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 تعيين توالي و بررسي مقايسه ايي- بيوانفورماتيكي ژن كد كننده پپتيد شبه
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 مقدمه:
 ميليون سال از تكامل عقرب 400اگرچه بيش از 

مي گذرد، فنوتيپ آن در گذر زمان تغييرات كمي 
كرده است. با وجود اين شكل ثابت، عقرب ها قلمرو 

گسترده يي را در كره زمين از آفريقا تا آسيا، استراليا و 
آمريكا به خود اختصاص داده اند. دليل اصلي اين 

سازش پذيري عظيم، داشتن ابزار سمي كاملاً اختصاصي 
است كه متشكل از يك جفت غدد زهـــري متصل بـــه 

 
نيش براي تــــزريق ســـم است. عقــــرب ها از لحــاظ 

 14فيلوژنتيكي و بر اساس تفاوت هاي مورفولوژيكي به 
 به Buthidaeخانواده تقسيم مي شوند، كه در بين آنها 

عنوان بزرگترين و مهمترين خانواده شناخته مي شود. 

چكيده: 
در سال هاي اخير نوروتوكسين هاي عقرب از لحاظ خواص دارويي و اثرات فيزيولوژيك زمينه و هدف: 

مورد مطالعات زيادي قرار گرفته اند. يكي از اين توكسين ها كه توجه زيادي را به خود جلب كرده است، 
كلروتوكسين مي باشد كه هم اكنون در درمان سرطان هاي مغز مورد استفاده قرار مي گيرد. اين مطالعه با هدف 

 كد كننده پپتيد شبه كلروتوكسين از عقرب زرد ايراني cDNAتعيين توالي و بررسي مقايسه يي بيوانفورماتيكي 
 انجام شد.

 )Mesobuthus eupeusدر اين مطالعه توصيفي آزمايشگاهي نمونه هاي عقرب زرد ايراني ( روش بررسي:
 شد. با استفاده از   كامل آن استخراجRNAجمـــع آوري و پس از جدا سازي غدد سم ساز، 

Reverse transctiption polymerase chain reation) (RT-PCR توالي هاي Complementary DNA) cDNA ساخته (
  كلروتوكسين، توالي كد كننده يك پپتيد سمي مشابه كلر شبهشد و سپس با پرايمرهاي اختصاصي نواحي محافظت شده سموم

  نام MeICT( Mesobuthus eupeus Iranian Chlorotoxin( جداسازي و شناسايي شد و Mesobuthus eupeusاز 
، توالي به دست آمده با توالي سموم مشابه در CustalWجهت بررسي هاي قرابتي با كمك سرور گرفت. 

  ديگر عقرب مقايسه شد. گونه هاي
 % با كلروتوكسين به دست آمـده از88 تشابه MeICT نوكلئوتيدي 102توالي  يافته ها:

Leiurus quinguestriatus .نشان داد MeICT اولين گزارش از توالي كد كننده اين سم از اين گونه عقرب در 
 ايران و جهان مي باشد. 

   سموم شبه كلروتوكسين از عقرب هاي مختلف،DNAبررسي هاي همولوژي بين توالي  نتيجه گيري:
 همچنين تشابه زياد با . تفاوت هاي متعددي نشان داد كه مي تواند خاص گونه ايراني اين عقرب باشد

  را به عنوان داروي ضد سرطان گليوما مطرح مي كند.MeICTكلروتوكسين احتمال استفاده درماني از 
 

پپتيد مشابه كلروتوكسين عقرب زرد ايراني، كلروتوكسين، عقرب زرد ايراني. واژه هاي كليدي: 
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اين خانواده شاخص، توجه علمي زيادي را به خود 
جلب كرده است و تاكنون مطالعات گسترده يي روي 

).  1آن صورت گرفته است (
 و Buthidaeعقرب هاي ايران به انواع 

Scorpionidae تقسيم بندي  گونه 25 جنس و 16 با 
  گسترده ترينMesobuthus eupeus مي شوند. در اين بين

بالايي داشته فراواني ). اين گونه 2،3گونه ايراني است (
و در حال حاضر در شرق تركيه، قفقاز، جنوب روسيه، 

جنوب مغولستان و شمال  خاور ميانه، آسياي مركزي،
. تنوع بالاي مورفولوژيكي اين گونه  وجود دارندچين

باعث چنين پراكندگي گسترده اي شده است. تاكنون 
 است  يافت شدهMesobuthus eupeus زيرگونه از 21

ران ـــواحي مختلف ايـــ، از نآنهاونه ـــ زير گ15كه 
).  4-6 (جمع آوري شده اند

مطالعـــات نشان داده است كه هر گونه عقرب 
 پپتيد مختلف با دامنه وزني بين 100مي تواند تا بيش از 

). خانواده 7 دالتون داشته باشـــد (9000-1000
Buthidae در مقايسه با ديگر خانواده هاي عقرب منبع 

زهري بسيار متنوعي دارد. به علاوه در اين خانواده 
تفاوت چشمگيري را مي توان در تركيب سم گونه هاي 

 يك جنس و حتي زيرگونه ها ديد. مطالعات نشان 
 پلي پپتيد مختلف در 000/150مي دهد كه در حدود 

 گونه عقرب در جهان وجود دارد. با اين حال 1500بين 
 30 پلي پپتيد از 400فقط تعداد كمي از آنها يعني حدود 

). با اين 8گونه مختلف عقرب جدا و بررسي شده است (
حساب پپتيدهاي زيادي در زهر عقرب ها به صورت 

گنجينه هايي بزرگ منتــظر اكتشاف هستند. پپتيد هاي 
 نقش مهمي در مطالعه سيستم Buthidaeسمي خانواده 

هاي زيستي و توسعه داروها بازي كرده اند. مطالعه اين 
پپتيدها براي بررسي خواص كانال هاي يوني و تحقيقات 

نوروبيولوژي بسيار مفيدند. در دهه هاي اخير پپتيدهاي 
). 9دارويي زيادي از زهر عقرب تخليص شده است (

 خانواده مختلف از 4 اصولاً شامل Buthidaeسم 
نوروتوكسين هاي كوچك است كه به صورت 

اختصاصي كانال هاي يوني شامل كانال هاي سديم، 
 كانال هاي پتاسيم، كانال هاي كلر و كانال هاي كلسيم 

 
را هدف مي گيرد و از اين رو براي موجودات مختلف 

كانال هاي ). در اين بين، سموم موثر بر 10سمي هستند (
كلر نسبت به بقيه سموم كمتر مطالعه شده اند. گزارش هاي 

كمي از ساختمان ژني اين سموم و نيز عملكردهاي 
فيزيولوژيك و دارويي آنها در دست است. كانال هاي كلر 

در همه غشاهاي سلولي وجود دارند و در بسياري از 
 سلول، پتانسيل pHمسيرهاي فيزيولوژيك مانند حجم و 

استراحت غشا و توليد سيگنال هاي بيوالكتريك نقش 
 و همكاران يك نوروتوكسين DeBin). 11حياتي دارند (

 اسيد آمينه و وزن 36جديد با زنجيره كوتاه داراي 
) از زهـــر CTX به نام كلروتوكسين (kD 4مولكولي 

 به خانواده ي  متعلق Leiurus quinquestriatusعقرب
Buthidae جدا كردند. مطالعات نشان داد اين سم  

مي تواند كانال هاي كوچك يون كلر را مهار كند 
). كانال هاي كلر مانند بسياري از پروتئين هاي 12(

غشـــايي در انواع مختلف سرطان ها به خصوص در 
سلول هاي گوليوماي سرطاني افزايش بيان دارند. 

كلروتوكسين مي تواند با قدرت بالا به اين كانال ها 
متصل شده و مانع عملكرد آن ها شود. از اين رو اين 

توكسين به عنوان يك عامل موثر در درمان تومورهاي 
). با 13مغزي، مورد مطالعه و بررسي قرار گرفته است (

وجود اهميت فوق العاده، اين سم تا كنون در گنجينه 
سمي گونه هاي مختلف عقرب هاي ايراني مورد مطالعه 

قرار نگرفته است و مطالعه حاضر اولين مورد از نوع 
 خود مي باشد.

در اين مطالعه ژن كد كننده پپتيد مشابه 
 جدا سازي Mesobuthus eupeusكلروتوكسين از گونه 

شد و توالي نوكلئوتيدي آن مورد بررسي قرار گرفت. 
هدف ما در اين مطالعه به دست آوردن توالي ژني 

كدكننده اين سم، مقايسه آن با توالي هاي مشابه يافت 
شده و بررسي تفاوت ها و تشابه هاي احتمالي آن، براي 
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مطالعات بعدي ساختماني و عملكردي پپتيد آن بوده 
 است تا در آينده براي توسعه طراحي دارو استفاده شود. 

 

 بررسي:وش ر
  پس از زندهربـــاي عقـــنمونه ه :ربــجمع آوري عق
 اطراف شهركرد و بررسي بيابان هايجمع آوري از 

ژيكي دقيق توسط متخصص مربوطه، به صورت ومورفول
قرار  -C˚70زنده به آزمايشگاه منتقل شده و در دماي 

  استفاده شود. RNAگرفت تا براي استخراج 
 كليه مراحل استخراج مطابق :RNAاستخراج 

دستورالعمل شركت فرمنتاز براي استفاده از تريزول 
انجام گرفت كه مختصراً به شرح زير است. براي 

فريز شده، تلسون عقرب سه بند انتهايي  RNAاستخراج 
  1 حدوددر يك پليت شيشه اي ده و كررا جدا 

به ، شركت فرمنتاز) جهت ليز Trizol( تريزول ميلي ليتر
 دقيقه 5 به مدت، پس از هموژنيزه كردن، شدآن اضافه 

ليز شده بافت  .گرفت) قرار C˚30 - 15( در دماي محيط
ميكروليتر  200ده، شمنتقل  ميلي ليتري 5/1 به يك ويال

و شد  اضافه  جهت رسوبدهي پروتئين ها به آنكلروفرم
 15گرديد. در مرحله بعدي  ثانيه ورتكس 15سپس 

 انجام C˚4در دماي و  g 12000دقيقه سانتريفيوژ در دور 
ويال جديد يك فاز رويي به شد. پس از سانتريفوژ، 

 جهت رسوبدهي ايزوپروپانلميكروليتر  500  ودشمنتقل 
RNAدقيقه  10 به مدت شد. سپسافزوده به آن   كامل

 10به مدت گرفت و در پي آن در دماي محيط قرار 
ده و شسانتريفيوژ  C˚4 در دماي g 12000دقيقه با دور 

 75اتانل  ميلي ليتر 1دور ريخته شد. سپس با مايع رويي 
 و در دماي g 7500سانتريفيوژ در دور با شرايط  درصد

C˚4انجام شد. پس از تخليه  دقيقه شستشو5  به مدت 
  حاويآبميكروليتر  30 در RNAاتانل از رسوب، 

DEPC) Diethylpyrocarbonate شد) حل. RNA 
 درصد 1استخراج شده از نظر كيفيت در ژل آگارز 

مورد بررسي قرار گرفت. همچنين بررسي كيفي و كمي 

 و حضور ناخالصي ها توسط RNAنيز از لحاظ مقدار 
دستگاه اسپكتروفتومتر انجام شد. 

 در يك ويال  cDNAجهت ساخت  :cDNAساخت 
PCR، ميكروگرم از 5/0 به ميزان RNA ،4/0 پيكومـول 

 
تا  DEPCو در نهايت آب مجاور شده با  OligodTاز 

 به. مجموعه حاصل دش اضافه  ميكروليتر11حجم نهايي 
 تا لوپ هاي گرفت قرار C˚70 دقيقه در دماي 50مدت 
RNA .1شد و  سريع روي يخ قرار داده ويال باز شوند 

 ميكروليتر 2 و X5 ميكروليتر بافر RNasine ،4ميكروليتر 
سپس مواد  .دشاضافه  ميلي مولار 10 با غلظت dNTPاز 
 ميكروليتر از 2 سپس  وگرفت قرار C37˚ دقيقه در 5

 (تهيه شده از شركت سيناژن) به  Mulv RTaseآنزيم
 20برابر  مواد حجم نهايي . در پاياندشضافه آن ا

 براي فعاليت C37˚يك ساعت در ميكروليتر بود كه 
براي غير فعال كردن آنزيم  C70˚ دقيقه در 10و آنزيم 

 . گرفتقرار 
 احتماليبراي طراحي پرايمرها از توالي  :طراحي پرايمر
و توالي هاي مشابه آن كه از گونه هاي كلروتوكسين 

موجود  NCBI ءسايت پايگاه داده درمختلف عقرب 
با توجه به وجود توالي هاي حفاظت   شد. استفاده،بود

شده ثابت در نواحي خاص پپتيدهاي مشابه 
كلروتوكسين نظير نواحي ابتدايي و انتهايي ژن، از اين 

  استفاده شد.براي طراحي پرايمر توالي ها 
 )ATGTATATGCCTGGCTTTACGACCG-3′-′5پرايمر رفت:(

5)و پرايمر برگشت: ′-ACGGCACAGACATCGTGAGCG -3′) 
 جهت سنتز به شركت ژن فن آوران سفارش داده شد.

 از روش PCR براي انجام واكنش :PCRتكثير ژن با 
Hot startدر دستگاه ترمال سايكلر مدل ASTEC  ،

PC818 چرخه با دماي 35 ژاپن استفاده شد. از 
 C°49 ثانيه، دماي اتصال، 30 به مدت C°94واسرشتگي 

 ثانيه 30 به مدت C ˚72 ثانيه و دماي تكثير 45به مدت 
 ميلي 20استفاده شد. از هر كدام از پرايمرها با غلظت 

 4/0 ميكروليتر (غلظت نهايي 1مولار به ميزان 
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 1 ميلي مولار به مقدار 10 با غلظت dNTPپيكومول)، 
 X10 ميكرومولار)، بافر 200ميكروليتر (غلطت نهايي 

 Super Taq polymerase ميكروليتر، آنزيم 5مقدار 
 ميكروليتر)، 15/0 واحد (1(شركت فرمنتاز) برابر 

MgCl2 ميلي 5/1 ميكروليتر (غلظت نهايي 5/1 برابر 
 ميكروليتر و باقيمانده آب 2 الگو برابر cDNAمولار)، 

پس از   ميكروليتر استفاده شد.50استريل تا حجم نهايي 
، كيفيت محصول بر روي ژل آگارز PCRانجام واكنش 

 درصد بررسي شد. قطعه ي حاصل از واكنش 1غلظت  
PCR به همراه پرايمر رفت و برگشت جهت تعيين توالي 

 شركت ماكروژن كره ABI Sequencerتوسط دستگاه 
 جنوبي به شركت ژن فن آوران ارسال گرديد.

 

 :يافته ها
 پس از انجام  براي تكثير قطعه كلروتوكسين:PCRواكنش 

RT-PCR و ساخت cDNA واكنش ،PCR براي تكثير 
 طراحي شدهژن كلروتوكسين با پرايمرهاي اختصاصي 

الكتروفورز بر روي ژل  PCRانجام شد. نتيجه واكنش 
يعني  bp100 اندازه كمي بالاتر از بررسي شد كه باندي

در حدود اندازه ژن كلروتوكسين مشخص شد (تصوير 
 ).1شماره 

 پس از تكثير قطعه، اقـــدام به تعيين نتيجه تعيين تـــوالي:

 
تكثير ژن مشابه كلروتوكسين از مخزن  :1تصوير شماره 

cDNA 1ژل آگارز  بر%  
M ماركر ،SMO243 100 باندهاي 2و 1 جفت بازي. لاين 

 : كنترل منفي.NCقطعه تكثير شده، 
 
 

 HQ853233 با شماره NCBIتوالي آن شد و در بانك ژني 
 ثبت شـــد. سپس توالي حاصل با توالي هاي گــــزارش

شده مشابه مقايسه شد و درصد تشابه و تفاوت آن با 
گونه هاي مختلف مورد بررسي قرار گرفت (تصوير 

 ).2و 1شماره هاي 
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 با توالي هاي گزارش شده مشابه در گونه هاي مختلف مزوبوتوMeICTبررسي مقايسه اي توالي  :2تصوير شماره 
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 با ديگر جنس ها و خانوادهاي عقرب، ب) مقايسه MeICTالف) بررسي تشابه توالي ژن كد كننده سم  :3تصوير شماره 
 % توالي ها 88 نوكلئوتيدي ژن كاروتوكسين تشابه 108 با توالي MeICT نوكلئوتيدي ژن 102بين توالي 

 
 با توالي كد گذار MeICTبيشترين ميزان تشابه 

 پپتيد مشابه سم كانال كلر از عقرب 
Mesobethus eupeus 2009 بومي چين كه در سال 

 ثبت شده در بانك GU187951.1گزارش شده (شماره 

ژني)، به دست آمد. در مقايسه بين اولين نوكلئوتيد 
MeICT درصد شباهت 91 آن حدود 99 تا نوكلئوتيد 

 نوكلئوتيد انتهايي 3با اين سم ديده شد، البته به استثناي 
 85 تشابه .آن كه در نــــوع چيني متفــــاوت بـــود
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 ژن با نوعي ديگر از  99درصد تا نوكلئوتيد 
Mesobethus eupeus درصد تنها بين 90 چيني و تشابه 

  گونه با سمMeICT از 9-99نوكلئوتيدهاي 
Mesobethus martensii  شماره دسترسي در بانك) 

كمترين  ) ديده مي شود.NCBI:AF135821.1ژني 
(عقرب  Mesobuthus tamulusتشابه در اين جنس با 

: NCBIسرخ هندي) (شماره دسترسي در بانك ژني 
AF481881.1 ( ديده شد. در مجموع بررسي تشابه

 درصد 53پپتيدهاي ضد كانال هاي يون كلر در اين جنس 
 نوكلئوتيد) شباهت در مقايسه توالي 102 از 55(يعني 

MeICT با بقيه پپتيدهاي مشابه اين جنس ديده مي شود 
 ).2(تصوير شماره 

مقايسه با انواع ديگر جنس هاي عقرب خانواده 
Buthidae نشان داد كه بيشترين تشابه بعد از 

Mesobethusبا جنس Buthus  وجود دارد. به طوري 
 88 و 9-99 درصد بين نوكلئوتيدهاي 90كه تشابه 

 با سم سويه هاي 36-99درصد بين توالي نوكلئوتيدهاي 
 (شماره دسترسي در بانك Buthus martensiiمختلف 

) و نيز تشابه NCBI:AF419252.1, AF159976.1ژني 
 با سم 40-84 درصد بين توالي نوكلئوتيدهاي 85

Buthus occitanus شماره دسترسي در بانك ژني) 
NCBI :FJ360812.1 ديده شد. كه كمترين تشابه( 

بررسي شده بود. در بررسي كلي تشابه پپتيدهاي سمي 
 تنها در دو پنجم MeICTمشابه در اين جنس با توالي 

 نوكلئوتيد) شباهت در 45 از 32 درصد (يعني 71مياني ژن 
 مقايسه با بقيه پپتيدهاي مشابه اين جنس ديده 

 MeICT). مشابهتي بين توالي سم 3مي شود (تصوير شماره 
با ديگر جنس ها و خانواده هاي عقرب ديده نشد. بين 

 108 با توالي MeICT نوكلئوتيدي ژن 102توالي 
 درصد توالي ها 88نوكلئوتيدي ژن كلروتوكسين تشابه 

 ).3مشخص شد (تصوير شماره 

 
 بحث:

تشخيص ساختارهاي مولكولي سموم جديد و 
تعيين نقاط هدف عملكرد و خواص فيزيولوژيك آنها 
توجه زيادي را در ميدان هاي تحقيقاتي علوم پزشكي 

مانند سرم سازي، داروسازي، فارماكوژنوميك و 
همچنين تجارت به خود جلب كرده است. با اين وجود 

تاكنون عمده مطالعات روي بعضي جنس هاي خاص در 
و  Androctonus ،Buthusاين خانواده مثل 

Parabuthus متمركز بوده است. در اين بين جنس ها و 
گونه هاي ديگر عليرغم وجود تركيبات بسيار ارزشمند 

 Mesobuthus eupeusدر سم خود كمتر ديده شده اند. 
 از Buthidae از خانواده Mesobuthusمتعلق به جنس 

گسترده ترين خانواده عقرب هاي ايران است. استخراج 
RNA از غدد سم ساز واقع در انتهاي تلسون اين عقرب 

صورت گرفت. در عين حال پرايمرهاي طراحي شده 
براي تكثير ژن مشـــابه كلروتوكسين از بررسي انواع 

توالي هاي مختلف در دسترس از پپتيدهاي مشابه اين ژن 
در گونه هاي مختلف عقرب حاصل شد و موفقيت ما 

 و تكثير ژن مورد نظر نشاندهنده مسير cDNAدر سنتز 
صحيح مطالعه در طراحي پرايمرهايي است كه براي 

توالي هدف آنها اطلاعات مستقيمي در دسترس نبود و 
نتيجه تعيين توالي نيز مويد اين مسئله است. در واقع به 
دليل ساختار سوم خاص اين پپتيدها بعضي نواحي آنها 

 داراي توالي هاي مشابه و حفاظت شده در بين 
گونه هاي مختلف هستند كه از اين توالي هاي مشابه، 

براي طراحي  توالي ابتدا و انتهاي ناحيه كدگذار
 و تكثير ژن مورد نظر، PCRمشخص شد. پس از انجام 

 بدست آمده كه كدكننده پپتيد مشابه با DNAتوالي 
  MeICTكلروتوكسين بود و توسط گروه به اختصار

 اين پپتيد برابر با DNAناميده شد، مشخص گرديد. طول 
 نوكلئوتيد بود كه با توالي هاي موجود و گزارش 102

شده از ژن پپتيدهاي مشابه كلروتوكسين در بانك 
) مقايسه شد. در اين مقايسه NCBI( اطلاعاتي ژنوم

 با MeICTتفاوت ها و تشابه هاي مختلفي بين توالي 
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 كد كننده پپتيدهاي مشابه كلروتوكسين DNAتوالي 
حاصل از عقرب هاي گوناگون به دست آمد. 

 با توالي كد گذار MeICTبيشترين ميزان تشابه 
 پپتيد مشابه سم كانال كلر از عقرب

Mesobethus eupeus 2009 بومي چين كه در سال 
 ثبت شده در بانك GU187951.1گزارش شده (شماره 

 ژني)، به دست آمد و كمترين تشابه در اين جنس با
Mesobuthus tamulus (حاوي عقرب سرخ هندي) 

ديـــده شد. در مجموع بررسي تشابه پپتيدهاي ضد 
 از 55 درصد (يعني 53كانال هاي يون كلر در اين جنس 

 با بقيه MeICT نوكلئوتيد) شباهت در مقايسه توالي 102
پپتيدهاي مشابه اين جنس ديده شد. اين تفاوت در توالي 

يك سم خاص كه در اعضا يك جنس ديده مي شود 
خود مي تواند روشي براي تقسيم كردن گونه هاي 

عقرب جنس خاص به انواع نزديك تر و دور از هم 
باشد. به خصوص در مواردي كه بررسي هاي 

مورفولوژيك و ظاهري نتواند به طور موثـــري تشخيص 
دهنــده دوري و نزديكي گونه هاي مختلف يك جنس 
باشد. به علاوه همانطور كه ديده شد در بين اعضا يك 

گونه هم تفاوت در توالي ژن سم وجود دارد (مثل 
Mesobethus eupeus چيني) كه مي تواند براي تقسيم 

بندي سويه ها و زيرگونه هاي مختلف يك گونه در 
كشورهاي مختلف و حتي در يك كشور استفاده شود. 

 گونه اصلي عقرب ايراني Mesobethus eupeusاگر چه 
است ولي با توجه به شرايط جغرافيايي و اقليمي در 

مناطق مختلف كشور مي توان انتظار وجود تفاوت در 
سموم آن را در محل هاي مختلف داشت. با توجه به 

اينكه عقرب هاي مورد بررسي در اين مطالعه تنها بومي 
كوه هاي اطراف شهركرد بودند، جاي تعجب نيست 

اگر تفاوتي در سم كد شده مورد نظر با سم انواع بومي 
محل هاي گرم و يا مرطوب ديده شود.  

مقايسه با انواع ديگر جنس هاي عقرب خانواده 
Buthidae نشان داد كه بيشترين تشابه بعد از 

Mesobethusبا جنس Buthus  ديده شد. مشابهتي بين 

 با ديگر جنس ها و خانواده هاي MeICTتوالي سم 
عقرب ديده نشد.  

اگرچـــه تاكنــــون توالي نوكلئــــوتيدي از ژن 
 Leiurus quinquestriatusكلروتوكسين حاصل از 

 گزارش نشده است و تنها توالي پروتئين آن موجود 
مي باشد، با اين حال با توجه به توالي پپتيدي آن و با در 

نظر گرفتن كدون هاي اسيدآمينه ارجح مورد استفاده در 
 MeICTحشرات توالي كلروتوكسين پيش بيني و با ژن 

 نوكلئوتيدي 102مقايسه شد. در نتيجه مقايسه بين توالي 
 نوكلئوتيدي ژن كلروتوكسين 108 با توالي MeICTژن 

 درصد توالي ها مشخص شد. 88تشابه 
 نوكلئوتيد 6به نظر مي رسد كه به جز حذف 

، MeICTپشت سر هم در ناحيه يك سوم انتهايي ژن 
بقيه تفاوت ها با ژن كلروتوكسين از جهش هاي 

 ناحيه مختلف حاصل شده 7جايگزيني نوكلئوتيدها در 
است. تغيير اين نوكلئوتيدها در ترجمه منجر به تغيير 

اسيد آمينه و توالي پروتئيني خواهد شد. در بررسي هاي 
 با MeICT از cDNAمقايسه يي ديگري كه بين توالي 

كلروتوكسين و ديگر ژن هاي مشابه انجام شد نتايجي 
حاصل شد كه در زير به اختصار مي آيد. بديهي است 

كه هر كدام از اين نتايج براي مطالعات مختلفي قابل 
استفاده است. در بررسي پپتيدهاي مشابه كلروتوكسين 

 با كل توالي كلروتوكسين M.eupeusبه دست آمده از 
 نوكلئوتيد) و با 108 نوكلئوتيد از 79 درصد (73

MeICT 77) نوكلئوتيد) تشابه به 102 از 79 درصد 
دست آمد. اما در مقايسه پپتيدهاي مشابه كلروتوكسين با 

هم در بين دو جنس بوتوس و مزوبوتوس درصد تشابه 
 نوكلئوتيد) با 108 از 66 درصد (61كمتر و به 

 نوكلئوتيد) با 102 از 66 درصد (65كلروتوكسين و 
MeICT رسيد. در بررسي بين همه پپتيدهاي ضد كانال 

 درصد شباهت در دو 48هاي كلر از اين دو جنس تنها 
 54 نوكلئوتيد) با كلروتوكسين و 48 از 23پنجم ژن (

) به دست آمد. علت 42 نوكلئوتيد از 23درصد شباهت (
 6 وجود MeICTتفاوت تشابهات بين كلروتوكسين و 
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 از 72 -78نوكلئوتيد اضافه در توالي نوكلئوتيدهاي 
كلروتوكسين است كه در هيچ يك از اعضا ديگر اين 

 ديده نمي MeICTخانواده در هر دو جنس و نه در 
شود. با توجه به اين نتايج به نظر مي رسد كه درصد 

 بيشترين مي باشد و پس MeICTتشابه كلروتوكسين با 
 تشابه بيشتري دارد. M.eupeusاز آن با انواع خانواده 

 B.martensii و M.martensiiتشابهات بيشتر بعدي با 
مي باشد و در آخر مشابهت كمتر با پپتيدهاي از 

M.tamulus و B.occitanus وجود دارد. اين يافته ها 
مي تواند مسير دستيابي به داروي زيستي مناسبي را 

 و Ullrichهموار سازد. در مطالعات گذشته توسط 
همكاران مشخص شد كه در سلول هاي گليوما بيان 

بالايي از كانال هاي كلر وجود دارد كه در سلول هاي 
). همچنين در همان 17نرمال بافت مغز وجود ندارند (

مطالعه گزارش شد كه كلروتوكسين مي تواند به طور 
 انتخابي به اين كانال هاي يوني كلر متصل شود. 

Soroceanu و همكاران نشان دادند كهCTX با قدرت 
بالايي به تومورهاي سيستم عصبي مركزي مثل گليوما و 

 متصل مي شود و اثرات Neuroectodermalتومورهاي 
ممانعتي بر رشد و متاستاز سلول هاي سرطاني دارد 

). امروزه از اين پپتيد كه با يد راديو اكتيو 18،19(

(I131) نشان دار شده، براي تصوير برداري هاي 
كلينيكي و راديو تراپي گليوماي بدخيم در انسان استفاده 

 با توجه به اهميت كلروتوكسين در درمان .)20مي شود (
 88و تشخيص تومورهاي مغزي و با توجه به شباهت 

 اميد MeICTدرصد بين توالي كد كننده اين سم با پپتيد 
است كه پس از بررسي عملكردي بتوان از آن در مسير 

 مداواي بيماران استفاده كرد.
 

 نتيجه گيري:
 سموم شبه DNAبررسي هاي همولوژي بين توالي 

كلروتوكسين از عقرب هاي مختلف، تفاوت هاي 
متعددي نشان داد كه مي تواند خاص گونه ايراني اين 

 همچنين تشابه زياد با كلروتوكسين احتمال .عقرب باشد
 را بــه عنوان داروي ضد MeICTاستفـــاده درمـــاني از 

 سرطان گليوما مطرح مي كند.
 

 تشكر و قدرداني:
از دانشگاه شهركرد بخاطر حمايت مالي اين پژوهش 

قدرداني نموده و همچنين از همكاري پژوهشكده زيست 
 فنآوري تشكر مي شود. 
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Background and aims: Scorpion neurotoxins have been widely studied in recent years, 
including investigations into their physiological functions and pharmaceutical properties. 
Chlorotoxin is one of the most attended toxins that are used in brain cancer therapy at 
now. The aim of this study was to evaluate the sequencing and comparative –
bioinformatic analysis of DNA coding chlorotoxin like peptide from Iranian scorpion 
mesobuthus eupeus.  
Methods: In this descriptive study Iranian scorpion Mesobuthus eupeus samples were 
isolated and the total RNA was extracted form venom glands. cDNA was synthesized by 
RT-PCR and then the sequence encoding a venom peptide with homology to chlorotoxin 
(named MeICT for Mesobuthus eupeus Iranian Chlorotoxin) was isolated and identified 
with specific primers for conserved sequences of chlorotoxin like toxins. 
Results: The sequence of MeICT was 102 nucleotides long and it was similar (88% 
identities) to that of chlorotoxin isolated from Leiurus quinguestriatus. The sequence 
identified in this study was compared with other similar venom sequences from other 
species of scorpion by CustalW server. 
Conclusion: Homologies analysis showed multiple differences in sequences that can be 
specific for Iranian subspecies of this scorpion. Furthermore, because of much similarity 
with chlorotoxin, MeICT may be used as therapeutic agent in glioma cancer. 
 
Keywords: Chlorotoxin, cDNA, Iranian Scorpion, Mesobuthus eupeus, MeICT.  
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