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Serpientes de cascabel,

recurso quimico invaluable

Rattlesnakes, an invaluable chemical resource

Por José Fernando Lazcano Pérez y Adridan Marcelo Franco Vdsquez

Resumen: Las serpientes de cascabel son originarias de México y tienen millones de afos. Su ve-
neno es una mezcla de muchas sustancias, las fosfolipasas y las proteasas son las mas importantes
pues estan implicadas en los sintomas fisiopatologicos debido a la mordedura de esta. Estas sus-
tancias se estudian para saber sumecanismo y hallar antidotos y compuestos quimicos nuevos que
permitan combatir varios padecimientos incluido el cancer.
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Abstract: Rattlesnakes were originated in Mexico millions of years ago. Their venom is a mixture of
many substances being phospholipases and proteases some of the most important since they are
involved in the physiopathological symptoms of their bite. These substances are studied in order to
know their mechanisms and to find antivenoms and novel chemical compounds that will allow us to
trear several aliments including cancer.

Keywords: rattlesnakes, venom, proteins, phospholipase, protease.

Cada determinado tiempo, Ana
cuelga dos viboras de cascabel, deso-
lladas y saladas, para descongelarlas
y secarlas completamente al sol. Es-
pera de tres a cinco diasy las corta en
pedazos de tamafo apropiado para
ponerlas en el mismo molinillo en
donde muele cacaoy canela. Una vez
hechas polvo, las coloca en las cap-
sulas vacias que ha comprado pre-
viamente en la botica y las guarda en
un frasco. Todos los dias, su abuela,
quien padece cancer de mama, toma
dos de estas capsulas después de
cada comida. En la regién donde vive
se piensa que consumir serpiente de
cascabel ayuda a combatir el cancery

algunas otras enfermedades. Cuando
le preguntamos si habia visto mejoria
en su abuela, Ana nos dijo que junto
con la quimioterapia el cancer habia
sido superado.

Segun los estudios filogenéticos,
las serpientes de cascabel se origina-
ron en México hace millones de afios
y se esparcieron hacia el norte y el sur,
diversificandose en todas las especies
que hoy conocemos: 50, de las cuales
22 son endémicas de México (Borja
et al, 2018). Estas serpientes son ex-
clusivas del continente americano vy
la caracteristica que las hace Unicas
en sutipo, o excepcionales, es un cas-
cabel que se encuentra en la seccion

final del cuerpo, hecho de queratina
(la proteina que forma los cuernos,
plumasy pelo en los animales y, tam-
bién, nuestras ufias) y esta formado
por una serie de anillos entrelazados
que la serpiente vibra para hacerlos
chocar y producir el clasico sonido
que asociamos con peligro.

Existen muchisimas especies ve-
nenosas, como las nauyacas o cuatro
narices, los cantiles, los coralillos, vy
hasta serpientes marinas, pero un
tipo en particular capto6 la atencion lo
suficiente para aparecer en codices,
pinturas y ser la representacion de
ciertas divinidades: la serpiente o
vibora de cascabel. Todas las culturas
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del México prehispanico le rendian culto. EI dios azteca Quetzalcoat!
y suhomologo en la cultura maya, Kukulcan, son representados como
serpientes con plumas; el escudo nacional mexicano es un aquila
devorando a una. Son un tema excepcional, recurrente y simbolico en
la obra de muchos artistas y naturalistas antiguos y modernos (Fig. 1).

Figura 1. Las serpientes en el Arte. Izquierda: Patria 2016 del pintor mexicano Rocco Almanza
(Técnica mixta collage: dibujo, acuarela, filatelia y papel moneda sobre papel algodén, 70X50 cm).
Derecha: Crotalus culminatus del biélogo Juan Carlos Martinez (lapices de colores sobre papel,
45X35 cm).

Estas serpientes son temidas, pero también son utilizadas en la me-
dicina tradicional de varias regiones. El culto, el temor y la creencia de
ser curativas se deben, ademas de su tamafio, movimientos estiliza-
dos, su crecimiento a través de mudas y que son muy astutas, a que
todas producen un potente veneno en unas glandulas que se encuen-
tran en la base de sus colmillos. Estos colmillos son largos, retractiles y
tienen un conducto por donde pasa el veneno que inyectan al morder.
La mordedura es considerada peligrosa y, en su mayoria, requieren
atencion médica urgente. Entre las especies mas toxicas estan la
diamantada oriental (Crotalus adamanteus), diamantada occidental (C.
atrox) y la cascabel mexicana occidental (C. basiliscus) (Fig. 2).

Figura 2. Serpientes de cascabel. Izquierda en orden descendente: Crotalus basiliscus, C. molossus
nigrescens y C. atrox. Derecha: C. adamanteus en su habitat natural. Fotos: Eric Centenero Alcala.
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UNA QUIMICA MUY INTERESANTE

El veneno de las serpientes de cascabel
es una mezcla de muchas sustancias
quimicas. Contiene moléculas peque-
fias, como sales, serotonina, péptidos,
proteinas y otras moléculas organicas.
En caso de una mordedura, el sitio de la
agresion comienza a cambiar de color
y se inflama hasta que en determinado
tiempo se torna morado oscuro, casi
negro, y la zona queda tan inflamada
que se deforma. El dolor es extremada-
mente fuerte y la presion arterial dismi-
nuye de forma alarmante. Cada uno de
estos sintomas es producido por una
molécula especifica dentro del veneno.
Los toxinélogos se encargan de aislar
estas moléculas para saber su estruc-
tura quimica, como causan esos efectos
y aprovechan esos mecanismos para
crear antidotos y desarrollar moléculas
de uso farmacéutico (Franco Vasquez
et al,2023).

{Qué son estas sustancias quimicas
y cémo funcionan? Describir todas las
sustancias en el veneno requeriria un
libro entero, asi que hablaremos solo de
algunasy de forma breve. Comencemos
por definir qué es son las enzimas: pro-
teinas que aceleran reacciones quimi-
cas que de otra manera sucederian muy
lentamente. Las serpientes de cascabel
tienen varios tipos de proteinas con
actividad enzimatica, pero dos tipos
forman la mayor parte del veneno: fosfo-
lipasas A,y proteasas. Las fosfolipasas
A, (PLA), de tamano mediano (aprox. 14
kDa), hidrolizan fosfolipidos en un sitio
especifico, es decir, rompen, con ayuda
de una molécula de agua, untipo de gra-
sas que forman la membrana de las cé-
lulas (Fig. 3). La ruptura genera un acido
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graso y un lisofosfolipido. Cuando son inyectadas en una mordedura
generan paralisis, toxicidad muscular y hemolisis (rompimiento de
globulos rojos). Cabe resaltar que estas moléculas necesitan de union
de calcio que es esencial para su actividad enzimatica. Por otro lado,
las proteasas son proteinas mas grandes (25-80 kDa) que destruyen a
otras proteinas. Algunos ejemplos muy reconocidos son la papaina y
la bromhelina, presentes en la papayay la pifia, respectivamente. Esta
es larazon por la que puedes ablandar la carne con papaya o consumir
pifia después de disfrutar tantos tipos de carne en un restaurante de
espadasy tener mejor digestion.
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Figura 3. Mecanismo de reaccion de una fosfolipasa A, (PLA,). La molécula de fosfolipasa (aqui
representada con forma de Pac Man) corta al fosfolipido de la membrana celular en el sitio in-
dicado con tijeras, produciendo el acido graso correspondiente y un lisofosfolipido (creado con
Biorender.com).

Las proteasas de las serpientes son tan potentes que destruyen
el tejido con el que entran en contacto y junto con las fosfolipasas
causan esa coloracion e inflamacion caracteristica en el sitio de la
mordedura (Fig. 4).

Em&"ieiﬂm @/\
S A
‘o +

s e

Péptido 1

Péptido 2

Figura 4. Las proteasas cortan las proteinas en el enlace peptidico de sitios especificos, dando lugar
a péptidos o proteinas mas pequenas.

Las fosfolipasas y proteasas son
las moléculas mayormente implicadas
en el proceso de envenenamiento por
mordedura de serpientes de cascabel;
estudiarlas ha llevado al desarrollo y
mejoramiento de antivenenos. Ademas,
debido a que las fosfolipasas se unen
a moléculas muy especificas dentro
de ciertas células para destruirlas, se
ha aplicado el mismo principio para
utilizarlas contra tumores cancerosos
(Fig. 5).

Hélices Alfa

Figura 5. Estructura tridimensional de una molécula
de fosfolipasa A,. La cadena de aminoacidos (amarillo)
contiene tres hélices alfa (azul) y una hoja plegada beta
(rojo). Ademas, estas moléculas requieren forzosamente
de un ion de calcio (dorado) para ejercer su actividad
enzimatica.

LAS SERPIENTES NO CURAN
EL CANCER

La medicina tradicional de algunas zo-
nas de México considera a las serpien-
tes de cascabel como remedio contra
varios padecimientos y esto incluye
desde consumirla o beber el veneno
hasta dejarse morder por ellas. Cabe
mencionar que ninguno de estos proce-
dimientos esta validado por la medicina
moderna o experimentos cientificos
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serios, por lo cual podemos afirmar que se trata de una creencia erro-
nea. Sin embargo, todo esto ha dado pie a investigar las propiedades
del veneno y sus componentes, y a la fecha hay una serie de des-
cubrimientos muy interesantes e incluso prometedores. Un estudio
reciente mostro que las fosfolipasas de la serpiente de cascabel de
cola negra (C. molossus nigrescens) pueden inhibir células de tumo-
res cerebrales enratas hasta en 90%y en concentraciones mas bajas
que una quimioterapia comercial (Lazcano-Pérez et al, 2022). Se han
reportado resultados similares con otras especies de serpientes, lo
cual despierta el interés de los investigadores en la busqueda de me-
dicamentos anticancerigenos mas potentes que los actuales. Esto no
significa que bebiendo el veneno o comiendo a la serpiente podamos
curar el cancer, se requiere mas tiempo para conocer la sustancia que
tiene esta propiedad y estudiarla a fondo para utilizarla.

En México, las serpientes de cascabel se encuentran amenaza-
das por dos razones principales: la pérdida de su habitat y la caza
indiscriminada por ser percibidas como organismos daninos. Poco
se difunde que ayudan a regular las poblaciones de especies que son
potencialmente dafinas para un ecosistema o para la salud humana,
como los roedores. Por ejemplo, en Norteamérica, donde existe la en-
fermedad de Lyme, las cascabel regulan la poblacion de los roedores
hospederos de la garrapata que porta la bacteria Borrelia burgdorferi.
Sin embargo, en ocasiones la desinformacion o ignorancia nos lleva
a realizar acciones incorrectas e influir de manera directa o indirecta
sobre la vida de otros seres.
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La abuelita de Ana supero el cancer,
pero es muy probable que haya sido
por la quimioterapia y los excelentes
cuidados médicos que recibio. Cazar a
estas serpientes porque se piense que
pueden curar enfermedades es otra ra-
z6n por la que su poblacion disminuye.
Debemos respetarlas y conservarlas,
porque aun no sabemos qué molécula
en su complicada quimica podria inspi-
rar una futura cura @
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