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 چکیده
ین شده كه از نوعی نرم تن فردی به نام كونوتوكسهای طبیعی ضد درد منحصر بهامروزه توجه ویژه ای به پپتید

های تکاملی، ساختاری و ها در مهندسی ژنتیک، ویژگیبه منظور تولید آن آید.دریایی به نام كونوس به دست می
 62/14شود. نتایج نشان داد بیشترین پایداری با شاخص ناپایداری ها بررسی میفیزیکوشیمیایی كونوتوكسین

باشد كه مناسب ترین كونوتوكسین برای تولید و كاربرد می Conus magusمربوط به كونوتوكسینی از گونه 
درصد بیشتری را  Random coilو  Alpha helixها ساختار های دارویی است. از ساختار دوم این پروتئین
شوند كه دوكونوتوكسین از  ها به دو كلاستر اصلی تقسیم میدارند. بر اساس بررسی تکاملی،كونوتوكسین

Conus magus  .شباهت زیادی دارند 
 

 Insilico کونوتوکسین، پپتیدهای دریایی، ضد درد، کلیدی: کلمات

 

  و هدف مقدمه. 1

-از بیماری یا آسیب به دستگاه عصبی حسیتواند و همچنین می دارد یمختلف علل كه است ینیبال سندرم کی درد 
 .(2)كند یم دشوار را آن زیآم تیموفق درمان مسئله نیهم هك (1)و ممکن است ماهیت مزمن داشته باشدنیز ناشی شود پیکری 
وابسته  ها مانند كانال های سدیم و كلسیمها و گیرندهكانالدارای  شودنامیده می سپتوروسین كه شده شناخته حسی هاینورون

 در رپذی آسیب های محرک تشخیص برای خاص طور به،گیرنده های اپیوئید و غیره هستند كه به آنها اجازه می دهد ولتاژ  به



 
 
 

كاهش پاسخ درد را می توان با مهار یا تغییر بیان این  اهداف درد به دست آورد. اینکه چگونه این د. شو استفاده بدن سراسر
  .(3)گیرنده ها را می توان در سطح مولکولی تحت تاثیر قرار داد، می تواند منجر به توسعه درمان های جدید درد شود

 طبقه یدیوئیاپ یدردها ضد و یونیرافیغ  دسته دو به و (4)دهند یم نیتسک را درد كه هستند ییوهادار ها،مسکن
 لیدل به اما شده یمعرف درد نیتسک یبرا مناسب یدارو کی عنوان به نیمورف ،یونیاف مواد نیب در. (6و5)شوند یم یبند

 دیتول و ییشناسا سمت به قاتیتحق ل،یدل نیا به.  شود فادهاست محدود صورت به دیبا ادیاعت و یافسردگ جمله از یجانب عوارض
 .(7)است افتهی سوق یجانب عوارض بدون یعیطب درد ضد یداروها

. شوندیم استخراج(  یمخروط یهاحلزون مار، عقرب،) جانوران اهان،یگ مانند یمتنوع منابع از یعیطب یها مسکن 
-یب هایجنس بزرگترین از و یدریای گوشتخوار انیشکارچ ترین یسم ءجز كه هستند ییایدر جانوران یمخروط یها حلزون

 یداروئ-ستیز محققان توجه مورد شدت به و شوندیم محسوب جهان سراسر رییگرمس مهین و رییگرمس آبهای در مهرگان
 كه باشند یم یسم یاراد هاگونه همه. كنندیم استفاده خود از دفاع یا شکار برای خود زهر از یمخروط هایحلزون. باشند یم
 كندیم ترشح را فرد به منحصر دهاییپپت زیادی مقادیر یمخروط هایحلزون در زهر مجرای. (8)هستند متفاوت تیسم نظر از

 ها،نیكونوتوكس. است گرفته قرار یادیز توجه مورد یداروی نظر از گروه این كه. شودیم گفته نیكونوتوكس دهایپپت این به كه
 پایداری سنتز، ینسب یسادگ ها،آن كوچک ی اندازه. هستند زهرها تریندهیچیپ از د،ینواسیام 40 تا 8 طول با كوچک یدهاییپپت

 صورت به یكل طور به نهایكونوتوكس. (10و9)كندیم تبدیل الایده یداروی نهیآم دیاس به را آنها هدف، تیاختصاص و ساختاری
 یهاكانال مانند ییها رندهیگ ها،نیكونوتوكس یمولکول هدافا. (11)وندش یم یبند طبقه ω و α، μ، δ، κ یها كلاس

 و( نییپروت یج اتصال محل) G نیپروتئ با مرتبط یها رندهیگ و ولتاژ، به وابسته دار چهیدریونی یهاكانال دار، چهیدر یگاندیل
 زمان از .(12 )رندیگیم قرار استفاده مورد باعصا علوم مطالعات و یداروی اهداف برای كه هستند یعصب های دهنده انتقال یا
. (13)اند شده ثبت درد ضد تیفعال با ها نیكونوتوكس از یاریبس ،(1975) كونوس جنس درد ضد تیفعال مورد در گزارش نیاول

MVI نیكونوتوكس امگا نام به كوتاه دیپپت یک هاآن شاخص I A ارمه كه دیکونوتیز یتجار نام با 1ماگوس كونوس زهر از 
 این کیسنتت و تجاری نسخه. باشد، میاست N نوع ولتاژ به وابسته یمیكلس یها كانال برای یانتخاب و قوی یكننده

 در FDA دییتا به مزمن دردهای درمان برای دییوئیاپ ریغ قوی درد ضد داروی یک عنوان به  و است2پریالت ن،یكونوتوكس
 .(14)ستین ادآوریاعت و باشدیم نیمورف از موثرتر و است آمده

 یبررس بهبه منظور بیان بهینه و بالای این كونوتوكسین ها با عملکرد های بیولوژیکی متنوع   حاضر پژوهش در
 Conus یهاگونه از ییهانیكونوتوكس کیفاتیآل و یداریناپا شاخص ک،یزوالکتریا نقطه دوم، ساختارتکاملی،  یهایژگیو

betulinus ،  Conus consors،  Conus geographus، Conus magus شده پرداخته یکیوانفورماتیب یها افزارنرم با 
 .است

 
 

 تئوری و پیشینه تحقیق. 2

                                                           
1 Conus magus 
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دارویی اهداف  بر اساس خانواده و كلاس كه هستندسولفیدی غنی از پیوند دی یدیپپت هایتوكسین ها،نیكونوتوكس
  متواوتی دارند.

فعالیت بازدارنده در برابر پروتئاز دنگی  Conus marmoreusن از گونه طبق مطالعات انجام شده قبلی كونوتوكسی
در شرایط آزمایشگاهی رشد مایکوباكتریوم توبركلوزیس   C. californicus . كونوتوكسین دیگر از گونه(15)ویروس نشان داد

را در برابر  الیت كم و بسیار ویژه ای فع،  Conasprella longurionis. كونوتوكسین از زهر (16)مقاوم به چند دارو را مهار كرد
Bacillus megaterium ( داشت 1در غلظت بسیار بالا )(17)میلی مولار . 
از طریق تعامل و  GeXIVAكونوتوكسین α  -O مشخص شده كه 2020و همکاران در سال  3در مطالعات سان

را در شرایط  MDA-MB-157ای سرطان سینه رشد سلول هباعث سركوب و مهار  α9های استیل كولین نیکوتینمهارگیرنده
 . (18)شودمی آزمایشگاهی
اثر ضد  یكردند و به بررس یرا از آن گونه جداساز لیزهر كونوس تکستا 2014در سال  و همکاران 4یتبارك رانیا در

 نیكونوس بهتر خامهر كه ده نانوگرم ز دهدیم نشان آنها جینتا تیپرداختند. در نها نیبا مورف سهیدر مقا یآن در مدل موش
بود . در  یكاهش درد التهاب یبرا نینانوگرم زهر مانند مورف 10 ی. اثر ضد دردداد نشان نیفرمال آزمون در را یضددرد تیفعال
 افتنیمنجر به  تواندیدرد حاد است كه م نیتسک یضد درد برا جزء کی یحاو فارس جیكونوس خل لیزهر تکستا جهینت

 . (19)مسکن شود
های مستخرج ازسم  كونوس كروناتوس و رجبی و همکاران به بررسی اثر ضد درد كنوپپتید 2020ین در سال همچن

ی فعالیت ضد درد قابل كونوس فریجد جزیره قشم بر روی مدل درد فرمالین و تست صفحه داغ پرداختند. نتایج نشان دهنده
 .(20)توجه كانوپپتیدها در این مدل موش ها بود

ندسی ژنتیک به منظور تولید توكسین پپتیدی و پروتئین هایی با عملکرد بیولوژیکی مختلف، تحقیقات اخیرا در مه
توان است كه میها اعم از پایداری، خصوصیات فیزیکوشیمیایی و ساختار دوم انجام شدهزیادی با هدف بررسی خصوصیات آن

این خصوصیات و تحلیل آن به تولید پروتئین های توكسینی به ها با بررسی به پژوهشی توسط ربیعی و همکاران اشاره كرد. آن
پرداختند كه در نهایت منجر به توسعه و تولید پپتیدهای مشابه حتی  نام دیس اینتگرین های مار افعی با خاصیت ضد سرطانی

 .(21)موثرتر در درمان سرطان شد
بررسی خصوصیات فیزیکوشیمیایی و  ها،ینتانسیل درمانی كونوتوكسدر مطالعات ذكر شده باتوجه به خاصیت و پ

 ها حائز اهمیت است.ساختاری این توكسینهای پپتیدی چند عملکردی به منظور بیان و تولید آن

 
 

  ها روش و مواد. 3
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  ،Conus betulinus  ، Conus consors یها گونه در نیكونوتوكس 11 یدینواسیآم یتوال به مربوط اطلاعات
Conus geographus، Conus magus نیپروتئ اطلاعات بانک از مشخص یدسترس شماره با NCBI فرمت با و استخراج 

FASTA (1)جدول  دیگرد رهیذخ . 

 
 هاهای آمینواسیدی کونوتوکسینشماره دسترسی توالی-1جدول 

Accession Protein name Conus 

AMP44622.1 conotoxin Conus betulinus 

CCI55496.1 Conotoxin(CnVIIA) 

 

Conus consors 

CCI55498.1 Conotoxin(CnVIIC)  

BAO65619.1 Conotoxin-G086 Conus_geographus 

BAO65618.1 Conotoxin-G085  

BAO65617.1 Conotoxin-G084  

QFQ61052.1 Conotoxin(QFQ61052.1) Conus magus 

QFQ61054.1 Conotoxin(QFQ61054.1)  

DAC80585.1 Conotoxin(DAC80585.1)  

QFQ61070.1 Conotoxin(QFQ61070.1)  

QFQ61066.1 Conotoxin(QFQ61066.1)  

 
  MEGA6 افزار نرم از هایتوال نیا كلاستر هیتجزو  یکیژنت یفاصله یبررس و لیتحل و یلوژنیف درخت جادیا منظور به

 از  مطالعه مورد یها گونه یدیپپت یها یتوال یفیرد هم .شد استفاده مجاور اتصال روش از و ClastalW  روش با یفیهمرد و
 .بررسی گردید  < clastalw DNAstar> megaAlign افزار نرم قیطر

 و کیفاتیآل شاخص ک،یزوالکتریا ینقطه دها،ینواسیآم تعداد ،یمولکول وزن رینظ هانیپروتئ ییایمیکوشیزیف اتیخصوص
 نییتع یبرا هانیپروتئ دوم ساختار زیآنال. انجام شذ Expassy تیسا در server  protparamتوسط آن یداریناپا شاخص
 ها نیپروتئ یدیسولفید وندیپ یبررس یبرا. شد انجام SOPMA تیسا از استفاده با لیكو سوپر بتا، چیمارپ کس،یهل آلفا درصد

 .گرددمی استفاده softberry نیآنلا تیسا وب از
 
 

 یج و بحثنتا. 4

 یهاگونه یهانیكونوتوكس نیب یاصل كلاستر دو داد كه نشان  MEGA6 افزار نرم با كلاستر هیتجز از حاصل جینتا

 با (B) دوم كلاستر و (DAC80585.1) یدسترس شماره با نیكونوتوكس شامل( A)اول كلاسترشد. مشاهده اضرح

Bootstrap 67% 1 كلاستر ریز دو به خودB 2 وB 1 ركلاستریز .شودیم میتقسB با Bootstrap 59% لیتبد ركلاستریز دو به 



 
 
 

 شباهت 100% (QFQ61066.1) و (QFQ61070.1) یسدستر شماره با نیدوكونوتوكس  1B-1 كلاستر ریز کی در كهشد 

  (1شکل).گرفت قرار  1B-2  كلاستر ریز در ییتنها به یگرید و دارند

 

 
 کونوس گونه 4کونوتوکسین های  یتوالی پپتید درخت فیلوژنی -1شکل

 
 نیكمتر 7و 6یاهنه گو نیو بعد از 11و10 یاز گونه  دیكه پپت دادنشان  Distance از حاصل جینتا 2با توجه به شکل 

،  11و10 یگونه ها دیپپت یکیفاصله ژنتگونه حاضر دارند.  یها دیپپت نیفاصله را در ب نیشتریب 9و3 یو گونه ها یکیفاصله ژنت
 باشد.درخت فیلوژنی می Bootstrapاین بررسی تایید كننده . بود صفر

 

   
 های کونوس های گونهبین کونوتوکسینفاصله ژنتیکی  -2شکل

 
 شده تر كوتاه تکامل یط در (QFQ61070.1) یدسترس شماره با نیكونوتوكس كهداد   نشان یفیهمرد مرتبط با جینتا

 24 مجموع در ییبالا یتوال. دارد Conus magus گونه همان از (QFQ61066.1) نیكونوتوكس از كمتر دینواسیآم سه و



 
 
 

 به مربوط تا 9 ل،یدرروفیه با لیدروفیه نوع از ینیگزیجا 11 تعداد نیاز كه داشت ینییپا یتوال به نسبت یدینواسیآم ینیجاگز
 .باشدیم لیدروفیه با دروفوبیه تا 2 و دروفوبیه با لیدروفیه تا 2 دروفوب،یه با دروفوبیه

 

 
 Conus magusهمردیفی توالی پپتیدی دو کونوتوکسین از گونه -3شکل

 

 
 ینقطه. بود لودالتونیك 88 تا 75 یمولکول وزن و 78 تا 71 ها نیكونوتوكس نیا در دینواسیآم تعداد یمحدوده

 کیزوالکتریا نقطه محدوده در ها نیكونوتوكس نیا شتریب. آمد بدست 63/9 – 04/6 یمحدوده در دهایپپت نیا کیزوالکتریا
 63/9 با برابر كه است ( DAC80585.1) یدسترس شماره با نیكونوتوكس به مربوط ییایقل درصد نیشتریب و شتنددا قرار ییایقل

 با نیكونوتوكس به مربوط كه شد افتی 04/6 با برابر یدیاس کیزوالکتریا نقطه با دیپپ کی فقط ها نیكونوتوكس در میان. بود
 بیترت به كه آمدبدست 39/48 تا 62/14 شاخص یداریناپا شاخص در این مطالعه. بود (QFQ61070.1) یدسترس شماره
 .بود Conus betulinusدر گونه  نیكونوتوكس و Conus magus گونه در (QFQ61052.1) شماره با نیكونوتوكس به مربوط

 شماره با نیكونوتوكس مطالعه نیا در بودند.كونوس مورد مطالعه ی هاگونه نیدر ب دیپپت نیترداریناپاو  نیترداریپاها  دیپپت نیا
بر اساس  .بود 60/97 برابربا كهداشت  را کیفاتیآل شاخصبیشترین  Conus geographus گونه در BAO65619.1 یدسترس
 Conus در نیكونوتوكس و نیتردروفوبیه Conus magus در QFQ61066.1 شماره با نیكونوتوكس GRAVY شاخص

betulinus (2)جدول بود نیترلیدروفیه. 

 

 کونوسهای ها در گونهنتایج حاصل از آنالیز ویژگی فیزیکوشیمیایی کونوتوکسین-2جدول
Source(conus) Protein name Sequence 

length 

Moulcoula

r weight 

pI (A

sp 

+ 

Gl

u) 

 

(Ar

g + 

Lys

) 

Instabilit

y index 

Aliphati

c index 

GRAVY 

 

Conus betulinus conotoxin 72 7752.17 8.93 2 7 48.39 83.89 0.368 



 
 
 

          

Conus consors Conotoxin(CnVIIA) 

Conotoxin(CnVIIC)  

 

73 

71  

7811.25 

7568.96  

9.22 

9.54  

4 

3 

11 

12 

44.39 

32.47  

80.14 

78.31  

0.032 

-0.020  

Conus_geographus Conotoxin-G086 75 8150.76 9.13 3 10 23.38 97.60 0.325 

 Conotoxin-G085 78 8390.89 9.10 4 10 34.92 92.56 0.167 

 

 

 

Conotoxin-G084 78 8886.43 8.15 9 11 23.02 91.28 -0.010 

Conus magus Conotoxin(QFQ61052.1) 72 7887.31 8.95 

 

5 10 14.62 89.44 0.037 

 Conotoxin(QFQ61054.1)  72 7829.27 9.12 4 10 17.89 89.44 0.081 

 Conotoxin(DAC80585.1) 

Conotoxin(QFQ61070.1) 

Conotoxin(QFQ61066.1) 

71 

78 

78 

7687.04 

8617.08 

8726.29 

 

9.63 

6.04 

9.61 

3 

9 

7 

12 

8 

16 

31.55 

21.92 

36.18 

72.82 

67.56 

78.72 

-0.139 

0.115 

-0.268 

 

            

 

 Extanded ، 33/53-36/38 % مح  دوده در آلف  ا چیم  ارپ س  اختار  ، ه  ا نیكونوتوكس   دوم س  اختار یبررس   در

strand % 00/0-82/12در مح   دوده،  Beta turn  % و 78/2-86/9در مح   دودهRandom coil   % در مح   دوده
ه ا، درص د س اختار م ارپیچ آلف ا ب ه نس بت آم ده از س اختار دوم كونوتوكس ینبود. ب ر اس اس نت ایج بدس ت 68/50-39/32

 Conus geographusدر  BAO65619.1و كونوتوكس  ین ب  ا ش  ماره س  اختار ه  ای دیگ  ر در مجم  وع بیش  تر اس  ت

را در ب  ین كونوتوكس  ین ه  ای م  ورد بررس  ی داش  ت. همچن  ین كونوتوكس  ین  بیش  ترین درص  د س  اختار م  ارپیچ آلف  ا
(QFQ61066.1 )  داری كمت   رین درص   دExtanded strand %(00/0 و بیش   ترین درص   د )Random coil   %(

 . (3)جدولها بود( در بین كونوتوكسین68/50

 

  های گونه های کونوسآنالیز ساختار دوم کونوتوکسین-3جدول

source Protein name Alpha 

helix 

(%) 

Extanded 

strand(%) 

Beta 

turn(%) 

Random coil 

(%) 

Conus betulinus 

 

   Conotoxin  41.67% 5.56% 2.78% 50.00% 

 Conus consors Conotoxin(CnVIIA) 38.36% 6.85% 4.11% 50.68% 

 

 

Conotoxin(CnVIIC)  43.66% 5.63% 8.45% 

 

42.25% 

Conus_geographus Conotoxin-G086 53.33% 2.67% 8.00% 36.00% 

 Conotoxin-G085  44.87% 5.13% 5.13% 44.87% 



 
 
 

 

 

Conotoxin-G084  44.87% 

 

10.26% 3.85% 41.03% 

Conus magus Conotoxin(QFQ61052.1) 

Conotoxin(QFQ61054.1) 

Conotoxin(DAC80585.1) 

Conotoxin(QFQ61070.1) 

Conotoxin(QFQ61066.1)  

48.61% 

52.78%  

47.89% 

  

48.72% 

       

42.31% 

6.94% 

2.78% 

9.86% 

12.82% 

0.00% 

2.78% 

2.78% 

9.86% 

3.85% 

3.85% 

41.67% 

41.67% 

32.39% 

34.62% 

53.85% 

 
 وب از ، Conus magus گونه یکیلوژنتیف زیآنال در %100 یهمولوژ با ییهانیكونوتوكس یدیسولف ید وندیپ یبررسبا 

 یبرا یدیسولفید یهاپل نیا كه دارند یدیسولفید وندیپ لیتشک یالگو 3 احتمالا هانیپروتئ نیا ، softberry نیلاآن تیسا
 و اتصال یالگو ها،نیكونوتوكس نیا در كهر گویای آن بود گید یهایبررس. باشندیم یضرورو ها دیپپت نیا یکیولوژیب عملکرد

 .(21)سولفیدی متفاوت استیل پیوند دیبرای تشک ها نیستئیس یاحتمال شدن جفت
 نیبالاتر Conotoxin (QFQ61052.1) ها،نیكونوتوكس نیا نیب از مطالعه حاضر ، یکیواتفورماتیب زیآنالبه باتوجه 

 یریانعطاف پذ آلفا، چیمارپ ساختار یبالا زانیم وجود علت به كه داد نشان دوم ساختار یهایبررس .دارد را یداریپا زانیم
 در محتمل یالگو با یادیز دینواسیآم تعداد نیكونوتوكس نیا در نیهمچن و شودیم شتریب آن یداریپا جهیكم و در نت نیوتئپر
بنابراین قبل از  .بود آن یداریپا بر یمبن دیپپت نیا یداریناپا شاخص بر یدییتا كه شد مشاهده یدیسولفید وندیپ جادیا

و بیان آن در میزبان مناسب باید آنالیزهای بیوانفورماتیکی به منظور بررسی خصوصیات جداسازی ژن مورد نظر از گونه موجود 
ساختاری و فیزیکوشیمیایی گونه های مختلف انجام گیرد. مطالعه ما نشان داد كه كونوتوكسین گونه های مختلف از نظر این 

، بهترین گونه را بر اساس صفات نظیر پایداری، باشند و باید ابتدا قبل از شروع همسانه سازی و بیانخصوصیات متفاوت می
 ک و غیره مورد بررسی قرار گیرند.نقطه ایزوالکتریک، پیوند دی سولفیدی، شاخص آلیفاتی

 
 

 پیشنهادات. 5
-یم شنهادیمطالعه، پ نیا یها افتهیما براساس  نیبنابرا .كونوتوكسین در درمان درد و بیماری های مختلف كاربرد دارد

باتوجه به خاصیت و پتانسیل شود.  دیتول یانیب زبانیدر م متنوع یکیولوژیو با عمکرد ب اتیخصوص نیبا ا نیپروتئ نیكه ا میده
در مهندسی ژنتیک برای تولید پروتئین نوتركیب  Conus magusگونه كه از  شوددرمانی كونوتوكسین ها، پیشنهاد می

 استفاده شود. (QFQ61052.1) با شمارهكونوتوكسین 
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