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Tal vez, estos moluscos hayan sido subestimados debido a su pequefio tamaiio y apariencia inofensiva.
Sin embargo, los caracoles conos son capaces de inocular un potente veneno a través de una serie de
adaptaciones presentes en su cavidad bucal, que puede ser letal para la desafortunada presa que caiga
en sus manos. En la actualidad se estan realizando numerosos estudios con el objetivo de descifrar

la identidad y proporcion de las conotoxinas que forman este veneno. Ademas, a través de diferentes
estudios moleculares, se esta tratando de descubrir el potencial farmacoldgico de estas toxinas, muy
distintas estructuralmente en funcion del momento fisiologico del animal y de la especie en cuestion.

Ser venenoso es una adaptacion que tienen
diferentes seres vivos que consiste en la pro-
duccidn de sustancias toxicas y su inoculacion o
expulsion activa con el fin de capturar presas o
bien evitar ser depredado.

El abanico de animales que han evolucionado
esta fascinante y efectiva adaptacion es amplio e
incluye grupos tan conocidos como las serpien-
tes, los escorpiones o algunas medusas. Menos
nombrados, pero pudiendo llegar a ser igual de
letales, son los caracoles marinos denominados
conos.

Con sus conchas coloreadas, sus movimientos
lentos y una alimentacién detritivora o ramonea-
dora (basada en la descomposicién de materia
organica), la mayoria de los caracoles marinos
que podemos encontrar en las rocas de la costa
cuando baja la marea son considerados total-
mente inofensivos. Sin embargo, los conos, con
igual aspecto exterior, son, en cambio, activos
depredadores capaces de envenenar, capturar y

i{Como consiguen envenenar y capturar pre-
sas que son mas rapidas en general que ellos?
La respuesta a esta pregunta hay que buscarla
primero en importantes modificaciones en la
morfologia de su boca. Los caracoles presen-

tan en la cavidad bucal una estructura a modo
de filas de pequenos dientes quitinosos deno-
minada radula que es utilizada generalmente
para raspar el sustrato y atraer la comida hacia
el interior del animal. Sin embargo, en el caso

A la izquierda, micrografia de la radula de un caracol marino (Tudicla spirillus) ( Harasewych, M. G. (2018)) Arriba,
radula de cono con dieta vermivora Rhombiconus imperialis, en el centro, Cylinder retifer (moluscivoro) y Pionoconus
magus (piscivoro)/ Manuel . Tenorio.

consumir otros caracoles, gusanos e incluso pe-
ces, pudiendo ser mortales para el hombre.
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“Las toxinas que el caracol
cono inocula a su presa
a través de la radula,
interaccionan con su sistema
nervioso inmovilizandola, lo
que facilita su depredacion”

de los conos, la radula esta tan modificada que
cada diente pasa a ser una unidad individuali-
zada en forma de arpén hueco. Esto no seria
suficiente para que los conos pudiesen alimen-
tarse de un nervioso pez puesto que, aunque
consiguieran arponearlo, muy probablemente
podria escapar antes de ser atraido a la cavi-
dad bucal y ser atrapado definitivamente. Este
problema lo han resuelto con la evolucion de
una glandula especializada en la produccion de
toxinas que son vertidas directamente al inte-
rior del diente radular (las conotoxinas). Con
este mecanismo fisiologico los caracoles cono
son capaces de arponear e inyectar en la presa
un coctel formado por cientos de conotoxi-
nas capaces de interaccionar con receptores
neuromusculares y hormonales, produciendo
diferentes respuestas incapacitantes que, en

Representacion de tres especies de conos pertene-
cientes a tres géneros distintos y que depredan en su
forma adulta cada uno de acuerdo a una de las tres
dietas mencionadas, de arriba a bajo, vermivora (Virro-
conus ebraeus), moluscivora (Darioconus episcopatus)/ y
piscivora (Gastridium geographus) llustracion realizada
por Lara de la Cita Garcia.

definitiva, impiden su huida, y ahora si, propi-
cian indefectiblemente su depredacion.

El funcionamiento de este veneno es complejo
puesto que se ha comprobado cémo cada cono-
toxina por separado es capaz de desencadenar
respuestas fisiologicas diferentes y que, actuando
sinérgicamente, generan el efecto paralitico bus-
cado. Las conotoxinas son péptidos, generalmen-
te cortos (<50 aminoacidos), ricos en cisteinas
(que forman puentes disulfuro que estabilizan la
estructura tridimensional activa) y que poseen
una elevada variabilidad entre las mas de 800
especies que forman el grupo de los conos. El
veneno de cada especie, no solo es altamente
complejo y variable en unas especies respecto
de otras, sino que incluso entre individuos de la
misma especie también existe gran variabilidad.
Mas aln, la composicion del veneno en un indivi-
duo varia segln el estado fisiologico del mismo
y puede cambiar en funcion de si el individuo se
esta defendiendo o esta depredando.

Esta enorme variabilidad, asi como su capaci-
dad de interaccién con los receptores mencio-
nados, ha llamado la atencion de numerosos gru-
pos de investigacion. Por un lado, las conotoxinas
permiten estudiar el funcionamiento de los re-
ceptores neuromusculares y ademas tienen un
gran potencial farmacolégico. Existe en el merca-
do un farmaco denominado Prialt® desarrollado
a partir de una conotoxina de la especie Pionoco-
nus magus, que se administra en casos de dolores
croénicos graves. Esta medicacion tiene un efecto
1.000 veces mas potente que la morfina. Por
otro lado, estos venenos son un sistema modelo
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“Estos venenos son un
sistema modelo de gran
interés para tratar de
entender los mecanismos
evolutivos, su importancia
adaptativa y su rol en la gran
diversificacion de los conos.”

de gran interés para tratar de entender los me-
canismos evolutivos subyacentes generadores de
variabilidad molecular, su importancia adaptativa
y su rol en la gran diversificacion especifica de
los conos.

El estudio molecular del veneno de conos co-

mienza de forma sistematica en los anos 1980.

La protedmica es la primera técnica que se uti-
lizo y que parte de obtener el veneno de es-
tos animales enganandolos con un cebo que se
encuentra pegado a un tubo colector en el que
se almacena el veneno cuando es inyectado por
el cono. Las proteinas son fragmentadas y luego
analizadas con columnas de cromatografia (aho-
ra se utilizan espectrometros de masas que son
mucho mas precisos) obteniendo picos aislados
con cada componente del veneno.

Por otra parte, el desarrollo reciente en la
ultima década de las técnicas de secuenciacion
masiva, ha permitido dar un nuevo enfoque a
este tipo de estudios. Estas se basan en que, para
realizar todas sus funciones, las células, estan
produciendo continuamente proteinas a partir
de la informacion contenida en el ADN de su
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“Existe un farmaco desarrollado a
partir de una conotoxina de la especie
Pionoconus magus, cuyo efecto es 1.000
veces mds potente que la morfina”

Glandula

del veneno
disecciona-
da del cono
Rhombiconus
distans junto
a moneda de
100 yenes.

genoma en el proceso de la transcripcion, que in-
cluye la produccion intermedia del denominado
ARN mensajero. Puesto que las conotoxinas son
proteinas, este proceso aplica igualmente a su
produccion en la glandula del veneno. Basta ex-
traer todos los ARNs mensajeros o transcritos
y aplicarles las técnicas de secuenciacion masiva
para obtener el denominado transcriptoma, que
incluye la informacion de todas las conotoxinas
producidas.

La secuenciacion de un transcriptoma consiste
en aislar el ARN mensajero producido en la glan-
dula venenosa, convertirlo en ADN, que es una
molécula mas estable y facil de manejar, para pos-
teriormente romperlo en pequenos fragmentos
que son secuenciados (se lee su secuencia espe-

cifica de adeninas, guaninas, citosinas y timinas).

Recordemos que estos fragmentos pertenecen
a secuencias todavia mayores que son nuestras
verdaderas conotoxinas. Para lograr reconstruir
este puzle, entran en juego las técnicas bioinfor-
maticas mediante las cuales aplicamos algoritmos
matematicos que buscan solapamientos entre las
secuencias, lo que permite ir uniendo los frag-
mentos hasta obtener las secuencias originales
(es el denominado proceso de ensamblado). En
este punto, tendriamos las secuencias de todas
las moléculas de ARN originales producidas en la
glandula venenosa, pero nuestro interés es estu-
diar tan solo las conotoxinas y no otras protei-
nas que las células de esta glandula especializada
estén produciendo de forma constitutiva (para
realizar las funciones celulares basicas). Para
identificar las conotoxinas, vuelven a jugar un pa-
pel clave la computacion y la estadistica, puesto
que hay que realizar bisquedas masivas frente a
bases de datos bien establecidas que contienen
las secuencias de conotoxinas conocidas en las
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diferentes especies de conos analizadas hasta la
fecha. Asi, por fin, tendriamos nuestras toxinas
identificadas, con lo que solo quedaria clasificar-
las para saber qué tenemos y en qué proporcio-
nes.

El estudio sistematico de los venenos de las di-
ferentes especies de conos mediante las técnicas
comentadas estd actualmente contribuyendo a
catalogar las conotoxinas que contienen y enten-
der mejor como se ha generado evolutivamente
su complejidad y su papel funcional. Ejemplo de
ello es el descubrimiento reciente del uso por
algunas especies de conos de la insulina para
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Esquema de un procedimiento para
obtener el veneno de los caraco-

les cono para su posterior analisis
protedmico. llustracion realizada por
Lara de la Cita Garcia.

“La secuenciacion de un
transcriptoma
consiste en aislar el ARN
mensajero producido
en la glandula venenosa”

provocar un choque hipoglucémico en sus presas
facilitando su depredacion. Las técnicas proted-
micas y la transcriptdmicas comentadas no son
técnicas excluyentes. De hecho, el uso combina-
do de ambas se denomina venémica, que es la
aproximacion al estudio de venenos que esta mas
en boga actualmente y presenta un futuro mas
prometedor, permitiendo el acceso al codiciado
potencial biotecnologico de estas especies W
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