
 

                                                                                                 80  

Arak Medical University Journal (AMUJ)                                                                                      Original Article   
              2015; 18(96): 80-92 

 
The Antinociceptive Effects of Iranian Cobra Snake Venom using Formalin 

Test 
 

Zahra Hadi Chegeni1, Shahrbanoo Oryan2, Abbas Zare Mirak Abadi3*, Azam Bakhtiarian4, 
Somayyeh Akbari1, Giti Ghamami4, Khadijeh Nazari1 

 

1- Kharazmi University, Tehran, Iran.  
2- Department of Biology, Kharazmi University of Tehran, Tehran, Iran. 
3- Department of Venomous animals and Antivenom Production, Karaj Razi Serum Making Institute, 
Karaj, Iran.  
4- Department of pharmacology, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran. 
 

Received: 9 Dec 2014, Accepted: 28 Jan 2015 
 
Abstract 

Background: There have been numerous reports of snake venoms being employed as analgesics 
in attempts to relieve severe pain associated with cancer, immune dysfunction and viral infections. This 
study investigates the antinociceptive effects of iranian cobra snake venom (Naja naja oxiana) in 
comparison with morphine and lidocain on laboratorial femal mice. 

Materials and Methods: This study has been done on 48 NMRI female mice of 18-20 g in weight. 
Antinociceptive activeity of snake  venom was evaluated by formalin test. In this test, the animals were 
divided into 6 groups (each group consisting of 8 mice): Sham, positive Control (receiving morphine at 
dose of 5 mg/kg, and receiving lidocain at dose of 20 mg/kg), and experimental groups receiving venom at 
doses of 1, 3 and 4/5 µg/mice. In all groups, the formalin test was recorded for 60 min after administration 
of venom and drugs in mice. Data were analyzed using one-way ANOVA and Tukey test. 

Results: The results showed that the venom of Naja naja oxiana decreased nociception 
meaningfully in both acute and chronic phases. We also showed that this venom  revealed even a better 
analgesic activity in comparison with morphine and lidocain. 

Conclusion:  This study showed  that the antinociceptive effect of the venom was mediated 
through central nervous system and peripheral mechanisms. Although details of the mechanism remain 
unclear, and further studies should be considered to demonstrate its therapeutic effects. 
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  فرمالین آزمون از استفاده با ایرانی کبري مار سم دردي ضد اثرات
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 چکیده
 سیستم در اختلال سرطان، با همراه درد تخفیف جهت مارها سموم از استفاده مورد در شماري بی هاي گزارش :هدف و زمینه
 با مقایسه در )ناجا ناجا اکسیانا( ایرانی ياکبر مار سم ضددردي اثر تحقیق این در .دارد وجود ویروسی يها عفونت و ایمنی

  .گرفت قرار بررسی مورد ماده آزمایشگاهی سوري موش در لیدوکائین و مورفین
 فعالیت .دش ستفادها گرم 20 تا 18 وزن با NMRI نژاد ماده سوري موش سر 48 از تجربی پژوهش این در :ها روش و مواد
 )موش 8 شامل گروه هر( گروه 6 به حیوانات تست این در .گرفت قرار ارزیابی مورد فرمالین آزمون وسیله به مار سم دردي ضد

 و )گرم بر کیلوگرم  میلی20 زود با لیدوکائین وگرم بر کیلوگرم  میلی 5 زود با مورفین کننده دریافت( مثبت کنترل شاهد،
 تست ها، گروه همه در .شدند تقسیممیکروگرم به ازاي هر موش  5/4 و 3 ،1 دوزهايسم با  کننده دریافت تجربی هاي گروه

 آزمون و طرفه یک واریانس تحلیل از استفاده با ها داده .شد ثبت موش در داروها و سم تزریق از بعد دقیقه 60 براي فرمالین
  .گرفتند قرار ارزیابی مورد توکی
 .دوش می مزمن فاز در هم و حاد فاز در هم درد دار معنی کاهش موجب اکسیانا، ناجاناجا  مارسم که داد شانن نتایج :ها یافته

  .دارد لیدوکائین و مورفین به نسبت بهتري دردي ضد اثر سم، این که  مشخص شدچنین هم
 طریـق سیـستم عـصبی مرکـزي و     اثـر ضـد دردي خـود را از      اکـسیانا  ناجاناجـا   مار سم که داد نشان مطالعه این :گیري نتیجه

 اثـرات  تعیـین  بـراي  بیشتري مطالعات و است ناشناخته آن عمل مکانیسم جزئیات ندچهر ،کند می اعمال هاي محیطی  مکانیسم
 .باشد می نیاز مورد آن درمانی

  مار سم درد، سوري، موش مورفین، تست، فرمالین :کلیدي واژگان
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  مقدمه
 آسیب اثر در که است يناخوشایندحس   تجربه درد

 بـراي  شاخـصی  عنـوان  بـه  و گـردد  می ایجاد بالقوه یا حاد بافتی
 یـک  مـزمن  درد .شـود  مـی  گرفتـه  نظـر  در هـا  بیمـاري  شناسایی

 حاضـر  حـال  در .اسـت  مـومی ع بهداشت در رشد به رو مشکل
ادایی  از  درصـد 29 حـدود   .برنــد مـی  رنـج  مـزمن  درد از هــا کانـ

 کانادایی نفر سه از آینده دهه دو در که ها بر این است    بینی پیش
 هـا  میلیـون  حاضر حال در .خواهد شد   مزمن درد دچار نفر یک

 ایـن  بـا  امـا  ،هـستند  مـسکن  داروهـاي  مصرف حال در کانادایی
 درد .باشـند  مـی ن خـود  درد کنتـرل  بـه  قـادر  ادافر از بعضی حال

اتوانی  و رنــج عمـده  دلیــل یـک  درمــان، بـه  مقـاوم   جامعــه در نـ
 یـا  بیمـاري  از اي نـشانه  عنـوان  بـه  را مـزمن  درد پزشکان .ماست
 بـه  منجر تواند می درد که دارد وجود شواهدي دانند، می آسیب
شان چنـین   هـم  .شـود  مـرگ   نــشده کنتـرل  درد کـه  شـده  داده نـ

 رشـد  ترویج باعث و کرده مختل را بدن ایمنی سیستم کردعمل
 باشـد  همـراه  افسردگی با اگر ویژه به مزمن درد .شود می تومور

   .)1(دهد افزایش را خودکشی به خطراقدام تواند می
 که دهد می نشان جهان در دهنده هشدار ارقام آمار

 قابل غیر و شدید درد از هنوز بیماران از  درصد50 از بیش
 حاضر حال در .برند می رنج تروما و جراحیاز  بعد ملتح

 1995 سال در .باشد داشته بیشتري اولویت باید درد درمان
 حیاتی علامت پنجمین عنوان به را درد ها، آمریکایی هیئت
 در درد معالجه و اجباري ارزیابی به منجر امر این کردند، اعلام

 براي تحقیقات که گردد می مشاهده بنابراین .شد ها بیمارستان
 تاکنون .است برخوردار اهمیتی چه از درد نمودن اداره

 و درد هاي مکانیسم شناخت زمینه در زیادي موثر هاي تلاش
 گرفته صورت پزشکان و محققان توسط آن انواع درمان
 ضد داروهاي از استفاده با درد کنترل حاضر حال در .)1(است
 صورت استروئیدي رغی التهاب ضد داروهاي و اپیوئیدي درد
 کارایی مرفین ویژه به اپیوئیدي درد ضد داروهاي .گیرد می

 داروها این .)3، 2(دارند مزمن و حاد درد تسکین در بالایی

 دلتا و کاپا مو، اوپیوئیدي گیرنده سه بر اثر با را خود اثرات
 مغز ساقه و شوکی نخاع ویژه به مرکزي عصبی سیستم در واقع

 و فیزیکی وابستگی و تحمل القاي با اام ،کنند می اعمال
 باعث هایپرآلرژي یا درد به نسبت حساسیت افزایش چنین هم

 آنها مصرف در باید بنابراین و شوند می ناخواسته اثرات بروز
 مانند تر ملایم درد ضد داروهاي چنین، هم .)3، 2(نمود احتیاط

 شناخته (NSADIs) استروئیدي غیر التهابی ضد داروهاي
 سنتز از جلوگیري طریق از را خود اثر که اند شده

 آنزیم مهار ي به وسیله )ها پروستاگلاندین مانند( ایکوزانوئیدها
 کنند می اعمال (Cyclo-oxygenase-COX) سیکلواکسیژناز

 محیطی قسمت در و آن اولیه مراحل در درد مهار باعث و
 ادایج به منجر آنها از مدت طولانی استفاده .)5 ،4(شوند می

 بروز باعث COX مهار با اما ،شود مین وابستگی یا تحمل
 گوارش دستگاه در خونریزي مانند گوارشی عوارض

 و شیمیایی داروهاي بخش زیان آثار به توجه با .)6(شوند می
 یافتن پی در محققان آنها تهیه براي گزاف هاي هزینه پرداخت
 عوارض تا هستند درد کاهش زمینه در جدیدي داروهاي

   .باشند داشته موجود داروهاي به نسبت متريک
 اما ،دارد ها فرهنگ از بسیاري در ریشه مار از رست

 شده شناخته درمان عنوان به انسان براي مار زهر که هاست قرن
 وجود دور هاي گذشته از زهر دارویی خاصیت به اعتقاد .است
 آن غده و زهر وجود از ها زمان آن در چون ولی ،است داشته

 استفاده درمان براي سمی مار لاشه از لذا ،نداشتند لاعیاط
 توان می زهر همان عبارتی به یا بزاق از امروزه اما .ندکرد می

 خاصیت مارها زهر .)8، 7(کرد تهیه واکسن و سرم داروها، انواع
 کیلو 1070تا  1030 بین آن مخصوص وزن و دارد اسیدي
 هاي پروتئین امل،ش اي مجموعه از چنین هم ،باشد می دالتون
 ها، سیتوتوکسین و کاردیوتوکسین نوروتوکسین، مانند سمی

 هایی آنزیم و ضدانعقادي و کننده منعقد مواد ها، میوتوکسین
 شده تشکیل غیره و فسفولیپازها اکسیدازها، پروتئازها، مانند
 را پیچیدگی بیشترین طبیعی زهرهاي تمام بین در که است
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 که دریافتند خود مشاهدات در کارانهم و شرمان .)10، 9(دارد
 است خون کنندگی رقیق خاصیت داراي مالزي افعی مار زهر

 زهر .باشد موثر قلبی حمله به مبتلا بیماران درمان در تواند می و
 و کالمت چنین هم .است تشنجی ضد خاصیت داراي مار

 درمان جدید داروهاي تولید براي کبرا مار زهر از همکاران
   .)11(کردند استفاده وشم در سرطان

 همراه درد تسکین جهت مارها سموم ،1900 سال در
 اثر بر مبنی گزارش چندین .شدند استفاده پیشرفته سرطان با

 متچ .است شده اعلام اکبر سموم مختلف يها گونه دردي ضد
 ضد اثر داراي کم بسیار زهايود در کبرا مار زهر که داد نشان
  .)11(است درد

 استفاده با همکاران و مانسین 1998 الس در چنین هم
 که دادند نشان رایتینگ استیک اسید و پلیت هات تست دو از

Crotamine سم از شده جدا نوروتوکسین یک durissus 

terrificus Crotalus  شدت به دوزهاي در حتیاست که 
 مورفین به نسبت تري قوي دردي ضد اثر داراي هم کم
از  سم این دردي ضد اثر که دنددا نشان چنین هم .باشد می

 طریق از که کردند پیشنهاد لذا ،شود می بلوك نالوکسان طریق
 اخیرا .)13، 12(کند  اعمال را دردي ضد اثر اوپیوئیدي مکانیسم

 دیگري بزرگ نوروتوکسین که دادند نشان همکاران وانگ ژ
 آنتی اثرات داراي durissus terrificus Crotalusسم  از

 اعمال جداگانه را دردي ضد اثرات که هست زنی توموري
 این .دارد افزایی هم اسید سالیسیلیک استیل با و کند می

 در جامد تومورهاي با بیمارانی در درد کاهش باعث توکسین
 هاي نوروتوکسین که داد نشان مطالعات این .شود می یک فاز

 تسکین مدرن هاي درمان براي اي پایه توانند می مارها سموم
 .)14(باشد ردد

 خانواده  بهمختص اکسیانا ناجا ناجا مار هرز
Elapidea )تیره از .)15(گراست عصب نتیجه در و )کبراها 

 والترنینزیا و اکسیانا ناجا ناجا هاي نام به کبرا نوع دو الاپیده
 جنس بیشتر پراکندگی علت به که شود می یافت ایران در اژپتیا

 زیست محل که دادیم انجام نسج این مورد در را مطالعه ،ناجا
 به توجه با .)7(باشد می گرگان و خراسان هاي استان در بیشتر آن

 جانبی عوارض چنین هم و اکسیانا ناجاناجا زهر درمانی اثرات
 اثرات زمینه در اي مطالعه انجام نارکوتیک، داروهاي زیاد و

 عدم علت به .رسد می نظر به ضروري سم این دردي بی
 اثر مطالعه این در گونه، این دردي ضد اثرات بر یمبن گزارشی

 فاز دو در فرمالین آزمون روش به اکسیانا ناجا ناجا مار خام سم
  .گرفت قرار بررسی مورد ماده سوري موش در مزمن و حاد

  
   ها روش و مواد

  آزمایش شرایط و حیوانات
 علوم دانشگاه در 1392 سال در تجربی مطالعه این

 ناجا خام سم حاضر، تجربی مطالعه در .شد امانج تهران پزشکی
 1 مقدار و شد تهیه کرج سازي سرم موسسه از اکسیانا ناجا
 10 در اکسیانا ناجا ناجا مار شده لیوفلیز زهر ازگرم  میلی
 یخچال در تیوپ 10 در و شد حل فیزیولوژي سرملیتر  میلی

 آنها از تزریق هنگام تا شد نگهداري گراد درجه سانتی -20
 نگهداري مناسب شرایط در آزمایش زمان تا و شود استفاده

 محدوده با NMRI نژاد بالغ ماده هاي موش تحقیق، این در .شد
 خریداري تهران پزشکی علوم دانشگاه از گرم 20 تا 18 وزنی
 کنترل حرارت درجه با آزمایشگاهی مناسب شرایط در و شدند
 ساعت 12 نوري دوره ،گراد  درجه سانتی)23±2( شده

 60تا 40 بین نسبی رطوبت و تاریکی ساعت 12 و روشنایی
 غذا و آب به مداوم دسترسی حیوانات .شدند نگهداري درصد
میکروگرم  8/7 ایرانی ياکبر مار خام سم LD50 میزان .داشتند

 تایی 8 گروه 6 به ها موش .گردید محاسبهبه ازاي هر موش 
  و)داخلهم بدون( کنترل گروه یک گروه که شدند تقسیم
 خام سم کهبودند  هایی موش شامل چهار و سه ،دو هاي گروه

 و موش هر ازاي به گرم میکرو 5/4 و 3 ،1 حجمی مقادیر در را
 نیز شش و پنج گروه .دنمودن دریافت صفاقی درون صورت به

 و مورفین استاندارد داروي که دندبو هایی موش شامل
 درون صورت به گرم لیمی 20 و 5 دوز با ترتیب به را لیدوکائین
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 ایران، پخش دارو شرکت از مورفین .نمودند دریافت صفاقی
 فرمالدهید چنین هم و ابوریحان داروسازي شرکت از لیدوکائین

   .شد خریداري انگلیس رومیل شرکت از
 تست از استفاده با حیوانات دردي ضد فعالیت

 تست، از قبل ساعت یک .گرفت قرار ارزیابی مورد فرمالین
 داده قرار متر سانتی 30×12×13 استاندارد قفس در یواناتح

 دقیقه 20.شد گرفته نظر در مشاهده قفس عنوان به که شدند
 مقدار ،صفاقی درون صورت به داروها و خام سم تزریق از بعد
 به جلدي زیر صورت به درصد 5/2 فرمالین میکرولیتر 20

 انیزم هاي دوره .شد تزریق حیوان راست پاي پشتی سطح
 درد شاخص عنوان به دقیقه 60 تا 15 سپس و دقیقه 5 صفر تا

 ندرت به عقبی پاي لیسیدن که ییجا آن از .دش گیري اندازه
 صورت در که پاسخی دهد، می رخ حیوان طبیعی رفتار در

 ییجلو پاي با مقایسه در ،شود می ایجاد عقبی پاي از استفاده
 آزمون ویژگی ترین مهم .)6(دارد اختصاص درد به بیشتر

 نشان درد بهرا  پاسخ دو جوندگان که است این فرمالین
 5 در حاصله درد :دارد مختلف مکانیسم دو ظاهرأ که دهند می

 حیوان سپس . استحاد درد فرمالین، تزریق از پس اول دقیقه
 حیوان که این تا دهد نمی نشان خاصی رفتار دقیقه 10 از بعد

 حاصله درد و کند می عقبی پاي کف لیسیدن به شروع دوباره
 تزریق از پس دقیقه 60 تا دقیقه 20 یا 15 زمانی فاصله در

  .)6(دارد نام مزمن درد  کهفرمالین
  :باشد می زیر شرح به گذاري نمره اساس

 قرار جایگاه کف روي پنجه دو هر :صفر امتیاز
 حین .دارد قرار آنها روي مساوي طور به حیوان وزن  وگرفته

 وجود مقابل پنجه از استفاده جهت اختیاري یحترج نیز حرکت
  .ندارد

 یا کف روي آرامی به شده تزریق پاي :یک امتیاز
 اعمال آن روي کمی فشار و گرفته قرار حیوان بدن از بخشی

   .شود می دیده واضحی لنگش حرکت حین و شود می

 جعبه کف از کاملا شده تزریق پاي :دو امتیاز
 محکم مقابل پاي و ندارد سطح اب تماسی هیچ و شده برداشته

  .دریگ می قرار سطح روي
 گیرد می گاز لیسد، می را شده تزریق پاي :سه امتیاز

 بلوك 10 صورت به درد نمره نهایت در .لرزاند می شدت به یا
 بلوك هر در درد نمره میانگین و گردد می محاسبه اي دقیقه 5

  ):6(دوش می محاسبه زیر فرمول طبق

  
 15 تعداد T3 و T2 و T1 و T0 لفرمو این در

 ترتیب به اي دقیقه 5 دوره یک در حیوان که است هایی ثانیه
   .دهد می نشان را 3 و 2 ،1 ،0 رفتارهاي

 موش 8 در معیار  انحراف±میانگین صورت به نتایج
 تحلیل از استفاده با آمده دست به هاي داده .گردید ارائه

رد تجزیه و تحلیل مو )آنوواي یک طرفه (طرفه یک واریانس
 آزمون و گروه چند مقایسه برايآزمون توکی . قرار گرفتند

 و شد استفاده هم با گروه دو مقایسه براي تی تست آماري
05/0<p براي .شد گرفته نظر در يدار معنی سطح عنوان به 

 Word 2010 و Excel هاي برنامه از نیز نمودارها رسم
 نخاع قطع روش به ها موش ها آزمایش اتمام از پس. شد استفاده

  .شدند کشته
  

   ها یافته
 حیوان پاي کف در فرمالین تزریق از ناشی دردي رفتارهاي -1

 که شد دردي رفتارهاي سبب فرمالین تزریق :کنترل گروه در
 این .شدند مشاهده فرمالین تزریق از بعد دقیقه 60 زمانی بازه در

 از اینترفاز از طریق فاز دو این که شده تشکیل فاز دو از رفتارها
 بعد. باشد می 5 تا صفر دقیقه از اول فاز .شوند می جدا یکدیگر

 تا 5 دقیقه از که اینترفاز مرحله طی دردي رفتارهاي اول فاز از
 شود می شروع دوم فاز سپس .کند می پیدا کاهش باشد می 15
 بندي رتبه دردي رفتارهاي 60 تا 15 دقیقه از مرحله این در که
   ).1 شکل(ددگر می
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 بر موش در میکروگرم 1 دوز در خام سم تزریق اثر -2
 خام سم تزریقثیر أت 1 شکل :فرمالین از ناشی دردي رفتارهاي

 از ناشی دردي رفتارهاي بر موش در میکروگرم 1 دوز با
 سبب در مقایسه با گروه کنترل، که دهد می نشان را فرمالین
 فرمالین آزمون فاز ود هر در دردي رفتارهايدار  معنی کاهش

  .شد
 موش هر ازاي به میکروگرم 3 دوز در خام سم تزریق اثر -3
 سم تزریقتأثیر  2شکل :فرمالین از ناشی دردي رفتارهاي بر

 دردي رفتارهاي بر موش هر ازاي به میکروگرم 3 دوز در خام
  در مقایسه با گروه کنترلکه دهد می نشان را فرمالین از ناشی
 دوم و اول فاز در دردي رفتارهايدار  معنی کاهش سبب

  .شد فرمالین آزمون
 موش هر ازاي به میکروگرم 5/4 دوز در خام سم تزریق اثر -4
 سم تزریقثیر أت ،3 شکل :فرمالین از ناشی دردي رفتارهاي بر

 رفتارهاي بر موش به ازاي هر میکروگرم 5/4 دوز در خام
 با گروه ر مقایسهد که دهد می نشان را فرمالین از ناشی دردي

 فاز دو هر در دردي رفتارهايدار  معنی کاهش سببکنترل 
  .شد فرمالین آزمون

 رفتارهاي بر مورفین با خام سم مختلف دوزهاي اثر مقایسه -5
 سم مختلف دوزهاي اثر مقایسه 4 شکل :فرمالین از ناشی دردي

 نشان را فرمالین از ناشی دردي رفتارهاي بر مورفین با خام

 رفتارهاي بر مختلف دوزهاي در خام سم تزریق اثر که هدد می
 مورفین به نسبت و باشد می توجه قابل فرمالین از ناشی دردي

 دردي ضد اثر بیشترین توکی تست اساس بر .کند می عمل بهتر
 5/4 دوز به مربوط فرمالین، تست مزمن و حاد فاز در خام سم

 دوزهاي فاز دو این در توکی تست اساس بر .است میکروگرم
 تفاوت مورفین، کننده دریافت گروه و میکروگرم 5/4  و3 ،1

اثر ضد دردي سم  درد، فاز دو هر در .داشتند هم با يدار معنی
 دوز از این رو یافت، افزایش تزریقی دوز میزان افزایش بانیز 

   .داد نشان را دردي ضد اثر بیشترین 5/4
 با اکسیانا ناجا اناج خام سم مختلف دوزهاي اثر مقایسه .6

 مقایسه 5 شکل :فرمالین از ناشی دردي رفتارهاي بر لیدوکائین
 دردي رفتارهاي بر لیدوکائین با خام سم مختلف دوزهاي اثر

 در خام سم دردي ضد اثر که دهد می نشان را فرمالین از ناشی
 به نسبت فرمالین از ناشی دردي رفتارهاي بر مختلف دوزهاي

 حاد و مزمن فاز دو توکی تست اساس بر .ت اسبهتر لیدوکائین
 کننده دریافت گروه و میکروگرم 5/4  و3 ،1 دوزهاي

 لیدوکائین حاد فاز .داشتند هم با يدار معنی تفاوت لیدوکائین،
 نشان را يدار معنی تفاوت کنترل گروه با مقایسه در

 توانست فقط سم خلاف بر لیدوکائین لذا ).<05/0p(نداد
  .دهد کاهش مزمن فاز در را دردي رفتارهاي
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 دقیقه 60زمان مدت براي فرمالین تزریق از ناشی دردي رفتارهاي روي بر موش هر ازاي به میکروگرم1 دوز در خام سم تزریق اثر .1 شکل

)A( فرمالین آزمون 2 فاز و 1 زفا در فرمالین آزمون نمره میانگین ستونی نمودار و )B(، )001/0<p*** ;05/0<p*.(  
 

 
 دقیقـه  60زمـان  مـدت  براي فرمالین تزریق از ناشی دردي رفتارهاي روي بر موش هر ازاي به میکروگرم 3 دوز در خام سم تزریق اثر .2 شکل

)A( فرمالین آزمون 2فاز و 1فاز در فرمالین آزمون نمره نگینمیا ستونی نمودار و )B(، )001/0<p*** ;05/0<p*.(  
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 نمره انگینمی نمودار و )A( دقیقه  60 زمان مدت براي فرمالین تزریق از ناشی دردي رفتارهاي روي بر 5/4 دوز در خام سم تزریق اثر .3 شکل
  **).B(، )001/0<p*** ;01/0<p( فرمالین آزمون 2 فاز  و1فاز در فرمالین آزمون

  
 میـانگین  سـتونی  نمودار فرمالین، تزریق از ناشی دردي رفتارهاي روي بر کنترل گروه و مورفین با خام سم مختلف دوزهاي اثر  مقایسه .4 شکل
  ).p**;01/0<p* ;05/0<p>001/0( فرمالین، آزمون 2 فاز  و1فاز در ینفرمال آزمون نمره
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 میانگین نمودار فرمالین، تزریق از ناشی دردي رفتارهاي روي بر کنترل گروه و لیدوکائین با خام سم مختلف زهايود اثرات مقایسه .5 شکل
 *).p**;01/0<p** ;05/0<p>001/0( فرمالین، ونآزم 2 فاز و 1فاز در فرمالین آزمون نمره

 
 

  بحث
 ناجا مار خام سم که داد نشان حاضر تحقیق نتایج

 اثر فرمالین تست فاز دو هر روي بر مورفین همانند اکسیانا ناجا
 از ناشی علائم بروز در يدار معنی کاهش باعث و گذاشته

 فاز هارم به قادر فقط لیدوکائین اما .گردد می فرمالین ترزیق
 و شود القا می فرمالین تست ي است که از طریقدرد ثانویه

 ضد اثر محیطی صورت به لیدوکائین که گرفت نتیجه توان می
    .کند می اعمال را خود دردي

 تحقیقات داروسازي صنایع و جدید علوم پیدایش با
 عمل به صناعی درد ضد داروهاي تولید زمینه در اي گسترده

 دارند دنبال به داروها این که عوارضی علت به اما .است آمده
 چنان هم طبیعی منبع با داروهایی از استفاده به افراد گرایش

 علمی بررسی درصدد محققان اخیرا دلیل همین به .پابرجاست
 جهت مختلفی هاي مدل و اند آمده بر سنتی داروهاي اثرات

 یکی که است شده ارائه داروها این دردي ضد اثرات ارزیابی
 مزمن دردهاي ارزیابی براي فرمالین آزمایش از استفاده آنها از

   .است

 درد ایجاد از شده پذیرفته مدل یک فرمالین تست
 ایجاد بافتی آسیب که جهت این از و است مداوم و متوسط

 ویژگی ترین مهم .است تر نزدیک بالینی دردهاي به کند می
 فاز اولین .است فازي دو درد رفتارهاي ایجاد فرمالین تست
 درد حاد مرحله که باشد می C فیبرهاي سازي فعال اثر در غالباً

 به منجر احتمالاً اولیه فاز در شده تولید اثر .کند می منعکس را
 هاي گیرنده حسی، هاي گیرنده بر آنها مستقیم و فوري اثرات
 فاز هاي مکانیسم .گردد می مسیرگلوتاماترژیک یا کینین برادي
 التهابی یندهايآفر به که رسد می نظر به فرمالین خپاس ي ثانویه

 نخاعی طناب پشتی شاخ در عملکردي تغییرات و محیطی
 آوران هاي ورودي ضروري نقش بر مطالعات این .باشد مربوط 

 حفظ و تولید در آنها اثر و ثانویه فاز در محیطی هاي محل در
  .)16-18(کند می تاکید ثانویه فاز

 دو بازتاب که فرمالین تست اي مرحله دو الگوي
 فراهم را امکان این ست،ا متفاوتی شناختی آسیب فرایند

 روشن دردي بی در احتمالی موثر هاي مکانیسم تا کند می
 مرکزي مکانیسمی آنها دردي ضد اثرات که داروهایی .گردند

 تحت را فرمالین تست فاز دو هر اندازه یک به تقریبا د،ندار



        زهرا هادي چگنی و همکاراناثرات ضد دردي سم مار کبري ایرانی با استفاده از آزمون فرمالین                                                                             

  89                                                                                                         1394 خرداد ،3 شماره ، هیجدهمسال اراك، پزشکی علوم دانشگاه پژوهشی علمی مجله

 به که دردي ضد داروهاي که  حالیدر .دهند  می قرار ثیرأت
 را فرمالین تست تاخیري فاز ،کنند می عمل محیطی صورت

   .)16-18(دهند می قرار ثیرأت تحت بیشتر
 مزمن و حاد فاز دو هر در خام سم دردي ضد اثر

 تاثیر بر علاوه تواند ب خام سم که این احتمال فرمالین، آزمون
 ضد اثرات محیطی باعصا سیستم بر  گذارياثر با مرکزي

 دردي ضد اثر .کند می تقویت نیز را دهد نشان خود از دردي
 بود، محیطی اثر یک آزمون این در اکسیانا ناجا ناجا مار سم

 ،19(گردید مطرح درهیپوتالاموس نیز مرکزي اثر یک هرچند
20(.   

 مرکز که شده داده نشان مختلف مطالعات در
 سیستم رنرژیکینورآد اصلی منبع که سوولئوس لوکوس

ي زیاد هاي خروجی و ها ورودي ، به لحاظاست مرکزي عصبی
 مرکز این .باشد داشته نقش درد واکنش در تواند می که دارد

 نورآدرنرژیکی، نزولی درد کنترل سیستم اصلی بخش عنوان به
 .)20، 19(کند می ایفا نخاع سطح در درد مهار در را مهمی نقش

 در هسته این که شده داده نشان مختلف مطالعات در چنین هم
 تخریب صورت در و داشته دخالت فرمالین از ناشی حاد درد

 .)21(شود یمن دیده حیوان در درد افزایش آن الکتریکی
 دوم فاز درمرکز لوکوس سرولئوس  که شد گزارش چنین هم

 در  رامختلفی هاي نقش حیوان هوشیار فرمالین آزمون درد
 ایفا فرمالین آزمون به شده داده يها پاسخ کنترل با ارتباط

      .)22(کند می
 مارهاي زهر اصلی ترکیبات جزء ها نوروتوکسین

 استیل هاي گیرندهشدن  بلوك باعث که هستند کبرا خانواده
 عضلانی -عصبی اتصالات در  وابسته به نیکوتینکولین

 نوروتوکسین -آلفا یک کهگزارشات حاکی است  .شوند می
را ت ناجا ناجا آمار سم ازکه  کوتاهنجیره نسبتاً با ز سیناپسی پس

- 25(است دردي ضد فعالیت داراياستحصال گردیده است، 
ور مرکزي و مستقل از مکانیسم طاین توکسین به  .)23

از طرف دیگر، . )25(کند اوپیوئیدي اثر ضد دردي را ایجاد می

 و کتامین هاي کننده حس بی که  استشده داده نشان اخیرا
 رسپتورهاي وسیله به شده ایجاد نیکوتینی جریانات دولتراما
 .)26(کنند می مهار را زنوپوس هاي تخمک در شده بیان 7-آلفا

 پس رسپتورهاي کتامین که رسیدند نتیجه این به محققان
 دریچه لیگاند داخلی جریانات چنین هم و نیکوتینی سیناپسی

 رانگیختگیب مهار باعث کتامین .)27(کند می مهار نیز را دار
 گلوتامات سازي آزاد کننده تسهیل سیناپسی پیش نیکوتین

 اثرات توکسین آلفا کهگزارشات حاکی است  .)28(شود می
 یک (CTX) توکسین اکبر آلفا .کند می مهار را کتامین

 توکسین آلفا همولوگ و است بلندي  با زنجیره نوروتوکسین
  ترکیبیلمی داراي شود می یافت محیطی عصبی سیستم در که

چنین اثبات شده  .)29، 28(مغز ساقه در نه است مغز در زیاد
 کند هدایت را Ca هاي یون تواند می 7-آلفا واحد زیر که است

 .دارد نوروترنسمیتر سازي آزاد بر مستقیمی اثر نتیجه در که
 با نوروتوکسینی چنین  آیاکهمشخص نیست  هنوز هرچند
 اعمال را دردي ضد اثر و برسد CNS به تواند می بلند زنجیره

   .)30(خیر یا کند
 شده شناخته دیگر سموم چندین دردي ضد اثرات

 مار سم بودن درد ضد بر مبنی پژوهش این يها یافته با که است
  :جمله از دارد خوانی هم اکسیانا ناجا ناجا

 تست دو از استفاده با همکاران و چن 2006 سال در
 از CTX که دادند نشان رایتینگ استیک اسید و پلیت هات

Thailand Cobra(Naja Kaouthia) 45 ،30 دوزهاي در 
 که است دردي ضد اثر داراي میکروگرم بر کیلوگرم 68 و

 این .شود می مشاهده سم تزریق از بعد ساعت 3 اثر این پیک
 بدونو  مرکزي عصبی سیستم طریق از دردي ضد اثرات

  .)31(ودش می اعمال اوپیوئیدي مسیرهاي ارتباط با
 دو از استفاده با همکاران و جیانگ ،2008 سال در

 تزریق که دادند نشان رایتینگ استیک اسید و پلیت هات تست
، 111/0 دوزهاي در  ناجا ناجا آتراخام سم صفاقی درون
 شده جدا نوروتوکسین ومیلی گرم بر کیلوگرم  444/0و 222/0
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گرم بر   میلی25/0 و 5/0، 1دوزهاي در Najanalgesin از
 یک :کردند ایجاد دوز به وابسته فازي دو پاسخ یک کیلوگرم

 اثر با ثانویه فاز تونیک، فاز یک و دردي ضد اولیه فاز حاد، فاز
 تزریق از بعد ساعت 5/0 حاد فاز که مدت، طولانی دردي ضد
 از بعد ساعت 3 دوباره و شود می کم سپس ،شود می ظاهر سم

 دردي ضد اثر که دادند نشان چنین هم .شود می مشاهده تزریق
 سیستم طریق از هم و کولینرژیک سیستم طریق از هم سم این

  .)32(شود می اعمال اوپیوئیدرژیک
 زهر که کردند بیان 2012 سال در همکاران و بینه

 ،است حرارت به مقاوم پپتید زیادي تعداد داراي  ناجا ناجامار
 100 دماي  دقیقه در300حرارت دیدن به مدت  از بعد زیرا

 و نوروتوکسین کاردیوتوکسین، 32 ،گراد درجه سانتی
 از جرمی اسپکتوفوتومتري ي  را به وسیلهمتفاوت سیتوتوکسین

 ،زهر که  علیرغم آن. و مورد بررسی قرار دادندکردند جدا آن
 کاملا دیدن حرارت از بعد دقیقه 60 را خود توکسینی فعالیت

 تواند می ساده نیکیتک عنوان به حرارت و دهد می دست از
 از برخی هنوز اما ،شود کبرا مار زهر سازي خنثی باعث

 از بعد حتی را خود بیولوژیکی و فارماکولوژیکی هاي فعالیت
 تست در که طوري به ،کند می حفظ دقیقه 300 گذشت
 حرارت دقیقه 300 تا 60مدت براي که زهري موش، فرمالین

 خود از لیدوکائین هب نسبت بهتري درد ضد فعالیت باشد دیده
 با توان می که دهد می نشان بینه مطالعات .)33(دهد می نشان

 طوري به ،کرد خنثی را آنها اثرات اکبر سموم دادن حرارت
 مناسب جانشینی بتواند تا بماند باقی آن دردي ضد اثر فقط که

  .باشد رایج شیمیایی هاي مسکن براي
 ناجاناجا سم دردي ضد اثر که داد نشان مطالعات این

 با مقایسه درمیکروگرم  5/4 و 3 ،1 کم دوزهاي در اکسیانا
 جایگزینی تواند می و کند می عمل تر قوي لیدوکائین و مورفین
 که این به توجه با .باشد مورفین به وابسته بیماران براي مناسب

 اختلال و عضلات شدن شل باعث بالا دوزهاي در اکبر مار سم
 5/4 دوز از بالاتر خام سم تزریق از ،شود می حیوان حرکات در

 تر نزدیک علت به ،دیگر طرف از .شد خودداري میکروگرم
 سبب که دوزهایی به میکروگرم 5/4 از بالاتر دوزهاي شدن

 .نکردیم بررسی را بالاتر دوزهاي شد، می حیوانات مرگ
 به توجه با درد ضد عنوان به شده اعلام دوزهاي چنین هم

 روي بر بافتی مخرب اثرات فاقد دادیم انجام که بافتی مطالعات
  .بودند موش بدن مختلف هاي اندام

  
  گیري نتیجه

  ناجاناجا اکسیانامار سم اثر مکانیسم چند هر
 تحقیقات به نیاز زمینه این در قطعی نظر اظهار و نیست مشخص

 روي بر شده انجام هاي پژوهش نتایج به توجه با اما ،دارد بیشتر
 در ها نوروتوکسین وجود و درد ضد اثرات ارايد سموم انواع

 و مرکزي اعصاب سیستم بر نآ اثر به توجه با و سموم این
 به هم و محیطی صورت به هم احتمالا مار این سم محیطی،
 درد بر تعدیلی اثر )نخاعی فوق و نخاعی( مرکزي صورت

 پاسخ کاهش و درد برابر در مقاومت افزایش به منجر و داشته
 که شود می پیشنهاد لذا .شود می مزمن و حاد دردهاي به دهی

 هاي آگونیست و ها آنتاگونیست با سم تداخل آتی مطالعات در
 سازي جدا سم، تاثیر دقیق مسیرهاي تعیین جهت درد، بر موثر

 جزء تعیین جهت سم این مختلف هاي فراکسیون شناسایی و
 این یالتهاب ضد احتمالی اثر چنین هم و درد ضد عامل فعال

   .شود مطالعه توکسین
  

   و قدردانیتشکر
 مهندس پرتوآذر، دکتر آقاي جناب از وسیله بدین

 سازي فراهم جهت اسلیمی دکتر خانم سرکار و کاویانی
 گروه پرسنل کلیه از چنین هم و مطالعه این انجام براي امکانات

 دانی قدر و تشکر تهران پزشکی علوم دانشگاه فارماکولوژي
 .گردد می
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