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Abstract 
BACKGROUND: Bee venom therapy has been used for thousands of years. Bee venom consists of at least 18 active 

pharmacological compounds including phospholipases and peptide as well as amino acid compounds such as melittin, which 

has anti-inflammatory properties. 

OBJECTIVES: In this study, we aim to compare the effects of single intra-articular injections of bee venom and melittin 

on joint histology and hematology in male rats. 

METHODS: In this research, 18 healthy male rats were used in three groups: control, bee venom (BV), and melittin. Intra-

articular injection of 1mg/kg of bee venom or melittin was performed two intervention groups. One month after the injection, 

their hematological and immunological factors including interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) were 

evaluated and compared with those of the control group. Also, histological studies and tissue staining by hematoxylin & 

eosin, periodic acid-Schiff (PAS), and Masson's trichrome were performed. Tissue expression of TNF-α was evaluated by 

immunohistochemical staining. 

RESULTS: The findings did not show significant differences between the groups in hematologic factors. The results for 

histological factors showed a significant increase in knee cartilage thickness in the BV group and a significant decrease in 

the number of chondrocytes in both BV and melittin groups. Also, the reduction of collagen fibers and disorganization of the 

ground substance were observed by PAS and Masson's trichrome staining in the melittin group. TNF-α and IL-6 significantly 

increased in both BV and melittin groups, while immunohistochemical staining of TNF-α showed a non-significant decrease 

due to bee venom injection. 

CONCLUSIONS: The intra-articular injection of bee venom and melittin cannot lead to hematological changes. They can 

increase the level of inflammatory biomarkers, TNF-α and IL-6, and reduce the number of healthy chondrocytes in the middle 

layer; however, further studies are needed to confirm these results. Our findings suggest that bee venom and its main 

component, melittin, may increase immune responses. Regarding the bee venom safety, more extensive studies are needed. 
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Figure Legends and Table Captions 

Table 1. Mean levels of hematological factors in the study groups.  

Table 2. Mean levels of TNF-α and IL-6 in the study groups. *P<0.01, ** *P<0.001.  

Table 3. The mean TNF-a expression level in the knee cartilage of rats in three groups. *P<0.05. 

Figure 1. The RP-HPLC chromatogram of melittin at a wavelength of 280 nm. 
Figure 2. Micrograph of the knee cartilage with H&E staining (20× magnification). (A) control group (B) BV group (C) Melittin group. 

Figure 3. Micrograph of knee cartilage with PAS and Masson's trichrome staining (A) control group with PAS staining, (B) BV group with PAS staining, (C) 

Melittin group with PAS staining (D) control group with trichrome staining, (E) BV group with trichrome staining, (F) Melittin group with trichrome staining. 

Figure 4. Micrograph of the bone marrow with TNF-a (immunohistochemical staining with 20× magnification); (A) BV group, (B) Melittin group. 

Figure 5. Changes in superficial, middle, and deep layers of the knee cartilage. (A) cartilage thickness, (B) number of healthy chondrocytes, (C) number of 

oval-shaped chondrocytes, D) isogenous group, (E) Lacunae. *P<0.05, ** *P<0.001. 
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                                                                                                                 چکیده

 

ترکیب فارماکولوژیکی، شامل فسفولیپازها،  81درمان با زهر زنبور عسل یک روش درمانی با قدمت هزاران ساله است. زهر زنبور حداقل از  :مطالعه زمینه

 باشد تشکیل شده است.اسیدی، مانند ملیتین که دارای خاصیت ضدالتهابی میآمینو ترکیبات پپتیدی و

مفصل و  یشناسجداگانه بر بافت یهاگروه در نیتیزهر زنبور و مل یمفصلداخل قیتزر تک ریثأت سهیمقا زیو ن یمنیا یبررس منظوربه، حاضر در مطالعه :هدف

 قرار گرفت. یمورد بررس یشناسخون

گرم/کیلوگرم از میلی 8 مفصلی، گروه زهر و گروه ملیتین استفاده شد. تزریق داخلکنترلگروه  3موش صحرایی نر سالم در  81در مطالعه حاضر از  :کارروش

در مقایسه با   TNF-αو IL-6ماه بعد از تزریق نتایج فاکتورهای هماتولوژی و نیز فاکتورهای ایمونولوژیک  8و ملیتین در موش صحرایی انجام شد و  زهر زنبور

اسون انجام و م های بافتی، شامل هماتوکسیلین ائوزین، پریودیک اسید شیف و تریکرومآمیزیشناسی و رنگارزیابی شد. همچنین مطالعات بافت گروه کنترل

 بافتی با روش ایمونوهیستوشیمی بررسی شد.  TNF-αسطح

ننده کشناسی افزایش ضخامت غضروف در گروه دریافتداری در فاکتورهای هماتولوژی نشان نداد. مطالعات بافتهای مطالعه حاضر اختلاف معنییافته :نتایج

آمیزی پریودیک اسید ریختگی ماده زمینه در رنگهمای کلاژن و بها نشان داد. همچنین کاهش رشتهها در هر دو گروه ردار تعداد کندروسیتزهر و کاهش معنی

کننده زهر و ( در گروه دریافتIL-6) ۶( و اینترلوکین TNF-α) فاکتور آلفاتومور نکروز  کننده ملیتین مشاهده شد.شیف و تریکروم ماسون در گروه دریافت

 داری نشان نداد.تغییرات معنی TNF-αکه در بررسی ایمونوهیستوشیمی، سطح بافتی حالین داد، دردار نشاملیتین افزایش معنی

دار داری ایجاد نکرد. هرچند افزایش معنیتغییرات هماتولوژیک معنی مفصلی زهر زنبور و ملیتینبراساس نتایج مطالعه حاضر تزریق داخل :نهایی گیرینتیجه

بررسی، همچون کاهش تعداد شناسی غضروف برخی تغییرات قابلبه مطالعات تکمیلی نیاز دارد. همچنین در بافت ,IL-6 TNF-αسطح بیومارکرهای التهابی 

کند زهر های مطالعه حاضر پیشنهاد میشده از زهر زنبور عسل، یافتههای سالم لایه میانی مشاهده شد. با وجود اثرات درمانی و ارزشمند گزارشکندروسیت

 .تری نیاز داردبا ایمنی زهر به مطالعات گستردهرابطههای ایمنی شود. البته اظهارنظر درملیتین، ممکن است موجب افزایش پاسخ جزء اصلی آن، وزنبور 

   مفصلی، تومور نکروز فاکتور آلفا، زهر زنبور، ملیتینتزریق داخل ،۶اینترلوکین  :کلیدی کلمات

 .دانشگاه تهرانناشر: مؤسسه انتشارات                                            نویسندگان. © تیرایکپ

 یراندانشگاه تهران، تهران، ا ی،دانشکده دامپزشک یه،گروه علوم پا ،یحسن مروت: مسئول سندهینو

 

 مقدمه

تزریق صورت قابلهزاران ساله است. از گذشته از نیش زنبور زنده یا زهر بهدرمان با زهر زنبور عسل یک روش درمانی با قدمت 

د که باشمحصولات زنبور عسل برای مقاصد پزشکی میاز  استفاده تراپی،کردند. اپیهای مختلف استفاده میبرای درمان بیماری
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شود. زهر شناخته می توکسینعنوان اپیبه که بوده( Bee Venomشامل عسل، ژل رویال، بره موم، گرده گل و عمدتاً زهر زنبور )

 لیتیناسیدی، مانند مآمینوها مثل فسفولیپازها، ترکیبات پپتیدی و فارماکولوژیکی فعال، شامل آنزیم بیترک 81زنبور حداقل از 

 .(8)تشکیل شده است 

 آن یدرمان دیفوا یحت کهیطوربه ،(2) است داشته کاربرد یسنت طب در قدمت سال ۰444 از شیب با زنبور زهر از استفاده

 عسل زنبور زهر در موجود یهامیآنز و دهایپپت .است شده ذکر قرآن و لیانج ،(هند مقدس کتاب) ودا مثل یمقدس یهاکتاب در

 مختلف انواع و کیوتروفیم اسکلروز و مریآلزا نسون،یپارک مثل یمرکز یعصب ستمیس و یالتهاب یهایماریب درمان در تواندیم

. (3) است شده دهید( HIV) یانسان یمنیا نقص روسیو برابر در یحت آن یروسیوضد یهاتیفعال نیهمچن. باشد مؤثر سرطان

. زنبور در هر (4) شودیم محسوب یالتهاب یهایماریب درمان یبرا دیمف ینیبال کردیرو کی آن یاصل یاجزا و زنبور زهر با درمان

 یینارسا ک،یآلرژ یهاواکنش لیدلبهزنبور  شیچند ن ای کیانسان در اثر  ریمومرگ شتریب. کندیم قیتزر زهر گرمیلیم 3/4 شین

 نیلوبولمونوگیا ،یآلرژ کنندهجادیا یبادیآنت دیباعث تول شین نیدهان است. اول ایاز تورم در اطراف گردن  یناش یخفگ ای یقلب

IgE  توسط یبعد ای دوم گزش از پس معمولاً کیآلرژ واکنش کی. شودیم حساس سم به نسبت فرد جهینتدرو  شودیمتوسط بدن 

 تحت را B و T تیلنفوس دو هر تواندیم زهر دادند نشان یقبل مطالعات. (۰) افتدیم اتفاق هم به کینزد یهاگونه ای گونه همان

 T یهاسلول بر عسل زنبور زهر کیمونولوژیا اثرات مورددر شتریب مطالعات. شود یمنیا یهاواکنش شیافزا باعث و دهد قرار ریتأث

 .(۶) باشدیم ماکروفاژها و سرکوبگر T یهاسلول دیتول بر آن اثرات و هیثانو یهاپاسخ ازجمله ،B و

ناپذیر است. هرچند علت وسعت بروز و وجود مشکلات مفصلی در جوامع امروزی، یافتن راهکارهای جدید درمانی اجتناببه 

نابراین ب ای انجام نشده است؛کارگیری زهر بر روی بافت طبیعی غضروف نامشخص بوده و تاکنون مطالعهایمنی استفاده مستقیم به

مفصلی لبه روش تزریق داخسالم  غضروف بر نیتیمل و عسل زنبور زهر میمستق ریتأث سهیمقاو  منظور بررسی ایمنیمطالعه حاضر به

 های هیستولوژیک و ایمونولوژیک انجام شد.با کمک روش

 مواد و روش کار

باشد میمیشو  و های مرندشده از نژاد زنبور بومی منطقه آذربایجان، کوهستان( خریداریApis mellifera (زهر زنبور عسل 

 گراد نگهداری شد.درجه سانتی -24که پس از تهیه در فریزر 

آزمایش از شرکت پارس حیوانات موردموش صحرایی نر نژاد ویستاراستفاده شد.  81از  مطالعه حاضردر تست حیوانی: 

ی شد. تغذیه این حیوانات با های مجزا نگهدارتایی در قفس ۶گروه  3 گرم تهیه و در 244تا  8۰4 ماه و به وزن 3ایزوتوپ با سن 

آزمایش طی مطالعه صورت آزاد در اختیار حیوانات قرار گرفت. حیوانات موردشده از شرکت خوراک دام پارس و بهغذای تهیه

دور از عوامل ها تحت نظارت و بههای جداگانه نگهداری شدند. در این مدت، شرایط نگهداری و تغذیه موشروز در قفس 34مدت به

  زا بود.ماریبی

  روز؛ 34مدت ، نگهداری بهگونه تزریقبدون هیچ کنترلعنوان هبگروه اول: 

 ام؛برداری در روز سیگرم/کیلوگرم و نمونهمیلی 8مفصلی زهر زنبور با دُز گروه دوم: تک تزریق داخل

 ام.برداری در روز سینمونهگرم / کیلوگرم و میلی 8مفصلی با ملیتین با دُز گروه سوم: تک تزریق داخل 

درصد کتامین / زایلازین استفاده  74/34مخلوط  مفصلی ازعلت نیاز به بیهوشی عمیق و کامل حیوان در حین تزریق داخلبه

دقیقه از تزریق داروهای هوشبری و حصول اطمینان از  84صفاقی به هر حیوان تزریق شد. بعد از گذشت صورت داخلشد که به

ملیتین به داخل مفصل زانوی حیوانات  و (7)گرم/کیلوگرم زهر میلی 8مطالعه، میزان مل حیوانات آزمایشگاهی موردبیهوشی کا

 ای، مانند آتل استفاده نشد.حرکتی در مطالعه حاضر از هیچ ابزار ثانویهتزریق شد. برای ثابت نگه داشتن و ایجاد بی

 4۰/4مقطر حل و از فیلتر آب سیسی 8گرم از سم زنبور در  8/4جهت انجام مرحله تخلیص ابتدا مقدار : نیتیمل یجداساز

 معکوس فاز  HPLC (Knauer GmbH)دستگاه وسیلهبه عسل دهنده زهر زنبورتشکیل اجزای میکرون عبور داده شد. جداسازی

https://jvr.ut.ac.ir/
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 آب ـ درصد و 8/4اسید فلوئورواستیک استونیتریل ـ تری)محلول  2و  فاز ساکن عنوانبه 81C ستون از استفاده با و

میکرولیتر(  24نمونه زهر ) تزریق از بعد شد. انجام خطی گرادیانت روش با متحرک، فاز عنوان( بهدرصد 8/4 اسیدفلوئورواستیک تری

 بود. دقیقه در لیترمیلی 8مراحل  در تمام جریان و سرعت رسیده درصد ۶۰ به دقیقه ۰4 مدت در گرادینت استونیتریل به دستگاه،

 3۰در زمان  شدهمشاهده پیک .شد استفاده uvنانومتر از دتکتور  214و  284 موج طول از آمدهدستبه هایپیک مشاهده جهت

نگهداری شد. نمونه  لیوفیلیزه، در یخچال جهت و آوریدقیقه که با منحنی استاندارد مقایسه شد، مربوط به ملیتین بود که جمع

 .(1)پیک ملیتین مشاهده شد جداشده جهت صحت به دستگاه تزریق و 

 و داده شدنداکسیدکربن قرار ، در دیسیکاتور متصل به کپسول دیام مطالعهات در روز سیحیوانیک از هرآزمایش خون: 

پس از آن  نگهداری متصل وروی صفحه مخصوص  پس از قطع تنفس، حیوان بر شد. دقیقه باز ۰شیر کپسول برای حداقل مدت 

برای  های آزمایش فاقد ماده ضدانعقادخون در لوله نمونهلیتری از قلب حیوان انجام شد. میلی ۰وسیله سرنگ هگیری بخون

 ,IL6)  و (Tnf, cat no: RTA00, R&D, USA) یهاتیکقرار داده شد و به روش الایزا و با   TNF-αو IL-6آزمایشات 

CSBE04640r, susabio USA) ی شد. جهت آزمایش هماتولوژی ریگاندازه(CBC)  انعقاد لوله حاوی ماده ضدنمونه خون در

 های خونی، هموگلوبین و هماتوکریت انجام شد.، شمارش سلول KX21Nبا دستگاه سل کانتر، برند سیسمکس وریخته شد 

 گیریرصد قرار داده شد. کلسیمد 84در فرمالین  مفصل زانوی حیوانات جدا و ،هیستولوژی نمونهجهت  شناسی:مطالعه بافت

میکرومتر طی  ۶تا  ۰هایی با ضخامت سپس برش انجام شد.رصد در دمای اتاق د ۰هفته با محلول اسید فرمیک  3مدت ها بهاز آن

 فادهاستوزین برای مطالعات هیستومورفولوژی ائـ  آمیزی هماتوکسیلینرنگاز . شدمراحل معمول برای تهیه مقاطع بافتی تهیه 

نظر ظاهر، شامل بررسی ساختار بافت از ،مطالعات هیستومورفولوژی استفاده شد. AXIVISIONافزار در این خصوص از نرم شد.

 تشکیلهای غضروفی، پاشیدگی، وجود حفره یا شکاف در ماده زیرین، وجود تغییرات در آرایش سلولهمپراکندگی، وسعت و از

برای  (PAS) های ماسون تری کروم و پریودیک اسید شیفرنگ. همچنین طبیعی بودشرایط غیریا های غضروفی بیضی و سلول

 .(9)به کار رفت مطالعات هیستوشیمیایی 

 

 روهگ طور جداگانه باهای تزریق زهر و ملیتین بهشده در هموگلوبین، هماتوکریت، گلبول سفید، گلبول قرمز و پلاکت در گروهمشاهده تغییرات ایجاد .۱ جدول

 .کنترل

 

 .P ، ***88۱/8 <P <48/4 **کنترل.  گروه با جداگانه طورهب نیتیمل و زهر قیتزر یهاگروه یالتهاب یخون یفاکتورها در شدهجادیا راتییتغ سهیمقا. 2جدول 

 

بین  داریمعناختلاف  (،n=4اساس اسکوربندی داخل متن( )بر)ی رت زانو از آناطراف  یاستخوان وبافت عضلان مغزدر  TNF-αامتیاز سطح بافتی  .3 جدول

 .>4۰/4P در گروه ملیتین بود داریمعنغیر زهر زنبور با کنترل مشاهده نشد علیرغم اینکه افزایش های ملیتین وگروه

 
 

 

 متغیر

 اریمعانحراف ±نیانگیم

 کنترل زنبور زهر نیتیمل

 4/84±87/4 32/83±9/8 ۰9/82±7/8 هموگلوبین )گرم درصد(

 19/44±18/4 8۶/4۰±33/8 ۶۶/44±38/3 هماتوکریت )درصد(

 8۶/8±1۰/9 1/4±9۶/1 42/8±۶4/9 (× µ 384) دیسف گلبول

 88/8±۶7/۶ 8۰/4±43/1 2۰/4±71/7 (× µ 384)گلبول قرمز 

 3/841±۶/714 44/49±47/7۶4 ۶/79±33/84۰3 (× µ 384)پلاکت 

 

 ریمتغ

 معیارانحراف ±میانگین

 کنترل ***زنبور زهر **نیتیمل

 ۶2/7±98/4 73/87±44/4 4/82±۶9/22 لیترپیکوگرم/میلی ۶اینترلوکین 

 17/88±47/8 ۰2/3۶±82/8 4/23±7/۰3 لیترتومور نکروز فاکتور آلفا پیکوگرم/میلی

 

 متغیر

 معیارانحراف ±میانگین

 کنترل زهر زنبور ملیتین

 TNF-α 21/8±۰4/4 ۰۶/4±8۰/8 73/±۶۶/84بافتی  سطح ازیامت
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با آلبومین سرم  هالامزدایی و هیدراته شدند. میکرومتر( پارافین 2شناسی )ضخامت مقاطع بافتدر بررسی ایمونوهیستوشیمی، 

 های غیراختصاصی انکوبه شدند. پس از آن، در یک محلول بافر سیتراتقیقه برای جلوگیری از واکنشد 34مدت به (BSA) گاوی

(۶=PH  )قاطع زا انکوبه شدند. مو با محلول پراکسیدهیدروژن برای خاموش کردن فعالیت پراکسیداز درون جوشاندهژن برای بازیابی آنتی

ساعت در دمای اتاق انکوبه شدند. پس از  8مدت در حمام آب به  (biorbyt/tnf-alpha-antibody-orb371962)بادی اولیهیبا آنت

دقیقه انکوبه شدند. سپس  8۰مدت کدام بههر(  DAB، پلیمر،یهوثانبادی آنتی) ها با بافر مناسب، با افزودن کیت تشخیصشوی لاموشست

ده از آمیزی با استفاای انتخاب شد. رنگآمیزی با استفاده از هماتوکسیلین انجام و تصویر قهوهو رنگ شدند هشستشو دادمقاطع مجدداً 

پس از  Allred به روش  a -TNF آمیزیآمیزی و شدت رنگنهایت، سطح رنگ. دریدگردآنالیز × 24نمایی میکروسکوپ نوری با بزرگ

 Tukey'sو تست توکی ) طرفهیک  ANOVAحاصل از آنالیز تصاویر توسط آزمون آماریهای داده .شد امتیازدهیچندین آزمایش 

Test) شدندتحلیل وتجزیه. 

Proportion score: 0: No cells are immunoreactive. 1: ≤1 درصد of cells are immunoreactive. 2: 1-

 درصد of cells are immunoreactive. 4: 66-34 درصد of cells are immunoreactive. 3: 35-11 درصد ,10

of cells are immunoreactive. 5: 67-100  درصد of cells are immunoreactive. 

Intensity scores: 0: Negative. 1: Weak. 2: Intermediate. 3: Strong. 

Allred score (P+I): 0-1: Negative. 2-3: Weak. 4-6: Moderate. 7-8: Strong 

زیع بودن تو و نیز اطمینان از نرمال شدند ارزیابیهای مستقل ها، تعداد گروهبودن داده به کمیّ و پیوستهتوجهباها: ارزیابی داده

 SPSSافزار ها با استفاده از نرمارزیابی آماری داده ( صورت گرفت.Smirnov-Kolmogorov) لموگروف اسمیرنفوها توسط آزمون کداده

One)- هطرفواریانس یک نالیز، آها. جهت مقایسه بین گروهندبیان شد خطای استاندارد±نتایج براساس میانگین و تمامانجام  89نسخه 

way ANOVA) 4۰/4. مقدار شدای چندگانه توکی استفاده های مقایسهدنبال آن تست و به انجام>P داری برای تعیین سطح معنی

 ها در نظر گرفته شد.بین گروه

 

 
 

 
 .نانومتر 214 موج طول در معکوس فاز HPLC  روش به شده صیتخل نیتیکروماتوگرام مل .۱ ریتصو

 

 

 

https://jvr.ut.ac.ir/
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 یقبافت غضروف در تزر ییرات( تغA.  24× ییدرشت نما ین،و ائوز یلینشده به روش هماتوکس یزیآمرنگ ییموش صحرا یمفصل زانو یکروگرافم یرتصو .2 ریتصو

 در رت سالم. یتینمل یمفصل یقبافت غضروف در تزر ییرات( تغBزهر در رت سالم.  یمفصل

 

 

 

 
 

  

  
بافت  ییرات( تغAفلش مشخص شد.  یا یبافت ییراتتغ X24 ییبا گروه کنترل، درشت نما یسهدر مقا ییموش صحرا یمفصل زانو یکروگرافم یرتصو .3 ریتصو

 یقدر تزر لیبافت مفص ییرات( تغC. یکرومتر یزیآمبا رنگ یتینمل یمفصل یقدر تزر یبافت مفصل ییرات( تغB. یکرومتر یزیآمزهر با رنگ یمفصل یقدر تزر یمفصل

 .یفش یداس یودیکپر یزیآمرنگ یتینمل یمفصل یقدر تزر یبافت مفصل ییرات( تغD. یفش یداس یودیکپر یزیآمزهر با رنگ یمفصل
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 نتایج

تصویر (دارد  وجود آزمایش مورد زنبور زهر در درصد ۰1/۶9تقریباً  غلظت با ملیتین پپتید شد مشخصنتایج استخراج ملیتین:  

 .بود ملیتین به موجود، مربوط هایفراکشن بین منحنی زیر سطح که بیشترین بود صیتشخقابل زهر کروماتوگرام در پیک 4 (. حدود8

مفصلی زهر زنبور و ملیتین مشخص شد در بررسی تجویز داخلهای خونی، هموگلوبین و هماتوکریت: نتایج شمارش سلول

لاکت، پمورد تعداد کنند. درایجاد نمی ، هموگلوبین و هماتوکریتهای قرمز و سفید خونداری در سطح گلبولزهر و ملیتین تغییرات معنی

 .(8جدول ) ی مورد آزمایش در مقایسه با گروه شاهد دیده شدهاداری در گروهمعنیکاهش غیر

  
بافت مغز استخوان در  ییرات( تغX844. A ییبا درشت نما TNFα یمونوهیستوشیمیا یزیآمدر رنگ ییاز مغزاستخوان موش صحرا یکروگرافم یرتصو .4 ریتصو

 .یتینمل یمفصل یقبافت مغز استخوان در تزر ییرات( تغBزهرزنبور.  یمفصل یقتزر

 

  

  
 یهاهیلا ضخامت( A. سالم گروه با جداگانه طورهب نیتیمل و زهر قیتزر یهاگروه یبافت سطح 3 در رت یزانو غضروف در شدهجادیا راتییتغ مشاهده .5 ریتصو

 لاکونا( E کیزوژنیا گروه( D شکلیضی( بCondrocyte) تیکندروس تعداد( C سالم تیکندروس( تعداد B غضروف، یعمقو  یانیم ،یسطح یهاهیدر لا یغضروف

4۰/4*P<، 48/4**P<.  

https://jvr.ut.ac.ir/
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دار فاکتورهای التهابی در هر دو گروه تزریق زهر دهنده افزایش معنینشان: فاکتورهای التهابی در خونبررسی نتایج 

(48/4P<( و ملیتین )448/4P< در مقایسه با گروه )(.2جدول ) بود کنترل 

ملیتین:  مفصلی زهر وائوزین در اثر تزریق داخل آمیزی هماتوکسیلین/مقایسه تغییرات بافتی غضروف مفصل در رنگ

سیت درودار کندار در لایه سطحی و میانی با تزریق زهر نشان داد. همچنین ملیتین باعث کاهش معنیها کاهش معنیتعداد کندروسیت

داری را نشان نداد، اما با تزریق ملیتین کاهش های بیضی در اثر تزریق زهر اختلاف معنی(. تعداد کندروسیتB2در لایه میانی شد )

های ایزوژنیک در هر دو گروه داری را نشان نداد. تعداد گروه(. همچنین تغییرات در تعداد لاکونا اختلاف معنیC2دار نشان داد )معنی

 .باشدیم نیو ائوز نیلیهماتوکسآمیزی رنگ شینما 2 ریتصو .(D2ملیتین با کاهش در لایه سطحی همراه بود ) زهر و

های کلاژن )رنگ آبی( و کاهش رشته BVآمیزی تریکروم ماسون در گروه شود در رنگمشاهده می 3 ریتصوطور که در همان

پذیری ماده زمینه غضروف مشاهده های کلاژن با کاهش رنگشود. در گروه ملیتین نیز کاهش رشتهریختگی در ماده زمینه دیده میهمبه

و همچنین تعداد مشاهده است. نسبت ماده زمینه کمتر ها قابلافزایش کندروسیت BVگروه آمیزی پریودیک اسید شیف در در رنگشد. 

 های غضروفی شده است.ریختگی ماده زمینه در لایههمتنهایی باعث بهتزریق ملیتین به. لاکونای خالی در لایه عمقی افزایش داشت

. منفی است تقریباً  آن دی اطرافبنهای همدر مغز استخوان و بافت عضلانی و بافت TNF-αبیان BV در گروه ایمونوهیستوشیمی: 

 منفی است دی اطراف تقریباًبنهای همقوی و بالا است و در بافت عضلانی و بافت ،مثبت در مغز استخوان TNF-αبیان  ملیتین در گروه

در اثر  TNF-α ش در بیانترتیب یک افزایش و کاه، بهTNF-αنمایش داده شده است، در بیان بافتی  3جدول در  که طور(. همان4 ریتصو)

 دار نبود.معنی تزریق ملیتین و زهر مشاهده شد. هرچند در مقایسه با گروه کنترل

نشان داده شده است،  ۰ ریتصوطور که در همان̜ لایه سطحی، میانی و عمقی مورد بررسی قرار گرفت. 3تغییرات بافتی غضروف در 

 دار ارتفاعغضروف در لایه سطحی و میانی در اثر تزریق زهر مشاهده شد. همچنین در لایه عمقی افزایش معنی دار ارتفاعافزایش معنی

 .وجود نداشتدار رغم اینکه در ارتفاع کلی اختلاف معنی. علییدگردکننده ملیتین مشاهده وه دریافتگر در

 بحث

 . زهر(3)بردند ندرت از روماتیسم یا درد مفاصل رنج میزمینه دارویی از این باور ناشی شد که زنبورداران بهایده استفاده از زهر زنبور در

. برای (8)است  داشته کاربرد شرق سنتی در طب روماتوئید آرتریت جملهاز ها،بیماری درمان برخی جهت مطالعات در گسترده طورزنبور به

. از مزایای این روش (84)شود مفصلی استفاده میهای متعددی، ازجمله تزریق داخلهای مفصلی، مانند استئوآرتریت از روشن بیماریدرما

 .(88)تواند با درد شدیدی همراه باشد انجام شدن آن در زمان کوتاه با ایجاد کمترین حساسیت است. هرچند تزریق اشتباه می

 BV 2 فسفولیپاز، هیستامین جملهاز ،اوی ترکیبات بسیاریحA های واکنشتحت عنوان سم عصبی در  باشد. هیستامینملیتین می

 عالیتف با ملیتین، یک مولکولهمچنین  .کندفسفولیپیدهای غشای سلولی را تجزیه می، 2A فسفولیپاز وآلرژیک گاه مرگبار دخیل است 

عنوان ترکیب اصلی زهر زنبور است، علاقه به خواص دارویی که ملیتین بهآنجااز. (82) کندعنوان سم عمل میبه که بالاستزکنندگی لی

ها( یا پایدار تواند منافذ گذرا )جهت عبور یونشدت افزایش یافته است. بسته به غلظت آن، این بیوپپتید میهای اخیر بهملیتین در دهه

 .(3)های همولیتیک آن است ل منافذ ناشی از ملیتین مسئول فعالیتهای بزرگ مانند گلوکز( را القا کند. تشکی)جهت عبور مولکول

درمان نیش زنبور عسل طولانی است، اما بیشتر مطالعات در شرایطی انجام شده است  از شدهاگرچه فهرست اثرات سودمند گزارش

لیل عدم داساس شواهد حکایتی باشد. به همین دلیل و بهرسد اساساً برکند و به نظر میکه استانداردهای دقیق پزشکی را برآورده نمی

ای طور فزایندهبه  BVهنوز وجود ندارد. باوجوداین، درمان  BVدرمانمورد اثربخشی شده، قضاوت نهایی درهای کنترلوجود کارآزمایی

فاکتورهای خونی بر اثر  و یشناسبافت راتییتغ سهیمقا و یمنیابنابراین هدف از مطالعه حاضر بررسی  ؛(83)کرده است محبوبیت پیدا 

 باشد.تزریق زهر زنبور و ملیتین در مفصل زانوی موش صحرایی سالم نر میتک

آمده از تجزیه زهر زنبور ایرانی نشان داد ملیتین دستجدا شد. کروماتوگرام به  RP-HPLCحاضر ملیتین با تکنیکدر مطالعه 

 .(84)مطابقت داشت  2444و همکاران در سال  Helena RCدرصد از وزن زهر را شامل شده است. این نتایج با مطالعات  ۶4بیش از 
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مشاهده نشد. البته در مطالعه  شاهدن و هماتوکریت در مقایسه با گروه داری در میزان هموگلوبیدر مطالعات هماتولوژی تغییر معنی

Mabrouk A  تواند . این تفاوت می(83)، افزایش کمی در غلظت هموگلوبین و هماتوکریت گزارش شده است 2423و همکاران در سال

 گرم / کیلوگرم( باشد.میلی 84، ۰، ۰/2رفته )کارصورت تزریق زیرجلدی بوده است و همچنین دُز بهکارگیری که بهناشی از روش به

کننده زهر زنبور و ملیتین با گروه های دریافتداری را بین گروههای سفید و قرمز، اختلاف معنیمشاهدات مطالعه حاضر در تعداد گلبول

در سال  و همکاران Melig . البته در مطالعه(8۰)بود  2424و همکاران در سال  Meligشاهد نشان نداد. این یافته مشابه با مطالعه 

داری در تعداد پلاکت در مقایسه با این کاهش غیرمعنیبرعلاوه شد. نجامماه هر روز ا 2مدت صفاقی بهصورت داخلتزریق زهر به 2424

  Darwish. در این راستا، (8۶)باشد می 2489و همکاران در سال   Mohammedراستا با مطالعاتگروه کنترل مشاهده شد. این یافته هم

 .(87)را گزارش کردند  2Aدلیل وجود فسفولیپاز تأخیر در لخته شدن خون به 2428و همکاران در سال 

 Mabrouk را نشان داد که این نتایج با گزارش  IL-6و  TNF-α فاکتورهای التهابیداری در های مطالعه حاضر افزایش معنییافته

A  گرم / کیلوگرم استفاده کردند مطابقت نداشت. البته مطالعهمیلی 84، ۰، ۰/2که از دُزهای  2423و همکاران در سال Stuhlmeier 

KM   سازیفعالنشان داد ملیتین و زهر زنبور  2447در سال NF-kB ی ازناش  IL-1βوTNFα  فیبروبلاست های شبهدر سینوویوسیت

. همچنین بنابر (81)بود  2447و همکاران در سال Seong-Su Nah . این نتیجه مشابه با مطالعه (۶) نکردند بیماران روماتوئید را مهار

ها شود، اما های ایمنی در جوجهتواند باعث تحریک پاسخعنوان یک ماده طبیعی میزهر زنبور به 2484در سال   Mohannyگزارش

در مطالعات ایمونوهیستوشیمی مطالعه حاضر، افزایش  TNF-αرغم افزایش سرمی البته علی .(88)گذارد ارض نامطلوب به جا نمیعو

و  هاعمدتاً از مونوسیت جود دارد کهشکل ترشحی یا متصل به غشا و 2ه ب  TNFمشاهده نشد. TNF-αداری در بیان بافتی معنی

ها، های کشنده طبیعی، نوتروفیلها، سلول، ماست سلB و T هایهای دیگر مانند لنفوسیتشود، اما انواع سلولماکروفاژها جدا می

ترشح  ، ماکروفاژها و فیبروبلاستهای سفیداز گلبول که IL-6. (89)کنند  تولید TNF توانندها نیز میها و استئوکلاستفیبروبلاست

شده، بالا بودن ذکربه موارد اتوجهب .(24) های التهابی و ایمنی نقش دارددر پاسخهای فاز حاد محسوب شده و جزء پروتئین ،شودمی

به اینکه اتوجهب های حساسیتی توسط ملیتین و فسفولیپاز باشد. از طرفیتواند دلیلی بر ایجاد واکنشمیهای سرمی مذکور سایتوکاین

به مطالعات  TNFنقش داشته باشند، یافتن این تغییرات و ارتباط بین سطح سرمی و بافتی  TNFتوانند در تولید های متفاوتی میسلول

 بیشتر در آینده نیاز دارد.

تلف های مخشده در مطالعه حاضر برخی تغییرات در ارتفاع غضروف، تعداد کندروسیت و لاکونا در لایهناسی انجامشمطالعات بافت

کننده داری در گروه دریافتطور معنیغضروف در گروه تزریق زهر و ملیتین را نشان داد. افزایش ارتفاع غضروف در لایه سطحی و میانی به

مشاهده دار لاکونا در گروه ملیتین قابلمعنیرغم کاهش کندروسیت در هر دو گروه، افزایش غیرن بود. علیزهر زنبور بیشتر از گروه ملیتی

ه دو گرو در هرآمیزی پریودیک اسید شیف و تریکروم ماسون ریختگی ماده زمینه در رنگهمای کلاژن و بههمچنین کاهش رشته است.

های فیبروبلاست بر روی سلول 2447در سال  Stuhlmeier KMای که د قرار گرفت. مطالعهکننده زهر زنبور و ملیتین مورد تأییدریافت

طور که مشخص است شود. هماناکسیژن می های آزادمشابه سینوویوسیت انجام دادند، نشان داد زهر زنبور موجب آزاد شدن رادیکال

تقویت شود  1این تأثیرات منفی با تولید کلاژناز و یا اینترلوکین شوند که ممکن است در بدن های آزاد موجب تخریب بافتی میرادیکال

(۶). 

که احتمالاً مرتبط با اجزای فعالی مانند  سرطانی زهر زنبور عسل گزارش شده استدرد و ضدالتهابی، ضدی تأثیرات ضددر مطالعات 

 ، اما ترکیب فسفولیپاز(22 ،28)درستی شناخته نشده است . گرچه هنوز اساس فارماکولوژیک زهر زنبور بهاست 2Aملیتین و فسفولیپاز 

2A مطرح  همزهر زنبور عسل  در نوان یک آلرژن مهمعبه آنزیم. این (23)عنوان ترکیب مؤثر شناخته شده است در زهر مار نیز به

تواند باعث تحریک می  2Aنشان داده شد فسفولیپاز  دادندانجام  899۰در سال  همکاران و laskiBomaای که . در مطالعه(24) باشدمی

انجام دادند،  2442و همکاران در سال  Ribardo DAطور در مطالعه دیگری که . همین(2۰)شود  TNFهای التهابی ازجمله سایتوکاین

باشد. مطالعات می terminal-cپاتیک وارد غشای فسفولیید شده و دارای خوشه در قسمت علت خاصیت آمفینشان داده شد ملیتین به

های طور بررسی اثر ملیتین بر روی سلولهای آلرژیک شود. همینتواند باعث واکنشمی terminal-cزیادی نشان دادند قسمت 
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باشد و فرم مونومر و تترامر است که فرم مونومر آن دارای سمیت می 2. ملیتین به (82)را نشان داد  α-TNF یوکاریوسیت، افزایش بیان

 .(2۶)کند تغییرات وابسته به دُز در غشا ایجاد می

زمینه رای دهای مفصلی، مطالعهل در کنترل آرتریت روماتوئید و بیماریبه کاربردهای زهر زنبور عستوجهباگیری نهایی: نتیجه

ور مفصلی زهر زنبی انجام نشده است. براساس نتایج مطالعه حاضر تزریق داخلمفصلداخل زیتجو درایمنی زهر زنبور و اجزای اصلی آن 

دار سطح ایط یکسان نداشته است. هرچند افزایش معنیتغییرات هماتولوژیک در شر ترین اجزای زهر،عنوان یکی از مهمو ملیتین به

شناسی غضروف برخی تغییرات مانند کاهش تعداد به مطالعات تکمیلی نیاز دارد. همچنین در بافت IL-6 و TNF-α بیومارکرهای التهابی

رسد اظهارنظر می به نظرهر زنبور عسل شده از زهای سالم لایه میانی مشاهده شد. با وجود اثرات درمانی و ارزشمند گزارشکندروسیت

 ارزیابی ایمنی زهر دربارهتری است. مطالعه حاضر اطلاعات اولیه باارزشی را با ایمنی زهر  منوط به مطالعات بیشتر و گستردهرابطهدر

 کند.زنبور و اجزای آن فراهم می

 ملاحظات اخلاقی

حیوانات آزمایشگاهی )با شماره تأییدیه اخلاقی:  های محلی مراقبت ازمراحل مطابق با دستورالعمل مامت

IR.UT.VETMED.REC.1402.37.انجام شد ) 
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