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فصل

2 مکانیسم.های.سمیت

نمودار 1-۲. نمای کلی فصل

  )هاي سميت مكانيسم( 2فصل 

 نماي كلي فصل .1-2نمودار 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

ماده شيميايي

تحويل به هدف

جذب

توزيع

متابوليسم

دفع
اينتركشن با هدف

عدم عملكرد 
سلولي

دهي سلولسيگنال

حفظ شرايط سلول

عدم ترميم

مولكولي

سلولي

بافتي
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قدم اول: تحویل به هدف 

جدول 1-۲. جذب و دفع پری سیستمیک

توضیحاتتعریف

انتقال ماده شیمیایی از جایگاه تماس جذب
به گردش خون سیستمیک

فاکتورهای موثر: غلظت، سطح تماس، 
خصوصیات لایه اپیتلیال، انحلال پذیری

حذف پری سیستمیک
حذف یک ماده سمی در طی انتقال 

از جایگاه تماس به گردش خون 
سیستمیک

شامل: حذف در چرخه روده ای-کبدی و گردش 
ریوی

توزیع.به.سمت.هدف.و.به.دور.از.هدف

 

نمودار ۲-۲. توزیع به سمت هدف و به دور از هدف 

o  توزيع به سمت هدف و به دور از هدف 

 به سمت هدف و به دور از هدف  عيتوز .2-2نمودار 

  

o  دفع در مقابل بازجذب 

 دفع در مقابل بازجذب  .2-2جدول  

  دفع
  ها از خون كيوتي حذف زنوب ي برا ي كيزيف سممكاني
  روده ي دفع در صفرا، دفع به مجرا ر،ي: دفع به شرفراريغ لي پوف لي مواد دفع
  ي و يانتشار به آلوئول ر واكنشگر:  رغي فرار مواد دفع

  بازجذب

  توبولار ي پر ي هارگيانتشار از مو لهيشده به وس  لتريف سمي مواد بازگشت
  فيضع يكردن ادرار: كمك به دفع باز آلي داسي
  فيضع  يآل ديكردن ادرار: كمك به دفع اسيياقلي

  .رابطه عكس دارد ونيزاسيوني زانيو با م مي رابطه مستق تهيسيلي پوفلي  با بازجذب
 

o زداييزايي در مقابل سميتسميت  
  شود.ميزايي ناميده  زيستي مواد خارجي به محصولات سمي، فعالسازي متابوليك يا سميتتبديل زايي: تعريف سميت •
  كند. تبديلات زيستي كه ماده سمي نهايي را حذف كرده يا از تشكيل آن ممانعت ميزدايي: تعريف سميت •

  

  

  
   

تخلخل اندوتليوم 
.مي شود شيميايي مواد غيرفعال انتقال به منجرمويرگ ها

حضور فرايندهاي 
اختصاصي انتقال

ابسته به كانال هاي يوني و ترنسپورترها مثل كانال كلسيمي و
براي خروج  MDRولتاژ براي ورود سرب و ليتيوم به داخل و 

مواد سمي از سلول 

پتانسيل تجمع در 
اندامك هاي سلولي

 مولكول هاي آمفيپاتيـك كـه شـامل بخـش هيـدروفيل و. 1
زوزوم را هيدروفوب هستند توانايي تجمع در ميتوكندري و لي

ت تجمع برخي مواد براي پيشگيري از ايجـاد سـمي. 2. دارند
مثل تجمع سرب در استخوان

ا اتصال به پروتئين ي
ديگر ماكرومولكول ها

مکانیسم.تسهیل

توزیع.به.جایگاه.هدف
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دفع.در.مقابل.بازجذب

جدول ۲-۲. دفع در مقابل بازجذب

دفع
مکانیسم فیزیکی برای حذف زنوبیوتیک ها از خون

دفع مواد لیپوفیل غیرفرار: دفع به شیر، دفع در صفرا، دفع به مجرای روده
دفع مواد فرار غیر واکنشگر:  انتشار به آلوئول ریوی

بازجذب

بازگشت مواد سمی فیلتر شده به وسیله انتشار از مویرگ های پری توبولار
اسیدی کردن ادرار: کمک به دفع باز آلی ضعیف

قلیایی کردن ادرار: کمک به دفع اسید آلی ضعیف
بازجذب با لیپوفیلیسیته رابطه مستقیم و با میزان یونیزاسیون رابطه عکس دارد.

سمیت.زایی.در.مقابل.سمیت.زدایی
سمیت زایی: تبدیل زیستی مواد خارجی به محصولات سمی، فعال سازی متابولیک یا سمیت زایی نامیده   •

می شود.
سمیت زدایی: تبدیلات زیستی که ماده سمی نهایی را حذف کرده یا از تشکیل آن ممانعت می کند.  •

جدول ۳-۲. انواع سمیت زایی

توضیحاتانواع.سمیت.زایی

مولکول های دارای یک اتم با کمبود الکترون و دارای بار مثبت کامل یا جزئی که با اتم های غنی تشکیل الکتروفیل 
از الکترون واکنش می دهند. )شکل 2-2(

تشکیل رادیکال های 
آزاد

یک مولکول یا بخشی از یک مولکول که دارای یک یا تعداد بیشتری الکترون جفت نشده است.
انواع روش های تشکیل رادیکال آزاد:

1( تشکیل رادیکال آزاد با گرفتن الکترون:
و  پاراکوات  رادیکال های  از  الکترون  گرفتن  توسط  سوپراکسید  آنیون  رادیکال  تولید 

.P450 نیتروفورانتوئین ایجاد شده توسط سیتوکروم
2( تشکیل رادیکال آزاد با از دست دادن الکترون:

ترکیبات نوکلئوفیل مثل فنول، هیدروکینون، آمین آروماتیک و ... که توسط پراکسیدازها 
الکترون خود را از دست داده و تشکیل رادیکال می دهند.

3( تشکیل رادیکال آزاد با شکافت پیوند همولیتیک:
مثل  می شود؛  محصولات  بین  الکترون ها  مساوی  تقسیم  باعث  که  شکافت  واکنش  نوعی 

واکنش فنتون و تولید رادیکال هیدروکسیل.

تشکیل 
مانند تشکیل سیانید از متابولیسم آمیگدالین توسط بتاگلوکوزیدازنوکلئوفیل ها
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79 فصل 2  /  مکانیسم های سمیت 

تشکیل 
واکنشگرهای 
رداکس-اکتیو

مانند تشکیل نیتریت از نیترات توسط احیای باکتریال در روده

جدول ۴-۲. انواع سمیت زدایی

توضیحاتانواع.سمیت.زدایی

سمیت زدایی از 
الکتروفیل ها

عموما از طریق کانژوگاسیون با گلوتاتیون نوکلئوفیل می باشد، مانند نقره، جیوه و کادمیوم.
گلوتاتیون، پپتید سه تایی از گلایسین، سیستئین و گلوتامیک اسید است.

سمیت زدایی از 
رادیکال های آزاد

O2 توسط سوپراکسید دیسموتاز شروع شده و 
سمیت زدایی از رادیکال آنیون سوپراکسید -

توسط کاتالاز، گلوتاتیون پراکسیداز و پراکسی ردوکسین کاتالیز می شود.

سمیت زدایی از 
نوکلئوفیل ها

توسط کانژوگاسیون در گروه عاملی نوکلئوفیل سمیت زدایی می شوند.
ترکیبات هیدروکسیله با سولفاته، گلوکرونیده و متیله شدن کانژوگه می شوند.  •

تیول ها متیله یا گلوکرونیده و آمین ها و هیدرازین ها استیله می شوند.  •

سمیت زدایی از مواد 
مانند بنزن و تولوئن که هر دو فاز متابولیسم را دارند.سمی بدون گروه عاملی

سمیت زدایی از توکسین 
پروتئازهای درون سلولی و خارج سلولی در غیرفعال سازی پلی پپتیدهای سمی درگیر هستند.پروتئین ها

عللسمیت زدایی ناموفق

1. ماده سمی، فرآیند سمیت زدایی را مختل کند. 
2. ماده سمی واکنشگر، آنزیم سمیت زدا را غیرفعال کند. 

3. سمیت زدایی پس از انتقال به سایر بافت ها برعکس شود.  
4. محصولات فرعی مضر تولید شود.

جدول ۳-۲.  )ادامه(
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سوالات فصل 2 

پلاتین

فعال.سازی.سموم.
به  نیاز  ایجاد سمیت  برای  زیر  از سموم  کدام یک   .1
متابولیسم ندارد؟ )آزمون دکتری سم شناسی - 1395(.

الف. ایزوپروپیل الکل
ب. متیل ایزوتیوسیانات

ج. اتیلن گلیکول
د. متانول

ندارد؟  متابولیسم  به  نیاز  زیر  سموم  از  یک  کدام   .2
)آزمون ارزشیابی و ارتقا داروسازی- مرداد 1395(.

الف. استامینوفن
ب. متیل ایزوتیوسیانات

ج. ایزوپروپیل الکل
د. متانول

نیاز  ایجاد سمیت  از ترکیبات زیر جهت  3. کدام یک 
دکتری  )آزمون  ندارد؟  متابولیک  فعال سازی  به 

سم شناسی- 1387(.
الف. استامینوفن

ب. نیتروفورانتوئین
ج. n- هگزان

د. متیل ایزوتیوسیانات
مستقیم  طور  به  زیر  زنوبیوتیک های  از  یک  کدام   .4

سمی هستند؟ )آزمون دکتری سم شناسی-1390(.
الف. استامینوفن

ب. نیکوتین
ج. اسید اگزالیک

د. پاراتیون
باعث  سمی  متابولیت  تولید  طریق  از  یک  کدام   .5

سمیت می شود؟ )آزمون دکتری سم شناسی-1391(.
الف. آمیگدالین

ب. اتیلن گلایکول
ج. استامینوفن

د. تمام موارد
6. کدام یک  Endogenous Ultimate Toxicant است؟ 

)آزمون دکتری سم شناسی- 1389(.
الف. رادیکال های لیپید پراکسیل
ب. رادیکال های لیپید الکوکسیل

ج. پروتئین های کربونیل
د. تمام موارد فوق

7. تجویز سولفونامید ها سبب افزایش غلظت کدام یک 
در خون می شود؟  زیر  درون زا سمی  ترکیبات  از 

)آزمون دکتری سم شناسی- 1393(.
الف. رادیکال های پراکسیل

ب. پروتئین کربونیل ها
ج. بیلی روبین

د. کراتینین
به  نیاز  ایجاد سمیت  برای  زیر  از سموم  کدام یک   .8
 1392 سم شناسی-  دکتری  )آزمون  ندارد؟  متابولیسم 

و 1391(.
الف. اتیلن گلایکول

ب. متیل ایزوتیوسیانات
ج. متانول

د. استامینوفن
9. کدام یک از سموم زیر بدون تولید متابولیت باعث 

سمیت می شود؟ )آزمون دکتری سم شناسی- 1391(.
الف. یون سرب

ب. هگزان
ج. تتراکلرید کربن
د. فلوئورواستات

)آزمون  است؟   کدام  استامینوفن  سمی  متابولیت   .10
ارزشیابی و ارتقا داروسازی- مرداد 1395(. 

الف. ان- استامید
ب. فرمیک اسید

ج. N ـ استیل بنزوکینون ایمین
د. اگزالیک اسید

N .11 ـ استیل بنزوکینون ایمین متابولیت سمی کدام 
یک از ترکیبات زیر است؟ )آزمون دکتری سم شناسی- 

.)1393
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الف. آمیگدالین
ب. استامینوفن

ج. متیل ایزوتیوسیانات
د. تترادوتوکسین

مربوط  آزاد  رادیکال های  تولید  طریق  از  سمیت   .12
به کدام یک از ترکیبات زیر است؟ )آزمون دکتری 

سم شناسی- 1393(.
الف. آرسنیک

ب. مونوکسید کربن
ج. نیکل

د. آفلاتوکسین
از  یک  کدام  نهایی  سمی  ماده  هیدروژن  سیانید   .13
سم شناسی-  دکتری  )آزمون  می باشد؟  زیر  ترکیبات 

.)1393
الف. فلوداستن
ب. آمیگدالین
ج. استامینوفن

د. سیانوکوبالامین
نیاز  اثر سمی خود  برای  زیر  از سموم  یک  کدام   .14
دکتری  )آزمون  ندارند؟  متابولیکی  فعال شدن  به 

سم شناسی-1393(.
الف. آرسنات

CCL4 .ب
ج. n- هگزان

TCDD .د
باعث  سمی  متابولیت  تولید  طریق  از  یک  کدام   .15

سمیت می گردد؟ )آزمون دکتری سم شناسی- 1395(.
الف. سالیسیلیک اسید – کربن مونوکسید – سیانید

ب. هیدروژن سولفوره – مرکاپتان – اسکاتول
ج. آمیگدالین – اتیلن گلیکول – استامینوفن

د. پاراتیون – مالاتیون – پروپوکسور

سمیت.زدایی.رادیکال های.آزاد
غیر  در  اساسی  نقشی  زیر  ترکیبات  از  یک  کدام   .16
دارد؟  سلول  سوپراکسید  رادیکال  نمودن  سمی 

)آزمون دکتری سم شناسی- 1393(.

الف. گلوتاتیون پراکسیداز
ب. SOD )سوپراکسید دیسموتاز(

ج. کاتالاز
د. هر سه

17. مهمترین مکانیسم حذف رادیکال های آزاد از بدن 
کدام است؟ )آزمون ارزشیابی داروسازی- 1399(.

الف. سوپراکساید دیسموتاز
ب. گلوتاتیون اس ترانسفراز 

ج. اپوکساید هیدرولاز
د. بتا گلوکورونیداز

کدام   توسط  عمدتا  پراکسید  هیدروژن  سم زدایی   .18
یک از آنزیم های زیر انجام می شود؟ )آزمون ارزشیابی 

داروسازی- اسفند 1399(.
الف. کاتالاز

ب. سوپراکسید دیسموتاز
ج. گلوتاتیون ترانسفراز
د. اپوکساید هیدرولاز

غیر  در  اساسی  نقش  زیر  آنزیم های  از  یک  کدام   .19
سمی نمودن رادیکال سوپراکسید در سلول دارد؟ 

)آزمون دکتری داروسازی- 1393(.
الف. فعالیت سوپراکسید دیسموتاز
ب. اندازه گیری میزان تیول سلول

ج. لیپید آلدهید ها
د. متان

20. در خنثی سازی Detoxification رادیکال های آزاد 
آنزیم های  از  یک  کدام  سلولی  گلوتاتیون  توسط 
دکتری  )آزمون  می کند؟  ایفا  کلیدی  نقش  زیر 

سم شناسی- 1393(.
الف. کاتالاز

ب. گلوتاتیون پراکسیداز
ج. گلوتاتیون ردوکتاز

د. گلوتاتیون پراکسیداز و گلوتاتیون ردوکتاز
21. کدام یک از فلزات زیر در واکنش فنتون دخالت 

دارد؟  )آزمون ارزشیابی و ارتقا داروسازی- مرداد 1399(.
الف. آهن

ب. اورانیوم
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