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 Conus فارسيجخلبررسی فعاليت هموليتيک کونوتوکسين هاي مجراي سم شکمپایان مخروطی 

coronatus  وConus frigidus 

 

 چکيده

 یانکم پاشاپيتليالی مجراي سم  يهاسلولها، پپتيدهاي سمی اگزوکرین هستند که توسط کونوتوکسين

ها، عوامل ينباشند. نوروتوکسها، نوروتوکسين و یا سيتوتوکسين میشوند. کونوتوکسينمخروطی، سنتز می

وند. شعوامل ضد توموري معرفی می عنوانبهها حيوانی بوده و سيتوتوکسين يهامدلدرد در  دهندهينتسک

و  Conuscoronatusي در این مطالعه فعاليت هموليتيک عصاره کونوتوکسينی دو گونه

Conusfrigidus  .انجام شد.  7939در ساحل پارک زیتون قشم، در سال  يبردارنمونهآزمایش شد

دقيقه سانتریفيوژ  6به مدت  71111ور مجراهاي سم جداسازي و با استونيتریل هموژن شدند. مخلوط در د

 فيلتر فالکون لهيوسبهعصاره استخراجی بود. پپتيدهاي بالا و پایين ده کيلو دالتون،  عنوانبهشد. سوپرناتانت 

MWCO 71111  .يهاهعصارهاي تام کونوتوکسينی، سریالی عصاره يهاغلظتميلی پور جداسازي شدند 

قرمز خون انسانی و خون ماهی، در  يهاگلبولت آزمون هموليتيک روي بالا و پایين ده کيلو دالتون جه

بالا و پایين ده کيلو دالتون متفاوت  يهاعصارهخانه انجام شد. فعاليت هموليتيک عصاره تام،  35 هاييتپل

يت عالپایين، ف يهاغلظتهاي تام، در فقط روي خون انسانی مشاهده گردید. عصاره یکنندگ يزلبوده و اثرات 

، درصد هموليتيک خون انسانی، در گونه ليتريلیمميکروگرم بر  7111هموليتيکی نداشته و در غلظت معادل 

C. coronatus  وC. frigidus  هاي بالاي ده کيلو دالتون درصد بود. عصاره 93درصد و  56معادل

هاي صارهاثرات هموليتيک عهاي کمتر از ده کيلو دالتون داشتند. اثرات هموليتيک بيشتري نسبت به عصاره

. لذا با توجه بالابود يهاغلظتها در نوع خون متفاوت و فعاليت سيتوتوکسين عصاره برحسبکونوتوکسينی 

 يهالبولگها، در صورت کاربرد دارویی منجر به آسيب به به حضور پپتيدهاي نوروتوکسين ضد درد در این گونه

 شوند.قرمز خونی نمی

 

 .Conusمخروطی، هموليتيک،  يشکم پانوتوکسين، کو واژگان کليدی:

 

 مقدمه

 باشدیم یروطمخ یانشکم پا، بررسی خواص فارماکولوژیک و فيزیولوژیک سموم تناننرمزیستی فعال در  يهافرآورده پرجنجال هايينهزمیکی از 

(Wu et al., 2010; Hu et al., 2011; Violette et al., 2012; Dutertre et al., 2013)  سال  91مطالعه علمی طی  0111بيش از

سلولی  شناسییستز( در پزشکی و Cone snails (genus: conus)) یانشکم پاهاي جداسازي شده از گذشته بر روي اهميت توکسين

شکارچی است  گونه 319شامل  Conoideaمخروطی، متعلق به سوپر خانواده  یانشکم پا(. Heghinian and Mari, 2014است ) شدهانجام

(WoRMS, 2014)  باشند )می سمشاندر  ينواسيديآم 01-76که داراي اثرات دارویی به دليل حضور پپتيدهاي کوچکAman et al, 

کيلو دالتون( منجر به سنتز آسان گردیده و پایداري ساختاري و اهداف اختصاصی  71(. سایز کوچک کونوتوکسين ها )معمولاً کمتر از 2015

 *1حليمه رجبي

 2حسين ذوالقرنين

 3ي رونقمحمدتق

 4احمد سواری

 5محمد شریف رنجبر
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 يعملکردهاهاي پپتيدي، داراي (. بسياري از این گروهEisapoor et al., 2016را ابزار مناسب مطالعات دارویی ساخته است ) هاآنمولکولی، 

اي ه. از ميان کل کونوتوکسينباشدیممهم در مسير درد  هاييرندهگیونی کليدي و یا  يهاکانالبر روي  عمدتاً هاآنضد درد هستند. اثرگذاري 

درصد  7/1مخروطی مشترک هستند و تعداد بسيار اندکی در حدود  یانشکم پامختلف  يهاگونهدر بين  درصد 6تاکنون، تنها حدود  شدهشناخته

 (Davise et al., 2009; Lewis et al, 2012) اندشدهیبررسدارویی  ازنظر شدهشناختههاي از کونوتوکسين

یی عميق رادولا يادندانهو به شکار از طریق  شدهفشرده اييچهماهحباب  يلهوسبهشود که مخروطی در یک لوله طویل سنتز می یانشکم پاسم 

 شوندیمها را در بخشی تحت عنوان ساک رادولایی ذخيره ، دندانطورمعمولبهخاردار هستند و  يهاسوزنمشابه  هادندان. این گرددیمتزریق 

(Safavi-Hemami et al., 2011; Aman et al., 2015; Rajabi et al., 2016 .)مخروطی توانایی شنا کردن ندارند و  یانشکم پا

شکار  تحرکییبقوي جهت  ياثرگذارحضور چنين ترکيبات سمی قوي با  يجهدرنتکنند، تغذیه می هایماه، از هاآناز  یتوجهقابل، تعداد ینباوجودا

فعاليت هموليتيک یک کونوتوکسين حاصل  واسطهبه(. این امر ممکن است Aman et al., 2015ار لازم است )بر سيستم عصبی شک يرتأثو 

است و فاکتورهاي مختلفی فعاليت هموليتيک را  شدهگزارشاز حيوانات سمی  ياگسترده(. فعاليت هموليتيک در گروه Lattore, 1997گردد )

م و مانند کلسي هاییيونکاتنمودند که فعاليت هموليتيک در ژله ماهيان به حضور  ( گزارش6117و همکاران ) Chungدهند. قرار می يرتأثتحت 

 یابد.کاهش می يسازخالصمنيزیم وابسته است و همچنين فعاليت هموليتيک یک سم در زمان 

عاليت هموليتيک، گيرند. فقرار نمی مورداستفادهدارو  عنوانبهبسياري از ترکيبات مستعد دارویی وجود دارند که به دليل داشتن فعاليت هموليتيک 

د. البته باید توجه عوامل ضد سرطان هستن عنوانبه یتوجهقابلها داراي پتانسيل فعاليت سيتوتوکسيک است و بيشتر سيتوتوکسين دهندهنشان

 شوندیمبا دارو  القاشدهزي شدید و آنمی هموليتيک هاي قرمز خون موجب خونریداشت که ترکيبات هموليتيک شدید، با ليز کردن گلبول

(Iwalewa et al., 2007 و این امر باعث )که فعاليت هموليتيک بالا کاربرد دارویی را محدود سازد. فعاليت هموليتيک یک سم، از  شودیم

. این افزایش شدت جذب گرددیمنانومتر  061 موجطولقرمز و آزادسازي هموگلوبين موجب افزایش جذب نور در  يهاگلبولطریق تخریب غشاء 

(، علاوه بر این به جهت استفاده عمومی از هر Ghavami et al., 2008سم باشد ) یکنندگ يزلاز ميزان فعاليت  يانشانه عنوانبه تواندیمنور 

 Pacor et al., 2002; Biass) قرار گيرد موردمطالعهسلولی مختلف،  يهاردهمختلفی روي  يهاروشبه کمک  بایستیمترکيبی، سميت آن 

et al., 2015)  ماهی شانک:  يهاسلولخونی انسانی و  يهاسلولکه در این مطالعه از( خونی ماهیAcanthopagruslatus ) به دليل تفاوت

ن که در خو هاستیماهر خون استفاده شد، بارزترین تفاوت ساختاري بين خون انسان و خون ماهی، وجود هسته سلولی د هاآنساختاري بين 

ز خون این زنده در دسترس بود، ا صورتبهدر این تحقيق با توجه به اینکه نياز به خون تازه هپارینه بوده و ماهی شانک  ؛ کهشودینمانسانی دیده 

مخروطی روي این دو گروه سلول خونی انجام گردید.  یانشکم پا ماهی جهت مقایسه استفاده شد و بررسی فعاليت هموليتيک سم دو گونه از

کم شاثرات توکسين هاي موجود در  يينهدرزم يامطالعه تاکنونتنوع زیستی در جایگاه مهمی قرار دارد، اما  ازلحاظ فارسخليجپهنه آبی  ازآنجاکه

درد  دهندهنيتسکها به دليل حضور ترکيبات دارویی  گونهینامندي جامعه جهانی به است. همچنين علاقه نشدهانجام، فارسخليجمخروطی  یانپا

( شدهاهدهمشاستخراجی این دو گونه، اثرات ضد دردي مشهودي طی مطالعات این گروه  يهاعصارهبيش از مورفين )با توجه به اینکه در  یباقدرت

 کند.تحقيق حاضر اشاره میمواردي است که به اهميت  ازجملهجهت یافتن منابع دارویی جدید،  روزافزونو تلاش 

 

 هاروشمواد و 

همراه  هانمونه( و در جزر کامل انجام شد. E 1651765613و  N 651665597برداري از ساحل پارک زیتون جزیره قشم )موقعيت جغرافيایی: نمونه

استخراج  براي قرار داده شدند. -31با آب دریا به آزمایشگاه منتقل و در شرایط استریل و روي یخ تشریح شدند. مجراهاي سم جداسازي و در 
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 ، افزوده و%01آب مقطر استریل سرد و استونيتریل  هاآنو روي یخ قرار گرفتند. سپس به  يوپت يکرومسم در یک  يمجراهاها، کونوتوکسين

دقيقه هموژن شدند. سپس به مدت  6به مدت  rpm × 75111در ساخت آلمان،  Silent crasher, Heidolphدر دستگاه هموژنایزر  یآرامبه

 يکرومهاي مجراي سم بوده به سانتریفيوژ گردیدند. محلول رویی که حاوي کونوتوکسين گرادیسانتدرجه  0در دماي  g× 71111 دقيقه با دور 61

د منتقل شد و دوباره به رسوب حاصل استونيتریل خالص افزوده و پس از هموژن کردن، مجدد سانتریفيوژ شده و محلول رویی آن به جدی يوپت

منتقل شد. انجام کار عصاره گيري در دو مرحله صرفاً جهت حصول اطمينان از حضور کونوتوکسين ها در عصاره تام بوده است.  يوپت يکرومهمان 

 Christ, 2در ازت مایع، در دستگاه فریز درایر مدل  يريقرارگو پس از  قرارگرفتهدرجه  -31به مدت یک روز در دماي  شدهاستخراجعصاره 

alpha  اتمسفرانجام شد  10/1و فشار  -65ساعت، در دماي  60و به مدت  یآرامبهساخت آلمان، جهت ليوفيليز قرار گرفت. ليوفيليزه شدن

(Tayo et al, 2011.) 

 عنوانهبکه یک روش تحليل اسپکتروسکوپی است. انجام گردید. در این روش از محلول کوماسی بلو  پروتئين کل به روش برادفورد سنجش

رف )با حداکثر مع ياقهوهباعث تغيير رنگ  يجهدرنتشود و کوماسی بلو باند می بارنگشود. در شرایط اسيدي معرف، پروتئين معرف استفاده می

. بيشترین اختلاف بين دو فرم رنگ کوماسی بلو در گرددیمنانومتر(  571( به رنگ آبی )با حداکثر جذب در نانومتر 056 موجولطجذب نوري در 

که به یک  هاي رنگیپروتئين است. تعداد مولکول-رنگ آبی در کمپلکس رنگ کوماسی يريگاندازهبهينه براي  موجطولنانومتر بوده لذا  636

 (.Dunn, 1995با تعداد بار مثبت پروتئين متناسب است ) یباًتقرشوند، متصل میمولکول پروتئينی 

استخراجی نيز از ژل پلی آکریل اميد استفاده شد. در این مطالعه، ژل پلی آکریل آميد مطابق روش  يهاعصارهجهت بررسی وزن مولکولی 

(Laemmli, 1970 .تهيه گردید )با بافر لودیگ )حاوي  هانمونهSDS (Sodium Dodecyl Sulfate جهت باردار کردن نمونه، گليسرول ،)

 6درجه به مدت  36و مشاهده حرکت نمونه در ژل( مخلوط شدند و در دماي  يزيآمرنگو تریس جهت سنگين کردن نمونه، برموفنول بلو جهت 

به مدت سه ساعت قرار گرفتند.  31يح شدند و در ولتاژ کامل دناتوره شوند. سپس به درون چاهک تلق طوربه هاينپروتئدقيقه جوشانده شدند تا 

 ،SDS71%مولار،  6/7، تریس %01، شامل: )آکریل آميد ميکس Stacking 6%و ژل  Resolving 76%براي ژل  مورداستفادههاي محلول

APS 71%، TEMED .ژل پلی آکریل آميد با محلول کوماسی بلو انجام شد. يزيآمرنگ یتدرنها( بود 

هاي استخراجی با تست هموليتيک و رویخون تازه هپارینه ماهی شانک و انسان انجام شد. پس از پایان، تعيين ميزان سميت کونوتوکسيندر 

ما شود. لذا سانتریفيوژ خون و جداسازي پلاسقرمز خونی براي این کار استفاده می يهاگلبولسانتریفيوژ نمودن خون و جداسازي پلاسماي آن، از 

تهيه  %6انسيون قرمز یک سوسپ يهاگلبولفيزیولوژي، از رسوب  ازسرمبار تکرار شد تا هيچ پلاسمایی در خون باقی نماند. سپس با استفاده  تا سه

( منتقل و با هر خانهبراي  يترل يکروم 711خانه تخت ) 35 يتپل يکرومخانه از یک  3گردید. براي انجام تست هموليتيک، سوسپانسيون حاصل به 

( تيمار گردیدند. ليتريلیمميکروگرم بر  3، 75، 97، 56، 766، 661، 611، 7111 يهاغلظت) شدهاستخراجهاي ت غلظت سریالی از کونوتوکسينهش

 خانه حاوي 35و سرم فيزیولوژي به ترتيب استفاده شد. پليت  X-100ترایتون کنترل مثبت و منفی از همان مقدار سوسپانسيون با تيمار  عنوانبه

درجه به مدت دو ساعت قرار داده شد. پس از پایان این مدت سانتریفيوژ شده  91مثبت و منفی در انکوباتور  يهاکنترلهاي مورد آزمایش و نمونه

( در OD) هانمونهها به پليت دیگري منتقل گردید. ميزان جذب ميکروليتر از محلول رویی هر یک از خانه 51(، rpm9111 دقيقه در دور 71)

در مقایسه با کنترل مثبت از  هانمونهگردید. درصد فعاليت هموليتيک  يريگاندازه Bio-Radنانومتر توسط دستگاه الایزا مدل  061 موجطول

 رابطه ذیل محاسبه شد:

 711꒼کنترل منفی([ OD-کنترل مثبت ODکنترل منفی(/) OD-نمونه ODدرصد هموليتيک= ])
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ویرایش  SPSS افزارنرمانحراف معيار بيان گردیدند و در  ±ميانگين  صورتبهها تکرار در نظر گرفته شد و داده براي هر نمونه کونوتوکسين سه

غير جفتی  Tاز آزمون  دودوبهجهت مقایسات  Shapiro-vilkبا آزمون  هادادهپانزدهم مورد آناليز آماري قرار گرفتند. پس از بررسی نرماليته 

 (.Kumar et al., 2014شد )در نظر گرفته  داريیمعنکمترین سطح  نوانعبه p<1/16استفاده شد.

 

 نتایج

(، انجام شد. بر Bio-Rad، محصول Bovine Serum) BSAترسيم منحنی استاندارد برادفورد بر اساس مقادیر پروتئين مشخص و استاندارد 

در  ليتريلیمبر  گرميلیم 3/71پروتئين استاندارد، معادله مربوطه به دست آمد. مقدار پروتئين کل حدود  يهاغلظتاساس تعيين ميزان جذب و 

استخراجی از هر دو  يهاعصارهمحاسبه شد. پس از تزریق  C.frigidusگونه در  ليتريلیمبر  گرميلیم 71/79حدود  و C. coronatusگونه 

یک سري باند مشاهده گردید.  مورداستفادهو رنگ بري آن، با توجه به مارکر پروتئينی  درصد 76آميد  مخروطی به ژل پلی آکریل يشکم پاگونه 

پپتيدهاي کمتر از  کهییازآنجاکيلو دالتون مشاهده شد.  731تا  5تقریبی هاي مولکولی شود، باندهایی با وزندیده می 7که در شکل  طورهمان

 يزيآمرنگپس از  و اغلب شودینمباند کاملاً مشخصی براي این دسته از پپتيدها تشکيل  کنندیمدر طول این ژل حرکت  یراحتبهکيلو دالتون  71

 (.7شوند )شکل ( دیده میsmearهاله پروتئينی ) صورتبه

 

 
ژل  یرو فارسخليجمخروطي  یشکم پااستخراجي از مجرای سم دو گونه  یهاعصاره: پروفایل کونوتوکسيني 1شکل 

 %15پلي آکریل اميد 

 مربوط به مارکر پروتئينی است. M. چاهک باشدیم Conus frigidusو  Conus coronatus يهاگونه، به ترتيب مربوط به عصاره کونوتوکسينی Bو  Aهاي چاهک

 

هاي استخراجی کونوتوکسين ليتريلیمميکروگرم بر  3، 75، 97، 56، 766، 661، 611، 7111 يهاغلظتدر  آمدهدستبهبر طبق مقادیر هموليتيک 

هاي بسيار بالا تنها فعاليت هموليتيک ، در غلظتX100هموليز ترایتون  درصد 711، بر روي خون انسانی، در مقایسه با C. coronatusاز گونه 

 .C هاي استخراجی از گونهموليتيک نيز افزایش یافت. این امر در مورد کونوتوکسينها، درصد هدیده شد و با افزایش غلظت کونوتوکسين

frigidus  نسبت به گونه  ترييفضعدر کل فعاليت هموليتيک  گونهینا(. لکن 6نيز مشاهده گردید )شکلC. coronatus  یباً تقرداشت که 
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 93و درصد  56معادل به ترتيب  C. frigidusو  C. coronatusدو گونه نصف آن بود. بيشترین ميزان فعاليت هموليتيک روي خون انسان در 

بيش از  داريیمعن طوربه ليتريلیمميکروگرم بر  7111و  611بالاي  يهاغلظتدر  C. coronatusميزان اثرات هموليتيک گونه  ؛ کهدرصد بود

( و اثرات هموليتيک عصاره کونوتوکسينی هر دو گونه بر روي خون انسانی 9بر روي خون انسانی بود )شکل  C. frigidusاثرات هموليتيک گونه 

 (.7بيش از خون ماهی بود )جدول  داريیمعن طوربه

 

 

بر  فارسخليجمخروطي  یشکم پاهای کونوتوکسيني دو گونه های سریالي از عصارهفعاليت هموليتيک غلظت :2شکل 

ميکروگرم بر  7111و  611 يهاغلظتدر  Conus coronatus)فعاليت هموليتيک عصاره کونوتوکسينی گونه اني روی خون انس

 .است( Conus frigidusبيش از گونه  داريیمعن طوربه ليتريلیم

 

 

بر  فارسخليجمخروطي  یشکم پاهای کونوتوکسيني دو گونه سریالي از عصاره یهاغلظت: فعاليت هموليتيک 3شکل 

مخروطی بر روي خون ماهی وجود ندارد و در کل  يشکم پابين فعاليت هموليتيک دو گونه  داريیمعن)تفاوت  روی خون ماهي شانک

 .ميزان فعاليت هموليتيک هر دو گونه پایين بود(
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وطي بر مخر یشکم پاهای تام کونوتوکسيني دو گونه های سریالي عصارهمقایسه فعاليت هموليتيک غلظت :1جدول 

اختلاف معنادار در بين درصد هموليتيک خون  دهندهنشانیکسان،  بارنگهایی )علائم متفاوت در ستونروی خون انسان و خون ماهي 

 .است( شدهيانب>p/ 16انحراف معيار، ±ميانگين صورتبهانسانی و خون ماهی است. نتایج 

 (يترليليم/گرميليمغلظت )

 درصد هموليتيک
8 11 31 12 125 252 522 1222 

C. coronatus 
 A 99% ± 6/0 A 56% ± 3/1 A 9/6 ± %76 %1 %1 %1 %1 %1 خون انسان

 B 5/6% ± 3/1 B 3/1% ± 6 B 6/7 ±%6/9 %1 %1 %1 %1 %1 خون ماهی

C. frigidus 
 A 1/73% ± 9/6 A 93 ± 3/0 A 2/3 ± %70 %1 %1 %1 %1 %1 خون انسان

 B 0% ± 9 ./B 5% ± 7/6 B 6/1 ± %6 %1 %1 %1 %1 %1 خون ماهی

 

مجزا بر بروي خون  صورتبههاي کونوتوکسينی به پپتيدهاي بالا و پایين ده کيلودالتون تفکيک گردیده و سپس در بخش دیگر آزمایش، عصاره

داراي  C. frigidusو  C. coronatusدر هر دو گونه  دالتون يلوکهاي بالاي ده انسان مورد آزمایش قرار گرفتند. نتایج نشان داد که عصاره

 (.6جدول  6و  0بودند )شکل  دالتون يلوکهاي زیر ده هاي قرمز خونی انسان، نسبت به عصارهمعناداري بر روي گلبول یکنندگ يزلاثرات 

 

 

 یاشکم پدو گونه  های کونوتوکسيني زیر ده کيلو دالتونهای سریالي از عصارهفعاليت هموليتيک غلظت :4شکل 

 .مخروطی مشاهده نشد( يشکم پااختلاف معناداري در بين فعاليت هموليتيک دو گونه ) يانسانبر روی خون  فارسخليجمخروطي 
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 یم پاشکهای کونوتوکسيني بالای ده کيلو دالتون دو گونه های سریالي از عصارهفعاليت هموليتيک غلظت: 5شکل 

)فعاليت هموليتيک عصاره کونوتوکسينی بالاي ده کيلو دالتون هر دو گونه با افزایش غلظت،  بر روی خون انساني فارسخليجمخروطي 

 .است( C. frigidusبيش از گونه  داريیمعن طوربه C. coronatusو درصد هموليتيک عصاره کونوتوکسينی گونه  یابدیمافزایش 

 

 یم پاشکهای بالا و پایين کونوتوکسيني، دو گونه سریالي عصاره هایمقایسه فعاليت هموليتيک غلظت :2جدول 

 .مخروطي بر روی خون انسان

 (ليتريليم/گرميليمغلظت )

 درصد هموليتيک
8 11 31 12 125 252 522 1222 

C. coronatus 
 A 79% ± 9/6 A 70% ± 6/7 A 90% ± 2/4 A 05% ± 0/6 A 7 ± %176 %1 %1 %1 ده کيلو دالتون<

 B 3/6% ± 6/1 B 3/1% ± 6 A 0/3% ± 3/1 B 3/3% ± 7 B%1 %1 %1 %1 کيلو دالتون ده>

C. frigidus 
 A 3/3% ± 0/6% A 76% ± 0/9 A 73% ± 6/6 A 6/7 ± %0/1 %1 %1 %1 %1 ده کيلو دالتون<

 B 61/7% ± 0/1 B 6/9% ± 6/7 B 5/0% ± 7 B 7/1 ± 3/1 %1 %1 %1 %1 ده کيلو دالتون>

يلو دالتون ي کونوتوکسينی بالا و پایين ده کهاعصارهاز  متأثراختلاف معنادار در بين درصد هموليتيک خون انسانی  دهندهنشانیکسان،  بارنگیی هاستون)علائم متفاوت در 
 شده است(يانب>p/ 16انحراف معيار،  ±ميانگين صورتبهاست. نتایج 

 

 گيریيجهنتبحث و 

(، در این ميان، موجودات ناحيه جزر و مدي Carte, 1996است ) شدهانباشتهکه در موجودات زنده  باشندیمترکيبات طبيعی  منشأ، هايانوساق

مخروطی اشاره نمود  یانشکم پابه  توانیم(. از این ميان Kohn, 1990دارند ) یتوجهقابلسازگاري با محيطی با شرایط سخت، تنوع  يجهدرنت

 باناماین موجودات به دليل داشتن ترکيبات پپتيدي خاص خود  (.WoRMS, 2014)است  شدهگزارشگونه از آن  319که تاکنون حدود 

ها، ابزارهاي مهمی جهت (. کونوتوکسينDavise et al., 2009; Lewis et al, 2012هستند ) موردتوجهها و با ویژگی ضد درد کونوتوکسين

 ,Terlau and Olivera)رادارند یی تمایز بين ایزومرهاي مولکولی اعضاء یک کانال یونی خاص مطالعات نوروفيزیولوژي هستند، زیرا توانا

2004; Hu et al, 2011; Aman et al, 2015.) مخروطی صورت گرفت.  یانشکم پاها از مجراي سم در این تحقيق استخراج کونوتوکسين
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می را سنتز س يدهايپپتمجراي سم، این  يهاسلولتحقيقات است، زیرا که استخراج ترکيبات پپتيدي از دستگاه توليد سم روشی معمول در 

ها وجود دارد (. علاوه بر این روش دیگري براي استخراج کونوتوکسينBiass et al, 2015) شوندیمهولوکرین وارد مجرا  صورتبهو  کنندیم

هاي دخيل در فرایند بلوغ کونوتوکسينمطالعات مربوط به شناخت آنزیمکه در  است شدهیقتزرسم  يآورجمعبراي شکار و  شکم پاو آن تحریک 

(. براي تفکيک Biggs et al, 2010) شودیماز دستگاه توليد سم پرداخته  آمدهدستبهدر این روش و عصاره  شدهاستخراجها، به مقایسه سم 

را بر اساس وزن  هاينپروتئ که شود،پلی آکریل آميد استفاده می ها، از الکتروفورز ژلاز سایر پروتئين در عصارهیک پروتئين خاص موجود 

داشتن گروه سولفات  واسطهبه، یک شوینده آنيونی است که SDS. شودیماستفاده  SDSساختار ژل از  در .کندیماز هم تفکيک  شانیمولکول

ل ميکس یعنی در ترکيب با بيس آکری صورتبهداراي بار خالص منفی شوند. ژل پلی آکریل آميد  هاينپروتئشود همه داراي بار منفی، باعث می

شوند. بيس اکریل آميد یک عامل اتصال بيس آکریل آميد به هم متصل می يلهوسبههاي پليمریزه شده از آکریل آميد شود. زنجيرهآميد تهيه می

 Sambrook andها در خلال عبور از ژل از هم تفکيک شوند )گردد تا پروتئينر ژل میعرضی است که باعث ایجاد ساختار حفره مانند د

Russell, 2001 باند در گونه  79حضور  دهندهنشان(. نتایج حاصل از ژل پلی اکریل آميدC. coronatus  در گونه  باند 77وC.frigidus 

کيلو  731تا  5باند جداگانه با رنج وزنی  76انجام دادند،  C. textile جی ازو همکاران، بر روي عصاره استخرا Tabarakiبود. در تحقيقی که 

همزمان  طوربهي خاص هستند هااز کونوتوکسين يامجموعهکه مسئول ترشح  ییهاسلول(. Tabaraki et al, 2014دالتون شناسایی کردند )

کنند که به دليل وزن مولکولی بالاتر در بالاي ژل دیده ا هم بيان میهمان کونوتوکسين ر ياترجمهمخصوص اعمال تغييرات پس از  هايیمآنز

وچک ها، از واحدهاي پپتيدي کهستند. کونوتوکسين تريیينپاها، داراي رنج وزنی (، زیرا که اکثر کونوتوکسينGarrett et al, 2005) شوندیم

هاي آنزیم يلهوسبه ياترجمهشوند و پس از اعمال تغييرات پس از بيان می يرفعالغ يسازهاپيش  صورتبهکه این زیر واحدها در ابتدا  اندشدهساخته

شوند. پس از ترشح زیر واحدهاي پپتيدي به یکدیگر و از سطح سلول به داخل لومن ترشح می درآمدهبه فرم بالغ  سازهامختلف، این پيش 

 شوند.اي مختلف تبدیل میهساختارهاي فضایی به کونوتوکسين يريگشکلپيوندند و پس از می

و مرگ شکار  در سميت تواندیمهر دو  ؛ کهمخروطی، داراي اثرات نوروتوکسيکی و هموليتيکی هستند يشکم پاها بسته به گونه کونوتوکسين

هاي ویژگیاز  C. textileسميت و کشندگی عصاره کونوتوکسينی  مثلاً(. Kaas et al., 2012; Dobson et al., 2012نقش داشته باشد )

(. نتایج هموليتيک در این Kobayashi et al., 1983; Lattore , 1997، بله از فعاليت هموليتيک آن است )گيردینم منشأنوروتوکسيکی آن 

ر دهاي مختلف فاقد فعاليت چشمگيري بوده و تنها مخروطی، در غلظت يشکم پاهر دو گونه  يهاعصارههاي مطالعه، نشان داد که کونوتوکسين

رمز خون هاي قبر روي خون انسان تنها دیده شد و اثري بر روي گلبول هاآنکه اثرات  باشندیمهاي بسيار بالا داراي فعاليت هموليتيک غلظت

( X100هاي قرمز انسانی در مقایسه با کنترل مثبت )ترایتون از گلبول درصد 61ماهی شانک نداشتند. غلظتی از کونوتوکسين که باعث ليز شدن 

در  احتمالاً C.frigidusبوده و در گونه دیگر یعنی  ليتريلیمميکروگرم بر  611بيش از  کمی C. coronatus( در گونه HD50شده است، )

 .Cمانند  کرم خوار يهاگونهبيان کرد که سم  Shanmuganandam, 1995(. 9شکل ) باشدیم شدهانجامهاي بالاتر از آزمون غلظت

figulinus ک پایين اثرات هموليتي موردمطالعه يهاگونهبا توجه به نوع تغذیه کرم خواري در  ؛ کهپتيدهاي هموليتيک و پاراليتيک استفاقد پ

 قابل توجيه است. هاآنعصاره 

اي کونوتوکسينی همعناداري بيش از فعاليت هموليتيک عصاره طوربههاي کونوتوکسينی بالاي ده کيلو دالتون از طرفی فعاليت هموليتيک عصاره

التون هستند، وزن مولکولی کمتر از ده کيلو د يمحدودهپایين ده کيلو دالتون بر روي خون انسانی بود. با توجه به اینکه اکثر کونوتوکسين ها داراي 

که  دارند. در مطالعه مشابهیها نقش در ليز شدن گلبول دالتون يلوکهاي بالاي ده عاملی غير از کونوتوکسين ها در عصاره رسدیملذا به نظر 

)ستون کروماتوگرافی تبادل یونی سلولزي(  DEAE يلهوسبه C. lentiginosusمخروطی  يشکم پا شدهخالصعصاره تام کونوتوکسينی نيمه 

ها با غلظت حدود پپتيد ینا کيلو دالتون بود. 761-01حضور پپتيدهایی با رنج وزن مولکولی  دهندهنشانبر روي خون جوجه انجام شد، نتایج 
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فعاليت هموليتيک به نوع گفت؛  توانیم. لذا (Kumar et al., 2014) شدند (8HU) واحد هموليتيک 3به  منجر ،ليتريلیمميکروگرم بر  6/096

وت در ترکيبات که در ارتباط با تفا یابدو با افزایش غلظت توکسين، فعاليت ليز کنندگی افزایش می بستگی دارد مورداستفادهگونه و نوع خون 

 Gouiffes et)قرمز موجودات مختلف است  يهاگلبولمختلف و همچنين تفاوت در ساختار غشاء سلولی  يهاگونهکونوتوکسينی موجود در 

al., 1988.) 

(، Kobayashi et al., 1983; Lattore, 1997; Moller et al, 2013مخروطی ) يشکم پاعنوان کرد که نوع گونه  توانیمدر کل 

 ,Shanmuganandam, 1995; Elliger et al(، نوع رژیم غذایی )Safavi-Hemami et al., 2011مرحله زندگی آن )بلوغ یا جنينی(، )

 ( در تنوع ترکيبات کونوتوکسينی و اثرات متفاوت هموليتيک نقش دارند.Marsh, 1970(، آشيان اکولوژیک )2011

( زیرا که عمده فعاليت ليز کنندگی در عصاره 9ها فعاليت هموليتيک پایينی داشته )شکل گفت؛ کونوتوکسين توانیمبا توجه به نتایج این مطالعه، 

لو دالتون کي 71از  تریينپا( و با توجه به اینکه کونوتوکسين ها داراي وزن مولکولی 6کونوتوکسينی بالاي ده کيلو دالتون مشاهده گردید )جدول 

 ورداستفادهمتفکيک نموده و در توليد دارو و درمان  هاآنقرمز با توجه به وزن مولکولی پایين  يهاگلبولرا از عامل ليز کننده  هاآن توانیمهستند و 

 شدهثباتالين و هات پليت( ها با آزمون رفتاري ضد درد روي موش سوري )آزمون فرما. با توجه به اینکه اثرات ضد دردي این کونوتوکسينقرارداد

در طراحی داروهاي ضد درد  توانندیمکاندیداي مناسب دارویی بوده و  هاعصارهنتيجه گرفت که این  توانیم( 7936است )رجبی و همکاران، 

 هاي قرمز نخواهد زد.قرار گيرند. زیرا که ورود این ترکيبات به خون، آسيبی به گلبول مورداستفاده
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