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1. RESUMEN 

Este estudio se centra en la caracterización de nuevas proteínas presentes en el 

transcriptoma de la glándula de veneno de Bothrops asper y Bothrops jararaca, 

describiendo por primera vez los sitios conservados de proteínas importantes como el 

alérgeno 5, la apolipoforina, la arilsulfatasa y el dihidroorotato deshidrogenasa 

(DHODH). Estas proteínas tienen funciones críticas en el veneno, desde promover 

respuestas inflamatorias hasta interferir con procesos de coagulación. Se utilizaron 

herramientas bioinformáticas como Jalview y CHIMERA para analizar las secuencias y 

estructuras de estas proteínas, además, se emplearon servidores en línea de I-TASSER y 

SAVES v6.1(Structure Validation Server) para la predicción y validación de los modelos 

tridimensionales. Los sitios conservados y dominios se identificaron con Pfam desde 

InterPro. El análisis de los sitios conservados del alergeno 5 en las proteínas CRISP de 

Bothrops, mostrando similitudes estructurales con el alergeno 5 de la glándula de veneno 

de avispas. En la apolipoforina se observó una alta conservación del dominio vWFD con 

similitudes estructurales con la hormiga trampa Odomantus monticola. Además, se 

identificaron dominios conservados de arilsulfatasa y botrocetina, destacando su 

potencial función en la degradación de GAGs y la interacción con el magnesio, 

respectivamente. La estructura de DHODH mostró similitudes con las versiones humana 

y bacteriana, aunque con una región N-terminal ausente en las serpientes estudiadas. Este 

estudio proporciona una caracterización detallada de estas proteínas, sugiriendo roles 

significativos en la toxicidad del veneno y ofreciendo una base para futuras 

investigaciones sobre sus aplicaciones terapéuticas y mecanismos de envenenamiento. 

Palabras clave: Conservación de dominios, Estructuras tridimensionales, Glándula de 

veneno, Herramientas bioinformáticas, Toxicidad del veneno. 
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2. ABSTRAC 

This study focuses on the characterization of new proteins present in the transcriptome of 

the venom gland of Bothrops asper and Bothrops jararaca, describing for the first time 

the conserved sites of important proteins such as allergen 5, apolipophorin, arylsulfatase, 

and dihydroorotate dehydrogenase (DHODH). These proteins have critical functions in 

the venom, ranging from promoting inflammatory responses to interfering with 

coagulation processes. Bioinformatics tools such as Jalview and CHIMERA were used to 

analyze the sequences and structures of these proteins, and online servers like I-TASSER 

and SAVES v6.1 (Structure Validation Server) were employed for the prediction and 

validation of the three-dimensional models. The conserved sites and domains were 

identified using Pfam from InterPro. The analysis of the conserved sites of allergen 5 in 

the CRISP proteins of Bothrops showed structural similarities with the allergen 5 of the 

wasp venom gland. In apolipophorin, a high conservation of the vWFD domain was 

observed, with structural similarities to the trap-jaw ant Odomantus monticola. 

Additionally, conserved domains of arylsulfatase and botrocetin were identified, 

highlighting their potential function in the degradation of GAGs and interaction with 

magnesium, respectively. The structure of DHODH showed similarities to the human and 

bacterial versions, although with a missing N-terminal region in the studied snakes. This 

study provides a detailed characterization of these proteins, suggesting significant roles 

in venom toxicity and offering a basis for future research on their therapeutic applications 

and poisoning mechanisms. 

Keywords: Bioinformatics tools, Domain conservation, Three-dimensional structures, 

Venom toxicity, Venom gland. 
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3. INTRODUCCIÓN 

La evolución de las serpientes ha despertado el interés de la comunidad científica debido 

a sus notables adaptaciones que les han permitido sobrevivir en diferentes entornos 

(Barua y Mikheyev, 2020). Entre los cambios morfológicos que han experimentado a lo 

largo del tiempo, se destaca el alargamiento del cuerpo, colmillos retractiles, la dentición 

maxilar, pérdida de extremidades, desarrollo de quimio y termopercepción, y la evolución 

de las glándulas de veneno (Jackson, 2003; Almeida et al., 2021). Algunas de estas 

características se encuentran conservadas en varios linajes de serpientes, sin embargo, el 

sistema de la glándula de veneno ha experimentado variaciones proteicas significativas 

bajo constantes presiones selectivas (Almeida et al., 2021; Rao et al., 2022). La madures 

sexual, el sexo, ecosistema y la alimentación son los principales factores que provocan 

variaciones en el veneno de las serpientes incluso en aquellas del mismo género, 

dificultando el desarrollo de antiofídicos (Surm y Moran, 2021; Casewell et al., 2020).  

Los venenos son mezclas complejas compuestas principalmente por proteínas 

enzimáticas, no enzimáticas y pequeños péptidos (Jackson et al., 2016; Post et al., 2020). 

Los efectos patológicos que generan en sus presas dependen del tipo de veneno, por lo 

general producen parálisis neuromuscular, hemorragias, coagulopatías, hinchazón y 

necrosis (Casewell et al., 2020).  Las familias de serpientes venenosas más reconocidas 

son Elapidae, Viperidae y la subfamilia Atractaspidinae (Post et al., 2020; Casewell et al., 

2020; Jackson, 2003). Las serpientes vipéridas como las del género Bothrops tienen un 

veneno hemotóxico, mientras que los elápidos como el género Naja producen péptidos 

con efectos neurotóxicos (Vonk et al., 2013; Post et al., 2020). 

La aplicación de tecnologías de secuenciación modernas ha permitido profundizar en el 

estudio molecular de las serpientes. Los proteomas y transcriptomas más estudiados 

corresponden a las especies: Bothrops jararaca (Pereira et al., 2020), Echis coloratus 

(Casewell et al., 2009), Ophiophagus Hannah (Tan et al., 2015), Bothrops moojeni 

(Amorim et al., 2017) y Azemiops feae (Babenko et al., 2020). Gracias a estas 

investigaciones se ha podido determinar que gran parte del veneno en vipéridos está 

conformado por metaloproteasas, serina proteasas y fosfolipasas, mientras que en 

elápidos sobresale la neurotoxina de tres dedos o 3FTxs y las metaloproteasas (Babenko 

et al., 2020; Tan et al., 2015). 

El género Bothrops, reconocido por ser responsable del mayor número de casos de 

accidentes ofídicos en Centro y Sudamérica, destacando Bothrops asper y Bothrops 

jararaca por su veneno hemolítico (Resiere et al., 2020; Uribe et al., 2021). La mayor 

parte del veneno de estas especies se conforma por metaloproteinasas, fosfolipasas A2, 

serina proteinasas, L-aminoácido oxidasas y lectinas tipo C (Mora et al., 2020; Nicolau 

et al., 2017; Uribe et al., 2021).  Dichas proteínas han sido de interés para tratar de 

solucionar los accidentes ofídicos, por otro lado, las proteínas que se expresan en 

cantidades más pequeñas han sido relegadas, debido a la dificultad en su purificación y 

caracterización (Brahma et al., 2015).  

Sin embargo, el análisis de las proteínas de menor abundancia es esencial para mejorar la 

comprensión sobre la composición y funcionamiento del veneno, ya que en las victimas 

estas proteínas pueden generar efectos secundarios en diversos sistemas fisiológicos, 
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incluyendo el bloqueo de canales de iones, perturbaciones en la coagulación de la sangre, 

fibrinólisis, inflamación, entre otros (Boldrini et al. 2017; Earl et al. 2012).  

El transporte de lípidos a través del sistema circulatorio de los animales constituye una 

función vital que utiliza complejos lipoproteicos especializados (Bogerd et al., 2000). En 

los insectos se han identificado las apolipoforinas I-II (apoLp-I y apoLp-II) que se 

encargan de transportar lípidos entre los diferentes tejidos del cuerpo (Weers y Ryan, 

2006). Dentro de la glándula de veneno de algunos insectos como hormigas y avispas, se 

ha catalogado a la apolipoforina como una proteína no toxica (Kazuma et al., 2017). Sin 

embargo, esta proteína ha despertado interés debido a su similitud con la vitelogenina de 

vertebrados e invertebrados, la apolipoproteína B humana, la mucina y el factor von 

Willebrand tipo D (Kutty et al., 1996; Bogerd et al., 2000; Babin et al., 1999). El papel 

del Factor von Willebrand tipo D en algunos insectos se lo ha relacionado con la 

coagulación de la hemolinfa (Kutty et al., 1996). Analizar este tipo de factor en la glándula 

de veneno de Bothrops Asper y Bothrops jararaca proporcionaría evidencia de nuevas 

isoformas de esta proteína que son importantes en el funcionamiento del veneno. 

La superfamilia CAP es un conjunto de proteínas altamente conservadas que se 

encuentran tanto en procariotas como en eucariotas, conformado por tres familias: las 

proteínas ricas en cisteína (CRISP), el antígeno 5 (Ag5) y las proteínas relacionadas con 

la patogénesis (PR-1) (Abraham y Chandler, 2017). Esta superfamilia está presente en el 

veneno de diversas especies, provocando problemas inflamatorios, proteolíticos, efectos 

en los canales iónicos y en los reguladores inmunitarios (Zhang et al., 2022). La familia 

Ag5 es ampliamente expresada en el veneno de insectos, mientras que la familia CRISP 

se encuentra en los venenos de reptiles, tales como las serpientes de las familias 

Colubridae, Elapidae y Viperidae (Mackessy, 2021). Sin embargo, en el veneno de 

serpientes, las proteínas CRISP son menos abundantes que las metaloproteinasas y las 

fosfolipasas A2, como se ha observado en Bothrops asper y Bothrops jararaca, donde su 

expresión es menor al 4% (Kohlhoff et al., 2012; Mora-Obando et al., 2020; Zelanis et 

al., 2012). Debido a su bajo nivel de expresión, la importancia biológica de esta familia 

proteica en los venenos no está del todo clara (Mackessy, 2021; Suntravat et al., 2019). 

La arilsulfatasa es una familia de proteínas enzimáticas que se encuentra en varios tejidos 

clasificándose en A, B y C (Makita y Taniguchi, 1985). La arilsulfatasa B y C pueden 

desulfatar glicosaminoglicanos que forman parte del cartílago, la matriz extracelular de 

todos los órganos y puede actuar como regulador de la coagulación sanguínea (Makita y 

Taniguchi, 1985; Abe y Shayman, 2013; Frati, 2012). Existen muchos estudios del 

funcionamiento de esta proteína en mamíferos y la presencia de la misma en la glándula 

de veneno de algunos insectos (Lane et al., 2023; Hanson et al., 2004: Nok et al., 2003). 

Por otro lado, las investigaciones en reptiles son escasas debido a la diversidad de 

componentes que presentan en sus venenos dificulta el análisis de proteínas que se 

expresan en pequeñas cantidades.  El elápido Naja nigricolis es una de las pocas 

serpientes en donde se ha identificado la arilsulfatasa y su posible contribución al veneno 

(Nok et al., 2003). 

La botrocetina es una proteína similar a la lectina tipo C con la capacidad de interactuar 

con los dominios del factor von Willebrand (vWF) y el receptor plaquetario GPIbα 

(Arlinghaus y Eble, 2012; Fukuda et al., 2005). Dicha proteína se identificó en el veneno 
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de Bothrops jararaca, y se la ha catalogado como anticoagulante, induciendo hemorragia 

en sus presas (Arlinghaus y Eble, 2012). Además de la botrocetina, se han identificado 

más proteínas homologas con efectos similares, tales como la alboagregina-B 

(Trimeresurus albolabris), echicetina (Echis carinatus), flavocetina-A (Trimeresurus 

flavoviridis), convulxina (Crotalus durissus terrificus), rodocitina (Calloselasma 

rhodostoma) y batroxobina (Bothrops moojeni) (Cañas, 2016; Arlinghaus y Eble, 2012). 

Cada una de estas proteínas similares a la lectina C tienen diferente impacto en sus 

víctimas, llegando a ser unas más potentes que otras y la diferencia radica en su estructura 

tridimensional y la afinidad que tienen para unirse a otros péptidos (Arlinghaus y Eble, 

2012).   

La dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD) es una enzima flavina que cataliza la 

reducción de las pirimidinas uracilo y timina utilizando electrones del NADPH (Fujimoto 

et al., 1991; Smith et al., 2023). Este proceso es crucial para mantener el equilibrio de los 

nucleótidos dentro de las células, lo cual es esencial para la síntesis y reparación del ADN 

y ARN (Smith et al., 2023). Sin embargo, la DPD sigue siendo una proteína enigmática, 

ya que estructuralmente es similar a la dihidroorotato deshidrogenasa (DHOD), una 

enzima involucrada en la biosíntesis de pirimidinas (Smith et al., 2023; Forouzesh y 

Moran, 2021). Hasta la fecha, no se ha identificado la presencia de DPD en las glándulas 

de veneno de serpientes y otros animales venenosos. No obstante, es posible su existencia 

en estas estructuras debido a las funciones reguladoras que tanto DPD como DHOD 

desempeñan. Su presencia podría influir en la composición y variabilidad del veneno de 

las serpientes. 

Finalmente, la basparina-A es una metaloproteinasa tipo III, identificada en el veneno de 

Bothrops asper, que induce la actividad coagulante y puede inhibir la agregación 

plaquetaria dependiendo del colágeno (Rucavado et al., 2005). Sus efectos clínicos han 

sido ampliamente estudiados, ya que, a diferencia de la mayoría de las metaloproteinasas 

y otras proteínas tóxicas, no degrada los componentes de la matriz extracelular ni tampoco 

incita la formación de edemas o mionecrosis (Loria et al., 2003). Pese a las constantes 

investigaciones que tiene esta proteína en las bases de datos como PDB, UniProt y NCBI, 

solo existe un único modelo. Por lo tanto, identificar regiones más completas de la 

basparina-A podría proporcionar información valiosa sobre sus dominios o sitios activos.  

Para llenar este vacío de conocimiento, el objetivo general de este estudio es identificar 

la expresión de posibles nuevas proteínas en la glándula de veneno de Bothrops asper y 

Bothrops jararaca. 

Dentro de los objetivos específicos, se llevará a cabo un análisis detallado de las 

siguientes proteínas: apolipoforina, alergeno 5, arilsulfatasa, botrocetina, 

dihidropirimidina deshidrogenasa y basparina A. Estas proteínas serán modeladas 

utilizando I-TASSER para obtener sus estructuras secundarias y terciarias. Además, se 

utilizará el servidor web de Pfam para identificar los dominios y sitios activos presentes 

en cada proteína. Los resultados obtenidos pueden ser utilizados en el futuro para mejorar 

la efectividad de los antiofídicos, así como para facilitar el desarrollo de herramientas de 

diagnóstico y terapias más específicas. 
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4. METODOLOGÍA 

4.1. Obtención de datos 

Las secuencias proteicas de la apolipoforina, alergeno 5, arilsulfatasa, botrocetina, 

dihidropirimidina deshidrogenasa y la basparina A, fueron obtenidas de un estudio previo 

en el que se ensambló el transcriptoma de la glándula de veneno de Bothrops asper y 

Bothrops jararaca. Las secuencias proteicas utilizadas como referencia forman parte de 

la glándula de veneno de diferentes organismos (Tabla 1). Emplear secuencias peptídicas 

de otros organismos permitirá identificar nuevas proteínas tóxicas en la glándula de 

veneno de ambas especies de Bothrops. 

Tabla 1. Lista de proteínas a identificar. 

Proteína Especie ID 

Alergeno 5 Vespula germanica P35784.1 

Apolipoforina Odontomachus monticola BBF97895.1 

Arilsulfatasa Ophiophagus hannah ETE71984.1 

Botrocetina Bothrops jararaca AAB25231.1 

Dihidropirimidina 

deshidrogenasa 
Pseudonaja textilis A0A670YCN7 

Basparina Bothrops asper P84035.1 
 

4.2. Identificación de dominios y sitios activos 

La predicción de familias, motivos, dominios y sitios activos de cada proteína se realizó 

mediante la base de datos proteicos Pfam de InterPro. Las secuencias empleadas en este 

paso fueron aquellas que tuvieron el valor-e más cercano a cero, con la finalidad de 

obtener toda la información posible de las nuevas proteínas identificadas. Las secuencias 

obtenidas fueron alineadas con Muscle para observar la similitud entre secuencias. 

4.3. Predicción de la estructura secundaria y terciaria 

Para predecir la estructura secundaria y terciaria de las proteínas, se empleó la plataforma 

en línea I-TASSER (Iterative Threading ASSEmbly Refinement), que utiliza algoritmos 

y métodos computacionales exhaustivos basados en las características de la secuencia de 

aminoácidos (Yang y Zhang, 2015). Esta plataforma se diferencia de MODELLER y 

SWISS-MODEL ya que no emplea plantillas de estructuras tridimensionales como 

referencia, siendo de gran utilidad para modelar proteínas desconocidas. Los modelos 

fueron visualizados con CHIMERA y se compararon con las proteínas de referencia 

mencionadas previamente. 

4.4. Validación de modelos 

La calidad de todos los modelos generados por I-TASSER se evaluaron utilizando tres 

herramientas de validación: PROCHECK, ERRAT y el Factor-B. PROCHECK analiza la 

geometría de los modelos de proteínas tridimensionales, utilizando el gráfico de 

Ramachandran para representar las posibles combinaciones de los ángulos de torsión phi 

(φ) y psi (ψ) de cada aminoácido en una proteína (Oberholser et al., 2013).  El gráfico de 

Ramachandran tiene diferentes gradientes de color (Tabla 2). Además, los aminoácidos 

se representan con cuadrados, exceptuando las glicinas que están con rectángulos. 
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Tabla 2. Gradiente de calor de Ramachandran. 

Gradiente de color Descripción 

Rojo 

Indican regiones favorables donde los 

ángulos phi y psi son típicos de estructuras 

bien definidas. 

Amarillo intenso 

Indican regiones permitidas donde los 

ángulos phi y psi no están restringidos, 

pero no son tan comunes. Las estructuras 

son estables. 

Amarillo claro 

Indican regiones medianamente 

permitidas donde los ángulos phi y psi 

ocurren con menos frecuencia. No se 

consideran completamente prohibidos. 

Blanco 

Indican regiones no permitidas donde los 

ángulos phi y psi están físicamente 

restringidos debido a las colisiones entre 

átomos de la estructura tridimensional. 

Estas conformaciones son inestables 
 

Por otro lado, ERRAT evalúa la fiabilidad de las regiones de la cadena polipeptídica 

basándose en patrones geométricos (Dym et al., 2006). Ambas herramientas están 

disponibles en el servidor: https://saves.mbi.ucla.edu/. Finalmente, el Factor-B indica la 

flexibilidad o rigidez de los átomos en la estructura predicha, los valores más altos que 0 

indican que los residuos son más flexibles en comparación con residuos que tienen valores 

más bajos o negativos. (Sun et al., 2019; Yang et al., 2016). Este análisis se obtiene 

durante la generación de modelos por I-TASSER y se comparó con el gráfico de 

Ramachandran para identificar los aminoácidos con posibles errores en el plegado. 

5. RESULTADOS 

5.1. Alérgeno 5 

5.1.1. Dominios y sitios activos 

Los resultados de Pfam para Bothropos asper y Bothrops jararaca permitieron identificar 

secuencias relacionadas al sitio activo del alérgeno 5 (Ag5), el dominio CAP y las 

proteínas ricas en cisteína. 
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Figura 1. Alineamiento múltiple de secuencias del alérgeno 5. Los contigs de Bothrops 

asper y Bothrops jararaca, resaltados en rojo, presentan varios aminoácidos conservados 

con el dominio CAP (verde) y con los sitios activos del alergeno 5 (amarillo). 

5.1.2. Estructura secundaria 

Los sitios activos del alérgeno 5 (Ag5) de la Figura 1 se identificaron en la predicción de 

estructura secundaria de la Figura 2 (A-B), en la cual se observó que el sitio activo Ag5 

incluye zonas de hélices alfa y hojas beta. 

 

Figura 2. Estructura secundaria del alérgeno 5 predicha por I-TASSER. A) Bothrops 

jararaca y B) Bothrops asper. En ambas estructuras las áreas marcadas de rojo 

corresponden a las hélices alfa (H), en azul las hojas beta (S) y de color negro los 

segmentos de la proteína que forman la región desordenada (C).  

5.1.3. Estructura terciara 
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Figura 3. Estructura terciaria del alérgeno 5 predicha por I-TASSER. A) Bothrops 

jararaca, B) Vespula germanica (Avispa alemana) y C) Bothrops asper. El color naranja 

es el sitio activo del alergeno 5 y el color verde es el dominio CAP, estas regiones están 

conservadas, como lo muestra el alineamiento múltiple (Figura 1).   

Las secuencias de los dominios y sitios activos variaron entre Bothrops asper y Bothrops 

jararaca. Aunque los aminoácidos de una misma proteína difieran entre especies, las 

estructuras terciarias pueden conservarse si las proteínas desempeñan funciones 

homólogas. En la Figura 4 se observa la similitud de las estructuras terciarias. 

 

Figura 4. Sitios conservados del alérgeno 5. A) Bothrops jararaca, B) de Vespula 

germanica (Avispa alemana) y C) Bothrops asper. En todos los modelos el color naranja 

es el sitio activo del alergeno 5 (Ag5) identificado previamente en la Figura 1 y 2. 

Los modelos A, B y C (Figura 4), presentaron el Ag5 en las mismas posiciones de las 

hélices alfa y hojas beta. Debido a que el sitio activo es una región específica donde se 

lleva a cabo la actividad catalítica o funcional, es muy probable que compartan la misma 

función. 

 

 

 

  

 

 

A) B) C) 
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5.1.4. Validación de modelos 

A. Gráfico de Ramachandran 

Tabla 3. Número de residuos del alérgeno 5 para cada región del gráfico de 

Ramachandran de Bothrops asper. 

Tipos de residuos #Residuos 

Residuos en regiones favorables 106 

Residuos en regiones permitidas 23 

Residuos en regiones medianamente 

permitidas 
0 

Residuos en regiones no permitidas 1 
 

 

Figura 5. Gráfico de Ramachandran del alérgeno 5 para el modelo de Bothrops asper. La 

glutamina (GLN 148) está en la región no permitida. Gráfico generado por PROCHEK. 

Tabla 4. Número de residuos del alérgeno 5 para cada región del gráfico de 

Ramachandran de Bothrops jararaca. 

Tipos de residuos #Residuos 

Residuos en regiones favorables 99 

Residuos en regiones permitidas 28 

Residuos en regiones medianamente 

permitidas 
5 

Residuos en regiones no permitidas 2 
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Figura 6. Gráfico de Ramachandran del alérgeno 5 para el modelo de Bothrops jararaca. 

La lisina (LYS 57 y 100) está en la región no permitida. Gráfico generado por PROCHEK.  

Los gráficos de Ramachandran para Bothrops asper y Bothrops jararaca demostraron 

que los aminoácidos del modelo predicho tienen una estructura estable. Sin embargo, se 

deben analizar detalladamente las lisinas en las posiciones 57 y 100 para B. jararaca y la 

glutamina de la posición 148 para B. asper. Estos aminoácidos están generando 

interferencia en el plegado, por lo que se consideran parte de la estructura flexible de la 

proteína. No obstante, tanto la lisina como la glutamina forman hélices alfa.   

B. Factor-B 

El Factor-B normalizado de Bothrops asper (Figura 7A), estimó que la glutamina (GLN 

148) se encontraba dentro de la zona flexible del modelo. Sin embargo, la estructura de 

la glutamina se caracteriza por formar hélices alfa, por lo que la presencia de ese 

aminoácido en la zona flexible posiblemente sea un error. Esto se corroboró con el gráfico 

de Ramachandran de la Figura 5.  

Por otro lado, para el modelo de Bothrops jararaca el gráfico de Ramachandran (Figura 

6) muestra como la lisina (LYS 57 y 100) está en regiones no permitidas. La lisina tiende 

a forma hélices alfa, no obstante, el Facto-B (Figura 7B) la clasificó en el modelo como 

parte de la zona flexible. A diferencia de lo observado en la Figura 7A, la lisina no está 

muy lejos del valor límite, ya que entre más cerca del cero, lo más probable es que ese 

aminoácido forme parte de una estructura rígida (hoja beta o hélice alfa). 
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Figura 7. Factor-B del alérgeno 5 para cada modelo, proporcionado por I-TASSER. 

Modelo A) Bothrops jararaca y B) Bothrops asper. Se marcan los aminoácidos 

identificados en regiones no permitidas. En B. jararaca glutamina (Q) y en B. asper lisina 

(K). 

C. ERRAT (Factor de calidad general) 

 

Figura 8. Gráfico del factor de calidad general de la estructura modelada para el alergeno 

5. Modelo A) Bothrops jararaca y B) Bothrops asper.  Las regiones de color rojo y 

amarillo representan la parte problemática, mientras que el color blanco representa la 

parte normal de la estructura. 

El factor de calidad medido por ERRAT para Bothrops jararca y Bothrops asper es del 

84,17% y 91,54%, respectivamente. Aunque idealmente se busca un factor de calidad 

superior al 95% para considerar un modelo como de alta calidad, se ha establecido que 

valores por encima del 50% son considerados como modelos aceptables (Omar et al., 

2018; Dym et al., 2006). Considerando todos los parámetros de calidad evaluados, se 

establece que los modelos predichos del alergeno 5 para B. jararaca y B. asper son 

considerados buenos, ya que los aminoácidos incongruentes no generan mayores efectos 

adversos en la estabilidad del modelo. 

5.2. Apolipoforina 

5.2.1. Dominios y sitios activos 

 

A) 

 

B) 

 

Q 

K K 
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La apolipoforina presentó varios dominios, tales como la vitelogenina, lipovitelina y el 

factor von Willebrand tipo D, que están conservados en diferentes especies. Los 

resultados de PFAM para Bothrops asper y Bothrops jararaca solo identificaron el 

dominio del factor von Willebrand tipo D (vWFD). 

 

Figura 9. Alineamiento múltiple de secuencias de la apolipoforina. Los contigs de 

Bothrops asper (rojo) y Bothrops jararaca (verde), se alinearon con sus respectivos 

vWFD.  

En las secuencias existe un alto grado de conservación, sin embargo, para Bothrops 

jararaca se observan más aminoácidos relacionados con el vWFD. Los dominios fueron 

recuperados de la base de datos de Pfam. 

5.2.2. Estructura secundaria 

 

Figura 10. Estructura secundaria de la apolipoforina predicha por I-TASSER. A) Bothrops 

jararaca y B) Bothrops asper. En ambas estructuras, las áreas marcadas en rojo 

corresponden a las hélices alfa (H), en azul a las hojas beta (S), y de color negro los 

segmentos de la proteína que forman la región desordenada (C). Los recuadros marcan 

como el modelo B solo cuenta con hojas beta, que aparentemente están en las mismas 

posiciones que las hojas beta del modelo A. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A) 

B) 
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5.2.3. Estructura terciaria 

La apolipoforina de Odontomachus monticola (Hormiga trampa) tiene una longitud de 

3375 aminoácidos, sin embargo, el análisis se centró específicamente en el dominio 

vWFD que se encuentra entre 2799-2968 (169 aminoácidos). El modelo para esta proteína 

fue predicho con SWISS-MODEL. Por otro lado, las estructuras terciaras de Bothrops 

asper y Bothrops jararaca fueron predichas con I-TASSER. 

En la Figura 11 el modelo A y B comparten casi por completo las hojas beta, sin embargo, 

difieren en la posición de las hélices alfa. Por otro lado, el modelo C está incompleto 

debido a que la secuencia recuperada es muy corta, plegándose solo una parte de las hojas 

beta asociadas con vWFD. 

 

Figura 11. Estructura terciaria de la apolipoforina predicha por I-TASSER. A) Bothrops 

jararaca, B) Odontomachus monticola (Hormiga trampa) y C) Bothrops asper. En todos 

los modelos el color verde es el dominio del factor von Willebrand tipo D (vWFD).  

5.2.4. Validación de modelos 

A. Gráfico de Ramachandran 

Tabla 5. Número de residuos de la apolipoforina para cada región del gráfico de 

Ramachandran de Bothrops asper. 

Tipos de residuos # Residuos 

Residuos en regiones favorables 39 

Residuos en regiones permitidas 25 

Residuos en regiones medianamente 

permitidas 
0 

Residuos en regiones no permitidas 1 
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Figura 12. Gráfico de Ramachandran de la apolipoforina para el modelo de Bothrops 

asper. La alanina (ALA 43) está en la región no permitida. Gráfico generado por 

PROCHEK.  

Tabla 6. Número de residuos de la apolipoforina para cada región del gráfico de 

Ramachandran de Bothrops jararaca. 

Tipos de residuos # Residuos 

Residuos en regiones favorables 149 

Residuos en regiones permitidas 46 

Residuos en regiones medianamente 

permitidas 
10 

Residuos en regiones no permitidas 4 
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Figura 13. Gráfico de Ramachandran de la apolipoforina para el modelo de Bothrops 

jararaca. La cisteina (CYS 122), alanina (ALA 14), tirosina (TYR 182) y la isoleucina 

(ILE 78) están en la región no permitida. Gráfico generado por PROCHEK.  

Los gráficos de Ramachandran para Bothrops asper y Bothrops jararaca demostraron 

que los aminoácidos del modelo predicho, tienen en su mayoría, una estructura estable. 

Sin embargo, en B. jararaca hay más aminoácidos en regiones no permitidas que en B. 

asper. Este resultado se generó porque B. jararaca tiene una secuencia más completa 

(Figura 10) y durante el modelado algunos aminoácidos interfirieron con el plegado.   

B. Factor-B 

El gráfico de Ramachandran de Bothrops jararaca (Figura 13) ubicaron a la cisteína 

(CYS 122), alanina (ALA 14), tirosina (TYR 182) e isoleucina (ILE 78) en la región no 

permitida. Entre estos aminoácidos el Factor-B normalizado no logró modelar la 

isoleucina, catalogándola como parte de la estructura flexible. Por otro lado, la cisteína, 

alanina y tirosina, se modelaron de forma errónea, ya que la tirosina corresponde a la hoja 

beta y no a la hélice alfa como sugiere la Figura 14A. De igual forma, en la Figura 14B 

se observa que la cisteína y alanina formaran hojas beta, pese a que son propias de 

estructuras de hélices alfa.  

De manera similar, en Bothrops asper el gráfico de Ramachandran (Figura 12) reveló que 

la alanina (ALA 43) está en una región no permitida. Sin embargo, el Factor-B 

normalizado (Figura 14B) indicó que fue posible modelarla dentro de una hoja beta, que 

estructuralmente no coincide con las características de la alanina. 
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Figura 14. Factor-B normalizado del factor von Willebrand tipo D para cada modelo, 

proporcionado por I-TASSER. Modelo A) Bothrops jararaca y B) Bothrops asper. Se 

marcan los aminoácidos identificados en regiones no permitidas. En B. jararaca son 

alanina (A), isoleucina (I), cisteína (C), tirosina (Y) y en B. asper es alanina (A). 

C. ERRAT (Factor de calidad general) 

 

Figura 15. Gráfico del factor de calidad general de la estructura modelada para el factor 

von Willebrand tipo D (vWFD). Modelo A) Bothrops jararaca y B) Bothrops asper.  Las 

regiones de color rojo y amarillo representan la parte problemática, mientras que el color 

blanco representa la parte normal de la estructura. 

El factor de calidad medido por ERRAT para Bothrops jararca y Bothrops asper es del 

90,90% y 81,81%, respectivamente. Los modelos predichos para B. jararaca y B. asper 

son considerados buenos. Sin embargo, el modelo de B. asper está incompleto, puesto 

que solo se recuperó un fragmento del dominio de la proteína vWFD. En contraste, B. 

jararaca presentó un dominio vWFD completo y comparable con el de Odontomachus 

monticola (Hormiga trampa). 

5.3. Arilsulfatasa 

5.3.1. Dominios y sitios activos 

El análisis Pfam identificó la superfamilia fosfatasa alcalina, los dominios y sitios 

conservados tipo sulfatasa que coinciden con el transcriptoma de la glándula de veneno 

de Bothropos asper y Bothrops jararaca. 

A) 

 

B) 
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A 
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Figura 16. Alineamiento múltiple de secuencias de la arilsulfatasa. Los contigs de 

Bothrops asper y Bothrops jararaca, resaltados en rojo, presentan varios aminoácidos 

conservados con el dominio sulfatasa (verde) y con los sitios activos sulfatasa (amarillo). 

Las secuencias fueron recuperadas de la base de datos de Pfam. 
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5.3.2. Estructura secundaria 

 

Figura 17. Estructura secundaria de la arilsulfatasa predicha por I-TASSER. A) Bothrops 

jararaca y B) Bothrops asper. En ambas estructuras, las áreas marcadas en rojo 

corresponden a las hélices alfa (H), en azul a las hojas beta (S), y de color negro los 
segmentos de la proteína que forman la región desordenada (C). Los recuadros marcan 

las estructuras que conformarían los sitios activos sulfatasa, que están altamente 

conservados. 

5.3.3. Estructura terciaria 

En la Figura 18, los dominios y sitios conservados se analizaron en base al alineamiento 

múltiple efectuado en la Figura 16. Desde este enfoque los dominios sulfatasa varían entre 

Bothrops asper y Bothrops jararaca, sin embargo, a nivel estructural los modelos 

mantienen la misma estructura terciaria. 

 

A) 

 

 

B) 
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Figura 18. Estructura terciaria de la arilsulfatasa predicha por I-TASSER. A) Bothrops 

jararaca, B) Ophiophagus hannah (Cobra real) y C) Bothrops asper. El color naranja es 

el sitio conservado sulfatasa y el color verde es el dominio sulfatasa.  

 

Figura 19. Sitios conservados de la arilsulfatasa. A) Bothrops jararaca, B) Ophiophagus 

hannah (Cobra real) y C) Bothrops asper. En todos los modelos el color naranja es el sitio 

conservado sulfatasa y el color verde es el dominio sulfatasa. En el modelo de B. asper 

no se formó una hoja beta del dominio sulfatasa (cuadrado blanco). 

5.3.4. Validación de modelos 

A. Gráfico de Ramachandran 

Tabla 7. Número de residuos de la arilsulfatasa para cada región del gráfico de 

Ramachandran de Bothrops asper. 

Tipos de residuos # Residuos 

Residuos en regiones favorables 176 

Residuos en regiones permitidas 94 

Residuos en regiones medianamente 

permitidas 
21 

Residuos en regiones no permitidas 10 
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Figura 20. Gráfico de Ramachandran de la arilsulfatasa para el modelo de Bothrops asper. 

La alanina (ALA 82, 150 y 261), valina (VAL 78), cisteína (CYS 148 y 235), tirosina 

(TYR 143), leucina (LEU 86 y 177) y lisina (LYS 163) están en la región no permitida. 

Gráfico generado por PROCHEK.  

Tabla 8. Número de residuos de la arilsulfatasa para cada región del gráfico de 

Ramachandran de Bothrops jararaca. 

Tipos de residuos # Residuos 

Residuos en regiones favorables 109 

Residuos en regiones permitidas 46 

Residuos en regiones medianamente 

permitidas 
9 

Residuos en regiones no permitidas 3 
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Figura 21. Gráfico de Ramachandran de la arilsulfatasa para el modelo de Bothrops 

jararaca. La leucina (LEU 46 y 7) y glutamina (GLN 68) están en la región no permitida. 

Gráfico generado por PROCHEK.  

Los gráficos de Ramachandran para Bothrops asper y Bothrops jararaca indicaron como 

los aminoácidos del modelo predicho, tienen en su mayoría, una estructura estable. Sin 

embargo, B. asper presentó más aminoácidos en regiones no permitidas que B. jararaca. 

Para el modelo de B. asper se recuperó una secuencia más completa (Figura 16) que 

posiblemente tenga aminoácidos que interfieren con el plegado, como por ejemplo en la 

hoja beta que se muestra como una estructura flexible (Figura 19).   

B. Factor-B 

El gráfico de Ramachandran de Bothrops jararaca (Figura 21) identificó a la leucina 

(LEU 46 y 7) y glutamina (GLN 68) en la región no permitida. Entre estos aminoácidos 

el Factor-B normalizado no logró modelar la glutamina y leucina de la posición 46, 

catalogándola como parte de la estructura flexible. Por otro lado, la leucina de la posición 

7 se modelo de forma errónea, ya que la leucina corresponde a una hélice alfa y no a la 

hoja beta como sugirió el Factor-B de la Figura 22A. De igual forma la Figura 22B asumió 

que la alanina, valina, leucina, cisteína, tirosina y lisina forman la estructura flexible, pese 

a que tienen afinidad por estructuras de hélices alfa (cisteína, alanina, leucina, lisina) y 

hojas beta (valina, tirosina). 
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Figura 22. Factor-B de la arilsulfatasa para cada modelo, proporcionado por I-TASSER. 

Modelo A) Bothrops jararaca y B) Bothrops asper. Se marcan los aminoácidos 

identificados en regiones no permitidas. En B. jararaca son leucina (L), glutamina (Q) y 

en B. asper son alanina (A), valina (V), leucina (L), cisteína (C), tirosina (Y), lisina (K). 

C. ERRAT (Factor de calidad general) 

 

Figura 23. Gráfico del factor de calidad general de la estructura modelada para la 

arilsulfatasa-I. Modelo A) Bothrops jararaca y B) Bothrops asper.  Las regiones de color 

rojo y amarillo representan la parte problemática, mientras que el color blanco representa 

la parte normal de la estructura. 

El factor de calidad medido por ERRAT para Bothrops jararaca y Bothrops asper es del 

89,73% y 75,92%, respectivamente. Los modelos predichos para B. jararaca y B. asper 
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son considerados buenos. Sin embargo, el modelo de B. asper presentó varios 

aminoácidos en posiciones erróneas, lo que provoca que estructuras como las hojas beta 

no se plieguen correctamente (Figura 19C), a pesar de tener los aminoácidos adecuados. 

En contraste, B. jararaca cuenta con un dominio sulfatasa completo y comparable al de 

Ophiophagus hannah (Cobra real) (Figura 19A-B). 

5.4. Botrocetina 

5.4.1. Dominios y sitios activos 

El análisis en Pfam identificó dominios y familias relacionadas a la lectina tipo C, que 

coinciden en gran medida con el transcriptoma de la glándula de veneno de Bothropos 

asper y Bothrops jararaca. 

 

Figura 24.  Alineamiento múltiple de secuencias de la botrocetina. Los contigs de 

Bothrops asper y Bothrops jararaca, resaltados en rojo, presentan varios aminoácidos 

conservados con el dominio de la lectina tipo C (verde) y con la familia de proteínas que 

incluyen lectinas y snaclecs de tipo C (amarillo). Las secuencias fueron recuperadas de la 

base de datos de Pfam. 

5.4.2. Estructura secundaria 

 

Figura 25. Estructura secundaria de la botrocetina predicha por I-TASSER. A) Bothrops 

jararaca y B) Bothrops asper. En ambas estructuras, las áreas marcadas en rojo 

corresponden a las hélices alfa (H), en azul a las hojas beta (S), y de color negro los 

segmentos de la proteína que forman la región desordenada (C).  Los recuadros marcan 

las estructuras que conformarían los dominios y familias relacionadas a la lectina tipo C, 

que están altamente conservados, conformados por dos hélices alfa y siete hojas beta. 
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5.4.3. Estructura terciaria 

Los modelos de la Figura 26 presentaron una estructura terciaria muy similar con dos 

hélices alfa en todos los modelos, cinco hojas beta para el modelo A-B, y cuatro hojas 

beta para el modelo C. El recuadro rojo señala una hoja beta (63-65) presente únicamente 

en Bothrops jararaca, mientras que el recuadro amarillo indica la hoja beta (7-9) que se 

moldeó en B. jararaca del presente estudio y B. jararaca de UniProt [P22030]. Además, 

la hoja beta del recuadro blanco (117-123) presentó los mismos aminoácidos del modelo 

B y C. Dichas variaciones pueden ser producto de errores durante el modelado de las 

proteínas. 

 

Figura 26. Estructura terciaria de la botrocetina predicha por I-TASSER. A) Bothrops 

jararaca, B) Bothrops jararaca de UniProt y C) Bothrops asper. El color verde es el 

dominio de la lectina tipo C.  

5.4.4. Validación de modelos 

A. Gráfico de Ramachandran 

Tabla 9. Número de residuos de la botrocetina para cada región del gráfico de 

Ramachandran de Bothrops asper. 

Tipos de residuos # Residuos 

Residuos en regiones favorables 76 

Residuos en regiones permitidas 25 

Residuos en regiones medianamente 

permitidas 
7 

Residuos en regiones no permitidas 0 
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Figura 27. Gráfico de Ramachandran de la botrocetina para el modelo de Bothrops asper. 

La cisteína (CYS 75 y 96), tirosina (TYR 9 y 94), serina (SER 41) y la treonina (THR 

101) están en las regiones medianamente permitidas. Gráfico generado por PROCHEK.  

Tabla 10.  Número de residuos de la botrocetina para cada región del gráfico de 

Ramachandran de Bothrops jararaca. 

Tipos de residuos # Residuos 

Residuos en regiones favorables 72 

Residuos en regiones permitidas 31 

Residuos en regiones medianamente 

permitidas 
7 

Residuos en regiones no permitidas 6 
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Figura 28. Gráfico de Ramachandran de la botrocetina para el modelo de Bothrops 

jararaca. La arginina (ARG 60), asparagina (ASN 108), leucina (LEU 68), cisteína (CYS 

123), isoleucina (ILE 125) y la valina (VAL 121) están en las regiones no permitidas. 

Gráfico generado por PROCHEK.  

Los gráficos de Ramachandran para Bothrops asper y Bothrops jararaca mostraron como 

los aminoácidos del modelo predicho tienen en su mayoría una estructura estable. Sin 

embargo, en B. jararaca hay más aminoácidos en regiones no permitidas que en B. asper. 

Posiblemente, los aminoácidos que están causando ruido en B. jararaca sean aquellos 

que están formando una hoja beta únicamente en el modelo de la Figura 26A. Del mismo 

modo, en B. asper, los aminoácidos en regiones medianamente permitidas no pueden 

plegarse y formar una hoja beta, la cual sí se expresa en los demás modelos (Figura 26). 

B. Factor-B 

El gráfico de Ramachandran de Bothrops jararaca (Figura 28A) identificó a la leucina 

(LEU 68) y cisteína (CYS 123) en la región no permitida. No obstante, el Factor-B 

normalizado predijo que dichos aminoácidos forman parte de una hoja beta, pese a que 

estos residuos conforman la estructura de una hélice alfa. La ubicación errónea de los 

aminoácidos provocó que la hoja beta (117-123) no se represente en el modelo de la 

Figura 26A. De igual forma la Figura 29B asume que la serina (SER 41), tirosina (TYR 

94), treonina (THR 101) y cisteína (75 Y 96), forman la estructura flexible, pese a que 

tienen preferencia por las estructuras de hélices alfa (cisteína) y hojas beta (serina, tirosina 

y treonina). La tirosina de la posición 9 (TYR 9) impide que se forme una hélice alfa, esto 

se comprobó con el modelo de la Figura 26C, donde el recuadro amarillo marca la 

ausencia de esta estructura. 
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Figura 29. Factor-B normalizado de la arilsulfatasa para cada modelo, proporcionado por 

I-TASSER. Modelo A) Bothrops jararaca y B) Bothrops asper. Se marcan los 

aminoácidos identificados en regiones no permitidas, para B. jararaca son: asparagina 

(N), isoleucina (I), cisteína (C), valina (V), leucina (L) y arginina (R). Las regiones 

medianamente permitidas en B. asper son: cisteína (C), tirosina (Y), serina (S), treonina 

(T). 

C. ERRAT (Factor de calidad general) 

 

Figura 30. Gráfico del factor de calidad general de la estructura modelada para la 

botrocetina. Modelo A) Bothrops jararaca y B) Bothrops asper.  Las regiones de color 

rojo y amarillo representan la parte problemática, mientras que el color blanco representa 

la parte normal de la estructura. 

El factor de calidad medido por ERRAT para Bothrops jararaca y Bothrops asper es del 

91,59% y 73,91%, respectivamente. Los modelos predichos para B. jararaca y B. asper 

son considerados buenos. Sin embargo, el modelo de B. asper presentó varios 

aminoácidos en posiciones erróneas (Figura 30B), lo que provocó que estructuras como 

las hojas beta en la posición 7-9 no se plieguen correctamente (Figura 26C). En contraste, 

el modelo de B. jararaca formó con una hoja beta adicional en la posición 63-65 y una 

hoja beta faltante en la posición 117-123 (Figura 26A). No obstante, la estructura faltante 

sí se ve representada por ERRAT y el Factor-B, pero el gráfico de Ramachandran indicó 

que la cisteína (CYS 123) está en una región no permitida y, por ende, genera ruido. En 
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resumen, durante el modelamiento, la mala posición de un solo aminoácido comprometió 

la formación de toda una estructura. 

5.5. Dihidropirimidina deshidrogenasa 

5.5.1. Dominios y sitios activos 

Los resultados de PFAM para Bothropos asper y Bothrops jararaca identificaron 

secuencias relacionadas con la superfamilia aldolasa, el dominio y el sitio conservado 

dihidroorotato deshidrogenasa. Además, con el alineamiento múltiple se identificó ciertas 

coincidencias con el sitio conservado ferredoxina (4Fe-4S) de Pseudonaja textiles 

(Serpiente marrón). 
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Figura 31. Alineamiento múltiple de secuencias de la dihidropirimidina deshidrogenasa. 

Los contigs de Bothrops asper y Bothrops jararaca, resaltados en rojo, presentan un alto 

grado de conservación con el dominio dihidroorotato deshidrogenasa (verde) y los sitios 

conservados de dihidroorotato (amarillo), así como con la superfamilia de aldolasa. Por 

otro lado, en el sitio conservado de ferredoxina (morado), hay muy pocas coincidencias. 

Las secuencias fueron recuperadas de la base de datos de Pfam. 
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5.5.2. Estructura secundaria 

 

Figura 32. Estructura secundaria de la dihidropirimidina deshidrogenasa predicha por I-

TASSER. A) Estructura secundaria de Bothrops jararaca y B) de Bothrops asper. En 

ambas estructuras, las áreas marcadas en rojo corresponden a las hélices alfa (H), en azul 
a las hojas beta (S), y de color negro los segmentos de la proteína que forman la región 

desordenada (C).  Los recuadros marcan las estructuras que conformarían sitios 

conservados del dihidroorotato deshidrogenasa. 

5.5.3. Estructura terciaria 

 

Figura 33. Estructura terciaria de la dihidropirimidina deshidrogenasa predicha por I-

TASSER. A) Bothrops jararaca, B) Pseudonaja textilis (Serpiente marrón) y C) Bothrops 

asper. El color verde es el dominio dihidroorotato deshidrogenasa y el color naranja son 

los sitios conservados dihidroorotato. El cuadro blanco muestra la diferencia de tamaño 

de la hoja beta conservada en los modelos. 
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Los modelos de Bothrops jararaca y Bothrops asper presentaron una estructura terciaria 

muy similar al modelo de Pseudonaja textiles (Serpiente marrón), considerando que su 

secuencia es mucho más grande que las obtenidas. Los sitios conservados y el dominio 

dihidroorotato deshidrogenasa son muy parecidos, sin embargo, el tamaño de las hojas 

beta difieren, siendo más grande en B. asper que en los otros dos modelos. 

Debido a que en la Figura 33 el modelo de referencia corresponde a la dihidropirimidina 

deshidrogenasa de Pseudonaja textiles (Serpiente marrón), no es fácil detectar las 

similitudes con respecto al dominio dihidroorotato deshidrogenasa. Por esta razón, se 

alinearon las secuencias obtenidas frente a la dihidroorotato deshidrogenasa humana. 

 

 

Figura 34. Modelos para el dominio dihidroorotato deshidrogenasa (DHOD). A) DHOD 

de Bothrops jararaca, B) DHOD de Homo sapiens y C) DHOD en Bothrops asper. El 

color verde es el dominio dihidroorotato deshidrogenasa y el color naranja son los sitios 

conservados. D) Alineamiento a nivel estructural, el recuadro rojo marca el motivo 

conservado entre Asn212 y Leu224. 
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5.5.4. Validación de modelos 

A. Gráfico de Ramachandran 

Tabla 11. Número de residuos de la dihidropirimidina deshidrogenasa para cada región 

del gráfico de Ramachandran de Bothrops asper. 

Tipos de residuos # Residuos 

Residuos en regiones favorables 218 

Residuos en regiones permitidas 37 

Residuos en regiones medianamente 

permitidas 
2 

Residuos en regiones no permitidas 5 
 

 

Figura 35. Gráfico de Ramachandran de la dihidropirimidina deshidrogenasa para el 

modelo de Bothrops asper. La glutamina (GLU 46), serina (SER 42 y 94), treonina (THR 

205, 207 y 214) y lisina (LYS 177) están en las regiones no permitidas. Gráfico generado 

por PROCHEK.  

Tabla 12. Número de residuos de la dihidropirimidina deshidrogenasa para cada región 

del gráfico de Ramachandran de Bothrops jararaca. 

Tipos de residuos # Residuos 

Residuos en regiones favorables 209 

Residuos en regiones permitidas 42 

Residuos en regiones medianamente 

permitidas 
4 

Residuos en regiones no permitidas 6 
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Figura 36. Gráfico de Ramachandran de la dihidropirimidina deshidrogenasa para el 

modelo de Bothrops jararaca. La glutamina (GLU 46), serina (SER 42 y 94), treonina 

(THR 205 y 214), acido aspártico (ASP 21 y 164), leucina (LEU 93) y lisina (LYS 177) 

están en las regiones no permitidas. Gráfico generado por PROCHEK. 

Los gráficos de Ramachandran para Bothrops asper y Bothrops jararaca mostraron en su 

mayoría una estructura estable. Sin embargo, en B. jararaca se observó un mayor número 

de aminoácidos en regiones no permitidas que en B. asper. Posiblemente, los aminoácidos 

que estuvieron causando ruido en B. jararaca provocaron que algunas estructuras no se 

formen de manera correcta. Del mismo modo para B. asper, aminoácidos como la serina 

o glutamina generaron un plegado de hoja beta más grande de lo normal, ya que tanto en 

B. jararaca como para el modelo de referencia, esta estructura no es muy grande.   

B. Factor-B 

El gráfico de Ramachandran de Bothrops jararaca y Bothrops asper (Figura 35-36) 

identificaron a la serina (SER 42) en la región no permitida. Sin embargo, el Factor-B 

normalizado predijo que dicho aminoácido forma parte de una hoja beta, lo cual era 

esperado ya que este residuo puede formar giros en esta estructura. Por otro lado, la 

glutamina que se caracteriza por formar hélices alfa, se la identificó cerca de la hoja beta 

y puede estar influenciado en la estructura, provocando una variación entre los modelos 

(Figura 33).  Se cree que el error del plegado es causado por el resto de aminoácidos mal 

posicionados (Figura 37).  
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Figura 37. Factor-B normalizado de la dihidropirimidina deshidrogenasa para cada 

modelo, proporcionado por I-TASSER. Modelo A) Bothrops jararaca y B) Bothrops 

asper. Se marcan los aminoácidos identificados en regiones no permitidas, para B. 

jararaca son: el ácido aspártico (D), serina (S), lisina (K), glutamina (Q), leucina (L) y 

treonina (T). Las regiones no permitidas en B. asper son: lisina (K), glutamina (Q), serina 

(S), treonina (T).  
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C. ERRAT (Factor de calidad general) 

 

 

Figura 38. Gráfico del factor de calidad general de la estructura modelada para la 

dihidropirimidina deshidrogenasa. Modelo A) Bothrops jararaca y B) Bothrops asper.  

Las regiones de color rojo y amarillo representan la parte problemática, mientras que el 

color blanco representa la parte normal de la estructura. 

El factor de calidad medido por ERRAT para Bothrops jararaca y Bothrops asper es del 

94,09% y 92,78%, respectivamente. Los modelos predichos para B. jararaca y B. asper 

son considerados buenos. El resultado para el modelo de B. asper fue ligeramente menor 

al de B. jararaca, ya que presentó más zonas problemáticas, lo que permitió corroborar 

que la diferencia de tamaño de la hoja beta del modelo de B. asper es producto del mal 

posicionamiento de varios aminoácidos. 

5.6. Basparina 

5.6.1. Dominios y sitios activos 

Los resultados de PFAM en Bothrops asper identificaron secuencias relacionadas con el 

dominio catalítico metalopeptidasa y el dominio desintegrina (ADAM).  

 

Figura 39. Alineamiento múltiple de secuencias de la basparina. El contig de Bothrops 

asper marcado en rojo, tiene un alto grado de conservación con el dominio desintegrina 
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(verde). Por otro lado, la secuencia de referencia presenta muchos gaps. Las secuencias 

fueron recuperadas de la base de datos de Pfam. 

5.6.2. Estructura secundaria 

 

Figura 40. Estructura secundaria de la basparina predicha por I-TASSER. La estructura 

secundaria de Bothrops asper solo cuenta con hojas beta (S), las cuales formarían parte 

del dominio desintegrina.  

5.6.3. Estructura terciaria 

Los modelos predichos por I-TASSER son muy similares a nivel estructural, ya que tanto 

para Bothrops asper como para el modelo de referencia, tienen tres hojas beta y una hélice 

alfa.  Sin embargo, en la Figura 41D-E se observaron variaciones en las secuencias de 

cada modelo, provocando cambios en la orientación y formación de las estructuras.   

 

Figura 41. Estructura terciaria de la basparina predicha por I-TASSER. A y D) Detalle de 

la estructura terciaria de Bothrops asper, B y E) modelo de referencia, C y F) alineamiento 

a nivel estructural. En C, se resalta de color verde la única estructura que coincide en los 

dos modelos, siendo una hélice alfa. En D, E y F el color amarillo es para la hélice alfa, 

el verde para las hojas beta y los recuadros rojos indican los aminoácidos que coincidieron 

en el alineamiento de la Figura 39.  
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5.6.4. Validación de modelos 

A. Gráfico de Ramachandran 

Tabla 13. Número de residuos de la basparina para cada región del gráfico de 

Ramachandran de Bothrops asper. 

Tipos de residuos # Residuos 

Residuos en regiones favorables 32 

Residuos en regiones permitidas 14 

Residuos en regiones medianamente 

permitidas 
1 

Residuos en regiones no permitidas 3 
 

 

Figura 42.  Gráfico de Ramachandran de la basparina para el modelo de Bothrops asper. 

La treonina (THR 17), lisina (LYS 30), isoleucina (ILE 11) y el ácido aspártico (ASP 43) 

están en las regiones no permitidas. Gráfico generado por PROCHEK.  

El gráfico de Ramachandran de Bothrops asper presentó una estructura estable. Se 

identificaron aminoácidos en las regiones no permitidas, los cuales pueden estar 

generando ruido durante el plegado. Sin embargo, dichas variaciones no comprometieron 

al correcto plegado del modelo (Figura 40).   
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B. Factor-B 

 

Figura 43. Factor-B normalizado de la basparina en Bothrops asper proporcionado por I-

TASSER. Se marcan los aminoácidos identificados en regiones no permitidas, son: el 

ácido aspártico (D), lisina (K), isoleucina (I) y treonina (T).  

C. ERRAT (Factor de calidad general) 

 

Figura 44. Gráfico del factor de calidad general de la estructura modelada para la 

basparina. Modelo A) Bothrops asper y B) Bothrops asper del NCBI.  Las regiones de 

color rojo y amarillo representan la parte problemática, mientras que el color blanco 

representa la parte normal de la estructura. 

El factor de calidad medido por ERRAT para Bothrops asper y el modelo de referencia 

es del 93,61% y 83,67%, respectivamente. Los modelos predichos son considerados 

buenos, sin embargo, la estructura obtenida es ligeramente mejor a la que se encuentra en 

la base de datos NCBI. Los parámetros de validación del modelo permitieron corroborar 

que la presencia de la hoja beta es correcta y no se debe a un mal plegamiento o 

interferencia de los aminoácidos mal posicionados, ya que el gráfico ERRAT (Figura 

44A) cuenta con muy pocos errores que no comprometen a la formación de la estructura. 

Además, se recuperó información de esta secuencia como los dominios relacionados a la 

desintegrina (Figura 39). Posiblemente la secuencia del estudio sea una isoforma de la 

basparina, ya que estructuralmente es igual a la de referencia, no obstante, están 

orientadas de diferente forma (Figura 41). 
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6. ANÁLISIS DE RESULTADOS 

6.1. Alergeno 5 

La superfamilia CAP se encuentra en una amplia gama de organismos y está conformada 

por proteínas secretoras ricas en cisteína (CRISP), antígeno 5 (Ag5) y proteínas 

relacionadas con la patogénesis 1 (PR-1) (Tadokoro et al., 2020). El alergeno 5 (Ag5) es 

una proteína abundante en el veneno y la saliva de los himenópteros tales como hormigas 

y avispas (Blank et al., 2020). Dentro de las especies con alto contenido de alergenos se 

encuentra Vespula germanica (Avispa alemana), cuyo veneno provoca anafilaxia y en 

casos extremos conlleva a la muerte por problemas respiratorios (Blank et al., 2020; Gibbs 

et al., 2008). Por otro lado, las proteínas CRISP se han identificado en las respuestas 

inmunitarias de mamíferos y en las glándulas de veneno de serpientes, escorpiones, arañas 

y caracoles (Tadokoro et al., 2020).  

Las proteínas CRISP en el veneno de serpientes de las familias Viperidae, Elapidae y 

Colubridae pueden inhibir los canales iónicos y promover las respuestas inflamatorias 

(Tadokoro et al., 2020). Actualmente en las bases de datos de UniProt y NCBI solo se ha 

detallado CRISP para las especies Bothrops jararaca, Bothrops cotiara, Bothrops 

fonsecai, Bothrops moojeni y Bothrops atrox, en las cuales no se ha descrito un modelo 

tridimensional para estas proteínas (UniProt, 2024; NCBI, 2024). Se ha documentado que 

el funcionamiento de las proteínas CRISP en B. jararaca y B. alternatus promueve la 

producción de anafilotoxinas que están relacionadas con la contracción muscular, 

agregación plaquetaria y en procesos inflamatorios, además inhibe los canales de calcio 

y potasio (Lodovicho et al., 2017; Bernardes et al., 2019). Pese a estas investigaciones, 

los roles de las CRISP durante el envenenamiento de serpientes aún se comprenden poco 

y no existen reportes previos respecto a los sitios conservados del alergeno 5, por tanto, 

en este estudio se describen por primera vez. Desde un punto de vista estructural, las 

proteínas de la superfamilia CAP muestran una notable conservación, a pesar de las 

diferencias evolutivas entre V. germanica (Avispa alemana) y las especies de Bothrops. 

Esta superfamilia comparte un pliegue único α-β-α, el mismo que se observa en la Figura 

3 (Gibbs et al., 2008).  En el caso de Bothrops asper y Bothrops jararaca, se identificaron 

proteínas que contienen los dominios CAP y CRISP. Sin embargo, se observaron tres 

sitios conservados específicamente relacionados con Ag5, característicos de las avispas. 

En el alineamiento múltiple (Figura 1) aparentemente no existe mucha conservación entre 

los aminoácidos, no obstante, tienen residuos importantes para la Ag5 como la glutamina 

(Q) y el ácido glutámico (E) que forman enlaces de hidrogeno que brindan soporte 

estructural a la proteína (Blank et al., 2020).  

Blank y colaboradores (2020), mencionan que el Ag5 es una proteína cuya secuencia 

puede variar entre los himenópteros, sin embargo, su función y estructura no se ve 

comprometida, ya que el Ag5 comparte un pliegue conservado con la superfamilia CAP, 

garantizando que la estructura se mantenga. Por tal motivo, no es de extrañar la presencia 

del Ag5 en las proteínas CRISP de Bothrops asper y Bothrops jararaca. Además, esta 

investigación proporciona el primer modelo tridimensional hipotético de la proteína 

CRISP con sitios conservados relacionados con Ag5, los cuales muestran un alto nivel de 

similitud con Vespula germanica (Avispa alemana). 
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6.2. Apolipoforina 

La apolipoforina es una proteína conservada en invertebrados y vertebrados debido a su 

papel fundamental en el transporte de lípidos (Babin et al., 1999). Dicha proteína tiene 

similitudes con la vitelogenina de vertebrados e invertebrados, la apolipoproteína B 

humana y el factor von Willebrand tipo D (Kutty et al., 1996; Bogerd et al., 2000; Babin 

et al., 1999). En el alineamiento múltiple (Figura 9), se observa una alta conservación del 

dominio del factor von Willebrand tipo D (vWFD) en Bothrops asper y Bothrops 

jararaca. El Factor von Willebrand (vWF) es una glicoproteína que participa en la 

adhesión y agregación plaquetaria en los sitios con daño vascular (Jorieux et al., 2000). 

Además, es esencial para el transporte del factor VIII (FVIII) que se activa durante la 

coagulación de la sangre en los mamíferos (Sadler, 1998; Dong et al., 2019). Cuando se 

interrumpe la interacción entre el vWF con el factor VIII, provoca una deficiencia del 

factor VIII que conlleva a hemorragias en articulaciones, tejidos blandos y el cerebro 

(Sadler, 1998).  

El vWF es una proteína multidominio con funciones específicas en la hemostasia, consta 

de cuatro dominios vWFD, tres dominios VWFA, tres dominios VWFB y dos dominios 

VWFC (Zhou et al., 2012). El factor vWFD esta conforma por dominios cisteína y 

dominios similares a inhibidores de tripsina, los cuales están asociados a la unión del 

factor VIII con VWF (Zhou et al., 2012). En el veneno de algunas serpientes se ha 

identificado que la bitiscentina y botrocetina inhiben la función del vWF, promoviendo 

hemorragias y otros efectos adversos (Maita et al., 2003). Sin embargo, existen otras 

proteínas con la misma función como las metaloproteinasas (SVMP), serina proteasas 

(SVSP) y lectinas tipo C (CTLP), esta última se encuentra de forma abundante en el 

veneno de viperidos del género Bothrops (Thomazini et al., 2021). En la literatura no hay 

evidencia de la presencia del vWF en el transcriptoma de la glándula de veneno, no 

obstante, los resultados de la estructura tridimensional (Figura 11) muestran similitudes 

notables entre Bothrops jararaca y Odomantus monticola (Hormiga trampa), en contraste 

con Bothrops asper. En la investigación de Dong y colaboradores (2019), se describe la 

estructura del dominio vWFD cuyas hojas beta son comparables con las obtenidas, y se 

identifican residuos de histidina conservados que contribuyen a la estabilidad a la 

estructura. Considerando la similitud entre los modelos tridimensionales, se estima que 

estás proteínas pueden tener una función similar en la interacción con el vWF. En las 

serpientes, está habilidad podría ser usada para interferir con los procesos normales del 

vWF en sus presas, potenciando los efectos hemorrágicos. Se ha documentado que las 

mutaciones en los dominios del vWFD (D1, D2 y D’D3) pueden interferir con la unión 

entre el vWF y el FVIII, afectando la coagulación sanguínea (Zheng et al., 2022; Zhou et 

al., 2012). Por tal motivo, si el transcriptoma de la glándula de veneno de B. jararaca 

contiene dominios relacionados con el vWFD, es probable que estas proteínas 

obstaculicen la unión del vWF y el FVIII de sus presas (pequeños mamíferos), 

provocando hemorragias. Sin embargo, solo es una hipótesis, ya que la función específica 

de las proteínas del veneno de serpiente puede diferir de sus homólogos en mamíferos y 

otros organismos. 
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6.3. Arilsulfatasa 

La sulfatasa es una familia de genes que se ha conservado en los eucariotas y procariotas, 

en esta familia se incluyen varios tipos de arilsulfatasa (A-K), siendo los más estudiados 

en mamíferos la arilsulfatasa A (ARSA) y arilsulfatasa B (ARSB) (Hanson et al., 2004; 

Kovacs et al., 2019; Lukatela et al.,1998). Tanto el ARSA como el ARSB son importantes 

en la degradación de los sulfatidos y glicosaminoglicanos (GAG), este proceso ayuda al 

reciclaje de componentes moleculares permitiendo una adecuada función de la matriz 

extracelular (Kovacs et al., 2019). Los tejidos ricos en glicosaminoglicanos son tendones, 

las articulaciones y el endotelio vascular, también, estás moléculas están implicadas en la 

regulación de la coagulación sanguínea y la respuesta inflamatoria (Linhardt y Toiad, 

2004; Makita y Taniguchi, 1985; Abe y Shayman, 2013; Frati, 2012). Bose y 

colaboradores (2017), detectaron ARSB en el molusco Charonia tritonis y establecieron 

que, debido a las propiedades de esta enzima para degradar GAG, pueden estar implicadas 

en la digestión y descomposición de biomoléculas de la presa.  

En el veneno de serpientes solo se ha identificado la ARSB en Naja nigricollis (Cobra 

escupidora) y se ha planteado la hipótesis de que su posible efecto está relacionado con 

la degradación del GAG de tendones, tejido conectivo y ligamentos (Nok et al., 2003). 

Además, dicha investigación demostró que la arilsulfatasa es estable entre 40°C y 50°C, 

lo que es fundamental para mantener la toxicidad en las presas. Actualmente, para la 

familia Viperidae la base de datos del NCBI tiene secuencias relacionadas a la 

arilsulfatasa en Crotalus tigris, Protobothrops muscrosquamatus y Crotalus adamanteus, 

sin embargo, todas provienen de anotaciones del genoma. Las investigaciones más 

recientes de la arilsulfatasa en las glándulas de veneno se han realizado en la avispa 

ectoparasitoide Torymus sinensis (Scieuzo et al., 2021), el escorpión Diplocentrus whitei 

(Nystrom et al., 2023) y el ciempiés Theatops posticus (Lane et al., 2023). El presente 

estudio es el primero en determinar dominios y sitios conservados de la sulfatasa para 

Bothrops asper y Bothrops jararaca (Figura 16).  

En procariotas y eucariotas el motivo sulfatasa (C/S-X-P-X-R-X4-TG) está altamente 

conservado, ya que activa la función enzimática de la degradación de GAGs (Kertesz, 

2000; Stressler et al., 2016). Este motivo fue identificado en el transcriptoma de la 

glándula de veneno de Bothrops asper y Bothrops jararaca (Figura 17). En los modelos 

de la Figura 18 y 19, el motivo sulfatasa se pliega como una hélice alfa, la misma que está 

conservada con el modelo de referencia. Este hallazgo sugiere que la presencia de 

arilsulfatasas en el transcriptoma de la glándula de veneno de B. asper y B. jararaca puede 

estar relacionada con la degradación de GAGs en los tejidos de las presas, lo que podría 

resultar en un incremento del daño tisular, inflamación y necrosis. Además, se identificó 

un sitio conservado sulfatasa que se pliega como hoja beta tanto en B. jararaca como en 

el modelo de referencia, mientras que en B. asper se observa como una estructura flexible. 

Sardiello y colaboradores (2005), mencionan que las sulfatasas presentan segmentos 

altamente divergentes, aunque ciertos residuos muestran tasas evolutivas más bajas que 

el resto de la proteína debido a su implicación en funciones específicas. En el trabajo 

analizado, se analizan nueve regiones conservadas, de las cuales la secuencia GYVT-----

VGK coincide con B. jararaca (Figura 17), donde la lisina (K) facilita la unión y 

activación de la sulfatasa (Sardiello et al., 2005). En contraste, en B. asper el sitio 

conservado muestra menos residuos: AGY-----GK (Figura 17), lo que podría afectar el 

plegamiento de la hoja beta y resultar en una estructura más flexible (Figura 19). 
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6.4. Botrocetina 

La Botrocetina es una proteína similar a la lectina tipo C, que promueve la coagulación 

sanguínea al interactuar con el factor von Willebrand (vWF) y el receptor plaquetario 

GPIbα (Arlinghaus y Eble, 2012; Fukuda et al., 2005). Dicha proteína se identificó en el 

veneno de Bothrops jararaca y se determinó que su factor tromboaglutinante puede ser 

un agente de agregación plaquetaria universal para el plasma de los mamíferos (Read et 

al., 1978; Usami et al., 1993). En casos de envenenamiento, la Botrocetina tiene un alto 

impacto, generando alteraciones hemostáticas como el consumo de los factores de 

coagulación sanguínea (factor V y VIII), inflamaciones y trombocitopenia (Usami et al., 

1993; Thomazini et al., 2021). La trombocitopenia aparece cuando hay una disminución 

de plaquetas en la sangre induciendo hemorragias al no poder cerrar las heridas (NIH, 

2022; Shen et al., 2021). Las proteínas similares a las lectinas tipo C son componentes 

esenciales en el veneno de vipéridos, ya que interactúan con la GPIbα de las plaquetas 

promoviendo el desarrollo de trombocitopenia (Shen et al., 2021).   

Los miembros de la familia de lectinas tipo C tienen una amplia gama de actividades 

biológicas, tales como la Bothrojaracina que interactúa con la trombina, la Botrocetina 

que se une específicamente al factor von Willebrand y la proteína de unión al Factor IX/X 

que inhibe la actividad procoagulante (Castro et al., 2003). A nivel estructural las 

Botrocetina es un heterodímero unido por enlaces disulfuro, compuesto por dos cadenas 

homólogas, A y B (Sen et al., 2001; Fukuda et al., 2005). La cadena A tiene un alto grado 

de similitud con proteínas relacionadas a la lectina tipo C, sin embargo, la cadena B es 

especifica de la Botrocetina y le brinda la capacidad única de unirse y activar el vWF (Sen 

et al., 2001).  

La presente investigación se centró en analizar la cadena B, obteniendo similitudes entre 

la Botrocetina de Bothrops jararaca y Botrhops asper, siendo lo más destacado los 

residuos relacionados al sitio de unión del magnesio (Mg+2) (Sen et al., 2001). En la 

Figura 25 se observa que los residuos implicados en esta interacción son los mismos en 

Ser41(S), Gln43(Q) y Glu47(E), no obstante, difiere la Glu122(E) del modelo de 

referencia con respecto a las especies analizadas. La Glu122(E) del modelo de referencia 

conforma una hoja beta con los residuos FVCEFQ de la posición 119-124, en B. jararaca 

no se forma esa estructura, mientras que en B. asper presenta los mismos residuos que la 

referencia, pero en la posición 117-122. En los modelos tridimensionales se aprecian estas 

variaciones (Figura 26), siendo el modelo de referencia y el de B. asper los más similares. 

Este resultado no se esperaba, ya que la Botrocetina se la ha estudiado e identificado 

únicamente en Bothrops jararaca, por lo que se estima que la secuencia obtenida en B. 

asper es un homologo a la aspercetina que pertenece a la familia de las lectinas tipo C 

(Soto et al., 2001). En el repositorio de UniProt solo hay dos resultados para la asparcetina 

que corresponden a la cadena A y B, de 62 aminoácidos cada una, mientras que la cadena 

B analizada en el presente estudio tiene un tamaño de 123 aminoácidos.  Para 

investigaciones futuras sería ideal modelar la cadena A junto con la cadena B, para 

analizar las interacciones con el vWF. 
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6.5. Dihidropirimidina deshidrogenasa 

En humanos la dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD) es una enzima que participa en 

la degradación del uracilo y timina en β-alanina y β-ureidopropionasa, que son 

compuestos importantes en la respuesta neuronal (Fleger et al., 2017; Van et al., 2004). 

La estructura de la DPD es muy similar al dihidroorotato deshidrogenasa (DHOD), sin 

embargo, esta proteína se encarga de la síntesis de pirimidinas (Dobritzsch et al., 2001; 

Smith et al., 2023). En los seres humanos, la DHOD participa en tejidos metabólicamente 

activos como el hígado, las células inmunitarias y el tejido linfático (Madak et al., 2018; 

Ulanet et al., 2019; Kurth et al., 2021). En el presente trabajo se identificaron dominios y 

sitios conservados relacionadas al dihidroorotato deshidrogenasa en el transcriptoma de 

la glándula de veneno de Bothrops asper y Bothrops jararaca (Figura 31). Las glándulas 

de veneno de crotalidos y vipéridos están conformadas por una glándula principal y una 

glándula accesoria (Giannotti et al., 2013; Mackessy, 1991; Mackessy, 2016). Estos 

tejidos cuentan con células ricas en mitocondrias, sin embargo, la glándula principal es la 

que está relacionada con la síntesis de toxinas (Mackessy, 1991). En Crotalus viridis 

oreganus (Cascabel del oeste) se ha evidenciado que luego de la extracción del veneno, 

la glándula principal aumenta la producción de toxinas y de células mitocondriales 

(Mackessy, 1991). Las células ricas en mitocondrias no solo compensan el gasto 

metabólico de la producción de toxinas, sino que también están implicadas en la 

estabilización del veneno en pH ácidos (5.4) (Mackessy y Baxter, 2006). 

En la base de datos del NCBI, se ha identificado el DHOD en el genoma de Protobothrops 

mucrosquamatus y Crotalus tigris, sin embargo, no hay evidencia publicada de esta 

proteína en el transcriptoma de la glándula de veneno de vipéridos. La estructura 

tridimensional del DHOD ha sido ampliamente estudiada en humanos (Walse et al., 2008) 

y en bacterias como Escherichia coli (Nørager et al., 2002), Streptococcus mutans (Liu 

et al., 2011) y Lactococcus lactis (Wolfe et al., 2007). La estructura de la DHOD humana 

(DHODH) es muy parecida a la identificada en Bothrops asper y Bothrops jararaca 

(Figura 34). En el alineamiento múltiple se observó que la región N-terminal de DHODH 

no está presente en las especies estudiadas, posiblemente porque esta sección es altamente 

variable y comprende los primeros 40 aminoácidos de la proteína (Walse et al., 2008; 

Nørager et al., 2002). 

La estructura del DHODH está formada por doce hélices alfa y ocho hojas beta, aunque 

puede variar, como en el caso de la DHODH de Escherichia coli que contiene once hélices 

alfa y trece hojas beta (Nørager et al., 2002). En los modelos de Bothrops asper y 

Bothrops jararaca se observaron doce hélices alfa y doce hojas beta. A pesar de las 

variaciones en la DHODH, la estructura central se mantiene consistente, formada por 

ocho hojas beta paralelas rodeadas por doce hélices alfa, lo cual permite la unión al FMN 

y al orotato (Liu et al., 2000; Nørager et al., 2002). Además, la interacción entre Leu68 y 

Arg72 y entre Asn212 y Leu224 tienen roles regulatorios importantes en la actividad de 

DHODH (Walse et al., 2008). Los aminoácidos Leu68 y Arg72 forman parte de la región 

N-terminal del modelo de referencia, dicha región no se encuentra en los modelos 

generados (Figura 34D). Por otro lado, la región entre Asn212 y Leu224 son casi idénticas 

(Figura 34D). Estos resultados sugieren que la DHOD del modelo tiene una estructura 

estable y cuenta con las regiones necesarias para cumplir sus funciones. Sin embargo, es 

necesario realizar más investigaciones, ya que la DHOD podría estar presente en las 

mitocondrias bacterianas, por lo que su presencia en el transcriptoma de las dos especies 
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de Bothrops podría ser producto de contaminación o de la presencia de simbiontes 

(Esmaeilishirazifard et al. 2018; Esmaeilishirazifard et al., 2022; Torres et al., 2017). 

6.6. Basparina 

La basparina es una metaloproteinasa tipo III (SVMP-III) conformada por dominios 

metaloproteinasa y desintegrina, fue identificada en el veneno de Bothrops asper y 

actualmente en los repositorios de UniProt y NCBI solo hay un registro (Loria et al., 

2003). La familia de metaloproteinasas comprende tres clases que difieren en su 

composición de dominios, siendo la clase P-III la más potente que desencadena 

hemorragia y activa la protrombina que genera trombosis (Bell, 1997; Loria et al., 2003; 

Herrera et al., 2020). A nivel estructural se ha identificado que el motivo de unión al zinc 

de las metaloproteinasas está altamente conservado en HEXXH (Loria et al., 2003; 

Selistre et al., 1997). Esta secuencia se encuentra en la Figura 41, sin embargo, en 

Bothrops asper el motivo forma parte de una hélice alfa, mientras que en el modelo de 

referencia está situado en una hoja beta. Además, la posición espacial de los modelos es 

completamente diferentes pese a que los aminoácidos están en su mayoría conservados. 

Pese a que la basparina tiene una composición de dominios similar a la SVMP-III, las 

actividades funcionales son diferentes, ya que la basparina resulta tener un efecto más 

específico sobre el colágeno y la membrana basal (Herrera et al., 2020). El modelo 

obtenido en este estudio tiene una estructura estable y la secuencia se evaluó frente con 

un BLASTp en el sitio web del NCBI, resultando en varias alineaciones con 

metaloproteinasas de diferentes vipéridos, pero ninguno con respecto a Bothrops asper. 

La secuencia obtenida posiblemente sea otra isoforma de la basaprina producto del 

empalme alternativo. Se ha evidenciado que el empalme alternativo esté involucrado en 

la producción de transcripciones de genes divergentes para proteínas del veneno de 

serpientes (Ogawa et al., 2019). La investigación de Ogawa y colaboradores (2019), 

demostró que en Protobothrops flavoviridis existe empalme alternativo en las familias de 

genes de proteínas del veneno de metaloproteinasa, serina proteasa y factores de 

crecimiento endotelial vascular. Análisis genómicos en Crotalus revelaron que los genes 

de la familia SVMP ha tenido una serie de duplicación y deleción intergenica, creando 

genes que sinteticen proteínas grandes y pequeñas con diferentes niveles de complejidad 

(Giorgianni et al., 2020). Estos análisis indican que existen diferentes métodos por los 

cuales se han diversificado las metaloproteinasas, y no es de extrañar que existan nuevas 

isoformas que aún no estén identificadas. 
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7. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 

Los resultados obtenidos sobre nuevas proteínas tóxicas en el transcriptoma de la glándula 

de veneno de Bothrops asper y Bothrops jararaca revelan varios hallazgos importantes 

que ofrecen nuevas perspectivas sobre sus roles en el envenenamiento. La superfamilia 

CAP está altamente conservada en las glándulas de veneno de varios linajes, 

desempeñando efectos inflamatorios. Dentro de esta superfamilia se encuentran las 

proteínas CRISP, que prevalecen en serpientes, sin embargo, se evidenciaron similitudes 

estructurales con el alérgeno 5 de himenópteros, a pesar de que las secuencias no tienen 

un alto grado de conservación. Debido a que las secuencias son diferentes, pero forman 

una estructura similar, se estima que las proteínas CRISP y el alérgeno 5 son muy 

variables, pero mantienen su función inflamatoria. Por tal motivo, se recomienda estudiar 

si estas variaciones pueden afectar la eficacia de los antivenenos de serpientes. 

Por otro lado, el dominio del factor von Willebrand tipo D identificado en Bothrops 

jararaca tiene una estructura estable y muy parecida al factor von Willebrand de los 

mamíferos. Se cree que esta similitud le permite obstaculizar la unión del factor von 

Willebrand y el factor VIII en sus presas (pequeños mamíferos), provocando hemorragias. 

Sin embargo, esto es solo una hipótesis que debe ser corroborada con análisis 

experimentales. Otra proteína nueva identificada en ambas especies de Bothrops es la 

arilsulfatasa, cuya estructura y motivos funcionales altamente conservados sugieren su 

participación en la degradación de glicosaminoglicanos, lo cual podría incrementar el 

daño tisular en las presas. 

Además de identificar nuevas proteínas, este trabajo también ha recopilado información 

adicional sobre la botrocetina y basparina. Aunque estas proteínas han sido ampliamente 

estudiadas, los repositorios de libre acceso (NCBI) contienen poca información 

actualizada, por lo que las secuencias recuperadas podrían enriquecer estas bases de datos. 

Para futuras investigaciones, se recomienda realizar estudios funcionales detallados de 

estas proteínas para confirmar sus roles y mecanismos de acción en el envenenamiento. 

Los modelos presentados son predicciones que pueden ser acertadas o incorrectas, sin 

embargo, han sido validados en términos de calidad y proporcionan una base sólida para 

estudios experimentales adicionales. Explorar la variabilidad genética y estructural entre 

diferentes especies de Bothrops podría ofrecer una comprensión más completa de la 

evolución y diversificación de las toxinas venenosas. Finalmente, se sugiere la 

integración de estas proteínas en estudios de desarrollo de antivenenos, considerando sus 

implicaciones en la toxicidad y la respuesta inmune. 
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