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Introduccién. El caracol marino Conus californicus es
una especie endémica de California y Baja California. De
forma similar al resto de los miembros del género Conus,
C. californicus presenta en su veneno una gran variedad
de péptidos pequefios, llamados conotoxinas. Hasta el
momento, las conotoxinas descritas que actuan como
moduladoras de canales de calcio dependientes de
voltaje, son clasificadas como w-conotoxinas que
presentan caracteristicas particulares de esa familia™
En este trabajo presentamos una nueva conotoxina, con
caracteristicas distintas a las reportadas para las -
conotoxinas, obtenida inicialmente de wuna fraccion
cromatografica de C. californicus.

El objetivo de este trabajo fue obtener un péptido
sintético, con actividad moduladora sobre canales de
calcio dependientes de voltaje (CCDV), a partir de una
fraccion del veneno del caracol marino Conus
californicus.

Metodologia. Los organismos de la especie C.
californicus fueron colectados en la regién costera de
Baja California, México. El veneno fue obtenido a partir
de los ductos venenosos de los especimenes.
Posteriormente, el extracto crudo fue purificado por RP-
HPLC de acuerdo a su tiempo de retencién, usando un
gradiente de 0-60% de AcN:TFA (99.88%:12%). Las
fracciones cromatograficas fueron evaluadas mediante
estudios electrofisiolégicos, empleando dos modelos
biolégicos: 1) ovocitos de X. laevis, usando la tecnlca de
control de voltaje empleando dos electrodos®: y 2)
neuronas en cultivo primario, obtenidas de los ganglios
de las raices dorsales de rata, usando la técnica de
control de voltaje en su configuracion de célula completa.
Una vez identificado el péptido con efecto modulador
sobre canales de calcio, este fue secuenciado vy
sintetizado para su posterior evaluacién en ensayos
electrofisiolégicos.

Resultados y discusion. En los registros
electrofisiolégicos, obtenidos con el primer modelo, se
demostré que la fraccion colectada en los minutos 10-15,
provoco una disminucion significativa de la corriente de
Ca®*, en un 38% con respecto al control (n=3), accién
que resulté parcialmente reversible con el lavado. En los
registros electrofisiolégicos obtenidos con el segundo

modelo, la fraccién colectada en el minuto 13 redujo de
manera significativa (p<0.01, prueba t de Student) la
corriente de calcio (34.2+3.3% con respecto al control
(n=12)). La secuencia obtenida del péptido con actividad
sobre canales de calcio es: NCPAGCRSQGCCM. Dada
la secuencia, fueron sintetizados dos péptidos con
patrones de enlaces disulfuro 1-3, 2-4 (P1Cc) y 1-4, 2-3
(P2Cc). A continuacidon se muestra en la figura 1, los
resultados obtenidos de la evaluacion de los péptidos
sintéticos sobre corrientes de calcio, empleando el
segundo modelo biolégico aqui descrito.
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Fig. 1. Estudio de los péptidos sintéticos P1Cc y P2Cc

La reduccion de la corriente al aplicar P1Cc fue de 36.8
5.17 % de la corriente medida al pico, la reduccién fue
significativa al aplicar un prueba t pareada (** P<0.01; ***
P<0.001). El lavado produjo un 95 % de recuperacion de
la corriente. El péptido P2Cc redujo un 16.7 = 3.16% de
la corriente medida al pico. La recuperacion fue del 93 %

luego del lavado.

Conclusiones. El péptido sintético P1Cc de 13 aa,
obtenido originalmente de C. californicus, presenta
actividad moduladora de CCDV vy difiere totalmente de
las caracteristicas generales de las w-conotoxinas.
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