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Los insectos representan la clase mas grande en el reino
animal en términos de nimero de especies. Compren-
den aproximadamente el 55 % de la biodiversidad total
y aproximadamente el 85 % de las especies animales,
habitan en todos los nichos bioldgicos excepto en las
profundidades marinas y en las regiones polares. Mas
de un millén de especies de insectos ha sido descrito y
se estima que un niimero equivalente de especies aln
no se ha identificado.' La gran diversidad de insectos y
su omnipresencia en cualquier tipo de ecosistema ha
estimulado a los cientificos a buscar nuevos agentes te-
rapéuticos en esta clase de artropodos.

AVISPAS

Al igual que las hormigas y las abejas, las avispas son
insectos pertenecientes al orden de los himendépteros
y al suborden Apocrita, esto significa que las avispas
son parafiléticos con respecto a las abejas y las hormi-
gas, es decir, los tres grupos descienden de un ances-
tro comun. Dentro de los himendpteros, la forma mas
avanzada son los insectos pertenecientes al suborden
Apocrita, el cual se divide en dos grupos: Parasitica y
Aculeata que se caracterizan por la presencia de una
estrecha cintura (peciolo), que divide el abdomen en dos
segmentos: el primer segmento conecta con el térax y
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Figura 1. Caracteristicas de una avispa. Las avispas se caracte-
rizan por poseer dos pares de alas (el posterior mas pequeno), tres
pares de patas y un par de antenas, una cintura muy estrecha y un
aguijon (en este caso retractil); el cuerpo se divide en tres partes
principales: la cabeza, el mesosoma y el metasoma; poseen o0jos
compuestos y varios ojos simples (ocelos) dispuestos de forma
triangular justo delante del vértice de la cabeza; las avispas son dis-
tinguibles por su abdomen inferior en forma de punta y a diferencia
de las abejas poseen pocas vellosidades en todo su cuerpo.4

se llama propodeo; las hembras poseen un apa-
rato ovipositor usado para depositar huevos que
puede extenderse libremente o retraerse; el grupo
Aculeata se caracteriza particularmente por poseer
un ovipositor completamente modificado en un
aguijén capaz de inyectar veneno tanto para la
defensa de su nido como para paralizar a su presa;
mientras que las larvas se caracterizan por carecer
de patas, ser ciegas y por criarse dentro de una
celda en un nido provisto por su madre o dentro
de un hospedero como parasitos.2?

De acuerdo con los registros fésiles, las avis-
pas aparecieron por primera vez en el periodo Ju-
rasico, mientras que durante el Cretaceo comen-
zaron a presentar las caracteristicas anatdmicas
modernas, ademas de su diversificacidon en una
gran variedad de superfamilias sobrevivientes. Ac-
tualmente las avispas forman una matriz de enor-
me diversidad con unas 30,000 especies identifi-
cadas y encontradas en todo el mundo, excepto
en las regiones polares; sus habitats son muy va-
riados, pero suelen preferir sitios soleados para
construir sus nidos, ya sea en monticulos al lado
de paredes, debajo de pisos o aleros de las ca-
sas, en los arboles, en las plantas, riberas de rios
y agujeros subterraneos.®

Como todos los insectos, las avispas tienen un
exoesqueleto duro que cubre tres partes principa-
les de su cuerpo: la cabeza, el mesosomay el me-
tasoma; poseen tres pares de patas; ademas de
sus 0jos compuestos, las avispas cuentan también
con varios ojos simples, conocidos como ocelos,
que se disponen tipicamente en una formacion
triangular justo delante de una zona de la cabeza
conocida como vértice; las avispas son distingui-
bles por su abdomen inferior en forma de punta.
Las siguientes caracteristicas estan presentes en
la mayoria de las avispas (Figura 1):

+ Dos pares de alas, un par grande y otro par pos-
terior mas pequeno unidos por el frenillo; a excep-
cion de las avispas sin alas llamadas braquipte-
ros, la mayoria de las avispas hembras y machos
poseen dos pares de alas.

- Sus antenas estan formadas por una serie de seg-
mentos denominados escapo, pedicelo y flagelo.
- Poseen mandibulas adaptadas para morder y
cortar, pero sus otras partes de la boca se confor-
man en una probdscide suctora que les permite
beber néctar.

- Un ovopositor o aguijon que solo esta presente
en las hembras, ya que es un érgano sexual fe-
menino. A diferencia de las abejas, las avispas no
mueren tras clavar el aguijon.

- La mayoria de las avispas son terrestres; solo
unos pocos grupos parasitos son acuaticos.

- A diferencia de las abejas, las avispas poseen
pocos o ningun pelo plumoso.

- En general, las avispas son parasitos o parasi-
toides como larvas y se alimentan de néctar solo
como adultos. Son depredadores o parasitoides,
en su mayoria de otros insectos terrestres; varias
avispas parasitas utilizan arafas u otros aracni-
dos como anfitriones reproductivos.®

Las avispas se pueden dividir, en funcién de
sus habitos, en dos grupos: las avispas sociales y
las avispas solitarias. Las avispas sociales cons-
truyen nidos de papel gris que van desde uno pe-
queno hasta uno de gran tamafo, los cuales pue-
den contener de 50 a 5,000 individuos; en algunos
casos, no todos los miembros de la colonia pue-
den reproducirse, ya que en ciertas especies solo



Figura 2. Anidacion de las avispas solitarias. Habitos de ani-
dacion entre las avispas solitarias. De arriba a abajo: avispa con
nido de papel gris, estas avispas pueden vivir con otros miem-
bros de su especie pero criando cada una a su descendencia;
avispa excavadora, algunas suelen excavar su propio nido y otras
se aduenan de agujeros existentes, dentro del agujero colocan a
su presa que les servira para anidar a sus larvas; avispa constru-
yendo un nido de barro, nétese la zona oscura es la parte recién
fabricada del nido.

la avispa reina y las avispas machos pueden apa-
rearse, mientras que la mayoria de la colonia es-
td compuesta por obreras estériles; solo alrede-
dor de un millar de especies del total de avispas
son sociales.?35

Por otro lado, la mayoria de las especies de
avispas son insectos solitarios, es decir, no forman
colonias. Las avispas solitarias no tienen casta de
obreras y todas las avispas solitarias adultas son
fértiles, cada hembra adulta vive y cria de forma
independiente; tras haber apareado, la hembra
adulta forrajea sola y en caso de que construyese
un nido seria para beneficio de su descendencia.
Gran parte de las avispas solitarias son parasitoi-
des, lo que significa que crian a su descendencia
colocando sus huevos sobre o dentro de otros in-
sectos; a diferencia de los paréasitos verdaderos,
las larvas de avispa terminan matando a sus an-
fitriones. Al contrario de las avispas sociales, las
avispas solitarias utilizan su aguijéon y veneno pa-
ra paralizar a sus presas en lugar de emplearlo
para la defensa de su nido.

Algunas avispas solitarias anidan en pequenos
grupos, junto con otros individuos de su especie,
pero cada uno se involucra solo en el cuidado de
su propia descendencia; algunas construyen ni-
dos comunales, en donde cada insecto posee su
propia celda y su propio suministro de alimentos
para su descendencia, sin adoptar los patrones
complejos de comportamiento y trabajo presen-
tes en las especies sociales.

Las avispas solitarias adultas pasan la mayor
parte de su tiempo en la preparacién de sus ni-
dos y en busca de alimento para sus crias, en su
mayoria insectos o arafas, ademas de brindar-
les alimento a sus larvas, las avispas solitarias
no proporcionan ninguna otra clase de atencién
materna. Sus habitos de anidacién son diversos,
muchas especies cavan madrigueras en el suelo,
otras construyen celdas de papel, mientras que
otras mas construyen nidos de barro en forma de
florero con varias celdas, unidos a ramas o sobre
las paredes (Figura 2).2567

PEPTIDOS PROVENIENTES DE AVISPAS

Los venenos de las avispas se han considerado
como una fuente potencial de nuevas sustancias



bioactivas para usos farmacolégicos, terapéuticos
y agricolas. Se sabe que los venenos de avispas
contienen tres grupos principales de moléculas:
1) proteinas de alto peso molecular que incluyen
enzimas y alergenos; 2) péptidos de bajo peso
molecular con diversas funciones, incluidas activi-
dades neuroldgicas, antimicrobianas, quimiotacti-
cas, entre otras; y 3) moléculas bioactivas de muy
bajo peso molecular, incluyendo aminas bioacti-
vas, aminodacidos, y otras sustancias tales como
histamina, serotonina, catecolaminas, acetilcolina,
tiramina, etcétera.®

Dentro de los componentes de interés farma-
coldgico provenientes de avispas encontramos a
la orientotoxina I, una neurotoxina con accion li-
sofosfolipasa que bloquea la liberacién inducida
y espontanea de neurotransmisores de termina-
les presnapticas, y a la orientotoxina Il, una fos-
folipasa A2 altamente toxica, aisladas a partir del
veneno de la avispa gigante Vespa orientalis. Am-
bas toxinas son potentes agentes hemoliticos, esta
actividad aumenta en presencia de bajas concen-
traciones de Ca?*, mientras que altas concentracio-
nes de este catidén ejercen una accién inhibidora;
ademas, la combinacion de estas toxinas aumen-
ta la actividad hemolitica total y produce un efec-
to mucho mayor de lo que podria esperarse en el
caso de cada uno de estos compuestos emplea-
dos por separado.®

Un grupo de cuatro toxinas aisladas de la avis-
pa neotropical Polybia paulista, denominadas Po-
lybia-MPI-IV, poseen actividad catalitica similar a
la de la fosfolipasa A2 (PLA2). Presentan un com-
portamiento de cinética no lineal en estado esta-
cionario para la hidrdlisis de la fosfatidilcolina a pH
7.9; en presencia de Cu?* o Zn?*, el efecto hemo-
litico de estas toxinas se ve reducido. Particular-
mente, el péptido Polybia-MPI inhibe selectivamen-
te la proliferacion de células de cancer de vejiga y
de prostata y de células leucémicas resistentes a
multiples farmacos, ademas, posee actividad an-
timicrobiana de amplio espectro sin ser hemoliti-
ca ni citotdxica.!o

Los mastoparanos son péptidos de bajo peso
molecular, generalmente tetradecapéptidos, extrai-
dos del veneno de las avispas sociales; son ricos
en residuos hidréfobos y basicos que forman es-
tructuras helicoidales anfipaticas, favoreciendo las
interacciones electrostaticas con las cabezas de
fosfolipidos cargados negativamente de las mem-
branas bioldgicas. Esta caracteristica puede con-
ducir a la insercion de estos péptidos en la mem-
brana celular y asi interactuar directamente con
proteinas G en la cara citoplasmica, atacando la
sefalizacién transmembrana o a la desestabiliza-
cion de la membrana.

Estos péptidos, por lo tanto, presentan activi-
dades bioldgicas importantes, tales como: ser un
secretagogo inespecifico (degranulacién y libe-
racién de histamina en mastocitos, en plaquetas
liberan serotonina, catecolaminas de células cro-
mafines y prolactina de la pituitaria anterior), acti-
vacion de mecanismos mediados por proteina G
(aumentan la actividad GTPasa promoviendo de
manera no selectiva el intercambio de nucleétidos
en proteinas G), estimulacién de fosfolipasa A2, Cy
D, incrementan la concentracién de Ca2* citosélico
libre (en respuesta al incremento de IP3 movilizan-
do Ca?* de mitocondrias y reticulo sarcoplasmico),
induccion de la transicién de permeabilidad mito-
condrial y muerte celular por necrosis y apoptosis,
ademas de presentar actividad antimicrobiana. En
hepatocitos de rata, el mastoparan induce gluco-
gendlisis (independiente de cAMP) en respuesta
al incremento de los niveles de Ca?* citosdlico,
mientras que en cerebro de rata modula la bomba
Nat/K*-ATPasa. Aunado a eso, la aplicacion intra-
celular de mastoparan reduce la probabilidad de
apertura del canal de K+ activado por Ca?* de una
manera dependiente de la concentracion.2131415

El anoplin, péptido extraido del veneno de la avis-
pa solitaria Anoplius samariensis, posee una alta ho-
mologia con los mastoparanos extraidos de avispas
sociales, por lo que comparten varias propiedades
bioldgicas. El anoplin estimula la degranulacion de
mastocitos peritoneales en rata y posee actividad
antimicrobiana de amplio espectro contra las bac-
terias Gram-positivas y Gram-negativas.'®



Otros péptidos con caracteristicas alfa-helicoi-
dales anfipaticas, el decoralin aislado del veneno
de la avispa Oreumenes decoratus y el crabolin
presente en el veneno del avispén Vespa crabro
poseen una significativa actividad antimicrobiana
de amplio espectro y una degranulacion modera-
da de mastocitos y actividades leishmanicidas, sin
mostrar actividad hemolitica.'”1

Las cinasas de avispa son polipéptidos (9-18
residuos de aminoacidos) que contienen una se-
cuencia de tipo bradicinina en el extremo C-termi-
nal y que se han encontrado en el veneno de dife-
rentes especies de avispas. La secuencia primaria
de la mayoria de cininas de avispas es més larga 'y
se ha observado que sus acciones farmacolégicas
y efectos son de mayor duracién en comparacién
con la bradicinina. Las quinasas de la avispa es-
tan involucradas experimentalmente en la constric-
cion y relajacion de los musculos, la activacion de
leucocitos seguida de una liberacién de citocinas,
prostaglandinas, leucotrienos, especies reactivas
de oxigeno y el bloqueo de la transmision colinér-
gica en el sistema nervioso central de los insectos.
Se han descrito cinasas neurotéxicas, tales como
la treonina-bradicinina (Thr6-BK), la administraciéon
intracerebroventricular en ratas de Thr6-BK (pro-
veniente del veneno de la avispa Polybia occiden-
talis) después de 30 minutos de la aplicacién in-
duce efectos antinociceptivos durante dos horas,
este efecto es dos veces mas potente que el pro-
ducido por morfina o bradicinina, siendo su prin-
cipal modo de accién la activacion de receptores
B2 de bradicinina.”®

Cuatro toxinas provenientes del veneno de la avis-
pa excavadora Philanthus triangulum: a-filantotoxina,
B-filantotoxina, y-filantotoxina, y &-filantotoxina (PhTX)
se han descrito como una nueva clase de bloqueado-
res de las sinapsis glutamatérgicas; son bloquea-
dores generalmente no competitivos de canales ca-
tiénicos, en particular receptores de glutamato io-
notrépicos NMDA y no-NMDA .2

Las pompilidotoxinas (a-PMTX y B-PMTX) son
toxinas que derivan del veneno de avispas solita-
rias de la familia Pompilidae, y se ha observado que
facilitan la neurotransmision tanto en las uniones

neuromusculares en invertebrados y en las sinap-
sis centrales por disparos repetitivos de los axo-
nes presinapticos en mamiferos. En especifico, la
B-PMTX provoca una ralentizacién del proceso de
inactivacién en los canales de Na* sensibles a te-
trodotoxina (TTX), y modifica la subunidad a del
canal de Nat* tipo Il del cerebro de rata (rBll).2":22
Por su parte, la a-PMTX frena el proceso de inacti-
vacion de canales de Na* sensibles a TTX sin cam-
biar la relacion corriente-voltaje o el curso temporal
de la activacién; la a-PMTX tiene un efecto depen-
diente de voltaje sobre la tasa de recuperacion de
inactivacion y de la desactivacion de la corriente
de cola.

Las neurotoxinas AVTx7 y AvTx8, extraidas del
veneno de la avispa Agelaia vicina, actian sobre
la neurotransmision GABAérgica. AvTx7 inhibe de
manera no competitiva la recaptura de glutama-
to, asi mismo, estimula la liberacién de glutamato
en presencia de bloqueadores de canales de Ca?*
y de Na* y potencia la liberacion de glutamato en
presencia de canales de K* sensibles a TEAy a
4-AP.24

Recientemente en Japdn se han aislado toxinas
a partir de los venenos de dos especies predomi-
nantes de avispas excavadoras, Sphex argentatus
argentatus e Isodontia harmandi, resultando estas
toxinas los primeros neuropéptidos relacionados
con la FMRF-amida observados en el veneno de
avispas solitarias.®

Los venenos de avispas también contienen mo-
léculas pequenas, como minerales, aminoacidos
y aminas fisiol6gicamente activas, como las cate-
colaminas. En esta categoria, la histamina es uno
de los principales componentes; este compuesto
participa en la respuesta inflamatoria al aumentar la
permeabilidad de los capilares. De manera similar,
la dopamina y noradrenalina aumentan los latidos
del corazdn, mejorando asi la circulacion del vene-
noy, por lo tanto, su distribuciéon. Sin embargo, los
efectos de estas catecolaminas se ven eclipsados
en gran parte por los otros componentes del vene-
no. La serotonina puede actuar como un irritante



y puede contribuir al dolor causado por el vene-
no, mientras que los altos niveles de acetilcolina
pueden aumentar el dolor percibido mediante la
estimulacion sinérgica de los receptores del dolor
con los efectos de la histamina.
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