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  چكيده
. گردند  مياكسيدانت بدن  آنتي افزايش توليد راديكالهاي آزاد و تخريب سيستمسببها  ارگانوفسفره :هدفزمينه و 

هدف از ايـن مطالعـه    .رود  ميكشاورزي بكار ديازينون يكي از گسترده ترين ارگانوفسفره هايي است كه امروزه در
  .اكسيدان مغز موش صحرايي است  آنتي-ديازينون روي سيستم اكسيداناثر ارزيابي 

قـرار   گـروه  4 صـورت تـصادفي در   بـه  ويستار نژاد نر صحراييهاي  موش حاضر تجربي مطالعه رد :روش كار
  mg/kg كـه ديـازينون را در دوزهـاي   آزمايش سه گروه و )روغن ذرت بعنوان حلال ديازينون (كنترلگروه  :گرفتند

 مغـز  بافت و اتر بيهوش با حيوانات تزريق، از پس ســاعت 24 . دريافت كردندصفاقي داخلبصورت  100 و 50، 30
، )CAT( كاتـالاز  ،)SOD( ديـسموتاز ســوپراكســيدهـاي   آنـزيم  فعاليـت   بعد از هموژنه كردن بافت مغز،.گرديد جدا

 آلدئيـد  دي مـالون  و) GSH (گلوتـاتيون  ميـزان   و)LDH(و لاكتـات دهيـدروژناز   ) GST( ترانـسفراز  -Sگلوتاتيون 
)MDA(   بودن نتايج توسط آناليز واريـانس  دار  معني .شدگيري   اندازهي بيوشيميايي   ها  روشتوسط)ANOVA (  بـه

  .همراه تست توكي تعيين شد
 در mg/kg 50 در دوزهاي بيـشتر از  LDHو  SOD، GSTهاي   فعاليت آنزيم، ديازينونتجويز دنبال به: ها يافته

.  را نشان ندادداري معنيتغيير  CAT  آنزيم فعاليت ميزان افزايش يافت، در حاليكه داري معنيمقايسه با كنترل بطور 
 فقط در MDAميزان .   ديازينون مشاهده شدmg/kg 50همچنين كاهش ميزان گلوتاتيون مغز در دوزهاي بيشتر از          

  . را نشان دادداري معني در مقايسه با گروه كنترل افزايش mg/kg 100 دوز
هـاي آزاد شـده و افـزايش     ن احتمالاً باعث توليد راديكالكند كه ديازينو  پيشنهاد ميمطالعه اين نتايج :گيري نتيجه

 نـشاندهنده   GSH كـاهش . باشـد   مـي  زدايي بافـت مغـز    اكسيدانت ناشي از افزايش ظرفيت سم         هاي آنتي   فعاليت آنزيم 
 بـا پراكـسيداسيون     MDAهـاي آزاد اسـت و افـزايش          اكسيدانت براي مقابله با راديكال      آنتي نارسايي سيستم دفاعي  

  .ه آسيب اكسيداتيو بافت مغز گرددز همراه است كه در نهايت ممكن است منجر بغشاي مغ
  

  بافت مغز -4       صحرايي موش -3      اكسيدانت سيستم آنتي  -2     ديازينون -1 :ها كليدواژه
  

  18/2/89: ،  تاريخ پذيرش27/7/88: تاريخ دريافت
  

  مقدمه
ر ه بطوتركيبات ارگانوفسفره تركيبات سمي هستند ك

كش و حشره كـش در كـشاورزي،         آفت وسيع به عنوان  
ايــن  همچنــين )1(.شــوند  مــيصــنعت و باغبــاني اســتفاده

تركيبــات در چنــدين حملــه شــيميايي توســط نيروهــاي  
بـه  .  عـراق بكـار رفتـه اسـت        -عراقي در طي جنگ ايران    

دليل دسترسي آسان و سميت بالاي اين تركيبات، ميزان         
و  ي و خودكشي وسيع بوده    تصادفهاي    بروز مسموميت 

مسئوول حدود صد هزار مسوميت در هر سال در دنيـا           
در ايران اين تركيبات يكي از علـل مـرگ و ميـر              )2(.است

  )3(.ناشي از مسموميت هستند
 فـسفره هـاي ارگانو   كـش  ديازينون از مهمترين حشره   

 اســت كــه بــراي كنتــرل انــواع حــشرات در كــشاورزي 
ه آسـاني از روده جـذب       اين تركيـب ب ـ    .شود  مي استفاده

)5و4(.شـود   شده و بسرعت در طي چند ساعت جـذب مـي          

  
(I ،ا  دانشگاه علوم پزشكي بقيه،دانشكده پزشكي گروه بيوشيمي پژوهشگر)...تهران، ايران)عج ،.  

(II ،ا ه دانشگاه علوم پزشكي بقي،دانشكده پزشكي گروه بيوشيمي ،مركز تحقيقات علوم اعصاب كاربردي دانشياربيوشيمي)...مؤلف مسؤول(* ، تهران، ايران)عج(  
(III ا  دانشگاه علوم پزشكي بقيه،دانشكده پزشكي، ، ورزش فيزيولوژي، گروه فيزيولوژي، مركز تحقيقاتفيزيولوژي استاد)...تهران، ايران)عج ،  
(IV ،ايرانمشهد، دانشگاه پيام نور،  واحد علوم پايهگروه بيوشيمي استاديار ،  
(V ،ا  دانشگاه علوم پزشكي بقيه،دانشكده پزشكي گروه بيوشيمي ،شيمياييهاي  كز تحقيقات آسيبمر پژوهشگر)...تهران، ايران)عج ،  

(VI ،تهران، ايراندانشگاه پيام نور،  واحد علوم پايهگروه بيوشيمي پژوهشگر ، 
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  رانو همكامريم صالحي    مغز  هايپراكسيداسيون ليپيد    و اكسيدان هاي آنتي  بررسي اثر ديازينون بر آنزيم   

جايگاه  اين تركيب با فسفريلاسيون اسيدآمينه سرين در      
از باعث مهار آنـزيم شـده       استيل كولين استر   فعال آنزيم 

كولينرژيـك و    هـاي  سـيناپس  كه تجمع استيل كـولين در     
بحران كولينرژيك تشنج و در موارد حـاد ضـايعه           وقوع

  )6و3(.مغزي و مرگ را به دنبال دارد
 فعـال هـاي     بطور طبيعي در طي متابوليسم بدن گونه      

 تـشكيل ) ROS: Reactive Oxygen Species(اكـسيژن  
هاي مهم بـدن نظيـر        با ماكرومولكول  گردد كه قادرند   مي

 در .نوكلئيك واكنش دهندهاي  و اسيد ها  پروتئين،ليپيدها
 تعـادل وجـود     ROSو حـذف     شرايط طبيعي بـين توليـد     

عــدم تعــادل در ايــن فراينــدها منجــر بــه اســترس . دارد
 هاي مختلـف   اكسيداتيو و تغييرات پاتولوژيكي در سلول     

از طريق سيـستم  ا ه ROSاثرات مضر احتمالي  .شود مي
هـايي ماننـد     آنـزيم  اكسيدانت سلولي شـامل     آنتي حمايتي

 خنثــي) CAT(كاتــالاز  و) SOD(سوپراكسيدديــسموتاز 
 بـــه عنـــوان) GSH (همچنـــين گلوتـــاتيون. شـــود مـــي
اكسيدانت باعث افزايش حلاليت سموم و دفع سموم         آنتي

  )7-9(.شود  مياز طريق كليه
ارتبـاطي بـه مهـار      ها   بسياري از اثرات ارگانوفسفره   

ــط      ــه توس ــته، بلك ــتراز نداش ــولين اس ــتيل ك ــزيم اس آن
ــاء  مكانيــسم يكــي از . شــود  مــيهــاي ديگــر ســلولي الق
هايي كه بسيار مورد توجه قـرار گرفتـه اسـت،            مكانيسم

هاي آزاد توسط اين تركيبـات و بـه دنبـال            توليد راديكال 
اكـــسيدانت ســـلول و    آنتـــيآن تغييـــر در سيـــستم 

مـالاتيون   )11و10(.باشد  مي پيدهاي غشاء پراكسيداسيون لي 
 SODمثـل   اكسيدان    آنتي هاي نزيمباعث افزايش فعاليت آ   

ــزاق و پلاســما هــا،  در اريتروســيت CAT و ــواحي ب و ن
 )13و12(.شـود   محتلف مغز نظير هيپوكامپ و كورتكس مي      

نتــايج مــشابهي بــا مطالعــه اثــر لينــدان بــر قلــب مــوش  
 و  GSHن با تغييـر     فنيتو )14(.صحرايي بدست آمده است   

MDA ــي ــستم آنتـ ــتلال در سيـ ــسيدان   موجـــب اخـ اكـ
 و  كلرپيريفـوس  اثـر سـميت      از طـرف ديگـر     )15(.شود  مي

ديازينون بر سيستم مركزي اعصاب را به القاء اسـترس     

تفـاوت در نـوع و گونـه         )16(.دهنـد   اكسيداتيو نـسبت مـي    
مورد بررسي، دوز و زمان مواجهه وجه تمايز مطالعات         

در سـاختمان    دليـل تنـوع اسـتخلافها      بـه  .مختلف اسـت  
ــرات مهــا  شــيميايي ارگانوفــسفره ــاوتو اث ــر روي تف  ب

بافتهاي مختلف، مطالعات تكميلـي جهـت درك مكانيـسم          
روي اثـر    مطالعـات . عمل اين تركيبـات ضـروري اسـت       

اكسيدانت بافتها بصورت     آنتي  بر روي سيستم   ديازينون
in vivoاثر تجـويز در مطالعه حاضر  . بسيار اندك است 

ديــازينون بــر شاخــصهاي اســترس    دوزهــاي حــاد  
  .شود  مياكسيداتيو در مغز موش صحرايي بررسي

  

  روش كار
ــيميايي  ــواد ش ــوم :م -NBT(، 1( نيتروبلوتترازولي

 – بــيس -دي تيــو، )CDNB( دي نيتــرو بنــزن 2،4كلــرو
 ، تـري كلرواسـتيك اسـيد   )DTNB( نيتروبنزوئيك اسيد

)TCA(   آلبومين سرم گـاوي     و)BSA( شـركت مـرك      از 
 مـواد شـيميايي بـا درجـه          كليـه  .خريداري شدند ) آلمان(

. ندخريـداري شـد    يا سـيگما     از شركت مرك   خلوص بالا 
– Supelcoاز شـركت  )  درصـد 100 خلـوص (ديازينون 

USA   محلـول ذخيـره بـا غلظـت         .  خريداري شـدmg/ml 
مناسـب بـا    هـاي      در روغن ذرت تهيـه شـد و رقـت          400

  pH=4/7 ميلـي مـولار   10ت سديم استفاده از بافر فسفا
  .از آن بدست آمد

  نرصحراييروي موشهاي  اين مطالعه بر :حيوانات

 گـرم انجـام   200-250 محـدوده وزنـي  در  ويستار نژاد
حيوانخانـه دانـشگاه علـوم پزشـكي      حيوانـات در   .گرفت
  تحت شرايط طبيعي نـور، تـاريكي، غـذا و آب           000ا بقيه

ر با حيوانات آزمايشگاهي    موازين اخلاقي كا  . قرارگرفتند
كـه مــورد تاييـد كميتــه اخــلاق دانـشگاه علــوم پزشــكي    

حيوانـات آزمايـشگاهي    بود، هنگـام كـار بـا        ) عج...(ا بقيه
  .رعايت گرديد

تجربـي  مطالعـه   اين مطالعـه از نـوع       :  حيوانات تيمار
در هـر   ( گـروه    4حيوانات بـه روش تـصادفي بـه         . است
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 17   مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران  1389فروردين ماه    / 70شماره /  دورة هفدهم

ل كه روغـن ذرت     گروه كنتر :  شدند تقسيم)   سر 7گروه  
دوزهاي  كه) تجربي(آزمايش   گروه   3را بعنوان حلال و     

ــف ــازينون  مختل ــصورت ) 100و mg/kg30،50(دي را ب
ساعت بعـد از تزريـق       24. داخل صفاقي دريافت نمودند   

با بيهوش نمودن حيوانات به وسيله اتر بافت مغز خارج          
 و بعد از شستشو بـا سـرم فيزيولـوژي و خـارج              گرديد

 بـه نيتـروژن     هـاي زايـد،      جدا كردن قسمت   شدن خون و  
در روز آزمـايش، بافتهـاي منجمـد        . مايع انتقال داده شد   

در بـافر فـسفات    10 بـه  1شده پس از توزين بـا نـسبت       
 دقيقـه   15به مـدت     g 12000سالين هموژن نموده و در      

ــد  C4° در ــانتريفوژ گردي ــت   .س ــي جه ــول روي از محل
  .مورد نظر استفاده شدهاي  سنجش شاخص

  بـا  SODفعاليـت آنـزيم     : هـا   سنجش فعاليت آنـزيم   
  فعاليـت آنـزيم   )17(.سـنجيده شـد   Winterbournروش 

CATبا روش Aebi فعاليت آنزيم )18(.سنجيده شدGST  
بـا  LDH فعاليت آنـزيم   )19(. سنجيده شدHabigبا روش 

 فعاليت ويژه  .استفاده از كيت پارس آزمون سنجيده شد      
لي گـرم پـروتئين محاسـبه        بر حسب واحد بر مي     آنزيمها

  .شد
براي تعيين   : و پروتئين  GSH  ،MDAتعيين غلظت   

بـراي   )20(.استفاده شد  Tietz بافت از روش     GSHميزان  
از  )MDA(تعيين محصول نهايي پراكسيداسيون ليپيدها 

براي تعيين غلظت پروتئين     )21(.استفاده شد  Sathoروش  
  )22(.از روش برادفورد استفاده شد

تجزيه و تحليـل اطلاعـات بـا     :ها  ليل داده تجزيه وتح 
آزمـون آنـاليز    بصورتINSTAT  استفاده از نرم افزار

.  انجـام شـد    Tokey واريانس يك طرفه به همـراه تـست       
05/0<P   گرفته شد  بودن اطلاعات در نظر   دار    معني مرز  .

  .   بيان شدند mean ±SDبصورتنتايج 
  
  ها يافته
  هـاي  آنـزيم  ليت مختلف ديازينون بر فعا     دوزهاي اثر

 شماره سوپراكسيد ديسموتاز و كاتالاز مغز در شكلهاي
 در دوزهـاي    SODدهد كه فعاليت آنزيم       مي  نشان 2 و 1

ــوش    100  و50 ــدن م ــوگرم وزن ب ــر كيل ــرم ب ــي گ  ميل
  در مقايسه با كنتـرل افـزايش       داري  معنيبطور   صحرايي

 در فعاليـت آنـزيم كاتـالاز        داري  معنـي يابـد و تغييـر       مي
 در SODفعاليــت آنــزيم افــزايش .  نمــي شــودمــشاهده

دوزهـاي ديگـر    دوزهاي مختلف ديازينون درمقايسه بـا       
  .نيستدار  معني
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اثر دوزهـاي مختلـف ديـازينون بـر فعاليـت آنـزيم              -1شكل شماره   

ــد از      ــحرايي بع ــوش ص ــز م ــسموتاز مغ ــاعت24سوپراكسيددي .  س
01/0<P** 001/0 و<P***  استدار معني در مقايسه با گروه كنترل  .  
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اثر دوزهاي مختلف ديازينون بـر فعاليـت آنـزيم           -2شكل شماره   

  . ساعت24كاتالاز مغز موش صحرايي بعد از 
  

 مختلف ديـازينون بـر فعاليـت   هاي    همچنين اثر غلظت  
  4 و 3  شمارههاي  مغز در شكلLDHو GST هاي  آنزيم
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  رانو همكامريم صالحي    مغز  هايپراكسيداسيون ليپيد    و اكسيدان هاي آنتي  بررسي اثر ديازينون بر آنزيم   

 و  50دهد كه فعاليت هر دو آنزيم در دوزهـاي            مي نشان
ــوگرم وزن بــدن مــوش بطــور   ميلــي100  گــرم بــر كيل
فعاليـت  . يابـد   مي  در مقايسه با كنترل افزايش     داري  معني

ــزيم  ــاي LDHآنـــ و ) mg/kg 50 )05/0<P در دوزهـــ
mg/kg 100 )001/0<P (   فعاليت آنزيم   ديازينون وGST 

در مقايــــسه بــــا دوز  )mg/kg 100) 001/0<Pدر دوز 
mg/kg30 001/0 (يابد  ميافزايشدار  معني بطور<P.(  
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اثر دوزهـاي مختلـف ديـازينون بـر فعاليـت آنـزيم              -3شكل شماره   
.  ســاعت24 ترانــسفراز مغــز مــوش صــحرايي بعــد از – Sگلوتــاتيون

01/0<P** 001/0 و<P***  استدار معني در مقايسه با گروه كنترل  .  
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اثر دوزهـاي مختلـف ديـازينون بـر فعاليـت آنـزيم              -4شكل شماره   

و  **P>01/0.  ساعت24ز مغز موش صحرايي بعد از لاكتات دهيدروژنا
001/0<P*** استدار معني در مقايسه با گروه كنترل .  

  
 و  GSHبررسي اثر ديـازينون بـر دوزهـاي مختلـف    

MDA) دهد كـه غلظـت        مي نشان) 1  شماره جدولGSH  
  

 ميلي گرم بر كيلـوگرم وزن بـدن         100 و   50در دوزهاي   
 ا گروه كنترل كاهش    در مقايسه ب   داري  معنيموش بطور   

 داري  معنـي  افـزايش    mg/kg 100يابد و تنهـا در دوز        مي
 GSHكـاهش غلظـت     .  مغز مشاهده شد   MDAدر ميزان   

 mg/kg 100و دوز      ) mg/kg 50) 01/0<Pدر دوز      
)01/0<P (در مقايسه با دوز mg/kg 30 ديازينون بطور 

 mg/kg در دوز    MDAغلظـت   . يابـد   مـي  كاهشدار    معني
ــس100 ــا دوز  در مقاي ــور   mg/kg 30ه ب ــازينون بط دي
  ).P>05/0(يابد   مي افزايشداري معني
 

ــماره  ــدول ش ــازينون برغلظــت    -1ج ــف دي ــاي مختل ــر دوزه اث
  گلوتاتيون و مالون دي آلدئيد مغز

  شاخص  )mg/kg(ديازينون 
nmol/mg 
protein  

  كنترل
30  50  100  

  0098/4±066/1***  789/5±324/1**  623/8±889/1  1042/9±319/1 گلوتاتيون
اـلون  مــــــ

  747/5±6452/0**  014/5±521/0  754/4±4715/0  486/4±5241/0  آلدئيد دي

01/0< P** 001/0 و<P***دار معنــيسه بــا گــروه كنتــرل  در مقايــ 
  .است

  
  گيري نتيجه و بحث

ــوژيكي و    ــل بيوشــيميايي، فيزيول ــه دلاي ــز ب ــت مغ باف
ر پـذي  هاي اكسيداتيو آسيب   آناتومي خاص در مقابل آسيب    

 درصد اكسيژني را كه در بدن توليـد       20 اين بافت    )23(.است
اكسيدانت   كند و ميزان آنزيمهاي آنتي      شود، مصرف مي    مي

نــشان   نتــايج حاصــل از ايــن مطالعــه)24(.آن پــايين اســت
دهد كه تجويز ديازينون بصورت حاد موجـب افـزايش            مي

 CAT بـدون تغييـر در فعاليـت آنـزيم      ،SODفعاليت آنـزيم  
ــي  ــز م ــردد مغ ــزيم . گ ــال  SOD آن ــديل راديك ــث تب   باع

   باعــثCATشــود و آنــزيم   مــي H2O2 ســوپر اكــسيد بــه
 در )8و7(.شـود   مـي  O2 و   H2Oو تبديل به     H2O2 خنثي شدن 

 ناشــي از تجــويز SODايــن مطالعــه افــزايش در فعاليــت  
ديـازينون باعـث كـاهش راديكـال سوپراكـسيد و افــزايش      

H2O2   ه عدم تغيير فعاليت   با توجه ب  . گردد  مي  در بافت مغز  
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  رانو همكامريم صالحي    مغز  هايپراكسيداسيون ليپيد    و اكسيدان هاي آنتي  نزيمبررسي اثر ديازينون بر آ   

 19   مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران  1389فروردين ماه    / 70شماره /  دورة هفدهم

 در بافـت مغـز موجـب        H2O2آنزيم كاتالاز، غلظـت بـالاي       
مطالعات . گردد  مي آسيب بافتي و ايجاد استرس اكسيداتيو     

ــشان ــين ــازينون و     م ــسون، دي ــصرف پاراك ــه م ــد ك ده
 توســط مــوش صــحرايي موجــب افــزايش كلروپيريفــوس

مغـز، قلـب و   هاي   در بافتCATو SOD فعاليت آنزيمهاي 
  افـزايش فعاليـت آنزيمهـاي      )25-27(.گـردد  ميها    سيتاريترو
اكسيدان در قلب و پلاسماي مـوش صـحرايي پـس از            آنتي

نيـز گـزارش   )  هفتـه 4(و مـالاتيون  )  هفتـه 3(تجويز ليندان   
 از طرف ديگر در بعـضي از مطالعـات بـه            )28و3(.شده است 

هـاي    دنبال تجويز تركيبات آفت كش، كاهش فعاليت آنـزيم        
تجـويز كلرپيريفـوس و     . ت گزارش شده است   اكسيدان آنتي

ســيپرمترين و فوزالــون باعــث كــاهش فعاليــت آنزيمهــاي 
SODو  CAT  ــيت ــحرايي و اريتروس ــوش ص ــد م ــا   كب ه
اين اختلاف نتايج در مطالعات مختلف ناشي  )30و29(.شود مي

 بافت، مسير تجـويز      نوع سم و   از نوع، نژاد و گونه حيوان،     
 دوزهاي بالاي   .باشد  مي هماده سمي و دوز و زمان مواجه      

  )30(.شود ارگانوفسفره باعث مهار فعاليت آنزيمها مي
دهـد كـه فعاليـت آنـزيم          مـي  نتايج اين مطالعه نـشان    

LDH        ميلـي گـرم بـر       100 و 50 بافت مغـز در دوزهـاي 
فعاليت ايـن   . يابد  مي كيلوگرم وزن بدن ديازينون افزايش    

ابطـه  آنزيم با ميزان مرگ سلولي و ليز شـدن سـلولها ر           
 در مطالعات حيواني نيز افزايش فعاليت       )31(.مستقيم دارد 

LDH   ــا ــسموميت ب ــازينون ســيپرمترين، پــس از م  ،دي
 در )32-35(. مــشاهده شــده اســت كلرپيريفــوس ولينــدون

حاليكــه تجــويز اندوســولفان بــه مــاهي، موجــب كــاهش 
 نتـايج   )36(.گـردد   مـي   كبد و عضله اسـكلتي     LDHفعاليت  
ي از اختلاف در نوع مسير تجـويز،        تواند ناش   مي مختلف

غلظت سم مورد استفاده، نژاد و گونه حيوان، نوع بافـت           
  .  باشدLDHو حتي ايزوآنزيمهاي خاص 

ــازينون    در ــه دي ــن مطالع ــالاتر از  اي ــاي ب در دوزه
mg/kg30      موجب افزايش فعاليـت آنـزيم GST   در بافـت  

   باعـث  GSH بـا اسـتفاده از       GST آنـزيم . گـردد   مي مغز
  

. گـردد    مـي   حلاليـت سـموم و دفـع آنهـا از بـدن            افزايش
بنابراين نقش مهمي در محافظت بافتها بر عليه آسـيب و           

 در اثر تزريـق     GST افزايش   )37(.استرس اكسيداتيو دارد  
مقابل اين سم  دهنده افزايش دفاع بدن در ديازينون نشان

بـدنبال   GSTافـزايش فعاليـت     . و دفع سريعتر آن اسـت     
-40(.گزارش شده اسـت   ها    نوفسفرهتجويز بعضي از ارگا   

 در حاليكه در مطالعات ديگر بدون تغيير و يا كـاهش            )38
 اين تفاوتها ناشـي از نـوع        )41و29(.دهد  فعاليت را نشان مي   

هــاي مختلــف  و دوز بكــار رفتــه ارگانوفــسفره در گونــه
دوزهاي كـم سـموم منجـر بـه افـزايش و            . حيواني است 

  .گردند ها مي  آنزيمدوزهاي بالاي آن باعث مهار فعاليت
ــاتيون ــوان    مــيگلوت ــه عن ــا ب ــد بطــور مــستقيم و ي توان

 S-سوبستراي آنزيمهاي گلوتاتيون پراكسيداز و گلوتـاتيون 

ترانسفراز در سم زدايي پراكـسيد هيـدروژن، ليپيـد هيـدرو            
تخليــه . پراكــسيدها و تركيبــات الكتروفيليــك شــركت نمايــد

سيداسيون گلوتاتيون ممكـن اسـت منجـر بـه افـزايش پراك ـ           
، توقف تكامل و كاهش مقاومـت در        DNAليپيدها، آسيب به    

  مطالعـه حاضـر نـشان      )43و42(.برابر آسيب اكسيداتيو گـردد    
دهد كه تجويز ديازينون موجب كاهش غلظت گلوتـاتيون          مي

 و همكـاران نـشان      Khanمطالعـات   . گـردد   مي در بافت مغز  
دادند كـه مـصرف سـيپرمترين و مـالاتيون توسـط مـوش              

 همچنـين ) 41(.گردد  مي ايي موجب كاهش گلوتاتيون كبد    صحر
تجويز ديازينون و متيـل پـاراتيون بـه مـاهي باعـث كـاهش           

GSH44 و38(.دگرد  مي و آبشش، ماهيچه سفيد بافت كبد(  
  MDA        به عنوان ماركر استرس اكـسيداتيو، آخـرين

 MDA  افـزايش سـطح  .  اسـت محـصول تجزيـه ليپيـدها   
در  )45(.ء سـلولي اسـت    افـزايش آسـيب غـشا     نشاندهنده  

مطالعه حاضر تجويز ديـازينون موجـب افـزايش غلظـت          
MDA      پراكـسيداسيون ليپيـدهاي    .  در بافت مغـز گرديـد

 غشاء، منجر به آسيب بافتي و ايجاد استرس اكـسيداتيو         
دي   كه تجويز خوراكيدهند  مينشانمطالعات  .شود مي

  و مـالاتيون بـه مـوش صـحرايي         ، متيل پاراتيون  متوآت
  افـزايش   تغيير فعاليت آنزيمهاي آنتي اكـسيدان و    موجب
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  رانو همكامريم صالحي    مغز  هايپراكسيداسيون ليپيد    و اكسيدان هاي آنتي  بررسي اثر ديازينون بر آنزيم   

 )46و12(.گردد  مي پراكسيداسيون ليپيدها در اريتروسيت   
به علاوه با مطالعه اثر ديازينون بـر بافتهـاي مختلـف            

ــزايش    ــا اف ــضي بافته ــاهي در بع ــشش، (MDA م آب
) كليـه (و در بعضي عدم تغيير  ) ماهيچه و لوله گوارش   

 مطالعـات متعـدد نـشان     نتـايج )47(.مشاهده شده اسـت  
دهـد كـه سـطوح پـائين يـا فقـدان پراكـسيداسيون                مي

ــاي    ــرات محــافظتي آنزيمه ــده اث ــدي، مــنعكس كنن ليپي
  )48(.اكسيدان است آنتي

 مهم ديازينون در    هاي عمل   بنابر اين يكي از مكانيسم    
اكسيدانت و    آنتي ايجاد آسيب سلولي، اختلال در سيستم     

درك نحــوه عملكــرد و . القــاء اســترس اكــسيداتيو اســت
توانـد راهكارهـاي      مـي  ارگانوفـسفره مكانيسم عمل ايـن     

 بـراي   .اثرات سوء آن ارائـه دهـد      جديدي جهت مقابله با     
از عوامل آنتي اكسيدان بعنـوان يـك روش   توان    مي مثال

درماني مفيـد بـراي كنتـرل بعـضي از عـوارض جـانبي              
ناشــي از مــسموميت بــا عوامــل ارگانوفــسفره اســتفاده 

  . نداردي اين مطالعه محدويت پژوهش.نمود

كنـد كـه اثـر ديـازينون          در مجموع نتايج پيـشنهاد مـي      
اكسيدانت مغـز در يـك طـرح        روي سيستم دفاعي آنتي   

احتمـالاً  هـا     افزايش فعاليت آنزيم  . وابسته به دوز است   
. ناشي از افزايش ظرفيت سم زدايـي بافـت مغـز اسـت            

ــاع GSH كــاهش  ــشاندهنده نارســايي سيــستم دف ي ن
 اسـت و افـزايش      ROSاكسيدانت براي مقابلـه بـا         آنتي

MDA           با پراكسيداسيون غشاي مغز همـراه اسـت كـه 
در نهايت ممكن است منجر به آسيب اكـسيداتيو بافـت           

  .مغز گردد
  

  تقدير و تشكر
كز تحقيقات  ااين تحقيق با استفاده از حمايت مالي مر       

ــوم    ــشگاه عل ــاربردي دان ــوم اعــصاب ك شــيميايي و عل
در قالب طـرح تحقيقـاتي انجـام گرديـده          ...  بقيه ا  پزشكي

است كه بدين وسيله نويسندگان مقالـه مراتـب تقـدير و            
  .دارند  ميتشكر خود را از مسوولين آن مراكز ابراز
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Abstract 
Background & Aim: Organophosphates (OPs) are capable to produce free radicals and induce 

disturbance in body antioxidant system. Diazinon is one of the most widely used OPs in agriculture. The 
aim of this study was to investigate the effects of diazinon on oxidant-antioxidant system in rat's brain 
tissue. 

Material and Method: In this experimental study, male Wistar rats were randomly divided into four 
groups as follows: control group(corn oil as diazinon solvent) and three case groups  receiving diazinon at 
different doses (30, 50 and 100 mg/kg) via intraperitoneal injection. 24 hours after injection, the  
animals were anesthetized and their brain tissues were removed. After brain tissue hemogenation, 
superoxide dismutase (SOD) , catalase (CAT), lactate dehydrogenase (LDH) and glutathione S-
transferase (GST) activities as well as glutathione (GSH) and malondialdehyde (MDA) levels were 
determined by biochemical methods. The data were statistically analyzed using analysis of variance 
(ANOVA) followed by post hoc analysis using Tukey test. 

Results: Diazinon increased SOD, LDH and GST activities at doses of 50 and 100 mg/kg  compared 
with the control group but decreased GSH level. There were no significant changes observed in brain CAT 
activity. Also, MDA concentration was significantly increased at 100 mg/kg dose in comparison with the 
control group. 

Conclusion: The results suggest that diazinon probably causes free radical production. Enhanced 
activity of antioxidant enzymes and depleted GSH content are indicative of oxidative tissue injury and the 
increased MDA level is indicative of the damage that occurs in the membranes of brain tissues as a result 
of free radical generation. 

 
Key Words: 1) Diazinon    2) Antioxidant System       3) Rat       4) Brain Tissue 
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