
شماره 138، نشريه د امپزشكی، بهار 1402

73

 

   

اثرات سم عقرب آندروکتونوس کراسیکودا بر آزاد سازی 
سایتوکین های پیش التهابی و ضد التهابی در موش صحرایی 

bb

چكيد ه 

    ترشح و فعال سازی واسطه های پیش التهابی از مهم ترین عواملی است که در پاتوژنز سم عقرب نقش دارند. این مطالعه به منظور مقایسه میزان 
 Androctonus ( در گروه موش های صحرایی )رت( پس از  تزریق زیرجلدی سم عقربIL-10(و سایتوکین ضدالتهابی )IL-6(سایتوکین پیش التهابی
crassicauda با گروه کنترل که فقط سرم فیزیولوژی را به شکل زیر جلدی دریافت نمودند، انجام شده است. 0/5 میلی گرم سم عقرب آندرکتونوس 
کراسیکودا با mg/kg LD50 400به 12 موش صحرایی گروه دریافت کننده سم، زیر جلدی تزریق گردید. علاوه بر آن 0/5 میلی لیتر سرم فیزیولوژی 
)هم حجم سم عقرب( به 12 موش صحرایی در گروه کنترل به شکل زیر جلدی تزریق گردید. در زمان های صفر، 4 24٬ و 72 ساعت بعد از تزریق 
سم)28(، نمونه خون هپارینه از قلب حیوانات جمع آوری و با استفاده از کیت تشخیصی الایزا ZellBio، سطح پلاسمایی سایتوکین های )IL-6 و 

IL-10( تعیین گردید. 
چهار ساعت بعد از تزریق سم از لحاظ آماری میزان اینترلوکین 10 افزایش معنی داری نسبت به گروه کنترل نشان داد ولی مقدار اینترلوکین 6 
نسبت به گروه کنترل کاهش پیدا کرده بود. بیست وچهار ساعت بعد از تزریق سم میزان اینترلوکین 10 و اینترلوکین 6 ، نسبت به گروه کنترل تغییر 
معناداری نشان نداد و به حالت پایدار رسیدند. در نهایت نتیجه گیری شد که به علت تعادل بین سایتوکین های پیش التهابی و ضد التهابی )IL-6 و 

IL-10( علائم بالینی ناشی از عقرب زدگی متغیر می باشد و تعادل بین سایتوکین ها نقش محوری در بروز علائم بالینی در افراد عقرب زده  دارد.

کلمات کلیدی: عقرب آندرکتونوس کراسیکودا، سایتوکین های پیش التهابی ، سایتوکین های ضد التهابی ، موش صحرایی 
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The secretion and activation of proinflammatory mediators is one of the most important factors involved in the patho-
genesis of scorpion venom.
This study was performed to compare the levels of proinflammatory cytokine (IL-6) and anti-inflammatory cytokine 
(IL-10) in rats after subcutaneous injection of Androctonus crassicauda scorpion venom with control group that re-
ceived only physiological serum subcutaneously. 0.5 mg of Androctonus crassicauda scorpion venom with LD50 
400mg / kg was injected subcutaneously into 12 rats in the venom group. In addition, 0.5 ml of physiological serum 
(equal volume of scorpion venom) was injected subcutaneously into 12 rats in the control group. At 0,4,24 and 72 hours 
after injection of the venom (28), heparinized blood samples were collected via the heart of animals and the plasma 
levels of cytokines (IL-6 and IL-10) were determined using the ZellBio ELISA diagnostic kit.
Four hours after injection of the venom, the level of interleukin 10 was statistically significantly increased compared to 
the control group, but the level of interleukin 6 was decreased compared to the control group. 24 hours after injection 
of the venom, the levels of interleukin 10 and interleukin 6 did not show a significant change compared to the control 
group and reached a stable state.
Finally, it was concluded that due to the balance between proinflammatory and anti-inflammatory cytokines (IL-6 and 
IL-10), the clinical symptoms of scorpion stings are variable. And the balance between cytokines plays a pivotal role in 
the development of clinical symptoms in scorpion stings.
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مقدمه
 Scorpiones و راسته Arachnida عقرب ها بندپایان سمی از اعضای رده
هستند. این حیوانات در تمام قاره ها به جز قطب جنوب وجود دارند و 
در مناطق گرمسیری و نیمه گرمسیری مشکل ایجاد می کنند. رده بندی 
این حیوانات شامل 16 خانواده و تقریباً 1500 گونه و زیرگونه مختلف 
بوده و مورفولوژی آن ها تقریباً بدون تغییر حفظ شده است. گونه های 
خانواده  به  متعلق  هستند  اهمیت  دارای  پزشکی  نظر  از  که  عقرب 
  Androctonus ,Buthus ,Mesobuthus ,Buthotus شامل جنس ،Buthidae
Parabuthus و Leirus هستند که در شمال آفریقا ، آسیا ، خاورمیانه و 
عنوان  به  مناطق مختلف جهان عقرب زدگی  در  یافت می گردند.  هند 
یکی از اصلی ترین مشکلات بهداشت عمومی تلقی می شود و می تواند 
شود)26(.  کودکان  در  ویژه  به  انسان،  در  کشنده  بیماری  ایجاد  باعث 

نیش خوردن شروع  از  یا چند دقیقه پس  بلافاصله  علائم عقرب زدگی 
می شود و معمولاً طی 5 ساعت به حداکثر شدت می رسد. در این دوره 
تهوع  حالت  تعریق،  به  منجر  عصبی  انتقال دهنده های  گسترده  انتشار 
هستند،  عمده  علائم  دارای  معمولاً  قربانیان  می شود)33(.  استفراغ  و 
دیسفاژی  شدید،  لرزش  نیستاگموس،  میدریازیس،  آنها  شایع ترین  که 
از جمله  نشانه هایی  و  علائم  است  ممکن  است. همچنین  بی قراری  و 
و  خودمختار  عصبی  سیستم  تحریک  مرکزی،  عصبی  سیستم  تحریک 
گاهی اوقات، نارسایی تنفسی و قلبی و حتی مرگ را نشان دهند. علائم 
نقاط  در  عقرب های خطرناک  توسط  زدن  نیش  از  ناشی  نشانه های  و 

مختلف جهان  با هم مشابه است )36(. 
تهدید می کند.  را  زمین  از ساکنان  نفر  میلیارد  زندگی 2/3  سم عقرب 
تزریق ترکیب سموم چند گونه عقرب به مدل های حیوانی، اختلال هایی 
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سم  تزریق  می کند.  ایجاد  آنها  بدن  مختلف  سیستم های  و  اندام ها  در 
نشانه هایی  و  علائم  با  سیستمیک  اثرات  تجربی  حیوانات  در  عقرب 
مشابه آنچه در عقرب زدگی در انسان اتفاق می افتد، ایجاد می کند مانند 
تب، ترشح بزاق، افزایش حرکات دستگاه گوارش،آریتمی قلبی و تنفسی، 
فشار خون شریانی به دنبال افت فشار خون، نارسایی قلبی، ادم ریوی 
التهابی  پاسخ  واسطه های سندرم  آزاد سازی  آن،  بر  اما علاوه  و شوک . 
باشند.  داشته  مهمی  نقش  علایم  بروز  در  است  ممکن  نیز  سیستمیک 
اخیراً فعال سازی سیستم ایمنی در بیماران مبتلا به عارضه عقرب زدگی 
سطح سرمی  است.  شده  گزارش  اینترلوکین-6  سطح سرمی  افزایش  با 
و هیچ  باقی می ماند  بالا  از گزش  6 ساعت پس  تا  سایتوکین  نوع  این 
نشده  مشاهده   IL-6 سطح  تولید  و  عقرب زدگی  شدت  بین  ارتباطی 
التهاب  پاسخ  سندرم  واسطه  عنوان  به  مهمی  نقش  سایتوکین ها  است. 
یک  هستند.  آگهی دهنده  پیش  عنوان  به  و  دارند   )SIRS( سیستمیک 
 TNF-a( ،IL-1a ارتباط قوی بین افزایش سطح سایتوکین های فاز حاد
و IL-6( و پیش آگهی بد در بیماران مبتلا به شوک سپتیک گزارش شده 
است. IL-1a و TNF-α باعث وقوع تب، خواب با امواج آهسته، سنتز 
و  کورتیزول   ،ACTH نوتروفیل ها ،  ترشح  کبدی،  حاد  فاز  پروتئین های 
SIRS مشاهده  از  ناشی  بالینی  با وجود ویژگی های  انسولین می شود. 
مشارکت  مورد  در  کمی  اطلاعات  کودکان،  ویژه  به  بیماران،  در  شده 

سایتوکین ها در پاتوفیزیولوژی عقرب زدگی وجود دارد. 
ساکاریدها،  موکوپلی  مانند  نوروتوکسیک  پپتیدهای  از  عقرب  سم     
آنزیم  مهارکننده های  هیستامین،  سروتونین،  فسفولیپاز،  هیالورونیداز، 
شیمیایی،  ترکیبات  بیولوژیک،  نظر  از  و  می شود  تشکیل  پروتئین ها  و 
دارای  فارماکودینامیک  و  فارماکوکینتیک  فارماکولوژیک،  سمیت، 
در  که  هستند  علائمی  ایجاد  مسئول  و  می باشند  متنوعی  ویژگی های 
سم  می شوند .  ظاهر  یونی  کانال های  با  تعامل  با  عقرب زدگی   هنگام 
عقرب با ایجاد اختلال در فعالیت کانال های یونی، ویژگی های عملکردی 
آنها را تعدیل و آسیب جدی به سیستم عصبی مهره داران و بی مهره ها 
وارد می کند. برای مشخص کردن خاصیت و ویژگی های سموم جانوری 
از روش های پیشرفته فراکسیناسیون، کروماتوگرافی و تعیین توالی پپتید 

استفاده می گردد )21و30(.
آنها  اتصال  محل  و  عملکرد  نحوه  ساختار،  اساس  بر  عقرب  سموم 
با  سموم  می شوند.  طبقه بندی  مختلف  زیرگروه های  یا  کانال ها  در 
زیرگروه  دو  به  می گذارند،  تأثیر  سدیم  کانال های  بر  که  بلند  زنجیره 
اصلی توکسین های α-  و β-  تقسیم شده اند)46و47(. از جمله اثرات 
سموم جانوران سمی اثر بر آزادسازی واسطه های التهابی از طریق این 
فرایند  در  موثر  یونی  واسطه های  می باشد.مهم ترین  یونی  کانال های 
را  سایتوکین ها  می باشند.  سایتوکین ها  عقرب زدگی  از  ناشی  التهاب 
یا ضد  و  التهابی  پیش  به  آنها،  خواص  یا  عملکرد  به  توجه  با  می توان 
  IL-1، IL-6 مانند  التهابی  پیش  سایتوکین های  کرد.  طبقه بندی  التهابی 
عوامل  برابر  در  موثر  دفاع  یک  ایجاد  مسئول  اول  وهله  در   TNF و 
بیماری زای برون زا هستند. با این حال، تولید بیش از حد این واسطه ها 
نارسایی  نهایت ممکن است منجر به شوک،  باشد و در  می تواند مضر 
سایتوکین های  برعکس،  )32و45(.   )4 )جدول  شود  مرگ  و  عضو  چند 
ضد التهاب شامل IL-4، IL-5، IL-6  و IL-10 برای کاهش تنظیم روند 

التهابی تشدید شده و حفظ هموستازی برای عملکرد مناسب اندام های 
نیز ممکن  از حد  اما پاسخ ضد التهابی بیش  حیاتی بسیار مهم هستند، 
فعالیت های  بین  تعادل  شود.  ایمنی  عملکرد  سرکوب  به  منجر  است 
می کند،  تعیین  را  التهاب  میزان  و  درجه  التهابی  ضد  و  التهابی  پیش 
بنابراین می تواند منجر به اثرات مختلف بالینی شود. سایتوکین های ضد 
التهابی با اثرات سایتوکین های پیش التهابی خنثی می شوند و بنابراین 
نهایی  تأثیر  آن،  آنتاگونیست  یا  بازدارنده  به  سایتوکین  نسبی  غلظت 
ایجاد آسیب و  به  تعادل سایتوکین ها منجر  تعیین می کند. عدم  را  آن 
تخریب اعضای بدن در هنگام سپسیس شدید و عقرب زدگی می شود. 
شود.  تقسیم  مزمن  یا  حاد  صورت  به  است  ممکن  سیستمیک  التهاب 
جراحی  و  سپسیس، ضربه، سوختگی  مانند  سیستمیک  حاد  التهاب  در 
پیش التهابی  افزایش سطح پلاسما در سایتوکین های  و  افزایش سریع  با 
افزایش ملایم  با  تا حدودی  التهاب مزمن  مشخص می شود. در مقابل، 
اما پایدار در سایتوکین ها و واکنش دهنده های فاز حاد مشخص می شود . 
شواهد بسیاری نقش سایتوکین ها در عقرب زدگی را نشان می دهد. به 
نظر می رسد که هر دو سطح سایتوکین های پیش التهابی و ضد التهابی در 
سندرم سپسیس بیش از حد تولید می شوند. اهمیت بالینی و ارزش پیش 

آگهی آنها مشخص نشده است )8 و24(.
با توجه به وجود گونه های متعدد عقرب های خانواده بوتیده از جمله 
آندرکتونوس کراسیکودا، هوتنتوتا سلسئی و زاگروسنسیس، مزوبوتوس 
با  حاضر  مطالعه  خوزستان،  استان  در  سوسنی  آپیستوبوتوس  اپئوس، 
هدف بررسی موضوع عقرب زدگی و مطالعه تجربی  تاثیر سم عقرب 
التهابی و ضد التهابی در بدن و نشان دادن ارتباط بین ترشح  بر پاسخ 
حیوانات  در  آن  از  ناشی  بافتی  صدمات  و   10 و   6 اینترلوکین های 
آزمایشگاهی مورد گزش با در نظر گرفتن علایم ایجاد شده انجام گردیده 

است.

مواد و روش ها
الف- تهیه سم عقرب آندروکتونوس کراسیکودا و تعیین LD50 سم

عقرب های گونه آندروکتونوس کراسیکودا از مناطق کوهستانی استان 
سمی  جانوران  بخش  به  انتقال  از  پس  و  شده  زنده گیری  خوزستان 
موسسه تحقیقات واکسن و سرم سازی رازی شعبه جنوب غرب کشور ، با 
استفاده از الکتروشوک از آنها سم گیری به عمل آمد. سم جمع آوری شده 
بوسیله دستگاه فریز درایر خشک و بعد از مشخص کردن LD50 آن با 

روش Reed &  Muench آماده تزریق گردید.

 ب- گروه بندی حیوانات
در این مطالعه از 24 سرموش صحرایی200 گرمی نژاد ویستار در دو 

گروه جداگانه استفاده شد.
گروه اول: گروه شاهد: در این گروه به 12 عدد موش صحرایی به میزان 
 )sc( هم حجم سم تزریقی، فقط سرم فیزیولوژی به صورت زیرجلدی

تزریق گردید.
گروه دوم: در ابتدا موش های این گروه شماره گذاری شده و بعد از مقید 
کردن، مقدار 0/5 میلی لیتر از رقت  LD50 1/3 سم عقرب آندروکتونوس 
آنها  به  جلدی  زیر  روش  به  فیزیولوژی  با سرم  شده  رقیق  کراسیکودا 
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تزریق گردید )mg/kg LD50 400 بوده است(. سپس بر اساس روش ذکر 
شده در منابع مورد استفاده، به ترتیب در زمان های صفر ٬4٬ 24 و 72 
ساعت بعد از تزریق سم ، خونگیری به روش مستقیم از قلب حیوانات 

انجام گردید)28(.
مراحل خونگیری به شرح ذیل می باشد:

گروه اول: یک هفته قبل از تزریق سرم فیزیولوژی در گروه اول ) گروه 
شاهد ( یک مرحله خونگیری از قلب موش به میزان یک تا دو میلی لیتر 
سرم  حیوانات  به  بعد  هفته  یک  گردید.  انجام  دنده ای  بین  طریق  از 
فیزیولوژی تزریق شد و سپس در زمان های صفر، 4 ، 24 و 72 ساعت 
بعد از تزریق، به روش بالا و به طور مستقیم از قلب حیوانات به میزان 

یک تا دو میلی لیتر خونگیری به عمل آمد.
گروه دوم : در این گروه که گروه دریافت کننده سم  عقرب آندروکتونوس 
کراسیکودا بودند نیز یک هفته قبل از تزریق سم عقرب آندروکتونوس 
کراسیکودا با همان روش بالا خونگیری به عمل آمد)زمان صفر( و سپس 
یک هفته بعد به آنها به میزان 0/5 میلی لیتر سم رقیق شده با آب مقطر  
به روش زیر جلدی تزریق گردید. در ادامه به ترتیب در زمان های صفر، 
از حیوانات خونگیری به عمل  از تزریق سم  4، 24 و 72  ساعت بعد 

آمد)28(.
خونگیری از حیوانات

در این مطالعه برای انجام خونگیری مستقیم از قلب، ابتدا حیوانات به 
وسیله اتر بیهوش شده سپس از طریق بین دنده های قفسه سینه نیدل 
سرنگ به قلب حیوان وارد گردید و به میزان 2 میلی لیتر خون تهیه و 
گردیدند. در  منتقل  آزمایشگاه  به  یخ  کنار  در  پلاسما  جهت جداسازی 
آنها  4000G سانتریفیوژ و سپس پلاسمای  در دور  بعد نمونه ها  مرحله 
جداسازی و در دمای منفی 20 درجه سانتی گراد نگهداری و برای انجام 

تست الایزا آماده شدند.

اندازه گیری میزان سایتوکین های پیش التهابی و ضد التهابی
برای اندازه گیری سطح سرمی سایتوکین های IL-10 و IL-6، سرم ها را 
دفریز کرده و به وسیله تکنیک الایزا و طبق دستور العمل کیت، اندازه 

گیری ها انجام شد.
اندازه گیری IL10 : برای اندازه گیری این سایتوکین ضد التهابی در پلاسمای 
حیوانات تحت آزمایش از کیت الایزای مخصوص این اینتر لوکین ساخت 
 10135C-R9748-ZB کاتالوگ  شماره  با   GmbH-ZellBio شرکت 

استفاده گردید.
التهابی در پلاسمای  این سایتوکین  اندازه گیری  برای   : IL6 اندازه گیری 
حیوانات تحت آزمایش از کیت الایزای مخصوص این اینتر لوکین ساخت 
 10135C-R9748-ZB کاتالوگ  شماره  با   GmbH-ZellBio شرکت 

استفاده گردید.
روش اندازه گیری بر اساس پروتکل کیت و برای کاهش خطای اندازه گیری 
تست ها به صورت دوبلیکیت اندازه گیری شدند. سپس با کمک دستگاه 
الایزا ریدر مدل Accu Reader ساخت تایلند و در طول موج های رفرنس 

واکنش های پلیت ها با روش دانکن GLM قرائت شدند. 

نتایج
نتایج حاصل از آزمایشات انجام گرفته شده بر روی نمونه خون های تهیه 
شده در یک هفته قبل از تیمار و نمونه خون های تهیه شده در بازه های 
زمانی ذکر شده و تعیین سطح سایتوکاین ها در دو گروه به شرح زیر 

می باشد.   

الف: مقایسه میزان اینترلوکین 6 در زمان های مختلف
الف-1: مقایسه میزان سطح سرمی اینترلوکین6 در گروه کنترل قبل از 

تزریق سرم فیزیولوژی و بعد از تزریق سرم فیزیولوژی
با توجه به نتایج به دست آمده از الایزا و طبق نمودار یک و جدول 1 
مشاهده شد که مقدار سطح سرمی اینترلوکین 6 در زمان های مختلف 
)صفر٬ 4 ٬ 24 و 72 ساعت( بعد از تزریق سرم فیزیولوژی به روش زیر 
مشاهده  آنها  بین  معنی داری  اختلاف  و  نداشته  چندانی  تغییر  جلدی 

.)P<0/05( نگردید

الف-2: مقایسه میزان سطح سرمی اینترلوکین 6 بین زمان صفر و 4 
ساعت بعد از تزریق سم عقرب آندروکتونوس کراسیکودا)گروه 2( :

با توجه به نتایج به دست آمده از الایزا و طبق نمودار یک و جدول 1 

موش صحرایی200 گرمی نژاد ویستار

عقرب سیاه بزرگ یا آندروکتونوس کراسیکودا  

اثرات سم عقرب آندروکتونوس کراسیکودا بر  ...
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شکل 1- نتایج بدست آمده از کیت الایزا.

مشاهده شد که در  گروه تیمار شده با سم عقرب ، مقدارسطح سرمی 
اینترلوکین 6 در زمان 4 ساعت بعد از تزریق سم نسبت به مقدار آن در 

.) 05/0<P (زمان صفر به صورت معنی داری کاهش یافته بود

الف-3: مقایسه میزان سطح سرمی اینترلوکین 6 بین زمان 4 و 
24ساعت بعد ازتزریق سم عقرب آندروکتونوس کراسیکودا)گروه 2( 
و  الایزا و طبق نمودار شماره یک  از  آمده  به دست  نتایج  به  توجه  با 
جدول شماره 1 مشاهده شد که مقدار سطح سرمی اینترلوکین6 در زمان 
24 ساعت بعد از تزریق سم نسبت به مقدار آن در زمان 4 ساعت بعد 

.)P>0/05( از تزریق سم افزایش معنی داری را نشان داد

الف-4: مقایسه میزان اینترلوکین 6 بین زمان های 24 و 72 ساعت بعد 
از تزریق سم عقرب آندروکتونوس کراسیکودا)گروه 2(

با توجه به نتایج به دست آمده از الایزا و طبق نمودار یک و جدول 1 
مشاهده شد که مقدار سطح سرمی اینترلوکین 6 در زمان 72 ساعت بعد 
از تزریق سم نسبت به مقدار آن در زمان 24 ساعت بعد از تزریق سم 

)P<0/05(افزایش یافته ولی این افزایش معنی دار نبود

ب: مقایسه میزان سطح سرمی اینترلوکین 10 )در مقدمه توصیف 
شده است( در زمان های مختلف

ب-1: مقایسه میزان سطح سرمی اینترلوکین 10 در گروه کنترل قبل از 
تزریق سرم فیزیولوژی و بعد از تزریق سرم فیزیولوژی

الایزا و طبق نمودار دو و جدول  از  به دست آمده  نتایج  به  با توجه   
)صفر٬  مختلف  زمان های  در   10 اینترلوکین  مقدار  که  شد  مشاهده   2
زیر  روش  به  فیزیولوژی  سرم  ازتزریق  بعد  ساعت(   72 و   24  ٬ 4
مشاهده  آنها  بین  معنی داری  اختلاف  و  نداشته  چندانی  تغییر  جلدی 

.)P<0/05(نگردید

ب-2: مقایسه میزان سطح سرمی اینترلوکین 10 بین زمان های صفر و 
4 ساعت بعد ازتزریق سم عقرب آندروکتونوس کراسیکودا)گروه 2( 

با توجه به نتایج به دست آمده از الایزا و طبق نمودار دو و جدول دو 

مشاهده شد که در همین گروه مقدار سطح سرمی اینترلوکین 10 در 
زمان صفر  در  آن  مقدار  به  نسبت  سم  تزریق  از  بعد  ساعت   4 زمان 

.)P>0/05( افزایش معنی داری یافته بود

ب-3: مقایسه میزان سطح سرمی اینترلوکین 10 بین زمان 4 و  24 
ساعت بعد تزریق سم عقرب آندروکتونوس کراسیکودا)گروه 2(

الایزا و طبق نمودار دو و جدول دو  از  نتایج به دست آمده  به  توجه 
مشاهده شد که مقدار اینترلوکین 10 در زمان 24 ساعت بعد از تزریق 
سم نسبت به مقدار آن در زمان 4 ساعت کاهش یافته بود و این اختلاف 

.)P>0/05( معنی دار بود

ب-4: مقایسه میزان سطح سرمی اینترلوکین 10 بین زمان های 24 و 
72 ساعت بعد از تزریق سم عقرب آندروکتونوس کراسیکودا)گروه 2(

الایزا و طبق نمودار دو و جدول دو  از  نتایج به دست آمده  به  توجه 
می توان نتیجه گرفت که مقدار اینترلوکین 10 در زمان 72 ساعت بعد 
از تزریق سم نسبت به مقدار آن در زمان 24 ساعت بعد از تزریق سم 
کاهش یافته و به یک حالت پایدار رسیده ، ولی این اختلاف معنی دار 

.)P<0/05( نبوده است

بحث و نتیجه گیری
سلول های Th1 مهم ترین تولید کننده سایتوکین پیش التهابی و سلول های 
تعادل  می باشند.  ضد التهابی  سایتوکین  تولید کننده  عمده ترین   Th2
نگهداشتن هموستاز  برای  و ضد التهابی  پیش التهابی  سایتوکین های  بین 
عامل  تعادل  این  به هم خوردن  می باشد.  بدن ضروری  ایمنی  سیستم 
اصلی پاتوژنز عقرب زدگی در انسان و حیوانات آزمایشگاهی می باشد. 
تعادل بین سایتوکین های پیش التهابی و ضد التهابی در عقرب زدگی تعیین 
کننده درجات و وسعت التهاب است که می تواند به علائم کلینیکی از 

قبیل اختلالات  قلبی، ادم ریوی و شوک منتهی شود.
و  پیش التهابی  سایتوکین  تولید  باعث  عقرب  مختلف  گونه های  سموم 
سایتوکین ضد التهابی توسط سلول های Th1 و سلول های Th2 شده و با 
ایجاد سندرم پاسخ التهابی، منجر به بروز شوک٬ پانکراتیت و اختلالات 
سلول ها  انواع  وسیله  به   10 اینترلوکین  می گردد)28و48(.  ریوی  قلبی 
B سل ها٬  Tcells ٬ ماکروفاژها٬ مونوسیت ها٬  CD 8 و  CD4 و  از قبیل 
 10 اینترلوکین  می شود)3(.  تولید  اپیتلیال  سلول های  و  سل ها  دندریت 
یک سایتوکین ضد التهابی مهم است که توانایی مهار سایتوکین Th1 از 
IL-1B،IL-2 ،IL-6 ، IL-8، NFα و IL-12 را دارد)35و3(.    ،IFNy قبیل
تولید  محرک های  مهم ترین   TNF-α و   ٬IL1B خودالتهابی  بیماری های 
آزادسازی  سرکوب  باعث   10 اینترلوکین  می باشند)3(.   10 اینترلوکین 
رادیکال های آزاد اکسیژن و نیتریک اکسید فعال از ماکروفاژها می گردد 

و همچنین باعث تولید پروستاگلندین ها می شود )19(.
اینترلوکین 6 در پاسخ به فاز حاد التهابی تولید می شود)1(. عوامل موثر 
بر پروسه التهابی که بعد از عقرب زدگی تولید می شوند شامل کینین ها٬ 
ایکازونوئیدها، فاکتور فعال کننده پلاکت ها٬ فاکتورهای افزایش دهنده 

نفوذپذیری٬ نیتریک اکسید و سایتوکین ها است.
علائم  بروز  باعث  التهابی  دیگرمدیاتورهای  و  سایتوکین ها  آزادسازی 
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سیستمیک  التهابی  پاسخ  سندرم  تنفسی٬  حاد  دیسترس  قبیل  از  بالینی 
و نقص در ارگان های مختلف می شوند. این سایتوکین ها تنظیم کننده و 

افزایش دهنده پاسخ ایمنی هستند و باعث صدمه بافتی می شوند.
با  از تزریق سم و در معرض قرار دادن موش ها   در این مطالعه بعد 
سم عقرب آندروکتونوس کراسیکودا و در زمان 4 ساعت بعد از تزریق 
سم، میزان سطح سرمی اینترلوکین 10 نسبت به زمان صفر افزایش یافته 
و میزان سطح سرمی اینترلوکین 6 در مقایسه با گروه کنترل که تغییر 
روند  در  می تواند  نتایج  این  دلیل  بود.  یافته  کاهش  نداشتند،  چندانی 
آبشاری  روند  این  باشد.  عقرب زدگی  هنگام  در  مدیاتورها  آزادسازی 
آزادسازی مدیاتورهای شیمیایی می باشد )34(.  اجزای سلولی و  شامل 
در مطالعه ای که توسط زایرزاده و همکاران انجام شد، به دنبال تزریق 
سم عقرب مزوبوتوس اپئوس  مشاهده کردند که میزان سایتوکین های 
گروه  به  نسبت  مدل های خرگوشی  در   TNF-α و    IL-1 التهابی  پیش 
کنترل افزایش معنی داری را نشان می دهد )54(.  مهره داران در برخورد 
سلولی  واکنش های  در  درگیر  روندهای  از طریق یک سری  آنتی ژن  با 
شروع به تولید آنتی بادی می کنند. ابتدا سلول های عرضه  کننده آنتی ژن 
شروع  سل ها   B آن  از  بعد  و  می شوند  شناسایی   T سلول های  توسط 
آنتی ژن را  آنتی بادی می کنند که به طور اختصاصی می تواند  تولید  به 
شناسایی کند. در ادامه Tcell ها و Bcell ها به کمک هم تولید آنتی ژن 

و سایتوکین ها را تنظیم می کنند. Th1 و Th2 در عملکرد و نوع تولید 
افزایش  است  مسلم  آنچه  )34و35(.  دارند  تفاوت  هم  با  سایتوکین 
اینترلوکین 10 و کاهش اینترلوکین 6 بیانگر این نکته است که اولا" سم 
اینترلوکین  افزایش  اثرات آشکاری در  عقرب آندروکتونوس کراسیکودا 
10 دارد و دوما" اینترلوکین 10 اثرات مهارکنندگی اینترلوکین 6 را دارد 
)1(.  در مطالعه انجام شده توسط Y.D.M Fukuhara و همکاران در 
سال 2003 مشاهده شد که سطح سرمی IL-10 در فرم شدید و متوسط 
با  راستای  هم  که  می کند)55(  پیدا  افزایش  بیماران  در  عقرب گزیدگی 
نتایج حاصل از مطالعه حاضر است . صدمات بافتی که در طی فرآیند 
التهابی رخ می دهد یک فرآیند پیشرفته است که ممکن است منجر به 
نقص و اختلال در عملکرد ارگان ها شود. سایتوکین های پیش التهابی و 
ضد التهابی در کنار هم نقش مهمی در بازسازی بافت های صدمه دیده 
مهم  نقش های  از  یکی  دارند.  ساختاری  چه  و  عملکردی  نظر  از  چه 
اینترلوکین 10 مهار اثرات اینترلوکین 6 و دیگر فاکتورهای پیش التهابی 
IL-1B می باشد  و   TNFα اینترلوکین های 8،2 و12 و همچنین  قبیل  از 

)35و3(.
پاتوژن های  به  پاسخ  در  و  بوده  ماکروفاژها  محصول  مدیاتورها  این 
و   IgE القاء  با   Th2  .)34( می شوند  تولید  توکسین ها  و  سلولی  داخل 
IgA در برابر آنتی ژن های خارج سلولی واکنش نشان می دهد و انواع 
سایتوکین ها از قبیل)اینترلوکین های 4 و 5 و 6 و 13 ( را تولید می کند 

.)34(
  TNFα سایتوکین های پیش التهابی مانند اینترلوکین -1 و اینترلوکین -6 و
عمل  وارد  خارجی  پاتوژن های  علیه  بر  بدن  دفاع  آغاز  برای  ابتدا  در 
می شوند)32و45(. در مقابل سایتوکین های ضد التهابی از قبیل اینترلوکین 
التهاب  در  دخیل  مهم  پروسه های  معکوس  تنظیم  باعث   10 و   5 و   4
بدن  حیاتی  ارگان های  عملکرد  و  هموستاز  حفظ  باعث  که  می گردند 
باعث سرکوب  است  ممکن  ضد التهابی  پاسخ های  افزایش  اما  می شود. 
عملکرد ایمنی بدن شود)8(. عدم تعادل بین سایتوکین ها باعث افزایش 
صدمات بافتی و مرگ میر در اثر عقرب زدگی می شود. در عقرب زدگی 
تولید  به مقدار زیاد  هم  سایتوکین های پیش التهابی و هم ضد التهابی 
میزان شدکه  مشاهده  همچنین  حاضر  مطالعه  در   می شوند)41(. 

 IL-10  در زمان 24 ساعت بعد از تزریق به نسبت 4 ساعت بعد از 
بعد  IL-6 در زمان 24 ساعت  یافته در حالی که میزان  تزریق کاهش 
از تزریق سم نسبت به 4 ساعت بعد از تزریق سم افزایش معنی داری 
داشته است. Monica Mmagalhaesa و همکاران در سال 1999، گزارش 
کردند که به دنبال عقرب گزیدگی توسط Tityus serrulatus سطح سرمی 
IL-6 در بازه های زمانی 12، 36 و 72  ساعت پس از عقرب زدگی افزایش 
پیدا می کند و در 72 ساعت پس از عقرب زدگی به بیشترین میزان خود 
می رسد)56( که با نتایج حاصل از مطالعه حاضر کاملا هماهنگ است. 
در مطالعات مختلف ثابت شده است که این سایتوکین های پیش التهابی 
در مراحل اولیه افزایش می یابند و این افزایش بستگی به نوع عقرب و 
ترکیبات موجود در سم عقرب دارد. احتمالا" سم عقرب آندروکتونوس 
از  و  می شود   IL-10 افزایش  باعث  گزش  اولیه  مراحل  در  کراسیکودا 
تولید  بر  مهارکنندگی  اثرات   10 اینترلوکین  اینکه  به  توجه  با  طرفی 
این  توجیه کننده  می تواند  دارد،  التهابی(  پیش  6)سایتوکین  اینترلوکین 

نمودار 1- مقایسه میزان اینترلوکین6 در گروه کنترل و گروه دریافت کننده سم عقرب.

)An:گروه دریافت کننده سم عقرب آندروکتونوس کراسیکودا، Co: گروه کنترل(.

نمودار 2- مقایسه میزان سطح سرمی اینترلوکین10 در گروه کنترل و گروه دریافت کننده سم عقرب. 

)An: گروه دریافت کننده سم عقرب آندروکتونوس کراسیکودا، Co:گروه کنترل(.
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اثرات باشد. دلیل دیگر سیستم ایمنی بدن است که تمایل به مقابله با 
دارد  بدن  به  بیشتر  شدن صدمه  وارد  از  جلوگیری  و  خارجی  آنتی ژن 

.)53-50-33(
تولید  افزایش  باعث  عمده  طور  به  کراسیکودا  آندروکتونوس   عقرب 

IL-1B و IL-4 و IL-10 و TNF-α می شود )51(.
از طرفی به علت اینکه اینترلوکین 10 یک سایتوکین ضد التهابی است لذا 
باعث مهار آزادسازی سایتوکین های پیش التهابی)از قبیل اینترلوکین 6( 
می شود. این عمل باعث کاهش اثرات پاتولوژیک سم  عقرب می گردد. 
ارزیابی سطح سرمی سایتوکین ها بخصوص  نتایج و  این  به هر صورت 
پیش آگهی خوبی هستند.  اولیه  درمان   در  متوسط  و  موارد شدید  در 
تولید سایتوکین ها مانند داروهای ضد  از داروهای مهارکننده  استفاده 

التهاب از قبیل گلوکوکورتیکوئیدها اثرات مفیدی دارند.
دارد  ماکروفاژها  و  مونوسیت ها  فعالیت  تنظیم  در  نقش مهمی   Il-10

و ممکن است در تنظیم سنتز مونوکین ها نقش داشته باشند )34-12(.
میزان  و  عقرب زدگی  سطح  تعیین  در  سایتوکین ها  سطح  اندازه گیری 
 IL-6 و IL-1α صدمات بافتی نقش دارد. بیماران با افزایش سطح سرمی

و IFN-g و GM- CS معمولا" پیش آگهی بدتری دارند.
در ادامه روند این مطالعه، 72 ساعت بعد از تزریق سم مقدار سطح 
یافته و به یک روند ثابت برگشته و به  اینترلوکین -10 کاهش  سرمی 
با  مقایسه  در  کاهش  این  ولی  شد.  نزدیکتر  صفر  زمان  در  آن  مقدار 
زمان 24 ساعت بعد از تزریق سم معنی دارنبوده است. از طرفی مقدار 
اینترلوکین 6 در مقایسه با اینترلوکین 10 کمی افزایش داشته ولی این 
افزایش هم در مقایسه با زمان 24 ساعت بعد از تزریق سم معنی دار 
نبوده و به حالت پایدار نزدیک شده بود. هر دو اینترلوکین 10 و 6 به 
حالت پایدار و مقدارشان در زمان صفر نزدیک می شوند. اختلاف هر دو 
اینترلوکین در زمان 72 ساعت بعد از تزریق سم و زمان صفر اختلاف 
نزدیک  تعادل  به یک حالت  معنی داری نداشت. در واقع سایتوکین ها 

می شوند. با توجه به نتایج حاصل از مطالعه حاضر پیشنهاد می گردد که 
مطالعات تکمیلی به شرح زیر انجام شود:

و  پیش التهابی  سایتوکین های  دیگر  سرمی  سطح  میزان  بررسی   -1
ضدالتهابی در واکنش به تزریق سم عقرب آندروکتونوس کراسیکودا

پیش التهابی و  بررسی مقایسه ای میزان سطح سرمی سایتوکین های   -2
ضد التهابی در واکنش به تزریق سم دیگر گونه های عقرب موجود در 

منطقه.
3 -بررسی میزان سطح سرمی سایتوکین های پیش التهابی و ضد التهابی 

در سرم بیماران دچار عقرب زدگی.     
و  پیش التهابی  سایتوکین های  آزادسازی  میزان  مقایسه ای  4-بررسی 
حیوانات  در  ضد التهابی  داروهای  مصرف  به  واکنش  در  ضد التهابی 

آزمایشگاهی.
5-بررسی اثرات سم عقرب بر روی التهاب ایجاد شده در موش صحرایی 

پس از تزریق کاراژینان در کف پای موش.
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