
  

  

  

  

  

   



ستم 

  

سيسران در 

شكي

ر جعفري اير
  جوجه

 مپزشكي

اي دامپزشفه

:447

زهر مار رات
 حال رشد ج

 :ش

  جري

 هنما

 ز فتحي

  سعادتفر

  شاور

  س زارع

139139  

دانشكده دام

دكتراي حرف

شماره ثبت

  

تاثيرمين بر
جنين درن

 
به كوشش

زهرا هاج
 

د رايتااس

بهروزدكتر 

زهره س دكتر

  

استاد مش

دكتر عباس

 
11  دي ماهدي ماه

د

پايان نامه د

 ش

كننده سورام
گردش خون

پيشگيري ك 
گ

اثرات 



  تعهدنامه
  

 يشگيرياثرات  پ  :نامه پايانعنوان دانشگاه فردوسي مشهد،  ،دامپزشكيدانشكده  اي ، دكتري حرفهدوره        اينجانب

دكتر آقاي  اييتحت راهنم. در حال رشد جوجه ينگردش خون جن يستمدر س يرانا يزهر مار جعفر يراتبر تاث ينكننده سورام
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  چكيده

سيستم زهر مار جعفري ايران در  تاثيراتپيشگيري كننده سورامين بر  اثرات 
   جنين در حال رشد جوجهگردش خون 

  :به كوشش

  زهرا هاجري

  

هايي است كه سلامت عمومي را حال توسعه يكي از نگراني مار گزيدگي در اكثر كشور هاي در
مارهاي شناخته شده ترين  مار جعفري ايران با داشتن زهر هموتوكسين يكي از سمي. كندتهديد مي

تواند سورامين به عنوان يك داروي ضد تريپانوزوم مي اندتحقيقات اخير نشان داده. باشددر جهان مي
اين مطالعه به منظور بررسي اثرات آنتاگونيستي سورامين در . ها شودهرمانع برخي از اثرات سمي ز

  .مقابل فعاليت خونريزي دهنده زهر مار جعفري در جنين در حال رشد جوجه صورت گرفت

-نگهداري مي   c° 5/37 و دمايدرصد  60در انكوباتوري با رطوبت  6هاي بارور تا روز مرغتخم

تهيه شد و به طور  2با استفاده از كاغذ صافي واتمن شماره  ي مترميل 5هايي با قطر ديسك. شدند
زهر و دوزهاي مختلفي از سورامين  SHDهاي مختلفي از زهر و مخلوطي از غلظت جداگانه با غلظت

-بر روي عروق بزرگ جانبي جنين و غشاي كوريوآلانتوئيك قرار داده شدند و مدت زمان مرگ جنين

يك كه براي تهيه محلول زهر و سورامين از رل با استفاده از سرم فيزيولوژكنتآزمايش . ها ثبت گرديد
  .آن استفاده شده بود، انجام گرديد

ها كاهش نتايج حاصل از اين مطالعه نشان داد با افزايش دوز زهر مدت زمان مرگ جنين      
ها را اندن جنينمدت زمان زنده م  (p < 0.05)تواند به طور معني داري يابد و سورامين ميمي

  .افزايش دهد

  جنين جوجهسورامين، مار جعفري، آنتاگونيست، كوريوآلانتوئيك، : كلمات كليدي
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  مقدمه
هاي آسيبت كه در صورت عدم درمان صحيح و به موقع منجر به از فوريتهاي پزشكي اس مارگزيدگي
و پپتيدهايي ها  روتئينغني از پهمچون ساير زهرها،  ٢هموتوكسين ١زهرهاي. شود مي  مرگ افرادجدي و حتي 

فعاليتهاي انعقادي زهر  به طوري كه ابتدا )2, 1(دهند  مي  هستند كه سيستم هموستاتيك را تحت تأثير قرار
شديد در افراد  هاي وق منجر به خونريزياي موقتي است بروز كرده، سپس با تخريب ديواره عركه پروسه
  .)4, 3(شود  مي  مارگزيده

ن نيز يك هموتوكسي اين مارزهر  .باشدمي مارهاي كشنده در جهان يكي از خطرناكترين  ٣مار جعفري
و فعال كردن مستقيم پروترومبين،  V  ،VIII ،II ،XIIIهاي انعقاديشود و با كاهش فاكتور مي  محسوب

مله خونريزي در محل سيستم انعقاد خون را تحت تأثير قرارداده و منجر به تغييرات شديد هموستاتيك از ج
ر ناشي از مي زان مرگ ومي اگرچه هنوز آمار دقيقي از . )5(شود  مي  داخلي هاي گزش و برخي از ارگان

وجود ندارد ولي اين مار سالانه سبب مرگ افراد زيادي در ايران بخصوص در مناطق  در ايران ت با آنمي مسمو
مورد مارگزيدگي با جعفري در جنوب ايران ثبت گرديده است  103درگزارشي . شود مي  روستايي و كشاورزي

)6(.   

 در حداقل زمانمناسب  ٤جعفري، همچون ديگر مارگزيدگي ها، پادزهرتراپي با مار شگز روش رايج درمان
  .يابد مي  بعد از گزش است زيرا با تأخير در آن اثرات درماني پادزهر كاهش

بوده و به  ٦اروياشش سولفوره نفتيلكه از مشتقات   ٥نمي سوراست خير نشان داده اات ااز طرفي تحقيق
از  زهر برخي از مارها توكسيكتواند از اثرات  مي  ،)9, 8, 7(رود  مي  به كار ٧عنوان يك داروي ضد تريپانوزوم

همچنين . )11 ,10(جلوگيري كند  ١٠و كارديوتوكسيك ٩، مايوتوكسيك٨نوروتوكسيكجمله زهرهاي 
. شود ١١اپس ژاراراكتواند مانع اختلالات هموستاتيك ناشي از زهر برخي مارها از جمله، مار بوترو مي  نمي سورا

آنزيم حاوي  هاي ن از اثرات مهاري بعضي از نوروتوكسينمي به علاوه مطالعات نشان داده است سورا

                                  
١- Venom 

 Haemotoxin -٢  
  Echis carinatus -٣  

  Anti-snake venom-٤  
  Suramin-٥  

  Hexasulfonated naphthylurea -٦  
٧- Trypanosomiasis     
٨- Neurotoxic    

 Myotoxic -٩  
 Cardiotoxic -١٠  
 Bothrops jararaca -١١  
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در شرايط باليني  ٥و آمودي توكسين ٤، تاي پوكسين٣، كوروتوكسين٢بونگاروتوكسين -بتامثل   ١A2فسفوليپاز
ها  داري زمان بروز فلجي ناشي از نوروتوكسينمعنا  زانمي و به  )14, 13, 12(كند  مي  و آزمايشگاهي جلوگيري

  . )16 ,15(اندازد  مي  را به تأخير

. صورت گرفته استها  ن با اثرات زهرها، بيشتر روي نوروتوكسينمي سورا قابلمطالعات انجام شده در مورد ت
ن را بر ضايعات مي هدف از مطالعه ما اين است كه براي اولين بار، اثرات احتمالي پيشگيري كننده سورا

 مرغ جنين دارفاده از مدل تخمبا است شود، مي  زهر مار جعفري كه يك هموتوكسين محسوب خونريزي دهنده
  .بررسي قرار دهيممورد 

بر   in vivoهاي مرسوم بررسي يجايگزينمناسب براي  يمرغ جنين دار به عنوان روشاستفاده از تخم
هاي جوندگان براي ارزيابي زهرهاي خونريزي دهنده و آزمايش پادزهرحيوانات آزمايشگاهي از جمله روي 

  ).17(روزه مورد توجه قرار گرفته است ها، اممختلف بر روي آن

موثر بر گردش خون با اين  هايزهر عهفراوان در اين مدل آزمايشگاهي، مطال خوني با توجه به وجود عروق
ساده كيفي مثل  دهتواند به صورت يك مشاهمي ارزيابي اين سيستم متفاوت بوده و . است مناسببسيار  روش،

عروقي با استفاده از بررسي تصاوير  دهيا شامل ارزيابي پيچيعروق،  يابي شدت خونريزي و ليز شدنارز
  ).19، 18(مادون قرمز باشد  عهها و تصويربرداري با اشكامپيوتري و تجزيه و تحليل داده

انكوباسيون كامل  رههاي آخر دواز آنجايي كه تكامل سيستم عصبي جنين و حساسيت به درد آن در روز
زهرها و كارايي پادزهرهاي مختلف برخلاف جوندگان هيچ گونه  دهت خونريزي دهنفعاليعه شود، مطالمي 

، ٦در غشاي كوريوآلانتوئيك يعصب هايرشته همچنين عدم وجود. دردي را براي جنين جوجه به همراه ندارد
  ).20، 17(آن را به مدلي فاقد حس تبديل كرده است 

-از آن، ضرورت استفاده از تعداد زيادي علميتحقيقات در  جوندگانرابطه با استفاده از مشكل ديگر در 

 مرغ، مزيت استفاده از تخماين روش هاگير بودن پر هزينه و وقت. از جنبه آماري قابل قبول باشدهاست تا 
  ).17(رساند مي به اثبات بيشتر جنين دار را 

                                  
 Phospholipase A2 -١  
 β- bungarotoxin -٢  
 Crotoxin -٣  
 Taipoxin -٤  
 Ammodytoxin -٥  

٦- Corioallantoic membrane  
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   جانوران زهري - 1-1
به دو گروه كاملا متفاوت از جانداران اشاره دارد اما در  ٢و جانوران زهري ١ميح جانوران ساصطلا

گيرند، بنابراين در ابتدا لازم است به توضيح اين دو گروه  مي  ظرنرا يكسان در ها  مختلف غالبا آن هاي نوشته
  .بپردازيم

ختمان خاصي براي انتقال سم شان ندارند د كه مكانيسم و يا سانشو مي  به جانوراني اطلاق ميجانوران س
 ،بوده كه در واقع يك متابوليت است كه به دنبال تغذيه ميدر حاليكه بافتهايي از بدنشان حاوي ماده اي س

 شكار يا اين گونه سموم وسيله دفاعي اين جانوران محسوب شده و از. يابد مي  توليد و در بدن جانور تجمع
 مصرف خوراكي و تماس با اين گروه از جانوران. كنند مي  موجودات جلوگيريتوسط ساير  آنان خورده شدن

  .)22, 21( گردد  ٣تمي منجر به مسمو تواندمي 

كاملا تمايز  هاي كه قادر به توليد زهر در غدد ترشحي اختصاصي يا گروهي از سلول را ز طرفي جانورانيا
توانند آن را با نيش زدن يا گاز گرفتن به قـرباني خود تزريق كنند و به دفاع از خود و  مي  يافته خود هستند و

توان بزاق  مي  زهر را. گويند مي  ٤ـانـوران ونـومايـن جـ به زهر. )23( نامند مي  شكار بپردازند، جانوران زهري
توان تنها حاصل توليد و نمي دهد كه زهر را  مي البته شواهد موجود نشان . بسيار تغيير يافته نيز تعبير نمود

  .كه شرح آن خارج از موضوع اين پايان نامه است) 23( ترشح غدد بزاقي دانست

در جانوران زهري  يضمكه به عنوان يكي از ابزارهاي دفاعي و هزهر تركيبي بسيار پيچيده و شگرف بوده 
گوناگون اثرات متفاوتي دارند، به  هاي و بافتها  بسياري از زهرها روي سلول. )24(به كار گرفته شده است 

زان تأثير روي اجزاي فعال بيولوژيكي مي از طريق اندازه گيري ها  ن خاطر خواص فارماكولوژيكي زهرميه
وزيع، باشند و عوامل متعددي مانند جذب، ت مي  اييييماحتمالا اين اثرات داراي اساس ش. شوند مي  جيدهسن

از جمله ). 22(توانند اين خواص را تحت تاثير خود قرار دهند  مي  و غيره دفع ،عبور از غشاها، متابوليسم
ده اشاره نمود كه با توجه به ماهيت اين و حشرات گزنها  توان به مارها، عقرب ها، عنكبوت مي  جانداران زهري

 .پردازيم مي  پايان نامه تنها به توضيح مارها

  

                                  
١- Poisonous animal  
٢- Venomous animal  
٣- Poisoning or intoxication  
٤- Venom  
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  مارها -1-1- 1
لپيدوسا  دهخزندگان، زير ر دهمهره داران، رخه ، زير شا١طنابدارانخه در رده بندي جانوري، مارها در شا

  ).21(رند قرار دا ٥يا سرپنتا ٤اوفيديا تهو زير راس ٣اسكواماتا ته، راس٢اوريا

 ليون سال قبل در منطقه آفريقاي شمالي تكامل يافته اند و به نظرمي  100 تا 150اولين مارها حدود 
به تدريج پاهاي ها  اين مارمولك. ي هستند كه پاهاي كوچكي داشته اندهاي رسد نياكان آنها از نسل مارمولك مي 

فسيلي اخير نظريه جديدي را  هاي در مقابل، بررسي. )21(خود را از دست دادند و مجبور به خزيدن شدند 
بودند  ييمليون سال پيش از درياها آمده اند، آنها خزندگان آبي عظمي  87كند كه مارها در حدود  مي  پيشنهاد

ويژگي مشترك با  40آنها حداقل  هاي بررسي فسيل. رسيده است مي  متر هم 15كه طول برخي از آنها  به 
 .)21(دهد  مي  مارهاي امروزي را نشان

  

  مورفولوژي مارها -1-1-1-1
گونه مار شناسايي شده  3500تا كنون بيش از . مارها در اكثر نقاط جهان بجز زلاندنو و ايرلند وجود دارند

مختلف مار در  هاي دگي جمعيت گونهاز نظر پراكن. باشند مي  گونه آنها زهري 300ان فقط مي است كه در اين 
تمركز مارهاي زهري در آسيا . استراليا، آفريقا، آمريكا، آسيا و اروپا را نام برد هاي توان قاره مي  جهان، به ترتيب

  .)22(بيش از ساير نقاط دنيا است 

يكي از عوامل تشخيص . باشند مي  مارها جانوراني خونسرد بوده و فاقد دستگاه تنظيم حرارت دروني بدن
اين جانوران داراي بدني كشيده و متشكل از سه قسمت سر، شكم . مارها، شكل و مشخصات ظاهري آن هاست

اني، پرده صماخ و استخوان مي آنها فاقد دست، پا، گوش خارجي و . از پولك است باشند كه پوشيده مي  و دم
از جلو سبب شده است ها  و عدم اتصال دنده) عدد 400تا 100از (ها  كثرت دنده  .باشند مي  جناق سينه و پلك 

  .)23(بزرگ و خزيدن مار به آساني صورت گيرد  هاي كه حركات تنفسي، عمل بلع طعمه

                                  
١- Chordata  
٢- Lepidosauria  
٣- Squamata  
٤- Ophidia  
٥- Serpenta  



 

 

7 

 ජ໑وری ୀ ূ਼࡛ࣣقات اجام ॰ده ..…………………..………………………..………………: ઔधل اول 

كمي قلب مار نيز . لگن خاصره و شش چپ نيز وجود دارد) و بوآ ١مارهاي پيتون(ها  فقط در بعضي تيره
پايين تر از ناحيه سر قرار گرفته است و از دو دهليز مستقل و يك بطن كه به طور ناقص تقسيم شده است، 

  .)25(ن و نزديك مخرج هستند مارها داراي دو كليه در قسمت خلفي بد. شود مي  تشكيل

درجه دهان خود را باز نموده و  180دهاني به نحوي است كه اكثر مارها قادرند تا  رهاتصال دو آرواعدم 
توان جنس مار را تعيين  مي  از شكل ظاهري دم تا حدي. بزرگ تر از دهانشان را به راحتي ببلعند هاي طعمه
شوند  مي  شوند ماده و آنهايي كه دمشان به يك باره باريك مي  معمولاً مارهايي كه دم آنها به تدريج باريك. كرد

  .)23(و مشاهده آلت تناسلي جانور امكان پذيراست  ٢نر هستند اما تشخيص قطعي جنسيت با بررسي آنال

و احساس خطر نمايند يا  شرايطي كه مورد تهديد قرار گيرنداصولاً جانوراني غير مهاجم بوده مگر در مارها 
بسته به . دهند مي  از خود نشان ياجم، رفتارهاي ته)احتمالاً در فصول جفت گيري(ي از زندگي خود هاي در دوره

. گيرد مي  بچه زايي صورت -و تخم شرايط محيطي و نوع مار، توليد مثل به سه روش  تخم گذاري، بچه زايي
  .)22(گذارند  مي  تخم 50تا ها  ماده

تفاوت و شامل انواع پستانداران كوچك، غذاي مارها با توجه به اندازه و ابعاد آنها و شرايط محيطي،  م
دستگاه گوارش اين جانوران به كمك . باشد مي  هاگان، ماهي ها، تخم پرندگان و كرمدوزيستان، حشرات، پرند

  .)25, 22(ترشحات گوارشي قادر است تمام شكار خود به جز مو، ناخن و پر آنها را هضم نمايد 

راه تشخيص و ترين  ساده. مختلف مارها متفاوت است هاي در خانوادهها  و طرز قرار گرفتن آنها  تعداد دندان
ها  ن از تشخيص، شناسايي دنداننامي براي اط. باشد مي  مك چشمتفكيك مارهاي زهري از غير زهري، شكل مرد

آن دو شاخه است، داخل كيسه يا غلافي در دهان قرار  مي زبان مارها كه انتهاي قدا. باشد مي  راهترين  ئنممط
دستگاه عصبي مركزي مارها متشكل از يك مغز . در ناحيه سر مار، شش جفت غده بزاقي قرار دارد. دارد

مارها داراي حس بويايي بسيار قوي هستند و از آن براي جستجو و شكار . يك نخاع بزرگ است كوچك و
ترين  قوي. كنند مي  برخي از انواع مارها با تشخيص حرارت بدن طعمه، آن را رديابي و شكار. كنند مي  استفاده

يق جذب ارتعاشات، به باشد كه صداها و حركات گوناگون را از طر مي  حس مارها، حس لمس به كمك زبان
  .)23(نمايد  مي  استخوان گوش داخلي منتقل نموده و از اين راه مشكل ضعف بينايي مار را جبران

  

  

                                  
١- Python snake  
٢- Anal  


