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l\l1la11lento 

RESUKEN 

Caraclartzacldn da las Toxinas del Van•no del Alacrtn 
C.1.lecomanus Horfmann. 

En ftéMlco mts del 50 ~de los accidentes por Picadura de 
alacrAn (aproxlmadament• 100 1000 cada ano> as a causa d•I !C. llmeldus, 
siendo al t:,. li11pldus lacomanus la subaspacie responsable da que el 
Estado de Coli11a tenga la maror tasa da mortalidad por Picadura de 
alacr~n en el pal s. E1ta as ta razón por la cual se decldlo estudiar el 
van~~o de asta arAcntdo. 

El veneno crudo Sd obtuvo Por esltiaulacldn al•ctrtca da los 
lalsons d• eJamplares anestesiados, El veneno se recuperó con agua 
blde1tllada, se canlrlrugd 1 al sobren.ad.anta se llortlizd tn11edlata11an
ta guardandosa al veneno saco a -20 •e, 

El veneno rue rraccionado 11n una columna de SaPhadeM 0-50 
obleni•ndosa tras COlltflonentes el, I J 1 11 J J da los i:uales sólo la frac
ción 11 rua tdMlca en ratón. 1\ la fracción 11 se Ja calculó una dosis 
letal .. dla da 0.4~ •g/Kg, Esta rraci:lón sa recromalograrló en CftC-32 
separando•• en 24 co11ponanta1 1 de dslo1 1ólo las fraccionas IJ.19 1 

11.20 1 11.21, 11.22 1 11.23 ruaron ló1t1cas a •a•lfaros, al resto no 
presentó actividad biológica en ellos. 

Cada una da las fracclonas lóMlcas se rai:ro••lowratJó en CKC, 
en otro slsl••• da a-orllguadora' to9r•ndo1a obtener en for•a hOllOSlenaa 
los P•Ptldos Il.l9.5, 11.21.4 1 11.22.s que son tdxJcos • 111•ff•ro1, 
Las friccionas 11.21.6 Y 11.23.~ no llOllr•ron toxicidad •d•lnlstrandosa 
c•nlldades da hasta 100 ug por ratón. 

Para poder purificar el ct*Ponenta tóxico de la fracción 
IJ.20.3 rua n•cesarlo un paso cro•alogr.artco 111.as en CKC-32 en condi
cionas da corrld¡ dlf•r•nlas. 

Los •n41lsl• d• ••lno6i:ldos da estas toxinas suai•r•n qua son 
1110l•cula1 de paso llOlacular cercano a 7000, La tracción 11.20.3.4 •• 
logró secuenciar c.asi •n su lol•lidad, faltando por Identificar sólo al 
carbowJlo tar•lnal. D• la fracción 11.22.s s• ldentlflc•ron 30 a•lnoa
cidos del N-ter•in•l ~ • Ja fracción 11.21.4 se la datar•lnaron do• 
secuencias, lo que nos Indica que real .. nta no ••l•b• pura. La 
secuencia de a•lnoactdos de la to11:lna lf .20.J.4 indica que h.a1 una 
i11Port•nla llNllllud •nlra las estructuras prl•artas da ast• toMtna 1 
da otr•• toxinas sacuencl•das del veneno da alacranes d•I •l••o g•nero, 
COMO son la toxina 11 del !:.:,,. suftu1u1 suftusus 1 la loMln• IJ,,,z del 
c.noxtus. 



t, lNTRODUCCION 

A>. ANTECEDENTES HJSTORICOS1 

En el 111Undo lo• accidentes por picadura y mordedura de anl

••l•1 ponzonozos ion lodavta trecuenl••J en nuestro pal1 la •ortaltdad 

~•• elevada en e1te caMpo es, quiii, a causa de la picadura de alacrjn, 

Los alacrane1 fueron d• 101 prt .. ros artrdpodo1 que invadie

ron et habita\ terrestre. Los tOslle1 Mil antiguos d• aricnidos encon· 

trados son escorpiones del Sll~rlco, por lo que se les estl•a una 

antlguedad de 350 millones de anos ' Mazzottl, 19631 Negllt1ch, 1972J. 

En M•xlco, lo• alacranes eran bien conocidos desde la •poca 

Precolotablna y, 1es~n Herrera 11921>, reclbtan el nollbr• de •colotl•, 

ClavtJero 11790> en su obra •Historia antigua de M•xlco' 

observó el probltMa del e1corplonls110 en tor•a tan acertada que 1u1 

allr•actone1 son todavla vil idas. Al respecto escribió • Los e1cor

Pion•1 son cOMUne1 en todo aquel pat1 1 pero en 101 Pll••• lrto1 

l•llPl&do• haY pocos y esto• no son MUY danosos. En las tterr11 calien

tes y de•astado secas, aunque •l calor ••• 1110d1rado, abundan Mii, Y et 

tal su veneno que basta a •alar un ntno Y 1 ocasionar terrtblet 

dolencias a 101 adullo1. Se ha observado que el veneno de los e1cor

plone1 pequenot y ••arillos•• Mii activo que el de 101 grandes y 

pardos 

El estudio ctentttlco de 11to1 artrópodos se Inició hace un 



poco •is de dos tlglos cuando ftaupartuts prasentó an 1731, a la Acada

•la da Ctanclas da Parts, sus observaciones tobra los alacranes da la 

antigua Provincia da Languadoc, en al sur de Francia 

Bartand, 1945 ), 

citado por 

En el pasado, los atpeclot ~6dlcot dal vanano ruaron la 

rnollvaclón •4t tuerta para lrabaJar con ellQs, En nuestro medio ~ltaml

rano an 1809 y Ocaranza an 1923 publlcarOn los prl1M1ros reportas da 

accionas rltlo\ó9lcat de ta ponzo"a de alacranes m••lcanot. En 1926, Da 

la Pana y Venzor iniciaron la producción de un antlsuaro contra la 

•to•lna alacrinlca• an la Ciudad da Durango, Ogo, lVanzor, t930), 

Ocholerana, an 1930, publicó una nota sobra la acción da la •to•lna ala

crinlca• en al .. ,•nctralo de cobayo, En 1946, Angulano y Córdoba 'ª 
ocuparon da la laraPla ••P•rt .. ntal da la lnlo•lcaclón por picadura de 

alacrin 1 a Partir da 1944 Del Pozo Y colt. lnlctaron el estudio de la 

acción farmacológica da las to•lnat d• lot alacranes .. Mtcanos.Etl• 

grupo"caractartzO las acetonas flslológlcas da los van1no1 de dlf1r1n

tas 11pact1s dal gtnaro Cantruroldat l t:. suffusut. C.lt!!pldut !!!e.!.=. 

dus. ~ ~ L ~ ll!!!fJldus teco•anut J en dlf1rantas partas dal 

organlsMO, • lntantaron ••Pllcar los .. canltlK>t .. dtanl• los cual•• ta 

Produclan los afectos sobra aparato r1splratorto 1 tltl••a vas090\or y 

!Mltculo 11\rlado 1 conlraclOn, flbrllac10n 1 ale. > 1 tu rel1cton con l• 

lnarvaclón parlftrlc• y/a central C Dal Pazo, 1948 1 194Bb,l944, 194S ). 

En A .. rlca dal Sur, al atludla da la subfa•llta !!1l!!~- fue 
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t1allv1do por l• •ll• lncid•ncla d• picadura• por tr•' •'P•cles de e1te 

9rupo1 !.:.. \errulatus. !..t. bahl•nsl' L !..t. trinlt1tl1. En 1909, Vital 

8r11ll d•1crlbló •l envenenaatento por picadura de 1lacr6n en Bra,11, 

seguido por ftaurano 11915) en Rfo de Jan•lro, En 1919, Hous,ey, en 

Buenos Aire!, Argentina, Inició el e\lUdto ••Perlaental de 101 .. canls

llOI d• acción del v1n1no, •lentrai qu• "•g•lh111 ll92~ 1 1928 1 1939,1939 

1 1946) estudió 11 tntoxtcaclón cltnlc• 1 ••perl .. nlal por 11 veneno d1 

Tllyu1, haciendo una extensa de1crlPclón de 101 eteclo1 del ven•no 

tanto en el ser hu•ano COMO en anl•al•s de laboratorio. 

El e1ludlo bloqul•lco del veneno fue hecho por Dtnlz 1 G61M1 

en Br11ll IGdllez y Dlniz, 19661 Dlnlz, 1978) 1 por Po,••nl 1 1u grupo 

en ftfxlco CP0111nl y col., 1980i Rode 1 col., 1984), 

A Pe1ar de que 101 1l1cr1n11 eran e1tudtado1 en todo! 1qu1-

llos lu11re1 donde el probl••• era•'' grave, fue el grupo de Btr1nd1, 

en Europa, el que orientó 1obr• la etlrategla P1r1 la purtttc1clón de 

lo• c011Pon1nt11 tóxtco1 dt •tto1 ven1no1. En 1u1 ••P1r1 .. nto1 prell

•ln1r11 ~on venenos d• la t1•lll1 Buthtna• se ob1•rvó que 101 prlnct

plo1 tóxtco1 •lgr1n hacia el c6todo cuando •e 1otM1ten 1 el1ctrotore1t1 

a pH 8.6, que son soluble! en 19u1 pura, que preclpttan con acetona, y 

que son c011Ponent•1 de b1Jo p110 110lecular e Ll•1lt1k1 y col., 19!56¡ 

ftlr1nd1 1 Lls1tt1k1, 19S8J Rtr1nd1 y col., 1960, 1961 >.Fueron lochat, 

fttranda, Lts1tt1k1 y 'º' col1bor1dor11 101 que purtttc1ron, c1r1ctert-

11ron y 11cuencl1ron 111 toxln11 conocld•1 de 101 al.crino• lorl• 

Atrlc1no1. S• pudo •'labl•c•r que c1d1 veneno de •lacr6n PO••• un 

3 



conJunta de toxln•s distintas •ntr• si pero que guardan cierta homolo

gla entre •ll•s, lo cual P•r•ltló cl•slrlcarl•s en grupos estructurales 

( Rochat y col., 1979 ). Se -observó que varias de l•s toxinas no 

presentan antlg•nlcld•d cruz1da, es decir, que son ln.unog•ntc111enle 

dlferenl•s por lo qu• se pudo ordenarlas en grupos lnMUnog•ntcos ( El

Ayeb 'f Delort,1984 J, 

Tallhl•n se encontró heterogeneidad en las prapledad•s farm1-

col69lcas d• las toxinas, Algunas fu•ron •4s •cttvas en vertebrados que 

sobre arlrOpodo1 ltoxlnas a vert•br.ado'IJ, otras •cttv.as en lns•clos 

pero no sobr• vertebrados Cloxlnas a insectos>, y otras •&• activas en 

crust&ceos que an verl•brados e Insecto .. <toxinas a crust&ceosJ CZlol

kln "I col., 197BJ. 

Las toxinas a •a•lrero'I fueron las prt .. ras en ser purifica

das caracterizadas. Cabe .. nclonar que la lnvesttgaclón a nivel 

-alecular de las to•lnas a Insectos apen1s 'le lnlcla, •lentras que el 

.. canltllO de acclOn de las toxinas a crustaceos es pr&cttca•ente desco

nocido. 

Actual11ente, ade•&s del lnteres ••dice, se anade la inquietud 

por el descubrl•t•nlo de nuevas herr••lent11 btoqul•lcas que ayuden al 

esclarecl•lento del funclona•lento del slste•• nervioso "/ de las, •••

branas celulares. Es dectr, que l• tnvesttvaclón de los venenos no se 

centra '1610 •n el conocl•lento de los c011Pontnles dlrect ... nl• relacio

nados con lo• efectos l•tal•s Para ti hollbre, sino tallblin en 111Uch11 

sustanctas que pos .. n un a111111o espectro de acclon•• btoldilllcas • 

• 



B>. AlSLAKlENTO Y CARACTERl!AClON BlOQUlKICA DE TOXINAS DE VENENO DE 

ALACkAM1 

La Presencia en el veneno de al9l1nos factores que no son 

lelales a •••tferos pero que producen un f•nó~•no eKcltatorto reversi

ble en al9~n sltte•a, tienen l~ortancia far•actutlca lnlMldlata ya que 

pueden ler ólllet herra•lentas •n la caracterización de diferentes 

proce\os fistoló9lcos de fenótlenos e•ctlatorlos neuronales o inducción 

de la trans•tstón qut•ica, coaa fuente' potenciales para n~evot agentes 

teraptut leos, y que con el conocl•tento de la estructura molecular de 

sus componentes ayudan en la clastfteactón ta•onó111tca con bases 1110lecu

lar•s CZlolkln y eol, 1 1978), 

A Pesar de que se conocen •As de 700 etpecl•t de alacranes 

ta9rupadat en cinco fa•lllas) dtslrlbuldas •n lodo el mundo, todos los 

alacranes con un veneno potenclalMnl• letal para el hOllbre pertenecen 

a ta fa•llta Buthtda• CShulov y Levy, 1978) 1 y llenen una dtstrlbuetón 

•A• ll•llada1 '!.!!!!l!!!. en la lndla1 ~ L Androcton.Y.!. en Africa del 

llorte1 Parabuthus, en Bostwan•J ~en "anchurta y patset del ftedi

lerr6neo1 Leluru1 1 en Asia Kenor¡ Cenlruroldes en ft4Kico y suroett• de 

los Etlados Unidos CKazzolll y Bravo-Becherelll, 1963> Y Tllyus, en 

Trinidad-Tobago, Venezuela 1 Brasil t Bucherl, 1971 ). 

&l veneno de los •lacran•~ esta co11Puesto por ••lnoactdot 

libres, s.aJes tnor~6ntcas, nuct•otldos, llpldot, .UCOPollslc6rtdos 1 



protefnas y p4ptldos de dlferenl•s pesos mol•culares, que son neurotó-

xlcos a Invertebrados y/o verl•brados. El conl•ntdo enzlm6tlco •s pobre 

(protelnasas, fostoltp&sas, etc.) P•ro la hlaluronldasa parece s•r un 

co11Ponente constante en todos ellos. Pos1~n, adamas, mol4culas de baJo 

p•so 90l•cular, tates colllO serotonlna IKaster y col., 1963) o hlsta-

•lna tls••ll y col., 1975>, lnhlbtdor•s de proleasas 1 liberadores de 

hlsla•lna CChhalwal 1 HaberMann, 1981>. 

Todos estos cQt1Pueslos 1 de tan diversos efectos far•acoldgl

cos Chtpotensldn, tncre .. nlo de tr•cuencta cardiaca, contracción del 

!Mlsculo liso Intestinal, broncoconstrtcctón, vasoconstrtccldn, bradl-

cardta, etc. actdan directa COrupp y col., 19901 o lndtrecta .. nt• 

<No11 y col., 1973J El-A••ar y col., t979i para •lnif11tar sus efectos • 

•• veneno crudo llofillz1do y a 4 ~ 
. 
conserva su .1cttvld1d 

neurold•lca por tle11Po tnd•ftntdo. Calent6ndolo 1 92 ºC por esp1clo d• 

40 •In. 1• lo•lcldad dit•lnuye constderable .. nte, y calentando a esta 

te-.eratura por •6• de 80 •in. la toxicidad se pierde total .. nte. 

11tudlo1 flslcoquf•lcos han de11e1trado qut el veneno •• ba1tante esta

ble en un •11Plto ran10 de pH <LtssttzkY 1 col,, 19S6¡ Rlranda Y col,, 

1960, 1961). 

La historia del estudio de 101 COllPOntnlet dtl ven•no de 

alacran •• paralela a la hltlorla de 101 nuevos concepto• 1 t•cntca• 

d•sarrollad•• •n la qu!•tca de Proltlnas. 

11 .. lado dt prtparactdn ut1lt11do por Utlton (1904> b11a40 

en ta ••trac:ctdn •altna co.1~ K> de lo• l•l•on•, ••1utd1 d• Prtclpl-

• 



lactdn por elanal fue •doplado. con cJerla' ~adtttcaclone\, por Hoha•

Md tl942J )' Adam y Ucltt t1959J , pero no abtuvleron producto'i 

pu.ro1. 

E1lot te obtuvieron detPu•s de l• introducción de técnlc•t 

cra11•t~r•tlc1s batadat •n tlllrilclón en. gel e intercam.bto lónlco 

< Zlotkln. 1918 >. En la actualidad la m•ror parle de los trabalas, de 

tipo bloqut•tco de \'en•nO' de •l.acr.An 'ie han l1ev.ado a r.:abo con proeluc

lot exlr•fdot por esli""-lacidn eléclrlca o manual d• lot lelson\ 

lPot.••nt, 1994 >· 

Dt los v•neros. Androctonut tR<:ich•t, 1967, 1970, 197:2¡ tlol

$tln, l971), luthus. (ftlranda, l970J rtoc:hal, 1'176), C•nlr1.&rotdes tBa

bln, 1974, t975J Gar~'•• 1976J Pa\\llnl, 1978, t990r Dent, 19801' ~!.!!:. 

t!l1 <IUr1nd1, 1970¡ Rochat, 1976) y Tttrus. tGó11ez 1 1966¡ Toledo, 

19161 'º''"''' 1977> t• h&n •l•l•do v&rt&t toxln•t 1 lat cuo1l•s dlfh1r•n 

•ntr• s.f en ca.i:rosiclón dt &Mlno•cldo~ r •n tu tox1ctd11d, t•n\o • 

•••lf•rot COIK> a tn1ecto1 1 crut.tac•ot y av•\ <V•T t•bla l), 

&1to1 pollptpttdot. tó11lcot ,. hin cl&tiftcado en dos. grupo1 

Pri~clp•l•tt P•Pttdot d• 61-70 •mlnojcidos., con un Peto ftlOlecular 

uro11h11ado d• 7000 dlltont lftir•nda y col., 19701 Grlshin y col., 1980¡ 

Darbon Y col., 1982J Pott•nl y col., 1983> y ptpttdot de 36~39 1alnoA

cldo1 de longltud, cuyo peto MOlecular •• cercano a los. 4000 daltons 

<Zhd&nova J col., 1979J Pot.,1.nt r col., 1982>. 

1 



'l'l\BLA 1 l 

• Nll>ll"O Y 'l'IPO DE TOXINAS AISLADAS 

Eapecie 'l°Qlcinaa contra 

al11crln Ham!feroa Insectos C.ruataceoa otrosº 'l'Cltal REFERENCIAS 

•• auatra.lia 5 l _b 7 Rochat y col.,1967,197011,1972, 
19791Mir11nd11 y col.,19791Kopey11n 
19791ZlotJcin y col.,1971,19751 
oarbon y ecil.,1982, 

A.m. Nureta.nicua 6 l 7 Roseo y Rochat,19821Rochat y col, 
19791D11rban y col,,1982. 

Bothotua judaico• 2 2 Zlot>tin y col.,19B2. 

m Buthacua arenicola. s 5 Crieno y col.,19B2. 

Buthua .Uf!U• ll s ,. Griehin y col.,197B,1979,1980, 
1981,19821Zhdanova y col,,1978. 

a. minax 2 2 Ha.gag y col. ,1983. 

B.o. 111a.rdoch11i 6 6 Vargas y col.,1982, 

a.o. 2!ria 2 ' Roche.t y col.,1979, 

a.o. tunat11.nua lJ ll RGlcha.t y col,,19791Va.r9as y col. 
1982, 

•• ta.ulua 3 3 Chh11tw11l y lfAbet111an,19Bl. 

c. •l!j;an• 2 ' Poas11ni y col.,197B¡Rti.m!rez y -
col.,1981, 

c. li!l!idu• li!W;idu• J J 'l'ato y col. ,1978. 

c. li!!fidu• t:.c:omanua J J Poeaani y col. ,1980. 

c. ...... 7 l e Po11a11ni y col. ,198la • 



... 

c. •culpturatua 13 

e.a. 11uffu11ue 3 

H. ecaber 1 

L,g. S!:!:in~e•triatua s 

•• 9ibboau11 3 

•• uuru• ealmatua 1 3 

'l'. aerrulatue 4 1 

NCS.aro total. es 13 2 13 

4ot.roa •i911ifica toxinas contra pollc11 y 9rilloa, 

b(-) •19"ifica que las toxinas contra estos anima.lea no han 11ido reportadas. 

13 eabin y col. ,1974 ,1975 ¡Watt y -
col. ,197eb. 

3 Garcín,19761t1aberset-Rochat y -
Sampieri,19761Rochat y col.,1979. 

1 Nair y Kurup,1975, 

5 Miranda y col.,19701Kopeynn y col, 
1978,19B21Rochnt y col,,1979. 

J Griene y col. ,1982 • 

4 Lazarovici y col,,19B2n,b1Lnza
rovici y Zlotkin,l9B21Pelhate y 
Zlotkin,1982. 

5 Possani y col.,1977,19Blb,1982, 
1983, 
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Sl 9"1aro de loa alacranes fue abreviado corno sigue1 ~ ( Androctonus ) , !!. ~ ) , !:_ ( Contruroide11 ) , H 1 ~ 

.!!!!!!:!!!. ) , .!:. ( ~ ) , !! ( Mesobothu11 ) , .!. ( Scorpio ) , .! ( Tityua ) • 

• 'l'aeADO D!: POSSANI , 1984 • 



su •slructura trtdl1119nstonal por tres o cuatro puentes dlsulfuro 

fKCJP•ran r col., 1974¡ Fonteclfl•- Carnps 'I col. 1 1980¡ Po11ani 'I col., 

1982) aunque talllbl•n se h•n reportado neurotoMlnas que no cu11Plen •sl• 

r•el• <Possanl 'I col., l9781 L•zarovlcl 'I col., 1982aJ L•zarovicl r 

·z1otkln, 1982). 

Hasta 1983, el ndMero de loMlnas aisladas •n rorma ho•agfne• 

era d9 ll3, dt •stas, 23 han sido lolal•ente 1ecuenclad11 r dt 25 •• 

conoce su e•lreMO N-termlnal <Possanl, t984J, Esto da una Idea d•l 

avance tan con1lderabl• en e1te campo, por lo cual no1 limitaremos a 

· •nclon1r los anteced•nles de 101 trabaJos r•al lz,ado1 con el veneno d• 

los al1cranes Lattnoa1Hricano11 Tltyu1 ~ Centrurold••· 

t.- PurlPictclón. 

Lt purlftc,aclón de los P•Pttdos lóMlcos que Co111Ponen el 

veneno de los alacranes Implica un cierto 9rado de dificultad dtbldo ,a 

la presencia d1 distintas 1110l•cul,as con pesos Molecular•• se .. Jant•s y 

ProPl•dad•s PlslcoqufMIC&'I pareclda'I. 

La t•cntca •I• aaplta .. nt• utllttada par,a la purtflcaclón de 

estos poltp•plldos consiste de su eMlracclón del veneno crudo por 

solublllzactdn •n a9ua 'I cenlrlha1aclón, seguido por un po1so cro.ato

tr6ftco. Este paso cro.atoerliflco, que general••nl• es por filtración 

en 1el, es ••tuldo por uno o dos mas de intercallbio tónico en d11ttnta1 

r•sina1, tales COllOI carboxt .. tilcetulosa tRochat r col,, l979¡ Possa

nl r col., 1981 a re>, Allberlit• lRC-SO o CG-SO UHrand,a ., c:ol., 
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1966), llEAE-Sephade11 A-50 Utochat '1 col., 1966>, o Dlo-Re11 70 tffa9ag '1 

col., t983J. La' re'llna'I son equlllbrada'I '1 corrida' con diferente• 

sl•t••a1 de amortiguadores a valores especlrtcos de pH r tuerza tónica. 

En algunos casos la estrategia de purificación lnclure un 

pa10 cro•atotr6ttco de intercambio tónico, seguido por una cromatogra

tta en Seph1de11 tBabln '1 col., 1974J Uatt y col.,1979f Hagag 1 col., 

1983). 

Esp~cltlcar cual e\ la meJor estrategia de purlttcacton e' 

dltlctl, 1• que lo qu• funciona para una molfcula dada no es funcional 

par1 otra. 

La hOM09eneld&d de la' to11lnas se verifica 91neral11ent• por 

el CQtllflorta•l•nlo crot1alogr&flco ts1Mlr1a de lo• picos del cr011at~r1-

•• l, por electroforesl• en geles d• pollacrlla•lda y por •ecuenclactón 

1utot1att11da de 101 ••lno&cldo' da la porción N-l•r•lnat d• la• 110lfcu

tas CP01s1nt, 1983), 

2.- Co1ractert1aclón· ~· 

Una ver que se ha logrado obtener en far•• hOIK>lfnea alguna 

de las proletna,, e\la e1 analizada •n relación a su compostclOn d• 

••lno6cldos. Para esto e\ necesario 'I0118lerla a una digestión total, la 

cual dar& el nd .. ro 1 tipo de amtno&cido1 que se e1pera •nconlr1r al 

llOltento de hacer ta 1ecuencta. El analt1t1 d• ••lno&cldos total ayuda, 

ade•6'1, a la tocal l11clón de pfpt Ido• o a•lno6cldo\ que pudl•ran per

der\• despu•s de la digestión enrl•&llca d• la mue•lra. 
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Las toxinas estan formadas da 28 a 78 amlno4cldo1 y tl•n•n 

una ¡bundencla relativa 1 ~a 10 J de amtno4cldos co•o llstna, clst1lna 

Y tlroslna. Pose•n un baJo contenido en fentlalanlna e hlstldlna 1 uno 

o do1 J en algunas especies, "! tenllalanlna e lsoleuctna en otras, La 

.. ttontna se encuentra rara vez: en 11 co111Poslclón de ellas 1 Possanl y 

col., 1977 J, 

Puesto que las toxinas son ricas en pu1ntes dlsulfuro, uno de 

los pasos Iniciales durante la deter•tnacton de la s1cuencla 1s· la 

reducción Y alqutlaclón de los residuos d• clst1lna CZlotkln y col., 

1978 ), Esta lrata•lento per•lle ld1nlltlcar f¡ctlfMnle la Posición da 

las clsletnas derlvattzadas •n la cadena poltP•Plidlca. 

La gran ••Yorta de las neurotoxlnas secuenciadas se han 

SOlletldo a una degradación auto•¡ttca de Edman la cual, par•lte deter

•inar Jnequfvoc:a .. nte la posición de varias docenas de a•lno&ctdos de 

la estructura prl•arla total, De11tortun1da .. nte no es asto lo dificil, 

sino la deter•lnaclón de la secuencia Co11Plet1. 

La •1tr1te9l1 utlltz:ada para resolver este probleMa es some

ter a la 90l4cula a una secuenctactón directa. A otra Muestra de la 

•l••• llOl•cul• ro11P1rla, qul•lca o enzt•lt lc1111ente, 1 anal lz•r los 

P•Ptldo1 re'lullo1nte1, L• sobrepostclón de cada uno de los tro1¡,..nto1 de 

11añera coherente nos dara un dnlco resultado IPo•~anl, 19841. 

Un buen eJeMPlo de ••la a1tro1te11l1 e• el trabaJo d• Babln r 

cot'I. 11974, 1975>, en el cual cuatro toxtn.a'I del ~ •culpturo1tus 
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fueron 1ecuenclada1 por de9radaclón aulomitlca de Edman de pequenos 

P•Ptldo1, 101 cuales fueron obtenidos despufs de someter a la moldcula 

a dl9e1llón enzl11lllc1 con trlp1ln1, qul110lrlpslna y papalna. 

La protetn111 VB de SlaPh)'lococcu1 aureus fue utilizada en l.a 

deter11tnacldn de l.a secuencia de la to11tn.a lll-10 de !.:.. 1errulafil 

CP011anl y col., 1983 >. El rompimiento quimlco con bromuro de cianóge

no ••poco utilizado puesto que, como ya 1e mencionó, la 111ettonln1 e1 

un a•lnojcldo r.aro en la• lo11ln11, El ~ntco eJemplo en la literatura 

fue reportado para to11tna1 del veneno de L. 1errulatu1 

col., 1983 y 19SS>, 

lPOl'l&nl Y 

Para la dater11lnactdn del carbo>dlo h1r111tnal 1 la 11ayor(1 de 

101 tnve1tl11dore1 han utilizado carbo11lpepllda1.a A, aunque para la 

deter11ln1cldn del carbo11llo terminal d• la no11lu1to11lna se ha utllltado 

carbo11lP•Plld11a Y e Possanl y col,, 1984 >. 

3.-~ C1r1ctertz1da1. 

Da 111 tres e1pecte1 11i1 pelh11ro1a1 de !!!?!:!!. 1011 .. nle el 

!.:.. 1errul1tu1 Lull y Rallo ha 1tdo a1ludl1do en detalla. 

El grupo da Dlntz, en Br11tl 1 purlftcó do1 to11tn11 contra 

•a11tfaro1 a la'I cuales lla•aron • Tltyu1to11lna • l y 11, la Prtraera con 

un1 do1t1 letal Mdla •js. baJa que la 'le9und1 tGó11az y Dtntz, l966J 

Toledo y M1ve1, 1976>. 

PO'lllnl Y 1u 9rupo purlttcaron,por lo 1118no1, cuatro llPol 

dlferanta1 de to11lna1 contra 11111tfaro1 Y una contra tn1ecto1. De tod11 
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••t•• to1'1n1is t• ld•nttttcó •u N-ler11tn1il y de una,11 rr1iccton 111-10, 

se conoció l• s•cuencl• tol•l CPots•nl y col., 1981, 1982) Cv•r t1ibl11 

No, 4i!J, Prob•bl••nl• l• TllYu•lo1dn1 d•scrtta por OólMZ y Dlnlz 

(1966> y otr•s dos tracclon•s lóxlc&s d•scrlt•t •n 11 llter1tur11 

C"lr&nd11 y col., 1966¡ Linden y Ratl•ry, 1976¡ Tol•do y Neves, 1976) 

correspond•n con •ltun• d• las 1rrlb• .. nc:tonad••· 

En r•l•clón al 9itnero C•ntruroldet Uat t 11973> en E1t1.dos 

Unido• lotró purificar cu•lro toxin111 <con acttvld•d en PollotJ del 

~ sculptur•tU'l 1 dest9n1ida1 1, 11, III IVJ de estas, sólo de la 

toxln• 1 •e conoce la secuenct1 co111plel• CB1bln y col., 1975), A

d••''' se h•n purttlc1do tret v1rt11nle• que ton tOxlc•s 1 insectos y, 

en doti• ••Yores, • •••ffero•, l1is cu1ile1 hin sido secu•nclld•• •n tu 

totalld•d y MUeslr•n trand•t hOlk>logl•t entre si <Babln y col., 1974> 

lver l•bl• Ro. 2>. 

En Fr1ncl1, Oarcla Cl976), tr&b11J1ndo con el veneno d• 

'-:.. suttusus, lotrd &tstar y tecuenctar dot toxln•t CI Y JJJ. De este 

•is.o veneno t• •1•16 otr• toxln• deno•tnada 111 1 l• cual rue secuen

ciad• en su tol•lld1d e H&berselztr-Roch•l r Saepiel"I, 1976 ). 

Los •l&cr1ine1 Mxlc:1no1 hAn sido e1tudt1do1 1"'1lllo1111ente, 

lotrlndote altl•r 17 toxtno1• de 1111 ••P•ctes ~ o.9.!.!!!!. C Dent y col., 

19801 Po11o1nl y col., 1981 ), L.. el•••nt 1 Pot••nl y col., 1978 >, ~ 

lt!pldus 1J.,tdu1 e Ouz•An y col., 1983 >, y C.J.t•c091nu1 e Po•tanl 1 

col., 1980 y te h•n obtenido tecuenctas M-ter•ino1l de ocho d1 ellas 

Cver tabla 1 2 J, 
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'l'OXINA
11 

C. lI~6,3 

Clt ll~9.3 

en ll-11 

en ll-9,.2.2 

en II-10 

en zz .. 10.2 

" en II-13 
~ 

Cn ll-14 

c.. • 
C11S Vl 

C>&Y2 

e.a V3 

CH n 
C.11 l"II 

CH r 
'l'a l"Il"-10 

Te zr-10 .. 
h IJl"-8 

'h IV-6 

TABLA f 2. 

• SECUENCIA DE AHINOACIOOS DE ~S 'l'OXINAS DE ALJ.CR1,N 

l 10 20 JO 
KZGYLVDHSTCCKYZCFtc:LGBBBYCLRZCR ••• 

40 

ttZCXLVBffXTCC ••• 

TlltMl.CTSPKQCSlPCIC&LYGSSAGAkCMNGXCJCCYSN 

JCEG\'LVOQITGCKUCLXLGllHDYCLReekQQGYMAGGYCYAFACWC.,, 

ICEGYLVNLYTGCKY&cnCI.GOOYCL.,. 

'l'FIDVtt<iSSXECXP .. , 

UGY IVDYMDGCXYXCYJO'.JlDNDY ••• 

niG'tL~crKLGJCHDYCNRECJlMKHRG. , • 

so 60 

ltt>GYLVUTGCIQ(~CNRECXWICHIGGSYGYCYGFGCYCEGLPDSTQ'IWPLPNKCT 

kEGYLVkXSDGCKYDC1'1fLGIQIEIUn'CECl<AXNQGCSYGYCYAFACWCEGLPESTPTk'PLPNJCCS 

mGYLVKlSTGCICYGCLICLGENEGNJCCEC)WQ.¡QGCSYGYCYAf'ACWC&GU'ESTPT'IPLPNJCCSS 

kEGYLvn&DGCXYGCLXLGEQZGCO'I'Ea.MatQGGSYGYCYAf'ACNCEGLPESTPT'/PLPH)(.SC 

UGY:LV~YCLRECJCQQYGKSSGGYCYAPACWCTHLYEQA\IVWPLPNXTCN 

UGYLVSICS%'GekR~YCL11ECXQOYGXSSGGYCY1U'ACWCULPDHTQVWVPNICCT 

UGYLVSQ'l'GCkftCLlt.LGDMilYCI.o. , 

~acl'IAPSGYCGMCGIIOtGSSCYCAWPACYCYGLPNWVIWWDAA'IttJCC 

~IJtPSGYCCRECGiai:xGSSGYCAWPACYCYG,,. 

IC!GYLHllf&GCU.sC:riiU'SCYCGJIECGIXKGSSGYCAWPA •• , 

ltSG\'ANDH!GO:rSCF IRP1'GFCDGYCXTHLJCASSGYCAWP , , , 

Jtla>GYPVnDHCAYIOftilYD,,. 

'"$<'. 

REFERENCIAS, 

RAmJ'.roi: y col.,1981, 

Poss11ni y c:ol. ,1980, 

Poss11ni y col.,1982, 

Possani y col.,198111. 

Pos san! y col,,l98la. 

Possani y col.,1982. 

Pos san! y col. ,l9Bla, 

Posaani y col. ,198111. 

BAbin y col.,1975. 

B11bin y col,,1974. 

Babin y col,,1974. 

.Babin y col.,1974,b 

Garcia,1976. 

Rochat,1974. e 

Garc!a,1976. 

POaaani y col.,1983. 

Possani y col,,1983. 

Possani y col.,19Blb, 

Possani y col.,19Blb. 

Poaaani y col,,1983. 
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CON7'1tlUACIOO' 

'I'• II-9B 

7'• .II-9A 

• 

KEGYAH'l11EX;CKFSCFIR7'AGFCDGYCK'l11 ••• 

VFINAKCRCSPECU'kC~GAAAGKCXN ••• 

Posean! y col.,1983. 

Possani y col.,1982. 

LA• toxinas astan ordenadas alt.ah6ticA1r1Gnte. Las secuencias CQITlpletas preceden a las aocuencias N•tenninal. Laa abre-

Vi•ciones de los nonibres ciontlticos de loa alacranes fueron1 ce ( Centruroidea eleqans ), Clt ( c.1. tec0111anus ), Cn 

(c. noxius ), CsE (c. sculpturatu• Ewing ), esa (e.a. suffusus) y Ta ( Tityus aarrulatua J. 

b"1quno• de los amino&cidos de esta secuencia fueron corregidos por Fontocilla-Cftmps y col, ( 1980 J. 

cB•ta referencia fue citada por ttabersatzer~Rochat y so.mpieri ( 1976 ), 

dal increa.ento en la secuencia fue tOl!llldo de C4rbone y col, ( 1984 J. 

·~ .D8 POBSANI, 1984. 



En vlsla de qu• ''le trabaJo se refiere al alacr4n de 

Colima, !:..:_ llmptdus lecomanus Hoffmann, es n•cesarlo detallar el lraba

Jo e1tlslenle en la lllaratura, 

El v•neno d• los alacranes C.l.tecomanus s• obtuvo· de ·dos 

formas diferentes. Una, por esllmulaclón •l•clrlca de los telsons de 

eJeMPlares anestesiados con bloMldo d~ carbono lveneno soluble> y la 

otra fue por 111tlraccldn con etanol de un homo9•nado de los lelsons 

le>clraclo d• lo'I lelsons), Las fr.1e:clon•' tó>clcas de esla'I 

preparaciones se obtuvieron al pasarlas por una columna de Sephade>c G· 

50, equilibrada con acetato de a11onlo 20 11H, PH 4.7, '•9Ulda por una 

cr011atografla en carbo>cl111•tllcelulosa en el Mismo buffer. Del e1ttraclo 

de lo'I telson'I s• obtuvieron dos fracciones ldMlcas, mientras que del 

veneno soluble se d•lectaron tres. La ~ltlma de estas tres fracciones 

se recro•atoeraflo en una colu11na de tntercal'llblo lóntco IA•tneM A-50) 

lotr1ndose .obtener asl una lo1ttna homo9~n•• a la cual se le llamo 

11.9,3. Por antl11l11 de 111tnotctdos, e'5la toxina esta co111Puesta por 65 

.. tnolcldos y tiene un peso MOiecular de 7335. 

La secuencia M-l•r•lnal fue1 H-Ll1-Glx-Gll-X-Leu-Val-A1>c-Hls

X-Tra-Gl t-Cts que es ho-6loga a otras \01tlnas de alacrln. 

Las fracciones 

soluble en SePhad1M G-50 se analizaron para deter11tnar su COlllflO•lclón. 

En la tracción 1 •• encontró actividad d1 hlaluronldasa y la tracción 

lll pos••• por lo 11111nos, 15 col'llPonenles posltlvos a nlnhldrtna (Po1sanl 

1 col1., 1980), • 
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4.- E•lructur• S•cund•rl• l. T•rcl•rta. 

Ade•A1 de conoc•r l• •1lructura coval•nl• co.ipJeta d• 111 

l0Mlna1, •• nec•1•rlo conocer la po1lcldn de 101 puenl•1 de dl1ulfuro1 

d•11raclad ... nle, de 101 al1crane1 Latlno1 .. rlc1no1 1ólo d•l ~ 

1culplur1lu1 1e conocen 11 po1lcldn de 1u1 puente• de dl1ulfurO. El 

••ludio por dlfracctdn de r1101 X de lt v1rt1nte 3, h1 M01tr1d~ que 101 

Puente1 e1tin ror•1do1 por 1•• cl1te(n11 en la1 po1tclone1 12-6~, 26-41 

, 2S-4' y 29-48 e Fonteclll1-Ca11P1 y col., 1980 J. 

De lat e1tructur11 1ecund1rla1 1 terclarla1 no eMl1te lnfor

•acldn abundante. Generat .. nte 1e acePlt que 11 e1tructura 11cund1rl1 1 

terct1rt1 de un poltP•Ptldo depende de 11 tnteraccldn de 101 1•tnoicl

d~1, de 1u1 po1tctdn en la e1tructur1 prl•1rta 1 y del .. dio 1Mblente 

que 101 rodal tanto in vivo ca.a In vttro, Y 11(, una 11cuencla de 

.. 1noicldo1 p1rtlcul1r puede favorecer una o v1rt11 for•t• po1lble1 de 

or91nt1acldn 11alecUlll"1 YI 1ea a-h•llce, l1•lna e -plltlda O lllructur• 

ele 1nroll .. 11nto al 111r. 

E1ta1 e1tructur.11 •• han ••ludiado utlll11ndo dlf1r1nt11 

t•cnlca1, t1l11 c090 dl1per1ldn dptlct rot1torl1, dlcrol1MO circular, 

re1onanct1 •11n•ttc1 nuclear Ct11U11tra1 en 1olucldn acuo11> 1 dlfr1c

ctdn por raro• X de crt1tale1 de la 110l•cu11. 

R1cl1ntement1, 1et1 t0Mtna1 di alacran11 Lattno1 .. rlcano1 

fueron caracl1rl11d11 ••P•clro1co.-tca•nt1 (Po11ant 1 .col., 198ldJ, 

1ncontrindo11 que 11t11 110t•cut11 t1rMOrre1t1tent11 contienen d1·20 a 
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22 X d• •structura S-pl•gada y de 4 a 11 x· de e1tructura a -hdl1ce. 

Por dltraccjOn d• rayos X se han analizado cristales de la 

varianl• 3 de C.sculpluralus y se ha obs•rvado qu• su •structura tridl

mensjonal es similar a un• puno dula mano derecha •con los nudillos 

repr•1•ntados por rizos d• la estructura a - h•IJce r 11 •structura 

B - Pl•tada sobre la unión entre el se1undo 1 •I l•rcer dedo tor•ando 

una porcldn densa con tres Puentes d• dlsulruroJ la •uneca corresponde 

a la porctdn c-ter•lnal d• 11 protefn1 CFontectlla-CatnPs 1 col.,1980, 

1982Jlv•r fl9,/¡), 

C>. CAIACTEllZACIOH FISIOLOGICA Y FARftACOLOGJCA DEL VENENO DEL ALACRAN. 

l.- Gentralldade•. 

SI env•nena•lento Por picadura o 110rdedur1 d• un ant•al 

ponaonoso es la ln1eccldn d• veneno, una ••zcla de co11Pue1to1 e11ternos, 

al interior d•l cuerpo de un ant•al. Altunos dt •stos Cot11Pue1to1 son 

tó11lco1 y refl•Jan su to11lctdad por diferentes m•dlo1. 6Je111Plos de 

ellos son las neuroto11tna1 1 las cardloto11Jna1 y _las nefroto11Jna1 11!1-

Asqr, 1984>. 

Sl vtn•no d•I alacrln pued• actuar alterando el tunclona•len

to d•I slsle•• nervioso central, lnclurendo el slst••a nervioso autdno

•o y la tr1n1•l1tdn n1ura.u1cular <G0..1 1 col., 1973J l•••tl y col., 

1973¡ Dlntz r col., 1974 ). Tallbl•n PUtdt arietar el ·st1te•• cardJ.ovas

cular tYarOll y Gutron, l971J Gueron '1 Yar01t, .19701 l1•1tl '1 col., 
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Figura A: Estructura de Uni6n de Carbonos a de lo Variante 3 
del C. sculpturatus, 

Los círculos numerados coinciden con los 4t2 
mos de carbono a. Los átomos de azufre de los residuos de ª 

cisterna se muestran a lo largo con uniones a los átomos de 
carbono a. (Tomado de Possani,1984). 
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l972J, el •lste111a r•sptralorlo (Jsmall y col., 19731 Frelre-ft•la 'i 

col., 1973) y los mecanismos homaosl&tlcos del cuerpo, En este c•so, 

modttlc•ndo , la llber•cldn hormonal < H•nriqu•s y col., 1968¡ lsmail Y 

coJ,, 1978J y/o actuando sonbre centros nerviosos superiores ·lhlpota

la.o, l•la110, hipocampo, corteza cerebral, c1rebelo, etc.) (Etratl, 

1978), 

2.- Estud\01 T0Mtcol9"1lco1. 

E• comiln en la pr&ctlca de la toMicologf• que los prl .. ros 

conoci•i•nlo• de las PrDPled1des tarmacold9lc•1 de un M•larl•I tdMlco 

se obtan;•n por deter•ln•cldn da su potanct• letal y de 11 observ•cldn 

culd1do1e de l• 1lnt0ft1tol09f1 que precede • la 11Uarte da 101 anl•ales 

de labor•torto. Ad••&s, •• h• ob1erv1do un• tr•n 1• .. J•n1• en la stnto

••lolotl• Inducid• por diferentes venenos de •lacran, t•nto de los 

Jlortei1trlc1no1 collO de 101 Lattno•Mrtcano1. L•• ,..ntre•l•ctones. 11&1 

ca.unes tnclu)lln efectos Plr•ll11Pltlco1, t•les COMO 111iv•cldn 1 la1rt·

.. o, relaJacldn de estJntere•, dtstenstdn ;Istrie•, bradtc•rdla e htpo

tenstdnJ asJ ca.o efectos tfplc• .. nt• 1l111Plltco1 c090 •tdrta1t11 ptloe

r1ccldn1 sudor1cldn, hlP•r1luc1•i•1 taqulc•rdl• e hlPtrtenstdn, •c011-

P1ftados por un cl•ro efecto sobre llldsculo esqu•l•tlco <e1PISllO,' 11cudt

d11 y contracctones -.i1c:ul•re1>. 

Le l•t•lld•d en el humano esta vener•hwnte relacton1d• .a 

col.,iso c1rdtov1scul1r ,. ede11• pul110n1r C Stur111•n, 19621 Oueron )1 col., 

1967J Guaran y Y1ro11, 1970 J. Una observacton tntere11nt• •• que, • 

pasar de que el cu1dro clfnlco sea MU,. vrav• ,. el paciente sutr• 
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ce9uer• l•11Poral, p1r•l1le una e11cel•nl• claridad 11enlal, hasta que 11 

pactent• ca• •n co•a ( Yela1co-Ca1lr•Jdn, 1 col,, 1976 J. 

ll••d• luego no lodos 101 lndlvlduo1 accld•nlado• 1ufr•n ••l• 

cuadro el fntco. Ex liten al9uno1 que han sido picados en varias 

ocaclon•• ant1rlor•1 1 que no Pr•t•nlan 1tnto111atolo9fa J otro1 que tdlo 

1ufren tnto111cacton•• l•v••· E1la variabilidad deJa enlr•v•r que qulzil 

ewf1la clerti lnfor•acldn 91nttlca que a~ude a •1lo1 Individuo• contra 

la picadura dll alacriln. Sn un e1tudlo rellzado por Guz111an 119941, 11 

cual conat1lld en la d•l•r•lnacldn d• la do1ls letal Media de la frac

cldn 11 de~ lt111pldu• ltmpldus en diferente1 cepas d• ratdn, reportó 

que la cepa SSA •lblna es la"'" sensible •1 v•n•no <DLSO • 0.61 .-a/k9J 

•ientraa que la IALB/K albina •s la 111&1 resistente al 11l1nt0, teniendo 

una do•l1 letal :SO de 3.31 1119/k'll (ver tabla 1 3 J, 

La• dtf1r1ncla1 atribuid•• a 101 veneno~ de los 1l1cr1n1s 

radica en las do•l• letate1 .. di•• det1r111tnad11o para cada una· de las 

e1pecl••• e1t1s varfan dependiendo de la 11p1cle ••ludiada Y de su 

dl1trlbuctdn 9109rilftca, .Sin 111b1r90, ••l•l•n diferencia• de llLSO por 

las c1pa1 de ratonet. 11tudt1d11, la vfa de admtnt•tr.acldn y la 11anlpu

lacldn e1ladt1ttca de lo• datos <ver tabla 1 4), 

3.- !!!E!.2.!. C1rdlov11cul1re1, 

In ti hOllbre, 101 efecto• cardlova1culare1 •as tr1cu1nt•• •• 

refltren • anor1111lld1d•• •n el electroc1rdt09r1•a, htperten•ldn, col1p-

10 vascular P•rlf4rlco, 1d11111 pul110nar 1 callbto1 110rfol691cos •n ·. tl 

111toc1rdto <Ousron, 1970), 
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TABLA. 1 3, 
• DOSlS LETALES MEDIAS l DL50\ J DEL VENENO DE 

~ lJ!pldu' ll!pldu' EFECTUADAS EH DIFERENTES CEPAS DE RATOK. 

C•p• de r.alón DL50~1 l t1t9/kg > 

BALl/C albina 2.10 

BAt.B/k 1lbln1 3,31 

CDI 1tblna 3,30 

C57 R•91"1 1.20 ... p1rd1 1.20 

KIK albln.a l.32 

ss• atbln1 0.61 

• Ta111da dt Out•An, 1'84. 
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TABLA No. 4. DOSIS LETALES "EDlAS e DL50 ) SOBRE RATONES y SOBRE LARVAS 

DE MOSCAS DE DIFERENTES ESPECIES DE ALACRANES. 

Etpecle de alacrAn 
DLSO 119/k:t 
en ratón 

h 'uln9uestrtalus o.2s 

t:.. !l2!!!!!. 0.26 .. 

!.:.. !!!l!!!. ~ 0.31 

!.:_ mauretanlcus. 11aurelanlcus 0.31 

L. au•ll'"&l lt 0.32 

~ !.!!!.!.!. !!!.!.!. 0.39 

L.. crasslcaud• 0.40 

Tltyus t•rrul•tus 0.43 -

euthlscus blc•lc&l'"&lut 0.60 

~ ll111e;tdus !•co.anus 0.69 

8.:. !llOl'"8UIC 1 0.75 

euthacut l•ptoch•li• 0.11 

IL., occl tanus tun•lanus 0.90 

!L.. arentcola 0.99 

~ •syle!ur1!u• 1.12 • 

L. occtlanut earls 4.15 

Bulbolu• !.l!!.l!. 4.25 

Parabuthut transv•allcut 4.25 

TDMado d• Ztotkin 1 col. ( 1971 ) 

&, TOllado de PostanJ 'f col. ( 1977 

+ T0111do de D•nt ., col. e 1980 

• TDltado de St1.hnk• C 1963 ) , 
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DL50 mt/kg 
•n larv• 

2.2 

0.5 

4.7 

2.9 

32.2 

••• 
21.7 

0.1 

2.2 

3.6 

0.9 

0.1 

0.1 

o.3 

3.0 

3.3 



ttbras MU•culares, necro•ls local y td•ma lnltrsllclal <Oueron y 

Y•ro111, 1970J, La miocarditis ta111bl•n t• h• ob-atrVo1do •n paclenl•• 

picado• por Ttt1us trlnttalts CP•lrlc y cols,, 1976J, E'ltos -calllbtos 

cardtovascularas no PUtden explicarse tan solo por un ••ceso de 

efecto directo sobre la per .. abllldad ldnlca de la 111tlllbrana celular 

CYarOfl y BP"eun, 197tJ. 11• estos trebeJos se puede concluir que •i bt•n 

tos callblo• 110rtol69lcos de•cublertos 'Ion provocado• por el v•neno1 no 

•l1nlttca que •sta sea su eccldn Prt•arla, m4• bl•n ••rlan 111antfe1ta-

nervioso central 1/0 por ltberactdn local de lran1111l1ore1 como resulta-

do de la eslillUlacldn de fibras nerviosas post1angllonare• o en ter111l· 

nales nervtosas en la unldn neurOMtoc:ardlal. 

4.- lfecto• ~asculares. 

le ha reportado que la ullcactdn tntraven.01• d•l veneno de 

los prtnctpale1 v•neros ldMlcos de la fa111tlia luthtdae, tales COIM) 

Ctnlruro\!\t•• <Del Pozo, l960J, Tttyus CPretre-Rela., col., 1970, f974J, 

~ Clraun., cols., 1969J CheyllOI., cols., 1974J Androctonus l. 

IY.1hY1CChe1110l1 col., 1974J Provoca un tnotrOPJtMO positivo tnlclal, 

ta-utcardla • hlPerten1tdn1 seeuldas de arrlt•las, bradicardias e hipo 

tensldn. 



La hlp•rten\lón putd• constd•r1r'• 

caracterlsllco dt todo\ G\lot. 

COlllO un erecto 

El erecto hlP•rt•nslvo Provocado por •l V•ntno d• lo' ~ 

t2!.!!!!. tue atribuido • la o1ct lvaclón postgano¡¡llonar y l lbtraclóñ o1dre

n•l ya que •\ta no rut ar•clado por destrucción t\Plnal ID•l Pozo, 

l9S6) Pero'' por la litación o exllrpactón de la' o¡¡ltndulas adrtnales 

lPatter'lon, 19601 Del Pozo, 1956), 

Lo\ trabaJo, de "oho111Md <1950) y Kohammed y co\\, 11954) 

senalaron la po\lbl l ldad d• que el vtn•no d• ~ qulnquestrlatus 

'puede inducir liberación \lMP&llca 1 apoyando e-slo la elevación en la-s 

concentracion1, ••n1uln••' d• azucar y potatlo y 11 dlt11lnuctón dtl 

sod10;1 

5.- lfectot Retplraloriot, 

L1 .uerl• provocada por plcadur1 de •l4cr1nes de lo\ v•nerot 

lulhlnae tBalozel, 1971) 1 Cenlrurold•t lDel Pozo, 1956> y Tltyu' '"•

<ll11•lhae\1 1929) ., veneralMnte atribuida a PAr6lltl'I retPtratorla. 

La tnyecclón de v1n1no crudo a 1nl11ale' d• laboratorio cau•a 

hiperpne•, l•qulPn••1 P•r6ll\l\ re•Plratorta y rt1Plr•clón perlódlc• 

<ll11athae'1, 1928¡ De_ Pozo y col,,,19451 Patar1on, 1964¡ Stahnke, 1966.). 

La par&l l'lit retplratorla lnductda por tl veneno de &.!!!.!!:!:!.:. 

roldes st atribuyó a atvun• acción tobre tl •lste•a nervlo•o central 

<hl Pozo, 19:16), llltntrat que Patter•on r U•l•Y C1970> tUtlrl•ron que 
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las alter1cion11 re1plr1torta1 pudl1ran t•r po1t1rtor11 a una d11car91 

afer•nte pertffrlca provocada por la activación d• los receptor•• d• 

cu•rPO c11rolíd10. 

6.- lli5.!.9.!. Ruscul11re1. 

Los tr&tJ11Jo1 tnlcl11l11 d• D•l pozo 1 An;ul1no (1947J d1l•r•t

naron 1l11uno1 de 101 •feclo1 •1enclale1 d•l ven1no. sobre la tunctdn 

muscular. E1to1 11utore1 enconlr1ron1 

11J Que 111 contr11ctur• llUscular Y 11 flbrll•cldn flUscular provoc-.:t•1 

por 111 1d•lnlstr•cldn lnlr•v•no1a d•l veneno d• Centrurolde1 desep•

r•c• 11 se deslru1e el cordón esptn•l o 11 se cortan 101 nervios 

110tore1, lndlc•ndo ••lo su orl;en central, 

bJ Que· 11 ~llcacldn local del veneno en •l ""11culo, o a lr•v•• de una 

ln1•ccldn lntraart•rlal, produce contractura 1 ftbrllaclón, 1u11irt1ndo 

esto el orl .. n Plriffrtco d• la acción MU1cul1r, 

cJ Que I• 1Pllco1cldn loc•I del ven1no a un tronco nervioso lllOlor no 

produce nln11~n erecto sobre 101 .i1culo1, 1en•l1ndo 'l• r1lat1va lmJJ•r

•6blltdad d•l tronco n1rvlo10. 

dJ Gu. el veneno no activa 1Ml1culo1 denerv1do1. Este dato enfatiza· el 

papel de la acctdn a11on1l P•rlffrlc1 en 101 efectos 11U1cutare1 d1l 

v1neno del .alacr.ln. 

Talllbl•n se ha encontrado que •l calcio esta r1lactonado con 

11 retpuest• d•I ..isculo al.veneno, 11 que 101 1f1cto1 ion anta;o

nla1do1 por .alt11 conc•ntr1clone1 d• calcio, •l•tlzados por v1r1trln• 
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C•su•lendo que 1cld• d•IPl•z1ndo eJ calcio d• l• 11Mmbr1n1 celul1r e 

tncre1Hnl•ndo 11 conduclfvtd1d 11 sodloJ CFr1nk, J959J Nlckerson, 

1911), 1 por ctlr•lo C•I cu1I flJ• Iones de c1lcloJ, T1Mblfn 1e ha 

postul1do que 11 1cclón exclt1torl1 del ven•no en 11 ~•lllbr1n1 muscu

l1r puede deberse 11 de1pl1z••lento dtl c1lcto de sus slltos de unión 

en J1 tlbr1 11t.1scul1r por el veneno Cédlm r Uelss, 1959J, 

1.-~ !9!!!:.!._ C1n<1l•t ldnicos l. Di terenct1cldn F1r•acol69lca. 

Los c<1nalet tonteas son eleftl8nlos eMcll1bles en lit ,..llbr1nas 

celul1res nervto111, lltlscul1ret r de otros teJtdos qu• producen r 

tr1ducen 1en1let elfctrtcas en 111 cflul11 vivas. El nd .. ro de clases 

de c1n1let conocidos se ha lncra .. nt•do r una sol1 ,..llbr1n1 excitable 

puede tener de S • 10 cl•ses 1 el ttnOMI puede codltfc1r, poslblem•n

te, Par• •As de so. 

L• exctl1cfón 1 11s seniles elfctrlc1s en el stsl•MI nervioso 

ln..,olucr1 el 11ovl11tento de ldn•t 1 tr1vf1 de e1tos canales. Los Jdnes 

todlo, potasio, c•lcto 1 cloro Plrecen ser respon11bles de· lod• l• 

1ectdn. Cad1 canal puad~ ttr constder1do coeio un1 90Jfcul1 exctt•ble 

qu9 responde especfttc1 .. nt• 1 un e1ti111Ulo quf•lco, • una defor•acldn 

.. c•ntca, etc. L1 respuest• del c1n1I ll1•1d1 • dlsp<1ro •, es IP•r•nle

.. nte, 11 1bertur1 o el cerrado del poro. El poro "bterto tiene I• 

l11Port1nte Prot1tedad de per .. 1bllld1d seJectt ... a. 

In sus. 1n•ll•I• cl•stcos de corrtent•s tdnlc11 en el 1xdn 

et1ant• d• c1la•ar, Hodekln r Huxler C1~2> reconocteronºtres dita-
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r•nte1 ca.ponentes d• corri•nle, a 101 cu•l•s ll1m1ron sodio, potasio r 

tu9a. Hor Jos noabres de c1n1l•s de sodio r c•n•les de pot11Jo son 

unJver111 .. nt• 1cept1dos P•r• los c•n•les ldnlcos correspondientes en 

el axdn. 61 nolllbr• d• c1n1I de rus• o •sc1pe t111bt•n se us1 1 1unque no 

her evidencies experl .. ntales que registren el 11ec1nts1110 ldnico o d• 

transporte en el cual se encu•ntre lnvolucr1do. 

Hasta •diados de los 1nos sesent1 1 h.¡bla poco concct11lento 

de cOllO se MOYfan los ldnes 1 lr.¡v•s de las 1Mllbr.¡na1 de c•luhis 

. e11cll.lble1. Una gran v.¡rled1d de 1Mc1nts1tOs rueron constd1r1dos CCllO 

posJbletJ estos lncluf•n perm11clón en membr1nas hD11ogfne1s 1 unión 1 

•11r.ctdn a lo l1r90 de sitios c1r91do1 1 1c1,.re1dore1, r 'el tluJo a 

tr1v•• de Poros. Los eMp1rt11entos r1rm1cold;Jeos con MOl•culas tales 

COllO 11 letrodotoxln1, 11xltoxtn1 1 tetr1etll1M0nto proporcionaron las 

evJdencJ1s nece1a,.l1s para detel"11ln1r cual era este .. c1nJs90. 

La tetrodotoxtn1 Cll1ead1 TTX por K.s. Cole) es un veneno 

p1raltz1nte de 1l1unos peces tlobo 1 de otros Peces del orden tetr1-

odont1ror .. 1 Cff1l1te1d, 1978) que bloque• la conducctdn del potencl•I 

de accJdn en el nervio r •1 !Mlsculo. El Prl .. r estudio d• volt•J• 

sostenido en 1xdn·9lgante de can1reJo reveló que 11 TTX bloquea 1elec

ttv1 .. nte 11 corriente de sodio, sin 1lter1r la de Pot1sto 1 la de 

ttH•· 

En 11 •Is•• epoca•• observó que otra to11tna natural, la 

Sa111toxtna CSTXJ, po1e(• prcptedad•• rar•aco169lc•s catJ Jdfnlic•s a l• 



TTX. Ca.a •st1 1 11 s1Mll0Mln1 es una raolfcula pequen1, soluble en agu1, 

qu• bloquea 11 corriente d• 1ocllo en concentraclon•1 n1nont0l1r•1 cu1ndo 

se 1pltc1 tu•r• de la cflula. La saMlloKlna e1 una de 111 varl11 

t0Kln11 parallzante1 1tntettzada1 por dtnotlag•l•do1 d•l gfn•ro Gony1u

l•M y otros CT1)'lor y S•lls•r, 1979), 

Un l1rcer 191nte bloqu•1dor l11Porl1nl• con 1ccldn C011Ple1Mn

larla a 11 de 11 TTX )' STX 11 el Ión l•lr1•lll190nlo <TEA>. Esl• ·ton 

prolonga la tas• de calda del potencial de acción por bloquto selectivo 

de la corrlenl• d• potasio, piro no 11 de sodio. 

L1 TTX, STX )' TEA no son 101 ~ntcos as•nles bloque1dores de 

canales de sodio y polasto. La lista de bloqu•ador•s d• canales de 

potasio lnclu)'•ft los Cll lonts lnorginlcos Cst '1 el+ '1 los Clt lonts 

or9inlco1 4-••lnoplrldlna )' ~uchas moldculas p1qu•n11 relaclon1da1 con 

it01101 de nltr6g1no cu1tern1rlo o prolonado. P1rtlcular ... nle valtosos 

en la cllnlca son 101 •g•ntes bloqu•1dor11 del canal de sodio como los 

ane1t•1tco1 locales. 

En 111 c•lul11 donde •Mlst•n c1nal•' de sodio taMones, neuro

na1,cuerpo1 celulares y muchos de los flld.sculos de los verltbr1do1> ts 

•is l11Pre1lon1n~e·ta 1l•llttud d• funcldn que 11 dlferenct1. 

La •ti lnportanle dlver1tftcaclón se ha pre1ent1do en los 

canales de potasio dependientes de vollaJe. "ucho1 abren sólo de1puf1 

de que la .. .air1na •• hl de1pol1rt11do, otros sólo lo hacen despu•s que 

otros lenta .. nt•1 
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algunos ion modulados por olr11 lntJuencl11 t•l•I como ••n11Jero1 

lnlrecelul1re1. 

Aunque 101 Ión•• pol11lo ion 1la111Pr• 11 corriente ~•ns1Jera 

•11or 1 las re1pue1t11 1 Ja1 dlferencl11 rar•1coló9lc11 ion 1utlclenle1 

,par1 hacer que 101 canal•• •••n funda1Mnt1l1Mnl• diferentes. 

Tod11 111 loxln11 d• 1l1crin conocidas 1ct~1n •n slst•••• 

neuro-.11cul1re1 de vertebrado• y deben 1u efecto a una •odlttc1clón de 

101 canal•• 1en1lble1 • volt1Je. 

A trav•s de e1tudlo1 •l•ctrofl1lolóolco1 1 tluJo de Ion•• 

rldlo1ctivo1 y unión de ll91ndo1 •• hin definido cuatro 1lllo1 de unión 

Couraud y 

col. 1 1982). 81 tillo I reconoc• 1 11 tetrodot~xlna y 11 1axltoxlna1 dos 

110l•cula1 heteroctcltcas que se .. Jan 111 funciones de la guanldlna. 

Su ocupacldn induce una lnhlblcldn espec,tlca de 11 P•r .. abllldad al 

todlo. Al sitio II •• unen las toxina• llpo1oluble1 batr1cotoxlna, 

ver1trln1, aconltln1 y 9r11enoloxln1. Su ocUPacldn llOdltlca la depen

dencia de voltaJ•t d• actlv1cldn e lnactlvacldn resultando esto en una 

actlv1clón per1l1tente CC~tteral, 1977). El sitio 111 une toxina• a de 

1l1crin o toxinas de ane.ana de Mar cure acción fl1lold1lc1 es una 

lnhlblclón de 11 ln1ctlv1clón y potenclaclón de 11 activación persis

tente provocada por toxln11 del sitio II <L1rdun1kl, 1980J Catterall, 

1977 ), Fln11 .. nte el sitio IV une toxtnes de alacrin del tipo beta. 

E1t1 cl111r1c1clón 9ener1 11 distinción •ntre toxinas da 

al1crin a y a .• 
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' La to11ln•• a ScT11 fueron las prlm•r•• lo•tna• en ••r 

111 8uthln••· Ettan pre1ente1 en el veneno d• !.:.. 1u1tr1lt1 Hectar. L.!.:. 

••uretanlcu•, L1luru1 qufnqu11trl1tu1. !!!!.!:l.!!.!.occllanu1 tun•t1nu1 l. 

luthuJ !!!!!!!!.• Al9un11 lo11ln11 han sldo purificad•• d1l veneno de !.:. 

11rrul1tu1. el cual pertenece 1 11 1ubf1~lll1 Tltyna• tlarhanln y 

col., l98:Z>. 

Parte! ser que el veneno de los 1l1cr1n•• Duthlna• conlltn! 

sólo to11ln11 a, •l•ntra• que el v•nano de los Centr'urold•• contiene 

!dio ta11lna1 a Y !l Y!hlhO de h serrulllUJ PO!!f 111bo1 tipos de 

to11ln11 a ,. a . 
La unión de t1l11 to11tn11 al tillo 111 del c1nal d! sodio 

produce un bloqueo lrr1v•r1tble de la ln1ctlv1ctdn del c1nal, en 11t1do 

de apertura con prolon11cldn del potencial de acc:Jdn. Cu1ndo ••. inyec

tan 1ubcutane1 .. nte •• producen 111 •l1ulente1 ••nlfe1t1clone11 dolor 

local 1n .. dl1to, hlpere11tt1bllld1d y s1lto1 violento•, 1allv1cton y 

tur11 111Utcul1re1, p1r6ll1ls espl1ltc1 con entu .. cl•lento de 101 •le•-

horas dependiendo de la dotl• ( Zlotkln y col.,1978 ). 
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bJ Mec:anl•lllO d• Acetón d• l•,._ to,dn1s B•t• C BS'cfx J. 

L•• toxin•s b•t• d• •l•~r•n •• h•n •nc:onttado en •1 v•n•no dt 

••Peclei pertenael•nl•• • laf su~(•-lltA! Centrurln•• l. !.!.!l..!!!!., o Mt1 

••P•cftic• .. nt• en el verte"º de ~ •uf!u•u•, ~ tculeturatus t 

r .•• rrulatu•. 

CUendo •• jnyectan subeutinea .. nle ••tas toMi"•' •n •nl•al•• 

d• labor1torto provoc:•n eteclos •l•tlar•• a •~uellot eautados por 

toxlrtaf 1lta fdolor loé°al tn,..dlato. htPetexcll•biltd~,. re1plrAejdn 

~•l•r•d•, con~ulsiones, contrac:clon•• y ~ontricturis 'll!Jl~Ulare1, pa

rtlttts espfst!G& 1 t•ll•• resplratorias), exc:ept~ que las convul

stonet, ••ltvac'd" Y l1;r1-.o son .. nos pronun~t~as. 

&l tteclCl del vt1n•no de 4 •culeft1ratu1 se h.a •ttudt•do en 

tUJrvto •i•linlatd~ d• r•n• en condtclont• de volt•J• sosten!do <Clha 

•an,t17S). I• h• encontr•do qu• lo• di,P•r~• r•P•Cldo' inducidot por •l 

veneno 'º" d•bido• a lt.1P1ricldn d• una corr1•nt• dt todlo · •nor••l 

ta*r• la r••oltri11ct6n. Est• corrt•nt• •• de'•~dtent• del ti•llPo Y del 

polencl•l· lfecto1 te.,Jtnt•• ton provocado. por un•·to-tn• purlfleada 

tto••ft• 11) ctel c.1.1uttu1u1 ccouraud 1 ~oJ., 1982') Y ~or una to~ina 

ct.l ~ !s:utpturttut UJ.ane y Strtcktrt.1: 1 198;1>. 131 •n•ll1l1 de la el ... 

ftttic• d• l• corrlent• d• •odio lndUcld.a pcw to•in•• alta y b•l• •di

cion1dA• Juftlli llOftró que el •t•jlO canal de tc:Hlto ru• fll0dlfie1do 

1i..-lt4n• ... nt• por tllb11 toxtnat tU1nt Y Str•ckArt1, 19fla), 

33 



En el ~~tculo esquel•ttco de r•n• 1 l• toxln• 11 de C.sutfutU! 

suttu1u1 bloque• la t••• lnlcl•l d• la corrtent• de •nlr•d• d• sodio 

qu• Jurt• del lnfluJo • lr•v•s d• 101 can•l•s d• lodlo d• SUP•rftcle de 

me~brana, pero no arecl• la t•S• tardla de la corriente de entrad• que 

corr•tPOnde al fluJo de sodio a travfs de 101 c•n•les de .. llbr•n• del 

t~bulo·T <J1l11avtch r col., l902J. L1 toxln• no JIOdlflc• la contraccldn 

111.1scul1r. 

En conclustdn, los erectos de las toxinas beta son diferentes 

en nervio •tel,ntzado y -.dsculo equel•llco, pero en ambos casos esl•n 

.. diados por una MOdlticacldn del proceso de 1ctlv1cldn de 101 c•n1le! 

de tedio tentlbles • voltaJe. 

dJ Bstudtos de PluJo Jdntco 1 Llberacldn de Tr1nsMltores. 

Se h1 reportado que 11 toxln1 IJ de C.t. suftusus provoc• 11 

Jlb•racldn de OAIA r noer•Plnetrln• de tlnaptosot1•t d• cerebro de r1t1, 

de •1n1r1 sl~ll•r 1 las toxinas 1lf1 (C01..1rlud y col., 1982), Estos 

•fectos de 111 toxinas alfa 1 beta fueron edltlvo1, enta1onl1ados por 

tetredoto•tna r PrOducto, prob1b1e .. nte, de una de1polart1acldn de 11 

.. ebrana c1u11da por un lncre .. nto d• la per .. 1btlld1d del sodio en I• 

.. llbrana, Bsto se COllProbd •ldlendo el fluJo de sodio, lo que senalo 

que las toxln1s beta por st sol11 no llenen un efecto detectable pero 

causen un tncre .. nto en 11 rec1Ptura de sodio por sln1Ptosa111s en 

Presencl1 de.toxinas alfa. En contraste, no se observa slnervt•llO entre 

111 tcxtn1s bet1 r la veratrldtna ( Jover r col., 1984 J. Todos estos 
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dalo' prueban que la' \oxlna' d• alacr'n del l\po be\a afectan el canal 

de •odlo en !lnaplo,Ollal de rata en forma dlferen\e d• COlllO lo hace la 

veratrldlna 1 l•' toxina' alta, 

Alguno• dalot •lectrorl,1o169lcot y d• rluJo lónlco tuvieren 

que lat toxlnat de alacrin alta y beta te unen a dtfer•n\e1 llllo• 

r•ceptore• en las tlbra• n•rvlo••• •lellntzadas y en •lnap\ot0111a1 de 

c•r•bro d• rata. Lot expert .. ntot de unldn d• toxina• 1u9t•ren la 

· ••t1t•ncla d• dl,llnto1 •ltlo• de unión en 'lnap\o\Ollas de rata (Jover 

1 col,, 1980), L•• toxina• d• alacr'n d•l llpo alta y la1 toxlnat de 

anellGna d• •ar •• unen d• •anera dependl•nte de vollaJe 1 la• otra•, 

la• del tipo beta, •e unen lndependlente .. nl• del potencial de membra

na. In la cla•lflcacldn prOPut•ta por Call•ral' l19SO>, el ,1110 de 

unlOn de la1 toxlna1 alta fue •l •ltlo 111 y el tillo d• las toxina• 

beta ••ria •1 IV, Hatta la techa, no hay otro• t lPot de toxina• que 

actu1ndo en tl canal de 1odto •• hay.1 de.ostrado que ca.titan con la• 

toxinas beta por •l •ltto-tV. 

1161 recl•nteMnte, lo• tltlo• d• unión etpeclflcos par• la 

to•ln1 11 de ~·1uttu1ou1 fueron detcrltos en Pr•Paractone1 de Mllbra

nas de .isculo •t~uel•ttco de rana lJai.avtch y col., 1982> 1 •lectro

placa de ll1ctrgpttoru1 el•clrlcu1 CUhe•l•r 1 col., 1982). Etlo1 tollio• 

pretenlan tat •l••a• proPl•dtd•• qu• 101 ublcado1 •n 101 •lnaptosom~~ 

de c•rebro d• rata. Tallbt•n te ha encontrado que una toxina del veneno 

de 1:. ••rrulatu1· CT011lna ta•a, Po11ant 1 col., 1981> ••un• a •tnapto-
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'Ollª' d• c•r•bro d• rila y 1M9lbr1n1' de •l•ctr0Pl1ca •n •1 rd'"'º silla 

r•c•plor qu• lo h•c• la toxln• II d• C.s.suffusus CB1rhanln Y col., 

1982), d•110slro1ndo qu1 •'t• loxlna pertenece a. l• el••• b•t•. 

8.- R•laclón 6slructur1-Funclón. 

La 1•l•ctlvld1d y •'Peclftcldad d• la acción de los dlfer•n

t•• cQllPonenl•' <181 v•n•no crudo han l11Pul11do la tnve,tl91ción d• la 

C09POllclón '1 •1lructura de dicha• 110l•cula1, 11f ca.o el estudio de 1.: 

relacldn e•tructur .. -runclón, 

En la lit•ratura se reportan dos ro.r••• para 1naltzar el 

••eundo punto, un1 •• CQflParando uno1 ••rle d• •1tructur11 11l•ll1res 

conoctd11 con su acción en •ltto1 btol6tlco1 e1peclftco1 y, la otra, •• 

toear un1 to•lna • tntroductrl• lllOdtflcacton•• qulatca1 1n difer1nle1 

poslclon•• y probar la función blolóVlca en el 11l1110 sl,l••• e Po11anl, ·- .. 
D••d• el punto d• vista funcional la• lo•tn11 dt alacrlin 1• 

puedan cl11trtcar •n cuatro 9r1J11011 

a> To•ln•• contr• •ditero• cuya 1cctón •• a nivel de c1n•la1 d• 1odto. 

B•t• 1ru.po •• •1 "'' nuMro10 "I por ende el 116• ••ludiado quf11tca, 

fl1lolótlca '1 far111col6ttca•nte. Son to•lna• de cadena larga que 

po•a•n 1latltlud estructural '1 funcional. Lo1 e1tudlo• da MMltftcaclón, 

cub1tlluctón, del•cldn o ln•erclón da nuevo• ••lno6cldo1 en la 11truc

lura prtaarta de isla• loalna1, report1ron lnacttvactón d• la toatna o, 

por lo •no~, un ttpo diferente de MOd1.1l1ct6n da la función 1 ntv1l 

11alecul•r, 
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b> Bl 1egundo sirUPo e1lli for•&do por lo1dna1 conlr• •il11iteros pero que 

•c\11•n •nivel d• ciln•l•• de pota1lo. El grupo e1lli conslltuldo por l• 

no11lu1to11lna Y l• toxln& 11.10.2 •llb•s &lsl&dat d•l veneno d• ~ !12:. 

idu1 1 y por l• to11lnil ll.9A •l•l•d& del veneno de Tllyus ••rrulatu\, 

B•l•• lo11ln•• son PollP•Ptldos d• c•dlna corta, qu• POtlfn 

•l•llltud estructural y funcional. En •l a11ón 1l1anl• d• c•la•ar Centil• 

Jot. ln "llro) dl1•lnu11n l• p•r••bllldad d•l c•n•l d1 pol•slo 

••l•ctlva, rev•r•lble • lndependlente .. nt• de l• pol•rlzaclón, 1ln 

afectar las propl•d•d•• del c•nal d• sodio CCarbon• y col., 1982; 19831 

Po11anl r col., 1982>. Desde •l punto d1 vlt.la estructural ••l•• to11l

na1 son dtf•r•nt•• • l•• qu. bloqu••n el canal de sodio. 

e> 11 tercer grupo esta for•ado por to11ln•1 C•r•cl•rlzadas en otro• 

bloen11yo11 c090 larva1 de .a1c&, 1rllto1 1 wl1culo •lslado d• cuc•racha 

r otros ln11cto1 Cl~ln y col., 19741 revt1lón d• Zlotkln Y col., 19781 

lrl•htn r col., 19741 P•lh•t• y Zlotkln, l982J, e1tructura1 .. nt•, ••l•• 

to11lna1 •• dividen •n P•Ptldos de cad•n• lar1& r P•Ptldos d• c~•n• 

CCM"tl (lrlshln y col.,19801 Zhdanova y col., 1979>, y ion auy dlfer1n

te1 1 111 to11tna1 conlr• •ufferos. Con1tttu1•n un buen •!••lo de 

dlf•rent• 11tructur1, diferente •cctón blol61lc1, 

dJ Plnal .. nte, •1 cuarto 1rUPo ••t• cOllpu•tlo por las to11lna1 a cru1-

lK101 CZlotkln y col., 1978), 1&1 cual•• no han sido caracl•rlzadas 

•structur•l•nle. 
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O>. OIJETJVOS DE LA PRESENTE TSSIS. 

Aun cui1ndo el ~ ~. 1li1cr'lin de lf&>'lr'll, ha sldo r'aPor'

li1do coi.o l• especie de veneno •li• tóxico da tos 1l1cri1nas L•llno•~art-

ci1no1 r el ~ suffuiui tuffusus, 1li1c:rlin de Dur1n90, as 11 espacie 

tdxtca ••• filllOSI da llfxtco, at el ~ lt!f!tdus tac011i1nus, 11 espact• 

r'etponsebla de que al &1ti1do de Coll•• tenga l• miro,. tasi da 11tOrti1ll

di1d por Plc1duri1 da altc:r6n de todos lot Est1do1 d•I Pi1fs. 

L• t11i1 pra11edlo •nual d• 110rti1lldi1d por 100 000 h•bttantas, 

en el Ett&do de Coll••• fue de 19.2 en •l luso de 1969-1975 l De l• 

8ar1i1 r col s. 1978J. 

Stta tu• 11 ri11dn por l• cu1l se dactdld estudiar det•ll.tda-

.. nt• el veneno de •sta i1rlicntdo, 11ludlo qua contllture la pirla 

.. dul•r de est• la1t1, euros obJettvot prt••rtot tuaron1 

•> Obt•nctdn dal veneno. 

b) Sapari1cldn crot11l09rliflc1 .. dti1nle flltr•cldn por Pato 110laculi1r. 

e> s.,arM:l6ft cr0111t09r1irtc1 por Jnterc.-blo ldntco de 111 rracctonat 
' 

dJ ci1ri1etart1i1cldn por 

tdxtcot. 
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11. "ATERIAL Y "ETODO. 

AJ OBTENCION Y COKSERVACfON DEL VENENO. 

Lo1 •l1cr1nes dal gfnaro Cantruroldas llmeldus leco1111nu• 

tuaron c•plur11do1 an el Bitado da Coll111a1 el \leneno crudo 11• obtuvo por 

••ll11Ul•cldn •l•ctrlca de lo• tel•on1, previa 1nestetii·• de los aJe•

Pl•res con bló~ldo de carbono, y recogido' en caJ•• de Pelrl. Un• vez 

seco, se recup•ró con ol9UI bldetlll•d• Y se centrifugó a IS,000 r.p.•. 

Por IS 111ln lc•ntrffug1 Sorval equlp1da con un rotor SS-34) 1 llofllt

z&ndose ln .. dlat1 .. nto •1 sobren1dant• 1 guardjndo el veneno ••co a -20 

-e hest• IU uso POil•rlor. 

et veneno lloflllzado ll516.6 11t9) se re1u1p1ndl6 en 16 •1 

de a11arlt1uador de acetato de a11anto 0.02 ft, pH 4.7, y •• •Pllcó en 

•lfcuol•s de 2•1 1 un• colu•n• de Seph1d1x O-SO 1118dlo. 

DJ. SEPAIACtONES CIORATOGRAFICAS. 

•) Bxcly1t6n ftolecultr, 

P1r• ••te tipo de cro•tt09raftt1 se utilizó Sephadex O-SO 

.. dio obtenido de Phar111tcl1 Fine Che•lc•l1 CUPPSALA, SU&DBI> hidratado 

y pr•Ptr1do de acuerdo a las ln•trucclon11 del f1brtc1nte. L11 colu111na1 

usadas fueron d• 0.9 cm de dt• .. tro por 200 e• de largo, erap1c1das por 

'rav•d•d y corrld11 1 pretilón con1t1nte con ayuda de un re•ervorlo de 

ftartotte. 
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O> lnl•rc•Mblo Jónico. 

L• r••lna u11da P•r• ••l•• crom1togr1ri1~ tue c1rb0Mlm•tllc•

lulota (Cft-321, la cual te obtuvo d• Uhal~•n lnc. <Clltton,H.J., 

U,S.AJ 1 •• proc•tó tlgutendo 11• lndicaclon•• del f1brlc1nt•. L•~ 

columnat (0,9 M 34.~ c•J tu•ron •111P1cadat con pr•tlón d• nllróg•no, 

apro•l•ad ... nte a una allldtf•r• de presión, 1 corridas con una bomba 

perltl61llca tipo ftlllon 101 de tluJo control1do. 

Tad1s las tutlanclas qui•lc1s utlllzadat en la elaboración d• 

los a110rtl9u1dores fu•ron de grado 1n1litlco. 

C), llOIMSAYOS. 

1) ~ ~ Toxicidad, 

La letalldad de lo• dlter•nles c~on•nles obtenidos en •I 

praceto de purlftcacldn vi• 

lntr~erltoneal concentractonet variable• de protefna 140-lOO~g/20gJ • 

ralonet albinos, cepa CDJ. 

Lit fraccionet •• consideraron letales si produclan 11 lllUert• 

del 1nl•1lJ ló•lcas si sólo tnduclan alt~n tipo de efecto lll1lorre1, 

dltnea, laqutcardta, convulsiones, dlarre1, etc,J P•ro no 11 ~uert•1 1 

no tóxicos cuando no produJeron efeclot detectables, o cuando el ca.

port .. tanto era , ... Janl• a la apllcaclón de •oluclón talin1 o de un 

volu.an ltual d•I •1110rtl1uador utlltzado. Lot anl•ales •• a1nt•nl1n •n 

observación por un 1.¡pso de 24 hrt. 
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b> D•l•rnlfnaclón de !!. R9.!!!. Letal !1!.!!!!.• 

Para la d•ler•tnaclón de la dosis letal cincuenta sa 

utlllzaron 30 ratones h•Mbras, cepa cnt, •nlre 19 y 20 9 de peso 

corporal, los cual•s se dividieron en s•ls lotes d• cinco ratones cada 

uno. A cada uno de estos lotes se les adMlnlslró una dosis dlter•nle de 

la tracción II. Los anl••l•s se mantuvieron sin agua y sin allm•nlo 

dur&nte el transcurso de l& d•lermlnacldn. &l tiempo de obterv&clón fue 

d• 24 horas. El prosedl•lento ••l•dlstlco utilizado fue el .. todo de 

Lltchtleld y Ullcoxon lt949J. 

Las concentraciones de proteln&, a .. nos que •• ••Peclflqu• 

lo contrario, se deter111lnaron por d•nsldad dPllca, asu•lendo qu• una 

unidad de .tisorbencl& a 280 n• es Igual a 1 N9/•l, .. dlda en una celda 

de cuarzo de un e• de camino óptico. Ninguno de los ••orttguadores fue 

tó111lco en las cantidades ad•lnlstradas. 

n>. DESALADO DB LAS PROTEIHAS. 

Para desalar las fracciones obtenidas de las cr011ll09r1tias 

de lntercublo ldnlco se utilizaron bolsas de dllillsls Speclrapor lipa 

3 1 ll•lle de e11clusldn de 3 1SOO Daltont. ( Spectru. tledtcal Industries, 

Lo• An1•le1, e.A., u.s.A >. 
t.11 dltllsls se l l•vi!-ron a cabo a te11Peratura · allbtente, 

contra 11ua blde1ttl1d1 ( tre1 callblos ) 1 el ~ltlmo callblo contra el 

&llOf'll1uador de.corrida del sleutente paso cre11atooartflco. 
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BJ. DBTBRlllHAClOM DE t.A COMPOSlCtOM OUtlllCil DE t.AS TOXINAS. 

aJ El•clrofor•sl1. 

corrl•ron 'il•l•• clllndrlco1 d• pollacrlla11lda •n •l •l'll••• )l-alanl

na/6Celalo/ur•• <R•l'lfeld Y col., 1962>, tanto d•l v•n•no •in fraccto-

bJ An!i\l•l• d• A11lnoicldo1, 

Lo• an&ll'll'I fu•ron por duplicado hldrol'ltando la• 11111.1•1\ra• 
o 

con HCl 6 11 a 110 C y 0.5 X d• f•no\ ~ PI?'& protección d• llro'lln11 

por 24, 48 1 72 hr•• •n h.ibo• ••ll•do• al vaclo. La d•laratnaclón Y 

cuanllflc&eldn d• lo• a•lno&cldo'I 'I• r•all16 •n un ana\l11dor Durru~ 

SOO calibrado •n •l ran¡o d• n1not10l••· 

e) 111\eralnaclón ~ !!. Secu•ncla ~ Aalnolcldo'I. 

La• proletnat hOtlQ'9•n••• fueron reducldat y plrldlladas 1 

quitando el ••c••o d• r•actlvo• por rll\racldn •n v•l < llo-vel P-30, 

•luida con acldo ac•ttco al 20 X ). La t.•cu1ncla d• alno&cldo1 ,. 

obtuvo por d19rad1cl6n au\ot16\lc11 d• Edaan •n un 'l•cuenclador l•c""'an 

llOdelo 890 11. LO'I f•nlltlohldantoln• ••lnoactdo'I lPTN ••lno6cldo'IJ te 

hMn\lflcaron por crot1alograff.a \f.qulda d• alta pr•tldn -lP011ani y 

col., l9&5J. 
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111. RE SU L TA DO S 

A.7 SEPARACION POR PESO ftOLECULAR. 

1316.6 1119 d•l v•n•no solubl• tu•ron tr•cclon•dos •n ocho 

corrld•s cromalogr4tlcas. El V•n•no s• disolvió •n a•ortlguador d• 

ac•l•to d• a11anlo 20 m", Pff 4.7 •Plic4ndo1• •n alfcuota1 d• 2 mi a una 

colu~na (0.9 M 200 cm> de Suph1d1x 0-50 equilibrada y 1luld• con •1 

•i11KJ ai.ortiguador. 

El v•n•no s• separó •n lr•s fraccton•• CI, 11 y IIIJ sl1ndo 

la tracción 11 en la que 11 encontraron todos los c011Pon1nt1s tóxicos 

Y• qu• las rracc1on1s 1 y 111 no fueron tóxicas a •••lferos •n las 

c,anlidad•s ad•lnlslradas (94.13 µg, 94.11-19, 138.1 )JI r••PICtiv••n

l•). En la Flg~ 1 •• mu1slra 11 p1rfil cro•alovrtflco d1 una d1 l•s 

corridas, y en la tabla 1 3 si 1ncu1ntr1n los Porc1ntaJ1s de r1cup1r1-

ctón, 

Los l• 

pre11ncta d1 por lo 111no1 13 ca.ponenl11 prot1fco1 en •I v•n1no total Y 

s•ls bandas d• prolefna en la fraccldn II <Ft9. 2>. 

e.- SEPAIACION POI INTERCANBIO IONICO, 

En vista d• que los C011Pon•nl11 d1 la tr•ccJón 11 de S1phad1x 

o-so son d1 natur•l11a b41Jca y, por to tanto, 11ttn careados Po•lt.lva

menl• 1n las condtcton11 di corrida, 11 proc1só 11t1 en un• co

lumna 10.9 • 34.S cm J di CN-32 1qulllbr1d1 con al90rtlguador d1 
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Ptg.1: PILTRACIOJ EJ SEPHADEX 0·50 DEL UBMBMO TOTAL DE C.l. tecom•'!!!!.· 

En una colu•na < 0.9 x 200 ca > de Sephadeic G-50 equlllbrada con 
a.artlguador de acetato de &llOnio Q,02 R • pff 4.7, •• •Pllcaron 2 al 
del veneno soluble de C.l.t, 1217.S u.1.J. La velocidad de tluJo ruede 
25 al/hr y las tracciones colect1d•• da 2.5 al cada una. Las lln••• 
horlzont11les tndlc•n los cor"l•s que se hicieron. 11 porcentaJe de 
racuparacldn fue del 97.2 X, correspondiendo el 14.06 x·a la frM:cldn 
1, el 64.ll Z a la fraccldn 11 y el 19.03 X a la tr1cctdn 111. T Indica 
cual de llt tracciones es tóiclca y/o letal a aaafferos. U.A ~ Unida-
des de absorbencia a 280 na. 280 
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TABLA 1 !i 

aecUPt!RACION y LEl'ALIDAD DE LOS COKPONEHTES CROth\TOGRAFICOS 

OBTENIDOS DE LA COLUftNA oe SfiPHAOEX G-50 Fl9. l ), 

X a b 
COlllPOn«nt• prot•lco C•rHldad recup1rad• l•cUP•ro1cl6n L•t1'11daid 

Veneno 10Jubl• 217 .5 q 

Fricción 

11 

111 

2tt.3711g 

30.!SO 

t39.45 

41.40 

unidades de •borbenct1 a 290 fUl r•cuper•d.11. 

97.2 

14.06 No tóxico 

64.11 

19,03 Ho td~tc:o 

bJ L• letalldld d• ll prot•fna tu• d•t•r•ln•d• 1d•tnl1lr•ndo 111 dtte-

tien•n un c011Portulento 11•1 l•r • lo' r•ton•5 que rueron lr1t.1dos con 

1olucl6n 1alln1. ' l•l•l • 1l1nitica que 101 anl••l•s 111Urleron con l•s 

dosis inyect1d•1 ( ver l• s1ccidn de •aleri1l Y .. lodot pa9, 40 ), 
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Ple.2i ILICTl0POllS1S 1• OILIS ClLllDllCOS DI POLlACllLAKlDA DEL VEMBID 
TOTAL T L• PIACCIO~ 11 DI C.lt!ptdu! t•c(!!tDut. 

SI ullllzaron 9'1•• clltndrtcot de poll~rll,..lda •n el 
1l•t1u, .. alanlna/ac1tato/urea ( l•l•f•ld y col., 1962 ). SI ullcaron 
100 JJ• de v1n1no·total y 75 .U9 de P 11. La• prot1ln11 coT"r•n hasta 11 
et.todo •n un buffer Jl-•lanlna-ac•ttco pK 4.42 ( 4 aA/eel >, y •• 
ttneron con azul d• Coo.a••l• G-2'0. 

en •l ••l 
protflcat, ••l• de 
90dlr"9a• l 7,10 1 11 y 

d• v1n1no lota\ l V.T J '' aprietan 13 b1nda1 
la• cu1l11 'º" t1nu11 < t,2,3,4,8 y 13 >, cuatro 
12 J 'I tr11 fU11rt11 t s, 6 r 9 >. 

A• Punto dt aplicact6n¡ S • 111 11parador1 I •colorante lndlc&dQt", 



lc•l•to de •monlo 20 ~H CpH 4,7) y t• eJuyó con un 9r1dlenta ••lino da 

O • 0.4 "d• H•Cl dlsu•lto en •1 •lt.a 11111ortlgu;ador. Lil cantld•d da 

proteln• fr1icclonad• fu• de 776.2 1119 Cpeso s•coJ en un lot•l de nueve 

cr0111lograffils corrld•s en lis •ls••s condiciones eMPerl .. nt•l•s. Los 

resull•dos obtenidos fueron 1lta .. nl• reproducibles y P•r• ·r1nes llus

tr•livos s• 11uaslr• •1 p•rfll d• un• de ell•s IFlg. 3J. 

Con el 9r1dlent• s1ltno s• t•P•r•ron 22 friccione~ 1 •l l•var 

l• colwin• con 1ilt1 ruerz1 IOnlc1 11 "de N•Cl> se obtuvieron lis 

fr1icclonet 11,23 1 11.24. R~yore1 detalles sobre 111 condiciones de 

· co,.,.ld• Ullirecen •n el Pi• de I• flgur1. Post•rlor .. nte las rr1icctones 

•ntlOl•t d• c1id• corrld• fueron 1!1811cl1das. 

1\1 probar I• to1dcld1id de c&d• un& de 1111 fl"acclones 

obtenidas•• encontró que l• tracción JJ.19 es ldictca l•s rr.acclones 

JJ,;i!O, Oi!I, 22 y 23 ton l•t.al1s 111 •••{teros, 11lentrat que l• fr•ccldn • 

24 no tiene actlvtd1d 1laun1 en ellos <Tabla 1 6>. 

Con1ldtr"1ndo 1 111 fr1icctones letales 11.61 h1port1inte1 se 

Pr'octdló 1 la purificación d• sut c011Ponente1. 

C,- PUllFJCACIOM DE LA TOXINA Jl.20.3 CC011Ponente lóMlco 11ayorJ, 

L• rr1cctdn ••• IMPorl•nl• en cu&nto • conc1ntr1icldn tu• la 

Ko, JJ.20, razón por la cu•l s• lnlcid I• purificación con este cOlllPo-

nen te. 
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Plg.31CIORATOOlAFt~ D& lNTElCAftltO IOMICO DE LA PRACCIOM ll UE S&PHADEX 
o-so. 

5 111 da l• fracción Jl e 143 U.A > 'le aplic•ron a un• coluana 
c0.9 x 35.4 e•) de ca-aa e4uiltbrad• con 6110rttvu•dQ,r U• .c•tato d• 
.-onto 20 •• • pR 4.7. L• colu•n• •• elurd con un gredt•~t• salino de O 
C2SO •lJ a 0.4 · (2SQ al> R de llaCl eft el •i'lllO aiorti1u•dor, la 
velocid~ et. fluJo tu• de 30 •llhr r las fr•ccione• colectadat fueron 
de 2.5 •l cada une. 

Lat bar"ª" indican lot co,.l•'I que se hlcleron. L et. •l 
cartado 4e la colUMnl, O e'I •I inicio del <irMl•nle, U lndtc• el l•v•do 
de lt colu•n• eon elta fuerza lónlea <I R de laCl J y T denota lat 
r.-aeclol\91 tó•lc•• y l•t•l•t a ratdn. 
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TABLA • 6 

RECUPERAClOH Y LETALlDAD DE LOS COttPOHEHTES PROTEICOS DE LA FRACCION 1 I 

Colu111na Componente proldico Y. a b 
utada Recuperac Ión L•lalldad 

CHC-32 Frac:clón ll 142.8 1119 100 L•lal 
FrillCClón t t. t t.56 No ló•lco 

ti .2 o.ea No tó•lé:o 
1 t .3 0.60 No tó11lco 
1t.4 0.27 No ló•lco 
l I .:; O. l3 No lO•lco 
11.6 0.14 No tó11tco 
t t. 7 2.23 No t011lco 
t I .S 5.70 No t011lco 
11 .9 3.89 No td11lco 
11. 10 1.ss No td11lco 
1 I , 11 4.87 No td11lco 
I t, 12 11.40 No ló11lco 
11 • 13 4,77 llo td11lco 
1 I .14 6.78 No ló11IC0 
l [. 15 e.t3 llo td11lca 
11. 16 4.37 No td11lc:o 
I t. 17 B.29 No tó11lco 
tt.19 9,B:i! llo tó11ico 
11.19 4.79 Td11tco 
1 t .20 6.62 L•lal 
1 t .21 t .92 L•tal 
11.22 3.63 L•tal 
11 .23 0.54 L•lal 
tl.24 3.72 No td11lco 

Prol•fna recup•rada 138. 10 •9 96.90 

• ' b tl•n•n •1 •ltllO tlsnlflcado qu• •n la tabla anterior. 
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1 ¡ 
da la rr-acclóo IJ.20 se dlallzó contra .all\Ol'lhn.1adot' d• fosr .. to' de 

polatlo 50 mn (pH 6) y se lPlicó a una column• d• carboKimtttlc•lulosa 

salino d• O a o.~ H da MaCl (ver Fts. 4 y cuadro 1 4>. 

ratón. Oado qua Ja •l•clrofor-•sl' d• la tr~ccldn tl.•0.3 1l•l•l) MOtlrd 

dos bandas protflc••• '' procedió a un t•rcer pa•o cr011at09ráfico, 

6). 

fvcr t.abli1 1 7). 

D.- SEPARACIDN DEL COftPDHEHTE TOXICO tI.19. 

c•lulota a PH 4.7 lFli¡, 3) fue tellelldo a cro111o1to;ri1fí• •n •110rti9uo1-

dor da fost•los, 50 •11• PK 6.o. co.o Jo de.u•'ltra la. Ftt. 1. 

»• lot cinco coir.ponant•• d• la rra.cci6n ll.19 sólo uno rue 

<F .. ll.19.3, . v•r cuadro 1 4 > 1 utilizando •1 

6, se obtuvo una \ola banda <ver adalant• fig, 9). 
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Flg,41 CRONATOGRAFIA DE 1NTERCAft&IO IDMICD DE LA FRACCION Jl.20. 

36.1 m9 de 11 tr1cclón IJ.20 '' apltc1ron an una colu•na l0.9 
M 35.4 e•> da Cft-32, aluyendosa la coluMna con un 9r1dlant• lineal d• 
tostatos de pot11lo SO NH, pff 6, y cloruro da sodio 0.3 ft dl1uelto en 
al •l•lllO l110rltgu1dor l 250 •l para cada uno), La velocidad de ttuJo 
tua de 30 •I por hora y ••colectaron tracclone• de 2.3 •l cada una,L, 
O, U, ~ T llenan al MlllllO stgnltlcado que en la figura 21 y 111 barras 
corra1pondan a subtr1cclones,Los porcentaJ•• de recuperación •• encuen
tran en la tabla n~Mero 7, 
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1 
CUADRO 1 4 

TABLA DE TOXICIDAD 

l , , Fr.1ccl6n }J l !'• stnto111.s toxtcldad 

s 1.19. l 150 51.6 No ldJitico 

lI .19,2 100 99.2 Ho tó.11lco 

ll.19,3 200 51.9 No lóJCtc:a 

IZ.19.4 200 32.4 Mo ló11tc:o 

If,19.S 200 26.2 ~i.livac\dn,apn•a Let•l 

tl.20.1 ISO 59.65 No tóJCtco 

11.20.:? 200 42.6 No toxtco 

Il,20.3 130 100.7 ditn•1.,convul1lon•s l.•lal 

Il.20.4 200 ll .2 Jfo tóxico 

11.21.3 100 3&.S li.ltvacl6n 1 c:onvulsloneJ. Letal 

r s .21 .~ ISO 21,3 saliv•clón.d!snta Tóxico 

tf.21.6 200 10.4 ffo tó•lco 

11.21.1 200 e.o No ló•ico 

11.21.e 200 11.e "\ll 1 vac: ldn Td•lco 

11.21.9 200 10.4 '•livo1c:ldn Tdatico 

11.21 .. io 100 27.4 Mo l6111lco 

11.22.1 200 22 No lditico 

ll .22.2 200 9,9 c:o~stonet,sallvacldn l.wt•l 

11.22.3 200 44,4 convulslone"\,sa1lvacidn Let•l 

lJ.22.4 200 34.8 c:onvulslones 1•a1lvactdn Letal 

11.22.s 200 1 t ,6 convulsJon•s,s•livactón t.•t• l 
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Cont lnuac lón cuadro ••• 
l I .22.6 200 10.C.:i No tóxico 

II,23.l 200 is.o '541 lvaclón ,convul ~lona' Letal 

I I .23.2 200 12.2 convul,lon•'5 Tóxico 

I I .23.3 200 168 co .. ión, "5al ivac lón Tóxico 

11.23,4 200 142.4 ,alivaclón Tóxico 

I I .23.5 200 114 No tóxico 

$3 
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flg,St PURIFICACIOH DE LA TOXINA 11.20,3,4. 

El c0111Pon•nl• td•leo d• ta rigur• 4 'ª •Plleó a un• eoluMn1 
d• C"-32 equtllbr•da con ~•lato d• aMOnlo O.O?~ ft Cpff ,,8), El 
volutM'n total cargado tu• da 29 Ml con una eoneantraelón de Protatna. 
por dentldad óptica, de 10 99. La colu.in• 'ª •luyó con un grad1ant• 
salino de O a 0.3 K C 1~0 •l par4 c•d• uno J da NaCI an el •lsllO 
1110rtlau1dor, La v•locld1d da tluJo tua d• 30 •llhr y l•s rracelon•• 
eolactad1t da 2.5 •l cada una. L. O, U y T llenen el MisllO tlGntftcado 
que an las r19ura1 anterior••· La• barras indican 111 tubfracelonas y 
ta racup1raci6n total fu• del 89,69% C~ar tabla n~ .. ro 7J. 
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Plv.61 ELECTROFORESIS DE LA FRACCJON 11.~0.3.4. 

SO pv d• l• protetna 1• corl"leron •n un gel ctltndr-tco de 

poll1crlla•ida e S.5 cm, 4 mA l conteniendo 10 ft d• ur••• •n burrer de 

, -alanlna y tenido con azul brillante de Co011a11te, observjndos• una 

sola banda la cual corresponde a la prolelna h~•n•a· 

1en1l1 el colorante tndtcador. 



TABLA 11 7 

RECUPERACION Y TOXICIDAD DE LOS COHPONEHTES OBTENIDOS DE LAS COLUMNAS 

DE CARBOX1HET1LCELULOSA EH FOSFATOS DE POTASIO Y ACETATO 06 A"ONlO, 

X 

Componente Prolélco Cantidad Recuperada Recuperación Letal td1.d 
mg 

Fr1.cctón l t .19 32.98 100 letal 

11.19.1 1.78 5.3 "º toictco 

t l .19,2 10.94 33,17 "º tóicico 

l t, \9,3 2.97 9,00 "º tóic leo 

11. t 9 .4 2.31 7.00 no tóiclco 

11.19.5 2.56 7,76 la l1. l 

Tubo,. lateral•• 7.75 23,49 

Tot .. 1 28.31 85,92 

Fracción 11.20 36. t 100 l•la l 

11.20.1 \,99 5.51 "º tOictco 

11.20.2 1.74 4,8\ "º tóictco 

11.20.3 24.88 68.91 la tal 

11.20.4 0.41 1.13 no tOictco 

11.20.s 1.40 3,87 no tów. lco 

Tubo• tatarala~ \.96 S.42 

Total 32.38 89.69 
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TABLA 1 7 <conlinuaclón> 

foT'acción 11.20.3 10.40 100 l•lal 

11.20.3.1 0.42 4.03 no tóxico 

11.20.3.2 0,39 3,75 no tóxico 

11.20,3,3 0,75 7.21 no tóxico 

11.20,3.4 7,67 73.75 l•tal 

11.20.3,S o.ea 8.46 no tóxico 

11.20.3,6 0,27 2.59 no ló11lco 

Total 10.38 99.80 

Fracción 1 t .21 22,80 100 letal 

11.2l.1 1,62 7. 1 no tóxico 

11.21.2 0,68 2.9 letal 

11.21.3 3,85 16.S letal 

11.21.4 2.03 ••• letal 

11.21.:s 5.80 25.4 letal 

11.21 .6 1.11 4.86 no tóxico 

11.21.1 0,79 3.46 no tóxlco 

tt .21.e 1,73 7,59 tóxico 

11.21.9 0.92 4.03 tóJ11tco 

11.21.10 0,56 2.45 no tóxico 

Tubot lateral•~ 2.15 9.42 

Total 21.24 93.15 
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TABLft - 7 lcantlnuación) 

Fracción 11.22 22.3 'ºº letal 

t1.22.1 3.33 14.93 no tóltlco 

ti .22.2 l .02 4.57 l•lal 

1r.22.3 1.36 6.09 no toxico 

Jl.22.4 0.79 39.41 letal 

t 1.22.s 0.95 4.26 letal 

11.22.6 0.81 3.63 no \óltlCO 

11.22.1 t.25 5.60 no lóidco 

Tubos l.iteral•~ 2.35 10.$3 

Tot.ill 19.86 69.05 

fr•cclón lJ.23 13,00 100 l•l.tl 

11.23.1 2.69 20.6 tó11lca 

11.23.2 2.16 \6.6 tó)liCO 

ll .23,3 t.74 13.3 tóidca 

tl.23.4 l.34 10,3 tóidco 

11.23,5 1.36 l0.46 no tóx:tco 

Total 9.29 71.30 
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Plg.71 S&PAIACION CROKATOGRAFICA DE LA FRACCION 11.19. 

170 1111 de 11 fr•cclón' 11 .19, conteniendo 32.9 m; de prole In• 

11 aplicaron en un• columna de CH-32 equilibrad• con amortiguador d• 

•h1lt.1res • lo11 de l• tlgura 4, •dio que la vetocld•d de fluJo rue d• 

27 •lthr, El randlmienlo total fue del 85.9 X y el 7.76 X corr11pond1 a 

la tracción 11.19.S «ver tabl<11 7), 
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Pt1.e1 ELSCTIOFOlBSlS ne LA PIACCION rI.19.5. 
50 }JI de la proteCna •• Ulltcaron en un 1el ctltndrlco de 

poll.crtl .. tda 1 •• corrlo •l1ulendo la .. 1odol09C1 de la fitura llo. 6. 

A,S,I tienen •1 •I•., •ltnlflcldo d• 1• rte. 2, 

•o 



E.- SBPAIACIOK DE LOS CORPOKEMTES DE LA PRACCION 11.21. 

L• .. zcl• d• la tr•cclón 11.21 t• dializó contra a11artiau1dor 

d• fostatot d• potatlo y te aPljcd en una colu•n• de C"-32. La colW1na 

•• •luyó con un vradl•nl• salino d• O - o.s R de MaCI loaraftdo a1f 

••Parar nu1v• c011pton•nl•1, cuatro d• 101 eu•l•• fueron tóxicos • ... 1-

t1ro1 C ver cuadro 1 4, p19, S2J. Con alta fuerza tónica 1• ••Paró otro 

c~on•nte .,,, •1 cual no poset actividad tóxica •n e1to1 or9anlt11a1 

l••Yor•• detallet de las condlclon•• de corrld• t• 1ncuentran en el PI• 

d• la.,,, 9 ), 

La •l1ctrotare1l1 en 1ele1 cllfndrlco1 de pollacrlla•lda 

••ftaló que dos de las tr1cclonet 1• encontrab1n pur11, •• decir, una 

1011 banda prottlc• en cada t•l. Una de ellas lóMlca CF-lt.21.4> 1 la 

otra 1ln actlvld1d c11.2t.6J lvar Flg. 10>. 

p,- PUllPICACIOK DE LA FllCCION tl.22.S. 

Entra 101 ll1•1do1 cQ11Ponente1 l6Mlco1 .. nore1 del veneno 

esta la fracción 11.22. &ita tr1cclón ••procesó de la •l• .. ••n•ra qu• 

la fracción 11.21. Con •I 1radlenlt 11llno 1• separaron •l•l• 

c011Ponent11 de 1?• cual•• tr11 fueron tóxicos a ••••teros Cver cuadro 1 

4 1 Pll• S2J ~ de estas 1610 •• encontró en far•• hOll09•n•• la tracción 

11.22.~ lver Pl11. 11 1 12J, 

a.- PUllPICICIOM DS LAS FIACCION&S 11.23.4 1 Jl.23.S • 

•• 
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F19. 91 CIOHATCOlAFtA OE IHTERCAft6lO IOMJCO DE LA PRACClOH ll.21. 

&n un1 colu•na < 0,9 • 35.4 ca > d• carboxJ11etllcelulos1 
•qulllbrad1 con •t10rlt9uador d• fotfalos d• pot•slo O.OS"• pff 6, •• 
apllc•ron 22.8 •• e 240 •l • o.09S U.A •. J d• 11 rraccl4n 11.21 <Ml 
v•n•no d• c.a.tac011.1nut, La colu•n• ... •luyó con un gradt•nt• lineal d• 
O <2~ •lJ a o.~ f2~0 •1> "d• cloruro d• sodio en el •111ta 
4110rtl9uador. La ~•Joc:ldad de tJuJo rue d• 30 •llhr y 1• col•ctaron 
traccton•s tt60 en letal J de 2.s •1 cada una. 11 randt•ienta total fu• 
del 93,3 ~. El 8,9 X corre1pondld a la fr&ccldn 11.2(.4 Y •l 4,9 X a la 
fr1ecldn II,2l.6 fv•r tabla n~ .. ro 7 para porc•nt•J• d• ~ecupe~aeidA ). 
La~ flach41,G,L,U y T ll•n•n •l ~l•fftO 1l9nltlc4do que •n l• tl•ur~ 
nW..ro 3. 
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~··· 101 ILICTIOPOllllS 11 O&LIS CILlllllCOS DE POLIACllLARIDA DE 

LAI PIACCIOMIS,tJ.21.4 1 11.21.6. 

I• •lici1ron !50 JJI de proteln1 en cada 1•1 '1 se corrieron •n 

c~lclone1 •l•llara1 a l•• de la tt1. 2. A,S,J llenan al el1110 

1l1nltlc1do 11\19 en 111 alactrotore1l1 i1ntertore1. · 1 •• la tracclOn 

11.21.•., e •••• trec:cldn 11.21.6. 
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flg. 111 CROftATOGRAFtA EN CARBOXl"ETILCELULOSA DE LA FRACCIOH 11.22. 

22.~2 11'19 d• l• fracción 11.22 1200 •1 x 0,079 U.A.> •• 

que •n l<ill Flg. Ho. 7. El r•ndl111lenlo total de la colu•na fue del 89.05 

Y. •landa la rracclón 11.22.s el 4.26 X de la Fracción 11.22. 
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Ple. 121 6LBCTlOPOl!SlS ne LA FIACCIOM 11.22.s. 

Se ._llcaron en el ••l 50 pg de la prol•lna '1 •• •lwuleron 

condlclone'I '11 .. Janle'I a lat de la figura nd .. ro 2. El '1l9nlflcado de 



lókicos qu• •• •ncu•nlr•n •n b•J•• conc:•nlr•cion•s QR el v•neno. Para 

••t• rracc:lón •• r••lltó la •i•~• ••tral•91• da purificación que para 

la• fracctoncs 11.21 y lt.22. Con cJ vr1dlenla s•llno s• logr•ron 

teP•rer ctnco compcnente1 1 c:u•lrc de lo' cual•t ru•ron tó~iccs ~ 

•••if•rot lver cuadro 1 4,p,g. 52.J, pero 'ó-lo l• fr•ccidn tl.~3.4 s• 

encontró •n tor•• ho11110t•nea, El d.llillO de lo\ co11Ponentcs, la fr1cct6n 

11.23.5 no es tó-Mica en ratón pero la •leclrofor•sis en v•l•• cilfndrl

cot 11estr6 un'º'º c~onente prot•tco <Ver Plg1. \3 y 14J • 

. H.- DOSIS L&TAL KEDlA. 

El valor de la dosl\ lct•l media P•"• l• fr•cclón I J 

obtenido por el 114\odo ••l•dttltco de Lltchfi•ld y UilcoMon tui d• 9.1 

fll'lO t de ratón, esto e,, o.45 mv/k9 de P•so (ver cu•dro l,p•u. 67J. 

J.- CAl-CTt!llZACIOH OUl81CA bB LOS COKPOM&NTES PUtQS. 

Un• vez obl•nld•' lat toMtn•t •n fer•• hOllQ9•n•• t• lnicló 

•u c1r.elarl1•clón quí•ic•, Y •l prl .. r P••o tu• ,.,_.lar\•' a hldrdll

•ls &cid• p•r• d•ter•ln•r su c09ftottclón de ••lno&cldo•. 

Los resultados d• los an&\l,lt d• ••lno&cldo' son 

Pr•ll•ln•r•t ya que par• al9ubas tr•ccion•• t•ltan la• dato• d• 

hidróll'l' a 48 y 72 hrs, ••i COlllO la det•r•in•~lón d• ci1te!n11 lpara 

al1un••J y trlplotano' P•ra tod11 (ver Tabla\ B-tlf • 
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Fl9, 131 PATRON CROftATOGRAFltO DE LA fRACCIOH II.23. 

lt 'ólo que l• v•locldad d• fluJo rua de 40 •l/hr. Lo' porcenlaJ•' de 

reeuPeraclón 'ª encuentr•n an la tabla nómaro 7. 
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Pl1. 141 ILICTIOPOlllll. I• BILIS CILlllllCOS DI POLIACllLA•IDA D& LA 

PIACCIDa 11,23,4 Y 11.23,5 

ccwrtda ton •i•fl•r•• a l•• de la fteura nlllM!ro 6. a,1,1 ttenen •I 

•itllO 1l1nlfJcado de 111 el1ctrotor11t1 ant1rtor11, 8 11 la fracción 

11.23.4 1 e•• la rro1ectdn rt.23.S. 



CUADRO No, 

DOSIS LETAL HBDIA DE LA PRACCION II DB ~ tecom•nus. 

No. de lotes 1 6 

No. d• r•ton•s por lol•t 5 

Cepo11 CDI 

DOSIS 

pv/20 t 

•nl111•l•• con 
er•cto/ 
•nt••le• 
probado• 

5.0 0/!5 

6.6 

e.o 

10.0 

ts.o 

º'" 

3/0 

"'" 
20.0 !5/S 

X .anl111a-
l•• con 
er•cto 

7 

40 

60 

9!5.6 

Dll50 • 9.1 ptlke C 7.4 - 11.1 J 
Lt•lle• d• conrlanz•• 

69 

x·d• 
•recto 
etP•rado 

13 

32 

62 

96 

X erecto 2 
observ•do fCHJ 
••no• X 

6 

e 

2 

0.4 

0.03 

o.o3 

0.002 



TA.Bl.A. 1 e 

COKPOStCION DE A"lHOACJDOS DE LA TOXlH~ 11.20.3.4 

20 hl"I 48 hl"I 72 hr1 

... 5.30 (51 5.09 (51 5.oo (51 

T•• 3.19 (31 2.96 (JJ 3.01 131 

Ser 3.88 141 3.54 14) 3,46 13J 

Gh 7.63 (8) '7.30(7) 7.75 (81 

Pro ( - 1 1 - ) 1 - ) 

Bll .9,34 181 0.06 (81 e.oo ce> 

Al• 3.94 '41 3.67 <41 3.79 (4) 

V•I 2.6S (31 2.s2 (31 2.91 <31 ... ( - 1 1 - 1 1 - 1 

11. 0.27 101 o.oo <01 o.oo 10) 

L•u 4. 71 <S> 4.29 ... •.43 i•> 
Tfr 6,04 (41 5.45 '"' :s. 79 14) ... 2.os (2) 1.79 <21 l.93 <2> ... 2.4a 121 2.12 (3) 2.52 <3> 

Lh s.oo (5) .... <SI 5.30 (5) ... 1.43 ( ll 1.29 ") l .32 <tJ 

Ch M.D. 11,D, M.I. 

Trp N.D. N.D. N.D. 
---------------------------------------------------------------------~-1> r•1iduo1/110l b1111do1 •n Lt• • S p11r1 20 hr1, Lls • 5 p1r1 48 hr1. y 

As.M • S P•r• 72 hrs.. 

bJ R.D. no det•r•ln1do. <-J•tr•t••· 

e> t.01 n.i.ro• •ntr• p1rillnle11t1 r•prettnt1n •l n'1Mro entero •.I• 
pró•l•. 
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TABLA • 9 

COHPOSJCION DE AftlNOACtnos oe LA TOXINA ll.2t.4. 

A11lno.leldo ... 
'"' ••• 
Gii ... 
V•l 

ft•t 

11• 

Lou 

••• ... ... 
••• 
cu 
T,p 

5.00 (5} 

2.70 (3) 

6.81 17) 

5.10 15) 

2.70 13) 

6.68 C7J 

3.29 C3J 

( - J 

1. 4 l 1 l l 

6.30 16) 

2.00 12> 

2.14 12) 

6.25 (61 

l. 13 ( 1) 

N.D. 

N.D. 

'18 hr' 

s.oo (5} 

2.64 t3> 

S.99 161 

s.oe t~> 

3.49 13) 

6.18 17J 

3.40 C3J 

2.49 (2J 

( - 1 

t.54 11•2) 

3.43 (3) 

6,84 t?> 

2.\7 12> 

2.11 12) 

6.40 C6l 

1.32 ((} 

ff.D. 

N.O. 

72 ht"'S. cu 

4.90 <S> 5.00 <5> 

2.75 13) 2.45 (2} 

6.30 16) ó.25 16) 

5.00 t5> 4,99 tSJ 

,,99 t2J 1.57 <2> 

6.70 17J 6.95 t7J 

3,32 (3) 3.20 13> 

2.4212> ),77C2l 

1.so 11-2> o.se tlJ 

3.36 13) 2.56 {3) 

6.7317> (-) 

2.15 12} l.67 12> 

2.19 12) 2.59 t3J 

6.19 161 6.02 {6) 

1.22 (11 t.14 (lJ 

H.O a.13 (8} 

N.D. 

•l t"eJld~o~l•ol ba1~0~ •n Asx e 5 en 24,49 ht"s y .lcldo clstétco Ccltl. 

bJ H.D. no deter~ln•do. 

el Lot nú11111ro• •~lre par•nt•clf r•Pr•t•nt•n •l n~""1YO enter"O m6s 
pr61rte10. 
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TA8LA t 10 

COftPOStCJON DE AftlNOACtDOS DE LA TOXINA ll.21.6 

A•lno4.cldo Cl1 

~ .. 6.33 ,., 1.00 <7l e.3' (8) 

1re 1.01 <2> 2.03 <2l 1.s, t2> 

hr 5,43 ·~) 6.33 ,., S,92 ,., 
Gh 4.98 ,., 5.S4 ,., 5.21 ,., 
''º ' - 1 ' - 1 ' - l 

01! 5,S7 (6) 5.73 (6) 6.00 ,., 
"1• 2.99 ,., 3.04 {3.) 3,02 (3) 

V•l ( - 1 0. 7!S '" - ) 

llel 0.11 () l 0.91 '" - ) 

ll• 1.21 t ll l.53 121 0,64 !l l 

L•u 0.39 'º' 0.49 (01 0.20 'º' 
·. Tlr 3.59 (4) 3.98 (4) ' - ) 

Fin 2.11 (2) 2.51 12-3) 0.91 (!) 

Hl• S.45 ~l) t.9$ (21 2.11 <3> 

Lh 1.00 (7) 7.95 'ª' 7,5e ce.> 

"" 3.22 (3l 3.81 ... 3,42 <3> 

Clt N.D. H.D. lt.95 (12) 

r.p N.D. N,D. H.D. 

-~-------- ..... --------~-------v------------------~-----------------------
. .t) retlduotlMOl bo\tldos en LI• •· 1 P.tr• 20 hr't, l\tx • 1 p•ra 24 hrs. 

, Gl&•• P•r• 4cld0 ejstilco tCis). 

b> l.D. • lf4) d41t•r•l~ado. <->•tr•Z••· 

el Los nW.Yot entre P•r•nteslt r•prcs•nl•n •1 Ho. •Al•ro mat pró•lmo. 



TABLA 1 11 

COftPOStCtON DE A"tNOACtDOS Dtl TOXlHAS DEL VEHEllO DE ~· 

-----------------------------------------------------------------------A•lnoleldo F-1t,19,5 F-11.22.5 F-11 .23,5 

-----------------------------------------------------------------------
••• s.10 151 4.00 141 8.12 181 

Tro 1.04 11) 2.26 121 3.18 13) 

Sor 5.38 15) 5,45 151 5.86 161 

01• 4.00 14) 5.17 151 2.39 121 

Pro 1 - ) l. 79 121 4,10 141 

Gil 7.28 17> 6.32 161 5,49 ... 
Al• 2.99 13) 3.0t 131 3,09 13) 

Vol 0.72 11> 1.62 121 1.2e 11> 

llol 0,39 10> o.te 101 o.oo 101 

llo 0.41 101 2.29 121 J.41 11) 

Lou o.55 11> 2.34 12) o.5 tt-2> 

Tlr o.99 ll> 3.13 131 3,92 14> 

Fon t .54 (2) o.92 11> 1 - ) 

Hh o.64 11> 1.21 111 1.00 11) 

Lh 4.56 t5J 3.61 141 4,26 14> 

Ar• t.39 11) 3.7 14) 3,35 13) 

Ch N.D. N.D. M.D. 

Trp H.D, H.D. H.D. 

-----------------------------------------------------------------------a> r••lduo/llOl-ba•ado en Olx • 4 para la F-11.19.5, A•x • 4 para la 
F-11.22.s 't Kl• .. l para la F-tl.23.5. 

bJ l.D. lo deter•lnado, 1-J .. traz••· 

e> Lo• rulllero• entre Par•nl••l• reprt•entan •l Ko, entero •'• próxlllO 
al re•tduo/MOI. 
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' ! 
¡ 

1 

1 

1 

1 

r.to""' tó1tlr.-l'S, la rr.h:ctdn II.t9.5 P•rec111 ser una toxina de cadena 

eot'ld (Aproxl•.td~munta ~000 de P••O 1110l•cul~r} 0 •i•nlras que la• frac-

tówlc•s ttl,21.6 y ll.23.SJ parcc•n ser. por anjli~is de a•lnoicido~~ 

pfpt\dos de c.tdcna larga L~proitl•.tda•nte 7000 de peso Ml•cularJ lv•I" 

l~blA 1 l'-• p~g.73i, 

L~ fr.u:clón Il.~t.6 pr•,•nta un~ .. ttontna y 12 r•slduos de 

lo cual 

l4bor•lorlo del Ur. 8rlan ft. ff•rlin, ••tlo~at lnstltutes of Health, 

l•tlul1dd, ft~ryt4nd (U.S.A> con el eual personal d• nuestro laboratorio 

Por 1•s c4ntld4d•s tan b•J•t que se obtl•ncn de los P4Ptldos 

en for•d ho.otdnRd '\ólo '• pudieron t•eucncloir parclal .. nt• las fr~c-

cton•' tl.20.3, tt.21.'• y Jl.<2.s. Las toxinas fueron reducidas., plri• 

dll~d4t 1 •01111tlldd• A un~ doar4d•clón autot1•ttc~ de Ed•an, td•nllflcan

dot• lo• PTH 4ainoleldos por crOM~togr~tf~ l'qutd~ d• •Ita pretlón. 

O• la frdccldn (J.20.3.4 se ldentltlcaron 6~ ••'na~cldo• 

tallando pcr ld•nttrtcar 
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1 TABLA JI 12 

' CO"POSJClON DE AHlNOACfDDS ne LAS TOXINAS DS C.l.tecgm•nu1 

• •• ll.9,3 JI .t9.5 11.20.3,4 Jl .21.4 rr .22.s JI ,23.5 

... 3 5 5 5 3 8 

r,. 3 3 3 2 3 

••• 2 5 4 7 4-5 6 

GI• 7 4 1-e 5 4 2 

• ••• 2 T 2 3 4 

Gii e 7 a 7 5 5 

Al• 3 3 4 3 2 3 

V•I 3 3 2 

ft•l o T T T T T 

11• T T 1-2 2 

L•U 4 0-1 ·-· 3 2 0-1 

TI• 6 6 7 2-3 4 

F<n 2 1-2 2 2 T 

ffl• 2 2-3 2 

LI• 6 ·-· " 6 3 4 

• ••• 2 2 3 3 

• Ch 8 ND 8 e •• ., 
T•P ND ND •• •• ND 

• T01tad .. dt Pos11ni ,. col s. 1990. 

' D•lot IOllldDI de I• 1ecuencli11. 
T Tra•••· .. llo dete,.•in1do. 
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CUADRO No, l 1 

SBCU!NCIA DS AMINOACIDOS DE LA FRACCIOH 11.20.3.4 DEL VENENO DE ~· 

1 s 10 
Lis- Glu- OIJ- Tlr- L•u- V•I- A1n- Hit- S•r- Tr•- 011- Cl1- Lis- Tlr-

.. 20 25 
OJu- Ci•- Fen- Lis- L•u- GI J- /11p- l\sn- l\1P- Tlr- Cl1- Leu- l\rg- a lu-

30 30 40 
Clt- Ar9- Gin- Gin- TJr- 011- Ll1- 011- Al•- 011- 011- Ttr-- Cts- Tir-

.. 50 55 
Al•- Fen- 011- CJ1- fr"P- Cl1• Tre- ffls- Leu- Tir- Glu- Gin- Al•- V•I• 

60 65 
V•I- frp- Pro- Leu- .Tre- X- Ll1- X- X-

X •1 fgu•I a desconocido. 
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sólo tres a11lno.1cldos da la posición e-terminal. De la fracción II.21.4 

a pasar de presentar una sola banda en 9elas da pollacrlamlda al ser 

so11allda la mol4cula a de9radaclón presentó dos secuencias, lo cual nos 

Indica que realmente no se encontraba en forma pura <ver cuadro IJJJ, 

'I de la rr1cclón 11.22.5 se lograron ldentlrlcar 30 residuos, el N

ter11inal <ver cuadro lllJ. 

De la comparación de los N-larminal de las loMinas 11-20,3,4 

'I 11~22.5 se detecta una elevada homolog.(a )'a que de los 30 primeros 

a•inoicidos determinados 24 son ldanticos 'I son cinco las raglon1s 

conservadas en esta parte da la moldcula fvar ftg. 1~, pag,79J. 
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C.lJAfttO No• t 11 

SSCU&MClA D~ AKINOACIDOS ns LAS FRACCIOH6S 11.21.4 y 11.2i~5. 

-----------------------------------------------------------------------

1 
\.1-.-

F-lt.21.4 

5 
Glu a A'Jp ,,., 011- Tlr'- ( Alo1 o lh1: )- V.fil- A!on- ( Lls o l'ir l-

10 
1 Tlr a S•r >- ( Tr• o A•P )- Gli- V.11- ~ls-

--------------------------------------------------------~--------------

-----------------------------------------------------------------------

------------------------------------------------------------~----.------t 5 10 
Lll- Glu- IJlt- Tir- 11• - U.11- A•n- Tir..,. ffhí- Trt• Gll- Cl•- Llt-- Tlr-

15 • ~ 
Tr•- Cis- Ala• Li11.., L•u- Gli- AlP- ft:\n- AtP ... Tlr- Cl•- L.•u- Are- Glu-

----------~------------~---------------------------------------------
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ESTA TESIS , Ntl DlBt 
SA!fR DE LA llBLIOTEc¡¡ 

5 10 

11.20.J.4 Ll<i- Glu- Gil- Tlr- Leu- v.1- A"n- Hit- ·---r_ 
t 1.22.s Ll<Ji- Glu- Gil- Tlr- ... Val- A"'n- Tlr- Hl,- Tr•-

1s· 20 

11.20.3.4 011- Cts- Lit- Tlr- Olu-o···- Ll1- Leu- Gil-

11 .22.s Gl 1- Cl1- Ltis- Tlr- Tre- Cl'!i- Ala-

25 30 

I 1.20.3.4 AsP- Atn- Atp- Tlr- Cls- Leu- Arv- Olu- Clt- Arv-

11.22.s 

Fl9, 15. CO"PARACIOH DE LAS SECUENCIAS H-TER"IHAL DE LAS TOXINAS 

It.20.3,4 y JJ,22.S DEL VENENO DE~ teca11•nu1. 

hOM6lot•• • 
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DISCUSIDH 

Los re1ultado1 obtenidos mue1tran que el veneno del 

C,1,teca.anus est• con1llluldo por lo 1Mnos de 24 fr•cclones, ·de la-a 

cuales, ••cepluando. la ~lll••• a partir de la fracción 19,todat son 

ló•lcas a •••lferos. 

Bl n~ro de bandas ob1erv•d•1 •l fracclon•r el veneno 

en un gel d• pollacrll••lda e1 de 13, lo eu•l lndlca que alguna1 de las 

bandas, 1obr• todo la1 de naturaleta •lc;allna, posefn •&t de un CQSiflo

. nenle prot•lcoi esto••• que varlot. de 101 P•Ptldos que contlene el 

veneno llenen caracterlstlcas fl1lcoqul•lca1 tl•llar•• 1 •laran conJun

t ... nte en el 1el. 

CCJmP•rando el patrón •l•ctrofor•t leo de este veneno con 

el de otros venenos del gfnero Cenlrurold!t,CoeKJ el del C,\,ll!pldu! 

<to c;()mflonente•) o el del S.:. ~ l1'2 cOllPonanl••> o •l del ~· 

t•n• tl0-12 CCM1Ponenl•1 prot•lcosJ, es el veneno que •i• CQtlPon•nles 

presenta <Dent 1 cols.,198'2¡ Gu1•&n, 19831 1 .. 1re1 1 cols., 1979), 

Los v.nenos no sólo presentan dlr•rencl•• en el corrl

•lento electrofor•tlco t.-bl6n dlfleren en los patrones crOINllogr&fl

cos. &l veneno del c.1.tteetcfu• al ••r Pasado por Sephad•• o-~ 111tdlo 

en 'IC•l•lo de &110nlo 20 •"• pH 4.7, ••lepara an 4 c~onan\as, •l•n

tras qua •l veneno del ~ ~·'del c.1.tac9111ny1 en las •l••a• 

condlclon•• de corrida •• t.epara en tres coaiponanl••· Sin aeargo;1'1ay 

qua s•ftalar un punto relevante 1 •• qua en toda• astas aspeclas la 
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rracclón ll e'5 la que poseé todos lo' componente' lóxlco' que en 

toda\ ella' corresponde entre un 60-70 i del veneno total. La dosls 

letal ••dla d•termtnada para la rracclón 11 rue de 0.45 mg/k9 y para el 

ven•no total fue de 0.65 ~9/k9, La toxicidad de e\le veneno e' muy 

st111llar a la del veneno del C.l.llmpldus, cuya dosl'5 lllllllal media e5 d"1 

0.61 119/kg, En comp&raclón con et ~ noxlu'\ 9'5 menos \óxtco, ya que la 

DLSO de e'\l• es de 0,26 1119/kg, pero es mis l61ttco que el L.. iseYrul&tus. 

cuy• do\l'5 letal media es d• 1.25 mg/kg lPoslant y cols.,1977 y 1980J 

Ouz•an, 1984J. 

En e'5le trabaJo, lomando en cuenta los Ye'5ull•do' reportadois 

por Po•,•nl '1 cots. 11~80) lver reisu .. n, pag 171 de la caracleYl:r.aclón 

d•l veneno del c.t.teco~•nu,, 'e decidió lrabaJar con el veneno obteni

do por elllmulaclón el•ctrtca de lo' telsons, ya que adema, de rendir 

.. Jore' ye\ultado\ en l• purlfic•clón ,. •vil• la contaminación con 

prot•tna'5 de alto pe'5o ~oleculaY, proble•a inherente cuando \e lrabaJa 

con el ho1109enado de )0'5 lel'lons. Tall'lblen se determinó la e'llralegla 

general de purlrtcactónt un piso cro•alo;rlflco por flllractón en gel, 

••1utdo por uno, dos y h&sla tres Pª'º' cromatogrAiflcos de intercambio 

iónlco en Cft-32. 

La oblenelón da un 1111yor mlMro da co11Ponenles al rrac

clonar el Pico tóxico <F-11) no puede atribuirse \6lo al tneremento de 

volumen d•l gradl!Jnte <d• 200 a 2~0 1111 por va<io), nl l&llfloco a la 

cantidad de veneno aplicada <2 vece' ••~> que en un mo .. nlo dado permi

ta ver lo\ componente\ que 'ª encuentren en lllU1 baJa concenlraclón. 
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Allh•s condiciones, al l9u•l que el tamano de la coluMna, las condl

cJon•s de corrida 1 la Preparación de las resinas, ravorecen, pero no 

del•r•lnan la retoluclón de la colu.na. 

Con re1p1cto a la purlflcaclQn d• los co11Pon1nt1s tdKi

co1,s• lograron obtener en torMa holllll9•n1a en el segundo paso crc~ato-

9r•rlco de lnlercallbJo lónlco las fracciones II,19.5, 11.21.4 1 II.22.5 

(ver re1ultado1), •lentra1 que para obtener la fracción 11.20.3.4 1n 

ror•• pura tu• n1ce1arlo un tercer paso cra111to;r•rtco en CHC (ver 

tablas 6 1 1, pa91. 49 1 56-38 para datos de recuperación 1 toKlcldad). 

En el segundo Paso CrO'latovrirtco de lntercallblo tónico 

•• podria 11p1rar un co11Ponenl• tóKlco principal 1, qul11, otro co11Po

n1nle tóxico de .. nor i11Portancla. Sln 111bar90, los cra.1lo9ra•a1 de 

111 rracclone1 fl.21, 11.22 1 JI.23 11tU11tr1n que 101 co11Ponentes ldKi

co1 encontrados son en n~ .. ro de cu1tro1 esto no quiere decir que 

r11l .. nt1 existan cuatro toxinas diferentes, lo que cre11101 que esta 

1uc1dlendo es que no h11 una buena resolucldn d• 111 fracciones 1 que 

el ca.1tonent• Principal esta cont .. lnando los Picos no tdxtco1. Por 

eJe-.10, en el caso de ta'tracctdn II.21, si se 1nall1an conJunta .. nle 

101 datos de toxicidad Ccuadro t 4, pag. ~2> con el cr0Ctato9ra•a tFl9, 

9, pa9. 62> 11 puede pensar que el CQllPonente que llene la actividad 

bloldtlca es el prt .. r pico fF-JJ.21.2, 21.3 1 21.4) 1 que el segundo 

pico <F-tl.22.5J es td1dco por conta•inacldn del prl•ro·. Esto se ve 

apo)'ado por 101 resul.tado1 d• e>cperJMntos poslerlore1 en los cuales •• 

proberon concenlr•ciones •as •lt•s de l•s fr•cciones 11-21.8 1 lt-21.9 
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para deleralnar claralMlnle \U loMlcldad y se encontró que la prl .. ra es 

letal y la 1•gunda no llene actividad blol69lca en mamtfero1, 

El anAlt1l1 de ••lno&cldos, primer pa\o de la caraclerl

zaclón qutMlca de una toxina, deJo entrever que casi lodo estos ptplldo1 

'Son de cadena lar9a <61-70 a•lnoAcldos}. Aunque a la' fracciones 11-19,5 

y 11-22.S se les deter•lnaron 34-37 y 36-39 reslduo\/llOl, re,pectlva .. n

te1 lo que la' claslflcarta dentro del ?rupo de P•Plldo\ de cadena 

corla, lodavla faltan \a1 de\er•lnaclones de 4cldo cl1tflco y trlptofano 

ª''ca.o las hidrollst' a 48 y 72 hr,, lo que co•pletar'li el anlllsls e 

lncre .. ntari el nú .. ro de a•lno&ctdos. 

De 101 anill1l1 de a•inoicldo1 se desprende que 11\01 

pollP.•Ptldo' pose•n alto contenido •n tlro'llna, ll\ina Y clsleina C~-10) 

y un baJo contenido en fenilalantna e htstldlna <1-2) 1 lo cual esta en 

concordancia con los dalos de la literatura. 

Un dato curlo\o es la cantidad de &ctdo cl•t•tco deter

minado para la fracción 11-21.6 tl2 re1lduo1/1110l>. Con la concentra 

ctón encontrada se pueden for•ar sets puen\es de dlsulfuro, dos •&1 de 

101 gen1ra1 .. nte reportados para las toMlnas de alacrin CKopeyan y 

col•. 1 19741 Fontecllla-CalllP' y cols.,1990¡ Po11anl y cols,,1982>1 Prl

senta, ad••''' una .. ttontna que coao ya se .. nclonó en la tntroducclOn 

es un a•ino,ctdo raro en estos p•ptldos, 

Sl se coMp•r• el an&llst• da ••lno&ctdos de la fracclOn 

ll-9.3 reportada por Po11anl tl9BO> con el de la fracción 11.20,3,4 

(ver tab1a 1 12, pa9, 75) s•. pu•d• observar que no son •slrlclaMnle i-
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gu•let, P•ro que la 4lf•r•ncSa es minlm•. Ad•~'~• sl se correiaclona lo• 

a•lno&cl4a' •tperados con los •ncontrado\ de la rracclón JJ.20.3.4 se 

aPrtcla que ql •nJllt\s no r•porta prollna nl ar9lnlna, lo cual da 

ntarter>, • la pos.lbilldad de que la rracclón ll.9.3 report4d.i •ntartor

.. nl• •-•la Mis•• que la frolcclón 11.20.3.4, aunque sus. an4ltsls de 

••lno4cldos no t••n idCnllcos. 

Con b••• a ta r•l•clón .,tructura-tunclón s• ••P•r• que 

••t•• \011.lnas a tttamit11ros, Por Sllillf' pfptldo'J. da cad•na larga, l•naan 

actividad sobr• canales de sodio co1ta •t el caso d• las rracclon•• 11-

10 ,ll.9.2.2 1 11.14 del S.:. !!2!.!.!:tt• 

La~ to11.lna' t«MMlldas a degradación auloM&tlca d• Ed••n 

tu1ron I• 11.20,3.4, la 11.21.4 y la ll.2C,5, ia \•cuencla d• .. 1noici

da1 •t •l c:rlt•rlo dettnltlvo de pur•z• 1 •• en ••t• Pa\o dond• •• 

det•ctan lot conl•Mlnantes, lo• cu•l•s, pueden no \er vlslbl•• •n e--t 

por 'u b•Ja concentración en la m.1•ttr• o por t•ncr c•rac:t•rlstlc•• 

tlslcoqu(•lc•t si-llares .111 cQSlflonente principal. Este par•c• t•r el 

ca•o d• la t.-acc:tdn lt.21.4, la cual llO\trd una tolil banda •n qeleto 

c:tltndrlcot d• Poltacrtl&ttlda, pero que Pr•tentó dos secucnetat de 

••lnolcidot. 

L• c•r•tariractdn de las toxtna'J. •P•r•c• C<*O un• herra

•l•nla ~ttt para estudio• da ftl~•nla y taxono.911. S• h• Intentado 

obt•ncr un •i•llllO de ho.ol09(.11t entre las secuencias N-terainal de lat 

toxlnat da diter•ntes •'Pccl•s d• alacran•s, alineando los ••lnoic1dot 

con al •fnlato de calllblos por tnterconverstdn, suponi•ndo que han pcr••· 



rMcld<t lwall•r•dot 4U~•~t• l• •volu~ldn. ftl •lto qr•do d• hC>MOlotl•' 

tut1•r• ~ l• conserv~lón dfs •tlot ••lno•cldQt Jwtta un p4Pftl l111Por-~ 

l••t• •- 1•• f~nclon.• blo16wleat, d~o qu. pueden cvntlltulr •l sltlo 

ac:ttvo, s.r •••~l•l•• P•r• .. ntener l• conrora.eldn •~tlva o ••rvlr. 

'•r• el 4obl .. l•nto d• l• c..S.n• P•Plldlc• <llo\~ln Y to\., t97l>· 

L• t•cuenc:la de Alllno&cld4>• de ••• lo•tnat lt.20.~.4 1 

t1.22.s ftQfl imuy tl•llar•• •ntr• ti y -...ttran cl•rta h09ioloti• con 

to~ln•• • ..-ll•rot altl.Mfat d• otr•t ••,•~l•• del c,ntruroldat. S\ •• 

•n•ll1• le Pl1. 15 t~••· 79), an 1• cual ,. Cotltll•~•h I•• ••c~ncl•t 4• 

••t•t fraeclon•• tralefldo cM •neontr•r ~lowl••f te ()bs•rv• "'1• 

••l•\•• cinco r•elonat ~on.-rvad•t •n •l 1-t-r•ln•l de l• .ol~~la¡ le• 

'°'lClafMt die etlat re•lotMt tQft t-4~ 6~7, 14~14, 14, 18-29. ~- te .. ~ 

JeA&A ••lr• illlbat •• tal """" •• ltAt f4Cil aftall1•rl•• ba\endo•• en lo\ 

r••iduo\ .,.. varttft .- en l•t •~u.ttela\ c:ont•rvtt••· 

1 ,.•ar 4e ta <IOl:fl• ••~nc:la A t• fr•cclón 11.a.1.4 •• 

.... Qbw;rvar .- l.t• ucuent:l•• c.Oftt•rvHa• '® tl•lt~r•• a l•t d• 

., ...... lQ•l•••· 

I• la ttbt• 1 13 •• anc:ueatran •l84.ln•• ••cw.nclat d• 

Ml~ldot cN to11ln•• de •l.tcrene• nort•Mlllrtcano\, •Ud4Mrlcano• 1 

nort••frlcaftCI;•· lttQ w hlto con •I fht A tMl•cla,.. la '"-'lWi• •• 

9U•r4• la to•t"a tl.ao.3.4 con otr•• to11lfta1. L•• ••cWtnc:lat ru.rQn 

t•l•cciOftHat tltul•ttdc> •I ertt•rlo dti que twran t4i.lc:•t a ..,.,,•ro• 'f 

_.. -. --••r•ln•I lnl~l••• cClft li•'n• ~ .. ••t• anlll•l• •• encowtrd 

._.. •• ••>"« ~'°''ª t8',a X> •• cOft ta tQ11ln• tt cMl c.wtruw" 
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T A B L A. , 1 3 

SECUEIClA DE AMllOAClDOS DE ALGUIAS TOlllAS pE ALACRAB. 

Toxina 

Clt 11.20.3,4 

Css II 
Cn II.9.2.2 

Clt lI.22.5. 
Cn lI.10 
Cn Il.14 

CsE I 
Ta Ill.10 
Ta IV.5 
AaH II* 

• AaH I 

Lq<f 

Secuencia completa o B-termin•l 

KEGYLVIHSTGCKYECPILGDIDYCLRECRQQYGKGAGGICYAFGCVCTHLYEQAVVVPLT 

IEGYLVSKSTGCKYECLKLGDIDICLRECEQQYGKSSGGYCYAFACWCTHLYEQAVVWPLP& 
IEGYLVDICBTGCKYECLKLGDIDYCLRECKQQGYIGAGGICYAFACWC 
KEGYIVIYHTGCKITCAlLGDIDYCLRECK 

KEGYLVILYTGCKIECFKLGDB-YCL 
!CDOILVDAK-GCIKICIKLGKIDYCIRECBMKHRGGSIGYCYGFGCICEGLSDSTPTWPLTBITC 
KDGYLVEK-TGCIKTCIILGEHDFCIRECKWKHlGGSYGYCYGFGCYCEGLPDSTQTWPLP!KCT 

KEGILMDHE-GCKLSCFIRPSG-YCGRECGIK--IGSSGYCAWPACYCYGLPBWVKVWDRATIKC 
KKDGIPVEID-ICAYICVBY-DBAYCDKLCIDIKADS--GYCYVV 
VKDGYIVDDV-ICTYFCGRIA---YCBEECTKLCGES--GYCQWA-CYCYILPDHVBTIGPGBCH 

KRDGYlVIPll-CVIHCVPPCDG~LCIKBCGSS---GSS--CFIVPCWCKDLPDBYPIIDTSRKCT 

LQDGIIVDDil-CTFFCGRIA---YCBDECKKKGGES--GYCQWA-CWCYILPDRVSIKEKGRCB 

Las sec:uen:ias de amin::6,:::id:: se alinearon respecto a la ¡:osic:i&i. de los residoos de ciste!na y se asigna

= atbittariaelte deleciales H. 
* Para p:der alinear las cist:etnas se anularon 6,4 y 6 ~ ISE'YCNA, SCIA y SPYCNA) antes de la Ci.!. 
terna de la poski& 1 41. 



T A B L A , l 3 

BZCUIJClA DB AMlHOAClDOB DE ALGUNAS TOXIRAS pE ALACRAH. 

Toxipa 

C1t 11.20.J.4 

c •• 11 

Cn t1.51.2.2. 

Cl.t 11.22.5 . 

Cn 11.10 

en 11.11' 

C•'I l 
'?• ltl. l.O 

'f• 1v.5 
AaH 11• 

• ••• l 

Lq .. 

Secuenc ill complet.a. o R-ter1111nal. 

KEOYLVHHBTGCKYECPKLODRDYCLRECRQQYGKOAOOYCYAFOCWCTHLYEQAVVWPLT 
KEOYLVBKBTGCKYECLKLODRDYCLRECKQQYOKBSOGYCYAFACWCTHLYEQAVVWPLPK 
KEOYLVDKHTGCKYECLKLODRDYCLRECKQQOYKGAOOYCYAFACWC 
KEOYIVRYHTOCKYTCAKLODHDYCLRECK 
KIOYLVKLYTGCKYECPKLODH-YCL 
KDOYLVDAK-OCKKBCYKLOKRDYCRRECRMKHROGBYOYCYOFGCYCEOLSDBTPTWPLTHKTC 
KDGYLVEK-TOCKKTCYKLOENDFCIRECKWKHIOOSYOYCYOFOCYCEOLPDBTQTWPLPRKCT 
KBOYLMDHE-OCKLSCPIRPBO-YCORECGlK--KOBSOYCAWPACYCYOLPHWVKVWDRATRKC 

KKDOYPVIYD-ICAYICWRY-DBAYCDKLCKDKKADB--OYCYWV 
VKDOYlVDDV-ICTYFCORIA---YCREECTKLCGEB--OYCQWA-CYCYKLPDHVRTKGPORCH 
KRDOYlVYPll-CVYHCVPPCDQ~LCKKRCGSB---066--CFlVPCWCKDLPDHVPIKDTSRKCT 

LQDGYlVDDKl-CTFFCORIA---YCIDECKKKGGEB--OYCQWA-CWCYKLPDRVSIKEKORCH 

tu ..-ric1U dll: tmlinokidca .te aUnaarcn respecto a la posicl& da los residuos de ciste:!na Y se asigna

:rcll\ Nbl.UU-1-lte ~· ,_,. 
• ruw pDdrlir' alJ.neU' 1aa c:istefnaa ae MUl.aron 6,4 y 6 omJ.no4ciQos (SPYCNA., SG'.A y SPYCNA.) antes de la Ci!, 

- "" la paoici4n .... 



!UffU!U! (53/61 ra!lduo!)J la P-11.9.2 d•I S.:.!!.!?!..!!!.!. pa1a• un 93,3 X d• 

h'*llatta (40/48), la P-11,tO d•I •l•.a lt•n• un 92 X C23/2S> 'I la 

tr.ccl6n 11.22.s tiene un 80 l C24/30). L1 rr.ccldn 11.14 del C.na•lu1 

IH»••• une ho9olatt• del 57.37 X 'I la ta•ln1 1 del c.1culelur1lu1 Bwln9 

tl•ne u"• ho9olael• de SS.73 l C34/6t), 

COR las to11ln•• 111.10 1 tv.s a¡"L. sarry1i1tu1··1i1 h09Dlotl• 

••da 49.18 X (30/61) 'I 39.oa X Cl6/41), r••P•cttv1 .. nt1, Con 11 taMln1 

11 del A.ty1téfr1¡~ l• ho9olotl• ••del 39,3 X. (24/61> 'I can 11 la•lna V 

del 1Lz.k ,,.,=n•trtatu1 •• del 39.3 z t24/6t>. 

CGllO puada veru la Mror hcmOloela •• 1ncuentra can 11• 

lo•l••• da al.:rane• nort1 ... rtcaROJ r la .. nor •• con la• lo•lna1 d• 

•l•rAM• del vteJo -.ilMlo. 

I• muy 11roblbl• ""9 l• •r111nct1 de cuatro puentes d• 

diwlfuro 1n 11rot1lnas tan ~ti•• Ma rewonsabl• de l• 1ra11 ••labl

lld• de ••l•• lo•l"''º L1 loc:1lllM:ldn de 101 1HM1tt11 de 'dt1ulturo 

•••"'°' lo 'ª"'º' aup tmportanle par •I fllP•I ._.. Juaean a1tlr1 la rela

ct6R 11tructura-func:l6- Clant, 1992>. La ''•181tel• de la• clslalnas en 

la• .,,.., poslcla.e•. del•r•l•ard•• pera la v•rl1nt• 3 del 

c:tgt1etw1tu1 "r•lte tuNnet.,. lDI l'Ulnl•• da dltulfuro de nuestra 

to•lna ••tan foraldot, 1.-bt•n, por la• ct1t•tna1 12-65, 16-41, :ZS-46 'I 
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COHC\.US IONES. 

T<>lfandO en cuenla 101 repor\et prevlo1 1 101 re•ul\adol de 

••l• \rabaJo, t• puede concluir que1 

- La producción de Y•n•no por cada alacr.&n •t de 574 J.19 ~ 194 .:t D. S.> 

J qu• ••lo •• praporclonal al \a111no del al1cr.&n l Den\ 1 19801· Pot••

nl, 1978 1 1980¡ Out•ln,1984 ), 

- Bl veneno total pre•enla 13 c011Ponent•• prol•lco• al 1nallzarlo •n 

1ele11 clllndrtco1 de pollacrll1•ld1 en el tl•l••• de R•l•feld, 

, - et ven•no •olubl• te ••Para •n lre• cC111Ponenle• principal•• l l, 11, 'I 

lit> cuando te co1're en una colu•na de Sephade1t G-50 .. dlo •qulllbrada 

con burr•r de acc\~t~ d• A110nlo 20 •ft, pH 4.7 patrón caracl•rl•tlco d•l 

ve...-no de •ltuno• C•ntyurold•• corrido• en ••l•t condlclone1. 

- 11 veneno total tiene una dosl1 letal .. dta de 0.65 tat/kg y l• 

fracción 11 <•l cQ1191onenle con toda la 1ctlvldad tóxica> de 0,45 "9/kg 

d• pe10, •l lncre•nto en ta pol•ncta del v•n•no r••ulta 16Qlco • 

.. La fracción 1 PO••• actlvldad d• hlalurontda11, la rracctOn 11 po1c• 

t9da la actividad tO•lc•.Y la fracctOn 111 •• una .. tela c()llPue•ta de 

por lo .. "º' 15 C01111Ponenl•• pot.lltvot. a nlnhldrlna. 

- La rracclOn 11 te •epa1'a •n 22 ca.ponente• con •l gradiente tallno 1 

do•••• •• detpe11n al lavar con alta ruer1e l6ntca. 

- El COMPonenl• 11.19 e1 \01tlco a •••tf•ro• 1 lo• coeiponente• 

ll.20121 122 1 23 1on lelale'i 1 lo'i Ml'illOI• 
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- Lot anill,1s d• aaJnoAcldo' Indican ~u• la• fraccian•• ll.~0.3.4 1 

11.21.4 y IJ.22,5 Pert1nacan a la taa!Jla da toxlnt.• di Pe\o MOlacular 

aprc~l•ado 4 7000 1 61 a 70 aatnojcldo\ ) y qu1 l• fracción ll-19.5 

PO•ibl1Mnle ptl"l•n11ca • I• talllllta d• toxtno1s de P•'º 111ol1cu.lar 

aproiciHdo a 4000 < 36 - 39 aalnotctdot ) 1 •Unqu• a.tic• punto• ''tan 

•uJato• a ce911robaclón. El an~lt,t• d• ••lno,cldot d• Ja tracción ll.9 

r1porlada por Pottanl, •• aur •t•llar al ~· la fracción 11.20.3,4, par 

••lo y por la •l•illlud an lcUi M-l•r•ln•l •• puad• p1n1ar qui ••a l• 

•''"'ª to"'lna. 

- Se d1l•r•ln6 \a ••cuencla H-teralnal d1 tr•t d• lo• COfllPOn1nt•• 

l•l•l•• 1 1n ba\• • la r1lacl6n ••tructura~functon •• ••par• qu1 '''º' 
pjp\lda• 1 por •u l•••~o, l•ngan actlvld•d •obr• canaJ11 4a todlo • 

.. 1.o• tr-t•ralrta) d1 1•' fracciona• 11.~0~3,4 'I lf,2~.5 .u••lf'an un i1lto 

trtdo d• hC!90lot1tl entr• tf. D•l an&ll,t1 ca.parativo d• la 11cuencla 

d• la $<.\l,,Q,3,4 con olr•• ••c:u1nc:t•t d• loitlna• da alacr•n•• de 

dlf1r•nl•• part11 del 1111.1ndo, ••encontró, que l• ••YOI" ho.olovia •• c:on 

la to•lna 11 del t:., •Uffutu• !Uftutus 1 la IMllnor,c:on la toxina V ctel 

L.,,,uln9u1•trlatu,. ¡¡,to •• qu1, l• ••ror haaolost• •• encuentf'a con 

llllt totctna• de a\acrant1 nortaa .. rlcanct. y Ja MnOY .• , con· las 

to•Jnat. d• alacran11 d•l vl•Jo IN..lndo, ca.o•• de t•P•rar11. 
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P6RSPECTIVAS FUTURAS 

6nlr• la 

ter•lnacldn de etl• pro,ecto, -.u:h1t de lat cual•t 'ª •• encuentran •n 

•archa, t•Mmo11 

a) lnt•ntlr purlflc1r 101 c~onent•• \óxlco1 f1\t1nte1 para dltc•rnlr 

•l r••l•nle exltt•n ctnco cQ11ponente1 ldMlcot en el v1neno ' 

caract•rlzarlot qul•lca .. nt1. 

b> Purlflcar RU9Y ... nle lo• c011Pon•nte1 'ª reportado• para l•r•inar la 

caraclert1actdn qul•lca de 1\ 101, et declr ca.pletar la 11cu•ncl1 de · 

lat fr~clon•• 11.20.3.4, 11,21,4 y 11.-aa.s. 

e) Macer 1n&lltl1 cc-.arallvo del grado de ha.olotla •n la 11cuencl1 d• 

lat lo•ln11 al1lacta1 de ••\• veneno entre tl y en r•l•cldn a toxina• 

de otro• yan1no1, 

estructural•• de 

con 1u Cat'"retpondlente 11l9nacldn a 101 9rUPOt 

lo•ln11 conocldlt Y la po1tbllldad de encontrar 

nu.vo1 llpo1 C Pott1nl '/ col,.1977J Rocha\, col,,1970, 1979 >. 
dJ La •lnletll 11tul•lc1 d• rra1Mnlo1 d• 1•cu•ncl11 d• lo• p•ptldOI . .,. 

cott0eldo1 par• ••lUdlo1 de tipo lnmunoldtlco, deter•ln•cldn d• 

•Pll°'•' y ••ludio• d• relacldn e1tructura-runcldn. 

•> 81 etlUdlo fltlol69lco de 101 cQC1POnento1 hc.ot4ilin•o• Y -

c1ract•rl1Ho1 qut•lc1Mnte, en •lite••• d• •llbrana• ••ntenldat 

b•Jo yo\taJe 101\entdo, 

f) Al•la.lento '/ c1ract•rl11ct6n bl~l•lca de 111 110l•cul11 receptora• 

<canal•• > l Catteral y col.,1982¡ larhanln y col.,1982 >. 
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9l C1ro1cterlz1ctón de 11•cuenclo11 de ••inoactdo1 que funcionen COllO 

det•r•ln1nte• o1nttg•nicos y I• po~Jbl• prep1ro1clón de una v1cun1 

11lnttttc• •n contr• del veneno del al1crA1n. 
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