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Abstract*

Introduction: Today the design and structural characterization of mini-proteins with a compact folded structure 
provide insight into the complex architecture of proteins and has long been a challenging issue in structural-functional 
studies. Alpha neurotoxins from snake venom have a distinct folded structure comprised of a disulphide core and three 
loops or “fingers”; each of these loops are considered as a separate functional domain. Because of the selectivity and 
specificity of snake alpha neurotoxins, they are ideal candidates for structural-functional studies. 

Methods: With the assumption that each "loop" in the structure of alpha neurotoxin is able to fold as a structurally 
independent unit and could possibly have functional properties, we have minimized the structure of a long-chain alpha 
neurotoxin into 18 and 31 amino acid peptides using solid-phase synthesis and cloning methods, respectively. The 
molecules are structurally studied using circular dichroism spectroscopy and also in vitro using organ bath apparatus 
and chick biventer cervicis muscle (CBCM). 

Results: The 18 and 31-mer peptides form predominant beta structures (β-turn and β-sheet/alpha helix) in aqueous 
solutions which vary with solvent ionic strength. Data from in vitro and in silico studies indicate that these minimized 
structures block the twitches in CBCM with concentrations higher than 0.5 µM; and this effect is absolutely dose 
dependent. On the other hand, the long-chain alpha neurotoxin completely and irreversibly blocks the CBCM even at 50 
nanomolar concentration and both effects are post synaptic. 

Conclusion: These data support the primary assumption that the peptides derived from the second loop of snake 
alpha neurotoxin can have a distinct folded structure and also exist as an independent biological unit. 
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نيشده از نوروتوكسيطراحيهاديپپتيردكعمل-يمطالعات ساختار
 Naja naja oxianaگونهيبركره ماريبلند زنج

بيرينصكآدا ٢انيلاهكدي، سع٢ي، گودرز صادق١انيه صوفي، صف١، فرامرز مهرنژاد١ منشين نادري، حس*١ ژن رنجبريپور،

ب.1 پاكدانشيكزيوفيگروه ت مدرس، تهرانيه، دانشگاه تربيده علوم
 دانشكده دامپزشكي، دانشگاه تهران، تهران.2

87 مهر3: پذيرش87 شهريور30: بازبيني87تير26: دريافت
و همكارانپورنصيريتأثير پپتيدهاي سمي بر گيرنده استيل كولين

 چكيده

ازكمشخص متشيچارچوب سرشتگيسم مار دارانيسكآلفا نوروتو:مقدمه ديكل هركو سه حلقه استيديسولفيهسته ايكه يردكـن عمليدمـ هـا يـكن حلقهياز

م پاكن موليا. شونديمجزا محسوب زيو اختصاصيداريول به علت گزيگياد برايبودن ميردكعمل-يمطالعات ساختاريبراينه مطلوبيرنده هدف، .شوديمحسوب

ايدر تحق:ها روش هركن فرضيق حاضر با دميكه هاياز اين قابليسكول آلفا نوروتوكمولين و احتمـالاً واجـد عمله بصورت مستقلكن را دارنديت نك ـسرشته شده ز ي ـرد

هايبه پپتيبركن سم ماريسكل ساختار نوروتويباشند، با تقل آمياس31و18يد ايد هاينه و سنتز پپتكلونكيبا استفاده از روش و عمل،د به روش فاز جامديردن اكساختار نيرد

محهاديپپت آبيدر نميبه ترتيط آنيياب با استفاده از روش دورنگ ، مورد بررسـي (Chick biventer cervicis muscle)بر عضله دوقلوي گردن جوجهها دوراني ومطالعه اثر

.قرار گرفت

هايساختار پپت:ها يافته آمياس31و18يد ايد بهيدر حالت محلول به ترتينه و مخلوطب و مارپيدور بتا تغيچ آلفا متماياز صفحات بتا و مشـاهده شـد كـه  pHر ييـل شد

روهادين اثر پپتير مي گذارد؛ همچنيتأثهاديمحلول، بر شدت ساختار دوم پپت هايگيبر داده. سـه شـدين مـادر مقايسكبا سم نوروتو (CBCM)ن عضله جوجهيولكلياستيرنده

م و تجربي نشان اكدهنديهاي بدست آمده از مطالعات تئوري بهاولكن موليه ازيبا غلظت ميكم5/0شتر اكيرومولار اثر خود را اعمال و ن اثر بـه شـدت وابسـته بـه دوزينند

ن50تا غلظتيبركن ماريسكر سم نوروتويه اثر برگشت ناپذكياست در حال دينانومولار دويز و هر س ده مي شود .استيناپسياثر از نوع پس

زين ساختار در حالت محلول، قادر هستند به عنوان شده از حلقه دوم سم مار علاوه بر داشتيطراحيهاولكمول:گيري نتيجه دريرد نسـب ك ـستي مسـتقل، عمليك واحد را

.نشان دهنديسه با سم اصليمقا

گيسكن، نوروتويپروتئيطراح:هاي كليدي واژه .نيولكليرنده استين،

�مقدمه

استيزهر مارهاي متعلق به خانوادة مار كبري بسيار سم
و نقصـايو اثرات درنهمانند فلج خفيف در دسـتگاه تنفسـي

مي جانداران عالي موارد ايـن اثـراتبكند كه در اغل تر ايجاد
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ب ميهمنجر اثرات مرگبار گزش يك مـار. شوند مرگ قرباني
آن هاسـت،رمربوط بـه حضـور انـواع اجـزاي سـمي در زه ـ

فراوانترين اين اجزاي مرگبار متعلق به گروه پلـي پپتيـدهاي 
و سيستم قلبي)ها نوروتوكسين(سمي مؤثر بر سيستم عصبي 

زهر مارهـاي خـانواده كبـري].20[است)ها توكسينكارديو(
حاوي تعداد زيادي پلي پپتيد آلفا نوروتوكسـين) كبري، افعي(

مي پس سيناپسي است كه از جمله مهمترين آن تـوان بـه ها




