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RESUMEN

Los accidentes causados por serpientes venenosas constituyen un problema de salud publica,
principalmente en los paises subdesarrollados. En la mayoria de ellos, hay deficiencias en la produccion y
distribucién de antivenenos. Actualmente el Unico tratamiento que se utiliza ante el envenenamiento por
mordedura de serpientes es la aplicacidon de antidotos compuestos por inmunoglobulinas obtenidas tras la
inmunizacién de caballos u ovejas con veneno de serpientes. Estos son de baja estabilidad, lo que dificulta
su distribucion hacia lugares remotos donde muchas veces son requeridos. Un antidoto basado en péptidos
cortos que inhiban componentes especificos de los venenos de serpientes seria de gran utilidad ya que
estos Ultimos son mas estables que las proteinas y mas faciles de sintetizar. Ademas, pueden ser
modificados quimicamente para mejorar su estabilidad, solubilidad, afinidad y selectividad. En este articulo
se resumen las diferentes estrategias elegidas para la identificacién de dichos péptidos.

Palabras Clave: antidotos, inhibidores, péptidos, mordedura de viboras, toxinas.
SUMMARY:
PEPTIDES WITH THE ABILITY TO INHIBIT SNAKE VENOM TOXIC COMPONENTS

Accidents caused by poisonous snakes are a public health problem, mainly in underdeveloped
countries. In most of them there are deficiencies in the production and distribution of antivenoms.
Nowadays, the only treatment for snake bite poisoning is the use of antidotes containing immunoglobulins
obtained after immunization of horses or sheep with snake venom, which are rather expensive. The low
stability of immunoglobulins difficult its distribution to remote places, where they are often required. An
antidote based on short peptides that inhibit specific components of snake venoms would be very useful
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since they are more stable than proteins and easier to synthesize, furthermore, they can be chemically
modified to improve their stability, solubility, affinity and selectivity. In this article, the different strategies
used for the identification of these peptides are reviewed.

Key Words: antivenom, inhibitors, peptides, snake bites, toxins.

INTRODUCCION

Los accidentes causados por animales ponzofiosos constituyen un problema de salud publica
principalmente en los paises subdesarrollados, la mayoria con deficiencias en la produccién y distribucion de
los antivenenos. En el caso puntual del envenenamiento por mordeduras de serpientes, la Organizacién
Mundial de la Salud declaré la emergencia global de salud publica (World Health Organization, 2007; 2017).

Otro inconveniente para tener en cuenta es que la composicion del veneno de serpiente de una
misma especie puede presentar gran variabilidad geograéfica, interindividuo e intraindividuo a lo largo de la
vida. Como consecuencia, el antidoto desarrollado contra el veneno de una poblacidon puede ser menos
eficiente contra el veneno de otra de la misma especie (Harrison et al., 2003). A su vez, la distribucién de las
poblaciones de serpientes ha variado en los ultimos afios producto del Calentamiento Global (Nori et al.,
2014, Thomas et al., 2004).

Por un lado, existe escaso relevamiento epidemioldgico en muchas partes del mundo ya que el
envenenamiento no es considerado una prioridad en temas de salud publica; por otro, en los ultimos afios
se han reducido los recursos para la investigacion y la prevencion. En muchos paises no existe un sistema de
notificacidén obligatoria o es ineficiente, por lo cual se hace dificil la identificacion de la serpiente causante
de la mordedura, lo que hace dificultosa la determinacidn del tipo de antiveneno y la dosis a administrar
(Chippaux, 2017; Orduna et al., 2014; Scheske et al., 2015). En el afio 2008, la Sociedad Internacional de
Toxinologia (IST por sus siglas en inglés) «cred la “Global Snake Bite |Initiative”
(http://www.snakebiteinitiative.org/) para, a través del entrenamiento del cuerpo médico y programas de
ensefianza, reducir la morbo-mortalidad producto de dichos envenenamientos (Williams et al., 2010).

Se ha estimado que anualmente ocurren unos 5.500.000 casos de mordeduras de serpientes a nivel
mundial, con un rango de muertes entre 20.000 y 94.000. Los costos de amputaciones y discapacidad
permanente superan 3 veces los de muerte. La mayor parte de los casos de envenenamiento por accidentes
con serpientes ocurren en el sur y sudeste asiatico, en la regién subsahariana de Africa y en Latinoamérica
(Kasturiratne et al., 2008; Mohapatra et al., 2011; World Health Organization, 2007).

Un relevamiento realizado en Argentina, entre el afio 2000-2011 (de Roodt et al., 2017) mostrd
12.862 accidentes durante ese periodo, con una mortalidad de 42 casos (0,33%) y una morbilidad de 14,5
cada 100.000 habitantes. A partir del afio 2000 se comenzaron a registrar los accidentes causados por
serpientes separados de los que eran causados por arafias o escorpiones, permitiendo un mejor analisis
estadistico. Sin embargo, de Roodt et al. (2017) proponen mejoras para que el registro sea mas preciso y de
mayor utilidad a la hora de producir antidotos, por ejemplo, dando mas precisiones de la especie y género
del agente agresor.

El veneno proveniente de serpientes de la familia Viperidae produce efectos principalmente a nivel
local, lo que puede conducir a secuelas permanentes o efectos sistémicos como coagulopatias, sangrado,
alteraciones en la hemodinamica y dafio renal agudo. El veneno de serpientes de la familia Elapidae y de
Crotalus durissus terrificus (Cdt, la uUnica serpiente cascabel presente en nuestro pais) generan
neurotoxicidad incluyendo paralisis de los musculos respiratorios (Malaque & Gutiérrez, 2016).
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En la Argentina prevalecen tres géneros, Bothrops, Crotalus y Micrurus (Fig. 1). El 96% de los casos
de envenenamiento son provocados por Bothrops o yararas, como se las conoce vulgarmente (Dolab et al.,
2014). A Cdt se le atribuye el 3% de los accidentes registrados (Orduna et al., 2014), mientras que los casos
ocasionados por Micrurus son escasos (de Roodt et al., 2013). Las serpientes venenosas se distribuyen
practicamente en toda la superficie continental de la Argentina y estan especialmente expuestos a las
mordeduras los nifios, los trabajadores y las personas que realizan actividades recreativas en areas rurales
y/o selvéticas (Dolab et al., 2014; Orduna et al., 2014).

@ Bothrops o yararas

B Crotalus durissus terrificus

® Micrurus

Figura 1. Porcentajes de mordeduras de las diferentes especies de serpientes presentes en la
Argentina. Adaptado de Dolab et al., 2014

Los antidotos contienen inmunoglobulinas obtenidas tras la inmunizacién de caballos u ovejas con
veneno de serpientes. (Capitanescu et al., 2008; Casewell et al., 2014; Scheske et al., 2015). Su produccion
es costosa y engorrosa. A su vez, su baja estabilidad no permite su almacenamiento por periodos
prolongados y no es universal, ya que se inmuniza con venenos propios de una Unica zona. A estos
inconvenientes se suma el hecho de que en los ultimos tiempos ha habido una reduccién en el numero de
productores de antivenenos tanto en el ambito privado como en el publico. Segun Chippaux (2008), existen
3 posibles explicaciones para este fendmeno: 1) el mercado de los antivenenos es inestable, 2) las
farmacéuticas y los centros de salud no encuentran un incentivo comercial ya que la venta de antivenenos
genera pocas ganancias, y 3) la falta de informacidn precisa tanto de la cantidad de antidoto necesario para
satisfacer las necesidades a nivel mundial como de los lugares donde deben ser distribuidos.

Hay que tomar en cuenta que el veneno de serpiente estd compuesto por diferentes tipos de
moléculas tdéxicas y no toxicas, tales como enzimas, péptidos, etc. (Kang et al., 2011). Algunos autores
proponen dividir los venenos segun su principal efecto toxico: hemotdxicos y neurotdxicos (Goswami et al.,
2014; Laustsen et al., 2015b).

Las responsables del sindrome hemorragico producto del envenenamiento son las
Metaloproteinasas (SVMP por sus siglas en inglés). Las victimas desarrollan efectos locales tales como
hinchazén y necrosis (da Costa Neves-Ferreira et al., 2009) y pueden ocurrir efectos sistémicos tales como
shock hemorragico y hemorragia intracraneal (White, 2005). En algunos casos los efectos citotoxicos pueden
llevar a la amputacién de miembros o discapacidad permanente (Gutiérrez, 2011; Otero-Patifio, 2009).
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Las Fosfolipasas A2 (PLA2 por sus siglas en inglés) presentes en las serpientes de la familia Elapidae y
en algunas especies de Crotalus pueden producir sintomas neurotdxicos y falla renal aguda (Jorge et al.,
1992; Pinho et al., 2005). Las PLA2s (EC 3.1.1.4) son enzimas Ca**-dependientes que hidrolizan los enlaces
éster entre el segundo acilo y el glicerol presentes en los fosfolipidos. Las PLA2 presentes en el veneno de
serpiente pueden ser divididas de acuerdo a su accion sobre receptores neuroldgicos: las a-neurotoxinas,
presentes en el veneno de la familia Elapidae, actian sobre receptores colinérgicos postsindpticos, mientras
gue las B-neurotoxinas, presentes en el veneno de Crotalus, actian sobre receptores presinapticos (Pinho et
al., 2005). Algunas PLA2s son farmacoldgicamente activas sdlo cuando estan formando complejos con otros
componentes del veneno, tanto covalentemente (B-bungarotoxina) como no covalentemente (crotoxina),
mientras otras funcionan siendo una sola molécula (Kini, 2003).

El principal tratamiento ante la mordedura de serpiente (que se utiliza hace mas de un siglo sin
haber sufrido demasiadas mejoras) es suministrar por via parenteral anticuerpos policlonales. Mas alla de su
eficiencia, en algunos casos puede presentar efectos adversos (Morais & Massaldi, 2009) tales como shock y
enfermedad del suero (Duan et al., 2016).La morbo-mortalidad producida por el tratamiento muchas veces
se confunde con los efectos propios del envenenamiento (Prabhakar et al., 2014).

Para reducir la aparicion de efectos adversos se han propuesto alternativas al uso de caballos u oveja
para la obtencidn de anticuerpos policlonales, como camellos (Prado et al., 2016), llamas (Richard et al.,
2013), gallinas (Duan et al., 2016; Liu et al., 2017; Zolfagharian et al., 2015), o anticuerpos humanizados
(Silva et al., 2018) o anticuerpos recombinantes (Laustsen, 2017; Laustsen et al., 2017).

Dado el costo que representa la produccién de anticuerpos (sean o no recombinantes) y la dificil
logistica para hacer llegar este tratamiento a zonas remotas donde ocurren la mayoria de los casos de
envenenamiento por mordedura de serpientes (Chippaux & Goyffon, 1991), se han investigado otras
fuentes de antivenenos tales como compuestos derivados de plantas (Baraldi et al., 2016; Coriolano de
Oliveira et al., 2016; Deepa et al., 2016; Lewin et al., 2016; Muthusamy et al., 2017; Villalta-Romero et al.,
2017) y proteinas alternativas a los anticuerpos presentes en el suero de animales (Fernandes et al., 2017;
Inagaki, 2017). También se han explorado péptidos como posibles candidatos para reemplazar los
anticuerpos en un futuro.

Es el objetivo de este articulo recopilar la informacién que existe hasta la actualidad y analizar la
factibilidad del uso de péptidos cortos como posibles antidotos, principalmente anti PLA2 y anti SVMP, por
ser los principales y mas estudiados agentes neurotéxicos y hemorragicos respectivamente.

PEPTIDOS COMO POSIBLES INHIBIDORES DE LA ACCION TOXICA DE LOS COMPUESTOS DEL
VENENO DE SERPIENTE

Las toxinas ejercen su accién a través de la interaccién proteina-proteina. Es por ello que muchos
investigadores han intentado identificar las secuencias peptidicas involucradas en dicha interaccién con el
objetivo de evaluar su capacidad para inhibir el efecto tdxico. Los péptidos cortos suelen ser mas estables
que las proteinas y mas faciles de sintetizar a granel utilizando normas de Buenas Prdacticas de Manufactura.
Pueden ser quimicamente modificados para aumentar su estabilidad, solubilidad, afinidad y selectividad por
un blanco dado (Giudicessi et al., 2013; Giudicessi et al., 2017; Martinez-Ceron et al., 2016). Se han usado
diferentes estrategias para identificar péptidos con la capacidad de bloquear los compuestos tdxicos del
veneno de serpiente.
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Como se menciond previamente, las SVMPs y las PLA2s son las proteinas presentes en veneno de
serpiente con actividad téxica mas estudiadas y lo mismo sucede con las moléculas que las inhiben. La Tabla
1 resume los grupos de péptidos que bloquean la accidn de una u otra enzima.

TOXINA INHIBIDORES REFERENCIAS

Tripéptidos piroglutamicos (Munekiyo & Mackessi, 2005)

o Bibliotecas de fagos (Laustsen, 2016)

2

n Hydroxamatos de FLF y de FLR (Villalta-Romero et al., 2017)
IIAMK (Arpitha et al., 2017)
PGLPPLSLNQNG (P-PB.III) (Thwin et al., 2002)
LGRVDIHVWDGVYIRGR (PNT.II) (Samy et al., 2011)
VDIHVWDGVVDIHVWDGYV (PIP18) (Thwin et al., 2002)
CVDIHVWDGVC (Samy et al., 2011)

3

o QPFPGLPLSRPNGYY (Estevao-Costa et al., 2008)
FLSYK (Chandra et al., 2002a)
LAIYS (Chandra et al., 2002b)
LKAMDPTPPL (LT-10) (Chavan & Deobagkar, 2014)

Tabla 1: Ejemplos de péptidos con actividad inhibitoria de SVMP o PLA2. Las abreviaturas de
los aminoacidos son las de una letra (A: Ala, C: Cys, D: Asp, E: Glu, F: Phe, G: Gly, H: His, I: lle,
K: Lys, L: Leu, M: Met, N: Asn, P: Pro, Q: GIn, R: Arg, S: Ser, T: Thr, V: Val, W: Trp, Y: Tyr).

PEPTIDOS QUE INHIBEN LAS SVMP PRESENTES EN EL VENENO DE SERPIENTES

Bastos et al. (2016) y Laustsen et al. (2015c) proponen utilizar inhibidores de SVMP ya conocidos
como punto de partida para el desarrollo racional de inhibidores peptidicos ya que la interaccion es
especifica y conforman complejos fuertemente unidos. Existen, en la actualidad, inhibidores de
metalopeptidasas que se han aprobado para el tratamiento de la hipertension, enfermedad periodontal y
osteoartritis (Abbenante et al., 2005; Pennington et al., 2017)
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PEPTIDOS QUE INHIBEN LAS SVMP PRESENTES EN EL VENENO DE SERPIENTES

Bastos et al. (2016) y Laustsen et al. (2015c) proponen utilizar inhibidores de SVMP ya conocidos
como punto de partida para el desarrollo racional de inhibidores peptidicos ya que la interaccion es
especifica y conforman complejos fuertemente unidos. Existen, en la actualidad, inhibidores de
metalopeptidasas que se han aprobado para el tratamiento de la hipertension, enfermedad periodontal y
osteoartritis (Abbenante et al., 2005; Pennington et al., 2017)

Una manera de identificar secuencias peptidicas con accién inhibidora de las SVMP seria obtener la
estructura tridimensional de estas enzimas unidas a su receptor blanco. Estas estructuras permitirian
observar qué péptido o péptidos derivados del receptor pueden ser potenciales inhibidores, pero es
dificultoso determinar dicha estructura, tanto a través de técnicas como resonancia magnética nuclear,
cristalografia de rayos X o in silico (da Costa Neves-Ferreira et al., 2015).

Se han encontrado tripéptidos piroglutdmicos con capacidad inhibitoria de SVMP en el veneno de
Crotalus atrox y otras serpientes de cascabel. Se ha especulado que estos péptidos no sélo inhiben, sino que
ademas estabilizarian a las SYMP mientras el veneno se encuentra dentro de las glandulas de la serpiente,
impidiendo que la dafie. Luego que el veneno es inyectado, la accién inhibitoria se pierde ya que los
componentes del veneno se dispersan en los tejidos (Munekiyo & Mackessi, 2005) y las SVMP se liberan
para alcanzar su blanco. Es por ello que se ha considerado utilizar estos péptidos para disefiar nuevos
inhibidores ya que por si mismos no pueden serlo al presentar baja afinidad (Sdnchez & Rodriguez Acosta,
2008; Yee et al., 2017).

Laustsen (2016) realizd el screening de dos bibliotecas de fagos de péptidos lineales (Laustsen et al.,
2015a) contra la a-cobratoxina de Naja kaouthia. Esta metodologia le permitié observar dos patrones que
se repetian en las secuencias seleccionadas, por lo que seis de esos péptidos fueron elegidos para realizar
nuevos ensayos. Preliminarmente, pudo mostrar que algunos de esos péptidos eran capaces de inhibir la
actividad toxica del veneno de serpientes pertenecientes a la familia Elapidae. La comprobacion de su
eficacia esta en curso.

Villalta-Romero et al. (2012) evaluaron la posibilidad de bloquear de manera especifica una SVMP de
Bothrops asper (BaP1). Dicha SVMP posee un sitio de coordinacidn con iones Zn**, lo cual es imprescindible
para la union al sustrato (Lingott et al., 2009). Ellos disefiaron dos péptidos con hidroxamatos: Phe-Leu-Phe
y Phe-Leu-Arg, capaces de capturar el Zn**. Tanto in vitro como in silico mostraron gran eficacia, pero
in vivo mostraron baja selectividad causando multiples efectos adversos (Villalta-Romero et al.,
2017)

Arpitha et al. (2017) analizaron un péptido (lle-lle-Ala-Met-Lys) derivado de la B-lactoglobulina
presente en el calostro de bufala. Esta B-lactoglobulina fue elegida por presentar propiedades antitdxicas
contra SVMP. El péptido asi obtenido mostrd accion protectora contra el veneno de Echis carinatus

PEPTIDOS QUE INHIBEN LA FOSFOLIPASA A2 PRESENTE EN EL VENENO DE SERPIENTES

Existen numerosos casos de proteinas presentes en el suero de la misma serpiente productora del
veneno que son capaces de inhibir los componentes toxicos propios. Thwin et al. (2000), en cambio, aislaron
una proteina inhibitoria de la PLA2 pero de una serpiente no venenosa, Python reticulatus, y la llamaron
Inhibidor de la PLA2 obtenido de Pitdn (PIP, por sus siglas en inglés). Con ella fueron capaces de neutralizar
la PLA2 de Daboia russelli siamensis. Luego se analizo la proteina PIP y se evalud un péptido seleccionado a
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través de la teoria de los “Bracket de Prolina” (Kini, 1998). Se estudiaron tanto péptidos lineales como
ciclicos derivados de PIP y hallaron que el péptido Pro-Gly-Leu-Pro-Pro-Leu-Ser-Leu-GIn-Asn-Gly (P-PB.lII) era
capaz de inhibir PLA2s de diferentes grupos. Otro péptido evaluado fue PNT.II (Leu-Gly-Arg-Val-Asp-lle-His-
Val-Trp-Asp-Gly-Val-Tyr-lle-Arg-Gly-Arg), pero inhibia selectivamente una PLA2 de humanos (Thwin et al.,
2002). A partir de PNT.II surgieron dos analogos: PIP18 (Val-Asp-lle-His-Val-Trp-Asp-Gly-Val-Val-Asp-lle-His-
Val-Trp-Asp-Gly-Val) y Cyclic-C (Ciclo-(1,11)-Cys-Val-Asp-lle-His-Val-Trp-Asp-Gly-Val-Cys). PIP18 fue capaz de
inhibir eficientemente la PLA2 presente en el veneno de Crotalus adamanteus (Samy et al., 2011). De esta
manera, se demostrd la factibilidad de inhibir la PLA2 con un péptido de al menos 10 aminoacidos (Thwin et
al., 2000 y 2002).

Otra proteina con capacidad inhibitoria de la PLA2 y que también se encuentra en el suero de
serpientes, en este caso venenosas, es el Factor Neutralizante de Crotalus (CNF por sus siglas en inglés). Esta
proteina fue estudiada por Estevdo-Costa et al. (2008) utilizando el software MEME (Bailey et al., 2006) que
permite hacer multiples alineamientos de secuencias proteicas con el objetivo de identificar sitios con
potencial actividad bioldgica. De esta manera identificaron la secuencia GIn-Pro-Phe-Pro-Gly-Leu-Pro-Leu-
Ser-Arg-Pro-Asn-Gly-Tyr-Tyr con mayor probabilidad de actuar en la interaccion PLA2-CNF.

Existen algunas PLA2s que pueden presentarse como dimeros (Almeida et al., 2016; Brunie et al.,
1985; Demaret et al., 1990a y 1990b), es por ello que se han sintetizado péptidos derivados de la secuencia
peptidica de la misma proteina para analizar su potencial capacidad inhibitoria (Church et al., 2001).
Chandra et al. (2002a y 2002b) disefiaron el péptido Leu-Ala-lle-Tyr-Ser y lo co-cristalizaron junto a la PLA2
de Daboia russelli pulchella, la cual estd presente en el veneno como un dimero. Cuando se realizaron
estudios de inhibicién con el péptido a diferentes concentraciones, éste fue capaz de inhibir sélo en un 50%
a la PLA2. Al estudiar con mas detenimiento el cristal pudieron observar que la unién bloquea el canal
hidrofdbico a través de un cambio conformacional, pero sélo actia sobre una de las moléculas de PLA2 del
dimero, permitiendo que la segunda molécula pueda interactuar con el receptor.

Se sintetizd y analizd el péptido LT10 (Leu-Lys-Ala-Met-Asp-Pro-Thr-Pro-Pro-Leu) (Chavan &
Deobagkar, 2014), derivado de la proteina LTNF (Lethal Toxin Neutralizing Factor) presente en la sangre de
las zariglieyas, animales conocidos por su resistencia a los venenos de diferentes animales (Lipps & Lipps,
2005). El péptido LT10 demostré ser igualmente eficiente a la hora de inhibir la letalidad de venenos de
animales, plantas y hasta toxinas bacterianas. También se estudiaron las bases moleculares de dicha
capacidad de inhibicion mediante técnicas de modelado molecular. Estos estudios permitieron establecer la
estructura tridimensional del péptido para hacer un estudio de docking utilizando dos cristales de PLA2 que
se encuentran en el “Protein Data Bank” (Chavan et al., 2015). Komives et al. (2017) expresaron en E. coli de
manera exitosa el LT-11, un analogo del LT, y encontraron que este nuevo péptido era capaz de neutralizar
el veneno de diferentes serpientes, incluyendo los venenos con actividad neurotdxica. Se observé que LT-11
era incapaz de neutralizar la neurotoxicidad del veneno de cobras y de D. russelii, mientras si neutralizaba la
actividad citotdxica y hemotodxica de C. atrox. Algunos de sus colegas comenzaron una colecta de fondos
para patrocinar la investigacion del LT-10 (https://experiment.com/projects/low-cost-snake-antivenom-for-
asia-africa-and-south-america?s=search).

Nuestro grupo de investigacidon se ha especializado en el desarrollo de Bibliotecas Combinatorias
Peptidicas para identificar péptidos con afinidad por proteinas de interés farmacéutico (Camperi et al., 2014
y 2016; Marani et al., 2007 y 2009; Martinez-Ceron et al., 2011, 2012 y 2016). Una vez identificado el o los
péptidos, éstos son inmovilizados en matrices cromatograficas para purificar dichas proteinas. Hemos
utilizado esta metodologia para purificar la PLA2 presente en el veneno de Cdt (Martinez-Ceron et al., 2015).
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El screening, de la Biblioteca permitié identificar dos péptidos, que ademds de tener gran homologia
entre ellos, eran similares al fragmento N-terminal de la proteina chaperona (la crotapotina) que acompafa
e impide que la PLA2 actle antes de llegar a su receptor neuroldgico. Estos péptidos fueron capaces de
recuperar toda la PLA2 presente en una muestra de veneno de Cdt (Martinez-Ceron et al., 2015), pero
fallaron en inhibir los efectos téxicos cuando se realizaron test in vitro e in vivo (resultados no publicados).
Muller et al. (2012 y 2014) proponen el uso de esta proteina para el tratamiento del dengue y la fiebre
amarilla. Por otro lado, Shimizu et al. (2017) estudiaron el efecto de esta misma PLA2 (y otros componentes
del veneno) sobre el virus de la hepatitis C.

CONCLUSIONES
A pesar de todo lo que ha avanzado la Ciencia en los ultimos afios, mas aun con la incorporacion de
los estudios in silico al estudio de proteinas y sus interacciones, se hace evidente que en el tema del veneno

de serpiente y los mecanismos de accién de sus componentes aun falta mucho por estudiar (da Silva Araujo
et al., 2016).

Una posibilidad seria generar un antidoto compuesto por moléculas que sean capaces de bloquear a
cada uno de los componentes toxicos de manera especifica. Este nuevo antiveneno podria ser usado solo o
como coadyuvante de la terapia con inmunoglobulinas, por ejemplo, a nivel local donde estas ultimas fallan
en evitar las secuelas. Para ello es necesario tener un mejor conocimiento de la relacién que existe entre
estructura y funcion de las SVMPs y las PLA2s.

Los péptidos cortos poseen ventajas para ser usados tanto a nivel local como sistémico. Estos
permiten el uso de otras vias de administracion ademds de la intravenosa (oral, inhalatoria, intramuscular,
subcuténea). Permitirian una mayor produccidon a un costo menor con respecto a los anticuerpos. Sin
embargo, presentan ciertos inconvenientes como una baja vida media y una baja superficie de contacto por
ser de bajo peso molecular, lo que puede ser compensado utilizado diferentes tipos de formulaciones (como
nanoparticulas o unidos a proteinas de alto peso molecular) o aumentando la dosis, lo que es factible
gracias a ser poco inmunogénicos. Finalmente, son sencillos de producir y modificar para mejorar su
estabilidad o la fuerza de unién a la proteina blanco. Por tener un tamano reducido, el modelado molecular
y los estudios por técnicas de acoplamiento molecular conllevan menos tiempo de calculo que el de las
estructuras proteicas, lo que permite desarrollar distintas estrategias de investigacion en un tiempo mas
reducido.

Por todo esto, los péptidos son interesantes candidatos para producir nuevos y mas eficientes
antidotos.
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