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 )15/6/91پذيرش مقاله:  - 30/3/91دريافت مقاله: (

  چكيده
 ييدر نقاط روستا يدگيمارگز ن رفتن بافت گردد.يتواند سبب نكروز و از ب يدر ونوم مار م ك موجوديك و نوروتوكسيعوامل هموتوكس :زمينه

قدرت  گردد. )كيعامل هموتوكس در صورت وجود( يرات خونيينكروز بافت و تغ ،تواند باعث ادم يع بوده و ميها شا اناست يران در تماميا
همراه توان خنثي نمودن موارد  ثيرات موضعي هموراژيك و ادماتوز در رت و نيز پروكواگولانت بهأ(ويپرا لبتينا) ايراني در ايجاد ت ونوم گرزه مار

نيز در مطالعات خارج از بدن مورد  وم پلي والانت آماده شده انستيتورازي به دو صورت انكوباسيون با ونوم قبل از تزريق وون فوق به كمك آنتي
  بررسي قرار گرفتند.

گانه  هاي سه صورت زير پوستي به سطح پشتي گروه ليتر) به ميكروگرم در ميلي 50 و 5 ،2دوزهاي افزاينده ونوم ويپرا لبتينا ( :ها مواد و روش
 تا 10دماتوژنيك مقادير متفاوت ونوم (اگيري ميزان متوسط دوز هموراژيك زده شد. در آزمايش ديگر جهت تعيين قدرت  رت جهت اندازه

هاي سه گانه رت زده شد و جهت كنترل از مقدار مساوي نرمال  ميكروليتر) به پاي راست گروه 100صورت زير پوستي ( ميكروگرم) به150
ميكروليتر از  200ميكروليتر از نرمال سالين به  50جهت تعيين زمان انعقاد مقادير مختلف از ونوم حل شده در  چپ استفاده گرديد. سالين در پاي

  كار برده شد. سازي به آنتي ونوم انستيتو رازي در كليه آزمايشات فوق جهت خنثي گيري شد. پلاسماي انساني اضافه شده و زمان انعقاد اندازه
افزايش دهد  درصد 30ميزان  توانست ادم را در كف پاي رت به بررسي حداقل دوز هموراژيك، پروكواگولانت و ميزاني كه مي در :اه يافته
 200و 30( ونوم با انكوباسيون ونوم و آنتي ثيرات باليني متفاوت اين ونوم بود.أكه بيانگر ت ديمشاهده گردميكروگرم  70و 1/1، 5/8 مقادير

اثر   ونوم كم آنتيابنده يش يافزاادماتوزنيز با دوزهاي  يها يژگيو وثيرات هموراژيك و پروكواگولانت از بين رفت أت ،ل از تزريقميكروليتر) قب
صورت  ونوم به ثري در كاهش عوارض هموراژيك و ادماتوز در رت نداشت. تزريق دوزهاي بالاترؤونوم نقش م شد. تزريق داخل پريتونئال آنتي

  .داشت يهمراهثيرات ميونكروتيك أبا تداخل عضلاني 
ثيرات هموراژيك و ادماتوز در محيط داخلي بدن و نيز أرازي در خنثي نمودن ت ونوم انستيتو نشان دهنده قدرت آنتي ،يكنون يبررس :گيري نتيجه
ها  هاي ديگر جهت بررسي آن لزوم انجام آزمايش ويپرا لبتيناهاي متعدد در ونوم مار  كنندگي در محيط آزمايشگاه بود. با توجه به وجود آنزيم لخته
  ونوم انستيتو رازي الزامي است. كنندگي آنتي منظور تخليص و جداسازي و نيز ارزيابي قدرت خنثي به

  ايران ،ونوم انستيتو رازي آنتي، ويپرا لبتينا، ونوم :واژگان كليدي
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  مقدمه
ا ها ر اي و نادرست كه آن مارها برخلاف باورهاي افسانه

كند، در  آور معرفي مي عنوان موجوداتي سمي و مرگ به
درصد  15 ها زندگي كرده و تنها نزديك به كنار انسان

گونه مار شناخته شده در جهان براي انسان  3000از
عنوان نمونه در كشور هندوستان  به باشد. خطرناك مي

  ).2و  1( گونه زهردار و خطرناك وجود دارد 52
 ،ويپريده ،چهار خانواده الاپيده مارهاي سمي متعلق به

در  باشند كه عموماً هيدروفيده و آتراكتاسپيديده مي
مناطق خشك و گرم از قبيل خاورميانه و كشورهايي 

  ).3( مانند ايران پراكنده هستند
مورد گزش با  8000 در ايالات متحده آمريكا ساليانه

 15 تا 10 دهد كه منجر به مرگ مارهاي سمي رخ مي
سفانه آمار دقيقي از موارد أمت اما .)5و  4( گردد نفر مي

 گزش و يا تلفات گزيدگي در ايران موجود نيست.
هاي علامتي از ديرباز  تزريق پادزهر علاوه بر درمان

كار برده شده و در اين راستا  جهت مارگزيدگان به
كردن  ارزيابي و استاندارد ،سازمان بهداشت جهاني

عنوان  شورهاي مختلف را بههاي موجود در ك ونوم آنتي
ونوم مارها همچون ). 6( يك هدف برگزيده است

ر ين و سايوتوكسين و مينوروتوكس يها حاو كژدم
ميان مارهاي سمي ايران  از .)7باشد ( يها م ميآنز
مار اشاره كرد  گرزهبا نام محلي  ويپرا لبتيناتوان به  مي

كه با عوارض متنوع از قبيل اختلالات انعقادي، 
ريزي خود به خودي، ادم، ميونكروز و غيره همراه  ونخ
كشور ايران مصدومين مارگزيده  در). 8و  9( باشد مي

ضد مار هاي شايع از تزريق سرم  به همراه درمان
انستيتو رازي جهت از بين بردن عوارض و  والان  يپل

 يساز يو خنث ييكه قدرت شناسا برند درمان سود مي
ران با توجه به يا يبوم يرهاآن در مقابله با گزش ما

  .شده است يكمتر بررس ونوم ين آنتيات يماه

بررسي و مقايسه قدرت زهر مار  ،هدف از اين مطالعه
 ريزي زير پوستي، جهت ايجاد ادم، خون ويپرا لبتينا

آخر قدرت كواگولانت آن  نكروز عضلاني و در
در مرحله ديگري از بررسي قدرت خنثي  باشد. مي

ثيرات أونوم انستيتو رازي در از بين بردن ت كنندگي آنتي
  فوق با تزريق آن همراه با ونوم بررسي خواهد شد.

 
  ها مواد و روش

  

  ونوم و حيوانات آزمايشگاهي
صيد شده در مناطق  ويپرا لبتيناونوم ليوفيليزه مار 

مختلف ايران از بخش جانوران سمي انستيتو رازي 
   نگهداري شد.درجه سلسيوس  4 كرج تهيه و در دماي

 كي قبل از استفاده ونوم در نرمال سالين با غلظت
والان  ونوم پلي آنتي ليتر حل شد. گرم در ميلي ميلي

ليتر كه از  ميلي 10ضد مار انستيتو رازي با حجم 
شش  تصفيه و تغليظ پلاسماي اسب تهيه شده و زهر

 نوع از مارهاي بومي و خطرناك ايران
)Pseudocerastes persicus, Agkistrodon 

halys, Vipera albicornuta, Echis carinatus, 
Vipera lebetina, Naja naja Oxiana(   

از همان مكان تهيه گرديد. تمامي د كن را خنثي مي
 هاي مورد آزمايش نر و از نژاد ويستار با وزن رت
هاي  كليه حيوانات در قفس گرم بودند. 50±250

نشگاه علوم پزشكي استاندارد در خانه حيوانات دا
  بوشهر نگهداري شدند.

 
  مشخص نمودن محتواي پروتئيني

ويپرا لبتينا با روش رنگ  درصد پروتئيني ونوم مار
گرم در  ميلي 8/1 رتعيين و براب )10( فورد سنجي براد

  تر بود.لي ميلي
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  تعيين فعاليت هموراژيك
و فعاليت هموراژيك موضعي ونوم با روش كوندو

هاي سه  ها به گروه ابتدا رت). 11( مددست آ به همكاران
هاي يك گروه نرمال سالين  به رت تايي تقسيم شدند.

ميزان صد ميكروليتر پس از  صورت زير پوستي به به
 بيهوشي خفيف با اتر در ناحيه پشتي حيوان كه قبلاً

سپس  عنوان كنترل منفي تزريق شد. تراشيده شده بود به
 50تا  5/2ه شده (دوزهاي مختلف از ونوم ليوفيليز

نرمال سالين حل  ميكروگرم) از مار فوق درصد ميكروليتر
ساعت بعد  24 ها تزريق گرديد. گروه شد و به ساير

ها با تزريق كتامين در ناحيه پريتونئال قرباني شده و  رت
جهت ايجاد محدوده  ها از سطح داخلي پوست آن

دند ريزي در دو جهت كه بيشترين ميزان را ايجاد كر خون
حالتي كه پوست كشيده نشده  اي در در بين دو لام شيشه
ريزي  محور كه بيشترين ميزان خون بود بازبيني شد. دو

كش و كوليس  ها ديده شده بود به كمك خط در آن
ها در مورد هر رت  گيري شد و ميانگين حسابي آن اندازه

ريزي دهنده برابر  دوز متوسط خون محاسبه گرديد.
ريزي برابر يك  توانست خون م بود كه ميميزاني از ونو

 متر ايجاد كند.  سانتي
  

  ت ادماتوز ونومتعيين فعالي
دست  با اندكي تغييرات به 1اين پارامتر از روش لمونت

دوزهاي مختلف از ونوم حل شده در  ).13و  12( آمد
صد ميكروليتر از نرمال سالين در پاي راست 

خفيف با اتر هايي شامل سه رت پس از بيهوشي  گروه
منطقه كف پا تزريق شده و در پاي چپ همان  در

عنوان كنترل تزريق گرديد. بعد  از نرمال سالين به حجم
ها با داروي بيهوشي كشته شده و هر  ساعت رت 24از 

با ترازوي  دو پا از محل قوزك با قيچي قطع گرديده و

                                                 
1 Lomonte 

وزن شدند. حداقل دوز ادماتوز  EK-3000ديجيتال 
درصد  30اندازه  توانست به ي بود كه ميبرابر ميزان

  اختلاف در وزن دو پا ايجاد كند.
 

  تعيين فعاليت پروكواگولانت ونوم
حداقل دوز پروكواگولانت برابر ميزاني (وزن خشك 

توانست خون  گرم) قرار گرديد كه مي ونوم با واحد ميلي
 ثانيه لخته نمايد 60انساني سيتراته را در مدت زمان 

پلاسماي تازه انساني كه توسط سيترات سديم  ابتدا ).6(
هاي انعقادي آن نيز  و آزمون درصد تهيه شده بود سه

انتقال ) از سازمان =35PTT و =12PTنرمال بودند (
متفاوت از ونوم هاي  غلظتسپس  خون تهيه گرديد.

گرم در  / ميلي0001 / و001 و /01 (يك دهم و
 50ميزان  ليتر) در نرمال سالين تهيه شده و ميلي

 200ها را پس از به حجم رساندن به  ميكروليتر از آن
هاي سه  ميكروليتر از خون سيتراته سه درصد در نمونه

تايي اضافه گرديد و سپس زمان لازم براي لخته شدن 
به كمك كرونومتر محاسبه شد. در كليه  Cº37در دماي 
 همراه فسفات بافر سالين ها پلاسماي سيتراته به آزمايش

  كنار گذاشته شد.عنوان كنترل  هب
  

هاي  سازي فعاليت هموراژيك و ادماتوز سم خنثي
  ونوم انستيتو رازي مزبور با آنتي

ونوم را با  در اين بررسي ابتدا مقادير مختلف از آنتي
مدت زمان سي دقيقه  به Cº37 دوز ثابت ونوم در دماي

انكوبه كرده سپس ميزان صد ميكروليتر از محلول 
ساعت بعد  24 زير پوستي تزريق گرديد. تصور به

ها به كمك تزريق با دوز بالاي كتامين قرباني  موش
ريزي در سطح داخلي پوست در دو  شده و ميزان خون

گيري شد. در آزمايشي جداگانه همراه با  محور اندازه
ونوم  تلقيح زير پوستي ونوم، دوزهاي متفاوت آنتي

جهت بررسي  صورت داخل پريتوئن تزريق گرديد. به
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ونوم بر روند ادماتوز دوز  قابليت خنثي كنندگي آنتي
ونوم در دماي اتاق  ثابت ونوم با مقادير متفاوت آنتي

مدت زمان سي دقيقه انكوبه شده و سپس صد  به
هاي سه گانه رت تزريق  ميكروليتر در پاي راست گروه

عنوان  تزريق آنتي ونوم به تنهايي و نرمال سالين به شد.
در اين آزمايش تغيير  ل منفي صورت پذيرفت.كنتر

  ميزان ادم ارزيابي شد.
  

  سازي فعاليت پروكواگولانت ويپرا لبتينا خنثي
روش  سازي فعاليت پروكواگولانت با استفاده از خنثي

 و همكاران با تغييرات انجام شد) Laing(لانگ 
 1/1مقدار محاسبه شده قبلي از ونوم ( .)14(

 تا 50ونوم ( هاي متفاوت از آنتي ميكروگرم) با ميزان
پس از به حجم رساندن با فسفات  ميكروليتر) 250

درجه  37دقيقه در دماي  30مدت زمان  بافر سالين به
ميكروليتر  100سپس  گراد انكوبه شدند. سانتي

 .شدپلاسماي سيتراته و كلريد كلسيم به آن اضافه 
هاي  كمك كرونومتر در نمونه زمان لخته شدن به

 هاي كنترل، در نمونه .ديگردگيري  تايي اندازه هس
يا نرمال  ونوم انستيتو رازي و پلاسما با ونوم و آنتي

ميزاني  خنثي سازي به سالين به تنهايي مخلوط شدند.
بادي گفته شد كه در آن زمان لخته شدن در  از آنتي

 مقايسه با كمترين ميزان دوز لخته كننده سه برابر

  .)15( شد
  

  ربرد آمارزيستياصول كا
افزار  نرم كشيدن نمودارها از بررسي آماري و در

EXCEL  وSPSS )SPSS Inc،Chicago،Il،USA( 
صورت  ها به استفاده شده است و داده 5/11يش اوير

بررسي  در اند. انحراف معيار ارايه شده±ميانگين
 ANOVAاز  ييو چند تا  t-testاز هاي دوتايي گروه

  ).P>05/0( اده شده است.استف tuckeyبه همراه 

  ها يافته
  

دنبال تزريق و  ريزي ايجاد شده به ميزان خون
  كمك آنتي ونوم انستيتورازي سازي آن به خنثي

بيست و چهار ساعت پس از تزريق زير پوستي ونوم 
ريزي قابل ملاحظه نسبت به  ويپرا لبتينا به رت با خون

لف كنترل (تزريق نرمال سالين) روبرو بوديم (شكل ا
   مقابل ب). در

  

  
  

  شكل الف) تأثير هموراژيك تزريق زيرپوستي ونوم ويپرا لبتينا به رت

  

  
  

  عنوان كنترل منفي در رت شكل ب) تأثير تزريق زيرپوستي نرمال سالين به
 
 

سه برابر دوز هموراژيك ونوم با مقادير مختلف 
 مدت زمان گراد به درجه سانتي 37 ونوم در دماي آنتي
ريزي  ه انكوبه شده و ميزان خوندقيق 30

ماكروسكوپي بعد از گذشت بيست و چهار ساعت 
با  دست آمد. با قرباني كردن حيوان به كمك اتر به

ريزي نسبت به دوز  قرار دادن ميزان متوسط خون
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عنوان متوسط  ميكروگرم به 5/8تزريق شده مقدار 
در  ).1(جدول  ريزي دهنده مشخص شد دوز خون

كروز واضح ماكروسكوپيك با تغيير اين آزمايش ن
هاي  رنگ ارغواني محل تزريق داخل عضلاني نمونه

تزريقات  ) در200 و 150 ،100وزني متفاوت ونوم (
  ده شد.گانه رت دي هاي سه به گروه

ميكروليتر)  200تا  50ونوم ( از آنتي ندهيفزاادوزهاي 
  صورت اينتراپريتونئال پس از تزريق زير پوستي ونوم به به

كدام از  هاي سه گانه رت تزريق شد ولي در هيچ گروه
  طور كامل از بين نرفت. ريزي زير پوستي به ها خون آن

  

سازي آن  ميزان ادم كف پايي ايجاد شده و خنثي
  كمك آنتي ونوم انستيتو رازي به

بيست و چهار ساعت پس از تزريق مقادير مختلف 
هاي سه  روهونوم در مقابل نرمال سالين در پاي مقابل گ

گانه رت با ادم قابل ملاحظه در كف پا روبرو شديم 
در آزمايشي جداگانه حداقل دوز ايجاد  .)1(نمودار 

ميكروگرم) را با مقادير مختلف  70كننده ادم (
ميكروليتر) مجاور كرده و  1000 تا 100ونوم ( آنتي
ميكروليتر پس از سي دقيقه انكوباسيون به  100 ميزان
از  گريدآزمايشي  در .شدگانه رت تزريق  هاي سه گروه

تركيب  .ديگردونوم استفاده  تزريق مقدار برابر آنتي

  اي از  ونوم و ونوم تا حدود قابل ملاحظه نمودن آنتي
  ).درصد 38به  78ادم كاست (

  
  

 
 
 
 
 
 
 
  

  

 
  هاي سه تايي رت با تزريق مقادير  ) متوسط تغييرات ادماتوز ايجاد شده در گروه1نمودار 

  متفاوت ونوم ويپرا لبتينا

 
شدن آن توسط  قدرت كواگولانت ونوم و خنثي

  ونوم انستيتو رازي آنتي
ميكروگرم از پودر  4/52با توجه به انجام آزمايش 

ليوفيليزه ونوم ويپرا لبتينا توانست خون انساني سيتراته 
در بررسي انجام  ثانيه لخته نمايد. 60را در مدت زمان 

انستيتو رازي با مخلوط كردن و  ونوم شده با آنتي
ميكروليتر  200ميزان درجه، 37انكوبه نمودن در دماي 

ونوم انستيتو رازي توانست زمان لخته شدن را  از آنتي
  ).1سه برابر كند (جدول 

همراه  ) مقادير حداقل دوز هموراژيك، كواگولانت و ادماتوز مار ويپرالبتينا به1جدول 
ونوم انستيتو رازي كننده آنتي ميزان خنثي  

 ونوم

حداقل دوز 
ريزي  خون

دهنده 
 (ميكروگرم)

حداقل دوز 
پروكواگولانت
 (ميكروگرم)

دوز 
ادماتوژنيك 
 (ميكروگرم)

ونوم  دوز خنثي كننده آنتي
 (ميكروليتر)

ريزي خون
 دهنده

 پروكواگولانت

گرزه 
 مار

5/8  1/1  70 30 200 

  

  بحث
 رآورد كلي به ونوم موجود در مارهاي سمي در يك ب

 
رساني و يا نابودي  دو دسته نوروتوكسيك (آسيب

  ها رساني به بافت بافت عصبي) و هموتوكسيك (آسيب
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 افراد مار گزيده با شوند. بندي مي و خون) تقسيم
علايمي از قبيل درد و تورم در محل گزش، وجود 

هاي مار) در آن محل،  فنگ (جاي دندان
يد، نارسايي كليه و در هاي خفيف و يا شد كواگولوپاتي

   ).15( شوند آخر شوك روبرو مي
حركت كردن عضو مار گزيده و نيز بستن  امروزه بي

قسمت بالاي عضو با فشار كم به نحوي كه مانع از 
رسيدن خون شرياني به آن موضع و در نتيجه افزايش 

رسيدن خدمات اورژانس پيشنهاد  نكروز نشود تا
ين اسبي مدت زمان مديدي ون استفاده از آنتي گردد. مي

هاي خطرناك  گزش ازدرصد  75است كه جهت درمان 
گيرد و اين امر با توجه  در آمريكا مورد استفاده قرار مي

به زمان كم رسيدن بيمار به بيمارستان (كمتر از دو 
  .)16- 18( ثري به عهده داردؤساعت) در درمان نقش م

پريده بوده و متعلق به خانواده وي ويپرا لبتينامار ماكرو
شمال آفريقا و منطقه خاورميانه از جمله ايران تا  در

اين مار در  قسمت كشمير پراكندگي جغرافيايي دارد.
بزرگترين  ايران به نام گرزه مار خوانده شده و يكي از

 مارهاي سمي موجود در اكثر مناطق كوهستاني، و
زاري ايران است كه داراي سري صاف، مثلثي و  علف

درجه  45گردن بوده نيز در دماي بالاي جدا از 
   ).19( كند خود را مخفي ميسلسيوس در پناه درختان 

يكي از مشخصات بارز گزيدگي با مارهاي گروه 
باشد كه از جمله علل اصلي آن  ريزي مي ويپرينه خون

ثير پروتئازهايي با منشا متالوآنزيم بر جدار عروق أت
در دهنده  يزيخونرميزان متوسط دوز  .)20( است

بر روي رت در مورد گونه ايراني  ين بررسياآزمايشات 
 2ميكروگرم بود كه در مقايسه با مار جعفري 5/8برابر 

داد  موجود در ايران قدرت بيشتري را از خود نشان مي
  ).6) (5/46و  14ميكروگرم در مقابل  5/8(

                                                 
2 Echis carinatus 

ثر بر خواص هموراژيك زهر مار ؤاكثريت عوامل م
كيلو دالتون هستند كه از  20داراي وزن مولكولي بالاي

بادي بالايي در اسب برخوردار  توان توليد آنتي
ثيرات خنثي كنندگي أبراي ارزيابي ت .باشند مي
عنوان درمان شايع مار  ونوم انستيتو رازي به آنتي

ر را گزيدگي در كشورمان مقادير متفاوت از اين پادزه
و بعد از انكوباسيون و تزريق شد با ونوم مخلوط 
صورت  تواند به مي ميكروليتر 30كه  نشان داده شد

ساعت  24ريزي زير پوستي پس از  كامل مانع از خون
  .از تزريق حداقل دوز هموراژيك گردد

ونوم انستيتو رازي را  توان آنتي بر اين اساس مي
خوب جهت  اًونوم با قدرت نسبت عنوان يك آنتي به

خنثي نمودن قابليت هموراژيك بر اساس مخلوط 
نكته قابل توجه آن است كه  كردن آن با ونوم دانست.

اي  ريزي زير پوستي در ناحيه مار گزيدگي پديده خون
ها  است كه به سرعت رخ داده و در بعضي از گونه

و با توجه به ميزان  دهد دقيقه رخ مي 30حتي پس از 
دنبال تزريق داخل  دود بهجذب داخل خوني مح

ونوم همزمان با تزريق  آنتي ندهيافزاپريتوئن دوزهاي 
صورت كامل مانع از ايجاد  توان به در آزمايش ما نمي

و همكاران ) Gutiérrez(ريزي گرديد. گوتيرز  خون
  )Terciopolo( سازي سم در مورد خنثي
Bothrops Asper ونوم موجود در  كمك آنتي به

ثير أبه اين نتيجه رسيدند كه ت كشور كستاريكا
ونوم قبل از تزريق بر خاصيت  سازي ونوم و آنتي خنثي

هموليتيك و ادماتوز بسيار بيشتر از تزريق وريدي 
  ). 24و  23( همزمان آن است

توان در سرعت بالاي انتشار ونوم  علت اين امر را مي
توان  دانست كه حتي با تزريق همزمان وريدي نمي

 يكنوندر بررسي اين امر را خنثي نمود. صورت كامل به
صورت پريتونئال صورت پذيرفت و  ونوم به تزريق آنتي
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صورت كامل  ميكروليتر به 200نتوانست حتي با دوز 
ريزي زير پوستي را بگيرد كه يكي از علل  جلوي خون

تواند ميزان جذب داخل خون كم آن  اصلي آن مي
با تزريقات به هر حال نياز به انجام بررسي . باشد

كنندگي و يا  وريدي جهت نشان دادن قدرت خنثي
مجاور كردن با يد راديواكتيو جهت بررسي توزيع 

دست آوردن فاكتورهاي كينتيك ونوم و  بافتي و به
  شود. ونوم احساس مي آنتي
بررسي جهت تعيين حداقل دوز پروكواگولانت  اين در

وجود ميكروگرم از ونوم م 1/1در مورد اين مار ميزان 
ميكروليتر قادر بود پلاسماي سيتراته را در عرض  50در 
 در مقايسه با ساير مارها از قبيل ثانيه لخته نمايد. 60

B.schlegelli  مار ويپرا لبتينا از قدرت بالايي برخوردار
جمله مارهايي كه قابليت رقابت در اين زمينه  است و از

 )6( اشدب مي را با كفچه مار دارند مار جعفري ايراني
در  .)تريگرم در ل يليم 2در مقابل  تريگرم در ل يليم 2/2(

هنگام انكوباسيون دو برابر دوز كواگولانت ونوم با 
ميكروليتر  200ونوم ميزان  مقادير متفاوت حجمي آنتي

توانست مدت زمان انعقاد را سه برابر افزون كند و 
  عنوان دوز خنثي كننده محسوب شد. به

ه اختلال انعقادي منتشر يكي از با توجه به آن ك
دنبال مارگزيدگي در حيوانات و انسان  اتفاقات شايع به

با  3اي است ونوم گرزه مار بر خلاف مار قهوه
مدت زمان نيم ساعت قابليت  انكوباسيون به

پروكواگولانت خود را تا حدود زيادي از دست داد و 
 ونوم انستيتو رازي در اين بيانگر كارآيي خوب آنتي
  ).24( باشد خنثي نمودن اين خاصيت مي

توانست  در بررسي ما حداقل دوز ادماتوز ونوم كه مي
 70كف پا ايجاد كند برابر  در درصد 30افزايش وزن 

 100ميكروگرم بود و جهت كنترل از تزريق 

                                                 
3 P.textilis 

انكوباسيون ونوم با  .شدنرمال سالين استفاده  تريكروليم
ايجاد شده را تا  ونوم توانست ادم مقادير متفاوت آنتي

اي است كه به  حد كمي بكاهد. ادم پديده پيچيده
همچون آزاد شدن  يمختلفعوامل و مدياتورهاي 

وسيله  هها ب هيستامين و سروتونين از ماست سل
 هاي ليپواكسي ژناز ارتباط دارد ها و متابوليت كينين

ونوم  در مورد ونوم ويپرا لبتينا قدرت آنتي). 25(
ثير ادماتوز نشان داده أر خنثي نمودن تانستيتو رازي د

 1000) و با انكوباسيون 2شده است (نمودار 
اين  درصد كاهش پيدا كرد. 38ميكروليتر درصد ادم به 
 هاي مار نيز مشابه بوده و مثلاً امر در مورد ساير گونه

در هنگام  Bothrops asperدر يك مطالعه در مورد 
اعدادي مشابه روبرو ونوم با  انكوبه كردن ونوم و آنتي

  .)26( شويم مي
  

  
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

مدت زمان نيم  ونوم انستيتو رازي به ) تأثيرات انكوباسيون ونوم ويپرالبتينا و آنتي2نمودار 
  هاي سه گانه رت ساعت قبل از تزريق بر ميزان ادم كف پايي در گروه

  

  

نكته مهم و اساسي آن بود كه با تزريق مقادير يكسان 
وجود آمده  بادي يك ساعت بعد در ميزان ادم به آنتي

تواند  كه مينشد داري مشاهده  تغيير آماري معني
مربوط به مشخصات فارماكوكينتيك سم و نيز سرعت 

اين امر لزوم  اثربخشي آن در ايجاد پديده ادم باشد.
آور  ونوم را ياد تر آنتي بررسي و تزريق هر چه سريع

  ).27د (كن مي
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  نيسپاس و قدردا
در خانه حيوانات دانشگاه علوم پزشكي پژوهش اين 

بوشهر و با حمايت مالي معاونت محترم پژوهشي آن 
  دانشگاه انجام گرفته است.
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Abstract 
Background: The hemotoxic and neurotoxic factors of snake venoms is the main responsible for necrosis 
and tissue sloughing. Envenomations are common in rural areas in all provinces of Iran caused by snake 
species which causes local swelling, ecchymosis and alterations in blood profile in case of hemotoxic 
venom. In this study some in vivo and in vitro properties (Hemorrhagic, edematogenic and coagualant) of 
Iranian Vipera lebetina venom in addition to neutralizing capacity of pepsin derived Razi Institute 
polyvalent antivenin were assayed.  
Material and Methods: Escalating doses of Vipera lebetina venom dissolved in Normal saline (2.5-50 
µg/ml) were injected (100µl) subcutaneously to dorsal area of rats (n=3) to investigate mean hemorrhagic 
amount after 24 hours.Groups of three mice were injected subcutaneously in the right foodpad with 
various amounts of venom (10-150µg).The left foodpad received the same amount (100µl) ofnormal saline 
alone (negative control) to evaluate the edematogenic property of this venom. To determine the coagulant 
activity, various amounts of venom dissolved in normal saline (50µl) were added to human plasma (200µl) 
and coagulation time was measured. Razi Institute antivenom was used for neutralization of all three 
measured biological parameters.  
Results: Mean hemorrhagic, procoagulant and edematous amounts (increasing 30% in hind paw edema) 
were 8.5, 1.1 and 70 microgram, respectively. Preincubation with polyvalent antibody (30 and 200 
microliter) decreased hemorrhagic and procoagulant activity. Edematogenic property of this venom 
decreased significantly by incubation with antivenom (78% to 38% by incubation with 1000 microliter of 
polyvalent antivenom). Intra peritoneal injection of this remedy following envenomation had no effect in 
relieving symptoms. Myonecrotic effects were seen by intramuscular injection of Vipera lebetina venom 
in rats.  
Conclusion: Our study shows that Iranian antivenom could neutralize some in vivo and in vitro hazardous 
effects of envenomation by this snake like hemorrhagic, edematogenic and procoagulant properties that 
paves the way for separation and purification of multiple enzymes present in this venom to investigate the 
neutralizing capacity from Razi Institute polyvalent antivenom. 
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