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Abstract 

Background:  One of the acute effects of snakebite is injury to vital organs including kidneys. 
This study examines the effects of snake (Najanajaoxiana) venom on renal function. 

Materials and Methods: In this experimental study, six male Dutch rabbits with average 
weight of 1.5± 0.3 kg were selected. Before injection of the venom, blood samples were collected for 
serum analysis and then the snake (Najanajaoxiana) venom (140µg/kg) was injected intramuscularly. 
Following venom injection, blood sampling from each rabbit was carried out at hours 1, 3, and 24. All 
serum samples were separated within two hours and the amounts of creatinine, urea, albumin, and 
glucose were determined by quantitative detection kits. Statistical analyses were carried out by SPSS 
software version 21. Obtained information was compared by one-way ANOVA and F and Tukey tests. 
p<0.05 was considered significant. 

Results: Following venom injection at hours 1, 3, and 24, some serum parameters showed 
slight changes which were not statistically significant. However, glucose showed a significant increase 
(71%) at hour 1 (p<0.05). Following venom injection, this returned to normal at hour 24. 

Conclusion: Based on the results obtained in the present study, it seems that the 
Najanajaoxiana venom, unlike the viper species, have no severe effects on the kidney.  
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  مقاله پژوهشی                                                                                                               مجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك
 17-1393،23اردیبهشت، )83شماره پیاپی (2، شماره17                         سال                                                                                             

 

 با توجه) ناجاناجااکسیانا(بررسی بیوشیمیایی اثرات زهرمار کبراي ایرانی
 به فاکتورهاي کلیوي در خرگوش

 
*3، عادله هوشمندي2، عبدالحمید انگجی1عباس زارع میرك آبادي

 
 

  سمی، موسسه واکسن و سرم سازي رازي، کرج، ایراندانشیار، بخش جانوران  .1
  استادیار، گروه زیست شناسی سلولی و مولکولی، دانشگاه خوارزمی، تهران، ایران .2
  دانشجوي کارشناسی ارشد، گروه زیست شناسی سلولی و مولکولی، دانشگاه خوارزمی، کرج، ایران. 3

 14/12/92:  تاریخ پذیرش10/9/92 :تاریخ دریافت
 

 یدهچک
این تحقیق اثرات زهرمار کبرا . هاي حیاتی از جمله کلیه است  یکی از اثرات حاد مارگزیدگی آسیب به اندام:زمینه و هدف

 . را روي عملکرد کلیه مورد مطالعه قرار داده استناجا ناجا اکسیاناگونه 
، با وزن Dutchر نژاد  در این تحقیق که به صورت تجربی انجام شده است، شش سر خرگوش ن:ها مواد و روش

 140زهر مورد نظر به میزان . ها انجام شد گیري از نمونه  قبل از تزریق زهر خون. کیلوگرم انتخاب شدند3/0±5/1
 ساعت بعد از تزریق زهر، دوباره 24 و 3، 1با گذشت . اي تزریق شد میکروگرم در هر کیلوگرم به صورت درون ماهیچه

ها طی دو ساعت جدا شد و مقدار عوامل اوره، کراتینین، آلبومین و گلوکز توسط  نمونهسرم تمام . گیري انجام شد خون
اطلاعات .  انجام شد21 نسخه SPSSها توسط نرم افزار  تحلیل آماري داده. هاي تشخیص کمی اندازه گیري شد کیت

  . فت مورد مقایسه قرار گر و توکی Fهاي آزمونتوسط روش آماري آنالیز واریانس یک طرفه و 
 ساعت از تزریق زهر هیچ گونه افزایش معنی داري در پارامترهاي کراتینین، اوره و آلبومین 24 و 3، 1 با گذشت :ها یافته

این افزایش از لحاظ آماري .  درصد افزایش یافت71مقدار عامل گلوکز با گذشت یک ساعت از تزریق زهر . مشاهده نشد
  . ساعت به حالت طبیعی برگشت24 از با این حال بعد. بود) p>05/0(معنی دار

دهدکه به نظر زهر مار کبراي ایرانی بر خلاف زهر افعی بر پارامترهاي کلیوي   نتایج این مطالعه نشان می:نتیجه گیري
  .اندازه گیري شده تاثیر معنی داري ندارد

 ناجا ناجا اکسیانا خرگوش، کلیه، :واژگان کلیدي
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 مقدمه
ترین موارد مرگ و میر  مارگزیدگی یکی از مهم

 میلیون 5/2سالیانه بیش از . آید در جهان به شمار می
نجر به مرگ دهد که م مارگزیدگی در سراسر جهان رخ می

جزء ناجا ناجا اکسیانامار . )1(شود  نفر می125000بیش از 
هاي  ترین گونه و یکی از خطرناك) ها کبرا(خانواده الاپیده

مار است که در ترکمنستان، ازبکستان، تاجیکستان و شمال 
شود و هر ساله باعث مرگ و میر تعداد  شرقی ایران یافت می

  .)2(شود زیادي می
سمومیت با زهر مار حاصل فعل تصویر نهایی م

هاي  هاي زهري با آنزیم انفعالات پیچیده متقابل بین پلی پپتید
اثر زهر مار در . گوناگون و محیط داخلی بدن انسان است

انواع مارها روي نسوج زنده متفاوت است، ممکن است یک 
یا چند خاصیت سمی در زهر یک نوع مار وجود داشته 

ر مسمومیت با زهر مار به دو گروه به طور کلی آثا. )3(باشد
آثار مسمومیت . شود موضعی و سیستمیک تقسیم می

موضعی شامل ورم موضعی، نکروز بافت، تاول و غیره 
توان به مسمومیت  باشد و از آثار مسمومیت سیستمیک می می

عصبی، مسمومیت خونی، مسمومیت عضلانی و 
ي هاي قلبی و کلیو هاي نادري چون مسمومیت مسمومیت
  .)4، 1(اشاره کرد

بر حسب نوع زهر ممکن است طیفی از اثرات 
گوناگون عصبی، قلبی، خونی و کلیوي به صورت موضعی 

به طور کلی مطالعات اندکی در . و سیستمیک بروز کند
هاي بافتی ناشی از زهر مار صورت گرفته  مورد آسیب

ها، پلی پپتیدهاي  ها به وسیله آنزیم زهر مار. )5(است
. تواند باعث آسیب سلولی شود ی و سیتوکینازها میتوکسین

به ویژه ( و پروتئازهاA2ها، فسفولیپاز  در بین آنزیم
به طور قابل توجهی در آسیب بافتی شرکت )متالوپروتئازها

سیتوکینازها نیز مسئول تغییرات التهابی و . دارند
همودینامیک هستند که در نهایت منجر به آسیب بافتی 

هاي حیاتی است که آسیب  یه از جمله اندام کل.)4(شود می
تواند صدمات جبران ناپذیري را داشته باشد به  به آن می

ها ممکن است پس از آسیب دیدگی نتوانند  نحوي که سلول
با توجه به این که بعضی از . )6(مانند گذشته فعالیت کنند

گزارشات بین المللی، حاکی از وجود عوامل نفروتیک در 
 مارهاي متعلق به خانواده الاپیده دارند، که این زهر بعضی از

توانند عوارض کلیوي را در مصدومین ایجاد  عوامل می
 ناجا ناجا اکسیانا و از طرف دیگر در ارتباط با مار )8، 7(کند

موجود در ایران هنوز هیچ گزارشی مبنی بر عدم تاثیر 
چنین با توجه به  کلیوي در ایران گزارش نشده است و هم

 مورد مارگزیدگی در ایران لذا این 10000زان حدود می
مطالعه با هدف بررسی تاثیر زهر مار کبراي ایرانی بر سیستم 

  .کلیوي انجام شد
  ها مواد و روش

در این مطالعه تجربی شش سر خرگوش نر نژاد 
Dutch کیلوگرم در یک محیط کنترل 5/1±3/0، با وزن 

وسسه تحقیقاتی شده و در آزمایشگاه بخش جانوران سمی م
. واکسن و سرم سازي رازي کرج مورد استفاده قرار گرفتند

ها چند روز قبل از اجراي طرح به منظور  تمام خرگوش
سازگاري با محیط جدید و کاهش استرس حمل و نقل و 

اي و  اطمینان از سلامت آنها، بدون دریافت هیچ گونه ماده
 تغذیه تنها با غذاي مخصوص حیوانات آزمایشگاهی مورد

 10هوشی کتامین  ابتدا حیوانات توسط مواد بی. قرار گرفتند
هوش  لیتر بی  میلی5/0 درصد از هر کدام 2درصدو زایلین

ابتدا از سیاهرگ گوش حیوانات توسط سرنگ . شدند
تهیه شده از ناجا ناجا اکسیانا زهر مار . گیري انجام شد خون

 سازي بخش جانوران سمی موسسه تحقیقاتی واکسن و سرم
 میکروگرم در هر کیلوگرم به 140رازي کرج به میزان 
این . اي و به پاي حیوان تزریق شد صورت درون ماهیچه

میزان از زهر توانایی ایجاد تاثیرات حاد بر روي بدن 
باشد در حالی که باعث مرگ آنها  ها را دارا می خرگوش

 ساعت بعد از 24چنین با گذشت یک، سه و  هم. شود نمی
علاوه بر این علائم . گیري انجام شد ق زهر، دوباره خونتزری

بالینی ناشی از تزریق زهر در حیوانات به دقت بررسی و ثبت 
 دقیقه 10 و به مدت 2500ها جهت تهیه سرم با دور خون. شد

 تمام  سرم. گراد سانتریفیوژ شدند  درجه سانتی4 در دماي
نین، آلبومین ها طی دو ساعت جدا و مقدار اوره، کراتی نمونه

هاي تشخیص کمی شرکت پارس  و گلوکز توسط کیت
  .آزمون اندازه گیري شد
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 21 نسخه SPSSنتایج به دست آمده در نرم افزار 
تمام مقادیر بر . مورد و تجزیه و تحلیل آماري قرار گرفت

با توجه به این که .  انحراف معیار ارائه شد±حسب میانگین 
ار زمان متفاوت انجام شد، ها در چه نمونه گیري از خرگوش

اطلاعات به دست آمده توسط روش آماري آنالیز واریانس 
 مورد مقایسه قرار  و توکیFهاي آزمونیک طرفه آنووا و 

 در نظر گرفته 05/0سطح معنی داري نیز کمتر از . گرفت
  . شد

  ها یافته
عوارض بالینی به مرور و بعد از گذشت یک 

از جمله .  قابل رویت بودساعت از تزریق زهر در حیوانات
حالی، تنفس  توان به فلج دست و پا، سستی و بی می

، گشادي مردمک چشم، ) دقیقه10بعد از حدود (غیرطبیعی
اي که زهر  به ویژه عضله(ها و انقباض عضلات افتادگی پلک

 ساعت ترس و 22با گذشت . اشاره کرد) به آن تزریق شد
به خصوص فلج فرار از نور رویت شد اما علائم دیگر 

  .عضلات دست و پا بر طرف شده بود
  پارامترهاي بیوشیمیایی مربوط به کلیه

هاي بیوشیمیایی   میانگین تمام پارامتر1 جدول
)  ساعت24 و 3، 1(مربوط به کلیه را قبل و بعد از تزریق زهر

 میانگین کراتینین را نشان 1جدول و نمودار . دهد نشان می
ها با گذشت یک  خرگوشکرآتینین در سرم . دهد می

 درصد افزایش 26ساعت پس از تزریق زهر به میزان حدود 
این در حالی است که با گذشت سه ساعت بعد از . یافت

 درصد نسبت به قبل از تزریق 16تزریق کراتینین به مقدار 
 ساعت مقدار آن به سطح اولیه 24کاهش یافت و با گذشت 

ش معنی داري را نشان این نتایج از لحاظ آماري افزای. رسید
  . دهند نمی

 
 ±ها قبل و بعد از تزریق زهر مار کبراي ایرانی برحسب میانگین میزان پارامترهاي بیوشیمیایی اندازه گیري شده در سرم خرگوش. 1جدول

  انحراف معیار
  هاي خونی نمونه
 فاکتورهایبیوشیمیایی

یک ساعت بعد  قبل از تزریق
 تزریق

سه ساعت بعد 
 تزریق

 اعت بعد تزریق س24

 09/1±10/0 87/0±09/0 31/1±19/0 035/1±11/0 )گرم در دسی لیتر میلی(کراتینین

 06/35±7/3 26/36±58/2 06/38±91/3 6/28±98/1 )گرم در دسی لیتر میلی(اوره

 1/2±19/0 21/2±2/0 88/2±27/0 55/2±26/0 )لیتر گرم در دسی(آلبومین

/28±64/14 )گرم در دسی لیتر میلی(گلوکز
167 

53/23±5/286
* 

78/20±266 98/21±231 

 >05/0pدهنده اختلاف معنادار با گروه قبل از تزریق زهر نشان*
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تزریقازقبل ساعتیک ساعتسه ساعت 24

رم  
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خرگ
)

سی 
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م د
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لی
می )لیتر

هانمونه

ها بر حسب  میانگین کراتینین در سرم خرگوش. 1نمودار 
یک، سه (هاي قبل و بعد از تزریق لیتر در نمونه گرم در دسی میلی

اختلاف : آزمون آماري توکی. دهد ینشان م)  ساعت24و 
 p<05/0ها مشاهده نشد  معناداري بین نمونه

  
 میانگین اوره را در سرم 2 و نمودار 1جدول 

دهد که مقدار اوره  نتایج نشان می. دهد ها نشان می خرگوش
 درصد افزایش 33در سرم خرگوش با گذشت یک ساعت 

به  درصد نسبت 26بعد از گذشت سه ساعت حدود . یافت
 درصد 22 ساعت 24قبل از تزریق افزایش نشان داد و بعد از 

نتایج از لحاظ آماري . نسبت به قبل از تزریق افزایش یافت
  .دهند افزایش معنی داري را نشان نمی
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هانمونه

گرم  ها بر حسب میلی میانگین اوره در سرم خرگوش. 2نمودار 
 24یک، سه و ( قبل و بعد از تزریقهاي لیتر را در نمونه در دسی
اختلاف معناداري : آزمون آماري توکی. نشان می دهد) ساعت

 p<05/0مشاهده نشد نمونه ها بین 

  
نتایج این مطالعه در مورد عامل آلبومین در سرم 

.  نشان داده شده است1 و جدول 3ها در نمودار  خرگوش
  مقدار آلبومین در سرمنتایج حاکی از این است که

 13ها با گذشت یک ساعت پس از تزریق زهر  خرگوش
 درصد 13درصد افزایش یافت، بعد از سه ساعت مقدار آن 
 ساعت 24کاهش را نسبت به قبل از تزریق نشان داد و بعد از 

این نتایج از لحاظ آماري معنی دار .  درصد کاهش یافت17
  .نمی باشند

  

0

2

4
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هانمونه

ها بر حسب گرم در  گین آلبومین در سرم خرگوشمیان. 3نمودار 
 24یک، سه و (هاي قبل و بعد از تزریق لیتر را در نمونه دسی

اختلاف معناداري بین : آزمون آماري توکی.دهد نشان می) ساعت
  p<05/0 مشاهده نشد ها نمونه

نتایج این مطالعه در مورد عامل گلوکز در سرم 
. ان داده شده است نش1 و جدول 4ها در نمودار  خرگوش

ها با  نتایج نشان داد که مقدار گلوکز در سرم خرگوش
 درصد افزایش 71گذشت یک ساعت پس از تزریق زهر 

بعد از .  درصد معنی دار است5این افزایش در سطح . یافت
 درصد افزایش را نسبت به قبل از 35 سه ساعت مقدار آن

. یش یافت درصد افزا38 ساعت 24تزریق نشان داد و بعد از 
 ساعت از لحاظ آماري معنی 24افزایش گلوکز بعد از سه و 

 .باشد دار نمی

  

  
گرم  ها بر حسب میلی میانگین گلوکز در سرم خرگوش. 4نمودار 

 24یک، سه و (هاي قبل و بعد از تزریق لیتررا در نمونه در دسی
افزایش معناداري : آزمون آماري توکی. دهد نشان می)ساعت

زریق و یک ساعت پس از تزریق را مشاهده شد بین قبل از ت
05/0p= 

  دهد اختلاف معنا داري را با نمونه قبل از تزریق زهر نشان می*
  

  بحث 
هاي  در مطالعه حاضر با این که بعضی از پارامتر

مربوط به کلیه از جمله کراتینین، اوره و آلبومین افزایش 
ر نبودند در نشان دادند اما هیچ کدام از لحاظ آماري معنی دا

ها  حالی که نتایج مربوط به مارهاي متعلق به خانواده افعی
حاکی از این است که زهر این گونه از مارها باعث صدمات 

بررسی عوارض کلیوي در . )9(گردند ها می جدي به کلیه
مطالعه حاضر با توجه به امکان تاثیر غیرمستقیم عوامل عصبی 
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چنین امکان وجود  هاي کلیوي و هم در ایجاد ناهنجاري
هاي مار کبرا انجام  عوامل نفروتیک در زهر بعضی از گونه

نتایج این تحقیق با مطالعه گوناتیلاك مشابه . )10(شد
وي در مطالعات خود هیچ گونه آسیب کلیوي را . باشد می

هاي حیوانی گزارش   در مدلناجا کائوتیاتوسط زهر مار 
مشاهده شده در چنین تغییرات پاتولوژیکی  وي هم. نکرد

قطعات کلیه رت بعد از تزریق زهر مار کبرا را خفیف عنوان 
 در حالی که نتایج این تحقیق با مطالعات شبان و )11(کرد

همکاران روي تاثیرات بیوشیمیایی زهر مار گونه ناجا هاج 
داري را در میزان  یآنها افزایش معن. روي رت مغایرت دارد

دند اما نتایج آنها در مورد اوره و کراتینین سرم گزارش کر
افزایش گلوکز تا حدود یک ساعت بعد از تزریق با نتایج به 

کانجانابونچ . )10(دست آمده در تحقیق حاضر مطابقت دارد
و همکاران در مطالعه خود روي تاثیر زهر مارهایی از 

هاي متفاوت بر کلیه اعلام داشتند که در مجموع  خانواده
جاد نارسایی کلیوي و عمل یک ارتباط منطقی بین ای

در . ها در زهر مارها وجود دارد ها و هموتوکسین میوتوکسین
مورد خانواده کبرا، به دلیل این که زهرشان داراي عوارض 

تخریب (اي است و فاقد اثرات رامبدومیولیز ماهیچه-عصبی
باشند عمدتا نارسایی کلیوي مشاهده  می) بافت عضله

  .)12(شود نمی
 140ر میزان زهر مار کبرا در مطالعه حاض

این . میکروگرم بر هر کیلوگرم از وزن بدن انتخاب شد
میزان از زهر توانایی ایجاد تاثیرات حاد بر روي بدن 

باشد در حالی که باعث مرگ آنها  ها را دارا می خرگوش
مطالعات انجام شده در بخش جانوران سمی . شود نمی

ناجا ناجا ر مار  زهLD50موسسه رازي حاکی از آن است که 
 میکروگرم بر موش نر سوري آلبینو با 8/7 معادل اکسیانا
چنین از آنجا که در   و هم)13(باشد  گرمی می18-20وزن 

 ساعت بعد 24ها  گیري از خرگوش این تحقیق آخرین نمونه
از تزریق زهر بود این میزان از زهر انتخاب شد تا باعث 

  . ها نشود مرگ خرگوش
هاي زیادي در  دانشمندان توکسینهاي  طبق یافته

زهر مار مسئول ایجاد نارسایی کلیوي هستند از جمله این 

، A2 توان به متالوپروتئینازها، فسفولیپاز ها می توکسین
  . )14(ها اشاره کرد ها و نفروتوکسین میوتوکسین

رسد متالوپروتئینازها با عبور از میان  به نظر می
 باعث تخریب آنها و در ها هاي غشاء دیواره رگ پروتئین

ریزي سبب کاهش فشار  خون. شوند ریزي می نتیجه خون
کاهش فشار خون یکی از عوامل ایجاد . شود خون می

 نیز باعث تجزیه A2 فسفولیپاز. نارسایی کلیوي است
هاي موجود در غشاء گلبول قرمز و  فسفولیپیدها و لیزولکتین

. شود صدوم میها شده و منجر به ایجاد همولیز در م پلاکت
تواند منجر به ایجاد نارسایی  همولیز داخل عروقی نیز می

هاي موجود در زهر  نفروتوکسین. شود کلیوي در مصدومین 
. شوند ها می مارها باعث صدمه مستقیم به بافت کلیه و نفرون

هنگامی که مدت زمان اندکی بعد از مارگزیدگی 
ون هیچ گونه مزانگلیولیز، واسکولیتس و گلومرولونفریت بد

اثرات ایمونولوژیکی مانند ترشح هیستامین و کاتکول 
ها در  دهنده وجود نفروتوکسین شود، نشان ها مشاهده  آمین

چنین هنگامی که بدون رخ دادن  هم. )15(باشد زهر می
هرگونه عوامل ثانویه در ایجاد نارسایی کلیوي مانند کاهش 

ی گزش، فشار خون، ایجاد لختگی در خون یا همولیز ط
ها در  بینند تاییدي بر وجود نفروتوکسین ها صدمه می کلیه

ها سبب ایجاد رامبدومیولیز و در  میو توکسین. )16(زهر است
. شوند ها می نتیجه آن آزاد شدن میوگلوبین از ماهیچه

هاي شبکه گلومرولی شده  تواند وارد مویرگ میوگلوبین می
اسیون عبور کرده در آنجا به علت جرم مولکولی کم از فیلتر

شود در آنجا تجمع یافته و  هاي پیچیده دیستال می و وارد لوله
دهد که منجر به  هاي کوچک را می ایجاد یک سري پلاك

شود، این  ها و در نتیجه آن نفروپاتی می انسداد لوله
  . )17(باشند ها در زهر مارهاي دریایی غالب می توکسین

ختلف هاي م از آنجائی که ترکیب زهر گونه
باشد تفاوت میان تاثیرات متفاوت  مارهاي زهري متفاوت می

تواند به علت تفاوت  هاي مختلف کبرا بر کلیه می زهر گونه
در . هاي موجود در زهرشان باشد در مقادیر و نوع توکسین

تحقیق حاضر با توجه به عدم تغییر فاکتورهاي بیوشیمیایی 
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هاي  د توکسینرس مربوط به کلیه طی تزریق زهر به نظر می
نام برده در زهر مار کبراي ایرانی به میزان کمتر وجود 

هاي متفاوتی از این گونه  داشته یا این که زهر، ایزو آنزیم
 .ها را دارد که تاثیر چندانی بر کلیه ندارند توکسین

  
 نتیجه گیري

رسد که  هاي این تحقیق به نظر می در مجموع یافته
ضمن این . ها ندارد جدي بر کلیهزهر مار کبراي ایرانی تاثیر 

که مطالعات بافت شناسی در جهت تکمیل این تحقیق 
  .تواند صورت پذیرد می
 

 تشکر و قدردانی 
از بخش جانوران سمی موسسه تحقیقاتی واکسن 
و سرم سازي رازي حصارك کرج به دلیل حمایت مالی و 

این مقاله . شود معنوي این پژوهش صمیمانه قدردانی می
بررسی بیوشیمیایی "ز پایان نامه دانشجویی با عنوان منتج ا

 بر برخی فاکتورهاي مربوط ناجا ناجا اکسیانااثرات زهر مار 
 .باشد می"Dutchبه کلیه و قلب در خرگوش نژاد
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