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Variaciones en la composicion proteica, actividades enzimaticas y bio-
logicas del veneno de la serpiente Bothrops atrox (viperidae) en rela-
cion con la edad

Variations in the protein composition, enzymatic and biological activities in the
venom of Bothrops atrox snake (viperidae) in relation to age
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RESUMEN

La serpienle Bothrops altrox, que habita en la Selva Ama~onica del Perl, es responsable del mayor numero de
accidentes ofidicos y constituye un problema de salud publica. Por esta razdn, se ha realizado un estudio de las
variaciones en fa composijcion y actividad del veneno en tres grupos de especimenes en cautiverio, que correspon-
den a juveniles de 1 y 2 anos, asi como ejemplares adultos mayores de 5 anos. Los venenos obtenidos fueron
liofilizados para su conservacion y dilujdos en concentraciones iniciales de 1 mg/ml en solucion salina o en el buffer
apropiado.

Con estas muestras se efectuaron los andlisis de concentracion de proteina por D. O. 280 nm y por el método
de Lowry, determinandose ademas el numero de bandas proteicas por electroforesis en gel de poliacrilamida con
dodecil sulfato de sodio (PAGE-SDS). Con las mismas muestras se hicieron ensayos para medir las siguientes
actividades enzimaticas: caseinoljtica, amidolitica, coagulante, hialuronidasa, L- aminoacido oxidasa (LAQ) y
fosfolipasa A,. adicionalmente se determind la actividad hemorragica y el efecto edematico con ratones albinos.

LLos resultados mostraron que la mayor concenlracion proteica (0,938 mg de proteina / mg de veneno) asi como
el numero maximo de bandas proteicas (8 bandas) se obtuvieron con los venenos de juveniles de 2 anos.
Asimismo se encontré que algunas actividades enzimaticas como la amidolilica, fosfolipasica y L-aminoacido
oxidasa fueron mas altas en los juveniles de 2 anos, ademas de 10s efectos hemorragico y edematico. En cambio,
las actividades coagulante y proteolitica sobre caseina se elevaron progresivamente con la edad de 10s ejemplares.
Sin embargo, la enzima hialuronidasa tuvo su maximo valor en los juveniles de 1 ano, decreciendo notablemente en
los adultos. Es interesante sefalar también que fosfolipasa A, en los adultos solo tuvo una actividad de 6,4% con
respecto al valor mas alto encontrado en el veneno de juveniles de 2 anos.
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ABSTRACT

Bothrops atrox is the main venomous snake in the Amazonic region of Peru, because it is responsible of the
majority of human ophidic accidents. For this reason. variation into chemical composition as well as enzymatic
activities on this venom were studied in relation to age, considering 3 groups of captivity snakes: young of 1 and
2 years respectivcly as well as adult, major of 5 years. The venom obtained from the three groups was pooled,
lyophilized and properly dissolved into saline solution.

Protein concentration at 280 nm and by Lowry’s method was calculated into each venom sample. Besides,
protein bands were determined by PAGE-SDS. In addition, the following enzymatic activities were determined:
caseinolytic, Amidolytic on BAPNA, coagulant, hialuronidase, L-aminoacidoxidase (LAQ) and fosfolipase A,. Bio-
logical effects such as hemorrhage and edema were assayed on white mice.

The results showed that high protein concentration (0,938 mg protein/mg venom) and a bigger number of protein
bands (8 bands) were found in the venom from young snakes (2 years).

Besides, amidolytic, fosfolipase A, and LAO as well as hemorrhagic and edematic elfects were the most
highest in the same samples. In contrast, caseinolytic and coagulant activities were found to increase in proportion
to age. Hiaturonidase activity decreased with age instead. It was interesting to observe that the venom [rom adult
snakes had only 6,4% folfolipase A, activity, taking inlo consideration that the maximum value was obtained with
sample of young snakes (2 years).
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INTRODUCCION desde México hasta Argentina, habiéndose

Las serpientes del género Bothrops habuan  descrito en nuestro pais hasta 17 especies de
en una extensa region de Ameérica que abarca  egre género (Meneses, 1974), de las cuales la
mas abundante y peligrosa cs Bothrops atrox,
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El estudio de las variaciones en la
composicion de los venenos en relacién con la
edad de las serpientes tiene importancia tanto
desde el punto de vista de ciencia basica como
en el campo clinico. Asi, Bonillaeral. (1973)
han sugerido el uso de venenos de serpientes
juveniles del género Crotalus horridus
horridus para purificar la enzima L-
aminodcido oxidasa por encontrarse en
proporciones significativamente mayores que
en el veneno de ejemplares adultos.

Otros estudios, tanto bioquimicos como
farmacol6gicos, en los que se han comparado
venenos de serpientes adultas con los de ju-
veniles y recién nacidas de la misma especie
han demostrado que existen diferencias
significativas en algunas de sus propiedades
tales como letalidad, actividades enzimadticas,
patrones electroforéticos y efectos locales
(Gutiérrez er al., 1980; Mier and Freivogel,
1980; Lomonte et al., 1983). En este sentido,
distintos trabajos muestran que, en general, los
individuos recién nacidos y juveniles de la fa-
milia Crotalidae poseen venenos mds letales
(Minton, 1967; Fiero et al., 1972; Reid y
Theakston, 1978).

Se ha reportado que muchos de los
accidentes ofidicos en nuestra Amazonia son
causados por especimenes recién nacidos o
juveniles de Bothrops atrox, pero ellos son
erréneamente atributdos a Crotalus durissus
conocida como “Cascabel” (Carrillo e Icochea,
1995). Esto se debe a las similitudes
morfoldgicas y a que los efectos clinicos
observados en los accidentes con juveniles son
distintos de los causados por sus homélogos
adultos, pero similares a los producidos por Cro-
talus.

Teniendo en cuenta los severos efectos lo-
cales y sistémicos que causa el
envenenamiento por B. atrox y que estos
dependerfan de las variaciones en la
composicién del veneno de acuerdo con la
edad, nos propusimos investigar dichas
variaciones asi como los cambios en las
actividades enzimdticas y accion hemorrdgica
en ejemplares de diferentes edades
mantenidos en cautiverio.
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MATERIAL Y METODOS

Material Biolégico

Para el presente estudio se utilizé el veneno
de tres grupos de serpientes mantenidas en
cautiverio en el Serpentario “Oswaldo
Meneses” del Museo de Historia Natural de
la Universidad Nacional Mayor de San
Marcos. Ll primer grupo estuvo conformado
por cuatro especimenes juveniles de 1 afo de
edad y el segundo por tres ejemplares de 2
afos, todos nacidos y criados en e serpentario.
El tercer grupo estuvo conformado por cuatro
ejemplares adultos cuya edad promedio fue
de 5 anos. que procedian de los alrededores
de Pucallpa-Departamento de Ucayali.

El veneno extraido por presién manual de
las glandulas de cada cjemplar fue mezclado
segin los grupos establecidos, fue liofilizado y
conservado a —4 °C. Para las pruebas se
hicieron diluciones en NaCl al 0,9% o en el
buffer apropiado, segin fuera conveniente.

Determinaciun de proteina

Fue calculada midiendo la absorbancia a
280 nm en un espectrofotémetro Shimatzu,
modelo UV-120-02. También se usé el método
de Lowry et al. (1951) modificado en nuestro
laboratorio (LLoayza et al.. 1985) empleando
albimina sérica bovina 0,1 mg/mi como
estandar.

Electroforesis

El veneno de B. atrox de los tres grupos
en estudio fue analizado por electroforesis en
gel de poliacrilamida al 7,5% con dodecil su!fato
de sodio (PAGE-SDS), en una camara de
minislab Techware, suministrando una
corriente de 100 voltios durante 1 hora, de
acuerdo al método de Weber and Osborn
(1969).

Actividades enzimaticas

Caseinolitica. Fue estimada por el método
de Kunitz (1946), modificado pu: Takahashi y
Oshaka (1970), utilizando caseina al 2% en



buffer Tris-HC! 0,2M pH 8,5 y 0,1 ml de
solucién de veneno. La mezcla de reaccion
fue incubada durante 10 minutos a 37 °C,
deteniéndose la reaccién con la adicién de
acido tricloroacético 0,44M, y la actividad se
midié por la formacién de productos 4cido-
solubles a 280 nm. La actividad especifica fue
calculada convirtiendo los valores de D. O.
280 nm a g de L-tirosina determinada por el
método de Lowry et al. (1951) y expresada
en unidades de actividad / mg de proteina.

Amidolitica. La mezcla de reaccién
conteniendo 2ml del sustrato benzoil-arginil-
p-nitroanilida (BAPNA) 9x 10 M en buffer
Tris-HCI1 0,05 M pH 8,1 y 0,1 ml de veneno,
fue incubada a 37 °C por 15 minutos. La
reaccién se detuvo con 0,6 ml de dcido acético
al 60% determindndose la actividad a 405 nm
de la p-nitroanilina liberada. La actividad
especifica se expresé en umoles de sustrato
hidrolizado / minuto/ mg de proteina (Erlanger
etal,196]).

Coagulante. La actividad coagulante fue
medida segin el método de Oshima et al.
(1969) empleando como sustrato fibrinégeno
bovino 5 mg/ml en buffer fosfato salino (PBS)
0,02M pH 7,4. La mezcla de reaccién fue
preincubada a 37 °C por 10 minutos y luego
de adicionar 0,1 ml de la solucién de veneno,
se midié el tiempo de coagulacién. La actividad
especifica fue expresada como unidades de
actividad / mg de proteina.

Hialuronidasa. Fue determinada usando
como sustrato acido hialurénico | mg/ml en
buffer acetato de sodio 0,2M pH 6.0,
anadiéndose 0,1 ml de la solucién de veneno
(100 mg). La mezcla de reaccién se incubéd
por 15 minutos a 37 °C siendo la actividad
cuantificada turbidimétricamente a 400 nm
luego de adicionar el reactivo de Cetil Trimetil
Amonio 2,5% en NaOH 2% (Di-Ferrate,
1956). El descenso de la turbidez al 50% del
valor inicial se consideré como una unidad de
actividad. La actividad especifica fue
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expresada en Unidades Di-Ferrate / mg de
proteina.

L-aminoacido oxidasa (LAO). Se empled
como sustrato L-Leucina al 0,1% en buffer
Tris-Imidazol 0.2M pH 7,6 que contenia
0,0065% de o-Dianizidina. La mezcla de
reaccidn conteniendo 2,9 ml de sustrato y
0,01 ml de peroxidasa comercial al 0,001 %, fue
preincubada a 37 °C por 5 minutos, y luego se
afiadi6é 100 pl de cada veneno, registrdndose
el incremento en la D.O. a 436 nm (Sanchez
and Magalhaes, 1991).

Fosfolipasa A,. Se empled como sustrato 1,5
ml de una emulsién de yema de huevo al 45%
en buffer Tris-HCl 10 mM pH 7,5. Luego de
adicionar 100yl de cada veneno se incubé por
10 minutos a 37 °C. Después, las mezclas
fueron sometidas en un bario de temperatura
a 100 °C, midiéndose el retardo en el tiempo
de coagulacién de la yema de huevo. La
actividad especifica fue expresada como el
retardo en el tiempo de coagulacién/ minuto/
mg de proteina (Vidal et al., 1970).

EFECTO HEMORRAGICO

Se empled el método de Kondo et al.
(1960) con algunas modificaciones. Grupos de
4 ratones albinos de 18-20 g fucron inoculados
por via intradérmica con dosis de 0,8, 1,0 y
1,25 ug de cada uno de los venenos en un
volumen de 0,1 ml. A las 2 horas los animales
fueron sacrificados por inhalacidén de éter
etilico; la piel fue removida y se midié el area
de la mancha hemorrdgica. Como control se
inocularon ratones albinos por via intradérmica
con 0,1 ml de buffer fosfato salino pH 7,4. La
actividad hemorrdgica se expresé como la
Dosis Hemorrigica Minima (DHM). que es
la cantidad d¢ veneno que induce a la
formacion de un area hemorragica de 10 mm
de didmetro.
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Asimismo, la PAGE-SDS a pH 7.0 revel6
4,8 y 6 bandas proteicas definidas para los
ejemplares de | afio, 2 afos y adultos,
respectivamente. Igualmente se pueden
observar 2 bandas proteicas comunes en
todos los casos stendo una de ellas con
pesos moleculares cercanos a 66 kda y las
otras con pesos moleculares alrededor de
14,3 kda. (Fig. I).

2. Actividades Amidolitica y Coagulante.

Los datos encontrados en la evaluacion de
la actividad amidolitica sobre BAPNA
mostraron que el veneno de especimenes
de 2 afios tuvo el mdximo valor
correspondiente a 0,922 U/mg y el mds bajo
correspondid a los cspecimenes de | ano
con 0,268 U/mg. En cuanto a la accién
coagulante sobve fibrinégeno bovino
registramos la maxima actividad de 37,55
X 107 U/mg de proteina para especimenes
adultos, mientras que los valores

Variaciones c¢n la composicién proteica

encontrados para los ejemplares de 1 y de
2 uitos fueron menores y muy cercanos
entre s (Tabla 2).

. Acciéon Proteolitica, Hemorrigica y

Fosfolipasica. La capacidad para
degradar proteinas de cada una de Ias
muestras investigadas se observa en la
Tabla 3. Asi, puede apreciarse que la
actividad proteolitica se incrementa en
relacion con la edad hasta alcanzar un valor
maximo de 59,57 U/ing de proteina en
ausencia de calcio y de 100,14 U/mg con
la adicién de Ca* [0mM en ejemplares
auultos.

Con relacidn a la actividad de Fosfolipasa
A escignificauvamente clevadaen los ju-
veniles de 2 afos con un valor de 26,92 U/
mg de proteina, notandose que en el veneno
de los ejemplares adultos esta actividad es
de tan solo 1,72U/mg (Tabla 3).

TABLA 2. ACTIVIDAD AMIDOLITICA Y COAGULANTE EN EL VENENO DE

LA SERPIENTE Bothrop : atrox

EDAD PROMEDIO

ACTIVIDAD ESPECIFICA

(ahos) (U/mg prot.)
AMIDOLITICA COAGULANTE
| 0.268 2359 x 107
2 0,922 25,61 x 107
5 0,332 37.55 x 107

TABLA 3. ACTIVIDAD PROTEOLITICAY FOSFOLIPASICA A,
ENEL VENENO DE LA SERPIENTE Bothrops atrox

EDAD PROMEDIO ACTIVIDAD ESPECIFICA (U/ mg prot.)
(afios) CASEINOLITICA ~ FOSFOLIPASAA,
s/ Ca™ ¢/ Ca”
1 65,89 1032
2 42,28 71,17 2092
5 100,14 1,72

165



Malaga, Pantigoso, Morante, Heredia, Cirdenas, y Yarlequé

En cuanto a la actividad hemorrdgica, el
veneno de serpientes de 2 anos de edad
produce la mayor actividad al inocular 0,8,
1,0 y 1,25 mg de veneno respectivamente,
correspondiendo la DHM a 0,9 mg; con
esta misma cantidad no fue posible
determinar el drea hemorragica con nitidez
al inocular los venenos de 1 afo y adultos.

. Hialuronidasa y L.-aminoacido oxidasa.
Los valores de las actividades para estas
enzimas se observan en Ja Tabla 4. La
actividad de hialuronidasa mds elevada
(13,40 U/mg) fue registrada en los
ejemplares juveniles de un afio y esta
desciende con la edad hasta un valor de
6,47 en los ejemplares adultos, es decir Ja
actividad especifica se reduce a un 50%
aproximadamente. En contraste, la
actividad de LLAO en juveniles de 2 aios
tuvo el maximo valor de 102,50 U/mg
observandose que el veneno de los

ejemplares adultos mantienen el 76% aprox.
de la maxima actividad registrada.

5. Efecto Edematico. Los valores
equivalentes a las dosis edemdticas
minimas (DEM) encontrados con los tres
tipos de venenos se indican en la Tabla 5.
Como puede observarse el veneno de ju-
veniles de 2 afios, produjo ¢l maximo efecto
edematico con un valor de 2,65 ug, mientras
que en los adultos este efecto se redujo
aproximadamente 14 veces.

DISCUSION

La posibilidad de evaluar las variaciones
en la composicién quimica y porvnde la accién
toxica de un veneno, tiene especial importancia
no solo porque ello permite acercarnos al
conocimiento de la fisiologfa del ofidio sino que
principalmente nos va a guiar en el apropiado

TABLA 4. ACTIVIDAD DE HIALURONIDASA Y '.~AMINOACIDO OXIDASA EN EL
VENENO DE LA SERPIENTE Bothrops atrox

EDAD PROMEDIO ACTIVIDAD ESPECIFICA (U/ mg prot.)
(afios) HIALURONIDASA L-AMINOACIDO
OXIDASA x 10
! 13,40 58,67
2 9,80 102,50
6,47 75,26

TABLA 5. DOSIS EDEMATICA MINIMA (DEM) DEL VENENO DE B.

atrox
EDAD PROMLDIO DEM
(afios) (Lg
| 2549 + 0,275
2 2,65 = 0,275
5 39,32 + 2,694

* Para determinar la DEM se emplearon grupos de cuatro ratones para cada dcsis de

veneno ensayada (+ D.S. n =4).
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tratamiento contra su mordedura. A estos
factores podemos adicionar la necesidad de
vencer algunos conceptos folcléricos que
usualmente tiene el poblador de la selva en
torno a las serpientes y en este caso
especifico, existe una confusién muy difundida
por la que se considera a los especimenes ju-
veniles de B. atrox como ejemplares de la
serpiente cascabel Crotalus
terrificus, especie que hasta la fecha sélo ha
sido encontrada en la Selva de Sandia-Puno,
limitrofe con Bolivia.

durissus

Es evidente que para llevar a cabo un
estudio de este tipo se requiere el continuo
seguimiento de los ejemplares en el serpentario,
y en este caso la disponibilidad de ejemplares
nacidos y criados en cautiverio ha facilitado
nuestro trabajo.

Varios hechos interesantes podemos
deducir de los resultados encontrados; asi
tenemos que la cuantificacidn de proteina en
el veneno de B, atrox (Tabla |) sefiala un in-
cremento de 24,6% en especimenes de dos
afios con relacién a los juveniles de | afo, lo
que equivale a decir que el veneno de juve-
niles (1 afio) contiene s6lo 70,7% de proteina
mientras que en los de dos afios, asi como en
los adultos los porcentajes son muy cercanos
entre si, correspondiendo a 93,8 y 93,0%
respectivamente. Estos valores nos indican
una 6ptima concentracién de proteina en
condiciones de cautiverio puesto que otro
reportes muestran valores menores en venenos
de adultos procedentes de especimenes recién
capturados (Heredia er al., 1982; Loayza et
al., 1985). En relacién con ello, es también
importante recalcar la mdxima produccion de
proteina de veneno en Jos juveniles de 2 afios
asi como el nimero de bandas electroforéticas
obtenidas que fue de 8. Esto sugiere una
modificacidn en algunas proteinas en funcién
con el alimento segiin la edad hecho que
concuerda con lo reportado por Chavez, et al
1992, en la especie B. asper de Centro
América.

Variacionces n fi composicion proteica

En cuanto a las acuvidades de las enzimas
proteoliticas tales como caseinolitica y
coagulante, estas se incrementan con la edad.
En el caso de la aclividad sobre caseina, el
incremento en el adulto con relacién a venenos
de juveniles de | afio es de 35,3% y este
porcentaje se mantiene cuando se adiciona
Ca2+ (10 mM), como activador (Pantigoso ef
al., 1990). Asimismo, ia actividad coagulante
se incrementd en un porcentaje de 37,2% con
relacion a la actividad del veneno de juveniles
de | ano (Tabla 2).

Resultados similares a los nuestros han sido
reportados para veneno de juveniles y adultos
de C. horridus horridus y de C. durissus
durissus por Bonilla et al. (1973) y Lomonte
et al. (1983) respectivamente. Sin embargo,
Gutiérrez et al. (1980) al trabajar con la
especie B. asperencontraron que la actividad
proteolitica es mas alta en recién nacidos que
en adultos. Este dltimo hecho tiene especial
significado puesto que se considera que B.
asper de Centroamérica es un pariente muy
cercano a la B. atrox sudamericana, empero
los datos mostrados indican claras diferencias
en la actividad de ambos venenos.

El hecho de que las actividades proteolitica
y coagulante se incrementen es evidencia de
que los efectos a nivel tisular y sistémico
atribuidos a estas enzimas son mas potentes
con la edad de modo que la aparicidn de edema,
la hidrélisis de proteinas plasmaticas y la
conversién de fibrindgeno en fibrina serdn
efectos clinicos muy notables en accidentes
producidos por serpientes adultas. Asimismo.
la adicién de calcio determinaria una mayort
actividad proteolitica, lo que demuestra
claramente |a ineficacia de productos como el
gluconato de calcio usados en algunos lugares
como parte de la terapia antivenenosa
(Yarlequé, 2000).

Por otro lado, en la Tabla 3 se puede
apreciar una éptima actividad de la enzima
fosfolipasa A, en especimenes de 2 afos, asi
como de la L-aminodcido oxidasa (Tabla4) y
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En cuanto a las actividades de las enzimas
proteoliticas tales como caseinolitica y
coagulante, estas s¢ incrementan con la edad.
En el caso de la actividad sobre caseina, el
incremento en el adulto con relacién a venenos
de juveniles de | afo es de 35,3% vy este
porcentaje se mantiene cuando se adiciona
Ca2+ (10 mM), como activador (Pantigoso et
al., 1996). Asimismo, la actividad coaguiante
se incrementd en un porcentaje de 37,2% con
relacién a la actividad del veneno de juveniles
de | ano (Tabla 2).

Resultados similares a los nuestros han sido
reportados para veneno de juveniles y adultos
de C. horridus horridus y de C. durissus
durissus por Bonilla et al. (1973) y Lomonte
et al. (1983) respectivamente. Sin embargo,
Gutiérrez et al. (1980) al trabajar con la
especie B. asperencontraron que la actividad
proteolitica s mas alta en recién nacidos que
en adultos. Este ultimo hecho tiene especial
significado puesto que se considera que B.
asper de Centroamérica €s un pariente muy
cercano a la B. atrox sudamericana, empero
los datos mostrados indican claras diferencias
en la actividad de ambos venenos.

El hecho de que las actividades proteolitica
y coagulante se incrementen es evidencia de
que los efectos a nivel tisular y sistémico
atribuidos a estas enzimas son mas potentes
con laedad de modo que la aparicién de edema,
la hidrélisis de proteinas plasmdticas y la
conversion de fibrindgeno en fibrina serdn
efectos clinicos muy notables en accidentes
producidos por serpientes adultas. Asimismo.
la adicién de caicio determinaria una mayor
actividad proteolitica, lo que demuestra
claramente la ineficacia de productos como el
gluconato de calcio usados en algunos lugares
como parte de la terapia antivenenosa
(Yarlequé, 2000).

Por otro lado, en la Tabla 3 se puede
apreciar una optima actividad de la enzima
fosfolipasa A, en especimenes de 2 afios, asi
como de la L-aminodcido oxidasa (Tabla4) y
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la actividad amidolitica (Tabla 2). Es muy
interesante este hallazgo en relacién con
fosfolipasa A, pues siendo su médxima
actividad de 26,92 U/mg de proteina, en el
adulto se registré 1,72 U/mg lo que equivale a
6,38% del valor maximo. Esto podria deberse
a la sintesis de un péptido inhibidor de
fosfolipasa detectado en algunos venenos cuya
maxima concentracién estaria en los
especimenes adultos; péptidos de esta clase
son inactivados por calentamiento a 80 °C o
por elevacién del pH (Vidal et al., 1972). Por
lo demas, la elevada actividad amidolitica en
los juveniles de 2 anos, la cual bdsicamente
corresponde a la similar a trombina (proteina
coagulante), podria estar asociada en este
caso a la accidn kininogendsica que produce
efecto hipotensor (Magalhaes et al., 1981).
En relacion con la accién de L-aminodcido
oxidasa y la demostracién de su actividad
antibacteriana en este veneno (Yarlequé et
al., 1997), es evidente que los especimenes
juveniles tendrian una mayor capacidad para
neutralizar la flora microbiana de la presa
empleando esta proteina.

Similarmente hemos encontrado q:ie la
DHM en los ejemplares de dos afios fue de
0,9 ug sin embargo al utilizarse esta misma
cantidad de protcina con los venenos de 1 afio
y de adultos respectivamente, se obtuvo una
pequefia drea hemorrdgica cuyo didmetro fue
menor a 1 cm, indicando que en ambos casos
se requerfa incrementar la cantidad de proteina
para obtener las DHM, correspondientes.
Minton (1967) encontrd en el veneno de Cro-
talus horridus atricaudatus que la actividad
hemorrdgica aumentaba con la edad, mientras
que en la especie Bothrops asper Gutiérrez
et al. (1980) reportaron que el veneno de
recién nacidos es mas hemorrdgico que el de
adultos. Por su parte Chdvez, et al. (1992),
demostraron que la DHM para recién nacidos
de B. asper fue de 0,95 + 0,06 mg, siendo
este valor muy semejante al encontrado por
nosotros en ejemplares juveniles de 2 anos.
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Finalmente, la Tabla 4, indica el notable
descenso de la actividad hialuronidésica al
aumentar la edad del espécimen puesto que el
valor registrado en el adulto apenas es cercano
al 50% de juveniles de 1 afio. Esto
indudablemente estaria relacionado con el
requerimiento del factor difusor (hialuronidasa)
el cual debe ser mayor en los especimenes
mas jévenes por la menor cantidad de veneno
que inyectan durante la mordedura. Ademas
hay que tener en cuenta la mayor complejidad
del veneno de los adultos, que aseguraria su
accién biolégica sin que sea significativamente
necesaria la presencia de esta enzima.

En este mismo sentido, debemos destacar
que la actividad edemadtica es rauy potente en
los juveniles de 2 afios y se reduce notablemente
en los adultos, guardando relacién cor le
la cual esta
notablemente incrementada en los juveniles de
2 afos.

En conclusién, podemos decir que las
variaciones que presenta el veneno de B. atrox
de acuerdo con la edad, probablemente
obedecen a mecanismos de regulacién en la
sintesis de las proteinas los cuales atin son poco
conocidos.

Estos mecanismos estarian asociados a
efectos hormonales que influyen
adicionalmente en el crecimiento, frecuencia
de muda y otros efectos fisiologicos que se
hacen mas eviduates en los juveniles que estén
en plena etapa de crecimiento
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