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 12/9/97پذیرش مقاله:      1/8/97 دریافت مقاله:

ن یک آکواپوری .دارندعهدهدر دو طرف غشاي پلاسمایی را به  آب انتقال تند کههستراغشایی  هايپروتئین از ايدسته هاآکواپورین مقدمه:
هاي و آسیب دارد. در هیدروسفالی نخاعی مغزي مایع تولید مهمی را در نقش کوروئید شبکه هايسلول آپیکال غشاي دران به دلیل بی

ات اثر یولوژیک باببا دارا بودن طیفی از ترکیبات فعال  رعسلزهر زنبو. یابدمیمغزي بیان این پروتئین در سیستم عصبی مرکزي افزایش 
العه، بررسی اثرات است. هدف از این مط Cو فعالیت پروتئین کیناز  ATPaseیونی سدیم پتاسیم  هاي آبی، پمپقادر به مهار کانال ضدالتهابی،

 صحرایی است. هايوشمجانبی مغز  هايبطنز شبکه کوروئید جداشده ا تلیالیاپی هايدر سلول یکبیان اکواپورین  بر زهر زنبورعسلمهاري 

حاوي %  DMEMدر محیط کشت  هاسلولو مکانیکی،  هاي هضم آنزیمیروشپس از استخراج بافت شبکه کوروئید و انجام ها: مواد و روش
  µg/ml  هايغلظتساعت با  24به مدت  هاسلولنی سیلین کشت داده شدند. پس از یک هفته، پ -استرپتومایسین %1سرم جنینی گاوي و  10
و  MTTده از سنجش به ترتیب با استفا یکو بیان آکواپورین  هاسلولبر بقاي  زهر زنبورعسل تأثیرشدند.  تیمار زهر زنبورعسل 4، 2 ،5/0

 تحلیل شدند. >P 05/0 داريمعنی در سطحو  SPSS 16.0برنامه  از طریق هادادهو  بار تکرارتجربیات سه  یتمام تست فلوسیتومتري انجام شد.

وابسته به دوز طی  صورت بهاست. بیان آکواپورین یک  µg/ml 7/5 برابرباIC50  میزان نشان داد MTT از سنجشي حاصل هادادهها: یافته
 ساعت نسبت به گروه کنترل کاهش داشت. 24مدت 

 خاعی مفید باشد.نمایع مغزي  هایی همراه با افزایش تولیدبیماري د در بهبود علائمممکن است بتوان عسل زهر زنبور :گیريبحث و نتیجه

 ATPase-تاسیمپ -، شبکه کوروئید، پمپ سدیمزهر زنبورعسل، یک نیآکواپور: هاي کلیديواژه
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 مقدمه

کوچــک و  هــايپروتئیناز  ايخــانوادهآکواپــورین هــا 

تســهیل  هــاآناینتگــرالِ ناقــل هســتند و نقــش ابتــدایی 

بـه  آب در عـرض غشـاي پلاسـمایی در پاسـخ وانتقالنقل

و کیل 30. آکواپورین ها مونومرهاي استگرادیان اسمُتیک 

ه از حلقوي گذرنـد يقطعه ششو عموماً حاوي  انددالتونی

ل کـحلقوي هستند کـه بـه دور  ترکوتاه يقطعهغشا و دو 

 .)1( چدیپنمیغشا 

 رأسـی غشـا در دهعم صورتبه مغز در ،یک آکواپورین

 از سـطحی در یعنـی کوروئید شبکه تلیالی اپی هايسلول

 نخـاعی مغـزي مـایع و بطن سمت به که پلاسمایی غشاي

 دهـدمی نشان پروتئین این بیان مکان. شودمی بیان است

کنـد می ایفـا مهمـی نقش نخاعی مغزي مایع تولید در که

ــبکه)2( ــد . ش ــافتی کوروئی ــیار ب ــشدرگ بس ــا پوش  ار ب

  يزیـاد تعداد از متشکل ،شاخهشاخه اندوتلیالی،-تلیالیپیا

 .اسـت شده برجسته مغزي هايبطن درون به که بوده پرز

ــن ــاختار ای ــلول از س ــدیمال هايس ــده اپان ــروش کنن  مف

 .)3شود (می ایجاد مغزي هايبطن

 طـه بـا فیزیولـوژي مـایعسـنتی در راب هايیافتهطبق 

 يوسـیلهبهخـاعی بخش اعظم مایع مغـزي ن مغزي نخاعی

دش و سیسترناها گـرها بطن، در تولیدشدهشبکه کوروئید 

ي نموده و نهایتاً در فضاي زیر عنکبوتیـه از طریـق پرزهـا

ترشح  ينحوه. )4( شودمیعنکبوتیه به داخل خون جذب 

مشـابه  تقریبـاًکوروئیـد  يشـبکهمایع مغـزي نخـاعی در 

ي مختلـف هاتلیومزي است که در ترشح مایعات در اپیچی

 وانتقـالنقل بـه وابسـته معمـولاً پروسـه ایـن .دهدمیرخ 

 و یکاسمت گرادیان ایجاد که موجب است هایون طرفهیک

 (چه هایون طرفهیک وانتقالنقل. شودمی آب حرکت نهایتاً

 قطبـی بیـان از اينتیجـه است ممکن ترشح)، چه جذب و

 هايسـلولبـازولترال  و رأسـی غشاهاي ناقل هايپروتئین

 .)5باشد ( اپیتلیالی

مـایع مغـزي  به رو یا بطنی به رو غشاي( یرأس غشاي

 ATP مپتاسـی سدیم پمپ کنندهبیان هاسلول این )نخاعی

 و کلـر سـدیم، يکو ترانسـپورترها و پتاسیم يهاکانال آز،

 رو کـه غشـایی( بازولترال غشاي مقابل در. هستند پتاسیم

 ،بیکربنات کلر هايگر معاوضه است) خونی هايمویرگ به

 و بیکربنات با شونده جفت سدیم ترانسپورترهاي از انواعی

برآینـد  .کننـدمی بیـان را کلـر پتاسـیم ترانسپورترهايکو

 انتقـال ،رشـدهذک ناقلین خلال از هایون وانتقالنقل نهایی

 غزيم مایع داخل به خون از سدیم و کلر بیکربنات، هایون

 بـه اسـمزي گرادیـان عینـو ایجاد موجب که است نخاعی

 گفته که طورهمان. )1(شکل  شودمی مغز هايبطن سمت

 ایــن رأســی غشــاي در یــک آکواپــورین آبــی کانــال شــد،

 بـقط درنهایـت نیـز آب بنـابراین ،شـودمی بیـان هاسلول

 طریـق از هـایون وانتقـالنقل از حاصـل اسـمزي گرادیان

 . در)6،7( شـودمی مغـزي هايبطن وارد مذکور آبی کانال

 بسـیار آز ATP پتاسیم سدیم پمپ فعالیت کوروئید شبکه

 مغـزي مـایع تولیـد نزدیکی بـا ارتباط و بوده اهمیت حائز

 کاردیاك مثالعنوانبه پمپ این مهارکنندگان. دارد نخاعی

دارنـد  را نخاعی مغزي مایع ترشح کاهش قدرت گلیکوزید

)8(. 

ت در برخـی از حـالا شـدهانجام هايبررسـیبر اساس 

و  انـــواع ســـردردها ماننـــد میگـــرنماننـــد پاتولوژیـــک 

فشــار درون  هایپوناتریمیــاي سیســتمیک هیدروســفالی و

و میـزان تولیـد مـایع مغـزي نخـاعی افـزایش  ايجمجمه

 –غـزي م. کانال آبی آکواپورین یک در تولید مـایع یابدمی

ع به قسمی کـه تولیـد مـای کندمینخاعی نقش مهمی ایفا 

تـا  AQP1 nullترانس ژنیـک  هايموشنخاعی در  -مغزي

 هـاموش. نتیجتـاً در ایـن یابدمیدرصد کاهش  25حدود 

پـایین  ايملاحظـه قابـلبه میـزان  ايجمجمهفشار درون 

 .)9-11( است

 ازنظـرفعال  يماده 18محتوي حداقل  زنبورعسلزهر 

، 2Aداروئی است که این مواد شـامل ملیتـین، فسـفولیپاز 
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درصد از کـل وزن خشـک  60تا  40ن . ملیتیاستآپامین 

و قــادر اســت پمــپ  دهــدمیرا تشــکیل  زنبورعســلزهــر 

 .)13،12(را مهار کند.  ATPase -پتاسیم -سدیم

و فرمول  اسیدآمینه 26ملیتین پلی پپتیدي با 

گرم  515/2846، وزن مولکولی 31O39N229H131Cشیمیایی 

 عسلزنبورزهر  يدهندهتشکیلمواد  تریناصلیبر مول از 

(Apis mellifera) ي . توالی اسیدهاي آمینهاست

 این پلی پپتید بدین شرح است: يدهندهتشکیل
Gly-Ile-Gly-Ala-Val-Leu-Lys-Val-Leu-Thr-
Thr-Gly-Leu-Pro-Ala-Leu-Ile-Ser-Trp-Ile-Lys-

Arg-Lys-Arg-Gln-GlnNH2 
ملیتین داراي خواص بیولوژیکی، داروئی و سمی 

به فعالیت سطحی  توانمیاین میان متنوعی است که از 

قوي آن در سطح غشاهاي لیپیدي سلولی، فعالیت لیز 

خونی، خواص ضد باکتریایی و ضد  هايگلبولکردن 

ضد توموري آن اشاره کرد.  يبالقوهقارچی و خصوصیات 

یک ترکیب طبیعی پپتیدي  عنوانبهملیتین همچنین 

 تواندمیش سوراخ در غشاست که به این رو يایجادکننده

کند لیپیدي به درون سلول وارد  يدولایهخود را از میان 

)14.( 

، زنبورعسلپپتید زهر  ترینشده شناختهملیتین 

است. این ترکیب  A2قوي فسفولیپاز  يکنندهتحریک

، پروتئین کیناز C نازیکهمچنین قادر به مهار پروتئین 

ترده . تحقیقات گساست 2وابسته به کلسیم/ کالمودولین 

ملیتین  يچندگانهاثرات  يدهندهنشانبر روي ملیتین 

 وانفعالاتی فعلاست و ممکن است این اثرات به دلیل 

باشد که این پپتید با فسفولیپیدهایی با بار منفی در غشا 

 ).15باشند (

ارتباط نزدیک بین بیان آکواپورین یـک در  با توجه به

در ایـن  ATPaseئید و پمپ سـدیم پتاسـیم وکور يشبکه

ــري کــه نشــان  ــت و مطالعــات اخی ــددادهباف برخــی از  ان

ترکیبات مانند کاردیـاك گلیکوزیـد و پپتیـد ناتریورتیـک 

دهلیزي با مهار این پمپ قادر به کاهش تولید مایع مغـزي 

که داراي  زنبورعسلنخاعی هستند در این مطالعه اثر زهر 

ــر  ــین، اث ــت و ملیت ــین اس ــام ملیت ــه ن ــوي ب ــی ق ترکیب

رکنندگی بر فعالیت این پمپ دارد، بر آن شدیم که اثر مها

آبی آکواپورین یک که  هايکانالرا بر بیان  زنبورعسلزهر 

در سیسـتم عصـبی  مایع مغـزي نخـاعینقش اصلی تولید 

 قرار دهیم. موردبررسیرا  کنندمیمرکزي را ایفا 
 

 
ر انسان. دمین د ساختار ابتدایی آکواپورین یک. 1شکل 

 . این دمین هااندشدهدادهشش بار گذرنده از غشا نشان  هاي

با  E تا Aلوپ ارتباطی  پنجکه با  کنندمیدر حالی از غشا عبور 

 -هاي آسپارژینیا موتیف NPAغشا در ارتباط هستند. 

. همچنین اندشدهمشخص Eو  Bهاي آلانین در لوپ -پرولین

هاي اولیه و ثانویه مهار ه سایتک 73و آلانین  189سیستئین 

 ).16است ( شدهمشخصتوسط جیوه هستند در شکل 

 هامواد و روش
 رت 12در این مطالعه تجربی در هر بار کشت اولیه از 

 هايقفسکه در  ايچهارهفتهنر و ماده  ویستار نژاد

از جنس پلی کربنات با فضاي استاندارد  هايمخصوص

 گرادسانتی درجه 24 ايدم(تحت شرایط محیطی مناسب 

 و تاریکی) ساعت 12 و روشنایی ساعت 12 نوري يدوره و

بهپرور تهران)  ،شرکت دام(غذا  دلخواه مقادیر به دسترسی

 آزمایشگاهی حیوانات پرورش و تکثیر مرکز در و آب که

شدند، استفاده شد. حیوانات  نگهداري خوارزمی دانشگاه

 قیچی یک کمک به و کشته کلروفرم تنفس وسیلهبه

 کمک با و جداشده سر حیوان پوست تیز بسیار جراحی

 شکافته مخچه عقب در جمجمه پشتی قسمت اسکالپل

 دورتادور تیز و ظریف قیچی یک از استفاده با شد.
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 مغز .شد گذاشته کنار و شده بریده جمجمه استخوان

 بافر فسفات محلول که استریلی پلیت درون به جداشده

 هايبیوتیکآنتی یک درصد نک محتويخ (PBS) سالین

 شد. داده سیلین انتقال پنی– استرپتومایسین

 سلول با کشت لامینار هود زیر در آمدهدستبه فتبا

 در ریز بسیار قطعات به ظریف و تیز نوك قیچی از استفاده

 آنزیمی، هضم مرحله در تا شده بریده مترمیلی یک حد

. کند اثر بافت روي رب بتواند مؤثرتري صورتبه آنزیم

 سانتریفیوژ جهت بیوتیکآنتیو  PBS ،بافت سپس محلول

 10 مدت به و شده منتقل سانتریفیوژ مخصوص لوله به

 ازاینپس. شد سانتریفیوژ RPM 1500 سرعت با دقیقه،

 آنزیم لیترمیلی دو میزان و شدهخارج رویی مایع مدت

 مذکور ولهل و شدهاضافه بافتی رسوببه  %25/0 تریپسین

 100 دور با دقیقه، 25-30 مدت به انکوباتور شیکر درون

RPM از پس .گرفت قرار گرادسانتی درجه 37دماي  و 

که ازاینپس .شد پیپتاژنظر  مورد بافت ،ذکرشده مدت

 یکبا افزودن  قطعات بافتی کمتري در لوله مشاهده شد،

آنزیم  )Gibco)(FBS(سرم جنین گاوي  لیترمیلی

 بار دو یا یک آمدهدستبه محلولو  شدهخنثی تریپسین

. شود حاصل دستیک محلولی تا شده پیپتاژ آرامیبه

 مدت به و شد منتقل سانتریفیوژ به موردنظر لوله سپس

 .شد سانتریفیوژ RPM1500با سرعت  دقیقه 10

 شامل که بالایی محلول ،یادشده زمان از پس

 میزان و هگشت سرریز است گاوي جنین سرم و تریپسین

غنی  )DMEM )Gibcoپایه کشت محیط لیترمیلی یک

درصد آنتی بیوتیک  یکو  FBS درصـد 10شـده بـا 

 سیلین وپنی mL/U100( استرپتومایسـین-سـیلینپنـی

µg 100 (استرپتومایسین )Gibco(، 10 /لیترمیلینانوگرم 

 اپی تلیالی هايسلولجهت رشد  تلیال اپی رشد فاکتور

)EGF)(Gibco( آرابینوزید سیتوزین مولارمایکرو 20 و 

)Sigma( این ترکیب جهت  .شد اضافه سلولی رسوب به

فیبروبلاستی به محیط کشت اضافه  هايسلولحذف 

 رقیق جهتسپس از محیط کشت با ترکیبات بالا . شودمی

محلول سلولی  .شد استفاده اولیه سلولی محلول کردن

 پوشش %1/0 ژلاتینهایی که با  فلاسکدر  آمدهدستبه

داده شدند.  کشت اندشده coat اصطلاحبهیا  شدهداده

ساعت و با محیط فاقد سیتوزین  48 تعویض محیط پس از

 .شودمیآرابینوزید انجام 

اپی تلیالی شبکه  هايسلولفولوژي ربررسی مو

 ئیدوکور

 کشت، محیط در اپیتلیالی هايسایر سلول همانند

 محیط در نیز کوروئید شبکه بافت اپیتلیالی هايسلول

 کف به چسبیدن به شروع کشت ابتدایی روزهاي در کشت

 این. دهندمی تشکیل را کوچکی هايکلونی و کرده ظرف

 محیط در دیگر اپیتلیالی هايسلول همانند ،هاسلول

 حواشی. شوندمی ظاهر چندوجهی صورتبه کشت،

 هايروز در. است شدهمشخص پیکان با سلولی هايکلونی

 ،هاکلونی این دهندهتشکیل اجزاي بیشتر رشد با بعد

 کشت ظرف کف نهایتاً  و پیوسته هم به مجاور هايکلونی

 خواهد پوشیده تلیالی اپی هايسلول از لایه تک یک از

 خانه،شش هايپلیت در روز هفت از پس معمولاً. شد

اشغال  را هاچاهک مساحت مذکور کل اپیتلیالی هايسلول

 .کنندمی

 زنبورعسلبا زهر  هاسلولتیمار 

از دانشگاه آزاد واحد علوم و  زنبورعسلپودر زهر 

 100تهیه و سپس  شناسیحشرهتحقیقات تهران گروه 

حل و سپس  PBSاز  لیترمیلیاز پودر در یک  میکروگرم

مختلفی از آن به  هايغلظت serial dilutionبه روش 

، 5/2، 5/0 هايتغلظبا  شدهکشت هايسلولدست آمد. 

 24براي مدت  )µg/ml( لیترمیلی /میکروگرم 15و  10، 5

میکرو  100ساعت، میزان  24دند. پس از ساعت تیمار ش

در فسفات بافر  mg/ml5 با غلظت MTTاز محلول  لیتر

و  شده افزوده هاچاهکاز یک سالین، در تاریکی به هر 

ر گرفت. ساعت در تاریکی در انکوباتور قرا سهبراي مدت 
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 بهو محیط کشت  MTTساعت، محلول  سهپس از گذشت 

خارج شد و مقدار مناسبی  هاچاهکاز کنار  آرامی

DMSO  الی  20د از حدود عاضافه شد. ب هاآنبه هر یک از

کنترل و تیمار  هايمحلولدقیقه میزان جذب نور  30

 موج طولمتري در با استفاده از دستگاه اسپکتروفتوشده 

 از قرار گرفت. سپس با استفاده سنجش موردمتر نانو 570

نسبت میزان جذب در نمونه تیمار به میزان جذب در 

در  هاسلول Viabilityدرصد حیات یا  نمونه کنترل،

 محاسبه مورد یادشده زنبورعسلمختلف زهر  هايغلظت

 قرار گرفت.

بر بیان ژن  عسل زنبورزهر  تأثیرارزیابی 

 مون فلوسیتومترياز طریق آز یکآکواپورین 

در  زنبورعسلانتخابی براي تیمار با زهر  هايغلظت

. بود لیترمیلی/میکروگرم 4و  2، 5/0ترتیب این مرحله به 

به  هاسلولنیز گفته شد، پس از رسیدن  قبلاًکه  طورهمان

 24انجام شد. پس از گذشت  حد مناسب رشد تیمار

ده جهت انجام تست فلوسیتومتري آما هاسلول ساعت

از  فلاسک سلولیاز کف پس از جداسازي  هاسلول. شدند

منتقل شد. سپس  هاتیوپمیکروبه  طریق هضم آنزیمی

دقیقه در سانتریفیوژ با دور  10براي مدت  هاتیوپمیکرو

RPM2000  محلول شدهگفتهقرار گرفتند و بعد از زمان ،

شستشو داده شد.  PBSشده و پلت سلولی با  سرریزبالایی 

 10به مدت  RPM2000 سانتریفیوژ با دور جدداً مسپس 

دقیقه انجام شد و مایع رویی سرریز شد. حال نمونه 

 باديآنتیاضافه کردن  يمادهآ هامیکرو تیوپسلولی در 

  باديآنتیاز  است در مرحلهاولیه 

AQP1Abcam(ab7799)  به  1استفاده شد که به نسبت

است.  شدهرقیق BSA/PBS درصد 3 در محلول 100

اولیه در  باديآنتیسلولی و  رسوبحاوي  هايتیوپمیکرو

 گرادسانتیدرجه  چهار در دماي (Over-night)طول شب 

م محلول درون . در روز بعد، ابتدا حجگرفتندیخچال قرار 

رسانده  لیترمیلی یکبه  PBS يوسیلهبه هامیکروتیوپ

 10براي مدت  RPM2000 سرعت بانمونه  شد. سپس

 سرریزدقیقه سانتریفیوژ شد. مایع رویی در مرحله بعد 

به  (FITC)فلورسانت  بارنگکانژوگه  باديآنتیشده و 

 باديآنتیسلولی اضافه گردید. پس از افزودن  رسوب

 چهاردقیقه در دماي  45الی  30ثانویه، نمونه به مدت 

شت در تاریکی قرار داده شد. پس از گذ گرادسانتیدرجه 

 یکبه  هاتیوپمیکرواین زمان، حجم محلول داخل 

دقیقه با  10براي مدت  مجدداً رسانده شد.  لیترمیلی

سانتریفیوژ شده و  هاتیوپمیکرو RPM2000 سرعت

 لیترمیلی یکشد. سپس میزان  سرریزمحلول رویی 

اضافه شد و تا زمان  هانمونهدرصد به  سهمحلول فرمالین 

 گرادسانتیدرجه  چهارو دماي بررسی در محیط تاریک 

 نگهداري شد.

 آنالیز آماري

و  SPSSجهت انجام محاسبات آماري از برنامه آماري 

استفاده شد. اطلاعات پس از ورود  2010اکسل  افزارنرم

و آزمون  طرفهیکبه رایانه با استفاده از آنالیز واریانس 

و بار تکرار شدند  سه هاسنجششد.  تحلیل و تجزیهتوکی 

از میانگین نتایج در محاسبات آماري استفاده شد. اختلاف 

 تلقی گردید. معنی دار 05/0در سطح 

 هایافته

توسط میکروسکوپ  هاسلول مورفولوژيارزیابی 

 معکوس

حالت مدور دارند و تعدادي  هاسلولدر ابتدا 

 دو گذشت باوجود دارد.  هاآنخونی در بین  هايسلول

شده و به کف پلیت  نشینته یتلیالاپی هايسلولروز 

. کنندمیوجهی پیدا  چند مورفولوژيچسبیده و 

سیتوزین آرابینوزید  وجود بافیبروبلاستی نیز  هايسلول

در طی دو روز اول از بین رفته و با تعویض محیط 

ابتدا  هاسلول. این شوندمیخونی نیز خارج  هايسلول

در  هاکلنیکوچکی را ساخته و حواشی این  هايکلنی

و پس از  نهایتاًروزهاي ابتدائی کشت کاملاً واضح است. 
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تلیالی کل اپی چندوجهی هايسلولروز تنها  هفتحدود 

 را خواهند پوشاند. فلاسک سلولیکف 

 

 يدادهکشت  یتلیالاپی هايسلولفتومیکروگراف  )2شکل 

) Aصحرایی در  هايموشجانبی مغز  هايبطنئید وشبکه کور

اپی تلیالی با  هايسلولمانند سایر  هاسلول اینروز سوم: 

تمامی فضاي  به هم هاکلنیاتصال این  نهایتاًو  هاکلنیایجاد 

را نشان  هاکلنیها حواشی پیکان پوشانند.را می فلاسککف 

 هاسلولروز هفت بعد از کشت که  )Bدر  )؛X400( دهندمی

 ).X200( را پوشانده اند فلاسککل کف  تقریباً

 

 عسل زنبورزهر  تأثیرنتایج حاصل از  :MTTش نجس

اپی تلیالی شبکه  هايسلولمتفاوت بر  هايغلظتبا 

نشان داد  صحرایی هايموشجانبی مغز  هايبطنکورئید 

که این ماده با الگویی وابسته به دوز و زمان میزان بقا را 

تیمار شده با زهر  هايسلول. درصد بقاي دهدمیکاهش 

 5/2و  2، 5/0 هايظتغلدر  زنبورعسل

ساعت تیمار با زهر  24پس از  لیترمیلی/میکروگرم

درصد بوده است.  72و  69، 56به ترتیب  زنبورعسل

مرگ  منجر بهکه  زنبورعسلغلظتی از زهر  ترتیباینبه

 24پس از  شدهدادهکشت  هايسلول درصدي پنجاه

 لیترمیلی/میکروگرم 5,7میزان  )IC50( شودمیساعت 

 .است

ارزیابی تغییرات بیان آکواپورین یک با استفاده 

 از فلوسیتومتري

اپی تلیالی  هايسلولدر  یکتغییر بیان آکواپورین 

و در  AQP1 باديآنتیشبکه کورئید با استفاده از 

 زنبوراز زهر  لیترمیلی/میکروگرم 4و  2، 5/0 هايغلظت

 شکلچنانچه در . ساعت سنجیده شد 24و پس از  عسل

کنترل  ينمونههیستوگرام  A، شودمیمشاهده  3ه شمار

 هايسلولمثبت است که میزان بیان آکواپورین یک را در 

 هايموشجانبی مغز  هايبطناپی تلیال شبکه کورئید 

که میزان  دهندمیتیماري نشان  گونههیچصحرائی بدون 

Gating  است.  %62در این حالتB  هیستوگرام مربوط به

از  لیترمیلیمیکروگرم /  5/0شده با میزان  تیمار ينمونه

که  دهدمیساعت را نشان  24بعد از  زنبورعسلزهر 

نمونه نسبت به میزان بیان پروتئین آکواپورین یک در این 

در  Gatingو میزان  یافتهکاهش %8حالت کنترل مثبت 

 اينمونههیستوگرام  C است. گیرياندازه %54این نمونه 

 24براي مدت  لیترمیلیمیکروگرم/  2است که با غلظت 

ساعت تیمار شده و میزان بیان پروتئین آکواپورین یک در 

هیستوگرام  Dتصویر رسیده است.  %50آن به میزان 

براي  لیترمیلیمیکروگرم/  4است که با غلظت  اينمونه

ساعت تیمار شده و میزان بیان پروتئین  24مدت 

 ينمونهنسبت به  %18آکواپورین یک در آن با کاهش 

 ).3تصویر است (درصد رسیده  %44کنترل به میزان 
 

 
 هايسلول: میزان بیان آکواپورین یک را در 3شکل 

 صحرائی هايموشجانبی مغز  هايبطنشبکه کورئید  یتلیالاپی

: Bي کنترل مثبت، هاسلول: A. ساعت پس از تیمار 24

: C، لیتریمیلمیکروگرم/ 5/0ي تیمار شده با غلظت هاسلول

: Dو  لیترمیلیمیکروگرم/ 2غلظت ي تیمار شده با هاسلول

 .لیترمیلیمیکروگرم/ 4تیمار شده با غلظت  يهاسلول
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 گیرينتیجهبحث و 
 که در آن از شودمیدرمانی به روشی گفته  زنبور

از زنبور مانند عسل، بره موم،  آمده دستبهمحصولات 

پیشگیري یا درمان در  زنبورعسلرویال و زهر  يژله

 زمان به درمانی زنبور تاریخچه .شودمیاستفاده  هابیماري

 جهت هاآن زمان، آن در. گرددبازمی باستان مصریان

 اساس بر. اندکردهمی استفاده روش این از آرتریت درمان

 سال 400 به زنبور زهر به اشاره Broadman هايگفته

 زمان آن روفمع پزشک زمان به و مسیح میلاد از قبل

 اما؛ گرددبازمی عتیق عهد نویسندگان سایر و بقراط

 شناسایی میلادي 1900 سده تا اواخر زنبور زهر ترکیبات

 .)17،18بودند ( نشده

، ترکیبی پیچیده از موادي است که زنبورعسلزهر 

براي دفاع از کلونی خود در برابر خطرات  زنبورعسل

، از غدد ورعسلزنب. زهر بردمیگسترده محیط به کار 

شکمی حشره قرار دارند ترشح  يمحوطهزهري که در 

 ازنظرو شامل انواع مختلفی از پپتیدهاي فعال  شودمی

متعدد و همچنین ترکیبات غیر  هايآنزیمبیولوژیک، 

 ).19باشند (می پپتیدي

 زهر است شدهانجام تاکنون که تحقیقاتی اساس بر

 بوده ثمربخش هايبیمار از بسیاري بهبود در زنبورعسل

 و استئوآرتریت از اعم آرتریت انواع در. است

 از بعد فلج جنون، اسکلروزیس، مالتیپل روماتئوارتریت،

 آتاکسی گانگلیونی، عصب التهاب نوریت، پلی سکته،

 نورالجیاي میوپاتی، صورتی، عصب التهاب ،سردرد مغزي،

 التهاب عصبی، شبکه آسیب از پس التهاب ،قلوسه عصب

 .)18( است قرارگرفته مورداستفاده پارکینسون کبوتیه،عن

قدرت مهار پمپ  زنبورعسلملیتین ترکیب اصلی زهر 

را  Cو مهار فعالیت پروتئین کیناز  آز ATP سدیم پتاسیم

 .)20دارد (

 توسط نبیونی و 2013در تحقیقی که در سال 

 يمادههمکاران انجام شد نشان داده شد که کورکامین 

بیان  دچوبه قادر است باعث کاهش میزانزر يمؤثره

اپی تلیال شبکه کورئید  هايسلولآکواپورین یک در 

صحرایی در محیط کشت  هايموشجانبی مغز  هايبطن

یونی پتاسیم و  هايکانالگردد. کورکامین قدرت مهار 

 .)21دارد (را  آز ATP پمپ سدیم پتاسیم

 تشکر و قدردانی
گهداري حیوانات این تحقیق در مرکز پرورش و ن

علوم زیستی دانشگاه خوارزمی  يدانشکدهآزمایشگاهی 

علوم  يدانشکدهبه انجام رسیده است. لذا از ریاست کرج 

زیستی که امکانات اجرایی این طرح تحقیقاتی را فراهم 

از دانشگاه آزاد  ایمانی دکترنمودند و همچنین جناب آقاي 

را در  زنبورعسل واحد علوم و تحقیقات تهران که پودر زهر

 .شودمیاختیار ما نهادند صمیمانه سپاسگزاري 
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Abstract 

Background: Aquaporins are the trans-membrane water channels which transport water on both 
sides of the plasma membrane. Aquaporin1, express in the apical membrane of epithelial cells of 
choroid plexus and has got the important role in cerebrospinal fluid secretion. In hydrocephalus and 
brain injuries, Aquaporin1 overexpress in central nervous system. Honey Bee Venom (HBV) 
contains a wide range of biologically active components with anti-inflammatory and inhibitory 
effects on Na+/K+ ATPase pump and protein kinase-C function. This study aims to investigate the 
inhibitory effect of HBV on Aquaporin1 expression in epithelial cells of choroid plexus in lateral 
ventricles of rat brain in culture. 
Materials and Methods: After harvesting the choroid plexus tissue and performing the enzymatic 
and mechanical digestion, cells were seeded in DMEM medium containing 10% fetal bovine serum 
and 1% streptomycin penicillin. After one week, cells were treated for 24 hours with 0.5, 2 and 4 
µg/ml of HBV. The effect of HBV on cells viability and Aquaporin1expression evaluated with 
MTT assay and flow-cytometry method (respectively). All experiments were done three times and 
data were analyzed using SPSS 16.0 statistical software and P< 0.05 was chosen as the level of 
significance. 
Results: the results of the MTT The result showed that 5.7 µg/ml HBV can induce an 
approximately 50% choroid plexus epithelial cells death. Due to the results of the flow- cytometry 
Aquaporin1 decreased as dose dependent manner after 24 hours from treating. 
Conclusion: Due to decreasing of the Aquaporin1 expression in HBV-treated cultured choroid 
plexus epithelial cells, HBV can be used in improving disease condition with increasing intracranial 
pressure. 
Keywords: Aquaporin1, Honey Bee Venom, choroid plexus, Na+/K+ ATPase pump 
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