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RESUMEN

La evolucidn ha permitido que varios anima-
les produzcan secreciones para su Supervi-
vencia: los venenos, aguellos que son dani-
nos y letales cuando ejercen sus efectos en el
organismo, modifican las respuestas normales
como por ejemplo la coagulaciéon y el pro-
ceso inflamatorio. Presentamos una revision
bibliogrdfica actualizada de los venenos que
pueden ser empleados y asi explicar como
estas sustancias pueden representar una te-
rapeutica en el futuro; de la misma manera
describimos la situacidon de nuestro pais que
puede ser fuente de investigacion en este
tema.

Palabras Clave: venenos, Ponzonas, Biologia
Molecular, Terapéutica, Efectos Metabdlicos
Secundarios de Drogas y Sustancias

ABSTRACT

The evolution has allowed that several ani-
mals produce secretions for their survival: poi-
sons, those that are harmful and lethal when
they exert their effects on the body, altering
the normal responses such as the coagulation
and the inflammatory process. An updated li-
terature review of poisons is presented which
can be employed to explain how these subs-
tances can represent a future therapy; in the
same way our country situation is described
because it could be a source of research on
this topic.

Keywords: poison, Venoms, Molecular Biolo-
ay. Therapeutics, Efectos Metabdlicos Secun-
darios de Drogas y Sustancias.
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INTRODUCCION

Los venenos de animales son mezclas com-
plejas de proteinas, péptidos, enzimas y ele-
mentos no proteicos tales como carbohi-
dratos y sales, cuya finalidad es inmovilizar
la presa y comenzar a digerirla; algunos de
éstos han sido descritos como toxinas letales,
o se les han aftribuido acciones potentes so-
bre proteinas especificas como por ejemplo,
las involucradas en la coagulacion sangui-
nea (1). Debido al descubrimiento en 1971
del péptido que dio origen al captopril y al
entendimiento de los efectos potenciales
de las toxinas, se empezd a considerar que
los venenos de animales son fuentes ricas
en compuestos bioactivos que no solo pro-
porcionan las herramientas necesarias para
descifrar los detalles moleculares de diversos
procesos fisioldgicos, sino que también sirven
como fuente de desarrollo de agentes terao-
péuticosl. En nuestro trabajo expondremos la
aplicacion de nuevas alternativas terapéuti-
cas y de modelos para el diseno de las mis-
mas, basados en moléculas aisladas de ve-
nenos de animales con alto potencial en la
biomedicina.

Descripcion de la biologia del veneno y su
sintesis

Un animal venenoso es aquel que posee gldn-
dulas para producir veneno y cuenta con es-
tructuras como colmillos, espinas o aguijones
por los cuales lo transmite. Estas substancias
son moléculas grandes de naturaleza protei-
nica y muchas de ellas termoldbiles que por
sus propiedades fisicas y quimicas pueden
provocar alteraciones orgdnicas o funciona-
les (2).

Importancia del estudio de venenos animales
El estudio de los venenos de animales en la
medicina se fundamenta en cuatro caracte-
risticas: 1) Constituyen la fuente de enzimas
mds concentrada en la naturaleza. 2) Las en-
zimas que confienen son habitualmente muy
estables y capaces de actuar dentro de una
escala muy amplia de condiciones experi-
mentales. 3) Tratdndose de una secrecion
presenta ventagjas frente a otros materiales
como fuente de extraccidon de enzimas. 4)
Disponibilidad de preparaciones comercia-
les, que han facilitado la obtencidon de los
MismMos.
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Asi mismo, el estudio de los venenos de los
animales ha seguido dos lineas principales: a)
La elucidacién de sus efectos fisio-farmacolo-
gicos y téxicos para la creacion de antfidotos.
b) El hecho de que los venenos atacan espe-
cificamente complejos quimicos y reaccio-
nes claves en los organismos, los convierten
en elementos de considerable utilidad con
fines terapéuticos (3).

Toxinas y enzimas bioldgicas

El conocimiento del mecanismo accién de
toxinas y enzimas bioldgicas, ha significado la
construccion de investigaciones con eviden-
cias que posibilitan el desarrollo de farmacos
con utilidades en patologias como: diabetes,
hipertension arterial, cdncer, enfermedades
autoinmunes, entre otras (4). A continuacién
se describen algunos ejemplos del mecanis-
mo de accién sobre algunas funciones mo-
leculares:

1. Las neurotoxinas actian como bloguea-
dores en los canales de Na+ dependientes
de voltgje y en consecuencia impiden la
propagacion del impulso nervioso paralizan-
do las células musculares (4); por ofro lado
las anatoxinas pueden ser competidoras de
la acetilcolina (AcCo). La anatoxina A com-
pite con la AcCo por el receptor nicotinico,
se une a él, lo activa y no es degradada por
la acetilcolinesterasa; permanece activa, el
receptor se encuentra estimulado de forma
permanente con contraccién prolongada
del musculo (5), produciendo pardlisis muscu-
lar fidcida o espdstica.

2. Las cardiotoxinas son agentes alquilantes
gue aumentan el estrés oxidativo y radicales
libres produciendo apoptosis celular; la mds
importante es la cardiotoxina Il que puede
inducir apoptosis en células K562 por medio
de la liberacién de citocromo C (6,7). Los
efectos cardiotdxicos son: la disminucién del
gasto cardiaco, arritmias, alargamiento del
segmento QT y fendmeno de Torsade Points8.

3. Las miotoxinas son péptidos pequenos,
obedecen a un mecanismo no-enzimdtico
que producen severa necrosis muscular, ac-
tuan rapidamente, causando pardlisis instan-



tdnea pudiendo llevar a la muerte por falla
respiratoria dependiente de los musculos res-
piratorios (2,10, 11).

4. Las toxinas activadoras de la coagulacion
sanguinea son: a) Coagulantes.- la protfrombi-
na y de los factores V y X de la coagulacion,
su peor efecto es el dano generalizado del
endotelio provocando coagulacion vascular
diseminada (CID), por consumo de fibrindge-
no. b) Anticoagulantes.- son activadoras de
la proteina C e inhibidoras de la formaciéon
del complejo protrombina, fosfolipasas A2,
enzimas fibrinogenoliticas o fibrinoliticas?, un
ejemplo de este grupo es el anticoagulante
lUpico, prueba diagndstica para el Sindrome
Antifosfolipidico, se basa en cambios que
produce el veneno de la vibora de Rusell di-
luida (DRVVT) sobre el suero sanguineo del
paciente (12).

Los anticoagulantes aislados de venenos de
animales, son quizds el logro mds ampliamen-
te utilizado por la farmacologia, porlo que en
el siguiente apartado se citan ejemplos de
estas moléculas:

a. Las enzimas conocidas por la sigla SVTLE
(del inglés snake venom thrombin-like enzy-
mes), imitanlos efectos de la frombina al clivar
los fibrinopéptidos Ay B (FPA y FPB); por ello,
sin la hidrdlisis de ambos fibrinopéptidos estas
enzimas no son capaces de activar el factor
Xlll por lo que el sistema fibrinolitico hidroliza
faciimente los codgulos formados por ellas.
Las SVTLE mas utilizadas son la batroxobina,
aislada de Bothrops atrox (Reptilase®, Penta-
pharm, Basilea, Suiza) y el ancrod (Viprimex®,
Knoll, Ludvisgshafen, Alemania), aislada de
Callosellasma rhodostoma; ésta Ulfima ha
sido efectiva en el fratamiento de acciden-
tes cerebrovasculares isquémicos (13). Por
otro lado, la batroxobina se usa para propod-
sitos diagndsticos: en quimica clinica existe el
tiempo de reptilasa (Reptilase®, Pentapharm,
Basilea, Suiza) como alternativa al fiempo de
frombina en muestras que contienen hepari-
na. La fibrolasa aislada de Agkistrodon con-
tortrix puede degradar ambas cadenas de la
fiorina (G y @) y tiene potencial como agen-
te trombolitico (14). En 2006 se produjo y fue
sometida a estudios clinicos la Alfimeprasa®
(Bayer Health Care, una forma recombinante
de la fibrolasa) (15). Actualmente se encuen-

tra en la cuarta fase de los estudios clinicos
como candidata para el fratamiento de
oclusiones arteriales periféricas (16).

b. Los activadores de la protrombina estdn
en investigacion de sus mecanismos, aun no
se identifican por completo sin embargo, se
conocen sus efectos que tienen relacidén con
la necesidad de cofactores. Se ha clasificado
a estas proteinas en cuatro grandes grupos:

* Activadores del grupo A: son las metalopro-
teasas que no dependen de cofactores para
activar la protrombina; una de las mas estu-
diadas de este grupo es la ecarina aislada de
Echis carinatus (17).

* Las del grupo B son proteinas formadas por
dos subunidades que interactian de forma
no covalente y cuya activacion requiere
Ca2+; a este grupo pertenece la carinactiva-
sa de E. carinatus (18).

* Los activadores del grupo C son serinpro-
feasas con un peso molecular aproximado
de 300 KDa, cuya activaciéon requiere Ca2+
y fosfolipidos; estas enzimas se encuentran en
serpientes australianas de la familia Elapidae
y las mds estudiadas son las obtenidas de
Oxiuranus scuttelatus (19,20) vy la de Pseudo-
naja textiles (21,22).

* Activadores del grupo D requieren, ade-
mds de Ca2+ y fosfolipidos, el factor V de la
cascada de coagulaciéon; estas proteinas
son homologos estructurales del factor X. Los
activadores de la profrombina fienen varias
aplicaciones: se usan en la preparacion de
meizotrombina (uno de los productos princi-
pales de la activacion de la protrombina),
en la obtencidon de formas no enzimdticas de
frombina y meizotrombina y en estudios de
hidrdlisis de protrombina (23).

c. Activadores de los factores V y X de la
cascada de coagulacion. El veneno de la
vibora de Russell (Doboia russelli) posee pro-
teinas que activan estos dos factores de la
coagulacion. La molécula con preferencia
por el factor V es una serinproteasa conocida
como RVV-V (del inglés Russell viper venom
V), cuya secuencia de aminodcidos estd de-
finida (24). Se puede utilizar el RVV-V (Pento-
pharm, Basilea, Suiza) en ensayos de rutina
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del factorV, dada su alta selectividad para la
activacion de tal factor (25). Por el confrario,
del activador del factor X conocido como
RVVX (del inglés Russell Viper Venom X), tam-
bién comercializado por la compania Penta-
pharm, se sabe que su estructura incluye un
dominio de desintegrina y otro de metalopro-
teasa, que activa directamente el factor X;
ademds, se ha empleado para cuantificar
tal factor de la coagulacion (26) y es muy Util
en los ensayos para diferenciar entre las de-
ficiencias de los factores VIl y X (25). En estu-
dios recientes se aislaron dos activadores del
factor X del veneno de Vipera ammodytes
ammodytes, con un alto potencial para el
tratamiento de pacientes con disfuncion de
los factores IXa o Vlla.

5. Toxinas con actividad analgésica: en este
grupo se encuentra la annalgesina, aislada
de la cobra real (Ophiophaus hannah), esta
foxina se une a los receptores de opioides
causando una analgesia 2 700 veces mds
fuerte que la de la morfina; ademds, su efec-
to fue blogueado por la naloxona (antago-
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nista de dichos receptores), hecho que ratifi-
Ca su accion sobre los mismos (27, 28).

Recientemente se aisldé de la serpiente cas-
cabel suramericana Crotalus durissus terrifi-
cus, otro péptido que ejerce su accidon sobre
estos blancos moleculares, recibid el nombre
de crotalfina. Dicha molécula presentd una
fuerte actividad analgésica y antinocicepti-
va en modelos de dolor neuropdtico y ade-
mas, fue activa por las vias oral, intfravenosa
e intraplantar en ratones; se demostré que su
accién era mediada por la activacion de los
receptores opioides tipo & (29, 30).

Como se revisd, varias son las especies de
animales que portan toxinas con propieda-
des moleculares altamente especificas en la
fisiologia de la analgesia, metabolismo, infla-
macion; etc.; se destaca su exclusiva espe-
cificidad a la diana farmacolégica determi-
nada siendo que sus acciones son reversibles
con antidotos y su dosificacion. (Figura No. 1
y Tabla No. 1).



(a) Inhibition of ADP-Induced

Inhibition of collagen-nduced Flatelet aggregation inhibition by
PATEIRt agsrapeticn @ platelet aggregation GPily/Mla receptor antagonism
‘\'a ﬁ:t‘-:ell;;ralelnms .‘a C-type lectins -"a Disintegrins
Type I8 Snake venom ) )
"a r‘lnsr-'h-ullpase Ay metalloproteinases ""'a Marnbin/dendroaspin
-m phnsphdma;,g Ay i’ Prothrombin

ﬂ. = 4 activarion

n Apyrase

~ "‘9 Factor V
@ Inhibition of epinephring- ! EP"’rf-'lJl"-rlne
induced platelet r @ -‘Q Sadodi
i
aggmsalllnn - F Snak:;l '.renoml
metalloproteinases
:Owhollpase Ay Prekal P!anmlhhﬁﬂr‘ P

Tissue facton

bin imhibiti
—Uaﬁ nsphnhpaseﬁ\ . Thrombin inhibitian
tissue cells
@\F gitati il . C-type lectins
Kinin- e A -."a.r
ﬁ:dllnlns
Ta::hvklnI-nAIke
peptides Killll;rem "'a phO"pﬂQﬁ A,
,—R Tachykinin-like
peptide r =
(@) vasodilation by kinin- mm @
on §
releasing activity h *hrombin [Atirinagen Snake venom
- f . ’ metalloproteinases
Blarinataxin, kallikrei =
aril Wi ikrein o @l

. < 5 Pepridase 51 toxins
6 Peptidase 51 toxins &I 3 ‘é

(b) Potassium channel blockers .@ T ®\ i chasaal Dicdisis
(3) Sodium channel prolongers ﬁﬂ Exaatin i (G urconotoxins
@"‘ B-ennotoxing m Apamin /‘:\ Kk-atracotoxing

=4 VI ccictudine
; Uncharacterized toxin(s) CRISP toxins

I & Short scorpion toxing
& .‘0 Calciseptine/F52
cetoxing ‘ Cridaria kunitz-type Muscle -
proteinase inhibitors {Eﬁ.—mnpud /"“. O nEGrotETine
‘ Sea anemone sedium ' Sea anemone type 3 (BDS)
channel inhibitory toxins potassium channel toxing é CRISP toxins

- d-atracotoxing

(@) sodium channel
activators (site-4-toxins)

& Fetoxins
_ﬁ.‘ S-palutoxing

ﬁ. -pgatoxing

@Nimﬁnk receptor antagonists

& v-conotoxin
'@ oi-neurotoxing

@l Muscarinic receptor
antagonists

& Uncharacterized towin(s)

{presyraptic)

e

(T) sodium channel blockers 06
ﬁ"’ H-congtoxing

G 1-0-conotaxins Neuromuscular junction
“\'a Phosphalipase A, toxins
‘& Cn-11 @ Sodium channel blockers
1 Type-A muscarinic taxins
. Hainantoxin-| @* j-eonotoxing " "a’
W protoxineil W—r,u-ﬂ-mnnmxins ‘10 Type-B muscarinic toxins

Shaort-tailed shrews
'_H:Hmna Taxicaferan reptiles ‘m Sriakes Angulmomh!lzards %L‘ephalopﬁds
R Spiders — E‘\;!:cet?omranw—' Cone snails __'_ ﬂ Irukandji jellyfish &\ Scorpions Sea anemones

TRENDS in Ecology & Evolulion

Figura No. 1: Esquema del total de especies cuyos venenos tienen dianas farmacoldgicas: Q)
Dianas en la cascada de coagulaciéon y b) en la unidn neuromuscular (Tomado de: Nicholas
R. Casewelll, 2 (2013). Complex cocktails: the evolutionary novelty of venoms. Trends in Ecolo-

gy and evolution)
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Tabla N°1: Utilidad de las toxinas mds importantes de la coagulacion. (Autor: Juan
Miguel Alemdan |. Basado en: Perednez Jiménez Jaime Andrés, V. M. (2009). Toxi-
nas de serpientes con alto potencial terapéutico y su uso en la biomedicina.)

MECANISMO DE
ACCION

SUSTANCIA

EFECTO USO FARMACOLOGICO

TOXINAS ANTICOAGULANTES

Enzimas con accion

similar a la tfrombina,

no activan el factor
Vil

Batroxobina, aislada de Bothrops
atrox.

Enzimas con accion

similar a la frombina,

no activan el factor
\l

Toxina aislada de Callosellasma
rhodostoma

Fibrolasa, aislada de Agkistrodon
contortrix

Degradar ambas
cadenas de la fibrina.

Alta selectividad para
la activacién de tal
factor V

Activador del factor X

RVV-V (Pentapharm, Basilea,
Sviza).

RVVX (del inglés Russell Viper
Venom X),Pentapharm, Suiza

Activadores del factor X del Activador del factor X
veneno de Vipera ammodytes

ammodytes.

Tromboliticos Reptilase®, Pentapharm, (Basilea,
Suiza) Alternativa al tiempo de
frombina en muestras que contienen

heparina.

Tratamiento de oclusiones arteriales
periféricas.

Ancrod, Viprimex®, (Knoll,
Ludvisgshafen, Alemania), fratamiento
de accidentes cerebrovasculares
isquémicos.

Tromboliticos

Tromboliticos Alfimeprasa®(Bayer Health Care),

Trombogénesis Dosificaciéon del factor V.
Trombogénesis Cuantificar tal factor X de la
coagulacién y es muy Util en los
ensayos para diferenciar entre las
deficiencias de los factores Vil y X.
Trombogénesis Con un alto potencial para el

fratamiento de pacientes con
disfuncién de los factores IXa o Vila.

TOXINAS CON ACTIVIDAD ANALGESICA

Activacién de los
receptores opioides

Annalgesina aislada del veneno
de la cobra real (Ophiophaus
hannah).

Activacién de los
receptores opioides
fipo é.

La crotalfina aislada del veneno
de la cascabel
suramericana Crotalus durissus
terrificus

Causa una analgesia
2.700 veces mds fuerte

Actividad analgésica y

En estudio dolor crénico neuropdtico

que la morfina.

En estudio dolor crénico neuropdtico
anfinociceptiva

Banco o biblioteca mundial de toxinas

En la Universidad de Chicago, Zoltan Takacs,
inventd la tecnologia del diseno de toxinas
para crear las bibliotecas de toxinas. Cada
una contiene miles de millones de toxinas ani-
males nativas y artificiales utilizando la gend-
mica computacional, veneno de animales
y métodos moleculares. Las bibliotecas son
examinadas en un objetivo - una molécula,
que decide el destino de una enfermedad.
La Unica toxina que es mds especifica para
diana farmacoldgica se aisla, se somete a
verificacion farmacoldgica, y se convierte en
una plantilla de drogas. Es como probar un
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millon de llaves a la vez y elegir la que abre
un candado para una cerradura que nadie
tenia la llave antes. El control de la cerradura
significa tener control sobre la enfermedad3.

Biologia molecular en la obtencién de las to-
xinas medicamentosas

La primera etapa del proceso consiste en
identificar el dcido mitocondrial desoxirribo-
nucleico (ADN) de las diferentes especies de
animales venenosos amplificado por la re-
accién en cadena de la polimerasa (PCR).
Luego se visualiza por tincién con bromuro de
etfidio e iluminacion UV. (Fig. 2).



ELUTE

EVALUATE

Figura N°2: Fases para evaluar la toxina desde que es
extraida hasta que se inocula en ratones. (Tomado de:
Takacs, Z. (2010). Zoltan Takacs Venom Explorations.)

Con una precision extrema, las toxinas apun-
tan a objetivos vitales como el control de
los mecanismos de senalizacién del nervio
al musculo, la circulacion de la sangre o de
coagulacion. A menudo, los objetivos mis-
mos estdn implicados en enfermedades. Asi
cuidadosa domesticacion de tales objetivos
con foxinas o moléculas derivadas de la toxi-
na tiene un efecto terapéutico.

Las toxinas en animales son la fuente de una
extraordinaria variedad de productos far-
maceéuticos: alrededor de 12 medicamentos
para tratar los ataques del corazén (Integrilin
® y Aggrastat), presidn arterial alta (Captopril
®), la diabetes (Byetta ®), y el dolor del cdn-
cer (Prialt ®) con ventas de mds de un billén
de ddlares al ano 10. Otras toxinas se encuen-
tran en ensayos clinicos para tratar tumores
cerebrales, insuficiencia cardiaca, y frastor-
nos autoinmunes. El fundamento de este éxi-
to es que los animales sintetizan toxinas que
evolucionaron hace 400 millones de anos
para matar a sus presas y depredadores; por
lo tanto son las moléculas mds especificas de
la naturaleza destinadas a objetivos en érga-
nos clave desde el corazén hasta el sistema
nervioso, plantillas ideales para fdrmacos. Sin
embargo, la mayoria de las toxinas de la na-
turaleza permanece aun inexplorada30. (Ta-
bla No. 2).

Tabla N°2: Utilidad de toxinas (Autor: Pedro José Alemdn |. Basado en: Perednez
Jiménez Jaime Andrés, V. M. (2009). Toxinas de serpientes con alto potencial
terapéutico y su uso en la biomedicinal)

ESPECIE FARMACO PRINCIPIO MECANISMO DE ACCION  APLICACION
ACTIVO O MEDICA
TOXINA
Yayard Captopril Factor de Disminucién de los niveles  Hipertension y
brasilena potenciaciéon de  séricos de angiotensina la insuficiencia
la bradiquinina Il y aldosterona cardiaca
Mamba @ Calcicludina Inhibe los canales de Cardiopatias
verde del calcioactivados de alto
Congo potencial
Monstruo de Exenatide Exendina-4 Mejora la secrecién de Diabetes
Guila insulina por las células mellitus Il
beta pancredticas,
suprime la secrecién de
glucagdn, y retarda el
vaciado gdstrico
Escorpion Escozul Toxina del Inhibe la proteasa, una Evita desarrollo
azul escorpién azul enzima que rodea como tumoral
una membrana todo fipo
de cdncer
Murciélago Desmoteplasa Se dirige a la fibrina (el Trombosis
vampiro andamio estructural de los

codgulos y trombos
sanguineos) y la destruye.
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Grdfico N°3: Los productos del veneno (Autor: Juan Miguel Aleman |.
Modificado de: Zoltan Tacaks. Biblioteca mundial de toxinas)

Banco o biblioteca mundial de toxinas

En la Universidad de Chicago, Zoltan Takacs,
inventd la fecnologia del diseno de toxinas
para crear las bibliotecas de toxinas. Cada
una contiene miles de millones de toxinas ani-
males nativas y artificiales utilizando la gend-
mica computacional, veneno de animales
y métodos moleculares. Las bibliotecas son
examinadas en un objetivo - una molécula,
que decide el destino de una enfermedad.
La Unica toxina que es mds especifica para
diana farmacoldgica se aisla, se somete a
verificacion farmacoldgica, y se convierte en
una plantilla de drogas. Es como probar un

millon de llaves a la vez y elegir la que abre
un candado para una cerradura que nadie
tenia la llave antes. El control de la cerradura
significa tener control sobre la enfermedad3.

Biologia molecular en la obtencién de las to-
xinas medicamentosas

La primera etapa del proceso consiste en
identificar el dcido mitocondrial desoxirribo-
nucleico (ADN) de las diferentes especies de
animales venenosos amplificado por la re-
accién en cadena de la polimerasa (PCR).
Luego se visualiza por tincién con bromuro de
etidio e iluminaciéon UV. (Fig. 2).

Tabla N°3: Utilidad de toxinas en el Ecuador

Yarard

Hemotoxinas

SERPIENTES Equis

Coral

Viuda negra
Arana de casa

ARACNIDOS
Tardntula

RANAS
Rana mono

Epipedobartes fricolor

Hemotoxinas
Neurotoxinas
Neurotoxinas
Hemotoxinas
Neurotoxinas
Epipedobatidina
Deltorfina y la Demorfina

(Autor: Juan Miguel Alemdn I. Basado en: http://demedicina.com/venenos-para-curar/.)
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Las aplicaciones generales de los venenos de
serpientes, ya eran usadas por las tribus de la
Amazonia, en sus dardos para adormecer
a los animales; en la comunidad médica se
usaba para lograr una relajaciéon muscular.

Dentro de la gran variedad de sustancias ais-
ladas en especies de animales de Ecuador,
se destaca en concreto la que proviene de
la rana mono, ya que de su veneno se han
conseguido dos compuestos que pueden ser
muy importantes en el fratamiento de enfer-
medades como la isquemia, el pdrkinson, el
cdncer o la depresidn: los compuestos son la
deltorfina y la demorfina, con alta especifici-
dad sobre las sinapsis neuronales y sobre |la
cascada de coagulaciéon30.

Diseno de investigaciones. Ecuador en la bi-
blioteca mundial de toxinas

La biblioteca de toxinas de Zoltan Takacs tam-
bién ha realizado investigaciones en nuestro
pais donde destaca sobre todo una especie
que es la rana Epipedobates anthony que
solo se la encuentra en el Ecuador y es endé-
mica de las provincias de Loja 'y Zamora Chin-
chipe; ésta contiene una sustancia llamada
epipedobatidina la cual es de 200 a 400 ve-
ces mds potente que la morfina y no produce
adiccidén ni toxicidad en seres humanos, por
lo que se estd investigando en la generacion
de medicamentos y analgesia intratecal con
gran éxito.

La necesidad de dilucidar la estructura, la
actividad y los blancos farmacoldgicos de las
toxinas conducird a entender mejor el papel
de algunas proteinas blanco en los procesos
fisiolédgicos y a desarrollar nuevos farmacos
dirigidos hacia la activacion o inhibicion de
procesos fisioldgicos especificos.

El estudio de los venenos de animales y es-
pecialmente el de sus toxinas, se convierte
en una estrategia que aportard excelentes
beneficios terapéuticos; el posible descubri-
miento y caracterizacién de nuevas toxinas
podria llevar a la descripcion de nuevos blan-

cos farmacoldégicos tomando como punto
de partida toda la informaciéon estructural
y funcional disponible y el uso de técnicas
como la biologia molecular.

Un hecho importante es la aplicacion de la
bioética en especial en cuanto a los dere-
chos de los animales y la naturaleza; actual-
mente existen técnicas que no perjudican el
hdbitat ni la integridad del sujeto de estudio;
el proceso de estudio de los venenos es com-
plejo y tiene niveles de investigaciéon donde
el primero es la creacién de modelos molecu-
lares de interaccion y con estos dilucidar una
fisiopatologia y modificarlos con este efecto.
Finalmente, por su complejidad y riqueza en
moléculas bioactivas, los venenos poseen un
gran potencial como fuente de agentes te-
rapéuticos, propiedad que se debe aprove-
char al mdximo.

El Ecuador y su biodiversidad de animales
venenosos ofrece una gran fuente aun inex-
plorada de conocimientos, las contadas in-
vestigaciones extranjeras sobre todo de la
biblioteca mundial de toxinas, describe par-
ficulares beneficios exitosos, por lo tanto, si
se disenaran estudios propios, se podrian
obtener resultados innovadores que solucio-
narian enfermedades que aln no poseen
fratamiento completo ya que los venenos
poseen capacidades analgésicas, inmuno-
moduladoras, hematolégicas, neurodindmi-
cas, cardiodindmicas y endocrinoldgicas, de
gran utilidad en la creacidon de medicamen-
tos como fuente nueva y muy diferentes de
las sustancias activas obtenidas en la plan-
tas. En definitiva, la investigacion de venenos
animales abre un campo totalmente nuevo,
recordando que estas sustancias tienen mds
de 400 millones de anos de evolucion; la pro-
pia naturaleza las ha dotado de una increible
especificidad que abre una posibilidad gran-
de hacia la medicina del futuro tanto en la
terapéutica como en el diagndstico de un sin
numero de enfermedades inclusive aquellas
raras como el déficit de un factor determina-
do de la coagulacion.
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