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  از پرنده ايهاي شش و كبد گونهبر روي بافت) Echis carinatus(فري سم مار جع ات مخرباثر
  

  2محسن عباسي و 1آمنه نظري ،*1احمد قارزي
  ، ايرانخرم آبادشناسي، دانشكده علوم، گروه زيستدانشگاه لرستان،  ـ1
  ان، ايرخرم آبادگروه علوم پايه،  دانشكده دامپزشكي،دانشگاه لرستان،  ـ2

 ahgharzi@yahoo.com: مسئول مكاتبات

  
  چكيده

مار جعفري يكي از مارهاي سمي و خطرناك است كه در ايران نيز پراكندگي داشته و مسئول بيشتر موارد مارگزيدگي منجر به مرگ در 
تحقيق تعداد چهار نمونه زنده از طي اين . مورد مطالعه قرار گرفت اي از پرندهروي گونهدر اين بررسي اثرات گزش اين مار بر . دنيا است

 علاوه بر. ورد استفاده قرار گرفتم) ماده 8نر و  8شامل (  Melopsittacus undulatus قطعه مرغ عشق 16مار جعفري و 
بررسي مورد و  يمار مقاطع ميكروسكوپي تهيهو ت شاهدهاي  هاي كبد و ريه پرنده هاي رفتاري پرنده مورد گزش واقع شده، از بافت ارزيابي

هم عوارض . گرددظاهر ميتخريب بافتي، خونريزي شديد پيدايش درد، ادم، هاي تيمار، اثر سم با  نمونهنتايج نشان داد كه در . قرار گرفتند
رسد ناشي از وجود انواعي از تركيبات در سم مار مذكور است كه از جمله آنها متالوپروتئينازها و موضعي و عمومي ظاهر شده بنظر مي

  .باشندارين مياك
  مارجعفري، سم، بافت شناسي، شش، كبد: كلمات كليدي

 
  مقدمه

مارگزيدگي يكي از معضلات سلامت عمومي در بسياري 
تخمين زده . باشداز كشورهاي جهان از جمله ايران مي

 5ميشود كه تعداد موارد مارگزيدگي در دنيا بيش از 
 100ود كه از اين تعداد حد ]13[باشد ميليون در سال 

 گرددي شديد جسمي ميهاسيبهزار مورد آن منجر به آ

هزار نفر مورد مرگ ناشي از ماگزيدگي  50تا  30و بين 
اد دتع علاوه بر وجوددر ايران . ]7[ افتددر جهان اتفاق مي

مارهاي سمي مهمي سمي، زيادي مار غيرسمي و نيمه
 Walterinnesia(، كبرا )Naja naja(چون كفچه مار 

aegyptia( ، مارهاي دريايي)Hydrophidae ( و
 Ceratus(ها شامل افعي شاخدار انواعي از افعي

ceratus(مار ، گرزه)Vipera lebetina( افعي ،
 Vipera(، افعي البرزي )Vipera latifii(دماوندي، 

ursini( و مار جعفري ،)Echis carinatus ( زيست
  . ]5[ كنندمي
مارهاي جهان است كه  جعفري يكي از خطرناكترين مار

باعث بيشترين تعداد مارگزيدگي منجر به مرگ در دنيا 
 75يك افعي با طول بدن حدود  اين مار در حقيقت .است

اي چاق و دمي باريك دارد و به متر است كه تنهسانتي
اي يا خاكستري نخودي كمرنگ، خرمائي، قهوه هايرنگ
متي شبيه به علا اين حيوان بر روي سر. شودديده مي تيره

عي هنگام مواجهه با اين اف. دارد) ↑(هواپيماي جت 
درآورده و با ) 8(شكل عدد هشت ه را ب دشمن بدن خود

هاي خود و ايجاد صداي هيس هيس خروج هوا از ريه
اين افعي . ]3[شود منجر به ايجاد وحشت در دشمن مي
و در  سكني دارد معمولاً در مناطق شني و خاك رسي

 .]5[ هاي جنوبي و شرقي كشور يافت ميشودانبيشتر است
از علائم مسموميت با سم مار جعفري پيدايش ورم، درد و 

افزايش ضربان قلب، بزرگي . نكروز در محل گزش است
و دردناك شدن غد لنفاوي و ظهور تاول در اطراف محل 

اختلالات . گزش جزء علائم باليني قابل مشاهده هستند
يزي هنگام سرفه زدن، خونريزي از انعقادي با علائم خونر

معمولاً در فرد بيني وجود خون در ادرار و مدفوع 
 عمومياين علائم موضعي و . ]2[ كندبروز ميمارگزيده 

مارگزيدگي  به عملكرد انواعي از تركيبات موجود در سم 
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 مار نسبت داده شده است كه مهمترين آنها متالوپروتئينازها
  .]20[ هستند

-اي از آنزيمنازهاي سم مار متشكل از خانوادهمتالوپروتئي

 وي با وزن مولكولي متفاوت هستندهاي وابسته به ر
متالوپروتئينازها مسئول ايجاد خونريزي كه از علائم . ]18[

به علاوه . باشندها است ميمشخص مارگزيدگي افعي
ها در تحقيقات اخير نشان داده است كه اين آنزيم

هاي التهابي ت پوستي و واكنشميونكروز موضعي، صدما
ها سبب بطور كلي اين آنزيم. ]20[ دخالت دارندنيز 
هاي ماتريكس خارج ها بويژه پروتئينپروتئين هتجزي

و  ، لامينين، فيبرونكتينIVسلولي مثل كلاژن 
تركيبات مذكور يك  .]7[ گردندمي هاپروتئوگليكان

 هديوارهاي آندوتليال كننده براي سلولداربست حفاظت
 هيكي از نتايج اولي. ]14[ كنندعروق خوني فراهم مي

 تركيبات مذكور خونريزي است و اين خونريزي يا هتجزي
و يا  استهاي آندوتليال آسيب رسيدن به سلول ناشي از
هاي آندوتليال در اثر شكافي است كه بين سلول هبواسط

. آيدميزير آنها بوجود  يهآسيب رسيدن به غشاء پاي
تواند متالوپروتئينازها مي هنريزي ايجاد شده بوسيلخو

، شوك، نكروز بافتي و كاهش ادممتعاقباً سبب پيدايش 
علاوه بر اين نشت خون از . شود قابليت ترميم عضلات

ها رش سم به ساير بافتهاي آسيب ديده به گستبافت
  .]10[ كندكمك مي
 ،بيوشيميايي، مولكوليروي اثرات  تحقيقاتي

هاي و كلينيكي سم مار بر روي گونه يكيولوژفارماك
با اين . ]19، 15، 12، 11[ جانوري انجام گرفته است

مورفولوژيك سم مار  تأثير هدهندمطالعاتي كه نشان وجود
هاي بدن باشد تقريباً اندك است بويژه اين بر روي بافت

توان گفت كه ناديده گرفته زمينه در تحقيقات داخلي مي
كاري در اين  شمارتحقيقات انگشت و جز شده است

بنابراين تحقيق حاضر . ]4و 2[ زمينه صورت نگرفته است
 تأثير هدر تلاش براي نشان دادن اهميت موضوع به مطالع

هاي داخلي، شش و كبد سم مار جعفري بر روي بافت
  . پردازديك گونه از پرنده مي

  كار  مواد و روش
ه از مار جعفري از در اين بررسي تعداد چهار نمونه زند

ها پس  نمونه. منطقه عسلويه در استان بوشهر صيد گرديد
از جمع آوري به آزمايشگاه انتقال داده شدند و در تله 

در طي اجراي اين بررسي . واريوم نگهداري گرديدند
مرغ عشق با نام ) ماده 8نر و  8شامل (قطعه  16تعداد 
 مدل بعنوانMelopsittacus undulatus  علمي

  .مورد استفاده قرار گرفتحيواني 
واريوم رها جهت ايجاد گزش، پرنده در داخل تله

كه نمونه توسط مار جعفري گزيده  پس از اين. گرديد مي
واريوم از داخل تلهرسيد نمونه  و به مرحله مرگ مي شد

. صورت گرفتروي آن هاي لازم  شده و  بررسي خارج
اي مورد نياز جهت ه هاي قرباني تشريح شده و بافت نمونه

فاصله بين . گرديد تهيه مقاطع ميكروسكوپي اخذ مي
گرديد كه مار جعفري مقدار  ها طوري تنظيم مي آزمايش

بنابراين در هر . سم كافي را براي كشتن نمونه داشته باشد
  .گرفت مرحله تنها يك پرنده مورد آزمايش قرار مي

يه هاي كبد و ر براي بررسي تغييرات بافتي از بافت
هاي مورد گزش توسط مار پرنده(هاي تيمار  نمونه

ها بلافاصله نمونه. و كنترل نمونه برداري گرديد) جعفري
درصد تثبيت  10با استفاده از محلول فرمالين نمكي 

هاي تثبيت شده سپس با عبور دادن از نمونه. گرديدند
سري يك با استفاده از (سازي، آبگيري مراحل شفاف
و نفوذ دادن پارافين با ) با غلظت بالاروندهمحلول اتانول 

هاي بافتي با كمك يك از قالب. پارافين قالب گيري شدند
ميكرون  5- 7هايي با ضخامت ميكروسكوپ دوار برش

هاي تهيه شده سپس با استفاده از روش برش. تهيه گرديد
 .]1[ائوزين رنگ آميزي شدند-رنگ آميزي هماتوكسيلين

يزي شده در نهايت با استفاده از برشهاي بافتي رنگ آم
ميكروسكوپ نوري مجهز به دوربين عكاسي مورد بررسي 

  . دقيق قرار گرفته و تصاوير مربوطه تهيه گرديد
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   نتايج
قرباني  يهاولين واكنشي كه در پرند بعد از انجام گزش

رسيد كه  به نظر ميشد ايجاد رعشه بود و چنين ظاهر مي
و منگ شده و كنترل خاصي بر گيج در اثر گزش پرنده 

ثانيه بعد از گزش در  30روي حركاتش ندارد و تقريباً 
هايش لرزش مشاهده شد و نهايتاً ظرف كمتر از  اندامتمام 

 يهبا ثبت فاصل .شددو دقيقه سم باعث مرگ پرنده مي
هاي قرباني و زماني بين گزش و وقوع مرگ در نمونه

 اده مشخص شد كههاي نر و مآن در نمونه يهمقايس
مردند كه احتمال  هاي ماده مي هاي نر ديرتر از نمونه نمونه
اي بين جنسيت و ميزان تحمل در برابر سم  رود رابطه مي

  .مار وجود داشته باشد
 يهبررسي جايگاه گزش مار جعفري روي بدن پرند

قرباني نشان داد كه اطراف محل گزش دچار تورم شده و  
در محل گزش ديده شد و به نظر قرمزي و كبودي بارزي 

هاي گزيده شده دچار التهاب و رسيد كه انداممي
 هدر موارد متعددي پوست ناحي. اندخونريزي شديدي شده

هاي زير جلدي و گزش بدليل شدت تورم و التهاب بافت
-همچنين بدليل نازك بودن پوست پرنده دچار پارگي مي

اي كه در نمونهنيش مار آنقدر قوي بود كه ). 1شكل (شد 
قرباني  يهپرند هگزش در محل سر اتفاق افتاده بود جمج

  .سوراخ شده بود
كبد و شش در پرندگان  عضوشناسي دو بررسي بافت
هاي شاهد نشان داد كه در آن با نمونه يهتيمار و مقايس

هاي تيمار ساختار كلي بافت شناسي مورد كبد در نمونه
هاي عملكردي لوبولاين عضو حفظ شده است بطوريكه 

در آن قابل تشخيص بوده و سياهرگ مركزي نيز در آنها 
هاي شاهد بر خلاف نمونه ليكن شودبوضوح ديده مي

كه  طوريساختار بافتي پارانشيم كبد دگرگون شده است ب
ها بجاي اينكه با و سلول هاي سلولي مشخص نبودهطناب

كه  رسدنظم خاصي در كنار هم قرار بگيرند بنظر مي
چنين . بطور پراكنده از هم وجود دارنداي و بصورت توده

ها بجاي برقراري اتصالات منظم رسد كه سلولبنظر مي
از هم  به شكلهاي سلولي بين سلولي و تشكيل ستون

صرفاً هم  جدا شده وجود دارند و قرارگيري آنها در كنار
. ها خود در اين فرايند نقشي ندارنداتفاقي است و سلول

ها نيز در رسد كه غشاء پلاسمايي سلوله علاوه بنظر ميب
ها با تراكم هاي سلولكه هسته بعضي نواحي پاره شده چرا

- در مواردي نيز سلول. ندشدتري در كنار هم ديده ميبيش

هاي كبدي بحالت كروي درآمده و سيتوپلاسم واكوئله و 
همچنين بر ). 2شكل (گذارند ف مانندي را به نمايش ميك

بين  يهدر فاصلدر كبد تيمار خلاف كبد طبيعي 
ها سينوزوئيدها چندان مشخص نيستند و يا هپاتوسيت

 يهمشخص. بطور خيلي كوچك و پراكنده وجود دارند
هاي تيمار كه در پارانشيم كبدي نمونه بسيار بارز ديگري

شود پرخوني عروق و فضاهاي بين سلولي است ديده مي
در . رگ مركزي كاملاً آشكار استكه اين پرخوني در سياه

متراكم هاي خوني لومن اين سياهرگ در لابلاي سلول
هاي هپاتوسيت نيز بطور پراكنده سلولكنار هم قرار گرفته 

  ). 3شكل (شوند يافت مي
هاي تيمار پرنده يهبررسي ميكروسكوپي ساختار بافت ري

-شده با سم مار جعفري نشان داد كه در مقايسه با نمونه

ها ريه از لحاظ كلي ساختار خود هاي شاهد در اين نمونه
كه اجزاء ساختماني آن بخوبي قابل  كرده بطوري ظرا حف

هاي ها نسبت به نمونهتشخيص هستند ولي اين ساختمان
بدين . دهندهايي را نشان ميشاهد يكسري دگرگوني

هاي تيمار پر خوني شديد و تجمع ترتيب كه در نمونه
ي در عروق ريه و اتساع بيش از حد آنها در سلولهاي خون
درست به . شودهاي شاهد ديده ميپرنده يهمقايسه با ري

هاي كبدي هاي مركزي لوبولهمان صورتي كه درسياهرگ
هاي خوني موجود در اين مشاهده شد در اينجا نيز سلول

اند و آزادي و وار كنار هم قرار گرفتهعروق  بصورت توده
ها در خون طبيعي وجود اطراف اين سلولفضايي كه در 

 ههمچنين در مقايسه با ري. شوددارد در اينجا ديده نمي
هاي تيماركاهش پرنده يهدر ري) 4شكل (هاي شاهد پرنده

هاي ثالث، آتريوم و آلوئولها مشخصي در تراكم برونش
رسد كه در بعضي نواحي بنظر مي شود بطوريمشاهده مي

همچنين در . لي از بين رفته استكه كل ساختار آلوئو

53 



 …ت مخرب سم مار جعفرياثرا   

هاي ثانويه ديده بافت ريه حالت چندوجهي در برونش
متلاشي شدن و از هم گسيختگي ). 5شكل (شود نمي

ها و حالت شناور پيدا كردن آنها در داخل فضاهاي سلول
  .بافتي نيز در اينجا قابل مشاهده است

  

  
  .گزش مار جعفري در ناحيه سر مرغ عشق كه منجر به پارگي پوست سر و سوراخ شدن جمجمه شده است ـ1شكل 

  

  
تيمار كه عدم وجود ساختار منظم سلولي را در پارانشيم كبدي و واكوئوله بودن  يهنماي ميكروسكوپي از  بافت كبد پرند ـ2شكل 
  ).H&E  ,×200(است )  2(هاي خونياي از سلولبهم چسبيده هحاوي تود نيز) 1(سياهرگ مركزي . گذاردنمايش ميه ها را بسلول
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را ) 1(هاي خوني در داخل وريد مركزي و كنار سلول) 2(هاي كبدي بافت كبد پرنده تيمار كه جدا شدن و شناور شدن سلول ـ3شكل 

  .)H&E  ,×400( دهدنشان مي

  
  ,×40. (گذاردرا به نمايش مي) 2(هاي ششي و آلوئول) 1(هاي چندوجهي ابرانشنمايي از  بافت ريه پرنده كنترل كه پار ـ4شكل 

H&E.(  
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ها را در پارانشيم بافت نشان و  غيرقابل تشخيص بودن پارابرانش) 1(ون در عروق خنمايي از بافت ريه پرنده تيمار كه تجمع  ـ5شكل 

  ).H&E  ,×100(دهد مي
  

 بحث
قرباني در اين  يهرنديكي از اولين عوارضي كه در پ

هاي بدن تحقيق مشاهده شد ايجاد رعشه و لرزش در اندام
چنين رفتارهايي در . و انجام حركات غبرطبيعي بود

گيرند نيز قرار مي هايي كه مورد گزش مارهاي سميانسان
صورت گرفته در مطالعات بر اساس  .شودمشاهده مي

ها  زيدگيو سرگيجه در تمامي مارگ يآشفتگي حركتانسان 
 8[ به ويژه مارگزيدگي توسط مار جعفري ثبت شده است

انساني كه توسط مارهاي سمي به ويژه مار . ]21و 
جعفري گزيده شده است پس از مدت زماني كنترل راه 

  .شود رفتن خود را از دست داده و دچار تاري ديد مي
اي كه شناسي مهمترين و آشكارترين عارضهاز نظر بافت
هاي مورد مطالعه گذاشت فري بر روي بافتسم مار جع

ها از يكديگر ايجاد خونريزي شديد و جدا كردن سلول
ها ريخت و سلولكه سازمان سلولي بهم مي بود بطوري

ظاهر شدن . يافتندور نامنظم در بافت توزيع ميطب
بدنبال وارد شدن سم مار به بدن توسط محققين  خونريزي

اين نظر نتايج اين تحقيق در متعددي نشان داده شده و از 

 يا عوارض خونريزي. ]2[توافق با نتايج قبلي است 
 متالوپروتئينازهايبه فعاليت  جعفري  هموراژي سم مار
نشان داده شده كه متالوپروتئينازهاي . آن مرتبط است

علاوه بر قلمرو متالوپروتئينازي داراي قلمروهاي بزرگ 
در القاء ه كهستند  )disintegrin( اينتگرين- ضد

هايي كه فقط داراي قلمرو هموراژي از آنزيم
ها پپتيدهاي اينتگرينضد .ترندمتالوپروتئينازي دارند فعال

ها متصل و آنها با وزن مولكولي كم هستند كه به اينتگرين
هاي سطح ها خود پروتئيناينتگرين. كنندرا بلوكه مي
ا ها بهاي بين سلولباشند كه برهمكنشسلولي مي

گري ها را ميانجيماتريكس خارج سلولي و يا ساير سلول
ها براي بقاء، تكثير، تمايز و حتي اين مولكول. كنندمي

ها از دو اينتگرين. فعال شدن سلول ضروري هستند
شوند كه اين زيرواحدها در زيرواحد آلفا و بتا ساخته مي

مهمترين . كنندانواع مختلف سلولي با يكديگر فرق مي
كند اينتگرين هايي كه درارتباط با خون عمل ميتگريناين

فيبرينوژن  هاست، كه مهمترين گيرند αIIBβ3پلاكتي 
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مهمترين . ها و انعقاد خون استبراي تجمع پلاكت
هاي موجود در سم مار اتصال به اينتگرين-ضد همشخص

آرژينين، گليسين و اسيد ( RGDتوالي تري پپتيدي 
. شودت كه به اينتگرين متصل ميفيبرينوژن اس) آسپارتيك
ها به توالي مذكور اينتگرين- رو با اتصال ضد از اين

فيبرينوژن قادر به اتصال به اينتگرين موجود در غشاء 
پلاكت نبوده و در نتيجه فرآيند تجمع پلاكتي و انعقاد 

يكي ديگر از تركيباتي كه . ]18، 9[ شودخون انجام نمي
است و ) ecarin(اكارين  مار جعفري وجود دارددر سم 

آن نيز آنزيمي است كه نشان داده شده در هموراژي 
 .]13[كند اكارين پروترومبين را فعال مي. دخالت دارد

علاوه بر القاء هموراژي متالوپروتئينازها يك نقش بارزي 
هاي التهابي از خساكه اين پهاي التهابي دارند در پاسخ

. ]20[باشند ميها توسط افعي مشخصات مارگزيدگي
كه متالوپروتئينازها سبب ايجاد  اولين شاهد مبني براين

نش در او همكار Gutierrez يهشوند بوسيلالتهاب مي
متالوپروتئينازهاي  بدست آمد كه نشان دادند 1995سال 

سبب القاء  Bothrops asper مار استخراج شده از سم
 ني،بدنبال تزريق داخل عضلا. شوندها ميادم در موش

پلاسما و متالوپروتئينازها سبب پيدايش تاول و نفوذ 
اين تركيبات از . گرددهاي سفيد بداخل درم ميگلبول

هاي كلاژني موجب سست شدن و طريق اخلال در گيرنده
خود منجر به خروج  هعروق خوني شده و اين بنوب هديوار

-پلاسما از خون و جمع شدن آن در فضاي بينابيني سلول

- آزاد شدن گرانول فرآينداين در . ]21، 16[ردد گها مي

 نيز نقش دارندها و ماكروفاژهاي بزرگ هاي ماستوسيت
]17[.  

همچنين در اين تحقيق نشان داده شد كه سم مار جعفري 
-هاي پارانشيم بافت از يكديگر ميسبب جدا شدن سلول

اين عارضه نيز ناشي از همان رفتار پروتئوليتيك . شوند
شوند تركيباتي كه سلول ئينازها است كه سبب ميمتالوپروت

اين . كنند تخريب كنندرا به بسترش، غشاء پايه، متصل مي
و فيبرونكتين  ، لامينينIVتركيبات شامل كلاژن نوع 

ها هاي مذكور سلولآنها توسط آنزيم ههستند كه با تجزي

 تأثيراز بستر خود آزاد شده و بطور غيرفعال و تحت 
از طرفي . ]14[ كنندبه اطراف حركت ميشرايط محيط 

 ههمانطور كه نشان داده شد سم مار جعفري در كبد پرند
-هاي كبدي ميئوله شدن سيتوپلاسم سلولوقرباني واك

هاي سلولي و باقي اين امر نشان از نابودي اندامك. گرددد
اين . هايي بجاي آنها استئولوها و يا واكگذاشتن حفره

كند كه در آنها بيان لي را تاييد ميمشاهده گزارشات قب
 هاي سلولي را در پي داردشده سم مار تخريب اندامك

بطور خلاصه در اين تحقيق نشان داده شد كه يكي   .]6[
از آشكارترين عوارض گزيده شدن با مار جعفري ايجاد 
هموراژي است و با توجه به مطالعات قبلي اين هموراژي 

لوپروتئينازها و اكارين موجود احتمالاً ناشي از وجود متا
م اين اطلاعات غليكن علير. باشددر سم اين مار مي

بدست آمده هنوز مكانيسم عمل اين تركيبات در سطح  
غشائي و داخل سلولي بخوبي شناخته نشده است كه با 

و اين تركيبات در مرگ افراد قرباني توجه به نقش 
بيشتر در  انجام تحقيقاتداروهاي پادزهر  ههمچنين تهي

    .رسداين زمينه ضروري بنظر مي
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