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 چكيده
  دستگاه   يک   از   طويل  ایلوله   مجرای  يک  در  ها،مخروطي   هایونوم  .هستند  زياد  آوریشگفت  طرزبه   زهراگين  دريايي   هایحلزون  هایگونه   تعداد

  برای  بالايي   اختصاصيت  و  قدرت  از  كه  دهندمي   تشكيل  را  هاكونوتوكسين  ويژهبه   متعدد  یها توكسين   از  كوكتلي   و  دنشومي   توليد  ،پيچيده   زهری 

 موجب  و  مهار  را  قرباني   یهاهورمون  يا  و  عضلاني   عصبي   مختلف  های گيرنده  ها،كانال  هاآن   . هستند  برخوردار  خود  اهداف  اختصاصي   هایگيرنده

  دو  بين  سريع  جابجايي   برای  انگيزی شگفت  توانايي   مخروطي،  هایحلزون  گردند.مي   شكارچيان   بازداری   يا   طعمه   انتقالي   هایسيگنال  در  تداخل

  چون  مختلفي  كونوپپتيدهای و  هاكونوتوكسين باشند.مي  دارا را شكاری يا دفاعي  هایمحرک  به  پاسخ در دفاعي يا شكاری هایونوم مختلف نوع

α-ها،كونوتوكسين  σ-ها،كونوتوكسين  ω-هاكونوتوكسين،  μ-ها،كونوتوكسين  ψ-ها،كونوتوكسين  τ-ها،كونوتوكسين  δ-و  هاكونوتوكسين 

κ-هایكونوتوكسين  ها،كونتريفان  ها،كونانتوكين  ها،كونكونيتزين   ها،كونوتوكسين  Ac1،  از  گرانولين-شبه  هایكونوتوكسين  ها،كونوانسولين 

 های حلزون  پپتيدهایونوم  از  كراسيپپتيدها  توريده؛  خانواده  پپتيدهایونوم   از  توريپپتيدها  تربريده؛  خانواده  پپتيدهایونوم  از  اوگرپپتيدها  كونوئيدها؛

 نوروپپتيدهایشبه   و  آرفاميد  پپتيدهای  چون  ديگری  هایتوكسين  و  كلاتورليده  گينآزهر  هایريزكونوئيده  از  كلاتورليپپتيدها  كراسيسپيريده؛

 نشان   را  انگيزیشگفت  فارماكولوژيک  و  زيستي   عمكردهای  كه   نداشده  ديده  هامخروطي   زهر  در  هاينكنتولاوك   نيز  و  هاكونوپرسين  نظير  يي زادرون

  پتانسيل  و  باليني   هایكارآزمايي   در  ،(Prialt®)  زيكونيتايد  ضددرد  داروی  جمله   از  هاتوكسينكونو  برخي  قرارگرفتن  تأييد  مورد  به   توجه   با  .اندداده

  هایتوالي   كشف  سرعت  ،يكپارچه   ونوميكس  رويكردهای  از  استفاده  ت.اس  شته گ  معطوف  هاتوكسين  اين  به  فعلي   تحقيقات  ها،آن  پزشكي   زيست

  دستبه   هایتوكسين  ساير  و  هاكونوتوكسين  شناسايي   و  بهتر  درک  با  كه   است  اميد  .است  داده  افزايش  چشمگيری  طرز  به   را   شده  بيان  كونوتوكسين

  .گيرند قرار  استفاده مورد است، شده تسليم ها آن برابر در بشر كه  ي هايبيماری درمان در دريايي،  هایحلزون  ساير از آمده

 عمل  مكانيسم توكسين، ،ونوم دريايي،  هایحلزون كليدی: واژگان
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 مقدمه
 

 مخروطي  هایحلزون 

  طور به  بارها  و  بارها  زهرآگين،  جانوران  هایونوم

  تکامل   فيلوژنتيک   مختلف  هایدودمان  در  مستقل،

  در   امروزه  كه  زهرآگين  جانوران  زيستي  تنوع  اند.يافته

 بيش  است   ممکن  كنندمي  زندگي  مختلف  هایزيستگاه

  همچون   زميني  هایگروه  شک،  بدون  باشد.  گونه  510  از

  شناخته   جزو  زنبورها  و  ها،عقرب  ها،عنکبوت  مارها،

  زيست  محيط  حال،  اين  با  .(1)  هستند  هاترينشده

  با   مقايسه  قابل  زيستي  تنوع  يک  دارای   نيز  دريايي

  از   برخي  مورد  در  و  ست ا  خشکي  زهرآگين  جانوران

  آسيب  موجب   اغلب   كه   دريايي   های عروس  چون  هاآن 

 . (2) دارد وجود بيشتری اطلاعات گردندمي انسان به

  متعلق   كونوس،  تيره  از   غارتگر  دريايي  گاستروپودهای

 سه  شامل  كه  هستند  1نئوگاستروپودا   بندیطبقه   كلاس  به

 4  كونوئيده  و  3،كنسلاريوده2موريکوئيده   بالاخانواده

 (. 1) باشندمي

  های حلزون  هایگونه  كل  تعداد   آوریشگفت   طرز  به

  كه   است   محتمل  است.  زياد  زهراگين  دريايي  گاستروپود

  تنان،نرم  نژادهای  تمام  ميان  در  زيستي  تنوع  بيشترين

 زيرمجموعه   يا  كونوئيده  خانواده  بالا  به  مربوط

  زهرآگين   شکارچي  جانوران   اين  باشد.  ،5توكسوگلوسا 

 احتمالاً  كه  هستند  شده  توصيف  گونه  هزاران  شامل

 طوربه اند.نرسيده نيز  ثبت  به حتي هاآن  از زيادی تعداد

  دريايي   حلزون   خانواده  سه  كونوئيده،   شاخه   درون  سنتي،

  )خانواده   مخروطي  های حلزون  بر  مشتمل  زهرآگين

  )خانواده   اوگرها   توكسوگلوسا(،   يا  7)كوناسه 6كونيده 

 
1 Neogastropoda 
2 Muricoidea 
3 Cancellarioidea 
4 Conoidea 
5 Toxoglossa 
6 Conidae 
7 Conacea 

 (10لاتو  سنسو   ،9توريده  )خانواده  توريدها  و  ،8( تربريده

  و   ترينناشناخته  توريدها  ميان،  اين  از  (.3)  باشدمي

  برآوردهای   اساس   بر  هستند.  ناهمگوني  بيشترين  دارای

  300-500  مخروطي،  حلزون  گونه  500-700  موجود، 

  دارد.  وجود  توريده  10000  از  بيش  احتمالاً  و  اوگر  گونه

  در   همکاران،   و   ( Bouchet)   بوكت   سيستماتيک   بررسي   در 

  و   كونوس   گونه   51  فقط   جديد،   كالدونيای   در   زيستي   تنوع 

  بيشتر   كه   بود   ه گرديد   يافت   "توريد "  گونه   1500  از   بيش 

  شناسايي   اساس   بر   (. 4)   بودند   ده ش ن   نامگذاری   هم   ها آن 

  ، 11توكسوگلوسان   بنيادی   گروه   چندين   فسيلي   بسترهای 

  است   بوده   سنوزوئيک   در   ها توكسوگلوسات   اصلي   منشاء 

  مولکولي،   فيلوژنتيک   جديد   های داده   اساس   بر   (. 1) 

  گروه   12  به   توريده   كلاسيک   خانواده   ختص م   های گونه 

   . ( 5)   شوند مي   تفکيک   جديدتر 

  دريايي   كاملاً  خانواده  نيز  كوئينزلند  آمار  اساس   بر

 گونه  500-600  از  اًتقريب  (كونيده)  مخروطي  هایحلزون

  در   هاآن  از  گونه   166  حدود  كه  اندشده  تشکيل  زنده

  مورد  133 ميان، اين از و اندشده  يافت  استراليا هایآب

 (. 6) اندرسيده ثبت  به 12كوئينزلند  در نيز

  زيبايي   دليل  به  عمدتاً   مخروطي،  هایحلزون

  از   بسياری  در  و  اندشده  شناخته  هايشانپوسته

  يافت  گيتي  سراسر  در  ،13"دريا  كنار  سراهایسوغات"

 (. 7) شوندمي

  نيمه   و  گرمسيری  هایآب  در  مخروطي  هایحلزون

 در  هاآن  شوند؛مي  يافت   جهان  سراسر  در  گرمسيری

  يک   و  ندخورمي  چشمبه  زياد  بسيار  آرام  و  هند  مناطق

 فيليپين  اطراف  در  هاآن  زيستي  تنوع   از  عمده  مركز

8 Terebridae 
9 Turridae 
10 Sensu lato 
11 Toxoglossan 
12 Queensland 
13 Sea Side Souvenir Shops 
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  های حلزون  و  تربريدها  (.3)  (1  )شکل  شدبامي

  و   هستند  گرمسيری  هایگروه  عمدتاً  14مخروطي

  (. 3)  اندشده  سازگار  سرد  آب  هایمحيط  با  فقط  توريدها

  نظير   اطلس  هایاقيانوس  در   استثنايي  هایتنوع  علاوه،به

 د نشو مي   ديده  )ماداگاسکار(  هند  و  15ورد   كيپ  جزاير

  زير   در  توانمي  گونه  نوع  به  بسته  را  كونوئيدها  (.8)

  و   ماسه  و  شن  مرجاني،  هایسنگ  قلوه  ها،سنگ

  و   گرمسيری  مختلف  مناطق  در  هرز  هایعلف

  جنوب   معتدل  هایآب  همچنين  و  گرمسيری،نيمه

 (. 9 و 6) نمود مشاهده نيز استراليا
 

 
 

 آرام اقيانوس-هند طقامن در ويژهبه اما شوندمي يافت  زمين كره گرمسيری مناطق تمام در مخروطي هایحلزون مخروطي. هایحلزون توزيع  و تنوع (1 شکل

 . (3) هستند زياد بسيار فيليپين و

Fig 1) Diversity and distribution of cone snails. Cone snails are found in all tropical areas of the world, though are es-

pecially abundant in the Indo-Pacific and Philippine regions (3). 
 

  جانوران   از   گروه   اولين   ، دريايي   مندان زيست  اين 

  ها آن   زهر   مورد   در   مطالعه   و   بحث   كه   نيستند   زهراگين 

  هرچند   ؛ ( 1)   است   نموده   خطور   انسان   ذهن   به 

  وجه هيچ   به   ها آن   زهرهای   مورد   در   موجود   اطلاعات 

 .ندارد   مطابقت   ها گونه   واقعي   تعداد   با 

  كند   شکارچيان   عنوان به   ، دريايي   های حلزون   بيولوژی 

  شناخته   گونه   500  حدود   ها آن   است.   جذاب   بسيار 

  تا   گرفته   ديگر   های حلزون   از   را   ديگر   جانوران   شده 

  حركتبي   . كنند مي   شکار   را   ها ماهي   حتي   يا   ها كرم 

  نسبتا   های ونوم   عملکرد   نتيجه   در   طعمه   نمودن 

  های ک دندان   از   استفاده   با   كه   شود مي   حاصل   ای پيچيده 

  هر   ونوم   . گردد مي   تزريق   قربانيان   به   ها آن   مانند   نيزه 

  فعال   تركيب   200  تا   حاوی   تواند مي   گونه 

  يوني   های كانال   اً عمدت   كه   باشد   فارماكولوژيکي 

  قرار   هدف   را   ليگاند - دريچه   و   ولتاژ - دريچه   مختلف 

   (. 11  و   10)   دهند مي 

 
14 Cone Snails 

  ونوم   از   شده   شناسايي   های توكسين   همه   تقريباً 

  مخروطي   های حلزون   از   امروز   به   تا   توكسوگلوسان 

  پيرامون   ها، بررسي   ه عمد   ، كلي   فراگرد   يک   در   است. 

  با   .هستند   متمركز   كونوس   ونوم   های كونوتوكسين 

  تنان نرم   ساير   های ونوم   های توكسين   اخيراً   حال، اين 

  دليل به   و   هستند   بررسي   حال   در   بيش   و   كم   نيز 

  زيادی   توجه   مورد   ها، آن   زياد   فارماكولوژيکي   پتانسيل 

  بجز   ديگر   گين آ زهر   تنان نرم   از   غفلت   اند. رفته گ   قرار 

  از   ناشي   حدی   تا   گذشته   در   مخروطي   های حلزون 

  های آناليز   جهت   ونوم   بودن   ناكافي   و   دسترس   غيرقابل 

  تقريباً   ، علاوه ه ب   است.   بوده   ها آن   معمول   بيوشيميايي 

  بسيار   توكسوگلوسان،   غيركونوس   های گونه   همه 

  بيشتر   ميزان   .( 12  و   4)   هستند   كمياب   نسبتاً   و   كوچک 

  در   ها آن   از   برخي   نسبي   فراواني   و   كونوس   های گونه 

  را   كونوس   های ونوم   عمق،   كم   دريايي   های زيستگاه 

  خصوصيت  تعيين   و   استاندارد   سازی خالص   برای 

15 Cape Verde 
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  با   .است   نموده   تر پذير امکان   بسيار   ، ها آن   پپتيدهای 

  كشف   برای   جديد   ای رشته ميان   های روش   حال، اين 

  های گروه   از   را   پپتيدها   به   دسترسي   امکان   ، پپتيدها 

  مهياتر   ، ديگر   گين آ زهر  تنان نرم  به   مربوط   غفلت   مورد 

  كشف "  رم و پلتف   خاص،   طور به   است. نموده 

  يافته   توسعه   كونوس   پپتيد   كشف   برای   كه   16"هماهنگ 

  تنان نرم  های گروه   ساير   برای   تواند مي   راحتي به   است، 

  پپتيد   كشف   واقع،   در   (. 12)   باشد   سازگار   نيز   زهرآگين 

  گونه   يک   از   نمونه   صدها   از   ونوم   به   نياز   جای   به 

  های حلزون   از   نمونه   يک   از   استفاده   با   تواند مي   خاص، 

  حال، اين  با  شود.  انجام  ريز  نمونه   يک  حتي  زهراگين، 

  به   نيازمند  ، هماهنگ  كشف   رم و پلتف  از  كارآمد   استفاده 

  های حلزون   خانواده   مولکولي   فيلوژني   دانش   يک 

  در   پايه   اطلاعات   همچنين   و   آناليز   مورد   گين آ زهر 

  زهر   مجاری   در   شده   بيان   پپتيد   های بالاخانواده   مورد 

  آناليز   چهارچوب،   اين   از   استفاده   با   باشد. مي   گونه 

  سنتز   با   همراه   زهری،   مجاری   ترانسکريپتوميکس 

  توليد   شده،   بيني پيش   پپتيدهای   بيان   يا   و   شيميايي 

  خصوصيات   برای   را   ای ويژه   ونوم   پپتيدهای 

 (. 10)   سازد مي   ممکن   ، بيشتر   عملکردی 

  از   گروهي   در   كه   پپتيدها ونوم   از   ي خاص   خانواده 

  خانواده   يک   توانند مي   شوند، مي   بيان   مرتبط   تنان نرم 

  نيز   را   ها ناقل   يا   ها گيرنده   يوني،   های كانال   از   متناظر 

  هر   آميز موفقيت   شناسايي   نتيجه،   در   دهند.   قرار   هدف 

  برای   چراغي   پپتيدها،   ونوم   خانواده   اعضای   از   يک 

  پپتيدهای   فارماكولوژيکي   خصوصيات   بيشتر   شناسايي 

  موثر،   كشف   برای   بنابراين،   . گردد مي   خانواده   ديگر 

  ژن   های بالاخانواده   شناسايي   مولکولي،   فيلوژني 

  و   پپتيدها   سنتز   ترانسکريپتوميکس،   پپتيد، ونوم 

  طور به  بايد  جداگانه  پپتيدهای  عملکردی  خصوصيات 

 
16 Concerted Discovery 

  از   استفاده   برای   . گردند   ادغام   يکديگر   با   يکپارچه 

  لازم   نيز   ديگری   اطلاعات  ، "هماهنگ   كشف " رم وپلتف 

  يپتوميکس، ر ترانسک   آناليز   ثر ؤ م   انجام   برای   .است 

  نياز   مورد   نيز   توجهي   قابل   آناتوميک   تشريح   مهارت 

  ای رشته   ميان   تخصص   محدوده   بنابراين،   .است 

  نظير   را   ها زمينه   از   گيری چشم   دامنه   ضروری، 

  علوم   ، ها پپتيد   بيوشيمي   شناسي، فيلوژني   و   تاكسونومي 

  شناسي زيست   و   آناتومي   مولکولي،   ژنتيک   اعصاب، 

  شامل   نيز   زيستي(   تنوع   آوری جمع   )برای   ميداني 

  های ونوم   در   موجود   نشده   كشف   پپتيدهای   . شود مي 

  د ن شو  استخراج   ای فزاينده   طور   به   د ن توان مي   تنان   نرم 

  در   را   فردی به   منحصر   فارماكولوژيکي   ابزارهای   و 

  تحولات   از   بسياری   ، ترتيب بدين   . نمايند   فراهم   آينده 

  توان مي   را   ها حلزون   پپتيدهای   با   رابطه   در   مهم 

  بيني، پيش   مورد   ديگر   مهم   تحول   .نمود   بيني پيش 

  ونوم   ساير   و   نوپپتيدها وك   از   روزافزون   استفاده 

  های ايزوفرم   بين   تمايز   جهت   ، نوئيدی و ك   پپتيدهای 

  مورد   گيرنده   های خانواده   و   يوني   های كانال   مولکولي 

  منبع   حلزونيان،   زهر   .است   عصبي   های سيستم   در   بيان 

  بوده   گذشته   در   خاص   پپتيدهای   چنين   برای   اصلي 

  ای عمده  بخش  ها ونوم   اين   كه  رسد مي  نظر   به  و  است 

  برای   نياز   مورد   جديد   فارماكولوژيکي   ابزارهای   از 

  های خانواده   يا   تر پيچيده   يوني   های كانال   بررسي 

  عملکردی   خصوصيات   كه   د ن نماي   فراهم   را   ها گيرنده 

  ها آن   برای   ی فرد به   منحصر   مولکولي   های ايزوفرم 

 (. 4)   ندارد   وجود 

 

   كونوئيدها 

  طور به   كه   هستند   فعالي   شکارچيان   ، كونوئيدها 

  طعمه   شکار   برای   نگهباني   حال   در   ها شب   معمول، 
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  اكثر   ای تغذيه   دستگاه   خلاصه،   طور ه ب   هستند. 

  18رادولا   دهان،   ، 17پروبوسيس   از   متشکل   ها، حلزون 

  يک   در   گرفته   قرار   ريز   های دندان   از   هايي )رديف 

  مخروطي،   ی ها حلزون   در   باشد. مي   فک   و   نوار( 

  و   توخالي   های تيغ   شکل   به   دولاری، ا ر   های دندان 

  غده   يک   (. 6)   اند شده   چيده   نيزه   شکل   به   و   كشيده 

  19ها بارب   نمودن   پر   برای   را   ونوم   تهيه   ، زهری 

  ها، تيغ   اين   از   يکي   آن،   از   پس   و   دارد   عهده   بر   ها(، )تيغ 

  است   ممکن   كه   ای طعمه   گوشت   به   پروبوسيس   توسط 

  طعمه   د. گرد مي   تزريق   ، باشد   ماهي   يا   تنان نرم   كرم، 

  كونوس   پروبوسيس   توسط   شدن،   حركت بي   از   پس 

  های گونه   مخروطيان،   ترين خطرناک   شود. مي   بلعيده 

  مسئول   كه   هستند   21خوار تن نرم   و   20خوار ماهي 

  گونه   هستند.   تلفات   از   بسياری   و   جدی   صدمات 

  گردند،   آسيب   موجب   است   ممکن   نيز   22خواران كرم 

  حيات   كننده   تهديد   مولاً مع   ها آن   آسيب   ، گرچه 

   (. 6)   باشد نمي 

 

  وضعيت   اساس   بر   مخروطي   های حلزون   بندی طبقه 

   ای تغذيه 

  پوسته،   الگوهای   دارای   مخروطي   حلزون   های گونه 

  كه  همانگونه  و   هستند  متنوعي  غذايي  عادات  و  اندازه 

  و   24خوار تن نرم   ، 23خوار كرم   های گونه   شد   اشاره 

 (. 2  )شکل   هستند   ها آن   اصلي   گروه   سه   25خوار ماهي 

 

 
17 Proboscis 
18 Radula 
19 Barbs 
20 Fish-eating species 
21 Mollusc-eating species 
22 Worm-eating species 
23 Vermivorous 
24 Molluscivorous 

 
 

 .هاآن غذايي  رژيم اساس بر مخروطي هایحلزون بندیتقسيم  (2 شکل

 (.8) خوارماهي و خوارتن نرم خوار،كرم اصلي گروه سه
 

Fig 2) Classification of cone snails based on their diet. 

The three main groups of vermivorous,  
molluscivorous, and piscivorous (8). 

 

 خوارماهي هایگونه

  های روزنه   با   هايي   پوسته   با   خوار ماهي   مخروطي   های گونه 

  ، 26ژئوگرافوس   كونوس   با   مواجهه   شوند. مي   مشخص   پهن 

  29كاتوس  كونوس   ، 28استرايتوس   كونوس   ، 27توليپا   كونوس 

  . ( 3  )شکل   هستند   خطرناک   العاده فوق   ، 30وس مگ   كونوس   و 

  ژئوگرافوس   كونوس   واقعي   نمونه   كوئينزلند،   موزه   در 

  در   ، 31هايمن   جزيره   در   1935  سال   معروف   قتل   مسئول 

  قرباني   . شود مي   نگهداری   كوئينزلند   مركزی   سواحل 

  سطح   كردن   تميز   هنگام   كه   بود   ساله   20  مردی   بدشانس، 

  يا   روشن   رنگ   (. 13)   است   داشته   مواجهه   آن   با   پوسته، 

  هاي مخروط   اين   های گونه   از   بسياری   های پوسته   دار طرح 

  به  را  كودكان   خصوصاً  ، افراد   غيرمنتظره   توجه  سواحل،  در 

  ساحل  كنار   در  مخروطي  پوسته  يک   نمايد. مي   جلب  خود 

  باشد  داشته   خود  در   را  زنده  حيوان  يک  هنوز   است   ممکن 

  زنده   هنوز   جانور   يقين   به   قريب   احتمال   به   نيز   آب   در   و 

 (. 6)   باشد 
 

25 Piscivorous 
26 Conus geographus 
27 C. tulipa 
28 C. striatus 
29 C. catus 
30 C. magus 
31 Hayman 
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 ج  ب   الف

 

  تجه مترميلي 130 شکل، در هاآن )بلندترين ژئوگرافوس كونوس استرايتوس، كونوس راست: به چپ خوار؛ماهي مخروطي هایگونه برخي  :الف (3 شکل
 تکستايل، كونوس راست:  به چپ خوار. تن نرم مخروطي هایگونه :ب راست(. سمت )پايين كاتوس كونوس و وسمگ كونوس توليپا، كونوس قياس(،

 كونوس كاپيتانئوس، كونوس راست: به چپ خوار.كرم مخروطي هایگونه :ج متر(.ميلي 90 )بلندترين مرمورئوس كونوس اوليکوس، كونوس اومريا، كونوس
 ليتراتوس. كونوس مايلس، كونوس وكسيليوم، كونوس متر(،ميلي 100) لئوپاردوس

Fig 3) A: Some species of fish-eating cones; Left to right: Conus striatus, C. geographus (highest in the figure, 130 

mm for analogy), C. tulipa, C. Magus, and C. catus (bottom, right). B: Molluscivorous cone species. Left to right:  

C. textile, C. omaria, C. aulicus, C. marmoreus (tallest 90 mm). C: Vermivorous cone species. Left to right:  

C. capitaneus, C. leopardus (100 mm), C. vexillum, C. miles, C. litteratus. 
 

 خوار تننرم هایگونه

 برجسته   هاینشان  با  خوارتننرم  مخروطي  هایگونه

  توانايي   دليل  به  شوند.مي   مشخص  پوسته  روی  چتری

  مرگ،   اوقات  گاهي  و  زياد  آسيب   ايجاد  در  هاآن 

  های گونه  نيست.  نهلاعاق  زنده  جانور  نگهداری

  كونوس   ،32تکستايل   كونوس   چون  یتربزرگ

 35مرمورئوس   كونوس  و  34اومريا   كونوس  ،33اوليکوس 

  كونوس   معروف  نادر  گونه  شوند.  تلقي  خطرناک   بايد

  ملانزی(،   و شرقي  جنوب   آسيای   )گونه  36گلورياماريس 

   (.14) دارد تعلق گروه اين به

 

 خواركرم هایگونه

  با   هايي پوسته   توسط   ، خوار كرم   مخروطي   های گونه 

  های گونه   اكثر   شوند. مي   مشخص   باريک   روزنه 

  گيرند. مي   قرار   گروه   اين   در   مخروطي   های صدف 

  وميرهای   مرگ   مسئول   يک   هيچ   تاكنون   ، گرچه 

  های گونه   به   زدن   دست   لکن   نيستند،   ای شده   شناخته 

  كونوس   ، 37كاپيتانئوس   كونوس   چون   تری بزرگ   زنده 

 
32 Conus textile  
33 C. aulicus 
34 C. omaria 
35 C. marmoreus 
36 C. gloriamaris 

  كونوس   ، 39وكسيليوم   كونوس   ، 38لئوپردوس 

  رسد نمي  نظر ه ب  جايز  ، 41مايلس  كونوس  و  40ليتراتوس 

 (15 .)   

 

 مخروطي   های حلزون   ونوم 

  تيره   دريايي   درنده   مخروطي   های حلزون   های ونوم 

  و   اند يافته  تکامل   دفاع   يا   و  طعمه   شکار   برای   كونوس 

  گونه   750  از   بيش   سريع   تنوع   و   بقاء   برای   را   زمينه 

  دی   از   غني   پپتيدهای   اين   ند. نماي مي   فراهم   را   فعلي 

  از   متنوعي   كوكتل   حاوی   ساخت، خوش   و   سولفيد 

  زيست  سولفيد   دی   از   غني   پپتيد   هزاران   تا   صدها 

  طيف   روی   بر   كه   هستند   ها كونوتوكسين   نام   به   فعال، 

گيرنده   يوني،   های كانال   جمله   از   اهداف   از   وسيعي 

  و   ها ناقل   ، ( GPCRs)   پروتئين   - G  همراه   ای ه 

 (. 16)   كنند مي   عمل   ها آنزيم 

  پيچيدگي   دريايي   حلزون   های ونوم   توجه   قابل   ويژگي 

  اوليه   های سازی خالص   اساس   بر   هاست. آن 

  شده   برآورد   مخروطي،   حلزون   های ونوم   بيوشيميايي 

  ای مجموعه   دارای   مخروطي   حلزون   گونه   هر   كه   است 

37 C. capitaneus 
38 C. leopardus 
39 C. vexillum 
40 C. litteratus 
41 C. miles 
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  عمدتاً   كه   د ن باش   ونوم   مختلف   جزء   200  تا   50  بين 

  (. 10)   هستند   سولفيد دی   از   غني   كوچک   پپتيدهای 

  و   ( Hu)   هو   جرمي   سنجي   طيف   آناليزهای   براساس 

  اجزای   از   ناخالص   جزء   200  حداقل   نيز   همکاران، 

  در   ونوم   جرمي   سنجي طيف   در   . ( 17)   دارد   وجود   زهر 

  ها آن   از   برخي   در   همکاران،   و   ( Biass)   بياس   مطالعه 

  اجزای   1000  از   بيش   ، 42كونسورس   كونوس   نظير 

 (. 18)   است  شده   داده   تشخيص   سازنده 

  انتخابگری   و   قدرت   دليل به   ها، كونوتوكسين 

  و   مغز  علوم   دانشمندان   توجه  مورد   خود،   منحصربفرد 

  اند. گرفته   قرار   دارو   توليدكنندگان   همچنين  و   اعصاب 

  از   غني   منبع   بلکه   ، طعمه   شکار   در   تنها   نه   ها آن 

  فراهم   را   درماني   های سرنخ   و   مولکولي   های پروب 

  كشف   يکپارچه،   ونوميکس   ظهور   د. ن كن مي 

  از   بيش   اكنون   و   است   نموده   تسريع   را   كونوتوكسين 

-اين   با   است.   شده   منتشر   كونوتوكسين   توالي   هزار   ده 

  بسياری   فارماكولوژی   و   ساختاری   خصوصيات   حال، 

 است  مانده   ناشناخته   توجهي قابل   طور به   ، ها آن   از 

   (. 20  و   19) 

  مجرای   يک   در   انحصاری   طور به   ، ها ي مخروط   ونوم 

  يک   و   شود مي   توليد   زهری   غده   در   طويل،   ای لوله 

  تشکيل   كونوتوكسين   متعدد   كوتاه   پپتيدهای   از   كوكتلي 

  طعمه   عضلاني   عصبي   های گيرنده   يا   كانال   كه   ند ده مي 

  در   تداخل   موجب   و   مهار   را   ها هورمون   يا   و 

  از   برخي   (. 21)   گردند مي   طعمه   انتقالي   های سيگنال 

  و   هستند   خطرناک   انسان   برای   بالقوه   طور به   ها، گونه 

  كونوس   با   گزش   به   مرگ   دوجين   سه   حدود 

  آن   كشنده   دوز   كه   شود مي   داده   نسبت   ژئوگرافوس 

  برآورد   كيلوگرم   در   گرم ميلي   0/ 038  تا   0/ 029  بين 

  موش   شده   گزارش   50LD  محدوده   در   كه   است   شده 

 (. 22)   است  زمين   كره   مارهای   بارترين مرگ   برای 

 

 مخروطي   های حلزون   زهری   دستگاه 

  برای   پيچيده   زهری   دستگاه   يک   مخروطي   های حلزون 

  كه   ها توكسين   از   ای پيچيده   كوكتل   يک   توليد 

  سريع   نمودن   حركت بي   موجب  عضلاني   صورت به 

  استفاده   مورد   را   شوند مي   شکارچيان   بازداری   يا   طعمه 

  جانور   برجسته   و   ظاهری   های ويژگي   از   دهند. مي   قرار 

  منتل   يا   گوشته   توسط   آن   از   )بخشي   بدن   پا،   به   توان مي 

  قابل   43روستروم   و   ها چشم   سيفون،   شده(،   پوشانده 

  پس   زهری،   دستگاه   . نمود   اشاره   پروبوسيس   و   اتساع 

  در   ، گوشته   برداشتن   و   جانور   پوسته   نمودن   خارج   از 

  در   دقيق   گزارش   اولين   گيرد. مي   قرار   ديد   معرض 

  ( Shaw)   شاو   توسط   مخروطي   حلزون   آناتومي   مورد 

  به   توان مي   را   زهری   كامل   دستگاه   (. 23)   شد   انجام 

  ، 44عضلاني   پياز  شامل   اصلي  عملکردی   ارگان   چندين 

  و   47راديولار   كيسه   ، 46زهر   مجرای   يا   45زهری   غده 

  غده   همچنين،   . ( 4  )شکل   نمود   تقسيم   پروبوسيس 

  هايي آنزيم   يا   و   ها توكسين   توليد   در   است  ممکن   بزاقي 

  نقش   نمايند، مي   تسهيل   را   طعمه   جذب   و   هضم   كه 

   باشد.   داشته 

 

 

 
42 C. consors 
43 Rostrum   
44 Muscular Bulb 

45 Venom Gland 
46 Venom Duct 
47 Radular Sac 
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 ب   الف

 

  خاصي هایاندام كه اندآورده وجود به را پيچيده  زهرآگين دستگاه يک درنده تنان نرم  اين مخروطي. حلزون يک زهری  دستگاه عمومي آناتومي :الف (4 شکل

  با چپ  سمت پانل مخروطي. حلزون زهری مجرای عرضي  مقاطع : ب ؛اندنموده ادغام هم با را  عضلاني پياز  و زهر مجرای رادولا، كيسه پروبوسيس، جمله از

  و سبز  رنگ به كلاژن هایلکه قرمز، رنگ  به عضلاني  )فيبرهای نداشده آميزی رنگ  48گوموری كرومتری با راست سمت پانل و (PAS) شيف-اسيد پريديک

 .مشکي( / آبي رنگ  به هاهسته

Fig 4) A) General anatomy of the venom system of a cone snail. These predatory snails have created a complex  

venomous system that combines specific organs, including the proboscis, the radular sac, the venom duct, and the 

Muscular Bulb; B) Crosswise sections of cone snail venom duct. The left panel is stained with periodic Acid-Schiff 

(PAS) and the right panel is dyed with Gomori trichrome (muscle fibers as red, collagen spots as green, and nucleuses 

as blue/black colors) 

 

 عضلاني  پياز

  بزرگ   ارگان  يک  ،زهری  دستگاه  پروگزيمال  انتهای  در

 49"ليبلئين  غده"  واقع،  در  كه  شودمي  ديده  شکل  لوبيايي

 فرض  50"سمي  غده"  اشتباه  به  ،شاو  توسط  و  است 

  كيسه   اين  ،(Hermitte)  هرميت   نظر  به   اما  گرديد.

 محركه   اندام  و  سازیذخيره  كيسه  يک  فقط  ظاهرا  ،51زهر

 52خورده   پيچ  لوله  توسط  احتمالاً  كه  دو ب  زهری  برای

  نيز   شناسيبافت   مطالعات  اساس  بر  (.24)  شدمي  ترشح

  ای دايره  عمدتاً  و  مورب  طولي،  عضلات  از  اندام  اين

  است  گرديده  تشکيل  همبند  هایبافت   با  همراه  شکل،

 سساندر  و  ويسنر  توسط   نيز  1963  سال  در  (.25)

(Whysner & Saunders،)  تزريق  كه  شد  داده  نشان 

 های موش  در  ایمشاهدهقابل  اثرات  بافت،  اين  عصاره

   (.26) نمايدنمي ايجاد سوری

  غير   مکعبي  اپيتليوم  يک   توسط  كه   لومن  يا  كانال  يک

  قرار   عرضي  موقعيت   در  است،شده  دهيپوشان  ترشحي

 
48 Gomori 
49 Gland Of Leiblein 
50 Poison Gland 
51 Poison Sac 
52 Coiled Tube 

 زهر  مجرای  برآمدگي  يک  صورت  يک  به  و  دارد

  پروتئوميکس،   هایداده  شود.مي  ظاهر   پروگزيمال

 عضلاني  حباب اين مورد در مورفولوژيک  و ژنوميکس

 در  كه  ييهاپروتئين  از   بالايي  حو سط  كه  اندهداد  نشان

 و  دارد  وجود  دارند  نقش   آن  عضلات  سريع  حركت 

  حباب   .است   ناچيز  زهر  بيوسنتز  مشخصه  هایپروتئين

  با   را  پروبوسيس  تواندمي  عضله  انقباض  طريق  از  ونوم

  پر   طعمه   تزريق  از  قبل  در  دفاعي  يا  شکارچيانه  زهر

   (.27) نمايد

 

  ونوم مجرای

  به   خورده  پيچ   و  بلند  ایلوله  صورت   به  زهری،  مجرای

 حباب  بين  بدن  حفره در  متر،ميلي  نيم   و  يک  تا نيم  قطر

  اين   طول  (.4  )شکل  شودمي  ديده  مری  يا  حلق  و  زهری

  يک   ها،آن  در  اما  است،  متفاوت  ،هاگونه  به  بسته  ،لوله

  آن   در  كه  دارد  وجود  غذايي  رژيم  از  پيروی  روند

  و   كوتاهي  نسبتاً  مجرای  دارای  خوار،ماهي  هایگونه
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  و   خوارانكرم  و  بوده  پوسته  طول  برابر  سه  تا  دو  تقريباً

  برابر   شش  تا  و  طولاني  مجرای  يک  دارای  خواران  تننرم

  "زهری   غده"  ،زهری  مجرای  باشند.مي  پوسته  طول

 هایآنزيم  و  هاكونوتوكسين  توليد  مسئول  و  است   واقعي

  نظر  ،اوايل در (. 28) است صياد يا طعمه به شده  تزريق

 نيست. همگن  مجرا،  امتداد  در  ونوم  توليد   كه  بود  آن  بر

 تزريق  (،Whyte & Endean)  نياند  و  ويت   مطالعه  در

  به   ديستال  قسمت  از  ، ژئوگرافوس  كونوس  زهر  عصاره

  قسمت  از  عصاره  همين   و  ثيرآت  بدون  هاموش

  دوكمين   و  اندين  مطالعه  (.29)  بود   كشنده  آن  پروگزيمال

(Endean & Duchemin)   زهر "  گراديان  يک  نيز  

 داد   نشان  حلق  انتهای  تا  پياز  انتهای  از  را  "بالغ  تا  نابالغ

  مشخص   كه زماني  تا  53سازی   منطقه  عملکرد  اين  (.25)

 به  واكنش  در  توانندمي   مخروطي  هایحلزون  گرديد

  زهرهای   سرعت به  دفاعي،   يا  تهاجمي  هایمحرک 

 مانده   باقي  راز  يک  صورتبه  كنند،  جابجا  را   متمايزی

  مناطق   از  ترتيب به  دفاع  و  شکار  از  ناشي  هایونوم  .بود

  گيرند مي  سرچشمه  زهر  مجرای  پروگزيمال  و  ديستال

 و  اندين   مطالعه   در  زهری  غده  عرضي  هایبرش  (.8)

  يک   توسط  داخلي  مجرای  كه  دش  هداد  نشان  دوكمين

  تقريباً   كه  است   شده  ده يپوشان  نازک   متراكم  اپيتليوم

  بر   واقع،  در   (.25)  نمايدمي  اشغال  را   لومن  كامل   طوربه

  ، همکاران  و  (Marshall)  مارشال  مشاهدات  اساس

  های گرانول  حاوی  كشيده،  ستوني  سلول  لايه  چندين

 نازک  ناحيه  يک  به  را  لومن  ،مشاهده  قابل  سيتوپلاسمي

  خارجي   ديواره  (.4  )شکل  كندمي  محدود  شکل  ستاره

 عضلاني  فيبرهای  و  )كلاژن(  همبند  هایبافت   از  مجرا،

  مياني   لايه  يک  دارای  كه  است   شده  تشکيل  طولي

 الکتروني   ميکروسکوپي  نمای  است.  حلقوی  عضلات

  پيچيده   اپيتليوم  يک  مجرا،  پروگزيمال  قسمت   از  عبوری

 
53 Regionalization 
54 Holocrine 

 فعال  انتقال  در  ،ترشح  جای  به  تواندمي  كه  داد  نشان  را

  دو   حداقل  نيز  ديستال  مجرای  باشد.  داشته  نقش  دارای

 را  54هولوكرين   ترشح  كه  داد  نشان  را  مختلف  سلول  نوع

  دهد. مي  نشان  سلولي  داخل  برجسته  هایگرانول  با

 لومن  مجرای  كردن  پر  برای  نيز  مشابهي  هایگرانول

 (.30) شدند  يافت 

 

 رادولار  كيسه

  بکار   ونوم  تزريق  برای  كه  شده  اصلاح  كاملاً  رادولای

 غلاف  نام  به  تخصصي  بافت  يک  در  شود،مي  برده

  توليد   رادولار  كيسه  تر،  ساده  عبارت  به   يا  55رادولار

  با   شکل  Y  56استخوانچه  يک  همراه  ارگان  اين   .شودمي

 بلندتر  بازوی  كه  (24)   است   بلند  و  كوتاه  بازوی  يک

  بلوغ   مختلف  مراحل  در  هادندان  از  مختلفي  تعداد  شامل

 و  دارند  قرار  آن  محور  امتداد  در  هاآن  تمام  و  باشندمي

  بازوی   كهحالي  در  رسد؛ مي  كور   انتهای  به   آن  نوک 

  بالغ   كاملاً  هایدندان  سازیذخيره  عنوان  به  بيشتر  تركوتاه

  اندازه   به  توجه  با  ارگان،  اين  اندازه  (.31)  كندمي  عمل

  های مخروطي  كلي،  طوربه  است.   متفاوت  رادولا

  رشد   و  تربزرگ  ایكيسه  دارای  خوارتننرم  و  خوارماهي

  تعداد   است.  كوچک  نسبتاً   ،كرم  شکارگران  در  و  تريافته

  توجه   با  نيز   هاگونه  در  رادولا  كيسه   در  موجود  هایدندان

  مثال،   عنوانبه  هستند.  متفاوت  هارژيم  در  تفاوت  به

  مرمرئوس   كونوس  و  تکستايل   كونوس   در  هادندان  تعداد
  50  و  كوتاه  بازوی  در  عدد  20  شامل)  70  از  خوارتن نرم

 كرم  شکارگر مايلس  كونوس   در و  بلند( بازوی  در عدد

  در   مورد  18  و  كوتاه  بازوی  در  مورد  1)  عدد  19  فقط

   (.32)  است  بلند( بازوی

 هایرشته  و  همبند  هایبافت   از  رادولار  كيسه  هایديواره

  از   شده  پوشيده  لومن  ؛ است   شده  تشکيل  عضلاني  صاف

55 Radular Sheath 
56 Wishbone 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
is

m
j.2

4.
5.

50
5 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 is
m

j.b
pu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
8-

24
 ]

 

                             9 / 77

http://bpums.ac.ir/
http://dx.doi.org/10.52547/ismj.24.5.505
https://ismj.bpums.ac.ir/article-1-1519-en.html


 514 /های دريايي توكسينولوژی حلزون                                                                                            همكارانمحبي و 
 

http://bpums.ac.ir 

 نظربه  است.  شده  ساخته  ستوني  هایسلول  از  ،اپيتليوم

  های دندان  توليد  مسئول  اپيتليوم،  اين  كه  رسدمي

  بسيار   رادولا  مورفولوژی  (.25)  باشد  رادولا  كيتينوئيدی

  توخالي   صورت  به  آن  از  ونوم  عبور  برای  و  است   جذاب

  و  تيز صورت به طعمه هایبافت  اعماق به نفوذ برای و

  زير   سوزن  عنوان به  اغلب   ،رادولا  است.آمده  در  خاردار

 (. 24) (5  )شکل شودمي شناخته نيز 57جلدی

 

 

 

 
 ب   الف

 

  قدامي قسمت يک و بلند شافت يک  شامل و كندمي شکار كه است ایطعمه نوع با متناسب گونه، هر رادولای مخروطي. حلزون رادولای الف: (5 شکل

 .58ايمپرياليس كونوس رادولای  از كانفوكال و اسکنينگ  الکتروني ميکروسکوپي ایمقايسه تصاوير ب: .(متر ميلي 1 دهندهنشان ،مقياس نوار) است تهياف توسعه
 

Fig 5) A: Cone snail radula. The radula of each species is appropriate for the type of prey that hunts and comprises a 

long shaft and an extended anterior part (scale bar, indicating 1 mm). B: comparative scanning and confocal electron 

microscopic images of Conus imperialis radula. 

 

 ، 59گاگويني   كونوس  چون   خواریماهي  های گونه  در

  تبديل  توخالي كوچک چنگالک يک به خوبي به رادولا

  بندد. مي  نيز  را   طعمه  ونوم،  تزريق  بر  علاوه  كه  است   شده

  شکارگران   و  ژئوگرافوس  كونوس   چون  هايي گونه

 رادولای  يک  دارای  نيز  تکستايل  كونوس  چون  تنينرم 

  كونوس   نظير  كرمي  شکارچيان  و  باريک  و  بلند

  هستند.   كوتاه  و  ضخيم  رادولای  يک  دارای  ايمپرياليس

  زايده   يک  و  )خار(  بارب  تيغه،  يک  دارای  رادولا  نوک 

  يک   شکل  به  كه  است   انتها  در  مانند  قلاب  بلند  جانبي

  سيستماتيک   بندیطبقه  يک   شود.مي  ديده  60چنگالک 

  رادولا   مورفولوژی  اساس  بر  نيز  هاكونوئيدان  از  اخير

  (.33) دارد تکيه

  ايمپرياليس،   كونوس  رادولای  دندان  ،تصاوير  اساس  بر

  دور   نيم  و   دو  ،ایلوله  بصورت   كه  است   كيتيني   ورقه   يک

 
57 Hypodermic Needle 
58 C. imperialis 
59 C. gauguini 
60 Mini-Harpoon 
61 Spears    

  لبه   امتداد  در  ایپيچيده  هایدندانه  .است نموده  چرخش

  و   خارجي  تاشو  چين  هایلبه  با   همراه   داخلي  چين

  در   دندان  ايمني  به  كمک  و  نفوذ  تسهيل  برای  هابارب

  شمای   (.34)  (5  )شکل  است آمده  بوجود  طعمه  داخل

  از   استفاده  با  شده  مشاهده  62سيميتارهای   و  61  هانيزه

  در   كدگذاری  جهت   روبشي،  الکتروني  ميکروسکوپ

  قرار   استفاده  مورد  فيلوژنتيک  و  تاكسونوميک  مطالعات

 طول  نظير  ديگری  فرعي   موارد  (.34)  است هگرفت

 و   65هالبه  ،64هاتيغه  ،63  خارها  وجود  ها،دندانه 

 نسبت  و   دندان  پايه  نسبي  عرض  همچنين  و  66ها سيخک

  شناسايي   برای  يمبناي  نيز  پوسته  طول  به  رادولا  كل  طول

  از   را   خوارانكرم  ،20  از  تركوچک  نسبت   گرديد.  هاآن 

 كند.مي   جدا  خوارماهي  و  خوارتننرم  هایگونه

62 Scimitars 
63 Barbs 
64 Blades 
65 Cusp 
66 Spur 
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  مشابه،   غذايي   عادات  دارای  و   همبه  نزديک  هایگونه

 (.35) دهندمي نشان را يکساني تقريباً رادولای ساختار

 

 جلدی  غدد ساير و 67بزاقي  غده

  نزديکي   در  يافته  انتشار  بافت   يک  صورتبه  بزاقي  غده

  نازک  بزاقي  مجرای  دو   آن  از  و  شودمي  ديده  حلق

  ختم   رادولا  كيسه   كوتاه  بازوی  به   كه   آيندمي  وجود هب

  بزاقي   مجاری  شناسي،بافت   مطالعات  اساس  بر  شوند.مي

  و   اندشده  يدهانپوش  دار ک مژ  مکعبي  اپيتليوم  يک  با

  های خوشه  در  هاگرانول  حاوی   نيز  غدد  هایسلول

  اين   هيستوشيمي  آناليز  (.25)  باشندمي   كوچکي

 نشان  را  هاپروتئين  و  ساكاريدهاپلي  وجود  ها،گرانول

  ترشحات   دفع  مسئول  مژگاني،  حركات  (.36)  است   داده

  های فعاليت   بزاقي  غده  در  (.36)  است   لومن  مجرای  به

  ترشح   نقش  اما  است،  شده  داده  تشخيص  نيز  پروتئازی

 رادولار  كيسه   كوتاه  بازوی  درون  پروتئوليتيک   هایآنزيم

  بزاقي،   غدد  در  .است نگرفته  قرار  يچندان  بررسي  مورد

 و  (Biggs)  بيگز  توسط  ،كونوتوكسين  شبه  هایتوالي

  اين   كه  شد  داده  احتمال  و  شدند  شناسايي  همکاران،

 ونوم  توليد   در  و  باشد  زهری  دستگاه  از  بخشي  ارگان

 يک   ،اصلي  بزاقي  غده  بر  علاوه  (.37)  نمايد  مشاركت 

 در  68پوزه  غده  همچنين  و  جانبي  يا  ثانويه  بزاقي  غده

  (. 36)  است   شده  گزارش  كونوس  هایگونه  از  برخي

  ثانويه،   بزاقي  غده  بزاقي،  غده  منتشر  ظاهر  برخلاف

 يک  در  كه  است   ایلوله  مشخص  كاملاً  شکل  يک  دارای

  شکمي   يقدام  سمت   به   و  شودمي  باريک  ظريف  مجرای

  (. 36)  شودمي  باز  دهان  نزديک  و  شدهطويل  پروبوسيس

 
67 Salivary Gland 
68 Snout    
69 Luminal Epithelium 
70 Fibromuscular Layer 
71 Submuscular Layer 
72 Pleurembolic  Proboscis    
73 Haemocoel 

 شولتز  الکتروني  و  نوری   ميکروسکوپي  اتمطالع

(Schultz،)  يک   ،69لومينال   اپيتليوم  از   متشکل  ساختاری  

 يک   و  71عضلاني  تحت   لايه  يک  ،70فيبروماسکولار  لايه

  ، ثانويه  بزاقي  غده  ترشح  (.38)  است   داده  نشان  را  كپسول

  شود. مي  هاپروتئين  و   ساكاريدپلي  توليد  موجب 

  ديده   رادولار  كيسه   نزديکي  در  كه  پوزه  غده  اتترشح

 اسيدی  شدت  به  سولفاته  مخاطي  مواد  از  ،شودمي

   (.36) دارند ایناشناخته عملکرد  كه است  هشد تشکيل
 

   پروبوسيس

 به  ونوم   از  پر   رادولای   انتقال   برای   مخروطي   های حلزون 

 استفاده  مورد   را   72پلئورمبوليک   پروبوسيس   طعمه،   داخل 

 ارتجاع   قابل   عضو   يک   ، پروبوسيس   (. 39)   دهند مي   قرار 

 قابل  ، روستروم   در   شدن   محصور  صورت   در   كه   است 

 به  پروبوسيس  پروگزيمال،   انتهای   در  .نيست   مشاهده

 دستگاه  قدامي   اندام   ديستال   انتهای   و   شود مي   متصل   حلق 

 جانور  واقعي  آناتوميکي   دهان   ديگر  عبارت  به   يا   ای تغذيه 

 شناسي،بافت   مطالعات   اساس   بر   دهد.مي   تشکيل  را 

 مارپيچي  ی،حلقو   عضلاني   هایلايه   از   پروبوسيس   ديواره 

 لايه  يک   با   لومن  كه  حالي  در   ؛اند شده   ساخته   طولي  و 

 و  اعصاب   (. 25)  است   شده   پوشانده   مکعبي   های سلول 

 شوندمي  يافت  لومن  و  عضلاني   های لايه  بين  ، 73هموسل

 سازدمي   پذير امکان   را   ها آن   هيدرواستاتيک   عملکرد   كه 

 عضله  يک   شکل   به   پروبوسيس   پروگزيمال   انتهای   (. 40) 

 دندان  است   ممکن   اسفنکتر   اين   كه  شود مي  ديده   اسفنکتر 

 جلوگيری   آن   عقب   به   حركت   از   و  داشته  نگه  را  رادولا 

 جانور  به   تزريق   ونوم،   دادن   قرار   فشار   تحت   با   يا   كند 

 با  پروبوسيس  نوک   (.40)   نمايد   تسهيل   را  قرباني 
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 شودمي  تصور   و   است   شده   ده ي پوشان   74حسي  های پاپيل 

 از  پس   را   شکار   مکان   و  طعمه   نوع   به   مربوط   اطلاعات   كه 

 يک  كه   است   ذكر   قابل   (. 41)   نمايد   تقويت   اوليه   تماس 

 ظرف   ، درنده   های ماهي   توسط  مثلًا  شده   قطع  پروبوسيس 

  .گردد مي   احياء  كامل  طور   به   روز  10  مدت 
 

 دفاعي  و شكار هایونوم

  هایجنبه   ترين مهم   از   يکي   (، Dutertre)   دوترتر   مطالعه 

  گذشته   تحقيقات   از   كه   نمود   آشکار   را   كونوس   بيولوژی 

  آن   بر   تصور   گرديد،   اشاره   كه   همانگونه   (. 8)   بود   مانده   دور 

  زهراگين،   جانوران   ساير   مانند   مخروطي   های حلزون   كه   بود 

  شکارچيان   و   ها طعمه   به   را   ها توكسين   كوكتل   همان   احتمالًا

  خيز   يک   در   اما   كنند. مي   تزريق   دفاع   و   شکار   برای 

  مخروطي،   های حلزون   كه   گرديد   مشخص   غافلگيركننده 

  نوع   دو   بين   سريع   جابجايي   برای   انگيزی شگفت   توانايي 

  شکاری  های محرک  به   پاسخ   در  ونوم   تركيبات  از  مختلف 

  مرمرئوس،   كونوس   مثال،   عنوان  به  ند. باش مي   ا دار   دفاعي   يا 

  د. ده   تغيير   را   ونوم   مخلوط   ، دقيقه   چند   طي   در   تواند مي 

  پاراليتيک   های كونوتوكسين   وجود   عدم   آورتر، شگفت 

  ونوم   در   طعمه   صيد   های كننده   تسهيل   وجود   و   معروف 

  بود.  ژئوگرافوس   كونوس   حلزون   در   75شکار   با   برانگيخته 

  در   كشنده   های توكسين   اين   كه   گرديد   مشخص   عوض،   در 

  ونوم   عنوان ه ب   ، انسان   در   ژئوگرافوس   كونوس   زهر   تلقيح 

  ونوم،   تخصصي   مجرای   يک   داشتند.   گي چير   شده   دفاعي 

  مناطق   در   كه   است   فرد به   منحصر   ويژگي   اين   مسئول 

  شکاری   برانگيخته   زهرهای   ترتيب به   پروكسيمال،   و   ديستال 

  به   اطلاعات،   اين   (. 8() 6  )شکل   گردند مي   توليد   دفاعي   و 

  ، يکپارچه   جريان   يک   و   منتقل   مری   اطراف   مغزی   گانگليون 

  ونوم   ترشح   شود. مي   منتقل   مرتبط   عصبي   سلول   به   و   توليد 

  يا   شکار   با   برانگيخته   زهر   توليد   برای   ، ديستال   پپتيدهای 

  طريق   از   دفاعي   پاسخ   برای   ، پروگزيمال   پپتيدهای   ونوم 

  .شود مي   انجام   زهر   مجرای   مرتبط   بخش   عصب   تحريک 

  آزاد  پپتيدهای   راندن   بيرون   مسئول   عضلاني   پياز   ، احتمالا 

  را   زهر   نوع   دو  بين  سريع  تغيير   امکان  و   بوده  لومن   از  شده 

  تلقيح   روند   كامل   درک   حال،   اين   با   (. 8)   نمايد مي   فراهم 

  اين   چگونگي   و   مکانيسم   مخروطي،   های حلزون   زهر 

  جای   هنوز   دفاعي،   و   ای حمله   های گزش   بين   ها تفاوت 

 دارد.   ی زياد   مطالعات 
 

 
 

  است ممکن )سبز(، دفاعي يا  )آبي( شکاری زهرهای محرک  دفاعي. و شکار با برانگيخته هایونوم ایرمج آزادسازی برای پيشنهادی مکانيسم (6 شکل

 . باشد مخروطي هایحلزون  بويايي حسگرهای توسط  يا و بصری مکانيکي،

Fig 6) Proposed mechanism for release of the predation-evoked, and defence- evoked venom ducts. The stimulus of  
predatory (blue) or defensive (green) venoms of cone snails may possibly be mechanical, optical, or by olfactory sensors 

 
74 Sensory Papillae 
75 Predatory-Evoked Venom 
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 76زهر   تلقيح   مكانيسم 

  حلزون   زهری  دستگاه   آناتومي  منطقي  توصيف  وجود  با

  سطحي   بسيار  هنوز  زهر  تلقيح  مکانيسم  درک   مخروطي،

  سمت  از  شيميايي   محرک   يک  معمولاً،  .رسدمي  نظرهب

  د. گردمي  پروبوسيس   فوری   سازیفعال  موجب  طعمه

 سرعت   با  زهر  تلقيح  روند  مناسب،  بافت   با  تماس  از  پس

 مخروطي   هایحلزون  در  .رودمي  پيش  انفجاری

  سرعت  با  بالستيک  مکانيسم  تن،نرم  و  ماهي  شکارگر

  بافت  داخل  به  را  رادولا  ثانيه،  بر  متر  3  تا  0/ 66  بالای

  يک   كه  شودمي  تصور  (. 43  و   42)  دهدمي  سوق  طعمه

  برای   لازم  فشار  ،پروبوسيس  نوک   نزديکي  در  انقباض

  عضلاني  اسفنکتر  و  آوردمي  فراهم   رادولا  دندان  پيشرانه

 از  يکي  نمايد.مي  تنظيم  را  آن  فشار  و  ونوم  جريان  نيز

  مربوط   است،نشده  روشن  هنوز  كه  معماهايي  ترينجالب 

  پروبوسيس  نوک  تا  رادولا كيسه از ،77دندان بارگيری به

 مکانيسم   عنوانبه  پروبوسيس   78  شدگيغلاف  است.

   (.24) است شده مطرح احتمالي

  تزريق   در   گيری چشم   توانايي   زنده،   مخروطي   های حلزون 

  و   دارند   كوتاه   فواصل   در   خود   طعمه   به   ی برابر   چندين 

  كامل   شدن جمع   بدون   تواند مي   پي   در   پي   های تزريق 

  طريق   از   فشار   امکان   بنابراين،   شود.   انجام   پروبوسيس 

  كيسه   جمله   از   عضله،   چندين   شده   هماهنگ   انقباضات 

  بازوی   از   را   مجزا   دندان   يک   پروبوسيس،   و   حلق   رادولا، 

  . آورد مي   بوجود   پروبوسيس   نوک   به   رادولا   كيسه   كوتاه 

  حباب   ، تزريق   از   قبل   ونوم   فشار   كننده   توليد   اندام   ، محتملاً 

  زهر   مجرای   پروگزيمال   انتهای   در   عضلاني   بزرگ   79)پياز( 

 
76 Envenomation 
77 Tooth 
78 Invagination 
79 Bulb 
80 Toxin Cabals 
81 Motor Cabal 
82 Excitotoxic 
83 Lightning-Strike Cabal 
84 Nirvana Cabal 

  نمايد.   مشاركت   عمل   اين   در   تواند مي   نيز   حلق   اما   است، 

  به   تزريقي،   ونوم   مايع   برخلاف   غده،   از   استخراجي   ونوم 

  نده ن ك   رقيق   مايع   منشاء   .باشد مي   غليظ   خميری   صورت 

  فلج   برای   (. 43)   است   ناشناخته   نيز   زهر   مجرای   ترشحات 

  عضلاني،   عصبي   انتقال   در   تداخل   و   طعمه   دن نمو 

  كلسيم   های كانال   زمان هم   مخروطي   های حلزون 

  و   سيناپسي پس   نيکوتيني   های گيرنده   سيناپسي، پيش 

  طعمه،   عضلاني   غشای   روی   را   ولتاژدار   سديم   های كانال 

  ترلاو   مطالعه   اساس   بر   .دهند مي   قرار   هدف   مورد 

 (Terlau )   كونوس   پپتيدهای   تركيب   به   همکاران،   و  

  در   تداخل   كننده   ايجاد   تركيب   و   80"توكسيني   واحدهای "

  شود. مي   گفته   81"موتوری   واحد "  ، عضلاني   عصبي   انتقال 

  شکارگر   مخروطي   های حلزون   از   بسياری   های ونوم   در 

  حركتي بي   موجب   ، ها توكسين   از   متفاوت   تركيبي   ماهي، 

  فلج   تبع،   به   و   طعمه   82هيجاني   سميت   آني   و   سريع   بسيار 

  يک  . ( 44)   گردند مي   83"  آسا   برق   حمله   واحد "  تتانيک 

  از   متفاوت   مجموعه   يک   برای   جايگزين   استراتژی 

  طعمه  گرفتن   شکار،   ماهي   مخروطي   حلزون   های گونه 

  84"نيروانا   ال كاب "  باصطلاح   و   صدا   سرو بي   و   آرام   بالقوه 

  طور به   توكسين   ال كاب   به   متعلق   های كونوتوكسين   است. 

  اهداف   برای   بالايي   اختصاصيت   و   قدرت   از   معمول 

  قدرت   به   توجه   با   .هستند   برخوردار   اختصاصي   های گيرنده 

  از  ای فزاينده   تعداد   ها، آن   هدف   انتخابگری   و 

  بدست   درماني   و   تشخيصي   كاربردهای   ها كونوتوكسين 

   (. 45)   اند آورده 
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 ها كونوتوكسين

  و   دارند  وجود  مخروطي  های حلزون  از  مختلفي  انواع

  مختلفي   های توكسين  دارای  مخروطي  حلزون  نوع   هر

  حلزون   جديد  هایگونه   مطالعه  بنابراين،  باشد.مي

 از   جديدی  ساختار  آوردن  دست هب  معنای  به  مخروطي

  جديدی   عملکرد  دارای  است   ممکن  كه  است   هاتوكسين

  غيرمعمولي   طورهب  ،كونوس  هایونوم  (.47  و  46)  باشند

 حدود   فهرستي  تواندمي  كونوس  گونه   هر  اند؛پيچيده

  زهر   مجرای  در  را  پپتيدی  مختلف  توكسين  100-200

  در   شده  يافت   پپتيدهای  بين  كه  آنجا  از  كند.  بيان

  همپوشاني   گونههيچ  عملاً   كونوس،  مختلف  هایگونه

  های ونوم  در  كه  شودمي   برآورد  ندارد،  وجود   مولکولي

  مختلف  پپتيد  50000  از  بيش  ،زنده  مخروطي  حلزون

   كلارک  كريگ  كشف  (.10)  باشد  داشته  وجود

(Craig Clark،)  در   زمان،  آن  در  ساله  19  دانشجوی 

 ونوم  مختلف  اجزای  اينکه  بر  مبني  ،85يوتا   دانشگاه

  عصبي   سيستم  به  تزريق  هنگام  ،ژئوگرافوس  كونوس 

  رفتارها   از  مختلفي  انواع   موجب   ها،موش  مركزی

  از   گروهي  خصوصيات  شناسايي  به  منجر  گردند،مي

  بيولوژيکي   فعاليت  دارای  كه   گرديد  كونوس  پپتيدهای

 اولين   اين  (. 7)  بودند  پستانداران  عصبي  هایسلول  روی

  اين   ونوم  از  شده  مشخص  و  سازیخالص  كونوتوكسين

  نشان   و   شده   موش  يا ماهي  فلج  موجب  كه   بود  كونوس 

  عصبي   انتقال  برای  كه   يوني  هایكانال  كه  شد  داده

   (.48) دگيرمي قرار  هدف مورد هستند، مهم عضلاني

  مورد   در  ،(Terlau & Olivera)  اليورا  و  ترلاو  مطالعه

  هر   كه  داد  نشان   نيز  مخروطي  های حلزون  ونوم  تركيبات 

  مجموعه   تکامل  طول  در  هاآن  هایگونه  از  يک

  ايجاد   را  خود  به  مربوط   پپتيدهاینو كو   اختصاصي

  50000  از  بيش  احتمالاً  كه  شد  زده  تخمين  و  نمايندمي

 
85 Utah 
86 Conopeptides 

 حلزون   هایگونه  هایونوم  در  مختلف  كونوپپتيد

  در  تخمين  يک  در  چند،  هر  (.10)  دارد  وجود  مخروطي

  يک   با  مخروطي  هایحلزون   كه  شد  گفته  ،2004  سال

 هاونوم  ترينمتنوع  از  يکي   مختلف،  كونوتوكسين  ميليون

  تعيين   درصد  يک  از  كمتر  ميان  اين  از  كه  كنندمي  توليد  را

  نظر   از  آن  از  كوچکي  بخش  تنها  و  گرديده  توالي

  اساس   بر  (.10)  اندشده  مشخص  فارماكولوژيکي 

 از  مخزني  كونوس،  نوع  900  بر  بالغ  اخير،  دهه   اتمطالع

 كنندمي  توليد  را  خود  فرد  به  منحصر  هایكونوتوكسين

 (،49)  باشند  متفاوت  موجود   هر   در  توانندمي  تنها  نه  كه

  زهر،  استفاده يا (50)  فيزيولوژيکي شرايط به بسته  بلکه

 يکي   و  هستند  متفاوت  ،(51)  دفاع  يا  شکار  برای  حتي

 ها،مخروطي  ونوميکس  در  اصلي  هایچالش  از

  ی هاكونوتوكسين  مجموعه  دقيق  تركيب   بندیفهرست 

  های سال  برای  (.52  و  49)  است   هاگونه  اين  از  يک  هر

  با   بالغ  هایتوكسينكونو   شده  ترشح   هایونوم  متمادی،

  كروماتوگرافي،   مختلف  هایروش  از  استفاده

 و  ند گرديد  آمينه  اسيدهای  يابيتوالي  و  سازیخالص

 (7)  شد  مشخص  هاآن  از  برخي  فيزيولوژيکي  هاینقش

 تشخيص  برای  مفيد  بسيار  روش  يک  كه

 پزشکي  ارزش  با  فرد   هصربحمن  هایتوكسيننو كو 

 های تکنيک  ظهور  اخير،  هایسال   در  آمد.مي  شماربه

 سرعت   در  انقلابي  RNA  (RNA-seq،)  توالي  عظيم

   (. 53)  است   نموده  ايجاد  هامخروطي  ونوم  بندیفهرست 

  كه   هستند   كوتاهي   پپتيدی   های توكسين   ها، كونوتوكسين 

  ويژگي  (. 54)   باشد مي   آمينه   اسيد   25  معمولًا  ها آن   طول 

  اوليه   ساختار   در   سيستئين   بقايای   وجود   پپتيدها،   اين   مشترک 

  سولفيدی دی   پيوندهای   رشد،   طي   در   معمولًا  كه   است   ها آن 

  برای   ويژگي،   اين   از   موارد،   برخي   در   (. 55)   دهند مي   تشکيل 

   فقير  )پپتيدهای   86كونوپپتيدها   عنوان به   ها آن   نامگذاری 
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  )پپتيدهای   87ها كونوتوكسين   يا   يک(،   يا   صفر   سولفيد: دی 

  هر   ؛ ( 56)   است   شده   استفاده   بيشتر(   يا   دو   سولفيد:   از   غني 

  اسيدآمينه  بقايای   40  تا   12  از   ها كونوتوكسين   بيشتر   كه   چند 

  دی   پيوند   جفت   3  تا   2  حاوی   ، معمولًا  و   اند شده   تشکيل 

  پپتيدهای  ترين كوچک   از   ها آن   هستند.   سولفيدی 

  و  نوكلئيک  اسيد   با  شده   رمزگذاری  جانوری   نوروتوكسين 

 .( 57)   هستند   سولفيدی دی   پيوند   دانسيته   بيشترين   دارای 

  بيولوژيکي،   نظر  از  ،كونوس  زهر  سازنده  اجزای  اكثريت 

  ريبوزومي   ترجمه   طريق  از  ابتدا  در   كه  هستند  پپتيدهايي

 پس  و  شوندمي  سنتز  پپتيدیپلي  سازهایپيش  عنوانبه

 فعال  و   بالغ  پپتيدهایونوم  پردازش  برای   ترجمه  از

  كوچک   هایپروتئين  اين   شوند.مي   پردازش  بيولوژيکي

  صورت   به  ابتدا  در   ژنتيکي،  شده  رمزگذاری

 توالي  يک  از  متشکل  پروپپتيدیپيش  سازهایپيش

 منطقه  يک  آن  دنبال  به  و  88( "پيش"  )منطقه  سيگنال

"pro"   بخش  در   و  بوده  C-  منطقه  كننده بيان  ترمينال 

 فعال  پپتيد  شوند.مي  ترجمه  بالغ،  توكسين

 قسمت  آنزيمي  تجزيه  توسط  فارماكولوژيکي،

C-  طول   در  شود.مي  ايجاد  89پروپپتيد  پيش  ترمينال  

 پيوندهای   و  شکافته  همناد  سه  به  مادهپيش  سنتز،

  تا   كه  شودمي  ايجاد  بالغ   كونوتوكسين  در  سولفيدیدی

  انواع   وجود  (.58)  گرددمي  اصلاح  ترجمه  از  پس  و  شده

  بارز   هایويژگي  از   ایترجمه  پس  اصلاحات

 هيدروكسيلاسيون   شامل  كه  باشدمي  كونوپپتيدها

  آمينواسيدها -D  گلوتامات،  كربوكسيلاسيون  ها،پرولين

  ها، يافته  اساس  بر  (.59)  باشندمي  سولفاته  تيروزين  يا

 آن  برای   را   مهمي  های آنزيم  مخروطي،  های حلزون

  از   (.60)  كنندمي  بيان  خود  زهری  مجاری  در  تغييرات

  انتهای   در  ممکن  ایترجمه  پس  مشخص  كاملاً  تغييرات

 
87 Conotoxins 
88 “Pre” Region 
89 Prepropeptide 
90 Cys Pattern 

 آميداسيون   به  توانمي  كونوس  بالغ  پپتيد  توكسين  يک

C-در   پيروگلوتامات   به  گلوتامين  تغيير  و  ترمينال 

-Nپپتيدهای   از  بسياری  بنابراين،  نمود.  اشاره  ترمينال  

  از  كه هستند غيراستاندارد آمينواسيدهای دارای كونوس

  آمينه   اسيد  يک  از  آنزيم  مديفيکاسيون  يک  طريق

  آمينه   اسيدهای  اين  وجود  .دگيرمي   صورت  استاندارد

 پپتيدی  هایتوكسين  های مشخصه  از  يکي  غيرمعمول،

  ديگر   از  (.61  و  59)  است   زهراگين  جانوران  از  گروه  اين

  های چين"  از  زيادی  تنوع  كونوس،  پپتيدهای  ويژگي

 بقايای   مشخصه  آرايش  .است   ونوم  هر   در  "پپتيدی

  كونوس   بالغ  پپتيد  هایتوكسين  اوليه  توالي  در  سيستئين

 سولفيددی  عرضي  پيوند  الگوهای  (،"Cys  الگوهای")

  بالاخانواده   به  متعلق  پپتيدهای  همه  دهد. مي  نشان  را

 دارند.   يکسان  اصلي  Cys"  90الگوی"  يک  كونوتوكسين،

  برخي   در  است  ممکن  نيز  ديگری   Cys  فرعي  الگوهای

  در   موجود  پپتيدهای  همه  شوند.  مشاهده  هابالاخانواده  از

  دارای   احتمالاً  كونوكسين   بالاخانواده   يک

  اين  (.63 و  62) هستند مشابهي  كلي های كانفورماسيون

  را   ساختاری  مختلف  هایچين  ،Cys  مختلف  الگوهای

  های خانواده  بالا  توسط  شده  رمزگذاری  پپتيدهای  در

 در   بنابراين،  .نمايندمي  ايجاد  نوپپتيدیو ك   ژن  مختلف

 پپتيدی  های"چين"  از  بيشتری  تنوع  كونوس،  زهرهای

  شود. مي  يافت   جانوران،  ساير  های ونوم  به   نسبت 

  كونوس،   ونوم كوچک  پپتيدهای  اتفاق به  قريب   اكثريت 

  سخت  كانفورماسيوني   نظر  از  و   سولفيددی  از   غني

  های لينکكراس  فاقد  كونوس   پپتيدهای  از  اقليتي  هستند.

  پذيرتر انعطاف  بسيار  احتمالاً  و  هستند  سولفيدیدی

  مختلف   هایبالاخانواده  از  Cys  الگوهای  هستند.

  قرار   بررسي   مورد  ،اوليورا  و  ترلاو  توسط  كونوتوكسين
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  همه   از  شده  روز  به  تعداد  .(10)  اندگرفته

  سايتوب  در  ،كونوس  پپتيدی  هایچهارچوب

 از  ديگر  يکي  (.64)  شود-مي  نگهداری  91كونوسرور 

  كونوس،   پپتيدی  ژني  هایابرخانواده  بارز   های ويژگي

  نتيجه،   در  است.  سابقهبي  سرعت   يک  با  هاآن  تکامل

 ونوم  پپتيدهای  بين  مولکولي   همپوشاني  هيچ  اساساً

  وجود   مخروطي  حلزون  مختلف   گونه  دو  در  موجود 

 را  كونوپپتيدها  گرديد،  اشاره  كه  همانگونه  (.65)  ندارد

  گروه   دو  به  توانمي  هاآن   آمينه  اسيد  توالي  به  توجه  با

  پپتيدهای   و  92سولفيددی  از   غني  پپتيدهای  گسترده 

  های پل  (.10)  نمود  بندیبقهط  93سولفيددی  از  غيرغني

  از  غني  پپتيدهای  بيولوژيکي  عملکرد  برای  سولفيدیدی

  اين،   بر   علاوه  اند.شده  شناخته  ضروری   سيستئين، 

  برای   فقرات  ستون  يک  مثابه  به  سولفيدیدی  هایپل

 هستند  پايدار  نسبتاً   معمولاً  كه  هستند  پپتيدها  اين   ساختار

 بالاخانواده  چندين  سولفيد،  از  غني  پپتيدهای  برای  (.66)

 شده  تعريف  هاآن   سيستئين  اتصال  در  تفاوت  به  توجه  با

 ممکن  مختلف  پپتيدهای  ها،بالاخانواده  اين  در  است.

  يک   بنابراين،  باشند.  داشته  مختلفي  اهداف  است 

  كونوتوكسين   خانواده  چندين  از  است   ممکن  بالاخانواده،

 بندیگروه  هاآن   فارماكولوژيک  خواص  به  توجه  با  كه

  در   مثال،  عنوان  به  (.66)  باشد  شده   تشکيل  ،اندشده

  از   مختلف  خانواده  چهار   حداقل  ،O  –بالاخانواده

  با   سيستئين  شش  سولفيد،دی  از  غني  كونوپپتيدهای

 گره"  )نقش  مختلف  هایريشه  با  پپتيدهای  از  آرايشي

 
91 Conoserver 
92 Disulfide-Rich Peptides 
93 Non-Disulfide-Rich Peptides 
94 Inhibitor Cystine Knot” Motif 
95 δ-conotoxins 
96 μO-conotoxins 
97 κ-conotoxins 
98 voltage-activated 
99 Lightning Strike Cabal 
100 Conus purpurascens 
101 Conomap-Vt 
102 Contulakin-G 

 اند. شده  شناسايي  ،94"سيستين  كننده  مهار

δ-  سريع   سازیغيرفعال  مهار  در  ،95ها كونوتوكسين  

 96ها كونوتوكسين-Oμ  ولتاژ،-دريچه  سديمي  هایكانال

 دريچه، -ولتاژ  سديمي  جريان  مهار  در

κ-پتاسيمي   هایكانال  با  تعامل  در  ،97ها كونوتوكسين  

  مهاركننده   های توكسينكونو -ω  نيز  و   ولتاژ،-دريچه

  نظر   از  اند.شده  شناخته  98فعال-ولتاژ   كلسيمي  هایكانال

  های خانواده  اين  پپتيدهای  طعمه،  نمودن  حركت بي

  بخش  در  يا  99آسا  برق  حمله  واحد  در  توانندمي  مختلف

 نظير شکار، ماهي هایگونه  برای شوند. درگير  موتوری

 كه   است   شده  داده  نشان  ،100پورپوراسنس  كونوس 

δ- كونوتوكسين  PVIA   و  κ-كونوتوكسين  PVIIA  

  (. 44)  است   حياتي  بسيار   آسا  برق  حمله  واحد  برای

  ، كونوپپتيدها  هایويژگي  ترينبرجسته  از  يکي  بنابراين،

  فعاليت  است.  هاآن  فارماكولوژيکي  خواص

  Mo1659  كونوتوكسين  است.  متفاوت  هاكونوتوكسين

 تواند مي  ،Vt  101-كونومپ   كند.مي   عمل  K+كانال  روی

 هاگيرنده  در  آن  نقش  اما  كند،  تحريک  را  عضلاني بافت 

  گيرنده   روی  بر  G  102  -لاكين و نتو ك  است.   شدهن  مشخص

   (.61) كندمي عمل نوروتانسين

  با   پيوند   های گيرنده   عملکرد   كونوس   پپتيدهای   برخي 

  نشان   دهند. مي   قرار   ثير أ ت   تحت   را   G   (GPCRS )  پروتئين 

  عملکرد   كه   كونوسي   پپتيدهای   برخي   كه   است   شده   داده 

GPCRS   متنوع   های خانواده   از   دهند مي   قرار   هدف   را  

  است.   نشده   شناسايي   ای عمده   خانواده   هيچ   تاكنون   و   هستند 
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  های حامل   است   ممکن   كونوس   پپتيدهای   اين،   بر   علاوه 

 (. 67)   دهند   قرار   هدف   را   آمين كاتکول   های حامل 

  بسيار   و  قوی   العادهفوق  كونوپپتيدها،  كه  است  داده  نشان

  كونوتوكسين -ω  مثال،  عنوانبه  هستند.  اختصاصي

MVIIA،  نوع  كلسيمي  هایكانال  اختصاصي  طوربه -N  

(2.2vCa)  كانال  هایزيرگروه  ساير  به  كم  تمايل  با  را 

  كه   آنجا  از  (.68)  دهدمي  قرار  هدف  مورد   كلسيمي، 

 فضای   در  اول  درجه  در  N- نوع  كلسيمي  هایكانال

  كونوتوكسين   -ω  عملکرد  اند،شده  واقع  سيناپسيپيش

MVIIA،  و   گرددمي  سيناپسي  انتقال  مهار  به  منجر  

  بخش   در  طعمه،   به  زهر  تلقيح  طي   در  پپتيد  اين  بنابراين،

 طور هب  توانندمي  ها،كونوتوكسين  است.   درگير  موتوری

  ، Na،  +K+)  ولتاژ-دريچه  يوني  هایكانال  روی  بر  خاص
2+Ca،)  ليگاند  -دريچه  يوني  هایكانال  (nAchR،  -5

R3HT،  NMDAR)  پروتئيني  هایگيرنده  و  G   عمل  

 اعصاب  علوم  زمينه  در  ایگسترده  توجه  مورد  و  نمايند

  های، گيرنده  هاآن   گيرند.  قرار  جديد  داروهای  توسعه  و

α،  αA   و  ψ-CTx  با  nAchR  رقابتي   های صورتهب  را  

  از   برخي  (.69)  كنندمي   آنتاگونيزه  غيررقابتي  و

 پيوند  جفت   يک  بدون   يا  با  هاكونوتوكسين

  روی   بر  انتخابي  طور به  توانندمي  سولفيدی،دی

  (، 70)  (103كونوپرسين   )مانند  وازوپرسين  هایگيرنده

  و   (71)  (104ها كونانتوكين  )مانند  NMDA  هایگيرنده

 به  توجه  با  (.72)  نمايند  عمل  سروتونين  هایگيرنده

  يک   پپتيد،  تک  هر  كونوپپتيدها،   العادهخارق  ويژگي

  شده   بهينه  خاص  هدف  يک  برای  كه  است   "متخصصي"

  مختلف   پپتيدهای  هماهنگ  ولي  فردی   عملکرد  و  است 

  نياز   مورد  بيولوژيکي  عملکرد  به  منجر  ونوم،  در  موجود

  اين   به  توجه  با   شود.مي   هاحلزون  اين  درندگي  جهت 

 توانندمي  كونوپپتيدها  فارماكولوژيک،  خصوصيات

 
103 Conopressin 
104 Conantokins 

  يک   عملکرد  و  ساختار  مطالعه  برای  آلايده  ابزاری  سانهب

 (.66) باشند مشخص هدف

  های خانواده  به  كونوس  پپتيدی  بزرگ  هایخانواده

  ای برجسته  ويژگي  شوند.  مي  تقسيم  تركوچک  جداگانه

  يک   به   متعلق   نوتوكسينو ك  مختلف   هایخانواده  كه

  اثرات   كند،مي   متمايز  هم  از  را  مشابه  بالاخانواده

  گروه   كدام  كندمي  مشخص  كه   است  هاآن  فارماكولوژی 

 نظر   مورد  هدف  هاناقل  يا  هاگيرنده  يوني،  هایكانال  از

  كونوتوكسين   هایخانواده  از  برخي  ؛(73)  هستند  هاآن 

  اند. شده  توزيع  كونوس  جنس  كل  در  ایگسترده  طوربه

  كه   هستند  هاييكونوتوكسين  - α  آن،  از  هايينمونه

   نيز   و  نيکوتيني  كوليني   استيل  هایگيرنده

δ-ولتاژ دريچه  سديمي های كانال كه هاييكونوتوكسين 

 .(74) دهندمي قرار هدف را

  در   هاكونوتوكسين  از  يکكدام  اينکه  بينيپيش  اگرچه

  از   دور  شود،مي   يافت   مخروطي  خاص  گونه  يک  ونوم

  گونه   يک  كه  ژنريکي  گروه   زير  لکن   است؛  دقيق  علم

  بيني پيش  شدت  به  دارد،  تعلق  آن  به   مخروطي  حلزون

  يافت  آن   ونوم  در  كه  است   هاييكونوتوكسين  كننده

  مختلف   هایگروه  رسدمي  نظر  به   مثال،  عنوانبه  شود.مي

  های توكسين  دارای  شکار،   ماهي  مخروطي  حلزون

  گيرنده   دادن  قرار  هدف   برای  تخصصي  مختلف

 به  هستند.  عضلاني  عصبي  نيکوتينيک  كولينياستيل

  يک   به   كونوس  مولکولي  فيلوژني  امر،  اين   موجب

  شده   تبديل   كشف  در  تسريع  برای  قدرتمند  كاتاليزور 

  دارای   اًغالب  ،نيز  خاصي  هایگونه  حال،  اين  با  است.

  های گونه  در حتي كه  هستند خاص زهر سازنده اجزای

 دهه  طي  در  شوند.نمي  يافت   نيز  كونوس  نزديک  بسيار

 نسل  توالي  طريق  از  هاكونوتوكسين  بيشترين  گذشته،
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  كشف   ونوم  كانال  ترانسکريپتوم  از  ،105(NGS)  بعدی

  به   توجه  با  شد  اشاره  كه  گونههمان  (.75)  اندشده

  بيولوژيکي   نقش  به  توجه  با  و  قرباني  روی   ونوم  عملکرد

 توانمي  نيز  طعمه،  حركتيبي  برای  هاآن 

 (.7)  نمود  بندیطبقه  را  مختلف  هایتوكسينكونو 

  برای   كونوپپتيدها  از  برخي  ،شد  داده  نشان  كه  همانگونه

  برخورد   الكاب ")  طعمه  سريع  نمودن  حركت بي

  كه حالي  در  هستند؛  زيادی   اهميت   دارای  (،"صاعقه

  انجام   زهر  تلقيح  بعدی  مراحل  در  را  خود  فعاليت   برخي

 انتقال   ناپذيربرگشت   مهار  يک  به  منجر   كه  دهندمي

  "حركتي   الكاب"  اصطلاح  به   كه  گردندمي  عضله  عصب 

   شود.مي گفته

  خود،   ويژه   پيوند   خصوصيات   دليل   به   ها كونوتوكسين 

  اطلاعات   آوردن   دست به   برای   ای ارزنده   ابزار   توانند مي 

  مثال،   عنوان ه ب   ؛ باشند   خود   مربوطه   هدف   مورد   در   ساختاری 

  كم  ها آن   ساختاری  اطلاعات  كه   غشايي  های پروتئين  برای 

  اين   كنش هم بر   از   توان مي   باشد؛ نمي   دسترس   در   يا   و 

  اطلاعات   آوردن   دست ه ب   برای   پپتيدی   های توكسين 

  پپتيد   كنش برهم   سطح   از   استفاده   با   هدف   پروتئين   ساختاری 

  NMR  از   آمده   دست   به   های داده   . ( 76)   نمود   استفاده 

  نشان   ، همکاران   و   ( Lange)   لانگ   مطالعه   در   جامد   حالت 

  اهداف  به   پپتيدی   های توكسين   اتصال   طي   در   كه   دادند 

  بخش   دو   هر   در   كانفورماسيوني   تغييرات   برخي   خود، 

  دهد مي   رخ   هدف   - دارو   های كنش هم بر   طي   در   اتصال 

  - دريچه   و   ولتاژ  - دريچه   يوني   های كانال   كه  آنجا   از   (. 77) 

  انواع   در   ، كونوپپتيدها   هدف   های پروتئين   عنوان به   ليگاند 

  مشخص   دارند،   نقش   فيزيولوژيکي   مختلف   عملکردهای 

  كه   دارند   را   اين   پتانسيل   كونوپپتيدها   از   برخي   كه   شود مي 

  كنند.   عمل   جديد   داروهای   برای   اساسي   تركيبات   عنوان به 

 
105 Next-Generation Sequencing 
106 ω- conotoxin MVIIA 
107 Ziconitide 
108 Inhibitory cystine knot 

  تحت   كونوپپتيد   چندين   اكنون   هم   اساس،   همين   بر 

  پپتيدها   از   استفاده   آنکه   با   دارند.   قرار   باليني   های كارآزمايي 

  در  ما  درک  به  پپتيدها  اين   اما   است،  محدود   دارو  عنوان   به 

  كردن   باز   نتيجه   در   و   هدف   با   تركيبات   متقابل   تأثير   زمينه 

  از  كرد.   خواهند   كمک   دارويي   تحقيقات   جديد   های زمينه 

  مورد   باليني   های كارآزمايي   در   كونوپپتيد   چندين   كه   آنجا 

  تأييد   مورد   به   توجه   با   همچنين   و   اند گرفته   قرار   ارزيابي 

  يک   عنوان به   ، MVIIA106  كونوتوكسين - ω  قرارگرفتن 

  توليد   به   نياز   (، Prialt®)   107يد تا ي ن زيکو   ضددرد   داروی 

  پتانسيل  اين   (. 66)   است   يافته   افزايش   ، كونوپپتيدها   بيشتر 

  در   فعلي   تحقيقات   كه   است   كونوپپتيدها   پزشکي   زيست 

  و  است   داشته   معطوف   خود   به   را  ها آن  خصوصيات  زمينه 

  با   بيشتری   پپتيدهای نو كو   كه   است   محتمل   روند   اين   با 

 . ( 66)   شوند   كشف   ، انگيز شگفت   فارماكولوژيکي   خواص 

 

 هاكونوتوكسين نامگذاری و بندیطبقه

  چهارچوب   هاكونوتوكسين  اصلي  هایويژگي  از  يکي

  برای   كه  است   هاآن   شده  محافظت   بسيار  يسيستئين

 سولفيد   دی  پيوندهای  . شودمي  استفاده   هاآن   بندیطبقه

 و  مانند  پروتئين  ثانويه  ساختارهای  اغلب   حاصل

 حال  در  كنند.مي   تثبيت   را  نظير  بي   فعال  زيست   هایچين

  اساس   بر  كونوسرور  در   چهارچوب  خانواده  28  ،حاضر

  قابليت  و  ها،آن   حلقه  اندازه  سيستئيني،  بقايای  تعداد

  ارچوب هچ   سه  دارد.  وجود  سولفيدی  پيوند  اتصال

  سيستين   گره  دارای  كه  VI/VII  هایكونوتوكسين

 و عض  719  با  هستند،  (ICK)  108پايدار  بازدارندگي

 همان   يا  ،I  چهارچوب   شده؛  شناسايي
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α-آن  ز ا  پس  و  عضو   691  با  ،109ها كونوتوكسين 

  عضو،   430  با  ها،كونوتوكسين  -μ  يا   ،III  چهارچوب

 (. 1 )شکل  هستند غالب  سايرين، بر ترتيب به

 شش  دارای  اكنون  ، A  خانواده  بالا  مثال،  عنوانهب

  XXII  و  I،  II ،IV،  VI / VII،  XIV  چهارچوب

  اتحاديه   اساس   بر  هانوتوكسين و ك  نامگذاری   باشد.مي

  بر   و  ( IUPHAR)  باليني  و  پايه   فارماكولوژی  الملليبين

  استفاده   ژني  بالاخانواده  و  كونوتوكسين  چهارچوب  طبق

 مثلاً   فارماكولوژی،  اين  اساس   بر  (. 64  و   16)  شودمي

α-GI  كه  α  گيرنده   كونوتوكسين  است   آن   دهنده  نشان  

 دهدمي   قرار  هدف  را  نيکوتيني  كوليني  استيل

(nAChR)،G   كونوس   اينجا   در   كه  آن   منشاء  نشانگر  

  دهد مي  نشان  را  آن  چهارچوب  I  و  است  ژئوگرافوس

  حرف   است،  ناشناخته  هدف  كه  هنگامي  (.75  و  64  ،16)

  كوچک   حروف  با  گونه  حرف  و  شودمي  حذف  يوناني

  كوچک   حروف  و  چهارچوب  برای  عربي   عدد  يک   با

 (reg3b  مثال،  عنوان)به  هاكونوتوكسين  انواع  برای

  مکينتوش،   اصلي  طرح  به  روش،   اين  شود.مي  نوشته

 (. 73) است  معروف

  برای   جايگزين،  نامگذاری  يک  ،2008  سال  در

  همکاران،   و  (King)  كينگ   توسط  پپتيدی  های توكسين

  قسمت  سه  به  را  توكسين  نام  كه  (78)  شد  پيشنهاد

  ديگر   هایتوكسين  با  ارتباط   و  بيولوژيکي  منبع  فعاليت،

 قرار   استفاده  مورد  گسترده  طوربه  ولي  كندمي  تقسيم

 اساس  بر  ،جديد  هایتوالي  عملکرد  ت.نگرف

   گردند.مي توصيف هاآن سيستئين  هایچهارچوب
 

  ي سيستئين  چهارچوب  اين  .I  (CC−C−C)  چهارچوب

 هایونوم  بيشتر  در  كه   ييهاكونوتوكسين-α  ،متداول

  كند.مي توصيف را شوندمي مشاهده  كونوس
 

 
109 α-conotoxins 

  چهار   فقط  .II  (CCC−C−C−C)  چهارچوب

  باقيمانده   سه  با  ،چهارچوب  اين  از  كونوتوكسين

 مثال،  عنوانهب  است.  شده  شناسايي  متوالي  سيستئين

  كونوس   ونوم   از  شده  سازی   خالص  ،VxII  كونوتوكسين

  كشف   Cp2-DD02  كونوتوكسين  (،79)  واكسيليوم

 از  ،Cp2-DD02  و  (80)  اسيد  نوكلئيک  سطح  در  شده

  صورت به  سنتزی  VxII  تزريق  هستند.  چهارچوب  اين

 به  منجر  ای،هفته  4  هایموش  به  ایجمجمه  داخل

  در   پرش  القای  و  دم  يسفت  آرامبخشي،   چون  علائمي

   (.79) گرديد هاموش
 

   . III   (CC−C−C−CC  چهارچوب

μ-مطالعه  برای  ایارزنده  بسيار   ابزار  ها كونوتوكسين 

  طي   در  (.81  و  80)  اند بوده  سديم  كانال  هایزيرگروه

  يا   كشف   متعددی  هایكونوتوكسين-μ  ، گذشته  هایسال

  در   واقع  بقايای  تعداد  به  بسته  اند.شده  بازنگری  مجدداً

 زير   به  چهارچوب  اين  (،Cys5  و  Cys4  )بين  آخر  حلقه

 پيوندهای  (.82)  نداهشد  تقسيم  -4M  تا  -1M  هایشاخه

  های كونوتوكسين  درون  و   برون  مختلفي  سولفيدی  دی

  همساني   هازيرگونه  (.83)  اندشده  گزارش  هازيرشاخه

  متنوع   هاآن  حلقه  اندازه  و   دهندمي  نشان  را   كمي  توالي

 (. 84) باشدمي
 

  بيشتر   IV  (CC−C−C−C−C.)  چهارچوب

  شکارگران   ونوم  از  ،IV  چهارچوب  هایكونوتوكسين

 كونوپپتيدها κA  خانواده  به  و  اندگرديده  مشخص  ماهي

  (.75) دارند تعلق
 

  ، V  چهارچوب  پپتيدهای  V  (CC−CC.)  چهارچوب

 انواع  در  و  هستند  آمينه  اسيد  17  تا  8  حاوی  و  كوچک

  فارماكولوژی   (.85)  شوندمي  يافت   هاگونه  از  مختلفي
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  ها، كونوتوكسين  -الفا  برخلاف  و  است   ناشناخته  هاآن 

  از  بسياری همچنين هاآن است. متنوع بسيار هاآن  توالي

  كربوكسي -γ  نظير  (،PTMs)  ترجمهپس  اصلاحات

  ترئونين   پرولين،  هيدروكسي  تريپتوفان،برومو   گلوتامات،

  .دهندمي  نشان  را  ترمينال  -C  آميداسيون   و  گليکوزيله

 و  TxVA،  Gla-MrIII  موارد  اين  از  هايينمونه

Gla-MrIV (.86) هستند 
 

  VI/VII  (C−C−CC−C−C .)  چهارچوب

 كونوسرور،   در  ورودی  719  با  VI/VII  چهارچوب

  داروی   آيد.مي  شماربه  ،هاكونوتوكسين  گروه  ترينبزرگ

  يا   و  ω-MVIIA  يعني  ،FDA  ييدأت  مورد

  ω-MoVIB  و  ω-MoVIA  هایكونوتوكسين

  كونوس   خوار كرم  مخروطي  گونه  از  شده   جداسازی

  قوی   كونوتوكسين  -δ  يک  δ-SuVIA  يا  ،مونکوری

  زير   50EC  با  hNav1.6  و  hNav1.3،  hNav1.4  برای

  ورکفريم  يک  μO§-GVIIJ  جالب  پپتيد  يا   و   نانومولار

VI/VII (. 87) هستند 
 

  VIII (C−C−C−C−C−C−C−C−C−C .)  چهارچوب 

  كونوسرور   در   ورودی   18  مجموع   با   VIII  چهارچوب 

  است. گرفته   قرار   زيادی   فارماكولوژيکي   توجه   مورد 

  كونوس   ونوم   از   شده   خالص   σ-GVIIIA  كونوتوكسين 

  ( 88)   ( 3HT-5)   گيرنده   گي مهاركنند   فعاليت   با   ژئوگرافوس 

  ثر ؤ م   ، 110رادياتوس   كونوس   از   ، RVIIIA  كونوتوكسين   و 

  ک نيکوتيني   ي كولين   استيل   گيرنده   های زيرگروه   بر 

 (nAChR ،)   چهارچوب   اعضای   از  VIII   (. 89)   هستند 
 

 ها آن   IX  (C−C−C−C−C−C.)  چهارچوب

  كونوتوكسين   هستند.  كونوسرور  در  ورودی   24  دارای

TxIXA،   اين   با   پپتيد  اولين  سازیخالص  نتيجه  

 
110 Conus radiatus 
111 Conus ximenes 

  يک   كه  بود  تکستايل  كونوس  ونوم  از  چهارچوب،

 ايجاد   هاموش  در  را  متمايز  اسپاسموديک  علامت 

 (. 90) نمايدمي
 

 های كونوتوكسين   X   (CC−CXOC .)  چهارچوب 

χ-MrIA   و  χ-MrIB   كونوس   ونوم   از   شده   كشف   پپتيد   دو  

  دهنده   انتقال   انتخابي   مهاركنندگي   عملکرد   با   مرمرئوس 

  كانديداهای   و   ( hNET)   انساني   نفرين   نوراپي   عصبي 

  اعضای   از   نوروپاتيک   مزمن   درد   كاهش   برای   بالقوه   دارويي 

 (. 90)   هستند   چهارچوب   اين   خانواده 
 

 XI  (C−C−CC−CC−C−C.)  چهارچوب 

 از  كونوسرور   ورودی  67  با   يفراوان   های كوتوتوكسين 

 برای  ارزشمندی   كاوشگرهای   كههستند   XI  چهارچوب

 و 91)  آيند مي  شماربه   ها آكسون  مولکولي  اجزای  تشريح 

 r11e  و   r11a ،  r11b ،  r11c ،  r11d  چون   پپتيدهايي   (.92

 با  (، 93)   رادياتوس   كونوس   ونوم   از  شده  سازیخالص 

 محيطي  های آكسون   در   عمل   های پتانسيل   تحريک   توانايي 

 ماهي،  شکار   درنگ بي   نمودن   حركت بي  نيز   و   دوزيستان 

 (.93)   شوند مي   بندی گروه   XI  چهارچوب   گروه   در 

 اخير  شده   كشف   عضو   ، Xm11a  كونوتوكسين 

 مهار  موجب   ، 111زيمنس  كونوس   ونوم   از   XI  چهارچوب

 حد  در   غلظت   در   توبركولوزيس  مايکوپلاسما   رشد 

 (.94)   است  شده  ميکرومولار 
 

  XII  (C−C−C−C−CC−C−C .)  چهارچوب

  كونوس   از  ،XII  چهارچوب  با  شده  كشف  پپتيد  اولين

  آمينه،   اسيد  50  حاوی  كه   بود  Gla-MrII  ،گلورياماريس

   اسيد   بقايای   پنج  و   یسولفيد  دی  پيوند  چهار 

γ-  مشخصي  فارماكولوژی  و  بود  گلوتاميک  كربوكسي 

 (.91)  است  نشده گزارش آن مورد در
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  XIII  (C−C−C−CC−C−C−C .)  چهارچوب

 جزء  يک  ،de13a  برای   غيرمعمول  چهارچوب   يک

  محتوای   با  ،112دلسرتي  كونوس  زهر   در  اصلي  عمده

  جمله   از  ایترجمهپس  اصلاحات  از  بالايي

  يک   بروميناسيون  باقيمانده،  چهار  هيدروكسيلاسيون

 يک  همچنين  و  ترمينال–C  آميداسيون  و  باقيمانده

  كلونينگ   با  كه  De13b  يعني  آن  به  نزديک  آنالوگ

cDNA   نيز   و  شد  كشف  Mi044  از   آمده  دسته ب 

  استفاده   با  كه  حلقه  مختلف  های اندازه  با  مايلس  كونوس 

 اين  از  شد  كشف  يکپارچه  ونوميکس  رويکرد  يک  از

  نيز   هاآن  فارماكولوژی  كه  چند  هر  ؛هستند  چهارچوب

   .(92) نيست  مشخص چندان
 

  چهارچوب،   اين  XIV  (C−C−C−C.)  چهارچوب

  فلوريدانوس   كونوس  ونوم  از  FlfXIVA-C  كشف  با

  كونوس   زهر  از  VilXIVa  و  113فلوريدنسيس 

  سيستئيني   چهار  كونوتوكسين  يک  عنوانبه  ،114ويليپيني 

 ؛ (95)  شد  توصيف  ،2005  سال  در  حلقوی  سه  و

  پپتيد   بنام  چهارچوب،   اين  با  پپتيد  يک  هرچند،

  سال   در  (. 7)  بود  هشد  كشف  1990  سال  در  ،115اسکراچر 

  فعاليت  دارای  شده  گزارش  نوتوكسينو ك   اولين  ،2016

 يعني  ،ريه  سرطاني  سلول  هایرده  در  آپوپتوز

  كونوس   دريايي  حلزون  از  Cal14.1a  كونوتوكسين

  مانيزنده  كاهش  با   كه  آمد  دست هب  116كاليفرنيکوس 

  پروتئين   بيان  ميزان  و  كرده  فعال  را  كاسپازها   سلولي،

 (. 96) .دادمي كاهش را NFκB-1 ماني زندهپيش
 

 
112 C. delessertii 
113 C. floridanus floridensis 
114 C. villepinii 
115 Scratcher 
116 Conus californicus 
117 C. virgo 
118 C. quercinus 
119 C. caracteristicus 

  XV  (C−C−CC−C−C−C−C .)  چهارچوب

 دی پيوند اتصال ،XV  چهارچوب  كه بود اين بر فرض

  در   فرض  اين  اما  كند،مي  اتخاذ  را  "ICK + 1"  سولفيد

  . نگرديد  مشخص  فارماكولوژيکي،  و  ساختاری  سطوح

  گونه   ونوم  از  ،XV  چهارچوب  شده  شناسايي  پپتيد  اولين

 (. 97)  بود 117ويرگو كونوس كرم  شکارچي
 

  كونوس   ونوم  از  XVI  (C−C−CC.)  چهارچوب

 نام  هب  توكسين  يک  ،118كوئرسينوس   كونوس  خواركرم

 آمد  دست هب  XVI  چهارچوب  با  Qc16a  كونوتوكسين

  علائم   موجب   موش،  به  آن  ایجمجمه  داخل  تزريق  كه

  ای هسته   مغناطيسي  رزونانس  ساختار  گرديد.  افسردگي 

Qc16a،  ساده  موتيف  يک  با  روباني  نو كانفورماسي  يک  

β-turn مشابه χ-MrIA (.98) داشت  تطابق   
 

  XVII   (C−C−CC−C−CC−C .)  چهارچوب 

  شده   توصيف   XVI  چهارچوب   در   قبلًا  كه   ca16a  پپتيد 

  XVII  چهارچوب   عنوان به   ، كونوسرور   توسط   مجدداً  بود، 

  حلزون   از   ، 2008  سال   در   كونوتوكسين،   اين   گرديد.   تعيين 

  ، 119كاراكتريستيکوس   كونوس   كرم   شکارگر   ي مخروط 

  (. 99)   شد   سازی شبيه   و   يابي توالي   سازی، خالص 

  بقايای   از   غني   دوست   آب   بسيار   پپتيد   اين   فارماكولوژی 

  هيدروكسيله،   Pro  همچنين   و   Thr  و   Gly ،  Ser  قطبي 

 (. 19)   است   نگرديده   مشخص 

 

  سال   در  XVIII  (C−C−CC−CC.)  چهارچوب

  ، XVIII  چهارچوب  با   ،BeTXIIa  كونوتوكسين  ،1999
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 . گرديد  يابيتوالي و  جداسازی ،120بتولينوس  كونوس از

  چهارچوب   اين  فارماكولوژی  و  سنتز  بعدی،  سه  ساختار

   (.100) دارد قرار بررسي  و مطالعه مورد غيرمعمول،

 

  XIX  (C−C−C−CCC−C−C−C−C .)  چهارچوب

 غيرمعمول  چهارچوب  با  DiXIXA  كونوتوكسين

XIX،  گرديد   سازیخالص  ديستانس  كونوس  ونوم  از 

  حد   از  بيش  پذيریتحريک  موجب   پايين  دوزهای  در  كه

  ايجاد   را  هاموش  در  حاليبي  بالاتر  دوزهای  در  و

 PTM  پنج  دارای  ،DiXIXA  كونوتوكسين  نمود.مي

  مانده باقي  چهار  و  گلوتامات  كربوكسي-γ  يک  بر  مشتمل

  توالي   يک  يزن  Pu19.1  (.101)  است   پرولين  هيدروكسي

 زهری  مجاری  ترانسکريپتوم  توسط  شده  بينيپيش

 است.  121پوليکاريوس  كونوس
 

  XX   (C−CC−C−CC−C−C−C−C .)  چهارچوب 

  چهارچوب  به  گرديد، مي  فرض  XII ابتدا  در  كه  چهارچوبي 

XX   چهارچوب   پپتيدهای   اخيراً،   . يافت   تغيير  XX   به   مربوط  

  نظر   تجديد   مورد   ترانسکريپتوميکس   توسط   وكسيليوم   كونوس 

  VxXXA  122های كونوتوكسين - Dα  علاوه، ه ب   . ند ا گرفته   قرار 

  منحصراً   و   ند شد   شناسايي   اصلي   نسخه   عنوان ه ب   ، VxXXC  تا 

  نيز   2015  سال   در   (. 102)   دند گردي   يافت   دفاعي   زهرهای   در 

  پپتيد   برای   XX  چهارچوب   يک   همکاران   و   ( Xu)   زو   توسط 

GeXXA-Dα  تعريف  123جنراليس  كونوس  از  شده  كشف  

  روی   تازه   اتصال   جايگاه   يک   آن   بلوری   ساختار   مطالعه   گرديد. 

nAChRs   مبنايي   تواند مي   كه   داد   نشان   را   پپتيد   اين   برای  

  هدف   مورد   جديد   تركيبات   منطقي   طراحي   جهت   ارزشمند، 

 (. 103)   نمايد   فراهم   ، nAChR  دهنده   قرار 
 

 
120 C. betulinus 
121 C. pulicarius 
122 αD-conotoxins 
123 C. generalis 
124 C. victoriae 

–XXI   (CC−C−C−C−CC−C−C  چهارچوب 

C .)   تركيب  P21a ،   كونوس   ونوم   از   شده   جداسازی  

  7  و   سيستئيني   10  چهارچوب   يک   دارای   پورپوراسنس 

  توالي   ی درصد   48  همساني   وجود   با   (. 104)   است   ی و حلق 

  ديمری   لکن   استرياتوس،   كونوس   con-ikot-ikot  با   آن 

  نشان   ، XXI  چهارچوب   كونوتوكسين   اين   كند. نمي   ايجاد 

  های مولکول   شامل  تواند مي   كونوس،  زهر   منبع  كه   دهد مي 

  شوند. مي   تزريق   طعمه   به   مستقيماً  كه   باشد   نيز   ي بزرگ 

  هايي توكسين   از   توانند مي   مخروطي   های حلزون   بنابراين، 

  های توكسين   با   مقايسه   قابل   اندازه،   نظر   از   كه   نمايند   استفاده 

  (. 104)   است   زهرآگين   جانوران   ساير   در   شده   يافت 

  از   شده   بيني پيش   توالي   Vc21.1  ، اين   بر افزون 

  همچنين  و   ( 105)   124ويکتوريه   كونوس   ترانسکريپتوم 

G21.1   سيستئين   باقيمانده   يک   با   اما   بالا   توالي   هويت   با  

 (. 51)   اند شده   كشف   ترمينال   - C  به   نزديک   اضافي 
 

  XXII   (C−C−C−C−C−C−C−C .)  چهارچوب 

  كونوس   cDNA  آناليز   از   ، XXII  چهارچوب 

  شده  بيني پيش   پپتيد   نمونه   شش   با   كاليفورنيکوس 

 (Cal22a-f )   شناسايي   پپتيدهای   (. 106)   گرديد   تعريف  

  و  Mr22.1 ،  Vc22.1  نظير   ديگر   های گونه   از   شده 

cl10.1 ،   طول   و   حلقه   های اندازه   نظر   از   متفاوت   كاملاً   اما  

   (. 107  و   106)   هستند   XXII  چهارچوب   دارای   نيز 

 

  آناليز   XXIII   (C−C−C−CC−C .)  چهارچوب 

NMR   كونوتوكسين  Im23a ،   چهارچوب   از  XXIII ،  

 و   ، I-II ،III-IV  الگوهای   دارای   پپتيد   اين   كه   داد   نشان 

V-VI   حلقوی   تيز   چين   يک   و   سولفيدی دی   های پل   از  
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  وجب م   ها موش   به   Im23a  ای جمجمه   داخل   تزريق   است. 

 (. 108)   است   شده   تحريکي   عوارض   القاء 
 

  چهارچوب   .XXIV  (C−CC−C)  چهارچوب

  دارد.   كونوسرور  ورودی  دو  فقط  ،XXIV  غيرمعمول

  كونوس   از  آمده  دست هب  αVxXXIVA  كونوتوكسين

  را   α9α10  گونه  زير  nAChR  ترجيحاً  كه  وكسيليوم

  با   ،مايل  كونوس  از  Mi041  نيز  و  ( 109)  كندمي  مهار

 نسبتاً  توالي  اين  در  پرولين  سه  و  آمينه  اسيد  ماندهيقاب  11

 .(92) هستند XXIV چهارچوب دارای كوتاه
 

  تنها   .XXV  (C−C−C−C−CC  چهارچوب

 ،XXV  ورک فريم  برای  ،كونوسرور  در  ورودی

 125كنسلاتوس   كونوس  ونوم  از  ،as25a  كونوتوكسين

 موش  به  آن  ایجمجمه  داخل  تزريق  و  شد  سازیجدا

  پايين   دوز   در  مرگ  حتي  و  پشتي   هایاندام  فلج  موجب

 (. 110) گرديد رپيکومولا 240
 

  XXVI  (C−C−C−C−CC−CC .)  چهارچوب

  توسط   ،RsXXIVA  چهارچوب،   اين  از  منفرد  پپتيد  يک

 زهر  مجرای  از  همکاران،  و  (Bernaldez)  برنالدز

  (.111) شد جدا 126رگولاريس  كونوس
 

 هانوتوكسينوك ساختاری تنوع

  نوتوكسين و ك   بعدی  سه   ساختار   218 تعداد  ، 2012 سال  تا 

  از   بخشي   عنوان به   (. 75)   گرديد   گزارش   كونوسرور   در 

  ها، توكسين   اين   ساختارهای   مورد   در   روزرساني به 

  و   ( 127ها )گروه   فولدهای   با   مرتبط   نامگذاری 

  توسط   2014  سال   در   ها آن   شده   روز به   128های زيرگروه 

  (. 16)   گرديد   پيشنهاد   همکاران،   و   ( Akondi)   آكوندی 

 
125 C. cancellatus 
126 C. regularis 
127 Fold 
128 Subfold 

  و   شوند مي   مشخص   بزرگ   حرف   يک   با   فولدها 

  به   عدد   يک   كردن   اضافه   با   فولدها(، )ساب   آن   های زيرگروه 

  ، "A1"  مثال،   عنوان به   . شوند مي   داده   نشان   حروف   جلوی 

  اوليه   انتشار   زمان   از   است.   A "  فولد "  از   فولد ساب   يک 

  به   جديد   ساختارهای   كونوتوكسين،   بندی گروه   و   گذاری نام 

  كاملاً   گروه   هفت   و   است   كرده   كمک   بندی گروه   اصلاح 

   (. 51  و   16)   ند ا شده   كشف   جديد 
 

 بيولوژيكي  های مكانيسم

 از   تابعي  ،كونوئيدی  ونوم  يک  خاص  يبيولوژيک  اثرات

  در   كه   است   خاصي   های توكسين  فيزيولوژيکي   اهداف

  گيرنده   اهداف  بين  از  د.نشو مي  بيان  ونوم  آن

  كوچکي   بسيار  بخش  برای  فقط  تنان،نرم  پپتيدهایونوم

  حاضر،  حال در .است  شده روشن كونوس پپتيدهای از

  دار يچهدر  يوني  هایكانال  گسترده  كلاس  سه  به  هاآن 

 همچنين  و  داريچهدر  ولتاژ  يوني  هایكانال  ليگاند؛

  گروه   دو  اين   به  متعلق  اهداف  از   غير  ديگری  اهداف

 (. 112) شوندمي تقسيم ،يوني هایكانال بزرگ

 

α-ها كونوتوكسين 

α-آميداسيون   با  توجهيقابل  طوربه  ها،كونوتوكسين  

  های مهاركننده  ،ترمينال(-C)  ترمينال-كربوكسي

  پنتامريک   نيکوتينيک  كوليني  استيل  هایگيرنده

(nAChRs)  يوني   های كانال  هاآن  (.113)  هستند  

 مورد  را   ليگاند  با  دردار  نيکوتيني  كولين  استيل  گيرنده

  از   پس  ديناميکي  ساختار  تغيير  با  و  داده  قرار  هدف

  موجب  شود،مي  كانال  شدن  بسته  به  منجر  كه  پيوندی

 ، nAChR  هایگيرنده  گردد.مي   ييون  جريان  مهار
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  پنتامريک   129غشايي ميان   غشايي   كانال  هایپروتئين

  هومومريک   هایزيرگروه  از  مختلفي  تركيبات  كه   هستند

  هتروپنتامريک   و  هومومريک(  α9  و  α7  های)زيرگروه

  و   114)  دهندمي  تشکيل  را  β  (β2-4)  و  α  واحد  زير)

 ها نورون  بين  واسطه  پيام   انتقال  در  مهمي  نقش  (،115

 و  عصبي  اختلالات  با  هاآن  بنابراين،  (.116)  دارند

 زوال  آلزايمر،  پاركينسون،  چون  متعددی  هایبيماری

 ( 117-120) .هستند مرتبط  ،اعتياد و اسکيزوفرني عقل،

α - كونوس،   ونوم   از   آمده   دست ه ب   ی ها كونوتوكسين  

  شناخته   nAChR  رقابتي   های آنتاگونيست   عنوان به 

  برخوردار   درماني   پتانسيل   از   است   ممکن   برخي   و   شوند مي 

  از ها توكسين كونو - α معمول،  طور به  . ( 122  و   121)  باشند 

  دو  ايجاد  به   منجر  سيستئين  چهار   با   كه   اسيد  آمينو  20-12

  های اندازه   اساس   بر   و   اند يافته   تشکيل   د ن شو مي   حلقه 

  (. 123)   شوند مي   بندی طبقه   نيز   ها آن   های حلقه   ، مختلف 

  سه   د ن توان مي   Cys  باقيمانده   چهار   تئوری،   نظر   از   عبارتي به 

  جمله   از   ايزومر   سه   و   نمايند   ايجاد   ی سولفيد دی   اتصال 

  (، CysIII-CysI ،  CysIV-CysII)   130كروی   ايزومرهای 

  132مهره   و   ( CysIV-CysI ،  CysIII-CysII)   131روبان 

 (CysI-CysII ،  CysIII-CysIV )   (. 124)   د ن ده   تشکيل   

  ابزارهای   عنوانبه  هانوتوكسينو ك -α  كه  وجودی  با

 گرفته   نظر  در  مفيد  دارويي  هایسرنخ  و  فارماكولوژيکي 

  از   ،پپتيدها  عمومي  مشکلات  با  نيز  هاآن  اما  اند،شده

  كوتاه   عمر  نيمه  ،پروتئازها  توسط  آسان  هيدروليز  جمله

  مواجه   in vivo  شرايط  در  ،پايين  زيستي  آوریفراهم  و

 تأثير   هاآن  فارماكولوژيکي  پتانسيل  بر  كه  هستند

 رفع  در  متعددی  مطالعات  كه  چند  هر  ؛(125)  گذاردمي

 
129 Transmembrane 
130 Globular 
131 Ribbon 
132 Bead 
133 C. limpusi 
134Oocyte 
135 Xenopus laevis 

 از   برخي  .(16)  اندگرديده  انجام  هامحدوديت   اين

α- گيرند.مي قرار  بررسي مورد ،هاتوكسينكونو 
 

α-نوتوكسينوك LsIA   

α-كونوتوكسين  LsIA،  در  را  بالايي  مهاری  قدرت 

   α7  و  (نانومولار  50IC  3/10)  α3β2  هایزيرگروه

(50IC  10  نانومولار)  از  nAChR  انددهدا  نشان  خود  از 

  و   مركزی  عصبي  هایسيستم   در  α3β2  زيرگروه  (.126)

 عصبي  هایسلول  و  نخاع   مخچه،  جمله   از  محيطي،

  مطالعه   در  (.127)  گرددمي   بيان  ،اتونوميک  گانگليوني

 كه   شدداده  نشان  همکاران،   و  (Inserra)   اينسرا

α- نوتوكسينو ك  LsIA،  كونوس   ونوم  از  شده  جدا  

 موش  nAChR α3β2  مهار  موجب   ،133ليمپوسي

 (. 126)  گرددمي  نانومولار  حدود  در  قدرت  با  صحرايي

  LsIA  ها،كونوتوكسين-α  از  بسياری  طيف  با  مشابه

  پل   دو  و  ( C-T)  انتهايي   -C  يک  دارای  اوليه

  سيستئين   باقيمانده  چهار   با  كه  است   سولفيدیدی

(Cys1-Cys3،  Cys2-Cys4،)  (. 128)  كندمي  تعامل  

  داده   نشان   همکاران،  و  (Abraham)  ابراهام  مطالعه  در

 α3β2  و  انساني  α7  انتخابي،  طوربه  LsIA  كه  شد

  س و زنوپ  134های اووسيت   در  شدهبيان  nAChRs  موشي

  نظير   تجربي  تمطالعا  (.129)  كندمي  مهار  را  135لياويس 

  اصلاح   هاینوتوكسينو ك -α  شيميايي  سنتز  يا  زاييجهش

  و   انتخابگری  بهبود  برای  را  اطلاعاتي  كه  شده

 ممکن  نمايد  فراهم  nAChR  برای  LsIA  اختصاصيت 

  های گيرنده  فعاليت   بخشي  اثر  بهبود  برای  آينده  در  است 

  های درمان  برای   مولکولي  داروهای   عنوانبه  ،نيکوتيني

  نتايج   شوند  واقع  مفيد  كمتر  جانبي  عوارض  با  جديد
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  ترمينال، C-  كربوكسيلاسيون  كه  اندداده  نشان  تجربي

  صحرايي   موش  α3β2 nAChR  در  LsIA  پيوند  تمايل

 ،LsIA  اصلاح   اين  ،هرچند  دهد؛مي  افزايش  برابر  سه  را

 α7 nAChR  در  برابری  سه  تمايل  كاهش  به  منجر

  خصوصيات   برخي  ،1  جدول  (.113)  شودمي  انساني

  اساس   بر  را  LsIA  كونوتوكسين-α  جرمي  و  توالي

  دهد.مي نشان يونيپرات هایداده
 

  توكسين كونو   - α  جرمي   و   توالي   خصوصيات   برخي   ( 1  جدول 

LsIA   :منبع(  UniProtKB - P0DL68 

(CA1A_CONLM ) 

 هايافته عنوان

 SGCCSNPACR VNNPNIC توالي 

 17 توالي  طول

 1752 * (Da) توالي  جرم 

6/1746 ** (Da) ملکولي وزن  
 MALDI اساس بر  **؛يونيپروت  در شده قيد ميزان اساس بر *

 

α-كونوتوكسين MII136 

 از  و  دارند  سختي  و  سفت   هایداربست   هاكونوتوكسين

  و   دآينمي  شماربه  nAChR  قوی  بسيار  هایمهاركننده

 سازند.مي  ثر ؤ م  nAChR  پيوندهای  كاوش  برای   را   هاآن 

  و   α-CTx  فعاليت   -ساختار  روابط  در  مطالعاتي

  كشف   به  منجر  كه  هستند  موجود  هاآن  هایآنالوگ

  شناسايي   و  بيماری  به   مربوط  nAChR  هایزيرگروه

 اند گرديده  جديد  nAChR  -ليگاند  پيوند  های جايگاه

  ساختار   فعاليت   رابطه  گسترده  مطالعات  (.130  و  115)

  های كنشهم  بر  كردن  روشن  برای  ،137( SAR)  فعاليت 

 و  nAChR  هایايزوفرم  و  هانوتوكسينو ك -α  بين

  و   ترقوی  هایآنتاگونيست   توسعه  و  سنتز  منطقي  هدايت 

 (.129-131) انددهگردي انجام درماني نظر از ترانتخابي

 
136 α-Conotoxin MII 
137 Structure−Activity Relationship 

α-كونوتوكسين  MII،  قوی   بسيار  بازدارنده  يک  عنوانبه  

 شده  مشخص  rα3β2 nAChR  ايزوفرم  انتخابي  و

  سيستئين   الگوی  يک  دارای  α-CTx MII  است.

 ای آمينه اسيد 16 پپتيد يک و CC-CC از I  چهارچوب

  و   GCCSNPVCHLEHSNLC  اوليه  توالي  با

  كه   باشدمي  16C-3C  و  8C-2C  بين  سولفيددی  پيوندهای

 و  نمايدمي  تبديل  كروی  اتصال  الگوی  يک  به  را  آن

 (. 16)  (7)شکل باشدمي ها α-CTx از بسياری معمول

  تومورها،  انواع از بسياری به مربوط هایويژگي از يکي

  يک نيکوتين   كولين استيل  هایگيرنده  بيان  افزايش

(nAChRs)  .تركيبي   گرديد  اشاره  كه   گونههمان  است  

  تشکيل   به  منجر  ،nAChR  مختلف  زيرواحدهای  از

  تواند مي  كه  شودمي  گيرنده  اين  از  مختلفي  هایزيرگروه

  يا   مختلف،  واحدهای  زير  از  متشکل  هترومری

  باشند.   يکسان  واحدهای  زير  از  متشکل   هومومری،

  انواع   در  nAChR  عصبي،  منشاء  هایسلول  با  همراه

 در  و  شوندمي  بيان  عصبي   غير  هایسلول  از  مختلفي

 كنند.مي  شركت   سلولي  عملکردهای  از  بسياری  تنظيم

  و   تکثير  افزايش  در  ، اختصاصي  طوربه  هاگيرنده  اين

 نقش  تومور  رشد  تسريع  و  تومور  هایسلول  مانيزنده

  های كننده  مسدود  بنابراين،   (.132)  ندكنمي  يفاءا

nAChR،  در   تومور  ضد  عوامل  عنوانبه  است   ممکن 

  ونوم   از  حاصل  هایكونوتوكسين α-  شوند.  گرفته  نظر

  های كننده  مسدود  كونوس،  تيره  از  دريايي  هایحلزون

 و  هستند  nAChR  خاص   هایزيرگروه  اين  انتخابي

  ضدتوموری   فعاليت   انتظار   هاآن  از  توانمي  بنابراين

 نشان  همکاران،  و  (Terpinskaya)  ترپينسکايا  داشت.

  مهار   موجب   هاكونوتوكسين-α  از  برخي  كه  بودند  داده

  آن  ترينفعال  و  گردندمي   ارليخ  كارسينومای   پيشرفت

α- توكسينكونو MII  (.133)  است 
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α-كونوتوكسين  MII،  های زيرگروه  كننده  مسدود  يک  

α6  و  α3β2  از  nAChR،  سيتوتوكسيک   اثر  

  كشت  ساعت   48  از  پس  برابر   1/ 9  را  ايندومتاسين

 و  (Osipov)   اوسيپوو  مطالعه  اساس   بر  دهد.مي  افزايش

  و  بايکالئين  ،In vivo  شرايط  در  همکاران،

α- نوتوكسينو ك  MII   كارسينومای   رشد  مهار  موجب  

  با   اثرات  اين  گردند.مي   موش  بقای  افزايش  و  ارليچ

  ايندومتاسين   با  MII  كونوتوكسين -α  از  تركيبي  استفاده

  فعاليت  بين  و  دنيابمي  افزايش  بسيار  ،بايکالئين  يا

  آبشار   هایمهاركننده  و  كونوتوكسين-α  ضدتوموری

 (. 120) دو شمي ديده  افزاييهم ،اسيد آراشيدونيک

 شده،   سيکليزه  هایكوتوكسين  مختلف  انواع  ميان  در

α-Ctx MII  در  چرخش  به  كه  بود يكونوتوكسين  اولين 

  اين   كه  داد  نشان  ،همکاران  و  كلارک   مطالعه  آمد.

  انسان   پلاسمای  در  ثبات  و  بهبود  موجب   ،MII  چرخش

  دهند مي  نشان  اپيدميولوژيک  هایداده  (.134)  گرددمي

  غيراستروئيدی   ضدالتهاب  داروهای  از  منظم  استفاده  كه

  ويژه به   سرطان،  به  ابتلا   احتمال  ،COX  مهاركننده

 سرطان   همچنين  و  گردن  و   سر  بزرگ،  روده   هایسرطان

 اثر  كه  است   اين  بر  اعتقاد  دهند.مي  كاهش  را  پستان

 ممکن  ،غيراستروئيدی ضدالتهابي داروهای  ضدتوموری

 سطح   كاهش  و  COX-2  مهار  دليل  به  حدی  تا  است 

PGE2  مطالعه  نتايج  (.135)  باشد   تومور  محيط  ريز  در 

 توموری   ضد  اثر  يک  ،هاموش  روی  بر  ترپينسکايا،

α-كونوتوكسين  MII  در  را  vivo in  (133)  داد  نشان. 

  در   ،ايندومتاسين  و  MII  توكسينكونو -α  تركيبي  استفاده

vivo in  رشد   مدت  طولاني  و  آشکار  مهار  موجب   نيز  

  با   مقايسه  در  ،138( EAC)  ارليش  كارسينومای  هایسلول

  ه شد  جداگانه  صورتبه  داروها  اين  از  يک  هر   استفاده

  كه   دهندمي  نشان  اتمطالع  اين  هایداده  .(120)  است 

 
138 Ehrlich carcinoma Cell 

α-اثر   افزايش  موجب   توانندمي  هانوتوكسينو ك  

  و   سيکلواكسيژناز  های مهاركننده  سيتوتوكسيک

 ند.گرد  EAC هایسلول در ،ليپوكسيژناز
 

 

 

 

  ب   الف
MGMRMMFTVF LLVVLATTVV SFPSDRASDG 
RNAAANDKAS DVITLALKGC CSNPVCHLEH 

SNLCGRRR 
 ج

 

 )ج(  توالي و )ب( بعدی سه و )الف( بعدی دو ساختارهای (7شکل

-α نوتوكسينوك MII. منبع((: UniProtKB - P56636

(CA12_CONMA ) 

Fig 7) Two-dimensional (a) and three-dimensional (b) 

and sequence (c) of α- conotoxin MII. (Source : Uni-

ProtKB - P56636- (CA12_CONMA(. 

 

  يونيپروت   اساس   بر 

 ( (CA12_CONMA )UniProtKB-P56636 ،)   طول  

  مطالعه   در   بود. دالتون   7357  آن   جرم   و   68  توكسين   توالي 

   شده   تعيين   ملکولي   جرم   ، ن همکارا   و   ( Cartier)   كارتير 

α - نوتوكسين و ك  MII   باLSI   دست به   دالتون   1710/ 6  برابر  

 . ( 136)   آمد 
 

α-نوتوكسينوك TxIB 

  )شکل   TxIB  كونوتوكسين-α  همکاران،   و  (Luo)  لو 

  ايزومر   كه  نمودند  كشف  تکستايل  كونوس  از  را  (8

   مهار   به  قادر  انتخابي   طوربه  آن  كروی

nAChRs *α6β2  با   صحرايي  موش 

28:50IC  انواع   ديگر   بر   آشکاری  تأثير   اما  ودب  نانومولار  

  های گيرنده  .(109)  نداشت  nAChR  هایزيرگروه
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  در   ،α3β2β3/α6(α6β2*)  نيکوتينيک  كوليني استيل 

 در   ،139( DA)  مياني  مغز  يدوپامين   های نورون  ناحيه

  رهاسازی   كه  دنشو مي  بيان  بسيار مركزی  عصبي  سيستم

  با   كه  هستند  مهمي  اهداف  و  دنكن مي  تنظيم  را  دوپامين

  بيماری   جمله  از  روانپزشکي  عصبي  تاختلالا  برخي

 هستند   ارتباط  در  نيکوتين   به  اعتياد  و  پاركينسون

(139-137.)   

  اختصاصي   مهار  ،همکاران  و  (Li)  لي  مطالعه  اساس  بر

  ، α6/α3β2β3(nAChRs)  كولين  استيل  هایگيرنده

 پروب  يک  تواندمي  TxIB  نوتوكسينو ك  -α  توسط

  به   مربوط  هایبيماری  ساير  و  اعتياد  مطالعه  برای  بالقوه

  حال،   اين  با  باشد.  α6/α3β2β3  كوليناستيل  هایگيرنده

TxIB  پايين،   پايداری  از   است   ممکن  پپتيد،  يک   عنوان به  

  در   ببرد.  رنج  ضعيف  زيستي   فراهمي  و  كوتاه   عمر  نيمه

  ثبات   بهبود  برای  چرخش  استراتژی  يک  ،هاآن   مطالعه

TxIB  آن  بيولوژيکي   فعاليت   حفظ   و   انسان  سرم  در 

  بنابراين،   شد.  انتخاب  موش  α6β2* nAChRs  برای

 منطقه  در  باقيمانده   هفت   تا  چهار  با  TxIB  آنالوگ  چهار 

  C  و   -N  انتهای   بين  فاصله   اساس   بر   دهنده  پيوند

  نتايج   اساس  بر  .ندشد  طراحي  دوباره  TxIB  توكسين

  ثر ؤ م  استراتژی  يک  ،ترمينال   -C  و  -N  چرخش  ها،آن 

  است.   كونوپپتيدها  متابوليکي   ثبات  افزايش  برای

  پروب   يک  عنوان  به  تواندمي  كروی  TxIB  بنابراين،

 و  nAChRs *α6β2  ساختار  و  عملکرد  مطالعه  برای

  و   نيکوتين  به  اعتياد  نظير  عصبي  اختلالات  همچنين

  بر   حال،اين  با  (.140)   يابد  توسعه  پاركينسون  بيماری

  ای مهره  هایفرم  (،Zhangsun)  ژانگسون  مطالعه  اساس

 
139 Midbrain Dopamine (DA) 

 غيرفعال  nAChRs *α6β2  برای  ،TxIB  روبان  و

 (. 141) هستند
 

 
FDGRNTSANN KATDLMALPV RGCCSDPPCR 

NKHPDLCGGR R 
 

 دالتون 4445 جرم با TxIB كونوتوكسين-α بعدیسه  ساختار (8 شکل

 UniProtKB-K4RNX9 )منبع: 41 طول با آن توالي و

CA1B_CONTE .) 

Fig 8) The three-dimensional structure of α-conotoxin 

TxIB with MW: 4445 Da, and its sequence with 

length: 41 (Source: UniProtKB-K4RNX9) 

CA1B_CONTE). 
 

  های روش  از  استفاده  با   همکاران،  و  (You)  يو   مطالعه  در

  را   TxIB  كونوتوكسين  -α  سنجيطيف  و  كروماتوگرافي

   (.142) (9 شکل) گرديد شناسايي سپس و جداسازی
 

-αكونوتوكسين RegIIA 

α-كونوتوكسين  RegIIA  آنتاگونيست  ترينقوی 

nAChR α3β4  ؛ (10  شکل)  است شده  شناخته  انساني  

 برابر  در  ترضعيف  انتخابگری   با  كونوتوكسين،  اين

 در  .(143)  است   فعال  نيز  α7  و  α3β2  هایزيرگروه

  همکاران و (Qingliang) كينگليانگ محاسباتي مطالعه

 α3β2  نيکوتينيک  گيرنده  انتخابي  مهاركنندگي  اثر  نيز

  (.144) گرديد ييدأت RegIIA توسط
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  (Rt)  بازداری زمان و ناچيز  HPLC با شده شناسايي  TxIB ميزان  .B( TxIB( كونوتوكسين -α جرمي سنجيطيف  و ؛ HPLC  (A) كروماتوگرام (9 شکل

  از استفاده با جداسازی گرديد. انجام (mm 250 × mm 4.6 m,μ 5)  ایتجزيه 18C 140ويداک ستون يک توسط HPLC آناليز بود. دقيقه11/ 12 حدود آن

 فلورو¬یتر :B حلال و O2H در درصد 1/0 (TFA) اسيديکاست  وفلورتری :A )حلال گرفت انجام دقيقه  30 تا B حلال درصد 30 تا 10 گراديان يک

 (. 142) بود دالتون 68/1738 برابر MS آناليز  توسط TxIB شدهمحاسبه جرم بود. ACN درصد 90 در درصد 05/0 داسي¬کياست
 

Fig 9) The HPLC chromatogram (A); and mass spectroscopy of α-conotoxin TxIB (B). The amount of TxIB detected 

by HPLC was insignificant, and its retention time (tR) was about 11.12 min. The HPLC analysis was performed by a 

Vydac C18 column (5 μm, 4.6 mm × 250 mm). Purification was performed using a gradient of 10- 30% solvent B for 

up to 30 min (solvent A: 0.1% trifluoroacetic acid (TFA) in H2O, and solvent B: 0.05% TFA in ACN 90%. The calcu-

lated mass of TxIB by MS analysis was 1738.68 Da (142). 
 

 

 

 
MGMRMMFTVFLLVVLTTTVVSSTSVRASDGRNAAA 

DNRASDLIAQIVRRGCCSHPACNVNNPHICG 
 توالي 

 توالي  طول 66

 (Da) توالي  جرم  7038
 

 (.UniProtKB - P85013 (CA12A_CONRE)   :)منبع RegIIA كونوتوكسين-α به مربوط توالي و (144) بعدیسه ساختار  (10 شکل

Fig 10) 3-D structure (144), and sequence of the α-conotoxin RegIIA (Source: (CA12A_CONRE ) UniProtKB - P85013).  
 

-αكونوتوكسين RgIA   

α-كونوتوكسين  RgIA  (11  شکل)  جمله  از 

α- هستند.   قوی   ضددرد  فعاليت  دارای  های نوتوكسينو ك  

 قوياً  ،α9α10 nAChRsانتخابي  هایكننده  مسدود  اين

  از   را  (HVA)  بالا  ولتاژ  با  شدهفعال  كلسيمي  هایكانال

 
140 Vydac 

 كنندمي  مهار  BGABA  گيرنده  واسطه  مکانيسم  طريق

   (.146 و 145)

 در  LOX  و   COX  هایمهاركننده   توموری   ضد   اثرات

 اندشده   داده   نشان   باليني   مطالعات   و   آزمايشگاهي   جانوران 

 مسير   دو   مهار   همکاران،   و   اوسيپو   مطالعه   در   (. 147) 

 هاآن   گرديد.  تری برجسته   ی تومور   ضد   اثر   به   منجر   تركيبي 
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 انتخابي   )مهاركننده   141بايکالئين  كه   دادند   نشان 

  142اسيد  هيدروگواآيريتيکنوردی   ليپوكسيژناز(،   - 12

 ايندومتاسين  و   ليپوكسيژناز(   غيرانتخابي   كننده   )مهار 

 هایسلول   برای   سيکلواكسيژناز(   غيرانتخابي   )مهاركننده 

 سيتوتوكسيک  ، in vitro  شرايط   در   ارليش   كارسينومای 

 كونوتوكسين- α  ها، آن   مطالعه   اساس   بر   (. 120)   هستند 

RgIA   آزمايشگاهي  شرايط   در   دريايي   حلزون   از، 

 اثرات  ، α9α10  گروه   زير   nAChR  مهاركننده 

 بايکالئين  و   اسيد   هيدروگواآيريتيک نوردی   سيتوتوكسيک

 برابری  1/ 4  فعاليت   افزايش   موجب   و   دهد مي   افزايش   را 

 برابری  1/ 8- 3/ 9  و   ساعت   24  از   پس   بايکالئين  ضدتومری 

 زمان  از   ساعت   48  از   پس  اسيد   هيدروگواآيريتيک   نوردی 

 افزاييهم   اثرات   ها آن   مطالعه   در   گردند. مي  سلول   كشت 

 مهار  و   RgIA  توكسين كونو - α  ضدتوموری   های فعاليت 

 EAC  رشد   سركوب   LOX  و  COX  اكسيژناز   های كننده 

  (. 120)   گرديد   مشخص 

 عملکرد   بهبود  مختلف  هایاستراتژی  ميان  در

α- دليل  به  دم  به  سر  چرخش  روش  ،هاتوكسينكونو 

  C  و  N  انتهای  به  دسترسي  برای  هاآنزيم   توانايي  عدم

 در  پپتيد  توانايي  افزايش  برای  ایگسترده  طوربه  هاآن 

  است  شده  گرفته  كار  به   آنزيمي  تخريب   برابر   در  مقاومت 

  چرخش   موفقيت   با  های كونوتوكسين  جمله  از  (.148)

 مختلف  درجات  تا  آن  پايداری  كه  است   RgIA  يافته،

   (.149) يافت   بهبود

  توجه   نيز  ،RgIA-α  143  ديگر  كونوتوكسين  هایآنالوگ

  عنوان   به   خود  پتانسيل  برای   را   ایملاحظه  قابل 

 آنالوگ  يک  (.150)  اندنموده  جلب   ضددرد  هایمولکول

  و   نانومولار  زير  قدرت يک  ،RgIA4  نامبه  RgIA  اخير

  و   انساني  nAChRs α9α10  بر  را  بالا  انتخابگری

  محافظت  و  استداده  نشان  صحرايي  و   سوری  هایموش

  اگزاليپلاتين  از  ناشي  سرماخوردگي  آلودينيای  برابر  در

  از   ناشي  نوروپاتيک   دردهای  از   جلوگيری  نيز  و  (151)

  موجب  صحرايي  و  سوری  هایموش  در  درماني  شيمي

 (. 152) است شده

 

 
SNKRKNAAML DMIAQHAIRG CCSDPRCRYR CR  توالي 

 توالي  طول 32

 (Da) توالي  جرم  3725

 

 (. P0C1D0 - UniProtKB (CA1A_CONRE) )منبع RegIA كونوتوكسين-α به  مربوط توالي و بعدیسه ساختار  (11 شکل

Fig 11) Three-dimensional structure and sequence of α-conotoxin RegIA (sourece: ( CA1A_CONRE) UniProtKB - 

P0C1D0). 
 

 
141 Baicalein 
142 Nordihydroguaiaretic acid 

143 Conotoxin α-RgIA 
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α-كونوتوكسين PnIA 

α- توكسينكونو  PnIA،  های حلزون  ونوم  از  حاصل  

  انتخابي   هایكننده  مسدود  از  كونوس،  تيره  از  دريايي

 زير   ويژههب  ،nAChR  خاص  هایزيرگروه

 اثر  يک  ،(153  و  120)  است   α6β2 / α3β2هایگروه

 است   داده  نشان  vivo in  شرايط  در  را  ضدتوموری

  اثرات   كه  است   شده  داده  نشان  همچنين  (.133)

  و   بايکالئين  از  تركيبي  استفاده  با  بايکالئين  ضدتوموری

α- توكسينكونو  PnIA   تركيب  و  يابدمي  افزايش 

α-آبشار   و  اكسيژناز  هایكننده  مهار  و  ها كونوتوكسين  

 اثرات  EAC  رشد  سركوب   در  اسيد  آراشيدونيک

 (. 120) (12  )شکل نمايدمي ايجاد سينرژيسم
 

 

 

 
 الف  ب

GCCSLPPCAA NNPDYC  توالي 

 توالي  طول 16

 (Da) توالي  جرم  1628
 

 

 (. P50984 - UniProtKB(CA1A_CONPE) )منبع:  PnIA كونوتوكسين-α )ب( بعدیسه و )الف(؛ پابکم( )منبع: بعدی دو ساختارهای (12 شکل
 

Fig 12) Two-dimensional structures (Source: Pubchem) (a); and three-dimensional (b) α-conotoxin PnIA (Source: 

CA1A_CONPE)UniProtKB - P50984). 

 

-α كونوتوكسين  MrIC 

α - كونوتوكسين  MrIC   كونوس   ترانسکريپتوم   توسط   كه  

  سولفيدی، دی   پيوند   وجود   با   است   شده   شناسايي   مرمرئوس 

  تعديل   حضور   در   α7 nAChR  در   نسبي   آگونيست   يک 

  جمله   از   ، II  نوع   nAChR  مثبت   آلوستريک   های كننده 

PNU12059 ،  TQS   و  SB-206553   (. 154)   باشد مي 
 

-α كونوتوكسين  Vc1.1 

α- نوتوكسينو ك  Vc1.1144،  را   چشمگيری  پتانسيل  

 اين   (.150)  است   دارا  درد  ضد  مولکول  يک  عنوانبه

α- با   شوندهفعال  يكلسيم  هایكانال  قويا  ،ننوتوكسيو ك  

 
144 Conotoxin α-Vc1.1 

  گيرنده   واسطه  مکانيسم  طريق  از  را  (HVA)  بالا  ولتاژ

GABAB  های تلاش  با  (.146  و   145)  كندمي  مهار  

  باليني   كارآزمايي  وارد  ،Vc1.1  نوتوكسينو ك -α  فراوان،

  متوقف   آن  پيشرفت   روند  ،مختلف  دلايلهب  اما  شد،

 (. 156 و 155) گرديد

  ويژگي،   دليل   به   پپتيدها،   و   ها پروتئين   جمله   از   داروها،   زيست 

  ديگر   با   مقايسه   در   كمتر   سميت   و   بالا   فعاليت   و   قدرت 

  اند ه گرفت   قرار   زيادی   توجه   مورد   كوچک،   های مولکول 

  زيستي   فراهمي  نتيجه   در   ، پپتيدها   بيشتر  حال،  اين   با  (. 157) 

  راحتي به   ، خون   گردش   در   كوتاه   عمر   نيمه   و   جذب   پايين، 

  (. 158)   شوند   مي   تخريب   بدن   داخل   در   پروتئازها   توسط 
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  جذب   و   پايداری   زيستي،   ی آور فراهم   بهبود   بنابراين، 

  چرخش،   نظير   شيميايي   اصلاحات   با   ، پپتيدی   داروهای 

  باقيمانده،   های جايگزيني   ، ی سولفيد   دی   پيوند   مهندسي 

  و   گليکوزيلاسيون   ترمينال،   N  استيلاسيون 

  و  140)  هستند  اهميت  حائز  بسيار   145گيکولاسيون اتيلن پلي 

159 ) .  α - كونوتوكسين  Vc1.1   جمله   از   نيز  

  موفقيت   با   آن   پايداری   بهبود   برای   كه   بود   هايي كونوتوكسين 

  Vc1.1  كونوتوكسين   - α  (. 160  و   149)   شد   چرخانده 

  ي كلسيم   های كانال   دادن   قرار   هدف   با   شده   مهندسي   حلقوی، 

HVA ،   گيرنده   برای   بيشتری   انتخابگری   مرتبه   8000  از   بيش  

GABAB ،   های مهاركننده   ساير   با   مقايسه   در 

α9α10 nAChRs   قوی   ضددرد   يک   عنوان ه ب   و   است   دارا ،  

 (. 161)   است   مطرح   مزمن   موشي   مدل   يک   در 

-α كونوتوكسين  Vc1.1   مدل   يک   در   ، ( 13  )شکل   حلقوی  

  طريق   از   نيز   همکاران   و   كلارک   مطالعه   در   نوروپاتيک   درد 

   (. 162)   است   داشته   درد   ضد   فعاليت   ، خوراكي   تجويز 
 

 

GCCSDPRCNYDHPEIC توالي 

 توالي طول 15

H-Gly-Cys(1)-Cys(2)-Ser-Asp-Pro-Arg-Cys(1)-Asn-Tyr-Asp-

His-Pro-Glu-Ile-Cys(2)-NH2 
 ايوپاک فشرده ساختار

C71H103N23O25S4 ملکولي فرمول 

 ( Da) ملکولي وزن 1807
 

 پابکم(.  منبع: ) Vc1.1 كونوتوكسين-α به مربوط خصوصيات  برخي و توالي بعدی،سه ساختار  (13 شکل

Fig 13) Three-dimensional structure, sequence and some properties related to α-conotoxin Vc1.1 (Source: Pubchem). 

 

-αكونوتوكسين Eu1.6 

 گيرنده  و α9α10 nAChRs بين احتمالي متقابل بحث 

GABAB  ايجاد   برای  يكلسيم  هایكانال  مهار  واسطه  با  

  ليو  مطالعه  اساس  بر  دارد.  وجود  هنوز  ضددرد،  اثر

(Liu)  همکاران،  و  -αكونوتوكسين  Eu1.6  از  يکي  

α-زهر   از  كه  است   جديد  غيرمعمول  هایكونوتوكسين  

  اين   (.41  )شکل  است   شده  كشف  146ابورنئوس   كونوس

α-،قوی  كننده  منع  يک   كونوتوكسين  Cav2.2  نوع-N  

 
145 PEGylation 
146 Conus eburneus 

  α3β4 nAChRs  و  α7  در  ضعيف  مسدودكننده  نيز  و

  سياتيک   عصب   حاد  درد  هایمدل  در  تركيب   اين  است.

  ضددردی   فعاليت  دارای  مزمن  انقباضات   همچنين  و

 (. 163) است  قوی
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 الف

 
 ب 

 

  جانبي هایزنجيره :(الف)   .Eu1.6 محلول NMR ساختار  (41 شکل

  روباني نمايش  (؛a) است شده داده نشان قرمز رنگ  با Cys بقايای

 Eu1.6 (163.) اوليه توالي  ساختار  (: ب) (؛ b)  ساختارتركيب نزديکترين
 

Fig 14) the NMR structure of Eu1.6 solution. (A): 

The side chains of Cys residues are shown in red (a); 

the ribbon illustration of the adjacent composition 

structure (b); (B): Primary sequence structure of 

Eu1.6 (163). 

 

-αكونوتوكسين VnIB 

  اخير   سال  چند  در  شده  كشف  هایكونوتوكسينα-  بيشتر

  قرار   nAChR  كلاسيک  هایآنتاگونيست   گروه   در

 از   بسياری   است   شده  داده  نشان  اگرچه  ؛گيرندمي

α–زيرواحدهای   روی  انتخابي   طوربه  هاكونوتوكسين  

  شده   كشف  α-VnIBكنند. مي   عمل  nAChR  مختلف

  كونوتوكسين -α  اولين  ،147ونتريکسوس   كونوس  از

  انتخابي   و  قاطع  طوربه  كه  (15  )شکل  است   ياصل

α6β4 nAChR (. 164) كندمي آنتاگونيزه را عصبي 

 

-αكونوتوكسين VnIB 

  اخير   سال  چند  در  شده  كشف  هایكونوتوكسينα-  بيشتر

  قرار   nAChR  كلاسيک  هایآنتاگونيست   گروه   در

 از   بسياری   است   شده  داده  نشان  اگرچه  ؛گيرندمي

α–زيرواحدهای  روی  انتخابي   بهطور  هاكونوتوكسين 

  شده   كشف  α-VnIBكنند. مي   عمل  nAChR  مختلف

  ي اصل   كونوتوكسين-α  اولين  ونتريکسوس،  كونوس  از

 
147 Conus ventricosus 

 α6β4انتخابي  و  قاطع  طوربه  كه  (15  )شکل  است 

nAChR (. 164) كندمي  آنتاگونيزه را عصبي 
 

 
 

 VnIB (164) كونوتوكسينα- روباني ساختار  (15 شکل

Fig 15) Ribbon structure of α-conotoxin VnIB (164). 
 

 عملکردی   خصوصيات  برخي  (2)  جدول  در

α-Ctx VnIB  مختلف  هایزيرگونه  در  nAChR   آورده  

 است.  شده
 

 كونوتوكسين-α  (50IC)  مهاری اثرات ميزان  (2 جدول
VnIB مختلف هایزيرنوع بر nAChR (164 ) 

  گيرنده
nAChR 

50IC 
(nM ) 

  گيرنده
nAChR 

50IC 
(nM ) 

rα6β4 12 rα4β2 10000< 

rα6/α3β4 18 rα4β4 10000< 

rα3β4 320 rα7 10000< 

rα6/α3β2β3 4000 rα9α10 10000< 
hα1β1δε 10000< hα6/α3β4 3/5 

rα2β2 10000< hα3β4 10000< 
rα2β4 10000< hα6/α3β2β3 10000< 
rα3β2 10000< hα4β2 10000< 

   هاكونوتوكسين -α از  A غير های خانواده بالا برخي

α-ابرخانواده   هایكونوتوكسين  A،  ترينرايج  از 

  زهر   در  كه  هستند  nAChR  هایكنندهتعديل 

  ساير   .شوندمي  يافت  مخروطي  هایحلزون

 هدف  را  nAChR  های گيرنده  كه  هاييكونوتوكسين

   بالاخانواده   هشت   در  دهندمي  قرار

(B،D ، J، L، M، O1، S و T) (.103) شوندمي توزيع   
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  ،A  از   غير   بالاخانواده   های كونوتوكسين - α  ساير   ميان   در 

  بالا   در   nAChR  مهاركننده   های كونوتوكسين - αD  تركيب 

  های مولکول   اند. شده   مشخص   بيشتر   نسبت،   به   ، D  خانواده 

  ديمرهای   عنوان به   ها، كونوتوكسين – αD  بزرگ   نسبتاً

  پيشنهاد  (. 103)   دارند   وجود   كووالانسي   اتصال   با   همومری 

  رابط   دو   به   مشترک   طور به   αD-GeXXA  كه   است   شده 

  ، نتيجه   در   و   پيوند   nAChR  سطح   بالای   در   واحد   زير   بين 

  . ( 16  )شکل  شود مي   گيرنده  شدن   باز  در   مزاحمت   موجب 

 از   (، NTD)   داخلي   ديمريک   ترمينال - N  دوماين 

αD-GeXXA ، ًبتای  واحدهای   زير  به   ترجيحا nAChR  

  عنوانبه  αD-GeXXA  از   NTD  بخش  و  شود مي   متصل 

  يک  و   كند مي   عمل   "پوشاننده "  nAChR  مهاركننده 

  ليگاندهای   ساير   از   متمايز   ، جديد   مهاری   مکانيسم 

  بازدارندگي   فعاليت   دهد. مي   نشان   ، nAChRs  آلوستريک 

CTD   دوماين(  C - )و   ترمينال  NTD   توكسين 

αD-GeXXA  روی   بر  hα9α10 nAChR   است.   مشابه  

  طريق   از   ، αD-GeXXA  جديد   آنتاگونيستي   مکانيسم   اين 

  برای   را   نو   راهي   ، nAChRs  در   جديد   اتصال   سايت   يک 

  فراهم   nAChR  دهنده   قرار   هدف   جديد   تركيبات   طراحي 

  مورد در  (، Prashanth)  پراشانث  مطالعه  (. 165)  نمايد مي 

  كرم   شکارگر   مخروطي   های حلزون   دفاعي   های استراتژی 

  ، انحصاری   طور به   تقريباً  ها، كونوتوكسين   - αD  كه   داد   نشان 

  تزريق  148وكسيلوم   كونوس   توسط   دفاعي   گزش   طي   در 

 (. 102)   د ن شو مي 
 

 
MPKQEKMMLV LLILPLPYCN AAGVTTVQWG GHGDGLDRYL QRGVRDVHRP 

CQSVRPGRVW GKCCLTRLCS TMCCARADCT CVYHTWRGHG CSCVM 
 توالي

 توالي طول 95

   (Da)توالي جرم 10644
 

 . (CDKA_CONGR() A0A0A0VBX4 - UniProtKB) )منبع: GeXXA-Dα كونوتوكسين-α به  مربوط توالي و بعدیسه ساختار  (16 شکل
 

Fig 16) Three-dimensional structure and sequence of α-conotoxin αD-GeXXA (Source: (CDKA_CONGR)  
(UniProtKB - A0A0A0VBX4). 

 

Sα-بالاخانواده   149های كونوتوكسين  S،  پيوند  پنج  با 

  غيرمعمول   هایزيركلاس  از  يکي  سولفيدیدی

  دو   فقط  امروز،  به  تا  هستند.  nAChR  هایمهاركننده

  ماهي   مخروطي  هایحلزون   از  كلاس  زير  اين  از  پپتيد

  و  ( 89) رادياتس كونوس  از αS-RVIIIA يعني  شکار،

αS-GVIIIB اند شده شناسايي ژئوگرافوس كونوس از 

  مهاركننده   يک  ،αSGVII  كونوتوكسين  (.166)

 
148 Conus radiates 

  پيوند   جايگاه  به  كه  است   α9α10  رقابتي  انحصاری

 متصل  α9 / α10  واحدهای  زير  رابط  در  ارتوستريک

  توالي   خصوصيات   برخي  ،(3)  جدول  در  (.166)  شودمي

  اساس   بر  RVIIIA  كونوتوكسين  -αS  جرمي  و

  شده  آورده  آن (Da) ملکولي  جرم و  يونيپرات هایداده

   .( 89) است 

149 αS-conotoxins 
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   جرمي   و توالي  خصوصيات برخي  (3 جدول

 (UniProtKB - P0C1W3 (CSA8A_CONRA ))منبع:

 هايافته عنوان

 توالي 
MMSKMGAMFV LLLLFTLASS QQEGDVQARK THPKREFQRI 

LLRSGRKCNF DKCKGTGVYN CGESCSCEGL HSCRCTYNIG 
SMKSGCACIC TYY 

 93 توالي  طول

 10383 * (Da) توالي  جرم 

99/5168 ** (Da) ملکولي جرم   
 MALDI (89 .) اساس بر**  ؛يونيپروت  در شده قيد ميزان اساس بر *

 

 همکاران،  و  (Teichert)  تيچرت  مطالعه  در

  طي   معکوس  فاز  HPLC  توسط  RVIIIA  سازیخالص

 ( 89) (17 )شکل گرفت  انجام مرحله چند

 

 

 

 
 

  يک با 18C ایتهيهنيمه ستون يک از استفاده با خام زهر عصاره فراكشناسيون (:A) معکوس. فاز HPLC  توسط  RVIIIA-S سازیخالص (17 شکل

 علامت شد. شستشو دقيقه در ليترميلي 5 فلوی با دقيقه 120 برای استونيتريل(  درصد 90 در TFA درصد 085/0)  B90 حلال درصد 60 تا  صفر گراديان

  در 18C ایتجزيه ستون از استفاده با ،A درمرحله فلش با شده مشخص فراكشن مجدد شستشوی (:B) دهد؛مي نشان را  RVIIIA-RS حاوی فراكشن پيکان

 50-20 گراديان با - B  در پيکان با مشخص – فعالزيست فراكشن شستشوی : (C) دقيقه؛ در ليترميلي1 فلوی با  دقيقه 45 از بيش B90 حلال درصد 20-35

 يک با -است شده داده  نشان C قسمت در پيکان  يک با - فراكشن بيشتر  سازیخالص :(D) دقيقه؛ در  ليترميلي 1 فلوی با دقيقه 30 از بيش B90 درصد

 (.89) گراديان و فلو همان از استفاده با D قسمت فراكشن مجدد اجرای :(E) دقيقه؛  در ليتر ميلي 1 فلوی با دقيقه 20 از بيش ،B90 درصدی 60-20 گراديان
 

 

Fig 17) Purification of S-RVIIIA by reverse- phase HPLC. (A): Fractionation of crude venom extract was washed  
using a semi-preparative C18 column with a gradient of 0 to 60% B90 solvent (0.085% TFA in 90% ACN) for 120 

minutes at a flow rate of 5 ml/min. The arrow symbol indicates the fraction containing RS-RVIIIA; (B): reWashing 

the indicated fraction with a flash in step A, using a C18 analytical column in 20-35% B90 solvent for more than 45 

minutes with a flow rate of 1 ml/min; (C): Wash the bioactive fraction - marked with an arrow in B - with a gradient 

of 20-50% B90 over 30 minutes with a flow of 1 ml/min; (D): Further fraction purification - indicated by an arrow in 

section C - with a gradient of 20-60% B90, over 20 minutes at a flow rate of 1 ml/min; (E): Re-perform the fraction of 

part D using the same flow and gradient (89). 
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  زير   آلوستريک  جالب   انتخابي  كننده  مهار  يک

  به   كه  GeXIVA  يعني  ،α9α10 nAChRنوع

 شد  جدا  ژنراليس  كونوس  از  دارد  تعلق  O1  بالاخانواده

  به   كونوتوكسين،  اين  بالغ  تركيب   (.167)  (18  )شکل

  مانده باقي  9  با  نين،یآرژ  بقايای  بالای  تراكم  دليل

  اعضای   ساير  از  كاملاً  پپتيد،  آمينه  اسيد  28  در  آرژينين

 است.  متمايز O1 بالاخانواده

 
MKLTCVLIIT VLFLTACQLT TAVTYSRGEH KHRALMSTGT NYRLPKTCRS SGRYCRSPYD 

RRRRYCRRIT DACV 
 توالي

 توالي طول 74

   (Da) توالي جرم 8621
 

 (. J7GY56 - UniProtKB (CO1EA_CONGR)   )منبع: GeXIVA -Dα كونوتوكسين -α به  مربوط توالي و بعدیسه ساختار  (18 شکل
 

Fig 18) Three-dimensional structure and sequence of α-conotoxin αD-GeXIVA (Source: (CO1EA_CONGR) Uni-

ProtKB - J7GY56). 
 

  گيرنده   كه  B  خانواده  بالا  از  α-VxXXIVA  پپتيد

α9α10 nAChR  مهار   ميکرومولار  زير  تمايل  با  را  

  كونوس   cDNA  كتابخانه  جستجوی   طريق  از  كند،مي

  برخي   ،(4)  جدول  در  (.109)  گرديد  يافت   150وكسيليوم 

 كونوتوكسين   -αS  جرمي   و  توالي  خصوصيات

VxXXIVA  آورده  يونيپرات  هایداده  اساس  بر  

 است.  شده

 

   VxXXIVA كونوتوكسين- α جرمي   و توالي  خصوصيات برخي  (4 جدول

 ( UniProtKB - J7JU64(CBOA_CONVX) )منبع:

 هايافته عنوان

 METLTLLWRA SSSCLLVVLS HSLLRLLGVR CLEKSGAQPN KLFRPPCCQK توالي 
GPSFARHSRC VYYTQSRE 

 68 توالي  طول

 7724 * (Da) توالي  جرم 
 يونيپروت  در  شده قيد ميزان اساس بر  *

 

α-صناعي  كونوتوكسين KTM  

KTM،  توالي   با  آمينه  اسيد  16  پپتيد   يک  

WCCSYPGCYWSSSKWC  .طراحي   است  

 
150 Conus vexillium 

KTM  فارماكولوژيک   هایويژگي   از  استفاده  با 

α-CTx MII  كه  شدمي  بيني  پيش  و  شد  گرفته  الهام 

  نمايد   اتخاذ  نيز  را  كروی   سولفيدیدی  اتصال  همان
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 روش  به  nAChRs  در  KTM  فعاليت   .(19  )شکل

  بر   مبتني   PC12  لومينسانس  روش   از   استفاده  با   كيفي

  های ايزوفرم  مهار  اب  كمي  نظر  از  و  in vitro  سلول

rα3β2 nAChR  گيره   الکتروفيزيولوژی  از  استفاده  با  

  KTM  كه  شد  داده  نشان  و  ارزيابي  الکترودی  دو  ولتاژ

  های زيرگروه  انتخابي  و  توجه  قابل  مهار  موجب

nAChR  فعاليت  كيفي  ارزيابي  اين  (. 115)  گرددمي  

  ، nAChR  مهار  با  احتمالاً  KTM  كه  نمود   تأييد  ،زيستي

  دهدمي  كاهش  را  هاسلول  از  شده  ترشح  دوپامين  ميزان

(168.)  KTM50  يک  باIC  نانومولار  19/0±02/0  برابر،  

  ميزان   با  مقايسه  در  ،nAChRs-α3β2r  مهار  موجب 

  گرديد.   MII CTx-α  برای  نانومولار  0/ 0±35/ 08

  ، MII CTx-α  با  مقايسه  در  KTM  مشابه  اثر  بنابراين،

  يک   صناعي،  پپتيد  كه  كندمي   پشتيباني  فرضيه  اين  از

  KTM  باشد.مي  nAChR-α3β2r  ثرؤ م  آنتاگونيست 

 با  معادل  صحرايي  موش  rα3β2-nAChRs  قوی  مهار

α-CTx MII   توالي  .دهدمي  نشان   را  α-CTx MII   و  

KTM  (. 115)  هستند  آمينه  اسيد  16  حاوی  دو  هر  

  دنبال   به   همکاران،  و  (Marquart)  ماركوارت  مطالعه

  يک   منطقي  طراحي  برای  سودمندی  و  صحت   تأييد

  اساس  بر  nAChR  خاص  ايزوفرم  انتخابي  آنتاگونيست 

 (. 115) است MII CTx-α دريايي داروی

 

-σها كونوتوكسين 

-σهای كانال  هایمهاركننده  از  گروهي  ها،  كونوتوكسين  

  مجموع   با   VIII  چهارچوب  .هستند  ليگاند  به   بسته  يوني

  فارماكولوژيکي   توجه  مورد  كونوسرور  در  ورودی  18

  ( England)  انگلند  مطالعه  اساس  بر  است.  گرفته  قرار

  عضو  اولين  كه  σ-GVIIIA  كونوتوكسين  همکاران،  و

  كونوس   ونوم  از  است   چهارچوب   اين  از  شده   كشف

 اين   (.88)  است   ه شد  سازیخالص  ژئوگرافوس

σ-،يا   تريپتامين  هيدروكسي-5  گيرنده  كونوتوكسين  

  دار دريچه  يوني  كانال  يک   كه  را  (،HT3-5)  سروتونين

 كند.مي  مسدود  باشدمي  سروتونين  كننده  تحريک

σ-GVIIIA  مشتق   يک  و  برومينه  تريپتوفان   يک  دارای  

 (. 89 و 88) (5 )جدول است  تريپتوفان هيدروكسيله

 

 

 
 الف

 
 ب 

 
  و KTM توالي (؛الف) 151مولکولي  ديناميک سازیشبيه در نانوثانيه 50 و 25 صفر، هایزمان   راست(در به چپ )از  KTM روباني  ساختارهای (19 شکل

 (. ب) MII CTx-α توالي با آن مقايسه
 

Fig 19) The ribbon structures of KTM (left to right), at zero, 25, and 50 nanoseconds in molecular dynamics  
simulation (A); sequence of the KTM and its comparison with α-CTx MII sequence (B). 

 

 
151 Molecular Dynamics Simulation 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
is

m
j.2

4.
5.

50
5 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 is
m

j.b
pu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
8-

24
 ]

 

                            36 / 77

http://bpums.ac.ir/
http://dx.doi.org/10.52547/ismj.24.5.505
https://ismj.bpums.ac.ir/article-1-1519-en.html


   1400 آذر و دی /5سال بيست و چهارم/ شماره                                                  طب جنوب                                    /541

http://bpums.ac.ir 

   GVIIIA- كونوتوكسين- σ جرمي   و توالي  خصوصيات برخي  (5 جدول

 (UniProtKB - P58924(( CS8A_CONGE) )منبع:

 هايافته عنوان

 MMSKMGAMFV LLLLFTLASS LQEGDVQARK TRLKSDFYRA توالي 
LARDDRGCTR TCGGPKCTGT CTCTNSSKCG CRYNVHPSGW GCGCACSG 

 88 توالي  طول

 9430 * (Da) توالي  جرم 

6/4187 ** (Da) ملکولي جرم   
 (.88)  مونوايزوتوپيک جرم .ESI اساس بر**  ؛يونيپروت  در شده قيد ميزان اساس بر *

 

 سازی خالص  همکاران،  و  انگلند  مطالعه  در

σ-كونوتوكسين  -GVIIIA  كونوس   ونوم  از  

  و   گرديد  انجام  معکوس  فاز  HPLC  توسط  152اكرافوس 

  و   شيميايي  توالي  تحت   خالص،  فعال  زيست   پپتيد

  يک   دارای  GVIIIA-σ  گرفت.   قرار  جرمي  سنجيطيف

  هيدروكسيله   تريپتوفان  مشتق  يک  و  برومينه  تريپتوفان

 (. 88) (20 )شکل است 

 

 
 الف 

 
 ب

 

 مياني فوقاني، های)كروماتوگرام معکوس فاز  HPLC با مرحله سه در .raphusgeog C ونوم از GVIIIA- كونوتوكسين-σ سازیخالص الف:  (20 شکل

  تريپتوفان  ب: (؛راست) جرمي  سنجيطيف و شيميايي  توالي تحت پايين(، كروماتوگرام فلش، با شده )مشخص خالص فعالزيست ؛پپتيد ( چپ) پاييني(  و

 GVIIIA-σ(88 .) در تريپتوفان هيدروكسيله مشتق و برومينه

Fig 20) A: Purification of σ-conotoxin-GVIIIA from C. geographus venom in three steps by RP- HPLC (up, middle 

and Down chromatograms) (left); Pure bioactive peptide (indicated by the arrow, down chromatogram), under  
chemical sequencing and mass spectrometry (right); B: Brominated tryptophan and hydroxylated derivative of  

tryptophan in σ-GVIIIA (88). 
 

ω-153ها كونوتوكسين 

ω-بالاخانواده   در  ،هاكونوتوكسين  O،  كونوپپتيدهای   از 

 .(44)  اندشده  شناخته  سولفيددی  از  غني

 
152 C. aeoqraphus 
153 ω-conotoxins 

ω- تحقيقات  برای  گسترده  طوربه  ها،نوتوكسينو ك 

 از  يکي  شوند.مي  استفاده  نوروبيولوژی  بنيادی

  خواص   ،هاكونوتوكسين  اين  هایويژگي  ترين برجسته
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  انواع   انتخابي  طوربه  هاآن  است.  هاآن  فارماكولوژيکي

  مهار   را   ولتاژ  به  حساس  Ca+2  هایكانال  از  مختلفي

   (.169) كنندمي

ω -كونوتوكسين  MVII ،   شده  سازی خالص   پپتيد   يک   كه 

 هاموش   در   لرزش   موجب   است   وس مگ  كونوس   از 

 بر  تنها   كه   بود   پپتيد ونوم   اولين   اين   . ( 21  )شکل   گردد مي 

 cDNA  كلون   يک   از  شده  بيني پيش  توالي   اساس 

 نسبتاً   اندازه   پايدار،   ساختار   دليل  به   (. 68)   شد  مشخص 

 توانمي   را   ها كونوتوكسين   هدف،   انتخابگری   و   كوچک 

 اعتبارسنجي  برای   ال ايده   ملکولي   های پروب   عنوان ه ب 

 به  توجه   با   نمود.   تبديل   ی پپتيد   ی هادارو   كشف   و   هدف 

 قرار  هدف   را  يوني  های كانال   اغلب   ها كونوتوكسين   اينکه

 جديد  درد   های   كننده تعديل  مطالعه   بنابراين،   ؛ دهند مي 

 تأييد  مورد   داروی   زحمات،   اين   نتيجه   (. 170)  بود   منطقي 

FDA  در  ، تركيب   اين  . بود  154پريالت   تجاری  نام  با 

 مزمن،   شديد   های درد   برای  دارويي   عنوانبه   2004  دسامبر 

  ييدأ ت   مورد   داروی  اين   (. 171)  گرفت   قرار   تأييد   مورد 

FDA ،   ورک فريم   يک  VI/VII   است.  ω -كونوتوكسين 

MVIIA ،   كلسيمي  هایكانال   اختصاصي  طوربه  

 هایزيرگروه   ساير   تر، كم   تمايل   با   و   N  (2.2vCa )-   نوع 

 آنجا  از  (.68)   دهد مي   قرار  هدف   مورد  را  كلسيمي  كانال 

 فضای  در   اول   درجه   در  ، N-   نوع   كلسيمي   های كانال   كه 

 كونوتوكسين- ω  عملکرد   اند، شده   واقع   سيناپسي پيش 

MVIIA ،  و  گرددمي  سيناپسي  انتقال  مهار  به  منجر 

 بخش  در   طعمه،   به   زهر   تلقيح   طي   در   پپتيد   اين   بنابراين، 

  تركيب   ضددردی   اثر   (. 69)   است   درگير  موتوری 

ω - نوتوكسين و ك  MVIIA ،   تداخل  دادن   نشان   بر   علاوه 

 مختلف  مسيرهای  در  كونوپپتيدها  خاص  عملکرد 

 مولکولي  هایمکانيسم   درک   به  درد،  احساس   دهي پيام 

 هایكانال   كه   گرديد   مشخص  و   نمايد مي   كمک   نيز   درد 

 
154 Prialt 
155 Solid Phase Peptide Synthesis 

 دردهای   برای   بالقوه  دارويي   هدف   يک   ، N-  نوع   كلسيمي

 (.66  و  65)   هستند   شديد 

  خود،   طبيعي  منابع  از  ها كوتوكسين  ناچيز  پذيریدسترس

  محدود   پزشکي  و  تحقيقاتي  كاربردهای  برای  را  هاآن 

  بيشتری   مقادير  به  دستيابي  برای  معمول،  طوربه  كند.مي

  توليد   و  شيميايي  سنتز  روش  دو  از  پپتيدها،  اين  از

  استفاده   ،هترولوگ  بيان  هایسيستم  در  نوتركيب 

 155جامد  فاز  پپتيد  سنتز  طريق  از  شيميايي  سنتز  د.دگرمي

(SPPS)،  توليد   انتخابي  روش  ،رزين  يک  روی  بر  

 روش  اين  (.172)  باشدمي  هاكونوتوكسين  زياد  مقادير

  كند. مي   عمل  خوبيبه  مريک-  30  تا  پپتيدهای  سنتز  برای

  حدود   از  هاكونوتوكسين  ترينشده  شناخته  كه  آنجا  از

  برای   SPPS  اندشده  تشکيل   آمينه  اسيد  بقايای  10-30

 های نمونه  از  (.10)  است  مناسب   كاملاً  هاآن   توليد

  SPPS  توسط  سنتزی  هایكونوتوكسين  برای  كلاسيک

  عنوان هب  ، GVIA  كونوتوكسين -ω  از  توانمي

 توليد  در  (.173)  برد  نام  كلسيمي  كانال  هایمهاركننده

 بيش بيان چون مشکلاتي ،بيان هایسيستم در نوتركيب 

  بدليل   ،E. coli  در  كوچک   پپتيدهای  مستقيم  حد  از

 و  سلولي  پروتئازهای  توسط  پپتيدها  اين  سريع  تخريب 

  تشکيل   و  نامحلول  هایتوده  صورت  به  هاآن  تجمع  يا

  از   جلوگيری  يا  و  (174)  156انسدادی   اجسام  اصطلاح  به

  بودن   كاهنده   سبب به  یسولفيد  دی   پيوندهای  تشکيل

 بيان  دارند.  وجود  (،175)كلي   اشريشيا  سيتوپلاسم  محيط

  حامل   هایپروتئين  با  همجوشي  در  كوچک  پپتيدهای

 متصل   پروتئين  همچون،  (،176)  بيانخوش   و  تربزرگ

  گلوتاتيون   يا  (،178)  157تيوردوكسين   ،(177)  مالتوز  به

S-   ميزبان   هایسويه  از  استفاده  يا  (،179)  ترانسفراز  

  پروتئوليتيک   تخريب   از  جلوگيری  جهت   پروتئازكم

  رويکرد   آميزترين  موفقيت   از  ،(180)  غيراختصاصي 

156 Inclusion Bodies 
157 thioredoxin 
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  نيز   ،MVIIA  نوتوكسينوك-ω  توليد  است.  بوده  تاكنون 

  با   همجوشي   پروتئين  يک   عنوانبه  محلول  صورتبه

 همکاران  و  (Xia)  زيا  توسط  ترانسفراز-S  گلوتاتيون

 بود.  تجربيات اين نتايج از استفاده ماحصل (،181)
 

 

 

 
 الف  ب 

MKLTCVVIVA VLLLTACQLI TADDSRGTQK HRALRSTTKL STSTRCKGKG 
AKCSRLMYDC CTGSCRSGKC G 

 توالي 

 توالي  طول 71

 (Da) توالي  جرم  7587
 

 كونوتوكسين -ω )ب( توالي و بعدیسه و )الف(؛ پابکم( )منبع: بعدی دو ساختارهای (21 شکل

 .MVIIA.(Prialt® Ziconitide,) :منبع( (O17A_CONMA)P05484 -UniProtKB.) 
 

Fig 21) Two-dimensional (Source: Pubchem) (a); three-dimensional structures and sequence (b) of ω-conotoxin 

MVIIA. (Ziconitide, Prialt®) (Source: (O17A_CONMA) UniProtKB- P05484). 
 

ω-MoVIA  و  ω-MoVIB  خوار كرم  مخروطي  گونه  از  

  مشخص   و (22  شکل)   جداسازی  158مونکوری   كونوس 

  انساني  Cav2.2 هایكانال  قوی، طوربه هاآن  كه گرديد

  در   موشي  Cav2.2  و   فلوريمتری  هایآزمايش  در  را

 (.87)  نمايندمي مهار پچ گيره مطالعات

  در  13  موقعيت   در  آرژينين   كه  است   شده  مشخص

ω-MoVIA  و  ω-MoVIB   ؛ است   حياتي  فعاليت   برای  

  های كونوتوكسين–ω  رد  عملکردی،  لحاظ  از   گرچه

 تيروزين  يک  معمولاً  موقعيت  اين  در  منقاری،  خوارماهي

 (. 87) است 
 

 

 

 

 الف   ب

 

 (.ب)( 87  )منبع:  MoVIB-ω(؛الف) ( A0A384E129 - UniProtKB(O16A_CONMB)  )منبع:  MoVIA-ω ساختارهای (22 شکل

Fig 22) the structures of ω-MoVIA (source: (O16A_CONMB) UniProtKB - A0A384E129) (a); and ω-MoVIB 

(source: 87) (b). 

 
158 Conus moncuri 
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 انتقال،  در  ،(VGCC)  ولتاژدار  يكلسيم  هایكانال

  و   دارند  مهمي  نقش  مزمن  هایدرد  نگهداری  و  توسعه

 هایكننده  تعديل  يا  ها مهاركننده  كه  است   اين  بيانگر

VGCC  درمان  برای  مفيد  داروهای  عنوانبه  توانندمي 

 از   بسياری  (.182)  يابند  توسعه  نوروپاتيک  درد

ω-انتخابي  هایآنتاگونيست   ها،كونوتوكسين  VGCC  

  درد   هایمدل  در  را  درد  ترجيحاً  و  هستند  P/Q  يا  N  نوع

  درد  هایمدل  در  159الژزيآهايپر  يا  و  آلودينيا  و  التهابي

  پريالت  داروی  توسعه  با  كنند.مي  مسدود  نوروپاتيک

(ω-MVIIA)  مسلماً   عرضه،  بازار   به   

ω- امکانات   و  درماني  ارزش   نظر  از  هاتوكسينكونو  

  محسوب   هاكونوتوكسين  كلاس  ترينموفق  كاربردی،

  و   SAR  فارماكولوژی،  سنتز،  تنوع،  توسعه،  گرديدند.

  VGCC  هایتوكسينكونو -ω  هایكنشهم  بر  آناليز

 (.123) گرديد  بررسي  جامع طوربه

 (،160الان   )پريالت،  MVIIA-ω  كونوتوكسين  گرچه،

 درد  تا  شد  تأييد  FDA  توسط  ،وسمگ  كونوس  از  مشتق

  پاسخ   اپيوئيدها  با  درمان  به  كه  بيماراني  شديد  مزمن

  و   عصبي  جانبي  عوارض  لکن،  كند  درمان  را  دهندنمي

  به   كشف  بنابراين،  (.183)  نمود  محدود  را  آن  ،رواني

  بهتر   اثربخشي  با  هايينوتوكسينو ك   - ω  دوم  نسل  سوی

 تلاش  با  بنابراين،  شد.  هدايت   كمتر  جانبي  عوارض  و

 وارد  161لکونوتايد  نام  با  نيز  CVID-ω  ،فراوان

  مشتق   CVID  اگرچه  (؛23  )شکل  شد  باليني  كارآزمايي

 ،(AMRAD،  AM336)  كاتوس   كونوس  از  شده

 و  Cav2.2  به  بهتری  انتخابگری   ،ω-MVIIA  به  نسبت 

  علاقه   عدم  دليل  به  اما  داشت،  كمتری  جانبي  عوارض

  ای، تراشه  داخل  هایدرمان  توسعه  در  تجاری

   شد   متوقف  I/IIa  فاز  از  پس  باليني  هایآزماييركا

 (. 185 و 184)
 

 

 

 

 الف  ب 

MKLTCVVIVA VLLLTACQLI TADDSRGTQK HRALRSDTKL SMSTRCKSKG 

AKCSKLMYDC CSGSCSGTVG RCG 
 توالي

 توالي طول 73

 Da توالي جرم 7748

C107H179N35O36S7 ملکولي فرمول 

3/2756  ملکولي  وزن 
 

  لکونوتايد يا CVIDكونوتوكسين -ω (ب) توالي و بعدیسه و (؛الف) پابکم( )منبع: بعدی دو ساختارهای (23 شکل

 (.UniProtKB - P58920(O16D_CONCT) )منبع:

Fig 23) Two-dimensional (source: Pubchem) (a); and three-dimensionality structures and sequence of (b) ω-conotoxin 

CVID or Leconotide (Source: (O16D_CONCT) UniProtKB - P58920). 
 
 
 

 

 
159 Hyperalgesia 
160 Elan 

161 Leconotide 
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  شبيه   بسيار  آن  از  حلقه  دو  كه  RsXXIVA  منفرد  پپتيد

  سال   در  ،است   ω-MVIIA  آمينه  اسيدهای   توالي  به

 شد  جدا  رگولاريس  كونوس  زهر  مجرای  از  2013

 اسيد   40  حاوی  كونوتوكسين  اين  (.111)  (6  )جدول

  هشت  از  جديدی  ترتيب   زمان،  آن  در  و  است   آمينه

  نمايش   به  را  (CC−C−C−CC−CC)  سيستئين  بقايای

  از   استفاده  با  الکتروفيزيولوژيک  آناليزهای  بود.گذاشته

 نشان  (SCG)  قدامي  رحم  دهانه  گانگليون  هاینرون

  به   را  Cav2.2  كانال  جريان   RsXXIVA  كه  ندداد

  مهار   ميکرومولار  2/ 8  برابر  50EC  با  دوز  به  وابسته  روش

 تعيين  برای  داغ  صفحه هایروش  اين،  بر  علاوه  كند.مي

  داد   نشان  ،حاد  حرارتي  محرک   يک  به  بالقوه  درد  ضد  اثر

 حاد حرارتي درد در درد  ضد اثر يک ،RsXXIVA كه

  برای   كم  تمايل  حال،اين   با  است.  فرمالين  درد  مدل  و

CaV2.2،  تواندمي  پپتيد  اين  اصلي  هدف  كه  داد  نشان 

 باشد.   ω-MVIIA از متفاوت
 

  (CXQA_CONRG) )منبع:  RsXXVIA كونوتوكسين-ω جرمي   و توالي  خصوصيات برخي  (6 جدول

UniProtKB - P0DL31) 

 هايافته عنوان

 CKGQSCSSCS TKEFCLSKGS RLMYDCCTGS CCGVKTAGVT توالي 

 40 توالي  طول

 4121 * (Da) توالي  جرم 
 .يونيپروت  در شده قيد ميزان اساس بر *

 

  موجبات   ، 3MVIIA/SO-ω-  هيبريدهای   سری   يک   طراحي 

 جانبي   عوارض   و   سميت   كاهش 

ω - پتانسيل   رغم علي   (. 186)   نمود   فراهم   را   ها كونوتوكسين  

 جديد   كشف   ميزان   ، گذشته   های سال   در   درماني، 

ω - جديد   اكتشافات   اكثر   است.   شده   كند   ها كونوتوكسين 

ω - نظير   ، ها كونوتوكسينCVIA-F ،  GVIA ،  MVIIA-D ،  

3SO ،  SVIA   و  SVIB   دست ه ب   ، شکار   ماهي   های گونه   از  

  كلادهای   به   متعلق   ماهي   شکارچيان   متون،   اساس   بر   اند. آمده 

  به  را  ها كونوتوكسين - ω  ، 163گاستريديوم  و  162پيونوكونوس 

  اعتقاد   ابتدا،   در   . كنند مي   توليد   خود   زهر   اصلي   اجزای   عنوان 

  واحد "  از   بخشي   ها، نوتوكسين و ك - ω  كه   بود   اين   بر 

  حركت بي   اجازه   كه   هستند   ماهي   شکارچيان   "موتوری 

  های مکانيسم   چند،   هر   ؛ د ن ده مي   را   ها طعمه   سريع   نمودن 

  داد  نشان  همکاران،  و   دوترتر  مطالعه   جداگانه   دفاع   و  شکار 

  استراتژی   از   اساسي   قسمت   يک   ها، كونوتوكسين - ω  كه 

 (. 51)   هستند   نيز   ژئوگرافوس   كونوس   در   دفاعي 

 
162 Pionoconus 

ω - و   كرم   شکارچيان   های ونوم   در   گهگاهي   ها، نوتوكسين و ك  

  نيز   ( TxVII ،  PnVIA ،  PnVIB ،  PuIA ،  PuIIA)   تن نرم 

 از   پپتيدها   اين   توالي   خصوصيات   و   شوند مي   يافت 

ω - (. 187)   است   متفاوت   شکار ماهي   های نوتوكسين و ك   

 

μ - ها كونوتوكسين 

  ، PNS  و  CNS در   Nav  های كانال  حياتي  نقش   به  توجه   با 

  چندين   مخروطي   های حلزون   كه   نباشد   آور تعجب   شايد 

  ايجاد   ها كانال   اين   انتخابي   گيری هدف   برای   مختلف   روش 

   ها كونوتوكسين   از   كلاس   پنج   امروز،   به   تا   د. ن باش   كرده 

 (μ- ،μO- ،μO-S- ،δ-   و  ι-   كونوتوكسين )اند شده   شناخته   ها  

  اينکه   رغم علي   دهند. مي   قرار   هدف   را   Nav  های كانال   كه 

  نظر   از   لکن   كنند، مي   عمل   مشابه   هدف   يک   روی   بر   ها آن 

  در   را   مختلفي   های فارماكولوژی   و   هستند   متمايز   ساختاری 

  و   μ ،  μO  های كونوتوكسين   نمايند. مي   ايجاد   Nav  های كانال 

163 Gastridium 
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μO−S   كانال   های بازدارنده  Nav   های كونوكسين   و 

δ -   و  ι   هستند.   ها كانال   اين   كننده   فعال 

μ - منفذ   نزديکي   در   واقع   1  جايگاه   به   ، ها كونوتوكسين  

  در   كنند. مي   مسدود   را   منافذ   و   يابند مي   پيوند   يوني   هدايت 

  روی   بر   كه   مختلفي   های كونوتوكسين   مطالعات،   برخي 

Nav1.4 ،  Nav1.2   و  Nav1.8   بررسي   مورد   كنند مي   عمل  

  بسيار   ابزار   ، ها كونوتوكسين - μ  (. 187  و   28)   اند گرفته   قرار 

  هستند   سديم   كانال   های زيرگروه   مطالعه   برای   ای ارزنده 

   (. 81)   ( 24  )شکل 

 

 
 

 . ( 40)   سديمي   های كانال   كننده   مسدود   نوپديد   پپتيدی   ابزارهای   عنوان به   ها، ¬ كونوتوكسين   - μ  برخي   ( 24  شکل 

Fig 24) Some μ-conotoxins, as emerging sodium channel blocker peptide tools (40). 
 

  از   مختلفي   های كونوتوكسين   - μ  گذشته،   سال   چند   طي   در 

-μ-Mi0 ،  μ-SmIIIA ،  μSIIIA ،  μ-GIIIA ،  μ  جمله 

PIIIA ،  μ-SxIIIA ،  μ-BuIIIB ،  μ-Vx3-VV01 ،  

μreg3b   و  μ-KIIIA   اند شده   بازنگری   مجدداً  يا   كشف  

  كانال   روی   بر   ها، كونوتوكسين   μO  و   μ  عملکردهای   (. 82) 
+Na   شکل )   (. 188)   باشند مي   انتخابي   طور به   ولتاژ،   حساس  

  و  توالي   خصوصيات   برخي   و   ساختارها   از   برخي   (، 25

 دهد. مي   نشان   را   ها ¬كونوتوكسين   - μ  برخي   جرمي 
 

 ساختار 

   
  

- 

 توالي 
PLFDKRQRCC 
NGRRGCSSRW 
CRDHSRCCGR 

R 

MMSKLGVLLT 
VCPLLFPLTA 
LPPDGDQPAD 
RPAERMQDDI 
SSDEHPLFDK 

RQNCCNGGCS 
SKWCRDHARC 

CGR 

MMSKLGVLLT 
ICLLLFPLTA 

LPMDGDEPAN 
RPVERMQDNI 
SSEQYPLFEK 
RRDCCTPPKK 
CKDRQCKPQR 

CCAGR 

MSKLGVLLTI 
CLLLFPITAL 

PMDGDQPADR 
LAERMQDNIS 
SEEHPFEKRQ 
RLCCGFPKSC 
RSRQCKPHRC 

CGR 

MMSKLGVLL
T ICLLLFPLFA 
LPQDGDQPAD 
RPAERMQDDI 
SSEQNSLLEK 

RVT-
DRCCKGK 

RECGRWCRD
H SRCCGRR 

RCCTGKK
GSC 

SGRACKN
LKC CA 

 22 77 73 75 73 31 توالي  طول
  توالي  جرم 

(Da *) 3756 8105 8586 8334 8855 2278 

Μ -
 μ-SmIIIA μSIIIA μ-GIIIA μ-PIIIA μ-BuIIIB μ-SxIIIA ونوتوكسين ك 

 منبع 
UniProtKB - 

P60207 
(CM3A_CONS

E) 

UniProtKB- 
Q86DU6 

(CM3A_CONST 

UniProtKB - 
P01523 

(CM3A_CONGE) 

UniProtKB - 
P58925 

(CM3A_CONPU) 

UniProtKB - 
C1J5M5 

(CM3A_CONB
U) 

UniProtKB 
- P0C8V2 
(CM3A_C

ONSR) 

 ت(. رويونيپ :)منبع ها¬كونوتوكسين-μ جرمي و توالي خصوصيات  ،ساختارها برخي (25 شکل

Fig 25) Some structures, sequence and mass properties of some μ-conotoxins (Source: Uniport). 
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  پپتيد   يک  همکاران،  و  (Gajewiak)  وياک ژگا  مطالعه  در

 μO§-GVIIJ  بنام  ها،كونوتوكسين  گروه  اين  از  جالب 

 PTM  دارای   كه  گرديد  كشف  ، ژئوگرافوس  كونوس  از

  امکان   كه  بوده   سيستئينيلاته-S  سيستئين  فرد،  به  منحصر

  سديمي   هایكانال  به  پپتيد  كووالانسي  پيوند  يک  ايجاد

 فراهم  را  ليگاند  -پيوند  جايگاه  يک  در  هدف  مورد

 . (189) (26 )شکل نمايدمي

 

 
MKLTCVVIVA ALLLTACQLI TALDCGGTQK HRALRSTIKL SLLRQHRGWC GDP-
GATCGKL RLYCCSGFCD CYTKTCKDKS SA 

 توالي 

 توالي  طول 82

 * (Da) توالي  جرم  8871
49/3934  ** (Da) ملکولي جرم  

 MALDI (189 .)  اساس بر**   ؛يونيپروت  در  شده قيد ميزان اساس بر  *
 

 (. X5IWS1 - UniProtKB(O17J_CONGE) )منبع:  GVIIJ كونوتوكسين O§μ -به  مربوط توالي و بعدیسه ساختار  (26 شکل

-UniProtKB (O17J_CONGE) (Source: GVIIJ conotoxin-μO§ of sequence and structure dimensional-Three 26) Fig

X5IWS1). 
 

  مطابق   كه   هايي وتوكسين ون ك   ما،   دانش   فعلي   وضعيت   در 

  عوارض   .دارند   نيز   III  چهارچوب   يک   هستند،   B  گروه 

  های مدل  در   مرگ  و   ناخوشايند   سريع  فلج  از   ناشي   جانبي 

  - μ  وريدی   های استفاده   در   نوروپاتيک   و   التهابي   درد 

  164هدف   از   خارج   فعاليت   دليل   به   احتمالاً   ها، كونوتوكسين 

  موجب   است   ممکن   اسکلتي،   NaV1.4  گونه   زير   در 

  هایكانال   جديد   های كننده   مسدود   جستجوی   در   نااميدی 

Nav   گردد.   درد   درمان   جهت   مخروطي   های حلزون   از  

  ها كونوتوكسين - μ  شيميايي   مهندسي   برای   هايي تلاش 

-ايزوفرم   عيوب،   اين   رفع   ضمن   د ن بتوان   تا   است   شده   انجام 

 (. 190)   د ن ده   قرار   هدف   را   درماني   مهم   Nav  های 

  مسدود   جديد   های كشف   از   كمي   تعداد   ، 2018  سال   از 

  بوده   ها كونوتوكسين   - μ  به   مربوط   Nav  كانال   های كننده 

  در   μ-BtIIIA  عنوان   تحت   توكسين   يک   (. 190است) 

 
164 Off-Target 

  است   آمده   دست ه ب   همکاران،   و   ( Franco)   فرانکو   مطالعه 

 (. 84)   دارد   قرار   III  چهارچوب   در   كه 

μC – خود،  درماني   پتانسيل   از   فراتر   نيز   ها كونوتوكسين  

   اند. گرفته   قرار   بررسي   مورد   آرايشي   مواد   عنوان به 

μ-CnIIIC   عنوان   ا ب   كه  XEPTM-018 ،   تجاری   ثبت  

  50IC  با   Nav1.4  قوی   آنتاگونيست   يک   است،   گرديده 

  كرم   فرمولاسيون   يک   (. 193)   باشد مي   نانومولار   1/ 3  برابر 

 Lirikos Marine)   موضعي   صورت به   μ-CnIIIC  از 

Botoxin1 ؛  Amorepacific ،)   خطوط   كردن   صاف   برای  

   (. 194)   است   وجود م   پوست   زيبايي   در   صورت 

μO - در   ولتاژ   سنسورهای   تعديل   طريق   از   ، ها كونوتوكسين  

  كانال   شدن   باز   تا   د ن كن مي   مهار   را   Nav  های كانال   ، II  ه من ا د 

  نيستند.   منافذ   كننده   مسدود   ها آن   ، بنابراين   نمايند؛   محدود   را 

  برانگيز،   چالش   سنتز   بنابراين   و   آبگريز   ماهيت   دليل   به 
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  قرار   مطالعه   مورد   درستي به   ها كونوتوكسين μO–  از   بسياری 

  جديدی   كونوتوكسين - μO  هيچ   2014  سال   از   و   ند ا ه نگرفت 

 . اند شده ن   كشف   نيز 

O§μ - مسدود   های گروه   جديدترين   از   ، 165ها كونوتوكسين  

 حاضر،   حال   در   و   هستند   Na  كانال   كننده 

μO§ - كونوتوكسين  GVIIJ   كونوس   از   شده   جدا  

  مقايسه  در   (. 189)  است  گروه  اين   عضو  تنها   ، وگرافوس ئ ژ 

 معمول،  Nav  كانال   كننده   مسدود   های كونوتوكسين   با 

μO§ - كونوتوكسين  GVIIJ   باقيمانده   هفت   دارای  

  و  خورده   پيوند   هم ه ب   ها آن   از   مورد   شش   كه   است   سيستئين 

  - S  نيز  Cys24 و  نمايند مي   ايجاد   ی سولفيد  دی   پيوند   سه 

 (. 189)   است   سيستئينه 

  NaV1.1)   پستانداران   سديم   كانال   مختلف   α  واحد   زير   نه 

  را   166يوني   هدايت   منفذ   كه   دارد   وجود   ( NaV1.9  تا 

  (، 4β  تا   1β)   كمکي   β  زيرواحدهای   با   و   دهند مي   تشکيل 

  را  انتقال   عمل   و   نموده   تنظيم   را   كانال   دريچه   و   شده   مونتاژ 

  مطالعه   اساس   بر   (. 196  و   195)   دهند مي   انجام 

  كونوتوكسين   همکاران،   و   ک ا گاژوي   الکتروفيزيولوژيک 

S GVIIJ -   حساس   های زيرگروه   همه   ، 167گلوتاتينيله  

rNaV1   به   حساس  TTX   تأييد   كه   هرچند   ؛ كند مي   مهار   را  

 منفذ   كلاسيک   كننده   مسدود   يک   ، GVIIJ  كه   شد 

 (. 189)   نيست 

  ي پتاسيم   های كانال   توانند مي   ها كونوتوكسين - μ  از   برخي 

  آنتاگونيزه   انتخابي   طور ه ب   نيز   را   Kv1  خانواده   از   ولتاژدار 

  داده   نشان  همکاران،  و   ( Leipold)  ليپولد  مطالعه  در   .كنند 

  موجب   ، μ-SIIIA  و   μ-PIIIA  های كونوتوكسين   كه   شد 

  نانومولار   محدوده   در   Kv1.6  و   Kv1.1  های كانال   مهار 

  غيرفعال   Kv2.1  و   Kv1.2−1.5  روی   بر   ولي   گردند مي 

  ، Kv  های كانال   روی   ها توكسين   اين   فعاليت   (. 197)   هستند 

 
165 μO§-Conotoxins 
166 Ion-Conducting Pore 
167 S-glutathionylated GVIIJ 

  دوماين  جمله   از  ها كانال   منفذ  نواحي  توسط  زيادی   حد   تا 

  اهداف   تنها   نه   ، نتايج   اين   شود. مي   تعيين   "168برجک "

  كرده  آشکار   را   ها كونوتوكسين - μ  از   برخي   از   متعددی 

- μ  گرفتن   نظر   در   مورد   در   نيز   مهمي   ال ؤ س   بلکه   است 

  ذكر  چند،   هر   . كند مي   ايجاد   مسکن   عنوان به   ها ونوتوكسين ك 

  بالقوه   طور به   تواند مي   ها آن   هدف   از   خارج   اثرات   كه   گرديد 

 . گردد   شديد   جانبي   عوارض   به   منجر 
 

ψ -   ها كونوتوكسين   

  محتوای   كه   ψ -PIIIF  و   ψ -PIIIE  كونوتوكسين   دو 

  ها nAChR  نمودن   مسدود   به   قادر   ندارند   مارپيچي 

 (. 192  و   191)   باشند مي 
 

τ - 169ها كونوتوكسين 

  چهارچوب   با   (، 27  )شکل   CnVA-τ170  كونونوتوكسين 

V   دارای  دهد، مي   قرار  هدف  را  سوماتواستاتين   گيرنده   كه  

  زير  های توكسين   با   مشابه   موی   سنجاق   كانفورماسيون   يک 

  ،ها كونوتوكسين   - τ  برخي   (. 150)   باشد مي   D2  گروه 

 های كانال   كننده   فعال   ، ها كونوتوكسين - δ  همچون 

Nav   .هستند   
 

 
ECCHRQLLCC LRFV SA  توالي 

 توالي   طول  14

 * ( Da)   توالي   جرم  1723

49 /3934  ** ( Da)   ملکولي   جرم  
 MALDI    اساس   بر   **. يونيپروت   در   شده   قيد   ميزان   اساس   بر   * 

 

  CnVA  كونوتوكسين - τ  به   مربوط   توالي   و   بعدی سه   ساختار   ( 27  شکل 

 (. UniProtKB - P0DJL6  ( CT5A_CONCN)   )منبع: 

Fig 27) Three-dimensional structure and sequence of τ-

conotoxin CnVA. 

168 Turret 
169 ι -conotoxins 
170 Conotoxin τ-CnVA 
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δ - ها كونوتوكسين   

  در   ایگسترده  طوربه  كونوتوكسين   هایخانواده  از  برخي

 آن،  از   هايي  نمونه  اند.شده  توزيع  كونوس  جنس  كل

δ-اين   .(74)(28  )شکل  هستند  ها كونوتوكسين  

  سازی غيرفعال  مهار  در  ،سولفيددی  از  غني  كونوپپتيدهای

  شده   شناخته  ولتاژ  دريچه  سديمي  هایكانال  سريع

  تأخير  طريق  از  را  Nav  هایكانال  ،هاآن  (.44)  هستند

  منجر   كه  نمايندمي  فعال  كانال  سازیغيرفعال  مکانيسم

 كه  رسد مي  نظربه  شود.مي  مداوم  عصبي  شليک  به

δ-اتصال  در  واقع  آبگريز  بقايای  با   ها، كونوتوكسين 

  برقرار   اتصال  Nav  كانال   IV  همناد  S3/S4  دهنده

  خاص   هایزيرگروه  افتراق   برای  هاتوكسين  اين  .نمايند

 (.198) نداشده  شده  برده كارهب نيز سديمي كانال

  پورپوراسنس،   كونوس   نظير   شکار،   ماهي   های گونه   برای 

  همچون   نيز   PVIA  كونوتوكسين - δ  كه   است   شده   داده   نشان 

κ - كونوتوكسين  PVIIA   بسيار   آسا   برق   حمله   واحد   برای  

  ، PVIA ،  SVIA  های كونوتوكسين - δ  . ( 44)   است   حياتي 

EVIA   و  NgVIA   شکارگر   های حلزون   از   شده   جداسازی  

  نيز   پستانداران   Nav  های كانال   سازی فعال   به   قادر   ماهي، 

  كرم   های گونه   از   شده   جدا   های كونوتوكسين - δ  ند. باش مي 

  های كونوتوكسين   يعني   ، 171تسليکونوس   كلاد   شکار 

TsVIA   (؛ 199)   ( 172تسولاتوس   )كونوس  ErVIA  

  )كونوس   SuVIA  و   ( 199)   ابورنئوس(   )كونوس 

    Navهای كانال   قوی   های كننده فعال   نيز   ( 173سوتوراتوس 

  طور به   ، SuVIA  كونوتوكسين - δ  (. 200)   هستند   داران مهره 

  Nav1.6  و   Nav1.3 ،  Nav1.4  های كانال   ي اص تص خ ا 

  ، توكسين   اين   د. ماي ن مي   فعال   نانومولار   زير   50EC  با   را   انساني 

  يک   ، V/VII  چهارچوب   شده   مشخص   پپتيدهای   ميان   در 

δ - مخروطي   حلزون   يک   از   كه   است   قوی   كونوتوكسين  

  است   شده   شناسايي   سوتوراتوس   كونوس   خوار ماهي 

  های كونوتوكسين - δ  بين   توجه   قابل   توالي   شباهت   (. 200) 

 كه   شد   فرضيه   اين   به   منجر   كرم،   و   ماهي   شکارگر 

δ - دفاع   برای   اول   درجه   در   كرم   شکارچيان   های كونوتوكسين  

  يافته   تکامل   ها ماهي   جمله   از   بزرگتر،   شکارچيان   برابر   در 

   (. 200)   است 

   درماني   پتانسيل  جديد،  اكتشافات  اين  وجود  با

δ-نگرفته   قرار  بررسي  مورد   خوبي  به  ها كونوتوكسين  

 فارماكولوژی   مطالعه  اصلي  محدوديت   است.

δ-برانگيز   چالش  سازیخالص  و  سنتز  ها،كونوتوكسين  

 با  اخيراً  چالش،  اين  است.   هاآن   آبگريز  ماهيت   دليل  به

  است  اميد  و  است   شده  برطرف  حلاليت   تگ  از  استفاده

 و  هاآن  فارماكولوژی  مورد   در  بيشتری  بينش  زودیبه  كه

  و   بيشترساز  رمزگشايي   برای  جديدی  ابزارهای  نيز

 .گردد فراهم Nav كانال فعاليت  كارهای
 

 

 

 

 
 

 

 
171 Tesseliconus 
172 C. tessulatus 

173 C. suturatus 
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 يونيپروت(. )منبع:  ها¬كونوتوكسين- δ برخي جرمي و توالي خصوصيات  و ساختارها برخي (28 شکل

Fig 28) Some structures, and sequence and mass properties of some δ-conotoxins (Source: UniProt). 

 

  174ها كونوتوكسين -كاپا

κ-خانواده   چهار  حداقل  از  يکي  ها، كونوتوكسين  

  از   غني  كونوپپتيدهای  از  ، O–  بالاخانواده  مختلف

  های كانال  با   تعامل  در   هاآن  باشند.مي  سولفيددی

  (. 44)  اندشده  شناخته  ولتاژ،  -دريچه  پتاسيمي

 از  يکي  (،Kv)  پتاسيم  هایكانال  هایكنندهتعديل 

  با   يوني  هایكانال  هایخانواده ترينمتنوع  و   ترينفراوان

  اين   با  مطابقت   برای  هستند.   متفاوت  ايزوفرم  70  حدود

  برای   هاكونوتوكسين  از  خانواده  چندين  ها،هدف  تنوع

  و   انديافتهتکامل   ولتاژ- يچهدر  پتاسيم  هایكانال  تعديل

 يعني   پتاسيمي   كانال  كننده  مسدود  كلاس  هشت 

κ-شامل  ، هاكونوتوكسين  κA ،  κO،  κM،  κJ،  κI ،  

 177نورفاميدها و ك   و176  هاكونکونيتزين  ،175ها كانتريفان

 سال  در  ،هاكونوتوكسين-κ  فارماكولوژی  دارند.  وجود

 داده  شرح  همکاران  و   (Lewis)  لوئيس  توسط  ،2012

 
174 κ -conotoxins 
175 Contryphans 
176 Conkunitzins 

  اين   از  توجهي   قابل  كشف  تاكنون،  زمان  آن  از  (.28)  شد

 است.  نگرفته صورت هاكونوتوكسين  گروه

 توسط  ولتاژ   به   حساس   پتاسيمي   های كانال   مهار 

κ - گيردمي  صورت   انتخابي   طور ه ب   ها، توكسين كونو 

 حشرات   شاكر   كانال   مهار  موجب   ، توكسين   اين   (، 201) 

 در  توكسين  اين   و  شاكر  كانال   بين  تعامل   جايگاه  شود. مي 

 ماهي،  در   توكسين   اين   است.   شاكر   كانال   6S-5S  حلقه 

 باز   و   مداوم   انقباض   آن   دنبال   به   و   فعالي   بيش   موجب 

 است.  شده   مرگ  يا  اصلي،  هایباله   حركتيبي   و   شدن 

 ،PVIA  توكسين كونو   دلتا   با   همراه   پپتيد،   اين   تزريق 

  178(STOP)   تتانوس   ناگهاني  شکار  سندرم   موجب 

 در   كشنده   و  منفرد   179"پاپ - فين "  يک   كه  شود مي 

  همچنين   . ( 202  و   44)   باشد مي   زهر   با   شده   تلقيح   های ماهي 

   .( 203)   گردد مي   فعالي بيش   موجب   نيز   موش   در 

177 Conorfamides 
178 Sudden Tetanus Of Prey (STOP) Syndrome 
179 Fin-Pop 

 ساختار 

    

 

 

 توالي 

MKLTCVMIVA 
VLFLTAWTFV 
TADDSKNGLE 

NHFWKARDEM 
KNREASKLDK 

CAGIGSFCGL 
PGLVDCCSDR 

CFIVCLP 

DDCIKPYGFC SLP-
ILKNGLC 

CSGACVGVCA DL 

SKCFSPGTFC 
GIKPGLCCSV 
RCFSLFCISF E 

CAAFGSFCGL 
PGLVDCCSGR 

CFIVCLL 

 
KEACYAPGTF 
CGIKPGLCCS 

EFCLPGVCFG G 
    

 27 31 32 27 81 توالي  طول
 8945 2749 3279 3368 2755 (Da) توالي  جرم 

 δ-conotoxin PVIA δ  -conotoxin SuVIA δ  -conotoxin EVIA δ  -conotoxin NgVIA δ  -conotoxin كونوتوكسين 

TsVIA 

 منبع 
UniProtKB-

P58913 
(O16A_CONPU) 

UniProtKB - 
P0DL67 

(O16A_CONSC) 
UniProtKB - P60513 

(U6A_CONER) 
UniProtKB - P56710 

(O16A_CONNI) 

UniProtKB - 
P0DL66 

(O16A_CONTS
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-كانال   روی   فعاليت   با   كونوتوكسين   مطالعه   بيشترين   و   اولين 

  ونوم   از   شده   جدا   κ-PVIIA  به   مربوط   ، پتاسيمي   های 

  های توالي   به   متعلق   كه   است   پورپوراسنس   كونوس 

  برابر   50IC  با   PVIIA-κ  كونوتوكسين   است.   O1  بالاخانواده 

  فعاليتي   هيچ   و   است   شاكر   پتاسيمي   كانال   برای   نانومولار   60

  (. 44)   ندارد   پستانداران   Kv1.4  و   Kv1.1  های زيرگروه   بر 

  برای   ، PVIIA  كونوتوكسين - κ  كه   است   شده   داده   نشان 

  برای   پورپوراسنس،   كونوس   نظير   شکار،   ماهي   های گونه 

 (. 44)   است   حياتي   بسيار   آسا برق   حمله   واحد 

  شد   داده   نشان   همکاران،  و  ( Lubbers)  لوبرس   مطالعه   در 

  ميزان   vivo in  شرايط   در   ، PVIIA180  كونوتوكسين - κ  كه 

  مدل   در   رپرفيوژن   ايسکمي/   مدل   در   را   ميوكارد   انفاركتوس 

  ژانگ   توسط   قبلًا  نتايج   اين   (. 66)   دهد مي   كاهش   حيواني 

 (Zhang )   (. 204)   بود   شده   مشخص   نيز   همکاران،   و   

  های كونوس   ونوم   از   ، IV  چهارچوب   كونوتوكسين   58  اكثر 

  κA  خانواده   به   ها آن   اند. گرديده   مشخص   ماهي   شکارگر 

 كونوتوكسين - κ  (. 75)   دارند   تعلق   كونوپپتيدها 

κ-Mo3964 ،   چهارچوب   عضو   تنها  XXVIII ،   كونوس  از  

  هایكانال   مهار   موجب   ، توكسين   اين   . است   181مونيل 

  پشتي   ريشه   گانگليون   های نورون   در   ولتاژ   دريچه   پتاسيمي 

 (DRG )   (. 205)   گردد مي   

  شد   داده  نشان  همکاران،  و  (Aguilar)  اگيلار  مطالعه  در

 ، κJ-PlXIVA  و  κM-RIIIJ  هایكونوتوكسين-κ  كه

  رادياتوس   كونوس  شکار  ماهي  هایحلزون  از  شده  جدا

 فعاليت   دارای  ،182پلانوربيس  كونوس  شکار  كرم  و

  1/ 59  و  50IC  :8  با  ترتيب به  ،Kv1.6  هایكانال  بر  مهاری

 كه   شدداده   نشان  ،براينعلاوه  باشند. مي   ميکرومولار

κ-ViTx  كونوس   كرم  شکارگر  حلزون  از   شده  جدا  

  با   Kv1.3  كانال  بر  مهاری   فعاليت  دارای  ويرگو،

09 /2:50IC  برخي   (.206)  باشدمي  ميکرومولار  

 برخي   جرمي  و  توالي  خصوصيات   و  ساختارها

κ-است. شده آورده  (29) شکل  در هاكونوتوكسين   
 

 

- 

 

 ساختار 

DGECGDKDEP 
CCGRPDGAKV 

CNDPWVCILT SSRCENP 

LPPCCTPPKK 
HCPAPACKYK 

PCCKS 

MKLTCVVIVV VLFLTACQLI 
TADDSRRTQK HRALRSTTKL 

SLSTRCRIPN QKCFQHLDDC CSRK-
CNRFNK CV 

 توالي

 توالي  طول 72 25 37

 ( Da) توالي جرم  8317 2701 3970

- 
84/2805 

 مونوايزوتوپيک  ESI توسط

4/3268 
 مونوايزوتوپيک   جرم   FAB توسط

  ملكولي جرم 
(Da ) 

κ-conotoxin Mo3964 κM -conotoxin RIIIJ κ-conotoxin PVIIA κ - كونوتوكسين 

UniProtKB - A0A0R4I952 
(CXRA_CONMO) 

UniProtKB - P0CG45 
(CM3J_CONRA) 

UniProtKB - P56633 (O17A_CONPU) منبع 

 

 يونيپروت( )منبع:  ها¬كونوتوكسين- κ  برخي جرمي و توالي خصوصيات  و ساختارها برخي (29 شکل

Fig 29) Some structures, and sequence and mass properties of some κ-conotoxins (Source: UniProt) 
 

 

 
180 κ-conotoxin PVIIA 
181 Conus monile 

 

182 Conus planorbis 
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 ها كونكونيتزين 

  های كونوتوكسين   كلاس   هشت   از   يکي   ، ها كونکونيتزين 

  ها كونوتوكسين - κ  يعني   پتاسيمي   كانال   كننده   مسدود 

  از   بسياری   گذشته،   دهه   چند   در   (. 28)   هستند 

  از   پس   شده   اصلاح   آمينه   اسيدهای   با   های كونوتوكسين 

  اندكه شده   توليد   SPPS  روش   توسط   موفقيت   با   ترجمه 

  صد   چند   تا   حاوی   تر ل ي طو   پپتيدهای پلي   توليد   آن   نتيجه 

  با  موفق   سنتزهای   از   يکي   (. 207)   است   بوده   اسيد   آمينو 

  جديد   كلاس   يک   سنتز   روش،   اين   از   استفاده 

  S1   (S1-Conk )183  كونوكونيتزين   نام   به   ها كونوتوكسين 

  ساختاری   نظر   از   كه   بود   همکاران   و   ( Dy)   دای   گروه   توسط 

  )شکل   هستند   مرتبط   بسيار   184كونيتز   های پروتئين   با 

  محافظت   و   سنتز   بالای   های هزينه   به   توجه   با   (. 208) ( 30

  روش   بزرگي،   پپتيدهای   چنين   سنتز   برای   آمينه   اسيدهای 

  مقادير   در   پپتيدها   اين   توليد   برای   صرفه به   مقرون   جايگزين 

  و   باكتريايي   بيان   های سيستم   از   استفاده   همان   بيشتر 

  كم   چون   مختلفي   دلايل   به   كلي،   اشريشيا   است.   يوكاريوتي 

  و   مشخصه   بهترين   كشت،   كوتاه   زمان   و   بودن   هزينه 

  های پروتئين   توليد   برای   باكتريايي   ميزبان   پركاربردترين 

   (. 209)   است   نوتركيب 

 

 
MEGRRFAAVL ILTICMLAPG TGTLLPKDRP SLCDLPADSG SGT-

KAEKRIY YNSARKQCLR FDYTGQGGNE NNFRRTYDCQ 

RTCLYT 

 توالي 

 توالي  طول 86

 *  (Da) توالي  جرم  9661
 يونيپروت  در  شده قيد ميزان اساس بر  *

 (. P0C1X2 - UniProtKB (VKTS1_CONST))منبع  S1(S1-Conk) -كونوكونيتزين به  مربوط توالي و بعدیسه ساختار  (30 شکل

Fig 30) Three-dimensional structure and sequence of Conk-S1 (source (VKTS1_CONST) UniProtKB-P0C1X2). 
 

 ها كونانتوكين 

  سولفيد دی   پيوند   يک   از   بيش   دارای   كه   هايي كونوتوكسين 

  185سولفيد دی   فقر   دارای   های كونوتوكسين   گروه   در   نباشند 

  ها كونانتوكين   ها، آن   ميان   در   (. 56)   گردند مي   بندی طبقه 

  ای، آمينه   اسيد   20  مارپيچي   های كونوتوكسين   از   كه   هستند 

  K  گروه   برابر   و   گلوتامات   كربوكسي γ-  بقايای   حاوی 

 
183 Conkunitzin-S1 
184 Kunitz 

  مهار   موجب   آلوستريک،   طور به   ها آن   (. 16)   باشند مي 

  های گيرنده   اصلي   گروه   دومين   كه   NMDA  های گيرنده 

  ، ( AMPA  های گيرنده   بر   )علاوه   هستند   ي گلوتامات 

  جای  به   غيرمعمول،  پپتيدهای  اين   ساختار  (. 210)  گردند مي 

  در   كلي   طور به   )كه   سولفيد دی   عرضي   های لينک   از   استفاده 

  شده   اصلاح   آمينواسيد   توسط   ندارد(،   وجود   ها كونانتوكين 

185 Disulfide-Poor Conotoxins 
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  .شود مي   تثبيت   گلوتامات،   كربوكسي γ–  ترجمه   از   پس 

  سه   هر   در   گلوتامات   كربوكسي - γ  جانبي   های زنجيره   وجود 

  يک   كلسيم،   حضور   در   پپتيدها   اين   به   آمينه،   اسيد   چهار   يا 

  چون   يي ها كونانتوكين   .بخشد مي   پايدار   مارپيچي   ساختار 

  منيزيم   نظير   ظرفيتي   دو   های كاتيون   حضور   در   ، G  كونتانوكين 

  آورند مي   وجود   به   مارپيچي   كانفورماسيون   يک   ، كلسيم   يا 

  های زنجيره   توسط   منيزيم   های يون   شدن   شلاته   (. 211) 

  ها كونانتوكين   كانفورماسيون   گلوتامات،   كربوكسي - γ  جانبي 

  كنترل   GluN2B NMDA  گيرنده   در   را   ها آن   فعاليت   و 

  اسيد   گلوتاميک   كربوكسي - γ  اين   بنابراين،   كند. مي 

  فلزی   های يون   به   اتصال   برای   محلي   كه   هستند   ها كونانتوكين 

 . ( 212)   اند نموده   ايجاد 

  NMR  توسط   ، 186رولاني   كونوس   BlR- كونانتوكين   ساختار 

  وسط   در   خوردگي چين   يک   دارای   كه   شد   داده   نشان   و   تعيين 

  ايجاد   پرولين هيدروكسي   يک   توسط   كه   است   مارپيچ 

  توسط  پرولين   هيدروكسي  جايگزيني   .( 31  شکل )   گردد مي 

  آن   زيستي   فعاليت   چشمگيری  طور به   آلانين،  يا  پرولين  يک 

  ( Maillo)   مايلو  مطالعه   اساس  بر  (. 213)  دهد مي   كاهش  را 

  از   NMDAR  های مهاركننده   تنها   ها كوناتانوكين   همکاران،   و 

  و   هستند   عصبي   قوی   كنندگي محافظت   اثرات   با   پپتيدی   نوع 

  باشند. مي   ای ملاحظه   قابل   ضددرد   اثرات   دارای   همچنين 

  آنتاگونيست   های كونانتوكين   ترمينال - C  های باقيمانده 

NMDAR ،   (. 214)   اند شده   دار آميد   پپتيدها   از   

 

 

 
 

 

 BlR- كونانتوكين   روباني   ساختار   ( 31  شکل 

Fig 31) Conantokin-RlB ribbon structure 
 

 

 ها كونتريفان 

  كه   هستند  كوچکي  هایكونوتوكسين  ها،كونتريفان

 يک   حاوی  باقيمانده  پنج  حلقوی  ساختار  يک  دارای

D-تثبيت  سولفيددی  پيوند  يک   توسط  و   بوده  آمينواسيد  

  (. 16) اندگرديده بندیطبقه J فولد  عنوانبه كه شوندمي

  اما   است،  مانده   ناشناخته  هاكانتريفان  مولکولي  هدف

  يا   و  افسردگي  فنوتيپ   يک  موش،  به  تزريق  هنگام

 (.215) نمايندمي القاء را فعاليبيش

  كونتريفان   و   187اينسکريپتوس   كونوس از   In- كونتريفان 

Lo188   (. 216)   آمدند   دست ه ب   189لورويسي   كونوس   از  

  توالي   همساني   هيچ   ويکتوريا،   كونوس   Vc1190- كونتريفان 

  شباهت   براساس   اما   ندارد،  ها كونتريفان   ساير   با  ساختاری   و 

  خانواده،   اعضای   ساير   با   خود   ماده پيش   سيگنال   پپتيد   توالي 

  ساختار   مطالعه   (. 105)   د گردي   گذاری نام   نتريفان و ك 

  ايجاد   جديدی   )گروه(   فولد   يک   ، Vc1156191  - كونتريفان 

  ی ا ورقه - β  يک   با   فولد   اين   شد.   ناميده   P  فولد   كه   كرد 

  يکي   كه   شود مي   مشخص   سولفيد دی   پيوند   يک   و   كوچک 

  كند مي   متصل   ترمينال - N  به   را   ترمينال - C  بتای   های رشته   از 

  ک ي   عنوان به   فولد   اين   .گيرد مي   قرار   β  ورق   برروی   دوباره   و 

  زير   يک   و   است   شده   هدايت   ی سولفيد   دی   سنجاقي   - بتا 

  های ساختار   (، 32)   شکل   (. 217)   است   ICK  از   ثابت   شاخه 

   دهد. مي   نشان   را   ها كونتريفان   برخي   توالي   و   بعدی   سه 
 

 
186 Conus rolani 
187 Conus inscriptus 
188 Contryphan-Lo 

189 Conus loroisii 
190 Contryphan-Vc1 
191 Contryphan-Vc1156 
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 ساختار 

GCVLYPWC 

MGKLTILFLV AAALLSTQVM 
VQGDGAHERT EAEEPQHHGA 
KRQDGTGGYP VDDVDMMQRI 
FRTPLKRQWC QPGYAYNPVL 

GICTITLSRI EHPGNYDYRR GRQ 
 

MGKLTILVLV 
AAVLLSTQVM 
VQGDGDQPAD 
RNAVRRDDNP 
GGTRGRFMNI 

LRRTGCPWDP WC 

 توالي

 توالي  طول 63 103 8

 (Da) توالي  جرم  6897 11629 940

937 
 MALDI  اساس بر

- 
1/960 

 مونوايزوتوپيک   جرم  .ESI توسط
 ( Da) ملکولي جرم 

Contryphan-In Contryphan-Vc1 Contryphan-Lo  كونتريفان 

UniProtKB - P0C249 
(COW_CONIN) 

UniProtKB - W4VSF6 
(O2VC1_CONVC) 

UniProtKB - P0C250 
(COW1_CONBL) 

 منبع 

 

 .(( UniProtKB) )منبع:  ها كونتريفان برخي توالي و بعدیسه ساختارهای (32 شکل

Fig 32) Three-dimensional structures and sequences of some Contryphans (Source: (UniProtKB)). 
 

 Ac1192 هایكونوتوكسين

  حاوی   هاCTx  بيشتر  همکاران،  و  ترلاو  مطالعه  اساس  بر

  كه حالي  در  (،10)  هستند  سولفيدیدی  پيوندهای

  توكسين   يک   آكاتينوس،  كونوس   رد  -Ac1كونوتوكسين

  و   Ac1  كونوتوكسين  است.   سيستئين  فاقد  خطي

 مجرای  از  ،O6P-Ac1193  كونوتوكسين  آن  واريانت 

 مخروطي   حلزون  گونه  يک  ،194اكاتينوس   كونوس  ونوم

 جداً  چين  هاينان،دريای  در  شده آوریجمع شکار  ماهي

  حاوی   كه  است   خطي  پپتيدی  Ac1  كونوتوكسين  شد.

 علاوه  همکاران،  و  ليو   مطالعه  در  است.  آمينه  اسيد  15

  عملکردی   و  ساختاری  خصوصيات  ،سنتز  بر

 بررسي  مورد  آن  گونه  19  همچنين  و  Ac1  كونوتوكسين

  الکتروفيزيولوژيک   نتايج  اساس  بر  (.212)  گرفتند  قرار

 گيرنده   واحد  زير  ،Ac1  كونوتوكسين   ها،آن   مطالعه

N-  متيل  -D-2  زيرگروه   آسپارتاتB  (NR2B)  با  را 

 
192 Conotoxin-Ac1 
193 Conotoxin-Ac1-O6P 
194 Conus achatinus 

50IC  كند. مي   مهار  ميکرومولار  8/ 22±0/ 022  حدود  

 Ac1  كونوتوكسين  فعاليت  -ساختار  بيشتر  مطالعات

 تعديل  برای  قطبي،  آمينه  اسيد  بقايای  كه  داد  نشان

  تعيين   هایآزمون  در  اين،  بر  علاوه  است.  مهم  آن  فعاليت 

  تايل   و  195پليت-هات  هایروش  ضددرد،  فعاليت 

  های كونوتوكسين  حاد   گرمايي  محرک   به  پاسخ  196فليک 

Ac1  و  O6P-Ac1،  كونوتوكسين  كه  نمود  ييدأت  Ac1، 

  دوز   به  وابسته  حالت   يک  در  NMDAR  كننده  مهار  يک

 در   (.212)  دهدمي  نشان  را  ضددردی  فعاليت  و   است 

  كونوتوكسين   بين  فعاليت   -ساختار  رابطه  كشف  مطالعه

Ac1  ليو  تارگت   و  (Liu)   10  اثرات  همکاران،  و  

 كونوتوكسين   و  -Ac1  كونوتوكسين  ميکرومولار

O6P-Ac1  يوني  هایكانال  فعاليت   بر  +Na،  +K،  +2Ca  

  تام   سلول  197گيره   پچ  فناوری  از  استفاده  با  NMDAR  و

 و   Ac1-كونوتوكسين  ميکرومولار  10  كه  داد  نشان

195 Hot-plate 
196 Tail-flick 
197 Patch-Clamp 
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  بر   مهاری  اثر  هيچ  تقريباً  ،Ac1-O6P-  كونوتوكسين
+Na  و  +K  ،كونوتوكسين   ميکرومولار  10  ندارد 

O6P-Ac1،  2  يوني  هایكانال  بر  مهاری  اثر  يک+Ca   و  

 56/ 90  حدود  مهار  Ac1  كونوتوكسين  ميکرومولار  10

  نشان   NMDAR  يوني  هایكانال  روی  را  یدرصد

  (.212) دادند

  حيواني   فعاليت   ارزيابي  كلي  نتايج  همچنين،

  و   ليو   توسط  ،O6P-Ac1  و  Ac1  هایكونوتوكسين

  كوتاه   موجب   توانندمي  دو  اين  كه   داد  نشان  همکاران،

  زمان   شدن  طولاني  و  خواب   خيرأت  توجهي   قابل   شدن

 كه  شد  داده  نشان  علاوه، هب  (.212)  گردند  خواب

  ، Ac1-O6P-  نوتوكسينو ك   و  Ac1-  نوتوكسينو ك 

  نتايج   بررسي  همچنين،  هستند.  كننده  تثبيت   اثرات  دارای

  روش   از  استفاده  با  كونوتوكسين  دو  اين  درد  ضد  فعاليت 

  كه   داد  نشان  198دم  - سوختگي  روش  و  داغ  صفحه

  دو   اين  كيلوگرم  بر  ميکروگرم  40  و  20  ،10  دوزهای

  ای ملاحظه  قابل   ضددرد  فعاليت   دارای  كونوتوكسين،

   (.212) باشدمي

 آمينه  اسيد  بقايای  15  حاوی  ،Ac1-  كونوتوكسين

 آروماتيک،  آمينه  اسيد  بقايای  شش  بر  مشتمل

N-و  ترمينالC-  ،است  ليپوفيل  و  آبگريز  بسيار  ترمينال  

  دوستآب  (ROENS)  واسط  يک  دارای  كه  حالي  در

 در  سيستئين  فاقد  هایكونوتوكسين  .(33  شکل)  است 

  تقسيم   دسته  شش  به  تقريباً  مخروطي  هایحلزون

 (. 212) شوندمي

 

 ساختار 

LGVLVTIFLV LFPMATLQLD GDQTADRHAG 

ERDQDPLEQY RNLKHVLRRT RNYYLYPARP 

ENSWWT 

 توالي 

 توالي  طول 66

 (Da) توالي  جرم  7860

 ( Da) ملکولي جرم  MALDI  توسط 11/1976

Conotoxin-Ac1-O6P  كونوتوكسين 

UniProtKB - P0CH24 (CA1_CONAH)  منبع 

 

 يونيپروت(.  )منبع:  Ac1 كونوتوكسين جرمي و توالي خصوصيات  برخي و ساختار  (33 شکل
 

Fig 33) Structure and some sequence and mass characteristics of conotoxin Ac1 (Source: Uniprot). 
 

 كونوتوكسين   ،N1A-Ac1199  كونوتوكسين

Y2A-Ac1200،  كونوتوكسين  N11A-Ac1201(46)   و  

 كاهش  را   درد  تنها  نهS12A-Ac1  202  كونوتوكسين

  تجويز،  زمان  از  دقيقه 60  از  پس  حداكثر  بلکه،  دهندمي

 
198 Tail-burn 
199 Conotoxin-Ac1-N1A 
200 Conotoxin-Ac1-Y2A 

- كونوتوكسين   رسند.مي   خود  دردی  ضد  اثر  حداكثر  به

Ac1  دردی بي  حداكثر   به  ، تجويز  دقيقه  120  از  پس  

 كونوتوكسين   درد  آستانه  اين،  بر  علاوه  رسد.مي

201 Conotoxin-Ac1-N11A 
202 Conotoxin-Ac1-S12A 
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 E10A-Ac1203  كونوتوكسين  و  T15A-Ac1  204پس 

 از  ديگر  برخي  (.61)  بود  تجويز  دقيقه  60  از

   های كونوتوكسين  شامل   ،-Ac1نكونوتوكسي

E10γ-Ac1205  (218)  و  γ15W14γE10-Ac1  
   (.219) هستند206

 

 زهرآگين  دريايي هایحلزون ساير هایتوكسين

 دو  كونيده،  خانواده  بر  علاوه  گرديد،  ذكر  كه  طورهمان

 از  توريده  و  تربريده  خانواده  هایحلزون  گروه

  از   بيش  .اندشده  شناخته  زهرآگين  دريايي  هایحلزون

  نشان   كه  است   شده  پيشنهاد  آخر  گروه  در  گونه  هزار  10

  گروه   12  در  اخيراً  و  هستند  207پليفيلتيک   است   شده  داده

 پپتيدهایونوم  (.5)  اندشده  تعريف  خانوادگي

  ، بيوشيميايي   نظر  از  ،تربريده(  )خانواده  اوگر  های حلزون

 در  توريده  شده  پيشنهاد  گروه  12  از   اند.شده  مشخص

 208اسپيريدها  كريس  توريدها،   مورد  سه  خانواده،  سطح

  اند.گرفته قرار  بررسي مورد 209كلاتورليدها و
 

   تربريده خانواده پپتيدهایونوم :210اوگرپپتيدها

  از   متمايزی  گروه  تربريده(،  )خانواده  آوگر  های حلزون

  بر   اعتقاد  و  هستند  ماسه  و شن  ساكن  گرمسيری  تناننرم

 از  هاآن   .كنندمي  تغذيه  پليکته  هایكرم  از  كه  است   اين

  های پوسته  با  دريايي،  هایحلزون  ترينمعروف

  برای   كه  هستند  حلقوی  چند  و  باريک  بلند،  مشخص،

 .اندشده  سازگار ماسه در زندگي سبک

 از  را  خود  زهری  غدد  آوگر،  حلزون  هایگونه  برخي

  نام   به  ها،حلزون  اين  پپتيدهایونوم  اند.داده  دست 

 ترگونه  دو  در  اوگرپپتيدها  .شوندمي   شناخته  "اوگرپپتيد"

 ايمپريال  مطالعه   در  اند.گرديده  شناسايي  بريده

(Imperial)  ونوم   كه   گرديد  مشخص  ،همکاران  و  

 دارای  ،211سوبولاتا  تربرا  شده  سازیخالص  پپتيدهای

  معروف   هایبالاخانواده-O  با   مشابه   ساختارهای

 ایمطالعه  در  آن،  از  پس  (.220)  هستند  نوپپتيدیو ك 

  از   استفاده  با  ،ایگسترده  بسيار  آناليز  ها،آن  توسط  ديگر

 گونه  در  cDNA  كلونينگ  و  ونوم  مستقيم  سازیخالص

 هایتوالي  ؛گرديد  انجام   تربريده  از  212هکتيکا   ستلولااه

  از   برخي  كه  وجودی  با  .شدند  تعيين  نيز  پپتيدی

  سازهای پيش  در  موجود  سيستئين  های چهارچوب

  توسط   هکتيکا  هستلولا  اوگرپپتيد  شده  بينيپيش

 پپتيدها-P  و -Oهایبالاخانواده  شبيه  ،cDNA  هایكلون 

 نشد  مشاهده  همساني  سيگنال  توالي  هيچ  لکن  بودند،

  اوگرپپتيدها   برخي  توالي  و  بعدیسه  ساختارهای  (.221)

 است.  شده آورده (34) شکل در

 

 

 

 
203 Conotoxin-Ac1-E10A 
204 Conotoxin-Ac1-T15A 
205 Conotoxin-Ac1-E10γ 
206 Conotoxin-Ac1-E10γW14γ15 
207 Polyphyletic 

208 Crassispirids 
209 Clathurellids 
210 Augerpeptides 
211 Terebra subulata 
212 Hastula hectica 
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 ساختار 

NEVCPPGRCE PYCCDPRKCK 
CLSIDFYGLV CNCDS 

GECCTDCAQT 
AAANYC 

GLSQSGCQAF TGRWCVGCER 
LRSRVVWECS PKRVVNSI 

 توالي 

 توالي  طول 38 16 35

 (Da) توالي  جرم  4256 1624 3932

Augerpeptide hheTx5 Augerpeptide hhe1a Augerpeptide hhe53  اوگرپپتيد 

UniProtKB - P0CI12 
(TEF5_HASHE) 

UniProtKB - P0CI06 
(TEIA_HASHE) 

UniProtKB - P0CI21 
(TE53_HASHE) 

 منبع 

 

 . ((UniProtKB) )منبع: اوگرپپتيدها برخي توالي و بعدیسه ساختارهای (34 شکل

Fig 34) Three-dimensional structures and sequences of some augerpeptides (Source: (UniProtKB)). 

 

 توريده  خانواده پپتيدهای¬ونوم :213توريپپتيدها

  غيركونوسي،   پپتيدهایونوم  گروه  ترينگسترده

 همه  شامل  قبلاً  ،توريده  خانواده  هستند.  پپتيدهايتور

 ظهور   حال  در  توافق  يک  ،اما  بود؛  توريدها  هایگونه

  مونوفيلتيک   شاخه  به  را  توريده  خانواده  كه  دارد  وجود

  جنس   هایگونه  شامل  كه  كنند  محدود  كونوئيده

 بنابراين،   هستند.  215بابيلونيا   توريس  و  214توريس

  عنوان به  تر،متمركز  تعريف  اين  از  استفاده  با  توريپپتيدها

  توريس،   شده  شناخته  جنس  چندين  پپتيدهایونوم

 و  219ستيرا پلي  ،218مولاگ اوندو  ،217لوفيوتوما   ،216گمولا 

  شوند.مي تعريف 220توريدروپا

  گونه   چندين  پپتيدهایونوم  توالي  حاضر،  حال  در

 گمولا   ،221البيدا  پليستيرا  جمله  از  تورديدس،

 ، 224سوگودنسيس  گمولا  ،223كينری   گمولا،222ا ئدمديو 

 226اولانگوئنسيس   فيوتوما و ل  و  225ا ساسپشيو   گمولا

  ساختارهای   (،35)  شکل   (.222)  اندشده  مشخص

 .دهدمي نشان را توريپپتيد سه توالي و بعدی¬سه

 

 
213 Turripeptides 
214 Turris 
215 Turris babylonia 
216 Gemmula 
217 Lophiotoma 
218 Unedogemmula 
219 Polystira 

220 Turridrupa 
221 Polystira albida 
222 Gemmula diomedea 
223 G. kieneri 
224 G. sogodensis 
225 G. speciosa 
226 Lophiotoma olangoensis 
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 ساختار 

MKVYCLLVVL 

LVGLVSQTQG 
QLDKKCNMAC 

TLDYRPVCGS DGKTYP-

NRCA LTSTACESQQ 
SITVLHDGEC 

EACDDSHPCN KTLACSGNKC 

LIPYGSTVWD CESGFDCVIG 
VVCTYHGGDK 

VGRCTQDHRC QRGACTNPAT 

ECDEDEVCGY KEGETCYGPC 
RKGLTCRLGR CRP 

CMTICTMEYW 

PVCGSDGKTY PNK-

CHLTSTA 
CTSQKDITVL 

HEGKC 

 توالي 

 توالي  طول 45 103 70

 (Da) توالي  جرم  4986 11166 7602

Turripeptide Pal9.2 Turripeptide OL55-like Turripeptide OL11-like  توريپپتيد 

UniProtKB - P0DKT1 
(TU92_POLAB) 

UniProtKB - P0DKP2 
(TU55_LOPAL) 

UniProtKB - P0DKM9 
(TU11_LOPAL) 

 منبع 

 

 ( (UniProtKB)  )منبع: هاتوريپپتيد برخي توالي و بعدیسه ساختارهای (35 شکل

Fig 35) Three-dimensional structures and sequences of some turripeptides (Source: (UniProtKB)) 
 

  اسپشيوزا   گمولا   زهر   از   مستقيماً  ، gsp9b  و   gsp9a  پپتيد   دو 
  جهت   اين   از   پپتيدها   اين   . ( 7  )جدول   اند شده   سازی خالص 

  پس   شده   اصلاح   اسيد   آمينو   دو   حاوی   كه   هستند   توجه   قابل 

  گلوتامات   كربوكسي γ-  و   پرولين   هيدروكسي - 4  ترجمه   از 

  با   خالص   پپتيد   دو   شوند. مي   يافت   كونوپپتيدها   در   كه   هستند 

  با   ، cys  بقايای   چهارچوب   همان   و   توجه   قابل   توالي   شباهت 

  بالاخانواده   مشابه   ورک فريم   اين   و   بودند   همولوگ   يکديگر 

P - اسپشيوزا   گمولا   ونوم   از   كلونيگ   اما   بود،   227كونوپپتيد  

  های توالي   بين   واضحي   توالي   همساني   هيچ   كه   داد   نشان 

  خانواده   بالا   و   اسپشيوزا   گمولا   پپتيد   سازهای پيش   سيگنال 

P - بالا   اين   به   كه   گرديد   پيشنهاد   ندارد.   وجود   كونوپپتيد  

  جنس   برای   Pg228   (G  بالاخانواده   تورپپتيدها،   خانواده 

  استاندارد   PCR  انجام   از   پس   (. 222)   گردد   عنوان   ، گمولا( 

  ديگری   هومولوگ   پپتيدهای   ، گمولا   های گونه   ديگر   روی   بر 

  گمولا   و   ديومديا   گمولا   ، سوگودنسيس   گمولا   گونه   سه   از 

  گروه   دو   به   Pg  - بالاخانواده   های توالي   . ند آمد   دست به   كينری 

  است   ممکن   ها آن   كه   داشت   اين   از   نشان   كه   شدند   تقسيم 

  .د نماين   عمل   مولوگ و ه   اما   متفاوت،   مولکولي   هدف   دو   روی 

  هرالد   توسط   ، gsp9b  و   gsp9a  توريپپتيدهای   سازی خالص 

 (Heralde )   (. 223)   است   شده   انجام   همکاران   و   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
227 P-conopeptide 228 Pg-superfamily 
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 يونيپروت(  )منبع: ،gsp9b  و gsp9a توريپپتيدهای جرمي   و توالي  خصوصيات برخي  (7 جدول

 عنوان يافته
GDPPRFCRDK LCSGDGDCSV 

WCTAGCNHDM GKCDTL 

IDPPRYCNHI ICYEDSECSQ 

WCTAGCNSIT SKCDT 
 توالي 

 توالي  طول 35 36

 (Da) توالي  جرم  3957 3864

2/4522   (Da) ملکولي جرم  5/4071 

 MALDI توسط

gsp9b gsp9a  توريپپتيد 

UniProtKB - P0C849 (C9B_GEMSP) UniProtKB - P0C844 (C9A_GEMSP)  منبع 

 

 ونوم   توريده،  هایونوم  غيرمعمول  های جنبه  از  يکي

  اسيد   تركيبات   و  سيستئين  بقايای  هيچ  بدون  پپتيدهايي

  زهر   پپتيدهای  آناليز  .هستند  غيرمعمول  بسيار  آمينه

  بالا   نيز  و  230اولانگوئنسيس  (229)زنوروتوريس   لوفيوتوما

  ، cDNA  كلونينگ  از استفاده   با   توريپپتيدی  هایخانواده

 بقايای  16  با  شده  كدگذاری  یپپتيد  بالاخانواده  يک

  از   تربزرگ  بسيار  ونوم  اجزاء  از  ایمجموعه  سيستئين،

 هر  پپتيدهای  .داد  نشان  را  كونوس  یپپتيد  بالاخانواده  هر

  هر  برخلاف  كاملاً  لوسين،  و  متيونين  از  غني  ،زهر  دو

  توريد  های ونوم از شده، مشخص نوپپتيدهایو ك از يک

 (. 222) گرديدند شناسايي

 

  های حلزون  پپتيدهای ونوم  :231كراسيپپتيدها 

 232كراسيسپيريد 

 دارند  تعلق  هاييگونه  از  بزرگي  گروه  به  كراسيسپيريدها

 .بودند شده داده اختصاص توريده خانواده به زماني كه

  كه   ندا  داده  نشان  اخير  مولکولي  فيلوژنتيک  هایداده

  های حلزون  زيستي  تنوع   از  بزرگ  گروه  يک  هاآن 

  را   توريدها  از  متفاوت  ایشاخه  كه  هستند  زهراگين

  كه   دهندمي  نشان  فيلوژنتيک  شواهد  دهند.مي  تشکيل

 (. 225  و  224)  هستند  ترشبيه  233دريليده   خانواده  به  هاآن 

  كراسيسپيريده   )خانواده   گروه  اين  بندیطبقه  دقيق  تعيين

  به   است.  نگرديده  مشخص   هنوز  (234سودوملاتوميده   يا

  منابع،   در  گويند.  "كراسيپپتيد"  كراسيسپيريدها  پپتيدونوم

  قرار   بررسي  مورد  235سريتينا   كراسيسپيرا  گونه  ونوم  فقط

  همکاران   و  (Cabang)   كابانگ  مطالعه  در  .است گرفته

  نظر   از  و  توصيف  ،"Cce9a"نامهب  كراسيپپتيد  يک

  سنتز   بيولوژيکي  فعال  تركيب  يک  صورتبه  نيز  شيميايي 

  در  را  جديدی  علائم  پپتيد،  ينا  (.36  شکل)   است   شده

  و  دوز  به وابسته  كه  كندمي  ايجاد  موش  CNS  به  تزريق

  اين   كه  دهدمي  نشان  و  است   جانور  رشد  دوره

 در  جديد  مولکولي  تارگت   يک  است   ممکن  پپتيدكراسي

CNS  هایكلون  آناليز  ،اًاخير  باشد.  داشته  موش  cDNA  

 ونوم   مختلف  بالاخانواده   هفت   سريتينا،  كراسيسپيرا  از

  4  تا  1  با  را  پپتيدهايي  كه   است   كرده  شناسايي  را  ژن

 (. 224) كندمي كدگذاری سولفيددی پيوند

 

 
229 Xenuroturris 
230 olangoensis 
231 Crassipeptides 
232 Crassispirid 

233 Drillidae 
234 Pseudomelatomidae 
235 Crassispira cerithina 
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 ساختار 

ADNHARVAGP RAVASGRYAT 

EKAFLQMMTR GSCGLPCHEN 

RRCGWACYCD DGICKPLRV 

 توالي 

 توالي  طول 59

 (Da) توالي  جرم  6471

 MALDI  توسط (Da) ملکولي جرم  11/3204

Crassipeptide cce9a  كراسيپپتيد 

(CX9A_CRACE)UniProtKB - G8FZS4  منبع 

 

 يونيپروت(  )منبع: Cce9a كراسيپپتيد جرمي و توالي خصوصيات  برخي و بعدی سه ساختار  (36 شکل

Fig 36) Three-dimensional structure and some sequence and mass characteristics of crassipeptide Cce9a (Source: UniProt) 
 

  زهراگين هایكونوئيده  ريز  از :236كلاتورليپپتيدها

  توريدری   اصلي  هایگروه  از  يکي  به  متعلق  كلاتورليدها،

  خانواده   در  همکاران  و  بوكت   توسط  كه  هستند

 كه  است   اين  بر  اعتقاد  (.5)  ندگرفت   جای  237كلاتورليده

 كونوس  به  توريد  هایگروه  تريننزديک  از  يکي  هاآن 

  پيشين،   بندیطبقه  طرح  يک  در  ، واقع  در  .دنباشمي

  در   كونوس  با  كلاتورليدها  كه   بود   گرديده   پيشنهاد 

 اين نظر اتفاق (.226)  دنشو  دهيگنجان كونوئيده  خانواده

  زهراگين،   تناننرم  از  متنوع  بسيار  گروه  يک  اين  كه  است 

  های داده  اساس  بر  كه   هستند  عميق  هایآب  در

  از  مشخص  كاملاً  شاخه   يک  ،مولکولي  فيلوژنتيک

  در   موجود  پپتيدهای  به  ،بنابراين  هستند.  كونوئيده

  اطلاق  "كلاتورليپپتيد"  ،كلاتورليده  خانواده  زهرهای

  كلاتوريليدها،   اكثر  كوچک  بسيار  اندازه  دليل  به  گردد.مي

  حال،   اين  با  .نداشده  آناليز  هاآن  از  كمي  تعداد  تاكنون

  ساز پيش  يک   هاآن  از  يکي   كه  است  شده  منتشر   توالي  سه

 
236 Clathurellipeptides 
237 Clathurellidae 

  های تکنيک  بهبود  با  باشد.مي  نوپپتيدو كشبه  معمولي

  های حلزون  در  پپتيدهاونوم  توالي  به   دستيابي  كنوني

 جديدی   فارماكولوژی  كه  داشت   انتظار  توانمي  ميکرو،

 يابد. گسترش  ،متنوع بسيار  گروه اين از

 

 238 هاكونوانسولين

  را   هاكونوتوكسين  از  جديدی  كلاس  ،هاكونوانسولين

  های حلزون  در  گسترده  طوربه  كه  دهندمي  تشکيل

 مطالعه  اساس  بر  اند.شده  يافت   ماهي  شکارگر  مخروطي

  اين   همکاران،  و   (Safavi-Hemami)  همتي  -صفوی

  ماهي   در  هيپوگليسمي  شوک   ايجاد  موجب   تركيبات

   (.227) گردندمي
 

 G1239 كونوانسولين

  است  انسولين  آنالوگ  ترينكوچک  ،G1  كونوانسولين

  اندازه   است.گرديده  شناسايي   طبيعي  طوربه  تاكنون  كه

238 Conoinsulins 
239 Con-Ins G1 
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  بهتری   زيستي  فراهمي  با  است   ممکن  ،آن  تركوچک

 (. 228) (37 شکل) باشد همراه

 ،تركوچک  اندازه  و  دارانمهره  انسولين  به  توالي  شباهت 

  پتانسيل   بررسي  برای  را  فردی  به  منحصر  فرصت 

  توسعه   برای  خاص  های مولکول  اين  فارماكولوژيکي

  هموستازی   بر  هاآن  تأثير   تا  است   نموده  فراهم  بيشتر

 منتينگ  مطالعه  در  گيرد.   قرار  بررسي  مورد  گلوكز

(Menting)  كه   گرديد  مشخص  همکاران،  و 

Con-Ins G1،   زنجيره   با   انساني  انسولين  مقلد  يک 

B  گرچه،   (.229)  باشدمي   كوتاه  Con-Ins G1   فاقد  

 كه  B  زنجيره  در  انساني  انسولين  ترمينال  -C  قسمت 

  ذخيره   فرم  مونتاژ  و  انسولين  گيرنده  در  اتصال  واسط

  های ويژگي  تمام  اما  است،  هورمون  هگزامريک

  A  زنجيره  جمله  از  دارانمهره  انسولين  ديگر  ساختاری

  نموده   حفظ  را  متعارف  سولفيددی  پيوند  الگوهای  و

 پپتيدی  زنجيره  دو  شامل  ،G1  كونوانسولين  (.228)  است 

 بين  ی سولفيددی  پيوند  دو  بوسيله  كه  است   متفاوت

  كه   همانگونه  .(229)  يابندمي  پيوند  هم  به  ایزنجيره

  به   شبيه   بسيار  ،Cons-Ins-G1  ساختار  گرديد،  اشاره 

 قطعه  يک  كه   تفاوت  اين  با   است  پستانداران  هایانسولين

 يک  كه  دوم   زنجيره  ترمينال   -N  در   ایآمينه  اسيد  10

 پستانداران  هایانسولين  برای  ایرشته  β-  ساختار

  توجه   قابل  نکته  است.  داده  دست   از  را  دهدمي  تشکيل

  را   انساني  انسولين  گيرنده  ،Con-Ins G1  كه  است   اين

 فعال  انساني  انسولين  از  كمتر  فعاليت   برابر  10  با  فقط

   (.229) كندمي

 

 

 ساختار 

MTTSSYFLLM ALGLLLYVCQ SSFGNQHTRT FDTPKHRCGS EIT-
NSYMDLC YRKRNDAGEK RGRASPLWQR RGSLSKLKAR AKRN-

GAFHLP RDGRGVVEHC CHRPCSNAEF KKYCG 

 توالي 

 توالي  طول 115

 (Da) توالي  جرم  13134

 ESI توسط (Da) ملکولي جرم  1/5030

 كونوانسولين  G1 كونوانسولين

UniProtKB - A0A0B5AC95 (INS1A_CONGE)  منبع 

 

 .يونيپروت( )منبع: G1 كونوانسولين جرمي و توالي خصوصيات  برخي ساختارو (37 شکل

Fig 37) Structure and some sequence and mass properties of Con-Ins G1 (Source: UniProt). 
 

 معادل،  B  زنجيره  بقايای  فقدان  وجود  با

 ، 3G،  TIB،  A1T،  2T،  1K  مونومريک  هایآنسوليننو كو 

2K  1  وG  ايزوفرم  به  شدت  به  و  B  انسولين  گيرنده 

 فعال  را  گيرنده  سيگنالينگ  و  دنگردمي  متصل  انساني

  گلوكز   ها،كوانسولين  كه   است   شده  داده   نشان  د.ننمايمي

  بر   استرپتوزوتوسين  از   ناشي  ديابت   مدل  در  را  خون

 اين  .(230)  دهندمي  كاهش  موش  و  زبرافيش

 جديد  داربست   يک  توانندمي  ،جديد  هایكوانسولين
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  مقلد   هایآنالوگ  از  يافته  بهبود  كلاس  يک  طراحي  برای

 يذات  سريع  و  يکپارچه  عمل  با  ،درماني  انساني  انسولين

 . (231) باشند

 

  آرفاميد  پپتيدهای

 تتراپپتيد  با  زيادی  توالي  شباهت   دارای  كونورفاميدها،

  قلبي   محرک  (،2NH-Phe-Arg-Met-Phe)  240آرفاميد

 با   مرتبط  پپتيدهای  ساير  و  (FMRFamide)  تناننرم

FMRF  و   مهرگانبي  مختلف  های شاخه  در  كه  هستند  

  دارای   كونورفاميدها  (. 232)  شوندمي  يافت   دارانمهره

 (. 233) هستند فارماكولوژیپلي

  كونوس   از  Sr2242  وSr1241  هایكونورفاميد

  يک   از  شده  كشف  كونوپپتيدهای  اولين  از  243اسپوريوس 

 در   (.232)  بودند  آتلانتيک  كرم  شکارگر  كونوس  گونه

 شد  دادهنشان  (،Campos-Lira)  ليرا   -كمپوس  مطالعه

  با   مشابه   هايپراكتيويتيه  يک  ،-Sr1كونورفاميد  كه

 نمايد.مي  ايجاد  موش  در   ،2FMRF−NH  نوروپپتيد

  های فعاليت   ،موش  به  -Sr2  كونورفاميد  تزريق  همچنين،

  در   هايپراكتيويتي  و   244اوپئا   پاتلا  ليمپت   در  پاراليتيک

 مشاهده   245  پالودوزا  پوماسه  شيرين  آب  هایحلزون

  آرفاميد   نوروپپتيدهای  توالي  به  -Sr2كونورفاميد  .شد

 توانمي  كه  دارد  شباهت   شيرين  آب  و  دريايي  تناننرم

 توجيه  تناننرم  مقابل  در  را  آن  بيولوژيکي  هایفعاليت 

  به   شبيه  بسيار  ،-Sr2كونورفاميد   توالي  همچنين  .نمود

  كونوس   هایطعمه  ها،  كتهپلي  از  آرفاميد  نوروپپتيدهای

  در   را  قبولي  قابل  اكولوژيکي  نقش  و  است  اسپوريوس 

 (. 232) نمايدمي فراهم شکار

 
240 RFamide 
241 Cono-RFamide-Sr1 
242 Cono-RFamide-Sr2 
243 Conus spurius 
244 Limpet Patella Opea 
245 Pomacea paludosa 

  ونوم   از   ، Sr3   (Sr3-CNF)246- كونورفاميد  ، اخيراً

 و  (Vera-López).  ورا -لوپز   توسط   اسپوريوس  كونوس

 مهاری  اثر  يک   كه   شد   داده   نشان  و   جداسازی   همکاران،

 (.55)   دارد  247شاكر  پتاسيمي   كانال   روی   دوز   به   وابسته 

 سلولي،  سيگنالينگ  در   ، ولتاژ   - دريچه  پتاسيمي  های كانال 

 تا  گرفته   ها نورون   در   عمل   های پتانسيل   رژنراسيون   از 

 در  پانکراس  های سلول   در   انسولين  ترشح   تنظيم 

 (. 232)   نمايند مي   ايفاء   را   مهمي   نقش   ، پستانداران 

 ا ب   بالايي  شباهت   دارای   توالي   نظر  از   ، Sr3- كونورفاميد 

CNF-Sr1   و  CNF-Sr2   .نورفاميدو ك   اين   تزريق   است 

 (.234)   است   گرديده   هاآن   در  فعالي بيش   موجب   ،موش   به 

 بقايای  فاقد  ،Sr3- كونورفاميد  ترمينال-C  بخش

  ،2NH-Phe-Arg-Met-Phe  تتراپپتيد  شبيه  ،سيستئين

  كلاس   در  ابتدا  در  كه  است  حلزوني  تناننرم  قلبي  محرک 

  ديگر   در  آن  از  پس   و  مولوسکا  شاخه  248بيوالويا 

   (. 235) گرديد يافت  داران مهره و مهرگانبي هایشاخه

 ،Sr3-كونورفاميد  ،همکاران  و  ليرا-كمپوس  مطالعه  در

  زير   و  ولتاژ  به  وابسته  پتاسيمي  هایكانال  مهار  موجب 

 لکن   ديگرد  249دروزوفيلا  خانواده  روی  بر  شاكر  گروه

  اصلي   هایخانواده  ساير   بر  ایملاحظهقابل  تأثير

  و   Shab،  Shaw ،  Shal)  فعال-ولتاژ   پتاسيمي   هایكانال

Eag)  (.232) نداشت   

 هایكانال  كه  دارد  وجود  ژن  40  حداقل  پستانداران،  در

 توجه  با  كنند.مي  كدگذاری  را  دار  دريچه  -ولتاژ  پتاسيمي

  از   شده   اثبات  استفاده  و  هاكانال  اين  زياد  بسيار  تنوع   به

 تشخيص  برای  ابزاری  عنوان  به  هاكونوتوكسين

 بررسي  ،250دردار  ولتاژ  و  ليگاند  مختلف  يوني  هایكانال

  همولوگ   زيرگروه  چهار  بر  CNF-Sr3  احتمالي  اثر

246 Conorfamide- Sr3 
247 Shaker 
248 Bivalvia 
249 Drosophila 
250 Ligand- and Voltage-Gated Ion Channels 
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 مطالعه  اهداف  از  ،شاكر  كانال  دردار  ولتاژ  پتاسيمي  كانال

  ميل   مطالعه،  اين  نتايج  از   .بود  همکاران  و  ورا-لوپز

  های زيرگروه  برای   ترتيب به  CNF-Sr3  بالای  تركيبي

Kv1.6  و  Kv1.3   به  نسبت  Kv1.4  و  Kv1.5  و  بود 

  يک   به  است   ممکن  كونورفاميد   اين   كه  گرديد  پيشنهاد 

  مختلف   هایجنبه  مطالعه  برای  جديد  مولکولي  پروب

   .(55) گردد تبديل انساني Kv1.6 و Kv1.3 هایكانال

  شاكر   خانواده  به  مربوط  عضو  هشت   پستانداران،  در

(Kv1.1 - Kv1.8)   اين   از  برخي  در  جهش  دارد.  وجود  

 شود.مي  انسان  در  مختلفي  هایبيماری  به  منجر  اعضاء

  آتاكسيای   موجب  است   ممکن   ،Kv1.1  كانال  تغييرات

  بيماری   با  Kv1.3  كانال  ؛(236)  شود  1  نوع  اپيزوديک

 روماتوئيد  آرتريت   و  1  نوع  ديابت   اسکلروزيس،  مولتيپل

  با  همکاران،  و  (Martel)  مارتل  (.237)  است   مرتبط

  موش   251خلفي   استرياتوم  در  الکتروشيميايي   ثبت 

  دوپامين   انتشار  در  را  Kv1.6  و  Kv1.2  نقش  صحرايي،

 نشان مطالعات برخي  در همچنين و (238) كردند تأييد

  مرتبط   قلبي  اثرات  با  Kv1.5  و  Kv1.4  كه  است   داده

 (. 240 و 239) هستند

  از   شماریانگشت   تعداد  ،متعدد  مطالعات  اساس  بر

 CNF-Sr3  جمله  از  ،كونوپپتيدها  يا  هاكونوتوكسين

 دارند   وجود  پتاسيمي   های كانال  روی  بر   فعاليت  دارای

 پپتيدهای  هاآن  بيشتر  و  باشند  Cys  بقايای  فاقد  كه

  اساس   بر  (.242  و  241)  هستند  سولفيددی  حاوی

  است  قادر  CNF-Sr3  همکاران،  و  ورا-لوپز  مطالعه

  اندازه   همان   به  را  انساني  Kv1.3  و   Kv1.6  هایكانال

  پيشين،   شده   گزارش  پپتيدهایكونو   يا   هاكونوتوكسين

   (.55) نمايد مهار

  برابر   در  توكسين  اين  كم  نسبتاً  تمايل  علل  از  يکي

  های كانال  از  استفاده  است   ممکن  ،Kv1  هایكانال

  اگر  حتي (.243) باشد مطالعات در پستانداران پتاسيمي

CNF-Sr3  هایكانال  به  كمي  نسبتاً  ميل  Kv1   انساني  

 باقيمانده  15  از  متشکل  كه  آن  كوتاه  توالي  باشد،  داشته

  با   مقايسه  در  است،  سيستئين   بقايای  بدون  آمينه،  اسيد

 اسيد   25  متوسط  با  كونوپپتيدهای  يا  هاكونوتوكسين  ساير

  ممکن  سيستئين، باقيمانده  هشت  تا چهار  طول در آمينه

  مفيد   مولکولي  ابزار  يک  عنوان  به  كه  دهد  اجازه  است 

  در   Kv1.3  و  Kv1.6  هایكانال  نقش  كردن  روشن  برای

  داربست  عنوانبه  يا  و  پستانداران  هایگونه  ساير  و  انسان

 ترياصتصخا  پروب  های مولکول  سنتز  و  طراحي  برای

  برخي   (.55)  نمايد  نقش  ايفای  هاكانال  اين  برای

  در   هاآن  جرمي  و  توالي  خصوصيات  و  كونورفاميدها

   .است  شده آورده (8) جدول

 

 يونيپروت( )منبع: هاآن جرمي  و توالي  خصوصيات و كونورفاميدها برخي  (8 جدول

 عنوان يافته

ATSGPMGWLP VFYRF GPMEDPLEII RI GPMGWVPVFY RF  توالي 

 توالي  طول 12 12 15

 (Da) توالي  جرم  1456 1383 1729

77/1726 

 MALDI توسط

7/1468 

 ESI توسط

8/1454 

 ESI توسط

  (Da) ملکولي جرم 

 ESI توسط

Conorfamide- Sr3 Conorfamide-Sr2 Conorfamide-Sr1  كونورفاميد 

UniProtKB - P0DM28 
(CRFA3_CONSP)  

UniProtKB - P58805 
(CRFA1_CONSP) 

 منبع 

 

 
251 Dorsal striatum 
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  تحت  كونوتوكسين، شبه  آرفاميد  يک  ،2015  سال  در

  كشف   ويکتوريا  كونوس  از  ،Vc1252-كونورفاميد  عنوان

  تزريق   ،-Sr1كونورفاميد  با  مشابه  (.244)  گرديد.

  موجب  موش،  به  Vc1  -كونورفاميد  پايين  دوزهای

 نانومول(،  2/ 5-20)  بالاتر   دوزهای   و  هايپراكتيويته

  در   گرديد.  دقيقه  20  در  ها موش  كامل   ناتواني   موجب

 كه  گرديد  مشخص  آن  زيستي  فعاليت   ارزيابي

  كلسيم   يون  سطح  در  نوسان  موجب   ،Vc1-كونورفاميد

 و  عصبي  DRG  هایسلول  از   وسيعي  طيف  در

   (.244) شودمي غيرعصبي

  كشف   با  ،كونورفاميدها  فارماكولوژيکي  هدف

  و   (Reimers)  ريمرز  توسط  Tx1.1253  كونورپرفاميد

  ، Tx1.1  كونورپرفاميد  (.245)  دگردي  مشخص  همکاران

 پذيریتحريک  افزايش  طريق  از  اختصاصي  طوربه

  ASIC3  هایجريان  افزايش   موجب   حسي،  هاینورون

 گردد.مي  درد  گيرنده  مخصوص  يوني  كانال

  مشابه   خانواده  به  تعلق  وجود  با  Tx1.1  كونورپرفاميد

  فعال  را  FMRFa داردريچه سديمي هایكانال آرفاميد،

  های كانال  برای  راآن  بودن  اختصاصي  كه  كندنمي

ACIC3  به  برابری  ده  تمايل  د.نمايمي  تأييد  ASIC3   به  

FMRFamide،   كونورپرفاميد   گرددكهمي  موجب 

Tx1.1،  كنندهتعديل  ارفاميد  ترينقوی  ASIC   شناخته  

 افزايش  در  RPRF-amide  توانايي  .باشد  تاكنون  شده

  طريق   از  هاموش  در  اسيد  از  ناشي  عضلاني  درد

 اين   كه  دهدمي  نشان  ASIC3  های زيرگروه  سازیفعال

  نقش  بيشتر  مطالعه  برای   مفيد  ابزاری  تواندمي  پپتيد

ASIC3  تنها   كه  است   ذكر  قابل  (.245)  باشد  درد  در  

  ASIC1a  مهاركننده  PcTx1  رتيل  توكسين  چهار

  بازدارنده   دريايي  شقايق  APETx2  توكسين  (،246)

 
252 Cono-RFamide-Vc1 
253RPRF-amide Tx1.1 
254 Mambalgins  

ASIC3  (247،)  توكسين  MitTx  مرجاني  مار 

  مار   توكسين  و  pan-ASIC  (248 )  كنندهفعال

 ،1b  (249)  و  ASIC1a  هایمهاركننده  254مامبالژينز 

 اين  .نداشده  يافت   ASIC  دادن  قرار  هدف  جهت 

  و   فيزيولوژيکي  عملکردهای  كردن  آشکار  در  هاتوكسين

 اند. داشته مهمي نقش ASIC ساختار

  حلزون   از   ، As2a-  و   As1a-  كونورفاميد   دو   ، اخيراً

  ند ا شده   شناسايي   255اوستيني   كونوس   مکزيکي   مخروطي 

  مطالعه  در   پپتيدها   اين   فارماكولوژيکي   خصوصيات   (. 233) 

  های جريان   As2aكه   داد   نشان   همکاران   و   ( Jin)   جين 

ASIC1a   50  با   راEC   تقويت   ميکرومولار   10/ 9  حدود  

  تأثير  نيز   As1a  ميکرومولار   200  تا   كه حالي   در   ؛ كند مي 

  ترينقوی  ، nAChR  بر   فعاليت   .دارد   پيک   جريان  بر  كمي 

  نظر   به   است.   امروز   به   تا   كونورفاميد   شده   شناخته   هدف 

  تواند مي   كونورفاميدها   بالقوه   اكولوژيکي   نقش   كه   رسد مي 

  شکارچيان   به   تزريق   هنگام   در   ناراحتي   يا   درد   افزايش   ايجاد 

  عضلاني   های nAChR  يا   و   ها ASIC  دادن   قرار   هدف   با 

 (. 233)   باشد 

 

  256گرانولين -شبه های  كونوتوكسين

  تحت  كونوتوكسين  يک   ،مايلس  كونوس  ونوميکس

  بسيار   بالاخانواده   به  متعلق   ،"φMiXXVIIA"  عنوان

  كونوتوكسين   (.250)   دنمو   معرفي   را  G2  جديد

φMiXXVIIA  چهارچوب   با  XXVII ،  هشت  دارای  

  بر   مشتمل   (C−C−C−CCC−C−C)  سيستئين  بقايای

 پيوند  چهار  و   (CCC)   متوالي  سيستئيني نادر  بقايای  سه

  را   فرد  به  منحصر  توپولوژی  يک  و  هستند  یسولفيددی

 به  شبيه  β-hairpins  دو  شامل  كه  دهد  مي  نشان

-φدامنه  N-گرانولين   سلولي  تکثير  كننده  تنظيم  ترمينال  

255 Conus austini 
256 Granulin-Like 
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A  ي گرانولينشبه   ملايم  فعاليت  يک  و  باشدمي  انساني  

  (.250)  است  شده كشف پپتيد اين برای

  NMR  سنجي  طيف  توسط  φ-MiXXVIIA  ساختار

  فاكتور   يک  ،A  گرانولين  .(38  )شکل   است   شده  تعيين

 دارد.  نقش  زخم  ترميم  در   كه  است   اجدادی  رشد

  با   φ-MiXXVIIA  كه   است   شده  داده  نشان  همچنين،

50EC پروليفراسيون  موجب  ميکرومولار، 17/ 85 حدود  

  سلولي   رده  در  قوی  چندان  نه  چند  هر   سلولي

  با   (.251)  دگردمي  H69  انسان  كبدی  257كولانژيوسيت

 لکن  سلولي،  تکثير  قوی  عامليت   عدم  وجود

φMiXXVIIA  آپوپتوتيک   سلولي  مرگ  از   

(2 /2:  50EC  ،)(. 250)  كندمي  محافظت   ميکرومولار  

 نادر  بسيار  آپپتوز  ضد  فعاليت   با  هایكونوتوكسين

  نيکوس ركاليفو   كونوس  از  s-cal14.1a  توكسين  هستند.

 در  ميکرومولار  حد  در  آپوپتوز  فعاليت   دارای  نيز

 . است  يانسان ريه سرطاني هایسلول
 

 

 ساختار 

MRFFFLLLTV ALFLTSITGD DAERMLGMKE GGYVREDCGS 

DCMPCGGECC CEPNSCIDGT CHHESSPN 
 توالي 

 توالي  طول 68

 (Da) توالي  جرم  7402

 ESI توسط (Da) ملکولي جرم  

Conotoxin phi-MiXXVIIA  گرانولين -شبه  كونوتوكسين 

UniProtKB - A0A0E3SVE7 (CG2RA_CONMI)  منبع 
 

 

 .(UniProtKB :منبع ) توالي و بعدی¬سه روباني ساختار  (38 شکل

Fig 38) Three-dimensional ribbon structure and φ-MiXXVIIA sequence of φ-MiXXVIIA (Source: UniProtKB). 
 

  كونوس   از  H-بالاخانواده  از  HVc7.2  پپتيد  يک

 پروتئين  ترمينال  -N  ناحيه  به  شبيه  ساختاری  با  ويکتوريا

 داشتن   رغمعلي  كه   است   شده  گزارش  انساني  گرانولين

-ICK  (CysI -CysIV/CysII  معمولي  اتصالات

CysV/CysIII-CysVI)،  سيستئين   چهارچوب  از  

VI/VII،  است.   آورده  دست به  گرانولين  شبه  فولد  يک  

  فولد   يک  دارای  نيز  αD-GeXXA  ترمينال-C  دامنه

  كه   دهدمي  نشان  مذكور،  موارد  .(252)  است   گرانولين

  ها توكسين  در  است   ممکن   ي،گرانولين شبه  ساختارهای

 د.نباش داشته وجود

 
257 Cholangiocyte  

 زادرون  نوروپپتيدهای شبه

  تنوع   از ديگری  لايه  يکپارچه، ونوميکس رويکردهای  با

  ها كونوتوكسين  برخي  است.  شده  آشکار  هانوتوكسينو ك 

 را   جديدی  هایفعاليت   جديد  ساختاری  هایويژگي  با

 نوروپپتيدهای  شبه  ،موارد  اين   ميان  در  .اندداده  نشان

  تکاملي   منشاء   نشانگر  كه   هستند  هاهورمون  يا  و  زادرون

 شبه   توالي  پيشين،  مطالعات  در  است.  هاآن 

  و   هاينك نتولاو ك  ها،كونوپرسين   چون  ينوروپپتيدهاي

  حلزون   هایونوم  در   شده  يافت   یها توكيناننو ك 

 هایسال  در  (.28  و  16)  اندشده  مشخص  مخروطي،
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 شبه  هایمولکول  از  جديد  كلاس  چندين  ،اخير

  با   مخروطي  هایحلزون  در  هورموني  يا  نوروپپتيدی

  كشف   نورواندوكريني  فرايندهای   دادن  قرار  هدف

  كونوس   از  شده  جدا  CPY-Fe1  كونوپپتيدهای  اند.شده

  كونوس   از  شده  جدا  فرم  ،CPY-Pl1  و  فروژينوئس

  بسيار   تركيبي  ميل  با  را   Kv  1/ 6  زيرگروه  پلانوربيس،

  و   (.253)  كنندمي  مسدود  ،CNF-Sr3  به  نسبت   بالاتری

 جدول  در  اكونوپپتيده  اين  جرمي  و  توالي  خصوصيات

   .است  شده آورده (9)

 

 يونيپروت( )منبع: هاآن جرمي  و توالي  خصوصيات و ،CPY-Pl1 و  CPY-Fe1 كونوپپتيدهای  (9 جدول

 عنوان يافته

MSKLGVVLFV FLLLLPLAAP 

QPVGDQPADQ PADRNAEARA 
RFLHPFQYYT LYRYLTRFLH RYPIY-

YIRY 

MSKLGVVLFV FLLLLPLAAP 

QPVGDQPADQ PADRNAEARG TY-
LYPFSYYR LWRYFTRFLH 

KQPYYYVHI 

 توالي 

 توالي  طول 69 69

 (Da) توالي  جرم  8184 8236

1/4092 1/4040 
  توسط (Da) ملکولي جرم 

ESI 

Conopeptide Y-Pl1 Conopeptide Y-Fe1  كونوپپتيدها 

UniProtKB - B3SVF0 (CPY1_CONPO)() (CPY1_CONFR)UniProtKB - B3SVF1  منبع 

 

 258يكپارچه ونوميكس

  های حلزون   ونوم   مجاری   از   ترانسکريپتوميکس   آناليز 

  رونويسي   توالي   از   چشمگيری  افزايش   به  منجر   مخروطي، 

  ، "يکپارچه   ونوميکس "  اصطلاح   است.   شده   كونوتوكسين 

  و   ونوم   كل   های توكسين   پروفايل   سيستماتيک   مطالعه 

  پروتئوميکس   ترانسکريپتوميکس،   ادغام   با   را   ونوم   مجاری 

  اين   (. 255  و   254)   د ماي ن مي   شريح ت   ، بيوانفورماتيکس   و 

  نسل   توالي   زيرا   است   قدرتمند   بسيار   روش   يک   رويکرد، 

  را   نادر   انواع   همچنين   و   سازها پيش   تواند مي   بعدی 

  تنها   كلاسيک   پروتئوميکس   طريق   از   كه   دهد   تشخيص 

  سنجي طيف   با   همراه   روش،   اين   (. 256)   باشد نمي   امکانپذير 

  تنوع   از   جديدی   سطح   بالا،   حساسيت   با   جرمي 

   (. 257  و   156)   است   داده   نشان   را   كونوتوكسين 

 

 

 
258 Integrated venomcs 
259 454 GS FLX Titanium(Roche) 
260 Solexa GAII (Illumina) 

 ترانسكريپتوميكس

  سيستم   نظير   ، بالا   توان   با   يابي توالي   های فناوری   ظهور 

  ، 259)رش(   تيتانيوم   ايکس ال اف   اس جي   454  های عامل 

  ، 261)لايف(   3  ساليد   جي پي آ   ، 260)ايلومينا(   GAII  سولکسا 

  يا   ، 262)روش(   تيتانيوم   ايکس ال اف   اس جي   سولکسا 

  در   تحول   موجب   ، 263بيوساينسيس(   )هليکوس   هليسکوپ 

  ، 2017  سال   تا   گرديد.   ترانسکريپتوميکس   مطالعات 

  4  ماهي،   شکارگر   5)   گونه   30  زهر   مجاری   از   رونويسي 

  كونوس   نيز   و   كرم(   شکارگر   20  و   تن نرم   شکارگر 

  30)   داده   مجموعه   يک   و   شده   بندی توالي   كاليفورنيايکوس 

  : whole jigsaw  در   WoRMS  تايي   750  قطعه 

http://www.marinespecies.org / ،)   كل   از  

 اند. داده   تشکيل   را   جهان   مخروطي   های حلزون 

  نسينگ ئپيروسکو   پلتفرم  ،2013  تا   2008  هایسال  بين

Roche 454،  قرار   استفاده   مورد  ای گسترده  طوربه  

261 APG SOLiD 3 (Life) 
262 Solexa GS FLX Titanium(Roche) 
263 HeliScope (Helicos Biosciences) 
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 ونوم،   تنوع  مورد  در  را  دانشمندان  درک   و  گرفت 

  ، كونوتوكسين هایمکانيسم و  ایترجمه پس فرايندهای

  يک   در  ،454  رمو پلتف  طوركلي،به  (. 258)  داد   افزايش

  در   را   (EST)  شده  بيان  توالي  برچسب   000/750  تا   اجرا

  توالي   توسط   شده  توليد  EST  897  حدود  تنها  با  مقايسه

  مجاری   ترانسکريپتوم  (.259)  است   نموده   ايجاد   سنگر،

 كونوس   از  مخروطي،  حلزون  هایگونه  از  بسياری  زهر

  كونوس   تا  (،260  و  51)  كشنده  ژئوگرافوس

 خوار ماهي  یتوليپا  كونوس  (،261)  زيبا  گلورياماريس

  كونوس   (،91)  خوارتننرم  مرمرئوس  كونوس  (،256)

  كاليفرنيکوس   كونوس  تا  ( 262)  خواركرم  ايمپرياليس

  متوسط،   طورهب  اند.گرفته  قرار  مطالعه  مورد  (258)  رفتگر

  و   ژني  توالي  سطح  در  نوتوكسينو ك  توالي  100  از  بيش

 هر  برای  پپتيدی،  سطح  در  كونوتوكسين  1000  از  بيش

 (. 257 و 156 ، 20 ،16) است شده مشخص گونه
 

 پروتئوميكس

  تركيبات   بين  شکل  تغيير  توانايي  كشف  در  پروتئوميکس

  دفاع،   و  حمله   در  مخروطي  های حلزون  ونوم  مختلف

 و  دوترتر  مطالعه  در  (. 254)  نمود  بازی  را  اصلي  نقش

  كونوس   نمونه  دو  شکار  از  شده  القاء  ونوم  همکاران،

  ترجمه   و  رونويسي  بين  زيادی  بسيار  ارتباط  ايمپرياليس،

 (. 51) داد  نشان را شده بيان  هایكوتوكسين
 

ی  ا ه ر ا ز ب ک   ا ي ت ا م ر و ف ن ا و ي    ب

 مختلفي  هایمتدولوژی  موجود،  ابزارهای  كنار  در  اخيرا،

  اتوماتيک   بندیطبقه  و   توالي  تعيين  صحت  بهبود  برای

 (. 263 و 58) انديافته توسعه هابالاخانواده درون

  ويژه  به ونوميکس در استفاده مورد توان پر هایفناوری

  را   بزرگي   های داده  مجموعه  (،264)   ترانسکريپتوميکس

 
264 ConoSorter 
265 ConoDictor 
266 Blast 
267 ISort predictor 

 به   هاآن  پتانسيل  كامل  بررسي  برای  كه  نمايندمي  ايجاد

   (.265) است  نياز بيوانفورماتيکي  پشتيباني يک

  و  خودكار  بندیطبقه  و   توالي  شناسايي  دقت   بهبود  برای

  كنار   در  كوتوتوكسين  های خانواده  بالا  بندیطبقه

 264ر تكونوسور  (،75)   كونوسرور  موجود  ابزارهای

  ديگر   هایمتدولوژی  از  (،267)  265كونوديکتور  (،266)

 هاینمايش  و  ،in silico  رويکردهای  از  استفاده   با

  بين   از   (.268)  گرددمي   استفاده  پپتيد  يک  رياضي

 بينپيش  ،266)بلاست   شده  آزمايش  هایروش

 حداقل  ،268  عملگر  فاصله  الگوريتم  حداقل  ،267ايزورت 

  پشتيبان   بردار  هایماشين  و  269اقليدسي   فاصله  الگوريتم

  كلي   عملکرد  صحت   يک  با  (،270(SVM)  گروهي  چند

  دسته   از  يصحيح  های بينيپيش  درصدی،  88

  داشتند.   را  O  و  A،  M  هایبالاخانواده  چون  هاييونآزم

  ( PredCSF)  ويژگي  بر  مبتني  رويکرد  يک  ،همچنين

  و   نفوذ  نقشه   ابعاد  كاهش  از  استفاده  با  بينيپيش  (،269)

  توزيع   (،270)  (dHKNN)  فضا  زير  بندیطبقه  يک

  و   (،271)  شعاعي  عملکرد  شبکه  روش  و  ایدوجمله

  ترتيب  به  (،iCTX  - )نوع  توالي  بر   مبتني  بينپيش

  را   دقيق   بينيپيش  درصد  91  و   86  ،92  ،91  های دقت 

 .(239) دندهمي ارائه

  in silico  هایرويه  در   كه  رسد  مي  نظربه  كلي،  طوربه

  تفسيری   و  دستي  هایتدوين  با  موفقيت   با  توانمي

 هاآن  در   كه  ایپيچيده  رياضيات   اگرچه  كرد،  رقابت

  جلوگيری   هاآن  گسترده  استفاده  از  احتمالاً  دارد  وجود

 سرورهای  وب  در  هاآن  از  برخي  اخيراً،  كند.مي

  ابزارهای   (.239)  نداه گرفت  قرار  دسترس  در  كاربرپسند

  ها كونوتوكسين  بندیطبقه  جهت   نيز  271ماشين   يادگيری

  كونوس   (.58)  اندرفته  بکار  ،خود  هایبالاخانواده  به

268 least Hamming distance algorithm 
269 least Euclidean distance algorithm 
270 multiclass support vector machines 
271 Machine learning 
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  ي ماشين   يادگيری  مدل   سه  كه  جديد  ابزاری  ،272پايپ

  شبکه   و شده  نظارت  نيمه   يادگيری  لجستيک،   رگرسيون 

  كونوتوكسين   توالي  و كرده يکپارچه  را  مصنوعي  عصبي

  مختلف   گونه  10  زهری  غدد  هایترانسکريپتوم  از

  نموده   بازيابي  ،درصد  96-98  كلي  دقت   با   را  كونوس 

   (.272) است 

  برای   ،(NMR)  ایهسته  مغناطيسي  رزونانس  ،اخيراً

  قرار   استفاده  مورد  ، كوتاه  توالي  273های برچسب   شناسايي

 توالي  سريع  بازيابي  برای  تواندمي  كه  است   گرفته

  استفاده   ترانسکريپتوم  داده  پايگاه  از  ،قد  تمام  پپتيدهای

  ، است  نمونه  در  جوييصرفه  كه  روش  اين  در  .شود

  ی پروتئاز  هضم    همچون  نمونه  قبلي   دستکاری   به  نيازی

 . (263) باشدنمي آن نظاير و

 

   گيرینتيجه 

 مجرای  يک  در  انحصاری  طوربه  ها،مخروطي  هایونوم

 يک  و  دنشو مي  توليد  زهری  غده  در  طويل،  ایلوله

  تشکيل   كونوتوكسين  متعدد  كوتاه  پپتيدهای  از  كوكتلي

  طعمه   عضلاني   عصبي  هایگيرنده  يا  كانال  كه  دهندمي

  های سيگنال  در  تداخل  موجب   و  مهار  را  هاهورمون  يا  و

  توانايي   مخروطي،  هایحلزون  گردند.مي  طعمه  انتقالي

  مختلف   نوع  دو  بين  سريع  جابجايي  برای  انگيزیشگفت 

  يا   شکاری  هایمحرک   به  پاسخ  در  ونوم  تركيبات  از

  های ونوم  در  كه   شودمي   برآورد  باشند.مي  دارا  دفاعي

  مختلف  پپتيد  50000  از  بيش  زنده،  مخروطي  حلزون

  های حلزون  از  مختلفي  انواع   باشد.  داشته  وجود 

  دارای   مخروطي  حلزون  نوع  هر  و  دارند  وجود  مخروطي

  همه   از  شده   روز  به  تعداد  باشدمي  مختلفي  های توكسين

  سايت  وب  در  كونوس،  پپتيدی  هایچهارچوب

  و   هاكونوتوكسين  شود. مي  نگهداری  كونوسرور

 
272 ConusPipe 

 ها، كونوتوكسين-α  چون  مختلفي  كونوپپتيدهای

σ-ها، كونوتوكسين  ω- هاكونوتوكسين، 

μ-ها، كونوتوكسين  ψ-ها، كونوتوكسين 

τ-ها،كونوتوكسين  δ-و   هاكونوتوكسين 

κ-هاكونانتوكين  ،هاكونکونيتزين  ها، كونوتوكسين ،  

  ها، كونوانسولين  ،Ac1  هایكونوتوكسين  ها،كونتريفان

  ؛ كونوئيدها  از  گرانولين  -شبه  هایكونوتوكسين

  تربريده؛   خانواده  پپتيدهای ونوم  از  اوگرپپتيدها

  ؛ توريده  خانواده  پپتيدهای ونوم  از  توريپپتيدها

  كراسيسپيريده؛   هایحلزون  پپتيدهایونوم  كراسيپپتيدها،

  تركيبات   و  گينآزهر  هایكونوئيده  ريز  از  كلاتورليپپتيدها

 نوروپپتيدهای شبه  و  آرفاميد  پپتيدهای  چون  ديگری

  كه   است  شده  ديده  ها مخروطي  زهر  در  زادرون

  از   اند.داده  نشان   را  انگيزیشگفت   زيستي  عمکردهای

  مورد   باليني   هایكارآزمايي  در  كونوپپتيد  چندين  كه  آنجا

 تأييد  مورد  به  توجه  با  همچنين  و  اندگرفته   قرار  ارزيابي

  يک   عنوانبه  ،MVIIA  كونوتوكسين-ω  قرارگرفتن

 توليد  به  نياز  (،Prialt®)  زيکونيتايد  ضددرد  داروی

  پتانسيل   اين  است.   يافته   افزايش   كونوپپتيدها،  بيشتر

  در   فعلي  تحقيقات  كه است  كونوپپتيدها  پزشکي  زيست 

  است  داشته  معطوف  خود   به  را  هاآن  خصوصيات  زمينه

  با   بيشتری  كونوپپتيدهای  كه است   محتمل  روند  اين  با  و

  با   .شوند  كشف  انگيز،شگفت   فارماكولوژيکي  خواص

  ها، كونوتوكسين  انتخابي  و  قوی  بسيار  ماهيت   به  توجه

  عوامل   عنوان  به  توانندمي  ها،گيرنده  از  وسيعي   طيف  در

  ای عمده  هایپيشرفت   .شوند  پديدار  نوظهوری   درماني

  صورت   يکپارچه  ونوميکس  رويکردهای  از  استفاده  با

  كونوتوكسين   هایتوالي  كشف  سرعت   كه  است   گرفته

 اميد   است. داده افزايش چشمگيری طرز  به را شده  بيان

  ساير   و  هاكونوتوكسين  شناسايي  و  بهتر  درک   با  كه  است 

273 Tags 
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  ساير   و  هاحلزون  از   آمده  دست به  هایتوكسين

 هاآن  برابر  در  بشر  كه  يهايبيماری  درمان  در  پايانشکم

  .گيرند قرار استفاده مورد است، شده تسليم

   يا   سازمان  هيچ   مالي  حمايت   تحت   مقاله  اين

 باشد. نمي ایمؤسسه

 منافع  ضادت

   بيان   نويسندگان  توسط  منافع  تعارض  گونههيچ

 است.  نشده
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Abstract 

A surprisingly large number of sea snail species are venomous. Cone snail venoms are produced in a lengthy 

tubular duct from a complex venom gland and form a cocktail of many toxins, particularly conotoxins which have 

high potency and specificity for their target specific receptors. They inhibit various channels, neuromuscular  

receptors or hormones of the victim, and interfere in the transmitted signals of the prey, or dissuade predators. 

Cone snails have an amazing ability to quickly convert between two different types of defense-evoked and  

predation-evoked venoms in response to defensive or predatory stimuli. Various conotoxins and conopeptides 

such as α-conotoxins, σ-conotoxins, ω-conotoxins, μ-conotoxins, ψ-conotoxins, τ-conotoxins, δ-conotoxins,  

κ-conotoxins and conkunitzins, conantokins, contryphans, Ac1 conotoxins, conoinsulins, granulin-like  

conotoxins from conoides; augerpeptides derived from the venom peptide family Terebridae; turripeptides from 

the venom peptide family Turridae; crassipeptides venom peptides from Crassispirids; clathurellipeptides from 

venomous micro-conoides Clathurellidae, and other toxins such as RFamide peptides and endogenous  

neuropeptide-like peptides such as conopressins, as well as contulakins have been found in cone snail venoms, 

which have demonstrated remarkable biological and pharmacological functions. Given the approval of some 

conotoxins, such as the analgesic medication ziconitide (Prialt®) in clinical trials as well as their biomedical  

potential, current research has focused on these toxins. The use of integrated venomics approaches has  

dramatically accelerated the detection of conotoxin sequences. It is anticipated that a better understanding and 

identification of conotoxins and other toxins derived from other sea snails will lead to their use for the treatment 

of diseases to which humans have succumbed. 
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