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اکسیدان بافت  هاي آنتی حاد دیازینون بر روي سطح لیپید پراکسیداسیون و فعالیت آنزیم اثر
  طحال موش صحرایی

  4مریم صالحی ؛3ريگعلیرضا عس ؛*2مهوش جعفري ؛1صدیق احمدي

  
  چکیده

بعضی از . شود ده میکش در کشاورزي و صنعت استفا عنوان حشره هاست که ب ها ترین ارگانوفسفره دیازینون یکی از مهم: زمینه
هاي آنزیمی و  اکسیدان آنتی. اکسیدان شوند هاي آزاد و ایجاد اختلال در سیستم آنتی ها قادرند باعث تولید رادیکال ارگانوفسفره

مانع  ،)GSH(و گلوتاتیون ) GST(ترانسفراز  -Sگلوتاتیون  ،)CAT(کاتالاز  ،)SOD(سوپراکسید دیسموتاز غیرآنزیمی نظیر 
اکسیدان طحال موش صحرایی  ارزیابی اثر دیازینون بر سیستم آنتی هدف این مطالعه. شوند هاي آزاد می ساعد رادیکالاثرات نام

  .است
عنوان حلال  روغن ذرت را به ،گروه کنترل: صورت تصادفی در چهار گروه قرار گرفتند هاي نر نژاد ویستار به موش: ها روش

صورت تزریق داخل  هگرم بر کیلوگرم وزن بدن ب میلی 100و  50 ،30را در دوزهاي دیازینون  ،دیازینون و سه گروه آزمایش
، طحالبعد از هموژنه کردن بافت . جدا گردیدطحال بیهوش و بافت  ساعت پس از تزریق، حیوانات 24. صفاقی دریافت کردند

توسط ) MDA(آلدئید  مالون ديو  GSHنیز میزان و  )LDH(لاکتات دهیدروژناز  و SOD، CAT، GSTهاي  فعالیت آنزیم
  .گیري شد هاي بیوشیمیایی اندازه روش
که  ، در حالییافتافزایش  داراطور معن هب دیازینون mg/kg30  در دوزهاي بالاتر از GST و SODهاي  فعالیت آنزیم :ها یافته

  . نشان داددر مقایسه با گروه کنترل کاهش  GSHو غلظت  CAT فعالیت
ها  فعالیت آنزیم تغییر. گردد اد استرس اکسیداتیو وابسته به دوز میجزینون باعث القاء تولید رادیکال آزاد و ایسم دیا: گیري نتیجه

هاي آزاد و آسیب  اکسیدان براي مقابله با رادیکال آنتی دهنده نارسایی سیستم دفاعی احتمالاَ نشان ،GSH کاهش غلظت و
   .باشد اکسیداتیو بافتی می
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  مقدمه
 ـ ،کـش  عنوان حشـره  ارگانوفسفره به ترکیبات طـور   هب

. شـوند  مـی در باغات و مزارع کشاورزي اسـتفاده  وسیع 
ا بـر علیـه اشـخاص نظـامی و     باره ،عراق از این عوامل

عراق اسـتفاده نمـوده    –غیرنظامی ایرانی در جنگ ایران 

هـانی  جمسمومیت با این ترکیبات از مشکلات ). 1(است 
هـا در   کـش  میزان بروز مسمومیت بـا ایـن آفـت    است و

سال گذشـته دو برابـر    10کشورهاي در حال توسعه طی 
ومیت عنوان سومین علت مسـم  به ترکیباتاین . شده است

و علت اصلی مرگ و میر ناشـی از مسـمومیت در ایـران    

شی
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ــتند ــرح هس ــات ).2( مط ــفره  ترکیب ــق ارگانوفس از طری
فسفریلاسیون اسید آمینه سـرین در جایگـاه فعـال آنـزیم     

صـورت   هموجب غیرفعال شدن این آنزیم ب ،کولین استراز
بعد از آن آنزیم کـولین اسـتراز    .شود برگشت می غیرقابل

در نتیجه . نخواهد بودهیدرولیز استیل کولین  قادر به دیگر
هاي سیستم عصـبی   کولین در سیناپس تجمع استیل وجبم

 ـ مرکزي و محیطی و تحریک بـیش از حـد سـیناپس    اي ه
اثرات ناشـی  . دشو کولینرژیک نیکوتینی و موسکارینی می

. اسـت از مسمومیت با این ترکیبات بسیار متنوع و پیچیده 
هـا   ی مسمومیت با ارگانوفسـفره ترین عوارض کلینیک مهم

اکثـر  ). 3 و 1(باشد  ناشی از مهار استیل کولین استراز می
ترکیبات ارگانوفسفره در بدن توسـط سیسـتم سـیتوکروم    

P450  کبدي از طریق دسولفوراسیون اکسیداتیو به متابولیت
نـام  کـه   دیـازینون  ).4(گردند  فعال سمی خود تبدیل می

و  Oو نـام شـیمیایی آن    )Dimpylate( اصلی آن دیمپلیت
O دي اتیل-O -2- ایزوپروپیل- S-  4-متیل پیریمیـدین- 

مهم جدید و یکی از ترکیبات ، استفسفوروتیوات  -اتیل
کش علیـه آفـات    عنوان حشره هکه ب باشد میارگانوفسفره 

هاي اخیر  در سال .شود میحشرات منازل استفاده  نباتی و
خوار بـرنج   کرم ساقه وسیع براي کنترل طور هاز این سم ب
عنوان داروي ضد انگـل   و همچنین بهشود  مینیز استفاده 

به آسـانی   از راه روده این ترکیب  .)6و  5(رود  کار می هب
 و بـه سـرعت در   سرعت در طی چند ساعت جـذب   هو ب

شـود   مـی متـابولیزه  به دیازوکسون زمان کوتاهی در کبد 
)5(.  

بـراي ترکیبـات   تاکنون طیف وسیعی از اثرات متفاوت 
 ،بسـیاري از ایـن اثـرات   . ارگانوفسفره گزارش شده است

بـا  نزیم استیل کولین استراز ندارد، بلکـه  آارتباطی با مهار 
 زیکـی ا  ).7 و 1( شـود  هاي دیگر سلولی القا می مکانیسم

اخـتلال در  و هـاي آزاد   هـا تولیـد رادیکـال    این مکانیسم
یط طبیعی بـین  در شرا .استاکسیدان بدن  هاي آنتی سیستم

عـدم  . هاي آزاد تعادل وجـود دارد  تولید و حذف رادیکال
 ـ میتعادل در این فرآیندها موجب استرس اکسیداتیو   .دوش

توانـد باعـث    مـی باشد، این استرس شدید یا طولانی  اگر

 ،اکسیدان هاي آنتی آنزیم. )8(شود هاي جدي سلولی  آسیب
 .تندهســهــاي آزاد  زدایــی رادیکــال دار عمــل ســم عهــده

از  )CAT(کاتـــالاز  و) SOD(سوپراکســـید دیســـموتاز 
گلوتـاتیون   .رونـد  شمار می ههاي کلیدي این سیستم ب آنزیم

)GSH (اکسـیدان باعـث افـزایش حلالیـت      عنوان آنتـی  به
    ).10و  9( شود سموم و دفع سموم از طریق کلیه می

هـا بـا تولیـد     که ارگانوفسفرهدهند  میمطالعات نشان 
اکسیدان  هاي آنتی آزاد باعث تغییر در سیستم هاي رادیکال

و  11، 2( شوند ي غشاء میهاسلول و پراکسیداسیون لیپید
که مصرف پاراکسون، دیـازینون  گزارش شده است  .)12
توسط موش صحرایی موجـب افـزایش    کلروپیریفوسو 

هاي مغز، قلب و  در بافت CATو SOD هاي  فعالیت آنزیم
ــی اریتروســیت ــا م ــت ). 13-15(گــردد  ه ــزایش فعالی اف

اکسـیدان در قلـب و پلاسـماي مـوش      هـاي آنتـی   آنزیم
 3(عنوان یک ارگانوکلره  هصحرایی پس از تجویز لیندان ب

نیـز گـزارش شـده    ) 3) (هفتـه  4(و مالاتیون ) 16) (هفته
در سـاختمان شـیمیایی    هـا  دلیل تنوع اسـتخلاف  به. است

 ـ بـر روي بافـت   تفـاوت و اثـرات م هـا   ارگانوفسفره اي ه
مختلف، مطالعات تکمیلی جهت درك مکانیسم عمل این 

مطالعات روي اثر دیـازینون بـر   . ترکیبات ضروري است
بسیار  in vivoصورت  هها ب بافتاکسیدان  آنتی روي سیستم
در مطالعه حاضر، اثـر تجـویز دیـازینون بـر      .اندك است

و لیپیـد پراکسیداسـیون    اکسـیدان  هاي آنتـی  فعالیت آنزیم
  .شود میموش صحرایی بررسی  لطحابافت 
  

  ها روش مواد و
هاي آزمایشـگاهی نـر نـژاد     این مطالعه بر روي موش

 .گـرم انجـام گرفـت    200-250ویستار با محدوده وزنی 
ــات در مرکــز نگــه ــات آزمایشــگاهی  حیوان داري حیوان

تحت شرایط طبیعـی  ) عج( ...دانشگاه علوم پزشکی بقیه ا
موازین اخلاقی کار  .فتندتاریکی، غذا و آب قرار گر نور،

کمیتـه اخـلاق    یـد أیبا حیوانات آزمایشگاهی که مـورد ت 
هنگام کار با حیوانـات   ،بود... ا دانشگاه علوم پزشکی بقیه
  .آزمایشگاهی رعایت گردید
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 دي 4، 2کلـرو  -1 مورد استفاده شـامل  مواد شیمیایی
دي تیـو   ،)NBT(، نیتروبلوتترازولیوم )CDNB(نیترو بنزن 

، تـــري )DTNB(نیتروبنزوئیـــک اســـید   -بـــیس –
و دیگر مواد شیمیایی مورد نیـاز  ) TCA(اسید  کلرواستیک

با درجه خلوص بالا از شرکت مرك و سیگما خریـداري  
ــد ــرکت . ش ــالص از ش ــازینون خ ــا   Supelcoدی آمریک

)mg/ml1000 ( خریداري شد و محلول ذخیره) اسـتوك (
هیـه  صورت تازه ت هب در روغن ذرت mg/ml 400با غلظت

  .گردید
 7هر گروه ( حیوانات به روش تصادفی به چهار گروه

 ـ ،گروه کنترل. تقسیم شدند) سر عنـوان   هروغن ذرت را ب
 دوزهاي مختلف دیـازینون که حلال و سه گروه آزمایشی 

 LD50(گـرم بـر کیلـوگرم وزن بـدن      میلی 100 و 50، 30
 ـ) باشــد مـی  mg/kg 100دیـازینون   صـورت داخــل   هرا ب

بـا   ،از تزریـق  سـاعت بعـد   24 .ت نمودندصفاقی دریاف
خـارج   طحالبافت  ،بیهوش نمودن حیوانات به وسیله اتر

بعد از شستشو با سرم فیزیولوژي و خـارج شـدن    .گردید
بـه  بافـت طحـال   هـاي زایـد،    خون و جدا کردن قسمت

انجـام  تـا زمـان   نیتروژن مایع انتقـال داده شـد و سـپس    
در روز  .داري شـد  نگهگراد  سانتی -70در دماي آزمایش 
در  10بـه   1با نسـبت   بافت مورد نظر توزین و ،آزمایش

دور  با دقیقه 15مدت  و به دشبافر فسفات سالین هموژنه 
g12000  در°C 4 از مایع رویی جهـت   .سانتریفوژ گردید

  . هاي موردنظر استفاده شد سنجش شاخص
سـنجیده   Winterbournبـا روش    SODفعالیت آنزیم

 EDTA1/0 حجم مناسبی از بافـت هموژنـه   به. )17( شد
ــولار و  میلــی 3/0 ســدیم ســیانید در مــولار  NBT 5/1م

مولار در یک کووت اضافه و بعد از مخلـوط کـردن    میلی
سپس ریبـوفلاوین   .قرار گرفت  C37°دقیقه در  5مدت  به

 مـولار بـا   067/0بافرفسفات پتاسـیم   مولار در میلی 12/0
8/7=pH قیقه در درجه حرارت اتاق د 10مدت  اضافه و به

 560دقیقـه در طـول مـوج     5جذب در طی . قرار گرفت
گـرم   و فعالیت ویژه بر حسب واحد بر میلی قرائتنانومتر 

  .پروتئین محاسبه شد

. )18( سنجیده شـد  Aebiبا روش  CATفعالیت آنزیم 
ــافتی   ــاره ب ــی از عص ــم معین ــه حج ــق   ،ب ــانول مطل ات

)ml/ml01/0 (ساعت در یـخ اینکوبـه    مدت نیم اضافه و به
 ـده درصـد بـا غل   -100Xسپس به آن تریتون  .گردید ت ظ

ایــن محلــول جهــت . نهــایی یــک درصــد اضــافه شــد
واکنش بـا اضـافه   . گیري فعالیت آنزیم استفاده شد اندازه
مولار بـه حجـم مناسـبی از عصـاره      میلی H2O230کردن 

 =7pH مـولار  میلـی  50فسفات سدیم ر باف نمونه بافتی در
دقیقـه در طـول مـوج     3سپس جذب در طی . شدشروع 

ه بـر حسـب واحـد بـر     ژفعالیت وی ونانومتر قرائت  240
  .گرم پروتئین محاسبه شد میلی

سنجیده  Habigبه روش  (GST) ترانسفر فعالیت آنزیم
فسفات  محلول واکنش حاوي بافر لیتر یک میلی. )19(شد 

ــی 50پتاســیم  ــولار  میل ــک  EDTA شــامل=pH 4/7م ی
مـولار   میلی CDNB 20 و مولار میلی GSH 20ولار، م میلی
عصاره بافتی  واکنش با اضافه کردن حجم معینی از .است

نـانومتر در   340 طول موج تغییرات جذب در. شروع شد
فعالیت ویژه بر حسـب واحـد    .دقیقه قرائت گردید 5طی 

  .گرم پروتئین بیان شد بر میلی
بااستفاده از  )LDH( لاکتات دهیدروژناز فعالیت آنزیم

 3ها در طـی   جذب نمونه. کیت پارس آزمون سنجیده شد
نانومتر قرائـت و فعالیـت ویـژه     340دقیقه در طول موج 

  .گرم پروتئین بیان شد میلی برحسب واحد بر
استفاده  Thietzبافت از روش  GSHبراي تعیین میزان 

نمونـه هموژنـه بـا اسـید      غلظـت مناسـبی از  . )20( شد
مـدت   بـه ها  نمونه .درصد مخلوط شد 5سولفوسالسیلیک 

 100 .شـد  سـانتریفوژ  C 4°در  g2000 دور دقیقه بـا  10
سـدیم   دي میکرولیتـر  810میکرولیتر از محلول رویی بـه  

 90سپس با اضـافه کـردن    .مولار اضافه شد 3/0فسفات 
درصد در سیترات سدیم  DTNB 04/0معروف  میکرولیتر

ت جذب در طول تغییرا. درصد واکنش شروع گردید 1/0
بـا   سـپس دقیقه قرائـت شـد    5نانومتر در طی  412موج 

منحنـی اسـتاندارد    ،mg/ml1محلول گلوتاتیون  از استفاده
  .ها محاسبه شد غلظت گلوتاتیون نمونه رسم و
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ترتیـب   بـه  )MDA( در ادامه غلظت مالون دي آلدئید
راي تعیین محصول نهایی پراکسیداسـیون  ب. تعیین شد ذیل

 5/0. )21( اسـتفاده شـد   Satho از روش) MDA( لیپیدها
ده درصد  TCA لیتر میلی 5/1با  از بافت هموژنه لیتر  میلی

 5/1بـه  . گردیـد  ژدقیقـه سـانتریفو   10مـدت   اضافه و به
لیتـر تیوباربیتوریـک اسـید     میلی 2لیتر از مایع رویی،  میلی

دقیقه در بن مـاري   30مدت  ده و بهشدرصد اضافه  67/0
بوتانل به n - لیتر محلول  میلی 2سپس . فتجوش قرار گر

دقیقـه   15مـدت   محلول اضافه و بعد از ورتکس شدید به
جذب محلول رویـی صـورتی   . سانتریفوژ شد g4000 در

غلظت مـالون  . نانومتر قرائت شد 532رنگ در طول موج 
تتـرا اتوکسـی پروپـان     3,3 ,1,1دي آلدئید با استفاده از 

  .شد عنوان استاندارد تعیین به
ه دبراي تعیین غلظت پروتئین از روش برادفورد اسـتفا 

 1حجم مناسبی از عصاره بـافتی را بـه حجـم    . )22(شد 
لیتر از محلـول برادفـورد بـه آن     میلی 3 ،لیتر رسانده میلی

سـپس در طـول   . دقیقه انکوبه گردید 10مدت  اضافه و به
غلظـت پـروتئین  بـا    . نانومتر جذب قرائت شد 595موج 

آلبومین سرم  mg/ml1 تاندارد با استفاده از محلولرسم اس
  .محاسبه گردید (BSA) گاوي

افـزار   تجزیه و تحلیـل اطلاعـات بـا اسـتفاده از نـرم     
INSTAT صورت آزمون آنـالیز واریـانس یـک طرفـه      به

   .همراه تست توکی انجام شد به
  

  ها یافته
اثر دوزهاي مختلف دیازینون بر فعالیت آنزیم بررسی 

SOD د که فعالیت اد ل نشان طحاSOD  و  50در دوزهاي
 20ترتیب  دیازینون به ،گرم بر کیلوگرم وزن بدن میلی 100

)05/0p< ( 27و )001/0p< ( ــه درصــد ــود ک ــب ــور  هب ط
 .یافتـه اسـت  داري در مقایسه با گروه کنترل افزایش امعن

 mg/kg100 در دوز SODهمچنین افزایش فعالیت آنـزیم  
ــ ــازینون در مقایســه ب ــ mg/kg 30ا دوز دی ــود دار امعن  ب

)05/0p< () 1جدول.(  
دوزهاي مختلف دیازینون بر فعالیت آنزیم  اثرمطالعه 

CAT  د که کاهش فعالیت آنزیم کاتالاز در داطحال نشان
، %5/67( 100و ) >05/0p، %6/78( 50 دوزهاي

001/0p< (دیازینون در  ،گرم بر کیلوگرم وزن بدن میلی
 همچنین. دار استامعن%) 100( مقایسه با گروه کنترل

در مقایسه با  mg/kg100 فعالیت آنزیم کاتالاز در دوز
 )>01/0p( فتدار کاهش یاامعن طور هب mg/kg30دوز 

  ).1جدول (
  

  ساعت 24بعد از  طحال موش صحرایی MDAو  GSHغلظت اکسیدان و  هاي آنتی اثردوزهاي مختلف دیازینون بر فعالیت آنزیم -1جدول 
  شاخص

  
  

  کنترل
  )mg/kg(دیازینون 

30  50  100  
SOD 134/2± 86/31  348/3± 718/34  *398/3±286/38  ***03/4±734/40  

CAT  04/2± 924/17  964/1± 604/16  *865/1±099/14  ***93/1±108/12  

GST 546/15± 87/119  345/12± 43/121  *232/12±28/144  *639/16±45/149  

LDH 41/17± 59/103  267/12± 056/95  755/14±838/88  959/16±585/84  

GSH  85/3± 078/31  513/4± 0808/24  *897/4±0907/22  **80/3±0249/20  
MDA  015/2±828/20  100/2±047/21  717/1±517/22  834/1±233/23  

 گلوتـاتیون و مـالون دي آلدئیـد بـر حسـب     و غلظـت   )U/mg protein(بـر حسـب    LDHو  SOD ،CAT ،GSTآنزیم هاي فعالیت واحد 
)nmol/mg protein( 05/0. می باشد<*P ،01/0<**P  001/0و<***P دار استنسبت به گروه کنترل معنا.  
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  GSTاثر دوزهاي مختلف دیازینون بر فعالیـت آنـزیم  
و  50در دوزهـاي   GSTد که فعالیت آنزیم داطحال نشان 

 20ترتیـب   دیازینون به ،گرم برکیلوگرم وزن بدن میلی 100
داري در مقایسه با گـروه کنتـرل   ار معنطو هدرصد ب 24و 

همچنین افـزایش فعالیـت   ). >05/0p( فته استیا افزایش 
دیــازینون در  mg/kg100و  50در دوزهــاي  GSTآنــزیم 

 و >05/0Pترتیب  به( بود دارامعن mg/kg30مقایسه با دوز 
01/0P<(.   

  LDH اثر دوزهاي مختلف دیازینون بر فعالیت آنـزیم 
در  LDHه کــاهش فعالیــت آنــزیم د کــاد طحــال نشــان 

  .دار نیستادوزهاي مختلف دیازینون معن
دوزهاي مختلف دیازینون بر میزان غلظـت   بررسی اثر

GSH  وMDA  د که غلظت اد نشانGSH  50در دوزهاي 
)08/71% ،05/0p< ( 100و )01/0، %4/64p< (گــرم  میلــی

دار در مقایسـه  اطور معن هدیازینون ب ،بر کیلوگرم وزن بدن
غلظـت  افزایش . فته استکاهش یا%) 100(با گروه کنترل 

MDA جدول ( نبود دارادر دوزهاي مختلف دیازینون معن
1(.  
  

  بحث
طحال یکی از اعضاي سیستم لنفـاوي اسـت و نقـش    

هـا   مهمی در سیستم ایمنی و دفاعی بدن با تولید لنفوسیت
هاي قرمز اسـت   همچنین محل ذخیره گلبول. کند می ءایفا

دلیل  کند و به ا را در خون آزاد میه آن ،ارد کمبودو در مو
فـراوان در تصـفیه خـون و پاکسـازي     ژ داشتن ماکروفـا 

.  کنـد  زا شرکت مـی  هاي غیرطبیعی و عوامل بیماري سلول
عملکـرد   توانـد باعـث تغییـر    عوامل شیمیایی مختلف می

اثـرات دیـازینون بـر     ،در این مطالعـه ). 23(د نطحال شو
  . ان بافت طحال بررسی شداکسید سیستم آنتی
ــره ــش حش ــا ک ــفره يه ــد   ،ارگانوفس ــه تولی ــادر ب ق

اکسـیدان   هاي آنتـی  هاي آزاد و اختلال در سیستم رادیکال
در شــرایط طبیعــی بــین تولیــد و حــذف . بــدن هســتند

عدم تعـادل در ایـن   . هاي آزاد تعادل وجود دارد رادیکال
اي ه رادیکال. گردد فرآیندها موجب استرس اکسیداتیو می

تواننـد بـه    آزاد به دلیل تمایـل بـه جـذب الکتـرون مـی     
ها و  ها، چربی هاي مهم بدن از جمله پروتئین ماکرومولکول

DNA  مجموعـه آنزیمـی   ). 9و  8(آسیب برسانندSOD  و
CAT    اولین خط دفاعی سلول در برابر سـمیت ناشـی از

ســبب تبــدیل  SODآنــزیم . هــاي آزاد هســتند رادیکــال
با میل  CATآنزیم  ،شود می H2O2د به رادیکال سوپراکسی

دهد و باعث خنثـی شـدن    واکنش می H2O2ترکیبی بالا با 
و  24(شـود   مـی  O2تبـدیل آن بـه آب و    و H2O2سمیت 

دهد که تجـویز   نتایج حاصل از این مطالعه نشان می). 25
صورت حاد موجـب افـزایش فعالیـت آنـزیم      دیازینون به

SOD افـزایش  . شـود  ز مـی و کاهش فعالیت آنزیم کاتالا
باعث کاهش رادیکال سوپراکسید و افزایش  SODفعالیت 

H2O2 با توجه به کاهش فعالیت . گردد در بافت طحال می
در این بافـت موجـب    H2O2آنزیم کاتالاز، غلظت بالاي 

  . گردد آسیب بافتی و ایجاد استرس اکسیداتیو می
ــد کــه نشــان مــیمطالعــات  ــاي ارگانوفســفرهده ه

سـبب مهـار    دي کلـرووس  و کلرفـون تري ،فسفومیدون
همکـاران نشـان    و Sharma). 26( شـود  می SODفعالیت 

بـه مـوش صـحرایی     دي متـوآت دادند تجویز خوراکی 
 SODهاي موجب افزایش وابسته به دوز در فعالیت آنزیم

 Altuntasمطالعـات  ). 11(شـود  مـی مغز و کبـد   CATو 
را  SODیـت  افزایش فعال، )28( Buyukokurogluو ) 27(

. طی مسمومیت بـا دیـازینون و فـن تیـون نشـان دادنـد      
و همکاران نشان داد که متیل پاراتیون   Monterioمطالعات

هـاي آزاد و افـزایش   یا فولی سوپر باعث تولید رادیکـال 
شـود  کبد و ماهیچه ماهی می CATو  SODفعالیت آنزیم 

و همکــاران نشــان داد کــه  Akturkمطالعــات ). 30-29(
دیازینون توسط موش صحرایی موجـب افـزایش    مصرف

در بافت قلـب و گلبـول    CATو  SODهاي فعالیت آنزیم
مطالعات غنی و همکـاران نشـان داد   ). 31(د شوقرمز می

 4صورت داخـل صـفاقی بعـد از     هپاراکسون ب تزریقکه 
ســاعت در مــوش صــحرایی موجــب افــزایش فعالیــت 

). 13( دشـو در بافـت مغـز مـی    CATو SOD هاي  آنزیم
و همکاران نشان داد که تجویز دیـازینون و   Isikمطالعات 
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سـاعت باعـث افـزایش     24متیل پاراتیون به ماهی بعد از 
   ).32(شود در کبد و شش می SODفعالیت آنزیم 

از طرف دیگر در بعضی از مطالعات به دنبال تجویز 
اکسیدان هاي آنتیکش، کاهش فعالیت آنزیمترکیبات آفت
و همکاران با مطالعه اثر  Khan .ه استگزارش شد

تجویز ( پیروتروئیدعنوان یک  هب کلرپیریفوس و سیپرمترین
کاهش  ،یبر کبد موش آزمایشگاه) هفته 2به مدت 

 ).12( را گزارش نمودند CAT  وSOD هايفعالیت آنزیم
باعث  فوزالون در دوز بالاارگانوفسفره  ،یک مطالعه در

و همکاران  Tuzmen ).33( ه بوددش SODکاهش فعالیت 
پس از مواجهه با  نشان دادند کهو همکاران  Yousefو 

 SODکاهش در فعالیت  ،دوزهاي متفاوت دلتامترین
در  علت اختلاف مطالعات). 35و  34( دوشمیمشاهده 

احتمالاً ناشی از  ،اکسیدانهاي سیستم آنتیفعالیت آنزیم
د بررسی، دوز ، بافت مورمطالعهنوع، ترکیب، گونه مورد 

  .استو زمان مواجهه 
طـه  بسلولی را میربا میزان مرگ و  LDHفعالیت آنزیم 

آنزیمی سیتوپلاسمی است که جهـت   ،LDH .مستقیم دارد
عنـوان مـارکر جهـت بررسـی      بررسی آسیب سلولی و به

گیـرد   سمیت یک ماده شیمیایی مورد اسـتفاده قـرار مـی   
تجـویز حـاد   کـه   داد نشـان   حاضـر  نتایج  مطالعه). 36(

بافـت   LDHدار فعالیت آنزیم ادیازینون باعث کاهش معن
تجـویز   ،و همکاران Alpaslan همطالعدر . شود طحال نمی

سـاعت باعـث    24دیازینون به مـوش صـحرایی بعـد از    
در بافـت کبـد و پـانکراس     LDHافزایش فعالیت آنـزیم  

در مطالعات حیـوانی نیـز افـزایش فعالیـت     ). 37(گردید 
LDH از تجویز ترکیباتی از جملـه دیـازینون و    سرم پس

و همکاران گزارش شده اسـت   Mannaتوسط  سیپرمترین
)38 .(Mishra    ــویز ــه تج ــد ک ــان دادن ــاران نش و همک

کبـد و   LDHاندوسولفان به ماهی، موجب کاهش فعالیت 
مطالعات غنـی و همکـاران   ). 39(گردد  عضله اسکلتی می

 4حرایی بعد از نشان داد که تجویز پاراکسون به موش ص
بافت کبد و افزایش مختصري  LDHساعت باعث افزایش 

تواند ناشـی   نتایج مختلف می). 13(گردد  در بافت مغز می

از اختلاف در نوع مسیر تجویز، غلظت سم مورد استفاده، 
هـاي   نژاد و گونه حیوان، نـوع بافـت و حتـی ایزوآنـزیم    

  .باشد LDHخاص 
عث افزایش حلالیـت  با GSHبا استفاده از GST آنزیم 

بنابراین نقـش مهمـی    ،گردد ها از بدن می دفع آن سموم و
استرس اکسیداتیو دارد  ها علیه آسیب و محافظت بافت در
افزایش فعالیت  دیازینون موجب ،حاضر در مطالعه). 19(

دهنـده افـزایش    نشـان  که در بافت طحال شد GSTآنزیم 
. ن اسـت تـر آ  دفاع بدن در مقابل این سـم و دفـع سـریع   

همراه است  GSHبا افزایش مصرف  GSTافزایش فعالیت 
و همکـاران نشـان دادنـد کـه      Monteiroمطالعات ). 40(

 96مـدت   به mg/L2 تجویز متیل پاراتیون در ماهی با دوز
در بافت آبشش، کلیه،  GSTساعت، افزایش فعالیت آنزیم 

البتـه بعضـی    ).30(کبد و ماهیچه سفید را به دنبـال دارد  
و همکاران  Khan. اند را نشان داده GSTالعات کاهش مط

نشان دادند که تجویز سـیپرمترین و مـالاتیون بـه مـوش     
در بافت کبـد   GSTصحرایی باعث کاهش فعالیت آنزیم 

در برخی از مطالعات دیگـر فعالیـت ایـن    ). 12(شود  می
معمـولاً  ). 41(گـزارش شـده اسـت     بدون تغییـر  ،آنزیم

به افزایش و دوزهـاي بـالاي آن   دوزهاي کم سموم منجر 
  .دشوها میباعث مهار فعالیت آنزیم

دهـد کـه در دوزهـاي     نشان می پژوهش حاضرنتایج 
ــالاتر از ــازینون mg/kg 30ب ــزان غلظــت  ،دی کــاهش می

 ،گلوتاتیون تري پپتید حاوي تیول. دار استاگلوتاتیون معن
هاي سلولی مهم اسـت کـه    اکسیدان ترین آنتی یکی از مهم

انـواع اکسـیژن و    ،ملکردهـاي بیولـوژیکی مختلـف   عبا 
 ـ. بـرد  پذیر را از بین مـی  هاي واکنش متابولیت عـلاوه،  ه ب

هاي گلوتـاتیون   عنوان یک سوبسترا براي آنزیم تواند به می
کننده سـموم هسـتند،    که خنثی GSTو ) GPx( پراکسیداز
در نهایـت باعـث    GSHتخلیـه  . )42و  10 ،9( عمل کند

شـود کـه بـه آسـیب      سیون لیپیدي مـی افزایش پراکسیدا
DNA    توقف کامل و کاهش مقاومـت در برابـر آسـیب ،

 احتمـالاً  GSHکاهش  ).9و  43(شود  اکسیداتیو منجر می
 GSTو  GPxهـایی نظیـر    از افزایش فعالیت آنـزیم ناشی 
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باعث افـزایش   GSHکاهش  .دننیاز دار GSHاست که به 
 و Buyukokurogluمطالعـات  . شـود  سمیت دیازینون مـی 

 24بعد از  )(Fenthionتیون  همکاران نشان داد مصرف فن
 دهـد  ماهیچـه انسـان را کـاهش مـی     GSHسطح  ،ساعت

ــات ). 44( ــان داد Monteiroمطالع ــاران نش ــه و همک  ک
ماهی موجب کاهش گلوتـاتیون  در مصرف متیل پاراتیون 

). 30( شـود  هاي کبد، ماهیچه سفید و آبشش مـی  در بافت
 ،کلـروفن  تري که نشان دادو همکارانش  Catalgol طالعهم

در  درصـــــد 66-79را در حــــدود   GSHســــطح  
 طالعـات م). 45( دهـد  مـی هاي انسان کـاهش   اریتروسیت

Khan  و همکاران نشان داد مصرف سیپرمترین و مالاتیون
 شـود  موش صحرایی موجب کاهش گلوتاتیون کبد می در
)12.(   

MDA ـ    به  رین عنوان مـارکر اسـترس اکسـیداتیو، آخ
 MDAافــزایش ســطح . محصــول تجزیــه لیپیــدها اســت

دهنده افزایش پراکسیداسیون لیپیدها و آسیب غشـاء   نشان
 ،دیـازینون تجـویز   ،در مطالعه حاضر). 46(سلولی است 
 ـ  د کــه انشـان نـد   MDAداري را در میـزان  اافـزایش معن

دهنده حضور استرس اکسـیداتیو در مراحـل اولیـه     نشان
نجـر بـه پراکسیداسـیون لیپیـدها     هنوز م که طوري بهاست 

عـدم تغییـر در میـزان     ،شادنیا و همکاران. نگردیده است
طـور مـزمن    در پلاسماي افرادي که بهرا آلدئید  مالون دي

گـزارش   ،هـا قـرار گرفتـه بودنـد     کش در مواجهه با آفت
هاي  علاوه، با مطالعه اثر دیازینون بر بافته ب. )47( کردند

ها مانند آبشش، ماهیچه و  بافتمختلف ماهی در بعضی از 
آلدئید و عدم تغییـر   لوله گوارش، افزایش میزان مالون دي

و همکـاران   Isik. )48(آن در کلیه مشـاهده شـده اسـت    
شده با متیل  هاي آلوده ماهی در MDA نشان دادند محتواي

 هاي کبد و ساعت در بافت 24-48 پاراتیون دیازینون طی
اثـر   ،در مطالعـه دیگـري  . )32( یابـد  ماهیچه افزایش می

ه و ها بررسی شد هاي بالغ و نوزادان آن موش دیمتوآت در
 .)49( کنـد  مـی افزایش پیدا  MDAکه سطح  گزارش شد

هـاي   در بافـت  MDAدر سطوح نیز هاي مشابهی  افزایش
ــوش ــف م ــق   مختل ــد از تزری ــالغ بع ــحرایی ب ــاي ص ه

مطالعـات  . )50-51( ها گزارش شـده اسـت   ارگانوفسفره
Altuntase   نشــــان داد  2003ســــال و همکـــاران در

در  MDA ارگانوفســفره فوزالــون ســبب افــزایش ســطح
 John  .)33( دوش میها در محیط آزمایشگاهی  اریتروسیت

متـوآت و   و همکاران نشان دادنـد تجـویز خـوراکی دي   
هاي  مالاتیون به موش صحرایی موجب تغییر فعالیت آنزیم

ــی ــیدان آنت ــزایش اکس ــدها در  پراکسیدا و اف ــیون لیپی س
و  Buyukokurogluمطالعـه  . )52(گـردد   اریتروسیت مـی 

 مـوش صـحرایی  تیون روي  همکاران نیز نشان داد اثر فن
  .)44( شود در خون می MDA  سبب افزایش سطح

  
  گیري نتیجه

اکسیدان طحـال   اثر دیازینون روي سیستم دفاعی آنتی
 ـ. وابسته به دوز است هـا و   زیمدیازینون با تغییر فعالیت آن

 ،اکسـیدان  با اختلال در سیستم آنتـی  GSH غلظت کاهش
عدم . گردد باعث القاء استرس اکسیداتیو در این بافت می

گـر وجـود اسـترس     بیـان  ،آلدئیـد  تغییر میزان مـالون دي 
  . اکسیداتیو در مراحل اولیه است

  
  و قدردانی تشکر

این تحقیق با استفاده از حمایت مالی مرکز تحقیقـات  
یی و علوم اعصاب دانشگاه علوم پزشـکی بقیـه االله   شیمیا

انجام  328شماره ثبت  بادر قالب طرح تحقیقاتی  و) عج(
مراتـب تقـدیر و    ،وسیله نویسـندگان مقالـه   بدین .گردید

  .دارند تشکر خود را از مسئولین آن مرکز ابراز می
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