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ABSTRACT

Background & objectives: Diazinon (DZN) as an organophosphate pesticide widely used in
agriculture is associated with reducing the antioxidant capacity of the cell. Use of thiol
compounds such as N-acetyl cysteine (NAC) as an antioxidant decreases oxidative stress in
the cells. The aim of this study was to investigate the effect of NAC as an antioxidant against
DZN- induced oxidative stress in rat brain and heart.
Methods: In present experimental study, male Wistar rats were randomly divided into four
groups including: control group (corn oil as DZN solvent), DZN group (100 mg/kg), NAC
group (160 mg/kg), and NAC+DZN, all of which were given intraperitoneally. 24 hours after
injection, animals were anesthetized by ether, and the brain and heart tissues were quickly
removed. After tissues hemogenation, superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT),
glutathione S-transferase (GST) and lactate dehydrogenase (LDH) activities, as well as
glutathione (GSH) and malondialdehyde (MDA) levels were determined by biochemical
methods.
Results: DZN increased SOD and GST activities and MDA level and decreased LDH activity
and GSH content in brain and heart. Also, DZN increased CAT activity in the heart and
increased it in the brain. Administration of NAC inhibited the change in these parameters.
Conclusion: DZN through free radical production leads to enhanced membrane lipid
peroxidation, depleted GSH content and oxidative stress induction in the brain and the heart.
Administration of NAC as antioxidant decreases the DZN-induced oxidative stress by
scavenging free radicals and GSH synthesis, but its protection is not complete.
Keywords: Diazinon, N-acetyl Cysteine, Oxidative Stress, Brain, Heart, Rat.
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مقدمه
سموم ارگانوفسفره نظیر دیازینون به عنوان 

رع کشاورزي مورد و مزااتکش در باغحشره
د و همچنین برخی مانند تابون، گیراستفاده قرار می

سارین و سومان جزء عوامل مخرب اعصاب در جنگ 
شیمیایی استفاده شدند. با توجه به قابلیت تجمع پایین 

تاه مدت این ترکیبات در محیط و ماندگاري کو
زیست، به میزان فراوان مورد استفاده قرار 

ند. مسمومیت با این ترکیبات یکی از مشکلات گیرمی
بهداشت جهانی بوده و در ایران سومین علت مرگ 

این ترکیبات با و میر را به خود اختصاص داده است.
فسفریله نمودن اسید آمینه سرین موجود در جایگاه 

آنزیم کولین استراز باعث مهار این آنزیم و فعال
تلالات کولینرژیک و افزایش سطح استیل کولین و اخ

از طریق پوست، دیازینون. ]1-4[شودوقوع تشنج می
دستگاه گوارش و مسیر هوایی (در صورت تبخیر) 

چکیده
شود که با کاهش توانایی طور وسیع در کشاورزي استفاده میدیازینون به عنوان یک ارگانوفسفره بهزمینه و هدف:

ه عنوان آنتی اکسیدان ) بNACاستیل سیستئین (-Nدار ماننداه است. استفاده از ترکیبات تیولسلول همریآنتی اکسیدان
در کاهش استرس اکسیداتیو NACتواند باعث کاهش استرس اکسیداتیو سلولی گردد. بنابراین در این مطالعه اثر می

گرفت.ناشی از دیازینون در مغز و قلب موش صحرایی مورد بررسی قرار 
گروه :گروه تقسیم شدند4دفی به هاي صحرایی نر نژاد ویستار به طور تصاموشدر این مطالعه تجربی، روش کار:

به را NACکه دیازینون و NAC-)، گروه دیازینونmg/kg160(NACگروه )، mg/kg100کنترل، گروه دیازینون (
ه بهاي مغز و قلببافتها توسط اتر بیهوش و ساعت، موش24بعد از صورت تزریق داخل صفاقی دریافت کردند.

)، گلوتاتیون CAT)، کاتالاز (SODهاي سوپراکسیددیسموتاز (ها، فعالیت آنزیمدن بافتکرسرعت جدا شد. پس از هموژنه
S-راز (فترانسGST) و لاکتات دهیدروژناز (LDHگلوتاتیون (هاي) و غلظتGSH) و مالون دي آلدئید (MDA ( از

.ندهاي بیوشیمیایی تعیین شدروشطریق
مغز و قلب GSHو میزان LDHو کاهش فعالیت MDAو میزان GSTوSODدیازینون سبب افزایش فعالیت یافته ها:

مانع NACگردد. تجویز کاهش فعالیت این آنزیم در مغز میدر قلب وCATو همچنین سبب افزایش فعالیت آنزیم 
.  شودمیاین پارامترها در مغز و قلب تغییرات

و القاء GSHپراکسیداسیون غشاء، کاهش غلظت یش لیپیدهاي آزاد سبب افزادیازینون با تولید رادیکالنتیجه گیري:
هاي آزاد و اکسیدان از طریق پاکسازي رادیکالبه عنوان آنتی NACشود. تجویز استرس اکسیداتیو در مغز و قلب می

شود.میدیازینونافزایش سنتز گلوتاتیون تا حدي باعث کاهش استرس اکسیداتیو ناشی از
استیل سیستئین، استرس اکسیداتیو، مغز، قلب، موش صحرایی–Nون، دیازینهاي کلیدي:واژه
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د. این شومیاز راه کلیه دفع عمدتا جذب شده و
ومی اکسید ي میکروزهادر کبد توسط آنزیمترکیب 

که مهارکننده دشومیشده و به دیازوکسون تبدیل 
].5،4باشد [میبراي آنزیم کولین استرازترقوي

مکانیسم عمل دیگر ترکیبات ارگانوفسفره القاء تولید 
رادیکال آزاد و استرس اکسیداتیو است. مطالعات 

د که بعضی از سموم دهمیمختلف نشان 
ي آزاد باعث هارادیکالارگانوفسفره با افزایش تولید 

نظیر اکسیدانآنتیهاي تغییر فعالیت آنزیم
) و CAT)، کاتالاز (SODسوپراکسید دیسموتاز (

) و کاهش میزان GSTترانسفراز (-Sگلوتاتیون 
) و افزایش پراکسیداسیون لیپید و GSHگلوتاتیون (

در نهایت ایجاد استرس اکسیداتیو و مرگ سلولی 
اجسامی شیمیایی هاکسیداناآنتی].4-7[د شومی

ي آزاد هارادیکالهستند که با دادن یک الکترون به 
آنها را به یک مولکول ،ر هستندکه براي بدن مض

ند و بدین ترتیب از تولید کنمیضرر تبدیل بی
هاي بدن را ند و سلولکنمیرادیکال آزاد جلوگیري 

آور حفظ هاي اکسیداتیو زیاندر مقابل واکنش
جهت هااکسیدانفاده از آنتیاین استبنابر. ندکنمی

ي هادرمانمفید است.هاکاهش سمیت ارگانوفسفره
و یا CوEي های شامل ویتامیناکسیدانآنتی

-Nی نظیر اکسیدانآنتیداروهایی با خاصیت و فعالیت 
استیل سیستئین –N].8-10[استیل سیستئین است 

)NAC(ساز شاکسیدان و پیبه عنوان یک آنتی
ي هاطور طبیعی اثرات آسیبهد بتوانمیگلوتاتیون 

. ]12،11هاي آزاد را خنثی کند [رادیکالداخل سلولی 
در کاهش استرس اکسیداتیو القا NACاثر حفاظتی 

ي صحرایی در هاشده توسط مالاتیون در کبد موش
شده استنشان داده in vivoو in vitroمطالعات

را در NACاران اثر حفاظتی و همکشادنیا]. 14،13[
کاهش استرس اکسیداتیو القاء شده توسط دیازینون 

-ناپ].16،15[هفته نشان دادند4خوراکی بعد از 
همکاران نشان دادند که تزریق داخل صفاقیو1للپس

1 Pena-Llopis

NACبل از تجویز دي کلروس به ماهی در ق
ساعت باعث افزایش غلظت 96هاي مختلف تا زمان

GSH وGST17د [شومی.[
د روي نحوه توانمیهااختلاف ساختمانی ارگانوفسفره

ي مختلف تاثیر بگذرد. هاعملکرد آنها در بافت
بر هااکسیدانآنتیهمچنین با توجه به اثرات مختلف 

مطالعات تکمیلی جهت انجام سمیت این ترکیبات،
نماید.تر مکانیسم عمل آنها ضروري میدرك دقیق

روي NACعه روي نقش حفاظتی اگرچه چندین مطال
انجام شده است هاکاهش سمیت دیگر ارگانوفسفره

مطالعات اندکی روي تجویز این ]، لیکن 17-13[
بر بصورت داخل صفاقی اکسیدان و دیازینون آنتی

ي هاروي بیومارکرهاي استرس اکسیداتیو در بافت
]. در ضمن مطالعات 18مختلف انجام شده است [

ز سم، روش تزریق، نوع بافت، نوع انجام شده در دو
حیوان و مدت زمان تیمار با هم متفاوت هستند. در 

در کاهش استرس NACمطالعه حاضر نقش 
اکسیداتیو ناشی از دیازینون در مغز و قلب موش 

ي استرس اکسیداتیو هاصحرایی با سنجش شاخص
بررسی شد.

روش کار
ز دیازینون ا. این مطالعه یک مطالعه تجربی است

% خلوص 98با بیشتر از (آمریکا) 2پلکووسشرکت
خریداري شد و محلول ذخیره (استوك) با 

صورت تازه بهدر روغن ذرتmg/ml400غلظت
3سیگمااستیل سیستئین از شرکت–N. تهیه گردید

و محلول ذخیره با غلظتخریداري (آلمان)
mg/ml160به صورت تازه تهیه در آب مقطر

.گردید
اتحیوان

ي صحرایی نر نژاد هااین مطالعه بر روي موش
گرم انجام شد. 200- 250ویستار در محدوده وزنی 

2 Supelco
3 Sigma
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ساعت 12ساعت نور و 12در شرایط هاموش
درجه سانتی گراد در محل 22±2تاریکی در دماي 

مایشگاهی دانشگاه علوم پزشکینگهداري حیوانات آز
آب و غذا ... قرار گرفتند. دسترسی حیوانات به ابقیه

آزاد بود.
حیواناتتیمار

6گروه هرگروه (در4بهطور تصادفیبهحیوانات
بهراذرتروغنکهکنترلشدند: گروهسر) تقسیم

mg/kgکه گروه دیازینونحلال دیازینون، عنوان

mg/kg160که NAC]، گروه 19دیازینون [100
NAC]16،20و گروه دیازینون [-NAC که به طور
mg/kg160دیازینون و mg/kg100مان هم ز
NAC24کردند. دریافتصفاقیداخلصورتبهرا
نمودنبیهوشباتزریق] بعد از22،21[ساعت

گردید خارجمغز و قلببافتاتروسیلهبهحیوانات
شدن ز شستشو با سرم فیزیولوژي و خارجو بعد ا

ي زاید، به نیتروژن مایع هاخون و جدا کردن قسمت
درجه - 70تقال داده شد و سپس در دماي ان

داري شد. درگراد تا زمان انجام آزمایش نگهسانتی
به1نسبتباوتوزیندقتبههابافتآزمایشروز
هموژنه نموده و به مدت سالینفسفاتبافردر10
سانتریفوژ C4°در g16000دقیقه با دور 15

رد ي موهاگردید. از مایع رویی جهت سنجش شاخص
نظر استفاده شد. 

سنجش فعالیت آنزیم سوپراکسید دیسموتاز
سنجیده شد 1وینتربورنفعالیت این آنزیم به روش

EDTA1/0]. به حجم مناسبی از بافت هموژنه، 23[
میلی مولار و 3/0مولار در سدیم سیانید 

میلی مولار در یک کووت 5/1نیتروبلوتترازولیوم 
دقیقه در 5ه مدت اضافه و بعد از مخلوط کردن ب

°C37 12/0گرفت. سپس ریبوفلاوین قرار
مولار با 067/0مولار در بافرفسفات پتاسیم میلی

8/7=pH دقیقه در درجه 12اضافه و به مدت
دقیقه در 5حرارت اتاق قرار گرفت. جذب در طی 

1 Winterbourn

نانومتر قرائت شد و فعالیت ویژه بر 560طول موج 
محاسبه شد.پروتئین گرممیلیحسب واحد بر 

سنجش فعالیت آنزیم کاتالاز
2بییاگیري فعالیت آنزیم کاتالاز از روشبراي اندازه

H2O230کردن ]. واکنش با اضافه24استفاده شد [
میلی مولار به حجم مناسبی از عصاره نمونه بافتی در 

شروع شد. = 7pHمیلی مولار 50بافر فسفات سدیم 
240موج دقیقه در طول 3سپس جذب در طی 

نانومتر قرائت شد. فعالیت ویژه بر حسب واحد بر 
پروتئین محاسبه شد.گرممیلی

ترانسفراز-Sاندازه گیري فعالیت آنزیم گلوتاتیون 
انجام 3بیگهاگیري فعالیت این آنزیم به روشاندازه
محلول واکنش حاوي لیترمیلی]. یک 25شد [

شامل =4/7pHبا میلی مولار50بافرفسفات پتاسیم 
EDTA ،یک میلی مولارGSH20 1میلی مولار و-

میلی مولار است. واکنش 20دي نیترو بنزن 2،4کلرو 
با اضافه کردن حجم معینی از عصاره بافتی شروع 

نانومتر در 340طول موج شد. تغییرات جذب در
دقیقه قرائت گردید. فعالیت ویژه بر حسب 5طی 

شد.پروتئین بیان گرممیلیواحد بر 
گیري فعالیت آنزیم لاکتات دهیدروژناز اندازه

)LDH(
گیري فعالیت آنزیم لاکتات دهیدروژناز با اندازه

10استفاده از کیت پارس آزمون انجام شد. 
از محلول مخلوط لیترمیلیمیکرولیتر نمونه را با یک 

موجود در کیت اضافه و اختلاف جذب 2و 1شده 
نانومتر 340وج دقیقه در طول م3بین صفر و 
گرم عالیت آنزیم بر حسب واحد بر میلیقرائت شد. ف

پروتئین محاسبه گردید.
)MDAسنجش میزان مالون دي آلدئید (

براي تعیین محصول نهایی پراکسیداسیون لیپیدها از 
]. به حجم معینی از عصاره 26استفاده شد [4کیروش

2 Abei
3 Habig
4 Kei
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به درصد اضافه شد. TCA10لیترمیلی5/1بافتی، 
5/1دقیقه سانتریفوژ گردید. سپس 10مدت 

اسید لیترمیلی2از مایع رویی را برداشته و لیترمیلی
30درصد اضافه شد و به مدت 67/0تیوباربیتوریک 

2دقیقه در بن ماري جوش قرار داده شد. سپس 
بوتانل به محلول اضافه و بعد از ورتکس -nلیتر میلی

سانتریفوژ شد. g4000دقیقه در 15شدید، به مدت 
سپس جذب محلول رویی صورتی رنگ در طول موج 

نانومتر خوانده شد. غلظت مالون دي آلدئید با 532
تترا اتوکسی پروپان به 3و 3و 1و 1استفاده از 

عنوان استاندارد تعیین شده و غلظت مالون دي 
گرم پروتئین آلدئید بر حسب نانومول بر میلی

ي هادر غلظتMDAستاندارد محاسبه شد. محلول ا
درصد 10میکرومولار در اسیدسولفوریک 2/0–20

تهیه شد.
GSHسنجش میزان 

1تیتزبراي سنجش میزان گلوتاتیون بافت از روش

]. غلظت مناسبی از نمونه هموژنه با 27استفاده شد [
درصد مخلوط 5سیلیک یمیکرولیتر اسیدسولفوسال10

درجه سانتیگراد با 4دقیقه در دماي 10و به مدت 
میکرولیتر از محلول 100سانتریفوژ شد. g2000دور 

میکرولیتر دي سدیم فسفات 810رویی برداشته به 
90کردن مولار اضافه شد. سپس با اضافه3/0

4/0نیتروبنزوئیک اسید - بیس- میکرولیتر دي تیو
درصد واکنش 1درصد محلول در سیترات سدیم 

412جذب در طول موج شروع گردید. تغییرات 
دقیقه قرائت شد. با استفاده از 5نانومتر در طی 

منحنی لیترمیلیبر گرممیلی1محلول گلوتاتیون 
استاندارد گلوتاتیون رسم گردید و غلظت گلوتاتیون 

پروتئین محاسبه گرممیلیبر حسب نانومول بر 
ي هاگردید. محلول استاندارد گلوتاتیون در غلظت

کرومولار تهیه شد.می25–200

1 Tietz

تعیین غلظت پروتئین
براي تعیین غلظت پروتئین از روش برادفورد 

]. حجم مناسبی از عصاره بافتی به 28استفاده شد [
از لیترمیلی3و شده رسانده لیترمیلی1حجم 

دقیقه 10محلول برادفورد به آن اضافه و به مدت 
نانومتر 595انکوبه گردید. سپس در طول موج 

ذب قرائت شد. غلظت پروتئین با رسم استاندارد ج
آلبومین سرم گاويmg/ml1با استفاده از محلول 

(BSA).محاسبه گردید
هاتجزیه و تحلیل داده

تجزیه و تحلیل اطلاعات با استفاده از نرم افزار 
InStatصورت آنالیز واریانس یک طرفه به همراه ه ب

دار بودن مرز معنیp>05/0تست توکی انجام شد. 
صورت ه اطلاعات در نظر گرفته شد و نتایج ب

Mean±SD.بیان شد

هایافته
به استیل سیستئین–Nنتایج حاصل از اثر دیازینون و 

ي هاتنهایی و در ترکیب با هم بر فعالیت آنزیم
1مغز و قلب در جدول LDHو آنزیم اکسیدانآنتی

اردمعنیکه دیازینون سبب افزایش ددهمینشان 
) و قلب p>001/0در مغز (SODيهافعالیت آنزیم

)01/0<p ،(CAT) 01/0در قلب<p و آنزیم (GST

ي ها) و کاهش فعالیت آنزیمp>01/0در مغز و قلب (
CAT) 01/0در مغز<p و (LDH) 01/0مغز<p و (
د. شومی) در مقایسه با گروه کنترل p>05/0قلب (

باعث NACهمچنین تجویز دیازینون با همراه 
در مغز SODيهافعالیت آنزیمدارمعنیافزایش 

)01/0<p) 01/0) و قلب<p ،(CAT در قلب
)01/0<p و آنزیم (GST) 05/0در مغز و قلب<p و (

LDH) و CAT)01/0<pي هاکاهش فعالیت آنزیم

)05/0<p در مغز در مقایسه با گروه کنترل (
در اکسیدانآنتیي هاد. تغییر فعالیت آنزیمگردمی

در مقایسه با گروه دیازینون NAC-گروه دیازینون
نیست.دارمعنی
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به تنهایی و در NACنتایج حاصل از اثر دیازینون و 
روي غلظت گلوتاتیون و مالون دي ترکیب با هم بر

2لدئید در مغز و قلب موش صحرایی در جدول آ
کاهش غلظت د که دیازینون باعث دهمینشان 

و افزایش غلظت )p>01/0(لب گلوتاتیون در مغز و ق
و قلب )p>01/0(در مغز لدئیدآمالون دي 

)05/0<p( د. شومیدر مقایسه با گروه کنترل

به همراه دیازینون سبب NACهمچنین تجویز 
) p>05/0(در مغز لدئیدآافزایش غلظت مالون دي 

د. کاهش غلظت شومیدر مقایسه با گروه کنترل 
در لدئید آلون دي افزایش غلظت ماو گلوتاتیون 

در مقایسه با گروه دیازینون NAC-گروه دیازینون
نیست.دارمعنی

در مغز هیدروژنازدلاکتات و اکسیدانآنتیي ها) به تنهایی و در ترکیب با هم بر روي فعالیت آنزیمNACاستیل سیستئین (–Nاثر دیازینون و .1جدول 
ساعت24و قلب موش صحرایی بعد از

NAC-وندیازین NAC دیازینون کنترل پارامترها
(U/mg protein)

**89/4±42/40
**92/4±11/44

4/3±1/32
2/5±0/38

***7/4±1/44
**7/3±9/45

3/3±2/30
1/4±1/35

مغز
قلب سوپراکسیددیسموتاز

**51/1±66/12
**49/3±81/35

8/1±0/19
7/2±5/29

**7/1±3/12
**9/4±3/36

8/1±8/16
3/3±2/27

مغز
قلب کاتالاز

*26/4±11/35
*23/5±55/46

25/4±0/28
02/4±67/39

**2/4±5/36
**2/4±6/49

6/2±8/26
8/3±3/38

مغز
قلب ترانسفراز–Sگلوتاتیون

*34/13±93/124
02/11±81/121

59/17±67/159
53/14±47/136

**2/10±4/120
*5/9±1/113

6/15±7/154
2/13±6/139

مغز
قلب

هیدروژنازدلاکتات 

05/0<*p ،01/0<**p 001/0و<***pدار است.نسبت به گروه کنترل معنی

در مغز و قلب موش ) به تنهایی و در ترکیب با هم بر روي غلظت گلوتاتیون و مالون دي آلدئیدNACاستیل سیستئین (–Nاثر دیازینون و .2جدول 
ساعت24صحرایی بعد از 

NAC-دیازینون NAC دیازینون کنترل امترهاپار
(nmol/mg protein)

96/0±96/8
79/0±45/8

89/0±45/9
62/0±36/9

**65/0±99/7
**85/0±71/7

97/0±12/10
91/0±79/9

مغز
قلب گلوتاتیون

*98/0±13/7
89/0±73/11

69/0±77/5
83/0±07/11

**99/0±47/7
*95/0±74/12

76/0±37/5
86/0±92/10

مغز
قلب مالون دي آلدئید

05/0<*p 01/0و<**pدار است.نسبت به گروه کنترل معنی

بحث 
نتایج این مطالعه نشان داد که دیازینون با افزایش 

و MDAو غلظت GSTوSODي هافعالیت آنزیم
و غلظت گلوتاتیون باعث LDHکاهش فعالیت آنزیم 

د. شومیالقاء استرس اکسیداتیو در مغز و قلب 
د. کنمیري از این تغییرات تاحدي جلوگیNACتجویز 

هاي هدف ي مغز و قلب از بافتهابافت
هستند. با توجه به نقش حساس و هاارگانوفسفره

این اکسیدانآنتیهاي پایین بودن میزان آنزیم
تر نسبت به استرس اکسیداتیو حساسها، آنهابافت

].4،29[هستند
د که بعضی از دهمیچند مطالعه نشان 

ي آزاد هاادیکالرباعث تولید هاارگانوفسفره
ي آزاد قادرند با هارادیکال]. 5-7ند [شومی

هاي مختلف در بدن نظیر پروتئین، ماکرومولکول
لیپیدها و اسیدهاي نوکلئیک اتصال و باعث تخریب 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ja

ru
m

s.
ar

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

03
 ]

 

                             6 / 12

https://jarums.arums.ac.ir/article-1-844-fa.html


1394دوم، تابستان شمارهپانزدهم، دوره مجله دانشگاه علوم پزشکی اردبیل122

کردن ساختمان و عمل آنها شوند. براي خنثی
اکسیدانآنتیهاي ي آزاد در بدن آنزیمهارادیکال
SODآنزیم ند. شومیفعال CATو SODشامل 

د. کنمیتبدیل H2O2ي سوپراکسید را به هاآنیون
و تبدیل آن به H2O2شدن باعث خنثیCATآنزیم 

نتایج این ]. 9،8د [شومیآب و اکسیژن مولکولی 
که تجویز دیازینون باعث ددهمیمطالعه نشان 

در قلب و CATو SODي هاافزایش فعالیت آنزیم
SOD که د، در حالیشویمدر مغز موش صحرایی

د. در دهمیدر مغز را کاهش CATاین سم فعالیت 
ی از ناشCATو SODاین مطالعه افزایش فعالیت 

ستم دفاعی شدن سیتجویز دیازینون بیانگر فعال
هاي آزاد نمودن رادیکالآنزیمی سلول براي خنثی

باعث کاهش SODتولید شده است. افزایش فعالیت 
شده H2O2د و افزایش میزان ي سوپراکسیهارادیکال

و H2O2باعث کاهش میزان CATو افزایش فعالیت 
د. افزایش فعالیت شومیجلوگیري از آسیب بافتی 

SOD به همراه کاهش فعالیت آنزیمCAT در
در این H2O2ي مغز منجر به افزایش غلظت هابافت

د که در نهایت ممکن است موجب شومیبافت 
فقط سبب کاهش NAC. تجویز آسیب بافتی شود

در مغز موش صحرایی در SODفعالیت آنزیم
د. این کاهش گردمیمقایسه با گروه دیازینون 

، احتمالا  مربوط NACفعالیت آنزیم بعد از استفاده از 
باشد میها1ROSدر حذف مستقیم NACبه توانایی 

]14.[
سو با نتایج چند مطالعه است. نتایج این مطالعه هم

که تجویز نشان دادانکارو هم2كاورمطالعات
0036/0و ppb3036/0 ،018/0يهادیازینون با دوز

روز به ماهی آب آزاد باعث 30و 15، 5براي 
روز در کبد و 5بعد از SODافزایش فعالیت آنزیم 

روز 15بعد از CATافزایش فعالیت آنزیم شش و

1 Reactive Oxygen Speacies
2 Oruc
3 Parts Per Billion

ل در بافت کبد همراه با کاهش فعالیت آنزیم بوتیری
در کبد و هاها و غلظتکولین استراز در همه زمان

و 4جان].5،30د [شومیروز در ماهیچه 30تنها در 
با ٥همکاران نشان دادند که تجویز خوراکی دیمتوآت

به mg/kg5/13دوز با6مالاتیونیاmg/kg3دوز 
موش صحرایی بعد از سه روز موجب افزایش فعالیت 

SODالیت استیل کولین استراز و کاتالاز و مهار فع
مطالعه غنی و همکاران ].31گردد [میهااریتروسیت

که مصرف پاراکسون بصورت داخل صفاقینشان داد
ساعت در 4بعد از 7/0و mg/kg35/0در دوزهاي 

هايموش صحرایی موجب افزایش فعالیت آنزیم
SOD وCAT طالعه ]. م32د [گردمیدر بافت مغز

تجویز پاراکسون در کهدن نشان داجعفري و همکارا
بصورت داخل صفاقی باعث mg/kg1-7/0دوزهاي
در قلب، CATو SODهايفعالیت آنزیمافزایش

د شومیساعت 24کلیه، مغز و کبد و طحال بعد از 
mg/kg] و همچنین تجویز دیازینون در دوزهاي 33[

فعالیت در مغز و قلب سبب افزایش50- 200
و کاهش آنزیم کولین CATو SODهايآنزیم

].19د [گردمیاستراز 
همکاران نشان داد و 7کیایساز طرف دیگر، مطالعه

ppm8که تجویز دیازینون و متیل پاراتیون با دوز 

ساعت باعث کاهش فعالیت 24به ماهی بعد از 5/0
9يشنا- ال]. 22د [شومیدر کبد و شش SODآنزیم 

دیازینون در همکاران نشان دادند که تجویز و
به صورت داخل 5/32و mg/kg25/16دوزهاي 

و SODي هاصفاقی منجر به کاهش فعالیت آنزیم
CAT 34د [شومیروز 14در کبد موش بعد از .[

، کاهش فعالیت انو همکار10عبدوهمچنین مطالعه
موش استیل کولین استراز سرم و SODيهاآنزیم

4 John
5 Dimethoate
6 Malathion
7 Isik
8 Parts Per Million
9 El-Shenawy
10 Abdou
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زینون در صحرایی ماده بعد از تجویز خوراکی دیا
به مدت سه هفته را نشان دادmg/kg20-8دوزهاي 

ون یتتجویز فنو همکاران نشان دادند 1آنر].35[
)mg/L72/1 به تنهایی و به همراه (NAC)mg/kg

و SODفعالیت ) به صورت داخل صفاقی روي 400
CAT ساعت 96و استیل کولین استراز مغز براي

mg/kg5/0با غلظتNACکه تاثیري ندارد، در حالی
].36د [شومیSODفعالیت به تنهایی باعث افزایش

mg/kgایزدي و همکاران نشان دادند که دیازینون (

کبد و کلیه CATو SODسبب افزایش فعالیت ) 100
باعث کاهش ) NAC)mg/kg160و تجویز همزمان 

در کبد و CATکبد و فعالیت آنزیم SODفعالیت 
].18د [شومیکلیه 
GSTکمکی است که اکسیدانآنتیي هایکی از آنزیم

گلوتاتیون را به مواد سمی متصل کرده و آنها را به 
نتایج این ].8،25[دکنمیموادي با سمیت کمتر تبدیل 

که دیازینون سبب افزایش ددهمیمطالعه نشان 
شده و در مغز و قلب موش صحرایی GSTفعالیت 
یت این آنزیم تا حدي سبب کاهش فعالNACتجویز 

در هر دو بافت در مقایسه با گروه دیازینون 
با افزایش مصرف GSTافزایش فعالیت د.شومی

GSH همراه است. افزایشGST در اثر تزریق
دهنده افزایش دفاع بدن در مقابل دیازینون نشان

نتایج چند ]. 25این سم و دفع سریعتر آن است [
مطالعهدارد. مطالعه با نتایج این مطالعه مطابقت 

که تجویز دیازینون با دوز نشان دادانو همکاركرآ
ppb0036/0 باعث افزایش فعالیت آنزیمGST در
بدون تغییر روز15و 5بعد از ماهی آب آزاد کبد 
العات جعفري و همکاران . مط]5د [شومیروز 30در 

mg/kgتجویز دیازینون در دوزهاي کهنشان داد

] و تجویز پاراکسون در 19لب [در مغز و ق50- 200
در قلب، کلیه و طحال باعث mg/kg5/1-1دوزهاي 

ساعت 24بعد از GSTفعالیت آنزیم افزایش
]. از طرف دیگر این محققین نشان دادند 33د [شومی

1 Uner

که تجویز پاراکسون در دوزهاي مشابه در مغز و 
]. 33د [گردمیفعالیت آنزیمکبد باعث کاهش 

و همکاران نشان دادند که مصرف 2وزوناهمچنین
یک بار در روز) روزانه mg/kg4/5کلرپیریفوس (

هفته 4بصورت گاواژ توسط موش صحرایی به مدت 
در ریه موش GSTباعث کاهش فعالیت آنزیم 

معمولا  دوزهاي کم سموم ].37د [شومیصحرایی 
منجر به افزایش و دوزهاي بالاي آن باعث مهار 

و همکاران للپس -پناند.گردیمهافعالیت آنزیم
استیل - Nنشان دادند که تزریق داخل صفاقی 

) سه ساعت قبل از تجویز mmol/kg160سیستئین (
به ماهی درmg/L5/1دي کلروس در دوز 

ساعت باعث افزایش فعالیت 96ي مختلف تا هازمان
GSTد. شومیNAC باعث افزایش تحمل به این

و همکاران نشان نر آ.]17د [شومیارگانوفسفره 
تزریق داخل و GSTافزایش ون باعث یتفندادند 
ون به ماهی باعث یتقبل از تجویز فنNACصفاقی 
ایزدي و همکاران نشان ].36د [شومیGSTکاهش 

و کبدGSTدادند که دیازینون سبب افزایش فعالیت
کبد GSTباعث کاهش فعالیتNACکلیه و تجویز 

].18د [شومی
سبب کاهش فعالیت آنزیم ن مطالعه دیازینون در ای

LDHشده که تجویز در مغز و قلبNAC تا حدي
در مغز و بصورت کامل در قلب فعالیت این آنزیم را 

کاهش د. دهمیدر مقایسه با گروه دیازینون افزایش 
به عنوان بیومارکر لیز سلولی و LDHفعالیت آنزیم 

ریب غشاء دهنده تخسمیت سلولی، احتمالا  نشان
]. 38باشد [لی و تراوش آنزیم به داخل خون میسلو

ي آزاد ناشی هارادیکالسبب احیاء NACاستفاده از 
از تجویز دیازینون و در نتیجه جلوگیري از 
پراکسیداسیون لیپیدهاي غشاء و مانع از آزادشدن 

و همکاران نشان يشنا-الد.شومیLDHآنزیم 
mg/kgدوزهاي دادند که تجویز دیازینون در 

به صورت داخل صفاقی منجر به 5/32و 25/16

2 Uzun
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در LDHکاهش مارکرهاي سمیت کبدي مانند 
و عبدو ]. مطالعه34د [شومیروز 14موش بعد از 

موش صحرایی سرم LDHافزایش فعالیت ، انهمکار
ماده بعد از تجویز خوراکی دیازینون در دوزهاي 

mg/kg20-835ادند [به مدت سه هفته را نشان د .[
در LDHد که فعالیت دهمینشان دیگر مطالعات 

ویز ي طحال، مغز، قلب، کبد و کلیه بعد از تجهابافت
ایزدي ].25،30یابد [دیازینون و پاراکسون کاهش می

و همکاران نشان دادند که دیازینون سبب افزایش 
باعث کاهش NACکبد و تجویز LDHفعالیت 
].18د [شومیLDHفعالیت 

داخل سلولی هاياکسیدانآنتیلوتاتیون از مهمترین گ
ه ي آزاد بهارادیکالاست که جهت پاکسازي مستقیم 

ه عنوان کوفاکتور براي بو همچنین رودکار می
د. کنمیعمل GSTي گلوتاتیون پراکسیداز و هاآنزیم
در نهایت باعث افزایش پراکسیداسیون GSHتخلیه 

مطالعه حاضر تجویز در ]. 19،33د [شومیلیپیدي 
ز و غون سبب کاهش غلظت گلوتاتیون در مدیازین

کاهش غلظت NACتجویز . شدقلب موش صحرایی 
. از آن جایی نمودگلوتاتیون در هر دو بافت را جبران 

ثر در هر دو بافت مغز و قلب در اGSTکه فعالیت 
، کاهش گلوتاتیون این دیازینون افزایش پیدا کرد

GSTناشی از افزایش فعالیت آنزیم د توانمیهابافت

و مصرف آن به عنوان سوبسترا توسط این آنزیم 
د توانمیNACباشد. جبران کاهش گلوتاتیون توسط 

به عنوان پیش ساز گلوتاتیون و NACناشی از عمل 
سلولی و اکسیدانآنتیشرکت آن در سنتز این 

ي هارادیکالهمین طور عملکرد مستقیم آن در حذف 
سو با نتایج این مطالعات دیگر هم]. 14اشد [آزاد ب

و د که تجویز دیازینون دهمیمطالعه نشان 
ي هاموجب کاهش گلوتاتیون در بافتپاراکسون 

و همکاران نشان نر آ].6،19،33د [گردمیمختلف 
قبل از تجویز NACدادند که تزریق داخل صفاقی 

GSHفن تیون به ماهی باعث افزایش غلظت 

تزریق ]. چند مطالعه دیگر نشان داد که 36[د شومی

استیل سیستئین قبل از تجویز-Nداخل صفاقی 
روس به ماهی باعث افزایش لآندوسولفان و دي ک

و فعالیت GSH/GSSGغلظت گلوتاتیون، نسبت 
د شومیگلوتاتیون ردوکتاز در کبد و مغز 

همکاران نشان دادند که و1یورمز].17،20،39[
ت قبل و بعد از مسمومیت با یک ساعNACتجویز 

MDAفن تیون باعث ذخیره گلوتاتیون و کاهش 

د شومیخون در هر دو حالت حفاظتی و درمانی 
NAC)mg/kgو همکاران اثر حفاظتی شادنیا ]. 40[

دار و افزایش هاي تیولرا در کاهش مولکول)160
MDA) توسط دیازینون خوراکیmg/kg10 بعد از (

ایزدي و همکاران نشان ].16،15[دهفته نشان دادن4
کبد و GSHدادند که دیازینون سبب کاهش میزان 

GSHباعث افزایش غلظت NACکلیه و تجویز 

].18د [شومی
MDA از مهمترین بیومارکرهاي پراکسیداسیون

دهنده نشانMDAلیپیدها است و افزایش غلظت 
هاي اکسیدانآنتیي دفاعی هااختلال در مکانیسم

در مطالعه حاضر ]. 41غیرآنزیمی و آنزیمی است [
در مغز و قلب در اثر تجویز MDAافزایش سطح 

د که این افزایش ناشی از شومیدیازینون مشاهده 
ي آزاد توسط دیازینون و افزایش هارادیکالتولید 

باشد. استفاده از پراکسیداسیون لیپیدهاي غشاء می
NAC سبب کاهش سطحMDAبافت در هر دو

د مربوط به توانمیMDAد. کاهش سطح شومی
ي آزاد و هارادیکالدر حذف مستقیم NACقابلیت 

ي آزاد هارادیکالمهار پراکسیداسیون لیپیدها توسط 
ند که تجویز خوراکی دهمیمطالعات نشان باشد. 

پراکسیداسیون وMDAدیازینون موجب افزایش
]. 6،35،42شود [هاي مختلف میلیپیدها در بافت

که تجویز چندین مطالعه نشان دادند
ي مختلف نظیر فن تیون و دیازینون هاارگانوفسفره

ي مختلف هادر بافتMDAباعث افزایش غلطت 

1 Yurumez
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د شومیباعث کاهش غلظت آن NACشده و تجویز
]16،15،18،36،40.[

گیري به اندازهتوانمیدر مورد محدویت تحقیق 
راکسیداز و گلوتاتیونهاي گلوتاتیون پفعالیت آنزیم

شده اشاره کرد ردوکتاز و غلظت گلوتاتیون اکسید
که به دلیل کمبود بودجه انجام نشد. در ضمن براي 

بهتر NACدرك مکانیسم دقیق اثرات ارگانوفسفره و 
هاي سیستم است در مطالعات بعدي بیان ژن آنزیم

و القاء مرگ سلولی از نوع آپوپتوزیس اکسیدانآنتی
ي مختلف بررسی شود.هاروز در بافتو یا نک

نتیجه گیري
تولید باکه دیازینوندکنمینتایج پیشنهاد 

ي هاتغییر فعالیت آنزیمي آزاد و هارادیکال
و افزایش لیپیدپراکسیداسیون و کاهش اکسیدانآنتی

باعث القاء مغز و قلبي هادر بافتغلظت گلوتاتیون 
نوان عبهNACد. شومیاسترس اکسیداتیو 

ي آزاد و هارادیکالاز طریق پاکسازي اکسیدانآنتی
افزایش سنتز گلوتاتیون تا حدي باعث کاهش استرس 

د.شومیاکسیداتیو ناشی از دیازینون 

تشکر و قدردانی
جواد رسولی و آقایان از دانندمینویسندگان لازم 

نسب جهت یاري در مراحل اولیه حسین مهدوي
ین طرح تحقیقاتی با حمایت مطالعه تشکر نمایند. ا

ي شیمیایی دانشگاه هامالی مرکز تحقیقات آسیب
است که بدین علوم پزشکی بقیه ا... (عج) انجام شده

لین مرکز مربوطه تشکر و وسیله از کلیه مسئو
د.شومیقدردانی 
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