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ResumenEn esta revision buscamos resaltar la importankdangcesidad que tenemos por conocer mas sofuelnos ofrece

la naturaleza. Lograr comprender como influye dist factores ecoldgicos sobre la supervivenciasidendrobatidos, lo que ha
logrado la evolucion de la defensa quimica, logogen el conocimiento de las ranas no aposemaéoasu nivel de toxicidad.
Enfocandonos principalmente en la importancia queenido la familiaDendrobatidage a nivel nacional e internacional en la
farmacocinética, mediante la bioprospeccion de outdé bioactivas, en los Ultimos tiempos. Ya quedstudios que se han
realizados actualmente con los alcaloides, se kaubirto que pueden ser modificados estructurabnda forma facil y
econdémica. A nivel internacional, este tipo de stigmciones han tenido un gran auge. Panama coamth/ especies dentro de la
familia Dendrobatidage esto es importante ya que pueden ser especiesireoruente potencial de moléculas biolégicamente
activas y de esta manera se puede contribuir atrddle y fabricacion de nuevos medicamentos.

Palabras clavesilcaloides, bioprospecciomigndrobatidagecologia quimica, moléculas bioactivas.

Abstract In this review we seek to highlight the importamoa the need that we have to know more about matate offers us.
To achieve an understanding of how different edobldgfactors, influence the survival of the dendritlae family, which
achieved the evolution of chemical defense in thirm,gaps in the ignorance of non-aposematic fimgkeir level of toxicity.
Focusing mainly on the importance of the dendradbatifamily, nationally and internationally in phatokinetics, through the
bioprospecting of bioactive molecules, in recemieis. Since current studies with alkaloids have ddimat they can be structurally
modified easily and economically. At the internatib level, this type of research has been boomitamama, has 17 species
within the Dendrobatidae family, this is importa® they can be species with a potential sourcéotddically active molecules
and in this way can contribute to the developmedtrmanufacture of new drugs.

Keywords Alkaloids, bioprospectingjendrobatidagchemical ecology, bioactive molecules.
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1. Introduccidén

vida del ser humano. Mayormente en el caso deladgs

Compuestos quimicos de productos naturales han sido han sido utilizadas como fuente medicinal. En sbade los

utilizados desde tiempos muy remotos, su imporgérttan
surgido por el hecho de tener propiedades bensdisipara el
ser humano. Pero existen un grupo de compuestosans,
gue se les considera toxicos o venenosos. Los meisoo
utilizados en la naturaleza, ya sea por plantamimaes,
como defensa para evitar ser depredados. Estos tlpo
compuestos, han sido y seguiran siendo esenciales la
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animales, particularmente los anfibios han sidlizatios por
tribus para la casa y otras lo han utilizado p#umles de
curacion (Daly, 1998).

Las ranas dardo venenosas, fueron estudiadas por el
quimico organico Jhon W. Daly, desde los afios @6, |
describe como especies que sobresalen por quenfmese
dentro de su arsenal quimico compuestos biolégictame
activos, los cuales son excretados por glandulasutares
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que se encuentra en la parte lateral y superfieidh piel. El
mismo se dedic6é a identificar los compuestos quaban el
nombre ranas dardo venenosas, anteriormente noasbpad
tribus indigenas, ya que envenenaban sus flechrascpaar.
Jhon W. Daly, durante sus afios de investigacion estos
tipos de ranas, se encontré con una diversidadmwestos
biol6gicamente activos, importantes para el mundolal
ciencia (Saporito, 2012).

En la actualidad existen mas de 850 alcaloidediligs,
que han sido aislados de la piel de estos anfikiose estos
alcaloides se encuentran: batracotoxina, que fpeigera en
ser aislada y elucidada, histrionocotoxinas, puxioas, y
epibatidina de las ranas venenosas del Neotrépitaighos
otros (Daly et al, 2005). Los alcaloides encontsado este
tipo de ranas son secuestrados de la dieta (admépo
aunque en la actualidad se ha descubierto que guadé&zar
nuevos compuestos. La funcion que cumplen estos
compuestos es de defensa quimica contra los dejoreday
microorganismos (Saporito et al, 2004).

El interés que despierta estos tipos de compuestos,
encontrados ya sea en las plantas o en este saaflbios,
es buscar su funcion en la farmacocinética pariaabn
terapéutica en humanos. Particularmente los erBact
obtenidos de la piel de este tipo de ranas se c@estpor
contener moléculas bioactivas, que puede tenerp.cpor
ejemplo, una funcion en el tratamiento del dolor en
enfermedades como el cancer (Pasteels, 1983).sBoeste
tipo de investigaciones referentes a la bioprospecce
moléculas bioactivas, son mas interesantes parauetio de
la ciencia.

El presente articulo aporta informacion de estudios
realizados, sobre temas de elucidacion estructual
compuestos bioactivos, encontrados en las ranado dar
venenosas de la familiaendrobatidae dandole importancia
al desarrollo que ha tenido este tema a nivel natie
internacional, con enfoque en la bioprospecciomdiculas
bioactivas para el mundo de la farmacocinética.

2. Ecologia quimica de los dendrobatidos
La familia Dendrobatidaees un grupo monofilético con
alrededor de 308 especies en 18 géneros, con stndution
endémica en el neotropico (Santos et al., 2009)chisls de
las especies de los dendrobatidos, se encuentrann&n
amplia distribucion altitudinal, pueden estar ahdol de
2000 msnm, presentes en diferente tipo de bosdeesn
actividad diurna tanto como nocturna, de habitatestres,
muy estrechas a un sitio con fuente de agua friay@. Son
una de las familias mas atractivas, buscadas pamnercio
ilegal de mascotas, presentan gran variacion déomen la
coloracion, dentro de cada especie (Loétters et 24lQ7).
Mucho de nuestros dendrobétidos existente en aaneégittral
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son téxicos o desagradables, con patron criptico o
aposematico lo cual es una sefial de advertenca elnt
depredador, por su capacidad de generar o tenarsanal
quimico (Vences et al., 2003). En su reproducgibasentan
comportamientos distintos, la mayoria colocan seuefias
masas de huevos en fitoltemas u hojarasca (Sunehels,
2006). En el caso de los dendrobatidos, cumplepapel de
cuidado paternal, donde les llevan a los renacuajmsados
en la fitotelma, huevos no fertilizados, para sspeetiva
alimentacion (Summers y McKeon 2004). Estudiosergeis
demuestran que los huevos no fertilizados contienen
alcaloides, los cuales han sido suministrado porddre, esto
nos indica que su alimento va acompafiado de umarse
gquimico para la defensa de los renacuajos (Styreiski.,
2014a, b). La evolucién de los dendrobatidos, edefansa
guimica, ha sido a causa de la seleccion natutaiedio
ambiente a la supervivencia al pasar del tiempo.

La composicion de la defensa quimica y la dietanest
estrechamente relacionadas, se ha reflejado quayaria de
los compuestos quimicos, tiene origen de los arttap
(hormigas, acaros, milpiés). Esto nos abre un gemnpo
para la investigacién sobre la ecologia quimicag@eo, en
la cadena tréofica se adquiere, modifica o sintetiza
compuesto obtenido, que puede ser de origen ve@Eibl et
al.,, 1999, Saporito et al., 2012). Existen muchasias en
conocer con respecto al origen del clado, en dlsriicio
la defensa quimica, muchos estudios se puederzaeglkra
conocer mas sobre la composicion quimica de aguello
dendrobatidos no aposematicos. Mayormente, losdiestu
han sido enfocados en los dendrobatidos aposemapicosu
gran distincion en presentar colores llamativop{8ito et al
2009).

El aposematismo (Ruxton et al., 2004), de las éspee
ha considerado como el sindrome fenotipico, el toplica
rasgos con variantes tales como: tamafio del cudgpo,
especializacion de la dieta, el comportamiento gdepta
frente situaciones de depredacion y coloracioneso Ba
modificado el comportamiento de blsqueda de predado
promoviendo la asociacién entre colores, oloresientas
comportamientos y la incompatibilidad de la preBallberg
& Hunter, 1996). Estas relaciones, se consideramoco
coevolucion que puede ser obtenidas por selec@aéurai o
deriva genética (Pigliucci & Preston, 2004). Esto Hecho
que las especies que adquieren estas modificaciones
evolutivas, les permita acceder a los recursos que
anteriormente no podian acceder, promoviendo unbicam
representativo en la historia de su vida. (LindgdisHay,
1996; Speed et al., 2010). Estas evoluciones puselea no
beneficiosas para los individuos, en el caso pdsatimente
de los anfibios (ranas dardo venenosas). En efspscies
aposematicas conidendrobatesuratus se presentan rangos
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domésticos mayores y las cripticas (colores osguros
presentan menor oportunidad de defensa contra sus
predadores en su ambiente natural (Endler, 1988; va
Wijngaarden, 1990). Por lo contrario, las especrgticas
presenta un mayor nivel de toxicidad que las espede
colores llamativos (Hernandez, 2011). Se ha desdobgue
existen correlaciones negativas y positivas entee
conspicuidad y la toxicidad de ciertas especiesyoc@or
ejemplo, se ha encontrado una correlacién inverdee
conspicuidad y toxicidad eéfdophaga granuliferay Oophaga
pumilio, pero comparando ranas de soélo tres y dos
localidades respectivamente (Daly & Myers, 1967ang/
2011). El patrén opuesto se encontr6 al compasaranas O.
pumilio de diez localidades en Panama (Maan & Cumgmi
2012). Para entender mas sobre estos resultaglatebse
relacionar la conspicuidad, la toxicidad y la cosipdn
guimica del veneno, para poder entender si la eMoluque

ha tenido ha sido a nivel metabdlico, pudiendo esizdr
nuevos compuestos biolégicamente que los pueda hace
téxicos. Esto hace que este tipo de especies, eleavumas
interesantes para estudios y saber su evoluciGodss los
sentidos.

3. Primeros pasos sobre el conocimiento
de los alcaloides lipdfilicos en la familia

Dendrobatidae

Las tribus del Chocd, Embera y Noanama, fueron deas
las primeras en notar la toxicidad de este tipegfecies, ya
que utilizaban los extractos de la piel para emvaneus
armas y poder cazar (Cochrane 1825; Posada-AraBg®; 1
Wassen 1935; Marki y Witkop 1963). Esto despertérés
en muchos investigadores bioquimicos, quimicos ncg4,
entre otros. Los primeros en realizar estudiogeetes a la
funcién bioldgica del veneno de esta familia fuedbon W.
Daly y Myers en 1967 (Jhon Daly, Myers, 1967). Laag
guimico organico, Jhon W. Daly, en los mas de 4fsaie
investigacion que realizd, de esta familia, se @nfen
elucidar estructuras y buscar su funcion biologitas
primeros estudios realizados por Jhon W. Daly emaRa,
fueron con laDophaga pumillioen el archipiélago de Bocas
del Toro.

La batracotoxina fue el primer alcaloide idfe@ado en los
extractos de la piel de las ranas venenosas, kesfueron
identificados y aislados de tres especies del géner
Phyllobates (Dendrobatidag encontradas en Colombia
(Saporito et al., 2009).
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Figura 1. Primer alcaloide propuesto por el quimico JhorDaly.
Estructura quimica de la Batrachotoxina.

Pumiliotoxins
Pumiliotoxins (30)
Allopumiliotoxins (20)
Homopumiliotoxins (18)
Dehydropumiliotoxins
Desmethylpimiliotoxins(28
Deoxypumiliotoxins

Izidines
3,5-pyrrolizidines (26)
3,5-indolizidines (30)

5,8-indolizidines (80)
Dehydro5,8indolizidine(40)
5,6,8-indolizidines (70)
4,6-quinolizidines (6)
1,4-quinolizidenes (20)
Ichmizidines (10)

Hydroxyzidines (25)

Spiro-alakaloids
Histrionicotoxins (16)

Spiropyrrolizidines(8)

Amides
Epiquinamide (1)

Decahydroguinolines

Decahydroquinolines (50)
Dimers (7)

Monocyclics
2,5-pyrrolidines (9)
2,6-piperidines (40)

Pyridinic alkaloids
Epibatidines (3)
Other pyridinic alkaloids(4)

Tricyclies
Gephyrotoxins (2)
Coccinelline-like (55)
Cyclopentaquinolizidin(10
Pseudophrynamines (13)

Steroidal alkaloids
Batrachotoxins (6)

Indolic alkaloids (2)

Other alkaloids (150)

Figura 2. Nimero de alcaloides por cada clase, encontraudsseextractos
de la piel. Se han encontrado mas de 850 alcaloafesos extractos de la
piel de la familiaDendrobatidae

En la actualidad existen mas de 850 alcaloides
descubiertos en los extractos de la piel de estalidade
anfibios Dendrobatidae La mayoria de las estructuras
encontradas en la piel de las ranas, pertenecen dieta
(artrépodos que poseen alcaloides). Pero se halledo
que ellas pueden llegar a sintetizar compuestos/osue
derivados de los originales obtenidos en su diettn es para
el caso de lalloPTX 251D la cual fue sintetizada mediante
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una hidroxilacion. Se sospecha que el mecanismaldide
por Citocromo P450.

251D

Figura 3. Estructura a de la pumiliotoxina 267A, secuestdelta dieta.
Estructura b modificada por la especie.

4. Importancia de la bioprospeccion de

moléculas en el dltimo siglo

En la actualidad se ha estudiado bien a esta tardédi
ranas dardo venenosas, ya que presentan un sistema
evolucién muy representativo, con respecto a swiategias
defensiva, utilizando compuestos quimicos secldsrde la
dieta para generar un arsenal quimico contra sus
depredadores. Las ranas dardo venenosas han tknido
capacidad de modificar moléculas, después de geriita a
partir de su dieta y gracias a las investigaciateesdohn W.
Daly y sus colaboradores podemos saber las esiggfsus
funciones bioldgicas (Daly, 1994a).

Esto ha generado curiosidad, el hecho de conocer ma
sobre la funcién que pueda tener este tipo de iespam el
mundo de la farmacocinética. Estudios diversos han
realizado, ya sea con alcaloides, aminas biogénigaptidos
antimicrobianos, enfocandose en técnicas alteamtpara el
cancer y resistencia bacteriana. Pero muchas

tratamiento de otras enfermedades. Con la ayuddade
biotecnologia se podran seguir desarrollando dftos de
estudios buscando encontrar propiedades farmacologi
terapéutico a partir del arsenal quimico encontre@stos
anfibios. Una propiedad muy importante se le hameinado a
un tipo de alcaloide: la PTX (Pumiliotoxina), yaeqes toxico
o repelente para el Aedes aegypti (Weldom, 2006).
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Dentro del arsenal quimico, encontrado en las rdaao
venenosas, Se encuentran compuestos biolégicametntes,
pero los mas potentes dentro de estos, son loides, ya
que ha concentraciones mas bajas tienen efectacuadss lo
hacen ser potenciales para el estudio a nivel fzolbgico en
diferentes organismos. En nuestro pais el desarqolie ha
tenido este tipo de estudios con estas especigms(ra
venenosas) se ha visto limitado, a pesar de laveisidad
que presenta. Otros paises a nivel de Américajdmras que
estas especies representan una manera de contabuir
desarrollo y fabricacion de nuevos medicamentos.

El auge que ha tenido este tipo de estudios, ta si
grande, debido a que los alcaloides tienen gruposidnales
gue los hacen capaces de ser modificados estrincaumiz de
forma facil y econdémica. Con esto se propone evatuis
sobre este tema, ya que es completamente vialdersando
de la farmacologia, proponiendo a este tipo de srana
venenosas con fuente potencial de moléculas bazdwgnte
activas.

5. Conclusion

La importancia en la evolucién, del conocimientolae
familia Dendrobatidag ha sido importante en el mundo de la
ciencia, aunque existan vacios por seguir completaen las
interrogantes que tenemos sobre esta familia, endaicion
que ha tenido por mucho tiempo, su importancialoeque
nos brinda seguira siendo esencial para el avaneéraundo
de la bioprospeccion de moléculas bioactivas etcrdacion
de farmacos para el tratamiento terapéutico de hasna

El desarrollo que ha tenido este tema a niveliatgponal
ha sido un auge total. La mayoria de los articeiha®ntrados
han sido presentados por investigadores internalesnde
diferentes areas de las ciencias. Panama, ha bjdto ale
estudio de estas personas, ya que nuestro paenfama
gran biodiversidad de especies de esta familia ypuego
clave para investigaciones futuras sobre temas &n |
fabricacion de farmacos.
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