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  چكيده
 ـ يكي از گسترده ترين ارگانوفسفره ديازينون :و هدف مقدمه ه هايي است كه در كشاورزي ب

شود كـه   اعمال مي مهار آنزيم استيل كولين استراز اين تركيب از طريق اثرات سمي. رود مي كار
هـاي   ارگانوفسـفره دهـد،   مطالعات نشـان مـي   .لازم است سيستم عصبي صحيحعملكرد براي 

هـدف از  . اكسيدان بدن هستند هاي آزاد و اختلال در سيستم آنتي در به توليد راديكالمختلف قا
 اكسـيدان و پراكسيداسـيون ليپيـدهاي    اين مطالعه ارزيابي تأثير ديازينون روي سيستم آنتي

  .است كليه موش صحرايي
م گـروه تقسـي   چهـار  طور تصادفي بهه هاي صحرايي نر نژاد ويستار ب موش: ها مواد و روش

 ،سـي (كه دوزهـاي مختلـف ديـازينون    بودند  شامل گروه كنترل و سه گروه آزمايش كهشدند 
 24. صورت داخـل صـفاتي دريافـت كردنـد    ه را ب) گرم وزن بدن گرم بر كيلو ميليصد  وپنجاه 

هـاي سوپراكسـيد    فعاليـت آنـزيم  . ساعت پس از تزريق حيوانات بيهوش و بافت كليه جدا شد
ــالاز،  ــاتيونديســموتاز، كات  غلظــتهمچنــين  لاكتــات دهيــدروژناز و و ترانســفراز – S گلوت
  .هاي بيوشيميايي تعيين شد روشبا آلدئيد  گلوتاتيون و مالون دي

 mg/kg 30هاي كاتـالاز و سوپراكسـيد ديسـموتاز در دوزهـاي بـالاتر از       فعاليت آنزيم :نتايج
در ، يافتـه افزايش سه با كنترل در مقاي mg/kg100ميزان مالون دي آلدئيد در دوز  ديازينون و

 – Sهـاي گلوتـاتيون    فعاليت آنـزيم  .يابد كاهش مي ها سطح گلوتاتيون در اين غلظتحالي كه 
  .دهند داري در مقايسه با گروه كنترل نشان نمياو لاكتات دهيدروژناز تغيير معن ترانسفراز

. شـود  مـي  س اكسـيداتيو هـاي آزاد و اسـتر   توليد راديكـال باعث القاء ديازينون  :گيري هجينت
 دهنـده آسـيب   نشـان  GSHاكسيدانت همراه بـا تخليـه سـطح     هاي آنتي افزايش فعاليت آنزيم

 .  كسيداتيو بافت كليه استا
  اكسيدان، پراكسيداسيون ليپيدها، موش صحرايي ديازينون، كليه، سيستم آنتي :واژگان كليدي

يميايي و علوم اعصاب كاربردي اين تحقيق با استفاده از حمايت مالي مركز تحقيقات ش
  .در قالب طرح تحقيقاتي انجام شده است... ا دانشگاه علوم پزشكي بقيه
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  مقدمه
تركيبات ارگانوفسفره در سطح گسترده در سراسر جهان 

رونـد   مـي  كش در كشـاورزي بـه كـار     به عنوان حشره
مسموميت با اين مواد يكي از مشكلات بهداشت جهاني 

هاي كـولين اسـتراز    ها مهاركننده ارگانوفسفره ].1[است 
اسيد آمينه سرين موجـود در  كردن هستند كه با فسفريله 

 فعال آنزيم، پيوندي محكم و غيرقابل برگشت بـا  جايگاه
را مهار و باعث افـزايش سـطح    و آنكرده آنزيم ايجاد 

مسموميت ناشي از تجمـع   بروز ود نشو استيل كولين مي
همچنـين ايـن    .]2[ مي باشـد استيل كولين پيش از حد 

تركيبات در چندين حمله شيميايي نيروهاي عراقي طـي  
به دليل دسترسـي  . رفته استكار ه عراق ب -جنگ ايران

ــروز   ــالاي ايــن تركيبــات، ميــزان ب آســان و ســميت ب
باعـث  هاي تصادفي و خودكشي وسيع بوده و  مسموميت

در  .حدود صد هزار مسموميت در هر سال در دنيا است
ايران اين تركيبات يكي از علـل مـرگ و ميـر ناشـي از     

جديد و ديازينون يكي از تركيبات  ].3[مسموميت هستند 
كـش عليـه    عنـوان حشـره  ه مهم ارگانوفسفره است كه ب

در  .شـود  مـي حشـرات منـازل اسـتفاده     آفات نبـاتي و 
وسيع براي كنترل كـرم   طوره هاي اخير از اين سم ب سال
   ].4[شود  ميخوار برنج نيز استفاده  ساقه

تاكنون طيف وسيعي از اثرات متفـاوت بـراي تركيبـات    
 ،ري از اين اثـرات بسيا. ارگانوفسفره گزارش شده است

د، بلكـه  ننزيم استيل كولين استراز ندارآارتباطي با مهار 
 زيكـي ا  ].5-6[ شود هاي ديگر سلولي القا مي مكانيسمبا 

ايـن  و به وسـيله  هاي آزاد  ها توليد راديكال اين مكانيسم
اكسـيدان بـدن    هـاي آنتـي   اختلال در سيستم تركيبات و

ساختمان شـيميايي   ها در به دليل تنوع استخلاف. هستند
ها در مورد ساير اثرات غيروابسته بـه مهـار    ارگانوفسفره

با يكديگر آشكاري هاي  كولين استراز، اين عوامل تفاوت
دارند و بايد هر يك از اين تركيبات را جداگانـه مـورد   

  .                                                                بررسي قرار داد
هـاي آزاد   ايط طبيعي بين توليد و حذف راديكالدر شر 

عدم تعادل در اين فرآينـدها موجـب   . تعادل وجود دارد
ايـن اسـترس شـديد يـا      كه اگرشده استرس اكسيداتيو 

شود تواند باعث آسيبهاي جدي سلولي  ميباشد، طولاني 
زدايـي   اكسيدان عهده دار عمـل سـم   هاي آنتي آنزيم. ]7[

كـه سوپراكسـيد ديسـموتاز     دهسـتن هـاي آزاد   راديكال
]SOD[ كاتالاز  و]CAT[ هاي كليدي اين سيسـتم   از آنزيم
، تيول غيرپروتئينـي  ]GSH[روند و گلوتاتيون  شمار ميه ب

اكسـيدان   تـرين آنتـي   اصلي موجودات هوازي و فـراوان 
  .]8-9[است داخل سلول   غيرآنزيمي

هـا بـا توليـد     كـه ارگانوفسـفره  دهند  ميمطالعات نشان 
ــالراد ــتم   يك ــر در سيس ــث تغيي ــاي آزاد باع ــاي  ه ه
اكسـيدان سـلول و پراكسيداسـيون ليپيـدي غشـاء       آنتي
به دنبال تجويز خوراكي مـالاتيون   .]3و10و11[شوند  مي

اكسـيدان   هاي آنتي تغيير فعاليت آنزيم ،به موش صحرايي
و افزايش پراكسيداسيون ليپيدها در اريتروسيت، بـزاق و  

با مطالعه اثر لينـدان   .]3و12[پلاسما گزارش شده است 
 ـ  دسـت آمـده   ه بر قلب موش صحرايي نتايج مشـابهي ب

از طرف ديگر، با مطالعه اثر كلرپيريفـوس و  . ]13[ است
سيپرمترين بر كبد موش كوچك آزمايشـگاهي، افـزايش   

هاي عملكرد كبدي و تغيير در  شاخص هاي سرمي غلظت
. ]11[اكسـيدان گـزارش شـده اسـت      هاي آنتي شاخص

فاوت در نوع تركيب و گونه مورد بررسي، دوز و زمان ت
در مطالعـه  . وجه تمايز مطالعات مختلف اسـت  ،مواجهه

هـاي   فعاليـت آنـزيم  حاضر، اثـر تجـويز ديـازينون بـر     
و ليپيد پراكسيداسيون بافـت كليـه مـوش     اكسيدان آنتي

  .صحرايي بررسي شد
  ها مواد و روش

   مواد
 نيتروبنـزن  دي 4و 2-روكل -NBT[ ،1[نيتروبلوتترازوليوم 

]CDNB[نيتــرو بنزوئيــك اســيد  ، دي تيــوبيس]DTNB[ ،
آلبـومين سـرم گـاوي      ،]TCA[كلرواسـتيك اسـيد    تري

]BSA[نوكلئوتيــد  ، نيكــوتين آميــد آدنــين دي]NADH[ ،
 ]آلمان[تترااتوكسي پروپان وساير مواد از شركت سيگما 

ديـازينون  . خريـداري شـدند   ]آلمـان [ و شركت مـرك 
خريـداري   Supelco–USAاز شركت  ]درصدصد خلوص[

در روغن ذرت  mg/ml 400محلول ذخيره با غلظت . شد
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هاي مناسب با استفاده از بـافر فسـفات    تهيه شد و رقت
  .از آن به دست آمد  pH=7مولار  ميلي 10سديم 

   حيوانات
 نژاد ويسـتار  هاي آزمايشگاهي نر اين مطالعه روي موش

حيوانات  .رم انجام گرفتگ 200-250در محدوده وزني 
تحـت   ]عج[له ا حيوانخانه دانشگاه علوم پزشكي بقيه در

. شرايط طبيعي نور، تـاريكي، غـذا و آب قـرار گرفتنـد    
كار با حيوانات آزمايشگاهي كـه مـورد    موازين اخلاقي

 ]عـج [ الـه  ييد كميته اخلاق دانشگاه علوم پزشكي بقيهأت
  .رعايت شدبود، هنگام كار با حيوانات آزمايشگاهي 

   حيواناتتيمار 
در هـر گـروه   [گروه  چهارطور تصادفي به ه حيوانات ب
عنوان ه كنترل، كه روغن ذرت ب: تقسيم شدند ]هفت سر
دوزهاي مختلف ديازينون كه گروه آزمايش  سهحلال و 

را  ]گرم بـر كيلـوگرم وزن بـدن    صد ميلي پنجاه و ،سي[
از  ساعت پس 24 .بصورت داخل صفاتي دريافت كردند

وسيله اتـر، بافـت   ت حيوانات بكردن تزريق، با بيهوش 
در روز . كليه خارج و به نيتروژن مايع انتقـال داده شـد  

هاي منجمدشده به دقت توزين و با نسبت  آزمايش، بافت
پـس از آن  . در بافر فسفات سـالين هموژنـه شـد    1:10
دقيقـه   پـانزده بـه مـدت    C4°در  g 12000هـا در   نمونه

ــد  ــانتريفوژ ش ــنجش   . س ــراي س ــي ب ــول روي از محل
  .هاي بيوشيميايي موردنظر استفاده شد شاخص

  SODآنزيم سنجش فعاليت 
بر پايه قـدرت سوپراكسـيد    SODآنزيم سنجش فعاليت 

وسيله يون ه احياء نيتروبلوتترازوليوم ب ديسموتاز در مهار
 انجام گرفت Winterbournسوپراكسيد با استفاده از روش 

 EDTA 1/0نـه،  ژبي از بافـت همو به حجـم مناس ـ  .]14[
 NBT 5/1مــولار و  ميلــي 3/0مــولار در ســديم ســيانيد 

مولار در يك كووت اضافه و بعد از مخلوط كـردن   ميلي
. قرار گرفـت سانتيگراد درجه  37در دقيقه  5-8به مدت 

مـولار   ميلـي  12/0 سپس بعد از اضافه كردن ريبوفلاوين
، به مـدت  pH=8/7مولار با  67/0در بافر فسفات پتاسيم 

دقيقه در درجه حرارت اتاق قرار داده و جـذب   12-10
 خوانـده و نـانومتر   560دقيقـه در طـول مـوج     پنجطي 

گرم پـروتئين   فعاليت ويژه آنزيم بر حسب واحد بر ميلي
  .محاسبه شد

   CAT آنزيم سنجش فعاليت
و با استفاده از  ]Aebi ]15فعاليت آنزيم كاتالاز از روش 

 240در طـول مـوج    ]H2O2[ د هيـدروژن تجزيه پراكسـي 
 ،به حجم معيني  از عصاره بافتي. گيري شد نانومتر اندازه
اضافه و به مدت نـيم سـاعت    ]ml/ml01/0[اتانول مطلق 

درصد  ده X-100سپس به آن تريتون . در يخ اينكوبه شد
اين محلول بـراي  . با غلظت نهايي يك درصد اضافه شد

مقدار مناسـبي از  . ستفاده شدگيري فعاليت آنزيم ا اندازه
و  pH=7 مولار بـا  ميلي پنجاهنمونه با بافر فسفات پتاسيم 

مولار مخلوط كرده و جذب طـي   ميلي سي  H2O2محلول
و فعاليت ويژه آنزيم بر حسـب واحـد   خوانده دقيقه  سه

  .گرم پروتئين محاسبه شد بر ميلي
  GSTسنجش فعاليت آنزيم 

انجام شـد   Habigبه روش گيري فعاليت اين آنزيم  اندازه
ليتر محلول واكنش حاوي بـافر فسـفات    يك ميلي .]16[

 مـولار  شامل يك ميلي pH= 4/7مولار  ميلي پنجاهپتاسيم 
EDTA ،مـولار   ميلـي  بيستGSH  مـولار   ميلـي  بيسـت و
CDNB واكنش با اضـافه كـردن حجـم معينـي از     . است

تغييرات جذب در طـول مـوج   . عصاره بافتي شروع شد
دقيقه خوانده و فعاليـت ويـژه    پنجانومتر به مدت ن 340

  . شدمحاسبه گرم  پروتئين  آنزيم بر حسب واحد بر ميلي
  LDHفعاليت  سنجش

با اسـتفاده از كيـت پـارس آزمـون      LDHفعاليت آنزيم 
دقيقه در طول مـوج   سه ها طي جذب نمونه. سنجيده شد

ه آنزيم بر حسب واحد ژو فعاليت وي خواندهنانومتر  340
  .گرم پروتئين محاسبه شد بر ميلي

  GSHتعيين غلظت 
اسـتفاده   Beutlerبراي سنجش ميزان گلوتاتيون از روش 

غلظت مناسبي از نمونه هموژنه رقيق شده بـا   .]17[ شد
غلظـت نهـايي   [درصد  پنجسولفوساليسيليك  -5 -اسيد
دقيقه  دهبه مدت  C4°نمونه در . مخلوط شد ]درصد پنج

ميكروليتـر از محلـول   صد . يفوژ شدسانتر g 2000با دور
مـولار   3/0ميكروليتر دي سديم فسـفات    810رويي به 
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ميكروليتـر معـرف    نودسپس با اضافه كردن . اضافه شد
DTNB 04/0   ــديم ــيترات س ــد  1/0درصــد در س درص

طـي   نـانومتر  412تغييرات جذب در . واكنش شروع شد
ن دقيقه خوانده و بـا اسـتفاده از محلـول گلوتـاتيو     پنج

mg/ml1   منحنـي اســتاندارد رســم و غلظــت گلوتــاتيون
  .                                  ها محاسبه شد نمونه

  MDAسنجش غلظت 
 ]MDA[ها  براي تعيين محصول نهايي پراكسيداسيون ليپيد

 بـه حجـم مناسـبي از    .]18[استفاده شد  Sathoاز روش 
دقيقه  دهده درصد  اضافه و به مدت   TCAبافت هموژنه،

 دوليتـر از مـايع رويـي،     ميلـي  5/1بـه  . سانتريفوژ شـد 
درصد اضافه كرده و  67/0ليتر تيوباربيتوريك اسيد  ميلي

سپس . گرفت دقيقه در بن ماري جوش قرار سيبه مدت 
بوتانل به محلول اضافه و بعد از ورتكس  -nليتر  ميلي دو

. سـانتريفوژ شـد   g4000دقيقه در  پانزدهشديد به مدت 
 532محلول رويي صورتي رنگ در طـول مـوج    جذب

، 1آلدئيد با استفاده از  نانومتر خوانده و غلظت مالون دي
عنوان اسـتاندارد تعيـين    تترا اتوكسي پروپان به 3و 3، 1

   .شد
  تعيين غلظت پروتئين

گيري پروتئين از روش برادفورد استفاده شـد   براي اندازه
 ـ . ]19[  يـك ه حجـم  حجم مناسبي از عصاره بـافتي را ب

ليتر از محلول برادفورد به آن  ميلي سه ليتر رسانده و ميلي
سپس جـذب آن  . دقيقه اينكوبه شد دهاضافه و به مدت 

نانومتر خوانـده و منحنـي اسـتاندارد     595در طول موج 
رسـم و   BSA  mg/ml 1پروتئين بـا اسـتفاده از محلـول    

  .غلظت پروتئين با استفاده از نمودار محاسبه شد
  ها دهه و تحليل داتجزي

 INSTAT افزار تجزيه و تحليل اطلاعات با استفاده از نرم
طرفه به همراه تست  صورت آزمون آناليز واريانس يكه ب

Tukey 05/0. انجام شد P<    مرز معنادار بـودن اطلاعـات
 ـ . در نظر گرفته شد بيـان   mean ± SDصـورت  ه نتـايج ب

  .شدند

  نتايج
 SODهـاي   فعاليت آنزيم اثر دوزهاي مختلف ديازينون بر

فعاليت . آمده است 2و 1هاي  بافت كليه در شكل CATو 
ديازينون در مقايسه با گروه  يدوزهاهمه  در SODآنزيم 
 ـه كنترل ب ، در حـالي كـه   داري افـزايش يافتـه  اطور معن
 صـد  و پـنج ` دوزهـاي  در CATفعاليـت آنـزيم    افزايش
 ـ ميلي فـزايش  ا .اسـت  داراگرم بر كيلوگرم ديازينون معن

ديازينون در مقايسه بـا   mg/kg 100دوز  در SOD فعاليت
ــي mg/kg 30 دوز ــت دار معن ــين  ]>01/0p[ اس و همچن

 100 و [>05/0p[پنجاه در دوزهاي  CATافزايش فعاليت 
]001/0p<[ گرم بر كيلوگرم ديازينون در مقايسه بـا   ميلي

  . معنادار است mg/kg 30 دوز
 GSTهـاي   فعاليت آنزيم اثر دوزهاي مختلف ديازينون بر

. نشان داده شـده اسـت   4و 3ي ها كليه در شكل LDH و
 LDHفعاليت آنـزيم  كاهش  و  GSTفعاليت آنزيمافزايش 

و  در دوزهاي مختلف ديازينون درمقايسه با گروه كنترل
  .معنادار نيست بين دوزهاي مختلف

جـدول  [ MDA و GSHبررسي اثر ديازينون روي غلظت 
صـد  و پنجـاه   در دوزهـاي  GSHظـت  نشان داد، غل ]1

گرم بر كيلوگرم وزن بدن موش به طور معناداري در  ميلي
 GSHغلظت كاهش مقايسه با گروه كنترل كاهش يافته و 

 mg/kg ديازينون در مقايسـه بـا دوز   mg/kg 100دوز  در
 mg/kg در دوز MDAغلظت . ]>05/0p[ است معنادار 30

ت به گروه كنتـرل  ديازينون به طور معني داري نسب 100
دوزهـاي  بين  MDAغلظت افزايش  .افزايش داشته است

  .معنادار نيست هممختلف ديازينون درمقايسه با 
  

  گيري نتيجه و بحث
. هاي فعـال اسـت   جايگاه حذف و حفظ متابوليت ،كليه

. شـوند  مـي ها دفـع   هاي ديازينون از طريق كليه متابوليت
يان خون هسـتند  ها مسئول برداشتن گلوتاتيون ازجر كليه
درصد نوسازي گلوتـاتيون پلاسـما را   پنجاه تا شصت  و

سوپراكســيد  مجموعــه آنزيمــي .]20[دهنــد  انجــام مــي
وكاتالاز اولين خـط دفـاعي سـلول در برابـر      ديسموتاز

آنـزيم   .] 7 [هـاي آزاد هسـتند    سميت ناشي از راديكال
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SOD  باعث تبديل راديكال سوپراكسيد بهH2O2   شـده و
 H2Oبـه  و تبديل آن  H2O2باعث خنثي شدن  CATآنزيم 

در ايـن مطالعـه تجـويز حـاد ديـازينون      . شود مي O2و 
بافـت كليـه    CAT و SODموجب افزايش فعاليت آنزيم 

باعـث كـاهش راديكـال     SODافزايش فعاليت . شود مي
طـي   يتوليـد  H2O2شود و  سوپراكسيد در بافت كليه مي

. شـود  مـي  خنثـي  CATاين واكنش با افـزايش فعاليـت   
اكسيدان بيانگر تطـابق   هاي آنتي افزايش در فعاليت آنزيم

  .]12و 21[سلول يا بافت با استرس ايجاد شده است 
ــات  ــرف    Kaurمطالع ــد، مص ــان دادن ــاران نش و همك

را  CATو  SODها فعاليت  در موش ]CPF[ كلروپيريفوس
. ]22[دهد  ها افزايش مي معناداري در اريتروسيت به طور
Sharma دي همكاران نشـان دادنـد تجـويز خـوراكي      و
به موش صحرايي موجب افزايش وابسته بـه دوز   متوآت

شـود   مـي مغز و كبد  CATو  SODهاي  در فعاليت آنزيم
و  Buyukokurogluو همكاران و  Altuntasمطالعات . ]10[

را طـي مسـموميت بـا     SODافزايش فعاليـت   ،همكاران
براسـاس  . ]23-24[نـد  نشـان داد  فن تيـون ديازينون و 

ثير متيل پـاراتيون  أو همكاران تحت ت  Monterioمطالعات
هـاي آزاد   افزايش توليد راديكال ،يا فولي سوپر در ماهي

. ]25[ گزارش شـد  CAT و SODو افزايش فعاليت آنزيم 
مصرف ديـازينون   ،و همكاران نشان داد Aturkمطالعات 

مـوش صـحرايي موجـب افـزايش فعاليـت      به وسـيله  
. ]26[ شـود  در بافـت قلـب مـي    CATو SOD  هاي آنزيم

اكسـيدان در قلـب و    هـاي آنتـي   افزايش فعاليت آنـزيم 
 ]هفته سه[پلاسماي موش صحرايي پس از تجويز ليندان 

 .]13[ نيـز گـزارش شـده اسـت     ]هفته چهار[و مالاتيون 
همچنين مطالعات غني و همكارانش نشان دادند، مصرف 

ساعت در  چهارد از پاراكسون بصورت داخل صفاتي بع
و  SODهاي  موش صحرايي موجب افزايش فعاليت آنزيم

CAT 27[شود  در بافت مغز مي[ .  
مطالعات بـه دنبـال تجـويز     زاز طرف ديگر در بعضي ا

ــزيم  ــت آن ــاهش فعالي ــش، ك ــت ك ــات آف ــاي  تركيب ه
و همكاران بـا   Fetoui. اكسيدانت گزارش شده است آنتي

كــه نــوعي   ]LTC ]lambda-Cyhalothrinمطالعــه اثــر  

و افزايش فعاليـت   SODكاهش فعاليت  ،كش است حشره
CAT كردنـد  هـاي مـوش را گـزارش     و اريتروسيت مغز

نشان داد، كلروپيريفوس باعث كـاهش   Yuمطالعه  .]28[
هـا   شبكيه چشـم مـوش   CATو  SODهاي  فعاليت آنزيم

ــي ــود م ــر    Khan.]29[ ش ــه اث ــا مطالع ــاران ب  و همك
بـر   ]هفتـه  دوتجويز به مدت [رين كلرپيريفوس و سيپرمت

و SOD هاي  كاهش فعاليت آنزيم كبد موش آزمايشگاهي،
 CAT فوزالـون در  ارگانوفسـفره   .]11[دادنـد  را گزارش

. ]30[شــود  مــي SODباعــث كــاهش فعاليــت  دوز بــالا
ــزارش  ــاران  Amerگـ ــان داد و همكـ ــور نشـ حضـ

هاي حـاوي كاربامـات سـبب مهـار فعاليـت       كش حشره
و گلوتـاتيون پراكسـيداز    SODاكسيدانت  آنتيهاي  آنزيم
و ] 32[ و همكاران  Tuzmenطي مطالعات . ]31[ شود مي

Yousef  پس از مواجهـه بـا    نشان دادند،] 33[و همكاران
 SODكـاهش در فعاليـت    ،هاي متفـاوت دلتـامترين   دوز

اين اختلاف نتايج در مطالعات مختلف . دوش ميمشاهده 
ه حيوان، نوع بافت، مسير تجويز ناشي از نوع، نژاد و گون

  .استو دوز و زمان مواجهه  ماده سمي
در  LDHكـاهش فعاليـت    ،دهـد  اين مطالعه نشـان مـي  

غلظت ايـن  . معنادار نيست ديازينونهاي مختلف  غلظت
هـا رابطـه    آنزيم با ميزان مرگ سلولي و ليز شدن سـلول 

و همكـارانش   Fetouiاي كه  در مطالعه. ]34[ مستقيم دارد
طـور   هـا بـه   در مغـز مـوش   LDH، فعاليـت  دادندنجام ا

كـه   كاهش يافته، در حالي LTCمعناداري در مواجهه با 
ها در مقايسه بـا گـروه كنتـرل     هاي موش اريتروسيت در

 Etimو ] 35[همكاران  و Kalender .]28[افزايش پيدا كرد 
پـس از مسـموميت بـا    نشـان دادنـد،   ] 36[و همكاران 

نيـز  و آلكـالين فسـفاتاز    LDH سطح ،ديازينون و ليندون
نشـان دادنـد،   و همكـاران   Petroianu. يابـد  افزايش مـي 

تغييـرات   ،سته به دوز و زمـان وابارگانوفسفره كلرووس 
در اين مطالعه پس ، كند ايجاد مي LDHمتفاوتي در سطح 

 LDHو  هفته سـطح آلكـالين فسـفاتاز   هفت  تا چهاراز 
 .]37[يابد  ميافزايش 

باعـث افـزايش حلاليـت     GSHا استفاده از ب GSTآنزيم 
  بنابراين نقـش مهمـي  . شود ها از بدن مي سموم و دفع آن
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ها بر عليه آسيب و استرس اكسـيداتيو   در محافظت بافت
تغييرات معناداري  بهاين مطالعه ديازينون در . ]38[ دارد

و  Kaurمطالعـه  . شـود  نمـي منجر  GSTدر فعاليت آنزيم 
 ]mg/kg 5/0[با تجويز كلروپيريفوس همكاران نشان داد، 

هـا بـه طـور     هفته متوالي بـه مـوش   بيستروزانه براي 
در . ]22[دهــد  را افــزايش مــي GSTمعنــاداري فعاليــت 

و همكـارانش نشـان دادنـد، اثـر      Khanاي ديگر  مطالعه
سيپرمترين و مالاتيون بر روي كبد موش صحرايي باعث 

در اثـر   GSTافـزايش   .]11[شود  مي GSTكاهش فعاليت 
تزريق پاراكسون نشان دهنـده افـزايش دفـاع  بـدن در     

ه اثـر  مطالع .]25[ تر آن است مقابل اين سم و دفع سريع
ميزان در  نشان داد، ماهي ازاي  گونهبر سم آزينفوس متيل

. ]39[شـود   ايجـاد نمـي   يتغييركبد و كليه  GSTفعاليت 
يـل  متنشان دادنـد، تجـويز   و همكاران   Monterioهمطالع

افـزايش توليـد   موجب پاراتيون يا فولي سوپر در ماهي 
 هـا،  در آبشـش  GSTافزايش فعاليت  و هاي آزاد راديكال

و در شـود   مـي عضـلات سـفيد و كبـد     اندام تناسـلي، 
 ـثير رژيم سلنيوم قرار گرفتأهايي كه تحت ت ماهي در  ،دن
 .]25[ مشـاهده شـد   GSTها افزايش فعاليت  بافت  تمامي
روي تكامل جنـين نـوعي وزغ    Bagnyukovaهاي  بررسي

كش متيل آزينفوس و  دو حشره ،نشان داد 2006 سال در
  . ]40[ شود مي GSTكارباريل سبب افزايش در فعاليت 

يكـي از   ،تـري پپتيـد حـاوي تيـول     ،]]GSHگلوتاتيون 
بـا  هاي سـلولي مهـم اسـت كـه      اكسيدان ترين آنتي مهم

كسـيژن و  كـه انـواع ا   ،عملكردهاي بيولوژيكي مختلف
 ـ. بـرد  پذير را از بين مي هاي واكنش متابوليت عـلاوه،  ه ب

هاي گلوتاتيون  عنوان يك سوبسترا براي آنزيم تواند به مي
ــيداز ــاتيون  ]GPx[ پراكس ــفراز – Sو گلوت ــه  ترانس ك

تخليه . ]41و  9و  8[ كننده سموم هستند، عمل كند خنثي
GSH      در نهايت باعـث افـزايش پراكسيداسـيون ليپيـدي

، توقـف كامـل و كـاهش    DNAشود كه بـه آسـيب    يم
و  42[شـود   مقاومت در برابر آسيب اكسيداتيو منجر مـي 

تجـويز حـاد ديـازينون     ،دهد مطالعه حاضر نشان مي. ]8
]mg/kg50>[   موجب كاهش غلظت گلوتاتيون در بافـت

ناشي از متابوليسـم و   احتمالاً GSHكاهش . شود كليه مي

 GSHنياز دارد و كـاهش   GSHدفع ديازينون است كه به 
باعث كـاهش متابوليسـم و افـزايش سـميت ديـازينون      

و همكـاران نشـان    Buyukokurogluمطالعـات  . شـود  مي
سـاعت   24بعـد از   ]]Fenthionتيـون   دادند، مصرف فـن 

. ]43[دهــد  ماهيچــه انســان را كــاهش مــي GSHســطح 
و همكـاران نشـان دادنـد،     Monteiroهمچنين مطالعـات  

 ـ مـاهي موجـب كـاهش    در  ]MP[اراتيون مصرف متيل پ
هاي كبـد، ماهيچـه سـفيد و آبشـش      گلوتاتيون در بافت

و   Catalgolمطالعـه ديگـري كـه توسـط    . ]25[ شـود  مي
را در  GSHتري كلروفن سـطح   دادند،همكارانش انجام 

هاي انسـان كـاهش    در اريتروسيت درصد66 -79حدود 
، مصرف و همكاران نشان دادند Khan مطالعات .]44[داد 

موش صحرايي موجب كـاهش   درسيپرمترين و مالاتيون 
  . ]11[ شود گلوتاتيون كبد مي

MDA ــم ــي از مه ــرين و يك ــج ت ــاي  راي ــرين ماركره ت
 MDAپراكسيداســيون ليپيــدي اســت و افــزايش ســطح 

هــاي دفــاعي   دهنــده اخــتلال در مكانيســم   نشــان
. ]45[ اسـت   و آنزيمـي   هـاي غيرآنزيمـي   اكسـيدان  آنتي

ــات ــان داده  مطالع ــر نش  ــ اخي ــد ب ــميت ه ان ــال س  دنب
در بافت يـا خـون افـزايش     MDA، سطح ها ارگانوفسفره

ها بـه طـور معنـاداري     اكسيدان در حضور آنتييافته، اما 
غلظـت  افـزايش   ،در ايـن مطالعـه  . ]36[يابد  كاهش مي

MDA به دنبال تجويز mg/kg100    24ديـازينون پـس از 
شـادنيا و   .هده شدساعت تغييرات معناداري در كليه مشا

در را آلدئيـد   عدم تغيير در ميـزان مـالون دي   ،همكاران
پلاسماي افـرادي كـه بـه طـور مـزمن در مواجهـه بـا        

 ـ. ]46[كردنـد  گزارش  ،ها قرار گرفته بودند كش آفت ه ب
هاي مختلف ماهي  علاوه، با مطالعه اثر ديازينون بر بافت

 هـا ماننـد آبشـش، ماهيچـه و لولـه      در بعضي از بافـت 
آلدئيد و عدم تغييـر آن   گوارش، افزايش ميزان مالون دي

و همكاران نشـان   Isik. ]47[در كليه مشاهده شده است 
شـده بـا متيـل     هاي آلوده ماهي در  MDAدادند، محتواي

هاي كبد  ساعت در بافت 48تا  24پاراتيون ديازينون طي
اثـر   ،در مطالعه ديگري. ]48[يابد  ماهيچه افزايش مير و

هـا   هـاي بـالغ و نـوزادان آن    مـوش  در ]DM[آت ديمتو
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. ]49[ افـزايش پيـدا كـرد    MDAبررسي شد كـه سـطح   
هـاي   در بافـت  MDAدر سطوح نيز هاي مشابهي  افزايش

ــالغ بعــد از تزريــق   مختلــف مــوش هــاي صــحرايي ب
نتـايج  . ]50و 51[هـا گـزارش شـده اسـت      ارگانوفسفره

ان سطوح پـائين يـا فقـد    ،دهد مطالعات متعدد نشان مي
اثـرات محـافظتي    هكننـد  پراكسيداسيون ليپيدي، منعكس

و  Altuntaseمطالعات  .]52[اكسيدان است  هاي آنتي آنزيم
ارگانوفسفره فوزالـون   ،نشان داد 2003سال همكاران در 

هـا در محـيط    در اريتروسـيت MDA  سبب افزايش سطح
و همكـاران نشـان دادنـد،    John  .]30[ آزمايشگاهي شد
متوآت و مالاتيون به موش صحرايي  ديتجويز خوراكي 

 و افـزايش  اكسيدان هاي آنتي موجب تغيير فعاليت آنزيم
. ]12[گـردد   پراكسيداسيون ليپيـدها در اريتروسـيت مـي   

اثـر   ،و همكـاران نيـز نشـان داد    Buyukokurogluمطالعه 
 MDA  سبب افزايش سطح موش صحراييتيون روي  فن

  .]43[ شود در خون مي
تجـويز   ،كنـد  نتايج اين مطالعه پيشنهاد مـي در مجموع، 
 ـ صـورت حـاد موجـب افـزايش فعاليـت      ه ديازينون ب

اكسيدان و تخليه گلوتاتيون در بافت كليه  هاي آنتي آنزيم
ناشي از افزايش  ها احتمالاً افزايش فعاليت آنزيم. شود مي

 GSHزدايـي بافـت كليـه اسـت و كـاهش       ظرفيت سـم 
اكسيدانت بـراي   عي آنتيدهنده نارسايي سيستم دفا نشان

آلدئيـد   است و افزايش ميـزان مـالون دي   ROSمقابله با 
ناشي از پراكسيداسـيون ليپيـدهاي غشـاي    ممكن است 
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Abstract 
Background and Objective: Diazinon is one of the most widely used 
organophosphates (OPs) in agriculture. Toxic effects of diazinon are due 
to the inhibition of acetylcolinesterase, an enzyme needed for proper 
nervous system function. Investigates show that different classes of OPs 
may induce the production of free radicals and in cause disturbance in 
body antioxidant systems. The purpose of this study was to evaluate the 
effects of diazinon on oxidant-antioxidant system in the kidney of rat. 
 
Materials and Methods: Wistar male rats were randomly divided into 
four groups including: control (corn oil as diazinon solvent) and three 
groups of diazinon receiving different doeses (30, 50 and 100 mg/kg) by 
intraperitoneal injection. 24 hours after injection, the rats to ether 
anesthesia and the kidney tissue was removed. The hemogenation, 
superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), lactate dehydrogenase 
(LDH), glutathione S-transferase (GST) activities, glutathione (GSH) and 
malondialdehyde (MDA) levels were determined through biochemical 
methods. 
 
Results: The enhanced activities of CAT and SOD at doses higher than 
30 mg/kg diazinon, and the increased MDA level at 100 mg/kg dose 
were observed; whereas, the GSH level was significantly decreased 
comparing to  the control group.No significant changes were observed 
with regard to GST and LDH activities.  
 
Conclusion: Diazinon induces the production of free radicals and 
oxidative stress. The enhanced activity of antioxidant enzymes and 
depleted GSH content is indicative of oxidative tissue injury. 
 
Keywords: Diazinon, Kidney, Antioxidant system, Lipid peroxidation, Rat 
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