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 چكيده
 با مطالعه ناي است. محدود هنوز ها،آن زهر توکسينولوژی و ساختاری مطالعات اما گيتي، سراسر در دريايي زهرآگين هایکرم گسترده توزيع وجود با

 پوست ناکدرد التهاب موجب ،سيپونكولا و فلاوا کلويه دريايي هایکرم تارهای با تماس .گرديد انجام نيزهراگ ييايدر یهاکرم تيسم يبررس هدف

 به ،اخيراً هاآن کنند.مي شكار را خود قرباني خود، پوست سطح در غليظي موکوس و منعطف پروبوسيس يک با ،هانمرتين یهاگونه از بسياری د.نگردمي

 تترادوتوکسين و پيريديني آلكالوئيدهای پپتيدها، اصلي گروه سه شامل هاآن هایتوکسين .اندگرديده بندیطبقه هاپلونمرتئا، و پيليديوفورا پالئونمرتا، گروه سه

 انتخابي طوربه هاآن هستند. یآلكالوئيد هایتوکسين از ،آنابازين و نمرتلين آن، مشتقات و آنابازئين ن،آمفيپوري نيكوتينوئيدی ترکيب هستند. هاآن مشتقات و

 فعاليت ترينبرجسته نمايند.مي توليد را پپتيدی هایتوکسين انواع ها،نمرتين .دننمايمي تحريک را α-7 نوع هایگيرنده ويژه به ،ينيكوتين هایگيرنده

 هایسلول از بسياری غشاء در تترامری هایفرم تشكيل با ،A-III سيتوتوکسين باشد.مي هموليتيک فعاليت ،A-IV تا A-I "هایتوکسين سربراتولوس"

 و سديمي هایکانال و C کينازپروتئين مهار موجب ليزکنندگي، زير هایغلظت در توکسين، کند.مي نفوذپذير بسيار را هاآن ،بزرگ منافذ ايجاد و مختلف

 ،"B-IV -B-I هایتوکسين سربراتولوس" اصلي پروتئين چهار از .گرددمي عروقي -قلبي و عصبي هایسيستم در ولتاژ دريچه کاتيوني انتخابي کلسيمي

 هستند. سربراتولوس هایعصاره از ترزهری واقع در هاآن که داد نشان لينيوس عصاره سنجش باشد. ترکيب ترينسمي ،B-II توکسين که رسدمي نظر به

 کانال برابر در قدرتمند نهايتيب توکسين يک ،α-1 نمرتيد هستند. هانوروتوکسين دالتوني کيلو شش و سه خانواده به مربوط ترتيببه نمرتيدها، -بتا و آلفا

 ژن ترينبرجسته از اند.شده کشف يا بينيپيش هانمرتين هایترانسكريپتوم و ژنوم در فراواني هایتوکسين ژن باشد.مي VGSC) ولتاژ دريچه سديمي

 چندين و آئروليزين β منفذ دهندهتشكيل توکسين سفالوتوکسين، -ای اس ،(Shk toxin) توکسين استيكوداکتيلا پپتيد ،1-پلانسيتوکسين توالي ،هاتوکسين

 و -لفاآ مختلف هایتوالي ،Gsg9.2 توريپپتيد و Hhn2a 4-ترافتوکسين-مو ،2- پريويتلين ،Amc1a-اکتيتوکسين دلتا نظير نوروتوکسين با مرتبط توالي

 .دارند تعلق AIV تا AI هایسيتوتوکسين خانواده همان به هاپاربورليزين ،زياد احتمال به .بودند نزيپاربورلي و نوروتوکسين( -B های)آنالوگ نمرتيد -بتا

 ذاتي ايمني هایمكانيسم حتي و يوني هایکانال ها،گيرنده بررسي برای را مفيدی هایپروب تواندمي دريايي، زيستمندان اين هایتوکسين روی بر مطالعه

  نمايد. فراهم هاميكروب ساير و هاانگل عفوني، هایويروس به نسبت

نژ توکسين تترادوتوکسين، پيريديني، آلكالوئيدهای پپتيدها، توکسين، دريايي، کرم :کليدی واژگان
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 مقدمه
 فعالیت تنظیم در توانایی دلیل به جانوری هایتوکسین

 شده شناخته سلول عملکرد بر ثیرأت و یونی هایکانال

 توسعه برای هاییسرنخ عنوانبه هاآن بنابراین، هستند.

 مورد درمانی پتانسیل یا توکسیک فعالیت با هاییآنالوگ

 منبع یک جانوری، هایونوم (.1) اندگرفته قرار بررسی

 این (.2) دهندمی ارائه را دارویی پپتیدهای از غنی بسیار

 اند.شده تشکیل آمینه اسید 70 تا 10 از عموماً پپتیدها،

 ها،ونوم این پروتئومیک پروفایل تعیین جهت ،اخیراً

 نظیر ایتجزیه هایتکنیک از ایفزاینده طوربه

 قرار استفاده مورد MALDI-TOF جرمی سنجیطیف

 پپتیدها، جرم مورد در را مهمی اطلاعات و گیردمی

 موجود هایتوکسین تعداد یا و سولفیدیدی پیوندهای

 از بسیاری اساس بر گذارد.می اختیار در را ونوم در

 از بیش حاوی متوسط طور به هاونوم اولیه، مطالعات

 هویت مورد در تردقیق اطلاعات .ستنده پپتید 100

 مطالعات با همراه پروتئومیک آنالیز با توانمی را پپتیدها

 غده mRNA جداسازی اساس بر ترانسکریپتومیک

 (.1) آورد دستهب زهری

 دادن قرار هدف با پپتیدی، هایتوکسین ،معمولاً

 و سلولی سطح یونی هایکانال در مهم، هایگیرنده

 سازیفعال برای ،G پروتئین به متصل هایگیرنده

 از برخی گرچه، هستند. مناسب ،1تنی درون زیستی

 مشخص سمیت دارای است ممکن زهر هایتوکسین

 دیگر هایتوکسین از بسیاری اما باشند، تنی درون

 اثرات دارای توانندمی زهر، همان در موجود

 به زهرها کلی، طوربه (.3) باشند انگیزیشگفت

 ثرؤم انتشار با و شوندمی تزریق جلدی زیر صورت

 از برخی رسند.می خون جریان به بدن داخل در

 طول به هاساعت توانندمی هاآن آورزیان اثرات

 کنندهدلگرم عمر نیمه یک از نشان این که انجامند

 و دارویی مقاصد برای تنیدرون فعال پپتیدهای

 
1 in vivo 

 حاوی ها،ونوم همچنین، (.1) باشد فناورانهزیست

 برای عالی گریانتخاب و تمایل با هاییتوکسین

 از دور بنابراین، (.3) هستند فارماکولوژیک اهداف

 نامتناهی منبع عنوانبه جانوران، ونوم که نیست انتظار

 صنایع و علوم علاقه مورد فعال،زیست پپتیدهای

 برای عالی مبنای یک چشم به و باشند دارویی

 بین در (.1) شوند نگریسته غربالگری هایبرنامه

 هایارگانیسم از شده استخراج زیستی ترکیبات

 دلیل به منحصربفرد، طورهب هاتوکسین دریایی،

 در تداخل و خاص هایگیرنده به اتصال توانایی

 برخوردار ایویژه اهمیت از تخصصی، مسیرهای

 برای هاآن جذابیت موجب امر همین و هستند

 سموم از کاربردها، از ایگسترده طیف در استفاده

 هابیوتیکآنتی تا گرفته طبیعت با سازگار آفات دفع

 همین بر (.4) است گردیده جدید هایمسکن و

 از هاتوکسین و هاونوم از ایفزاینده تعداد اساس،

  (.5) اندگرفته شناسایی مورد دریایی مهرگانبی

 تعداد با توانمی را دریایی طبیعی ترکیبات شیمی توسعه

 نسبت سال هر در شده کشف یا جداسازی ترکیبات

 به 1963 سال در مورد یک از ترکیبات، این تعداد داد.

 هفت تعداد (.6) رسید 2016 سال در ترکیب 1277

 سال تا FDA توسط شده تأیید داروی 1453 از مورد

 هایتوکسین (.8 و 7) بودند دریایی منشاء دارای ،2013

 هدف مورد را مهرگانبی هایگیرنده معمولاً مهرگانبی

 و شکارچیان با عموما، هاآن که چرا دهندمی قرار

 که است محتمل دارند. کار و سر مهرهبی هایطعمه

 وجود درمانی ارزش نیز انسان در هاییمولکول چنین

  (.9) باشند داشته

 نظر از هاآن دارد. وجود کرم جانوری شاخه 12 حداقل

 دارای اینکه مگر اندگرفته قرار کمی توجه مورد علمی

 مطالعه وجود، این با باشند. بوده انسان بر خاصی اثرات

 استفاده دفاع یا حمله برای هاکرم که ترکیباتی روی بر
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 ها،گیرنده بررسی برای را مفیدی هایپروب کنندمی

 نسبت ذاتی ایمنی هایمکانیسم حتی و یونی های کانال

 را هاانگل و هامیکروب سایر عفونی، هایویروس به

 دستیابی برای وجود، این با (.11 و 10) نمایدمی فراهم

 دریایی، منشاء با زیستی مختلف محصولات به

 کلاس دارد. وجود پنهانی و پیدا فراوان مشکلات

 هایگزارش و نیستند مستثنی قاعده این از نیز ،2پلیکته

 محصولات شناسایی برای هاآن هایگونه از زیادی

 این از برخی چند، هر .(12) ندارد وجود هاآن زیستی

 ابزار یا دارو عنوان به را خود راه ها،توکسین

 (.13) اند نموده باز بازار در فارماکولوژیکی

 نیاز بدون که دارند ایساده نسبتاً بدنی ساختار هاکرم

 در آورد.می فراهم را هاآن رشد امکان دگرگونی، به

 آناتومیک پایه واحد یک ها،آن طول راستای

 مانند است ممکن که شودمی تکرار ،3عملکردی

 هایکرم باشد. شده تقسیم بیرونی منظر از آنلیدها

 از متفاوتی هایاندازه در شاخه، یک در موجود

 نمرتین چون باریکی و بلند هایگونه تا ریز 4میوفونای

 متر، 30 از متجاوز طولی با ،5لانگیسیموس لینیوس

  (.10) شوند دیده

 توانایی با را خود ضعیف حرکت سرعت غالباً هاکرم

 در زدن گودال ها،صخره بین هایشکاف در شدن پنهان

 برابر در سمی شیمیایی ماده یک تولید یا خاک

 حاوی هاآن از برخی نمایند.می جبران شکارچیان

 حرکتبی در ثریؤم توانایی که هستند هاییونوم

 جانوران اکثر همچون ها،کرم دارند. خود طعمه نمودن

 که هستند میکروبی ضد پپتیدهای دارای حیات، دارای

 عفونی هایارگانیسم برابر در ذاتی ایمنی مکانیسم یک

 
2 Polychaeta 
3 Anatomical–Functional 
4 Meiofauna 
5 Lineus longissimus 
6 Arenicola 
7 Annelids 
8 Glycera 
9 Glycerotoxin 
10 Glycera convoluta 

 گوشتخوار دریایی هایکرم (.14) دهندمی نشان خود از

 و پپتیدی نوروتوکسین زیادی تعداد نمرتینی

 دریایی آنلیدهای از یکی نمایند.می تولید هاسیتولیزین

 ساختارهای با میکروبیضد پپتیدهای ،6آرنیکولا بنام

 چون دیگری انگلی هایکرم نماید.می تولید را مختلفی

 هلمینت، هایکرم و نماتودها کبدی، هایفلوک

 تشکیل )پپتیدهای سیتولیتیک خصوصیات با پپتیدهایی

 هاسلول هضم جهت را ها(دترجنت شبه یا منافذ دهنده

 ،که حالی در (.10) برندمی کاربه میزبان هایبافت و

 با ،8گلیسیرا نظیر درنده دریایی 7آنلیدهای از برخی

 چون بزرگی بسیار پروتئینی هایتوکسین

 خاصی سیناپسی کلسیمی هایکانال ،9گلیسروتوکسین

 دهندمی قرار هدف مورد را (N -نوع Cav های)کانال

 هایسیناپس در نروترانسمیتر ترشح ریکتح موجب و

 پستانداران در نه و -دوزیستان عضلانی عصبی

 موجود فعلی دانش مروری، مطالعه این (.11) گردندمی

 ویژههب دریایی هایکرم هایتوکسین به مربوط متون، در

 و عمل هایمکانیسم شیمی، به توجه با را هانمرتین

  دهد.می قرار بررسی مورد بیولوژیکی، هایفعالیت

 

 گليسروتوکسين

 یکتهپل آنلیدهای ،10کونولاتا گلیسرا دریایی هایکرم

 در که هستند فعالی بسیار خوارگوشت شکارچیان

 هاآن کنند.می زندگی ساحلی مناطق هایآبراه

 و پوستانسخت ،عمدتاً که را خود هایطعمه

 هیدرواستاتیک تغییرات حس با هستند دیگر هایپلیکته

 و داده تشخیص منعطف پروبوسیس پرتاب با حمله و

 کیتینی نیش چهار از هاآن (.1 )شکل کنندمی شکار
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 کشنده زهر با خود هایطعمه تزریق برای مس، حاوی

  (.15) نمایندمی استفاده آن
 

 
 

 گلیسرا کرم سر روبشی الکترونی هایمیکروگراف اسکن (1 شکل

 چهار نشانگر جانور، پروبوسیس نوک انتهای و (الف) کونولاتا

 .(ب) مجرا یک طریق از زهری غدد هب متصل یکیتینواره نداند

 اجازه کرم به و آمده بیرون ،سریع انقباضی حرکت یک با سیپروبوس

 .(16) (میکرومتر 500 مقیاس:) دهدمیرا  طعمه به زهر تزریق

 

 توانایی دلیل به ونوم این ،1980 دهه اوایل در

 اتصالات محل در کولین استیل ترشح تحریک

 گرفت قرار مطالعه مورد قورباغه عضلانی -عصبی

 اما مدت، طولانی تخلیه موجب زهر این (.17)

 صفحه هایپتانسیل پذیربرگشت کاملاً بالای فرکانس

 در تغییر بدون (،MEPPs) مینیاتوری انتهایی

 عضلانی - عصبی اتصالات فراساختاری هایویژگی

 ابزاری فعال، ترکیب این دلایل، همین به شود.می

 وزیکولی بازیافت تنظیم مطالعه برای ارزشمند

 سازیخالص برای اولیه هایتلاش است. سیناپسی

 فعالیت که ه استداد نشان زهر، فعال مؤلفه

 بالا مولکولی وزن با گلیکوپروتئین یک با بیولوژیکی

 منییر مطالعه تا حال، این با (.18) است مرتبط

(Meunier) برای دیگری تلاش ،همکاران و 

 رمزگشایی یا آن گیرنده شناسایی توکسین، جداسازی

 مطالعه این در بود. نشده انجام آن عملکرد نحوه

 یک آمیزموفقیت توصیف و سازیخالص ها،آن

 نام به کیلودالتونی 320 فعال گلیکوپروتئین

 با (.16) گردید گزارش (GLTx) گلیسیروکسین

 فارماکولوژی بر مبتنی استراتژی یک از استفاده

 
11 Synprint 
12 Bristle Worm 
13 Chloeia flava 
14 Sipuncula 

 کلسیمی کانال ولتاژ، به وابسته کلسیمی هایکانال

Cav2.2 از( نوع-N)، سیناپسیپیش هدف عنوانبه 

GLTx هایکانالکه  است ذکر قابل .شد شناخته 

Cav2.2، کلسیمی سیناپسیپیش اصلی هایکانال از 

 نقش نروترانسمیتر سریع رهاسازی در و هستند

 کانال تشکیل واحد زیر ارتباط توسط هاآن دارند.

B1α کمکی واحدهای زیر با β و δ–2α عنوانبه که 

 شوند.می بندیسرهم ؛کنندمی عمل کننده تعدیل

 به B1α ناحیه یک طریق از Cav2.2 هایاینتراکشن

 اگزوسیتوزی، دستگاه اعضای با 11سینپرینت نام

 دهدمی را وزیکولی رهاسازی دقیق کنترل امکان

 گذرای هجوم یک موجب ،گلیسیروتوکسین (.19)

 انتخابی هایکننده مسدود به حساس کلسیم

Cav2.2، هایسلول و کرومافین هایسلول در 

 حد از بیش ،(HEK293) انسان جنینی کلیوی

 که داد نشان کلامپ-پچ آنالیز شود.می Cav2.2بیان

 سمت به ،جریان -ولتاژ رابطه ،GLTx افزودن از پس

 فعالیت تنظیم به کمک و هایپرپلاریزه هایپتانسیل

 ویژه تعامل با ،گلیسیروتوکسین کند.می میل ،موجود

 بسیار پتانسیل با جدید اصلی ابزار یک ،Cav2.2 با

 در Cav2.2 نقش نمودن مشخص برای چشمگیر

 هایسیستم در عصبی فرآیندهای از ایگسترده طیف

 (.16) آیدمی شماربه محیطی و مرکزی عصبی
 

 12تاردار کرم

 که هستند تارهایی دارای دریایی، هایکرم برخی

 مسئول هاآن گردند.می پوست التهاب موجب

 ناشی بالینی تظاهرات و هستند دردناکی هایگزش

 از ناشی جراحات با زیادی شباهت ها،آن از

 در بحث قابل کرم دو (.20) دارند دریایی هایاسفنج

 و 13فلاوا کلویه دریایی هایکرم توانمی را گروه این

 برد. نام 14سیپونکولا
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 فلاوا کلويه

 تا که است شکل اسپیندل و ضخیم بزرگ، کرم این

 و (21) نمایدمی رشد نیز مترمیلی 200 حدود طول

 بنفش هایلکه روشن، قرمز هایآبشش با راحتی به

 قسمت هر در شفاف و آشکار زرد تارهای و بزرگ و

 صورت در (.الف -2 )شکل شودمی شناخته آن

 شده متلاشی پوست در تارها این کرم، این با مواجهه

 گردند. پوست شدید تحریک موجب توانندمی و

 یافت بسترها انواع در مد و جزر تحت ناحیه در هاآن

 و ریز هایماسه در معمول، طوربه اما ؛شوندمی

 این .شوندمی دیده تردرشت هایلجن یا هاشن

 در گودالی غذایی، مواد جستجوی در شکارچی،

 یک دارای ها،کرم این کند.می ایجاد سطحی هایلایه

 فک بدون ارتجاع قابل عضلانی و بزرگ حلق

 در یگاه و ماهی تورهای در غالباً ها،آن باشند.می

 هاکرم این اند.شده دیده نیز ماهی و میگو هایطعمه

 هند اقیانوس گرمسیری نیمه و گرمسیری نواحی در

  (.21) شوندمی یافت آرام اقیانوس غرب و

 

 زميني بادام کرم يا سيپونكولان دريايي هایکرم

 زمینی بادام کرم یا سیپونکولان دریایی هایکرم

 مشتمل که هستند هاکرم از ایشاخه ب(،-2 )شکل

 تقارن با جانورانی هاآن .باشندمی گونه 300 حدود بر

 مترمیلی 2 از که هستند کرم شبه بند بدون و طرفه دو

 هاآن هایگونه بیشتر ولی دارند طول مترسانتی 72 تا

 عمق،کم هایآب در هاآن .هستند مترسانتی 10 زیر

 از مانده جای بر هایپوسته خاشاک، و خس در

 دیده ها،صخره هایچاله در و دیگر جانداران

 تنه بخش یکی قسمت، دو به هاآن بدن .شوندمی

 در ارتجاع قابل و باریک بخش دیگری و بند بدون

 15"اینتروورت" آن به که شودمی تقسیم سر نزدیکی

 
15 Introvert 
16 Proboscis 
17 Sipunculans 
18 Peanut Worm 

 .گویندمی 16پروبوسیس همان یا بردرون یا

 آنیلیدها به شبیه بدنی دیواره دارای 17هاسیپونکولان

 صورت در هاآن .هستند بندیتقسیم بدون ولی

 هسته به شبیه شکلی به را خود بدن توانندمی تهدید،

 است شده موجب که رفتاری کنند؛ جمع زمینی بادام

 هنگامی .شود نهاده هاآن بر 18"زمینی بادام کرم" نام

 انگشت مانند است، بدن حفره در بر،درون این که

 فقط و دارد قرار نادرست روش به که است دستکش

 از مزاحمت، احساس صورت در یا تغذیه هنگام

 شامل هاآن عصبی سیستم آید.می بیرون بدن حفره

 مثابه به که است مری اطراف در عصبی حلقه یک

 ونترال عصبی طناب یک و نمایدمی عمل مغز یک

 دستگاه .(22) رودمی هاآن بدن پایین به که منفرد

 که است ایروده و مری دهان، شامل هاآن گوارش

 دهان، .گرددمی منتهی مقعد یک و مضاعف مارپیچ به

 برای که است گردیده احاطه هاییتانتاکل توسط

 احتمالاً و شودمی استفاده آلی هایزباله آوریجمع

 با غذا ذرات .کندمی عمل نیز آبشش یک عنوان به

 تنه از بردرون کل سپس و آوریجمع هاتانتاکل

 هدایت درون به آن توسط غذایی ذرات و شده خارج

 را ذرات هاتانتاکل روی هایبعلاوه، تاژک شود.می

 و 21) کنندمی منتقل دهان به هادستگاه امتداد در

 غیرجنسی و جنسی صورتبه هااسپیکولان (.22

 غیرجنسی، مثل تولید گرچه، نمایند؛می مثل تولید

 .گیردمی صورت آب در هاآن باروری .نیست معمول

-می گذاریتخم بالغ شکل به مستقیماً هاگونه بعضی

 نوع به بسته که دارند لارو مرحله دیگر برخی کنند.

 بالغ کرم یک به ماه، یک تا روز یک از بعد آن،

  .(22) شوندمی دگرگون
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 )ب(               )الف(

 .(22) )سیپونکولا( زمینی بادام دریایی کرم ب: ؛(21) مورتون خلیج فلاوا، کلویه رنگ بنفش آتشین کرم الف: تاردار. پر هایکرم (2 شکل

 

  20نواری هایکرم يا 19هانمرتين

 و پایانشکم ها،مارمولک ها،عنکبوت ها،عقرب مارها،

 هایتوکسین نامی کنندگانتولید مخروطی، هایحلزون

 هاارگانیسم از دیگری هایکلاس اما .هستند پپتیدی

 شیمی که دارند وجود نواری هایکرم یا هانمرتین نظیر

 مانده مغفول و ناشناخته زیادی حد تا هاآن ترکیبات

 مختلف، نویسندگان توسط ،21نمرتئا (.23) است

 شده نامیده نیز 24نمرتینی یا 23نمرتینئا یا ،22رینکوسلا

 هایگونه از برخی فلورسانسی هیستوشیمی است.

 موجودات از غریب و عجیب شاخه این به متعلق

 هایسلول در بیوژنیک هایآمین برخی وجود از دریایی،

 و هاکناره تنه، در و (24) گوارشی معبر رواندوکرینون

 (.25) است برداشته پرده عصبی، هایسلول جوانب

 هایکرم یا هانمرتین هایشاخه از گونه 1300 حدود

 در هاگونه بیشتر (.26) اندشده شناسایی روبان

 زمینی گونه 13 اما شوندمی یافت دریایی هایمحیط

 اند.شده مشخص (28) شیرین آب گونه 22 و (27)

 تشکیل را درنده انواع عمدتاً هاآن گونه 1100 حدود

 (.29) دهندمی

 
19 Nemerteans 
20 Ribbon Worms 
21 Nemertea 
22 Rhynchocoela 
23 Nemertinea 
24 Nemertini 
25 Rhabdoids 
26 Rhabditophora 
27 Sorption 
28 Multiciliar 

 سراسر در مسطح هایکرم گسترده توزیع وجود با

 قرار محدودی مطالعه مورد شیمیایی نظر از هاآن جهان،

 قابل هایسمیت ها،گونه از بسیاری اند.گرفته

 صفاقی داخل تجویز اند.داده نشان را ایملاحظه

 در شدید هایواکنش موجب ها،پلاناریان هایعصاره

 و اپیدرمال دغد هایسلول .است شده دارانمهره

 ترشحات از مختلفی انواع مسطح، هایکرم زیراپیدرم

 نوعی ویژه که (،25)رابدوئیدها تخمک غده جامد

 این همشخص نمایند.می تولید را هستند 26رابدیتوفورا

 27جذب ظرفیت و تورم جامد، پروتئینی ترشحات

 کنندهمحافظت یک ماده، این (.30) شدبامی العادهفوق

 بسته موجب تواندمی و بوده هاقارچ و هاباکتری برابر در

 برابر در بازدارنده عامل یک و گردد هازخم شدن

 به 28لایهچند هایاپیدرم این، بر علاوه .باشد هاماهی

 مقادیر است ممکن هاگونه از بسیاری پیشانی غدد همراه

 طعمه نگهداری یا حرکت ایجاد برای را موکوس زیادی

 از که نماید تولید را مخاطی یا نماید ترشح پلانارین
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 از محدودی تعداد (.31) باشد شده تشکیل 29هارابدیت

 به خود نر جنسی هایاندام با است ممکن نیز هاگونه

 زهری غدد مترشحات با را هاآن و نفوذ طعمه درون

 مزوستوما، نظیر درنده هایپلانارین از نمایند. فلج خود،

 رهاسازی و (32) طعمه 30"مخاطی صید" روش

 طعمه صید برای آب در ناشناخته شیمیایی نوروتوکسین

 ،31میکروستوموم هایگونه (.33) اندگردیده گزارش نیز

 از است ممکن متجاوزین، برابر در دفاع جهت

 را زهرآگینی هاینماتوسیست ،32هیدرا هایپولیپ

 نمرتا، شاخه روبان، هایکرم اکثر .نمایند دریافت

 شناخته دریایی هایمحیط صیادان و شکارچیان عنوانبه

 مشخص منعطف پروبوسیس یک با هاآن شوند.می

شده بر  پوشانیده غلیظ موکوس با همراه که شوندمی

 .(34) کنندمی شکار را خود طعمه ها،آن پوست روی

 توکسیکولوژی تتحقیقا منظر این از روبان هایکرم

 زمینه، این در مطالعات بیشتر و نیستند شده شناخته زیاد

 اند.شده محدود اکولوژی و شناسیزیست مطالعات به

 به نسبت مراتب به گونه این که مطلب این ذکر با

 قرار بیشتری مطالعه مورد دیگر دریایی هایکرم

 از برخی شامل شاخه این حال، این با اند.گرفته

 پاربورلاسیا هستند. انگیزیشگفت هایگونه

 در دریا کف کنندهجاروب بزرگترین ،33کوروگاتوس

 به (،3 شکل) لانگیسیموس وسیلین است. جنوب قطب

 است شده شناخته زمین روی جانور ترینطویل عنوان

 (.34) رسدمی نیز متر 50به آن طول و

 

 
29 Rhabdites 
30 Mucus-Trapping 
31 Microstomum 
32 Hydra 
33 Parborlasia corrugatus 
34 Stylet 
35 Metazoans 
36 Anopla 

 
 

 طورهمین جهان. جانور ترینطویل لانگیسیموس، لینیوس کرم (3 شکل

  (.34) است پوشانده موکوس را بدن کل شودمی دیده که

 

 یک به تواندمی هانمرتین منعطف پروبوسیس

 نمرتین، هایگونه از برخی گردد. مسلح 34استیلت

 آلکالوئیدهای قوی بسیار هایتوکسین حاوی

 پپتیدهای و (TTX) تترودوتوکسین پیریدینی،

 جرأت به باشند.می سیتولیتیک یا نوروتوکسیک

 پیشگام ،همکاران و( Kem) کم گروه که گفت توانمی

 هستند هانمرتین شناسیسم و شیمی زمینه در اصلی

 جدید، اکتشافات و هاروش چند هر (.35 و14)

 تسریع را زمینه این در اطلاعات جامع بروزرسانی

 هم و (36) طعمه عنوانهب هم هانمرتین .اندنموده

 دانش ،البته .ندنمایمی نقش یایفا ،(37) شکارچی

 برای خاص سم یک آیا اینکه تعیین در بیشتر موجود

  نیست. کافی ؛شودمی استفاده شکار یا دفاع

 

 هانمرتين فيلوژني و تاکسونومي

 با نیز و ایشاخه درون سطح در ها،نمرتین بندیطبقه

 همواره ،35هامتازوان بین در شاخه جایگاه به توجه

 بندیگروه طبق .اندبوده مداوم تغییرات حال در

 و 36آنوپلا راسته دو به سنتی طور به هاآن ،جانستون
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 یا حضور اساس بر که (،38) اندشده تقسیم 37إنوپلا

 .است پروبوسیس در استیلت دستگاه حضور عدم

 گذاشته کنار دریاها راسته زیر بندیگروه این ،اخیراً

 طبیعی هایگروه سه آن جایبه و (39) شدند

 جایگزین ،40هوپلونمرتئا و 39پیلیدیوفورا ،38پالئونمرتا

 41بارب یا استیلت یک دارای هاهاپلونمرتین گردیدند.

 (40) دارد قرار آن قسمت ترینبیرونی در که هستند

 (.41) باشدمی هاتوکسین حاوی کیسه یک همراهبه و

 به را آن سوراخ، را طعمه تواندمی مسلح پیشاب این

 با هانمرتین .نماید تغذیه آن از و حرکتبی سرعت

 معمولاً و نیستند هاهاپلونمرتین به متعلق که وجودی

 شکارچیان توانندمی هم هنوز اما هستند استیلت فاقد

 ساختارهای با ایویژه هایسلول باشند. مؤثری بسیار

 را ایغده ترشحات پروبوسیس، روی بر پاپیلوسی

 حاوی است ممکن که (،42) کنندمی رهاسازی

 داشتننگه به و باشند چسبناکی مواد و هاتوکسین

 نمایدمی کمک هاآن حرکتیبی یا مرگ زمان تا طعمه

 هایظرفیت ترکیبات، این از برخی (.11) (4 )شکل

 میان در اند.داده نشان خود از بافتی شوندگی هضم

 دقیق مطالعه مورد ،42هاسودوسنیده ساختارها، این

 برای زیادی سئوالات هنوز ،اما (.43) اندگرفته قرار

 است. ماندهباقی توکسین انتقال و تولید در هاآن نقش

 کل که کنندمی ترشح را اپیدرمی مخاط هاگونه بیشتر

 تسهیل را جانور روان حرکت و پوشاندمی را بدن

 به پاسخ در ها،گونه از بسیاری در نماید.می

 شوند.می ترشح بیشتری مخاط لمسی، هایمحرک

 
37 Enopla 
38 Palaeonemertea 
39 Pilidiophora 
40 Hoplonemertea 
41 Barb 
42 Pseudocnidae 
43 Paleonemertines 
44 Heteronemertines 
45 Anoplans 

 کاوش مورد خوبی به شیمیایی نظر از موکوس این

 وجود مطالعات، از برخی گرچه، ؛است نگرفته قرار

 نشان را هانوروتوکسین و سیتولیتیک هایتوکسین

 توانندمی موکوئیدی، هاینوروتوکسین (.44) اندداده

 بو یا فرومونی هایفعالیت یا شیمیایی دفاع در

 ؛دنباش داشته عملکردی نقش شیمیایی( )سیگنالینگ

 چشم به باره این در متون در کمی تجربی شواهد اما

 خورند.می

 در هانمرتین ترینابتدایی عنوانهب ،43هاپالئونمرتین

 دیگر یکی نیز 44هاهترونمرتین .شوندمی گرفته نظر

 (.10) هستند شاخه این اصلی گروه سه از

 وسیله فاقد ظاهراً ها،هترونمرتین و هاپالئونمرتین

 یک در هستند. خود هایطعمه به ونوم تزریق

 فاقد هایپالئونمرتین و هاهترونمرتین بندی،طبقه

 45هاآنوپلان بنام دسته یک در را پروبوسیس دستگاه

 هایتوکسین گرچه (.35) اندنموده بندیتقسیم

 استفاده دفاعی و تهاجمی اهداف برای هاهاپلونمرتین

 از دیگر گروه دو که است این بر اعتقاد اما گردندمی

 استفاده خود شکارچیان دفع برای خود، زهر

 شکارچیان ،دریایی روبان هایکرم (.10) نمایندمی

 برخی و هاصدف کوچک، پوستانسخت ها،حلزون

 چشمگیری شباهت ،هانمرتین (.11) هستند هاپلیکته

 برای گروه دو هر دارند. مخروطی هایحلزون با

 زیر یک .کنندمی استفاده سیپروبوس از طعمه شکار

 عملکرد دارای استیلت، یک با نیز هانمرتین از طبقه

 و مخروطی حلزون رادولای دندان مشابه ظاهری
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 است موکوس این حال، این با باشد.می زهر تزریق

 رسدمی نظر به و پوشاندمی را هانمرتین اپیدرم که

 .(45) باشدمی جانوران این شیمیایی منبع آشکارترین

 

 
 

 دهان شروع :بالا پلونمرتئا.اوه پیلیدیوفورا هایآناتومی بین تفاوت (4 شکل
 پروبوسیس :پايين است. مجزا پروبوسیس با وپالئونمرتئا پیلیدیوفورا
-پلی در مورد چند )یا استیلت یک حاوی (مشکی )دایره اهاپلونمرتئ

 (.34) گرددمی سوراخ طعمه اپیتلیوم ،آن از استفاده با که است (46ستیلفرا
 

 هانمرتين هایتوکسين اکولوژيكي هاینقش برخي

 

 طعمه عنوان به هانمرتين

 دیگران توسط ندرت به هانمرتین بزرگ، مقیاس در

 و( McDermott) درموتمک شوند.می خورده

 مطالعه مورد را پرندگان و ماهی روده محتوای ،همکاران

 جمله از هانمرتین از کمی درصد کلی، طوربه دادند. قرار

 هایماهی غذای محتویات در سربراتولوس هایگونه

 بود شده داده نشان که وجودی با گردیدند. مشاهده تخت

 هاییتوکسین دارای سربراتولوس، هایگونه از برخی

 تخت ماهی گوارش دستگاه روی بر هاآن تأثیر اما ؛هستند

 ها،گونه از برخی هرچند، (.36) نگرفت قرار مطالعه مورد

 
46 Polystilifera 
47 Cerebratulus lacteus 
48 Malacobdella 
49 Ototyphlonemertes brevis  
50 Polybrachiyorhynchus dayi 
51 Tubulanus annulatus 
52 Cottidae 
53 Takifugu niphobles 
54 Cephalothrix simula 
55 Baseodiscus curtus 
56 Ophiocomina nigracan 
57 Ramphogordius sanguineus 
58 Marthasterias glacialis 

 ،48ملکوبدلا هایگونه ،47لاکتئوس سربراتولوس نظیر

 پلیبراچیورینکوس و (46) 49برویس اوتوتیفلونمرتس

 ماهی صید برای طعمه عنوانبه توانندمی (،47)50دایی

 نمرتین هایگونه سایر مقابل، در گیرند. قرار استفاده مورد

 مشاهدات اساس بر یا و ،51انولاتوس توبولانوس نظیر

 هایگونه ،(Malin Strand) استراند مالین شخصی،

 برگردانده مجدداً ماهی توسط بلع صورت در 52کوتیده

 ،همکاران و (Kajihara) کاجیهارا مطالعه در شوند.می

 ،53نیفوبلس تاکیفوگو بادکنکی ماهی که شد داده نشان

 این در کند.می هضم را 54سیمولا سفالوتریکس کرم

 در تواندمی نمرتین TTX که گردید پیشنهاد مطالعه

تواند در نمرتین می  TTX گردید که یابد. تجمع ماهی

 برای اشتهایی هیچ بادکنکی ماهیماهی تجمع یابد. 

 همان در و نداد نشان 55کورتوس باسیودیسکوس

 (.48) کرد رد را گونه دو هر گاوی ماهی یک مطالعه،

 کمی تعداد استراند، مالین شخصی مشاهدات اساس بر

 کنند.می هضم را هانمرتین از برخی هااکینودرم از

 برخی ،56نیگراکان اوفیوکومینا کوچک اوفیورویدهای

 و روبر یا ویریدیس نظیر لینیوس مختلف هایگونه

 همین و بلعندمی را 57سانگویینوس رامفوگوردیوس

 نیز 58گلاسیالیس مارتاستریاس دریایی ستاره در مورد

 نیز را یکدیگر حدی تا ها،نمرتین است. صادق

 لینیوس که است شده مشاهده خورند.می
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 60لاکتیفلوریوس آمفیپوروس تواندمی ،59سانگوئینوس

 که فرضیه این مورد در مطلبی متون، در (.49) بخورد را

 وجود کند،می جلوگیری شدن طعمه از توکسین تولید

 که دادند نشان ،همکاران و (Moles) مولس ندارد.

 پارابورلازیا جنوب قطب هایگونه لیپوفیلی هایعصاره

 هنگام را توجهی قابل خوراکی بازدارندگی کوروگاتوس

 ایجاد ،61ولیدوس اودونتاستر دریایی ستاره به تجویز

 (.50) نمایدمی

 

 صيادها و شكارچيان بعنوان هانمرتين

 از و هستند گوشتخوار هانمرتین که است شده گفته

 برخی (.46) نمایندمی تغذیه زنده و مرده هایطعمه

 میزبان بافت مکیدن طریق از شکارچی هایگونه از

 بسیاری که است این کنونی دانش ،اما کنند،می تغذیه

 فعالانه که هستند پرواییبی شکارچیان ها،نمرتین از

 (.37) کنندمی شکار را زنده هایطعمه

 با را خود طعمه توانندمی مسلح هایهاپلونمرتین

 به و گرفته را است مرتبط هاتوکسین به که استیلت

 استفاده بافتی کننده هضم همچنین و کنندهفلج عنوان

 پس و شده حرکتبی ثانیه چند طی در طعمه نمایند.

 بخورد. راحت خیال با را طعمه تواندمی نمرتین آن از

 را بندپایان ها،هاپلونمرتین از بسیاری رسدمی نظر به

 شواهدی ،گرچه ؛دهندمی ترجیح طعمه عنوان به

 نیز هادیگرکرم و هاصدف به هاآن حملات به مربوط

 مورد در که گونههمان (.51) دارد وجود

 غلظت است شده تأیید پیریدینی آلکالوئیدهای

 نقش کدؤم ها،هاپلونمرتین پروبوسیس در هاتوکسین

 که رسدمی نظر به باشد.می شکار در را هاآن

 
59 Lineus sanguineus 
60 Amphiporus lactifloreus 
61 Odontaster validus 
62 Mya arenaria 
63 Riseriellus occultus 
64 Gibbula umbilicalis 

 همان به هستند استایلت فاقد که نیز هاهترونمرتین

 (.52) باشند اییافته توسعه و فعال شکارچیان اندازه

 و تحرکبی برای پروبوسیس که است شده داده نشان

 ظاهراً است. ثرؤم پلیکته، طعمه حرکت نمودن کند یا

 برای پروبوسیس زائده و طعمه میان کوتاه تماس یک

 لینئوس پروبوسیس است. کافی طعمه تحرک بر تأثیر

 ساختارهای با ترشحی هایسلول به ،سانجینیوس

 برای است ممکن که است شده مجهز شکل ایمیله

 ورود که باشد طعمه نمودن سوراخ احتمالاً و گرفتن

 دیگر، مثال (.53) نماید پذیرامکان را هاتوکسین

 طعمه سطح با لاکتیوس سربراتولوس مستقیم تماس

 حمله این و بود ،کافی62ارناریا میا تننرم گروه از خود

 طعمه بلع موجب پروبوسیس، پیشروی بدون حتی

 شکارچیانه رفتارهای مشابه، طوربه (.54) شد

 و میدانی مشاهدات در هم 63اوکولتوس رسریلوس

( Beckers) بکرز توسط آزمایشگاهی، هایتست هم

 هانمرتین که شد داده نشان .گردید ثبت ،همکاران و

 از با و نموده نفوذ پاتلا گاستروپود نرم بافت درون به

 قابل واکنش هرگونه ایجاد بدون آن، بردن بین

 مورد در کند.می آن خوردن به شروع ،تشخیصی

 با صدف، یک به حمله ،64اومبیلیکالیس گیبولا

 پای به ابتدا نمرتین، این شد. پایش زیادی جزئیات

 داخل به را پروبوسیس سپس و نمود حمله حلزون

 طریق، این از فروبرد. و چسبانیده جبه حفره

 پس اندکی گرفت. قرار هاآبشش کنار در پروبوسیس

 واکنش یک عنوانبه مانندی کف هایحباب آن، از

 جمع آرامی به پا بعد، اندکی شدند. پدیدار محافظتی،

 جلوی سمت به نمرتین شد. عمل وارد توکسین و
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 هضم و خوردن به شروع آنجا از و حرکت صدف

 (.55) نمود طعمه

 

  65همسفره هاینمرتين

 در هاهاپلونمرتین هاآن بیشتر که گونه 40 تقریباً

 و 68تتراستماتیده ،67کارسینونمرتیده ،66ملکوبدلیده

 هامنسالاک جزو ؛شوندمی محسوب 69امپلکتونماتیده

 غالباً هانمرتین آیا اینکه اما .(56) شوندمی محسوب

 از گونه شش نیست. مشخص باشند انگلی یا همسفره

 اند.شده یافت هاایدوکفه جبه حفره در ملکوبدلیده،

 هاآن که است داده نشان 70گروسا ملکوبدلا روی مطالعه

 بندیطبقه از که رسانندنمی آسیب خود میزبان به

 کندمی پشتیبانی 71هاإندوکامنسال عنوانبه ملکوبدلیده

 ها،کارسینونمرتین هایگونه از برخی مقابل، در (.57)

 از و هستند دکاپود پوستانسخت تخم ویژه شکارچیان

 برای تخم هایرویه کردن سوراخ برای استیلت

 فقط این (.58) نمایندمی استفاده زرده به دسترسی

 شکار گاهی و باشدنمی هاکارسینونمرتین به منحصر

 ومیر مرگ موجب که کندمی پیدا شیوع آنقدر تخم،

 مزیت (.59) شودمی پوستانسخت خانواده در فراوانی

 آشکار چندان کامنسال هاینمرتین در توکسین تولید

 میزبان توانندمی بالقوه طوربه هاتوکسین این اما .نیست

 مطالعه که رسدنمی نظر به نمایند. محافظت صیادان از را

 
65 Commensal 
66 Malacobdellidae 
67 Carcinonemertidae 
68 Tetrastemmatidae 
69 Emplectonematidae 
70 Malacobdella Grossa 
71 Endocommensals 
72 Neoverrucotin 
73 Pseudechetoxin-Like Cysteine-Rich Venom Protein 
74 Plancitoxin-1 
75 4,9-Anhydro-TTX 
76 Malacobdella japonica 
77 Carcinonemertes errans 
78 Tetrastemma candidum 

 وجود کامنسال هاینمرتین هایتوکسین ویژه عملکردی

 چند در توکسین حضور وجود، این با اما .باشد داشته

 است. شده داده نشان ؛گرددمی ذکر اینجا در که مطالعه

 تعدادی حضور ،(Whelan) ولان ترانسکریپتوم مطالعه

 بتا واحد زیر نظیر پیشنهادی توکسین توالی

 شبه سیستئین از غنی پروتئین ونوم یک ،72نئووروکوتین

 ملکبدلا در را 74پلاکیتوکسین و 73سودوچتوکسین

 هایتوکسین محتوای مطالعه در (.60) داد نشان گروسا،

 و (Jacobsson) ژاکوبسون توسط ،گروسا ملکبدلا

 از کدامهیچ وجود ترانسکریپتوم، آنالیز ،همکاران

 داده نشان پاربورلیزین یا نمرتید -بتا یا آلفا هایتوالی

 آلکالوئیدهای یافتن به موفق همکاران، و کم (.23) نشد

 همچنین، (.52) نشدند گروسا ملکبدلا در پیریدینی

TTX ترینمتداول حتی ظاهراً، (.61) نگردید یافت نیز 

 کم بسیار مقادیر در هانمرتین شده شناخته هایتوکسین

 و (Asakawa) آساکاوا دارد. وجود جانوران این در

 -انیدرو-4،9 احتمالی حضور ،همکاران

 دادند نشان 76جاپونیکا ملکبدولا در را 75تترادوتوکسین

 نظر از نادر هایگونه از تعدادی کم این، بر علاوه (.62)

 گردید. غربالگری نیز پیریدین آلکالوئیدهای

 پیریدینی آلکالوئیدهای حاوی ،77ارانس کارسینونمرتس

 نوع از "ناشناس" ترکیبات حضور ،کهحالی در ؛نبود

 تتراستما و 78کاندیدوم تتراستما در پیریدینی
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 نتایج (.63) شد داده نشان هاآن در 79رتیکولاتوم

 حاوی 80ورکی تتراستما که اندداده نشان آزمایشگاهی

 دفاع در هاپلونمرتین، هایتوکسین (.52) است آنابازین

 استفاده طعمه شکار برای یا شکارچیان علیه شیمیایی

 برای عمدتاً آنوپلان، هایتوکسین که حالی در ؛شوندمی

 هایتوکسین شوند.می برده کاربه شکارچیان دفع

 بخصوص محصور هایبافت در مختلفی

 ایغده اپیتلیای همچنین و رابدوئیدها و ،81سودوسینیدیا

 هستند. همراه پروبوسیس و استیلت با که دارند وجود

 نوروتوکسیک هایتوکسین شده، شناخته هایتوکسین

 و بیپریدیل -2 3،2 ،82آنابازئین چون پیریدیلی

 زیرواحد چهار از هاآن انتهای که باشندمی 83نمرتلین

 نظیر سمی پپتیدهای هرچند، .اندشده تشکیل پیریدینی

 II A و 84IV B، II B، III Aهایتوکسین سربراتولوس

 نیز 87نیمرتین و 86آمفیپورین ،85هاسیتولیزین همچنین و

 پروتئینی، یهاتوکسین که است شده گفته اند.شده یافت

 عمل شکارچیان برابر در شیمیایی دفاع ابزار عنوانبه

 پیریدینی آلکالوئیدی هایتوکسین که حالی در ؛کنندمی

 (.29) دهندمی نشان را دفاعی و تهاجمی خاصیت دو هر

 گیرند.می قرار بحث مورد ،خود جای در هاتوکسین این

  روبان هایکرم اوليه هایتوکسين بر مروری

 به مربوط متون در روبان کرم توصیف اولین شاید

 (Olaus Magnus) مگنوس اولائوس باشد. آن سمیت

 کاملاً کرم این که داد توضیح خود مقاله در سوئدی،

 
79 Tetrastemma reticulatum 
80 Tetrastemma worki 
81 Pseudocnidia 
82 Anabaseine 
83 Nemertelline 
84 Cerebratulus Toxins 
85 Cytolysins 
86 Amphiporine 
87 Nemertine 
88 William Borlase’s Natural History of Cornwall 
89 Sea Long Worm 
90 Prostoma graecense 

 در شود. لمس انسان دست با اینکه مگر است ضرربی

 متورم جانور پوست با تماس هنگام انگشتان حالت، این

 احتمالاً که روبان کرم از اولیه تصویر یک (.64) شوندمی

 ویلمینگتون سواحل لانگیسیموس لینیوس به مربوط

 ،88بورلاز ویلیام کورنوال طبیعی تاریخ در باشد، امریکا

 دریایی کرم" به کتابت، این در .(65) است شده دیده

 مورد در مطلبی هیچ بدون سپس و اشاره "89طویل

 ،"عالی از ترپست دریایی جانوران گونه" در آن، سمیت

  بود. شده بندیطبقه

 روی بر خود مطالعه در ،(Wilson) ویلسون

 دادن قرار از پس لاکتئوس، سربراتولوس هترونمرتین

 سمیت زبان، روی بر کرم این موکوس از ایقطره

 که است شدید آنقدر" نمود: توصیف چنین را موکوس

 مدت تا آن طعم و کندمی دارلکه و خشک را دهان تمام

 در ،(Reisinger) ریسینجر (.66) "ماندمی باقی زیادی

 تشریح را 90گراسنس پروستوما کرم تهاجم خود مطالعه

 اپیتلیوم از کننده فلج زهر که داشت اظهار و نمود

 نخستین (.67) گیردمی نشات خلفی پروبوسیس

 1930 هده در ،زهری ماده مورد در متمرکز مطالعات

 سال در (.69 و 68) گردیدند انجام ،(Bacq) باک توسط

 دو مهم کشف از بلژیکی، فارماکولوژیست این ،1936

 (.68) داد خبر هانمرتین در توکسیک فعالیت نوع

 لاکتیفلورئوس، آمفیپوروس هاپلونمرتین هایهموژنات

 و منقبض را قورباغه اسکلتی ایزوله عضله شدت به

 به شبیه روشی به را گربه رحم دهانه اتونوم گانگلیون
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 فعالیت این که آنجا از بود. نموده تحریک نیکوتین

 ؛آوردمی دوام بالا بسیار قلیایی شرایط تحت بیولوژیکی،

 که باشد کولین استیل عصبی ناقل از ناشی توانستنمی

 نماید.می تحریک را هاسیناپس این عادی طوربه

 دیگری نوع هاهترونمرتین و هاپالئونمرتین هایعصاره

 جای به که شدندمی شامل را نوروتوکسیک فعالیت از

 ایجاد موجب نیکوتینی، دهنده پاسخ هایسلول بر تأثیر

 سخت اعصاب در عمل( )پتانسیل اسپایکینگ فعالیت

 لا" و "آمفیپورین" ترتیب، به هاآن شدند.می پوستان

 موجب هموژنات، نوع دو هر شدند. نامیده "91نمرتین

 هایخرچنگ به تزریق هنگام در مرگ و پارالیزی تشنج،

 تحقیقات تا شد سپری سال 30 حدود .شدند ساحلی

 شد. گرفته سر از نمرتین هایتوکسین روی مجدد

 آبی کامل عصاره که داد نشان کم، مطالعه

 و لاکتیفلوریوس آمفیپوروس هایهاپلونمرتین

 شبه اثر یک تواندمی ،92کراسوس درپانوفوروس

 ایجاد نماید را قورباغه صاف عضلات بر نیکوتینیک

 موجب جدید، ایتجزیه هایروش از بسیاری (.70)

 مقادیر در حتی طبیعی ترکیبات این جداسازی در تسهیل

 کروماتوگرافی شامل هاروش این .ندگردید ناچیز نسبتاً

 و HPLC سپس و ستونی کروماتوگرافی نازک، لایه

 جهت ادمن توالی هایروش و آمینه اسید آنالیز همچنین

  (.10) بود پپتیدها تجزیه

 

 روباني کرم هایتوکسين

 توانمی را روبان هایکرم هایتوکسین کلی، طورهب

 آلکالوئیدهای پپتیدها، شامل اصلی گروه سه به

 تقسیم هاآن مشتقات و تترادوتوکسین و پیریدینی

 
91 la nemertine 
92 Drepanophorus crassus  
93 Paranemertes peregrina 
94 San Juan 
95 Hemigrapsus nudus 
96 Cambarus virilis

 سطح در روبانی کرم هایتوکسین کشف نمود.

 تحقیقاتی محدود گروه چند به توانمی را مولکولی

 ترکیبات از ایویژه انواع بر یک هر که داد نسبت

 گردید اشاره که گونههمان بودند. شده متمرکز هدف

 پیریدینی آلکالوئیدهای مطالعه در همکاران، و کم

 آن، هایآنالوگ و تترادوتوکسین (.34) بودند گامپیش

 توکیو و هیروشیما از تحقیقاتی هایگروه توجه مورد

 اند.بوده (Vladivostok) ولادیوستوک سپس و

 و کم هایگروه توسط نیز پپتیدی هایتوکسین

 در گردیدند. کشف (،Blumenthal) بلومنتال

 چون هاییتکنیک توسعه با اخیر، هایسال

 این به علاقه جدید، نسل توالی تعیین و پپتیدومیک

 هایتوکسین بر علاوه است. شده زنده مجدداً زمینه

 و پپتیدها سایر ژنی هایتوالی شده، شناخته

 هایارگانیسم از هاتوکسین این با مرتبط هایپروتئین

 گروه یک ها،توالی این اند.شده شناسایی نیز دیگر

 حضور هنوز ،لکن اند؛نموده مشخص نیز را چهارم

  (.34) اندهتنگرف قرار تأیید مورد واقعی هایمولکول

 

 پيريديني آلكالوئيدهای

 پارانمرتز نمونه هزار ده حدود در همکاران، و کم

 با ،94ژوان سن جزیره ساحل امتداد در را 93پرگرینا

 آوریجمع (،69) باک آمفیپورین هویت کشف هدف

 و سانتریفیوژ ها،نمرتین هموژناسیون از پس .ندنمود

-عصاره اثرات گردیدند. استخراج کلروفرم با سپس

 هایخرچنگ زیستی سنجش در حاصل، های

 96ویریلیس کامباروس و 95نودوس همیگراپسوس

 توکسیک فراکشن یک گرفتند. قرار مطالعه مورد
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 NMR و جرمی سنجی طیف توسط که آمد دستبه

 تحت آن اصلی فعال ترکیب و گرفت قرار آنالیز مورد

 بر (.71) گردید شناسایی (،5 )شکل آنابازئین عنوان

 شده، جدا توکسین اولین ها،آن مطالعه اساس

 ترکیب یک هاپلونمرتینی، آنابازئین آلکالوئید

 پروفایل و بیولوژیکی مشخصات با نیکوتینوئیدی

 سال در .(71) بود باک "آمفیپورین" مشابه شیمیایی

 انواع و آنابازئین فارماکولوژیک خصوصیات ،1997

 از یکی (.72) گرفت قرار ارزیابی مورد آن مشتقات

 طورهب که بود DMXBA یا GTS-21آن، مشتقات

-آلفا نیکوتینیک کولینی استیل هایگیرنده اختصاصی

 تحریک دارند نقش مغز شناختی عملکرد در که را 7

 قرار بالینی هایآزمون تحتاین ترکیب  ،سپس نمود.

 مورد در ایگسترده مطالعات (.74 و 73) گرفت

 سایر در آن بروز و پرگرینا، پارانمرتز در آنابازئین

 هشد دنبال ،کم توسط مختلف هاینمرتین هاینهگو

 در آنابازئین غلظت ها،آن مطالعه اساس بر (.52) بود

 بیشترین دارای پروبوسیس، میانه و قدامی نواحی

 بخش در نیز بالایی هایغلظت همچنین، بود. میزان

 پارانمرتزبر  علاوه شد. یافت بدن دیواره محیطی

 آمفیپوروس حامل استایلت در آنابازئین پرگرینا،

 ؛گردیدند یافت نیز ورکی تتراستما و لاکتیفلوریوس

 مورد دیگر هایگونه در ترکیب، این ،کهحالی در

 دو همکاران، و کم نگردید. یافت هاآن مطالعه

 یک و بیپریدیل- 3′،2 نوروتوکسیک اصلی آلکالوئید

 شناسایی انگولاتوس آمفیپوروس در را تتراپیریدیل

 آلکالوئید با هاآن شباهت علتبه که نمودند

 نهادند نام (5 شکل) نمرتلین راآن ،توتون 97نیکوتلین

 کروسکی توسط ،نمرتلین ساختار بعدها، (.75)

(Cruskie) یک در (.76) شد نظر تجدید ،و همکاران 

 19 در پیریدینی آلکالوئیدهای محتوای دیگر، مطالعه

 دلیل به .گرفتند قرار بررسی مورد نمرتین گونه

 و هاگونه برخی نمونه به دسترسی در محدودیت

 نتیجه در و سازیذخیره طولانی زمان همچنین،

 مشکلاتی با ها،آن آنالیز سمی، اجزای تجزیه احتمال

 98آنابازین که شد داده نشان وجود، این با بود. روبرو

 آمفیپوروس گونه دو در (،99آنابازئین نه )و

 دارد وجود 100ویرسنس زیگونمرتز و انگولاتوس

  (.63) (5 )شکل

 بین در دیگر ناشناخته پیریدین چند این، بر علاوه

 سال در بعدها گردید. یافت آنالیز مورد هایگونه

 ،(Soti) سوتی و کم توسط مطالعه یک در ،2001

 فراکشن یک در را مختلف آلکالوئید 15 حضور

 انگولاتوس آمفیپوروس از مشتق بازی کلروفرمی

 شناسایی و آنالیز جزئیات حال، این با .شد داده نشان

 از پس سال هشت .(77) نگردید تشریح آلکالوئیدها

 آمفیپوروس در موجود ترکیبات از یکی آن،

 شناسایی بیپیریدیل، 3 ′،2-متیل -3 یعنی انگولاتوس،

 (.78) شد سنتز و

 

 
97 Nicotelline 
98 Anabasine 
99 Anabaseine 
100 Zygonemertes Virescens 
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2,3ʹ-Bipyridyl Anabaseine 3-DMAC-anabaseine 3-DMAB-anabaseine *PTHP 

  

 
 

 

1,7-Phenanthro-
line 

(S)-Anabasine Nemertelline 3,3ʹ-Bipyridyl (S)-Nicotine 

 

 

 

 

 

2-(3-Thienyl)-pyridine 1,9-Phenanthroline 2-Phenylpyridine  
 

*(2-(3-Pyridyl)-3,4,5,6-tetrahydropyrimidine.) 

 

  هانمرتین در پیریدینی آلکالوئیدهای برخی (5 شکل

 

 پیریدیل ترکیبات همه همکاران، و کم مطالعه اساس بر

 محدوده در مهرگانبی برابر در شده، شناسایی

 از برخی .(1 جدول) بودند فعال میکرومولار

 رفتار خرچنگ، در فلج چون زیستی هایسنجش

 الکتروفیزیولوژیکی ثبت لابسترها، روی بر ایتغذیه

 هایکانال مهاری مطالعات و شیمیایی هایگیرنده

 و ترکیبات از وسیعی طیف برای معده در کلریدی

 فلج که دادند نشان نتایج شدند. انجام صناعی مشتقات

 روی بر پیریدیل هایتوکسین اثر از ناشی خرچنگ،

 عصبی سیستم در نیکوتینیک کولینرژیک هایگیرنده

 اثر مطالعه، نتایج (.79 و 34) است پوستسخت مرکزی

 آمفیپوروس کرم توکسین مصرف نسبی بازدارندگی

 تمیز .ددا نشان را خاردار لابسترهای توسط ،انگولاتوس

 شد. هاآن مصرف موجب نمرتین، از موکوس کردن

 غیرفعال دیگر هایسنجش در که نمرتلین این، بر علاوه

 کانال پیریدیل،بی– 3′،2 و آنابازئین با همراه بود

 را خرچنگ گوارش عضله نیکوتینی گیرنده کلسیمی

 3′،2 پایدار کاتیونی مشتقات فعالیت عدم نمود. تحریک

 پایدار بار دلیل به ظاهراً گیرنده، این روی پیریدیل،بی–

 مجموع، در بود. مغزی -خونی سد از عبور ممانعت و

 ممکن مختلف، پیریدینی ترکیبات که گردید پیشنهاد

 ترکیبی حضور و باشند داشته متفاوتی هایفعالیت است

 و کم (.77) گردندمی حالته چند دفاع موجب هاآن

-3′،2 که دادند نشان خود مطالعه در ،همکاران

 موجب آنابازین و نمرتیلین آنابازئین، پیریدیل،یب

 گردند.می بارناکل لارو در سمیت
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 (79) (2003) همكاران و کم مطالعه اساس بر نمرتين پيريديلي آلكالوئيدهای بيولوژيكي هایفعاليت (1 جدول

 بارناکل لارو ترکيب

50IC )ميكرومولار( 

 خرچنگ

*
50PD )ميكروگرم( 

 بارناکل لارو

**  50LC )ميكرومولار( 

1/4 پیریدیلبی -3 ′،2  88/0  9/1  

6/3 .1 آنابازئین  2 

2/3 نمرتلین  >120 - 

9/3  3 آنابازین  - 

*Acute Paralytic Dose;**Median Lethal Concentration 

 

 آلکالوئیدهای هایآنالوگ سری یک اثرات مطالعه

  نیتروژن اتم دو هر که داد نشان طبیعی پیریدیلی

 خاصی، هایموقعیت در آن عملکرد برای پیریدیلبی-′3،2

 این پروتوناسیون چند، هر باشد.می اهمیت دارای

 این (.79) نمایندمی مهار را فولینگآنتی فعالیت هانیتروژن

 ضدرسوب، عامل یک عنوانبه مرتبط، ترکیبات و ترکیبات

 ترکیبات، این که چند هر (.80) اندگردیده اختراع ثبت

 کم ،1970 دهه در نیافتند. بیشتری توسعه منظور بدین

 خرچنگ به منحصر آنابازئین سمیت که نمود مشاهده

 قدرتمند موش به تزریق هنگام نیکوتین، اندازه به و نیست

 هایفعالیت تا گردیدند موجب مطالعات، این (.75) است

 مایر متعاقبا، یابد. افزایش آن بالقوه فارماکولوژیکی

(Meyer )موجب آنابازئین که دادند نشان ،همکاران و 

 موش مغز قشر از کولین استیل آزادسازی تحریک

 نسبت آنابازئین فعالیت آن، از پس (.81) گرددمی صحرایی

 با مقایسه در داران،مهره نیکوتینرژیک هایگیرنده به

 قرار مطالعه مورد آنابازین و نیکوتین چون آلکالوئیدهایی

 انتخابی، طوربه آنابازئین که شد داده نشان گرفت.

 عصبی و α-7 نوع هایگیرنده ویژه به نیکوتین، هایگیرنده

 درک ایمقایسه آنالیزهای نماید.می تحریک را عضلانی -

 ارائه را آنابازئین تشخیص ساختاری هایجنبه از برخی

 
101 Cinnamylidene 
102 Benzylidene 
103 3-(2,4-dimethoxybenzylidene)-anabaseine 
104 Eyeblink Classical Conditioning 

 مولکولی ساختار چگونه که شد داده نشان همچنین، دادند.

 کندمی تغییر pH با آنابازین محلول تعادلی واکنش در

 که دادند نشان ،همکاران و (Zoltewicz) زولتویج (.72)

 در و مساوی تقریباً مقدار با تعادل یک در خنثی، pH در

pH ،رود.می پیش محصول هیدرولیز سمت به تعادل کمتر 

 (.82) دارد تمایل بالاتر pH به حلقوی آنابازئین کهحالی در
 

 مشتقات سری یک اثرات منطقی درک امر این

 در نمود. فراهم را آنابازین، 102بنزیلیدنی و 101سینامینیلیدنی

 متوکسیدی-2،4)-3 باصطلاح، ترکیب میان، این

 (،GTS-21) یا (DMXBA) یا 103انبازئین-بنزیلیدین(

 کاربردهای به آنابازئین مشتقات (.82) گردید شناسایی

 طولانی ثیرأت ،DMXBA توکسین شدند. نزدیک دارویی

 هایگیرنده به انتخابی پیوند طریق از را یاثر

α-7 به امر، این (.83) داد نشان را نیکوتینی کولینی استیل 

 با مرتبط رفتارهای بر نیکوتین اثرات به شباهت سبب

 در علاقه ایجاد موجب آلزایمر، بیماری ویژهبه حافظه،

 ،DMBXA توکسین (.84) گردید حوزه این محققان

 مطبوع تهویه در خرگوشی، مدل یک در را مطلوبی نتایج

 داد نشان سن افزایش با (EBCC) 104چشم کلاسیک

 در حافظه با مرتبط رفتار بهبود موجب ،همچنین (.85)

 مطالعه (.86) گردید داولی-اسپارگو نژاد صحرایی موش
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 اثرات روی بر ،همکاران و( Zawieja) زاویجا

DMXBA دارای ترکیب این که داد نشان آلزایمر روی بر 

 دادند حسی ضعف مهار بهبود با علامتی درمان پتانسیل

 آنابازئین از استفاده مورد در مطالعاتی نیز آن از قبل (.87)

 اسکیزوفرنی و حافظه دادن دست مقابل در DMXBA و

 هشت ،2019 سال ژانویه از (.82) بود گرفته صورت

 ClinicalTrials.gov در DMXBA مورد در مطالعه

 (.34) باشدنمی دست در آن از اینتیجه اما است، شده ثبت

 جانور نقاط همه در آنابازئین غلظت مطالعات، اساس بر

 در آنابازئین توزیع ،2 جدول .(52 و 88) نیست یکسان

 در ،(Kern) کرن مطالعه اساس بر را پرگرینا پارانمرتز

 (.52) دهدمی نشان بدن مختلف هایبخش

 

 بدن مختلف هایبخش در آنابازئين توزيع (2 جدول
 (52)(1971) کرن مطالعه اساس بر پرگرينا پارانمرتز

  گرم( بر )ميكروگرم آنابازئين غلظت ارگان

 3170 کامل بدن

 2420  پروبوسیس منهای بدن

 10830  قدامی پروبوسیس

 7280 میانی پروبوسیس

 2210 تحتانی پروبوسیس

 1180 بدن دیواره بخش

 80 بدن مرکزی بافت

 

 ترکیبات آنالیز به مربوط مطالعات از برخی ،3 جدول در

 در هاهاپلونمرتین هایگونه برخی در آنابازئین با مرتبط

 "کم" هایتلاش .شودمی داده نشان مونوستیلیفرا راسته

  است. تحسین قابل زمینه این در همکاران و

 

 (34) (2019) همكاران و گورانسون مطالعه اساس بر ،مرتبط ترکيبات و آنابازين برای نمرتينيهاپلو هایگونه برخي بررسي (3 جدول

 گونه نمونه توکسين منشاء منبع

 هوپلونمرتئا کلاس مونوستيليفرا راسته
(70 و 52)  انگولاتوس آمفیپوروس بدن کل آنابازئین امریکا ،نیوهمپشیر و ماین سواحل 

(75)  انگولاتوس آمفیپوروس بدن کل آنابازئین امریکا ،نیوهمپشیر و ماین سواحل 

(75)  انگولاتوس آمفیپوروس بدن کل نمرتلین امریکا ،نیوهمپشیر و ماین سواحل 

(75)  انگولاتوس آمفیپوروس بدن کل پیریدیلبی -3′،2 امریکا ،نیوهمپشیر و ماین سواحل 

( 78 و 75)  انگولاتوس آمفیپوروس بدن کل پیریدیلبی -3′،2-متیل -3 امریکا ر،نیوهمپشی و ماین سواحل 

(89)  انگولاتوس آمفیپوروس زنده جانور پیریدیلبی هایتوکسین نگردیده بیان 

(63)  انگولاتوس آمفیپوروس فریزشده بدن کل ناشناخته مورد 4 و نمرتیلین ،پیریدیلبی-3′،2 امریکا ایستپورت، 

(63)  انگولاتوس آمفیپوروس فریزشده بدن کل ناشناخته پیریدیل امریکا واشنگتن، جوان،سان جزیره 

(63)  امفیپوروس کروئنتاتوس فریزشده بدن کل ناشناخته مورد 5 امریکا هول،وودس 

(63)  لاکتیفلورئوس آمفیپوروس فریزشده بدن کل ناشناخته مورد سه امریکا واشنگتن، جوان،سان جزیره 

(52)  لاکتیفلورئوس آمفیپوروس بدن کل پایین آنابازئین فعالیت نگردیده بیان 

(70)  لاکتیفلورئوس آمفیپوروس بدن کل پایین آنابازئین فعالیت نگردیده بیان 

(63)  لاکتیفلورئوس آمفیپوروس فریزشده بدن کل آنابازین انگلستان ولز، بنگور، 

(70 و 52)  اوکراسئوس آمفیپوروس بدن کل نشد یافت نگردیده بیان 

(63)  اوکراسئوس آمفیپوروس فریزشده بدن کل ناشناخته مورد 5 امریکا هول،وودس 

(63)  دندئی آرگونمرتس فریزشده بدن کل ناشناخته مورد یک امریکا تومالس، خلیج 

(63)  ارانس کارسینونمرتس فریزشده بدن کل نشد یافت امریکا بودگا، خلیج 

(63)  گراسیل امپلکتونما فریزشده بدن کل ناشناخته یاحتمال مورد یک امریکا واشنگتن، جوان،سان جزیره 

(63)  گراسیل امپلکتونما فریزشده بدن کل ناشناخته مورد یک امریکا واشنگتن، جوان،سان جزیره 

(63)  نییسی امپلکتونما فریزشده بدن کل نشد یافت انگلستان ولز، بنگور، 

 (63)  آرنیکولا فاسیکولونمرتس فریزشده بدن کل ناشناخته مورد 5 شیلی مولس،لوس 

(63)  پلائنسیس ژئونمرتس فریزشده بدن کل ناشناخته مورد یک امریکا میامی، 

(52) 

(63) 

 نگردیده بیان

 دانمارک هلسینگور،

 نشد یافت

 ناشناخته مورد یک

 بدن کل

 فریزشده بدن کل

 گروسا مالاکوبدلا

 پولچرا نیپونمرتس

(71) 
(52) 

 امریکا واشنگتن، جوان،سان جزیره
 امریکا واشنگتن، جوان،سان جزیره

 آنابازئین
 آنابازئین

 بدن کل
 پروبوسیس دیواره

 پریگرینا پارانمرتس
 پریگرینا پارانمرتس

 پریگرینا پارانمرتس قدامی پروبوسیس آنابازئین امریکا واشنگتن، جوان،سان جزیره (52)
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 گونه نمونه توکسين منشاء منبع

(52)  پریگرینا پارانمرتس میانی پروبوسیس آنابازئین امریکا واشنگتن، جوان،سان جزیره 

(52)  پریگرینا پارانمرتس خلفی پروبوسیس آنابازئین امریکا واشنگتن، جوان،سان جزیره 

(52)  پریگرینا پارانمرتس محیطی بافت دیواره آنابازئین امریکا واشنگتن، جوان،سان جزیره 

(70)  پریگرینا پارانمرتس محیطی بافت دیواره آنابازئین امریکا واشنگتن، جوان،سان جزیره 

(52)  پریگرینا پارانمرتس بدن مرکزی بافت پایین آنابازئین امریکا واشنگتن، جوان،سان جزیره 

(70)  پریگرینا پارانمرتس بدن مرکزی بافت پایین آنابازئین امریکا واشنگتن، جوان،سان جزیره 

(52)  پریگرینا پارانمرتس بدن کل آنابازئین امریکا واشنگتن، جوان،سان جزیره 

(63)  پریگرینا پارانمرتس فریزشده بدن کل ناشناخته مورد دو امریکا بودگا، خلیج 

(63)  کالیفورنینیس پروسادنوپوروس فریزشده بدن کل ناشناخته مورد دو امریکا تومالس، خلیج 

(70و  52)  گرائیسنس پروستوما فریزشده بدن کل آنابازئین احتمالا نگردیده بیان 

(63)  کاندیدوم تتراستما فریزشده بدن کل ناشناخته مورد یک امریکا هول،وودس 

(63)  رتیکولاتوم تتراستما فریزشده بدن کل ناشناخته مورد یک امریکا واشنگتن، جوان،سان جزیره 

(70و  52)  ورکی تتراستما بدن کل آنابازئین نگردیده بیان 

(70)  ویرسنس زیگونمرتس بدن کل نشد یافت نگردیده بیان 

(63)  ویرسنس زیگونمرتس فریزشده بدن کل آنابازین امریکا هول،وودس 

 

 و آنابازین برای کاوش مهم مطالعات از برخی ،همچنین

 در پیلیدیوفورا و هاپالئونمرتین در آن با مرتبط ترکیبات

 است مشخص که گونههمان است. شده آورده 4 جدول

 کلاس در ترکیبات این مشاهده برای هاتلاش

 است. نداشته بر در قابل ذکری نتیجه ،پالئونمرتئا

 

 پيليديوفورا و پالئونمرتينه هایکلاس در آن با مرتبط ترکيبات و آنابازين جستجوی به مربوط مطالعات (4 جدول

 گونه نمونه توکسين منشاء منبع

  پالئونمرتئا کلاس

(70)  کارینوما گونه بدن کل نشد یافت نگردیده بیان 

(63)  ترمافوروس کارینوما فریزشده بدن کل نشد گزارش امریکا هول،وودس 

(52)  اسپیرالیس سفالوتریکس بدن کل نشد یافت نگردیده بیان 

هترونمرتئا راسته پيليديوفورا کلاس  

(70 و 52)  لاکتئوس سربراتوس بدن کل نشد یافت امریکا هول،وودس 

(63)  لاکتئوس سربراتوس فریزشده بدن کل نشد یافت امریکا بوستون، 

(52)  روبر لینئوس بدن کل تشخیص حد زیر .نمرتین/ آنابازئین نگردیده بیان 

(70)  روبر لینئوس بدن کل تشخیص حد زیر .نمرتین/ آنابازئین امریکا ،نیوهمپشیر و ماین سواحل 

(70 و 52)  سانجینئوس لینئوس بدن کل تشخیص حد زیر .نمرتین/ آنابازئین نگردیده بیان 

(52)  ویردیس لینئوس بدن کل نمرتین/ آنابازئین نگردیده بیان 

(70)  ویردیس لینئوس بدن کل نمرتین/ آنابازئین امریکا ،نیوهمپشیر و ماین سواحل 

(63)  ویردیس لینئوس فریزشده بدن کل نشد یافت امریکا هول،وودس 

(52)  لیدئی میکرورا بدن کل نمرتین/ آنابازئین نگردیده بیان 

(63)  لیدئی میکرورا فریزشده بدن کل نشد یافت امریکا هول،وودس 

(70)  لیدئی میکرورا بدن کل تشخیص حد زیر .نمرتین/ آنابازئین نگردیده بیان 

(70)  دوبیوس پارویسیروس بدن کل تشخیص حد زیر .نمرتین/ آنابازئین نگردیده بیان 

(70)  بیکولور سیفوننتترون بدن کل تشخیص حد زیر .نمرتین/ آنابازئین نگردیده بیان 

(63)  بیکولور سیفوننتترون فریزشده بدن کل نشد یافت امریکا هول،وودس 
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 (TTX) تترادوتوکسين

 هایمیکروارگانیسم توسط شده تولید هایتوکسین

 زیرا ؛اندنموده جلب خود به را ایویژه توجه دریایی

 هایصدف به غذایی هایزنجیره طریق از است ممکن

 .گردند منتقل هاماکروارگانیسم سایر و هاماهی مختلف،

 هاآن تواندمی دریایی جانوران این در ها،توکسین تجمع

 تترادوتوکسین نماید. خطرناک انسانی مصارف برای را

(TTX،) سال در میکروبی، منشاء با شده جداسازی 

 توکسین اولین ،(Tahara) تاهارا توسط ژاپن در 1909

 مورد شیمیایی نظر از و شده سازیخالص دریایی

 مطالعات توسط آن ساختار (.20) بود گرفته قرار مطالعه

 از گروه دو و (90) (Woodward) وودوارد کلاسیک

 در ،(Tsuda & Goto) گوتو و تسودا ژاپنی دانشمندان

 سنتز نخستین (.92 و 91) گردید مشخص 1960 دهه

 اونیابو توسط ،2000 دهه اوایل در TTX نامتقارن

(Onyabu) کبد، در توکسین این (.93) گرفت انجام 

 به متعلق بادکنکی ماهی پوست در گاهی و گنادها

 از برخی گردد.می تجمع ،105تترائودونتیده خانواده

 )اسفروئیدس فوگوتاکی نظیر زهرآگین، هایماهی

 در خوشمزه غذاهای تهیه جهت ،106رابریپس

 و گیرندمی قرار استفاده مورد ژاپن ویژه هایرستوران

 
105 Tetraodontidae 
106 Spheroides rubripes 
107 Tarichatoxin 
108 Taricha 
109 Astropecten spp 
110 Astropectinidae 
111 Parasagitta elegans 
112 Chaetognatha 
113 Xanthidae 
114 Crustacea 
115 Limulidae 
116 Xiphosura 
117 Mollusca 
118 Trochidae 
119 Naticidae 
120 Cymatiidae 
121 Bursidae 
122 Buccinidae 

 انسانی مصارف دنبال به مرگباری هایمسمومیت سالانه

 عنوان تحت ابتدا، توکسین این .دهندمی رخ هاآن

 به متعلق تازه و خشن پوست در ،107تاریکاتوکسین

 دریایی پروبوسیس هایکرم برخی و 108تاریکا جنس

 و 94) گردید یافت دریایی حیات در ،ا(ئنمرت )شاخه

 مهرگانبی گوناگون هایشاخه در تترودوتوکسین، (.95

 نظیر ،زهرآگین هایگونه از برخی است.شده یافت نیز

 از ،109استروپکتن گونه هایاکینودرم دریایی، هایستاره

 پارازاگیتا پیکانی کرم ،110استروپکتینیده خانواده

 چون بندپایانی و ،112چتوگناتا شاخه در ،111الگانس

 شاخه از 113زانتیده خانواده هایخرچنگ برخی

 خانواده در اسبی نعل هایخرچنگ و 114کروستاسه

 TTX حاوی نیز 116زیفوسورا راسته از 115لیمولیده

 نیز آبی حلقه اختاپوس ،117حلزونیان شاخه در هستند.

 این است. بوده خود خلفی بزاقی غدد در TTX دارای

 برای توکسین این از احتمالاً زهرآگین، سفالوپودهای

 تترودوتوکسین، .نمایندمی استفاده خود طعمه گرفتن

 ،118تروکیده هایخانواده دریایی پایان شکم در همچنین

 ،122بوکسینیده ،121بورسیده ،120سیماتیده ،119ناتیسیده
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 شناسایی نیز 125اولیویده و 124ناساریده ،123ملونژنیده

 ،126سائولیه کارونیا نارنجی هایصدف .است گردیده

 ،128ناسای گلانس و 127ژاپونیکا بابیلونیا عاجی صدف

 از خاصی هایگونه و ژاپن در )الکتریون( 129ناساریوس

 زیوکسیس ،130کلاتراتا نیوتا )نظیر ناساریده خانواده

 و 132سیکوجورنسیس زیوکسیس و 131سیمپلیکوتوس

 موجب چین و تایوان رد (،آن به مرتبط هایگونه

 هگردید هاآن مصرف در اثر مرگ حتی و مسمومیت

 آنیلدهای شامل ،TTX حاوی مهرگانبی سایر است.

 شاخه از 134سابلیده خانواده در 133اوکلاتا سودوپوتامیلا

 ،136لینئیده هایخانواده در نواری کرم ،135آنلیده

 کرم و نمرتینه شاخه از 138سفالوتریسیده و 137توبولانیده

 140هلمینتسپلی شاخه از 139پلانوسریده خانواده در پهن

 جانیا جلبک در نیز TTX از ناچیزی مقدار باشند.می

 شده دیده 142کورالیناسه خانواده از عضوی ،141ادهیرنس

 با مرتبط اجزای یا و TTX وقوع این، بر علاوه است.

 
123 Melongenidae 
124 Nassariidae 
125 Olividae 
126 Charonia sauliae 
127 Babylonia japonica 
128 Glans nassa 
129 Nassarius   
130 Niotha clathrata 
131 Zeuxis simiplicutus 
132 Z. siquijorensis 
133 Pseudopotamilla ocelata 
134 Sabellidae 
135 Annelida 
136 Lineidae 
137 Tubulanidae 
138 Cephalothricidae 
139 Planoceridae 
140 Plathyhelmintes 
141 Jania adhaerens 
142 Corallinaceae 
143 Vibrio alginolyticus 
144 Vibrio parahaemolyticus 
145 A. tetraodonis 
146 Shewanella  
147 S. alga 
148 S. putrefaciens 
149 Plesiomonas 
150 Thamnophis sirtalis 

 نظیر دریایی هایباکتری از خاصی هایگونه در آن

 و 143آلجینولیتیکوس جمله از ویبریوها

 جمله از ائروموناس هایگونه و 144پاراهمولیتیکوس

 147آلگا جمله از 146شوانلا هایگونه و145تترادئودونیس

 و سودوموناس هایگونه همچنین و ،148پوترفاسینس و

 اکثر (.96) است شده داده نشان 149پلسیوموناس

 حاوی هایارگانیسم از TTX کننده تولید هایباکتری

TTX گوارش دستگاه پوست، تخمدان، کبد، مانند 

 توتیای دریایی، ستاره روده دریایی، بادکنکی ماهی

 سایر و خلفی بزاقی غده زانتیده، خرچنگ و دریایی

 آهکی جلبک و آبی حلقه اختاپوس نرم هایقسمت

 تعجب، کمال با (.97) اندآمده بدست دریایی قرمز

TTX، عالی جانوران یا زمینی خزندگان از یک هیچ در 

 معمولی مار کبد جز به تکاملی، درخت بالاتر

 (.98) است نشده شناسایی ،150سیرتالیس تاممنوفییس
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 منافذ دهانه 1 جایگاه به پیوند طریق از توکسین، این

 هایکانال در (،VI و V دامنه بین P )حلقه سلولی خارج

 عبارتی،هب کند.می عمل (VGSC) ولتاژ دریچه سدیمی

 کانال منافذ بیرونی وستیبول وارد تترودوتوکسین،

 پیوند نفوذ، کننده کنترل آمینه اسید بقایای به و شودمی

 و مهار را سدیم یون هدایت نتیجه، در یابند.می

 و مسدود را عضلات و عصب در عمل هایپتانسیل

 (.99) گرددمی آن قوی پارالیتیک اثرات موجب

 هایکانال توصیف برای کلیدی ابزار یک تترادوتوکسین

 یک عنوان به شناسیعصب در بنیادی مطالعات و یونی

 کشف از پس (.100) باشدمی انتخابی کننده مسدود

 ترکیب این ،1960 دهه در آن مولکولی عمل مکانیسم

 فارماکولوژیکی و نوروفیزیولوژی هایآزمایشگاه در

 طوربه هم هنوز و (101) است شده واقع مفید بسیار

 استفاده مورد فارماکولوژی ابزار یک عنوانبه ایگسترده

 دردی ضد اثر بالینی، هایکارآزمایی در .گیردمی قرار

 مبتلا بیماران از درصد 50 در سمی، دوزهای زیر در آن

 است بوده ثرؤم سرطان از ناشی شدید دردهای به

 داخل تجویز از پس ویژهبه توکسین، این سمیت (.102)

 بر کروگرمیم 50LD~8) است زیاد بسیار وریدی

  باشدمی کمتر برابر 40 آن خوراکی سمیت اما ؛(لوگرمیک

(330 ~50LD لوگرمیک بر کروگرمیم). اصلی علت 

 دپرسیون نتیجه در و دیافراگم فلج انسان، در مرگ

 مسیرهای اما نیست، روشن TTX بیوسنتز است. تنفسی

 است گردیده پیشنهاد آن برای همزیستی یا و باکتریایی

 در TTX تولید برای روشی هیچ حال، این با (.96)

 گفته و (103) است نشده شناخته پایدار هایمحیط

 پذیرامکان تجاری سنتز برای ،TTX تولید شودمی

 
151 Pseudoalteromonas tetraodonis 
152 Lineus fuscoviridis 
153 Tubulanus punctatus 
154 Mouse Unit 
155 Cephalotrix linearis  

 از سازیخالص به TTX تولید ،بنابراین (.104) نیست

 گرم 1-2 مقدار استحصال است. وابسته بادکنکی ماهی

TTX بازده بادکنکی ماهی هایتخمدان کیلوگرم صد از 

 نقش ،تترادوتوکسین (.105) شودمی محسوب خوبی

 محیط در ویژه به طعمه، و شکارچی رابطه در مهمی

 این که است شده داده نشان نماید.می ایفاء دریایی

 از بعضی ویژهبه هاباکتری برخی توسط توکسین

 سودوالتروموناس و آلجینولیتیکوس ویبریو هایسویه

 شناسایی حال، این با شود.می تولید 151تترادونیس

 از پس میکروبی هایکشت محیط در توکسین

 از استفاده با شده، تجزیه ترکیبات به آن تغییرشکل

 هنبود اعتماد قابل کاملاً کروماتوگرافی اًعمدت هایروش

 منشاء به مربوط مباحث نتیجه، در (.106) است

 (.96) دارد ادامه هنوز متون در تترودوتوکسین

 بودند کسانی اولین ،همکاران و( Miyazawa) میازاوا

 لینیوس روبان هایکرم در را TTX وجود که

 153پانکتاتوس توبولانوس و 152فوسکوویریدیس

 گزارش ژاپن جنوب سواحلی مناطق از شده آوریجمع

 نتایج و داد نشان را TTX حضور ،TLCروش دادند.

 قرار ییدأت مورد GC-MS و HPLC از استفاده با آن،

 بر هاموش روی بر آن مهلک اثرات همچنین، گرفتند.

 یک شدند. گیریاندازه (،MU) 154موش واحد حسب

 موجب که است غلظتی با برابر (،MU 1) موش واحد

 نمونه، 56 از گردد.می دقیقه 30 طی در موش یک مرگ

 در یهایتوکسین حاوی مورد 32 گونه، دو هر در

 زنده نمرتین(گرم بر موش )واحد 10- 500  محدوده

 سفالوتریکس که داد نشان گروه همان بودند.

 این (.107) است ترفعال برابر ده حدود، 155لینیاریس
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 گردید پیشنهاد و شد داده نسبت TTX به مجدداً سمیت

 زیرا ؛است پروبوسیس در ترکیبات این جایگاه که

 برابر دو تقریبا (،گرم بر موش واحد) آن کشندگی قدرت

 حدوداً موکوس، قدرت است. بدن مناطق سایر از بیش

 مطالعات اساس بر (.108) بود پروبوسیس چهارم یک

 نتایج این در نیز دیگری ترکیبات است ممکن پیشین،

 نوگوشی توسط همزمان مطالعه یک ند.شاب داشته نقش

(Noguchi) توکسین یک که داد نشان ،همکاران و 

 ،"156اسید تتروودونیک شبه ماده" عنوان تحت ناشناخته

 ساختاری هیچ اگرچه، ؛باشد TTX سازپیش تواندمی

 (.109) نگردید مشخص آن برای

 ،همکاران و (Takatani) تاکاتانی مطالعه اساس بر

 صدف گونه 30 از مورد شش گردید مشخص

 از ناگازاکی ،157فوکور جزیره در شده آوریجمع

 158آلبیکانس پکتن شامل1996 اکتبر تا 1995 جولای

 سپیفر )اسکالوپ(، 159فاریری کلامیس )اسکالوپ(،

 162بوکاردی آرکا ،161بیکولور پینا )ماسل(، 160ویرگاتوس

 PSP هایتوکسین حاوی 163رتروو سودوچاما و

 کلامیس و آلبیکانس پکتن صدف گونه دو باشند.می

 واحد 400) مجاز حد از بالاتر مقادیر حاوی ،فاریری

 زهری گوارشی غده فقط و بودند (گرم صد بر موش

 در ،(گرم بر موش واحد13380) مقدار بیشترین بود.

 بیکولور پینا این، برعلاوه شد. یافت آلبیکانس پکتن

 
156 Tetrodonic Acid-Like Substance 
157 Fukue 
158 Pecten albicans 
159 Chlamys farreri 
160 Sepifer virgatus 
161 Pinna bicolor 
162 Arca boucardi 
163 Pseudochama retrove 
164 Mossworm 
165 Himomushi 
166 Lineus torquatus 
167 Lineus alborostratus 
168 Nipponemertes punctatula 
169 Bioaccumulation 

 واحد) 490یعنی مجاز، حد از بیش مقداری حاوی

 حدمجاز( )زیر مقادیر کمترین بود. (گرم صد بر موش

 و (230) بوکاردی آرکا (،320) رتروو سودوچاما در

 (،گرم صد بر موش واحد 200) ویرگاتوس سپیفر

 از کمی سطوح حاوی ،164خزه کرم ند.شد مشاهده

 آن اصلی اجزای که بود PSP هایتوکسین

dcGNTX2 و GNTX2 همراه به dcGNTX3 و 

GNTX3 میزبان پروفایل از متفاوت ،مشخصاً که بودند 

  (.110) بود فاریری کلامیس

 مزارع ،همکاران و (Asawaka) آساواکا بعد، سال چند

 مسمومیت منابع نظر از را هیروشیما خلیج صدف

 مطالعه .دادند قرار پایش مورد (PSP) صدف پارالیتیک

 (،سفالوتریکس گونه) 165هیموموشی کرم داد نشان هاآن

 ایجاد را فلجی سمیت صدف، هایکفه به چسبیدن با

 توسط که هاآن مشتقات و TTX به. این امر، نمایدمی

HPLC و GC-MS داده نسبت بود گردیده مشخص 

 که دادند نشان GC و HPLC هایآنالیز (.111) شد

TTX لینیوس چون دیگری هایگونه در 

 و 167البوروستراستوس لینیوس ،166تورکواتوس

 بیان همچنین، دارد. وجود نیز 168پانکتاتولا نیپونمرتس

 هانمرتین خود توسط TTX رسدنمی نظر به که گردید

 این در توکسین وجود چگونگی بنابراین، گردد. سنتز

 در آنچه نظیر ،169زیستی تجمع بود. سئوال مورد هاکرم
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 TTX حاوی نواری هایکرم خوردن هنگام فوگو

 حال، این با (112) بود احتمال یک ؛شودمی مشاهده

 تولید دلیلبه ،TTX وجود که دهدمی نشان فرضیه یک

 تئوری، نظر از است. کامنسال هایباکتری در

 روده محتویات در آلژینولیتیکوس، ویبریو هایباکتری

 مطالعات در شدند. شناخته TTX احتمالی منبع عنوان به

 و و همکاران (McEvoy) اویمک این، از پیش

 را ایده این ،همکاران و (Carroll) کارول همچنین

 هایباکتری بین همزیستی رابطه که نمودند تشریح

 TTX منشاء احتمال است ممکن ها،نمرتین و ویبریو

 از آلژینولیتیکوس ویبریو باکتری (.114 و 113) باشد

 هایگونه کامل بافت و اپیدرمی موکوس هایعصاره

 ولزنورث از خارج در شده آوریجمع نمرتینی

(NW)170، سنجی طیف آنالیز است. گردیده جداسازی 

 حضور در باکتریایی هایکشت و هاعصاره بنفش ماوراء

 این از بسیاری در TTX که داد نشان نمرتین، هاینمونه

 این به تردقیق نگاه یک با البته دارد. وجود هانمونه

 مقایسه هستند. پذیرش غیرقابل گیرینتیجه چنین هاداده

 بادکنکی، ماهی تترودوتوکسین با هانمونه HPLC آنالیز

 نشان هانمونه برای را متفاوتی (RT) 171بازداری زمان

 یک ،همکاران و( Strand) استراند مطالعه اساس بر داد.

 ،TTX مداوم سیستم یک تولید برای بخشالهام ایده

 موکوس با آلژینولیتیکوس ویبریو کشت از استفاده

 سمیت وجود با .(115) است لانگیسیموس لینیوس

 آنالیز ،172مئناس کارسینوس سبز خرچنگ بر آشکار

 از ناچیزی مقدار هیچ شناسایی به قادر سیستم این کامل

TTX .همکاران، و استراند مطالعه در هرچند، نگردید 

 ناشی مخاط از سمی عملکرد که گردید مشخص

 
170 North Wales 
171 Retention time 
172 Carcinus maenas 
173 Pleurobrancheaea maculata 
174 Hubrechtiella juliae 

 باکتری حضور به ارتباطی و شودمی

 دشواری کار، این (.44) ندارد ویبریوآلژینولیتیکوس

 را TTX پیچیده مولکول حضور قطعی دادن نشان

 مطرح تردید و شک که نبود بار اولین این و کرد برجسته

 خود، مطالعه در ،(Matsumura) ماتسومورا شد.می

 را ویبریو گونه هایکشت محیط در TTX تولید ادعای

 روش دو ها،آن مطالعه در (.116) کشید چالش به

 گردید. استفاده GC-MS و HPLC-UV استاندارد

 دیده روش دو هر در "TTX" ملاحظه قابل هایپیک

 مخمر و پپتونیپلی هایعصاره در هاپیک این اما ؛شدند

 که است بدیهی شد. یافت نیز کشت در استفاده مورد

 موجب است ممکن ،HPLC-UV از تنها استفاده

 روش این، بر علاوه گردد. TTX کاذب مثبت مشاهده

 استوار شدید قلیایی هیدرولیز پایه بر GC-MS معمول

 C9 پایه ترکیب تولید یک به منجر تواندمی و است

 است. مشترک مرتبط، ترکیبات از گروهی برای که گردد

 بیشتر احتیاط به نیاز ،همکاران و( Salvitti) سالویتی

 در هاآن (.117) دادند قرار تأکید مورد را زمینه این در

 لیسه از شده جدا باکتریایی سویه 102 مطالعه، یک

 گونه دریایی پهن کرم و 173ماکولاتا پلئوروبرانچه دریایی

 خودشان توسط آن TTX محتوای قبلاً که را استیلوپلانا

 موجب به و نمودند آنالیز (،118) بود شده داده نشان

 محیط این در TTX حضور برای مدرکی هیچ آن،

 (.117) نگردید یافت هاکشت

 هایگونه از تعدادی ،باکتریایی کشت محیط غربالگری

 که داد نشان ،2017 سال در نمرتئا از شده جداسازی

 حاوی آلبروستراتوس لینیوس و 174جولیه هوبرچتیلا

TTX شناسایی برای مطالعه، یک در (.61) باشندمی 
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TTX، ضد مونوکلونال هایبادیآنتی از TTX در 

 سفالوتریکس گونه در روده و اپیتلیال قسمت چندین

 ولاسنکو توسط مطالعه یک در (.119) گردید استفاده

(Vlasenko )مدارک ،همکاران و HPLC-MS/MS، 

 هایعصاره در مختلف TTX آنالوگ هفت حضور

 کولیکوویا در را مورد سه و سیمولا سفالوتریکس

 حضور حال، این با .(6 )شکل داد نشان 175منچنوکی

 (.120) نگردید مشاهده TTX خود
 

 

 (120) پطرکبیر خلیج در شده آوریجمع هاینمرتین هایعصاره LC-MS / MS کروماتوگرام (6 شکل
 

 ترکیب از استفاده با ،همکاران و (Kwon) وون مطالعه در

 سلولی سمیت هایسنجش با MALDI-MS هایروش

 ینینمرتس از آمده دستهب HPLC هایفراکشن روی

 کره در هان رودخانه مصب از شده آوریجمع 176پراتنسیس

 شده شناخته مشتقات به مربوط مختلف هایجرم جنوبی،

TTX خاصی هایفراکشن در مرتبط، سلولی سمیت با را 

 و بود ضعیف دو این بین همبستگی البته، نمودند. یافت

 شواهدی (.121) گردید مطرح فعالیت منشاء سؤال مجددا

 ویژههب هانمرتین از وسیعی طیف در ،TTX تجمع بر نیتمب

 ژاپن هایآب در شده آوریجمع سفالوتریکس گونه برای

 بر مشاهدات، این از بسیاری اما داشت. وجود روسیه و

 برای .بودند متکی، TTX هایبادیآنتی انتخابگری مبنای

 خطر توانمی که نگردید مشخص مطالعه، این نویسندگان

 تقریباً (.121) نمود حذف کامل طوربه را متقاطع هایواکنش

 کرم هاینمونه که استشده داده نشان ،واضح طوربه

 
175 Kulikovia manchenkoi 
176 Yininemertes pratensis 

 سرچشمه آن مجاور یا ژاپن دریای از ،TTX حاوی نمرتینی

-HPLC آنالیز اخیر، گزارش یک درهرچند،  .گیرندمی

MS/MS کورنوال آمده دست سیمولای سفالوتریکس کرم 

 بود آن مشتقات و TTX محتوای دهندهنشان انگلستان،

 به ولی است آرام اقیانوس هاآن اصلی منشاء ،اگرچه (.122)

 گیریشکل حال در نیز اروپا در هاگونه این که رسدمی نظر

 در مشاهده گزارش اولین این دلیل، همینبه (.48) هستند

 نمود تفسیر نیز چنین توانمی البته نبود. منتظره غیر انگلستان،

 این در هانمرتین در تترودوتوکسین جغرافیایی تجمع که

 مناطق در مطالعات بودن محدود از تابعی تواندمی مناطق،

 از برخی باشد. نواحی این در مطالعات تمرکز و دیگر

 در هاپلونمرتا کلاس در TTX با مرتبط ترکیبات مطالعات

 .است شده آورده 5 جدول در مونوستیلیفرا راسته
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 هاپلونمرتا کلاس هایکرم در TTX با مرتبط ترکيبات مطالعات از برخي (5 جدول

مونوستيليفرا راسته ؛هاپلونمرتئا کلاس  

 گونه نمونه توکسين منشاء منبع

(113)  لاکتیفلورئوس آمفیپوروس اسیدی تام عصاره TTX -شبه ترکیب انگلستان ولز، 

(62)  آمفیپوروس گونه اسیدی تام عصاره هاآنالوگ TTX+ ژاپن آکشی، خلیج 

(120)  بیاکولاتا نیپونمرتس اسیدی متانولی عصاره کم بسیار TTX )روس/ژاپن( کبیر پطر خلیج 

(62)  جاپونیکا ملکبدلا اسیدی تام عصاره TTX-انیدرو های+آنالوگTTX ژاپن آکشی، خلیج 

(62)  گروسا ملکبدلا باکتری -کامل بافت هموژنات TTX بدون .ضدباکتری هایفعلیت کبیر پطر خلیج 

(62)  یامائوکای نمرتلینا اسیدی تام عصاره نشد یافت ژاپن آکشی، خلیج 

(62)  پانکتاتولا نیپونمرتس اسیدی تام عصاره TTX-انیدرو ،-اپی ،TTX ژاپن اوتسوچی، خلیج 

(120)  پارانمرتز گونه اسیدی متانولی عصاره نشد یافت کبیر پطر خلیج 

(62)  نیگریفرونس کواسیتتراستما اسیدی تام عصاره نشد یافت ژاپن آکشی، خلیج 

(62)  استیمپسونی کواسیتتراستما اسیدی تام عصاره نشد آنالیز آنالوگها( و TTX) ژاپن آکشی، خلیج 

(61)  استیمپسونی کواسیتتراستما کامل بافت ژناتوهم از باکتری TTX ، ضدباکتری فعالیت کبیر پطر خلیج 

(120)  استیمپسونی کواسیتتراستما اسیدی متانولی عصاره کم بسیار TTX کبیر پطر خلیج 

 

 و TTX جستجوی به مربوط مطالعات از برخی

 کلاس مختلف هاینمونه در هاآن مشتقات

 داده نشان ،6 جدول در روبان هایکرم هاینمرتینپالئو

 است. شده

 
  روبان هایکرم های¬پالئونمرتين کلاس مختلف هاینمونه در آن مشتقات و TTX جستجوی به مربوط مطالعات از برخي (6 جدول

پالئونمرتئا کلاس  

 گونه نمونه توکسين منشاء منبع

(108)  لینیاریس سفالوتریکس بدن پروبوسیس، TTX-انیدرو -اپی ،TTX (،TDA) اسید تترودونیکشبه ژاپن شیمودا، 

(109 و 108)  لینیاریس سفالوتریکس مترشحه موکوس TDA-شبه ژاپن شیمودا، 

(113)  روفیفرونس سفالوتریکس اسیدی تام عصاره TTX -شبه ترکیبات انگلستان ولز، 

(122)  سیمولا سفالوتریکس باکتری ایزوله و اسیدی تام عصاره شده جداسازی باکتری در TTXاما -کدامهیچ عصاره در انگلستان کورنوال، 

(62)  سیمولا سفالوتریکس اسیدی تام عصاره TTX - انیدرو ،- اپی ،TTX ژاپن هیروشیما، خلیج 

(62)  سیمولا سفالوتریکس اسیدی تام عصاره TTX - انیدرو ،- اپی ،TTX ژاپن آکشی، خلیج 

(62)  سیمولا سفالوتریکس اسیدی تام عصاره TTX - انیدرو ،- اپی ،TTX ژاپن اوتسوچی، خلیج 

(124 و 123)  سیمولا سفالوتریکس باکتری شده جدا TTX -باسیلوس گونه کبیر پطر خلیج 

(120)  سیمولا سفالوتریکس اسیدی متانولی عصاره TTX مشتق هفت کبیر پطر خلیج 

(122)  سیمولا سفالوتریکس باکتری شده ایزوله و اسیدی تام عصاره مشتقات و TTX انگلستان کورنوال، 

(111)  سفالوتریکس گونه اسیدی تام عصاره TTX - انیدرو ،- اپی ،TTX ژاپن هیروشیما، خلیج 

(125)  سفالوتریکس گونه فریزشده کامل بدن TTX - انیدرو ،- اپی ،TTX ژاپن هیروشیما، خلیج 

(119)  سفالوتریکس گونه متقاطع، کامل بدن TTX ژاپن هیروشیما، خلیج 

(122)  آنولاتوس توبولانوس باکتری شده ایزوله و اسیدی تام عصاره نشد یافت انگلستان کورنوال، 

(126)  پلیمورفوس توبولانوس نشده بیان TTX نشده بیان 

(107)  پانکتاتوس توبولانوس کامل بدن TTX - انیدرو ژاپن هیروشیما، 

(120)  پانکتاتوس توبولانوس اسیدی متانولی عصاره کم بسیار TTX کبیر پطر خلیج 
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 و TTX جستجوی مهم همطالع چند این، بر علاوه

 در پیلیدیوفورا کلاس روبان هایکرم در هاآن مشتقات

 است. شده آورده نشان ،7 جدول

 

 

 پيليديوفورا کلاس روبان هایکرم در هاآن مشتقات و TTX جستجوی به مربوط مطالعات از برخي (7 جدول

 پيليديوفورا کلاس

 گونه نمونه توکسين منشاء منبع

هترونمرتئا راسته پیلیدیوفورا کلاس   

(120) مارژینوس سربراتولوس اسیدی متانولی عصاره نشد یافت کبیر پطر خلیج   

(126) نشده بیان   TTX آترا دوشیا نشده بیان  

(120) البورستراتا کولیکوویا اسیدی متانولی عصاره کم بسیار TTX کبیر پطر خلیج   

(120) منچنکوی کولیکوویا اسیدی متانولی عصاره آن مشتق سه و TTX کبیر پطر خلیج   

(62) آلبورستاتوس لینیوس اسیدی تام عصاره TTX - انیدرو ،- اپی ،TTX ژاپن (،Akkeshi) آکشی خلیج   

(127) آلبورستاتوس لینیوس کامل بدن TTX کبیر پطر خلیج   

(61) آلبورستاتوس لینیوس کامل هموژنات از باکتری میکروبی ضد اثرات ،TTX برای باکتری کشت کبیر پطر خلیج   

(62) ژاپن آکشی، خلیج  بیلینیاتوس لینیوس اسیدی تام عصاره نشد یافت   

(107) ژاپن هیروشیما،   TTXانیدرو، TTX - فوسکوویریدیس لینیوس کامل بدن  

(113) لانگیسیموس لینیوس موکوس و اسیدی تام عصاره TTX -شبه ترکیبات انگلستان ولز،   

(44) وسوئد  انگلستان  لانگیسیموس لینیوس ویبریو هایکشت و موکوس kDa 5 از کمتر ترکیبات   

(113) روبر لینیوس اسیدی تام عصاره TTX -شبه ترکیبات انگلستان ولز،   

(113) سانجینئوس لینیوس اسیدی تام عصاره TTX -شبه ترکیبات انگلستان ولز،   

(62) ژاپن آکشی، خلیج   TTX، اپی ،- انیدرو - TTX تورکواتوس لینیوس اسیدی تام عصاره  

(113) ویردیس لینیوس اسیدی تام عصاره TTX -شبه ترکیبات انگلستان ولز،   

(62) ژاپن آکشی، خلیج  اکشینسیس میکرورا اسیدی تام عصاره نشد یافت   

(120) بلا میکرورا اسیدی متانولی عصاره نشد یافت کبیر پطر خلیج   

(128 و 126) نشده بیان   TTX وریلی میکرورا نشده بیان  

(120) اوچیدای نیپونمرتیکورا اسیدی متانولی عصاره نشد یافت کبیر پطر خلیج   

(113) اوکولاتوس رسیریلوس اسیدی تام عصاره TTX -شبه ترکیبات انگلستان ولز،   

(121) جنوبی کره هان، رودخانه   TTX پراتنسیس ینینمرتس اتانولی عصاره سمی ترکیبات جرم مشتقات، ها،+آنالوگ  

(61) بدن کامل هموژنات از باکتری میکروبیضد اثرات ،TTXبرای باکتریایی کشت کبیر پطر خلیج  جولیایی هوبرچتلا   

 

 و آساکاوا توسط سفالوتریکس گونه کرم سمیت مطالعه

 هایتوکسین حاوی ،هانمونه تمام که داد نشان همکاران،

 همچنین، هستند. سوری هایموش در قوی دهندهفلج

 سفالوتریکس نواری کرم هایتوکسین که شد داده نشان

 کراسوستره پرورشی هایصدف به چسبیده سیمولای

 آمده دستهب شناور هایقایق به آویزان یا و 177گیگاس

 
177 Crassostrea gigas 

 هاموش در شدید پارالیزی موجب هیروشیما، خلیج از

 صفاقی داخل تزریق ها،آن مطالعه در (.125) گردندمی

 ها،کرم این درصدی دهم یک اسیدی استیک عصاره

 با رفتن راه و تحتانی هایاندام در فلج قراری،بی موجب

 هاموش در مرگ و پرش گرفتن، گاز ،متعاقباً و لرزش

 تمام گردیدند. آوریجمع روبان کرم 615 تعداد گردید.
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 دارای مطالعه مورد فصل طول در آزمون، مورد هاینمونه

 گرم بر موش واحد 169- 25593 بین ایدرجه با سمیت

 شدتبه ؛151 حدود حداقل، به حداکثر هاینسبت بودند.

 81 حدود ،گرم( بر موش واحد 1000 از )بیش سمی

 واحد 2000 از )بیش سمی نهایتبی و هانمونه کل درصد

 در بودند. هانمونه کل از درصد 53 حدود گرم(، بر موش

 100 –  999 بین) 178سمی نسبتاً هاینمونه نسبت مقابل،

 تباطار هیچ بود. درصد 100 حدود گرم(، بر موش واحد

-نمونه نداشت. وجود سمیت و کرم اندازه بین آشکاری

 تغییرات مشابه، آوریجمع مکان و زمان اندازه، با هایی

 این کل سمیت میزان دادند. نشان سمیت در را ایگسترده

 تقریباً که گردید محاسبه موش واحد 5631 تقریباً نمونه

 10000) انسان در TTX توکسین MLD نصف معادل

 هیچ اما ها،کرم این زیاد سمیت وجود با بود. (،موش واحد

 ،اهآن با شده آلوده هایصدف در فلج سمیت گونه

 مؤلفه عنوان به TTX جداسازی برای .نگردید مشاهده

 نمونه گرم 390 حدود سیمولا، سفالوتریکس اصلی سمی

 در درصد یک اسید استیک از حجم سه با روبان کرم

 با حاصله سوپرناتانت .گردید استخراج درصد 80 متانول

 توسط بار چندین ،موش واحد 2897000 سمیت

 (،موش واحد2750000) آبی لایه شد. استخراج کلروفرم

 جذب توکسین و شد آماده فعال ذغال ستون یک برای

 شستشو اتانول در درصد یک استیک اسید با شده سطحی

 سمیت با باقیمانده شستشو، حلال تبخیر از پس شد. داده

 موش/ واحد 99 ویژه سمیت موش؛ واحد 2433000 کل

 سدیم با آن pH و حل آب کمی مقدار در گرم،میلی

 محلول این شد. تنظیم 5/5 در نرمال یک هیدروکسید

 کارهب Bio-Gel P2 (φ3.5 ×100cm) ستون یک برای

 استیک از لیتر 2 با و شسته آب لیتر 3 با ستون شد. برده

 در منحصرا سمیت، شد. داده عبور مولار 03/0 اسید

 این بنابراین، شد. دیده مولار 3/0 اسید استیک فراکشن

 باقیمانده و شد تغلیظ و خشک فشار، تحت فراکشن،

 حل آب از کمی حجم در (گرممیلی موش/ واحد 3300)

 03/0 تا 0 از خطی گرادیان از استفاده با ،محلول گردید.

  Bio-Rex 70 ستون یک روی بر اسید استیک مولار

 (.7 )شکل شد کروماتوگرافی (H، cmφ1.0×100+ )فرم

 

 

 

 
 ب  الف

 

 شستشو؛ دیاگرام (:الف) اسید. استیک مولار 03/0 تا صفر خطی گرادیان با Rex-Bio 70 ستون از سیمولا سفالوتریکس کرم شستشوی پروفایل (7 شکل

 )راست(. تترودوتوکسین استانداردهای چپ(، )سمت (85) فراکشن FLD-.HPLC توسط (Fr.85) آن هایفراکشن از یکی در موجود هایتوکسین (:ب)

 

 
178 Moderately toxic 
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 حدود در ایویژه سمیت رکریستاله، توکسین

(MU/mg) 3520 پیک یک توکسین، این داد. نشان را 

 پیک یک و m/z: 320 در (M+H) + قوی یون بلند

 با را m/z: 302 در (O2H-M+H) + از ضعیف یونی

 یونیزاسیونی جرمی اسپکترومتری از استفاده

 اسپکتروم این داد. نشان (MS-ESI)179الکترواسپری

 ترتیب،بدین بود. انطباق دارای TTX با خوبی به جرمی،

 وزن با مطابق که گردید تعیین 319 آن مولکولی وزن

 باندهای باشد.می TTX برای شده گزارش مولکولی

 1076 (cm-1) و 1612 ،1666 ،3235 ،3353 در جذبی

 این شدند. مشاهده توکسین این قرمز مادون طیف در

 که،حالی در بود. تشخیص قابل غیر TTX از طیف

 TTX شبیه کریستاله، توکسین برای ،NMR-H1طیف

 (.8 )شکل بود

 

 

 

 

 ب  الف

 سنج طیف توسط هیروشیما خلیج در سفالوتریکس گونه روبان کرم از شده جدا (HMT) توکسین از الکترواسپری یونیزاسیون جرمی طیف :الف (8 شکل

 IR-FT(125.) میکروسکوپ به مجهز ، IR-FTتوسط توکسین این از IR طیف :ب ؛ MS-ESI جرمی
 

 ،(SIM) 180انتخابی یونی پایش جرمی کروماتوگرام در

 جهت ،(TMS) سیلیل متیلتری مشتقات از استفاده با

 آنالیز و روبان کرم هایتوکسین قلیایی هیدرولیز

  گازی جرمی سنجیطیف -گازی کروماتوگرافی

(GC-MS،) و 407 در جرمی فراگمنت یون هایپیک 

392، 376 :m/z 34/8 و 33/8 بازداری هایزمان در 

 پایه مشتق نتیجه با مشابه تقریباً که ندگردید ظاهر دقیقه

TTX از حاصل TMS-C9 .گازی کروماتوگرافی بود-

 اسکلت حضور (،GC-MS) جرمی سنجیطیف

 هیدرولیز از ،TTX ویژه (base-C9) 181کینازولینی

 NMR-H1طیف داد. نشان را توکسین این بازی

 رزونانس سنجطیف توسط توکسین، هیموموشی

 داخلی، استاندارد عنوانبه استون و هسته مغناطیسی

  (.125) (9 )شکل شد حاصل مربوطه طیف
 

 
 لیترمیلی نیم در HMT گرم میلی پنج از استفاده هیروشیما. خلیج یسیمولا سفالوتریکس کرم از شده جدا توکسین NMR-H1 طیف (9 شکل

COOD3CD در درصد یک O2D، طیف تعیین برای NMR-H1 سنج طیف توسط NMR 500-JNM (.125) داخلی استاندارد عنوانبه استون و 

 
179 Electrospray Ionization-Mass Spectrometry 
180 Selected Ion-Monitored 
181 Quinazoline 
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 بسیار نوروتوکسین گفت توانمی مطالعات، به توجه با

 هایتوکسین از یکی عنوانبه تترودوتوکسین، قدرتمند

 هایگزارش اساس بر .شودمی شناخته روبان هایکرم

 در TTX شناسایی به مربوط شواهد و مدارک موجود،

 هستند. متفاوت ایملاحظه قابل طور به روبان، هایکرم

 برای HPLC بازداری زمان از فقط موارد، بعضی در

 به ،قطعاً که است گردیده استفاده TTX حضور تأیید

 از یموارد این، بر علاوه باشد.نمی کافی تنهایی

 نیز TTX -بادیآنتی اساس بر شناسیبافت آنالیزهای

 استفاده از تریقوی شواهد .خوردمی چشم به

HPLC-MS، با ترکیب در GC-MS جایهب HPLC با 

 هایگزارش اساس بر اند.شده ارائه نیز داخلی، استاندارد

 هایکرم که گفت توانمی ،2016 سال تا شده منتشر

 ؛اندشده صید ژاپن هایآب در که آنوپلا کلاس روبان

 تواندمی البته، که اندبوده TTX حاوی قطع، طوربه

 در آن، جستجوی برای هاتلاش بودن محدود از تابعی

 (.129) باشد نیز دیگر مناطق

 

 هانمرتين پپتيدی زهرهای

 نمایندمی تولید را پپتیدی هایتوکسین انواع هانمرتین

 قرار بررسی مورد هاآن از معدودی تعداد فقط که

 هاینمرتین) آنوپلان هایهترونمرتین اند.گرفته

 مولکولی جرم با پپتیدی پایه هایتوکسین ،(غیرمسلح

 در تاکنون که پپتیدی هایسیتولیزین نظیر کم،

 یونی هایکانال هدف با را اندنشده یافت هاهاپلونمرتین

  نمایندمی ترشح عمل هایپتانسیل تولید برای

 (.130 و 11)

 

 
182 Size exclusion 
183 Cerebratulus A-toxins 
184 Cerebratulus B-toxins 

  هاتوکسينسربراتولوس

 خانواده یک به متعلق لاکتیوس، سربراتولوس گرچه

 در گسترده طوربه و است لینئده هترونمرتین بزرگ بسیار

 آرام و اطلس اقیانوس سرد هایآب جغرافیایی عرض

 پاربورلاسیا یعنی آن گونه ترینبزرگ اما ؛اندشده توزیع

 سرد هایآب و جنوب قطب به محدود کوروگاتوس،

و  (Kem) کم مطالعه اساس بر .است جنوبی نیمکره

 هایاندازه با سربراتولوس، هاینوروتوکسین ،همکاران

 پیوند سه توسط دالتون، 6000 حدود مولکولی

 دهه اوایل در (.75) اندیافته پیوند همبه سولفیدیدی

 ماهیت تعیین و شناسایی در هاپیشرفت برخی ،1970

 برای حال، این با (.70 و 52) گردید گزارش باک نمرتین

 و استخراج به کم نمرتین، ویژگی بیشتر شدن روشن

 موکوس نمونه 160 ایچندمرحله سازیخالص سپس

 فراکشن دو (.130) پرداخت لاکتئوس سربراتولوس

 با .آمدند بدست 182طردی اندازه کروماتوگرافی توسط

 حاوی فراکشن اولین ها،آن سمی فعالیت میزان به توجه

 هاتوکسین این بود. کیلودالتونی 11 تقریباً ترکیب چندین

 تعیین A"183-هایتوکسین سربراتولوس" عنوان تحت

 همچنین و هاموش برای ،A-توکسین فراکشن گردیدند.

 آن فلج ولی ،بیشتر سمیت وجود با بود. سمی هاخرچنگ

 نظر به دوم فراکشن مورد به نسبت کمتری شدت

 هایپروتئین حاوی که دوم فراکشن رسید.می

 سربراتولوس" عنوان تحت بود تریکوچک

 بسیار هایتوالی گردید. عرفیم ،B "184 -هایتوکسین

 تحت زهر، ترینفعال و ترینعمده از مورد دو مشابه

 هر (.132 و 131) شدند شناسایی B-IV و B-II عناوین

 -4 واحد باقیمانده یک حاوی و بازی بسیار پپتید دو
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 بر بودند. ترمینال -N نزدیکی در 185پرولین هیدروکسی

 و عقرب سدیمی کانال پپتیدی هاینوروکسین خلاف

 از عمدتاً هاآن ثانویه ساختارهای که دریایی شقایق

 ،B هایتوکسین اند،شده تشکیل غیرموازی -B هایرشته

 .بودند آلفا مارپیچ از غنی اما ،B -ایورقه ساختار از خالی

 

 "B" هاینوروتوکسين سربراتولوس

 خرچنگ برای ،B -هایتوکسین که است شده داده نشان

 مرگ و مداوم فلج تشنج، به منجر و است سمی بسیار

 کربوکسی گرادیانی سازیخالص مرحله چندین گردد.می

 B-I اصلی پروتئین چهار شناسایی به منجر سلولز،-متیل

 با پروتئین چهار که بود این بر فرض گردید. B-IV تا

 (B-IV تا B-II) 9/5 و (B-I) 4/5 حدود مولکولی اوزان

 (IV تا B-II) هشت یا (B-I) شش حاوی کیلودالتون،

 ،B-II که رسیدمی نظر به هستند. هومولوگ سیستئین

 علیه بنابراین، ،(10 شکل) باشد ترکیب ترینسمی

 با گرفت. قرار سنجش مورد 186کلارکی پروکامباروس

  بودن دسترس در دلیل به B-IV ترکیب وجود،این

(B-1: 7، B-II: 6، B-III: 9/3 و B-IV: 101 گرممیلی)، 

 گرفت. قرار بیشتری توجه مورد
 

 

 

 
 II-Bتوکسین سربراتولوس  B-IV توکسین سربراتولوس

 

 IV-B و II-B هایتوکسین سربراتولوس شیمیایی ساختار (10 شکل
 

 وریدی داخل تزریق هنگام ،B-IV سربراتولوس گرچه

 قابل سمیت دارای هاحلزون و حشرات ها،موش به

 ویژههب پوستان،سخت برای ولی، نبود ایملاحظه

 این .بود توکسیک بسیار شیرین آب هایخرچنگ

 پوستسخت در دم تپش و لرزش موجب توکسین

 دم، و هااندام در گسترده انقباض با سپس گردید.

 انقباضی، فلج دقیقه چند عرض در و نمود پیشروی

 براین،علاوه گردید. مرگ نهایت در و شل فلج به منجر

 از ،B سربراتولوس هایتوکسین سمیت که گردید بیان

 انجام پوستان سخت اعصاب بر آن عملکرد طریق

 موجب ثریؤم طوربه تترودوتوکسین، زیرا شود.می

-عضلانی هایسازیآماده در B-IV عملکرد مهار

 
185 4-hydroxyproline 
186 Procambarus clarkii 

 توکسین همچنین، بود. شده خرچنگ در ایزوله عصبی

B-IV، هایلکه از برخی میکرومولار، هایغلظت در 

 این نمود. ایجاد را خرچنگ ایزوله اعصاب در تکراری

 از تعدادی توکسین، این که دارد وجود احتمال

 عمل هایپتانسیل تولید برای را سدیمی هایکانال

 رهاسازی موجب که نماید فعال خودیبه خود عصبی

- عصبی سیناپس در تحریکی عصبی ناقل گسترده

 (.75) گرددمی عضلانی
 

  هایتوکسين سربراتولوس آمينواسيدهای توالي

B-II وB-IV   

 تعیین کم و بلومنتال توسط ،B-IV اولیه کامل توالی

 گردید اصلاح بلومنتال گروه توسط سپس و (131)
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 که شد گزارش B-II اولیه توالی آن، از پس (.132)

 پپتید دو بین همسانی از بالایی درجه دهندهنشان

 دو هر بودند. مورد( 55 از آمینه اسید 41 یکسانی)

 پیوند چهار و 10 موقعیت در پرولینهیدروکسی حاوی

 آمینواسیدهای توالی ،11 شکل بودند. سولفیدیدی

  نشان را B-IV و B-II هایتوکسینسربراتولوس

 .(132) دهدمی

 

 
 

 B-IV (132) و B-II هایتوکسین سربراتولوس آمینواسیدهای توالی (11 شکل

 

 فعالیت با مرتبط ساختاری هایویژگی آن، موازات به

B-IV نیتراسیون که شد داده نشان .شد مشخص 

 در اساسی اختلال هرگونه ایجاد بدون 9-تیروزین

 در را سمیت فعالیت کامل طوربه تقریباً ثانویه، ساختار

 همچنین، (.133) بردمی بین از کلارکی پروکامباروس

 برمید نیتروبنزیل-5-هیدروکسی-2 با واکنش طریق از

(HNB)، که شد داده نشان Trp-30، فعالیت برای 

 سولفیدهادی کاهش (.134) باشدمی مهم بسیار

 روی بر را خود فعالیت که نمود ایجاد را ساختاری

 فعالیت احیاء و دادمی دست از کلارکی پروکامباروس

 شناسایی برای تلاش در (.135) نمودمی تجدید را

 هایفراکشن از بلومنتال و (Toth) توث هدف، گیرنده

 عصبی بافت بر گرادیانی، سوکروز با شده سازیخالص

 نمودند استفاده 187آمریکوسهوماروس خرچنگ

 روی بر اثرات با ،B-IV فارماکولوژیکی فعالیت (.136)

 پیشنهاد بود. سازگار عصبی غشای در یونی هایکانال

 روی آن اثرات دلیلبه احتمالا عمل این که گردید

 
187 Homarus americus 
188 125I-azidosalicylic acid 
189 Homarus vulgaris 
190 Circular dichroism 

 پتاسیمی هایکانال یا ولتاژ به وابسته سدیمی هایکانال

 و (Lieberman) لیبرمن توسط مطالعه یک در باشد.

 سیلیکیآزیدوسال با B-IV که گردید تلاش ،بلومنتال

 این آن، از پس و گردد کونژوگه I188125 (ASA) اسید

 عضلانی و آکسونی هایوزیکول با ترتیببه مشتق

 طورهب و انکوباسیون 189ولگاریس هوماروس لابستر

 الکتروفورز از پس گردد. متصل گیرنده به فتوشیمیایی

SDS-PAGE، با ،تیمار دو برای اصلی باندهای 

 واحدهای زیر با کیلودالتون 38 و 40 مولکولی هایجرم

ß1 و ß2 داشتند تمطابق پستانداران سدیمی هایکانال. 

 است ممکن که داشتند اظهار نویسندگان اساس، براین

 لابستر اعصاب سدیمی کانال هایمؤلفه این در پیوند

 مورد در دقیقی مطالعات (.137) باشد افتاده اتفاق

 و کم است. شده انجام  B-IVبعدیسه ساختار

 و (CD) 190چرخشی یکرویسمد از استفاده با ،همکاران

 محتوای دارای B-IV که دادند نشان رامان، سنجی طیف

 بتای صفحه بدون (،درصد 78-49) α- مارپیچ از بالایی

http://bpums.ac.ir/


 402يي /ايدر نيزهرآگ یهاکرم ینولوژيتوکس                                                                                    و همكارانمحبي 
 

http://bpums.ac.ir 

 B-IV ثانویه ساختار همچنین، هستند. ایملاحظه قابل

 ،شده بینیپیش توالی با CD از استفاده با شده محاسبه

 توسط آن از پس که ویژگی این (.138) داشت مشابهت

 NMR-H1 از استفاده با ،همکاران و( Hansen) هانسن

 بقایای از ترکیبی مارپیچ -α دو حضور نشانگر شد تأیید

 پنج در مارپیچشبه ساختار یک و 49-33 و 13-26

 رسیدمی بنظر که حالی در ؛بود ترمینال -C باقیمانده

 (.139)(12 شکل) باشد نامنظم ترمینال -N یک باید
 

 

 

 
 ب  الف

 

 (؛140) :VIB RCSB شناسه IV)-(B توکسین NMR1 ساختار :ب IV-B(139.) توکسین مگاهرتز 500 در بعدییک NMR-H1 طیف :الف (12 شکل

 سولفیدیدی پیوندهای زرد: رنگ ؛Cys بقایای رومی: عدد ؛فعالیت برای مهم بقایای قرمز: رنگ

 

 مارپیچ مویین ساختار ،همکاران و( Barnham) بارنام

H1- یک از استفاده با را محلول در شده شناخته کاملاً

NMR دادند قرار ییدأت مورد مگاهرتزی ششصد 

 مارپیچ -α لیطو قطعه دو که شد داده نشان (.140)

 یک توسط ،49-34 و 23-11 هایموقعیت در موجود

 -بتا یک و 191گاما چرخش دو از متشکل حلقه

 منطقه و یابندمی اتصال همبه معکوس 192چرخش

 تند نسبتاً مارپیچی ساختار یک ،49-11 بقایای حدود

 محصول (.140) دهدمی تشکیل را فردبه منحصر

 بلومنتال و (Howell) هاول توسط بار اولین نوترکیب

 B-IV عنوان تحت پپتیدی شد. گزارش 1989 سال در

 در اضافی متیونین یک در تفاوت با تنها تاشو، طبیعی

N- با 10-پرولینهیدروکسی جایگزینی و ترمینال 

 فرم به نسبت درصد 40-35 ویژه سمیت با ،پرولین

 برای اضافی کدون (.141) گردید. ایجاد آن طبیعی

 شد داده نشان و گردید حذف بعدی مطالعه در متیونین

 
191 Gamma-turns 
192 Beta-turn 

 روش از استفاده با است. فعال کاملاً ،حاصل پپتید که

 ایجاد Met-B-IV از هاجهش سری یک نوترکیب،

 با ،(8 و 3) ترمینال-N هایآلانین آن در که گردید

 کمی ،مضاعف جهش شدند. جایگزین گلیسین یا سرین

 و (Wen) ون (.142) بود خود والدین شکل از ترفعال

 در را اصلاحات سری یک خود، مطالعه دو در بلومنتال

 قرار بررسی مورد را هاآن ثیرأت و انجام نوترکیب ساختار

 نوروتوکسین گسترده مطالعات (.144 و 143) دادند

B-IV، از مفصلی درک همکاران، و بلومنتال توسط 

 هستند مهم بسیار فعالیت برای که ساختاری هایویژگی

 اسید یک ،17-نینآرژی شد داده نشان نمود. فراهم را

 توسط جایگزینی با که است فعالیت برای کلیدی آمینه

 ترتیب، همین به رود.می بین از لیزین یا آلانین گلیسین،

 فعالیت گلیسین، توسط 25-نینآرژی جایگزینی هنگام

 لیزین، با جایگزینی ،کهحالی در .رودمی بین از آن

 در تریپتوفان گردد.نمی حاصل فعالیت در تغییری
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 آروماتیک، آمینه اسیدهای سایر با توانمی را 30 موقعیت

 ،کهحالی در نمود. جایگزین فعالیت، رفتن بین از بدون

 فعالیت برابری 40 کاهش به منجر سرین، با جایگزینی

 اسیدهای از برخی که شددیده همچنین گردد.می آن

 بالایی اهمیت از فعالیت نظر از نیز مثبت بار دارای آمینه

 برخی مورد در توجهی قابل نتایج (.143) برخوردارند

 سمیت عملکرد در آمینه، اسید جانبی هایزنجیره

 استفاده با اولیه مطالعات است. موجود B-IV توکسین

 بقایای برخی روی شیمیایی، شده اصلاح روش یک از

 متمرکز ،ها(تریپتوفانیل-2 ها،تیروزیل-2) آروماتیک

 امکان ها،واکنش شرایط در دستکاری با گردید.

 قبلاً که گردید پذیرامکان بقایا این گذاریبرچسب

 انجام آلکیلاسیون سپس و (133) نیتراسیون توسط

 در توکسین هاینمونه زیستی سنجش با .بود هپذیرفت

 که گردید مشخص مدیفیکاسیون، مختلف هایدرجه

Tyr9 و Trp30 ًهستند دخیل گیرنده اتصال در احتمالا 

 طور به ثانویه ساختار در تغییرات بدون آن، سمیت و

 از بعضی (.133) یابدمی کاهش توجهی قابل

 شامل B-IV سمیت در دخیل جانبی هایزنجیره

 و 25 ،17 هاینینآرژی از گوانیدینیل جانبیهایزنجیره

 Trp 30 و Tyr 9 آروماتیک جانبی هایزنجیره و 34

 هاآن ثیرأت و هاجهش نوع این از دیگری مطالعات بودند.

 در که است گردیده انجام بیولوژیک هایفعالیت در

 خوبی به ،همکاران و( Göransson) گورانسون مطالعه

 یک در اند.گردیده مقایسه پیشین مطالعات برخی با

 همکاران، و بلومنتال گروه که نمود بیان توانمی ،جمله

 در اصلاحات و هاجهش زمینه در مطالعات پیشرو

 هایفعالیت در هاآن ثیرأت و B-IV نوروتوکسین

 (.145 و 133-135) بودند بیولوژیک

 

 A-هایتوکسين سربراتولوس

 کروماتوگرافی فراکشن اولین روی اولیه هایآزمون

 عمل و انجام ناخالص زهر روی بر طردی، اندازه

 (.130) گردید مشخص- A توکسین سلولی لیزکنندگی

 سازیخالص بلومنتال، و کم توسط بعدی مطالعه در

  هایتوکسین کامل و (A-I) توکسین نسبی

(A-II تا A-IV) مطالعات برای پپتیدها و شدند حاصل 

 قرار مطالعه مورد هاآن هایفعالیت نیز و ساختاری

 و هاسیتوتوکسین جداسازی ،13 شکل گرفتند.

 سفادکس از استفاده با سربراتولوس هایننوروتوکسی

50 Gتخریب با نهایی توالی تعیین دهد.می نشان را N- 

 )یکسانی شیمیایی همسانی شد. انجام ادمن ترمینال

 بود. مطالعه این نتایج از ،مورد( 12 از موقعیت هفت

 لیزین بالای بسیار مقدار آمینه، اسیدهای آنالیز همچنین،

 (A-IV )در چهار یا ،(A-III و A-II )در سه حضور و

  (.146) داد نشان را سولفیدیدی پیوند

 سربراتولوس آمینواسیدهای توالی مقایسه ،14 شکل

  نشان را A-IV و A-II، A-III هایتوکسین

 .(146) دهدمی
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 هافراکشن ویژه هایفعالیت .G 50سفادکس توسط (،III )فراکشن هانوروتوکسین و (II و I های)فراکشن سربراتولوس هایسیتوتوکسین جداسازی (13 شکل

 .(147) است شده داده نمایش (CLU) خرچنگ مهلک واحدهای و (HU) همولیتیک واحدهای صورتهب

 

 
 

 .IV-A (614) و II-A، III-A هایتوکسین سربراتولوس آمینواسیدهای توالی مقایسه (14 شکل

 

 فعالیت آنزیمی، شکاف که شد داده نشان مطالعه این در

 نشان اولیه پپتیدهای از کمتر برابر چهار را سیتولیتیک

 مارپیچ توالی که شد داده پیشنهاد بنابراین، دهد.می

C- ،زیادی اهمیت دارای لیتیک فعالیت برای ترمینال 

 گروه این پیشین مطالعه از فعالیت، این که چند هر است.

 بود. شده شناخته خالص توکسین از استفاده با تحقیقاتی

 که بود شده انجام هاآزمون از تعدادی این، برعلاوه

 توکسین همولیتیک فعالیت آن، نتیجه ترینبرجسته

III-A ،50: 3/0) انسانی هایاریتروسیت رویHC 

 پوسنر مطالعه در (.146) بود (لیتر بر میکرومول

(Posner) توکسین قلبی اثرات کم، و A-III روی بر 

 قرار بررسی مورد سانانسگ قلبی پورکنژ فیبرهای

 غلظت زیر هایغلظت در مختصر مواجهه گرفت.

 و غشاء پذیربرگشت دپلاریزاسیون به منجر لیزکنندگی،

 غلظت گردید. اثر این کاهش موجب کلسیم افزایش

 قابل غیر آسیب موجب لیتر، در گرممیلی 2 از بیش

 بالای غلظت خلاصه، طورهب شد. سلول برگشت

 همولیز مهار موجب ظرفیتیدو و ظرفیتیتک هاییون

 گردید هاآن مطالعه در ،A-III خودبخودی مهار دلیل به

 توکسین که دادند نشان ،همکاران و( Kuo) کو (.147)

A-IV، کلسیم به وابسته کینازهای پروتئین مهار موجب 

 روی بر ،بعدی هایتلاش بیشتر (.148) گرددمی

 (149) کامل اولیه توالی گردید. متمرکز A-III توکسین

 گردیدند. تعیین (145) آن سولفیدیدی پیوند متعاقباً و

 ،بلومنتال لیپوزوم -A-III توکسین مطالعه اساس بر

 غشاء به پپتید ورود در مهمی نقش ترمینال، -N انتهای

 هایلیپوزوم روی انتشار مطالعات با کار این (.150) دارد

 وابسته رهاسازی نشانگر که یافت ادامه DOPC-حاوی

 مولکولی کوچک مارکرهای از A-III توکسین غلظت به

 این در مارپیچ -α از بالایی محتوای یک (.151) بود

 و (Dumont) دومونت مطالعه شد. پیشنهاد مطالعات

 داد نشان ،CD از استفاده با پپتید این روی بر بلومنتال،

 14 و مارپیچ -α درصد 37 حاوی A-III توکسین

  هایتوکسین 50LD تعیین است. ایورقه ساختار درصد

http://bpums.ac.ir/


  1399/ مهر و آبان 4سال بيست و سوم/ شماره                       طب جنوب                                                             /405

http://bpums.ac.ir 

A-II تا A-IV و شیرین آب هایخرچنگ روی بر 

 نیز موش در همچنین و 5/0 تا 1/0 بین مقادیری فیدلر،

 (.152) داد نشان را کیلوگرم در گرممیلی 8/2 - 5/1 بین

 همولیتیک فعالیت مکانیسم همکاران، و بلومنتال

 بررسی مورد مطالعات سری یک در را A-III توکسین

 هایفرم A-III توکسین نتایج، اساس بر دادند. قرار

 توسط که ساختاری دهد،می تشکیل غشاء در را تترامری

 پپتیدها از ایویژه هایجایگاه در اسید اولئیک پیوند

  (.153-155) شودمی پشتیبانی

 

 193هاکسينتوئورسانسوفل

 تهپلیک پوست مخاط در فلورسنت، پروتئینی توکسین یک

 یافت پرتغال ایصخره ساحل در ،194ویردیس یولالیا دریایی

 فتوشیمیایی و توکسیکولوژی هایویژگی دارای که گردید

 (Rodrigo) رودریگو مطالعه اساس بر (.45) بود ایبرجسته

 دارای که است جدیدی ترکیب حاوی یولالیا ،همکاران و

 پیوند توانایی باشد.می بیوتکنولوژی مختلف هایپتانسیل

 عنوانبه سریع عمل و ها،لیگاند از خاصی گروه با توکسین

 وضعیت تعدیل با است قادر فلورسنت، نشانگر یک

 ویژگی این که درآید روشن/خاموش بصورت ردوکس،

 داشته سزاییبه سهم ،بیوتکنولوژی استفاده موارد در تواندمی

 و (Fang) فانگ دیگری، مشابه مطالعه در (.45) باشد

 و خام هاینمونه در بافرفسفات که دادند نشان ،همکاران

 شود.می نانومتر 400 در نشر میزان افزایش موجب خالص،

 بر آن شده شناخته بالای سمیت دلیل به این، برعلاوه

 آدنوکارسینومای پستان سرطان سلولی هایرده

 ،(میکرومولار 154/0 ±4) 50IC میزان با ،7MCFانسانی

 
193 Flourecence toxin 
194 Eulalia viridis 
195 Chaetopterus 
196 Parborlasia Toxins 
197 Sterechinus Neumayeri 
198 Dissosticus mawsoni 
199 Trematomus bernacchi 

 باشد توموری ضد عامل کاندید یک عنوانهب تواندمی

 که بودند نموده بیان نیز خود ینپیش مطالعه در هاآن (.156)

 ،فلورسانسبا خاصیت  احیاء فرم در را ایماده کرم، این

 دارای کرم، این خام هایعصاره نماید.می ترشح

 موجب ،بنفش ماوراء نور جذب که هستند هاییپیگمان

 سلولی سمیت خاصیت (.157) گردندمی هاآن در رنگارنگی

 طبیعی فلورسانس همچنین، و موکوس خالص هایپروتئین

 از را خوبی بیوتکنولوژیکی پتانسیل ردوکس، شرایط تحت

 توبولیک تهپلیک همچنین، (.158) است داده نشان هاکرم این

 این که کندمی تولید فلورسنتی مخاط 195چاتوپتروس

 دیگر فاکتورهای برخی و کننده اکسید عوامل با خاصیت

  (.159) شودمی تعدیل دما چون

 

  196هاتوکسين پاربورلازيا

 مطالعات نتایج ،همکاران و(Heine) هین ،1991 سال در

 بعنوان کوروگاتوس، پاربورلاسیا مورد در را ایجانبه چند

 دادند. گزارش جنوب قطب در برتر صیاد و شکارچی یک

 درصد(، 3) بدن کامل آبی هایعصاره سلولی سمیت تست

 197نیومایری استرچینوس توتیای اسپرماتوزوای کشندگی

 هایآزمون این، برعلاوه داد. نشان را جنوب قطب دریاچه

 برای هم را توجهیقابل بازدارندگی ای،تغذیه

 برای هم و جنوب قطب 198کود ماوسونی دیسوستیکوس

 شناسایی یا تعیین داد. نشان 199برناچی تراماتوموس ماهی

 بررسی در (.160) نگرفتند قرار بررسی مورد ها،توکسین

 نوروپپتید" یک دارای کرم این که شد اظهار بعدی
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 (Berne) برن مطالعه در (.161) است "200قوی توکسیک

 مورد کوروگاتوس پاربورلاسیا زدهیخ موکوس ،همکاران و

 کروماتوگرافی شامل مطالعه این گرفت. قرار شیمیایی آنالیز

 با گیریفراکشن آن از پس و لیوفیلیزه مخاط طردی اندازه

HPLC، (.162) بود آپاتیت هیدروکسی ستون یک توسط 

 روی گروماتوگرافی از استفاده با همولیتیک هایفراکشن

 دستهب O2HN/MeC گرادیان با 4C و 18C هایستون

 دارای قرمز هایگلبول به نسبت فراکشن، یک آمدند.

 آنالیز آن متعاقب و الکتروفورز آنالیز بود. همولیتیک فعالیت

 10324 در یکی یون، دو حضور ،MALDI-TOF با

 را دالتون 10977 در کمتر برجستگی با دیگری و دالتون

 نسبی توالی یک ادمن، ترمینال -N توالی داد. نشان

N- هاایزوتوکسین وجود از نشان که نمود فراهم را ترمینال 

 نبودند. ترکیبات این تفکیک به قادر نویسندگان اما ؛داشت

 عنوان تحت پروتئین، اول ایآمینه اسید 25 توالی تراز

 سربراتولوس با که یافت شهرت 201"پاربورلیزین"

 )شکل داد نشان را درصدی 70 همسانی ،A-III سیتولیزین

 لیز بودند. مشهود اختلافات برخی حال، این با (.15

 به نسبت ،A-توکسین سربراتولوس توسط اریتروسیت

 نسبت کلسیم با پاربورلیزین اثر اما بود حساس کلسیم

 کامل طول با پاربورلیزین توالی بعدها، داشت. عکس

 (.163) گردید گزارش ،همکاران و (Butala) بوتالا توسط

 تحقیقات پیشرفت موجب مولکولی بیولوژی عمیق تأثیر

 از محدودی تعداد گردید. نمرتئا هایتوکسین روی بر

 هایتوکسین کشف برای ژنومی هایروش زا مطالعات

 مطالعات در آنچه مانند بودند؛ نموده استفاده پپتیدی جدید

 بیشتر هایتوالی کشف به منجر همکاران، و بوتالا

  (.163) گردید پاربورلیزین
 

 

 

 

 ب  الف
 

 و سیاه رنگ به یکسان آمینه اسیدهای لاکتئوس.سربراتولوسA-III سیتولیزین و (P1-P7)) پارابولیزین هایایزوفرم آمینه اسید توالی تراز :الف (15 شکل

 (134) (1980) بلومنتال اساس بر A-III سیتولیزین کووالانسی ساختار :ب ؛(163) خاکستری رنگ به مشابه فیزیکوشیمیایی خصوصیات با بقایای

 دیگر پاربورلیزین شش ،PCR توالی تعیین و تقویت با

 مورد یک جزبه همه ،آن موجب به که شدند مشخص

 در سولفیددی سه پیشنهاد سیستئین، شش حاوی

 محدوده در همه ،پپتیدها شدند. داده ساختار

 فاصله در شده محاسبه pI یک با دالتون 9400-1010

 از استفاده با پیشنهادی ساختار یک بودند. 4/10 تا 10

 ساختار با کروی پپتید یک و سازیمدل ab initio یتوال

 پیشنهاد آلفا، هایمارپیچ از شده تشکیل صرفاً ثانویه

 شکل در 1 پارابولیزین ایزوفرم بعدی سه مدل گردید.

 است. شده داده نشان ،16
 

 
200 Potent Toxic Neuropeptide 
201 Parborlysin 
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 به روبان نمایش در ترمینال-N ناحیه و سفید رنگ به 1 پارابولیزین ایزوفرم شده بینی پیش ساختار (:الف) 1 پارابولیزین ایزوفرم بعدی سه مدل (16 شکل

 به نسبت درجه 90 گیریجهت یک (:ج) الف پانل مشابه پاربورلیزین مدل گیریجهت :ب() است. شده داده نشان قرمز رنگ به بقایای و آبی رنگ

  (.163) است رنگ زرد آن باردار بقایای و رنگنارنجی آبگریز، سطوح (،ج و ب) شکل دو هر در ."ب" گیریجهت
 

 شناسایی به مربوط مطالعات از برخی ،8 جدول

 هایگونه در هاآن هایهومولوگ یا و هاپاربولیزین

 دهد.می نشان را نمرتینه هایکرم مختلف

 

 نمرتينه هایکرم مختلف هایگونه در ژنتوکسين اين هایهومولوگ و هاپاربوليزين شناسايي به مربوط مطالعات از برخي (8 جدول

 گونه ژن توکسين هومولوگ پيشنهادی عملكرد منبع

(163)  کوروگاتوس پاربورلازیا 4-پاربولیزین همولیتیک منافذ، تشکیل احتمال 

(163)  پاربورلازیاکوروگاتوس 5-پاربولیزین همولیتیک منافذ، تشکیل احتمال 

(163)  کوروگاتوس پاربورلازیا 6-پاربولیزین همولیتیک منافذ، تشکیل احتمال 

(163)  کوروگاتوس پاربورلازیا 7-پاربولیزین همولیتیک منافذ، تشکیل احتمال 

(23)  مارژیناتوس سربراتولوس (Locus-9778) سیتوتوکسین 1 هومولوگ پاربولیزین/ منافذ تشکیل احتمال 

(23)  مارژیناتوس سربراتولوس (Locus-9778) سیتوتوکسین 2 هومولوگ پاربولیزین/ منافذ تشکیل احتمال 

(23)  ایجیمای هوبرچتلا (Locus-40830) سیتوتوکسین 3 هومولوگ پاربولیزین/ منافذ تشکیل احتمال 

(23)  a لاکتئوس لینیوس (17199comp) سیتوتوکسین 4 هومولوگ پاربولیزین/ منافذ تشکیل احتمال 

(23)  a لاکتئوس لینیوس (55821comp) سیتوتوکسین 5 هومولوگ پاربولیزین/ منافذ تشکیل احتمال 

(23)  a لاکتئوس لینیوس (1463contig) سیتوتوکسین 6 هومولوگ پاربولیزین/ منافذ تشکیل احتمال 

(23)  a لاکتئوس لینیوس (16298comp) سیتوتوکسین 7 هومولوگ پاربولیزین/ منافذ تشکیل احتمال 

(23)  a لاکتئوس لینیوس (9226comp) سیتوتوکسین 8 هومولوگ پاربولیزین/ منافذ تشکیل احتمال 

(23)  a لاکتئوس لینیوس (46055contig) سیتوتوکسین 9 هومولوگ پاربولیزین/ منافذ تشکیل احتمال 

(23)  لانگیسیموس لینیوس (45258comp) سیتوتوکسین 10 هومولوگ پاربولیزین/ منافذ تشکیل احتمال 

(23)  لانگیسیموس لینیوس (48comp) سیتوتوکسین 11 هومولوگ پاربولیزین/ منافذ تشکیل احتمال 

(23)  لانگیسیموس لینیوس (21702contig) سیتوتوکسین 12 هومولوگ پاربولیزین/ منافذ تشکیل احتمال 

(23) 

(23)  

 منافذ تشکیل احتمال

 احتمال تشکیل منافذ

 (49129contig) سیتوتوکسین 13 هومولوگ پاربولیزین/

 (17/17823comp-134) سیتوتوکسین 14پاربولیزین/ هومولوگ 

 لانگیسیموس لینیوس

 لینیوس لانگیسیموس

(23)  لانگیسیموس لینیوس (31748contig) سیتوتوکسین 15 هومولوگ پاربولیزین/ منافذ تشکیل احتمال 

(23)  لانگیسیموس لینیوس (17/17823comp-147) سیتوتوکسین 16 هومولوگ پاربولیزین/ منافذ تشکیل احتمال 

(23)  لانگیسیموس لینیوس (17/17823comp-145) سیتوتوکسین 17 هومولوگ پاربولیزین/ منافذ تشکیل احتمال 

(23)  لانگیسیموس لینیوس (56815contig) سیتوتوکسین 17 هومولوگ پاربولیزین/ منافذ تشکیل احتمال 

(23)  روبر لینیوس (52392comp) سیتوتوکسین 18 هومولوگ پاربولیزین/ منافذ تشکیل احتمال 

(23)  روبر لینیوس (63996contig) سیتوتوکسین 19 هومولوگ پاربولیزین/ منافذ تشکیل احتمال 

(23)  روبر لینیوس (3234contig) سیتوتوکسین 20 هومولوگ پاربولیزین/ منافذ تشکیل احتمال 

(23)  روبر لینیوس (comp40150/seq2) نیتوتوکسیس 21هومولوگ /نیزیپاربول منافذ تشکیل احتمال 

(23)  روبر لینیوس (comp 40150 seq2) سیتوتوکسین 22 هومولوگ پاربولیزین/ منافذ تشکیل احتمال 

(23)  سانجینیوس لینیوس (21527contig) سیتوتوکسین 23 هومولوگ پاربولیزین/ منافذ تشکیل احتمال 

(23)  سانجینیوس لینیوس (61445contig) سیتوتوکسین 24 هومولوگ پاربولیزین/ منافذ تشکیل احتمال 
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 گونه هومولوگ توکسين ژن عملكرد پيشنهادی منبع

(23)  bرامفوگوردیوس سودولاکتئوس  (2073contigسیتوتوکسین ) 25پاربولیزین/ هومولوگ  احتمال تشکیل منافذ 

(23)  bرامفوگوردیوس سودولاکتئوس  ( 6541contigسیتوتوکسین ) 26پاربولیزین/ هومولوگ  احتمال تشکیل منافذ 

(23)  ریسریرلوس اوکولتوس (Locus-8475سیتوتوکسین ) 27پاربولیزین/ هومولوگ  احتمال تشکیل منافذ 

(23)  ریسریرلوس اوکولتوس (Locus-39410سیتوتوکسین ) 28پاربولیزین/ هومولوگ  احتمال تشکیل منافذ 

(23)  ریسریرلوس اوکولتوس (Locus-13571سیتوتوکسین) 29پاربولیزین/ هومولوگ  تشکیل منافذاحتمال  

 

  202هاتوکسينلينيوس

 لینیوس جنس به متعلق هاهترونمرتین سایر عصاره سنجش

 هایعصاره از ترزهرآگین واقع در هاآن که داد نشان

 ،1971 سال در ایمطالعه در کم (.52) هستند سربراتولوس

 آنابازین فعالیت برای را نمرتئا هایگونه گریغربال

 مورد سه بررسی، مورد گونه 14 میان در (.52) داد گزارش

 لینیوس و سانگینیوس لینیوس ،203روبر لینیوس

 نشان خرچنگ روی بر را پارالیتیک فعالیت 204ویردیس

 نوروتوکسین یک عنوان به توکسینلینیوس دادند.

 (.69 و 68) شد توصیف باک نمرتین با مطابق پپتیدی،پلی

 دهندهنشان پپتیدهاپلی این روی بر طردی اندازه هایآزمون

 توکسین جزء بود. دالتونی 3500 تقریبی مولکولی جرم یک

 موجب روبر، لینیوس موکوسی هایعصاره در پپتیدیپلی

 از شده جداسازی هایسازیآماده در اسپایک فعالیت

 در کهحالی در گردید. 205امریکانوس هوماروس لابستر

 هایگلبول همولیز یا قورباغه روی بر اثری هیچ ها،آزمون

 کم نظیر هامحدودیت برخی نبود. مشهود انسانی قرمز

 شناسایی جهت در بیشتر هایتلاش از مانع مواد، این بودن

 و استراند مطالعه در (.70) گردید پپتیدها این تشخیص و

 هاینمرتین ،(Strand and Sundberg) ساندبرگ

 بررسی مورد ،TTX تولید سیستم یک عنوانبه لینیوس

 موکوس شد مشخص که وجودی با (.115) گرفت قرار

 هیچ لکن است سمی بسیار پوستانسخت برای

 مقابل، در (.44) نگردید شناسایی تترادوتوکسینی

 لانگیسیموس لینیوس موکوس طردی اندازه کروماتوگرافی

 به پپتید یک کشف به منجر ،UPLC-MS آنالیز متعاقبا و

 و IV-B نوروتوکسین به شبیه بسیار ،ß-2061نمرتید نام

 و 3308 ترتیببه پایین هایجرم با پپتید دو همه، از ترمهم

-MALDI و LC-MS آنالیز (.23) گردید دالتون 3360

MSI، نشان لانگیسیموسلینیوس موکوس در را پپتیدهایی 

 آلکیله و یافته کاهش خشک، پپتید خلاصه، طورهب دادند.

 تریپسین، از استفاده با جداگانه هایآزمایش در شده

 شدند داده برش Glu-C اندوپروتئیناز یا کیموتریپسین

  (.17 )شکل

-UPLC نانواسپری جرمی اسپکترومتر یک توسط پپتیدها

QTOF همچنین، (.23) گردیدند شناسایی -α هانمرتین 

 پپتیدهای با نیز و باک نمرتین با جهت و اندازه نظر از

 داشتند. مشابهت کم، توسط گردیده کشف لینیوس

 هایمقطع سطح روی بر MALDI تصویربرداری

 اپیتلیال/ لایه در پپتید سه هر حضور که داد نشان ها،نمرتین

 اند.شده متمرکز آن مخاط

 

 
202 Lineus Toxins 
203 Lineus ruber 
204 Lineus viridis 
205 Homarus americanus 
206 Nemertide ß-1 
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  داد. نشان را β-1و α-1، α-2 نمرتیدهای ، SECاز پس بالا مولکولی وزن با فراکشن یک RP-HPLC-UV ردیابی :الف نمرتیدها. کشف (17 شکل

 738/3260±5/0 )سبز: α-2دالتون(، 767/3308±5/0 )قرمز:α-1 نمرتیدهای آنالیز :ج )چپ(.β-1 و )وسط( α-2راست(، ) α-1 پپتید سه از MS طیف :ب

  (.23) لانگیسیموسلینیوس میانی منطقه از عرضی مقطع یک از MALDI-MSI توسط دالتون( 821/6419±5/0 )آبی: β-1 و دالتون

 
 ها،نمرتین پپتیدی هایتوکسین شناخت رشد افزایش با

 عنوانبه که گردید پیشنهاد و معرفی ،207نمرتید اصطلاح

 نمرتین پپتیدی هایتوکسین برای کلی اصطلاح یک

 دادن نشان برای یونانی پیشوندهای سپس رود. کاربه

 ،208نمرتیدها -آلفا بنابراین، (.23) رفتند کار به هاخانواده

 سیستین گره نوروتوکسین کیلودالتونی 3 خانواده برای

 209نمرتیدهای -بتا که بود این استدلال گردید. استفاده

 از بخشی عنوانبه دنتوانمی واقع، در کیلودالتونی، 6

 BIV تا BI های نوروتوکسین عنوان به خانواده همان

 هاپاربورلیزین زیاد احتمال به مشابه، طوربه د.نشو دیده

 تعلق AIV تا AI هایسیتوتوکسین خانواده همان به

 بر اولیه تمرکز ،1-آلفا نمرتید بیشتر ارزیابی برای .دارند

 یابیتوالی ،متعاقباً گرفت. قرار :3308m/z با پپتید روی

 دو NMR از استفاده با آن محلول ساختار و سنتز پپتید،

 دارای نمرتید، 1-آلفا (.18 )شکل گردیدند تعیین بعدی

 سه و پرولینهیدروکسی دو حاوی باقیمانده 31

 سیستئین گره موتیف مهارکننده یک سازنده سولفیددی

 بین هاحلقه توالی که شد داده نشان بود. پپتید هسته در

 استحکام وجود با هستند. سطح بر مماس هاسیستئین

N- سولفیددی یک توسط ترمینال (Cys2–Cys16،) 

 بخش تنها رسد.می نظربه منعطف ترمینال -C لکن

 بین حلقه در کوتاه α مارپیچ یک ثانویه، منظم ساختار

Cys-9 و Cys-15 محکم هایچرخش سری یک و 

 (،Phe-24 و Phe-8، Trp-22) موقعیت سه باشد.می

 α-2 پپتید دهند.می تشکیل را هیدروفوبیک قطعه یک

 اول پپتید با Phe-8 با والین جایگزینی یک با تنها

 نمرتیدهای NMR ساختار (،18) شکل است. متفاوت

α-1 (.23) دهدمی نشان را آن هایهومولوگ برخی و 
 

 

 

 

 

 
207 nemertide 
208 α-nemertides 
209 ß-nemertides 
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 د  ج

 

 دی با روبانی نمایش :)ب( .MolProbity امتیاز کمترین با 20 مدل خطی نمایش (:الف) آن. هایمولوگوه شناسایی و α-1 نمرتیدهای NMRساختار (.18 شکل

 و زرد رنگ به هاسیستئین سبز؛ رنگ به قطبی غیر آبی؛ هایرنگ به اساسی بقایای سطحی. مدل :)ج( شدند. داده نمایش هاترمینال-N و C رومی(، )اعداد سولفیدها

 است. α-2 و α-1 بین تفاوت تنها F8 آمینه اسیدهای هستند. دارنشان ،W24 و F8، F22 آروماتیک آمینه اسیدهای اند.شده داده نشان سیان در هاپرولینهیدروکسی

 α-1 ساختاری همولوگ تریننزدیک :)د( بود. α: 6ENA-1 نمرتیدهای PDB شناسه اند.شده داده نمایش PyMOL و MOLMOL از استفاده با ساختارها

 HVIa- 210آتراکوتوکسین-ω (،A-2l1q PBD: 2,-LEAP) 2 کبدی شده بیان میکروبی ضد پپتید :Daliserver از استفاده با PDB از شده مشخص

(A-1axh PBD: HV1,-ACTX-ω) و κ-211ترافوتوکسین- Scg1a (A-1la4 PBD: SGTx1,.) 
 

 است. قدرتمند نهایتبی، α-1 که شد داده نشان

 کانال برابر در قوی بسیار توکسین یک ،1-آلفا نمرتید

 (Nav) حشرات در ،(VGSC) ولتاژ دریچه سدیمی

 هایکانال برابر در آن از کمتر برابر 100 حدود و

 طوربه توکسین، این باشد.می پستانداران سدیمی

 هایکانال سازی-غیرفعال مهار موجب قوی، بسیار

 آلمانی سوسک چون یمهرگانبی در سدیمی

(BgNav1) 212ژرمانیکا بلاتلا (nM 6/8 :EC50،) 

 (،VdNav1)213ملانوگاستر دروزوفیلا سرکه مگس

 است. شده (VdNav1) 214دستروکتور وارا انگلی کنه

 کافی سازیغیرفعال کامل مهار برای میکرومولار یک

 غیرفعال از بازگشت توکسین، این، بر علاوه است.

 و نمایدمی تقویت توجهی قابل میزان به را شدن

 ضرورتی کانال، با توکسین اینتراکشن برای باز حالت

 
210 ω-atracotoxin 
211 κ-theraphotoxin 
212 Blattella germanica 
213 Drosophila melanogaster 
214 Varroa destructor  
215 Blaptica dubia 
216 Voltage-clamp 

 هایکانال سازیغیرفعال همچنین توکسین یابد.نمی

Nav1.1/SCN1A، Nav1.4/SCN4A، 

Nav1.5/SCN5A و Nav1.6/SCN8A با را 

EC50 اندازد.می تأخیر به نانومولار 800 معادل 

 مائناس کارسینوس به تزریق هنگام ،α-1 فراکشن

 این به تزریق ،تنی درون شرایط در بود. سمی بسیار

 میکروگرم 5 تا 1 پایین دوزهای با سبز، هایخرچنگ

 و آهسته و سریع دائمی هایفلج موجب کیلوگرم، بر

 کیلوگرم بر میکروگرم 10 از بیش زیاد دوزهای تزریق

 1/7 از بالاتر دوزهای در تزریق گردید. مرگ موجب

 بلاپتیکا جوان هایسوسک به کیلوگرم بر میکروگرم

 (.23) شد دائمی فلج یا مرگ به منجر ،215دوبیا

 هایکانال از استفاده با ،216ثابت-ولتاژ هایآزمایش

 سمیت نیز پستانداران (VGSC) ولتاژ دریچه سدیمی
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 داد. نشان میکرومولار محدوده در 50EC یک حد در

 را فرضیه این ژرمانیکا، بلاتلا روی بر هاآزمون نتایج

 باصطلاح با پیوند طریق از α-1 که کندمی ایجاد

 مهار نتیجه، در نماید؛می عمل 217سه جایگاه

 جایگزین فعالیت به منجر کانال این سازیغیرفعال

 با اولیه، فعالیت هایداده از برخی (.164) شودمی

 ،218سالینا آرتمیا زیستی سنجش روش از استفاده

 هایسمیت ،α-6 تا α-2 نمرتیدهای که داد نشان

 5 تا 5/0 بین 50EC محدوده در α-1 با مشابه

 (،9) جدول (.165) نمایندمی ایجاد را میکرومولار

 یهانمرتید شناسایی به مربوط مطالعات از برخی

 هایکرم مختلف هایگونه در بتا و آلفا مختلف

 دهد.می نشان را نمرتینه

 
 

 اين هایهومولوگ و β و α مختلف نمرتيدهای شناسايي به مربوط مطالعات از برخي (9 جدول

 (23) نمرتين هایکرم مختلف هایگونه در هاژن توکسين

 گونه  ژن توکسين هومولوگ پيشنهادی عملكرد

 a لاکتئوس لینیوس α-1 نمرتید پارالیتیک ،VGSC کنندهفعال

 لانگیسیموس لینیوس α-1 نمرتید پارالیتیک ،VGSC کنندهفعال

 روبر لینیوس α-1 نمرتید پارالیتیک ،VGSC کنندهفعال

 لانگیسیموس لینیوس α-1 نمرتید پارالیتیک ،VGSC کنندهفعال احتمالاً

 روبر لینیوس α-2 نمرتید پارالیتیک ،VGSC کنندهفعال احتمالاً

 a لاکتئوس لینیوس α-2 نمرتید پارالیتیک ،VGSC کنندهفعال احتمالاً

 رامفوگوردیوس α-3 نمرتید پارالیتیک ،VGSC کنندهفعال احتمالاً

 b سودولاکتیوس α-3 نمرتید پارالیتیک ،VGSC کنندهفعال احتمالاً

 سانجیوس لینیوس α-4 نمرتید پارالیتیک ،VGSC کنندهفعال احتمالاً

 رامفوگوردیوس α-5 نمرتید پارالیتیک ،VGSC کنندهفعال احتمالاً

 b سودولاکتیوس α-6 نمرتید پارالیتیک ،VGSC کنندهفعال احتمالاً

 سانجیوس لینیوس α-7 نمرتید ناکامل توالی پارالیتیک؛ ؛VGSC کنندهفعال احتمالاً

 روبر لینیوس α-8 نمرتید پارالیتیک احتمالاً ،B-IV نوروتوکسین هومولوگ

 اوکولتوس ریسریلوس β-1 نمرتید پارالیتیک احتمالاً ،B-IV نوروتوکسین هومولوگ

 لانگیسیموس لینیوس β-1 نمرتید پارالیتیک احتمالاً ،B-IV نوروتوکسین هومولوگ

 روبر لینیوس β-2 نمرتید پارالیتیک احتمالاً ،B-IV نوروتوکسین هومولوگ

 لانگیسیموس لینیوس β-2 نمرتید پارالیتیک احتمالاً ،B-IV نوروتوکسین هومولوگ

 روبر لینیوس β-3 نمرتید پارالیتیک احتمالاً ،B-IV نوروتوکسین هومولوگ

 لانگیسیموس لینیوس β-4 نمرتید پارالیتیک احتمالاً ،B-IV نوروتوکسین هومولوگ

 a لاکتئوس لینیوس β-5 نمرتید پارالیتیک احتمالاً ،B-IV نوروتوکسین هومولوگ

 رامفوگوردیوس β-6 نمرتید پارالیتیک احتمالاً ،B-IV نوروتوکسین هومولوگ

 b سودولاکتیوس β-7 نمرتید پارالیتیک احتمالاً ،B-IV نوروتوکسین هومولوگ

 رامفوگوردیوس β-8 نمرتید پارالیتیک احتمالاً ،B-IV نوروتوکسین هومولوگ

 

 هیدروفیلی هایسوراخ منافذ، دهندهتشکیل پروتئین

 و نمایدمی ایجاد را نانومتر یک حدود کاتیونی انتخابی

 منفذ، تشکیل .گرددمی همولیز و قلبی تحریک موجب

 
217 Site three 
218 Artemia salina 

 ویژه تشخیص شامل که است ایمرحله چند فرآیندی

-فسفاتیدیل و کلسترول نه )و غشایی اسفنگومیلین

 جایگاه و آروماتیک از غنی ناحیه از استفاده با کولین(
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 به محکم پیوند (،POC) مجاور فسفوکولین اتصال

 با همراه گریز،آب هایاینتراکشن توسط عمدتا غشاء

 سرانجام و آب-لیپید رابط به ترمینال-N منطقه انتقال

 مونومرها الیگومریزاسیون از پس منافذ گیریشکل

 مهلک و همولیتیک هایفعالیت موجب و باشدمی

 به مربوط مطالعات برخی ،10 جدول (.166) گرددمی

 در شده شناسایی بررسی مورد پپتیدی هایتوکسین

 دهد.می نشان را هاآن فعالیت و هانمرتین

 

 

 هاآن عملكرد و هانمرتي در شده شناسايي پپتيدی هایتوکسين از ایخلاصه (10 جدول

جغرافيايي منطقه منبع  گونه توکسين عملكرد 

 هموليتيک */منفذ ايجاد

(146 و 70)  لاکتئوس سربراتولوس A-I سیتوتوکسین همولیتیک شکاف، ایجاد امریکا وودهولس، 

(146و  70)  لاکتئوس سربراتولوس II-A  سیتوتوکسین همولیتیک شکاف، ایجاد امریکا وودهولس، 

(146 و 70)  لاکتئوس سربراتولوس A-III سیتوتوکسین همولیتیک شکاف، ایجاد امریکا وودهولس، 

(146)  لاکتئوس سربراتولوس A-IV سیتوتوکسین همولیتیک شکاف، ایجاد امریکا وودهولس، 

(23)  لانگیسیموس لینیوس α-1 نمرتید پارالیتیک ،VGSC کننده فعال سوئد کسترفیورد، 

(23)  لانگیسیموس لینیوس α-2  نمرتید پارالیتیک ،VGSC کننده فعال احتمالا سوئد کسترفیورد، 

(23)  لانگیسیموس لینیوس β-1 نمرتید پارالیتیک احتمال ،B-IV نوروتوکسین هومولوگ سوئد کسترفیورد، 

(70)  روبر لینیوس ”نمرتین” نمرتید امکان نشده انیب 

(70)  بیکولور تنویلینیوس ”نمرتید ” نمرتید امکان نشده بیان 

(70)  ویردیس لینیوس ”نمرتید ” نمرتید امکان نشده بیان 

(44)  لانگیسیموس لینیوس kDa 5 از کمتر ترکیب نمرتید -الفا احتمالا پارالیتیک، انگلستان میلپورت 

(130)  لاکتئوس سربراتولوس I-B  نوروتوکسین پارالیتیک احتمالا امریکا جنوبی، ایلند لانگ 

(130)  لاکتئوس سربراتولوس B-II  نوروتوکسین پارالیتیک امریکا جنوبی، ایلند لانگ 

(146)  لاکتئوس سربراتولوس B-II  نوروتوکسین پارالیتیک امریکا وودهولس، 

(130)  لاکتئوس سربراتولوس B-III  نوروتوکسین پارالیتیک احتمالا امریکا جنوبی، ایلند لانگ 

(146)  لاکتئوس سربراتولوس B-IV  نوروتوکسین پارالیتیک امریکا وودهولس، 

*Pore-forming 

 

 هانمرتين ژنوم در مفروض هایژن توکسين برخي

 هایترانسکریپتوم و ژنوم در فراوانی هایژن توکسین

 ژنوم در مثال، عنوانهب اند.شده کشف یا بینیپیش هانمرتین

 ژنتوکسین 63 ژنکولاتوس، نوتوسپرموس هترونمرتین

 (.167) گردید تشریح بینی، پیش مورد

 

 

 
219 Cerebratulus marginatus 
220 Lineus lacteus 
221 Paranemertes peregrine 
222 Tubulanus polymorphus 
223 Cephalothrix hongkongiensis 
224 Cephalothrix linearis 

 1-پلانسيتوکسين

 شامل نمرتین، گونه نه هایترانسکریپتوم ،همکاران و ولان

 لینئوس ،219مارژیناتوس سربراتولوس هایهترونمرتین

 و روبر لینئوس لانگیسوموس، لینئوس ،220لاکتئوس

 و ،221پرژرین پارانمرتس گروسا، ملکبدلا هایهاپلونمرتین

 سفالوتریکس ،222پلیمورفوس توبولانوس هایپالئونمرتین

 مورد را 224لینیاریس سفالوتریکس و 223هانکونژینسیس
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 شناسایی هایتوکسین هایتوالی برخی دادند. قرار آنالیز

 بودند. شده کشف آن مشابه یا و شده مشخص پیش از شده

 شد. یافت هترونمرتین چهار در ،III-A225 سیتوتوکسین

 که بود 1-پلانسیتوکسین مشابه آن توالی ترینبرجسته اما

 سیتوتوکسین (.60) داشت وجود هاگونه همه در

A-III را مختلف هایسلول از بسیاری ،الف(-19 )شکل 

 که دهدمی تشکیل را بزرگی منافذ و کندمی نفوذپذیر

 همان به تقریباً بزرگ هایپروتئین شدن آزاد موجب

 معدنی هاییون و کوچک آلی هایمولکول سرعت

 لیزکنندگی، زیر هایغلظت در توکسین، همچنین شود.می

 و سدیمی هایکانال و C کینازپروتئین مهار موجب

 عصبی هایسیستم ولتاژ دریچه کاتیونی انتخابی کلسیمی

 )شکل 1-پلانسیتوکسین (.168) گرددمی عروقی-قلبی و

 در ابتدا که است DNase II هپاتوتوکسین یک ،ب(-19

 گردید یافت226پلانسی آکانتاستر دریایی ستاره خارهای

 هیدرولیز 2/7 اپتیمم pH در را DNAتوکسین، این (.169)

 و است هپاتوتوکسیک شدتبه ،1-پلانسیتوکسین کند.می

 هایسلول روی بر کاسپاز از مستقل آپوپتوز القاء موجب

 با پیوند طریق از عمل این گردد.می صحرایی موش کبدی

 و سلول به سیتوپلاسمی، غشای در خاص گیرنده یک

 و گرددمی وارد DNA تخریب سرانجام و هسته به سپس

 نهایی محصولات به اندونوکلئولیتیک برش موجب

  شودمی فسفولیگلونوکلئوتید -3' و فسفات -3' نوکلئوزید

  (.170و 169)
 

 

 

 

 الف  ب
 

 پابکم( )منبع: (ب) 1-پلانکیتوکسین (،الف) A-III سیتوتوکسین (19 شکل
 

 هومولوگ مربوط دیگر مطالعات از برخی (،11 جدول

 سیتوتوکسین و 1-پلانکیتوکسین هایژن توکسین

A-III را نمرتینه های¬کرم مختلف های¬گونه در  

 .دهدمی نشان

 
 در A-III سيتوتوکسين و1-پلانكيتوکسين های¬ژن توکسين شناسايي به مربوط مطالعات از برخي (11 جدول

 هانمرتين مختلف های¬گونه

  ژن توکسين هومولوگ پيشنهادی مكانيسم گونه منبع

(60)  A-III سیتوتوکسین همولیتیک منفذ، تشکیل مارژیناتوس سربراتولوس 

(60)  A-III سیتوتوکسین همولیتیک منفذ، تشکیل لاکتئوس لینیوس 

(60)  A-III سیتوتوکسین همولیتیک منفذ، تشکیل لانگیسیموس لینیوس 

(60)  A-III سیتوتوکسین همولیتیک منفذ، تشکیل روبر لینیوس 

(167)  A-III سیتوتوکسین همولیتیک منفذ، تشکیل ژنیکولاتا نوتوسپرموس 

(60)  1-پلانکیتوکسین هپاتوتوکسین هانگکونژینسیس سفالوتریکس 

(167)  1-پلانکیتوکسین هپاتوتوکسین ژنیکالوتوس نونوسپرموس 

(60)  1-پلانکیتوکسین هپاتوتوکسین لینیاریس سفالوتریکس 

(60)  1-پلانکیتوکسین هپاتوتوکسین مارژیناتوس سربراتولوس 

(60)  1-پلانکیتوکسین هپاتوتوکسین لاکتئوس لینیوس 

(60)  1-پلانکیتوکسین هپاتوتوکسین لانگیسیموس لینیوس 

(60)  1-پلانکیتوکسین هپاتوتوکسین روبر لینیوس 

(60)  1-پلانکیتوکسین هپاتوتوکسین گروسا ملکبدولا 

(60)  1-پلانکیتوکسین هپاتوتوکسین پرگرینا پارانمرتس 

(60)  1-پلانکیتوکسین هپاتوتوکسین پلیمورفوس توبولانوس 

 
225 Cytotoxin A-III 
226 Acanthaster planci 
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 يا ،228وروکوتوکسين ،227نئووروکوتوکسين

 استونوستوکسين

 خانواده به مربوط هایتوالی ،همکاران و ولان مطالعه در

 یا ،وتوکسینکوررو ،نئوورروکوتوکسین پروتئین

 این .(12 جدول) شد مشاهده نیز ،229استونوستوکسین

 نقش اما هستند؛ سیتولیتیک خاصیت دارای هاپروتئین

  است. نامشخص هانمرتین در هاآن عملکردی

 

ل و د 1 ج ي (2 ل ا و یت ا ط ه و ب ر ه م ه ب د ا و ن ا ن خ ي ئ ت و ر ن پ ي س ک و ت و ک و ر ر و و ئ ا و ن ن ي ي س ک و ت س و ن و ت س 6) ا 0) 

  ژن توکسين هومولوگ پيشنهادی عملكرد گونه

 آلفا زیرواحد نئوورروتوکوکسین همولیتیک ،SNTX/VTX توکسین مارژیناتوس سربراتولوس

 آلفا زیرواحد نئوورروتوکوکسین همولیتیک ،SNTX/VTX توکسین پرگرین پارانمرتز

 بتا زیرواحد نئوورروتوکوکسین همولیتیک ،SNTX/VTX توکسین لانگیسیموس لینیوس

 بتا زیرواحد نئوورروتوکوکسین همولیتیک ،SNTX/VTX توکسین گروسا ملکبدلا

 استونوستوکسین همولیتیک منفذ، تشکیل ،SNTX/VTX توکسین لاکتئوس لینیوس

 استونوستوکسین همولیتیک منفذ، تشکیل ،SNTX/VTX توکسین روبر لینیوس

 بتا زیرواحد استونوستوکسین همولیتیک منفذ، تشکیل ،SNTX/VTX توکسین پلیمورفوس توبولانوس

 

 و (toxin Shk) 230توکسين استيكوداکتيلا

 آن به شبيه هایتوالي

 توکسین که شد داده نشان ،(Harvey) هاروی مطالعه در

Shk عمل پتاسیمی کانال کننده مسدود عنوان به 

 هایتارگت برخی عنوان به هاآن بنابراین، نماید.می

 مورد اتوایمیون هایواکنش علیه نظیر فارماکولوژیکی

 آن منشاء از توکسین این نام (.171) گرفتند قرار توجه

 گرفته 231هلیاتوس ستیکوداکتیلاا دریایی شقایق یعنی

 توکسین شبه توالی دو که است توجه جالب است. شده

Shk، 232سودوچتوکسین شبه ونوم پروتئین یک شامل 

 یک همچنین، و پرگرینا پارانمرتز و گروسا ملکبدلا در

 در (ENH1) سیستئین از غنی پروتئین ونوم

  (.60) گردید یافت لینیاریس سفالوتریکس

 نشان ،همکاران و (Castañeda) کاستاندا مطالعه در

 هایکانال مسدد ،ShK پپتیدی توکسین که شد داده

 
227 Neoverrucotoxin 
228 Verrucotoxin 
229 Stonustoxin 
230 Stichodactyla toxin 
231 Stichodactyla helianthus 
232 Pseudechetoxin-Like Venom Protein 

-آلفا و I دندروتوکسین با ولتاژ، به وابسته پتاسیم

 مغز سیناپتوزومی غشای با پیوند برای ندروتوکسیند

 یک در کولیناستیل رهاسازی کند،می رقابت موش

 شار و تسهیل را پرندگان عضلانی و عصبی اتصال محل

 پشتی ریشه گانگلیونی هایرونون کشت در را پتاسیمی

 آن آمینه اسید توالی نماید.می سرکوب موش در
R1SCIDTIPKS10RCTAFQCKHS20MKY

RLSFCRK30TCGTC35 در بجز و است ShK 

 ،(BgK) گرانولیفرا بوندوزوما دریایی شقایق توکسین

 نشده دیده K+ کانال مسدد پپتیدهای سایر با همسانی

 طبقه یک در BgK و ShK که رسدمی نظربه و است

 در مؤثر هایتوکسین دیگر از متفاوت ساختاری

 هایکانال (.172) باشند داشته قرار ،K+ هایکانال

 مختلف عملکردهای (،KV) ولتاژ دریچه پتاسیمی

 مهمی درمانی اهداف و کنندمی تنظیم را فیزیولوژیکی
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 دهند.می نشان بالینی اختلالات برخی درمان در را

 اند،شده مشخص خوبی به هاکانال این از برخی اگرچه

 دلیل به Kv3 هایکانال چون دیگر اتمطالع برخی اما

 متوقف فارماکولوژیکی ابزارهای در محدودیت

 روی بر ،همکاران و (Yan) یان مطالعه در اند.مانده

 در ،K1 (CHO)-چینی همستر تخمدان هایسلول

 کانال قوی هایکننده مسدود شناسایی برای تلاش

Kv3.2، پپتید که گردید مشخص ShK، مسدود یک 

 Kv1.3 و Kv1.1 هایکانال بالای بسیار تمایل با کننده

 b3.2hKv1.K-CHO از Rb 86+ جریان اقوی و است

-ثبت در نماید.می مهار را نانومولار 6/0 حدود 50IC با

 شده بیان Kv3.2b هایکانال الکتروفیزیولوژیکی های

 استیکوداکتیلا ،233لویس زنوپوس هایتخمک در

 3/0 حدود 50IC با را b3.2hKv کانال به توکسین

 Kv3.2 پروتئین حضور وجود با د.نمو مهار نانومولار

 هیچ توکسین این ،یانسان پانکراس بتا هایسلول در

 نشان این که نداشت هاسلول این Kv جریان بر ثیریأت

 Kv3.2 هایکانال توجه قابل نقش بودن بعید دهنده

 هایسلول خیریأت یکسوساز جریان در هوموتترامری،

 در توکسین این همچنین، است. انسولین کنندهترشح

 موش، قشری گابائرژیک سریع اسپایک هایاینترنورون

 افزایش مثل ،Kv3 هایکانال مهار با سازگار اثرات تولید

 دامنه در کاهش و 234یعرضنیمه عمل پتانسیل در

 در نمود. هایپرپولاریزاسیون از پس عمل پتانسیل

 قوی مهارکنندگی اثر یک دهندهنشان نتایج این مجموع،

 یک بتواند شاید و است توکسین این Kv3.2 کانال

 در هاکانال این مطالعه برای مفید فارماکولوژیکی پروب

 میدلتون مطالعه در (.173) باشد. واقعی هاینمونه

(Middleton) مهارکنندگی بالای میل نیز همکاران، و 

 
233 Xenopus laevis 
234 Half-width 
235 Margatoxin 

 دردار ولتاژ دارای پتاسیمی هایکانال انتخابی

1(v)1. K و K(v)1.3 توسط یکسان، تمایل یک با 

ShK نام به آن صناعی مشتق یک و توکسین 

(22) ShK-Dap اسید،آمینوپروپانوییکدی یک هک 

 همچنین، شد. داده نشان بود، شده لیزین (22) جایگزین

 تنی برون اثرات که داد نشان مطالعه این هایداده

 مشابه ،ShK-Dap22 ایمنی سیستم کنندگیسرکوب

 مانند ،1.3 K(v) هایکنندهمسدود دیگر

 هرچند، باشد.نمی توکسین ShK یا ،235مارگاتوکسین

 دلیل به است ممکن نیز 22داپ-شک که گردید بیان

-1.1 (V)1.2 هترومولتیمریک هایکانال با تعامل

K(v)K یا و مغز در دیگر، موجود موارد سایر مانند 

 باشد داشته ناخواسته جانبی عوارض محیطی هایبافت

-ShK اختصاصی کنندگیسرکوب قوی اثر (.174)

Dap22 ولتاژ دریچه پتاسیمی کانال .است شده گزارش 

Kv1.3، هایلنفوسیت درT ، مولکولی مهم تارگت یک 

 توکسین است. ایمنی سیستم کنندهسرکوب عوامل برای

ShK، ًمهار موجب قویا Kv1.3 همچنین و Kv1.1، 

Kv1.4 و Kv1.6 نانومولار زیر هایغلظت در را 

 داکینگ و توپولوژیکی اطلاعات اساس بر گردید.

 بسیار کننده مسدود یک ،ShK-Dap22 ها،آن مطالعه

 هایغلظت در که بود T لنفوسیت کانال قوی و انتخابی

 از شده القاء CD3-آنتی سرکوب موجب نانومولار، زیر

 شرایط در انسانی تیمیدین T [3H] لنفوسیت

 در یافته جهش پپتید این سمیت گردید. آزمایشگاهی

 وریدی داخل پارالیتیک دوز متوسط با جوندگان، مدل

 کم بسیار بدن، وزن کیلوگرم بر گرممیلی 200 حدود

-ShK که دادند پیشنهاد هاآن نتایج، اساس بر بود.

Dap22، کنندهسرکوب یک عنوانبه است ممکن 
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 درمان برای و پیوند رد از جلوگیری برای ایمنی سیستم

 در (.175) باشد استفاده قابل ایمنی خود هایبیماری

 و (Pennington) ونتپنینگ مشابه، مطالعه یک

 پپتید بیولوژیکی فعال فرم موفقیت با نیز ،همکاران

 سولفیددی پیوند سه حاوی توکسین استیکوداکتیلا

 را FMOC استراتژی از استفاده با را مولکولی درون

 مهار برای ShK سنتزی توکسین توانایی نمودند. سنتز

 غشاهای به Iدندروتوکسین-I125 به اختصاصی پیوند

 ShK طبیعی توکسین نمونه از ترقوی از کمی موش مغز

 بود. مقایسه قابل پیشین مطالعات نتایج با اما که بود

 پیوند مهار موجب ،پپتیدی توکسین
125I-هایلنفوسیت به 236کاریبدوتوکسین T با جورکات 

50IC این، بر علاوه گردید. پیکومولار 32 حدود 

 T های¬لنفوسیت Kv1.3 پتاسیمی هایکانال

 شدند. مهار پیکومولار 133 حدود 50IC با جورکات،

 ساختار به توجه با که گردید بیان نیز هاآن مطالعه در

 برخی حداقل برای هاآن زیاد تمایل و فرد به منحصر

 است ممکن ،SHK توکسین پتاسیمی، هایکانال

 بررسی برای مفیدی مولکولی کاوشگرهای عنوانبه

 (.176) گردند تبدیل پتاسیم هایکانال

 

 237سفالوتوکسين -ای اس

 سفالوتوکسین -ایاس ژن ،همکاران و ولان مطالعه در

 لینئوس مارژیناتوس، سربراتولوس هاینمرتین در

 ،روبر لینئوس لانگیسوموس، لینئوس لاکتئوس،

 لینیاریس سفالوتریکس و هانکونژینسیس سفالوتریکس

 هایتوکسین این نامگذاری علت (.60) دگردی یافت

 هاآن سازیخالص دلیلبه ها،سفالوتوکسین به پروتئینی

 مطالعه در .است سفالوپودها بزاقی غدد در

 
236 125I-charybdotoxin 
237 Se-Cephalotoxin 
238 Sepia Esculenta 
239 Echotoxin-2 

 -ایاس که شد داده نشان ،همکاران و (Ueda) یودا

 238اسکولنتا سپیا صدف بزاقی غدد در ،سفالوتوکسین

 این کشندگی اینکه با (.177) دارد شکار در مهمی نقش

 اما بود، گردیده مشخص خرچنگ در هاتوکسین

 ناشناخته هاآن اولیه ساختارهای و دقیق خصوصیات

 این حلالیت که شد داده نشان هاآن مطالعه در بود.

 است. بالا نمکی هایحلال در تنها پروتئینی، توکسین

 موجب فرد،به منحصر حلالیت توانایی این

 از استفاده با ،SE-سفالوتوکسین سازیخالص

 SE- سفالوتوکسین گردید. HPLC و ژلی فیلتراسیون

 کیلودالتونی 100 مونومری گلیکوپروتئین یک عنوانبه

 خرچنگ در کیلوگرم بر میکروگرم 2 برابر LD50 با

 یک آمینه، اسید نسبی توالی اساس بر شد. داده نشان

 برای باز(، جفت 3402) طویل cDNA کدگذاری

SE-توسط سفالوتوکسین RT-PCR و RACE کلون 

 سفالوتوکسین -SE سازپیش پروتئین گردید.

 )ناحیه سیگنال پپتید یک از آمینه(، اسید باقیمانده1052)

 )ناحیه بالغ پروتئین و (29-22 )ناحیه پروپپتید (،1-21

 بانک جستجوی در بود. شده تشکیل (30-1052

 با هاپروتئین اشتراک یافتن برای اطلاعاتی

SE- ،بعدها، (.177) نشد یافت موردی سفالوتوکسین 

 2239-اکوتوکسین به مربوط توالی برای مشابه توزیع یک

 جرم با ،2-اکوتوکسین .(34) شد یافت همولیتیک

 هایفعالیت با پروتئینی دالتون، 24135±19 ملکولی

 پایشکم بزاقی دغد از قبلاً که است کشنده و همولیتیک

 گرفته آن از نیز توکسین نام که اکو مونوپلکس دریایی

 (.178) گردید سازیخالص استشده
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 4-ناترين با مرتبط هایتوالي

 نوتوسپرموس ژنوم در ولان، مطالعه اساس بر

 و III-A سیتوتوکسین بر علاوه 240ژنیکولاتوس

 هایپروتئین از تعدادی ،1-پلانسیتوکسین

SNTX / VTX پروتئین با مرتبط هایتوالی یا Shk و 

 دو در .(20 )شکل شدند مشاهده نیز 241ناترین توالی

 سربراتولوس و هانکونژینسیس سفالوتریکس گونه

  با مرتبط هایتوالی که شد داده نشان مارژیناتوس

 این .هستند 242آئرولیزین بخش یک حاوی ،4-ناترین

 (.179) است مرتبط درد احساس و ادم با دوماین

 فعالیت با هاپروتئین از جدیدی خانواده ها،ناترین

 با که هستند فردبه منحصر اولیه ساختار و کینینوژنازی

 پروتئومی فارماکولوژیکی، ترکیبی رویکردهای از استفاده

 ناتری تالاسوفرین ماهی زهر از ترانسکریپتومی و

 مطالعه در زهر اصلی اجزای (.180) شدند مشخص

 شد. جداسازی ،همکاران و( Magalhaes) مگالس

 زیستی سنجش اصلی اثرات گردید ذکر که گونههمان

 فراکشن یک در بیشتر هافعالیت این بود. ادم و درد هاآن

 قادر که گرفت نام ناترین جداسازی، از پس و شد دیده

 پپتیدهای و انسانی کینینوژن شکستن و درد ادم، القاء به

 -)لیزین کالیدین رهاسازی و کینینوژن از مشتق سنتزی

 ناترین ترمینال -N پپتید زمان، آن تا بود. کینین(برادی

 بانک در موجود شده شناخته هایپروتئین هب شباهتی هیچ

 یک توسط ناترین اولیه ساختار .شتندا نشان هاداده

 cDNA کتابخانه یک از استفاده با ترانسکریپتومی روش

 چندین آمد. بدست ناتری تالاسوفرین زهری غدد

 از استفاده با (،ESTs) شده بیان توالی )تگ( برچسب

 هایتوالی از (درصد 18) عمده گروه یک بیوانفورماتیک،

 به پروتئین، توالی داده پایگاه یا ژن برای ناشناخته مرتبط

 شامل گروه، این شدند. پردازش و آمدند دست

 نشان را شده جدا ناترین ترمینال -N که بود هاییتوالی

 این آنالیز شد.می نامگذاری ناترین خانواده از و دادمی

 به که داد را مرتبط توالی پنج شناسایی امکان خانواده

  (.180) گردیدند معروف P و 4 -1 هایناترین

 یک آئرولیزین، ،همکاران و (Diep) دیپ مطالعه با مطابق

 ساختار به که است کانال دهندهتشکیل باکتریایی توکسین

 در (GPI) اینوزیتول فسفاتیدیل گلیکوزیل لنگری

 (.181) شودمی متصل میزبان سلول سطح ساختارهای

 از ای العادهفوق خانواده اساسی عضو توکسین این

 آن منافذ ساختار که است β منفذ تشکیل هایتوکسین

 تشکیل با را هاسلول آئرولیزین، (.182) است ناشناخته

 برد.می بین از پلاسمایی غشای در هپتامریک هایکانال

 تشکیل الاستیک آبگریز بقایای پنج از هیرپین-بتا چرخش

 نشان ،همکاران و (Iacovache) یاکوواش است. شده

 کانال غشاء از ورود موجب آبگریز، چرخش این که دادند

 عبور از پس که گردید پیشنهاد و گرددمی تشکیل حال در

 شبیه شکلی به غشاء صفحه با موازی لیپیدی، دولایه از

 کانفورماسیون این خورد.می برگشت پرچین به

 که داد نشان توالی تراز و شد سازیمدل پرچینیشبه

 از بسیاری برای است ممکن پرچینی کانال چنین

 عمل گونههمین نیز دیگر منفذ کننده ایجاد هایتوکسین

 (.184 و 183) نماید

 
 

 
240 Notospermus Geniculatus 
241 Natterin 
242 Aerolysin 
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4-ناترین  آئروليزين  

 

ل ک 2 ش ی (0 ا ه ر ا ت خ ا ط س و ب ر ه م ن ب ی ز ی ل و ر ئ ن و آ ی ر ت ا  4-ن
 

 (MACPF) غشايي حمله مجموعه ژن توکسين

 سفالوتریکس و هانکونژینسیس سفالوتریکس گونه دو

 حمله مجموعه هایژن توکسین حاوی لینیاریس

 یعنی MACPF همان یا ،244پرفورین/243غشایی

(PsTX 60B و ATX-60-A) دارای که بودند 

 به معمولاً اما هستند مختلفی شده شناخته هاینقش

  (.185) دارند نقش ذاتی مصونیت در یهایمؤلفه عنوان

 

 مرتبط هایتوالي برخي و Amc1a-اکتيتوکسين دلتا

 نوروتوکسين با

 دلتا نظیر نوروتوکسین با مرتبط توالی چندین

 مشاهده هانمرتین در قبلاً که ،Amc1a245-اکتیتوکسین

 ،Hhn2a246 4-ترافتوکسین-مو همچون بودند نشده

 سری یک و 2Gsg9248. توریپپتید و ،2247- پریویتلین

 شدند. یافت خون انعقاد در درگیر مختلف هایتوالی از

 شناسایی هایتوکسین توالی از شماریانگشت تعداد

 همچنین، شد. یافت نیز ناشناخته عملکرد با شده

 مورد در و شدند شناسایی مطالعات این در هاییپروتئین

 ها،نمرتین در ها پروتئین این واقعی هاینقش و ارتباط

 
243 Membrane attack complex 
244 Perforin 
245 delta-actitoxin-Amc1a 
246 Mu-theraphotoxin Hhn2a 4 
247 Perivitellin-2 
248 turripeptide Gsg9.2 
249 β-nemertide 

 زیادی مسایل هنوز و است دست در ناچیزی اطلاعات

 مطالعه توسط بیشتر مسئله این دارد. وجود کشف برای

 ترانسکریپتوم 17 ،همکاران و (Jacobsson) ژاکوبسون

 از پیش نیز هاآن از برخی که (23) گردید یدیتأ و آنالیز

 آنالیزها این .(186 و 163 ،60) بود شده گزارش این

 -بتا جدید توالی هشت جدید، نمرتید -الفا هفت

 توالی 29 و نوروتوکسین( -B های)آنالوگ 249نمرتید

 صرفاً که وجودی با دادند نشان را نزیپاربورلی به مربوط

 هایخانواده یافتن در را یهایمحدودیت ،تنها کاوی داده

 مذکور موارد ،آوردمی وجودهب هاتوکسین جدید کاملاً

 مولکولی بیولوژی هایتکنیک چگونه که دهدمی نشان

 تسریع نمرتینه شاخه در را توکسین کشف سرعت

  Amc1a- اکتیتوکسین دلتا اند.نموده

(Delta-AITX-Amc1a،) توکسین پپتید همان یا 

Am I (187،) یک با نوروتوکسین یک LD50 حدود 

 این باشد.می خرچنگ در کیلوگرم بر میکروگرم 830

 سدیمی هایکانال مهار موجب است ممکن توکسین

 ملکولی جرم گردد. (Nav) داردریچه ولتاژ دارای

 آمد. بدست دالتون 5/2814 برابر MALDI از حاصل
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 سولفید دی پیوند دو دارای است ممکن ،Am I پپتید هر

 توالی، در پروتئین سازپیش که رسدمی نظر به .باشد

 شش تولید پروپپتید، و سیگنال پپتید شدن آزاد شامل

 و Arg بین شکافتگی با ایباقیمانده 34 یکسان پپتید

Glu، چهار بقایای رهاسازی N- سه و ترمینال 

C- پروتئین هر هیدروکسیلاسیون و پپتید هر از ترمینال 

 حاصله، ایباقیمانده 27 پپتیدهای از 6 موقعیت در

 یک ،II پرویتیلین مطالعات، اساس بر شود. پردازش

 است هاتخم برخی در ایذخیره پروتئین و نوروتوکسین

 این .باشد کشنده تواندمی حتی خوردن هنگام که

 نشان ثبات خود از ،pH از ایگسترده دامنه در توکسین،

 نیز پپسین و تریپسین پروتئازهای برابر در و دهدمی

 واحد زیر با شدن پیوند با ،II پرویتیلین است. مقاوم

 همبه را بالغ هایانتروسیت ویژه، طوربه تاکیلیکتین

 نوروتوکسین، این خوراکی تجویز با کند.می متصل

 سیستم است قادر کندو عبور روده سد از است ممکن

 تحریک صحرایی و سوری هایموش در را بدن ایمنی

 برابر در کنندگی هماگلوتینه فعالیت همچنین، .نماید

 دوزهای .است شده دیده نیز خرگوش قرمز هایگلبول

 گردند.می سازی ایمن موجب توکسین، این مهلک زیر

 سوری، هایموش به صفاقی داخل تزریق 50LD میزان

 است گردیده گزارش کیلوگرم بر میکروگرم 250

 کیلودالتونی 31 واحد زیر ساختار مورد در (.188)

 شده ساخته هترواکتامر یک توکسین این ،II پرویتیلین

 هر که باشدمی مشابه کیلودالتونی 98 هترودیمر 4 از

 واحد زیر یک و کیلودالتونی 31 زیرواحد یک از کدام

 واحدهایزیر است. شده تشکیل دالتونی کیلو 67

 سولفیدیدی هایپل توسط کیلودالتونی، 98 هترودیمر

 که حالی در شوند می داشتهنگه یکدیگر کنار در

 داخل به کووالانسی غیر نیروهای توسط هترودیمرها

 .(189) شوندمی بندیسرهم اصلی II پریویتلین اکتامر

 

  گيرینتيجه

 هایتوکسین زهر بررسی مروری، مطالعه این از هدف

 حاضر حال در است. هانمرتین بویژه دریایی، هایکرم

 آلکالوئیدهای شامل هاآن هایتوکسین اصلی گروه سه

 همچنین و هاآن مشتقات و تترادوتوکسین پیریدینی،

 پیریدینی آلکالوئیدهای اند.شده داده تشخیص پپتیدها

 انجام هاآن کشف برای نیز محدودی هایتلاش که

 شوند.می یافت هاهاپلونمرتین در عمدتاً است گرفته

 سال در موضوع، این در مطالعه ترینگسترده شاید

 ترکیبات از بسیاری ولی .شد منتشر کم توسط 1988

 .ماند باقی نشده مشخص هاآن مطالعه در آن با مرتبط

 زیادی ترکیبات هنوز که دهدمی نشان مسئله این

 گذاشته باز را وسیعی مطالعات جای و اندنشده شناسایی

 ها،نمرتین در آن با مرتبط ترکیبات و تترادوتوکسین اند.

 TTX زیاد، احتمال به است. تحقیقات فعال حوزه یک

 ترکیب این نقش و شودنمی تولید هانمرتین خود توسط

 نشانگر مطالعات، اکثر گرچه است. نامشخص هاآن در

 در آنالیز مورد هاینمرتین در تترادوتوکسین وجود

 در اخیراً TTX اما .است کبیر پتر خلیج یا ژاپن دریای

 درک برای مطالعاتی است. آمده پدید نیز اروپا هایآب

 است ارزشمند بسیار "TTX مهاجرت" این مکانیسم

 تعدادی است. حوزه این محققان علاقه مورد هنوز که

 در شده، شناسایی پروتئینی و پپتیدی هایژن توکسین از

 این با اند.گرفته قرار توجه مورد ،مروری مطالعه این

 اصلی خانواده سه فقط پپتیدی، سطح در حال،

 شامل که اندشده تأیید پپتیدی هایتوکسین

 کیلودالتونی؛ 3 حدود هاینوروتوکسین

 پپتیدهای و کیلودالتونی 6 حدود هاینوروتوکسین

 اند.بوده کیلودالتونی 8-10 گستره در سیتولیتیک

 داده نشان هانوروتوکسین منحصربفرد توکسینولوژی

 کنند پیدا عملی کاربردهای است ممکن هاآن که است
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 تحقیقات تا گرددمی موجب امر این شکبدون و

 رشد افزایش با شود. انجام حوزه این در بیشتری

 اصطلاح ها،نمرتین پپتیدی هایتوکسین شناخت

 یک عنوانبه که گردید پیشنهاد و معرفی نمرتید،

 کار به نمرتین پپتیدی هایتوکسین برای کلی اصطلاح

 دادن نشان برای یونانی پیشوندهای سپس رود.

 برای نمرتیدها، -آلفا بنابراین، رفتند. کار به هاخانواده

 سیستین گره نوروتوکسین کیلودالتونی سه خانواده

 نمرتیدهای -بتا که بود این استدلال؛ شودمی استفاده

 از بخشی عنوانبه تواندمی واقع، در کیلودالتونی، شش

 BIV تا BI های نوروتوکسین عنوان به خانواده همان

 هاپاربورلیزین زیاد احتمال به مشابه، طوربه شود. دیده

 تعلق AIV تا AI های سیتوتوکسین خانواده همان به

 زیستمندان این های¬توکسین روی بر مطالعه دارند.

 بررسی برای را مفیدی های¬پروب تواند¬می دریایی،

 ایمنی هایمکانیسم حتی و یونی های¬کانال ها،¬گیرنده

 هامیکروب سایر عفونی، های¬ویروس به نسبت ذاتی

 .نماید فراهم هاانگل و

این پژوهش تحت حمایت مالی هیچ سازمان یا 

 ای نبوده است.مؤسسه
 

 منافع تضاد

  بیان نویسندگان توسط منافع تعارض گونههیچ

 است. نشده
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Abstract 

Although the widespread distribution of venomous marine worms around the world, the structural and  

toxinologcal studies of their toxins are still limited.This study was aimed to evaluate the toxicity of  

poisonous marine worms. Touching the cilium of Chloeia flava and Sipuncula marine worms cause painful 

inflammation of the skin. Many species of nemertines prey their victims by a flexible proboscis and dense 

mucus on the surface of the skin. They have recently been classified into three groups of the Palaeonmertea, 

Pilidiophora, and Hoplonemertea. Their toxins comprise the three main groups of peptides, pyridine  

alkaloids, and tetradotoxin and their derivatives. The nicotinoide amphiporine compound, anabaseine and 

its derivatives, Nemertelline, and anabasine are as alkaloid toxins. They are selectively stimulated the 

 nicotinic receptors, in particular the type of α-7 receptors. Nemerteans are produced a variety of peptide 

toxins.The hemolytic activity is the most prominent activity of the cerebratulus toxins A-I to A-IV.  

Cytotoxin A-III, by forming tetrameric forms in the membranes of many different cells, and creating large 

pores, makes them very permeable. The toxin inhibits the protein kinase C and the selective cationic sodium 

and calcium channels of the voltage-gate in the nervous and cardiovascular systems at low lytic  

concentrations. From four main proteins "Cerebratulus toxins- B-II to B-IV", the toxin B-II performed to be 

the most toxic compound.The assessment of the Lineus extract showed that they are actually more toxic 

than Cerebratulus extracts. The neurotoxins α- and β-nemertides, respectively, belong to the family of three 

and six kilodaltons. The nemertide α-1 is highly potent toxin against the VGSC. Dose-dependent injections 

have caused permanent paralysis to death. Many toxin genes have been predicted or discovered in the  

genomes and transcriptoms of nemerteans. The most prominent of the toxin genes were the Plancitoxin-1 

sequence, Stichodactyla toxin peptide (Shk toxin), Se-Cephalotoxin, β pore-forming toxin aerolysin, and 

several neurotoxin-related sequences, such as delta-actitoxin-Amc1a, Perivitellin-2, Mu-theraphotoxin 

Hhn2a 4 and turripeptide Gsg9.2, different α-, β-nemertides (B-neurotoxins analogs), and Parborlysin. Most 

likely, the Parborlysins belong to the same family of cytotoxins AI-AIV. Study on these marine organism 

toxins can provide useful probes for examining receptors, ion channels, and even innate immunity 

mechanisms against infectious viruses, parasites, and other microbes. 
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