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  ٣٠/٢/١٤٠٠تاريخ پذيرش:             ٢٢/٧/٩٩تاريخ دريافت:
  چكيده

به عنوان واسطه سندرم پاسخ   ٢-نينترلوكياز جمله ا  يالتهاب  شيپ  يها  نيتوكيس د يباعث تول يزهر عقرب در موارد و هدف:  ينهزم
را دارد. مطالعه حاضـر با هدف  ٢-نينترلوكيخصـوص اه  ب نيتوكيخواص مهار س ـ  نيكلوسـپوريس ـ  گريد  يشـود. از سـو يم  كيسـتميس ـ يالتهاب
ناخت مداخله دارو  يبررس ـ توپاتولوژيه بيآس ـ مانجهت كنترل و در ييو شـ مياز مكان  يكبد ناش ـبافت    يكيسـ التهاب   زاي بيآس ـ  هاي سـ

  .ه استانجام گرفت Odontobuthus doriaeو زهر عقرب    نيكلوسپوريس  قيبا تزر  يدگگزي عقرب
از  نيا  كار: روش سـه سـرم و واكسـن سـ  ٥نر در    يسـور  هاي موش  قيتحق نيدر ا  صـورت گرفت.كرج انجام  يراز  يمطالعه در موسـ

  ر يدُز ز  كيعلاوه بر    ٥و  ٤،  ٣  ياز زهر و گروه ها  يحد كشـندگ  ريدُز ز  كيگروه دوم فقط   ،يولوژيزيگروه اول سـرم ف ؛ييگروه ده تا
 ـ  يحـد كشــنـدگ ســطوح   نييكردنـد. تع  افـتدري ـ  روز  /لوگرمكيگرم/  يليم  ٣٠و    ٢٠،  ١٠  يدر دُزهـا  بترتي ـ را بـه   نيكلوســپوريزهر، سـ

  از بافت كبد انجام شد.  يكبد با نمونه بردار  يبافت راتييتغ  زيو ن  يسرم  نوترانسفرازيآسپارتات آم  نوترانسفراز،يآم ني، آلان٢-نينترلوكيا

فراز،يآم  ني)، آلانP ≥ ٠٥/٠(٢-نينترلوكيا  ريمقاد  شيزهر باعث افزا  قيتزر ها:  يافته پارتات آم  نوترانسـ فرازيآسـ رم و درمان    نوترانسـ سـ
 ــ را نشــان داد.    نوترانســفرازيآســپارتات آم  نوترانســفراز،يآم ني) و آلانP ≥ ٠٥/٠( ٢-نينترلوكيســطح ا  دار يكاهش معن  نيكلوســپوريبا س

ي مطالعات بافت ناسـ پوريس ـ  قتزري از  پس ها بافت كبد را در گروه   يو پرخون يزري ادِم، خون  يها بيبهبود آس ـ شـ ه يدر مقا  نيكلوسـ با   سـ
  كننده زهر نشان داد.  افتيگروه در

  ر يمقاد  نيچن  و هم ٢-نينترلوكيمقدار ا يكاهش قابل توجه اثرات زهر عقرب بر رو  موجب  نيكلوسـپوريدرمان با س ـ :يريگ  نتيجه
  .گردد يم  يبافت كبد  بيو آس  نوترانسفرازيآسپارتات آم  نوترانسفراز،يآم نيآلان

  
  .يمنيا  ستميسركوب س  ،يكبد بيآس  ن،يكلوسپوريزهر، س  ه،يعقرب ادنتوبوتوس دور: يديكل يها واژه

  مقدمه

عقرب   رانيدر ا دهي مهم خانواده بوت هاي از گونه يكي

دور است.   (Odontobuthus doriae) هيادنتوبوتوس 

گز ا  يدگيعقرب  باعث    ن ي توسط  ها  عقرب  از  خانواده 

مختلف    يدر دستگاه ها  دهي چ ي پ   ين يعلائم بال  ن ي چند جاديا

به   ، يتنفس  ،يعروق  يقلب   ،يعصب  ستمسي   در  عمده  طور و 

و به    يانيتحرك دستگاه گوارش، فشار خون شر  ش يافزا

نارسا  خون،  فشار  افت  آن  هم   ،يكبد  ييدنبال  و    شوك 

 SIRS: Systemic) كي ستم ي س   يسندرم پاسخ التهاب  ن ي چن

inflammatory response syndrome)   كه    شود، يم

به مرگ گردد(  توانديم ا  ).٢٤منجر    ها  اختلال  ن يعموماً 

توسط    دهمنتشر ش  يعصب  هاي  دهنده  انتقال  اثرات   توسط 

توض عقرب  م  حي زهر  ا  يداده  در  اما  آزاد    ن يب  ن ي شوند، 

واسطه التهاب   هاي شدن  م  كي ستمي س  يپاسخ    تواند يكه 

مهم  نبا  ينقش  را  باشد  داشت(  د يداشته  دور  نظر  ). ٢٠از 

آسيب بافت به عنوان يكي از عوامل آزادكننده واسطه هاي  

التهابي   پاسخ  سندروم  بروز  باعث  تواند  مي  التهابي 
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بافت،  ١٧شود(  تميك سيس آسيب  بروز  دنبال  به   .(

و عامل   ٢و  ١-ني پيش التهابي مانند اينترلوك هاي سيتوكين

و اينترفرون گاما   ١٢و    ٦-نكروز دهنده تومور، اينترلوكين

  هايبا فعال شدن سلول  يپاسخ التهاب  ).١٤افزايش مي يابند(

تحر  يمنيا  ستمي س از  پس  س   كيبدن    هاي  ن يتوكي توسط 

، فاكتور نكروز دهنده   IL-1ß ن ي نترلوك يمانند ا  يالتهاب   ش ي پ

 IL-6  ،IL-8،  (INF-γ) گاما  نترفروني، ا(TNF-α) تومور

  از ش يب   دي حال، تول  ني). با ا١٤(شود يمشخص م  IL-2 و

ا به  يالتهاب  ش يپ  هاي ن يتوك يس  ن يحد  در    كلي  طور كه 

م  يدگگزي ساعات عقرب  ني اول م١٦(افتد ياتفاق  -ي)، 

 و  شده  ها متعدد ارگان  يباعث اختلال در عملكردها   واندت

  نظر. )٢٠مي گردد(در كودكان    ژهويه  ب   مرگ  سبب  حتي

 IL-l ß  ،IL-6 مانند  ي التهاب  ش يپ  هاي  ن يتوكي س   كه  ن ي ا  به

- دفاع مؤثر در برابر پاتوژن  تيمسئول شروع فعال TNF-α و

-مي  ها واسطه  ن ي از حد ا  ش يب  دي هستند، تول   يخارج   ايه

ممكن است منجر به شوك،    تيمضر باشد و در نها  تواند

 لفعا  يبه تازگ  ).١٤متعدد و مرگ شود(  هاي اندام  يينارسا

س ب   يمنيا  ستم ي شدن  گز  ماران ي در  افزا  دهيعقرب    ش ي با 

سرم اين    ٦-ن ينترلوك ي ا  يسطح  كه  است  شده  گزارش 

م توسط    هاي  سلول  ماكروفاژها،  ها، نوسيتوسيتوكين 

  به   پاسخ   در  ها سلول  ساير  و   ها فيبروبلاست  اندوتليال،

 ٢-ن ينترلوكاي).١٤،٢٠(دنشو مي  ترشح   التهابي   تحريكات

(interleukin-2)   سلول  طور به توسط   نوع  هاي عمده 

Th1  پاسخ شروع  در  و  ا  يالتهاب  يها ترشح  نقش    يمن يو 

ا به  ا  ن ي دارد  كه  س   ٢-ن ينترلوكيصورت    نيتوكي نوعي 

تنظ  مني يا  ستمي س كه    هاي  سلول  تي فعال   ة كنند  مياست 

.  باشد مي ها تي كوس وو ل  ها تي خون از جمله لنفوس  دي سف 

مختلفي از جمله    هاي لاثرات خود را بر سلو  ن يتوك يس  ن اي

  يو با اثرات ضدآپوپتوز  دنماي اعمال مي T هاي تي لنفوس

سلولي، نقش مهمي    سمي بر متابول  ري تأث   زي و ن  منياي ستمي در س

در سلول در    ٢-نينترلوكاي  اثر  .نمايد  مي  فاي ا T هاي را 

صورت مؤثر نشان داده شده است.  ه  ب  T هاي سلول  ري تكث

-يب B هاي در سلول  زي ن IL-2 يعملكردها  گر،يد  يازسو

ا  ستي ن  ري اثت باد  ن ي توك يس   ن يو  آنتي  ترشح  از    ها يدر 

فاكتور بر    ن ينقش دارد. علاوه بر اثرات ا  زي ن B هايسلول

اBو T هاي سلول رشد    ن يتوك يس  ن ي ،  فاكتور  عنوان  به 

افزا   عيي طب   ةكشند  هاي سلول   ي ها  ن يتوكي س   دي تول  ش يو 

سلول از  ف  عيي طب   ةكشند  هاي آزادشده    اكتورمانند 

در مقابله با   زي گاما و ن  نترفرونيتومور آلفا و ا  ةنكروزدهند

با  ي التهاب  شي پ   هاي ن يتوكي س البته  ن   شيب  ديكه    از ي از حد 

افزا تا روند  بال  ش ي باشند  به    ين يعلائم  را  دهند  را كاهش 

درمان    ي).در حـال حاضـر راه اصل١،١٤رساند(  يتعادل م

ا  يدگـگزي عقرب س  رانيدر  از  زهـر   ـرماسـتفاده  ضـد 

  تنها   عنوان را به  سرم يآنت  ن،يمحقق  شتري عقرب اسـت كه ب

. گزارش  دانند يم  دي مف   يدگگزي عقرب  اختصاصي  درمان

در مدت زمان    يت ياست كه استفاده از پادزهر چند ظرفشده  

  يباعث كاهش پاسخ التهاب   تواند يم  ق يپس از تزر  يكوتاه

تغ به   ها ن يتوك يس  ش يافزا  يط   كي ستم ي س   راتيي مربوط 

(IL-6  ،IL-1α و TNF-α) گز عقرب   يدگيدر 

پادزهر عقرب معمولاً    هيته  كه  جايي   آن  از).  ٢٧،٣٠(شود

دارا انسان    يكيژنت   هاي تفاوت  ياز اسب كه  داردبا    ، را 

برخ در  است  ب  يممكن  واكنش    مارانياز  به  منجر 

مقاد٢٠،٢١(شود  يلاكس ي آناف و  خطر    شتري ب  ري)  هم،  آن 

  و  دارد   همراه را به (Serum sickness) سِرم  يماري بروز ب

و در  يدگگزي  احتمال  به  توجه با افراد   آنتي   افتيمجدد 

 شوك  ايجاد  امكان  بدن  در  آن  تجمع  و  اسبي  هاي سرم

سبب مرگ    مواردي  در  كه  يابد مي  افزايش   آنافيلاكتيك

سرم ضد زهر انجام   قيقبل از تزر  ن بنابراي.  گردد بيمار مي

در صورت مثبت بودن    و  دينما  يم  يضرور  يتست پوست

  ن ي . لذا در استي مقدور ن سرم  يتست امكان استفاده از آنت 

موثر در   هاي از راه  يكي  تواند يم  ييدارو  زيتجو  طيشرا

ا محقق  يگروه  ).١٠باشد(  ماران ي ب  نيدرمان  روش    ن ياز 

پ  يدرمان در  را  ناش  ريي شگ ي فوق  عوارض  بروز  از    ياز 

  بنابر دانند يم اثر بي ها اندام يبرخ  يرو يدگگزي عقرب
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آنت   ن يا از  عقرب  سرم ي استفاده  درمان    ها  يدگگزي در 

م از    گريد  يگروه  ن يچن  ). هم٢٥،٢٦(باشد يمورد بحث 

موثر در    هاي از راه  يكي  ييمعتقدند درمان دارو  ن يمحقق 

ناش  اثرات  لذا   ).٢باشد(  يم  يدگگزي از عقرب  يكاهش 

  اب مهار الته  يداروها برا  ي در مورد استفاده از برخ  يبررس

اه  ب ب  ٢-ني نترلوك يخصوص  درمان  شده   دهيگز  ماراني در 

موثر باشد.   تواند يكه در معرض خطر هستند، م  يدر مناطق

شده    ن ي كلوسپوري س   يدارو خاك  جدا  قارچ    ي از 

Tolypocladium inflatum gams ن ينترلوك يباعث مهار ا  

نها  ٢- در  م  يمنيا  ستمي س  ب سركو  تيو  ).  ٧شود(  يرا 

  ، يحلقو  يدي پپت (cyclosporine) ن يركلوسپو ي س

كه از    باشد يم  نهي دآمي اس  ١١شامل    ،يو خنث   دروفوبي ه

  وندي در پ  يمنيا  ستمي مهار كننده س  كي  عنوان به  ١٩٨٧سال  

ب و  ا  هاي  ي ماري اعضاء  پســور  يمن يخود    س، ي ازيمثل 

سند Iنوع   ابتيد  د،ي روماتوئ   تيآرتر غ   رم،  و    رهي بهجت 

  ت ي فعال   ياثر دارو مهار انتخاب  ســمي . مكانشــود يمصرف م

. لذا ساختار  است  ٢-ن ينترلوكيا  دي و مهار تول  T يسلول ها

اندكاپپتيد حلقه  يك  از  سيكلوسپورين   مولكول 

(endecapeptide)   از پس  كه  است  شده  ساخته  آبگريز 

ياخته درون  پپتيد  به  ياخته،  به   فيلين سيكلو  اي¬ورود 

(cyclophilin) مي   به  متعلق  يلين، سيكلوف.  شود¬متصل 

  نـام¬به  ايمـني  كننـده  تنـظيـم  هـاي¬پـروتئين   از  گروهي

به  يم (immunophilin) ايمـونـوفيليـن  نظر ¬باشد، 

  داشته   عهده  بر  را  هايي¬پروتئين   توليد  كنترل  كه  رسد¬مي

دخالت دارند. بنابر  T هاي¬ياخته  شدن  فعال  در  كه  باشد

توليد    ن يا پروتئين،  اين  شدن  ساخته  از  جلـوگيري  با 

براي فعال    ‐٢IL  چون  و  گردد¬مي  متوقف  ٢‐اينترلوكين 

ياخته ياخته T هاي ¬شدن  فعاليت  است؛   هاي¬لازم 

CD4+ و CD8+ ايمني   هم  واقع،  در .  شود¬متوقف مي   زي ن  

.  شود¬مي  سركوب  هومورال  ايمني  هم  و  اي¬ياخته

بچنين    هم   سيكلوسپورين   مانند   ها ¬لنفوكين   قيه توليد 

بر     ‐٢IL  اختصاصي   هاي¬گيرنده  بروز  و   گاما  اينترفرون

مطالعه    ن ي از ا  هدف).  ٦،  ٧(كند¬سطح ياخته را مهار مي

سرم  ٢-ن ينترلوك يا  ريمقاد  يرگي  اندازه سطوح    يو 

آسپارتات  (ALT)نوترانسفرازيآم  ن يآلان  يهاميآنز  ،

  ك يستوپاتولوژي ه   رات يي علاوه تغه  ب (AST) نوترانسفرازي آم

 يدگگزي در عقرب  يزيو خونر  ي كبد از جمله اِدم، پرخون

  نيكلوسپوري س  يدارو  زيدنبال تجو ه  ب   هيادنتوبوتوس دور

   .باشد يم

  و روش ها  مواد
   زهر

در   هي شده عقرب ادنتوبوتوس دور ز ي لي وفي خالص ل  زهر

سمّ جانوران  تحق  يبخش  سرم   قاتي موسسه  و  واكسن 

ته  يراز   يساز يك    هيكرج  خشك  زهر  از  ابتدا  شد. 

حاوي   در    ١٠محلول  زهر  گرم  سرم    ١٠ميلي  ليتر  ميلي 

به  (rpm) دقيقه در دور  ٥٠٠٠سپس در  ،  فيزيولوژي ساخته 

گرديد تا موكوس و مواد    ريفوژدقيقه سانت   ١٠  -   ٣٠مدت  

  يي رو  عيشود. پس از آن ما  نياضافه موجود در زهر ته نش

  ). ١٢(و محلول حاصل حاوي زهر خالص است  يمع آورج

  زهر يحد كشندگ ريدُز ز  سنجش

 (Sublethal doses) ي حد كشندگ  ر يدُز ز  ن ييتع  يبرا

كشندگ دُز  متوسط  ابتدا  خام (LD50) ي زهر،   .O زهر 

doriae    نژاد يسور هاي مختلف به موش هاي با غلظت 

Balb/c   و با استفاده از روش  قيتزرگرم    ٢٠ ±  ٠/ ٢با وزن 

Spearman & Karber   زاني م LD50 ٢٣(محاسبه شد( .

به روش گفته شده    ،يحد كشندگ  ريغلظت ز  ن ييتع   پس از

در زهر  به  ريز  غلظت  دوز خطرناك    داخل   صورت حد 

  .گرديد قيتزر واناتي به ح  صفاقي

  يو گروه بند وانات يح

در    اي ، شش هفتهBalb/c نر نژاد  يسور  هاي¬موش

موسسه واكسن    خانه وانحي  از  گرم  ٢٣  ±  ٢محدوده وزن  

سرم شرا  هيته  ي راز  سازي و  حيوانات در  اطاق  در    طيو 

نور   تار  ١٢استاندارد در چرخه  ساعت    ١٢و    يك يساعت 

  كي  گراد   سانتي  درجه  ٢٢  ±  ٢  ط ي مح   يو دما  ييروشنا

شدند. تمام مراحل بر اساس   يارنگهد  ش ي هفته قبل از آزما
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گرفت( انجام  استاندارد  ا٩پروتكل  در  پنج   ن ي).  مطالعه، 

   قرار گرفتند ش ي موش مورد آزما ييتا ١٠گروه 

ا  گروه در  ح  ن ياول:  ف  وانات،ي گروه   يولوژيزي سرم 

مولار  ١/٠ بهميلي  داخل    كي   مدت را  صورت  به  هفته 

   .كردند افتيدر يصفاق

حد   ري ز O. doriae گروه زهر عقرب  ن يدوم: ا  گروه

  افت يدر  يداخل صفاق   قيبا تزر  بار  كي  يرا برا  يكشندگ

  .كردند

ها٥و    ٤،  ٣  گروه گروه  كننده    افت يدر  ي: 

ساخت    ي لي م  /تري ل   ي لي م  ٥٠  اليو ن يكلوسپوري س گرم، 

كردند.  س ي سوئ   Novartisشركت ها  دريافت    ي موش 

ساعت    كي  ي حد كشندگ  ريكننده زهر عقرب ز  افتيدر

 ٢٠،  ١٠  ي با دُزها  بي را به ترت  ن ي كلوسپوري س   قيپس از تزر

انسول  با    mg/kg/day ٣٠و   به صورت داخل    ن ي سرنگ 

  .) ١١،١٨،٢٢(تزريق گرديدهفته  كي مدت به يصفاق

  ي ريو خون گ يريگ نمونه 

  هوش ياتر ب  ري تحت تأث   وانات ي دوره درمان، ح   انيپا  در

نمونه هاي    ري ي و خون گ ها صورت گرفت.  قلب آن  از 

منظور    يخون به  مختلف  هاي  گروه  از  شده  گرفته 

 دقيقــه در دور  ٣٠٠٠جداســازي سـرم از خون، با سـرعت  

  مطالعه   از   قبل   تا  و  سانتريفيوژ  دقيقـــه  ١٥  مـــدت بـــه

شرا AST و IL-2  ،ALT طوحس  ريگي   اندازه  طيدر 

سانت  -  ٢٠(دماي  زريفر آزماگرا  ي درجه  انجام  تا    ش ي د) 

  .شدند  ينگهدار

  يميآنز مطالعات 

آم  يها   ميآنز  تيفعال  سنجش  آسپارتات    نو يكبدي 

آلان (AST) ترانسفراز از   (ALT) ترانسفراز   نويآم  ني و 

آنز  ت ي ك آزمون  يميهاي  پارس  ) رانيكرج/ا- (شركت 

  يني بال   يمي ش  يالملل  ن ي ب  ونيفدراس  يشنهادي توسط روش پ

آزما طب   IFCC: International) يشگاهيو 

Federation of Clinical Chemistry and Laboratory 

Medicine)   اسپكتروفوتومتر دستگاه  گ  يو    ي ري اندازه 

بر اساس واحده  ب  ري). مقاد٢٩شدند(   ن يب  هايدست آمده 

   .ثبت شد U/L) تريدر ل يالملل

  زايالا

  زا الاي  روش به  ٢-ن ينترلوكيا  ي سطح سرم  يرگي  اندازه

ك برنامه  اساس   Mabtech AB (Nacka شركت  تيبر 

Strand, Sweden)   پذ تكم  رفتيصورت  از  پس    ل ي و 

انجام    ريمربوطه به شرح ز  هاي طبق دستورالعمل  هانديفرآ

  :شد

تمام معرف ها، نمونه ها و استانداردها را طبق دستور   .١

  گرديد. هي ته 

اضافه    اياستاندارد    تري كرولي م١٠٠.  ٢ چاه  هر  به  نمونه 

  .گراد انكوبه شد يدرجه سانت ٤ يشب در دما كي. دي كن 

  (biotin)ن يوت ي آماده شده ب   ي باد  ي آنت   تري كرولي م١٠٠.  ٣

به هر چاه دما  ١  واضافه    كرا  در  انكوبه    يساعت  اتاق 

  .دگردي

ساز  تري كرولي م١٠٠  -٤ آماده   يمحلول 

  قه ي دق  ٤٥ را اضافه  (streptavidin solution)ن يدياسترپتو

  .اتاق انكوبه شد يدر دما

-TMB one) يمرحله ا  كي TMB تري كرولي م١٠٠  -٥

step)  ي در دما قهيدق ٣٠ ومعرف بستر را به هر چاه اضافه  

  .اتاق انكوبه شد

محلول متوقف كننده به    تري كرولي م  ٥٠اضافه كردن  -٦

  .ديهر چاه انجام گرد

 طول موج  ي رو  درير  زايبلافاصله توسط دستگاه الا-٧

nm 450    انجام شدخوانش.   

حاصل اعداد  مقايسه  سرم  با  سطح  استانداردها،    ي با 

مقاد آمد.  دست  به  ها  اساس ه  ب  رينمونه  بر  آمده  دست 

  .ديثبت گرد (pg/ml) رت يل يلي بر م كوگرميپ هايواحد

  كبد  شناسي  بافت مطالعه

- نمونه  ها بافت كبد تمام موش  ،يياز كالبدگشا  پس 

به روش معمول    ن يثابت شده در فرمال  ي و نمونه ها  برداري

 ميكرومتري  ٥شدند. تهيه مقاطع بافتي    يجاساز  ني در پاراف 

(µm) بلوك و    ن ي ل هماتوكسي   با  و  انجام  پارافينه  هاي از 
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آم(H&E) ن يائوز نها  يزي رنگ  در  و  با   تيشده 

  .قرار گرفت يمورد بررس  ينور كروسكوپي م

  ي آمار تحليل

م  ها داده انحراف  ن يانگي با  مورد   (SD) ارمعي   از  و 

ب  ي ابيارز هر    ن يقرار گرفتند. براي تحليل و مقايسه نتـايج 

تحليل و مقايسه نتـايج    يو برا  T Test دو گروه از آزمون

تحل  شتري ب از آزمـون   طرفه  واريانس يك  لي از دو گروه 

(ANOVA)   آزمونروش Tukey   وجود مقايسه  براي 

 در   مختلــــــف  هــــاي مشخصــــه  بين   دار معني   فاختلا 

داري    استفاده شد. ســـــــطح معنـي SPSS افزارهاي  نرم

  .در نظر گرفته شد ٠٥/٠كمتر از 

  ج ينتا
  ي حد كشندگ ريز غلظت

محاسبه شده با استفاده   (LD50) يدُز كشندگ  متوسط 

گرم   يلي م  ١٤/٠) معادل  ١٩،٢١كاربر (  - رماني از روش اسپ 

ازا  ز  لوگرمي ك   يبه  غلظت  و  بدن  كشندگ   ريوزن    يحد 

ادنتوبوتوس دور در  mg/kg ٠٧/٠  هيعقرب  بدن  از وزن 

  .)١(جدول  بود ي موش سور
  IL-2 يرگي اندازه جينتا 

  هاي  موش  يشيآزما  يدر گروه ها   ٢-ن ينترلوك يا  زاني م

درج شده است. همان گونه كه آشكار    ٢در جدول    يسور

با   ٢در گروه    يحد كشندگ  ريز  زاني زهر به م  ق ياست تزر

مقا  IL-2دار سطح    ي معن   ش يافزا در    ١با گروه    سهيسرم 

بر اساس نتايج به دست آمده   .)p≥٠٥/٠(همراه بوده است

در    ٥و    ٤،  ٣  هاي در گروه  IL-2سطح    ضراز پژوهش حا

مقدار    سهيمقا گروه    IL-2با  معن   ٢در  صورت    دار  يبه 

م  ).p≥٠٥/٠(است  افتيكاهش   نظر  با   يبه  درمان  رسد 

وضع  نيكلوسپوري س بهبود  در  است  عقرب    ت ي توانسته 

.مداخله مؤثر باشد يدر گروه ها يدگيگز

  
 ادنتوبوتوس دوريهكشنده زهر عقرب   دزُ تعيين آزمايشات از حاصل  نتايج -١جدول 

دُز   گروه
)mg/kg (  

تفاوت دُز  
)mg/kg (  

تعداد حيوانات  
  در هر گروه

  تعداد 
  مرگ
  موش 

ميانگين 
  مرگ موش 

  تفاوت دُز × 
  ميانگين مرگ موش 

 0 0 0 5  - كنترل  1

2 0.05 0.05 5 1 0.5 0.025 

3 0.1 0.05 5 2 1.5 0.075 

4 0.2 0.1 5 4 3.0 0.3 

5 0.4 0.2 5 5 4.5 0.9 

 جمع كل
      

1.3 

LD50 (O. doriae) = 0.40 - 
ଵ.ଷ

ହ
 = 0.14 mg/kg 

  

، IL-2سرمي  سطوح  ميزان  Mean ± SD)(ميانگين بر و داروي سيكلوسپورين  Odonthobuthus doriaeعقرب  زهراثر  -٢جدول 
ALT  وAST سوري  هاي موش 

 n=10   ٥گروه   ٤گروه   ٣گروه   ٢گروه   ١گروه  P value  

IL-2(pg/mL) 0.11 ± 0.010 0.121 ± 0.011* 0.120 ± 0.012* 0.111 ± 0.011 0.109 ± 0.011** S 
ALT (U/L) 61 ± 15.96 89.75 ± 39.33 79.83 ± 29.76 79.6 ± 29.30  79.4 ± 37.18 NS 

AST (U/L) 97.3 ± 21.59 135.42 ± 52.94 131.1 ± 35.32  128 ± 36.07  109.16 ± 25.47   NS 

ANOVA: NS: عدم معني داري, S: معني داري 

  ٢و گروه  ١مقايسه بين گروه   T-Test آزمون :گروه ها معني داري T-Test  آزمون*

  ٥و گروه  ٢مقايسه بين گروه   T-Test آزمون :گروه ها  معني داري T-Test  آزمون**
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  ك يمتابول رات ييتغ

هاALTترانسفراز(  نوي آم  ن يآلان  مقدار گروه  در    ي ) 

درج شده است.    ٢در جدول    يسور  هاي موش  يشيآزما

)  ٧٥/٨٩  ±  ٣٣/٣٩برابر با (  ٢در سرم گروه    ALT  ن يانگي م

  با   شد  مشاهده)  ٦١  ±  ١٥/ ٩٦برابر با (  ١گروه    ن يانگمي   بود

مشاهده   يدار  يمعن   يآزمون اختلاف آمار  جهنتي   به   توجه

 ± ٧٦/٢٩( ٣سرم در گروه   ALT ني انگي ). مp=٠/ ٠٩نشد (

 ٥  گروه  و)  ٦/٧٩  ±  ٢٩/ ٣٠(  ٤  گروه   به  نسبت)  ٨٣/٧٩

  كه   ن ي داشتند. با توجه به ا زناچي   اختلاف)  ٤/٧٩  ±  ١٨/٣٧(

  ني انگ ي با م  سهيدر مقا   ٥و    ٤،  ٣گروه    ALT  يها   ن يانگي م

ALT  ي دار ي معن  يتفاوت آمار ي تر بود ول  ن يي پا ٢گروه  

نداد( آم  زاني ).مP =٠/ ٥٣نشان    نوي آسپارتات 

ها ASTترانسفراز( گروه  در    هاي  موش  يشيآزما  ي) 

در سرم    AST  ن يانگي ارائه شده است. م  ٢در جدول    يسور

برابر   ١گروه    ن يانگمي   و)  ٤٢/١٣٥  ±  ٩٤/٥٢برابر با (  ٢گروه  

)   آماري  آزمون  به  توجه  با   و  بود)  ٣٣/٩٧  ±  ٥٩/٢١با 

در    ن،يكلوسپوري س  قتزري  از دار نبود. پس   ياختلاف معن 

 و )  ١٢٨  ±  ٠٧/٣٦(  ٤  گروه  ،)١٦/١٣١  ±  ٣٢/٣٥(  ٣   گروه

در هر سه گروه    AST  سطح)  ١٠٩/ ١٦  ±  ٤٧/٢٥(  ٥  گروه

  AST ريتفاوت مقاد كن ي كاهش يافته و ل ٢نسبت به گروه 

 به  ها گروه ن ي نبود. هر چند در ا دار معني ها گروه نيدر ا

 =٣٢/٠( داد يرا نشان م ي روند كاهش  ASTمقدار  ب ترتي 

P.(  

  كبد  شناسي مطالعه بافت جينتا

 موش  يشيآزما  هاي گروه  يكبد رو  شناسي بافت  مطالعه

نشان داده شده است.    ١و شكل    ٣در جدول    يسور  هاي

نژاد    يسور  يبر روي موش ها  ستوپاتولوژيي مطالعه ه  جينتا

Balb/c    عقرب    ي حد كشندگ  رينشان داد كه زهر ز  ٢گروه

دور رو  ه يادنتوبوتوس  پر   ي بر  باعث  و  گذاشته  اثر  كبد 

  بافت كبد و هم   مي متوسط در پارانش  ي زيو خون ر  ي خون

شكل    ينواح   ن ي چن شد(  مشاهده  كبد  بافت  و    ١ادماتوز 

 ١گروه    يكبد در موش ها  يبافت   يشناس   بي ). آس٣جدول  

قابل ملاحظه اي را نشان نداد.   كيژپاتولو  ريي گونه تغ  چي ه

  ن ي كلوسپوريمختلف س  يشده با دُزها   ماري ت  يدر گروه ها

 ٢با گروه    سهيدر مقا  mg/kg/day  ٣٠و    ٢٠،  ١٠  بي به ترت 

همه ي علايم مذكور بهبودي نشان دادند. در هر حال در  

و خون    يپرخون   يدر بافت و كانون ها  مي اِدم ملا   ٣گروه  

پارانش  يزير مق   مي در  در  كبد  مشاهده    في خف   اسي بافت 

از نظر بافت    ٤). در مجموع، گروه  ٣و جدول    ١شد( شكل  

طور  ه  داشت و ب  ٣  وهشناسي وضعيت بهتري نسبت به گر

به سطح طبيعي برگشته بود و هيچ تغيير قابل ذكري    يبيتقر

نشد(شكل   ديده  اختلاف    ٥). گروه  ٣و جدول    ١در آن 

- نشان نداد اما تا حدودي كانون  ١روه  معني داري را با گ

بافت    مي در پارانش  ميو اِدم ملا   يزيو خون ر  يپرخون  ياه

  ). ٣و جدول  ١كبد مشاهده شد(شكل 

  بحث و نتيجه گيري
التهاب  كي  ديشد  گزيدگي  عقرب پاسخ    ي سندرم 

باعث شوك،   يم   جاديا  ك ي ستمي س   كند كه ممكن است 

كليه،  و  كبد  بافت  قلب   آسيب  عملكرد  ر  ي اختلال    يو يو 

 ميزان  تا  گرديد  طراحي  منظور  بدين   مطالعه  اين   .)١٥د(شو

سرمي   ،  نوترانسفرازيآم  ن ي آلان،    ٢-نينترلوكياسطح 

آم تغييرات    نيزو    نوترانسفراز يآسپارتات 

بافت   ر ريزي و پرخوني) را د  اِدم، خون(هيستوپاتولوژيك

كبد موش هاي سوري نر تيمار شده با سيكلوسپورين پس  

ادنتوبوتوس   عقرب  كُشندگي  زيرحدِّ  زهر  دريافت  از 

زهر عقرب    دريافتپس از  دوريه مورد بررسي قرار دهد.  

سور موش    نيآلان،  ٢-نينترلوكيا  زاني م   يدر 

آم  و  نوترانسفرازي آم افزا  نوترانسفرازيآسپارتات    ش يسرم 

به  يافت كه   بافت كبد  موجب تغييرات آسيب شناسي در 

صورت پر خوني و خون ريزي متوسط در پارانشيم بافت  

علاوه نواحي ادماتوز گرديد. تيمار با سيكلوسپورين  ه  كبد ب

سرمي   سطح  دار  معني  كاهش    ٢-نينترلوكياموجب 

كاهش    گرديده سيكلوسپورين،  دُز  افزايش  نسبت  به  و 

مشاهده شد و به حد   ٢-ن ينترلوكيابيشتري در سطح سرمي  

اين به  استناد  با  رسيد.  سازكه    نرمال  انتشار    ي فعال  و 
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  ي ولوژيزي ممكن است در پاتوف ي پيش التهابي ها  ن يتوكي س

  وداشته    ينقش مهم   گزيدگي  از عقرب  يناش  تي مسموم

- اندام  ييو نارسايك  ستميس  يتظاهرات سندرم پاسخ التهاب

آسيب بافت كبد و ي و وي ر ي،اختلال عملكرد قلب ها مانند 

ن   كليه  اخت  زي را  خود  آيد   .)١٤(دهد  صاصبه  مي  نظر  به 

سيتوكين پيش    از  ي بر التهابات ناشسيكلوسپورين توانسته  

اينترلوكين زهر    ٢-التهابي  كننده  دريافت  هاي  موش  در 

زهر  دهد  مي  نشان  مختلف  مطالعات  آيد.  فائق  عقرب 

ش  ي از سيتوكين هاي پيقابل توجهعقرب موجب افزايش 

كه بيشتر مطالعات در مورد    جايي التهابي مي شود و از آن

مانند   التهابي  پيش  ،  IL-1α  ،IL-1β  ،IL-6سيتوكين هاي 

TNF-α    وIFN-γ  )است شده  اين  ).  ١٤،١٦،٢٠انجام  در 

دور ادنتوبوتوس  عقرب  زهر  تأثير  م  ه يمطالعه    زان ي بر 

  نيكلوسپوريس   ياحتمال   ياثربخش   يابيو ارز  ٢-ن ينترلوك يا

برا  ي بررس  ي دگيدر عقرب گز ا  يشد.  و    نياثبات  نقش 

  ني چن  است. هم  از ي ن  يشتريعمل آن به مطالعات ب  سمي مكان

ن  يآلان  زاني باعث كاهش م  ن ي كلوسپوريحاضر س  ق ي در تحق 

آم  نوترانسفراز،ي آم اما    يسرم  نوترانسفرازي آسپارتات  شده 

معن  در   يدار  يتفاوت  گروه  عقرب    افتيبا  زهر  كننده 

سو از  نشد.  دُز    ن ي كلوسپوري س   گريد  يمشاهده   ٣٠در 

mg/kg/day  ي هاميكاهش آنز  ياثرات را بر رو  ن يشتري ب  

رو    ن يزهر عقرب داشته است. از ا  افتيپس از در  يكبد

تواند با اثر بر عملكرد زهر، التهاب را    يم  نيكلوسپوري س

آن از  دهد.  آنز  AST  كه يي  جا  كاهش  عنوان    ميبه 

هات قسمت  تمام  در  توز  ي رانسفراز  اما    يم  عيبدن  شود، 

مشابه   تي ، با فعال  ALTدر قلب و كبد متمركز است.    شتري ب

ASTآنز عنوان  به  م  مي،  نظر گرفته  در  كبد    يمخصوص 

  ASTاز    شتري التهاب، ب  اي  ي بدك  يينارسا  ش يشود و در افزا

نتا١(ابدي  يم  ش يافزا به  توجه  با  لذا  انجام    جي).  مطالعات 

قبل ح   ي شده  مورد  عقرب    افتيدر  وانات ي در  زهر  كننده 

م  موش  و  رت  خرگوش،  نت  يمانند  كه    جهي توان  گرفت 

  يكبد  يي نارسا  جادي ا  لي سرم به دل   ALTو    AST  ش يافزا

  شي). علل افزا٥،٢٨باشد(  يم  شيتحت آزما  يدر موش ها

م  ASTسطح   م  يرا  انفاركتوس    يي نارسا  اي  وكاردي توان 

بنابرا١دانست(  يكبد   ALTو    ASTسطح    ش ي افزا  ن، ي). 

ا ناش   ن يدر  اقدام مستق  يمطالعه ممكن است  بر   مي از  زهر 

  ت ي دار فعال  يمعن  ش يافزا  ، يكبد باشد. به طور مشابه   يرو

آسپارتات    نوترانسفراز،ي آم  ن ي آلان  يها  ميآنز

  ي جلد  ريز  قينسبت به گروه شاهد در تزر  نوترانسفرازي آم

عقرب   ها  Androctonus crassicaudaزهر  موش    يبه 

شد(  ،ييصحرا گزارش  همكاران  و  اوزكان  ). ١٣توسط 

ن همكاران  و  تزر  زي زارع  كه  دادند  زهر    يديور  قينشان 

دور ادنتوبوتوس  افزا  هيعقرب  در    يدار  يمعن   ش يباعث 

 Newدر سرم خرگوش نژاد    ALTو    ASTسطوح    زاني م

Zealand White  پ   يم ها  آن  كه    شنهادي باشد.  كردند 

كاتكول  autonomic storm(يدرون  ي آشفتگ انتشار  و   (

 ي سرم  ALTو    AST  زانيم  ش ي افزا  لي تواند دل  يها م  ن ي آم

). ٢٩باشد(

  
 .Oمقايسه شدّت تغييرات هيستوپاتولوژيك بافت كبد در موش هاي دريافت كننده زهر عقرب  -٣جدول

doriae  سيكلوسپورين تحت درمان با دوز هاي مختلف 

   
  آسيب ها                  

  ٥گروه   ٤گروه   ٣گروه   ٢گروه   ١گروه 

  + + +  ++  -/+  اِدم

 + + + ++  -/+ پرخوني 

 + + + ++  -/+ خونريزي 

 )Moderate))     ++: آسيب متوسط (Mild: عدم مشاهده تغييرات بافتي (تقريباً در حد صفر)     +: آسيب خفيف(-
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تحت درمان با دوز هاي مختلف   O. doriaeدر موش هاي دريافت كننده زهر عقرب  كبد  شناسيبافت بررسي تغييرات -١شكل 
  .سيكلوسپورين

ج) گروه هاي   ٤×   H&E). رنگ آميزي O. doriae(دريافت كننده زهر عقرب  ٢ب) گروه    ١٠× ، ٤٠×  H&E. بافت نرمال رنگ آميزي ١گروه  )الف 
 : خونريزي C: پرخوني  B  اِدم: A ٤× ، ١٠×  H&Eدريافت كننده سيكلوسپورين. رنگ آميزي 
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مطالعه   تزر  زي ن  Chaubeyدر  كه  شده  زهر    ق يگزارش 

خانواده    Mesobuthus tamulus gangeticusعقرب   از 

در سرم خون    ALT  ش يباعث افزا   نويدر موش آلب  دهي بوت

آس دهنده  نشان  تجو  بي كه  از  بعد   .Mزهر    زيكبد 

tamulus gangeticus  ا  ن يچن   باشد. هم   يم اذعان    ن ي به 

اصل  سندهينو ها  ير يرپذيي تغ  يعلل  كبد    يسلول  بافت 

و    كي گردش خون، اختلالات متابول  يپوكسي عبارتند از: ه 

  زي و همكارانش ن   رزادهيزا  قي تحق  ج ي). در نتا٣التهاب است(

تزر  بتثا كه  عقرب    قيشد    Mesobuthus eupeusزهر 

در خرگوش    ASTو    ALT  يدر سطوح سرم  ش يباعث افزا

  ني شود بنا به اظهار محقق  يم   New Zealand whiteنر نژاد  

  ي كانال ها  يبر رو  يتواند اقدامات انتخاب  يزهر عقرب م

باعث    ن يو ادار وابسته به ولتاژ داشته باشد    چهيدر  يميسد

گسترد ها   هانتشار  دهنده  م  يعصب  يانتقال    ي خودمختار 

بنابرا دل  يم  يكبد  يها  بي آس   ن،يشود.  به    ل ي تواند 

آم  يرهاساز كاتكول  نت  ن يگسترده  در  و  انقباض    جهيها 

  ن ي عروق و فشار خون بالا در كبد باشد. به علاوه آن ها به ا

ها ممكن است در اثر   بيآس ن ي موضوع اشاره كردند كه ا

با عق   ريسا مرتبط    ي ها  ن ي توك ي مانند س  يدگي گز  ربمواد 

  ني). در ا٥،٨شود(  جاديا  يالتهاب  يو واسطه ها  يالتهاب  ش ي پ

دار    ي معن   شيزاحاضر كه اف  قي تحق  جيراستا با توجه به نتا

در  ٢-ن ينترلوك يا از  داد،    افتيبعد  نشان  را  عقرب  زهر 

آس بس  بياحتمال  كبد  ا  اري بافت  بر    ن يبالاست.علاوه 

س  يبررس با  درمان  آس  ن ي كلوسپورياثرات    ي شناس  بي بر 

زهر عقرب در پژوهش حاضر،    افتيبافت كبد بعد از در

پرخون  ري تاث   انگري ب ادم،  بهبود  و  در    يزير  ،خونيمثبت 

بافت   يپاتولوژ يبررس جي طور كه نتا بافت كبد بود. همان

عقرب ادنتوبوتوس    يغلظت كشندگ  ريزهر ز  قيكبد با تزر

دهنده    هيدور (  يها   بي آس   ينشان  )  Moderateمتوسط 

بافت كبد شد. در گروه  يزيو خون ر  يادم، پرخون - در 

  ماري ت  mg/kg/day  ٢٠و    ١٠ز  دُ   ن يكلوسپوري كه با س   ييها

آس خف  ب ي شدند،  در حد  دُز    ف ي ها  با  و  شد    ٣٠مشاهده 

mg/kg/day  يزيو خون ر  يپرخون  يتا حدودي كانون ها  

و همكاران در مطالعه    ي. رهروانديمشاهده گرد  م يو ادِم ملا 

رو بر  تزر  يخود  هم   يجلد  ريز  قيآثار  عقرب    يزهر 

نر نشان دادند   ي بوم  يلپتوروس به گوسفند ها  وسيسكورپ

ب  شناس  ي ها  ب ي آس  ن يشتري كه  و    زيير  خون  يبافت 

داده است. كه به اعتقاد    يرو   هي در بافت كبد و كل  يپرخون

علاوه  ه  باشد ب  يم  يعروق  بآسي   ي به واسطه  ن يمحقق  ن يا

). ١٧ادم در بافت كبد است( جاديبر ا ي لي ل د يعروق  بي آس

  ٣و همكارانش   رزادهيزا  يبه علاوه در مطالعات بافت شناس 

تزر  ٥/٣تا   از  پس  عقرب    قيساعت   Mesobuthusزهر 

eupeus  ديور  يپرخون  ،يكانون  يز ير  به خرگوش خون  

عروق در مناطق پورتال در كبد گزارش    يپرخون  ،يمركز

مطالعه٣١دادند( در  فراوان   يدهقان  ي ).  همكاران    يو 

  افت يدر  ييصحرا  يدر كبد موش ها  كيپاتولوژ  رهاييي تغ

  نيدرصد بوده كه ا  ٧٦  وسي كننده زهر عقرب هموسكورپ 

خونر  ي پرخون  رها، يي تغ شد  في خف  زييو  شامل    ديتا  را 

  رات يي احتقان و تغ  ن،يمحقق   ن ي گشته است. و بنا به اظهار ا

تحر  كي دروپي ه علت  به  كبدي  هاي    اعصاب  كيسلول 

  نيشود و ا  يفشار خون م  ديشد  ش ي سبب افزا  ك،ي سمپات 

بافت    يو پرخون  زيير  خون  ان،يشر  يمسأله موجب پارگ 

). در مطالعه  ٤گردد(  يبافت كبد م  بي آس   تي كبد و در نها

وارد شده به ساختار بافتي كبد توسط زهر    ب ي حاضر، آس

كاهش    يتا حدود  ن،يكلوسپوري عقرب، توسط تيمار با س 

دارو  در   نيبنابرا  افته ي از  بار  اولين  براي  پژوهش    ي اين 

گز  ن يكلوسپوري س عقرب   Odontobuthus  يدگي در 

doriae  نشان داد اين دارو قادر است    ج ياستفاده شد و نتا

  يدگگزي از عقرب يناشالتهاب   ياصل هاي شاخص يرو

نتا  ري تاث باشد.  داشته  مدع  ن يا  جيمثبت  است    يمطالعه 

س آلان٢-ني نترلوك يا  ي رو  ن ي كلوسپوري عملكرد    ني ، 

از   يري و جلوگ نوترانسفرازيو آسپارتات آم نوترانسفرازي آم

مثبت داشته و ممكن است    ري بافت كبد تاث  ب ي آس  شرفتي پ

شرا بهبود  عقرب  يعموم  طيباعث  شود.    يدگگزي در 
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  هي بر پا  نش ي چنان به ارائه ب   هم   ديموش با  هاي مطالعه مدل

  منجر  تيكبد بپردازد و در نها  بي آس   يزهر شناخت   يمن يا

كاهش    يبرا  يدرمان  سازي من يا  هاي يبه توسعه استراتژ

  شود.  يدگيمرتبط با گز يها يماري و ب رمي  ومرگ 

  يو قدردان تشكر
قدردان  له ي وس  ن يبد و  سپاس  تمام  يمراتب  از  را    ي خود 

ا  يزانيعز انجام  در  را  ما  به    ي اري  ق ي تحق   نيكه  رساندند، 

  قات يمرجع تحق   شگاهياز كاركنان محترم بخش آزما  ژهيو

  ي موسسه واكسن و سرم ساز  يشناس  بيعقرب و بخش آس

و دست اندركاران محترم دانشكده   استيكرج و ر  يراز

پا اسلام  گاهدانش  هيعلوم  م  يآزاد  اعلام  دامغان  -ي واحد 

  جانب  ن يا  يتخصص   يدكتر  نامه  انيمقاله از پا  ن ي. اميي نما

گرد دانشگاه    دهياستخراج  به  دفاع  جلسه  جهت  تا  است 

از بذل توجه شما كمال تشكر   ش يشاپي دامغان ارائه شود. پ

  را دارم. يو قدردان

  : ياخلاق ت يرضا
كم  ن يا توسط  اخلاق   تي رعا  تهي مطالعه  با    ياصول  كار 

تضم  ،يشگاه يآزما  واناتي ح موسسه    ت،يف يك  ن يمعاونت 

سازمان آموزش و    ،يراز  يواكسن و سرم ساز  قات يتحق 

  ديي (شماره كد تأ رانيكرج، ا ،يكشاورز قاتيتحق جيترو

اخلاق مجوز  تأRVSRI.REC.98.002(  يشده  شده   ديي ) 

است.
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Abstract 
Inroduction & Objective: Scorpion venom sometimes causes the production of pro inflammatory 

cytokines, including interleukin-2, as a mediator of the systemic inflammatory response syndrome. On the 
other hand, cyclosporine has cytokine inhibitory properties, especially interleukin-2. The aim of this study was 
to evaluate and identify the drug intervention to control and treat histopathological liver tissue failure caused 
by the harmful mechanisms of scorpion sting inflammation by injection of cyclosporine and Odontobuthus 
doriae scorpion venom. 

Material and Method: This study was performed in Razi Serum and Vaccine Institute of Karaj and in 
this study male mice in 5 groups of 10; The first group of normal saline, The second group has only one sub-
lethal dose of venom and groups 3, 4 and 5 in addition to one sub-lethal dose of venom, Cyclosporine was given 
at doses of 10, 20 and 30 mg/kg/day, respectively. Serum levels of interleukin-2, Alanine aminotransferase, 
Aspartate aminotransferase and liver tissue changes were determined by sampling liver tissue. 

Results: Venom injection significantly increased the serum levels of interleukin-2 (P <0.05), Alanine 
aminotransferase, Aspartate aminotransferase and treatment with cyclosporine showed a significant decrease 
in the serum levels of interleukin-2 (P <0.05) and Alanine aminotransferase, Aspartate aminotransferase. 
Histological studies showed improvement in edema, hemorrhage, and hepatic hyperemia in the groups after 
cyclosporine injection compared with the venom group 

Conclusion: Cyclosporine treatment significantly reduces the effects of scorpion venom on interleukin-2 
levels, as well as the levels of alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, and liver tissue injury. 

 
Keywords: Scorpion, Venom, Cyclosporine, Liver Failure, Immunosuppressor. 
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