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ÖZET
Amaç: Dünyanın en zehirli akrepleri arasında bulunan Androctonus crassicauda, Türkiye’de önemli 
envenomasyon nedenleri arasında yer alır; ancak üzerinde yeterince farmakolojik çalışma bulun-
mamaktadır. Bu türün venomunda bulunan SCX8 isimli toksinin sodyum kanalı özelliğindeki niko-
tinik reseptörler ile etkileşmesinde GXXXG (GG4) motifinin rolü araştırılmıştır.
Gereç ve Yöntem: Biyoinformatik çalışmalarda kullanılan uniprot.org veri bankasından protein bil-
gileri indirilmiş, Linux işletim sistemi GNU/Bash komutları kullanılarak insan nikotinik reseptör ve 
akrep SCX8 toksin bilgileri ekstrakte edilmiştir. Clustal omega programı ile nikotinik reseptörler ve 
SCX8 toksin dizileri sıralanmış ve GG4 motif ilişkileri saptanmıştır. R programlama dili kullanılarak 
SCX8 toksinine ait amino asit dağılımları işlenmiş ve gösterilmiştir.
Bulgular: SCX8 toksini ile insan nikotinik reseptörleri arasından sadece ACM3 alt biriminde GG4 
motif benzerliği bulunduğu görülmüştür. 
Sonuç: Türkiye’de önemli bir zehirlenme nedeni olan Androctonus crassicauda türünde bulunan 
SCX8 toksininin etki yöresi arasında ACM3 nikotinik reseptör alt biriminin rolü olabileceği, And-
roctonus crassicauda ile envenomasyon sonucunda gözlenen enflamatuvar reaksiyonların, SCX8 
toksini ile ACHA3 nikotinik reseptör alt birimi arasındaki bu etkileşmeye bağlı olabileceği ve bu 
spefisik etkisine bağlı olarak SCX8’in yeni ilaç geliştirilmesinde önemli rol oynayabileceği sonucuna 
varılmıştır. 

Anahtar Kelimeler: GXXXG motif; Toksin; Nikotinik reseptör; Biyoinformatik

ABSTRACT
Objectives: Androctonus crassicauda is one of the deadly scorpions of the world and one of the 
important cause of envenomation lacking sufficient pharmacological investigations. Objective of 
this study is to investigate the role of GXXXG (GG4) motif on the interaction of one of the toxins of 
this scorpion named SCX8 and nicotinic receptors.
Materials and Methods:  Data on toxins were downloaded from the uniprot.org database, 
extracted and processed using GNU/Bash commands of Linux operating system.  Nicotinic 
receptor subunits and SCX8 toxin sequences were aligned using Clustal omega software.  The 
amino acid distribution of the SCX8 toxin was depicted using the R programming language.
Results: Presence of GG4 motif similarity was only found on ACM3 subunit of sodium channels 
and the toxin SCX8.
Conclusion: ACM3 subunit of nicotinic acetylcholine receptor may be a site of action of the toxin 
SCX8 of Androctonus crassicauda, which is an important envenomation factor, and this specific 
interaction indicating the role of SCX8 on the inflammatory reactions due to envenomations of 
this scorpion venom and suggesting this toxin may have a role in the new drug development 
studies.
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GİRİŞ
İlaçların etki gösterebilmek için bağlandıkları yörelerin 
başında genellikle hücre zarında bulunan reseptör, 
enzim ve iyon kanalları bulunmaktadır. Reseptörlerin 
önemli bir kısmını oluşturan G proteini ile ilişkili 
reseptörler, G proteinleri ve iyon kanalları ile etkileşerek 
etki göstermektedir.  İlaçların bağlanma bölgelerinde 
bulunan bu özelliğin ilaç etkisinde ve ilaç geliştirme 
çalışmalarında önemli olduğu bildirilmiştir (1). İlaç etki 
bölgeleri arasında G protein ile çalışan reseptörlerin 
yanısıra, ilaç etkisinde çok önemli bir diğer grup 
olan iyon kanalları da protein-protein etkileşmesi 
ile çeşitli alt birimleri arasında dimerizasyona ve 
heteromerizasyona uğramaktadırlar (2,3).  Protein-
protein etkileşmesinde son yıllarda motiflerin önemli 
olduğu (4) ve motifler arasında GXXXG (GG4) motifi 
gibi özel protein bölgelerinin önemli rol oynadığı 
gösterilmiştir (5).

Zehirli ve ölümcül etkisi olan ve Türkiye’de bulunan akrep 
venomlarında bulunan protein yapısındaki toksinlerin 
sodyum ve potasyum iyon kanalları ile etkileştiği 
gösterilmiştir (6, 7). Ülkemizde bulunan akrepler ve 
bu akrep venomlarında bulunan toksinler üzerinde 
yapılan çalışmaların genellikle akreplerin neden olduğu 
envenomasyona bağlı klinik çalışmalar (8, 9) ve anti-
venom çalışmaları şeklinde olduğu görülmektedir 
(10, 11).  Akrep venomları ve bu venomları oluşturan 
toksinlerin gerek yapısal gerek farmakolojik özellikleri 
hakkında çok az çalışma bulunmaktadır (6, 7, 12-14).
Androctonus crassicauda akrep türü, Türkiye’de 
önemli bir envenomasyon nedenidir. Bu akrep türünün 
venomunda bulunan toksinlerin özellikle sodyum 
kanalları üzerinde etkili olduğu bildirilmiştir (6). Bu 
nedenle, bu türe ait venomda bulunan toksinlerden biri 
olan SCX8 ile sodyum kanallarında bulunan GG4 motifi 
arasında motif benzerliklerinin olabileceği hipotezi 
kurulmuştur. Bu çalışmada, Androctonus crassicauda 
toksinlerinden birisi olan SCX8 toksini ile insan 
nikotinik reseptör ve sodyum kanalları arasında GG4 
motifi açısından benzerliğin biyoinformatik yöntemler 
kullanılarak araştırılması amaçlanmıştır.
 
GEREÇ ve YÖNTEM
Çalışmada Linux işletim sisteminin parçası olan GNU/
Bash komutları, wget (ver 1.19.5), tar (ver. 1.29), grep 

(ver. 2.25), sed (ver. 4.2.2), less (481) ve vim (ver. 7.4) 
kullanılmıştır.  İnsan nikotinik reseptör ve sodyum 
kanal yapılarına ait bilgiler uniprot veri bankasından 
(www.uniprot.org) indirilmiş, gzip ve tar kullanılarak 
paketlenmiş olan fasta formatındaki belge açılarak 
bilgilere erişim sağlanmış, grep komutu kullanılarak 
gerekli bilgiler ekstrakte edilmiş ve yeni bir dosya içine 
yazdırılmıştır.  Elde edilen bilgilerin edit işlemi için sed 
ve vim kullanılmıştır. Protein dizilerinin sıralanması 
ve karşılaştırmalı olarak gösterimi için bu amaçla 
özel olarak yazılmış olan Clustal omega (ver. 1.2.4) 
kullanılmıştır (15).  Veri bankasından elde edilmiş olan 
ve 4 milyon satırdan daha fazla protein bilgisinden 
oluşan belge içinden istenilen bilgilerin, örnek olarak 
alfa1-adrenerjik reseptör bilgisinin alınabilmesine ve 
yeni bir dosya içine yazdırılabilmesine olanak veren tek 
satırlık grep komut örneği aşağıdaki gibibir: 

~$ grep \|ADA1A_HUMAN –A 1 uniprot sprot.fasta  >  
yenibelge.txt
Oluşturulan ‘yenibelge’ daha sonra edit edilmesi gerekli 
olduğunda vim programı kullanılmıştır.  Aynı yeni 
belge içine, Androctonus crassicauda akrep venomu 
içinde bulunduğu gösterilmiş olan SCX8 toksinine 
ait bilginin alınması gerekli olduğunda, yukarıdakine 
benzer şekilde komut kullanılarak Clustal omega ile 
işlenebilecek bir belge oluşturulmuştur:

~$ grep \|SCX8_ANDCR –A 1 uniprot_sprot.fasta   >> 
yenibelge.txt
Clustal omega ile işlenen bilgi ayrı bir dosya içine yazılı 
olarak diske alınmış ve motif benzerliklerine ait bilgiler 
elde edilmiştir.  Elde edilen sodyum iyon kanalları 
ve nikotinik reseptör alt birimleri ile Androctonus 
crassicauda venomunda bulunan SCX8 protein 
dizilimleri karşılaştırılmıştır.

Proteinlerin amino asit dağılımlarına ait bilgiler 
GNU/Linux komutları yardımıyla elde edilmiş ve R 
programlama dili kullanılarak grafik şekline getirilmiştir 
(16). 
 
BULGULAR
SCX8 toksini, tirozinden zengin bir GG4 motifine sahiptir 
ve tirozin amino aside motifin sonunda bulunan glisin 
amino asidinden sonra yerleşmiştir.  Tirozince zengin 
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(Şekil 1) ve GXXXGY yapısında bulunan GG4 motifi ile 
benzerliği araştırılan nikotinik reseptör ve sodyum iyon 
kanal alt birimleri arasında benzerlik özelliği gösteren 

yapının, ACHA3 adındaki sodyum iyon kanal alt birimi 
olduğu bulunmuştur (Şekil 2).
 

Şekil 1  Androctonus crassicauda SCX8 
toksin yapısındaki amino asitlerin 
dağılımı.  Tirozin amino asit (Y) 
oranındaki yükseklik dikkat çekicidir. 

Şekil 2  Androctonus crassicauda toksini SCX8 ile insan sodyum iyon kanal alt birimi ACHA3 arasındaki GG4 motif benzerliğinin gösterilmesi. 
Siyah taralı alan GG4 motifinin bulunduğu alanı göstermektedir. Yıldız işareti iki protein arasındaki eşdeger amino asitler için, nokta ve üst 
üste çift nokta ise amino asitlerin benzer gruplarda olması nedeniyle Clustal omega tarafından otomatik olarak konulmuş işaretleri göster-
mektedir. Satır sonlarındaki sayılar, proteindeki amino asit sıra numarasını göstermektedir.
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TARTIŞMA 
Farmakolojik araştırmaların genel amacı uzun yıllardan 
beri,  insan sağlığı yararına olmak üzere etken maddelerin 
araştırılması, keşfedilmesi ve klinik kullanımı olmuş ve 
bu hedefe giden yolda kullanılan yöntemlerde sürekli bir 
gelişme kaydedilmiştir. Günümüzde ilaç araştırmaları 
için kullanılan yöntemler, in vivo, in vitro ve in siliko 
olmak üzere sınıflandırılabilir (17). İn siliko yöntemler, 
yakın zamanda gelişmiş, gelişmeye devam etmekte 
olan ve birden fazla yöntemin kulanıldığı yöntemler 
grubu olarak karşımıza çıkmaktadır. Moleküler biyoloji 
de dahil olmak üzere birçok alandaki bulguların ilaç 
geliştirme amacıyla kullanılması ile in siliko farmakoloji 
olarak da adlandırılan alt bilim dalı başlamıştır (17). Bu 
yöntemler ile daha önce elde edilmiş olan çok sayıda 
veri (data) yığını içinde kaybolmadan, veriler arasında 
yeni ilişkiler kurabilmek ve yeni bilgilere ulaşabilme 
olanağı bulunmaktadır. Bu amaçla bilgisayar sistemleri, 
yazılımları ve internet üzerinden erişilebilen bilgi 
bankaları kullanılmaktadır. Son yıllarda yazılım, 
donanım ve internet teknolojisinin gelişmesi ile 
birlikte reseptörler, iyon kanalları ve enzimlere ilişkin 
bilgiler bilgi bankalarında toplanmaya başlamıştır. 
Toplanan bu bilgi yığınının işlenmesi gereklidir ve bu 
amaçla Clustal omega gibi çok sayıda yazılım ortaya 
çıkmıştır (15, 18).  Bunlara ek olarak, ilaç geliştirme 
maliyetlerinin uzun zaman alması ve çok yüksek olması 
daha verimli yöntemlere olan gereksinimin artmasına 
neden olmuştur (19).  İn siliko yöntemler sayesinde, 
birden fazla farklı alanda çalışan ekipler ile ve çok fazla 
maliyet, çok fazla kimyasal madde kullanımı ve çok 
uzun zaman sonucunda elde edilebilecek sonuçlara 
daha kısa zamanda, daha az maliyetle ve moleküler 
düzeyde erişebilme olanağı mümkün hale gelmektedir 
(20).

Tıbbi ve biyolojik alandaki bilgilerin gelişmesinin 
başlangıcında venoma sahip canlıların olması, bugün 
tıp ile ilgili tüm dallarda yılanın simgesel öneminden de 
anlaşılabilir. Günümüzde çok yeni bir yöntem olan in 
siliko farmakolojik yöntemlerin uygulandığı alanlardan 
birisinin gene venomlar ve toksinler olması çok da 
şaşırtıcı olmamıştır (21). 

SCX8 toksini ile ACHA3 sodyum iyon kanalının, protein 
etkileşmesinde önemi gösterilmiş olan (5) benzer GG4 

motifi taşıdığının bu çalışmada ilk kez gösterilmiş ve 
literatüre kazandırılmış olması, venomlarda bulunan 
toksinlerin ne denli spesifik ve önemli olabileceğini 
göstermiştir. 

Enflamatuvar reaksiyonlar, Androctonus crassicauda 
ile envenomasyon sonucunda gözlenen semptomlar 
arasında bulunmaktadır (6,8,12). Enflamasyon ile 
ilgili reaksiyonlarda histamin ve araşidonik asit 
mekanizmaları ilk akla gelen mekanizmalardır (22).  
Ancak kolinerjik reseptörlerin de enflamasyonda 
önemli rol oynadıkları son yıllarda yapılan 
çalışmalarda gösterilmiştir (23).  Conus gibi bazı deniz 
salyangozlarında bulunan nörotoksinlerin nikotinik 
reseptörler ile etkileştiğinin gösterilmiş olması (24), 
Androctonus crassicauda toksinlerinden birisi olan SCX8 
(25) ile nikotinik reseptör alt birimlerinden birisi olan 
ACHA3 (26) arasında GG4 motif benzerliği nedeniyle bir 
etkileşmenin varlığını düşündürmüştür.  Androctonus 
crassicauda ile envenomasyon sonucunda gözlenen 
enflamatuvar reaksiyonların, SCX8 toksini ile ACHA3 
nikotinik reseptör alt birimi arasındaki bu etkileşmeye 
bağlı olabileceği bu çalışmada ileri sürülmektedir.

Akreplere, çok zehirli bile olsa, adeta keşfedilmeyi 
bekleyen bir ilaç deposu olarak bakılması da 
mümkündür (27).  Eldeki veriler çerçevesinde, 
günümüzde ne SCX8 toksinine ilişkin ne de bu toksin 
ile benzer GG4 motifine sahip olan insan sodyum 
iyon ACHA3 kanal alt birimi için yeterince bilgi yoktur. 
Sıradışı bir benzerliğin hangi şekilde ve derece önemli 
olduğunu bugün için söylemek olanağı yoktur, bu 
eksikliğin giderilmesi için in vitro ve in siliko yöntemler 
ile yeni çalşma ve bulgulara gereksinim vardır. 
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