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 چكيده
و اثرات توکسيكولوژيک  هاتواند آسيبهای خود ميت( با نماتوسيCassiopea andromedaعروس دريايي زهرآگين کاسيوپيا آندرومدا ) :زمينه

شامل  فارماکولوژيک متنوعثرات اتوکسيک بوده و موجب القاء   A2 (PLA2) فسفوليپازآنزيم های . را ايجاد نمايدو بيولوژيک مختلفي 

  C. andromedaزهر خام A2فسفوليپاز  مطالعه حاضر با هدف بررسي فعاليت د.نگردميو فعاليتهای ضد انعقادی  ميوتوکسيسيتي نوروتوکسيسيتي،

 انجام گرديد.نيز برای درک بهتر نتايج تجربي، يک مطالعه داکينگ مولكولي  صورت پذيرفت.in vitro در شرايط 

ها، بر اساس روش بلوم و همكاران انجام آوری و جداسازی تانتاکولترال از خليج نايبند، جمع های زنده با استفاده از تورنمونه ها:مواد و روش

 یازگ زهر ليوفيليزه، مورد مطالعه کروماتوگرافي بررسي قرار گرفت.مورد روش اسيديمتری تان و تان  بر اساسزهر خام  PLA2گرديد. فعاليت 

از ايندوکسام نيز به عنوان کنترل  مورد استفاده قرار گرفت. PLA2سنجي جرمي قرار گرفت و ساختارهای منتج، در مطالعه داکينگ برابر / طيف

 استاندارد استفاده شد.

بود. آناليز زهر خام با استفاده گرم / ميليميكرومول/ دقيقه 463±38/3 برابردر زهر عروس دريايي واژگون خليج فارس،  PLA2: فعاليت هايافته

ترين بالا در هر هفت ترکيب بود و ،PLA2 مهاری نشانگر وجود فعاليت های داکينگ (، را شناسايي نمود. دادهI-VII، هفت ترکيب )GC-MSاز 

 -7، 6) -3، سيكليک -]متيلن بيس )اکسي( [بيس  76، 73: 73، 62ديون،  -66ان،  -9-پرگن" ( مربوط به ترکيبکيلوکالری/مول -2/1) افينيتي

 بود. "اتان ديل استات

 همبستگي مطلوبي   in silicoو in vitro يافت گرديد. بين مطالعاتکاسيوپيا آندرومدا در زهر  A2فسفوليپاز سطح بالايي از  گيری:نتيجه

 وجود داشت.

 فارسخليج، A2فسفوليپاز ، زهر خام، کاسيوپيا آندرومدا واژگان کليدی:

Iran South Med J 2017;20(3): 287-300 
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 مقدمه
عروس دريايي متعلق به شاخه سنيدارياها بوده و در 

گونه سنيدارياي شناخته  ده هزارحال حاضر از حدود 

 هستندگونه آن براي انسان، زهري  011 شده، تقريباً

اي در زهرآگين، به طور گسترده (. اين جانوران0)

 051بروز حداقل  موجبسراسر جهان توزيع شده و 

و  2) اندميليون مسموميت سالانه در سراسر جهان گشته

تخمين زده شده است كه در ايالات متحده، حدود  (.3

خليج هاي دريايي در گزش عروس پانصد هزار

هاي فلوريدا گزش در آب دويست هزارچساپيک و تا 

انجمن مراكز كنترل  (.4)در سال رخ داده شده باشد 

هاي گزش ناشي از عروس 354مسموميت آمريكا تعداد 

از جمله  (.5) را گزارش داده است 2103دريايي در سال 

است  يهاي دريايي، بروز عظيمهاي شديد عروسگزش

كه روي داد  2112كه در سواحل شرق استراليا در سال 

نفر توسط عروس دريايي آبي هزار  سي آن بيش از در

مورد  26به تنهايي حداقل (. 2-8)بودند شده نيش زده 

مرگ، در منطقه هند و اقيانوس آرام به عروس دريايي 

 .(5) اي نسبت داده شده استجعبه

داراي ، (هاتانتاكلبازوهاي عروس دريايي )

هاي اپيدرميک تخصصي، به نام سنيدوسيت سلول

ها به نام هستند كه شامل سه گروه از اندامک

سه  يكي از) هاباشند. نماتوسيستسنيدوسيست مي

هاي خالي حاوي يک كپسول (،هاگروه سنيدوسيست

ور در زهر غوطه پوششبهم پيچيده و  فنر

د هزار تا ها حاوي چنها هستند. تانتاكلسنيداريان

(. 2و  0) باشندچند ميليارد نماتوسيست مي

گردند در كسري از ثانيه تخليه ميكه ها نماتوسيست

ترين رويدادهاي مكانيكي تخليه در يكي از سريع

 (.9) گردندمحسوب ميطبيعت 

رگ پس از م توانند در هنگام و ياها حتي مينماتوسيست

از  پس هاآن ارگانيسم نيز تخليه گردند، اگر چه سرعت

 . (01و  2) يابدمرگ كاهش مي

اند تومي هاي دريايي غير كشنده نيزحتي گزش عروس

موجب  ها عمدتاًآسيب (.00) باشدبسيار دردناک 

گردند. با هاي پوستي همچون درد و خارش ميواكنش

اين حال، علائم سيستميک از جمله اختلالات قلبي و 

 هر به سيستم گردشتوانند در اثر ورود زعصبي نيز مي

هاي جدي كه گاهي د. چنين واكنشنخون پديد آي

هاي د پيامدنتواند اغلب مينتواند مرگبار باشاوقات مي

هاي دريايي زهرآگيني چون گونه گزش توسط عروس

Chironex fleckeri د. با اين حال، اگرناستراليايي باش 

هاي اروپايي در برخي گونهگزش چه مرگ نادر است، 

 Physalia physalisو  capillata Cyaneaاز جمله 

ي هاي بهداشتهاي آلرژيک و يا نگرانيتواند با پاسخمي

 .(02و  3، 0) م شودأتو

تواند به طور مستقيم از طريق عمل واكنش به زهر مي

 واسطه يک پاسخ ايمنيهزهر و يا به طور غيرمستقيم ب

 تي هايواسطه سلول( و يا با B-cellهومورال )

(T-cell صورت )( 03و  3، 0گيرد) ثابت شده است .

كه عواملي نظير فلزات سنگين بر واكنش تخليه 

ها و فعاليت بيولوژيكي زهر خام مؤثر نماتوسيست

بنابراين، وجود اين جانداران در مناطقي با (. 04) هستند

 توصيفهاي خاص، تنوع در شدت زهر آنها را آلودگي

 (.3) دكنمي

 "واژگونعروس دريايي "( را Cassiopeiaكاسيوپيا )

 هاي كم عمق، آرامساكن آبعروس گويند چرا كه اين 

هاي سطح شن و ماسه گرمسيري، در نواحي روشنو 

همانند ساير  نشيند.مي واژگونصورت هنرم ب

هاي زهري يا هاي دريايي، كاسيوپيا، سلولعروس
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ها و در اپيدرم ( راnematocystsها )نماتوسيست

هاي خود دارد كه آن را جهت محافظت و گاسترودرم

برد. يک گزش كاسيوپيا ممكن است كار ميهصيد غذا ب

هاي پوستي، قرمزي پوست، خارش، تهوع و تاول

بسته به حساسيت افراد به  ،دردهاي اسكلتي

 . (05) ايجاد نمايدهاي نماتوسيست توكسين

يک  (Cassiopea andromedaكاسيوپيا آندرومدا )

بوده كه  هاي دريايي واژگوناز عروسگونه 

 هاي آن مورد بررسي قرار گرفته است. نماتوسيست

زهر تحقيقات در مورد اين گونه بسيار محدود است. 

گرم بر كيلوگرم پروتئين ميلي 20/1خام آن در دوز 

ميكروگرم پروتئين پس از  51موجب مرگ در موش و 

يجاد اتزريق به پوست موش، موجب نفوذپذيري رگي و 

نكروز پوستي آن گرديده است. علاوه بر اين، نشان داده 

 A2، داراي فعاليت فسفوليپاز آن شده است كه زهر خام

روگرم كباشد. دوز يک ميو القاء ليز لنفوسيت موشي مي

هاي اريتروسيت درصد 51پروتئين آن، موجب ليز 

 (.02)انساني گشته است 

ا الاثري ركاسيوپيا آندرومدا زهر بسيار قوي و سريع

كند كه براي انسان بسيار مضر و براي قربانيان توليد مي

حداقل، بخشي از زهر آنها (. 06) باشدخود كشنده مي

داراي طبيعت پپتيدي و پروتئيني است. پيش از اين، 

 مورد مطالعه ما يكاسيوپيازهرنشان داده شده بود كه 

 يكاسيوپيا( و زهر08)بوده  داراي خواص هموليتيک

تايلندي داراي خواص هموليتيک و پروتئوليتيک 

 (.09) باشدمي

ه بسته ب ،داعروس دريايي زهرآگين كاسيوپيا آندروم

ژيک تواند آثار توكسيكولومي ،حساسيت قربانيان به زهر

اثرات هموليتيک، درمونكروتيک،  چونو بيولوژيكي 

 (.21) گردد A2نفوذپذيري رگي و فسفوليپاز 

تغييرات آب و هوايي، يک فرايند در جريان است كه 

تواند به شدت تهديد كننده تنوع زيستي دريايي مي

اثرات مخرب احتمالي بر  باشد. وسعت واقعي

 هاي دريايي در حال حاضر نامشخص استاكوسيستم

با توجه به اولين مدارک مستند از مطالعات (. 20)

 ،هاي جزيره هاوايي، در صد سال پيشسيفوزوان

دا لذا پي خوردكاسيوپيايي در اين ناحيه به چشم نمي

هاي سواحل هاوايي، شدن اين عروس دريايي در آب

كاسيوپيا (. 22) در نتيجه تغييرات اقليمي باشدتواند مي

آندرومدا، از درياي سرخ، اقيانوس هند، اقيانوس آرام تا 

درياي مديترانه امتداد لبنان و سواحل فلسطين اشغالي 

 (. 23) انداز كانال سوئز توزيع گشته

، تا قبل از واژگونگزارشي از حضور عروس دريايي 

آنها  از اين رو، ندارد.فارس وجود خليج از 2104سال 

هاي ساحلي خليج نايبند صورت مهاجم، وارد آبهب

كه يک جمعيت انبوه  طوريهب (06) اندعسلويه گرديده

توسط محققان مركز ما، در اين  C. andromedaاز 

 ، از اين گونهثبتاين اولين (. 06) منطقه مشاهده گرديد

 (.06) استمهاجم در سواحل ايران 

 .C اي بر روي خصوصيات زهراين، مطالعهتا پيش از 

andromeda  نايي آش. استخليج نايبند صورت نگرفته

هاي ناخوانده با خصوصيات زهري اين مهمان

 كه آسيب با باشدميمحتمل  است زيراناپذير اجتناب

C. andromeda هاي ساحلي تواند براي بوميان آبب

قه اين، اين منطنايبند ايران تهديد كننده باشد. علاوه بر 

حفاظت شده در فصل بهار توسط تعداد زيادي از 

گردشگران و همچنين در تابستان توسط شناگران مورد 

گيرد. فراواني بالاي اين گونه در خليج بازديد قرار مي

دگان كننمخاطراتي را براي آبتني كه استممكن  ،نايبند

خي بر .داشته باشدوجود آورد و اثر سويي بر گردشگري هب

و نيز برخي اثرات  (06)اثرات هماتولوژيكي زهر خام آنها 
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هاي حياتي نظير كبد، كليه، طحال و سميت آنها بر ارگان

(. 24) هاي حيواني مورد مطالعه قرار گرفتندقلب در مدل

 اثرات ف انجام اين مطالعه، بررسياهدا از

in vivo   وin silico  بر اين عروس دريايي، زهر خام

در عنوان بخشي از يک مطالعه جامع ه، بA2فسفوليپاز 

بررسي اثرات بيولوژيكي، توكسينولوژيكي و  راستاي

سازي شده اين جانوران بيوشيميايي زهرهاي خام و خالص

 باشد.ميزيباي زهرآگين 

 

 هامواد و روش

 مواد

هاي شيميايي و استانداردهاي مورد تمام مواد، حلال

استفاده به ترتيب از شركت مرک و سيگماي آلمان 

 تهيه گرديدند. 

 

 آوری نمونهجمع

توسط گروهي از  C. andromedaيک جمعيت از 

محققان از مركز تحقيقات بيوتكنولوژي دريايي 

فارس تحقيقات، دانشگاه علوم پزشكي بوشهر، خليج

ايران، در خليج نايبند، نزديک به عسلويه در  -بوشهر

مشاهده  2104در بهار ، (E´35 °52 ،S´31 °26)شمال 

 در مشاهدات ما، بلوم، به طور عمده در اعماق گرديد.

ف بر ك واژگوننشسته به لاگون،  كف متري 5/1-5/0

اي گل آلود رخ داده بود. علاوه بر اين، در شن و ماسه

مورد و با قطري حدود بين  4-5 هر متر مربع حدود

 (.0)شكل  متر مشاهده گرديدسانتي 05-2

 

       
 

 

 (E´35 °52 ،S´31 °26) در شمال( دو تصوير از منطقه مورد مطالعه در خليج نايبند، نزديک عسلويه 0شكل 

 
از (، 2)شكل   C. andromedaنمونه زنده 31تعداد 

 د.شدن آوريمحل ذكر شده با استفاده از تور ترال جمع

شناس زيست، توسط اين عروس دريايي شناسايي

پور از ايرج نبي پروفسوردريايي مهدي مرادي و 

تخقيقات زيست فناوري دريايي پژوهشگران مركز 

شد. سپس، هويت اين گونه  زنيگمانه فارس،خليج

(، Brenden Holland) برندن هلاند توسط پروفسور

 (.06) گرديدييد أاز دانشگاه هاوايي ت
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 در  C. andromedaعروس دريايي  ( نمونه زنده2شكل 

 ايران. -خليج نايبند، بوشهر

 

 سازی زهر خام عروس دريايياستخراج و آماده

ها با توجه به روش بلوم جداسازي تانتاكول

(Bloom 3( و همكاران با اندكي اصلاحات )شكل )

به طور خلاصه، پس از گرفتن (. 25) انجام شد

ها در اسرع وقت ترال، تانتاكولتور ها توسط نمونه

صورت دستي توسط قيچي جراحي برداشته و در هب

از آب  حجم يک سوم حاوياي كوچک ظروف شيشه

هاي كيسه به كمکو در آن زمان،  نددريا قرار داده شد

يخي به آزمايشگاه بيوتكنولوژي مركز تحقيقات 

دانشگاه علوم  فارسدريايي خليج زيست فناوري

 هايپزشكي بوشهر انتقال يافتند. سپس، نمونه

، آلمان( همگن IKAتانتاكل، توسط يک هموژنايزر )

ها و آزادسازي و به مدت دو روز جهت اتوليز بافت

(. 00) شدند نگهداري ºC4در دماي  ،هاتوكسين

به  g111/02سپس جهت حذف رسوبات در دور 

سانتريفوژ )اپندورف،  ºC4 دقيقه در دماي 05مدت 

 .شدمحلول حاصله ليوفيليزه  آلمان( گرديدند.

 

 
 

( Bloomصورت دستي به روش بلوم )هها بجداسازي تانتاكول (3شكل 

 (.25)( 0998و همكاران )
 

 زهر خام PLA2فعاليت 

آسيل را در  -2هيدروليز پيوند استري ، A2فسفوليپاز 

فسفوليپيدها را كاتاليز نموده و توليد  sn-3موقعيت 

فعاليت (. 22) نمايدليزوفسفوليپيد و اسيد آراشيدونيک مي

PLA2  زهر خام عروس دريايي، مطابق روش اسيديمتري

طور خلاصه، . به(26) تان و تان مورد بررسي قرار گرفت

مساوي حاوي زرده تخم مرغ مخلوطي از سه قسمت 

(chicken egg yolk كلسيم كلريد ،)مولار و ميلي 08

مولار آماده گرديد. ميلي 0/8وكسي كولات ا سديم دي

با سود يک مولار،  8به  pHسوسپانسيون، پس از تنظيم 

ليتر از محلول زهر خام به ميلي 0/1همگن گرديد. سپس 

اضافه  هيدروليز ليتر از سوسپانسيون براي شروعميلي 05

گيري شد. يكي واحد اندازه مجدداً pHگرديد و پس از آن، 

اسيد چرب  رهاسازيميكرومول  033، با pHكاهش در 

 ادآزبرابري مي كند. فعاليت آنزيم با واحد اسيد چرب 

 گشته/ دقيقه بيان گرديد.

 

( GC-MS/ طيف سنجي جرمي )یگازکروماتوگرافي 

 زهر خام

پودر  يک-تركيبات شيميايي زهر خام ليوفيليزه شده 

/ طيف يگازتوسط كروماتوگرافي  -مايل به آبي آسماني
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 South) ( مدل يانگ لينGC-MSسنجي جرمي )

Korea ،Gyeonggi-do ،YL6900 GC-MS )

( طيف EIشناسايي گرديدند. الكترون يونيزاسيون )

از (، با استفاده m/z 511-51جرمي )محدوده اسكن، 

الكترون ولت و با يک نشر  eV 61هاي انرژي الكترون

 GCآمپر به دست آمدند. جداسازي ميلي 5/1 فيلامنت

 HP-5MS UI (30m*0.25mm با استفاده از ستون

i.d., Film thickness 0.5micrometer ) انجام

ليتر بر دقيقه به عنوان ميلي 8/1با فلوي  هليماز . پذيرفت

 ºC5آون با برنامه دمايي دماي  .گرديدگاز حامل استفاده 

شده بود.  حفظ ºC251زمان تزريق در  در ،بر دقيقه

 transferپورت تزريق گاز كروماتوگراف، خط انتقال )

line و يون منبع )MSD  241به ترتيب در دماهاي ،

ت كيباگراد نگهداري شدند. تردرجه سانتي 221و  251

 NIST، 2104)هاي كتابخانه جدا شده با مقايسه با داده

MS database) ( هر يک از %شناسايي و مقدار نسبي )

ها با مقايسه ميانگين سطح زير پيک به كل سطح مؤلفه

 گيري گرديدند.موجود اندازه
 

 داکينگ ملكولي

بات داكينگ تركي فسفوليپازي،هاي مطالعه فعاليتجهت 

گرديد. براي تعيين انجام  ،GC-MSشده توسط  ساييشنا

، ساختار ليگاندها توسط برنامه PLA2فعاليت 

Gaussian09  با استفاده از روشDFT  و مجموعه پايه

6-311g/B3LYP ساختار منتج، (28) بهينه سازي شد .

 :PLA2 (PDB code جهت مطالعه داكينگ برابر

3U8D)  .ايندوكسام به عنوان كنترلاز استفاده شد 

 (.29گرديد )تفاده اس PLA2I استاندارد

 

 هايافته
 

 A2 فعاليت آنزيم فسفوليپاز

توسط روش تان و ، زهر خامA2 فعاليت آنزيم فسفوليپاز

ميكرومول ) 403±18/1( برابر 0998) (Tan & Tan) تان

 ( تعيين گرديد.گرمبر ميلي بر دقيقه
 

 C. andromeda  زهر ترکيبات شيميايي آناليز

ها و مقايسه در توكسين شناسايي تركيب شيميايي مختلف

د به توانبا تركيبات فعال مشابه در مطالعات قبلي، مي

بيني خواص بيولوژيكي آنها كمک نمايد. اين گمانه، پيش

موجب سهولت مطالعات خواص بيولوژيكي تركيبات 

جديد و در نتيجه، سهولت مطالعات اثرات درماني و 

 (.31) گردددارويي آنها مي

، هفت GC-MSاز آناليز زهر خام با استفاده از دستگاه 

، 8/9، 01/6هاي بازداري به ترتيب زمان ،(i-viiتركيب )

دقيقه، شناسايي  54/02و  04/04، 90/03، 24/02، 86/01

 .(0)جدول  گرديدند
 

 

 GC-MSاز آناليز زهر خام با استفاده از دستگاه  آمده دستهب (i.-viiهفت ترکيب ) (6جدول 

 نام ترکيب فرمول ملكولي رديف
 زمان بازداری

(min) 
جرم 
 ملكولي

i. C32H49NO3 3'H-Cycloprop(1,2)-5-cholest-1-en-3-one, 1'-carboethoxy-1'-cyano-
1,2-dihydro- 10/8 495 

ii. C25H34O7 Pregn-5-ene-3,11-dione, 17,20:20,21 bis [methylenebis(oxy)]-, cyclic 
3-(1,2-ethane diyl acetal) 

61/9 394 

iii. C14H22O 2,4-Di-tert-butylphenol 86/01 212 
iv. C26H54 Octadecane, 3-ethyl-5-(2-ethylbutyl)- 24/02 322 

v. C33H56O4 
Acetic acid, 17-(4-hydroxy-5-methoxy-1,5dimethylhexyl)-
4,4,10,13,14-penta methyl-2,3,4,5,6,7,10,11,12, 13,14, 15, 16,17- 
Tetra decahydro cyclo penta[a] phenanthryl ester 

90/03 502 

vi. C32H48O6 
2-(16-Acetoxy-11-hydroxy-4,8,10,14-tetramethyl-3-
oxohexadecahydro cyclopenta[a]phenanthren-17-ylidene)-6-methyl-
hept-5-enoic acid, methyl ester 

04/04 528 

vii. C35H46O2 4'-Apo-β,.psi.-carotenoic acid 54/02 498 
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 وسزهر عرآناليز حاصل از  يباتترک يمولكول ينگداک

 GC-MSوارون با استفاده از دستگاه  ياييدر

 دررا  يديكلهاي نقش محاسباتيو  يهر دو روش تجرب

 داكينگ. نمايندداروها ايفاء ميكشف و توسعه 

با  يشناخته شده، حت يبا ساختارها يستيز يهامولكول

 ابزار استاندارد يکمحدود، به سرعت به  يشواهد تجرب

داروها  و كشف يساختار يشناسيستتوسعه ز براي

 يجدرک بهتر نتا يرو، برا يناز ا(. 30) استتبديل شده 

( 2انجام شد. جدول ) يزن يمولكول ينگمطالعه داك ي،تجرب

برابر  يب درو هفت ترك( Indoxam) ايندوكسام يجنتا

PLA2  (، 2)دهد. همانطور كه در جدول ينشان مرا

يشترين ببر اساس افينيتي بدست آمده،  مشخص شده است

 ( مربوط به-kcal/mol 6/2)با مقدار فعاليت فسفوليپازي

هر  باشدمي (7O34H25Cبا فرمول ملكولي ) (ii) يبترك

اير در مطالعه داكينگ، س افينيتيكه بر اساس نتايج  چند

 فعاليت بودند.اين تركيبات نيز نشان دهنده 
 

نتايج داکينگ مهار کنندگي  (7جدول 

از آناليز دست آمده يب بهو هفت ترک ايندوکسام

 GC-MSبا استفاده از عروس دريايي، زهر خام 

 A2فسفوليپاز در برابر

 افينيتي ترکيب شماره
(kcal/mol) 

i. 3NO49H32C 2-  

ii. 7O34H25C 6/2-  

iii. O22H14C 2/5-  

iv. 54H26C 0/4-  

v. 4O56H33C 2-  

vi. 6O48H32C 2/2-  

vii. 2O46H35C 2/5-  

* Indoxamc 2/5-  

PLA2I: PLA2 inhibitor a 

 

 
 

 )سه بعدي(     )دو بعدي( 

 
 

 PLA2هاي فعال ( در جايگاهii( تركيب )3D( و سه بعدي )2Dداكينگ دو بعدي ) (4شكل 
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 بحث
قابل توجهي در زهر  PLA2در مطالعه حاضر، فعاليت 

هاي داكينگ خام عروس دريايي واژگون پيدا شد. داده

ييد نمودند. با توجه به جدول أنيز نتايج تجربي را ت

داكينگ اثرات مهاري  مطالعات(، بر اساس 2)

تركيبات  تمام، PLA2ايندوكسام و هفت تركيب بر 

 ترينالاباز اين ميان،  دادند.فعاليت فسفوليپازي نشان 

 هر چند كه تركيبات ( بود.iiمربوط به تركيب ) ،يتيافين

(i. ،v.  وvi ) روه بالاتري نسبت به گ افينيتينيز داراي

 كنترل بودند.

ن زهرآگي عمدتاً جانورانها از راسته گسترده اسنيداري

هاي ترين ونوم( كه توليد يكي از قوي32هستند )

 (.25نمايند )مي جانوري را

در چشمگيري هاي اخير، يک افزايش در سال

هاي دريايي در سراسر جهان هاي بلوم عروسگزارش

زهر عروس دريايي مخلوطي (. 33) وجود داشته است

ها و ساير هاي مختلف، پپتيدها، آنزيماز پروتئين

تركيبات با خصوصيات توكسيک و اثرات بسيار خاص 

رک دباشد. مكانيسم عمل اين تركيبات هنوز دور از مي

 (.33) باشدما مي

 ، آسيبجهان گرمسيري مناطق مشكلاتهمانند ديگر 

با عروس دريايي، به عنوان يک مشكل عمده پزشكي 

هاي ساحلي بوشهر در نظر و بهداشت عمومي در آب

هاي شديد آسيب، سالانه .(34) شودگرفته مي

تهديدكننده زندگي، در مناطق مختلف جغرافيايي 

سواحل گرمسيري، گردشگران، جهان، براي بوميان 

 (.35) افتدماهيگيران، شناگران و غواصان اتفاق مي

هاي اي از فعاليتتواند طيف گستردهزهر آنها مي

بيولوژيكي و اثرات توكسيكي چون خارش، ادم، 

دردهاي عضلاني، تنگي نفس، افت فشار خون، شوک 

و حتي مرگ پس از گزش را نشان دهد و از سوي 

هاي خاص مانند سوزش و التهاب، درد ديگر فعاليت

شديد، تورم، خط قرمز، حالت تهوع، دردهاي شكمي، 

هاي تعريق شديد، گرفتگي عضلاني عضلات، ناراحتي

عروقي به عنوان  -ي( و همچنين سميت قلب32تنفسي )

هاي دريايي و علاوه بر اين، شاخص عمده زهر عروس

ي قلب يهانارسايي ناشي ازهاي فشار خون بالا پاسخ

مشاهده نيز  (39( و انقباضات عروقي )38و  36)

ديگر از  وسيعياند. علاوه بر موارد فوق، طيف شده

ک، اثرات سيتوتوكسي همچونهاي بيولوژيكي، فعاليت

هاي عصبي و هموليتيک درمونكروتيک و سميت

 گزارش 

 (.41) اندگرديده

 ،برخي تظاهرات خاص مرتبط با نوع عروس دريايي

 سندروم ايروكنجي  همچون

(Irukandji syndrome)هاي عروس تلقيح زهر ، از

آلاتينا نر  ،(Carukia barnesiكاروكيا بارنسي )

و كاريبدئا ( 39) (Alatina nr mordens) موردنس

 Malo) (، مالو ماكسيماCarybdea alataآلاتا )

maxima ) (.40) آيندوجود مي هبو عروس آتشين 

 هاسال مطالعات، تا به حال ويژگي 41با وجود بيش از 

هاي عروس دريايي و مكانيسم عمل زهر و توكسين

مشكلات مربوط  (.42) مختلف مرموز باقي مانده است

با اره همراه وبه مطالعه زهر عروس دريايي هم

هاي زيادي از جمله يافتن حيوانات، محدوديت

ان شبه دليل ماهيت پروتئيني به دما حساسيت زهر

هاي مشكلات مربوط به حذف ديگر قسمت(، 25)

ها و مصائب مربوط به غيرضروري از نماتوسيست

تمايل چسبيدن  و (43ثر )ؤسازي مجداسازي و خالص

هاي فعال به ساير تركيبات موجود در ماتريس توكسين

 (.44) نمونه بوده است
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يک كلاس آنزيمي هستند كه هيدروليز  PLA2خانواده 

كاتاليز نموده و  SN-2فسفوليپيدها را در موقعيت 

موجب رهاسازي اسيد چرب مربوطه و ليزوفسفوليپيد 

 (.45) گردندمي

ساختار مولكولي، خصوصيات فارماكولوژيكي، 

در اثرات سيستميک  PLA2توكسيكولوژيكي و نقش 

نده است تا به ها ناشناخته است و ماونوم سنيداريان

. از آنجايي كه بالاترين فعاليت گردندروشني مشخص 

ممكن ا لذشود هاي آنها ديده ميدر تانتاكول فسفوليپازي

نقش داشته باشند نيز در صيد، هضم و دفاع كه است 

(22 .) 

، ( Macek&Anderluh ) مطابق مطالعه اندرلوه و ماكک

كيلودالتون  41تا  21هاي با وزن ملكولي حدود توكسين

هاي تشكيل دهنده منفذ هاي توكسينيكي از كلاس

(pore-forming toxins ) فعاليت دارايPLA2 باشند مي

 ،مطالعه ما SDS-PAGEالكتروفورز مطالعه در  (.42)

كه  خوردكيلو دالتون به چشم مي 38و  34، 28 باندهاي

زهر خام دخيل باشد. فعاليت فسفوليپازي تواند در مي

وجب تواند معروس دريايي مي ونوم فسفوليپازيفعاليت 

هاي التهابي نوعي نظير درد و تورم ناشي برخي از واكنش

بالاي آنزيم  . سطوح(45از اسيدهاي چرب فعال گردند )

هاي پوستي پس از تماس با زهر شتواند موجب سوزمي

مكن م جانوران،اين (. فعاليت فسفوليپازي ونوم 22گردد )

است مسئول اثرات سمي چون ميوتوكسيسيتي يا 

و تغيير  ثباتي غشاي سلولينروتوكسيسيتي و همچنين، بي

(. 45در نفوذپذيري سلولي در ارگانيسم آسيب ديده باشند )

گزارش  خوددر مطالعه پيشين  را برخي از اين اثراتما 

 (.24) ايمكرده

اسيد  هاييتهيدروليز فسفوليپيد و تشكيل متابول

ثير قرار أها را تحت تعملكرد پلاكت ،آراشيدونيک

 (.46دهد )مي

ونوم عروس دريايي در عصاره  PLA2فعاليت 

هاي عروس دريايي ديگر نيز تانتاكولي برخي از گونه

 كيتي(. فعاليت كاتالي48و  21است ) گرديدهگزارش 

هاي مختلف هموژن برخي از در بافت A2فسفوليپاز 

هاي مختلف در جدول گونهها و جانوران در كلاساين 

 ( نشان داده شده است.3)
 

در  A2كي فسفوليپاز تي( فعاليت کاتالي3جدول 

های گونهها و های مختلف هموژن در کلاسبافت

 (.U/g()48) عروس دريايي هایمختلف ونوم

 رده/ گونه
 PLA2فعاليت

(U/g), median 

(range) 
Hydrozoa 

Obelia geniculata 2 

Tubularia larynx 23 

Millepora sp. 635 

Scyphozoa 

Aurelia aurita (44-35)41 

Cyanea capillata  80(81-008) چتر 

Cyanea capillata 001(66-096) تانتاكول 

Cubozoa 

Chironex fleckeri 084 تانتاكول 

Carybdea rastonii 90 تانتاكول 

Carukia barnesi 031 جانور كامل 

 

( و Nevalainenدر يک مطالعه قابل قياس، نوالاينن )

عصاره  PLA2سطوح بالايي از فعاليت نسبي  ،همكاران

 تانتاكولي عروس دريايي بسيار زهراگين

C. fleckeri هاي تر در عروسو در سطوح پايين

را  C. barnesiو  C. rastonii تردريايي كم زهري

 (. 48گزارش نمودند )

( ريشه در PLA2) A2 بندي فسفوليپازسيستم گروه

تعريف آنها در ونوم مارهاي دنياي قديم و جديد دارد كه 

 هايبه ترتيب منجر به تخصيص آنزيم به گروه

I (GI و )II (GII گرديد. پس از آن، گروه )III (GIII )

منحصر به فرد مربوط به زهر زنبور عسل  PLA2شامل 

 PLA2انساني، يكي  PLA2، دو بعدهانيز اضافه گرديد. 
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 PLA2و ديگري  0989( در سال sPLA2ترشحي )

 (.49) كشف شدند 0990( در سال cPLA2سيتوزولي )

sPLA2  وcPLA2 هايبه ترتيب به فسفوليپاز GII  و(

طلح ( مصGIVA)و بعدها به  GIV( و GIIAبعدها به 

 PLA2خانواده  ، چند عضو جديد از بالااخيراً (.51) شدند

هاي همانگونه كه ذكر گرديد آنزيم (.50) اندنيز كشف شده

PLA2 اسيدهاي چرب را از موقعيتsn-2  

( براي توليد اسيدهاي چرب PLگليسروفسفوليپيدها )

( و AAآزادي چون آراشيدونيک اسيد )

دوي اين  د. هرننمايميليزوگليسروفسفوليپيدها هيدروليز 

اعمال  ها، درمولكول دهيپيامسازهاي پيش ،محصولات

تواند . آراشيدونيک اسيد ميهستندعملكردهاي بيولوژيكي 

از طريق عمل نوعي از پروستاگلاندين سنتازها، 

به  P450هاي سيتوكروم ليپواكسيژنازها و پروتئين

 (.52) ايكوزانوئيدها تبديل گردد

در يک طيف وسيعي از فرآيندهاي  ايكوزانوئيدها

هاي فيزيولوژيک و پاتولوژيک مانند تنظيم خواب، پاسخ

. آنها از نمايندايمني، التهاب و درک درد ايفاء نقش مي

پروتئين خاص، -Gهاي متصل به طريق اتصال به گيرنده

د نتوان(. ليزوگليسروفسفوليپيدها مي53نمايند )عمل مي

چربي مانند  هايواسطهبه عنوان يک پيش ماده براي 

( يا فاكتور فعال كننده LPAليزوفسفاتيديک اسيد )

به  PAF(. 54نمايند )( انجام وظيفه PAFپلاكت )

در تكثير،  LPA( و 55خصوص در فرآيندهاي التهابي )

و  LPAزنده ماني و مهاجرت سلولي درگير است. 

PAF به هاي متصل رندهنيز از طريق اتصال به گيG- 

در  sPLA2هاي آنزيم (.55نمايند )ميپروتئين، عمل 

تنان، خزندگان و پستانداران، گياهان، حشرات، نرم

باكتريايي يافت  sPLA2هاي همزيست و يک قارچ

داراي  GIIIنوع  PLA2هاي پستانداران اند. آنزيمشده

كيلو دالتون  55تر از حدود جرم مولكولي بزرگ

 (.50) باشندمي

هاي متعددي را سيتوزولي نقش PLA2رسد كه نظر ميهب

در  GIIA PLA2هاي التهابي بازي كند. در بيماري

هاي بالا در مايع سينوويال از بيماران مبتلا به غلظت

(. علاوه بر اين، به نظر 50آرتريت روماتوئيد موجود است )

در سندرم ديسترس تنفسي  sPLA2sرسد كه مي

(، بيماري التهابي روده، پانكراتيت و ARDSبزرگسالان )

 PLA2هاي (. آنزيم52) عفونت نقش داشته باشد

ممكن ، LDLايفاي نقش در هيدروليز به دليل سيتوزولي 

 آنها در(. 56) گردندتوسعه آترواسكلروز موجب است 

، ين آنهاهمچن (.58) نقش دارندها سلدگرانولاسيون ماست

. زهر نمايندمينقش مهمي در اگزوسيتوز بازي 

هاي ( مار كه متعلق به گروهcrotoxinكروتوكسين )

GIIA PLA2s  وPLA2 GIIA باشد سينوويال مي

هاي ها از سلولموجب آزادسازي كاتكول آمين

(. علاوه بر اين نشان داده 59فئوكروموسيتوما شده است )

از ناجا موزامبيكا موزامبيكا  GIA PLA2شده است كه 

(Naja mossambica mossambica موجب ) تحريک

 هاي بتا پانكراس گرديده شده ترشح انسولين از سلول

 (. 21است )

آنزيم فعاليت در كل، اين كار به وضوح نشان داد كه 

عمده زهر عروس دريايي  عملكردهاياز  A2فسفوليپاز 

لذا، مشاهده برخي از آثار بيولوژيک  باشدمي واژگون

ه تواند بباشد و اين آگهي ميمرتبط با آن دور از ذهن نمي

 مديريت درمان آسيب به آنها كمک نمايد.

 

 تضاد منافع

 گونه تعارض منافع توسط نويسندگان بيان هيچ

 نشده است.
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Abstract 

Background: The venomous jellyfish Cassiopea andromeda can produce envenomation and different 

toxicological and biological effects by their nematocysts. The phospholipase A2 enzymes (PLA2) are toxic 

and induce various pharmacological effects including neurotoxicity, myotoxicity, and anticoagulant 

activities. The main aim of the current project was to screen the in vitro PLA2 activity of the C. andromeda 

crude venom. To better understand the experimental result; a molecular docking study was also performed. 

Materials and methods: The live specimens were collected from Nayband lagoon, by a trawl net, and 

separation of their tentacles was done according to Bloom 's et al., method. The PLA2 activity of crude 

venom was performed according to the acidimetric method of Tan and Tan. The lyophilized venom was 

subjected to Gas Chromatography/ Mass Spectroscopy, and the obtained structures were used for docking 

study against PLA2. The indoxam was considered as standard control. 

Results: The PLA2 activity of the jellyfish crude venom was 413 ±0.08 µmol/min/mg. Analysis of the crude 

venom detected seven compounds (i-vii) using GC-MS. Docking data was also confirmed the experimental 

results. According to the docking results, the highest affinity [-6.7 (kcal/mol)] was observed in the compound 

“Pregn-5-ene-3,11-dione, 17,20:20,21 bis [methylenebis(oxy)]-, cyclic 3-(1,2-ethane diyl acetal”. 

Conclusions: A high PLA2 level was found in the venom of C. andromeda. There was a good correlation 

between in vitro and in silico studies. 
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