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VENENOS ARACNIDOS: SU SORPRENDENTE PODER
INSECTICIDA Y SU RARA CAPACIDAD ANTIBIOTICA

Resumen

Dentro de los diferentes érdenes que comprenden al grupo de los aracnidos, el orden
aranae (arafas y tarantulas) y el orden scorpiones (alacranes) son de particular interés
cientifico debido a que agrupan animales capaces de producir venenos. El desarrollo
de la produccion de venenos les confiere la capacidad de defenderse de sus depreda-
dores y a la vez son una herramienta indispensable para la captura de sus presas. El
veneno de alacranes y arafias es una mezcla compleja de diferentes componentes quimi-

Los venenos representan
para los organismos que
los producen una ventaja

evolutiva, ya que pueden ser
utilizados para la caceria de
presas 0 Como un mecanismo
de defensa contra el ataque
de depredadores.

cos y proteicos, dentro de los que destacan mayor-
mente las toxinas que afectan canales idnicos y en
poca medida, pero de importancia significativa, los
péptidos antibidticos. Se ha demostrado que dentro
de la diversidad de toxinas provenientes del veneno
de estos animales, existen algunas con actividad ex-
clusiva sobre canales de insecto, por tal motivo han
sido propuestas como una alternativa para el con-
trol bioldgico de insectos plaga en agricultura y de
insectos vectores de enfermedades. Por su lado, se
ha reportado la presencia de péptidos con activida-
des antibidticas como constituyentes del veneno de
diferentes especies de alacranes y araias, estos pép-
tidos presentan un mecanismo de accién, formacién
de poros en las membranas bacterianas, diferente al
de los antibiéticos de uso comercial, motivo por el
cual los péptidos antibidticos de ardcnidos y de otras
fuentes naturales presentan un gran potencial para
el desarrollo de productos terapéuticos para el tra-

tamiento de infecciones bacterianas, especialmente aquellas ocasionadas por cepas con
multirresistencias a los antibidticos comunes. En este articulo se aborda el potencial de
los venenos de los aracnidos como fuente de toxinas insecticidas y péptidos antibidticos.

Palabras clave: aracnidos, toxinas insecticidas, péptidos antimicrobianos, insectos

plaga, bacterias multirresistentes.
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THE ARACHNIDS POISONS: THEIR OUTSTANDING INSECTICIDE
STRENGTH AND THEIR UNUSUAL ANTIBIOTIC CAPACITY

Abstract

The aranae (spiders) and the scorpiones (scorpions) orders are of great scientific interest
because they comprise animals able to produce venom, which is used to defend them-
selves from predators, and at the same time, it is an indispensable device to capture their
preys. The venom of scorpions and spiders is a complex mixture of different chemical and
proteic components, among them the toxins affect ionic channels, and the antibiotic pep-
tides are disrupt cell membranes. It has been observed that within the venom of arachnids
exist peptide toxins, which are lethal for insects; for this reason, these toxins have been
proposed as alternative insecticides to control crop pests and insect disease vectors. The
presence of peptides with antibiotic activities in the venom has been reported in the ven-
om of several arachnid species. These peptides create pores in bacterial membranes; that
is, the mode of action is different respect to that of the commercial antibiotics. For this
reason the antibiotic peptides from arachnids are of interest for the treatment of bacterial
infections, especially for those caused by multidrug resistant strains. In this communica-
tion the potential of the arachnid venoms as source of insecticidal toxins and antibiotic
peptides is addressed.

Keywords: arachnids, insecticidal toxins, antimicrobial peptides, pest insects, multidrug
resistant bacteria.
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VENENOS ARACNIDOS: SU SORPRENDENTE PODER
INSECTICIDA Y SU RARA CAPACIDAD ANTIBIOTICA

Introduccion

Un veneno es una secrecion producida en las glandulas especializadas de un animal,
el cual se libera en otro animal, denominado blanco, mediante la infliccion de una
herida con la ayuda de diferentes sistemas como colmillos, aguijones, arpones, entre
otros. Estas secreciones contienen numerosas sustancias quimicas y biomoléculas que
pueden desestabilizar los procesos fisiolégicos de otros organismos (FRY et al, 2006).
Los venenos representan para los organismos que los producen una ventaja evolutiva,
ya que pueden ser utilizados para la caceria de presas o como un mecanismo de defen-
sa contra el ataque de depredadores. Dentro del reino animal existen mas de 100,000
especies capaces de producir venenos, éstas son conocidas como animales ponzofosos.
Podemos encontrar estos animales en practicamente todos los habitats terrestres y ma-
rinos. En el mar podemos encontrar diversos ejemplos, desde organismos muy simples
como los corales, medusas, anemonas de mar, caracoles y pulpos, hasta organismos mas
evolucionados como peces y serpientes marinas; mientras que en los ambientes terres-
tres podemos ubicar ejemplos como las abejas y avispas, hormigas, ciempiés, viboras y
representantes del grupo de los aracnidos, como las araias y los alacranes (OMAR, 2013).
Desde el punto de vista farmacolégico, los venenos son mezclas complejas de
sustancia activas que causan una amplia gama de sintomas. Los venenos de animales
ponzofiosos son importantes fuentes de toxinas, y su estudio y caracterizacion, ha ayu-
dado a un entendimiento mas profundo de la fisiologia humana y ha aportado informa-
cién sobre su naturaleza y mecanismos de accién. También ha permitido el desarrollo
de componentes terapéuticos a partir de sustancias especificas o toxinas, proteicas o no
proteicas, provenientes de los mismos. Los venenos de animales y sus toxinas, actual-
mente son reconocidos como fuentes de moléculas bioactivas que pueden ser utilizados
para la formulacién medicamentos o inclusive insecticidas especificos contra plagas en
cultivos de interés (OMAR, 2013; QUISTAD, 1992).

Aracnidos

Los ardcnidos (clase arachnida) conforman un grupo de organismos que incluye a los
acaros, las garrapatas, las arafias patonas (opiliones), las tardntulas y los alacranes (Figura
1). Se conocen alrededor de 93,000 especies distribuidas en el mundo. En México se han
descrito 5,387 (CONABIO, 2009). Los aracnidos pueden habitar una gran variedad de ni-
chos ecoldgicos, siendo de vida libre o parasitos de otros organismos; la gran mayoria de
estos organismos son depredadores de insectos y de otros aracnidos, llegando inclusive
a consumir reptiles y mamiferos pequefos, mientras que otros se alimentan de plantas
o son omnivoros (FRANCKE, 2014). Los acaros son aracnidos microscopicos relacionados
con padecimientos en veterinaria como la sarna del ganado y la canina, también se les
ha relacionado con el desarrollo de alergias en humanos (NISBET et al, 2006; PEAT et
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Figura 1. Principales grupos
que comprenden a la clase
aracnida.
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al, 1996). Las garrapatas, por su parte, son importantes parasitos en el sector agrope-
cuario, colonizando al ganado, y por su forma de alimentacién hematéfaga pueden ser
vectores para enfermedades (JONGEJAN y UILENBERG, 2006). Dentro de los diferentes
ordenes que comprenden a la clase arachnida, el orden aranae (arafias y tarantulas) y el
orden scorpiones (alacranes) son de particular interés debido a que comprenden anima-
les capaces de producir venenos, los cuales se han propuesto como fuentes de moléculas
activas para el desarrollo de insecticidas y medicamentos como antibidticos (BAILEY y
WILCE, 2001).

ARACNIDOS
: 1
NO
VENENOSOS VENENOSOS
T t !
ACAROS OPILIONES GARRAPATAS ARANAS ALACRANES
v

Componentes del veneno de alacranes y araias

El veneno de alacranes y arafias es una mezcla compleja de diferentes componentes
proteicos, tales como toxinas, enzimas y péptidos. Estos actlan como herramientas de
defensa contra predadores, o bien, para capturar a sus presas. En el caso de los venenos
provenientes de los alacranes se conocen cerca de 500 componentes proteicos y se pro-
yecta que existen cerca de 100,000 distintos componentes. Los componentes proteicos
mas estudiados en los venenos de alacranes son las toxinas que bloquean los canales
dependientes de voltaje de Na* y K*, los cuales son indispensables para la vida, y también
se han reportado actividades enzimaticas como hialuronidasas y fosfolipasas (POSSANI
y RODRIGUEZ DE LA VEGA, 2006), asi como la presencia de péptidos antibiéticos. Las
llamadas Pandininas, IsCT, Opistoporinas y BmK son algunos ejemplos de este tipo de
antibidticos (ZENG et al, 2005). Por otro lado, el veneno de las arafias también presenta
una amplia gama de componentes proteicos, principalmente neurotoxinas especificas
para paralizar y matar insectos, las cuales han sido propuestas como alternativas para el
control biolégico de plagas en diferentes cultivos (WINDLEY et al, 2012). En las glandulas
venenosas de araias también se han identificado péptidos antibidéticos como las Oxyo-
pininas, Latarcinas y Lycotoxinas (SAEZ et al, 2010). Estos reportes ponen de manifiesto
el potencial de los venenos de los aracnidos para la identificacion de novedosos antibio-
ticos.
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Problematica relacionada con los insectos plaga

En la actualidad se han descrito mas de un millén de especies de insectos, las cuales sdlo
representan el 20% de su diversidad estimada en cinco millones (GRIMALDI, 2005). Los
insectos son de gran importancia para todos los ecosistemas terrestres, participan en el
reciclaje de nutrientes, ayudan a la polinizacidn de las plantas, la dispersion de semillas,
mantienen la estructura y la fertilizad de los suelos, controlan las poblaciones de otros
organismos y sirven como fuente de alimento para otros grupos de animales (SCUDDER,
2009). Sin embargo, los insectos también generan graves problemas a nivel mundial, ya
que cerca de 10,000 especies de insectos son reconocidas como pestes en cultivos, por
lo que se estima que el 14% de las pérdidas en los cultivos a nivel mundial y un 20% del
dafio de los granos almacenados son ocasionados por insectos fitéfagos, generando un
impacto econdmico mundial de 100 billones de ddlares anuales (OERKE y DEHNE, 2004).

Dentro de los principales érdenes de insectos que atacan los cultivos se encuen-
tran: Coleoptera (escrabajos), Orthoptera (langostas y saltamontes) y Lepidoptera (poli-
llas y mariposas), siendo las larvas de este ultimo grupo las plagas mas destructivas en los
cultivos de hortalizas, cereales y plantas textiles, entre otras (NOVOTNY y BASSET, 2005).
Por otro lado, algunos insectos presentan gran impacto desde el punto de vista de la
salud publica, debido a que son agentes transmisores (vectores) de bacterias, virus y pro-
tozoarios, causantes de enfermedades en animales y humanos. Entre los ejemplos mas
conocidos de enfermedades trasmitidas por insectos resaltan la enfermedad de Chagas,
la malaria, el paludismo y el dengue, destacando los érdenes Diptera (mosquitos) y He-
minoptera (chinches) como los principales (PARRA-HENAO, 2010).

Por muchos afios, el combate de insectos plaga y vectores de enfermedades se
ha llevado a cabo mediante el uso de compuestos insecticidas de origen quimico, tales
como el DDT, los piretroides, los compuestos halogenados, organosulfurados y organo-
fosforados. Sin embargo, su accidn insecticida es muchas veces inespecifica, ejerciendo
su efecto tanto en los insectos problema, como en especies de insectos benéficas, e
inclusive contra anfibios, como las ranas, sapos y salamandras, y mamiferos, como no-
sotros. Ademas de los problemas ecoldgicos relacionados con su alta toxicidad, persis-
tencia y acumulacion en el ambiente, el uso agricola y doméstico de muchos de estos
compuestos quimicos ha sido prohibido en México, Estados Unidos y muchos paises de
la Unidn Europea (GAVRILESCU, 2005).

Un problema mas del uso de los insecticidas quimicos radica en que su aplicacién
desmedida ha generado que muchas especies de insectos plaga adquieran resistencia a
su accion, generando que tengan que ser utilizados en mayores cantidades o inclusive
gue no funcionen para detener la plaga. Debido a estos problemas, en los Ultimos afios
el control biolégico de plagas, asi como la investigacion cientifica para el desarrollo de
insecticidas de origen natural bioinsecticidas, han tenido un impulso importante (LEHR,
2010). En la figura 2 se observan las ventas de pesticidas quimicos y biopesticidas, y se
aprecia que, a pesar de representar un porcentaje muy modesto del mercado global, los
biopesticidas presentan un crecimiento constante, evidenciando su potencial. Afortu-
nadamente, dentro de este dmbito la naturaleza nos provee una alternativa dentro de
los venenos de los aracnidos, principalmente alacranes y araias, los cuales presentan
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Figura 2. Comportamiento
de las ventas globales de
productos pesticidas para los
afios 2008 y 2009, asi como
su proyeccion para 2014,
generada a partir de la infor-
macion de LEHR, 2010.
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toxinas insecticidas, sin efectos en mamiferos, con un gran potencial para el desarrollo
de nuevos bioinsecticidas (WINDLEY et al, 2012).
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Toxinas insecticidas del veneno de aracnidos

Los canales idnicos dependientes de voltaje permiten el paso de iones como el Ca%, K*
y Na* se encuentran en todos los organismos, desde los invertebrados hasta los mami-
feros, y desempefian un papel muy importante en los procesos celulares. Algunos de
los componentes del veneno de los alacranes y las araias actian sobre estos canales
i6nicos dependientes de voltaje, como los de calcio (Ca ), potasio (K ) y sodio (Na ). Estos
canales se encuentran en las membranas excitables de las células del sistema nervioso
de diversos organismos como insectos, peces, anfibios, reptiles, aves y mamiferos, y su
interaccion afecta su estado fisioldgico y puede causarles la muerte (DONG, 2007). Sin
embargo, dentro de este grupo de proteinas, algunas presentan selectividad exclusiva
sobre canales idnicos de insecto, por lo que se han propuesto como alternativas para el
control de insectos plaga en la agricultura y de vectores de enfermedades en lo referente
a la salud.

Dentro de los canales idnicos de insecto, los canales de sodio (Na,) han sido uti-
lizados ampliamente para su control, debido a su actividad central en la excitabilidad
regulando una gran variedad de procesos fisioldgicos, principalmente en las células ner-
viosas y musculares de estos organismos, siendo los principales blancos para la actividad
de insecticidas quimicos como el DDT y toxinas de plantas como los piretroides de las
flores de crisantemo (Chrysanthemum sp.) y otras de animales ponzofiosos. Sin embargo,
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Figura 3. Representacion
esquemitica de la organi-
zacion de la subunidad alfa
transmembranal del canal

de sodio dependiente de
voltaje. La subunidad alfa
consiste de cuatro dominios
homologos, cada uno con
seis segmentos transmembra-
nales (S1-S6). Los que estan
cargados positivamente (+)
corresponden a los sensores
de voltaje. Los sitios 1 (azul),
3 (rojo) y 4 (naranja), son
blancos de la actividad de
las toxinas insecticidas de
alacranes y arafas. Generada
a partir de la informacién de
CATTERALL, 2000.
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debido a la gran similitud de los canales en el reino Animalia, la mayoria de los insectici-
das no distinguen entre insectos o mamiferos, generando un alto riesgo de intoxicacién
para mamiferos, incluyendo, por supuesto, a los humanos (GORDON et al, 2007). Los Na,
son grandes proteinas transmembranales de suma importancia para la comunicacion y
desarrollo celular en mamiferos y en insectos (CATTERALL, 2000; FENG et al, 1995). Las
subunidades alfa del canal Na estdn compuestas por cuatro dominios homélogos (D1-
D4), cada uno integrado por seis segmentos transmembranales (S1-S6) y un giro o loop
situado entre los segmentos S5 y S6 que constituyen la regidn del poro. Algunos elemen-
tos de su estructura se han reportado como sitios receptores de la interaccién con las
neurotoxinas de alacranes y arafias (Figura 3).

EXTERIOR
B sitiot
B sitio3
P sitiod
DOMINIO | DOMINIO Il DOMINIO Il DOMINIO IV

INTERIOR

Las toxinas aisladas del veneno de alacranes han sido ampliamente estudiadas
y se clasifican en grupos de acuerdo con su accién especifica sobre los canales idnicos
anteriormente mencionados. Las toxinas que actuan sobre canales de Na_ son divididas
en ay B toxinas. De manera general, la longitud de su secuencia va de los 61-76 aminoa-
cidos y presentan un peso molecular de 7-8 KDa. En ambos grupos pueden encontrarse
representantes de toxinas insecto-especificas. La estructura tridimensional de ambos
grupos de toxinas se comprende de un segmento alfa-helicoidal y tres segmentos de
hebras beta antiparalelas, estabilizados por cuatro puentes disulfuro. A pesar de su simi-
litud estructural, los sitios de interaccién con el canal y sus efectos son diferentes entre
si (GORDON et al, 1998). Las a-toxinas de alacran (Figura 4A y 4B) presentan al sitio 3 de
la subunidad alfa del canal Na, como blanco de su actividad, al unirse al canal estas toxi-
nas impiden su desactivacidon ocasionando un bloqueo en la transmision de las sefales
neuronales y finalmente la muerte del insecto (KARBAT et al, 2004). Mientras que las
B-toxinas de alacran (Figura 4C y 4D) tienen como blanco el sitio 4 del canal Na, gene-
rando dos grupos de acuerdo con sus efectos, el primero genera un cambio en el voltaje

Departamento de Acervos Digitales. Direccion General de Computo y de Tecnologias de Informacién y Comunicacion - UNAM
Esta obra esté bajo una licencia de Creative Commons (@@


http://www.revista.unam.mx/vol.15/num11/art85/#

HOU

Figura 9. Proceso usado en la
actualidad para producir an-
tivenenos en caballos contra

la picadura de alacran.

Figura 5. Ejemplos de estruc-
turas de toxinas de arafia. A.
representacion del motivo
ICK (SAEZ et al., 2010), B.
Ba2 (CORZO et al, 2009), C.
8-Palu-IT1 (FERRAT et al,
2005), D. Huwentoxin (QU et
al, 1997).
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de activacion a potenciales mas negativos afectando la activacion del canal Na_ y gene-
rando una paralisis rigida, mientras que el segundo grupo produce un efecto depresivo,
generando pardlisis con contracciones intermitentes y paralisis flacida (GUREVITZ et al,
2007). En la tabla 1 se enumeran ejemplos de toxinas del veneno de alacran ordenadas

de acuerdo con su sitio de interaccion en el canal de Na,.
D)
pB-Toxina LqhIT2

Por su parte, de manera homaéloga se encuentran las toxinas aisladas de venenos
de arafia que interactian con el Na . De manera general, la estructura tridimensional de
las toxinas de Nav del veneno de arafa presenta una conformacién denominada nudo
inhibidor de cisteinas (ICK, por sus siglas en inglés), que les brinda gran estabilidad biolo-
gica. Este motivo estructural esta constituido por tres hebras beta antiparalelas estabili-
zadas por tres o cuatro puentes disulfuro (NORTON y PALLAGHY, 1998). En la figura 5 se
esquematiza el motivo estructural ICK y tres ejemplos de toxinas insecticidas de arana.

a-Toxina BmkalT B-Toxina BmkIT-AP'

a-Toxina Lghal

(2

&-Palu-1T4 c Huwentoxin

C N
Motivo ICK

El canal de Na presenta 4 sitios de interaccién para toxinas, de los cuales las
toxinas de arafia pueden interaccionar con tres, sitio 1, 3 y 4 (Figura 3). Dentro de las
que interactuan con el sitio 1 del canal de Na destacan las hainantoxinas de la arafa Or-
nithoctonus hainana, las cuales generan un efecto de bloqueo en el canal (XIAO y LIANG,
2003). Entre las toxinas de arafia que interactian con el sitio 3 destacan Magi 1 y Magi
2 de la arafia Macrothele gigas, éstas inducen paralisis flacida cuando son inyectadas en
larvas de lepidépteros (CORZO et al, 2003). Finalmente, dentro de las toxinas que inte-
ractian con el sitio 4 destacan las palutoxinas de la arafia Paracoelotes luctuosus y las
u-agatoxinas de la arafia Agelenopsis aperta, las cuales producen un efecto de inhibicion
en lainactivacion del canal de Na (SKINNER et al, 1989). En la tabla 1 se enumeran ejem-
plos de toxinas del veneno de arafa ordenadas de acuerdo con su sitio de interaccion en
el canal de Na . En nuestro grupo de investigacion se han caracterizado toxinas prove-
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Tabla 1. Toxinas insecticidas
de alacranes y aranas que
afectan el canal Nav, agrupa-
das de acuerdo con su sitio de
interaccion.
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nientes del veneno de aracnidos ricas en puentes disulfuro con actividad selectiva para
canales de Na  de insecto, como Magi 1, Magi 2 y Magi 5, las palutoxinas 1-4 y la toxina
Baly Ba2. Sus caracteristicas las hacen atractivas para su uso potencial como bioinsecti-
cidas.

Toxina Fuente Numero de Blanco Referencia

aminoacidos (Canal Na,)

Arafia Sitio 1

Hainantoxin-I Ornithoctonus hainana 34 LI et al, 2003

Huwentoxin-I'V Ornithocionus huwena 35 PENG et al,
2002

Alacran Sitio 3

BjalT Buthots judaicus 64 ARNON er al,
2005

LghalT Leiurus quinguesiviatus 66 EITAN et al,

hebraeus 1990

Araiia

Magi 1 Muacrothele gigas 38 CORZO et al,
2003

PnTx2-6 Phoneutria migriventer 48 MATAVEL et
al, 2002

Alaeran Sitio 4

AaH ITI Androctonus ausiralis T0 DARBON et al,

Hector 1989

Bmk IT-AP Buthus martensii 72 XIONG er al,
1999

Araiia

d-PalulT1 Paracoelotes luctuosus 37 CORZO et al,
2000

p-Aga-l Agelenopsis aperta 36 SKINNER et al,
1989

La resistencia bacteriana a los antibidticos

La disponibilidad de los antibiéticos en la actualidad permite el tratamiento de infeccio-
nes bacterianas agudas y la contencién de enfermedades crénicas, como el cancer y la
diabetes; permiten, de igual manera, la posibilidad de realizar procedimientos médicos
invasivos, como las cirugias (DAVIES y DAVIES, 2010). Los antibidticos presentan, ademas,
un alto impacto en la medicina veterinaria y la agricultura (GRAHAM et al, 2007). Sin
embargo, su aplicacion desmedida ha generado una gran presidn selectiva sobre los mi-
croorganismos, generando la aparicidn, sobrevivencia y propagacion de multiples cepas
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Tabla 1. Toxinas insecticidas
de alacranes y aranas que
afectan el canal Nav, agrupa-
das de acuerdo con su sitio de
interaccion.
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bacterianas resistentes a su accién, no sélo de especies reconocidas como patdgenas,
sino también de bacterias comensales (HAWKEY, 1998). El estudio de la resistencia bac-
teriana a la accidon de los antibidticos ha revelado multiples y complejos mecanismos
(Figura 6) mediante los cuales, los genes de resistencia en el fenotipo bacteriano impiden
a los antibidticos ejercer su efecto especifico de accidén.

GENES DE RESISTENCIA A /

ANTIBIOTICOS A.BOMBAS DE EFLUJO

ANTIBIOTICO

. ANTIBIOTICO

C.ENZIMAS QUE ALTERAI
ALOS ANTIBIOTICOS

ANTIBIOTICO

%6

B. ENZIMAS QUE I‘._}EGR-ADAN A
LOS ANTIBIOTICOS

Los efectos clinicos, sociales y econémicos relacionados con este problema se
reflejan principalmente en incrementos en la mortalidad, aumento en los tiempos de
hospitalizacidon y acrecentamientos en los costos de los medicamentos utilizados para
su control (FRENCH, 2005). Dentro de los principales microorganismos de interés médi-
Co que presentan resistencia a antibioticos se encuentran los siguientes: Staphylococcus
aureus con resistencia a Metacilina (MRSA) o a multiples antibidticos, enterococos con
resistencia a Vancomicina (VRE), neumococos resistentes a Penicilina, bacilos Gram-ne-
gativos como Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella sp., y Enterobacter sp.,
con multirresistencias a antibidticos. La constante aparicién de cepas bacterianas con
resistencia a antibidticos ha motivado la busqueda de agentes antibidticos con propieda-
des o mecanismos de accion diferentes a los convencionales, entre los cuales podemos
encontrar como candidatos a los péptidos antibidticos o antimicrobianos provenientes
de diferentes fuentes. Estos péptidos pertenecen a los mecanismos de defensa contra
bacterias patdgenas en insectos, aracnidos, anfibios y mamiferos y su potencial radica en
gue se han registrado muy pocos eventos de resistencia a su accidn, por lo que se les ha
propuesto como alternativas para el tratamiento de infecciones ocasionadas por bacte-
rias con resistencias al efecto de multiples antibiéticos comerciales.
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[1] La quimiotaxis es un de
fenémeno en el cual las
bacterias y otras células
de organismos uni o
multicelulares dirigen
sus movimientos de
acuerdo con la con-
centracion de ciertas
sustancias quimicas en
su medio ambiente, un
ejemplo de quimiota-
xismo se encuentran
la respuesta de los
leucocitos a las heridas.

[2] La angiogénesis es un
proceso fisioldgico que
consiste en la formacion
de vasos sanguineos
nuevos a partir de los
vasos preexistentes, es
un fenédmeno normal
durante el desarrollo
embrionario, el creci-
miento del organismoy
en la cicatrizacién de las
heridas.

Figura 7. Ejemplos de estruc-
turas de péptidos antibidti-
cos. A. Péptidos antibi6ticos
de alacran, Meusin-24 (GAO
et al, 2010), IsCT (LEE et al,
2004), Pandinin 2 (CORZO
et al, 2001) y Charybdotoxin
(BONTEMS et al, 1992).

B. Péptidos antibioticos de
arafia, Oxyopinin 4a (DUBO-
VSKII et al, 2011), Cupiennin
la (PUKALA, 2007), Latarcin
1 (DUBOVSKII et al, 2008),
Gomesin (MANDARD, et

al, 2002).
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Péptidos antibioticos

Los péptidos antibidticos que se hallan ampliamente distribuidos en la naturaleza han
sido encontrados en organismos como plantas, insectos, aracnidos, anfibios y mamiferos
(ZASLOFF, 2002). Esta moléculas comprenden el principal mecanismo de defensa contra
infecciones bacterianas en insectos y anfibios, mientras que en mamiferos son compo-
nentes del sistema de inmunidad innata, ademas de presentar actividades accesorias
como la quimiotaxis!, actividad que sirve de enlace con el sistema inmune adaptativo,
y la angiogénesis?, esencial para la cicatrizacion de los tejidos (OPPENHEIM et al, 2003).
Debido a su amplia distribucidn a través de los organismos, los péptidos antibidticos han
generado una gran diversidad en su estructura y espectro de actividad. En la figura 7A
se muestran ejemplos de las estructuras de los péptidos antibidticos de alacranesy en la
figura 7B ejemplos de los péptidos antibidticos de arafias.

En la actualidad, existen reportados mas de 5,000 tipos de péptidos antibiéti-
cos y se han caracterizado bioquimicamente mas de 2,000 diferentes, tanto naturales
como sintéticos (WANG et al, 2009). Estas moléculas son pequefias, con un tamafio que
puede variar entre los 12-50 aminodcidos (2-5 kDa), y generalmente se organizan en una
estructura anfipatica (JENSSEN et al, 2006). Sin importar su longitud y caracteristicas
estructurales, los péptidos antibidticos tienen dos caracteristicas comunes: la primera,

poseen una carga neta positiva a

pH fisiolégico de +2 a +9 debido a la
Meusin-!‘dtc IsCT

presencia de aminoacidos basicos
(Lisinas y Argininas) y la segunda,
aproximadamente un 30-50% de
los aminodcidos que los constitu-
yen son hidrofdbicos, esto les per-
miten ser solubles en membranas
lipidicas como las de las bacterias.
Estas cualidades comunes otorgan
a los péptidos antimicrobianos un
amplio espectro de actividad, que
incluye a diferentes tipos de virus
encapsulados, microorganismos
como bacterias Gram-positivas vy
Gram-negativas, levaduras, proto-
zoarios y hongos. Ademads, se ha
reportado su actividad citotdxica
contra células cancerigenas, razon
por la cual, en los ultimos afios, los
péptidos antimicrobianos han sido
propuestos como candidatos para
el desarrollo de nuevos antibiéti-
Cos.

» )

7

Pandinin 2

Charybdotoxin

Oxyopinin 4‘3\

c

Cc ~N

Latarcin 1 Gomesin

Cupiennin 1a
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Dentro de las ventajas propuestas del uso de los péptidos antimicrobianos como
moléculas terapéuticas, destacan su amplio espectro de accidn, la capacidad inmunore-
guladora de algunos de ellos, su potencial angiogénico y antiinflamatorio, asi como efec-
to potenciador o sinérgico con antibiéticos comunes, facilitando su acceso al interior de
las células bacterianas (GORDON et al, 2005). A la fecha, al menos 10 productos terapéu-
ticos basados en péptidos antimicrobianos han sido sometidos para su aprobacion por la
FDA (American Food and Drug Administration), y sélo un par de ellos han sido aceptados
para su comercializacidn (nicina y polimixina). Esto se debe a que en estas moléculas aln
existen ciertas limitantes a vencer para lograr su aprobacion como terapéuticos (FOX,
2013). Dentro de las principales limitaciones de los péptidos antimicrobianos se encuen-
tran su posible toxicidad contra células eucariotas (humanas), su susceptibilidad a las
proteasas bacterianas y el costo de su sintesis quimica, especialmente en péptidos de
mas de 20 aminoacidos (HANCOCK y SAHL, 2006; SEO et al, 2012).

La incidencia de eventos de resistencia bacteriana a la accion de los péptidos
antimicrobianos es mucho menor comparada con los generados por los antibidticos con-
vencionales, sin embargo, existen mecanismos documentados de resistencia a su accion,
estos incluyen la degradacidn por la accidn de proteasas, la liberacién de proteinas in-
hibidoras y modificaciones de la composicion de la membrana de los microorganismos
patégenos (ANAYA-LOPEZ et al, 2013). La evaluacidn y caracterizacién de los péptidos
antimicrobianos ha puesto de manifiesto su potencial como terapéuticos, especialmente
para el control de bacterias resistentes a los antibidticos, no obstante, para lograr su in-
troduccion al mercado farmacéutico, es necesario mejorar algunas de sus caracteristicas,
como su estabilidad, selectividad y costo de produccién (TELLEZ y CASTANO, 2010).

Mecanismo de accion de los péptidos antimicrobianos

Las superficies de las membranas bacterianas se encuentran cargadas negativamente por
la presencia de fosfolipidos como el fosfatidilglicerol, la cardiolipina o la fosfatidilserina,
gue presentan una carga neta negativa. Se ha propuesto que las regiones catidnicas de
los péptidos antimicrobianos interaccionan con los fosfolipidos de la membrana, mien-
tras que sus regiones hidrofdbicas se insertan en el interior hidrofdbico, ensamblandose
en diferentes poros multiméricos que causan la lisis celular (YEAMAN y YOUNT, 2003). El
mecanismo molecular por el cual los péptidos antimicrobianos se permeabilizan a través
de las membranas provocando su disrupcién es dependiente de pardmetros como la
secuencia de aminoacidos, su carga neta y la concentracion del péptido. Como se men-
ciond anteriormente, el objetivo principal de la actividad de los péptidos antimicrobianos
es la membrana celular de las bacterias (proceso disruptivo), sin embargo, los péptidos
antimicrobianos pueden difundirse al espacio intracelular e interferir con procesos esen-
ciales para la maquinaria celular bacteriana, tales como la sintesis y plegado de protei-
nas, asi como la replicaciéon del ADN y el ARN, proceso no disruptivo (NICOLAS, 2009). En
la figura 8 se esquematiza el mecanismo general de accion de los péptidos antibidticos.
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Péptidos antimicrobianos en el veneno de aracnidos

En la tabla 2 se reportan los nombres y algunas propiedades de los péptidos antibidticos
de alacranes y aranas. La mayoria de estos péptidos poseen estructuras alfa helicoidales,
sin embargo, también se han reportado péptidos con estructura beta-plegada, como las
defensinas de Androctonus australis y Leiurus quinquestriatus, entre otros péptidos como
la Androctina, la Buthinina y las Opiscorpinas (COCIANCICH et al, 1993; EHRET-SABATIER
et al, 1996; MANDARD et al, 1999; ZHU et al, 2004). En nuestro grupo de investigacion se
ha abordado el estudio, caracterizacion y disefio de péptidos antimicrobianos provenien-
tes de alacranes, como las pandininas 1y 2 de Pandinus imperator (CORZO et al, 2001) y
el péptido Css54 de Centruroides suffusus suffusus (GARCIA et al, 2013).

La Pandinina 2 ha sido modificada en su secuencia con el objetivo de mejorar
sus caracteristicas terapéuticas (RODRIGUEZ et al, 2011), sintetizada con D-aminoacidos
(CARMONA et al, 2013) y, recientemente, la longitud de su secuencia fue reducida para
disminuir su costo de produccién (RODRIGUEZ et al, 2014). Por su parte, el péptido Css54
ha sido evaluado como combinacién con antibidticos comerciales. Estos péptidos pre-
sentan potencial como agentes antimicrobianos contra bacterias patdgenas, inclusive
con resistencia a la accion de los antibioticos. Dentro de este grupo destacan las licoto-
xinas de la araia Lycosa carolinensis, las cupieninas de Cupiennius salei, las licocitinas de
Lycosa singoriensis y las latarcinas de Lachesana tarabaevi. Todos los péptidos antimicro-
bianos del veneno de arafias pueden inhibir el crecimiento de bacterias Gram-positivas,
Gran-negativas y levaduras a concentraciones en el rango micromolar (ESTRADA et al,
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2007). En nuestro grupo de investigacion se ha abordado el estudio de péptidos anti-
microbianos provenientes del veneno de arafias, reportando la purificacién y caracte-
rizacion de las Oxyopinina 1 y las Oxyopininas 2a, 2b, 2c y 2d del veneno de Oxyopes
takiobus (CORZO et al, 2002).

Estructura Péptido Fuente Numero de Actividad Referencia
Tabla 2. Péptidos antibidticos S
de alacranes y arafas clasi- SakROidos
ficados de acuerdo con su Alacran
estructura secundaria. .
o-helicoidal Css54 Centruroides 24 Antimicrobiano  GARCIA er al,
suffiesus suffusus 2013
Pandinin 2 FPandinus imperator 24 Antimicrobiana ~ CORZO et al,
Citotoxica 2001
Hebras beta Charybdotoxin Leiurus 37 Antimicrobiana  YOUNT y
quinguestriatus Insecticida YEA
haebraeus MAN,
2004
Scorpine FPandinus imperator 75 Antimicrobiana ~ CONDE ef al,
Antiparasitaria 2000
Arana
a-helicoidal Lycocitin 1 Lycosa singoriensis 18 Antimicrobiana ~ BUDNIK et al,
Antifingica 2004
Oxyopinin 2d  Oxyopes kitabensis 37 Antimicrobiana ~ CORZO et al,
Antifingica 2002
Antiparasitaria
Citotoxica
Hebras beta Gomesin Acanthoscurria 18 Antimicrobiana  SILVA et al, 2000
gomesiana Antifingica
Antiparasitaria
Citotoxica
Juruin Avicularia juruensis 38 Antifingica AYROZA et al,

2012
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Conclusiones

Los venenos de alacranes y arafias contienen una gran diversidad de moléculas de inte-
rés cientifico, ya que se pueden usar como prototipos para la elaboraciéon de novedosos
bioinsecticidas que ayuden en el control de plagas en cultivos de manera general o espe-
cifica. Es posible, también, emplearlos como modelos en la elaboracion de medicamen-
tos, en este caso, antibioticos con un modo de accidn bactericida diferente a los antibié-
ticos que usamos actualmente y de manera que su operacion sea sinérgica con ellos y les
permita ejercer su efecto bactericida de manera eficiente a menores concentraciones.
Ahora, nosotros, como manipuladores del ambiente quimico-bioldgico, debemos recu-
rrir a lo que la naturaleza ha creado tiempo atrds para contender con los desequilibrios
ambientales que hemos introducido como parte de nuestra forma de vida. .,

“Agradecimientos a SEP-CONACyYT 153606y a DGAPA IN200412.”
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