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1NTRODUCC1 ON 

GENERALIDADES 

11 Párikuté, 1111EI Dueño de los Anlmales 1111 , tuvo temor de que el alacrán hi­

ciera daño a la gente y pidió al zopilote que acarreara un canasto de los que 

usan los chamanes. Debía colocarlo en una repisa alta. No le dijo que conte­

nía el más peligroso de los alacranes y le ordenó que no mirara, pues lo que 

estaba aprisionado podía escapar. Pero el zopilote ~ra curioso y abrió el ca­

nasto; el alacrán salió y se escondió. El zopilote no pudo hallarlo y es por 

eso que ahora nos importunan los alacranes11 (Furst y Nahmad, 1972). 

Como en toda leyenda, su ~ontenldo se encuentra enriquecido por el medio 

ambiente que rodea al hombre; asr, los huicholes tienen muchas historias a 

propósito de los alacranes que participan dentro de sus ritos y supersticiones. 

En todas ellas, los alacranes aparecen como animales dañinos para el hombre, 

representantes del mal, del dolor y de la muerte, envueltos dentro de una fan­

tasía y una Imaginación asombrosa. Esto es aceptable, si se toma en cuenta 

que Jos hulcholes habitan la porción de la Sierra Madre Occidental, localizada 

en el estado de Nayarit, donde se encuentra Ja especie de alacrán más venenoso 

de México. 

Como los huicholes, existen muchas civilizaciones donde se hace alusión, 

no sólo a Jos alacranes, sino a varios de los animales ponzoñosos. Se mencio­

nan en la literatura religiosa o mitológica, como en la Biblia o el Talmud, o 

en la leyenda de Orión de la Hltologfa Griega. En ocasiones aparecen en monu­

mentos como en el Antiguo Egipto o en la cultura Haya donde la serpiente es un 

representante rel !gloso muy Importante. Los Aztecas llamaban al alacrán 11 Co­

lotl" y en ocasiones acompañaban al Dios del Sol junto con arañas, clemples y 

alacranes. Incluso existen documentos como Los Papiros del Viejo Egipto (1600 
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a.c.) donde se indica el tratamiento para el piquete de alacrán y mordeduras 

de serpiente (Baerg, 1928; Balozet, 1971). 

Dentro de Jos clásicos griegos, Aristóteles es~rlbló que Ja nocividad. 

de los alacranes no era Ja misma en todos ellos, más aún, en algunas locali­

dades su picadura era Inofensiva, mientras que en otros era mortal. 

Sin embargo, no fue sino hasta el siglo XVII que se efectuó un estudio 

ausente de misticismo y superstición por Francesco Redi en 1668, el cual lle­

vó a cabo un estudio sistemático sobre serpientes y determinó además, las va­

riaciones en la toxicidad del veneno de los alacranes, ·basándose en la distri­

bución geográfica de los alacranes europeos y africanos. A pesar de ello, no 

existe una continuidad sobre el estudio científico de estos animales. En 1731, 

Haupertuis estudia el efecto del veneno de alacrán sobre perros y pollos. En 

el siglo XIX aparecen algunos trabajos como Jos de Maccary {1810), Bert (1865, 

1885), Valentln (1876) y otros, pero son escasos. Es realmente hasta princi­

pios de este siglo que el estudio sobre animales ponzoñosos cobra mayor Inte­

rés (Balozet, 1971). Son en su mayorra trabajos de Interés médico, donde se 

describen las slntomatologras producidas y los tratamientos utilizados para la 

curación de Ja Intoxicación originada por la acción del veneno sobre el hombre. 

Actualmente se ha despertado un gran interés por la Investigación cientí­

fica de Jos venenos animales. En Jos últimos años el Incremento de trabajos 

sobre este tema es Increíble, lo que rebasa el Interés médico y se adentra ya 

en el conocimiento a nivel molecular. Se calcula que cada año se pub! lean al­

rededor de 10,000 artículos en este campo (Zlotkln, 1973). 

Su Interés posiblemente se deba a la convergencia evolutiva de los orga­

nismos, que se observa en el amplio espectro de los animales ponzoñosos exis­

tentes, que por diferentes caminos han dado lugar a la formación de componen-
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tes tóxicos tan diversos. Asf se Incluyen, desde organismos unicelulares (Dl­

noflagellata), moluscos (Gastropoda, Cephalopoda), equinodermos (Asteroldea, 

Echlnoldea), arácnidos (Scorplonlda, Araneae), ácaros {Acarlda), insectos (Hy­

menoptera, Lepldoptera, lsoptera, Hemlptera, Coleoptera), peces (Tetraodontl­

formes), anfibios (Anura), reptiles (Ophldla, Sauria) hasta mamTferos (Hono­

tremata, lnsectlvora). Cabe mencionar que dentro del Phylum Chordata, las a­

ves es Ja única clase que no los presenta (Zlotkin, 1973). 

La diversidad de Jos organismos, refleja la variabilidad en Ja composi­

ción de las estructuras anatómicas para la formación y liberación de las subs­

tancias tóxicas que contienen, desde Jos pelos urticantes de algunos Insectos, 

hasta estructuras especializadas para la inoculación del veneno, como es el tel­

son de los alacranes. 

Así también, ta amplia heterogeneidad de su composición química, desde 

compuestos alifáticos simples o cíclicos de algunos artrópodos, compuestos al­

g6genos como el ácido fórmico de las hormigas (Habermann, 1972), compuestos he­

terocfcllcos de algunos peces y moluscos (Karlsson, 1973), complejos glucollpo­

protefnlcos como la primnesina secretada por un dlnoflagelado, hasta una gran 

variedad de moléculas pollpeptfdicas, ya sean neurot6xicas de bajo peso molecu­

lar como en elápldos y alacranes o de alto peso molecular como en la araña 11ca­

pul lna" o "Viuda Negra" (Tu, !977). 

Uno de los fines perseguidos dentro del estudio de los venenos, es lograr 

la determinación de la estructura de sus componentes tóxicos, Sin embargo, el 

objetivo principal se funda en el descubrimiento de la dinámica establecida 

entre la forma y la función, Ja cual contribuye a la fislologfa y la bioquími­

ca comparativas de los receptores nerviosos y musculares. 
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Algunos de ellos, juegan ya un papel Importante como drogas dentro de 

la bioqufmlca farmacológica, en los estudios del sistema nervioso; por ejem-

plo la saxltoxlna o la tetrodotoxlna, actdan como bloqueadores no-despolarl-.... 
za~te~, en fenómenos como la transmisión slnáptlca o conductancla lónlca 

(Karlsson, 1973; Zlotkln, 1973; Caterall y Morrow, 1978)~ o actúan sobre las 

membranas celulares, como la melltina o la fosfolipasa A2 y en otros fenóme­

nos fisiológicos (Habermann, 1972). 

Así, a medida.en que los estudios sobre venenos se incrementen, estos 

podrán ser útiles herramientas para la Investigación de los mecanismos mole-

culares, fuentes potenciales como nuevos agentes terapéuticos, recursos para 

el estudio de relaciones zooecológicas, etológicas, asr como para el estudio 

taxonómico de los animales venenos. Este trabajo versará principalmente so-

bre venenos de alacranes, por lo que se hará mayor énfasis sobre ellos. 

QUIMICA DE LOS VENENOS DE ALACRANES 

El veneno del alacrán es una mezcla de diversos componentes; se encuentra 

constituido principalmente por un 90% de proteTnas farmacológicamente activas. 

Algunas protefnas son enzimas que participan sobre la acción tóxica del vene-
1 

no o presentan otro tipo de moléculas como llpoprotefnas, mucopolisacáridos, 

etc. Sin embargo, la acción letal se atribuye principalmente a una o varias 

protefnas neurotóxicas, que difieren en el grado de toxicidad al ser probadas 

sobre vertebrados e Invertebrados, así como a la acción de algunas enzimas hl-

drolftlcas, las cuales juegan un papel biológico específico (Babln, et al, 1975; 

Tu, 1977). 

El término neurotoxina se refiere a aquellas proteínas de los venenos de 

elápidos y de alacranes que bloquean la transmisión sináptlca al combinarse con 
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las membranas slnáptlcas del sistema nervioso periférico (Babln, et al 1974; 

Watt, et al 1974). Sin embargo, en el último Congreso Internacional de To-

xlnologTa, efectuado en 1976, se sugirió utilizar el término toxina en vez 
' 

de neurotoxina, hasta satisfacer los criterios requeridos para aseverar su 

acción neurotóxica sobre el sistema· nervioso. 

Todas las toxinas del veneno de alacrán son proteínas báslcas1 de cadenas 

pollpeptidlcas sencillas, de bajo peso molecular, entre 6500 y 9000, la mayo-

ría alrededor de 7000; presentan cuatro puentes de disulfuro, con algunas ex-

cepciones, constan de 57 a 78 amlno4cidos, la mayor parte entre 62 y 66, y 

ausencia de metlonlna (Watt, et al 1974; Tu, 1977), a excepción del veneno del 

Tltyus serrulatus, que contiene Ja primera toxina de alacrán descrita (compo­

nente -1) que presenta metlonlna (Possanl, et al 1977). 

las toxinas de serpientes son también pollpéptldos de cadenas sencillas, 

básicas, de bajo peso molecular, con 4 o 5 puentes de dlsulfuro, las neuroto-

xlnas cortas presentan de 60-62 aminoácidos y las largas de 70·74 aminoácidos. 

Sin embargo, difieren de las de Jos alacranes en que pertenecen a otra familia 

de proteínas homólogas, dado que difieren en su estructura primaria, en la Jo-

callzaclón de las cisternas y presentan diferente actividad fisiológica e In-

munológlca. Esto se refleja en el diferente tipo de acción de las toxinas 

de ambos grupos (Rochat, et al 1970b; Tu, 1977 Watt, et al 1974). 

De los venenos más estudiados se encuentran Jos de los alacranes del Nor-

te de Afrlca: Androctonus austral Is (Chellala, Argelia), Lelurus qulnguestratus 

(Khartum, Sudan), y Buthus occltanus (Mecheria, Argelia}, de los cuales se han 

aislado 11 toxinas que difieren en la composición de aminoácidos y en el gra-

do de toxicidad sobre vertebrados e Invertebrados. En todas se observa un 

total de 57 a 65 aminoácidos, ausencia de metlonlna y presencia de 4 puentes 

1 
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de dlsulfuro. Además se aprecia un efecto slnergfstico al mezclar las toxi­

nas (Miranda et al 1970). 

De las tres toxinas de A. austral Is se determinó la secuencia completa de 

aminoácidos de la toxina 1, la cual contiene 63 aminoácidos y un peso molecu­

lar de 6808 (Rochat, et al 1970a) y de la toxina 11, compuesta por 64 amlnoá-

cidos y un peso molecular de 7249 (Rochat, et al 1972): Ambas toxinas pre-

sentan un 50% de homologfas entre si. Se halló una isoneurotoxina I' de los 

alacranes colectados en Tunez, la cual difiere de la toxina 1 de los alacranes 

capturados en Argelia, por la sustitución de un residuo de vallna, en la pos!-

clón 17, por una lsoleuclna. 

neldad taxonómica. 

Esta diferencia genética, sugiere una heteroge-

Usando enzimas proteolTticas se determinaron las posiciones de los 4 puen­

tes de dlsulfuro de la toxina 11. Probablemente dadas las homologías entre 

dichas toxinas de alacranes, estas posiciones se mantengan constantes en todas 

las todas las toxinas de alacranes que tienen efectos sobre mamíferos. La lo­

calización.de estos puentes es fundamental, dado que juegan un papel Importante 

en la determinación de Ja relación entre la estrucutra y la función de las pro­

ternas (Kopeyan, et al 1974). 

Estas 11 toxinas se describen como componentes proteTnlcos con efectos tó-

xlcos sobre mamíferos. Sin embargo, se ha aislado y purificado una proteína 

especrfica, altamente tóxica al Inyectarse sobre Insectos, derivada del veneno 

de A. austral Is, denominada "toxina para Insecto". Difiere de la que actúa 

sobre mamTferos, tanto en composición de aminoácidos, actividad, como en res-

puestas fisiológicas. Esta toxina presenta 67 aminoácidos, 4 puentes de disul-

furo, ausencia de metionlna y un peso molecular de 7,498. Es curioso observar, 

que a pesar de ser lo alacranes, depredadores naturales de Insectos, el porcen-
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taje de la "toxina para Insecto", es 6 veces menor que el de la toxina para 

mamífero en el veneno de A. austral Is (Zlotkin, et al 1971). 

Las escasas homologlas entre las secuencias N-termlnal de ambas toxinas 

sugieren que pertenecen a diferentes familias de proteínas homólogas. Sin 

embargo, ésto sólo se podrá verificar en la medida en que se efectúen un ma­

yor número de caracterizaciones sobre toxinas para insectos. 

Del mismo veneno se ha aislado una protefna tóxica sobre Isópodos cono­

cida como "toxina para crustáceos", de 70 residuos de aminoácidos, presencia 

de 5 puentes de disulfuro y un peso molecular de 8,191 (Zlotkln, 1976). 

Del alacrán norteamericano Centruroldes sculpturatus se ha efectuado el 

aislamiento de 4 toxinas designadas 1, 11, 111 y IV, las cuales actúan sobre 

vertebrados (He lnstosh y Watt, 1973) y 3 variantes menos tóxicas que produ­

cen parálisis sobre insectos y, en grandes proporciones sobre vertebrados (Ba­

bln, et al 1974). Se ha determinado Ja estructura primaria de la toxina 

que contiene 64 aminoácidos y ausencia de metlonlna y alanina (Babln, et al 

1975) y de las tres variantes que presentan 65, 66 y 65 aminoácidos respecti­

vamente (Babln, et al 1974). Las secuencias de estas toxinas muestran gran­

des homologías, lo que sugiere que pertenecen a una familia de protelnas homó-

1 ogas. 

Del veneno del alacrán brasileño Tltyus serrulatus se han purificado dos 

toxinas denominadas Tltyus-toxina 1 y 11 (Gómez y Dlnlz, 1966; Toledo y Neves, 

1976), las cuales contienen 63 y 78 aminoácidos respectivamente. A diferen­

cia de otras toxinas la Tltyus-toxlna 11 presenta 6 puentes de disulfuro (To­

ledo y Neves, 1976), lo que representa una excepción al igual que la toxina 11 

de C. sculpturatus y la toxina para crustáceo de A. austral Is (Zlotkln, 1973). 

Mediante diferente metodologTa, se han caracterizado 5 toxinas del T. serrula-
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~. de éstas la más tóxica, denominada toxina-~ contiene 62 aminoácidos, la 

presencia de una metionlna y un peso molecular alrededor de 7,000 (Possanl, 

et al 1977). 

La caracterización de las toxinas aparece como una herramienta útil para 

estudios de filogenia y taxonomía. Se ha intentado obtener un máximo de ho­

mologfas entre las secuencias N-termlnal de las toxinas de diferentes espe­

cies de alacranes, alineando los aminoácidos con el mínimo de cambios por in­

terconversión, suponiendo que han permanecido inalterados durante la evolu­

ción. Las secuencias presentan un 50% de homologTas aproximadamente entre 

ellas, se han agrupado hasta el momento en 5 grupos estructurales con base en 

los aminoácidos flatantes. Esto podrfa Indicar que los 5 grupos representan 

líneas evolutivas divergentes de un ancestro común (Rochat, et al 1970b; Po­

ssanl, et ~1 1977). El alto grado de homologías sugiere que la conservación 

de estos aminoácidos juega un papel importante en las funciones biológicas, 

dado que pueden constituir el sitio activo, ser esenciales para mantener la 

conformación activa o servir para el doblamiento de la cadena peptfdica (Zlot­

kln, et al 1971 ¡ Karlsson, 1973). Recientemente, se ha sugerido que las to­

xinas de serpientes, alacranes y abejas evolucionaron de un pollpéptldo ances­

tral común, de la mitad de largo que las toxinas actuales, a través de dupli­

cación génica Interna y doblamiento génico (Erlckson, 1978). 

Además de las toxinas, el veneno de alacrán presenta enzimas de tipo hi­

drol ftlco, que ayudan a la toxicidad del veneno, aunque en menor porcentaje y 

diversidad que las serpientes. Buthus qulnquestrlatus presenta actividad de 

fosfollpasa A y B (Mohamed, et al 1969a) y de proteasa, siendo negativo para 

collnesterasa, transamlnasa y amil~sa (Mohamed, et al 1969b). Otros alacra-

nes como Heterometrus fulvlpes presentan actividad de succlnato-deshidrogenasa 
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(Selvarajan, et al 1975); en C. sculpturatus y Hadrurus hirsutus se encontró, 

aunque en un porcentaje muy bajo, actividad foafodiesterasa, pero no asf en 

VeJovls splnlqerus y Anuroctonus phalodactyl'.US (Russel, 1966). Al veneno del 

alacrán T. serrulatus se le detecto actividad hlaluronldáslca, pero no de fos­

follpasa, fosfodlesterasa, proteasa o fibrlnolftlca (Possanl, et al 1977). 

ASPECTOS FISIOLOGICOS Y ACCION DE LOS VENENOS. 

Se han efectuado estudios fisiológicos y farmacológicos con el fin de ob­

servar los efectos producidos por los venenos de alacrán, ya que originan pa­

rál isls respiratoria, y en consecuencia la muerte de los organismos. lsmall, 

et al (1974a) utilizó sobre rata, la toxina del alacrán L. guinguestratus mar­

cada con lodo radioactivo, encontrando que la mayor radioactividad se hallaba 

en los riñones y la más baja en el cerebro. El gran contenido en el riñón su-

glere una rápida tasa de excreción del veneno, dado que se encuentra en la ori­

na 15 mln. después de la Inyección. 

La Inyección intravenosa del veneno de alacrán sobre perros, gatos y co­

nejos muestra un Incremento en la presión sanguínea (Patterson, 1960; Del Pozo, 

et al 1944; BÜcherl 1971), asf como la liberación de catecolaminas de las glán­

dulas suprarrenales de la rata, su efecto se produce principalmente sobre es­

tructuras nerviosas (Celeste, et al 1968). 

Los efectos cardiovasculares de los venenos de Pandlnus exltalis (lsmail, 

et al 1974b), T. serrulatus (Cerrado, et al 1974) y Androctonus amoreuxl (Gha­

zal, et al 1975) parecen ser originados a través de la estlmulaclón del siste­

ma nervioso autónomo, particularmente el simpático, con la liberación de cate-

col aminas. Se sugiere que el veneno prevenga la destrucción de las catecol-

aminas o facilite su acción sobre los receptores adrenérglcos. 
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Se ha observado la ultraestructura del músculo estriado de cucarachas In­

yectadas con el veneno del T. serrulatus, demostrándose mlonecrosis y degene­

ración de las mioflbrillas (Rossl, et al 1973). 

Utilizando una toxina pura del alacrán T. serrulatus, se han observado 

efectos cardlovasculares y arritmias respiratorias en ratas, como taqulpnea, 

hipotensión, amplitud e trregularidad en los movimientos respiratorios y apnea. 

Sobre rleum aislado de rata se aprecia una contracción, seguida por un Incre­

mento en la amplitud de los movimientos pendulares y una variación rítmica del 

tono. Estos efectos probablemente se deban a la liberación de acetllcolina, 

catecolamlnas y la substancia P (Cunha Mela, et al 1973; Frelre-Hala, et al 

1973; Del Pozo, et al 1945). Las necropsias Indican un agudo edema pulmonar 

(Lima, et al 1975). 

Las toxinas del veneno de varios alacranes se asocian con las terminacio­

nes collnérglcas y adrenérglcas nerviosas preslnáptlcas, para estimular la li­

beración de neurotransmisores (Benolt y Hambrinl, 1967; Celeste, et al 1968; 

Katz y Edwards, 1972; Smythies, et al 1974), como Ja acetilcollna (Dlnlz, et 

al 1974; Gómez, et al 1973), serotonina, norepinefrina (Moss, et al 1974) ó á­

cido i-amlnobutrrico (Romey, et al 1976). 

Las toxinas denominadas para crustáceo, para Insecto y para mamrfero 1 y 

11 del alacrán A. austral Is, fueron estudiadas sobre preparaciones de músculo­

nervio de cangrejo, araña, Insecto e Tleum de cobayo, mostrando un efecto ex­

cltatorlo muscular debido a la acción preslnáptlca postgangllonar despolarizan-

te sobre los nervios motores, liberando acetllcollna. Sólo Ja toxina para In-

secta fue selectiva, dado que únicamente presenta actividad sobre preparaciones 

de Insecto (Rathmayer, et al 1978; Tlntpulver, et al 1976). 

Se ha observado que la acción de los venenos de los alacranes L. gulngues-
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~. T. serrulatus y A. austral Is produce una prolongada despolarización 

de las membranas nerviosas y musculares y en consecuencia una prolongación del 

potencial de acción. Esto parece deberse al cierre del canal de sodio y a la 

apertura del canal de potasio, reduciendo la tasa y la cantidad de activación 

del sodio (Romey, et al 1975; 1976; Koppenhofer y Schmldt, 1968; Moss, et al 

1974). 

Con el veneno de T. serrulatus se observó sobre células de neuroblastoma, 

que la toxina pura parece unirse sobre el canal de sodio, el cual es distinto 

del sitio de acción de la tetrodotoxlna y de los sitios de uniones de los al­

caloides (Linden y Raftery, 1976; Cahalan, 1975). 

Se ha demostrado con el veneno de T. serrulatus y L. gulnquestratus que 

la liberación de los neurotransmisores acetilcollna y norepinefrlna respectiva­

mente, dependen del pH, la concentración de la toxina, la energía del sistema 

y el tiempo de exposición. La liberación de los neurotransmisores, se acompa­

ña por una estimulaclón en la tasa de entrada de calcio en cerebro y slnaptoso­

mas aislados de rata; posiblemente este Incremento en Ja permeabilidad al cal­

cio, se deba a una Interacción directa sobre el canal de calcio, sin afectar el 

potencial de membrana o a una despolarización de la membrana preslnáptica {Hoss, 

et al 1974; Romey, et al 1976). 

La toxina de alacrán es semejante a la batracotoxlna, dado que ambas pro­

ducen una despolarización antagonlzada por la tetrodotoxlna; posiblemente ac­

túe en el mismo sitio que la toxina del T. serrulatus (G6mez, et al 1973). Tam­

bién la veratrldlna se asemeja a la toxina de alacrán, aunque se aprecien algu­

nas diferencias (Romey, et al 1976). 

Esto sugiere, que los venenos de alacranes pueden ser herramientas útiles 

para la caract~rlzación qufmlca de las moléculas, que intervienen sobre el fun-
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clonamlento y acoplamiento del sodio y el potasio 'de Ja membrana del ax6n; 

para estudios sobre Ja transmisión slnáptlca, sobre la liberación y almacena­

miento de neurotransmisores, principalmente donde las técnicas e1ectroflslo­

lóglcas no pueden ser aplicadas, para Ja liberación de neurohormonas y estu­

dios sobre membranas celulares (Gómez, et al 1973; Moss, et al 1974; Romey, 

et al 1975, 1976). 

ASPECTOS ECOLOGICOS 

Dlstrlbucl6n geográfica 

Los alacranes son uno de Jos organismos más antiguos que se conocen. A 

pesar de ser animales con escasas probabilidades de foslllzacl6n, existen po­

co más de un centenar de fósiles, desde el Silúrico hasta el Oligoceno. Se 

les considera 11 f6slles vivientes" dado que han permanecido desde el Silúrico 

hasta nuestros dfas, virtualmente Inalterada su morfologfa, no obstante Jos 

grandes cambios geológicos y climáticos ocurridos a través del tiempo. Esto 

demuestra, una evolución continua e Independiente entre Jos artrópodos, con 

1 lgeras variaciones. Como ejemplo fósil, se tiene Palaeophonus nunclus, que 

posiblemente fue un alacrán acuático durante el Silúrico; es la especie más 

primitiva que se conoce, proviene de la Isla de Gotland del Silúrico Superior 

(Vachon, 1953; Moore, 1952). 

México posee una amplia distribución de especies de alacranes venenosos, 

Jos altamente tóxicos pertenecen al género Centruroldes Marx y su distribución 

aparece a través de toda la vertiente del Pacfflco, en Ja zona Tropical y Sub­

troplcal de México. Esta reglón ocupada por los alacranes se encuentra cor­

tada en dos partes por Ja Sierra Volcánica Transversal e Interrumpida en tra­

mos por Ja Sierra Madre Occidental. Al Norte, pero siempre en la misma dlrec-
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Flg. 1. 
Distribución geográfica de las espe~les más pellgr9sas 
del género Centruroldes en la RepObl lea Mexicana. lHoffmann, 1938) 
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clón, se aprecia el foco de Centruroides sculpturatus. 

Al parecer son 6 las especies más venenosas del pafs, que son seguramen-

te los restos de una antigua fauna norteamericana, producto de una larga es-

tancia en Ja misma zona. Asf se tiene: el alacrán de Durango C. suffusus su-
.. ... 

~en Durangc, NO de Zacatecas y E de Slnaloa; el Cf noxius, habita en Na-

yarl t y SE de Slnaloa; el C. llmpldus llmpldus o alacrán de Guerrero, que ade­

más habita en Morelos, SE del Estado de México, SE de Mlchoacán y SO de Puebla, 

esencialmente en Ja Cuenca del Rfo Balsas; el C. llmpidus tecomanus en Colima, 

SO de Jalisco y SO de Mlchoacán; el c. elegans al O de Jalisco y áreas coste-

ras de Nayarlt, Slnaloa, Guerrero y Oaxaca; el c. lnfamatus al Sur de Durango, 

Zacatecas, Aguascallentes, Mlchoacán y Jalisco y el C. sculpturatus al Sur de 

Arlzona y Norte de Slnaloa (Hoffmann, 1938; Dfaz Nájera, 1970; Navarro, et al 

1975) (Ver Mapa, FI g. 1). 

Importancia Médica. 

Desde el siglo XVI 11, Francisco J. Clavl"jero, en la Historia Antigua de 

México, comenta sobre Jos alacranes mexicanos: "··. en las tierras frías o 

templasan son por lo común pocos y no considerable su picada. .. En las tierras 

cálidas y en aquellas en que el aire es muy seco, aunque el calor sea modera-

do, abundan más y es tal su ponzoña que en algunas partes basta quitar Ja vida 

a Jos niños y ocasionar ansias terribles en Jos adultos. Se ha observado que 

la ponzoña de Jos escorpiones pequeños y rublos es más activa que Ja de los 

grandes y negros, y que es menos funesta su picada en aquellas horas del día 

en que cal lenta más el sol". 

Desde entonces se citan los alacranes como un grave problema de salud pú-

bllca, dada la elevada morbilidad y la severidad de las manifestaciones clfnl-

cas que originan. 
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De Jos estados citados, la mayor mortalidad se ?resenta en Colima, Naya-

rit, Guerrero y Morelos, con una tasa medl<'l anual por ,cada 100,000 hab. de 83.7, 

41.6, 41.5 y 37,5 respectivamente (Bravo-Becherelle y Mazzoti, 1961). 

tos de mortalidad en México, durante Jos períod~s de 1940 a 1949 y de 1957 a 

"' 1958 indican que más de 20,000 personas murieron por picadura de alacrán, 2,000 

por mordedura de serpiente y 274 por·arañas (Hazzoti y Bravo-Becherelle, 1961), 

esto significa que Jos alacranes constituyen un índice mayor de mortalidad que 

las serpientes, como frecuentemente se supone. 

La severidad de la picadura de alacrán está condicionada por la toxicidad 

de la especie, talla del alacrán, peso y edad de la víctima, asr como su estado 

general. Es también Importante el estado fisiológico de la glándula venenosa 

y Ja dosis de Ja toxina Inoculada, ya que dosis grandes de Jos venenos menos ac-

tlvos causaron los mismos efectos, que dosis pequeñas de venenos más activos 

(Hoffmann y Nieto Roaro, 1939). 

La acción del veneno puede ser de dos tipos: local y sistémica. La ac-

clón local puede variar desde una sensación de ardor alrededor de Ja picadura, 

que puede durar de unos cuantos minutos a varias horas, como Ja producida por 

los géneros Heterometrus, Scorpio, Vejovls, hasta una hinchazón local temporal 

y dolor inteslvo como el producido por el género Oiplocentrus. la acc 1 ón s 1 s -

témlca es principalmente neurotóxica, que en ocasiones produce la muerte como 

en el caso de los géneros Centruroldes, Tityus, Androctonus, etc. (BÜcherl, 

1971}. El análisis de los datos sobre defunciones por edad, muestra que éstas 

ocurren entre edades de O a año principalmente, de 1 a 4 años en segundo lu-

gar y de S a 9 años en tercer lugar, obtenlendo;::un total de 93,33 de morbilidad 

total {Mazzotl y Bravo-Becherelle, 1961). 

la acción neurot6xlca del veneno produce los siguientes srntomas: dolor lo-
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cal, entumecimiento de la lengua y la garganta, hl~arsensibllldad, rinorrea, 

disnea, convulsiones, sudoresls, hlpersalivaci6n, aumento de la presión arte­

rial, hiperestesia, taquicardia, fiebre hasta de 40 y 41 ºC, fotofobia, pará-

1 isls de los músculos oculares, midriasis, los movimientos respiratori ·.·~ son 

Irregulares y la muerte se debe a una parálisis respiratoria (Flores, ~b3; 

Bucherl, 1971; Watt, et al 1974; Navarro, et al 1975). 

Aunque el bajo valor antlgénlco del veneno no permite la obtencíon de 

suero de alto poder neutrallzante, la aplicación de suero antlalacrán 11a teni­

do Influencia en la disminución de la mortalidad. Representa, sin er:'1 :ir30, 

un peligro por sensibilización en un cierto número de personas (Del ?01.~, et 

al 1944; Del Pozo, 1962), 

A pesar de esta amplia distribución y Ja Importancia que los alacranes 

representan, el estudio de Jos venenos es escaso. Hoffmann (1938) menciona 

la utilidad de dichos estudios para Ja valoración específica de las diferen­

cias morfológicas encontradas y para el estudio zoogeográfico de los mismos. 

De los venenos de alacranes mexicanos estudiados hasta el momento, se encuen­

tra el de C. &uffusus suffusus (alacrán de Durango) por Rochat, et al 1976; 

el C. sculpturatus (alacrán de Arlzona) estudiado por Babin, et al (1974) y 

recientemente el C. elegans (alacrán de Jalisco) por Possani et al (1978), 

el C. llmpldus tecomanus (alacrán de Colima) por Pos~anl et al (comunicación 

personal) y el presente trabajo sobre el alacrán de Nayarit, C. noxlus, 

El A LACRAN DE NAYAR 1 T 

El alacrán Centruroldes ~habita en las lamerías y cerros del esta­

do de Nayarlt y Sur de Slnaloa. Según Hoffmann y Vargas (1935) es conslde-
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rado como la especie más ponzoñosa del país, es 4 veces más tóxica que el 

C. llmpidus llmpidus y 6 veces más tóxica que el c. suffusus suffusus. 

El C. noxlus es un animal de color moreno rojizo y de tamaño pequeño, en­

tre 5 a 8 cms. de longitud. Se encuentra durante el invierno en terrenos ba­

jos y agrietados. Al caer las lluvias los alacranes abandonan sus refugios, 

locallzándoseles en las cortezas de Jos árboles, bajo los troncos y las pie·· 

dras {González, 1945). 

Los alacranes son el remanente de una fauna muy antigua del continente 

Norteamericano. Al C. noxlus se le considera una especie endémica, desligada 

del resto de los Centruroldes mexicanos, caracterizándose por una virulencia 

especial de su veneno, más rápido y más Intenso en su acción {Hoffmann y Var­

gas, 1935; Hoffmann, 1938). 

Bloqufmlcamente su veneno no ha sido estudiado, por tanto el presente tra­

bajo pretende Incrementar el conocimiento de éste alacrán, mediante el aisla­

miento y caracterización de sus toxinas, asr como el estudio ultraestructural 

de su telson. 
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MATERIAL Y METOOO 

Fuente del veneno 

Se colectaron 300 alacranes Centraroides ~ Hoffmann, Identificados 

por el Prof. Jordl Jullá, en la población de Pantanal, Nayartt, a 10 Km de la 

el udad de Tepic. 

Los alacranes fueron anestesiados con bióxido de carbono y el veneno se 

le extrajo por estlmulaclón eléctrica del telson, colectándose en cajas de 

Petri. Se recuperó el veneno con agua bidestllada, se centrifugó a 18,000 x g 

durante 10 mln. y el sobrenadante se congeló. 

Fuente de Material 

Se empleó el ácido hialurónlco de Nutritional Biochem-ical Corp., el Hlde 

Powder Azur de Calblochemlstry, el Blo-Gel P-10 de Blo-Rad Laboratorles, CM­

Sepharosa 6B CI de Pharmacta Fine Chemlcals, Carboxl-metll-celulosa (CM-32) de 

Whatman, el Cltocromo C, Mlogloblna y Albúmina de Schwarz/Man, OrangeBurg, N.Y., 

el cloruro de sodio y ácido clorhidrlco de Merck. Solamente reactivos de pu­

reza analftlca fueron utilizados en este trabajo. 

Determinación de la toxicidad. 

La toxicidad de las diferentes fraccl ones protefnlcas fue observada sobre 

ratones albinos de 15 a 20 grs de peso inyectados lntraperltonealmente, con 

cantidades variables de protefna en 0.1 a 0.3 mi. de solución salina o de amor­

tiguador de acetato de amonio. 

La dosis letal media (OL50 ) del veneno soluble se obtuvo utilizando diez 

dosis distintas con diez ratones por lote, para cada una de las dosis emplea­

das y graflcando el procentaje de muertes obtenidas 20 hrs. después de la In­

yección, contra el logaritmo de la dosis. Se efectuaron Inyecciones de solu-
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clón salina o de amortiguador de acetato de amonio ~orno control, sin que se 

produjera algan efecto tóxico. Entre menores sean los valores de la DLso ma­

yor será la toxldldad del veneno. 

Determinaciones enzimáticas. 

La determinación de la actividad hialuronldásJca se real Izó turbldtmétri-

camente. Una unidad de actividad se define como la cantidad de proteína nece­

saria para hldrollzar l )J9 de ácido hialurónlco por minuto, a 25ºC utilizando 

40pg de ácido hlalur6nlco disuelto en 0.2 mi de amortiguador a pH 5.3 (Tolks­

dorf, et al 1949). la actividad de fosfollpasa se midió por el procedimiento 

tltulométrlco, utilizando yema de huevo como substrato (ShlJoah, et al 1973). 

La actividad de proteasa fue medida utilizando el reactivo Hide Powder Azure 

como se cita en Glenn, et al 1973. 

La homogeneidad de las frac•::lones cromatografladas se determinó por elec­

troforesis en gel de pollacrllamida en el sistema de~·alanina-acetato-urea, 

descrito por Reisfeld, et al (1962), utilizando la mitad de la concentración 

del amortiguador. 

Procedimientos experimentales 

El veneno soluble fue ajustado con amortiguador 20 mM de acetato de amo­

nio, pH 4.7, se centrifugó a 18,000 x g durante 10 mln, el sobrenadante sello­

fillz6 y se le midió su densidad óptica. 

Se calibró una columna de Blo-Gel P-10 (92 x 1.25 cm) aplicando 1 mg de 

citocromo C {Cyt. C, peso molecular 13,370}, miogloblna (Mb, peso molecular 

17,800), albúmina (BSA, peso molecular 66,220) y cloruro de sodio (NaCl) Flg 2. 
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Flg. 2 Callbracl6n de la columna de Blo·Gel P·IO (92 x l.2S cm) 

Se aplicó un mg de cltocromo C, mlogloblna, albúmina y cloruro de sodio. 
(Para detalles, ver la sección de Proc:edlmle"tos Experimentales). 
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Se aplicó 1 mi que contenTa 20.6 pg de veneno en Ja misma columna de Blo­

Gel P-10, elulda con el mismo amortiguador. Se efectuó un ensayo cualitativo 

para determinar la toxicidad de las fracciones en ratones albinos de 18 a 20 

grs. 

Las distintas fracciones obtenidas por cromatografía en Blo-Gel P-10, se 

juntaron y cromatograflaron cada una por separado, sobre una columna de CM-Se· 

pharosa 68 CI (24 x 0.5 cm}, equilibrada en amortiguador de acetato de amonio 

20 mM, pH 4.7. La toxicidad se determinó de la forma antes mencionada. 

En electroforesis discontinua en gel de pollacrlJamlda, las fracciones 

más tóxicas resultaron Impuras, por lo que se dializaron y recrornatograflaron 

por separado en una columna de Intercambio iónlco de Carboxl-metil-celulosa 

CM-32 (42 x 0.65 cm), equilibrada con el mismo amortiguador. La toxicidad de 

las fracciones se determinó de la misma forma. 

Para remover el exceso de sales después de las cromatografías en CM-Sepha-

rosa y Carboxl-metll-celulosa, se efectuó diálisis contra la solución de 1 mM 

de acetato de amonio, 20 mM, pH 4.7, utilizando membranas Spectrapor Type 3 

como tubo de dlál isls E--3500 Mr cutoff, Spectrum Medica] Industries). 

El contenido de proteína, en general, se calculó asumiendo que una unidad 

absorbencia es Igual a 1 mg/ml a 280 nm, en una cubeta de cuarzo con un cm. de 
1 cm 

paso óptico (E 2ao nm) ,, Las columnas se corrieron a temperatura ambiente 

(25º C) • 

Análisis de aminoácidos. 

Después de dializar las toxinas pur~s contra agua, se liofilizaron y se 

llevó a cabo el análisis de aminoácidos. Se prepararon muestras de proteTna 

por duplicado, por hidrólisis ácida en 6 N de ácido clorhTdrico con 0.5% de fe-
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nol adicionado para la protección de tiroslna en tubos de vidrio cerrados y 

evacuado Individualmente. El análisis de aminoácidos se llevó a cabo sobre 

muestras hidrollzadas a llOºC por 20, 40, 72 y 120 horas, midiendo la libera­

ción progresiva de los aminoácidos de hidrólisis lenta como vallna, isoleucl­

na y la destrucción de aminoácidos sensibles, como resina y treonlna. El 

contenido de clstelna de las proteínas se determinó previa oxidación de la 

muestra con ácido perfórmlco o clstéíco de acuerdo al método de Moore (1963). 

El trlptofano se determinó después de la hidrólisis de la protefna en 

4.2 N de hidróxido de sodio como lo citan Huglt y Hoore (1972), modificándo­

lo para un volumen de 100 pi. 

Se utilizó en Jugar de almidón soluble tiodlgllcol al 4%. El análisis 

de aminoácidos se efectuó con un Analizador de aminoácidos Durrum D-500, mo­

dificado para alta sensibilidad con el Sistema de Análisis de Datos Mark 11. 

Ultraestructura del telson del alacrán. 

Se separó el telson del cuerpo de dos alacranes Centruroldes noxlus, és­

tos se partieron longitudinalmente para permitir la fijación tanto de la qui­

tina como de las glándulas. Se transfirieron Inmediatamente a glutaraldehldo 

al 3% (Electron Mlcroscopy Sclences) para su fijación, en amortiguador de fos­

fatos 0.1 H, pH 7.4, a 4ºC durante 2 horas (Sabatlni, et al 1963), al cabo de 

las cuales se retiró el glutaraldehldo y se substituyó por medio de lavado, 

constituido por sacarosa .25 H con el mismo amortiguador, manteniéndose por 

toda la noche a 4ºC. La postfljación se realizó con tetraóxldo de osmio (Os04) 

(Electron Mlcroscopy Sclences) al 2% en el mismo amortiguador durante 2 horas 

a 4ºC (Claude y Fullan, 1946), 

Después de la postfijaclón, el osmio se eliminó por medio de 4 cambios, 
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cada 15 mln, con medio de lavado. La deshidratación se efectuó en serle de 

etanol (Merck} del 30% a absoluto, con dos cambios de 10 min. en cada uno, a 

4ºC. Se transfirieron a óxido de proplleno (Merck) haciendo dos cambios de 

30 mln., cada uno a temperatura ambiente. La Infiltración de las muestras se 

efectuó en una mezcla 1:1 de Epon (Mlller-Stephenson Chemlcal Co. lnc) con óxi­

do de proplleno durante 24 horas a temperatura ambiente en desecador sin vacío. 

Se transfirieron a cápsulas BEEM que contenían resina diluida y se pollmeriza­

ron a 60ºC de 36 a 48 horas (Luft, 1961). 

Los cortes ultraflnos (600-900 nm) se realizaron, con navaja de diamante 

(DuPont), en un ultramlcrotomo Relchert UMO 3 y se colectaron en rejillas de 

c~bre de 3 mm. 

Se contrastaron con acetato de uranllo (Herck) al 2% en agua, 10 min. a 

6o•c y citrato de plomo al 2% durante 10 mln. 

Los cortes fueron observados al microscopio electrónico JEOL 100 B opera­

do a 60 KV y con apertura de 100 f en el condensador. 
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RESULTADOS 

Caracterización del veneno soluble 

Se obtuvo un promedio de 200 f9 de veneno soluble por alacrán (300 ala­

cranes dieron 57.517 mg}. 

La dosis letal media (DL50) sobre ratones albinos de 15 a 20 grs fue de 

0.26 fg/gr de peso. La electroforesis en gel de pollacrilamlda del veneno so­

luble (sobrenadante) reveló Ja presencia, de al menos 12 bandas de proteTna 

(Flg. l). 

Al veneno soluble se le determinó la actividad de tres enzimas, la hta­

luronldasa probada con IOJlg de proteína fue la única positiva, en tanto la 

fosfollpasa y la proteasa resultaron negativas, con concentraciones hasta de 

2 mg y 50 pg de proteTna respectivamente. 

Fraccionamiento del veneno soluble 

Del veneno soluble crcmatograflado Inicialmente en la columna de Blo-Gel 

P-10, se obtuvieron siete fracciones de diferente peso molecular. El veneno 

se aplicó Independientemente por duplicado, mostrando el mismo patrón que se 

observa en la Flg, 4. Las fracciones 111, IV, V y VI, resultaron tóxicas al 

efectuarse un ensayo cualitativo sobre ratones albinos ele 20 grs. y se obtuvo 

una recuperación del 98%. 

Las fracciones tóxicas se recromatograflaron por separado en una columna 

de CM-Sepharosa 6B CI, dando un número variable de subfracclones, como se a-

precia en las Figuras 5, 6, 7 y 8. Resultaron letales, sobre ratones albl-

nos, las fracciones 111.4, IV.2, V.2 y Vl.I, siendo las dos primeras toxinas 

las más abundantes como Jo muestran los perfiles de los cromatogramas de las 
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Una solución de 1 mi, conteniendo 20.6 ~9 de venen:i se apl lc6 en una 
c'>lumna de Bio-Cel P-10 (l.25" 92.0 cm), se equilibró y eluy6 e• en1:irti-
9uad:ir de acetato de amonio 20 mK, pH 4.i. Se colectaron fraccl~nes de 
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ci:>n.,s "" 1 a VI 1, basado sobre la absorbancla a 280 nm, La• recuperaci:>· 
nes y los datos de toxicidad se dan en la Tabla l. 
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Flg. S. C.romatograffa de Intercambio 16nlco de los componentes t6xlcos. 

La fracc16n 111 de la <lg. 4 (15.5 mg) se aplicó a una columna de Cl'I· 
Sepharosa 6 Cl B (O.S x 24 cm) equilibrada en amortiguador de ~cetato de 
amonio 20 mll, pH 4.7 y elulda con un gradiente lineal de cloruro de sodio 
de O a 0.5 H (IS mi cada uno) en el mismo amortiguador. Se colectaron frac­
ciones de 1.2 mi a una velocidad de flujo de 9,3 ml/hr. Las carras horizon­
tales Indican las fracciones que se juntaron, cuyas recuperaciones y toxlcl· 
dad se presentan en la Tabla l. \l significa lavado de la coJ,,,,...a con 1 H 
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Flg 6. Cromatografla de Intercambio lónico de los componenle< lóxicos. 

La fracción IV de la Flg. 4 (6.7 mg) se a?llcó y corrió en una columna 
de CH-Sepharosa 6 Cl B, bajo las mismas condiciones de la Flg. s. 
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Flg. ]. Cromatografre de intercambio fónico de los componentes tóxicos. 

la fracción V de le Flg. 4 (4.946 mg) se aplicó y corrió en una columna 
de CK-Sepharose 6CL B, bajo les mismas condiciones de la Fig. S. 
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Flg. 8. Cromatograffa de Intercambio lónico de 1 os componentes tóxicos. 

La fracción VI de la Fig. 4 (2.74 mg) se aplicó y corrió en una columna 
de CK-Seph11rosa 6 CL B, bajo las mismas condic.ones de la Flg. 5, 
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Figuras 5 y 6. Se obtuvo una recuperación del 93, 92, 100 y 85% respectiva-

mente. La Tabla 1 sintetiza las recuperaciones y los datos de to:dcidad de 

Jos cromatogramas previos. 

En electroforesis discontinua, en gel de poliacrilamlda, las fracciones 

tóxicas mostraron más de una banda de proteína. Por lo que se efectuó una se­

paración posterior de las fracciones más abundantes, 111.4 y IV.2, cada una 

por separado, en una columna de Carboxi-metil-celulosa, obteniéndose siete y 

tres subfracclones respectivamente. Los componentes 111.4.6 (Fig 9) y IV.2.3 

(Flg 10) resultaron tóxicos sobre ratones albinos, mostrando una sola banda de 

proteTna en electroforesis en gel de poliacrilamida, considerándolas por Jo 

tanto homogéneas. Los componentes fueron denominados toxina 111.4.6 y toxi-

na IV.2.3 respectivamente. Los dos Oltlmos cromatogramas dieron recuperacio-

nes cuantitativas. 

Caracterización de las toxinas puras. 

Las toxinas puras fueron letales a concentraciones de 15 a JO f9 por 20 

gramos de ratón, matando a los animales dentro de los primeros 30 minutos des-

pués de la Inyección. Las toxinas 111.4.6 y IV.2.3 son proteínas básicas y 

aparentemente corresponden, sobre el patrón de ta electroforesis en gel, a 

las proteTnas 10 y 11 respectivamente, como lo muestra la Flg. 3. La compo-

slci6n de aminoácidos se aprecia en la Tabla 2, donde se observan la presencia 

de ocho cisternas. Los datos Indican que la toxina 111.4.6 contiene 60-61 re­

siduos de aminoácidos, en tanto la toxina IV.2.3 contiene 52 aminoácidos, más 

las cisternas que no fueron det~rmlnadas. El peso molecular calculado para 

estas toxinas fluctúa alrededor de 7000, que es semejante a otras toxinas ais­

ladas del género Centruroldes, como se observa en la Tabla 2, para fines compa­

rativos. 
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Flg. 9. Purificación de la toxina 111.4.6 

La fracción 111.4 de la Flg. 5 (7,5 mg de proteína} se diallz6 y se apli­
có a una columna de Carboxi-metll celulosa (0.65 x 42 cm). La columna se elu­
yó con un gradiente lineal (200 mi en cada compartimento}, de O a 0.4 H de 
cloruro de sodio en amortiguador de acetato de amonio 20 mH, pH 4.7. La velo­
cidad de flujo fue de 30 ml/hr y se colectaron fracciones de 2 mi. La columna 
se lavó con alta fuerza tónica 1 H de cloruro de sodio. Las barras horizonta­
les Indican las fracciones que se juntaron parJ caracterizarlas. T significa 
fracción tóxica, G significa ¡lrinciplo del gradiente y W significa lavado con 
1 H de cloruro de sodio. 
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10. Purlflc11cl6n de la toxina IV.2.3 

La fracción IV.2 de la Flg. 6 (l.5 mg de proteína) se dializó y aplicó 
una columna de Carboxl-metll celulosa, bajo las mismas condiciones de 111 

"ig. 9. Inserto: los geles cllTndricos discontinuos de pollacrllamlda, v 
ignlflca veneno soluble (80 JJ8 proteína, 3 significa toxina IV.2.3 (20119 
~ proteTna), A y O se definen cr. la Flg. 2. 
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.. TABLA 

RECUPERACIONES Y TOXICIDAD DE LOS COMPONENTES CROMATOGRAFICOS 

Unidades de absor- .... -: 
Columna empleada Componente Proteínico bancia a 280 nm Toxicidad 

Blo·-Gel P-10 Veneno soluble 20.6 0.26 
(Flg. 4) 

Fracción 1 1.22 No-tóxico 
Fracción 11 4.70 No-tóxico 
Fracción 111 7.32 Letal 
Fracción IV 2;52 Letal 
Fracción V 2.52 Letal 
Fracción VI 1.32 letal 
Fracción VI 1 0.64 No-probada 
Proteína recuperada 20.24 (98%) 

CM-Sepharosa 6 CL Fracción 111 cargada 15.5 Letal 
(Fig. 5) 

Proterna no-unida l.69 No-tóxico 
Fracción 111.1 0.58 No-tóxico 
Fraccl ón 111. 2 l.27 No-tóxico 
Fracción 111. 3 2. 19 No-tóxico 
Fracción 111.4 7 .60 Letal 
Fracción 111.5 o.49 No-probada 
Tubos remanentes+ o.68 No-probada 
Proterna recuperada 14. 36 (93%) 

CM-Sepharosa 6 Cl Fracción IV cargada 6.7 Letal 
(Flg. 6) 

Proterna no-unida 2.40 No-tóxico 
Fracción IV.1 0.34 No-tóxico 
Fracción IV.2 1.60 Letal 
Tubos remanentes+ 1.82 No-probada 
Proteína recuperada 6.16 (92%) 

CM-Sepharosa 6 CL Fracción V cargada 4.946 Letal 
(Flg. 7) 

Proteína no-unida 0.7836 No-tóxico 
Fracción V. I 0.871 No-tóxico 
Fracción V.2 2.2176 Letal 
Fracción V.3 1.0932 No-tóxico 
Proteína recuperada 4.9 (100%) 

CM-Sepharosa 6 CL Fracción VI cargada 2.743 Letal 
(Flg. 8) 

Proteína no-unida 0.907 No-tóxico 
Fracción VI .1 1.067 Letal 
Proteína recuperada 1.974 (85%) 
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>'< La proteína se inyectó intraperl tonealmente sobre ratones de 20 grs. El va­

lor numérico en microgramos de protefna por gramo de peso de ratón (LD50}. 

Cuando se requirieron pequeñas cantidades de toxina para efectuar un ensayo 

cualitativo, se utilizaron 50 a 70 ~g de protefna en uno o dos ratones. 

"No-tóxico" significa un comportamiento normal, semejante al Inyectado con sa­

lina; "Tóxico" Indica sal tvacl6n, excitabl 1 idad y disnea; y "Letal" significa 

parálisis respiratoria y muerte. 

+Proteína de tubos localizados fiuera de los picos claros de toxina 
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TABLA 2 

TABLA COMPARATIVA DE LA COMPOSICION DE AMINOACIDOS DE ALGUNAS DE LAS PROTEINAS 

TOXICAS AISLADAS DEL VENENO DE LOS ALACRANES PERTENECIENTES AL GENERO CENTRUROIDES · 

Aminoácidos Especies de Alacranes* 

C.n.111 C.n. IV C.l.t.11 C.e.111 e.e.IV C.s .1. C.s.s.11 

ASP 5 4 5 5 5 6 5 
THR 2 2 3 3 2 5 3 
SER 5 9 2 2 5 2 4 
GLU 8 8 7 8 5 5 7 
PRO 1 1 2 2 1 3 2 
GLV 8 11 8 8 6 9 6 
ALA 4 4 3 3 4 o 3 
1/2 cvs 5-6 - f ·s - ¡. 4-5 8 8 
VAL 2 2 3 3 2 1 3 
MET o o o o o o o 
l LE 1 1 1 o 1 1 o 
LEU 4 2 4 4-5 3 4 6 
TVR 5 2 6 6 5 6 7 
PHE 1 1 2 2 1 2 1 
HIS 1 1 2 2 2 1 1 
LYS 5 2 6 6 4 8 7 
TRP 1 1 1 - f 1 2 2 
ARG 2 1 2 2 2 1 1 

Total 60-61 - f 65 - f 53-54 64 66 
Peso 
Molecular 6,623- 7335 6378- 7285 7545 
Calculado 6,725 6480 

,., C.n.111 = Toxina 1 l t .4.6 y C.n. IV = Toxina IV.2.3 de este trabajo; 
C.1.t.11 =Toxina 11.9.3 (Possanl, et al, comunicación personal); 
C.e.111 y e.e.IV= Toxinas 111.3 y 111.4 (Possanl, et al 1978); 
C.s.I ~ neurotoxlna 1 (Babin, et al 1975); 
C.s.s.11 = Toxlna 11 {Rochat, et al 1976). 

f significa que no fue determinado. 
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Microscopía electrónica del telson 

Se observó por microscopía electrónica un corte de aguijón donde se mues-· 

tran dos de las capas de la cutfcula, Ja exocutfcula y la endocutTcula, así 

como una capa de células cuboldales que se adhiere a la cutícula y el aculeo o 

conducto por donde atraviesa el veneno para ser inyectado. 

las glándulas presentan una túnica muscular estriada que se une a los apo­

demas de Ja cutícula, en el espacio Intermuscular se aprecia material paracrls-

talino amorfo no identificado (Flg. 12 y 13). Entre el milsculo y el epitelio 

secretor existe la matriz de tejido conectivo, la cual se encuentra compuesta 

por fibras de colágena, cé 1u1 as t l po fl brob las to y núc 1 eos de forma l rregu 1 ar. 

Estas células tienen apariencia aplanada (Flg. 14). 

Se localizan entre el epitelio glandular y la cutTcula una capa de célu-

las cuboldales. En la Flg. 15 se observa una de ellas y se aprecian los ele-

mentos Intracelulares como núcleo, complejo de golgl y mltocondrlas. 

lulas se lnterdlgltan una con la otra formando una capa continua. 

las cé-

Existe otro tipo de células con dos tipo de cuerpos nerviosos celulares. 

En la Flg. 16 se muestra el tipo 1 con numerosas vesículas slnápticas, algunas 

en forma de gota, pocas mltocondrlas, el complejo de golgl, asT como numerosas 

membranas. 

Dentro del epitelio secretor o glandular se pueden observar las células 

secretoras de veneno (Flg. 19), algunas fibras tipo-colágena o tipo-fibrina, al­

gunos axones no mlelínicos, pocas vesículas sináptlcas, asr como el retículo 

endoplásmlco rugoso que es extenso y en algunos casos se encuentra altamente 

distendido formando una espiral. Existe también una capa de núcleos que corre 

a lo largo del epitelio secretor (Flg. 17 y 18). 

El epitelio glandular se encuentra limitado por pliegues a manera de vello-
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sidades. En la Flg. 20 se muestran las células secretoras de veneno forman-

do los pliegues y algunos organelos, como núcleos, mltocondrlas y complejo de 

golgl. Este epitelio termina en una cavidad amplia donde se vierte el vene­

no,· con una capa de mlcrovel1osidades, seguido del epitelio (Flg. 21). 

Los productos de secreción exhiben diferentes densidades, estructuras y 

tamaños; pueden ser homogéneos, granulares o reticuJados. Dentro de las cé­

lulas secretoras Jos gránulos de veneno presentan membranas y una forma más ho­

mogénea (Flg. 20) a diferencia del veneno encontrado en el Jumen, donde se mues­

tra con y sin membrana, asr como de diferentes formas. 



R PRRI w:~ 
.DE ESTA 

'?ACaINA 

.5E&.\11CLOS J)E 

tA1:C:&01':tCMfl ... 
cxc\tC .. 



' \ __!_e_ 

\; ·., 

f .. 
¡( 

•t 
~-. 

·~ 

Ac 

,f~ 
1\1·· 





f ! !~. 

VB 

,.;;Ji 

'11/ I• 
.. :·.,: \ ! 

:J,11 

Vl!i VS 

q,I ~f:; .. :. •· 
"'·"t ~"r.,.;· 

~!i~~ "~!;~~;;~:¿:.;:· 
,,,_. -!·· 

··.;·;·ll ;<., 

• ¡ 1,t, 

.... i 

'¡_1 I ~ 



Fig. 1}. Ep1tell'.J \~·~r-t.~~'.1 r. Se .tDr!~t.iJ una c~lufü ~ccretor<.1 {l'!J!, ~ .. ·:L.11":1 í.'!"!d:1;..1l.l:inic:1 ru• 
:;:'s:, :?.[~;, iJ 1 q;,..r;:,,s .1i.1~•.!:C. ncr..:ios:;s n,,_1 '"'icitnic(JS ;A>.i, ·.ii;~k_.'~·,:: :~in.~wth.:q~ {°.,')), • 

'l:...:.le<t;S .Je- ,-,;, .. J J.Js -s.~:.-E:"tJr."l-:. :05), fi~;;f'.J~ tio::--·..::.d.1q<:>n·~1 r:: d~i •.:(,ru filJr:>t:.JlJst.1s 
'f·· } . 



Flg. 19. C~lula secretora con núcleo rednnd> (ni ; grJ•1uL>$ Je• v<"H"'·' 
16,600 x Barra • 1 JJ. 

t ¡ ... }J. c~lulas secret1ras lf~S), forri.;,-;r:~, <¡r.1",fr .. pl i~· t"L'" 1 •1 t.• 11 

·dr:rovcll')'i.fdadcs !MV1. En lrt ;>,1rt<': ,J\dl • ... ht• •1 n<J' lt· 
,-,·¡ C'I rtl),irat'Jd(' :plqi C~l. ,,f -:· !'i..1 i-.. "'·:i··t 
, ·cr<\t.>r,y·, • 1) ,·'.1(}() .. ::i:,¡1 

..~. 
' ' ;. _,, 

., l 

f :'• 

, '. 

.. ; 
. ~,, 



\ .. 

Flg. 21. Borde del epitelio secretor. 
de veneno retlculado (CVR). 
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Se muestran las microvellosidades (MV) y un gránulo 
16,600 x Barra • 1 u. 
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DISCUSION 

El alacrán Centruroldes ~es un animal de 5 a 8 cms. de largo, es 

es el más pequeño de los alacranes peligrosos pertenecientes al género~-

Su tamaño se encuentra en relación directa con la cantidad de vene-

no que se obtiene en el laboratorio por alacrán (200 pg), que en comparación 

con las otras especies de éste género estudiados, es el que menor cantidad de 

veneno produce. Asf, del Centruroides llmpidus tecomanus se obtiene del or­

den de 580 pg/alacrán (Possanl, et al comunicación personal}, y del Centrurol­

~ eleqans, que es el mayor de los tres, se obtiene del orden de 740 pg/ ala­

crán (Possanl, et al 1978). La primera ordeña, realizada tan pronto como son 

capturados los alacranes en el campo, es la que se utiliza para obtener el va­

lor del veneno producido por alacrán y se emplea ~ara fines comparativos; dado 

que en cautiverio existen una serle de variables Imposibles de controlar en el 

laboratorio, como el habltat, alimento y agua requerida por los animales en con-

dlclones apropiadas. Esto origina un decremento en la cantidad de veneno ob-

tenido en las subsecuentes ordeñas. 

Sin embargo, a pesar de ser el Centruroldes noxlus, el más pequeño de los 

alacranes peligrosos, posee la DL50 más baja, de 0.26 fg/gr de ratón, en tanto 

en el C. llmpldus tecomanus es de 0.65 pg/gr de ratón. El veneno de ambas 

especies, bajo las mismas condiciones, es más tóxico que el veneno del alacrán 

brasileño Tytlus serrulatus Lutz & Helio, que presenta una DL50 = 1.25 pg/gr 

de ratón (Possanl, et al 1977). Estos datos apoyan el considerar al c. noxlus 

como el más venenoso de los alacranes mexicanos (Hoffmann, 1935), dado que a 

menor valor de la DL50 1 mayor es le toxicidad del veneno. 

La hlaluronldasa que actúa como factor dlspersante, fue positiva en el ve­

neno de C. noxlus, pero la fosfollpasa y proteasa fueron negativas. 
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El patrón electroforétlco obtenido en Jos geles de poliacrilamlda, es di­

ferente en las tres especies estudiadas: C. noxlus (12 bandas), c. llmpidus ~­

comanus (15 bandas} y T. serrulatus (16 bandas}. 

· De la cromatografía del veneno en Blo-Gel P-10, se obtuvieron siete frac­

ciones, a diferencia del C. elegans donde se aprecian 4 fracciones con la mis­

ma resina (Possanl, et al 1978). Sin embargo, la resolución es mayor en el 

veneno de C. elegans comparado con el de C. noxlus, donde las fracciones se en-

cuentran muy sobrepuestas. Esta baja resolución dificulta Ja Interpretación 

en cuanto al número de toxinas presentes en el veneno total. 

Cada una de las fracciones recromatografladas por separado en CM-Sepharosa 

mostraron al menos un componente tóxico, 111.4, IV.2, V.2 y Vl.I, como se apre­

cia en los perfiles de Jos cromatogramas de las figuras 5, 6. 7 y 8 respectiva-

mente. Las fracciones V.2 y Vl.I no se obtuvieron en forma homogénea, dada la 

poca cantidad de veneno disponible en cada una de ellas, en tanto las fraccio­

nes 111.4 y IV.2 se purificaron hasta homogeneidad, recromatograflándolas en 

Carboxl-metll-celulosa. 

111.4.6 y IV.2.3. 

Se obtuvo un componente tóxico homogéneo de cada una, 

La composición de aminoácidos de las toxinas 111.4.6 y IV.2.3 (Tabla 2) 

muestra la diferencia de ambas proteínas, presentando de 60 a 61 aminoácidos y 

52 aminoácidos más cisternas respectivamente. No se tiene indicaciones de la 

composición de aminoácidos de las otras dos toxina Impuras V.2 y Vl.I. El pa-

trón electroforétlco de las toxinas puras indica que son protefnas básicas y 

sugiere que Ja toxina 111.4.6 puede corresponder a Ja banda JO de proteína y la 

toxina IV.2.3 a la banda de proteína 11 de Ja Flg. 3. La composición de ami­

noácidos muestra Ja ausencia de metionlna en ambas toxinas, siendo consistente 

con las toxinas de alacranes estudiadas del género Centruroldes. La presencia 
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de cinco o seis residuos de cisternas en la toxina 111.4.6, representa lapo­

sible existencia de tres puentes de disulfuro, a diferencia de las ocho cfs-

ternas encontradas en la mayoría de las toxinas de alacranes. La secuencia 

de aminoácidos determinará el número exacto de aminoácidos. De la toxina 

1v·.2.3 no hubo material suficiente para Ja determinación de cisternas. 

Comparando estos análisis con Ja composición de otras toxinas del mismo 

género (Tabla 2), existe una clara semejanza entre todas las toxinas analiza-

das hasta el momento. La toxina 111.4.6 presenta una estrecha relación con 

la toxina 11.9.3 del C. llmpldus tecomanus y Ja toxina 111.3 del C. elegans 

La toxina IV.2.3 presenta un mayor número de serlnas y glicinas y un menor nú­

mero de residuos de llsina y tlroslna en comparación con las otras toxinas ca­

racterizadas. 

Sin embargo, el análisis de aminoácidos de todas las toxinas del veneno 

del C. noxlus, y eventualmente la determinación de las secuencias de éstas de­

ben de ser obtenidas antes de establecer el número exacto de toxinas para ma­

míferos presentes en este veneno. 

La simetrTa de los picos de toxicidad obtenidos por cromatografTa y Ja 

presencia de una sola banda de proteína en electroforesis discontinua, son e­

lementos flslcoqufmlcos utilizados como criterios necesarios, pero no sufi-

cientes, para asegurar Ja homogeneidad de dichas toxinas. Si bien, el aná-

1 isls de aminoácidos proporciona los elementos necesarios para establecer la 

homogeneidad de las protefnas como son: el número de aminoácidos de cada toxi­

na alrededor del entero y ausencia de algunos aminoácidos como Ja metlonina. 

La ausencia de uno o varios aminoácidos se considera como un buen criterio de 

pureza de Ja protefna, dado que en prepraraclones de toxinas Impuras se en­

cuentran presentes todos los aminoácidos. Sin embargo, el análisis de la se-
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cuencla de aminoácidos es el que confirma la pureza de estas proteínas. 

Así, un estudio posterior sobre la secuencia de aminoácidos de las toxi­

nas corroborará la homogeneidad de las toxinas¡ mostrará las posibles homolo­

gras existentes entre las diferentes especies del género Centruroides y la 

comparación con otros géneros, su utllizacl6n para estudios sobre la relación 

entre la estru~tura y la función de estos pollpéptldos, así como su posible 

utilización como herramientas para estudios sobre filogenia, zoogeografía y 

taxonomra. 

El veneno del alacrán se localiza en un par de glándulas en el Interior 

del telson. La cutrcula del telson se compone de tres capas superpuestas: la 

eplcutrcula o capa más externa que es laxa, la exocutrcula o capa media que es 

homogénea en cuanto a su estrucutra y composlcl6n y la endocutfcula o capa In­

terna formada por capas alternas de quitina y proteína (Sámano y G6mez, 1964). 

Sólo las dos últimas se aprecian en la Fig. JI. 

La túnica muscular estriada corresponde con la observada en C. sculptura­

tus (Hazurklewicz y Bertke, 1972), pero el material paracrlstallno del espacio 

Intermuscular no lo mencionan, probablemente sea material proteínico. 

La glándula del veneno del C. noxius (Hoffmann) presenta pi legues en for­

ma de saco en el lado opuesto a la cutícula (Flg. 20), en tanto que el eplte-

1 lo sobre la cutícula forma una capa sencilla (Flg. 11). 

En C. sculpturatus se localizan entre las células cuboldales y el eplte-

1 lo secretor, vasos de hemollnfa, delimitados por células planas y por una ca-

pa de estructuras filamentosas que cubren los vasos. 

gual o semejante se encontró en C. noxlus. 

Ninguna estrucutra 1-

Los axones nerviosos no mlelTnlcos asociados a las células epiteliales 

concuerda con las observaciones sobre las glándulas del veneno de C. sculptu-
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~y Latrodectus mactans {Jirlfors, et al 1969), las cuales posiblemente ac­

túen como un sistema efector lnervado con respecto a la fuente nerviosa motora. 

Los diferentes tipos estructurales de veneno, que difieren tanto en densi­

dad como en estructura, probablemente se mezclen cuando el veneno es Inyectado. 

Como se observa en las Figuras 22 y 23 en el sitio de almacén extracelular pa­

ra el veneno o lumen, no se localizan organelos celulares, esto significa que 

no es un mecanismo de secreción holócrlna. 

En C. sculpturatus {Hazurklewics y Bertke, 1972) se encontró que el vene­

no extraTdo y fijado inmedlata[llente presenta la misma forma y estructura que el 

que se encuentra en las células secretoras. 
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