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SOMMARIO

La frequente associazione tra la malattia COVID-19 e diverse manifestazioni
cliniche extrapolmonari in pazienti sintomatici e stata riportata di recente.

[ dati qui riportati suggeriscono un'associazione tra la malattia COVID-19 e il
rilascio nel corpo di (oligo-)peptidi quasi identici ai componenti tossici dei veleni
degli animali. La presenza di questi peptidi apre nuovi scenari sull'eziologia della
COVID-19 sintomi clinici osservati fino ad ora, comprese le manifestazioni
neurologiche.



INTRODUZIONE

Sono state segnalate numerose manifestazioni cliniche extrapolmonari in
concomitanza con la malattia COVID-19 (come quelle neurologiche, emorragiche
e trombotiche) e le prove della loro gravita e persistenza sono in aumento. Gupta
et al.

ha esaminato la fisiopatologia extrapolmonare organo-specifica dei pazienti con
COVID-19, "per aiutare medici e scienziati a riconoscere e monitorare lo spettro
delle manifestazioni e a sviluppare le priorita di ricerca e le strategie terapeutiche
per tutti i sistemi d'organo coinvolti"i. Liotta et al. hanno caratterizzato la
incidenza di manifestazioni neurologiche in una coorte di pazienti ospedalizzati
con COVID-19 confermato: le piu frequenti sono state la mialgia, il mal di testa,
encefalopatia, vertigini, disgeusia e anosmia; l'encefalopatia e stata trovata
"associata ad un aumento della morbilita e della mortalita, indipendentemente
dalla gravita della malattia respiratoria"®. Se queste manifestazioni sono
collegate ad altre

disturbi co-occorrenti con l'infezione da SARS-CoV-2, e in discussione. Frontera
et al., conducendo uno studio prospettico, multicentrico, osservazionale di

adulti ricoverati in ospedale con infezione da SARS-CoV-2 confermata in
laboratorio, ha concluso che 'disturbi neurologici sono stati rilevati nel 13,5% dei
pazienti COVID-19 durante il periodo di studio. Molti di questi disturbi neurologici
si verificano comunemente tra i pazienti con malattia critica. Encefalite, meningite
o mielite riconducibili all'infezione da SARS-CoV-2 non si sono verificati, anche se e
stata identificata la sindrome post-infettiva della Guillain-Barre. Nel complesso, i
disturbi neurologici nel contesto dell'infezione da SARS-CoV-2 conferiscono un
rischio piu elevato di mortalita in ospedale e una ridotta probabilita di dimissioni a
domicilio"s.

Gli studi sull'uso della spettrometria di massa nei pazienti affetti da COVID-19 si
concentrano sulla ricerca di molecole infiammatorie umane aumentate da
utilizzare come biomarcatori per valutare lo stato di gravita di COVID-19 (si veda

ad esempio il lavoro di Messner et al. 4). Il nostro intento era quello di utilizzare
la spettrometria di massa per scoprire l'eventuale presenza di molecole
suggerite dalla descrizione clinica dei sintomi neurologici, della coagulazione e
infiammatori. Pertanto, il nostro approccio é partito dalle manifestazioni cliniche
descritte di COVID-19 (come iposmia, disgeusia, ecc.).

Qui presentiamo i risultati delle nostre analisi. Utilizzando la spettrometria di
massa, abbiamo trovato peptidi simili a tossine in campioni di plasma e urine di
pazienti COVID-19, ma non in campioni di controllo. Poiché i nostri risultati non
corrispondono al pensiero attuale dell'eziologia relativa alle manifestazioni
cliniche osservate nei pazienti affetti da COVID-19, riteniamo che la loro
immediata condivisione con la comunita scientifica sia fondamentale.



PROGETTAZIONE SPERIMENTALE

Campioni utilizzati nel presente studio: campioni di plasma raccolti da 5 pazienti
COVID-19 provenienti da diverse citta italiane e da 5 soggetti di controllo (cioe
negativi ai test SARS-CoV-2 e non affetti da cancro o malattie autoimmuni) e
campioni di urina raccolti da altri 2 pazienti COVID-19 e da 2 soggetti di
controllo.

Tutti i campioni sono stati analizzati per la presenza di proteine con potenziale
effetto tossico utilizzando la spettrometria di massa della mobilita ionica delle
nubi (CIMS) accoppiata con la ionizzazione chimica attivata in superficie-
Electrospray-NIST (SANIST) Ricerca nel database del modello bayesiano
(SANIST-CIMS), come descritto al punto 5°. I set completo "UniprotKB set di

proteine e tossine velenose e tossine revisionate manualmente"’ (miscelato con
un sottoinsieme di proteine e tossine non velenose di UniprotKB al fine di dare
un significato statistico ai risultati) & stato utilizzato come set di dati sulle
proteine di riferimento.

[ dettagli su materiali e metodi sono contenuti nel file dei materiali supplementari.

RISULTATI

La presenza di (oligo-)peptidi caratterizzati come componenti tossici di veleni
animali e stata osservata in campioni di plasma e urine di pazienti affetti da
SARS-CoV-2 e mai in campioni di plasma e urine di individui di controllo. Diversi
(oligo-)peptidi (tra 70 e 115, a seconda del campione analizzato) sono stati
abbinati a diverse proteine e tossine del veleno animale come le conotossine, le
fosfolipasi A2, le metalloproteinasi (1'86% delle assegnazioni ha un -log(e)
superiore a 25).

Un elenco di 36 proteine coperte dai peptidi simili alle tossine trovate é riportato nella

tabella

1. Una selezione di spettri rappresentativi per 30 di essi e riportata nei
materiali supplementari (Figura S1).
Alcuni dei peptidi di tipo tossinico trovati mappati sulla stessa proteina di
riferimento (UniprotKB:D2DGD8), sono riportati nella Figura 1: questi peptidi
sono stati trovati nei cinque campioni di plasma. E interessante notare che,
osservando le caratteristiche dei peptidi tossino-simili mappati su proteine note
per essere secrete e maturate, in alcuni casi abbiamo notato che la regione
funzionale C-terminale era abbondante nei campioni di plasma, il peptide di
segnale e il propeptide (N-terminale) erano piu abbondanti nei campioni di urina
(dati non mostrati, in preparazione).

DISCUSSIONE

[ tipi di peptidi tossici simili ai peptidi trovati assomigliano a conotossine
conosciute, fosfolipasi A2, metalloproteinasi, attivatori della protrombina, fattori
di coagulazione, solitamente presenti nei veleni animali, che sono noti per avere
un'elevata specificita e affinita verso i canali ionici umani, i recettori e i
trasportatori del sistema nervoso, come il recettore nicotinico dell'acetilcolina.
Quello che segue e il nostro tentativo di capire una potenziale relazione tra la
loro presenza e la sintomatologia extrapolmonare COVID-19.

Conotossine.



Le monotossine sono un gruppo di peptidi neurotossici isolati dal veleno della
lumaca dal cono marino del genere Conus. Le conotossine mature sono costituite
da 10-30 residui di aminoacidi e tipicamente hanno uno o piu legami disolfuro.
Questi



[ modelli di disolfuro sono utilizzati per definire le classi strutturali delle
conotossine (le p-conotossine, w-conotossine e a-conotossine sono le classi
principali). Sono solubili in acqua e hanno una varieta di meccanismi di azione, la
maggior parte dei quali non e stata ancora determinata8. Tuttavia, & stato
dimostrato che molti di questi peptidi modulano I'attivita di diversi recettori,
compresi i canali ionici, i recettori nicotinici dell'acetilcolina (nAChR) e gli enzimi
(acetilcolinesterasi) che degradano 1'acetilcolina, determinando cosi l'alterazione

dei livelli di acetilcolina e della trasmissione colinergica9-19:11,

La presenza di peptidi simili a conotossine potrebbe spiegare la comparsa di
molti sintomi (come iposmia, ipogeusia e i segni tipici della sindrome di Guillain-
Barre) osservati in alcuni pazienti affetti da COVID-19. La loro presenza puo
alterare il normale funzionamento dei canali ionici, dei recettori nicotinici
dell'acetilcolina e dei livelli di acetilcolina.

Fosfolipasi A2.

Le fosfolipasi A2 (PLAZ, E.C. 3.1.1.4) idrolizzano i fosfolipidi e portano al rilascio
di acido lisofosfatidico e acido arachidonicol2. L'acido arachidonico & un
importante precursore di molti mediatori pro-inflammatori come leucotreine,
trombossani e prostaglandine; di conseguenza, la presenza anomala di PLA2
attiva puo indurre una grave infiammazione13. Nei veleni animali, il PLA2 agisce
come proteine neurotossiche che si legano e idrolizzano i fosfolipidi della
membrana del nervo motore terminale (e, nella maggior parte dei casi, la
membrana plasmatica del muscolo scheletrico) per causare una grave risposta
inflammatoria degenerativa che porta alla degenerazione del nervo terminale e
del muscolo scheletricol2. Il desametasone e in grado di inibire la sintesi delle
prostaglandine e la formazione di leucotrienel4. Poiché il desametasone &
ancora l'unico farmaco terapeutico che ha dimostrato di essere efficace contro il
nuovo coronavirus nei pazientil5 con sintomi gravi, puo essere che l'effetto
positivo di questo farmaco sui pazienti COVID-19 sia anche dovuto alla riduzione
dei peptidi PLA2-like qui identificati.

Metalloproteinasi.

L'ultimo esempio di peptidi simili a tossine identificate riguarda quelli
riconosciuti come metalloproteinasi presenti nei veleni animali, enzimi
dipendenti dallo zinco di peso molecolare variabile con organizzazione
multidominio. Questi enzimi tossici causano emorragie, mionecrosi locale, danni
alla pelle e reazioni inflammatorie16. E stato riportato che i pazienti sintomatici
di COVID-19 hanno livelli di zinco significativamente piu bassi rispetto ai
controlli e che i pazienti con carenza di zinco sviluppano piu complicazionil7. La
presenza di questo specifico gruppo di peptidi simili a tossine, che catturano lo
zinco, puo essere una delle ragioni di tali livelli di zinco significativamente bassi
nei pazienti sintomatici di COVID-19.

Le ricerche per similarita effettuate da TBLASTN18 con parametri rilassanti sul
sito web del National Center for Biotechnology Information (NCBI) (vedi
Materiali e Metodi) hanno rivelato (oltre alle sequenze di mRNA delle specie
animali riportate nella Tabella 1) tratti brevi quasi identici (fino a 10
amminoacidi) di questi peptidi in potenziali regioni codificanti di molte sequenze
batteriche e virali, ma non é stato trovato alcun potenziale telaio codificante
lungo che copra interamente uno di essi. Di conseguenza, al momento della
scrittura non abbiamo ancora identificato la "fonte genetica" di questi peptidi,
che potrebbe essere:



"] 1l genoma della SARS-CoV-2 RNA con il suo set di lettura delle proteine, come
proposto da Brognal9, che ha riportato l'identificazione nella SARS-CoV-2
RNA di molte regioni che codificano per oligopeptidi (quattro - cinque
aminoacidi lunghi) identici ai peptidi neurotossici tipici dei veleni animali.

1 11 genoma SARS-CoV-2 letto direttamente dai batteri, supponendo che il
genoma SARS-CoV-2, o parti di esso, sia in grado di replicarsi con una
possibile modalita d'azione "batteriofago”, come descritto in precedenza in
20

1 Genomi di batteri che, come reazione alla presenza del virus, secernono
questi peptidi. Questo potrebbe essere ottenuto utilizzando meccanismi
ancora poco conosciuti e controversi, come la lettura alternativa dovuta
all'eterogeneita della sequenza di rRNA (come descritto nel 21-22), o il
coinvolgimento di piccoli ncRNA batterici (SRNA), noti per essere importanti
regolatori dell'espressione genica in condizioni specifiche (come la risposta
allo stress, il rilevamento del quorum e la virulenza; Coleman ad al., nel 1984
ha descritto le prime prove di un sRNA funzionale di origine batterica con la
caratterizzazione di micF non codificante RNA23).

1 Una combinazione di quanto sopra: ad esempio, il codice genetico "tossina" &
presente nei batteri e l'espressione pud essere innescata dalla SARS-CoV-2,
che agisce come batteriofagi temperati, che sono noti per interagire con i
batteri in modo da esprimere (0 meno) alcuni geni, come descritto da Carey

et al. 24,

Non ¢ stata ancora condotta un'analisi dettagliata della somiglianza strutturale
3D tra i peptidi simili alle tossine trovate e le proteine di riferimento. Di
conseguenza, al momento della scrittura, possiamo solo ipotizzare che questi
peptidi simili alle tossine siano coinvolti nelle manifestazioni cliniche
extrapolmonari nei pazienti affetti da COVID-19 sintomatici. Inoltre, secondo le
nostre conoscenze, questi peptidi simili alle tossine non sono mai stati ricercati
in animali considerati serbatoi di SARS-CoV.

[ risultati qui riportati sollevano ulteriori domande oltre a quelle gia elencate da
noi in 20:
] Questi risultati sono in linea con quanto proposto da Tizabi et al. 24, cioé
un potenziale ruolo terapeutico per nicotina, agonisti nicotinici, o
modulatori allosterici positivi dei recettori colinergici nicotinici in COVID-
19?
] Se indotta dalla SARS-CoV-2, la produzione di peptidi simili a tossine puo
essere coinvolta nei disturbi neurologici e nelle lesioni osservate nei
pazienti ospedalizzati con COVID-19?

] Se indotta dalla SARS-CoV-2, la produzione di peptidi simili a tossine puo
influenzare malattie complesse apparentemente innescate o potenziate
dalla COVID-19, come ad esempio la sindrome di Guillain-Barré25 o il
morbo di Parkinson26 ?

] I peptidi di tipo tossinico sono associati all'infezione da SARS-CoV-2 o ad
altre infezioni virali o, piu in generale, la loro presenza € legata alla
malattia?

7 I nostri risultati sono a sostegno del suggerimento del Consorzio

iVAMP27 sulle relazioni tra le ghiandole velenifere animali e i
microambienti dei microrganismi?



Riteniamo che la condivisione immediata di questi risultati possa contribuire a
districarsi nella molteplice serie di manifestazioni cliniche nei pazienti affetti da
COVID-19 sintomatici e a comprendere meglio i meccanismi coinvolti.
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FIGURE E TABELLE LEGGENDE

Figura 1. Allineamento dei peptidi simili alle tossine alla Conotossina
Pu6.1. La Conotossina Pu6.1 del Conus pulicarius (UniprotKB:D2DGD8) e
allineata con la

peptidi simili a tossine identificati in quattro campioni di plasma su cinque.
Essendo la proteina secreta e scissione, leader-regione pro-peptide e cisteina
matura domini ricchi di cisteina sono evidenziati in verde, giallo e rosso,
rispettivamente. Ogni peptide simile a una tossina identificata ¢ nominato in
base al campione di origine e la sua unicita. Per ognuno di essi, il numero
riportato tra parentesi quadre indica il numero di peptidi identici simili alle
tossine identificati nello stesso campione.

Tabella 1. Panoramica delle proteine sulle quali sono stati mappati peptidi
simili a tossine.

36 sequenze di proteine candidate su cui sono stati mappati i peptidi simili a
tossine identificate sono qui riportati, insieme alle informazioni recuperate da
Banche dati UniprotKB e Tassonomia. La tabella e divisa in 3 sezioni, secondo il
phylum delle specie segnalate: Chordata (verde), Echinodermata (rosa), Mollusca
(azzurro).

Figura S1. Esempi di spettri

Sono riportati 31 spettri, come insieme rappresentativo di 30 peptidi simili a
tossine mappati sulle proteine riportate nella Tabella 1.



TABELLA 1

INFORMAZIONI DEL CANDIDATO UNIPROTKB

INFORMAZIONI SUL CANDIDATO ALLA
TASSONOMIA

LungheZ
B ENZYME N . za) . - L 'organizzazione
AC D Stato  Nome della proteina cE Altro(i) nome(i) aa ID|Specie Phylum - Famiglia )
Proteasi di serina di tipo Kunitz
Q8AY46 |VKTHB_BUNCA recensito fnibitore omologato beta- NA - 85 92438|Bungarus candidus Chordata - Elapidae Krait malese
fatena B1
A6MEY4 |PA2B_BUNFA recensito Fosfolipasi di base A2 BFPA CE 3.1.1.1.4 |. Fosfolipasi antimicrobica A2 145 8613|Bungarus fasciatus Chordata - Elapidae Krait a bande
. Fosfatidilcolina 2-acilidrolasi (svPLA2) Pseudoboa fasciata
FSCPF1  |PA235_MICAT recensito [osfolipasi A2 MALT0035C CE 3.1.1.1.4 |. Fosfolipasi A2 MALT0035C (svPLA2) 142]  120457|Mmicrurus altirostris Chordata - Elapidae SapeiEElD MR
Elaborazioni altirostris
Vinco metalloproteinasi-
A8QL59 |VM3_NAJAT recensito [disintegrante- CE 3.4.24.- |. Veleno di serpente metalloproteinasi (SVMP) 621 8656|Naja atra Chordata - Elapidae Cobra cinese
fome NaMP
. svPLA2
B . B . . Cobra malese che sputa
Q91900 |PA2AD_NAISP recensito [Fosfolipasi acida A2 D CE3.1.1.1.4 |. APLA 144 33626|Naja sputatrice Chordata - Elapidae N A
- . Naja naja naja sputatrix
. Fosfatidilcolina 2-acilidrolasi
. VPA
velenosa . Fattore di coagulazione del veleno Proteina Va-like Taipan interno
sottounita omicarino-C non
Q58L90 |FASV_OXYMI recensito |catalitica NA 1460 111177|Oxyuranus microlepidotus Chordata - Elapidae Diemenia microlepidota
Tagliato in 2 catene
. VPA
Q58L91 |FASV_OXYSU recensito velenosa NA . Fattore di coagulazione del veleno Proteina Va-like 1459 8668|Oxyuranus scutellatus Chordata - Elapidae Taipan costiero
sottounita oscutarina-C non
catalitica
Tagliato in 2 catene
N . . SNTX4 . " 7 .
Q9W7J9 |3S34_PSETE recensito Neurotossina a breve termine 4 NA . 7 8673|Pseudonaja textili Chordata - Elapidae Serpente marrone orientale
. Alfa-neurotossina 4
P23028 |PA2AD_PSETE recensito [Fosfolipasi acida omologata A2 NA . svPLA2 omologato 152 8673|Pseudonaja textilis Chordata - Elapidae Serpente marrone orientale
katena textilotossina D
Q593B6 |FAS_PSETE recensito [Fattore di coagulazione V NA L 1459 8673|Pseudonaja textilis Chordata - Elapidae Serpente marrone orientale
Tagliato in 2 catene
. PCNS
. VPA
velenosa
sottounita pseutarina-C non
Q7SZNO |FASV_PSETE recensito |catalitica NA . Fattore di coagulazione del veleno Proteina Va-like 146( 8673|Pseudonaja textilis Chordata - Elapidae Serpente marrone orientale
Tagliato in 2 catene
) proteina velenosa ricca di cisteina  CRVP . ‘ ) Serpente d'acqua di Macleay
Q2XXQ3 |CRVP1_PSEPL recensito [ENH1 NA . Proteina secretoria ENH1 ricca di cisteina (CRISP- 239  338839|Pseudoferania polylepis Chordata - Homalopsidae
ENH1) Enidride polilessia
. Cervello BPP-CNP
Q9PW56 |BNP2_BOTJA recensito [Bradichinina-potenziante e C- NA . Evasin-CNP 265 8724|Gocce di jararaca Chordata - Viperidae Jarararaca
tipo peptidi natriuretici
Fessurato nelle 12 catene
. 02D01
. 02E11
eleno di serpente metalloproteasi . 10FO7
A8YPR6 |SVMI_ECHOC recensito fnibitore NA . Svmpi-Eoc7 308 99586|Echis ocellatus Chordata - Viperidae Vipera a sega ocelata
Tagliato in 15 catene
Finco
Inetalloproteinasi/disintegrazione
Q698K8 |VM2L4_GLOBR recensito [ello zinco CE3.4.24.- 319 259325|Gloydius brevicaudus Chordata - Viperidae Serpente slamosa coreano
JFrammento] Tagliato in 3 catene Agkistrodon halys brevicaudus
Finco metalloproteinasi- . Zinco metalloproteinasi-disintegrina come alisasi
Q8AWI5 |VM3HA_GLOHA | recensito Hisintegrante- CE 3.4.24.- |. Veleno di serpente metalloproteinasi (SVMP) 61 8714|Aloni Gloydius Chordata - Viperidae Mocassino d'acqua cinese
fome I'alisasi . Proteina che induce apoptosi vascolare (VAP) Agkistrodon aureole
. Alfa-elapitossina-Oh2b (Alpha-EPTX-Oh2b)
. Alfa-elapitossina-Oh2b
. . . o Re cobra
P82662 |3L26_OPHHA recensito JAlfa-neurotossina NA . LNTX3 91 8665|Ophiophagus hannah Chordata - Viperidae e —
. Neurotossina lunga OH-6A/OH-6B !
. OH-3
" e aci dilcoli " " _— Elegante pitviper
Q2PG83 |PA2A_PROEL recensito [Fosfolipasi acida A2 PePLA2 CE 3.1.1.1.4 |. Fosfatidilcolina 2-acilidrolasi (svPLA2) 138 88086|Protobothrops elegans Chordata - Viperidae )
Trimeresurus elegans
P06860 |PA2BX_PROFL recensito Fosfolipasi di base A2 PL-X CE 3.1.1.1.4 |. Fosfatidilcolina 2-acilidrolasi (svPLA2) 122 88087|Protobothrops flavoviridis Chordata - Viperidae Ha.bu oo
Trimeresurus flavoviridis
. BPP-CNP
POC7P5 |BNP_PROFL recensito [Bradichinina-potenziante e C- NA 193 88087|Protobothrops flavoviridis Chordata - Viperidae Habu
tipo peptidi natriuretici Tagliato in 6 catene Trimeresurus flavoviridis
Q3C2C2 |PA21_ACAPL recensito [Fosfolipasi A2 AP-PLA2-| CE 3.1.1.1.4 |. Fosfatidilcolina 2-acilidrolasi (svPLA2) 159 133434 |Acanthaster planci [Echinodermata - Acanthasteridae Stella marina Corona di spine
N . . e P . Cono della California
D6C4M3 JCU96_CONCL recensito [Conotossina CI9.6 NA . Conotossina Cl9.6 81 1736779|Californiconus californicus [Mollusca - Conidae ) 5
Conus californicus
D2Y488 |VKT1A_CONCL recensito [Proteasi di serina di tipo Kunitz NA - 78] 1736779|Californiconus californicus [Mollusca - Conidae Cono della California
nibitore della conotossina Cal9.1a Conus californicus
pecass |cues_conct | recensito fronotossina Ci14,9 N | 78 1736779|californiconus californicus  |Mollusca - Conidae Cono dela California
Conus californicus
PODPT2 |CA1B_CONCT recensito JAlfa-conotossina CIB NA . Cl1.2 41 101291|Conus catus [Mollusca - Conidae Cono per gatti
[Frammento]
. Conotossina Flal6d
V5V893 |CQG3_CONFL recensito [Conotossina Flaled NA 74 101302|Conus flavidus [Mollusca - Conidae Cono giallo del Pacifico
Tagliato in 2 catene
P58924 |CS8A_CONGE recensito [Sigma-conotossina GVIIIA NA . Sigma-conotossina GVIIIA 84 6491)Conus geographus [Mollusca - Conidae CroEEgeiD
Nubecula geographus
PODM19 |NF2_CONMR recensito [Conotossina Mr15.2 NA . Conotossina Mr15.2 (Mr094) 92 42752|Conus marmoreus [Mollusca - Conidae Cono di marmo
POCIN5 |M3G_CONMR recensito [Conotossina mr3g NA . Conotossina mr3g (Mr3.6) 69 42752|Conus marmoreus [Mollusca - Conidae Cono di marmo
D2DGD8 |I1361_CONPL recensito [Conotossina Pu6.1 NA - 83 93154|Conus pulicarius [Mollusca - Conidae Cono morso di pulce
POC8U9 |CA15_CONPL recensito JPul,5 alfa-conotossina simile a Pul,5 NA - 81 93154|Conus pulicarius [Mollusca - Conidae Cono morso di pulce
A1X8B8 |CA1_CONQU recensito JAlfa-conotossina Qc presunta NA . Qcal-1 68 101313|Conus quercinus [Mollusca - Conidae Cono di quercia
alphal-1
. Bromocontryphan
P58786 |COW_CONRA recensito [Contryphan-R NA 63 61198|Conus radiatus [Mollusca - Conidae Cono a raggiera
Scanalato in 2 catene
Chiocciola a cono per la caccia al
P58811 |CA1A_CONTU recensito Rho-conotossina TIA NA | Rho-TIA 58 6495|conus tulipa Mollusca - Conidae pesce
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D2DGD8 - I361_ CONPL Conotoxin Pu6.l1 (Conus pulicarius)
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