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 با تشکر و قدرانی از

 ی دریغشانسرکار خانم دکتر هدا آیت و آقای دکتر علی محمد احدی اساتید راهنما، مشاور ، عزیز و فرهیخته ام ، به پاس راهنمایی ها و حمایت های ب 

 سرکار خانم دکتر راضیه پور احمد و جناب آقای دکتر مهران عربی که زحمت داوری پایان نامه را به عهده داشتند

 نتیک که افتخار شاگردی این عزیزان را در دوران کارشناسی ارشد داشتماساتید محترم گروه ژ

 هم اتاقی های عزیزم، خانم ها امیر چخماقی ، حسین پور ، سلایی، قره قانی و توکل

 جناب  آقای مهندس بنی مهدی ، کارشناس محترم گروه ژنتیک

 ... دانشجویان فعال گروه ژنتیک، خانم ها فرزانه محمدی ، سمیه خاتمی و

 

 پدر و مادر عزیزم

 و  همسر  مهربانم


  



 تقدیم به

 اساتید و معلمان دلسوزم
  



چکیده

هر . گذرد از شناخت خواص دارويی و درمانی سم عقرب زمان زيادی می

. پپتید مختلف داشته باشد 133گونه عقرب می تواند تا بیش از 

مقالات مختلف کشی سموم عقرب در  خصوصیات ضد صرعی، ضد سرطانی و حشره

نوروتوکسین جديدی با زنجیره کوتاه . مورد تأيید قرار گرفته است

 Leiurusکلروتوکسین از زهر عقرب CTX) )اسید آمینه و به نام  03دارای 

quinquestriatus ی  متعلق به خانوادهButhidae های يون کلر را  تواند کانال می

در اين تحقیق تولید سم کلروتوکسین از پپتیدهای موجود . مهار کند

های گلیومای  درسم عقرب با تأکید بر خواص ضد متاستازی آن روی سلول

در ابتدا با . بدخیم، به روش مهندسی ژنتیک مورد نظر قرار گرفت

مورد استفاده برای های مختلف گزارش شده، پرايمرهای  بررسی توالی

از غدد سم ساز عقرب  RNAکلروتوکسین طراحی شد و پس از استخراج 

. تکثیر گرديد PCR، ژن هدف با cDNAو سنتز  Mesobuthus eupeusايرانی 

های  کلون شده و بررسی pET ی مورد نظر با موفقیت در سیستم قطعه

 عقرب یها گونه ديگر با مقايسه بیوانفورماتیکی توالی مورد نظر و

در توالی  تفاوت دهنده نشان اند، گرفته قرار بررسی مورد تاکنون که

با  BL21بیان کلروتوکسین در میزبان . آمینواسیدی اين پپتید بود

 ٪11با غلظت  SDS-PAGEاستخراج پروتئین کل و با استفاده از ژل 
های مختلف  با توجه به اهمیت سم کلروتوکسین در درمان سرطان. کنترل شد

به خصوص تومورهای دستگاه عصبی، پس از تولید و تخلیص اين پپتید می 

 .های سرطانی مورد بررسی قرار داد توان آن را در تیمار سلول

 

 .pET سیستم ، Mesobuthus eupeus، کلروتوکسین،  Buthidae:کلماتکلیدی
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 فهرست مطالب

 صفحه                                                                                                                                      عنوان

 7                                                                                                                                فصل اول مطالعات گذشته

 7                                                                                                                                      مقدمه-1-1

 7                                                                                                                                      سموم-1-2

 8                                                                                                       ت يبراساس ماه يم بنديتقس-1-2-1

 8                                                                                                                    مانواع کاربرد سمو-1-2-2

 8                                                                                                                             ها نيتوکس-1-2-3

 11                                                                                                                       عملکرد سموم-1-2-4

 11                                                                                                    کيتوتوکسيس يدهايانواع پپت-1-2-5

 11                                                                                                 کيتوتوکسيس يها  ديساختار پپت-1-2-6

 12                                                                                                                                  ها عقرب-1-3

 13                                                                                                                            د مثليتول-1-3-1

 13                                                                                                                            تولد و نمو-1-3-2

 13                                                                                                                      و عادات يزندگ-1-3-3

 14                                                                                                                         نور فرابنفش-1-3-4

 14                                                                                                                           يغدد زهر-1-3-5

 15                                                                                                                             يرده بند-1-3-6

 15                                                                                                                 ييايپراکنش جغراف-1-3-7

 15                                                                                                                         سموم عقرب-1-3-8

 17                                                                                                     ها کانال ياثر سموم عقرب رو-1-3-9

 17                                                                                                               يميسد يها کانال-1-3-9-1

 18                                                                     يميپتاس يها کانال يعقرب رو يها نيعملکرد توکس-1-3-9-2

 18                                                                      عقرب   يسم يها نيمعمول در پروتئ يساختار ياجزا-1-3-11

 21                                                                   يوني  يها عقرب، مؤثر برکانال  يسم يها ديپپت  ي سهيمقا-1-3-11

 22                                                                                  کلر يها مؤثر بر کانال يها نيساختار توکس-1-3-12

 22                                                                يديسولف يد يها پل يها و قالب عملکرد نيچش توکسيپ-1-3-13

 23                                                                        (Mesobuthus eupeus)عقرب مورد مطالعه  ي گونه-1-3-14

 24                                                                                                                                   ها کانال-1-4

 24                                                                                                                   يميکلس يها کانال-1-4-1

 24                                                                                                                 يميپتاس يها کانال-1-4-2

 25                                                                                                                    يميسد يها کانال-1-4-3

 25                                                                                                                      کلر  يها کانال-1-4-4

 25                                                                                                        کلر يها کانال يطبقه بند-1-4-5

 25                                                                                                        ها مرتبط با کانال يها يماريب-1-5

 26                                                                                         يمغز يها ها در متاستاز تومور نقش کانال-1-6

 27                                                                                                                   ومايگل يتهاجم سلول-1-7

 27                                                                                           ومايدر گل +Kو  -Cl يها انتقال دهنده-1-7-1

 28                                                                                                          ومايدر گل يوني يها کانال-1-7-2
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 28                                                                                                            ومايگل +K يها کانال-1-7-2-1

 28                                                                                                ومايکلر در سلول گل يها کانال-1-7-2-2

 29                                                                                                                            نيکلروتوکس-1-8

 31                                                                                                                   و عملکردساختار -1-8-1

 31                                                                                                                                تيسم-1-8-2

 31                                                                                                                  يدرمان يها کاربرد-1-8-3

 CTX                                                                                                            31ساخت  يها روش-1-8-4

 31                                                                                                                                     هدف-1-9

 

 32                                                                                                                         ها فصل دوم مواد و روش
 32                                                                                                                            ليمواد و وسا-2-1

 32                                                                                                                       ييايميمواد ش-2-1-1

 32                                                                                                                        کيوتيب يآنت-2-1-2

 32                                                                                                               مورد استفاده يباکتر-2-1-3

 33                                                                                                             د مورد استفادهيپلاسم-2-1-4

 34                                                                                                             يشگاهيآزما يها تيک-2-1-5

 34                                                                                                          مورد استفاده ي مرهايپرا -2-1-6

 34                                                                                                           مورد استفاده  يها ميآنز-2-1-7

 34                                                                                                                               مارکرها-2-1-8

 34                                                                                                                             ها محلول-2-1-9

 34                                                                                   ديلازم جهت استخراج پلاسم يها محلول-2-1-9-1

 35                                                                   ژل آگارز يرو DNAالکتروفورز  يلازم برا يها محلول-2-1-9-2

 35                                                                                   نيپروتئ لازم جهت استخراج يها محلول-2-1-9-3

 SDS-PAGE                                                                          35لازم جهت ساختن ژل  يها محلول-2-1-9-4

 SDS-PAGE                                                         36ژل  يبر و رنگ يزيآم رنگ يلازم برا يها محلول-2-1-9-5

 36                                                                                                        يکشت باکتر يها طيمح-2-1-11

 37     ت آزمايشگاهي                                                                                                       اتجهيز-2-1-11

 37                                                                                                                                   ها روش-2-2

 37                                                                                                             نير ژن کلروتوکسيتکث-2-2-1

 37                                                                                         عقرب ي گونه ييو شناسا يآور جمع-2-2-1-1

 RNA                                                                                                                  38استخراج -2-2-1-2

 38                                                                                           ( RTPCRواکنش) cDNAساخت -2-2-1-3

 38                                                                                                                 مرهايپرا يطراح-2-2-1-4

2-2-1-5-PCR (polymerase chain reaction)                                                                                       39 

 PCR                                                                                                 39محصول   ژل الکتروفورز-2-2-1-6

 41                                                                                                                      ين توالييتع-2-2-1-7

 41                                                                                                       زبانيم يانتقال ژن به باکتر-2-2-2

 41                                                                                                           انتخاب وکتور مناسب-2-2-2-1

 41                                                                                                زبان مناسبيم يانتخاب باکتر-2-2-2-2
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 41                                                                                                      دم دار يها مريپرا يطراح-2-2-2-3

2-2-2-4-(hot start) PCR                                                                                                                41 

 PCR                                                                                                           41ظ محصول يتغل-2-2-2-5

 Top10F                                                                                      42زبان يم يمستعد کردن باکتر-2-2-2-6

 42                                                                                ديزبان با پلاسميم يترانسفورم کردن باکتر-2-2-2-7

 43                                                                                       ديواجد پلاسم يها کلونربال کردن غ-2-2-2-8

 43                                                         :ييايبا استفاده از روش شکستن قل يديپلاسم DNAاستخراج -2-2-2-9

 Xho1                              44و BamH1محدودگر  يها ميظ شده با آنزيتغل PCRد و محصول يبرش پلاسم-2-2-2-11

 44                                                                                             ژل الکتروفورز و استخراج از ژل-2-2-2-11

 45                                                       (ديو پلاسم PCRمحصول  ODن ييتع) ين غلظت مولکولييتع-2-2-2-12

 46                                                                                                  ژل الکتروفورز جهت کنترل-2-2-2-13

 DNA (DNA Ligation)                                                                                   46اتصال قطعات -2-2-2-14

 46                                                                 مستعد شده Top10Fزبان يم يترانسفورم کردن باکتر-2-2-2-15

 46                                                                          بيد نوترکيواجد پلاسم يها غربال کردن کلون-2-2-2-16

 46                                                                                                              نيان ژن کلروتوکسيب-2-2-3

 BL21                                                                                  46ان، يزبان بيم يمستعد کردن باکتر-2-2-3-1

 46                                                                         بينوترک يها ديبا پلاسم BL21ترانسفورم کردن -2-2-3-2

 BL21                                                                                                                     47کشت -2-2-3-3

 total                                                                                                   47 يها نياستخراج پروتئ-2-2-3-4

2-2-3-5 SDS-PAGE –                                                                                                                   47 

 SDS-PAGE                                                                                                 48ژل  يزيرنگ آم-2-2-3-6

 Mesobuthus eupeus                                                                              48از عقرب   DNAاستخراج -2-2-4

 

 94                                                                                                                                   جيفصل سوم نتا

 49                                                                                                                             يکلون ساز-3-1

 49                                                                                                   شده يعقرب جمع آور ي گونه-3-1-1

 49                                                                                                                    ها مريپرا يطراح-3-1-2

3-1-2-1-BLAST ت ين از سايکلروتوکس يتوالNCBI                                                                              49 

3-1-2-2-BLAST 51                                                  ينينابيواحد ب يک توالي ي هيک و تهينزد يها يمجدد توال 

 cDNA                                                                                                51و ساخت  RNAاستخراج -3-1-3

 51                                                                                                         نير ژن کلروروتوکسيتکث-3-1-4

 51                                                                            نيبرش به ژن کلروتوکس يها گاهيجااضافه کردن -3-1-5

 pET22b                                                                      51د يبا پلاسم Top10F يترانسفرم کردن باکتر-3-1-6

 52                                                                                  د يو استخراج پلاسم Top10F يکشت باکتر-3-1-7

 53                                                                                                          د و ورود ژنيبرش پلاسم-3-1-8

 Top10F                                                                                         53 ياز باکتر colonyPCRانجام -3-1-9

 BL21                                                                                           53 يها يترانسفرم کردن باکتر -3-1-11

 BL21                                                                54 يد از باکتريو استخراج پلاسم colonyPCRانجام  -3-1-11

 54                                                                                     ن کليو استخراج پروتئ BL21 يکشت باکتر-3-2
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 56                                                   نير ژن کلروتوکسيو تکث Mesobuthus eupeusعقرب  ي DNAاستخراج -3-3

 Mesobuthus eupeus                                                                              57ن از عقرب يکلروتوکس يتوال-3-4

 

 85                           فصل چهارم بحث                                                                                                                

 58هاي عقرب                                                                                                            اهميت توکسين-4-1

 cDNA                                                                                                                  61بررسي توالي -4-2

 66         انتخاب وکتور بيان                                                                                                            -4-3

 66                                   ي توالي آمينواسيدي                                                                       مقايسه-4-4

 67                                                                                  هاي تغيير يافته         ينواسيدهاي آم ويژگي-4-4-1

 69                                         هاي مشابه کلروتوکسين                                    هاي درماني پپتيد بررسي-4-4-2

 71هاي موجود                                               شکل سه بعدي پپتيد جديد و مقايسه با شکل سه بعدي پپتيد-4-4-3

 Cn3D                                                                           71بررسي تغييرات ساختاري توسط نرم افزار  -3-4-4

 72             نتيجه                                                                                                                        -4-5

 72                                                            پيشنهادات                                                                   -4-6
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 ها شکلفهرست 

 صفحه                                                                                                                                      عنوان

 Hottentotta hottentotta.                                                                   13 عقرب  ير سطح پشتيتصو: 1-1شکل 

 14                                                                                                      .قربع ير غدد زهريتصو: 2-1شکل 

 21                                                                                             .شهيبدون ر يکيلوژنتيدرخت ف:  3-1شکل 

 22                                                                                                    .نيساختار سوم کلروتوکس: 4-1شکل 

 23                                   .يديسولف يد يها ونديدوم و پ يها ساختار ينسب يريه و محل قرار گياولساختار : 5-1شکل

 27                                                                                      .ومايگل يها ر اندازه در سلولييروند تغ: 6-1شکل 

 OregonGreen.                                                                                    29ن متصل به يکلروتوکس: 7-1شکل 

 29                                                                        .مارين و بدون تيمار کلروتوکسيبا ت يبافت سرطان: 8-1شکل 

 pET22b(+).                                                                                                            33وکتور . 1-2شکل 

 pET22b(+).                                                                                33نگ وکتور يگاه کلونيجا يتوال: 2-2شکل 

 Mesobuthus eupeus.                                                                                        49ر عقرب يتصو: 1-3شکل 
 Mesobuthus eupeus.                                     51استخراج شده از تلسون عقرب  ي RNAاز  1ژل اگارز : 2-3شکل 

 51                                      .تلسون عقرب cDNAن از مخزن يژن کلروتوکس PCRمحصول . 1 ژل آگارز: 3-3شکل 

 51                                   .برش يها گاهين با و بدون جايکلروتوکس يتوال ي اندازه ي سهيمقا. 1ژل آگارز : 4-3شکل  

 52                                                                  .ترانسفرم شده Top10F يها يباکتر يحاو SOCپلت : 5-3شکل 

 Top10F.                                                              52 يد استخراج شده از باکتريپلاسم 1ژل آگارز : 6-3شکل 

 53                                                  .بيد نوترکيپلاسمب و ير نوترکيغ pET22bد يپلاسم 1ژل آگارز : 7-3شکل 

 colonyPCR.                                                                                       53محصولات 1ژل آگارز : 8-3شکل 

 BL21.                                                                                        54 يها يکلن يحاو SOCت يپل: 9-3شکل 

 colonyPCR.                                                                                    54محصولات  1ژل آگارز : 11-3شکل 

 SDS-PAGE.                                                                                                                 55: 11-3شکل 

 ImageG                                                 56بررسي غلظت نسبي باندهاي پروتئيني به وسيله نرم افزار  :12-3شکل 

 57                                                                   .نيکلروتوکس يتوال ي اندازه ي سهيمقا. 1ژل آگارز : 13-3شکل 

 57.                                                                                                     توالي پلاسميد نوترکيب: 14-3شکل 

 MeICT                                                                                                 .58توالي نوکلئوتيدي : 15-3شکل 

 Mesobuthus.                            .       62هاي سموم ضد کانال کلر از جنس  با توالي MeICTمقايسه توالي : 1-4شکل 

 Buthidae    63هاي عقرب خانواده  از انواع ديگر جنس کانال کلرهاي سموم ضد  با توالي MeICTمقايسه توالي : : 2-4شکل 

 63                                                .       کلروتوکسين و عقرب ليوروس هاي نوکلئوتيدي توالي ي  مقايسه: 3-4شکل 

 65               با کل توالي کلروتوکسين   M.eupeusي پپتيدهاي مشابه کلروتوکسين به دست آمده از  مقايسه: 4-4شکل 

 pelB                                      67هاي برش وکتور و توالي  توالي پروتئيني کلروتوکسين ما همراه با جايگاه: 5-4شکل 

 67           .   ي توالي آمينواسيدي کلروتوکسين از مزوبوتوس اوپئوس ايراني و چيني و عقرب ليوروس مقايسه:  6-4شکل 

 MeICT                                                                                                         69بررسي تشابه : 7-4شکل 

 Phyre                                                                     71ختار سه بعدي پيشنهاد شده توسط سرور سا: 8-4شکل 

 Phyre                                 71، پيشنهاد شده توسط  MeICTهاي مشابه با پپتيد  ساختار سه بعدي پپتيد: 9-4شکل 

 71                                                           با کلروتوکسين MeICTبعدي پپتيد ي ساختار سه  مقايسه: 11-4شکل 
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 ها فهرست جدول

 صفحه                                                                                                                                      عنوان

 15                                                                                                     .عقربها يامروز يرده بند :1-1جدول

 34                                                                         .مورد استفاده در مراحل مختلف کار يها مريپرا: 1-2جدول 

 35                                                                                            .ساخت ژل آگارز يمواد لازم برا: 2-2جدول 

 35                                                                                   .يز باکتريمواد لازم جهت ساخت بافر ل: 3-2جدول 

 36                                                                          .عيما LBط کشت يمواد لازم جهت ساخت مح: 4-2جدول 

 36                                                                    .آگار LBط کشت جامد يمواد لازم جهت ساخت مح: 5-2جدول 

 SOB                                                                              36.ط کشت يمواد لازم جهت ساخت مح: 6-2جدول 

 2XTY                                                                             37.ط کشتيمواد لازم جهت ساخت مح: 7-2جدول 

 37                                                                                        تجهيزات آزمايشگاهي مورد استفاده :8-2جدول 

 PCR .                                                                                                                             39مواد واکنش : 9-2جدول 

 PCR.                                                                                       39واکنش  يبرا ير ضروريمقاد: 11-2جدول 

 PCR                .                                                                                        39 يزمان ي برنامه: 11-2جدول 

 45                                                                                  .ر لازم جهت انجام واکنش اتصاليمقاد: 12-2جدول 

 SDS-PAGE      .                                                                          48ساختن ژل يلازم برامواد : 13-2ل جدو

 64                                        .        نيکلروتوکس ينسبت به توال MeICT يتوال يها ها وحذف ينيگزيجا: 1-4جدول 

 67                                                                                   . افتهير ييتغ يها دينواسيآم يها يژگيو:  2-4.جدول

 68                                                                   .مختلف يها دينواسيدر آم SEA ير مختلف برايمقاد: 3-4جدول 
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 فصل اول

 

 

 

 

 کلیات

 

 

 مقدمه-1-1

                   ، استخراج شده از سم عقرب1مولکول-د کوچکيک پپتي  CLTx)ا ي  (CTXن يکلروتوکس   

Leiurus quinquesteriatus يها کلر به نام کانال يها از کانال ياست که باعث مهار گروه CLC-3
در  خصوصا 2

ا سنتز شده ياستخراج شده از عقرب  يها دير پپتيد و ساين پپتيا. شود يم 3(ومايگل)مغز  يسرطان يها سلول يغشا

درمان و  يبرا يا معروف هستند، به طور گسترده 4مانند-نيکلروتوکس يها ديکه به پپت يبه صورت مصنوع

ژن  يابي يق تلاش شده که پس از استخراج و توالين تحقيدر ا. رنديگ يص سرطان مورد استفاده قرار ميتشخ

ک ياد در ير زيد مقاديآن را جهت تول Mesobuthus eupeusبه نام  يرانيعقرب ا  ک گونهيد از ين پپتيکدکننده ا

و بهبود  يبعد ينيبال يها يبررس ين براين پژوهش، گام نخستيد است ايام. مييان نمايب يوتيزبان پروکاريم

 .ن در مهار انواع سرطان باشدين توکسيعملکرد ا

 

 سموم -1-2
 يحت يا ن برده ويرا از ب يب رسانده، سلامتيدر مقدار کم، به بدن انسان و جانوران آس يحتست که يا سم ماده   

به خون  ورودا پس از عبور از پوست و ي  بوده و يتواند موضع  ياثر سم م. شود  در بيشتر موارد منجر به مرگ 

به بدن  يا صدمات جدي و ( مهلکمقدار )تواند مهلک باشد   يبرحسب مقدار وارد شده به بدن، سم م. مشاهده شود

با  ييها در مورد سم ير نام برده، حتيمقاد(. اثر يمقدار ب)د اشبدون ضرر ب ا اصولاي و ( مقدار قابل درمان)برساند 

ت موجود يمصرف به نوع، سن، جنس و حساس  ي کسان، اعتبار مطلق نداشته بلکه علاوه بر نحوهي  ييايميمواد ش

                                                             
1 Short-chain peptides 
2 Chlor  Channel-3 
3 Glioma 
4 Chlorotoxin-like peptides 
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 يپس از ورود به بدن موجود زنده ط يشوند ول  يها محسوب نم مواد جزو سم يبرخ .دارند يزنده هدف بستگ

، که در بدن انسان ير سمين غيلن تتراآميهگزامت شوند براي مثال ميل يتبد   يسم ي ده به مادهيچيپ يها واکنش

 [.1]شود  يل ميتبد  يد سميبه فرمالده

 

 تیاساس ماه بر يم بندیتقس -1-2-1
    ديمانند کلر يمصنوع يمعدن يها د و سميد، کربن مونوکسايدروژن سولفايشامل ه: ييايميشسموم  -الف   

 . باشند يم و سرب ميتال يها ن نمکيو همچن IIوه يج

 يآل يها سم. مانند سم مار هستند يوانيح يها ن و سميتيمثل آکون ياهيگ يآل يها شامل سم: 1يسموم آل -ب   

گاز خردل، گاز  يجنگ يها سلاح. شوند يه ميسنتز و ته يبه طور مصنوع ينداشته ولعت وجود يدر طب يمصنوع

 [.2]ن موارد هستند يا ها جزو کش ها و قارچ کش انواع آفتا ي اعصاب و 

 

 کاربرد سموم -1-2-2
 ساخت انواع داروها؛ وانات؛يشکار ح ؛يستيز يجنگ يها ها؛ ساخت سلاح سم توان در ساخت ضد ياز سموم م   

 [.3]ها استفاده کرد کش ها و حشره کش آفت

 

 2ها نیتوکس -1-2-3
کانت، يتوکس. است3کانتين و توکسيتوکس ي دو کلمه يشناس ن قدم درک تفاوت سمي، اوليشناس در مبحث سم   

. موجودات زنده داشته باشد يرو يتواند اثر مخرب ياست که م 4يا ساختگي  و يعيطب با منشا ييايميش ي هر ماده

 با يتواند به عنوان هم معن يشود و نم يد مياست که توسط موجودات زنده تول يکانتين، توکسيک توکسي 

شوند،  يد ميها تول کروبيا مي  اهان، حشراتيکه توسط جانوران، گ ييها نيتوکس. کانت استفاده شوديتوکس

زا به  يماريا عوامل بي  و انيشکارچا دور کردن ي  و ، کشتنيدفاع يها سميمکان يکه برا بوده يکيمحصولات متابول

ها، مانند  ن دارويتر جياز را ياريبس. دارند در زندگي انسان ياديز هاي کاربردن وجود سموم يبا ا. روند يکار م

ر يغ يضد التهاب ي ک مادهي ، که (نيآسپر)ک يليسيد ساليو اس يديکوزينوگليآم يها کيوتيب ين، آنتيسياسترپتوما

د يها را با توجه به منبع تول نيتوکس [.1]رند يگ يها نفر مورد استفاده قرار م ونيليلانه توسط ماست سا يدياستروئ

 :کنند يم ميگروه تقس 6به 

 يکروبیم يها نیتوکس(1

وزن  يشود که دارا يها گفته م سميارگان کرويد شده توسط مياز مواد تول يبه گروه يکروبيم يها نيتوکس   

د يها تول يکه توسط باکتر يمواد سم. گردند يم يژن يآنت يها جاد واکنشيا  هستند و باعث ييبالا نسبتا يمولکول

، يکروبيم يها نيوتوکسيب يعني اول  ي دسته. شوند يده ميرند، فقط سم ناميگ ين دسته قرار نميا شوند و در يم

ن مواد مانند سم يتر ياز سم يبرخ. دارند يمتعدد   يميهستند و خواص آنز ينيپروتئ ا موکوي  ينيپروتئ اکثرا

 يتوانند به شدت برا يم ييايسموم باکتر. رنديگ ين دسته قرار ميا  در 7يفتريو سم د 6ومي، سم بوتولون5تتانوس

                                                             
1
 Organic 

2
 Toxins 

3
 Toxicant 

4 Synthetic 
5
 Tetanus 

6 Botholinum 
7 Diphteria 
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ر قرار يرا تحت تأث يعروق-يستم قلبيو س يستم عصبيبدن شامل س يها پستانداران خطرناک باشند و انواع ارگان

به عنوان  1لوسيباس يسم باکتر براي مثالز داشته باشند، ين يگريد يها توانند استفاده يم يباتين ترکيچن. دهند

 [.4و1]رد يگ  يمورد استفاده قرار م يکش در کشاورز حشره

  2ها نیکو توکسيما(2

افت شده و باعث ي  انسان و جانوران يگران هستند، در غذا شتر مورد توجه پژوهشيکه ب ييها نيکوتوکسيما   

د شده يتول يها ني، آفلاتوکسClavicepsد شده توسط يتول يها دين دسته، آلکالوئيا  از. شوند يم ييت غذايمسموم

 .[5]توان نام برد  يرا م 3ها کوتسنيلوس و تريتوسط آسپرژ

  9يجلبک يها نیتوکس(3

د ين مواد توليا  .شوند يد ميها تول اتومهيها و د نوفلاژلهي، دا(يآب-سبز يها يباکتر)ها  انوباکترين گروه توسط سيا   

ت يها باعث مسموم ق آنيها جمع شده و از طر ها و صدف يدر بدن ماه ها، معمولا اين و دريريش يها شده در آب

از سموم  ياريبر خلاف بس. ها شوند توانند باعث مرگ آن يم يگردند و حت يانسان و جانوران مصرف کننده م

کند چرا  يد ميانسان تشد يها را برا ن موضوع خطر آنيها مقاوم به حرارت هستند و هم جلبک، سموم ييايباکتر

 [.1]شوند  ينم يکه در هنگام پخت غذا خنث

 ياهیگ يها نیتوکس(9

هستند که جهت  ياهيگ ي هيثانو يها تيشامل متابول نامند و معمولا يز مين 5ها نيتوتوکسين گروه را فيا   

 يبات داراين ترکيا  .روند يحشرات و پستانداران به کار م خوار، خصوصا اهيوانات گيه حيعل يدفاع يها سميمکان

از  ياريبس. باشند يم ييايميگر از انواع مواد شيد ياريها و بس ديکوزيها، گل ديها، آلکالوئ ها، فنل ديپيسولفور، ل

 يبند دسته ياهيگ يها نيجزء توکس 6ها دينوئيکانابن و ين، مورفيکوتين، نين، کافئيادآور، مانند کوکائياعت يها دارو

 [.1]شوند  يم يبند دسته

 يجانور يها نیتوکس(8

 يبرخ. رنديگ يحمله مورد استفاده قرار مدفاع و  يکه برا نمودهد يتول ييها نيتوکس يجانور يها گونه يبرخ   

ز مجهز به ين يبرخ .، خطرناک هستنديکنند و تنها در صورت خورده شدن توسط شکارچ يد ميفقط سم را تول

ده ينام 8يسم نامند و گروه اول صرفا يم 7يگروه دوم را جانوران زهر. ق کننديتوانند سم را تزر يش بوده و مين

به عنوان مثال، سم زنبور عسل . کوچک است يها ها و مولکول نياز پروتئ يدر اغلب موارد، زهر مخلوط. شوند يم

 يتواند دارا يحشرات م يزهر و ترشحات دفاع. م استيد و دو آنزيپپت ن، سهيستاميک، هيوژنين بيک آمي  يدارا

 [.1]باشد  11ها ا ترپني  ها نونير کوئيو سا 9نونيک، بنزوکوئيد فرميمانند اس ييها ساده و محرک يها نيتوکس

   متشکل از يديبا ساختار پپت ييها نيل وجود توکسيها به طور معمول به دل د شده توسط ماريتول يها اثر زهر   

همراه،  يها ميها توسط آنز مؤثر باشند و اثر آن 12اعصاب يا روي 11قلب برتوانند  يکه م بودهد ينواسيآم 71-61

                                                             
1
 Bacillus thuringensis 

2
 Mycotoxins 

3
 Tricothecenes 

4
 Algal toxins 

5 Phytotoxins   
5 

6
 Cannabinoids 

7 Venomous 
8
   Poisonous 

9 Benzoquinone 
10 Terpens 
11 Cardiotoxic 
12 Neurotoxic 
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لخته کردن خون  يندهايها در فرآ مين آنزيا . شود يت ميها تقو مير آنزيها و سا ها، پروتئاز دازيها، پپت پازيمانند فسفول

ار معروف يبس ي ک نمونهي . هستند   يانسان سم يها برا يگونه از ماه 711ش از يب .ها نقش دارند ب به رگيو آس

کند که در کبد، روده و پوست جمع شده و باعث  يد ميتول 2نياست که سم تترودوتوکس 1يبادکنک يماه

 [.1]شود  يت ميمسموم

 

 عملکرد سموم -1-2-9
 : شوند يم ميها از نظر عملکرد به چند گروه تقس نيوتوکسيب   

مانند . شوند يان خون منتقل ميقرمز خون را مورد هدف قرار داده و توسط جر يها که سلول ها نیهموتوکس -

 .يد شده توسط مار زنگيسم تول

ان يها توسط جر نينکروتوکس. ها اثر دارند انواع بافت يا مرگ سلول شده و روي  که باعث نکروز ها نینکروتوکس -

و 3يمار جعفر .دهند يها نشان م ت را به آنين حساسيشتريچه بيانسان، بافت خون و ماه خون، پراکنده شده و در

 .کنند يد مين توليهستند که نکروتوکس يموجودات از( Necrotizing dasciitis) ييقايآفر يماه ينوع

. شوند يد ميتول يگذارند و توسط موجودات مختلف يوانات اثر ميح يستم عصبيس يکه روها  نینوروتوکس -

حلزون  يده و نوعيالاپ يشب ز يمارها، ييايها، عروس در وه، اکثر عقربيب يها ر عنکبوتيو سا 4اهيس ي وهيب

 .ن جمله هستندياز ا يمخروط ييايدر

. گذارند ياثر م ير اختصاصيو چه غ يمنفرد چه به صورت اختصاص يها که در سطح سلولها  نیتو توکسیس -

 ي هيهستند که با دو لا يکوچک يدهايها پپت نيتوتوکسيس. شود يد ميتول کرچکاه يکه در دانه گ 5نيسيمانند ر

ر ييا با تغيد يجد يوني  يها جاد کاناليا  سلول با يغشا يرير در نفوذ پذييجاد تغيا واکنش داده، باعث  يديپيل

     ک مانند يتوتوکسيس يها دياز پپت ياريبس. شوند يجه باعث مرگ سلول ميموجود و در نت يها ت کاناليفعال

[ 11] 8حشرات يها ، دفاع کننده[9]ها  نيکوتوکسي، ل[8] 7ماهي کپور معمولي يها دي، پپت[7و6] I, II 6نينيا  ماگا

ها  ها، قارچ ه سلوليعل 9نيدرماسپت. کنند يعمل م ييايباکتر يها ه سلوليعل [11]عقرب  يها و دفاع کننده[ 11]

ه تمام يپستانداران عل يها دفاع کننده[. 13و12]کنند   يپستانداران عمل م يها ه سلوليعل I11 ينلوسوليو پ

د شده توسط ين توليکوتوکسيو ما( زهر زنبور عسل) 11نيتوکسيآپ[. 14]کنند   يپوشش دار عمل م يها روسيو

 [.1]گر هستند يها از سموم د قارچ

 

 کیتوتوکسیس يدهایانواع پپت -1-2-8
 يدهاين گروه پپتيمعروف تر احتمالا. شوند يم ميتقس يمولکول به سه گروه اصل مبداها براساس  دين پپتيا   

شود از  يافت مي  ش زنبورين که در نيتيمل. شوند يافت مي  مختلف يهستند که درون زهرها ييها ک آنيتوتوکسيس

                                                             
1 Pufferfish (Spharoides spp.) 
2 Tetrodotoxin 
3 Pull adder 
4 Black widow 
5 Ricin 
6 Magainin 
7 Cyprinus carpio 
8
 Insect defensins 

9
 Dermaceptin 

10 Pylosolin I 
11 Apitoxin 
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ک يتوتوکسيس يدهاين گروه از پپتيا  يکه حاو يگريد يزهرها[. 15]است   شناخته شده يبان به خوين ميا 

جهنده و زهر عنکبوت  ي زهر مورچه( ر عقربيزنج-ر و کوتاهيزنج-بلند يها نيتوکس)باشند شامل زهر عقرب  يم

 Xenopus laevisن ترشح شده از پوست ينيا دها مانند ماگاين پپتيا  گروه دوم. هستند 1(I ،IIنيکوتوکسيل) يگرگ

گروه سوم در . شوند  يافت مي  يمنيا ستم يس يها و سلول يکروبين از پوست قورباغه در ترشحات ضدميو درماسپت

مثال  يبرا. شود  يده مينام 2يتيتوتوکسيد شده و اتوسيسم تولينقش داشته و توسط خود ارگان ييزا يماريط بيشرا

 ين اجزايهمچن .[16]نقش دارد  IIابت نوع يجاد ديا بوده و در   يپانکراس سم يبتا يها سلول ين برايليمثال آم

ن يا  رد، چرا کهين گروه قرار گيا تواند در يشده و م يت سلوليو مسموم يوني  يها ر کانالييز باعث تغيون نيد پريپپت

هستند که در  3يک ساختگيتوتوکسيس يها ديدر آخر، پپت. شود يد ميپستانداران تول يها ز توسط سلوليد نيپپت

 [.18و17]شوند  يساخته م يعيطب يها ديساختار پپتباشند و براساس  يسه گروه نام برده پراکنده م

 

 کیتوتوکسیس يها  دیساختار پپت -1-2-6
در سم پوست )نه است يد آمياس  23شوند،  يافت مي  يعيک که به طور طبيتوتوکسيس يها دين طول پپتيکمتر   

ها تا  دين طول پپتي، ا[19]ون ياند مانند پر هم ساخته شده يساختگتر  کوچک يها ديپپت(. ها نينيا ماگاقورباغه، 

تواند از دو  يچ آلفاست و ميل ساختار مارپيتشک يره لازم براين طول زنجيکمتر ي د نشان دهندهينواسيآم 21

 يدهاياکثر پپت. ز وجود دارندين NK.lysinد، مانند ياس نويآم 78بزرگ تا  يدهايپپت. عبور کند يديپيل  ي هيلا

+ 1دها از ين پپتيا  بار ي محدوده. بار مثبت هستند ين داراين و آرژنيزيل يها انيل وجود بنيک به دليتوتوکسيس

 [.21و21]گزارش شده است  NK.lysinدر + 8تا ( RK-1)خرگوش   ي هيد موجود در کليک پپتيدر 

 يديپپت يها گروه ريز يمتنوع است ول يا ک به طور قابل ملاحظهيتوتوکسيس يدهايدر پپت يدينواسيآم يتوال   

 4دوگانه دوست يها مثبت پراکنده است و مولکول يها انيبن يگروه اول دارا. ص هستنديخانواده قابل تشخ هم

دوگانه  يآلفا يها چيها مارپ ن مولکوليرسد ا يبه نظر م. دهند يل ميز و آب دوست تشکيآب گر ينواح يدارا

ل يچ آلفا تشکيشود مارپ يم ينيب ش يکه پ ييها  گروه ي هين حال ممکن است بقيا  با. دهند يل ميدوست تشک

حفاظت  5ي هين هستند و ناحيستئياز س يگروه دوم، غن. ل دهنديت، در واقع صفحات بتا تشکيدهند، در زمان فعال 

ل داده و يد تشکيسولف ين است که سه تا چهار پل ديستئيان سيها شامل شش تا هشت بن در آن  حفاظت شده

اند و  ل شدهيگروه سوم از ابتدا از صفحات بتا تشک [.22]کند  يدار ميبتا را پا چ آلفا و صفحاتيمارپ يساختارها

 :اند شامل سه دسته

ک يتوتوکسيس يها دياز پپت ياريبه نظر بس: يمثبت پراکنده به صورت مساو يها نايبا بن يونيکات يها مولکول(1   

ن يا  .دهند يچ آلفا ميل ساختار مارپيتشکرند يگ يقرار م يديپيل يک مانند غشايوفوبرديه يها طيدر مح يوقت

ن يا  .شوند يسه ميک با ساختار مشخص است، مقايتوتوکسيس يها ن مولکوليکه جزو اول 6نيتيگروه اغلب با مل

تا  12و  11تا  1ان يچ به دو گروه بنيمارپ. دهد يل ميتشک 21تا  2 يها انيده از بنيخم يچ آلفايک مارپيمولکول 

 [.9]دهند  يل ميدرجه تشک 61 ي هيگر زاويکديشود که نسبت به  يم ميتقس 21

عقرب، دفاع  يها نيتوکس: آلفا و صفحات بتا يها چين مارپيهر دو دوم يئن دارايستياز س يغن يها مولکول(2   

گروه . دهند يل ميک را تشکيتوتوکسيس يها از مولکول يگريحشرات گروه د يها عقرب و دفاع کننده يها کننده

                                                             
1 Lycotoxin 
2
 Autocytotoxicity 

3
 Synthetic 

4 Amphpatic 
5 Motif 
6 Melittin 
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ئن يستياز س يغن يدارند اما همگ   يکم يها تشابه توال ن مولکوليا[. 23]هستند  1ها نيوتيگر تيمرتبط د يديپپت

ک ي  ل داده کهيتشک يديسولف يد يها ئن، پليستيس يها ن مولکوليا  .ئن مشابه دارنديستيف سيک موتي  بوده و

  به يديسولف يباشد که با دو پل د يمعکوس م يمواز يا سه رشته يمعمول متشکل از صفحات بتا ي هيوساختار ثان

مولکول  نيآم يانتها ي هيسوم به ناح يديسولف يک پل دي  صفحات بتا توسط. چ آلفا متصل شده استيک مارپي

 [.25و  24، 23]دهند  يل مين گروه را تشکيا  يها ن ساختارها مرکز مولکوليا.  متصل است

ن يليپستانداران و آم ي ها ن گروه شامل دفاع کنندهيا : اند ل شدهيبتا تشک ياز ساختارها که غالبا ييها مولکول(3   

ل يآلفا تشک يها چيرسد مارپ يخود به نظر م يدياس نويآم يرا که براساس توال ييها ن گروه آنيا از . است يانسان

ا يآ  د کهيآ يش مين سؤال پيا نجا يا  در. بردتوان نام  يدهند، م يل ميت، صفحات بتا تشکيدهند اما در زمان فعال يم

 يتوال. دهند ياز خود نشان م ين رفتاريز چنيدهند ن يل ميچ آلفا، تشکيکه به نظر ساختار مارپ ييها ديپپت ي هيبق

 [.22]ز مشخص نشده است يک نيتوتوکسيس يدهاياز پپت يتعداد ي هيا ساختار ثانويو  يدياس نويآم

 

 ها عقرب -1-3

 49˚ ييايعرض جغراف يها در بالا گونه از آن 2111و حدود  بودهها  عقرب ي از شاخه يانيها عنکبوت عقرب   

در  2يره شپيها، جز گاه عقرب ستين زيتر يشمال. دنوجود دار ن طور قطب جنوبيهموزلند و يبه جز ن يشمال

ز به دو بخش يشکم ن. شود يم ميتقس 4ا پروزوما و شکمي، 3نهيها به دو بخش سرس بدن عقرب[. 26]انگلستان است 

 يو چهار جفت پا برا 7ها   ، آرواره6ها، دهان ، چشم5سر عقرب شامل کاسه. شود يم ميبخش مزوزوما و متازوما تقس

ان يدر مقابل شکارچ يم و با دوام بوده و حفاظيعقرب ضخ ياسکلت خارج(. 1-1شکل)راه رفتن است  يبرا

سر خود  ييدو تا پنج جفت چشم در طول لبه جلو سر، و معمولا يها دو چشم در بالا عقرب. شود يمحسوب م

به ) کند يم يآن زندگ يکه عقرب رو ي، با خاکييجلو ي ها از لبه سر و فاصله آن يها رو ت چشميموقع. دارند

 .، متناسب است(نيزم يا سختي يزان نرميعنوان مثال م

. ش استيا ني 11بوده و حامل تلسون 9مخرجشامل  آخرل شده و بخش يتشک 8ا دم عقرب از شش بخشيمتازوما    

. ل شده استيق کننده زهر هستند تشکيو خار تزر يزهر ي ک جفت غدهي يکه دارا ييها سهيتلسون از ک. است

ک يستند بلکه يمجزا ن ي ک گونهيدو دم  يها عقرب. نديايا بيتوانند با دو دم به دن  يها م عقرب يدر موارد نادر

 [.27]شوند  يمحسوب م يکياختلال ژنت

                                                             
1 Tiotins 
2 Sheppey 
3 Sephalothorax 
4 Abdomen   
5 Carapace 
6 Chelicerae 
7
 Pedipalps 

8
 Segment 

9 Anus 
10 Telson 
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: Me. يکنار يها چشم: Le. پاروها: k .سرهايکل: Hottentotta hottentotta ،ch  عقرب ير سطح پشتيتصو: 1-1شکل 

 .[28] تلسون: St. يانيم يها چشم
 

 د مثلیتول -1-3-1
ها  گونه يحال برخن يا  با. مجزا هستند ي افراد نر و ماده يد مثل کرده و دارايتول يها به صورت جنس اکثر عقرب   

             ,Hottentotta hottentotta,      Hottentotta caboverdensis,      Liocheles australasiae  مانند

Tityus columbianus,    Tityus metuendus,       Tityus serrulatus,    Tityus stigmurus,   Tityus trivittatus 
ل ين زنده تبديبارور به جن نا يها د مثل کرده که در آن تخميلتو 1ييبکرزابه روش  Tityus urugayensis  و

از  يد مثل جنسيتول. ابدي يان عمر آن ادامه مين مرحله بلوغ عقرب آغاز شده و تا پايپس از آخر ييبکرزا. شوند يم

 .[29] رديگ يک اسپرماتوفور از نر به ماده صورت ميق انتقال يطر
 

 نوزادانتولد و  -1-3-2

متولد شده و حداقل تا زمان  يکي يکينوزادان . هستند 2ها زنده زا ان، عقربيعنکبوت يها بر خلاف اکثر گونه   

شوند به گونه و  يمتولد م يکه در هر باردار يتعداد نوزادان .شوند يبر پشت مادر حمل م يانداز ن پوست ياول

نوزاد  8ن حال تعداد معمول شامل يا  با. تا صد نوزاد عقرب باشد ن دويتواند ب يوابسته بوده و م يطيمح يها فاکتور

 [.31]عقرب است 

 و عادات يزندگدوره  -1-3-3
      ي ن طول عمر گزارش شده در گونهيسال بالاتر 25)ر است يسال متغ 4-25ن يها ب طول عمر عقرب   

Hadrurus arizonensis ن يب ييدما ي با محدوده يدر مناطق بيشترها  عقرب(. استC˚37-21 کنند اما  يم يزندگ

 [.31]ابان هم زنده بمانند يب يانجماد و گرما يها توانند در دما يم

                                                             
1 Parthenogenesis 
2 Viviparous 


