2017). A menudo, se desarrolla un dafio tisular local extenso,
caracterizado por necrosis de la extremidad afectada. Las enzimas hidroliticas,
como las SVMP y PLA,, y los 3FTX citotdxicos no enzimaticos se han relacionado

como agentes causales (Rivel et al., 2016).
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2. OBIETIVOS

Los objetivos del presente trabajo fueron la revisién bibliografica de los
principales venenos de serpiente con importancia toxicoldgica y farmacoldgica, asi como
la valoracién de las aplicaciones terapéuticas ya contrastadas de algunos de éstos,
ademas de las diferentes investigaciones y ensayos clinicos que se estan llevado a cabo
actualmente para la mejora terapéutica de diferentes enfermedades con gran incidencia

en la poblacidn.
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3. METODOLOGIA

Se empezaron a realizar busquedas bibliograficas en diferentes bases de datos,
fundamentalmente en “Pubmed” “Google Scholar” y “ScienceDirect”. Para ello, fueron
empleadas palabras clave generales, tales como snake venom vy therapeutic
applications, y palabras clave especificas, siendo algunos ejemplos de éstas BPP5a,

hypotensive o Bothrops jararacd, entre otras.

En la Figura 5 se puede apreciar la cantidad de fuentes que aparecen en cada una
de las bases de datos empleadas aplicando distintas combinaciones de las diferentes
palabras clave, tanto generales como especificas. Se observa cdmo va disminuyendo el

numero de resultados encontrados a medida que empleamos palabras mds especificas.

Snake venom + therapeutic applications +

Bothrops jararaca + BPP5a + hypotensive ¢ ) g
BPP5a + hypotensive + Bothrops jararaca 0 45 12
Snake venom + therapeutic applications + 4 = e
Bothrops jararaca + BPP5a
Snake venom + therapeutic applications +
. . 1 1390 77
Bothrops jararaca + hypotensive
Snake venom + therapeutic applications +
] 12 5110 239
Bothrops jararaca
Snake venom + Therapeutic applications 100 27900 3176
Snake venom 20501 210000 27434

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Pubmed Google Scholar ScienceDirect

Figura 5. Resultados encontrados tras una busqueda bibliogrdfica en las distintas bases de datos consultadas
aplicando diversas palabras clave.
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Otro dato que se tuvo en cuenta a la hora de realizar las busquedas fue la fecha
de publicacidn, dandole especial importancia a aquellas fuentes publicadas mads
recientemente. Por esto, la mayoria de las fuentes bibliograficas donde se recogen los
datos mas interesantes en cuanto a aplicaciones terapéuticas de los venenos de
serpiente se encuentran comprendidas entre los afios 2015 a la actualidad. Por otro
lado, se ha accedido a otras paginas web de diferentes instituciones oficiales como son
las de la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) vy
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para conocer datos estadisticos relativos al

objetivo del presente trabajo.

De toda la informacidn recabada, se le dieron prioridad, a aquellos articulos que
procedian o estaban incluidos en fuentes de reconocida solvencia y, de éstos, aquellos
que eran en un mayor nimero de veces citados por otros investigadores de reconocido

prestigio. Ademas de aquellos que, al realizar la busqueda, fueran un resultado singular.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

Los posibles usos clinicos de los diferentes derivados de venenos de serpiente se
encuentran, en su mayoria, en distintas etapas de desarrollo. Asi mismo, la sintesis de
agentes terapéuticos o la investigacion de éstos como candidatos se basan en el propio

mecanismo de accidn toxico de los venenos.

Cabe mencionar que las serpientes mas empleadas en la busqueda de nuevos
compuestos activos a partir de sus venenos son: Bothrops jararaca, Crotalus durissus
terrificus, Crotalus durissus cascavella, Agkistrodon contortrix, Bothrops moojeni,

Daboia russelii, Bothrops atrox y Crotalus adamanteus (Figura 6).

Figura 6. Imdgenes de las distintas especies de serpientes venenosas mds empleadas en el desarrollo de farmacos.
1. Bothrops jararaca. 2. Crotalus durissus terrificus. 3. Crotalus durissus cascavella. 4. Agkistrodon contortrix. 5.
Bothrops moojeni. 6. Daboia russelii. 7. Bothrops atrox. 8. Crotalus adamanteus.

Actualmente, son una fuente de inspiracién para la sintesis de nuevos farmacos
en una amplia variedad de enfermedades tales como, inflamacién, Diabetes Mellitus Il
y enfermedades autoinmunes y neuropsiquiatricas (Alzhéimer, Parkinson, etc.), entre
otras. Sin embargo, como se puede apreciar en la Figura 7, entre los campos mas
investigados por el posible beneficio de estos derivados sobre distintas patologias,
caben destacar aquellos relacionados con la oncologia y sus efectos sobre células

cancerigenas, con su potente actividad hipotensiva y anticoagulante, o con sus
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propiedades antibacterianas, antiparasitarias y antifungicas. Es por ello que, dada la

relevancia de estas ultimas enfermedades, se profundiza a continuacion.
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Figura 7. Tendencia mundial en investigacion del veneno de serpientes y sus posibles usos. Adaptada de Ortiz-Prado
etal. (2015).

4.1. CANCER

Las integrinas son los receptores de adhesién que conectan las células a la ECM
(Moritz et al., 2018). Su estructura presenta dos subunidades a y B distintas y regulan
diversas funciones en la patologia del cancer y en el desarrollo de células tumorales
(Macédo et al., 2015). Las desintegrinas, presentes en los venenos de las serpientes de
las famlias Viperidae, Crotalidae, Elapidae y Colubridae, tienen la capacidad de
interactuar con las integrinas, incluso con las especificas. La Figura 8 refleja cdmo las
integrinas actdan sobre las células, sanas o cancerigenas, y las desintegrinas contra

aquellas.

@)
i . Naff, Xifi (7

Sl 3 - o B
‘ % <o Desintegrina

Expresion controlada Sobreexpresion de las vias Alteracion o inhibicion de
de las vias senalizacion las vias de senalizacion

de sefializacion intracelular
intracelular con la MEC intracelular

——

Figura 8. Esquema de la expresion de las integrinas y mecanismo de accidn sugerente de las desintegrinas (Vivas et
al., 2012).
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En consecuencia, es razonable que puedan interferir en procesos importantes
implicados en la carcinogénesis, el crecimiento de tumores, la invasién y la migracién.
Aunque las desintegrinas son altamente efectivas para unir e inhibir la funcién de la
integrina, la mayoria de los estudios clinicos no han avanzado mas alla del desarrollo
clinico temprano debido a los problemas de inestabilidad e inmunogenicidad, comunes

a los farmacos basados en péptidos (Macédo et al., 2015).

En este sentido, se ha estudiado la aplicacion de una desintegrina Ilamada
salmosin, procedente del veneno de la serpiente Agkistrodon halys brevicaudus. Este
compuesto se une a la integrina avB3 inhibiendo fuertemente la proliferacién celular
inducida por el factor de crecimiento de fibroblastos basico (bFGF). Su administraciéon
diaria es capaz de suprimir la progresion de tumores. Sin embargo, es muy dificil
mantener sus niveles terapéuticos en la sangre mediante la administracion
sistémica. Por esta razén, se ha desarrollado un método Unico de lipoplex para
administrar ADN de salmosin in vivo, donde el gen de salmosin se administra con
liposomas catidnicos. La administracion subcutdnea de este gen dio como resultado la
expresion sistémica y la inhibicion concomitante del crecimiento de las células de
melanoma B16BL6 y la supresidn de las metdstasis pulmonares. Estos resultados
sugieren que la administracién del gen de salmosin complejado con liposomas catidnicos
es eficaz para mantener el salmosin a un nivel terapéutico efectivo y puede ser

clinicamente aplicable a la terapia génica contra el cancer (Macédo et al., 2015).

La contortrostatina (CN), desintegrina constituyente del veneno de Agkistrodon
contortrix contortrix y purificada por primera vez en 1994 (Trikha et al., 1994), presenta
actividad antitumoral. Se une a la integrina av33, pero también es capaz de reconocer
las integrinas allbB3, a5B1 y avp5, por lo que tiene una amplia variedad de efectos (Zhou
et al., 2000). Para su uso terapéutico, se ha desarrollado un método clinicamente
relevante de administracién mediante el suministro liposomal. Las ventajas de la
administracion liposomal de CN son que tiene una vida media circulatoria
significativamente prolongada en comparacién con la proteina nativa, se acumula de
forma pasiva en el tumor, no tiene reactividad plaquetaria y el sistema inmunitario no
lo reconoce. En cuanto a la actividad bioldgica, se conservo por completo, lo que llevé a

una potente actividad antiangiogénica en el modelo de tumor mamario (Swenson et al.,
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2004). Posteriormente, se utilizé una formulacion liposomal similar, y la preparacién
también demostré proporcionar una actividad antitumoral y antiangiogénica in
vivo efectiva en un modelo animal de cancer de ovario humano (Swenson et al., 2005).
Minea et al. en 2005 llevaron a cabo el mismo procedimiento de encapsulacion
liposomal, pero en lugar de CN nativa, utilizaron una proteina recombinante y
demostraron que la CN se puede producir de manera facil y rentable, de forma
recombinante y con una excelente eficacia antitumoral en el modelo de carcinoma de

mama.

Alternagin-C (ALT-C), un glutamato-cisteina-aspartato-desintegrina del veneno
de Bothrops alternatus, tiene una alta afinidad por unirse a la integrina a2f31, uno de los
principales receptores de colageno |, en la actividad y expresidn de las metaloproteasas
de matriz (MMP), siendo claves en la progresién tumoral, ya que ayudan a las células
tumorales a modificar su microentorno, permitiendo la migracion de estas células a
sitios secundarios. La ALT-C actua mediante dos mecanismos distintos, segun el tipo de
célula: en las células tumorales, disminuye los contenidos y la actividad de MMP-9 y
MMP-2;y en las células endoteliales, la ALT-C inhibe la MMP-2, necesaria para la
angiogénesis tumoral. Por todo ello, esta desintegrina es de gran interés para el
desarrollo de terapias antiangiogénicas y antimetastasicas (Moritz et al., 2018). Ademas,
gracias al veneno de esta serpiente, se ha podido desarrollar una desintegrina
recombinante llamada DisBa-01, la cual interactua con las integrinas av3, perdiéndose
la actividad direccional celular de las células de carcinoma escamoso orales migratorias

(Montenegro et al., 2017).

A modo resumen, en la Figura 9 se puede observar las distintas desintegrinas que
se estan investigando para poder ser utilizadas como futuros agentes terapéuticos

frente al cancer.
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Figura 9. Esquema de tipos de desintegrinas expresadas en el cdancer. Creacion propia.

Ademads de a las desintegrinas, la actividad antineoplasica de los venenos de
serpiente también puede deberse parcialmente a la actividad de la LAAO, pues se une
preferentemente a la superficie de las células tumorales. Esto produce la liberacién de
peroxido de hidrégeno que, una vez acumulado, induce estrés oxidativo y, en
consecuencia, apoptosis de las células (Ande et al., 2006). Se ha estudiado el efecto
antitumoral de la LAAO del veneno de Ophiophagus Hannah, demostrandose que
presenta una actividad antiproliferativa muy potente contra células tumorales de
mamas y pulmones humanos, pero no en el resto de células no tumorales (Nicolau et
al., 2018). Ademds, LAAO demostrd exhibir una potente citotoxicidad contra las células
prostaticas cancerosas PC-3, sin producir dano evidente en el resto de los tejidos. Dada
su potente actividad antitumoral mostrada tanto in vitro como in vivo, LAAO podria
desarrollarse para tratar el cancer de préstata y otros tumores sélidos (Lee et al., 2014).
La rusvinoxidasa, una LAAO purificada del veneno de la vibora de Russell (Daboia
russelii) indujo apoptosis en células MCF7 (linea celular del cancer epitelial) (Nicolau et

al,, 2018).

Debido a la resistencia de las células de melanoma al cisplatino hace que su uso
clinico se restrinja, por lo que seria necesario encontrar nuevos inhibidores de tumores
y tratamientos de combinacién efectivos que sensibilicen las células tumorales a este
medicamento (Morjen et al., 2018). En este sentido, se purificd la macrovipecetina, una
lectina de tipo C del veneno de la serpiente Macrovipera lebetina para investigar su
efecto antitumoral solo o combinado con cisplatino en células de melanoma humano

SK-MEL-28. La macrovipecetina disminuyé la viabilidad celular del melanoma 100 veces
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mas que el cisplatino. Estos tratamientos perjudicaron la adhesién celular SK-MEL-28, la
migracion y la invasion a través de la modulacion de la funcién y la expresion de la
integrina avPB3 (Hammouda et al., 2018). Cabe afiadir que el veneno de esta serpiente
presenta un componente llamado lebetina 2 que también posee efecto antitumoral

(Morjen et al., 2018).

La citotoxina-l y la citotoxina-Il, aisladas del veneno de Naja oxiana, son otro
ejemplo de compuestos que han mostrado presentar una actividad anticancerigena mas
efectiva que el cisplatino (Munawar et al., 2018). Se ha de mencionar que la crotalicidina
(Ctn), péptido relacionado con la catelicidina del veneno de la serpiente de cascabel
sudamericana, Crotalus durissus terrificus, y su fragmento C-terminal [15-34], también
se les atribuye actividad antitumoral (Pérez-Peinado et al., 2018). Por ultimo, se conoce
gue otros componentes de los venenos de serpiente, como SVMP y PLA,, tienen
propiedades antiangiogénicas, siendo capaces de influir en la actividad antitumoral

(Nicolau et al., 2018).
4.2, TRASTORNOS CARDIOVASCULARES

Los receptores adrenérgicos B se clasifican en tres subtipos: B1, B2, B3, siendo
los dos primeros de interés dado al mecanismo de accidén de ciertos componentes de los
venenos de serpiente. Los receptores B1 causan, tras su estimulacién, incremento de la
fuerza y velocidad de contracciéon del corazén y agregacién plaquetaria, entre otrasy los
adrenérgicos B2 producen vasodilatacion y aumentan o facilitan la liberacién de

noradrenalina (Bachiller, 2017).

El veneno de B. jararaca puede presentar moléculas que ejercen su accidn sobre
receptores P-adrenérgicos. Estas moléculas son parecidas a la B-cardiotoxina,
componente del veneno de Ophiophagus hannah, la cual inhibe a los receptores -1y
B-2. Ademads, pueden actuar como agonistas de estos receptores para tratar la

insuficiencia cardiaca/ shock cardiogénico y la bradicardia (Nicolau et al., 2018).

En otros estudios se ha demostrado que los venenos de Montivipera

bornmuelleri vy Crotalus durissus cascavella presentan efecto vasodilatador,
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posiblemente por inducir la produccién de NO, presentando un posible uso en

tratamientos frente a la hipertension (Accary et al., 2016; Santos et al., 2017).

Asi mismo, el veneno de serpiente es de gran interés en los estudios de
coagulacién debido a que presentan una gran cantidad de compuestos hemotdxicos.
Muchas de las proteinas del veneno que se dirigen a la hemostasia son los snaclecs.
Estos son lectinas de tipo C de veneno de serpiente y poseen un bucle muy extendido
gue interactla con proteinas criticas que controlan la hemostasia. Como se aprecia en
la Figura 10, el efecto de los snaclecs puede ser bien, pro o anticoagulante, como los que
se dirigen al factor IX, factor X, protrombina o a-trombina o bien, pro o antitrombdtico,
aquellos que actuan sobre los receptores de plaquetas, como la glucoproteina lba, la
glucoproteina la/lla, o glucoproteina VI [GPVI]) (Herr, 2017).
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Figura 10. Mecanismo general de coagulacion. Accién de los snaclecs como agentes anticoagulantes y
antitrombdticos. Creacion propia.

La convulxina, proteina derivada del veneno de Crotalus durissus terrificus, fue
el primer snaclec identificado capaz de inducir activacion plaquetaria a través de la union
a GPVI y glucoproteina lba (GPIba) (Chang et al. 2017). Es particularmente eficaz para
activar la sefalizacion de GPVI por su alta afinidad por la GPVI y alta avidez. Estas
caracteristicas generales para snaclecs son de gran interés, ya que se pueden utilizar

como atractivos puntos de partida para el disefio de nuevos agentes terapéuticos. Sin
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embargo, su naturaleza heterodimérica unida por disulfuro supone un reto en la
expresion recombinante de éstos (Herr, 2017). En este sentido, un estudio de Chang et
al. (2017) mostraba que los péptidos cortos derivados del snaclec trowaglerix, presentes
en el veneno de la vibora Tropidolaemus waglerix, son altamente eficaces impidiendo la
activacion plaquetaria mediada por GPVI in vitro e in vivo, sin inducir trombocitopenia
ni prologando el tiempo de sangrado. A diferencia de la convulxina, que puede unirse

tanto a GPVI como a la GPlba, trowaglerix es especifico para GPVI (Herr, 2017).

Chang et al. (2017) también realizé diferentes estudios con péptidos sintéticos
cortos (6 6 10 residuos de longitud) de la porcidon C-terminal de la subunidad a de
trowaglerix (llamados Troa6 o TroalO, respectivamente) para comprobar si
presentaban actividad inhibitoria. Asi, se observé que Troa6 y Troal0 presentaban una
especifica y marcada actividad inhibitoria en la agregacién plaquetaria, inducida por
colageno al interactuar con el receptor de GPVI in vitro. Asi mismo, ejercieron
eficazmente actividad antitrombdtica en modelos de ratones sin causar tendencia al
sangrado, atribuyéndoles, en un principio, ciertas ventajas frentes a los medicamentos

antiplaquetarios actuales.

En la Figura 11 se puede apreciar el mecanismo de accién del péptido Troa10,

que inhibe la activacién plaquetaria inducida por el colageno a través de GPVI.

Péptido Troal0

ADP
Tromboxano A2

Trombina

.

Mediadores secundarios

Integrinas
A261, allb83

Activacion

Figura 11. Mecanismo de accion del péptido Troa10. Adaptada de Herr (2017).

23



Grado en Farmacia Asuncion Nosti Alés
Trabajo Fin de Grado

Actualmente se estdn desarrollando otros SVSP fibrinogenoliticos, como el
"hemocogulase agkistrodon" aislado de la serpiente Deinagkistrodon acutusy el
“crotalase" de la serpiente de cascabel oriental Crotalus adamanteus. Estas dos toxinas
de la SP se encuentran en desarrollo temprano como terapias anticoagulantes, con
indicaciones pronosticadas que incluyen la disminucién de los tiempos de coagulacién
durante los procedimientos quirurgico (Slagboom et al., 2017).

Otros agentes hemostdaticos que se encuentran en investigacién son varias
toxinas aisladas del veneno de la serpiente Pseudonaja textiles. Textilinin-1, inhibidor
de la serina proteasa tipo kunitz, inhibe la plasmina y presenta pocos efectos sobre otras
SP. A priori, esta toxina podria emplearse como un medicamento antifibrinolitico.
Ademas, se estd desarrollando su uso como posible reductor de hemorragias en cirugias
complejas. Las toxinas similares Factor X y Factor V activadas, aisladas del veneno de
esta misma serpiente, también se estdn empleando en nuevas terapias para controlar
el sangrado. La proteina similar al factor Xa se estd evaluando, bajo el nombre de
Haempatch, para controlar el sangrado en traumatologia o cirugia, mientras que la
proteina similar al factor Va, CoVase, para combatir la hemorragia no compresible

(Slagboom et al., 2017).

Por ultimo, los compuestos hemotdxicos también se utilizan con fines de
diagnodstico, particularmente en relacion con las pruebas de coagulacidon de la
sangre. Por ejemplo, la toxina ecarina de Echis carinatus se ha utilizado durante mas de
dos décadas como estandar en la prueba del tiempo de coagulacién con ecarina (TDE),
ensayo utilizado en la cuantificacidon de los inhibidores directos de la trombina, y en el
control de los niveles de medicamentos, como la hirudina, durante la terapia con
anticoagulantes (Nowak y Bucha, 1993). La ecarina también se usa en una prueba de
diagndstico para anticoagulantes de lupus, junto con la toxina textarina de la serpiente
P. textiles (Stocker et al, 1994). La prueba de tiempo de veneno de la vibora de Russell
diluido (prueba dRVVT), también aprovecha esta accidon procoagulante como un

estandar de coagulacion (Takeya et al., 1992).

A pesar de todos los componentes que actualmente estan en investigacion, otros

se han empleado como estructuras de partida, contribuyendo a la sintesis de nuevos
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agentes activos, de los cuales han sido comercializados: captopril, tirofiban, eptifibatida,

batroxobina y ancrod.

Ferreira (1965) demostré como varios extractos del veneno de B. jararaca
potenciaban los efectos de la bradicinina, debido a la inhibicién de la ECA, provocando
el gran interés de éstos en la regulacion de la presion arterial. Ferreira et al. (1970) y
Ondetti et al. (1971) aislaron y analizaron de forma independiente extractos de B.
jararacd con una potente accidn antihipertensiva, pero inactivos por via oral. Tras ésto,
Ondetti et al. (1977) anunciaron un nuevo farmaco inhibidor de la ECA llamado

captopril, con la ventaja de poder ser administrado por via oral.

Este compuesto se disefié en base a BPP5a, pentapéptido potenciador de la
bradicinina (Li et al., 2018), aprovechando las actividades hipotensivas y vasodilatadoras
presentes en los BPP. De esta forma, el captopril fue el primer farmaco exitoso
elaborado a partir del veneno de serpiente, siendo el precursor del diseio racional de

medicamentos (Rebello Horta et al., 2016).

Tirofiban (Aggrastat®) y eptifibatida (Integrillin®) son dos tipos de toxinas que
se han usado con éxito en terapias humanas. Derivan de los péptidos de las
desintegrinas que se encuentran en los venenos de la vibora de sierra (Echis carinatus)
y la serpiente de cascabel pigmea (Sistrurus miliarius barbouri), respectivamente. Ambas
desintegrinas presentan un potente efecto inhibidor sobre el receptor de integrina
a2B3, evitando asi la agregacion de plaquetas. Ambas toxinas se desarrollaron
sintéticamente; como una molécula no peptidica en el caso de tirofiban y como un
analogo de heptapéptido ciclico para eptifibatide. Estos farmacos anticoagulantes estan
indicados para pacientes que sufren anginas inestables e infartos de miocardio (Gan et

al., 1988; Ohman et al., 1995; Slagboom et al., 2017).

Otro medicamento es la batroxobina, desarrollada a partir de la toxina SP aislada
del veneno de la vibora Bothrops moojeni. Es un farmaco anticoagulante de importancia
para el tratamiento de trastornos trombdticos. Esta toxina enzimatica presenta una
potente especificidad por el fibrindgeno, liberando el fibrinopéptido A a través de la

ruptura de la cadena a del fibrinégeno (desfibrinacién), de manera secundaria e
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indirecta, esto a su vez induce la liberacién de un activador del plasmindgeno tisular,
gue convierte el plasmindgeno en plasmina y promueve la degradacion de los coagulos.
Las SP presentan similitudes con las trombinas y, ademads, exhiben la ventaja de no ser
inhibidas por los inhibidores enddgenos o exdgenos cldsicos de la SP. Estd indicada para
el tratamiento del ictus isquémico, angina de pecho, infarto de miocardio y cerebral y
manejo de heridas tras intervenciones quirurgicas (Stocker et al., 1988; Hutton y Warrell,

1993; Slagboom et al., 2017).

Ancrod es otra SVSP aislada del veneno de la vibora malaya (Calloselasma
rhodostoma) que degrada el fibrinégeno. Ancrod se empleaba como agente
anticoagulante en accidentes cerebrovasculares isquémicos, infarto de miocardio y la
trombosis venosa profunda y mostré un beneficio potencial en la trombocitopenia y en
el sindrome de trombosis asociados a heparina. A pesar de ello, tras muchos afios, los
resultados erréneos de los ensayos clinicos dieron lugar a su suspensién (Bell, 1988;

Slagboom et al., 2017).

4.3. INFECCIONES BACTERIANAS PARASITARIAS Y FUNGICAS

Las defensinas humanas son una familia importante de péptidos antimicrobianos
catidnicos que mejoran la resistencia de las superficies epiteliales frente a la
colonizacidn microbiana. Se clasifican en: a-, B- y 0- (Rivas-Santiago et al., 2006) y
poseen actividades antimicrobianas frente a una amplia gama de bacterias Gram-
negativas y Gram-positivas (Yamane et al., 2013). En la Figura 12 se puede observar el

mecanismo de accidon de éstas sobre las membranas bacterianas.

‘1 l.:"'lk“‘\ WAL -
W h % IR =r
1»,\&‘,‘-.-*‘1“, .‘x\L'.“.—-‘ AL F LI
Unién del péptido a FEE I DR
la membrana bacteriana HIET

Espacio Intracelular

lnsertior; Ael ;épt;do Agregacion del péptido y ligs bacteriana

Figura 12. Mecanismo de accion de las defensinas (Rivas-Santiago et al., 2006).
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La crotamina, péptido presente en el veneno de Crotalus durissus terrificus,
presenta similitud estructural con las B-defensinas humanas, deduciéndose una
actividad antimicrobiana contra bacterias Gram-positivas y Gram-negativas. Asi mismo,
presenta una marcada actividad antifungica a bajas concentraciones contra Candida
spp., Trichosporon spp. y Cryptococcus neoformans, presentando, ademds, pocos

efectos perjudiciales sobre las células normales de mamiferos (Yamane et al., 2013).

Algunos venenos del género Bothrops presentan, entre otras, actividades
antibacterianas frente bacterias Gram-negativas y Gram-positivas. Esta actividad se
asocia a la proteina PLA; o al LAAO, cuyos mecanismos de accién aun estdn por
determinar. A ambas enzimas también se les atribuye también una accién
antiparasitaria, por ejemplo, contra contra Leishmania amazonensis, Leishmania
infantum, Leishmania major, Trypanosoma cruziy Plasmodium falciparum (Nicolau et

al., 2018).

La crotalicidina (Ctn), al margen de la actividad antineopldsica mencionada
anteriormente, posee potentes propiedades antimicrobianas y antifungicas.
Particularmente, se ha investigado el mecanismo de acciéon de Ctn y su fragmento C-
terminal [15-34] contra bacterias Gram-negativas. Ambos péptidos han demostrado ser
bactericidas, eliminando aproximadamente el 90% de poblaciones de Escherichia
coliy Pseudomonas aeruginosa en un intervalo de 90-120 min y 5-30 min,
respectivamente. Ambos péptidos permeabilizan la membrana celular bacteriana, pero
con mecanismos de accion ligeramente diferentes. Ctn [15-34] se une y rompe
inmediatamente las membranas lipidicas, mostrando preferencia por las vesiculas que
imitan las membranas de las células bacterianas, mientras que Ctn presenta un periodo
de retraso antes de inducir dafio a las membranas con una actividad de destruccion
celular mas compleja. En consecuencia, todo esto sugiere que Ctn [15-34] es una ventaja
prometedora para su desarrollo como agente antibacteriano (Pérez-Peinado et al.,

2018).
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5.

CONCLUSIONES

Las conclusiones mas destacadas obtenidas en este trabajo pueden resumirse en:

El empleo de los venenos de serpiente ha conllevado a la busqueda de nuevos
farmacos, asi como a conocer con mayor profundidad los mecanismos
empleados en algunas enfermedades.

Actualmente, el estudio de los venenos como posibles agentes terapéuticos van
encaminados principalmente en la cura contra el cancer, gracias a las
desintegrinas presentes en ellos.

El desarrollo de los péptidos cortos, Troa6 o Troal0, podria proporcionar nuevas
vias efectivas para el disefio de nuevos farmacos antitrombéticos de manera
segura y efectiva.

Gracias al estudio de los componentes de dichos venenos, ha sido posible la
sintesis de farmacos hipotensivos (captopril) y anticoagulantes (tirofiban,
eptifibatida, batroxobina).

Algunos péptidos presentes en los venenos estan dando buenos resultados
frente a infecciones bacterianas, parasitarias y fungicas.

Debido a las amplias aplicaciones de sus componentes, son de gran interés hoy
en dia, por lo que se siguen investigando sus efectos sobre las enfermedades
mencionadas y se intentan aplicar a otras, tales como la enfermedad por reflujo
gastroesofagico, trastornos del sistema nervioso central, como el Parkinson o el

Alzhéimer, Diabetes Mellitus tipo Il, enfermedades autoinmunes, alergias, etc.
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