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 چکیده 
که یک عامل مهم در توسعه درمانی برای مقابله با سرطان قرب ها حاوی پپتید های ضد سرطان است عبعضی از  زهر: سابقه و هدف

زهر عقرب ایرانی همیسکورپیوس لپتوروس به روش کروماتوگرافی ژل فیلتراسیون  فراکشن هایتخلیص از این تحقیق، می باشد. هدف 
 سرطان مغز بود.  و تعیین اثر ضد سرطانی فراکشن های بدست آمده بر رده سلولی

زهر عقرب آماده سازی شده و بعد از تعیین غلظت، فراکشن های آن با کروماتوگرافی ژل فیلتراسیون با استفاده از رزین روش کار: 
جدا سازی شده و با سیستم فریز درایر خشک گردید. غلظت فراکشن ها تعیین شده و محدوده وزن مولکولی آنها با  36Gسفادکس 

SDS-PAGE مغز  رسی گردید. سلول سرطانبر MG 67-U   در محیطDMEM   36با% FBS (Fetal Bovin Serum )
با استفاده در غلظت های مختلف   MG 67-U کشت داده شد. اثر ضد سرطانی فراکشن های بدست آمده بر رده سلولی سرطان مغز 

 بررسی گردید.    MTTاز روش 
کشن مشاهده گردید. فراکشن چهارم دارای پپتید بوده و جهت بررسی اثر ضد سرطانی انتخاب فرا 7از ژل فیلتراسیون تعداد یافته ها: 

درصد بر آورد گردید که در همین  77میکروگرم  13/6بر رده ی سلول های سرطان مغز در مقدار  این فراکشن گردید. اثر کشندگی
 مقدار دارای اثر توکسیک بر رده ی سلول های شاهد نبود. 

ی باشد و هیچ   MG 67-U کشندگی بر رده سلولی سرطان مغز  ضد تکثیری ونتیجه گیری: زهر عقرب ایرانی دارای اثری: نتیجه گیر
. استفاده از ترکیبات طبیعی مانند فراکشن های ضد سرطانی که از گونه اثر کشندگی و سمیت بر رده ی سلول های شاهد ندارد

اهگشای مقابله با سرطان باشد. این مطالعه از این لحاظ حائز اهمیت است که اولین جانوران سمی استخراج می گردند، می تواند ر
 می باشد.   MG 67 -U گزارش وجود یک عامل ضد سرطانی از زهر عقرب ایرانی بر رده ی سلولی سرطان مغز

 . MG 78 -U سرطان مغز رده ، MTT تستفی، عقرب ایرانی، کروماتوگرا زهر،: واژگان کلیدی 
 

 مهمقد
سرطان یک فرآیند پویا است که توسط متغیر های متعددی موجب 

تغییرات ملکولی سلول شده و منجر به تداخل در سیستم تکثیر 

سلول می شود. اولین تغییر سلولی آشکار در پیدایش سرطان تغییر 

نوع سرطان شناسایی شده است  366(. بیش از 3شکل سلول است)

بدن می توانند تظاهر پیدا کنند. و این سرطانها در هر قسمتی از 

درصد تمام مرگ های ناشی از کانسر در کشورهای کم  76بیش از 

درآمد یا با درآمد متوسط اتفاق می افتد. پنج  سرطان شایع و 

کشنده در مردان سراسر جهان شامل سرطان های ریه، معده، 

کبد،کولورکتال و مری است در حالیکه در زنان سرطان های سینه، 

ه، معده ،کولورکتال و سرویکس شایع ترین انواع سرطان می ری

 (. 2باشند )

مصرف دخانیات بزرگترین و تنها عامل قابل پیشگیری از سرطانها 

در جهان می باشد. یک پنجم کل سرطان های سراسر جهان با یک 

عفونت مزمن ویروسی مثل ویروس پاپیلومای انسانی که باعث کانسر 

ویروس هپاتیت بی که منجر به کانسر کبد سرویکس می شود و یا 

می شود، در ارتباط است. یک سوم سرطان ها اگر در مراحل اولیه 

(. عوامل ژنتیکی، عوامل 3تشخیص داده شوند، قابل درمان هستند)

 ایمونولوژیک )نارسایی سیستم ایمنی طبیعی بدن(، داروهای 
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سرکوبگر ایمنی، عوامل محیطی )تماس با مواد سرطان زا(، 

ویروسهای القاکننده سرطان و عوامل ترشح هورمونی به ایجاد 

                                                          (.                                                                                                                           1سلولهای سرطانی کمک می کنند)

ان دارد. پزشکان برنامه درمانی عمدتاً بستگی به نوع و مرحله سرط

همچنین سن و سلامت  عمومی بیمار را در نظر می گیرند. هدف از 

درمان اغلب بهبود کامل سرطان است. در غیر اینصورت، هدف 

کنترل بیماری تا حد امکان و کاهش علائم آن است. جراحی، شیمی 

درمانی، هورمون درمانی، پرتودرمانی، ایمنی درمانی یا درمان 

ودینامیک تراپی، شش درمان اصلی سرطان بیولوژیکی و فت

(. شیمی درمانی اغلب باعث تاثیرات جانبی منفی 2،1هستند)

شدیدی از قبیل کاهش مقاومت بدن در برابر عفونت، خون ریزی 

متاستاز (. 7داخلی، اسهال، تهوع، استفراغ، طاسی و آنمی می شود)

گر بدن به انتقال سلولهای سرطانی از محل اولیه به بافت های دی

اطلاق می شود که در مراحل خیلی پیشرفته سرطان ها ایجاد 

میشود. روند متاستاز موجب می شود که تومور به بافتها و اعضای 

بدن منتشر شود. وقتی یک تومور سرطانی به مرحله متاستاز برسد، 

                                                             (.                                                   3درمان بیمار مشکل می شود)

در سال های اخیر، تعداد مطالعاتی که شواهدی مبنی بر وجود 

پتانسیل درمانی بسیار بالای بیوتوکسین ها از نظر اثرات ضد 

توموری و ضد سرطانی و خواص انعقادی را نشان می دهد، رو به 

در زهر مار ها، زهر زنبور عسل و  افزایش است. این عوامل درمانی

عقرب، توکسین برخی از باکتری ها و سموم گیاهی یافت شده است. 

وجود تنوع زیستی در میان جانداران سمی، عملکرد زهر و سموم 

(. استفاده از 9مختلف با منشاء طبیعی را منحصر به فرد کرده است)

صورت زهر جانداران سمی از سال ها قبل و بر اساس مطالعات 

و  Jang(. تحقیقات 7)گرفته توسط کالمت گزارش شده است

نشان دادند که زهر زنبور قادر به القا  2661همکاران در سال 

( در رده سلولی سرطان Cox-2آپوپتوز و مهار بیان سیکلو اکسیژناز)

است. آنها نشان دادند که غلظت  3266NCI-Hریه انسانی 

دن آندونوکلئازها و قطعه قادر به فعال ش مشخصی از زهر زنبور

و به دنبال آن القا تغییرات مورفولوژیکی مرتبط   DNAقطعه کردن

و   BCI-2و کاهش بیان 1و کاسپاز  Baxبا آپوپتوز، افزایش بیان 

می  Cox-2کاهش تولید پروستاگلندین ها و مهار انتخابی بیان 

نشان دادند که زهر  2637و همکاران در سال  Conlon. )6گردد)

 Eastern Greenرهای سبز مناطق گرمسیری شرقی )ما

Mamba 376( بر رده سلولی سرطان ریه انسانی ردهA  اثر ضد

 (. 6سرطانی دارند)

با توجه به پتانسیل بالای مواد ضد توموری طبیعی در جانداران و  

ثر ضد ارزش بالای یافتن این مواد، این مطالعه با هدف تعیین ا

ست آمده از غده زهری عقرب ایرانی سرطانی فراکشن پپتیدی بد

Hemiscorpius lepturus  بر سلول های گلیوبلاستومای مغز

 انسان انجام شد. 

 

 روش بررسی
  

آزمایشگاه ونوم و بیو  -زهر لیوفیلیزه موجود در انستیتو پاستور ایران

میلی گرم  366مولکول های درمانی مورد استفاده قرار گرفت. مقدار 

میلی مولار به کمک ورتکس حل  26آمونیوم استات از زهر در بافر 

دقیقه،  36به مدت  g31666شد و پس از سانتریفیوژ در دور 

 محلول رویی جهت تزریق به ستون مورد استفاده قرار گرفت.  

میلی  366پس از طی مراحل آماده سازی زهر لیوفیلیزه ، مقدار 

ستون میلی لیتر آمونیوم استات حل شد و به  2گرم که در 

 - GE)شرکت  FPLCدستگاه تزریق شد و با G 36سفادکس 

سرعت جریان برابر با ( کروماتوگرافی انجام شد. 36AKTAمدل

 266یک میلی لیتر بر دقیقه تنظیم شد و فراکشن ها در طول موج 

 نانومتر و به صورت دستی جمع آوری گردیدند. 

شن ها فراک BCAبرای تغلیظ فراکشن ها و تعیین غلظت به روش 

در اتمسفر  61/6و فشار -C33°ابتدا با ازت مایع منجمد و در دمای 

لیوفیلیزه و تغلیظ شدند.  آلمان( Christدستگاه فریز درایر )شرکت 

 BCAمقدار پروتئین های موجود در فراکشن ها با استفاده از روش 

 (. 36سنجیده شد)

 SDS- PAGEبرای تعیین وزن ملکولی به روش الکتروفورز

درصد، بر اساس روش 32تروفورز در ژل پلی اکریل آمید با ژل الک

(.پس از آماده سازی نمونه های پروتئینی، در 33(لاملی انجام شد

میلی آمپر به  16میکروگرم تزریق شده و در جریان  26هر چاهک 

 ساعت الکتروفورز گردید. 1مدت 

و   MG 67 - U کشت و نگهداری رده سلولها رده سلول سرطانی

از بانـک سلولی انسیتو پاستور ایران HEK 261 ول نرمالسل

 36حـاوی%  DMEM(Gibco)خریداری شد. در محـیط کـشت 

میلی مولار گلوتامین و  2، (FBS) سـرم جنـین گـــــاوی

 -واحد در هر میلی لیتر( 366محلـــــول پنی سیلین )

د. داده شدن میکرو گرم در میلی لیتر( کـشت 366استرپتومایسین )

پنج درصد نگهداری  2Co درجه و در مجاورت 17سپس در انکوباتور

 (.32،31شدند)

به منظور تعیین اثر سمیت سلولی ماده مورد مطالعه از روش رنگ 

 MTTسنجی با استفاده از نمک تترازولیوم معروف به تست 

هزار  26استفاده شد. سپس سلول ها کشت داده شده و  تعداد 

ط لام نئوبار، به چاهک های میکروپلیت سلول پس از شمارش توس

اضافه گردید. پس از اطمینان از چسبیدن تمامی سلول ها به کف 

زهر عقرب ایرانی از  3چاهک میکروپلیت، از فراکشن شماره ی 

میکروگرم به چاهک ها اضافه شد.  36/6میکروگرم تا  9مقادیر 

 %3درجه ی سانتی گراد و  17ساعت در دمای  27سپس به مدت 

2Co  36در انکوباتور قرار داده شدند. در انتها به هر چاهک 

میکرولیتر 366( و  Sigma)شرکت   MTTمیکرولیتر محلول 

اضافه شد. میکروپلیت )فاقد فنول رد(  3976RPMIمحیط کشت

ساعت انکوبه شد. پس از گذشت مدت زمان انکوباسیون  7به مدت 

 گردید. جهت  اضافه DMSOمیکرولیتر محلول   36به هر چاهک 
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) یزا ریدر تعیین جذب نوری هر یک از چاهک ها از دستگاه الا

( استفاده شد و جذب آمریکا BioTekشرکت   Epochدستگاه 

برای هر غلظت از نانومتر خوانده شد.  376نوری در طول موج 

سلولی از فرمول تکرار انجام شد و درصد سمیت  1فراکشن کاندید، 

 (. 33، 37زیر محاسبه شد)

 

 یافته ها 
فراکشن مشاهده و به روش دستی جمع آوری گردید.  7تعداد 

بود. کل  7و  3بیشترین سطح زیر منحنی مربوط فراکشن های 

 (. 3دقیقه ازستون خارج شدند)شکل 166پیک ها درمدت زمان 
 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ژل فیلتراسیون زهر عقرب ایرانینمودار فراکشن های بدست آمده از کروماتوگرافی  -1شکل 

 

 

الگوی وزن مولکولی فراکشن های تخلیص شده و نتایج بدست آمده 

و مارکر استاندارد به کار   (SDS-PAGE)از الکتروفورز پروتئین

درصد در  32گرفته شده در شرایط غیر احیا با پلی اکریل امید 

 .نشان داده شده است 2شکل
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با استفاده از ژل پلی آکریل  SDS-PAGE به روشهر عقرب ایرانی فراکشن های حاصل از کروماتوگرافی ژل فیلتراسیون ز تعیین وزن -2لشک

 دارای بیشترین مقدار پپتید بود. 4. فراکشن 12%آمید 

 

 

 
 

حاصل از کروماتوگرافی ژل  7بررسی اثر فراکشن شماره ی 

 17/6،36/6، 3/3،73/6،  1، 9فیلتراسیون در مقادیر مختلف 

ول های سرطان و سل HEK-261میکروگرم بر روی سلول نرمال

  7بیانـگر این بود که فراکشـن   MG 67-U مغز رده 

 

     مغز رده کروگرم بر روی سلول های سرطان ـمی 1/6در مـقدار 

MG 67-U   درصد سمیت سلولی داشته و همچنین  77به میزان

در همان مقدار اثر سایتوتوکسیسیتی بر رده ی سلول های شاهد 

261-HEK (.  1ل، مشاهده نگردید )شک 
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 . MTTبا تست  MG 78-U بر سلول های سرطان مغز رده 4فراکشن د سمیت میانگین درص -3شکل

 بحث 
گسترش می یابد. این  DNAسرطان پس از آسیب ژنتیکی به 

آسیب ژنتیکی بر روی عملکرد طبیعی سلول از جمله تکثیر سلولی 

تاثیر  DNAو مرگ سلولی برنامه ریزی شده )آپوپتوز( و ترمیم  

نجر به تولید تومور شده و ممکن است که به می گذارد و در نهایت م

سرطان هنگامی که  (.3قسمت های دیگر نیز متاستاز می دهد)

تعادل بین تکثیر و مرگ سلولی از بین می رود، ایجاد شده و سلول 

ها و بعد از تکثیر نا به جا منجر به رشد تومور می شود. آپوپتوز و 

رات مهاری بر روی مسیر های سیگنالینگ وابسته به آن دارای اث

پیشرفت سرطان است. در حالی که چندین داروی ضد سرطان و 

شیمی درمانی وجود دارد که سبب مرگ آپوپتوتیک سلول های 

سرطانی می شوند اما دارای اثر سمیت غیر انتخابی بر روی سایر 

و انجمن  NCI(. آمارهایی که توسط 26بافت ها نیز می باشند)

نفر  21666برآورد شده است، سالانه  2633سرطان آمریکا در سال 

نفر  31666نفر  21666مبتلا به سرطان مغز می شوند که از این 

(. با 2، 3جان خود را در اثر ابتلا به این سرطان از دست می دهند)

 توجه به گسترش روز افزون آلودگی و عوامل ایجاد سرطان در شهر 

 

مقاومت افراد مبتلا  ها و کشور های صنعتی و از سویی دیگر افزایش

به سرطان به داروهای شیمی درمانی، پژوهشگران برای مقابله و 

درمان سرطان در پی یافتن عوامل بیولوژیکی کم خطر با خاصیت 

(. کشور ایران به دلیل 37ضد توموری از زهر جانوران سمی هستند)

قرار گرفتن در شرایط جغرافیایی نیمه بیابانی و خشک دارای تنوع 

ی بالایی از لحاظ وجود جانوران زهری از جمله عقرب می زیست

 (.39باشد)

زهر عقرب مخلوطی از مواد دارویی فعال است که شامل پلی 

گونه  3366بیش از (. 3پپتیدهای آنزیمی و غیرآنزیمی می باشد)

عقرب شناسایی شده اند، که هر کدام نوع متفاوتی از زهر را تولید 

الی  36که در هر نوع زهر حدود  می کنند. تخمین زده می شود

(. از 37،36مولکول مختلف پلی پپتیدی وجود داشته باشد) 366

گونه عقرب در دنیا فقط بر روی تعداد کمی به خوبی مطالعه  3366

پروتئین و پپتید های فعال زیستی  236شده است. تا بحال حدود 

شناخته شده اند که بعضی از آن ها خاصیت ضد سرطانی 

 (.36دارند)
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ان است، زهر عقرب به عنوان یک عامل امید بخش در مبارزه با سرط

دارای اثرات سمی   in vitroو   in vivoچرا که در هر دو شرایط 

 2و  3بر روی سلول های سرطانی بوده است و همچنین در فاز 

آزمایشات بالینی دارای اثرات قابل توجه بوده است. بیشترین پپتید 

تا  96های مورد مطالعه، پپتید های دارای زنجیره بلند متشکل از 

پل دی سولفیدی کراس لینک  7می باشند که با  آمینو اسید 76

وجود عوامل ضد سرطانی در زهر خانواده عقرب طی (. 36شده اند)

مطالعات محققین دیگر ثابت شده است، لذا هدف از این مطالعه 

یافتن فراکشن پپتیدی دارای خاصیت ضد سرطانی از زهر عقرب 

 ایرانی بود.

و همکاران در  Yue Ying Zhangمطالعات انجام شده توسط 

نشان داد که پلی پپتید های استخراج شده از زهر  2666سال 

دارای اثر آپوپتوتیک قابل توجهی بر روی سلول   (PESV)عقرب

های سرطان پروستات می باشند، اما بر روی سلول های اپیتلیال 

و Xiaoxiao Guo (. 36نرمال پروستات، اثر سمی ندارند)

پتید خطی آلفا هلیکس را از زهر دو پ 2631در سال همکاران 

فاز  HPLCاز طریق  Tityus serrulatusعقرب زرد برزیلی

 دارای اثرات معکوس جداسازی کرده و پپتید های بدست آمده

آنتی میکروبیال بر روی سویه های مختلف و همچنین دارای اثرات 

 (. 26ضد سرطانی وسیعی بر روی سلول های سرطانی انسانی بودند)

به نتایج بدست آمده پیشنهاد می شود که این فراکشن  با توجه

بیشتر تخلیص شده و اثرات ضد سرطانی آن بر سلول های مختلفی 

مورد ارزیابی قرار گیرد. ارزش بدست آمده از این تحقیق به غیر از 

اثر ضد سرطانی، عدم سمیت آن بر سلول های نرمال انسان می 

شد. البته باید سمیت این باشد که نکته بسیار قابل توجهی می با

 فراکشن بر روی سلول های نرمال دیگری نیز بررسی گردد. 

       

 نتیجه گیری

این تحقیق اولین گزارش وجود یک عامل ضد سرطان از عقرب 

ایرانی همیسکورپیوس لپتوروس می باشد. فراکشن بدست آمده 

 یگلیوبلاستوماتوانست به طور قابل توجهی سلول های سرطان 

را از بین برده ولی هیچ گونه سمیتی   MG 67-U انسان  مغز

بر سلول های نرمال مشاهده نشد
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