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بسمه تعالی

ــژه دانشــجویان  ــه علمــی کشــور به‌وی ــه جامع ــار دیگــر توفیــق خدمــت ب ــال ب ــد متع ــا شــکر خداون ب
رشــته سم‌شناســی فراهــم گردیــد. بــا توجــه بــه اینکــه دو درس سم‌شناســی و داروشناســی از دروس 
مهــم ایــن رشــته می‌باشــند و منابــع گســترده و حجیمــی را شــامل می‌شــوند، ایــن کتــاب بــا حجــم 
ــب  ــاب قط ــگ و کت ــوژی کاتزون ــاب فارماکول ــی کت ــه یعن ــای مربوط ــی از رفرنس‌ه ــم بخش‌های ک
سم‌شناســی را شــامل می‌شــود و مناســب دانشــجویان و داوطلبــان شــرکت در آزمون‌هــای مربوطــه 
ــی  ــا تلفــظ نویســندگان کتاب‌هــای رفرنــس اصل ــق ب ــاب مطاب ــن کت می‌باشــد. اســامی داروهــا در ای
ــی و  ــؤالات سم‌شناس ــی س ــامل تمام ــنامه ش ــر درس ــاوه ب ــاب ع ــن کت ــت. ای ــده اس ــده ش برگردان
داروشناســی ســال هــای 92-1402 آزمــون کارشناســی ارشــد سم‌شناســی می‌باشــد. دانشــجویانی 
ــر آنچــه در ایــن کتــاب آورده شــده اســت  ــه تســت‌های بیشــتری عــاوه ب ــا نمون ــد ب کــه تمایــل دارن
ــه  ــوژی مراجع ــؤالات فارماکول ــه س ــاب گنجین ــه کت ــد ب ــد، می‌توانن ــرار دهن ــی ق ــورد ارزیاب ــود را م خ
کننــد. در پایــان بــه پــاس همکاری‌هــای انجــام شــده از جنــاب آقــای دکتــر طغیانــی مدیــر مؤسســه و 

ســرکار خانــم ســهرابی نهایــت تشــکر و قدردانــی را دارم.

با تشکر
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مقدمه‌اي براي سم‌شناسي 
سم‌شناسي مطالعه اثرات ناخوشايند عوامل شيميايي و فيزيكي بر روي موجودات زنده می‌باشد. 
يك سم‌شناس براي آزمايش و ارتباط برقرار كردن بین ماهيت اين اثرات بر روي سلامت انسان، 
حيوان و محيط آموزش داده‌شده است. مطالعات سم‌شناسي کمک میک‌ند تا مكانيسم عمل سلولي، 
بيوشيميايي، مولكولي و به‌علاوه اثرات عملكردي مانند عصبي- رفتاري و ايمنولوژيكي را بررسي 
كرده و احتمال وقوعشان را ارزيابي ‌كنند. اساس اين فرآیندها، مشخص كردن رابطه تماس )دوز( 

با پاسخ است. 
ارزیابی خطر تخمين كمي اثرات بالقوه بر روي سلامتي انسان و ميزان تماس محيطي با انواع 
مختلفي از مواد شيميايي است )براي مثال باقیمانده آفت‌كش‌ها در غذا و آلوده‌كننده‌ها در آب 
آشاميدني(. تنوع اثرات ناخوشايند بالقوه، گوناگوني مواد شيميايي در محيط سم‌شناسي را به يك 
علم گسترده تبديل كرده كه اغلب تخصص در يك زمينه سم‌شناسي را مي‌طلبد. جامعه ما وابسته 
به مواد شيميايي است و نياز به ارزيابي خطرات بالقوه، سم‌شناسان را به يك بخش به‌شدت مهم 

از فرايند تصميم‌گيري )سياست‌گذاري( تبديل كرده است.

زمينه‌هاي مختلف سم‌شناسي 
فعاليت‌هاي حرفه‌اي سم‌شناسان به سه گروه اصلي تقسيم مي‌شود: توصيفي، مكانيسمي و قانون‌گذاري. 
اگرچه هر يك ويژگي‌هاي مشخصي دارند، هرکدام به ديگري كمك كرده و همه آن‌ها اساساً براي 

ارزيابي خطر مواد شيميايي بااهمیت هستند.
 سم‌شناسی مکانیسمی )Mechanistic toxicologist(: در ارتباط با شناسایی و درک مکانیسم 

اثرات سمی تریکبات شیمیایی بر روی موجودات زنده می‌باشد. 
در ارزيابي خطر )Risk assessment(، داده‌هاي مكانيسمي ممكن است در نشان دادن اینک‌ه اثر 
ناخوشايندي كه در حيوانات آزمايشگاهي مشاهده‌شده به‌طور مستقيم در ارتباط با انسان است 

یا نیست، مفید باشند. 
داده‌هاي مكانيسمي همچنين در طراحي و توليد تریکبات شيميايي ايمن‌تر جايگزين، در درمان 

اصولي براي مسموميت با مواد شیمیایی و درمان بيماري‌ها مفيد خواهند بود. 
دانستن مكانيسم‌هاي عمل تریکبات سمی علاوه بر كمك مستقيم به شناسايي، درمان و جلوگيري 
از مسموميت با مواد شيميايي، به دانش فيزيولوژي پايه، فارماكولوژي، بيولوژي سلولي و بيوشيمي 

نيز كمك ميک‌نند. 
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فصل اول: اصول سم‌شناسیفصل اول: اصول سم‌شناسی

باتست‌هاي سم‌شناسي  به‌طور مستقيم   :(Descriptive toxicologist) سم‌شناسی توصیفی  
سروكار دارد كه اطلاعات را براي ارزيابي ايمني و الزامات قانوني فراهم مي‌آورند. به‌منظور فراهم 
آوردن اطلاعات براي ارزيابي خطراتي كه براي انسان و محيط در اثر تماس با يك ماده شيميايي خاص 
ايجاد مي‌شود. تست‌هاي سم‌شناسي مناسب، در سيستم‌هاي كشت سلول يا حيوانات آزمايشگاهي 
طراحي مي‌شوند؛ به‌هرحال سم‌شناسان در صنعت مواد شيميايي بايد نه تنها با خطرات ايجاد شده 
آبزیان،  بالقوه بر روي  اثرات  با  بلكه همچنين  انسان  به وسيله مواد شيميايي يك کارخانه براي 
پرندگان و گياهان، و ديگر فاكتورهايي كه ممكن است تعادل اكوسيستم را بر هم زنند، درگير 
باشند. البته سم‌شناسي توصيفي از مطالعات مكانيسمي جدا نيست، زیرا چنين مطالعاتي سرنخ‌هاي 
مهمي براي مكانيسم عمل يك ماده شيميايي فراهم مي‌آورند و بدين ترتيب از طريق ايجاد فرضيه 
به توسعه سم‌شناسي مكانيسمي كمك مي‌كنند. چنين مطالعاتي يك جزء كليدي ارزيابي خطر 

هستند كه به وسيله سم‌شناسان قانون‌گذار استفاده مي‌شوند.
 سم‌شناس تنظیم‌کننده قوانین و مقرارت (Regulatory toxicologist): مسئوليت دارد كه، بر 
پايه داده‌هايي كه به وسيله سم‌شناسان توصيفي و مكانيسمي فراهم آورده شده است، تصميم بگيرد 
كه آيا يك دارو يا ديگر مواد شيميايي به‌منظور خريد و فروش براي استفاده يا تماس انساني و محيطي، 
به ميزان كافي خطر پاييني را ايجاد مي‌كند. به علاوه نقش مهمی در تعیین استاندارد برای مقادیر 

مجاز تریکبات شیمیایی در هوا، فضاهای صنعتی و آب‌های آشامیدنی دارند. 
 سم‌شناسی قوانین و مقرارت )Regulatory toxicology(: همچنین باتوجه به نتایج حاصل از 
دیگر مطالعات سم‌شناسی اقدام به تعیین شرایط استاندارد از جهت شرایط تولید، نگهداری و مصرف 

کی تریکب شیمیایی و همچنین مقدار مجاز آن در کی محیط میک‌ند.
 سم‌شناسی قانونی (Forensic toxicology): در ارتباط با اثرات شیمیایی که منجر به مرگ بر 
روی انسان و حیوان می‌شود، می‌باشد و تلاش میک‌ند تا علت مرگ ناشی از مسمومیت‌های ممکن را 

مشخص سازد.
 سم‌شناسی تجزیه‌اي (Analytical toxicology): شاخه‌ای از علم شیمی تجزیه است که کلید 
مطالعه در سایر رشته‌های سم شناسی می‌باشد. که با استفاده از روش‌هاي مناسب، حساس و دقیق 
جهت تجزیه یکفی و کمی سموم در نمونه‌هاي بیولوژکی مانند سرم، پلاسما، خون، ادرار و بافت یا 

نمونـه‌هـاي غیـر بیولوژیـک مانند آب و هوا و غذا می‌پردازد.
 سم‌شناسی بالینی (Clinical toxicology): يك زمينه حرفه‌اي را با تاكيد در قلمرو علوم 
به‌طور  دارد.  مواد سمي سروكار  با  يا منحصراً  ايجاد شده  بيماري‌ها  با  تعيين كرده كه  پزشكي 
كلي سم‌شناسان باليني پزشكاني هستند كه آموزش‌هاي تخصصي در اوژانس پزشكي و مديريت 
مسموميت كسب كرده‌اند. تلاش‌ها به سوي درمان بيماران مسموم با داروها يا ديگر مواد شیمیایی 

و توسعه تكنيك‌هاي جديد براي درمان آن مسموميت‌ها معطوف شده است. 
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صفر تا صد سم‌شناسی و داروشناسیصفر تا صد سم‌شناسی و داروشناسی

 سم‌شناسی محیطی (Environmental toxicology): در ارتباط با اثرات آلوده‌كننده‌هاي 
شيميايي در محيط و بر روي موجودات زنده بيولوژيك تمركز دارد. اگرچه سم‌شناساني كه با اثرات 
آلوده‌كننده‌هاي محيطي که بر روي سلامتي انسان سروكار دارند متناسب با اين تعريف است، اما 
اين تعريف عموماً با مطالعه اثرات مواد شیمیایی بر روي موجودات زنده غير انساني مانند آبزیان، 

پرندگان، حيوانات زميني، و گياهان در ارتباط است.
 سم‌شناسي اکولوژیکی (Ecotoxicology): يك زمينه تخصصي در محدوده سم‌شناسي محيطي 
است كه به‌طور تخصصی بر روی اثرات مواد سمی بر پویایی جمعیت در يك اكوسيستم دخالت دارد، 
می‌پردازد. انتقال، سرنوشت و برهمکنش مواد شيميايي در محيط يك جزء حياتي در سم‌شناسي 

محيطي و سم‌شناسي اكولوژيكي را تشكيل مي‌دهند.
اثرات  اختصاصاً  از سم‌شناسی  این شاخه   :)Industrial toxicology( سم‌شناسی صنعتی   
سمی تریکبات شیمیایی که در صنایع مختلف استفاده می‌شود را بررسی مـیک‌نـد و روش‌هاي 
پیشگیري از بروز مسمومیت در صنایع را پیشنهاد می‌دهد. این شاخه بخش مهمی از بهداشت 

حرفه‌اي است.
 سم‌شناسی نظامی )Military toxicology(: این شاخه از سم‌شناسی به مطالعه تریکبات سمی 
کـه مـی‌تواننـد بـه عنـوان سـلاح جنگـی اسـتفاده شـوند، و راه‌هـاي مقابلـه بـا مسمومیت‌هاي ناشی 

از آنها می‌پردازد.
کی  کاربرد  سم‌شناسی  از  شاخه  این   :)Economic toxicology( اقتصادي  سم‌شناسی   
تریکب شیمیایی در صنایع، مشاغل کشاورزي و خسارات ناشـی از مسـمومیت بـا آن را از نظر 

اقتصادي بررسی میک‌ند.
 سم‌شناسی شغلی )Occupational toxicology(: شاخه‌ای از سم‌شناسی که به مطالعه اثرات 
مضر تریکبات شیمیایی که افراد با مشاغل مختلف ممکن است با آنها تماس داشته باشند، و راه‌های 

پیشگیری از بروز مسمومیت‌های احتمالی می‌پردازد.
 سم‌شناسی سیستم ایمنی )Immunotoxicology(: شاخه‌ای از سم‌شناسی به بررسی اثرات 

مضر کی تریکب شیمیایی بر روی سیستم ایمنی سلولی و هورمونی می‌پردازد.
اثر تریکب  به مطالعه  از سم‌شناسی  سم شناسی آبزیان )Aquatic toxicology(: شاخه‌ای   

شیمیایی بر روی آبزیان می‌پردازد.
اثرات  سم‌شناسی تغذیه‌اي )Nutritional toxicology(: شاخه‌ای از سم‌شناسی به بررسی   
مضر کی تریکب شیمیایی از جمله افزودنی‌هاي غذایی، شرایط نگهـداري و نـوع بسـته‌بنـدي مـواد 
غذایی که ممکن است منجر به بروز عوارض سمی در جمعیت انسانی و یا حیوانی گردد، می‌پردازد.
 سم‌شناسی دارویی )Pharmaceutical toxicology(: این شاخه از سم‌شناسی به مطالعه 
اثرات جانبی و مسمومیت‌هاي حاصل از مصـرف بـیش از حـد داروهـا پرداختـه و راه‌هاي درمانی 

مسمومیت‌ها با دارو را پیشنهاد می‌دهد.



5

مؤسسه علمی انتشاراتی  
مؤسسه علمی انتشاراتی

فصل اول: اصول سم‌شناسیفصل اول: اصول سم‌شناسی

از  شاخه‌ای   :)Reproductive toxicology( الخلقه‌زایی  ناقص  یا  تولیدمثل  سم‌شناسی   
سم‌شناسی به مطالعه اثر کی تریکب شیمیایی در رشد و بروز اختلال در تکامل جنین و احتمال 

ناقص‌الخلقه‌زایی می‌پردازد.
 سم‌شناسی سرطان‌زایی )Oncologic toxicology or Carcinogenicity(: علمی که به 

مطالعه‌ی اثرات سرطان‌زایی کی تریکب شیمیایی در جمعیت انسانی و حیوانی می‌پردازد.
شیوع  و  پراکندگی  به   :)Epidemiological toxicology( اپیدمیولوژیکی  سم‌شناسی   

مسمومیت‌های حاصل از تریکبات شیمیایی در کی کشور یا در جهان می‌پردازد.
از علم پاتولوژي است که به  آسیب‌شناسی ناشی از سموم )Toxicopathology(: شاخه‌اي   
مطالعه اثرات تریکب سمی و آسیب‌هاي ناشی از آن در سطح مولکولی، سلولی، بافت یا اندام می‌پردازد.
 تعقیب و پیگیری عوارض ناشی از سموم )Toxicovegillance(: شاخه‌ای از سم‌شناسی به 

تعقیب عوارض احتمالی ناشی از مسمومیت‌های مختلف در آینده می‌پردازد.

تعریف سم و طبقه‌بندی آن 
به‌طور کلی هر عاملي كه مي‌تواند يك پاسخ آسيب رسان در سيستم بيولوژيك ايجاد كند و به شکل 
جدي به عملكرد بیولوژکی آسيب رساند يا باعث مرگ شود سم تعريف می‌شود. گرچه این اثر ممکن 
است در محدوده کی اختلال عمل در کی عضو تا مرگ موجود زنده قرار گیرد. به‌هرحال اين تعريف 
كاركردي و مفيد نيست به اين دليل كه هر ماده شيميايي شناخته شده اگر به ميزان كافي تجويز 
شود داراي پتانسيل ايجاد آسيب و مرگ است. پاراسلسوس، اين موضوع را به خوبي بيان كرده، 
زماني كه او اشاره كرده »چه چيزي اينجاست كه سم نيست؟ همه چيزها سم هستند و هيچ 

چيز بدون سم نيست. تنها دوز مشخص ميك‌ند كه يك چيز سم نيست«.
در بين مواد شيميايي طيف وسيعي از دوز براي ايجاد اثرات آسيب‌رسان، آسيب‌هاي شدید يا مرگ 
وجود دارد. در اکثر موارد شدت مسمومیت بستگی به دوز مصرفی دارد، به‌عبارت دیگر همه تریکبات 
سمی هستند منتها دوز سمی آن‌ها متفاوت می‌باشد براي مثال، بعضي از مواد شیمیایی با سميت 
حاد پايين ممكن است در دوزهايي كه هيچ علائمي از سميت حاد ايجاد نمي‌كنند، داراي اثرات 
سرطان‌زايي، تراتوژنيك، يا عصبي- رفتاري باشند. سموم را ممکن است بر اساس وضعیت فیزکیی 
)گاز، ذره و مایع(، ویژگی‌های برچسب آن‌ها )انفجاری، قابل اشتعال و اکسیدکننده(، خصوصیات 
شیمیایی یا پتانسیل سمیت طبقه‌بندی کنند. کیی از معمول‌ترین روش‌های طبقه‌بندی آنها به سموم 
فرار، آلی و معدنی می‌باشد که براساس روش جداسازی آنها از نمونه بیولوژکیی و غیربیولوژکی می‌باشد. 
سموم را ممکن است همچنین بر اساس میزان سمیت حاصل از آنها و براساس دوز کشنده احتمالی 

آن‌ها نزد انسان طبقه‌بندی کنند. این موضوع در جدول 1-1 به تصویر کشیده شده است.
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دوز کشنده‌ی خوراکی احتمالی نزد انسانمیزان سمیت
بیشتر از 15g/kgغیر سمی

15g/kg - 5بندرت سمی

15g/kg - 0/5سمیت متوسط

500mg/kg - 50خیلی سمی )با سمیت بالا(

50mg/kg - 5بی‌نهایت سمی

کمتر از 5mg/kg فوق سمی
جدول 1-1. طبقه‌بندی سموم بر اساس میزان سمیت

سمیت و طبقه‌بندی آن 
سمیت به صورت اثر مضر کی تریکب شیمیایی و یا دارویی برروی کی موجود زنده تعریف می‌شود. 

سمیت را می‌توان به طور کلی به دو نوع حاد و مزمن تقسیم کرد.
سمیت حاد عبارت خواهد بود از اثرات سمی که ظرف کی مدت کوتاه پس از تجویز )خوراکی( 
کی دوز منفرد از کی جسم یا تجویز چند دوز ظرف مدت 24 ساعت اتفاق می‌افتد. معمولاً موش 
انتخاب  مطالعات حیوانی سمیت حاد  و خوکچه هندی جهت  صحرایی، موش سوری، خرگوش 
می‌شوند. از جمله شاخص‌هایی که جهت نشان دادن سمیت حاد استفاده می‌شود LD50 می‌باشد 
که به معنی دوزی از تریکب می‌باشد که بتواند سبب مرگ و میر 50 درصد از جمعیت حیوانی مورد 
مطالعه گردد. به هر حال مقدار LD50 به تنهایی نشان‌دهنده وسعت سمیت نیست و نمی‌توان آن 

را معادل سمیت حاد گرفت بلکه تنها شدت سمیت کی تریکب را نشان می‌دهد.
سمیت مزمن عبارت خواهد بود از توانایی کی تریکب شیمیایی در ایجاد آسیب به دنبال تماس 

مکرر با دوزهای نسبتاً پایین از آن برای کی مدت طولانی. 
سمیت مزمن را به دو دسته تقسیم می‌کنند.

1. سمیت مزمنی که نیاز به تماس یا تجویز طولانی یا مکرر کی تریکب قبل از بروز سمیت دارد. 
برای مثال تماس با غلظت‌های پایینی از کادمیوم برای کی مدت طولانی که منجر به بروز آسیب 

کلیوی می‌گردد.
2. سمیت مزمنی که پس از کی مدت طولانی و به دنبال تنها تماس با کی یا چند دوز محدود 
تریکب شیمیایی ایجاد می‌شود. برای مثال ایجاد تومور در کلیه توسط دی متیل نیتروز آمین و 
نوروپاتی )آسیب عصبی( تأخیری ناشی از مسمومیت با تریکبات اورگانوفسفره از این نوع می‌باشد.

 Toxicant & Toxin

واژه Toxin به‌طور كلي به سموم توليد شده توسط سيستم‌هاي بيولوژيك مانند گياهان، جانوران، 
قارچ‌ها، يا باكتري‌ها اشاره دارد.
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واژه Toxicant در زماني كه در مورد مواد سمي توليد شده توسط فعاليت‌هاي بشر يا محصولات 
جانبي اين فعاليت‌ها صحبت مي‌كنيم استفاده مي‌شود. بدين ترتيب زیرالنون كه به وسيله يك كپك 
توليد مي‌شود يك Toxin است، در حاليكه ديوكسين )TCDD( كه در طي توليد و يا سوزاندن مواد 

شميايي آلي كلره خاص ايجاد مي‌شود، يك Toxicant است.
توليد  انسان  فعاليت‌هاي  توسط  هم  بعضی  و  طبيعي  فعاليت‌هاي  توسط  ‌Toxicantها  از  بعضي 
می‌شوند. براي مثال هيدروكربن‌هاي پلي‌آروماتيك با سوختن مواد آلي تولید مي‌شود كه ممكن 
است هم از طريق فرايندهاي طبيعي )براي مثال آتش‌هاي جنگلي( و هم از طريق فعاليت‌های 
انساني )براي مثال سوزاندن زغال سنگ براي توليد انرژي و كشيدن سيگار( اتفاق افتد. آرسنيك 
يك سم فلزي، ممكن است به‌عنوان يك آلاينده طبيعي آب‌هاي زيرزميني یافت شود يا ممكن 
است آب‌هاي زيرزميني را در پي فعاليت‌هاي صنعتي آلوده كند. به‌طور كلي چنين مواد سمي به 
Toxicant برمي‌گردند تا به Toxin به دليل اينكه اگرچه آن‌ها به‌طور طبيعي توليد مي‌شوند، اما 

آن‌ها به وسيله سيستم‌هاي بيولوژيك توليد نمي‌شوند.

ويژگي‌هاي تماس 
اثرات سمي در سيستم‌هاي بيولوژيك به وسيله يك عامل شيميايي ايجاد نمي‌شود مگر اينكه 
عامل يا محصولات تجزيه متابوليك آن )بيوترانسفورماسيون( با يك غلظت مشخص و براي يك 
پيدا كند.  بدن دسترسي  به مكان مناسب در  تظاهر سميت،  ايجاد  به‌منظور  زمان كافي  مدت 
بدين ترتيب، براي اينكه به‌طور كامل خطر بالقوه يك عامل شيميايي خاص را مشخص كنيم، 
نه تنها باید بدانيم آن ماده چه اثري ايجاد مي‌كند و چه غلظتي براي ايجاد آن اثر لازم است 
همچنين باید اطلاعاتی در مورد عامل، نحوه‌ی تماس و سرنوشت )Disposition( آن به بافت 
هدف را بدانيم. دو عامل اصلي كه بر روی سميت يك ماده شيميايي خاص اثر مي‌گذارند کیی 

راه تماس و دیگری مدت زمان و ميزان دفعات تماس هستند.
به منظور بررسی اثر سمی تریکبات شیمیایی برروی حیوانات آزمایشگاهی؛ از راه‌های مختلف 
تجویز استفاده می‌شود که عبارتند از: 1- خوراکی 2- پوستی )جلدی( 3- استنشاقی 4- داخل 

وریدی 5- داخل عضلانی 6- زیرجلدی 7- داخل بطن مغز
همچنین عوامل مختلفی ممکن است سمیت کی تریکب شیمیایی را تحت‌تاثیر قرار دهند که عبارتند از:

1. دوز تریکب شیمیایی
2. مدت زمان تجویز

3. دیگر عوامل شامل )گونه، زیرگونه )Strain(، سن، جنس، وضعیت تغذیه، وضعیت بهداشت، 
حساسیت فردی و وجود تریکبات شیمیایی(
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راه و محل تماس 
مسيرهاي اصلي كه از طريق آن عوامل سمي به بدن دسترسي پيدا مي‌كنند دستگاه گوارش، 
شش‌ها، پوست و ديگری مسيرهاي تزريقي هستند. عوامل سمي به‌طور كلي زماني كه به‌طور 
مستقيم به درون جریان خون )مسیر داخل وریدی( وارد شوند، بزرگترين اثر و سريعترين پاسخ 

را ايجاد مي‌كنند. 

مدت زمان و دفعات تماس 
سم‌شناسان معمولاًً تماس حيوانات آزمايشگاهي با مواد شيميايي را به چهار دسته تقسيم‌بندي 

مي‌كنند: حاد، تحت حاد، تحت مزمن و مزمن.
تماس حاد به‌صورت تماس با يك ماده شيميايي براي كمتر از 24 ساعت تعريف می‌شود و معمولاً اشاره 
به تجویز تک دوز )منفرد( دارد و مثال مسيرهاي تماس شامل تزريقی، داخل صفاقي، درون وريدي، 

زيرجلدي، تيوب‌گذاري دهاني و كاربرد پوستي هستند.
تماس تحت حاد به تماس مکرر برای کی ماه یا کمتر اشاره دارد. تماس تحت مزمن به تماس 
مکرر برای کی تا سه ماه اشاره دارد. تماس مزمن به تماس مکرر برای بیشتر از سه ماه گفته 
می‌شود. اين سه دسته از تماس‌هاي مكرر مطمئناً مي‌توانند از طريق هر مسيري باشند؛ اما اغلب 

آن‌ها از طريق مسير دهاني، با افزودن ماده شيميايي به‌طور مستقيم به رژيم غذايي، هستند.
براي بسياري از مواد شيميايي، اثرات سمي كه در پي يك تماس منفرد ايجاد مي‌شوند كاملًا از 
اثراتي كه به وسيله تماس‌هاي مكرر ايجاد مي‌شوند، متفاوتند. براي مثال تظاهر سمي حاد اوليه بنزن 
سركوب سيستم عصبي مركزي )CNS( است. اما تماس مكرر می‌تواند باعث سميت مغز استخوان 
شود و یا خطر به کم خونی را افزایش دهد. تماس حاد با مواد شيميايي كه به سرعت جذب مي‌شوند، 
محتمل است كه اثرات سمي فوري ايجاد كنند اما همچنين مي‌توانند سميت تاخيري نیز ايجاد كنند 
كه ممكن است مشابه اثرات سمي تماس مزمن باشد يا نباشد. متقابلًا، تماس مزمن با مواد شيميايي 

سمي ممكن است بعد از هر تجويز علاوه بر اثرات مزمن، اثرات حاد نیز ايجاد كند.
در تعيين سميت يك ماده شيميايي خاص، واضح است كه نه تنها اطلاعات تماس تك دوز )حاد( 

و طولاني مدت )مزمن(، بلكه اطلاعاتي براي تماس در مدت زمان متوسط لازم است.
معمولاً برای اکثر تریکبات شیمیایی اثرات سمی که به دنبال کی دوز منفرد تعقیب می‌شوند، 
می‌باشد. کیی دیگر از فاکتورهای وابسته به زمان که نقش مهمی در تعیین وضعیت تماس دارد 
فراوانی )تعداد( تجویز می‌باشد. نکته‌ی مهم، اين است كه آيا فاصله زماني بين دوزها براي ترميم 
كامل بافت آسيب ديده كافي است يا نه. کی تریکب شیمیایی که با کی دوز منفرد سبب اثرات 

سمی میگردد، ممکن است چناچه دوز کل طی چند مرحله تجویز گردد فاقد اثر سمی باشد.
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برهمكنش مواد شيميايي 
آن‌ها  با  تماس  در  معين  در ‌کیزمان  است  فرد ممكن  مواد شيميايي يك  زياد  تعداد  دلیل  به 
باشد. در ارزيابي طيف پاسخ‌ها، در نظر گرفتن اينكه چگونه مواد شيميايي مختلف ممكن است با 

يكديگر تداخل كنند، ضروري است. 
تداخل ممكن است به شيوه‌هاي مختلف اتفاق افتد. مشخص‌شده است كه تداخل مواد شيميايي 
متابولیسم  پروتئين‌ها،  به  اتصال  جذب،  در  تغييرات  مانند  مكانيسم‌ها  از  تعدادي  وسيله  به 
)بیوترانسفورماسیون( و دفع يك يا هر دو ماده سمي تداخل اتفاق مي‌افتد. علاوه بر این پاسخ موجود 
زنده به تریکبات سمی ممکن است بدلیل پاسخ‌های سم‌شناسی در جایگاه اثر، افزایش یا کاهش یابد.
اثرات دو ماده شيميايي كه همزمان داده مي‌شوند پاسخي ايجاد مي‌كند که در ادامه به آن‌ها 

اشاره میک‌نیم:
اثر حاصل از تجویز دو ماده شيميايي برابر  اتفاق مي‌افتد كه   اثر اضافی )additive(: زماني 
اثرات هر عامل به‌تنهایی است )مثال  (. براي مثال زماني كه دو حشره‌كش  با مجموع 

ارگانوفسفره باهم داده مي‌شوند. مهار آنزیم كولين‌استرا معمولاًً افزايشي است.
ماده  دو  تجویز  از  حاصل  اثر  كه  مي‌افتد  اتفاق  زماني   :)Synergistic( سینرژیستیک  اثر   
(. براي مثال هم  شيميايي بسيار بزرگ‌تر از مجموع اثرات هر عامل به تنهایی باشد )مثال 

كربن تتراكلرايد و هم اتانول تركيبات هپاتوتوكسيك هستند.
 اثر تقویتی )potentiation(: زماني اتفاق مي‌افتد كه يك ماده اثر سمي بر روي يك اندام يا سيستم 
خاص ندارد اما زماني كه به يك تریکب شيميايي ديگر افزوده مي‌شود، آن ماده شيميايي را سمي‌تر مي‌كند 
)مثال10=0+2(. براي مثال ايزوپروپانول هپاتوتوكسيك نيست، اما زماني كه همراه با كربن تتراكلريد تجويز 

مي‌شود، سميت كبدي كربن تتراكلريد بسيار بيشتر از زماني است كه به‌تنهایی داده مي‌شود.
تجويز  هم  همراه  به  كه  شيميايي  تریکب  دو  كه  زماني   :)Antagonism( آنتاگونیست   
مي‌كند  مداخله  ديگري  عملكرد  با  يكي  يا  مي‌كنند  مداخله  يكديگر  عملكردهاي  با   مي‌شوند 
)مثال 8=6+4  0= )4-(+4  1=0+4( اتفاق می افتد. اثرات آنتاگونیستی اغلب در سم‌شناسي بسيار 

خوشايند هستند و اساس بسياري از آنتي‌دوت‌ها مي‌باشند.
چهار نوع اصلي از آنتاگونيسم وجود دارد: عملكردي، شيميايي، سرنوشتی، گيرنده.

 آنتاگونيسم عملكردي )Functional(: زماني اتفاق مي‌افتد كه دو تریکب شيميايي با ايجاد 
اثرات متضاد بر روی يك عملكرد فيزيولوژيكي مشابه، يكديگر را خنثی مي‌كنند. بسياري از مواد 
شيميايي وقتیک‌ه در سطوح دوز سمي داده مي‌شوند، ايجاد تشنج مي‌كنند و اغلب مي‌توان تشنج 

را به وسيله دادن ضد تشنج‌ها مانند بنزوديازپين‌ها )براي مثال ديازپام( كنترل كرد.
 آنتاگونیسم یا غیرفعال‌سازی شیمیایی )Chemical antagonism or inactivation(: به يك 
تداخل شيميايي بين دو تركيب كه يك محصول با سميت كمتر ايجاد مي‌كند. براي مثال دیمرکاپرول 
با يون‌هاي فلزي مانند آرسنيك، جيوه و سرب شلاته شده و سميت آن‌ها را كاهش مي‌دهد. استفاده 

از آنتي‌توكسين‌ها در درمان سموم جانوري مختلف نيز مثالي از آنتاگونيسم شيميايي است.
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صفر تا صد سم‌شناسی و داروشناسیصفر تا صد سم‌شناسی و داروشناسی

 Disposition زماني اتفاق مي‌افتد كه :)Disposotopnal antagonism( آنتاگونیسم سرنوشتی 
كه همان جذب، توزيع، بيوترانسفورماسيون يا دفع يك ماده شيميايي است؛ به‌صورتي تغيير كند 
كه غلظت و يا مدت اثر تریکب شيميايي در اندام هدف كاهش يابد. بدين ترتيب جلوگيري از جذب 
مواد سمي با زغال فعال و افزايش دفع يك ماده شيميايي با تجويز يك ديورتيك اسمزي يا تغيير 

pH ادرار مثال‌هايي از آنتاگونيسم Dispositional هستند. 
به يك  تریکب شيميايي که   آنتاگونیسم گیرنده )Receptor antagonism(: زماني كه دو 
گيرنده مشابه متصل مي‌شود نسبت به زمانی که به تنهای تجویز می‌شوند میزان کمتری از کی اثر 
را ایجاد کنند )مثال 8=6+4( يا زماني كه يك تریکب شيميايي با اثر تریکب شيميايي دوم مخالفت 
 )blocker( این حالت مشاهده می‌شود. آنتاگونيست‌هاي گيرنده اغلب، بلوكرها )كند )مثال 1=0+4‌

ناميده مي‌شوند.

تحمل 
تحمل، حالتي است كه در آن پاسخ به اثر سمي يك ماده شيميايي در نتيجه تماس قبلي با آن 
تریکب شيميايي يا با يك تریکب شيميايي با ساختاري مشابه كاهش میی‌ابد. دو مكانيسم عمده، 
مسئول تحمل هستند؛ يكي ناشي از كاهش ميزان دستيابي ماده سمي به مكاني كه اثر سمي ايجاد 
می‌شود، که در نتیجه تغییر در سرنوشت سم می‌باشد )Dispositional tolerance( و ديگري ناشي 

از پاسخ كاهش‌يافته بافت نسبت به ماده شيميايي است.
ايجاد مي‌كنند، كربن‌تتراكلريد و   Dispositional tolerance دو ماده شيميايي كه مشخص شده
كادميوم هستند. كربن تتراكلريد با كاهش تشكيل متابوليت فعال كه ايجاد آسيب كبدي مي‌كند؛ 
نسبت به خودش ايجاد تحمل مي‌كند. مكانيسم تحمل كادميوم با القاي متالوتيونئين، يك پروتئين 
به  اتصال  از  بيش  متالوتيونئين  به  كادميوم  اتصال  مي‌شود.  داده  توضيح  فلز  به  شونده  متصل 

ماكروملكول‌هاي حياتي، سميت آن را كاهش مي‌دهد.

ايندكس یا شاخص درماني 
ايندکس درماني (Therapeutic Index( در وسيع‌ترين معنی به نسبت دوزي كه براي ايجاد يك اثر 

سمي نياز است به دوزي كه براي ايجاد يك اثر درماني خوشايند لازم است، گفته مي‌شود. 
TD
ED= �

حاشيه‌هاي ايمني و تماس: يك راه براي غلبه بر اين نقص استفاده از ED99 براي دوز خوشايند و 
TD1 براي اثرات ناخوشايند است. اين پارامترها در محاسبه حاشيه ايمني )MOS( استفاده می‌شوند:

1 99 �

آزمایش‌های توصیفی سمیت در حیوانات 
دو اصل مهم همه‌ی آزمایش‌های سمیت در حیوانات را تحت پوشش قرار می‌دهد. اول اینکه تمام 
اثرات ایجاد شده توسط کی تریکب در حیوانات آزمایشگاهی زمانی که به طور مناسب ارزیابی 




