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Resumen.—Conotoxinas. El género Conus es posiblemente el género de invertebrados marinos con
el mayor nimero de especies vivientes, fruto de su éxito evolutivo. Este éxito estd basado en el
sofisticado método de captura de sus presas, basado en una radula altamente especializada, con un
diente hueco en forma de arpén conectado a un aparato del veneno, y la producciéon de complejos
venenos que contienen una gran variedad de toxinas. Entre éstas destacan las conotoxinas, que son
pequefos péptidos rigidos ricos en el aminoacido cisteina, y sintetizados gracias a un complejo
mecanismo que permite su gran variabilidad. Se caracterizan por su enorme especificidad, pues se
unen a receptores muy bien definidos de células musculares o nerviosas de sus presas, permitiendo
asi la rapida paralizacién de las mismas.
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Resum.—Conotoxines. El genere Conus és possiblement el génere d’invertebrats marins amb el
major nombre d’espécies vivents, com a resultat del seu exit evolutiu. Aquest éxit esta basat en el
sofisticat mitja de captura de les seves preses, basat en una radula altament especialitzada, amb una
dent buida en forma d’harp6 connectada a un aparell del veri, i la produccié de complexos verins que
contenen una gran varietat de toxines. Entre aquestes destaquen les conotoxines, que sén petits
péptids rigids rics en I'aminoacid cisteina, i sintetitzats gracies a un complex mecanisme que permet la
seva gran variabilitat. Es caracteritzen per la seva enorme especificitat, donat que s’uneixen a receptors
molt ben definits de cél-lules musculars o nervioses de les seves preses, permetent-ne aixi la rapida
paralitzacio.

Paraules clau.—Conotoxines, Conus, Conidae, toxines animals, verins.

Abstract.—Conotoxins. The Conus snails are probably the largest genus of marine invertebrates with
regard to living species, as a result of their evolutionary success. This success is mainly due to the
sophisticated mechanism of prey capture, based on a highly specilized radula, with a hollow, harpoon
shaped teeth connected to a venom apparatus, and the production of complex poisons containing a
great diversity of toxins. The main group is composed by the conotoxins, which are very small, cysteine-
rich, rigid peptides, synthesized by a complex mechanism that permits their rich variability. They are
characterized by their enormous specificity, since they block very well-defined receptors of muscular or
nervous cells of their prey, thus allowing a rapid paralysis.
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INTRODUCCION: TOXINAS ANIMALES

Una de las estrategias de supervivencia
mas interesantes dentro del reino animal es
la produccion de toxinas, ya sea como
mecanismo de defensa o como arma para
la captura de presas. Asi, esta estrategia
estd presente en la mayoria de grupos
animales, tanto entre los vertebrados como
en los invertebrados. Entre los primeros
cabria citar fundamentalmente a serpientes
y ciertos anfibios (sobre todo las ranas del
género Dendrobates), asi como un gran
numero de peces marinos, principalmente

tropicales. Entre los invertebrados, son bien
conocidos numerosos aracnidos (arafias y
escorpiones), insectos (abejas, avispas) y
celentéreos (medusas, anémonas), aunque
practicamente todos los grupos incluyen
alguna o muchas especies venenosas.
Entre los moluscos son legién las
especies capaces de producir toxinas.
Muchos gasteropodos depredadores
presentan  glandulas  salivales  que
producen toxinas, como el género Nucella.
La mayoria de nudibranquios son
venenosos, Yy muchas especies lo son
gracias a que pueden retener intactas las



células venenosas que ingieren de sus
presas (celentéreos sobre todo),
aprovechando la toxicidad de su alimento
en beneficio propio. También entre los
cefalopodos es comun la produccion de
toxinas, siendo el maximo exponente el
pequefio pulpo azul de manchas
australiano  (Hapalochlaena maculosa),
cuya mordedura puede ser mortal para el
hombre. Sin embargo, el grupo de
moluscos que ha alcanzado un grado de
sofisticacibn mayor en la produccién de
toxinas lo constituyen los conos (género
Conus), representado por numerosas
especies altamente venenosas e incluso de
picadura mortal para el ser humano.

EL GENERO CONUS

El género Conus, uno de los favoritos
de los coleccionistas junto a los cipreidos,
es un grupo de neogasterépodos
representado en la actualidad por unas 500
especies, principalmente tropicales, lo que
posiblemente lo convierte en el género de
invertebrados marinos con mas especies
conocidas, reflejo de su éxito evolutivo,
aunque en las costas catalanas este
género esta representado por una uUnica
especie, Conus ventricosus (Figura 1.1). El
género Conus pertenece a la familia
Conidae, que incluye también al género
Conorbis (una especie) y el género
Hemiconus, ya extinguido. La familia
Conidae estd englobada junto a los
Turridae y Terebridae dentro de la
superfamilia Conacea, también conocida
por Toxoglossa.

Todos los representantes del género
Conus son carnivoros, al igual que el resto
de representantes de la superfamilia
Conacea. Esto es posible gracias a la
presencia de un aparato radular
modificado, formado por un saco radular
que presenta dientes sumamente
modificados en forma de arpén hueco y
una glandula productora de veneno
conectada a los dientes radulares que
sintetiza y expulsa el veneno con su
musculatura.

El género Conus es un grupo
geolégicamente reciente. Aparecié en el
Eoceno Inferior, hace unos 50-55 millones
de afos, diseminandose rapidamente por
los mares de todo el mundo. Los fosiles
mas antiguos conocidos se han hallado en
Europa, concretamente en Francia (C.
roualti) e Inglaterra (C. concinnus). A lo
largo de su evolucién ha experimentado
numerosos altibajos, correspondiendo las

épocas de menor esplendor con los
periodos geoldgicos mas frios.

La clasificacion de las especies del
género Conus ha sido siempre un tema de
disputa entre numerosos autores, que se
reparten entre los que dividen las especies
de Conus en diferentes géneros y los que
lo consideran como una entidad
individisble. Entre los primeros podemos
citar, por ejemplo, a Monfort (5 géneros en
1810), Mérch (15 géneros en 1852) o Da
Motta (8 géneros y 60 subgéneros en
1991). Entre el segundo grupo de autores
destacan Sowerby (1850), Walls (1979) y
Kohn (1990). La tendencia actual se
decanta mas bien hacia la segunda opcién,
ya que la mayoria de subdivisiones se
basan en caracteres morfolégicos externos
sin valor filogenético. Los estudios de
biologia molecular, sin duda, desvelaran en
el futuro si es conveniente o no subdividir el
género Conus.

Sin embargo, nuestro conocimiento del
género Conus es todavia muy limitado, y
buena prueba de ello lo constituye el
frenético ritmo al que son descritas nuevas
especies. Durante los ultimos afios se ha
ido incrementando ampliamente este
numero, pasandose de 6-7 especies por
afno a mediados de este siglo a 13 especies
anuales en la década de los 70 y unas 23
en los primeros afios de 1990. Sin duda, la
exploracion de nuevos habitats con
técnicas de pesca modernas y la amplia
distribucién de estos animales en habitats a
su vez muy restringidos o especializados
ha contribuido a que sea actualmente
cuando mas especies se estén
caracterizando, por lo que cabe pensar que
en el futuro aun seran descritas numerosas
especies nuevas para la ciencia.

Algunos autores han sugerido una
clasificacion del género Conus en funcion
de su presa. Asi, puede hablarse de
especies piscivoras (aquellas que se
alimentan de peces), moluscivoras (se
alimentan de otros moluscos, incluidos
algunos Conus) y vermivoras (sus presas
serian poliquetos, equiuroideos y
hemicordados). Al primer grupo pertenecen
unas 50 especies, entre ellas las de
picadura mas venenosa, como C.
geographus (Figura 1.2), C. magus (Figura
1.3), C. striatus, C. tulipa (Figura 1.4), C.
imperialis (Figura 1.5) y C. ermineus, por
citar s6lo a los mas conocidos. Entre los
moluscivoros se encuentran C. textile
(Figura 1.6), C. gloriamaris (Figura 1.7), C.
bengalensis (Figura 1.8) y C. canonicus
(Figura 1.9). Y al tercer grupo, que incluye



mas de 300 especies, pertenecen el C.
leopardus (Figura 1.12), C. betulinus
(Figura 1.10), C. quercinus (Figura 1.11) y
C. ventricosus (Figura 1.1), entre muchos
otros. Cada grupo se caracteriza por la
presencia de unos dientes radulares de
morfologia comun, desarrollados para una
mas efectiva administracion del veneno
inoculado en funcién de las caracteristicas
de los tejidos de sus presas. No obstante,
esta clasificacibn queda algo obsoleta,
pues en la actualidad se sabe que, por
ejemplo, algunas especies de Conus
piscivoros lo son solo de adultos, siendo en
las etapas juveniles moluscivoros o
vermivoros, presentando dientes radulares
diferentes a lo largo de su desarrollo.

CONOTOXINAS

Los venenos producidos por el género
Conus presentan notabilisimas
adaptaciones inusuales en cualquier otro
grupo de animales productores de veneno.
Asi, la caracteristica fundamental es que
sus venenos contienen una variadisima
gama de toxinas, hasta mas de un centenar
en los casos mas complejos, un numero
mucho mayor que los venenos de animales
como las serpientes, arafias o0 anémonas,
por ejemplo. Ademas, cada especie
presenta un veneno de caracteristicas
peculiares, con un perfil farmacolégico
definido y totalmente diferente al de
cualquier otra especie. Asimismo, los
venenos de los Conus se caracterizan por
presentar una mezcla de toxinas que
actian a diferentes puntos de Ia
transmision nerviosa o la actividad
muscular, y sus toxinas son
extraordinariamente especificas de sus
dianas, uniéndose solo a determinados
receptores de membrana de células muy
bien definidas.

Las toxinas mas caracteristicas de los
Conus se denominan conotoxinas. Son
moléculas de naturaleza proteica, como la
mayoria de toxinas animales,
concretamente péptidos de 10-30
aminoacidos, una longitud sensiblemente
inferior a los de otros grupos (usualmente
40-100). Ademas, se caracterizan por
presentar un elevado contenido en residuos
de cisteina (usualmente 4 &6 6) en
posiciones muy bien definidas. La
presencia de este elevado porcentaje de
cisteinas confiere a las conotoxinas una
rigidez absolutamente crucial para su
actividad  bioloégica, maxime cuando
presentan abundantes cargas eléctricas

que generarian la imposibilidad del
plegamiento tridimensional necesario para
su actividad. Los residuos de cisteina
parecen, pues, ampliamente conservados a
lo largo de la evolucion del género,
mientras que los aminoacidos restantes
presentan una enorme variabilidad, no
pareciendo decisivos para la actividad de la
toxina. De esta manera, en las conotoxinas
se reconocen, al igual que en los
anticuerpos, regiones constantes e
hipervariables, existiendo un complejo
mecanismo genético que ha permitido la
extraordinaria  diversificacion de las
conotoxinas. De hecho, hasta el momento
no se ha hallado ninguna conotoxina
idéntica en dos especies diferentes de
Conus, a pesar del reducido tamafio de
estas moléculas.

Existen cinco tipos de conotoxinas
atendiendo al receptor celular al que se
unen. Las oa-conotoxinas se unen a
receptores de acetilcolina de las sinapsis
neuromusculares, y son las mas pequefnas
(13-15 aminoacidos). Las p-conotoxinas
bloquean los canales de sodio sensibles a
voltaje de las células musculares, y tienen
20-22 aminoacidos. Las w-conotoxinas
tienen como diana los canales de calcio
neuronales, basicamente de peces. Menos
conocidas son las conotoxinas & y uO, que
bloquean, respectivamente, canales de
sodio neuronales de moluscos vy
vertebrados, y canales de sodio y calcio de
neuronas de moluscos.

Una de las caracteristicas esenciales de
las conotoxinas es su alta especificidad,
especialmente si son comparadas con
otras toxinas ampliamente conocidas. Asi,
las a-conoxotinas discriminan los
receptores de acetilcolina neuromusculares
de los neuronales, a diferencia del curare,
que se une a ambos. Las p-conotoxinas
discriminan entre canales de sodio
musculares y axonales, cosa que no
sucede con la tetradotoxina. Por ultimo, las
w-conotoxinas representan el ejemplo de
mayor afinidad, pues no sdélo no actuan
sobre musculo, sino que se unen a canales
de calcio sélo de determinados subtipos de
neuronas. Parece que, en definitiva, la
seleccion natural ha forzado a los Conus a
desarrollar  toxinas de  elevadisima
especificidad,  posiblemente por la
necesidad de lograr una paralisis muy
rapida de sus presas mediante la utilizacion
de pequenos volumenes de veneno,
especialmente en el caso de las especies
piscivoras.



Las conotoxinas son sintetizadas como
un prepéptido mucho mayor, de entre 40 y
80 aminoacidos, que es hidrolizado por una
proteasa que libera el péptido maduro. Asi,
parece que los Conus han partido de genes
que codificarian para un péptido similar en
tamafio y numero de puentes disulfuro al
de otras toxinas animales, reduciendo el
péptido maduro al tamafio menor posible
concentrando los residuos de cisteina en el
extremo C-terminal de la molécula. Esto
permitiria  que la toxina alcanzase
concentraciones mas elevadas en el
veneno, y que ademas su difusion en el
tejido de sus victimas se produzca mucho
mas rapidamente. Esta caracteristica,
unida a la elevada afinidad de la toxina por
unos receptores muy bien definidos,
convierten a las conotoxinas en unas de las
moléculas de mas elevada letalidad
conocidas. En este sentido, estudios
farmacolégicos con dosis letales de toxinas
han demostrado que las conotoxinas
administradas  intraperitonealmente  en
ratones requieren tan solo dos minutos
para lograr la muerte del animal, mientras
que la bungarotoxina, componente principal
del veneno de las serpientes mas
venenosas, realiza su efecto en unos diez
miutos. Asi pues, los Conus habrian
conseguido desarrollar unos venenos de
altisima eficacia, sin duda por la necesidad
de lograr una rapidisima inmovilizacion de
Sus presas.

Ademas de conotoxinas, los venenos de
los Conus presentan gran variedad de
toxinas diferentes. Entre estas podemos
citar las conantoquinas, similares a las
conotoxinas pero sin cisteinas y ricas en
aminoacido y-carboxiglutamato, inusual en
la mayoria de proteinas, las conopresinas,
que actuan sobre la musculatura lisa y
participarian en la diseminacion del
veneno, tesulatoxina, diferentes enzimas
(fosfolipasas, proteasas), etc.

SUMARIO Y CONCLUSIONES

En resumen, podemos decir que el
género Conus ha logrado un importante
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éxito evolutivo, colonizando con sus mas
de 500 especies la mayoria de habitats
bentdnicos de los mares calidos. Este éxito
sin duda ha sido posible gracias a su
elaborada estrategia productora del
veneno, caracterizada por su aparato
radular modificado, la enorme especificidad
de sus toxinas y el complejo mecanismo de
su sintesis. Aunque todavia estamos muy
lejos de conocer en profundidad el
complejo mundo de las conotoxinas,
estudios futuros podrian poner de
manifiesto la utilidad de las mismas en el
tratamiento de algunas enfermedades
neuronales. De hecho, actualmente las
conotoxinas  constituyen  herramientas
ideales ya en uso para ciertos estudios
neurofisiolégicos, por su elevada
especificidad y por la posibilidad de ser
sintetizadas quimicamente.
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NOTA EDITORIAL

Este trabajo es el resumen de una
conferencia organizada por la ACM e
impartida por el autor, el 6 de febrero de
1999 en Barcelona.



Figura 1. Algunos ejemplos de especies del género Conus: 1: C. ventricosus; 2: C. geographus; 3: C.
magus; 4: C. tulipa; 5: C. imperialis; 6: C. textile; 7: C. gloriamaris; 8: C. bengalensis; 9: C. canonicus; 10:
C. betulinus; 11: C. quercinus; 12: C. leopardus. El nimero de la escala indica la longitud en mm.
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