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» Animal ponzofnoso: posee un aparato propio
(quelicero, apéndices, puas, filamentos,
flagelo, aguijén, espoldn, espina retractil ,
diente o colmillo etc) para inoculacion de la
ponzofa.

4
Mordedura £
de serpiente

» Ponzofa: producida en un grupo de células
especializadas, organo secretorio 0
glandulas; conectados al dispositivo de
injeccion.
= Generalmente actuan por via parenteral (IV,

SC, IM, IP, ID).

= Generalmente de caracter proteico. Otros
compuestos biologicamente activos actuan

T m—

como potenciadores de la actividad toxica. Pelos

sensoriales

= |nactivadas por via enteral.

= Son activamente aplicadas para captura,

adormecimiento y/o muerte de presas,
incluyendo pre-digestion, o para defensa
contra predadores.

ol
“(Metasoma)
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Animales ponzonosos

® Antonio Lopez
alrfoto.com
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Animales ponzonosos

EHEURTAUX Fatrion,
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Animales Venenosos y Veneno

»Animales venenosos: también presentan sustancias toxicas (veneno) ,
mas no possen aparato para su inoculacion activa

»Venenos: sustancias toxicas que son producidas en glandulas o tejidos,
también pueden ser adquiridas del ambiente, de otros animales, plantas o
microorganismaos.

»Acidentes generalmente acontecen por la ingestion de esos animales que
contienen veneno o por el contacto directo con piel y mucosas.

» Numerosas especies de animales pueden presentar um mismo tipo de
compuesto toxico (tetrodotoxina, saxitoxina)

»Algunos animales pueden adquirir toxicidad del ambiente por acumular
agentes toxicos, como herbicidas, inseticidas y metales pesados (cadena
alimenticia).



Animales venenosos

John O. Hollister




Acciones antropogénicas ambientales que inciden en los
envenenamientos de animales ponzonosos

La exploracion de La deforestacion Cambio climético
selvas tropicales




Bothrops asper

Serpiente venenosa, mas importante de Panama

Foseta loreal, su cabeza
cuneiforme y  pupilas
elipticamente verticales

Cosmopolita Terciopelo, Equis

Extremadamente Capaz de inocular gran
agresiva cantidad de veneno

Color:bronceado, chocolate, oliva, gris, rosado o casi negro, con
triangulos laterales oscuros bordeados de claros cuyos apices
se funden en medio de la region dorsal para dar la apariencia de
una letra “X” sobre todo el cuerpo
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Tipos de denticiéon de serpientes

AGLIFA ’ OPISTOGLIFA

Dientes inoculadores en la parte posterior de la

Sin dispositivo inoculador de veneno
mandibula superior. Reducido peligro. Falsa Coral

Boa, anaconda, piton

Canuls Bisel de la Aguja

PROTEROGLIFA SOLENOGLIFA e G SR o

penetra ficilmante

Dos dientes inoculadores de veneno en frente de
la mandibula superior, caracter fuerte, no retractil.
Coral verdadera, serpiente marina.

Dos dientes retractiles, inoculadores de
veneno, en la parte anterior del maxilar
superior. Los dientes son proyectados
hacia fuera en el ataque. Terciopelo o X

Superficie suave y uniforme Bizel de la aguja
B0 utilizs un procezo de pulido con ¢l fin de dar

un terminado suave v uniforme v agrega un

lubricante para ayudar a la aguja a deslizarse a

traves de la piel
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Envenenamiento Botropico

EFECTOS LOCALES
AGUDOS

Edema
Hemorragia
Necrosis
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Envenenamento Botropico
Efectos Iocales Fdema, amF)oIIas, efquimosis, -
——— E > hemorragiay necrosis del musculo esquelético
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Envenenamento Botropico

EFECTOS SISTEMICOS

Disturbios hemostaticos
Falla renal
Shock
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Envenenamento Botrépico

Secuelas que pueden incapacitar las victimas
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Envenenamientos por mordeduras de serpiente incluidos en

la lista de las Enfermedades Tropicales Desatendidas

= La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) aceptd la propuesta de Costa
Rica, y anuncio de forma oficial que los
envenenamientos por mordeduras de
serpiente fueron incluidos en la lista de
las Enfermedades Tropicales
Desatendidas en categoria A, es decir,
entre los padecimientos de mayor
impacto para la salud mundial.

= La resolucion de la OMS, emitida el 09
de junio de 2017, permitira el desarrollo
e implementacion una estrategia
orientada a controlar y reducir la
problematica de accidentes ofidicos a  Dpr. José Maria Gutiérrez Gutiérrez
nivel global.




The Venom of Bothrops asper from Panama:
Biochemial characterization and toxic activites

FULE Article /» Journal of Venomous Animals and Toxins including Tropical Diseases 13(1):316 - January
TEXT 2007

Aristides Quintero Rueda, Isela Gonzalez, Clayton Z. Oliveora, Silvana Marcussi, Andreimar M. Soares




Composicion del veneno de la serpiente

Moléculas
Organicas

Carbohidratos

Proteinas
(Adaptado de RAMOS e SELISTRE-DE ARAUJO, 2006) Peptideos

Moléculas
Inorganicas

EEHET




Veneno de Serpientes

PROTEINAS CON ACTIVIDAD ENZIMATICA

Serinoproteases
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Veneno de Serpientes

Ponzofia de Serpientes

Fosfolipasas A, Metaloproteases  serinoproteasas LAAO

Proteinas
90-95%

Alteraciones en el
Sistema Hemostatico

Fibrin6geno
— = Inducen la
i l Agregacion
ﬁ £S5 Plaguetaria
S Nha > \ Fibrina
Fosfolipidos ) -y
Alteraciones em ' Apoptosis
membranas celulares Celular

Miotoxicidad e |SINSNENEN Coagulacion | Gitotoxicidad

Inflamacion



Veneno de Serpientes

Lectinas
Tipo C

DESINTEGRINAS

A pesar de los efectos
toxicos, estas
moléculas son

altamente especificas y
son objeto de estudios
biotecnologicos

Proteinas
90-95%

A

Dominio Aglutinar
RGD Células
Integrinas Precipitacion de

polisacaridos
L Glicoproteinas
Inhibicion de
la agregacion
plaguetaria




Componentes del veneno de Serpientes con Potencial
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Componentes del veneno de Serpientes con Potencial

Biotecnoloqgico

Agente fibrinogenolitico
para recanalizacion

Serinoproteasas or Injection
ified Proteolylic enzyme)
) 0 o
‘o
. . FROMLIGHT
Trombosis Infarto del Miocardio  Rechazo de Transplante Renal

Artéria
corondria
bloqueada
por trombo

| Aaf
57 AN

[ROMBOSE g
VENOSAPROFUNDA Tecido cardiaco
lesionado devido
7 ainterrupgdo do fluxo

sanguineo




Componentes del veneno de Serpientes con Potencial

Biotecnoloqgico

Diversos Estudios demuestran Accion:

Metaloproteasas
Antibacteriana Antifingica Antiparasitaria Antitumoral

Plasmodium sp

Leishmania sp




Componentes del veneno de Serpientes con

Potencial Biotecnoldgico

Diversos estudios demuestran accion:

Antiviral Antibacteriana  Antifungica Antiparasitaria

Leishmania sp Plasmodium sp

w.nature.com/scientificreports

Antitumoral SCIENTIFIC REPLIRTS

OPEN N-terminal domain of Bothrops
asper Myotoxin |l Enhances the
Activity of Endothelin Converting
oo Enzyme-1and Neprilysin
Publined OLMSr 206y 1an SithY, Niwanthi W, Rajapakse?, Oded Kleifeld?, Bruno Lomontef,
Nkumbu L. Sikanyika*, Alexander J. Spicer’, Wayne C. Hodgson®, Paul J. Conroy?,

David H. Small’, David M. Kaye’, Helena C. Parkington', James C. Whisstock’ &
Sanjaya Kuruppu*

Smith et al (2016)

Potencializa dos Metaloproteasas

Alzheimer




Constituyentes del Veneno de B. asper

- Metaloproteasas (41%_44%)Bothrops asper (Caribbean)
- PLA,s (29%-45%)
- Serinoproteasas (4%-18%)

PLA,
288%

- L-aminoacido oxidasas (5%-59%)

- Desintegrinas (1%-2%) - i Lo P uzx
- Proteinas del tipo Lectina C (0,5%) ! e
- Proteinas Secretadas ricas en Clstema
(CRISP) (0,1%) .
Bothrops 'asper (Pacific) i

La variabilidad en la composicion del :
veneno de la serpiente es un fenomeno :
ubicuo en todos los niveles :
taxonodmicos (CHIPPAUX et al., 1991). :

DISTRIBUCION GEOGRAFICA

5.1%
SVMP

CRISP 0.1%
ESTACIONALIDAD CTL oss SP 4

CONDICIONES NATURALES  AMANO LAO t¢%  DIS 14n

EDAD DEL ANIMAL SEXO
HABITOS ALIMENTICIOS
PRESIONES AMBIENTALES EVOLUTIVAS

CARACTER INDIVIDUALY

Fuente: LOMONTE et al. 2014



Fosfolipases A, del veneno de B. asper

Primera PLA,
de B. asper

Ferlan y Gubensek
1978, aislaron la
primeira PLA, acida,
denominada PLA,I.

Biochem. J. (1980) 185, 695-704 695
Printed in Great Britain

Venom from the Snake Bothrops asper Garman
PURIFICATION AND CHARACTERIZATION OF THREE PHOSPHOLIPASES A,

Alejandro C. ALAGON,® Ricardo R. MOLINAR,* Lourival D. POSSANL® Paul L. FLETCHER, Jr..t
John E. CRONAN, Ir.,T and Jordi Z. JULIA$
*Departamento de Neurociencias, Centro de Investigaciones en Fisiologia Celular and Departamento de
Bioquimica, Facultad de Medicina, Apartado Postal 70-600, Universidad Nacional Autdma de México,
20 D.F., México, tSection of Cell Biology and Department of Molecular Biophysics and Biachemistry,
Yale University School of Medicine, New Haven, CT 06510, U.S.A., and tinstiuto Nacional de Higiene,
8.5.4.7D.F., México



Fosfolipasas del veneno de B. asper

Taxicon, Yol. 22, No. |, pp. 115- 128, 1984, 0041-0101/84 $3.00 .00
Printed in Great Britain, © 198 Pergamon Press Lid,
COMUNICACIONES Rev. Biol. Trop. 36 (2B): 563-565, 1988,
Taxicon Vol. 21, No. 7. pp. T25-733, 1989, O41-0101/89 §3.00+.00
Printed in Great Britain. © 1989 Pergamon Press pke
ISOL/ ARCHIVES OF BIOCHEMISTRY AND BIOPHVSICS
VENOM RTal ags T o~ moe @ e aea I
. . . . NS 3:26-31 (1995
Journal of Venomous Animals and Toxins including (19%)
Tropical Diseases
JosE M, On-line version ISSN 1678-9199
Departmen
J. Venom. Anim. Toxins incl. Trop. Dis vol.16 no.4 Botucatu 2010
Jorge Alvara .
Instituto Clod http://dx.doi.org/10.1¢ gin;ax;inpublistzir:g‘C0rp-<?rar1‘?n m
Volime Biochimie 52 (2010) 273-283
http://dx

Contents lists available at ScienceDirect

Functional a g
phospholipa: Rese & 5L
snake venon Bio FI.SEVIER

Biochimie

journal homepage: www.4 o

En 2013
« 08 Isoformas Basicas:
Max pesearch paper * 04 de B asper da Costa Rica;
Fou 15ation of an acidic phospholipase A, f * 04 de B asper do Panama
Quintero AL soar B asper of Costa Rica: Biochemical and tox{ * 02 Isoformas Acidas
01 IsoformaAcida de B.
asper de Panama
« 01 Isoforma Acida de B. asper
de Costa Rica

Julidn Ferndndez®, José Maria Gutiérrez®, Yamileth
Paula Juirez®, Juan J. Calvete®, Bruno Lomonte **

*nstituto Clodomiro Picado, Facultad de Microbiologia, Universidad de Costa Rica, San J
" Instituto de Biomedicing de Valencia, Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (C3

IGraduate Program
University of Sdo F
Upepartment of Cli
Pharmaceutical Sci
Ribeirdo Preto, Sdo . . ————————




Fosfolipasas A, aisladas del veneno de B. asper do Panama en 2016

Sometido a Publicacion

fﬁ%ﬁ UNIVERSIDAD AUTONOMA DE CHIRIQUI
£ Centro de Informacion e
i%% «*“? Investigaciones Toxicolégicas y
S Quimicas Aplicadas
CEIITOXQUIA
10 20 30 40 50
2
g £
g - BaspB-II SLVELGKMILQETGKNPLTSYGVYGCNCGVGSRHKPKDATDRCCYVHKCC
m
n %';_ BaspAc—I NLWQFGOMMNDVMRONVVEQYLSYGCYCGAGGIGQPQDATDRCCQVHDCC
-8 g BaspAc-II NLWQFGOMMNDVMRONVVEQYLSYGCYCGDGGIGQPRDATDRCCFVHDCC
\2 BaspAc-III QOLWQFGOMTSDVMRQODVVFEFQYLSYGCYCGDGGIGQPQDATDRCCQVHDCC
BaspAc-IV NLWQFGEMMSDVMRDNVVFEQYLSYGCYCGDGGIGQPRDATDRCCFVHDCC
.* s, * . * * *x Kk  Kx% . :* * k kK Kk Kk %k **.**

Fosfolipasas agrupadas de acuerdo con sus caracteristicas de acidez y basicidad, presencia de Lys o Asp em la posicion 49.

« En 2016
* 09 Isoformas Bésicas:
* 04 de B asper de Costa Rica;
« 05de B asper de Panama
« 06 Isoformas Acidas:
- 05 Isoformas Acidas de B.
asper de Panama
« 01 Isoforma Acida de B. asper
de Costa Rica




Componentes del veneno de Bothrops asper de Panama

con Potencial Biotecnoldgico

Home / Current Topics in Medicinal Chemistry, Volume 7, Number 8

Snake Venom Phospholipase
A2 Inhibitors: Medicinal

Chemistry and Therapeutic
Potential

Authors: Marcussi, Silvana; Sant'Ana, Carolina D.; Oliveira, Clayton Z.; Quintero Rueda, Aristides; Menaldo, Danilo
L.; Beleboni, Rene O.; Stabeli, Rodrigo G.; Giglio, Jose R.; M. Fo

Source: Current Topics in Medicinal Chemistry, Volume 7, Nur
Publisher: Bentham Science Publishers

DOI: https://doi.org/10.2174/156802607780487614




Cribado de nuevos agentes biologicas con actividad

antimicroblana y antifungica

Sl_gnlflcatll Nolcch
impacto: |
P genere
cientifico, - facilmente
econdmico, G

social remstenqa_



Aislamiento y caracterizacion de las toxinas del veneno

"TPONZORA
’l

by ™
-

Si8s v o i ’
RN S

(Terciomale, sormtante X PROTEINAS BASICAS, (Fosfolipasa A,)
MTX | MTX I

PLA,s Asp49 PLA,s Lys49

Mr: 14.256 Mr:14.249

Fuente: Quintero y colaboradores (2017)



Actividad antibacteriana y antifungica de MTXI

Bothrops asper
(Terciopelo, serpiente X)

85Y%

= . .

OV 70 cultivo de E. coli (ATCC 29648)
incubadas con MTX-II

Incubacion por 30 min a 37 °C en PBS, 100 “g/m L

pH 7,4, conteniendo peptona al 1%.
B

de Candida albicans muertas

Cultivo de Candida albicans (ATCC 24433)
incubadas con MTX-II Br

de E. coli muertas

Bromuro de p- bromofenacilo (BpB)
inhibe la actividad enzimatica



Actividad antibacteriana y antifungica de MTXII

Bothrops asper MTX I

(Terciopelo, serpiente X)

9@ _/\@ Cultivo de E. coli (ATCC 29648) ‘
incubadas con MTX-II

Incubacion por 30 min a 37 °C en PBS, 100 “g/m L

pH 7,4, conteniendo peptona al 1%.

de E. coli muertas

de Candida albicans muertas

Cultivo de Candida albicans (ATCC 24433)
incubadas con MTX-II

h

Fuente: Quintero y colaboradores (2017)



Intermational journal of Toxdoobogy
. . 1016, Vol 35(1) 52-84
American College of Toxicology 2015 o Ao is -
DOl IQ.IIHTU:T;F;TSE?:;;“

In Vitro Antimicrobial and gatsnpsh.com
Antifungal Activity of Phospholipases A2 $ISAGE
isolated of Bothrops asper Snake Venom
from Panama

A. Quintero-Rueda’, I. Gonzdlez Rodriguez’, S. S.
Setubal*, L. de Azevedo Calderon™, R. G. Stabeli®”,
J. P. Zuliani**, and A. M. Soares™*

'Autonomus University of Chiriqui, Chiriqui, Panama

EUnr'vemﬂ}r of Sdo Paulo, Ribeirdo Preto-5P, Brazil

*Federal University of Ronddnia, Ronddnia, Brazil

*Oswaldo Cruz Foundation (FIOCRUZ Rondonia), Rondonia, Brazi
|



Terapia emergente proveniente de recursos naturales
PROTEINA

o { (4 famiento y caracterizacion de las toxinas del
< Bothrops asper veneno MTX-II
% o (TerC|opeIo serpiente X)

70%

de células tumorales muertas ” : ‘
Cultivo de celulas tumorales de adenocarcinoma

humano de mama incubadas con MTX-II

ACTIVIDAD CITOTOXICA 6* 5@/
O 70

Libera de células tumorales muertas
citoquinas (IL-2, N\
IL-4, IL-10) SR Cultivo de células tumorales de leucemia
5 \ < de células T incubadas con MTX-II
Activa Otras - ——
células inmunes =
Cuantificacién de .(:). O

necrosis/apoptosis
de célulatumoral
.

¢(N K, CTL)Activan

s TNF o ) e
LIﬂfOCItO T IL 1 1 0 / %
" FEC-GM Uy %

o 2o2

,\ de macrofagos ViV . .(5. ?
= .(:). -~ o
| h - o

= Cultlvo de macrofagos
Macrofagos captan M1 X-Il incubados con MTX-II
Macréfago fagocitico de soluble y se activan liberando moléculas

célula tumoral muerta liticas y mediadores celulares




Nuevas PLA,s del veneno de Bothrops asper de Panama

con Potencial Biotecnoldgico

Las PLA,s acidas inhibieron la agregacion plaquetaria principalmente
BaspAc-IV.

= Las PLA,s Asp49 acidas (BaspAc-l, BaspAc-Il, BaspAc-lll e
BaspAc-1V) presentaron actividad anti-trypanossoma (T. cruzi) y
anti-leishmania (L. infantum).

= A PLA, homologa BaspB-Il e a PLA, Asp49 BaspB-IV apresentaram
atividade anti-plasmodium



Factores antitoxicos naturales de origen vegetal y animal

Ferral . Ty
! W ‘.'\-'.r-\
A, b

Comparative Biochemistry and Physiology Part B: i —

4

Actividades antiofidicas en plantas de las

familias Flacourtiaceae y Aristolochiaceae Biochemistry and Molecular Biology ﬁ
que han demostrado ELSEVIER Volume 127, Issue 1, 1 September 2000, Pages 21-30

* inhibicion de la actividad PLA.s _ _

«  neutralizacién de los efectos Effects of aqueous extract of Casearia sylvestris

« miotéxicos, anticoagulantes, (Flacourtiaceae) on actions of snake and bee venoms and

* edematizante, on activity of phospholipases A,

* hemolitico indirecto y

L. Marcia H Borges 2 Andreimar M Soares € Veridiana M Rodrigues 2, Silvia H Andrido-Escarso B, Heyder
* hemorragico.

Diniz 9, Amélia Hamaguchi 2, Aristides Quintero ¢, Sérgio Lizano ¢, José M Gutiémrez €, José R Giglio P2

&, Maria | Homsi-Brandeburgo @

J. Venom. Anim. Toxins incl. Trop. Dis., 2007,

13,1,p.315
Actividades antiofidicas del BaMIP aislado INHIBITORY PROFILE OF ANTI-MYOTOXIC FACTOR (BaMIP) OF Bothrops
del plasma de Bothrops asper que han asper (SERPENTES: VIPERIDAE)

demostrado inhibicién de la:

+ actividad miotoxica, QUINTERO A. (1,2,3), SOARES AM. (4), GUTIERREZ JM. (5), LIZANO S. (5)

+ efecto anticoagulants

 formacion de edema (1) Chemistry Department, Faculty of Natural Sciences, Autonomous University of
* letalidad Chiriqui (FCN-UNACHI), Panama: (2) Toxicological Research Group, FCN-UNACHI,

Panama; (3) Department of Physicochemical, Faculty of Pharmaceutical Sciences of
Ribeirdao Preto, University of Sdo Paulo (FCFRP-USP), Brazil; (4) Department of
Clinical, Toxicological and Bromatological Analyses, FCFRP-USP, Brazil; (5) Institute
Clodomiro Picado, Faculty of Microbiology, University of Costa Rica, San Jose, Costa

Rica.



Conclusiones

»Inumerables venenos y ponzonas que deben ser investigadas.

» Productos bioactivos com propiedades farmacoldgicas y com
potencial biotecnolégico que deben ser descubiertos y sus
mecanismos estudiados a profundidad.

»Antisueros que deben ser producidos.
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Las serpientes viven y trabajan en el ecosistema

»La mayoria de las serpientes comen roedores, murciélagos e incluso
a otras serpientes.

»Las serpientes no atacan sin motivo.

»No esperan en el camino a los caminantes descuidados para
morderlos.

»La mayor parte de los ataques ofidicos suceden por imprudencias
de nuestra parte.




¢ Sabes que hacer en caso de una mordedura de serpiente?

Si es posible, identifique si se tratd de una
serpiente venenosa o0 no, ya que esto ayuda en
el tratamiento que se prestara en el centro
asistencial.

Observe la herida y si tiene orificios grandes,
seguramente se tratd de wuna serpiente
venenosa.

Busque ayuda.

Dirijase cuanto antes a un centro meédico o al
hospital mas cercano.

No trate de capturar la serpiente—puede
causar otro accidente.

Cologue alavictima en reposo y tranquilicela.

Suspéndale toda actividad,
excitacion acelera la circulacion,
aumenta la absorciéon del veneno.

ya que la
lo que

No coloque hielo, ni haga cortes en cruz sobre
las marcas de la mordedura.

No consuma bebidas alcohdélicas, ni remedios
caseros.

No aplique ligaduras ni torniquetes en la zona
mordida.

No quemar, cortar, chupar o aplicar
desinfectantes en la herida.

No aplicar suero antiofidico en la herida, ni en
sus alrededores.

Quite los anillos y todos los objetos que le
puedan apretar la parte afectada.

Si es posible, lave el éarea afectada con
abundante agua, sin friccionar.

Café Cientifico-SENACYT: Acciones ambientales y de salud especificas contra envenenamientos por animales ponzofiosos  Dr. Aristides Quintero Rueda PhD. 42



