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Resumen

El veneno de arafa tropical ha ganado cada vez mas atencion en el campo médico debido
a su rigueza en toxinas con potencial terapéutico. Estas sustancias, que han evolucionado
independientemente en multiples linajes de artrépodos, presentan propiedades farmacoldgicas
prometedoras para el tratamiento de disfuncién eréctil, enfermedades autoinmunes, trastornos
neurodegenerativos, cancer y dolores cronicos. El objetivo de este estudio fue recopilar y analizar
evidencia cientifica sobre las principales terapias experimentales desarrolladas a partir del
veneno de arafas tropicales. Para ello, se realizd una exhaustiva revision bibliogréfica centrada
en compuestos aislados de especies representativas como Phoneutria nigriventer, Pardosa
astrigera, Psalmopoeus cambridgei y Acanthoscurria gomesiana. Entre los hallazgos mas
relevantes se destaca el uso de la toxina El veneno de arafas tropicales ha captado creciente
atencion en el campo de la medicina PnTx2-6 de P. nigriventer, asociada con mecanismos
de ereccion; los péptidos antimicrobianos y antiinflamatorios de arafias lobo (Lycosidae); la
accion neuroprotectora y analgésica de la psalmotoxina-1; y el potencial anticancerigeno de
la gomesina extraida de hemolinfa de tarantulas. En conjunto, los resultados sugieren que
el veneno de arafias tropicales representa una fuente valiosa de compuestos bioactivos con
aplicaciones médicas. No obstante, su investigacion requiere un enfoque regulado y sostenible
que respete la biodiversidad y la normativa vigente.
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Abstract

Tropical spider venom has gained increasing attention in the medical field due to its richness in
toxins with therapeutic potential. These substances, which have independently evolved in multiple
arthropod lineages, exhibit promising pharmacological properties for the treatment of erectile
dysfunction, autoimmune diseases, neurodegenerative disorders, cancer, and chronic pain. The
objective of this study was to compile and analyze scientific evidence on the main experimental
therapies developed from tropical spider venom. To this end, an extensive literature review was
conducted focusing on compounds isolated from representative species such as Phoneutria
nigriventer, Pardosa astrigera, Psalmopoeus cambridgei, and Acanthoscurria gomesiana.
Among the most relevant findings are the use of the toxin PnTx2-6 from P. nigriventer, associated
with erection mechanisms; the antimicrobial and anti-inflammatory peptides from wolf spiders
(Lycosidae); the neuroprotective and analgesic action of psalmotoxin-1; and the anticancer
potential of gomesin extracted from tarantula hemolymph. Overall, the results suggest that
tropical spider venom represents a valuable source of bioactive compounds with medical
applications. However, its research requires a regulated and sustainable approach that respects
biodiversity and existing regulations.
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Introduccién

Las arafias, al igual que los escorpiones y las garrapatas, son artrépodos de la clase Arachnida
y Se encuentran entre los principales representantes de interés médico de esta clase, con una
amplia distribucion mundial [1]. Han sido utilizados en medicina animal y humana desde tiempos
antiguos [2]. Los mecanismos de envenenamiento han evolucionado independientemente en
al menos 19 linajes de artropodos, donde las arafas representan el orden mas diverso en
cuanto a especies venenosas [3]. De las 134 familias registradas de arafias, solo una no
produce veneno, por una pérdida secundaria de sus glandulas venenosas [4]. Usando sus
glandulas intergumentales, las arafas producen toxinas como fosfolipasas, hialorunidasas,
serinoproteasas, metaloproteinasas, neurotoxinas, factores inhibidores de las proteasas,
factores de liberacion de histamina y péptidos inhibidores de la cisteina (ICK) [5-6].

Al tener mezclas complejas de sustancias presentan una gran variedad de actividades
farmacolégicas que son herramientas relevantes para modular funciones bioldgicas a nivel
celular y molecular. Se ha reportado que las moléculas de veneno tienen un papel importante
en las enfermedades humanas, pero que también se han utilizado para disefiar nuevas terapias
farmacolégicas [7]. Por esto, en tiempos recientes, ha crecido el interés en el desarrollo de
farmacos a partir de venenos y toxinas derivados de estos animales [8]. Sin embargo, no
solo su veneno tiene potencial farmacoldgico, tejidos como la hemolinfa o microorganismos
simbidticos de los artrépodos también presentan compuestos con gran potencial farmacolégico
por explorar [9-10].

El presente documento discute informacion disponible sobre el uso del veneno de las
arafias para tratar condiciones como la disfuncion eréctil (DE), enfermedades autoinmunes,
neurodegenerativas, cancer y dolores cronicos, asi como el uso de estos compuestos con fines
antibacteriales, analgésicos, antiparasitarios y antiinflamatorios. Por lo tanto, el objetivo del
articulo es recopilar evidencia sobre las principales terapias que se han propuesto a partir de
veneno de arafias tropicales.

Metodologia

Se llevd a cabo una revision bibliografica orientada a identificar estudios sobre el potencial
terapéutico del veneno de arafias tropicales. La busqueda de informacion se realizd utilizando
los motores de busqueda PubMed, ScienceDirect, SciELO y Google Scholar. Se emplearon
palabras clave en espafiol e inglés, tales como: veneno de araria, péptidos bioactivos, arafias
fropicales, potencial farmacologico, toxinas de arafia, gomesina, neuroproteccion, analgésico,
antimicrobiano'y farmaco derivado de toxinas.

Se incluyeron publicaciones cientificas en espanol e inglés, que presentaran estudios originales
O revisiones relacionadas con el uso de compuestos derivados del veneno de arafias con fines
farmacolégicos. Se priorizaron articulos revisados por pares, publicados en revistas indexadas,
que abordaran mecanismos de accion, efectos terapéuticos o ensayos experimentales in vitro
e in vivo.

Familia Ctenidae

Debido a su toxicologia, el género mas importante es Phoneutria, que ademas es conocido
vulgarmente como “arafas de los bananos”, “arafas errantes”, “armada” o “pico rojo” por sus
tonalidades. Su veneno es neurotdxico de accion casi inmediata [11].



Tecnologia en Marcha ‘
Vol. 38, N° 4. Octubre-Diciembre, 2025 M 47

Veneno de Phoneutria nigriventer (arafa errante brasilefia) para la disfuncion eréctil (DE)

El priapismo se define como una tumescencia persistente no relacionada con la estimulacion
sexual, considerada una emergencia médica causada por la disminuciéon o ausencia del
drenaje venoso. Esta afeccion aparece posterior a una intoxicacion sistematica causada por
la picadura de P. nigriventer en humanos y animales. Debido a las dificultades que presenta
extraer el veneno de P. nigriventer, se ha identificado y producido por biologia sintética [7].

Para crear una terapia o un farmaco que ayude con la disfuncién eréctil, primero se debe
estudiar el mecanismo eréctil. La ereccion del pene depende de estimulos periféricos o del
sistema nervioso central (SNC). Los mecanismos implican la relajacion de las células del
musculo liso en el cuerpo cavernoso (CC), desencadenada por la difusion de NO en las células
musculares adyacentes, que se une a la guanilil ciclasa soluble (sGC), catalizando la conversion
de trifosfato de guanosina (GTP) a monofosfato de guanosina ciclico (cGMP). Esto disminuye
el Ca2+ citosolico, generando la etapa de tumescencia (aumento del flujo sanguineo hacia
los genitales). Para la detumescencia (disminucion del flujo sanguineo hacia los genitales), el
proceso debe invertirse hacia la vasoconstriccion, 1o que requiere la hidrdlisis de cGMP por la
fosfodiesterasa tipo 5 (PDEDS) y la activacion de la via Rho-quinasa. Si existe un desequilibrio en
estas vias, se causa la DE [7].

En estudios anteriores, se caracterizd cuatro familias distintas de neurotoxinas del veneno
de P. nigriventer, denominadas toxinas Phoneutria (PhTx1, PhTx2, PhTx3 y PhTx4). El término
PhTx engloba las toxinas, mientras que los numeros asignados derivan del procedimiento de
purificacion. Por otro lado, PnTx son las toxinas aisladas (péptidos) de cada fraccion especifica
[3]. El veneno de la arafia “armada” contiene la neurotoxina PnTx2-6, que provoca una lenta
inactivacion de varios canales de Na+, generando priapismo, una ereccion involuntaria y
dolorosa. Para comprender este mecanismo y eliminar su toxicidad, se cred un péptido mas
pequefo, el PnPP-19, diseflado a partir de la molécula del veneno PnTx2-6 [7].

Estas toxinas PhTx2 inhiben la inactivacion del canal sodio y son las principales responsables
de los efectos neurotdxicos del veneno. Se reporta que PnTx2-5 y PnTx2-6 estan relacionadas
con la via del ¢xido nitrico (NO)/GMP ciclico y son responsables de la ereccién observada en
casos de envenenamiento por Phoneutria. Estas toxinas han sido estudiadas como modelo para
desarrollar posibles farmacos contra la DE [12]. En un estudio de Lima et al. [13] se menciona
qgue los farmacos comunes para la DE, como los inhibidores de PDE5, no son efectivos en un
amplio espectro de pacientes. La PnTx2-6 fue capaz de revertir, en parte, la DE en modelos
animales como ratas y ratones diabéticos, ancianos e hipertensos, mostrando un modelo
prometedor para nuevos farmacos [13].

Un estudio de cientificos brasilefios de la Universidad Federal de Minas Gerais (UFMG) desarrollo
un gel utilizando veneno de esta arafia, basado en moléculas causantes de priapismo. Crearon
una molécula sintética mas simple y menos toxica, el péptido BZ371A, probado con éxito en
animales y humanos. Este gel mostré capacidad para activar la circulacion sanguinea en la
zona genital sin efectos toxicos significativos [14].

Familia Lycosidae

La familia Lycosidae, conocida comunmente como arafias lobo, se encuentra distribuida en
zonas tropicales y templadas de todos los continentes [15].
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Veneno de la arafia Pardosa astringera para potencial uso antimicrobiano

Se ha establecido que la interaccion de los péptidos antimicrobianos (AMP) catiénicos con los
componentes de la membrana celular es un mecanismo fundamental que conduce a la muerte
de las bacterias. Estos AMP, que poseen una carga positiva, tienen afinidad por las membranas
bacterianas, que son generalmente negativas, lo que facilita su unién y penetracion. Al alcanzar
concentraciones adecuadas, estos péptidos se insertan en la bicapa lipidica de la membrana
celular, donde alteran su estructura. Este proceso genera la formacion de poros en lamembrana,
lo que provoca un aumento en la permeabilidad celular. Como resultado, se produce una fuga
descontrolada de iones y otros componentes esenciales, lo que lleva a un desbalance osmético
y, finalmente, a la ruptura de la membrana [16].

Por ejemplo, la especie Pardosa astringera, una arafia de la familia Lycosidae, contiene en su
veneno una toxina denominada Lycotoxin-Pa4a. Un estudio realizado por Shin et al. demostré
coémo esta toxina interactla con las membranas bacterianas. Los resultados revelaron que
Lycotoxin-Pa4da tiene una notable capacidad para inhibir casi por completo el crecimiento de
bacterias como Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus cereus y Staphylococcus
aureus utilizando este mecanismo [17].

Ademas, se demostrd que dos péptidos, LS-AMP-E1 y LS-AMPF1, inhiben de manera eficaz
el crecimiento bacteriano al comprometer la integridad de las membranas celulares de forma
rapida. Esta accion destructiva de los péptidos dificulta que las bacterias desarrollen resistencia
contra ellos, lo que sugiere su potencial como agentes antimicrobianos en el tratamiento de
infecciones bacterianas [18].

Veneno de las aranas Lycosa singoriensis y Pardosa astrigera como antiinflamatorio

Cuando hay una infeccién o una herida, los fibroblastos pueden liberar y aumentar la produccion
de citocinas como IL-6, IL-8, IL-1B y TNF-a, que actian como sefiales para coordinar la
respuesta inflamatoria. Estas citocinas atraen células inmunes al sitio de la infeccion o lesion,
ayudando a combatir patdégenos y promover la cicatrizacion. Un estudio exploré uno de
los mecanismos para inhibir esta actividad inflamatoria, probando el potencial de la toxina
Licosina-Il, proveniente del veneno de Lycosa singoriensis. El tratamiento con Licosina-Il redujo
significativamente la inflamacion en tejidos al inhibir la produccion de citocinas proinflamatorias
en células de mamiferos infectadas con bacterias grampositivas y gramnegativas [19].

Otro estudio comprob¢ la actividad antiinflamatoria de la licotoxina-Pa4a aislada de Pardosa
astrigera. Al agregar Lycotoxin-Pa4a junto con lipopolisacarido (LPS), se observd que disminuyd
la produccion de NO. Ademas, la expresion de otras moléculas proinflamatorias como iNOS,
COX2, IL-1B y TNF-a también se redujo, mientras que la IL-10, aumenté. La IL-10 reduce la
produccion de citocinas inflamatorias y ayuda a activar las defensas del cuerpo, lo que sugiere
que este péptido podria influir tanto en la respuesta inmune inicial como en la adaptativa.
Aunqgue aun no se conoce por completo su modo de accidon, parece que Lycotoxin-Pada puede
estar involucrado en las interacciones LPS/TLR4 [17].

Familia Theraphosidae

La familia Theraphosidae, conocida como tarantulas, predomina en regiones tropicales y
subtropicales [15]. Algunas especies de esta familia producen venenos con compuestos
bioactivos que han despertado interés en la investigacion biomédica por la produccion
de toxinas con propiedades anticancerigenas, de neuroproteccion y de analgesia, como
Psalmopoeus cambridgei y Acanthoscurria gomesiana [15].
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Veneno de Psalmopoeus cambridgei (tarantula chevron de
Trinidad) para la neuroproteccion y analgesia

De acuerdo con Mumtaz et al. [20], las toxinas provenientes del veneno de arafias tienen
potencial en el estudio de patologias neurolégicas al modular las vias de sefializacion celular.
Estas toxinas actuan sobre varios objetivos moleculares, como receptores, canales idnicos
y enzimas, incluyendo los canales de sodio (Na+), potasio (K+) y calcio (Ca2+), que son
fundamentales en la excitabilidad neuronal y la liberaciéon de neurotransmisores. Entre los
componentes del veneno de arafias destacan los péptidos y proteinas ricas en disulfuro, que
interactuan con las membranas celulares excitables y afectan la funcionalidad de los canales
ionicos. Ademas, algunas toxinas del veneno de arafia han demostrado tener propiedades
neuroprotectoras, blogueando la excitotoxicidad y protegiendo las células cerebrales del dafio
[20].

Asi mismo, los canales iénicos son fundamentales para la propagacion de potenciales de accion
y la liberacién de neurotransmisores en sinapsis excitatorias e inhibidoras, y su disfuncién no
solo esté relacionada con enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer y el Parkinson,
sino también con el dolor crénico [21]. Por lo tanto, los venenos de arafia tienen potencial uso
COMO neuroprotectores y analgésicos.

La psalmotoxina 1 (PcTx1) es un péptido constituido por 40 aminoacidos extraido del veneno de
la tarantula Psalmopoeus cambridgei que cuenta con propiedades analgésicas contra el dolor
térmico, mecanico, quimico, inflamatorio y neuropatico en roedores [22]. Este péptido actua
blogueando el canal ibnico 1a sensible al &cido, dando como resultado una activacion de la via
endodgena de la encefalina [22].

La inhibicién dirigida del canal i6nico sensible al acido (ASIC1a) con salmotoxina-1 muestra
un efecto neuroprotector al reducir el dafio en las células ganglionares de la retina (CGR), tras
haber sufrido una lesién por isquemia y reperfusion [23]. Esto se evidencia en la reduccion
de la activacién de ASIC1a y ASIC2 y en la mejora de la funcién de las CGR. Ademas, la
salmotoxina-1 atenua la activacion de calpaina, incrementa los niveles de Brn3a y catalasa, y
no afecta los niveles de superdxido dismutasa-1 (SOD1) ni de glutation peroxidasa-4 (GPX4)
[23]. De acuerdo con Dibas et al. [23], estos efectos combinados destacan el potencial
neuroprotector de la salmotoxina-1 ante ataques isquémicos.

Por otro lado, PcTx1 (m-TRTX-Pc1a) actia como un inhibidor selectivo de los canales idnicos
ASIC (canales de sodio activados por protones), y se une a las subunidades ASIC1a y ASIC1b,
modificando la activacion de estos canales al aumentar su afinidad por los protones. Esto
provoca que el canal permanezca inactivo a un pH fisiolégico de 7,4 [24]. A nivel estructural,
la union de PcTx1 estda mediada a través del parche hidrofébico compuesto por los residuos
Trp7, Trp24, Phe30 (con contribuciones de la cadena lateral C4 de R26), mientras que la
consecuencia funcional de la unién se debe al grupo bésico cargado positivamente de Arg26,
Arg27 y Arg28, que forman interacciones con los residuos sensores de protones en el bolsillo
acido [24].

La capacidad de PcTx1 para modular la actividad de ASIC1a también se manifiesta en su
efecto sobre la desensibilizacion y la activacion del canal. En concentraciones mas altas, el
péptido puede potenciar la actividad de ASIC1b y actuar como un agonista de cASIC1, por
lo que PcTx1 puede estabilizar diferentes estados conformacionales de los canales ASIC
dependiendo de las condiciones del entorno [24]. Este mecanismo de accion complejo implica
que pequefias variaciones en la interaccion entre PcTx1 y los canales ASIC pueden resultar en
cambios significativos en su funcion. Por lo tanto, PcTx1 actua como un inhibidor, y ademas
puede alterar la dinamica de activacion y desensibilizacion de los canales i6nicos, lo que
resalta su potencial como herramienta en estudios farmacolégicos y terapéuticos [24].
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Gomesina aislada de hemolinfa de Acanthoscurria gomesiana
para aplicaciones anticancerigenas

Acanthoscurria gomesiana es una especie sudamericana cuyos hemocitos contienen gomesina;
este es un péptido con enlaces disulfuro que es aprovechado por el sistema inmunolégico de
la arafia por sus propiedades antibitticas [25-26]. Ademas, exhibe prometedoras capacidades
antitumorales [27].

Las propiedades citotoxicas de la gomesina se deben a su capacidad para permeabilizar las
membranas celulares [28]. Para lograr esta desintegracion de la membrana, se debe dar una
acumulacion de gomesina en la superficie celular, la cual es mas efectiva en membranas con
carga negativa y baja concentracion de colesterol [28]. La gomesina causa un aumento en la
concentracion de Ca2* en el citosol, lo que a su vez incrementa la produccion de especies
reactivas de oxigeno y de proteinas como p21, p27 y p53 [29]. Las altas concentraciones del
ion provocadas por la gomesina también inducen necrosis en ciertos tipos celulares [30].

La gomesina tiene caracteristicas quimicas que la hacen apropiada para su uso como farmaco.
Debido a sus puentes disulfuro, tiene una estabilidad sérica alta; distintos estudios reportaron
valores de al menos 85% de péptido detectado después de 6 horas, y niveles de hasta 75%
después de 24 horas [31-33]. Por otro lado, aunque la gomesina puede causar hemalisis, este
efecto es moderado; concentraciones de hasta 100 uM inducen hemdlisis menor al 40% en
eritrocitos [28].

Convertir la gomesina a una estructura ciclica hace que sea un péptido aun mas
farmacoldgicamente apto. La gomesina ciclica demuestra una estabilidad sérica aun mas
alta pasadas las 24 horas; ademas, aumenté su citotoxicidad para las células tumorales, pero
sin hacerlo para las células no cancerosas [33]. Otros autores reportan que, al ciclar este
péptido, se logra una mayor resistencia a degradacion proteolitica, tolerancia a sustitucion de
aminoacidos y mayor selectividad por los canales anionicos, presentes en células cancerosas
[34]. La mutacion es otra posible via para el mejoramiento de este péptido, aunque es un
proceso menos directo [28].

La gomesina disminuye la proliferacion de distintos tipos de células cancerosas in Vvitro,
incluyendo melanoma, leucemia y neuroblastoma [32-35]. Se ha evidenciado la eficacia de
gomesina para inhibir el desarrollo de tumores faciales de demonio de Tasmania e inducir
muerte de las células tumorales in vitro, siendo un candidato prometedor para tratar esta
condicion fatal [29]. También, un ensayo in vivo demostré la capacidad de este péptido para
frenar el desarrollo de melanoma en roedores por aplicacion cutanea [36].

Discusion

Los venenos de arafas tropicales poseen un amplio potencial farmacoldgico con aplicaciones
en terapias antibacteriales, antiinflamatorias, analgésicas, asi como en el tratamiento de
enfermedades autoinmunes, neurodegenerativas, disfuncion eréctil, cancer y dolor crénico.
Algunos estudios han destacado el valor de compuestos como la PnTx2-6, la Lycotoxin-
Pada, la psalmotoxina-1 y la gomesina como base para el desarrollo de nuevas terapias. No
obstante, la transicion de estos hallazgos desde la investigacion hacia aplicaciones clinicas
aun enfrenta retos, como la toxicidad de los péptidos en su forma natural, la produccion a gran
escala, la estabilidad de las moléculas y la variabilidad en las respuestas bioldgicas. A esto
se suman importantes consideraciones éticas y legales, especialmente en contextos como el
costarricense, donde el acceso y aprovechamiento de la biodiversidad estan regulados por
la Ley de Conservacion de la Vida Silvestre (N.° 7317), la Ley de Biodiversidad (N.° 7788) y
las directrices del SINAC [37], que requieren permisos especificos para recolectar y estudiar
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especies silvestres. En consecuencia, si bien los venenos de arafas representan una fuente
prometedora para el desarrollo de farmacos innovadores, su investigacion y aplicacion deben
desarrollarse de manera responsable, interdisciplinaria y bajo principios de sostenibilidad,
legalidad y bioética.
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