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INsulin -
hormon og kemisk kampstof

Nogle keglesnegle, der jager fisk, lammer byttet med insulin
efterfulgt af injektion af potente neurotoksiske giftstoffer.

Af Carsten Christophersen, carsten@techmedia.dk

Keglesnegle er kendte for deres brug af effektive giftstoffer

til at lamme eller slgve deres bytte. Nogle giftstoffer er meget
potente og alle, der dykker i tropiske farvande, advares mod at
samle de smukke keglesnegle levende, hvilket dog ikke altid
efterfglges og kan resultere i alvorlige forgiftningsulykker. En
lille gruppe snegle har udviklet en hgjst usedvanlig giftblan-
ding indeholdende insuliner. Helena Safavi-Hemami og Lars
Ellgaard fra Biocenter, Kgbenhavns Universitet, har bidraget
vasentligt til at afslgre sneglenes enestaende adferd.

Keglesnegles fangstmetoder
Conus geographus anses som den giftigste keglesnegl. Den har
adskillige menneskelige dgdsfald pa samvittigheden. Den lever
af fisk. At den langsomme snegl kan fange hurtige fisk, blev for-
klaret ved antagelsen af, at den udleder specialiserede giftstoffer
kaldet "nirvana cabal” i vandet. Det resulterer i, at fiskens senso-
riske aktivitet nedsattes, den bliver slgv, og sneglen fanger den.
Ny forskning har overraskende nok fundet, at sneglen udskil-
ler insulin, der n@ermest bedgver byttet. Fisken fanges i sneg-
lens “falske mund”, der fungerer som et net, hvor byttet ender.
Sa indsprgjtes en sterk giftblanding af conotoksiner, som ogsa
indeholder insulin og fisken sluges. Mindre fiskeskoler bliver
desorienterede af det insulin, sneglen har udskilt i vandet. Sa
lammes byttet og forteres. Insulins virkning nedsatter kon-

Keglesnegle

Der kendes over 600 arter af keglesnegle i familien Coni-
dae. De er alle marine. Alle arterne er jegere, dog med
forskelligt bytte som f.eks. marine orm eller snegle - endog
keglesnegle. Over 100 arter jager fisk. Alle er giftige og
injicerer giften vha. et batteri af harpuner. Stik fra mindre
arter kan fgles som et bi- eller hvepsestik, men de stgrre
arters stik kan vare dgdeligt for mennesker.

centrationen af blodsukker i fiskene i en sddan grad, at de ikke
lengere kan reagere normalt. En besl@gtet snegl, Conus tulipa,
som ogsa bruger net, nedlegger byttet pa samme made. Andre
fiskespisende keglesnegle, der draber deres bytte ved at injicere
giftstoffer direkte i fiskene, danner ikke fiskeinsulin.

Conus-insuliner
I mods®tning til hvirveldyrene er blgddyrs insuliner meget
forskellige fra art til art.

De insuliner, som sneglene producerer i fangstgjemed, er
forskellig fra deres eget insulin. De har langt mere lighed med
fiskeinsulin og péavirker fisken, men ikke sneglen. I mods&tning
til alle andre kendte insuliner har fangstinsulinerne modifi-
cerede aminosyrer, hydroxyprolin og y-carboxyglutamat. Der
blev pavist flere beslegtede insuliner i sneglens giftkirtel.
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Insuliner

Alle hvirveldyr benytter insulinhormoner, der er nggleregu-
latoren i fedt og carbohydrat-stofskiftet. I hjernen fungerer
de som neuromodulatorer og kontrollerer energihomeosta-
sen. Hvirveldyrs insuliner har en rekke treek tilfelles. Insu-
lin syntetiseres som et forstof, der bestar af tre peptidkaeder
A, B og C. Klgvning af C-keden i Golgiapparatet friggr
det aktive hormon. Insulin bestar af en heterodimer, hvor
A- og B-k&derne er forbundet med to disulfidbroer. A-
kaden indeholder endnu en intramolekylar disulfidbinding.
Primersekvensen og placeringen af cysteinerne, der danner
disulfidbindinger, er hgjt konserveret i alle hvirveldyr.

Conus-insulinet, Con-Ins Gl, bestar af 43 aminosyrer og er det
mindste af alle kendte insuliner. Humant insulin bestar af 51,
zebrafiskens af 50 og sgharens af 80 aminosyrer. Con-Ins G1 er
syntetiseret og sdledes tilgeengeligt til forsgg.

Conotoksiner

Hver art af keglesnegl har egen giftblanding, der bestér af
komplicerede blandinger af sma peptider bygget af omkring
10-30 aminosyrer. De er foldede til kompakte strukturer med
en eller flere disulfidbroer. De fleste af disse giftstoffer er
neurotoksiner, der angriber receptorer, ionkanaler eller trans-
portgrer i nervesystemer. Netop disse virkninger er af stor
interesse for medicinalindustrien. Intensiv forskning inden for
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omradet har resulteret i ziconotide, der er usedvanlig kraftigt
smertestillende.
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Nyt om ...
... Perm-krisen og syreregn

For 250 millioner ar siden ved overgangen mellem Perm- og
Triasperioderne uddgde 96% af alle havlevende organismer og
70% af de jordlevende. Mange teorier sgger at forklare arsa-
gen til krisen. Nye undersggelser tyder pa, at syreregn har et
betydeligt ansvar. Enorme omrader i Sibirien i superkontinentet
Panga®a var dengang helt domineret af vulkansk aktivitet.
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Vanillin Vanillinsyre

De vulkanske udbrud frigjorde gigantiske mangder svovl-
dioxid, der regnede ned som svovlsyre. Forholdet mellem vanil-
lin og vanillinsyre i marine sedimenter viser, at vanillin domi-
nerer forholdet i slutningen af Permperioden og kun da. Moder-
ne fgdevareundersggelser viser, at den enzymatiske omdannelse
af vanillin til syren kun forlgber ved pH under 4. Den nedbgr,
der transporterer vanillin til sediment, har altsa haft pH < 4.
Carsten Christophersen
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