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Resistencia natural a los

venenos de serpientes

Resumen

a resistencia natural de algunos animales a los venenos de ser-

plentes se ha logrado demostrar en el suero sanguineo de ma-

miferos (Zarigueyas, erizos, mangostas) y de serpientes. En esfe

articufo se presenta el estado actual del conocimiento acerca de
estas proteinas que no son anticuerpos, los métodos de caracterizacion
y los mecanismos de accion de las mismas.
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INTRODUCCION

Cien anos después de que Calmette introdujera la terapia con
antivenencs, ésta continda siendo el unico tratamiento especifico para
las mordeduras de serpientes, problema importante de salud publica
en América Latina'®. Algunas de las dificultades asociadas con este
problema son la insuficiente produccion vy disponibilidad de antivenenos
en los lugares apartados donde ocurren los accidentes, y la falta de
programas de vigilancia epidemioldgica®. Adicionalmente, los
antivenenos pueden desencadenar reacciones de hipersensibilidad en
los pacientes y nc han logrado solucionar todos los problemas relacio-
nados con el accidente ofidico, en especial el dafio tisular local inducide
por los venenos de los vipéridos®. En consecuencia, la busqueda de
alternativas coadyuvantes del tratamiento con antivenenos tiene plena
justificacion.
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Por otra parte, las serpientes son parte indispensable de
la cadena alimenticia, factor determinante en el manteni-
miento del equilibric ecolégice. Ellas son predadoras de
insectos, aves, pequefios mamiferos, peces, batracios y
reptiles incluyendo serpientes; y estas a su vez son presa
de otros animales tales como aves rapaces, gallinaceas,
arafas (Mygalomorphae) y de algunos mamiferos como
felinos, puercos, marsupiales y otros. Es apenas légico
pensar gue en los animales predadores de serpientes
existe algun mecanismo de resistencia natural al veneno
inyectado por el reptil como defensa cuando se siente
amenazado o capturado. A suU vez, resulta también I8gico
pensar que las serpientes venenosas pueden sufrir
laceraciones en su cavidad oral durante la captura y de-
glucién de su presa y que, por lo tanto, deben poseer
resistencia a su propio veneno.

La resistencia de algunos animales a los venenos de ser-
pientes se conoce desde 1781 por el reporte de Fontana
sobre la elevada resistencia de las serpientes venenosas
a su propio veneno, quien postuld ademas que esa resis-
tencia era independiente de |la dosis. Ya en el siglo XIX se
aclara este concepto y se determina gue la resistencia no
es absoluta y es dependiente de la dosis e interespecitica
en las serpientes®.

Surge el interrogante de si esta resistencia es el resuitado
de la tolerancia de sus tejidos (V.gr. tejido adiposo) o se
debe a la presencia de anticuerpos heredados {antitoxi-
nas) o adquiridos por inmunizacién natural en el campo®.
Por los estudios realizados hasta ahora se sabe que los
factores neutralizantes no tienen semejanza con las
inmunoglobulinas; parecen estar relacionados con las
proteinas de fase aguda (p-globulinas) encontradas en
los mamiferos’.

Muchas serpientes venenosas son resistentes a su pro-
pio veneno, pero no al de otras serpientes, excepto si son
especies estrechamente relacionadas #; el suero sangui-
neo de los vipéridos muestra una alta proteccion cruzada
contra los venenos de especies de su propia familia; sin
embargo, algunas especies de colibridos y elapidos pre-
sentan resistencia al veneno de los vipéridos, lo cual su-
giere que los vipéridos pertenecen a un grupo primitivo
mas antiguo y que los factores neutralizantes de la san-
gre, filogenéticamente se desarroilaron mas temprano en
los vipéridos, concomitantemente con el desarrollo de la
produccion de veneno. Los elapidos quizas evoluciona-
ron recientemente junto con los mecanismos especiales
de resistencia para su veneno y al de los vipéridos. Algu-
nos mamiferos como la mangosta (Herpestes sp), el erizo
{Erinaceus sp.), las zarigueyas (Didelphis sp.} son resis-
tentes a altas dosis de veneno de vipéridos y eiapidos %1°.

MECANISMOS DE ACCION Y CARACTERISTICAS
DE LOS FACTORES AISLADOS

Se han propuesto dos mecanismos de accion para expli-
car la resistencia natural a los venenos de serpientes:
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1. El blanco bioldgico de la toxina (V.gr. receptor) se ha
vuelto insensible a ésta, debido a modificaciones
genéticas que causan cambios en su estructura pri-
maria. Por ejemplo, los receptores de la acetilcolina
en el misculo de las serpientes pertenecientes a la
familia de los elapidos y en la mangosta (Herpestes
ichneumnan), son insensibles a la bungarotoxina del
veneno de la Krait Bungarus multicinctus y a la
cobrotoxina de la cobra Naja naja, neurotoxinas que
actian a nivel postsinaptico por unién a los recepto-
res de acetilcolina 2.

2. Existen factores neutralizantes en ei suero sangui-
neo de los animales resistentes, los cuales se unen a
las toxinas en circulacion y evitan la llegada a su
blanco para desencadenar el dafio 8°. Este fue el
primer mecanisme propuesto y el mas estudiado has-
ta la fecha.

Estos factores son proteinas acidas con un peso molecular
de 50-100 kDa y, con pocas excepciones, alcanzan pe-
s0s superiores a los 500 kDa. Es el caso de los factores
aislados del erizo europeo (E. europaeus) y de la ser-
piente collbrido acuatica Natirix tessellata, que tienen un
peso de 780 y 880 kDa, respectivamente. Estas proteinas
son estables a temperaturas de 0-80 °C y a un pH de 2-11.
Mo tienen actividad proteclitica y no forman precipitados
con el veneno de serpiente en pruebas de inmunodifusion;
no son inmunoglobulinas ni enzimas; se clasifican como
proteinas similares a la albdmina y las macroglobulinas,
o mas especificamente se definen como glicoproteinas,
con excepcion del factor aislado del suero del erizo euro-
peo que no es glicosilado 8319,

Los métodos de aislamiento y caracterizacion de estos
factores inhibidores incluyen técnicas cromatograficas,
electroforesis (SDS-PAGE), determinacion de la secuen-
cia de aminoacidos, inmunodifusion, inmunoelectroforesis
y prucbas de neutralizacién de efectos biolégicos produ-
cidos por el veneno tales como la hemorragia vy la leta-
lidad =%,

FACTORES INHIBIDORES DE LAS
HEMORRAGINAS

Las hemorraginas, toxinas clasificadas en una nueva
subfamilia de metaloproteinasas, son las responsables
del dafo endotelial en los capilares y, por consiguiente,
del fendmeno hemorragico local vy sistémico que ocurre
en el envenenamiento por vipéridos y algunos elapidos,
siendo también coadyuvantes del efecto letal del vene-
no".

Los factores antihemorragicos parecen actuar como
inhibidores de las metaloproteinas y forman complejos
no covalentes con las hemorraginas del veneno,
inhibiendo tanto la actividad hemorragica como la
proteclitica de las mismas. Estos son los factores méas
estudiados y hasta la fecha, mas de ocho han sido purifi-
cados y caracterizados del suero de varios animales, in-
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cluyendo mamiferos, serpientes no venenosas y veneno-
sas 12,13,14_

Algunos de los factores encontrados en mamiferos co-
rresponden a fracciones aisladas del suero de
marsupiales como las zariglieyas (Tabla 1). Asi, del suero
de Didelphis virginiana se aislé un factor denominado
Oprin (Opossum proteinase inhibitor). La neutralizacion
de estas metaloproteinasas del veneno ocurre por la for-
macidén de un cornplejo (enzima metaloproteina/inhibidor).
La secuencia de aminoacidos del Oprin no as similar a la
de los otros inhibidores aislados, pero presenta una
homologia del 46.2% con la glicoproteina humana aiB,
encontrada en el plasma, a la cual no se le conocce fun-
cidn hasta ahora. En la zariglieya, la funcién de dicha
glicoproteina es quizés la de controlar el ingreso rapido
de metaloproteinas a los capilares sanguineos que acom-
pafna a un envenenamiento por vibora 5.

Del suero del erizo europeo, predador de viboras, se iden-
tificaron tres macroglobulinas denominadas a2, a2 -b y
b, de las cuales solo la b inhibe la actividad hemorragica
del veneno de Vipera berus, siendo este efecto 93 veces
mas aito que el del suero total del erizo '¢'7. Otros investi-
gadores aislaron un factor antihemorragico de! muasculo
del erizo llamandolo Erinacin; este factor neutralizd 10
venencs diferentes de la familia Viperidae. El Erinacin
estéd conformado por dos subunidades y, la disociacion
de las mismas, inactiva el efecto antihemorragico. Hay
zonas de Europa donde el erizo ocupa territorios habita-
dos también por serpientes, pero los erizos sometidos al
estudio del Erinacin provenian de zonas desprovistas de
serpientes, lo cual podria indicar que la resistencia al ve-
neno no es necesariamente adquirida por el contacto con
serpientes venenosas 819,
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Un complejo antibothropico (ABC) purificado del suero
de Didelphis marsupialis, fue seis veces mas potente que
el antiveneno comercial anti-Bothrops jararaca, para neu-
tralizar el efecto hemorragico del veneno; también es
antiletal, antimionecrosante, y antiedematizante. Recien-
temente se esta desarrollando una técnica para la pro-
duccién a gran escala de este factor®*?'. El suero de D.
marsupialis también ha mostrado capacidad neutralizante
del efecte hemorragico del veneno de Bothrops
fanceolatus 22,

En varios estudios se ha determinado la capacidad del
suero de algunas serpientes para neutralizar su propio
veneno o el de otras especies (Tabla1). Tomihara y cola-
boradores demostraron que el suero de la serpiente japo-
nesa Habu (Trimeresurus flavoviridis), inhibié la actividad
hemorragica de 28 venenos de serpientes con los cuales
fue retado, reflejando también que las propiedades
antigénicas y la composicién de los factores hemorragicos
{metaloproteinas) son muy afines. A pesar de esto, sdlo
pudo inhibir el efecto letal de su propio venenc y no el de
otras especies de los géneros Agkistrodon, Bothrops,
Crotalus y Vipera; tampoco neutralizd el efecto letal del
veneno de otras especies de su mismo género 2,

La mayoria de los factores antihemorragicos han sido ais-
lados de serpientes venenosas, pero en serpientes no
venenosas también se han encontrado, principaimente
en aguellas que son predadoras de serpientes veneno-
sas. Asi, el suero de la Clelia clelia, collibrido distribuido
ampliamente desde Méjico hasta Argentina, mostré un
efecto antihemorragico y antiletal contra venenos de los
géneros Bothrops, Lachesis, Crotalus y Micrurus,; ademas,
contra los venenos de las cobras del sudeste asiatico Naja
naja kaouthia y Naja melancleuca .

Tabla 1. Factores Aislados en Diferentes Animales con Resistencia Natural a los Venenos de Serpientes.

FACTOR AISLADO

ANIMAL

ACTIVIDAD DEL VENENO
NEUTRALIZADA

VENENO
NEUTRALIZADO

ABF,ABC 2021234

OPRIN
LTNF3S

AHF-1,AHF-2,
AHF-3.143%37

S.N*®

Erinacin 16,17,18,19

jararaca

HSF 2

S_N_* 12,13

CNF, CICS 3%

Didelphis marsupialis
Philander opossum
Lutreolina crassicaudata
(Zarigueyas)
Didelphis virginiana
Didelphis virginiana

Herpestes edwarsii
(mangosta)

Neotoma micropus

{rata)
Erinaceus suropaeus

Trimeresurus flavoviridis
Crotalus atrox

Crotalus d. terrificus

Letalidad y hemorragia

Letalidad y hemorragia
Letalidad

Hemorragia

Letalidad y hemorragia

Hemorragia

Hemeorragia v letalidad
Hemorragia

Neurotoxicidad

Bothrops jararaca

Crotalus atrox
Elapidos y vipéridos

Trimeresurus flavoviridis

Crotalus atrox

Vipera berus, V. latastai
Bitis nasicornis, B. gabonica
B. arietans, Bothrops
Trimeresurus flavoviridis

Crotalus atrox

Crofalus durissus terrificus

* 8.N: Factores aislados, sin nombre especifico.
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FACTORES INHIBIDORES DE LAS
NEUROTOXINAS

Las neurotoxinas se encuentran en los venenos de ser-
pientes de las familias Elapidae e Hydrophiidae y en al-
gunas especies de la familia Viperidae. Estas toxinas se
clasifican como b-neurotoxinas, cuando actuan a nivel
presinaptico por inhibicién de la liberacion del
neurctransmisor (Acetilcolina) de las vesiculas sinapticas
de las terminaciones nerviosas; y como a-neurotoxinas,
cuando actlian a nivel postsinaptico por inhibicién com-
petitiva de los receptores de la acetilcolina en la membra-
na muscular, es decir, tienen un efecto tipo curare. La ex-
presion clinica del efecto de estas neurotoxinas es la pa-
ralisis flacida 2528,

El estudio reciente de los inhibidores de las neurotoxinas
ha permitido su identificacién en el suero de serpientes
cuyos venenos presentan efectos neurotdxicos. Una de
ellas es la cascabel suramericana (Crotalus dutissus
terrificus), 1a cual presenta un factor protector contra su
propic veneno y contra otros de la familia de los vipéridos,
mas no contra el veneno de los elapidos .

La crotoxina es la principal toxina del veneno de la casca-
bel suramericana. Es una potente b-neurotoxina, com-
puesta de dos subunidades; la primera llamada CB, que
es una fosfolipasa A, basicay la segunda es la subunidad
CA que es acida y no téxica (Molécula chaperona}), au-
mentando la potencia letal de la subunidad CB. El factor
que se aislé del suero de !a cascabel suramericana y que
neutraliza la crotoxina se ha denominado CICS (Crotoxin
inhibitor from Crotalus serum), el cual neutraliza el efecto
de la crotoxina y de la subunidad CB. E! factor CICS es
una glicoproteina acida con peso molecular de 130 Kda,
que forma un complejo con la subunidad CB, disociando
a su vez las dos subunidades CA-CB de la crotoxina. De
esta manera retiene a la crotoxina en el sistema vascular
previniendo su accién tdxica en el sistema neuromuscu-
lar &.

Ademas del factor antihemorragico (HSF) aislado del
suero de la serpiente Trimeresurus flavoviridis, también
se aislé un inhibidor de fosfolipasas A, (PLA ) similar al
CICS de la cascabel. Aunque las dos especies corres-
ponden a la misma familia, sus inhibidores de PLA, no
comparten secuencia alguna de aminoacidos en forma
significativa .

En los sueros sanguineos de algunos elapidos australia-
nos (Pseudechis australis y Pseudechis porphyriacus) se
han encontrado inhibidores de su propio veneno y del
veneno de elapidos del género Notechis. Asi mismo, en
el suero de la pitdn reticulada (Pvthon reticulatus) se en-
contré un factor antitéxico, inhibidor de la PLA,
(Daboiatoxina) del veneno de la vibora asiatica Daboia
ruselli 2,
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FACTORES INHIBIDORES DE LAS MIOTOXINAS

En el envenenamiento por viboras, la necrosis del mus-
culo esquelético puede ser el resultado de la accion de
las hemorraginas y se desencadena pocos minutos des-
pués de inoculado el veneno. Pero, hay oiro tipo de toxi-
nas responsables del efecto mionecrosante, que se de-
nominan «miotoxinas», las cuales tienen estructura de
PLA, enziméaticamente activas o inactivas y su sitio de
accion es la membrana plasmatica de las fibras muscula-
res®, Los venenos de algunas especies de elapidos y de
los géneros Bothrops y Crotalus, contienen este tipo de
toxinas®. Hasta ahora son pocas las publicaciones sobre
el hallazgo de inhibidores de miotoxinas. El suero de los
elapidos australianos P .australis, P. porphyriacus y
Notechis scutatus, redujo significativamente la
mionecrosis inducida por sus propios venenos, asi como
también ia del venenc de la vibora Daboia ruselli (Vipera
rusell)®'. Recientemente, del suero de Bothrops asper se
aislé un inhibidor de la actividad catalitica /n vitro y de la
miotoxicidad in vivo provocadas por la PLA, de su vene-
no %,

PERSPECTIVAS

El aislamiento y la caracterizacion de moléculas con ca-
pacidad neutralizante de los venenos de serpientes se
convierte en una alternativa terapéutica para el accidente
ofidico, con una eficacia similar o mayor que la de los
antivenenos, demostrada ya contra efectos locales tales
como la hemorragia y la mionecrosis; y contra efectos
sistémicos tales como la neurctoxicidad y la letalidad.

El secuenciamiento de estas proteinas y su sintesis pos-
terior, permitira la produccion en gran escala para su uso
en humanos como coadyuvantes o sustitutos de la
seroterapia.

SUMMARY

The natural resistance to snake venoms have been demonsirated in some
mammalian {opossum, mongoose, hedgehog) and snakes blocd serum. In this
paper, the actual knowledge on these proteins that are not antibodies, is reviewed.

Key words: Snake venoms, hemorrhagins, neurctoxins, myotoxins, natural
resistance.
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