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RESUMEN

Los venenos que producen los animales son una mezcla compleja de proteinas, péptidos, enzimas y trazas de
elementos no proteicos tales como carbohidratos y sales, cuya finalidad es inmovilizar la presa y comenzar
a digerirla. Las toxinas son sustancias aisladas de venenos, con una o varias acciones especificas sobre las
victimas. Entre estos compuestos, son numerosos los que tienen accién sobre receptores especificos ubicados
en el sistema nervioso central y/o periférico, mientras que otros ejercen sus efectos actuando sobre otras
proteinas. Desde el descubrimiento en 1971, del péptido que dio origen al Captopril, y teniendo en cuenta
que muchas toxinas son dtiles como herramientas para el estudio de procesos fisiolégicos, se comenzé a
mirar los venenos de animales como fuentes ricas en compuestos bioactivos y a pensar en su uso potencial
como agentes terapéuticos. Asi pues, en la actualidad disponemos de diferentes medicamentos y herramientas
diagndsticas o de investigacion basica derivados de toxinas. Esta revision, basada en publicaciones realizadas
en los tltimos 10 afos, busca proporcionar una visién actual del uso de algunas de estas moléculas como
herramientas en diferentes campos de la biomedicinay la farmacia, y en su aplicacién como nuevas alternativas
terapéuticas o como modelos en el disefio de las mismas.
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ABSTRACT

Animal venoms are a complex mixture of proteins, peptides, enzymes and trace elements such as
carbohydrates and salts, which aim to immobilize the prey and begin digestion. Toxins are isolated
substances from venons, with one or more specific actions on victims. Many of these compounds have
action on specific receptors located on the central and/or peripheral nervous system, while others exert their
eftects by acting on other proteins. Since the discovery in 1971 of the peptide that gave rise to Captopril
and the fact that a lot of toxins are useful as tools for physiological process studies, animal venoms began
to be watched as sources rich in bioactive compounds and its potential use as therapeutic agents is now
considered. There are now different drugs and diagnostic or basic investigation tools derivated from
toxins. This review based on publications from the last 10 years pretends to provide a current view of
the use of some of these molecules as tools in different fields of biomedicine and pharmacy, and in the
application of these as new alternative therapeutic agents or as models in designing them.

Key words: venom, neurotoxin, receptor, therapeutic agents.

1 Programa Ofidismo/Escorpionismo. Universidad de Antioquia. A.A. 1226. Medellin, Colombia.

*  Autor a quien se debe dirigir la correspondencia: andres.pereanez@siu.udea.edu.co



156

INTRODUCCION

Existen animales con la capacidad de producir
sustancias que pueden alterar los procesos fisioldgicos
normales de otras especies. Tales sustancias reciben el
nombre de venenos, los cuales estin compuestos por
proteinas, péptidos, enzimas y trazas de elementos no
proteicos tales como carbohidratos y sales. El veneno,
utilizado para inmovilizar la presa y/o comenzar a
digerirla, es producido y almacenado en reservorios
especiales conocidos como glindulas venenosas (1).
Por otro lado, se llama toxina a una molécula aislada,
extraida o derivada del veneno de un animal, planta
0 MICroorganismo y que posee una accion especifica
(2). Los mecanismos de accién de las toxinas incluyen
acciones sobre diversos 6rganos y sistemas, como por
¢jemplo el sistema nervioso central o periférico, donde
acttian sobre canales idnicos, operando como agonistas
o antagonistas de receptores de neurotransmisores ¢
inhibiendo los transportadores de los mismos, entre
otras acciones (3, 4, 5, 6).

Desde el descubrimiento de Ondetti y colabora-
dores en 1971, del péptido que dio origen al Captopril
a partir del veneno de la serpiente Bothrops jararaca se
comenzd a observar los venenos de animales como
fuentes ricas en compuestos bioactivos y a pensar
en el uso potencial de dichas sustancias (7, 8). Los
venenos de invertebrados no han sido ajenos a estas
investigaciones, ya que desde 1985, después del des-
cubrimiento del péptido - MVIIA, aislado de Cornos
magus y que dio origen al Ziconitide (firmaco para el
tratamiento del dolor en pacientes con cincer), se han
descrito diferentes toxinas aisladas de conos, aranas,
avispas y escorpiones, que han llevado al desarrollo
de otros agentes terapéuticos y a la descripcion de
procesos involucrados en la neuroquimica (9, 10).
Debido a las actividades descritas y las investigaciones
realizadas acerca del uso potencial de toxinas, esta
revisién busca proporcionar una visién actual del uso
de las neurotoxinas aisladas de animales invertebra-
dos, como herramientas en diferentes campos de la
biomedicina y la farmacia, y en su aplicacién como
nuevas alternativas terapéuticas o como modelos en
el disefio de las mismas.

Neurotoxinas aisladas de caracoles marinos
(Conotoxinas)

Las conotoxinas son péptidos obtenidos de los
caracoles del genero Conus, predadores de moluscos
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que emplean su veneno para inmovilizar a sus presas;
poseen entre 8 y 30 residuos aminoacidicos, pero a
pesar de su pequenio tamaio contienen muchos de los
elementos estructurales presentes en las grandes pro-
tefnas, tales como o hélices, hojas B, giros B y puentes
disulfuro. Interesante es anotar que ellas también son
blanco de innumerables modificaciones postraduccio-
nales, entre las que se destacan amidacién en la region
C —terminal, hidroxilacidn, carboxilacién, bromacién,
glucosilacién y sulfatacion (11), por lo que son llamadas
amenudo como Miniproteinas. Estas toxinas han sido
divididas en superfamilias, dependiendo de la forma
de sus puentes disulfuro, y subdivididas en clases,
de acuerdo a su mecanismo de accién o a su blanco
farmacoldgico (12) (Véase tabla 1).

o - Conotoxinas: Son toxinas antagonistas
de los receptores nicotinicos de la acetilcolina
(rACh-N); son canales i6nicos dependientes de
ligandos que juegan un papel muy importante
en la transmision sindptica a lo largo del sistema
nervioso central (13). Existen dos subclases de
o-Conotoxinas, capaces de discriminar entre
rACh-N ubicados en el misculo y en las neuronas
(14). Estos péptidos son antagonistas que actian
sobre un subtipo de receptor, por ejemplo, la toxina
GID, aislada de Conus geographus, tiene actividad
s6lo sobre los receptores subtipo 63B2, mientras
que AulB, aislado de C. audicus, es activa frente a
los subtipo 63B4 (15, 16). Tal especificidad sobre
los subtipos de receptores convierte a este tipo de
toxinas en una herramienta valiosa para el estudio
de los subtipos de rACh-N. Por otro lado, otras
o-Conotoxinas pueden llegar a tener implicacio-
nes en el desarrollo de agentes terapéuticos; por
ejemplo, el péptido Vcl.1 aislado de C. victoriae
mostré resultados promisorios como molécula
que puede conducir al desarrollo de firmacos
analgésicos (Véase tabla 2), ya que ha sido de-
mostrado que esta toxina disminuye la respuesta
vascular al dolor en ratas (17). El descubrimiento
de esta toxina permite asimismo el modelamiento
computacional de las interacciones de ligandos
que tienen accién sobre los rACh-N neuronales,
y estos modelos derivados de la homologfa tridi-
mensional de las protefnas que unen acetilcolina
permiten identificar las interacciones precisas de
este tipo de toxinas con los diferentes subtipos de
receptores (18, 19).
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Tabla 1. Clasificacién de las conotoxinas y mecanismo de accién (12).

Superfamilia Clase F_’uentes* Mecanismo de accion
disulfuro
Antagonistas competitivos del receptor nicotinico de la acetilcolina
(Muscular).
a 1-3, 2-4.
Antagonistas competitivos del receptor nicotinico de la acetilcolina
(Neuronal).
A
aA 1-5, 2-3, 4-6. Inhibidores del receptor nicotinico de la acetilcolina.
KA 1-5, 2-3, 4-6. Bloqueadores de canales de potasio sensibles a voltaje.
p 1-3, 2-4. Inhibidores no competitivos del receptor a, adrenérgico.
1-4 2.3 Inhibidores reversibles no competitivos del transportador neuronal de
T X ’ la noradrenalina.
T 1-3, 2-4. Bloqueadores de canales de calcio sensibles a voltaje®.
w 1-4, 2-5, 3-6. Bloqueadores de canales de calcio sensibles a voltaje.
K 1-4, 2-5, 3-6. Bloqueadores de canales de potasio sensibles a voltaje.
O
o) 1-4, 2-5, 3-6. Activadores de canales de sodio sensibles a voltaje.
uo 1-4, 2-5, 3-6. Bloqueadores de canales de sodio sensibles a voltaje.
J 1-4, 2-5, 3-6. Bloqueadores de canales de sodio sensibles a voltaje.
U] 1-4, 2-5, 3-6. Inhibidores del receptor nicotinico de la acetilcolina.
M
KM 1-4, 2-5, 3-6. Bloqueadores de canales de potasio sensibles a voltaje.
\, Desconocido Activador de canales en células marcapaso.
S o Desconocido Inhibidor de los receptores de la serotonina.
Otros Conopresina- S 1-2 Agonista de la vasopresina.
Contulakina - G NA® Agonista de la neurotensina.
Conantokina - G NAP Inhibidores del receptor del N — metil- D — Aspartato.

*  Posiciones en las que se encuentran los residuos de cisteina que forman los puentes disulfuro.

a

Mecanismo de accién que no ha sido formalmente identificado.

b NA: No aplica, conotoxinas que no poseen puentes disulfuro.

Tabla 2. Conotoxinas usadas en estudios preclinicos y clinicos para el tratamiento de algunas enfermedades.

. . sl Estado del Sitio web de la
Toxina Clase Especie Condicion . oy
estudio compaiiia
Vel a Conus victoriae Dolor neuropatico Preclinico www.metabolic.com.au
CVID w Conus catus Dolor neuropatico Fase Il www.amrad.com.au
Dolor en pacientes con
MVIIA w Conus magus p Fase Ill www.elan.com
cancer
MrlA/B X Conus marmoreus Dolor neuropatico Preclinico WWW.Xenome.com
Contulakina-G Contalukina | Conus geographus Dolor cronico Fase Il www.cognetix.com
Conantokin-G Conantokina | Conus geographus Epilepsia Preclinico www.cognetix.com
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p - Conotoxinas: Son moléculas del tipo inhi-
bidor no competitivo de los receptores a,-adrenér-
gicos (20), aisladas de C. tulipa, los cuales median
la respuesta de la liberacién de noradrenalina en los
nervios simpdticos (21). La liberacién de este neu-
rotransmisor estd involucrada en la modulacién del
tono vascular; es asi como las p -conotoxinas tienen
potencial en el tratamiento de la hipertensién.

% - Conotoxinas: Este tipo de moléculas son
aisladas de C. marmoreus inhibidoras del transporta-
dor de la noradrenalina, (20). Estos transportadores
son importantes en la reduccién de la concentracién
de la noradrenalina liberada desde las neuronas, e
influyen en los procesos de aprendizaje, memoria,
asi como en funciones autonémicas y endocrinas
(22). Los farmacos que inhiben este tipo de trans-
portadores tienen efectos antidepresivos y/o psico-
estimulantes (23), producen analgesia, al mejorar
la neurotransmisién por las vias descendentes de
la medula espinal (24), y pueden ser ftiles en el
tratamiento de desérdenes cardiovasculares e incon-
tinencia urinaria (25). También ha sido probado que
el péptido y -MrlA aislado de C. marmoreus produce
analgesia en el ensayo del plato caliente después de
su inyeccion intratecal en ratones (26). Su efecto en
el tratamiento del dolor neuropitico fue mas potente
que el de la morfina (27).

u - Conotoxinas: Son péptidos obtenidos del
veneno de C. geographus; inhibidores de los canales
de sodio sensibles a voltaje, tienen una elevada espe-
cificidad y selectividad por los diferentes subtipos de
canales, llegando a discriminar entre las diferentes
isoformas de los poros sédicos ubicados en el mas-
culo, neuronas o corazén. Tales caracteristicas han
hecho de ellos herramientas imprescindibles en el
estudio de este tipo de canales (28,29).

o - Conotoxinas: Son toxinas derivadas del
cono C. geographus, inhibidoras de los canales de
calcio sensibles a voltaje, los cuales controlan varios
procesos fisiolégicos, tales como la liberacién de
neurotransmisores y la contraccién muscular (30).
Este tipo de canales son de los mas heterogéneos,
poseen al menos seis tipos llamados L, N, P, Q, R
y T, cada uno de ellos con diferentes subtipos (31).
Como muchas de las anteriores, la selectividad
por los diferentes subtipos de poros i6nicos de las
o—conotoxinas han hecho de ellas excelentes herra-
mientas fisiol6gicas para el estudio de este tipo de
canales 16nicos (32, 33, 34). Ademis, los péptidos
de esta clase, con actividad sobre los canales de
calcio del tipo N, poseen un potencial terapéutico
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en el tratamiento del dolor agudo y neuropitico
(35); ejemplo de ello es el péptido CVID (AM-336,
AMRAD), aislado de C. catus, actualmente en la
fase I de estudios clinicos, mientras que un anilo-
go sintético del MVIIA (Ziconitide), aislado de C.
magus, estd en la fase III de estudios clinicos para el
tratamiento del dolor en pacientes con cincer (36)
(Véase tabla 2).

d - Conotoxinas: Son toxinas aisladas del vene-
no de C. textile que, a diferencia de las u — Conotoxi-
nas, que bloquean los canales de sodio dependientes
de voltaje, causan un retraso en la inactivacién de
este tipo de canales i6nicos, por lo que constituyen
activadores de los mismos. Recientemente, el pép-
tido EVIA, aislado de C. ermeneus, mostrd efectos
sobre los canales sddicos neuronales, pero no sobre
los musculares, por lo que se considera su potencial
en el tratamiento de enfermedades caracterizadas
por una defectuosa conduccién nerviosa defectuosa
(37, 38).

Conantokinas: Son pequenos péptidos (17-27
aminodcidos) encontrados en venenos de Conuis sp,
que bloquean el receptor del N — metil — D — As-
partato (NMDA), un tipo de receptor del glutamato
(39), el cual estd relacionado con acciones inhibito-
rias sobre el sistema nervioso central. Dentro de este
grupo de conotoxinas se encuentra la canantokina
G, en el momento en estudio clinico como medi-
camento en el tratamiento de la epilepsia (Véase
tabla 2). Esta toxina produjo hiperactividad cuando
fue inyectada en el cerebro de ratones adultos; asi
mismo demostré ser un potente bloqueador de las
actividades del NMDA en porciones cerebrales
extraidas de rata, tal bloqueo es no competitivo;
también se ha demostrado que esta conotoxina es
neuroprotectora en el modelo de isquemia cerebral
transitoria en ratas (40), y también fue activo en el
modelo de enfermedad de Parkinson (41). A este
grupo también pertenecen las conantokinas R, L
y T que, de la misma manera, han demostrado su
potencial como anticonvulsivantes (42).

Neurotoxinas aisladas de arafas y avispas

En la década de los afios 80 se dio a conocer un
nuevo grupo de toxinas; philanthotoxina, jorotoxi-
nay argiotoxina, aisladas de los venenos de la avispa
solitaria Philanthus triangulum y de las arafias Nephila
clavata y Argiope trifasciata respectivamente. Fueron
clasificadas como acilpoliaminas o toxinas poliami-
nicas, que han demostrado actividad bloqueadora
de las sinapsis glutaminérgicas (43, 44, 45). Se han
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subdividido en dos tipos: (a) toxinas poliaminicas
que contienen aminodcidos y (b) Toxinas poliami-
nicas que no contienen aminodcidos.

Las acilpoliaminas son toxinas que bloquean
de forma no competitiva los receptores catiénicos
del glutamato, especialmente los del NMDA (46,
47, 48). Ademds, algunas tienen una caracteristica
importante: su capacidad selectiva para antagonizar
otros receptores glutaminérgicos permeables al
calcio, como los del 4cido o - amino - 3 - hidroxi
- 5 - metil - 4 — isoxazol propiénico (AMPA) o el
de la kainita (KA); adicionalmente la estructura y
tuncién de dichos receptores han sido estudiados
con las argiotoxinas, jorotoxinas y philanthotoxinas
(49, 50). Los efectos biolégicos de la jorotoxina sobre
estos receptores se hicieron evidentes después de
una inyeccién intracerebroventricular a ratones (4.7
nmol/ratén). En estas dosis, la toxina antagonizé
las convulsiones inducidas por el AMPA, pero no
demostré ninguna accién sobre el NMDA, ade-
mis no presentd toxicidad alguna (51). Los efectos
de las poliaminas sobre este tipo de receptores las
constituyen en posibles compuestos que lleven al
desarrollo de firmacos anticonvulsivantes o an-
tiepilépticos, o en el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas como el Parkinson (50).

El veneno de las arafias del género Agelenopsis
también ha sido estudiado y se ha aislado un grupo
de toxinas conocido como ® — agatoxinas, las cuales
son polipéptidos heterogéneos ricos en cisteinas y
puentes disulfuro; su peso molecular varfa entre 5y
10 KDa y actualmente se clasifican de acuerdo con
su homologia, selectividad y mecanismo de accién
(52). Por ejemplo, la ® — agatoxina IVA ha sido
particularmente util en la elucidacién del papel de
varios tipos de canales de calcio en la liberacién de
neurotrasmisores. Esta toxina es un potente bloquea-
dor de los canales de calcio tipo P/QQ en mamiferos,
asociados con la contraccién en los vasos renales de
resistencia y no posee efectos sobre los canales del
tipo T, L o N, asociados con despolarizacién de las
células de masculo liso vascular de mamiferos (53,
54); ademds, esta toxina demostré actividad anticon-
vulsivante en ensayos en los que se usaron ratones
DBA/2 estimulados con ruido intenso (55).

La arana de las bananeras de Suramérica,
Phoneutria nigriventer, también posee una fraccién
neurotdxica llamada PhTx3, capaz de proteger
el hipocampo y las células SN56 contra el dano
causado por isquemia, al actuar sobre canales de
calcio tipo P/Q. Tal mecanismo de accién evita
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tanto la liberacién de glutamato dependiente de este
catién, como el incremento de las concentraciones
del mismo, inducidas por la despolarizacién con
K* (56, 57).

Por otro lado la Psalmotoxina 1, aislada de la
tardntula suramericana Psalmopoeus cambridgei,
bloquea los canales de voltaje sensibles a H" (58).
Ha sido reportado que este tipo de canales juega
un papel importante en innumerables condiciones
patoldgicas, tales como isquemia cerebral y epilep-
sia, y también son responsables de la sensacién de
dolor que acompana la acidosis en los tejidos y la
inflamacién (59). Asi pues, su mecanismo de accién
hace de ella un posible agente en el desarrollo de
farmacos analgésicos y anticonvulsivantes.

Neurotoxinas aisladas de escorpiones

Los venenos de escorpiones son una mezcla de
polipéptidos neurotdxicos que actiian sinérgica-
mente sobre un amplio rango de estructuras, en
particular canales i6nicos de Na*, K*, CI" o Ca™*,
presentes en células excitables y no excitables (60).

Toxinas que bloquean los canales de K*:
El uso de este tipo de péptidos ha proporcionado
informacién importante en cuanto a los canales de
K*. La identificacion de la regién del poro del canal
i6nico (61, 62), y la determinacién de la composi-
cién tetramérica del mismo (63), sélo fue posible
después del uso de toxinas de escorpién, las cuales,
ademds, han sido herramientas invaluables en la
purificacién de canales i6nicos, la determinacién
del tipo de subunidades que los componen (64)
y la comprensién del papel fisiolégico de canales
especificos (65).

Se ha propuesto su potencial uso terapéutico
como inmunosupresores (66), porque algunos ca-
nales de K' gjercen acciones fisiolégicas importantes
en los linfocitos T, por ejemplo, los canales iénicos
tipo K 1.3 controlan el potencial de membrana en
reposo, su bloqueo causa despolarizacion, lo que lle-
va a una disminucién del Ca*" intracelular, contra-
rio a lo que ocurre en la activacién de estas células.
Con respecto a esta accién, la margarotoxina, aislada
de Centruroides margaritatus, caus6 disminucién de la
hipersensibilidad inmune en minicerdos de Yucatin
(usados porque su sistema inmune se asemeja en
gran proporcién a el de los humanos) (67). Re-
cientemente la kaliotoxina, aislada de Androctonus
mauretanicus, redujo la severidad clinica de la encefa-
litis autoinmune, que es un modelo de la esclerosis
multiple realizado en ratones (68, 69). A pesar de
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estos resultados promisorios, se requieren estudios
posteriores que lleven al desarrollo de herramientas
que discriminen entre los diferentes tipos de cana-
les, para evitar los posibles efectos colaterales, tales
como la diarrea y la sudoracién (70).

Toxinas que bloquean los canales de Na*:
Son péptidos clasificados en .y B toxinas, las cuales
respectivamente se unen a los sitios 3 y 4, del loop
extracelular del dominio II del canal de sodio sen-
sible a voltaje (71), e igualmente han proporcionado
informacién importante acerca de la estructuray el
funcionamiento de tales canales i6nicos (72, 73).

Otra aplicacién importante de estas toxinas se
basa en su capacidad para distinguir entre los canales
s6dicos de vertebrados e invertebrados. Las toxinas
que son selectivas para los canales de insectos,
pueden ser ttiles como modelos en el desarrollo
de insecticidas (74, 75, 76). Dado que el uso inten-
sificado e inconsciente de multiples insecticidas ha
llevado a una gran cantidad de especies de insectos
a desarrollar resistencia, han surgido numerosos
proyectos para reemplazar dichas sustancias quimi-
cas. Por ejemplo, la ausencia de toxicidad de AalT,
péptido aislado de Androctonus australis Hector, hacia
los canales s6dicos de mamiferos y su alta especi-
ficidad por los canales de insectos, han permitido
usar este péptido como potenciador de la capacidad
insecticida del bacuolovirus (77), que son un grupo
de virus especificos de artrépodos. La insercién en
el virus del gen que codifica para AalT, ocasion6
un aumento en la velocidad con la que el virus mata
los insectos, particularmente lepidépteros. Aunque
los resultados son prometedores, son necesarias
mis investigaciones antes de que los bacuolovirus
recombinantes puedan ser considerados como una
alternativa o complemento para los insecticidas que
se usan actualmente (78).

Por otro lado, del escorpién Buthus martensi tam-
bién se han aislado péptidos con actividad sobre estos
poros i6nicos, pero su preferencia se dirige hacia los
canales de Na* de vertebrados. Uno de éstos péptidos
es el BnKAEP, que demostré actividad anticonvul-
sivante, aunque adn no se sabe a ciencia cierta si la
accién sobre tales poros i6nicos es la responsable de
sus efectos anticonvulsivantes (79). Otros péptidos,
como BmKIT2 (80) y el BmKAS (81), han demos-
trado actividad analgésica al actuar sobre el mismo
tipo de canales i6nicos, en vias aferentes nociceptoras.
En conclusién, estos péptidos pueden llegar a ser
ttiles como modelo en el desarrollo de moléculas
analgésicas y anticonvulsivantes.
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Toxinas que bloquean los canales de CI: Es-
tos canales se encuentran entre las muchas proteinas
de membrana que se sobreexpresan en diferentes
tipos de cdncer. La clorotoxina aislada de Leiurus
quinquiestratus (82) se une a canales de cloro de baja
conductancia; ademis, la *'I-Clorotoxina posee ac-
tividad citolitica, por lo tanto tiene cierta selectividad
por tumores y gliomas de origen neuroectodérmico
(83, 84). Con base en estos hallazgos, TransMolecu-
lar Inc. est4 llevando a cabo estudios clinicos con "'l
- TM - 601 (*'I-Clorotoxina) como nuevo firmaco
en el tratamiento de gliomas.

Neurotoxinas aisladas de anémonas

En los daltimos anos se ha reportado que varias
especies de anémonas producen péptidos citoliti-
cos y proteinas, los cuales han sido clasificados de
acuerdo a su estructura y funcién. Uno de estos
grupos bloquea canales de potasio (85, 86, 87). Asi,
el veneno de Stichodactyla helianthu, una anémona de
amplia distribucién en las costas de Cuba, ha sido
utilizado como fuente de bloqueadores de potasio
y citolisinas (88, 89). La toxina ShK, aislada de esta
especie, bloquea los canales de potasio sensibles a
voltaje del tipo K 1.1 y K 1.3, mientras que su deri-
vado sintético, ShK — Dap 22, en el cual la Lys 22
ha sido sustituida por un dcido diaminopropiénico,
bloquea los canales de potasio tipo K 1.3 (86, 90).
Como se menciond anteriormente, estos canales
tienen un papel muy importante en la activaciéon de
los linfocitos T (66, 67) y deben tenerse en cuenta
como posibles blancos farmacolégicos para el tra-
tamiento de enfermedades autoinmunes mediadas
por este tipo de células, tales como la esclerosis
multiple; ademds, se podria pensar en su posible
utilidad en la prevencién del rechazo crénico de
trasplantes (90).

CONCLUSIONES

Durante miles de afios la naturaleza ha sido una
fuente rica de sustancias bioactivas. Las toxinas
derivadas del veneno de numerosos animales, las
cuales pueden ser péptidos, proteinas y/o enzimas,
que ademds presentan actividades farmacolégicas
importantes, son ejemplo de ello. Estudios basicos
sobre la estructura, actividad y blanco farmacol6-
gico de las toxinas, han llevado no s6lo a un mejor
entendimiento del papel de tales proteinas blanco en
los procesos fisioldgicos, sino también al desarrollo
de nuevos firmacos dirigidos a la activacién o inhi-
bicién de un proceso fisiolégico en particular.
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Dado que en la actualidad, el uso intensificado e
inconsciente de mdultiples insecticidas ha llevado a
una gran cantidad de especies de insectos a desarro-
llar resistencia, han surgido numerosos proyectos
que tienen como objetivo reemplazar dichas sus-
tancias quimicas y las toxinas se convierten ahora
en una fuente viable para su desarrollo. Asi mismo,
hay en curso estudios clinicas de numerosas toxinas,
otras son usadas en laboratorios para obtener mayor
informacién sobre diversos procesos fisiol6gicos y
como agentes diagndsticos, pero existe un tercer
grupo que requiere una gran atencién por parte
de los quimicos farmacéuticos, asi como de otros
cientificos y clinicos, ya que se han obtenido re-
sultados promisorios que pueden llevar a nuevos
agentes terapéuticos, ademads de que algunas de ellas
no pueden ser utilizadas directamente como tales
dado su caricter toxico. Los estudios futuros con
este tltimo grupo de toxinas deben estar dirigidos
a la obtencién del farmacéforo, tomando como
punto de partida toda la informacién estructural y
funcional disponible y las nuevas técnicas, como la
sintesis de péptidos en fase sdlida y la espectrometria
de masas.

Ademis, el posible descubrimiento y caracteri-
zacién de nuevas toxinas conduciri, sin duda, a la
descripcién de nuevos blancos farmacolégicos, lo que
traera consigo profundos beneficios terapéuticos.

Finalmente, los venenos, por su propia comple-
jidad y riqueza en moléculas bioactivas, tienen un
gran potencial como fuente de agentes terapéu-
ticos, propiedad que debe ser aprovechada por el
hombre.
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