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شورهاي دنيا از كلات در سيستم بهداشت عمومي برخي از كي از مشكعنوان ي گزيدگي به عقرب :زمينه و هدف
 موارد %95ها و   موارد گزش%12ه كشوند   هزار نفر گزيده مي30در ايران ساليانه حدود . باشد جمله ايران مطرح مي

تراپي تنها راه درمان بيماران  ه سرمك با توجه به اين. باشد مرگ و مير مربوط به عقرب هميسكورپيوس لپتوروس مي
شود لذا ايجاد عوارض بيماري سرم در برخي از بيماران اتفاق  ها از اسب تهيه مي باشد و اين سرم زده مي عقرب

در وس لپتوروس يسكورپيسازي سم عقرب هم سرم شتري در خنثي بررسي قابليت آنتي لذا در اين مطالعه به .افتد مي
تري با انسان دارد براي  كجاي اسب از شتر كه قرابت نزدي در اين پژوهش به: روش بررسي .پردازيم مدل موشي مي

شتر با ونوم با سم عقرب هميسكورپيوس لپتوروس نفر  دوبراي اين منظور . سرم ضد عقرب استفاده شد تهيه آنتي
 از سرم حاصل سرم شترهاي ايمن شده و نيز آنتي. دايمن شدند و در تست الايزا ايمن شدن شترها به اثبات رسي

سرم تهيه شده در  :ها يافته .شدسازي سم در بدن موش ارزيابي   از نظر خنثي(SAS)رسوب آمونيوم سولفات اشباع 
 از ونوم را خنثي 100LD كروليتر قادر است يك مي400 در حجم SASسرم حاصل از  روليتر و آنتيك مي200حجم 

وس يسكورپيه سم عقرب همي كه بر عليسرم شتر يآنت: گيري  نتيجه.ها جلوگيري نمايد ف شدن موشنموده و از تل
ح شده بودند ي كه با سم تلقييها  سم بوده و از مرگ موشيساز ي قادر به خنثيوانيدست آمد، در مدل ح لپتوروس به

تواند جايگزين  سرم مي رد اين آنتي كه سرم شتر نسبت به سرم اسب داييها تيبا توجه به مز. دينما مي يريجلوگ
  . با منشاء اسب باشد سرم مناسبي براي آنتي

  .سرم، شتر، ونوم عقرب، هميسكورپيوس لپتوروس آنتي: ليديكلمات ك
 

  
لات كاز مش يكيعنوان  به (Scorpion envenomation)گزيدگي  عقرب

بر . شورهاي دنيا مطرح استك در سيستم بهداشت عمومي بسياري از
 ميليارد نفر در دنيا در مناطقي زندگي 2/1اساس برآوردها حدود 

 ميليون 2/1گزيدگي وجود دارد، و ساليانه  ه احتمال عقربكنند ك مي
و  مرگ  درصد27/0ه حدود كگيرند  نفر مورد گزش عقرب قرار مي

شور كتان  اس11گزيدگي در   در ايران عقرب1.همراه دارد مير را به
 به استان گزيدگي مربوط وجود دارد اما بيشترين درصد عقرب

شوند   هزار نفر در ايران گزيده مي30حدود  ساليانه. باشد خوزستان مي
 25در ميان .  هزار مورد آن مربوط به استان خوزستان است25ه ك

گونه عقرب شناخته شده در ايران، شش گونه آن به لحاظ بهداشتي 
  ،Hemiscorpius lepturus ،Mesobuthus eupeus: ستندحائز اهميت ه

  

Buthotus (Hottentotta) saulcyi ،Odonthobuthus doriae ،
Androctonus crassicaudaو  Buthotus (Hottentotta) schachبه  

در . باشند گزيدگي در ايران مطرح مي ترين عوامل عقرب عنوان شايع
ن با نام علمي  گونه، عقرب زرد خوزستاششميان اين 

از  يك ي(Hemiscorpius lepturus)هميسكورپيوس لپتوروس 
 اين 2.باشد هاي موجود در ايران مي -ترين عقرب كترين و خطرنا شايع

و مير را سبب   موارد مرگ%95و  يل دادهكها را تش  گزش%12عقرب 
داراي سم سيتوتوكسيك بسيار   هميسكورپيوس لپتوروس3.شود مي

هاي پوستي و التهاب بسيار   منجر به ايجاد زخمهكباشد  قوي مي
همچنين عوارض شديدي مانند . شود شديد در ناحيه گزش مي

شدگان مشاهده شده  لات مفصلي نيز در گزيدهكهموليز و نيز مش
از  يكعنوان ي اند تا اين عقرب به ه همگي سبب شدهكاست، 

مقدمه
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درمان بيماران تراپي تنها راه  سرم 4.شنده ايران مطرح باشدك هاي عقرب
F(ab)در اين روش بخش . باشد عقرب زده مي 2بادي پلي كلونال   آنتي

. گردد  حيوان ايمن شده تهيه شده است به بيمار تلقيح ميكه از يك
ها را از  بادي سازي رازي اين آنتي سن و سرمكدر ايران موسسه وا

 شوركند و در اختيار سيستم بهداشتي ك هاي ايمن شده تهيه مي اسب
ه با انسان كسرم عقرب از اسب  ه تهيه آنتيكبا وجود آن . دهد قرار مي

هاي  باشد ولي در دهه  ميكلاسيكي زيادي ندارد، روش كقرابت ژنتي
 ناشي كه شوكسرم جايگزيني هستند  دنبال توليد آنتي اخير محققين به
در چند ساله اخير شتر . سرم در انسان را از بين ببرند از تزريق آنتي

فرد براي توليد  ههاي منحصر ب دليل دارا بودن بعضي ويژگي به
هاي گروه  در پژوهش. ها مورد توجه قرار گرفته است سرم آنتي

هاي شتر قرابت  بادي ه آنتيكاران نشان داده شد كمويلدرمانس و هم
هاي  نشكتري با انسان دارند و در نتيجه احتمال وا كبسيار نزدي

شدت  تزريق سرم حيوان به انسان را بهايمنولوژيك ناشي از عوارض 
سازي شتر  هدف از اين پژوهش بررسي ايمن 5-8.اهش دادكتوان  مي

سرم با  دست آوردن آنتي هبا سم عقرب هميسكورپيوس لپتوروس و ب
سرم در  ارآيي و توانايي اين آنتيكهمچنين . باشد منشأ شتري مي

  .گيرد يسازي سم در مدل حيواني مورد ارزيابي قرار م خنثي
  

  
     اين مطالعه از نوع مطالعات بنيادي كاربردي است كه در سال

 انستيتو پاستور ايران و تحقيقات علوم ي در مراكز تحقيقات89-1388
  .شور انجام شده استكدامي 

ار رفته در اين پژوهش از عقرب زرد ك ونوم به : تهيه ونوم-1
 و مطابق كتروشوكروش ال ه بهكآمده است دست  هب خوزستان
صورت   ونوم به9.هاي سازمان بهداشت جهاني تهيه گردد پروتكل

براي حذف . ليوفليزه در آمده و جهت استفاده در آب مقطر حل شد
موكوس و مواد اضافه موجود در ونوم، محلول توسط دستگاه 

. يدهموژنايزر مخلوط گرديد و سپس با دور بالا سانتريفوژ گرد
ه حاوي ونوم خالص است به لوله ديگر انتقال كمحلول شفاف بالايي 

ين با روش برادفورد مورد يگيري مقدار پروت پس از اندازه يافت و
 شتر دودر اين پژوهش از  :سازي شترها  ايمن-2 .استفاده قرار گرفت

وهانه و با ك كاين شترها از نوع ي.  ساله استفاده شديكنر  جوان و
وه قم ك از روستاي سفيد Camillus dromedaricus نام علمي

ز تحقيقات علوم دامي كخريداري شد و تحت شرايط مناسب در مر
  .رج نگهداري شدندكشور در ك

همراه ادجوانت فروند  سازي شترها از زهر عقرب به براي ايمن
امل فروند كهمراه ادجوانت  در تلقيح اول، زهر به. استفاده شد

(Sigma-Aldrich) هاي بعدي از ادجوانت ناقص فروند  و در تلقيح
(Sigma-Aldrich)اي از ونوم  مقادير افزايش يابنده.  استفاده شد

روگرم در طي ك مي3000 و 2400، 1200، 600، 300، 150ترتيب  به
صورت  ها به تزريق.  روزه تلقيح گرديد14 مرتبه با فواصل زماني شش

ه غدد ك شترها در مناطقي شاله ران و گردنكزير پوستي در ناحيه 
سازي از هر  پس از پايان ايمن. لنفاوي فراواني وجود دارند انجام شد

 ليتر خون تهيه گرديد و سرم از ساير اجزاي خون جدا كشتر حدود ي
  . نگهداري شد-Cº 70گرديد و در فريزر 

براي بررسي روند ايمن شدن  : بررسي ايمن شدن با تست الايزا-3
ژن، از وريد وداج گردني شترها  از تلقيح آنتيدر هر بار پيش 

روگرم در ك مي10ميزان  در تست الايزا ونوم عقرب به. گيري شد خون
 عمل بلاكينگ BSAليتر در ته پليت الايزا قرار گرفت و توسط  ميلي

هاي  هاي الايزا سرم شترها در رقت سازي پليت پس از آماده. انجام شد
 اضافه lit100 كده شده و به هر چاه آماPBS با 12800/1 تا 100/1

 ساعته و سه بار يكپس از طي مدت زمان انكوباسيون . گرديد
 با رقت Rabbit Anti-Camel از lit100شستشو، به هر چاهك 

ه كاين رقت در آزمايشگاه بهينه گرديد، ( اضافه شد 16000/1
 37 ساعت در يكمدت  و به) اطلاعات آن نشان داده نشده است

ها سه مرتبه شستشو شده و به هر كدام  چاهك. انكوبه گرديددرجه 
lit100 Goat Anti-Rabbit HRP Conjugate (Sigma-Aldrich) با 

پس از .  ساعت انكوبه شديكمدت   اضافه گرديد و به5000/1رقت 
-TMB (Sigma سوبسترا lit100ردن كسه بار شستشو و اضافه 

Aldrich) نرمال يكسيد سولفوريك نش توسط اكردن واك و متوقف 
  . قرائت شدnm450ميزان جذب نوري هر چاهك در طول موج 

هاي شتر با روش آمونيوم سولفات اشباع  بادي  جداسازي آنتي-4
ها مطابق پروتكل استاندارد از  بادي براي جداسازي آنتي :(SAS) شده

 براي اين منظور از رقت 10.آمونيوم سولفات اشباع شده استفاده شد
45% SAS با سرم در طي دو مرحله استفاده شد و براي الوشن نهايي 
براي حذف آمونيوم سولفات، الوشن نهايي دياليز .  استفاده شدPBSاز 

بادي  ارآيي سرم و آنتيكان مقايسه بين ميزان كه امك براي آن. گرديد
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 وجود داشته باشد، حجم الوشن نهايي SASاستخراج شده با روش 
  .م اوليه استفاده شده تعيين گرديدمطابق با حجم سر

براي  :Balb/cهاي   در موش100LDدست آوردن مقدار  ه ب-5
 درصد موارد منجر به مرگ 100ه در كدست آوردن غلظتي از زهر  هب

ترتيب  اي از ونوم به هاي افزايش يابنده گردد، ابتدا غلظت ها مي موش
فاقي به هر صورت داخل ص روگرم بهك مي400 و 200، 150، 100، 50

ه منجر به تلف شدن موش كترين غلظتي  پايين. موش تلقيح گرديد
رار گرديد و ك تBalb/cهاي  تايي از موش پنج جمعيت كشد، در ي

عنوان   موش اتفاق افتاده آن غلظت بهپنجچنانچه مرگ در هر 
ها  ه منجر به مرگ صد در صد موشكترين غلظت از ونوم  پايين
  .اب گرديد انتخ100LDگردد يا  مي
براي  :سازي ونوم دست آوردن حداقل مقدار سرم براي خنثي هب -6

سرم تهيه شده در شتر،  سازي ونوم توسط آنتي بررسي قدرت خنثي
 100LD به يك SASسرم حاصل از  مقادير مشخصي از سرم و نيز آنتي

 قرار Cº 37 دقيقه در انكوباتور 30مدت  از ونوم اضافه شده و به
صورت داخل  سرم به اين مدت مخلوط ونوم و آنتيپس از . گرفت

م و مرگ ي هفته از نظر علاك موش تلقيح گرديد و تا يپنجصفاقي به 
سرم لازم براي  در اين تست حداقل ميزان آنتي. ندشدو مير بررسي 

  . شدن موش باشد، مد نظر بوده مانع از تلفكخنثي نمودن ونوم 
ين تلقيح سم و تزريق ثر زمان فاصله بكدست آوردن حدا ه ب-7
 از ونوم تلقيح 100LD كها ي براي اين منظور به موش :سرم آنتي

 ساعت از سرم شتر و چهار و دو، يك، 5/0هاي  گرديد و پس از زمان
. صورت داخل صفاقي تلقيح شد  بهSASسرم حاصل از  نيز آنتي

  . هفته مورد بررسي قرار گرفتندكم و مرگ تا ييها از نظر علا موش
  

  
پيش از هر بار تلقيح ونوم : سازي شترها  بررسي روند ايمن-1

ها جدا  گيري شد و سرم آن عقرب از وريد وداج گردني شترها خون
 - Cº 70ها تا زمان انجام تست الايزا در فريزر  گرديده و سرم
و ها از فريزر خارج شده  پس از آخرين تلقيح، سرم. نگهداري شدند

 نسبت به روند پاسخ شترها. ها تست الايزا انجام گرفت بر روي آن
در . )1 نمودار (اند ژن ايمن شده خوبي با آنتي ونوم افزايشي بوده و به

سازي ميزان پاسخ پس از تلقيح دوم رو به افزايش گذاشته  روند ايمن
  .رار تزريقات تفاوت چنداني ايجاد نشده استكاست و با ت

در : (SAS)ها با روش سولفات آمونيوم اشباع  بادي تي جداسازي آن-2
. ها را از ساير اجزاي سرم جدا كرد بادي توان آنتي اين روش مي

 مشخص است باند آلبومين تا حدود زيادي 1ل كه در شكطور  همان
  .ها افزايش يافته است بادي حذف گرديده است و غلظت آنتي

 آزمايش ابتدا حداقل در اين :سازي سم در موش هاي خنثي  تست-3
 هشود ب مي) 100LD(ها   موش%100شدن  شتهكه باعث كغلظت سم 
 g200 برابر 100LDدر روش تلقيح داخل صفاقي مقدار . دست آمد

 پنجدر اين غلظت هر . دست آمد ه گرمي بBalb/c 20ونوم در موش 
) اسهال(م گوارشي ي ساعت با بروز علا48موش تلقيح شده پيش از 

متري از سم را كه غلظت كها  در ساير گروه. مردند) لرزش(و عصبي 
  .ف شدند و برخي زنده ماندندها تل ردند برخي از موشكدريافت 

سازي ونوم  سرم شتري تهيه شده در خنثي ارآيي آنتيكبراي بررسي 
 از ونوم همراه مقادير مختلفي از سرم شتر 100LDعقرب غلظت يك 

 با هم مخلوط شده و SASبا روش هاي تخليص شده  بادي و نيز آنتي
صورت داخل صفاقي به   بهCº 37پس از انكوباسيون نيم ساعته در 

دست آمد  هه از اين تست بكاي  مهمترين نتيجه. ها تلقيح گرديد موش
سازي ونوم عقرب بود،  سرم تهيه شده از شتر در خنثي ارايي آنتيك
 350 و 200 مشخص است مقادير بالاتر از 1ه در جدول ك طوري هب

هاي تخليص شده پس از  بادي ترتيب از سرم شتر و آنتي ميكروليتر به
SASندي نمايري قادرند از مرگ هر پنج موش جلوگ.  
 قي با تزرتوان يها م  ونوم به موشحي كه پس از تلقي زماننيتر يطولان

در .  نمود حدود دو ساعت استيريها جلوگ  از مرگ موشسرم يآنت
  مهم است،اري بسني توكسي ونوم و آنتحي تلقني مورد فاصله بنيا
  .شود ي نمجادي اجي در نتاي تفاوتسرم ي مقدار آنتشي كه با افزايطور به

  
  

  
  
  
  
  
  
  

روند افزايشي پاسخ ايمني بـا تزريـق زهـر عقـرب هميـسكورپيوس              : 1-نمودار
  لپتوروس در سرم خون شتر در تست الايزا
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  (SAS)ستفاده از سولفات آمونيوم اشباع سرم شتر با ا ترسيب: 1-شكل

  
  يافته  از شتر ايمنسرم سازي ونوم عقرب هميسكورپيوس با آنتي  خنثي:1-جدول

  شده تعداد موش تلف  
   ساعت48بعد از 

  تعداد موش زنده
   ساعت48بعد از 

50  5  0  
100  5  0  
150  2  3  

  حجم سرم شتر
  )ميكروليتر(

200  0  5  
200  5  0  
250  4  1  
350  1  4  

  سرم حجم آنتي
  SAS از پس

  )روليتركمي(
400  0  5  

  

  
ل بهداشت عمومي در اغلب ك مشكعنوان ي گزيدگي به عقرب

 در ايران نيز برخي از 1.باشد شورهاي در حال توسعه دنيا ميك
 هزار 30ل مواجه بوده و ساليانه حدود كشور با اين مشكهاي  استان
هاي تهيه  سرم  استفاده از آنتي2و3.شوند توسط عقرب گزيده مينفر 

در . نون بوده استكشده در حيوانات تنها درمان قطعي اين بيماري تا
صورت روتين در  سرم ضد عقرب از اسب تهيه گرديده و به ايران آنتي

ه اغلب ك با توجه به اين. گيرد بيماران عقرب زده مورد استفاده قرار مي
شوند در نواحي روستايي زندگي   توسط عقرب گزيده ميهكافرادي 

ان گزش مجدد توسط عقرب وجود دارد، به اين جهت كنند و امك مي
هاي اسبي استفاده  سرم بار از آنتي ك فرد بيش از يكن است يكمم

ه كيابد   آنافيلاكتيك افزايش ميكان ايجاد شوكدر اين مورد ام. نمايد

هاي  سرم ارگيري آنتيك  لذا لزوم به11.گردد بعضاً سبب مرگ بيمار مي
تري  كي داراي قرابت نزديكه از نظر ژنتيكدست آمده از حيواناتي  هب

ه از كي از حيواناتي است كشتر ي. ندك با انسان باشند توجيه پيدا مي
ها شباهت زيادي با انسان دارد و ايجاد  لحاظ ايمنوگلوبولين

 12.متر محتمل استك سرم هاي ايمنولوژيك مربوط به بيماري نشكوا
سرم ضد عقرب  بار از آنتي ما در اين پژوهش براي اولين

هميسكورپيوس لپتوروس با منشأ شتري استفاده نموديم و نشان داديم 
در  . اين عقرب را خنثي نمايدكسرم قادر است زهر مهل ه اين آنتيك

ه شتر نيز همانند اسب توسط سم عقرب كاين پژوهش نشان داده شد 
. سرم را ايجاد نمايد شود و قادر است تيترهاي بالايي از آنتي من مياي

سازي شتر توسط سم  ه براي ايمنكدر پژوهش مشابهي 
Androctonus australis hectorدست  ه انجام شد نتايج مشابهي ب

سرم  ارآيي آنتيكمنظور بررسي  ه بهك In vivoهاي   در تست8.آمد
ه حجم كد نشان داده شد شتري در خنثي نمودن سم انجام ش

 كه با غلظت يكهايي  مشخصي از سرم قادر است از تلف شدن موش
100LDبا روش همچنين.  از ونوم تلقيح شده بودند جلوگيري نمايد 

 روش متداول در جداسازي كه يك (SAS)آمونيوم سولفات اشباع 
ن هاي مورد تأييد سازما ي از روشكعنوان ي باشد، و به ها مي بادي آنتي

ها براي مصارف درماني  بادي بهداشت جهاني براي جداسازي آنتي
سازي  د نظر جدا شدند و در آزمايش خنثيهاي مور بادي باشد، آنتي مي

ه در بخش نتايج كطور  همان. ها جلوگيري نمود از تلف شدن موش
سازي مقدار برابري   براي خنثيSASسرم پس از  اشاره شد ميزان آنتي

ه علت كباشد،  و برابر حجم مورد نياز از سرم شتر مياز سم تقريباً د
ها در پروسه  بادي تواند مربوط به از دست رفتن بخشي از آنتي آن مي

ثر كدست آوردن حدا همنظور ب ه بهكدر آزمايش ديگري . تخليص باشد
سرم انجام گرديد نشان داده  فاصله زماني بين تلقيح سم و تلقيح آنتي

 دوها  سرم در موش ماني بين تلقيح سم و آنتيثر فاصله زكه حداكشد 
ها تلقيح  سرم به آن باشد و چنانچه پس از اين مدت آنتي ساعت مي

تنها  .شود ها مي گردد فاقد اثر بوده و منجر به تلف شدن موش
سرم شتري بر عليه سم عقرب  ه در ارتباط با استفاده از آنتيكگزارشي 

 شده است و موفق به سي انجاموجود دارد توسط محققين تون
. اند  شدهAndroctonus australis hectorسازي شتر با سم عقرب  ايمن

سرم شتري و  نتايج اين پژوهش نيز بيانگر خنثي نمودن موفق آنتي
ه با سم عقرب تلقيح شده كهايي بود  جلوگيري از تلف شدن موش
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ن سرم شتري در خنثي نمود اربرد آنتيك همچنين در گزارشي 8.بودند
سرم  ه نتايج نشان داد اين آنتيكسم مار افعي مورد مطالعه قرار گرفت 

قادر است از هموراژي ايجاد شده توسط سم مار در مدل موشي 
ه بر ك يسرم شتر يه آنتك ما نشان داد قي تحقجينتا 13.جلوگيري نمايد

دست آمد، در مدل  ه لپتوروس بوسيسكورپي سم عقرب همهيعل
ه با سم ك ييها  سم بوده و از مرگ موشيساز ي قادر به خنثيوانيح

رسد با توجه به  ينظر م  و بهد،ينما ي ميري شده بودند جلوگحيتلق
 نيگزيتواند جا ي مارده سرم شتر نسبت به سرم اسب دك ييها تيمز

 پژوهش نيدر ادامه ا.  باشدي اسبيها سرم ي آنتي برايمناسب
ها   آنتي قابليو بررس ي شتريا رهيزنج ك تيها يباد ي آنتيجداساز
 سم ي اجزاهي منوكلونال بر عليباد ي آنتهي تهزي سم و نيساز يدر خنث

  .باشد ي لپتوروس مد نظر موسيسكورپيعقرب هم
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Background: Scorpion envenomation is considered as one of the Public Health 
problems in some countries in the world including Iran. Annually, approximately 
30,000 scorpion stings happen in Iran from which 12% belongs to Hemiscorpius 
lepturus (special small closely spaced, bead-shaped jointed tail, similar in the shape to 
a cows tail, and is locally called ‘‘gaodim’’ (Gao, cow; dim, tail)) with 95% mortality. 
The main treatment is antiserum therapy which is produced in horse and is the only 
way to neutralize the venom. Due to the anaphylactic shock of the horse antiserum in 
some of the stung patients other source of antiserum is recommended. In this study the 
ability of produced camel antiserum in neutralizing the scorpion venom of 
Hemiscorpius lepturus was performed in Balb/c model. 
Methods: Camel is an animal model that genetically is compatible with human genome 
utilized in this research to produce antiserum against scorpion venom. Two camels 
were used for immunization with the venom of Hemiscorpius lepturus. ELISA method 
was used to confirm the immunity. Antiserum was produced and used for neutralizing 
test. The precipitated antiserum with saturated ammonium sulfate (SAS) was also used 
to perform the neutralizing test in mice. 
Results: The results indicated that the amount of 200 µl of antiserum and 400 µl of SAS 
antiserum were able to neutralize the amount of 1 LD100 of the venom and the survived 
the mice from death. 
Conclusion: The result indicated that camel antiserum against scorpion venom is 
capable to neutralize the crude venom in mice model. Due to the safety of camel serum 
in human, it is suggested that the produced antiserum in camel can be substitute with 
the traditional horse antiserum in scorpion stung patients. 
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