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  15/12/88: وصول
  2/4/89 :آخرين اصلاحات

 26/4/89: پذيرش

 ديازينون از ناشي اكسيداتيواسترساثربررسي
   نر صحرايي هاي موش در حافظه اكتساب بر

   3زاده شريف محمد،2 مقدم زاده قلي شروين، 1*صابري مهدي
 دانشگاه،كاربردي اعصاب علوم تحقيقات مركز و شناسي سم و فارماكولوژي گروه -دانشيار -1

  )عج( االله بقيه پزشكي علوم
 پزشـكي  علـوم  داروسازي، دانشـگاه  شناسي، دانشكده سم و فارماكولوژي گروه -داروساز -2

 تهران 
 تهران پزشكي علوم داروسازي، دانشگاه كدهشناسي، دانش سم و فارماكولوژي گروه -استاد -3
  E-mail: m_s_saber@yahoo.com            :نويسنده مسئول*

 چكيده
 تداخل و بوده پذير آسيب بسيار اكسيداتيو استرس برابر در مغز :مقدمه و هدف

 حافظه در اختلال و نوروپاتي سبب تواند مي بدن اكسيدان آنتي سيستم با ها ارگانوفسفات
 ديازينون سمي دوز از حداقل ناشي اكسيداتيو استرس هدف از مطالعه حاضر، بررسي .شود
  .باشد مي نر صحرايي هاي موش در حافظه اكتساب بر آن اثر و خون و مغز در
 

 اكتساب .شد يزتجو هفته 6 و 4 ،2 مدت به) خوراكيmg/kg 25( ديازينون :ها روش و مواد
 استرس سپس و شد بررسي Morris Water Maze دستگاه طريق از ها موش حافظه

 ظرفيت و مقدار تعيين و) MDA( آلدهايد دي مالون غلظت گيري اندازه طريق از اكسيداتيو
  .شد ارزيابي مغز و پلاسما اكسيدانت آنتي كامل

  
 زمان، فاكتورهاي در معناداري اختلاف كنترل و ديازينون كننده دريافتي ها گروه بين :نتايج

 به ديازينون اما مصرف نشد مشاهده پنهان سكوي افتني براي حيوان شناي سرعت و مسافت
صورت  به مغز و پلاسما اكسيدانت آنتي فعاليت در را معناداري افزايش هفته، 6 و 4 ،2 مدت

 مغز، و پلاسما در را MAD مقدار ديازينون همچنين. داد نشان مصرف زمان مدت به وابسته
  .داد افزايش معناداري طور به كنترل گروه به نسبتاي  هفته 6 گروه در

   
 حافظه اكتساب پارامترهاي بر ها رت در ديازينون از ناشي استرس اكسيداتيو :گيري نتيجه
 محسوس تغيير مشاهده عدم حافظه بهبود در كولين استيل نقش توجه با .است نداشته تأثير

 در كولين استيل اثر و در تضعيف اكسيدانت عامل همزمان اثر به توان مي را حافظه باكتسادر 
  .دانست مربوط حافظه بهبود

  
 MWM ديازينون، حافظه، اكتساب اكسيداتيو، استرس فسفره، ارگانو :كليدي واژگان
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  مقدمه
 كه هستند ها كش آفت ازاي  دسته ها ارگانوفسفات

 منازل صنعت، ،دامپزشكي ،كشاورزي در وسيعي طور به
 اين. شوند مي استفاده جنگي عصبي عوامل عنوان به نيز و

 كه شده سبب را اتفاقي يها مسموميت بيشترين تركيبات
. )1( شود مي آشكار مزمن اي حادصورت  به آن عوارض

 و عصبي هاي سلول بر سميت نممز عوارض جمله از
 .)2( است نروپاتي ايجاد

 سبب استراز كولين آنزيم مهار ها با ارگانوفسفات
 رسپتورهاي بنابراين تحريك و كولين استيل افزايش
 آنزيم نوعي. )3(شوند  مي موسكاريني و نيكوتيني

ي نوروپات هدف استراز به نام استراز كربوكسيل
)Neuropathy Target Esterase (برخي توسط 

 ايجاد در به احتمال و است مهار قابل ها ارگانوفسفات
 دارد نقش سموم اين از ناشي تأخيري نوروپاتي پلي

 تحليل سومان با مزمن و حاد مسموميت در .)1،2(
 آميگدال، هسته مخاطي هاي بافت نكروز و عصبي

 صحرايي وشم در تالاموسي يها هسته و هيپوكامپ
 مانند استراز كولين آنتي تركيبات. است شده مشاهده
 توانند ايزوپروپيل فلوئوروفسفات مي دي سارين، سومان،
 و انسان در حافظه و يادگيري در اختلال ايجاد سبب
  . )4(شوند  حيوان

 طور به كه است تماسي ارگانوفسفره يك ديازينون 
داوري  نوانع و به كش آفت كش، حشره عنوان به گسترده

 اثرات. شود مي استفاده دامپزشكي در  ضدكرم 
) كلرپريفوس و ديازينون(ها  ارگانوفسفره از برخي سمي

 دنبال به بلكه نيست، استراز كولين آنزيم مهار به محدود
 غشاهاي به آسيب مانند تغييراتي كلينرژيك بحران

 سيستم در اختلال و آزاد هاي راديكال توليد سلولي،
 در. )2،1 ،5( شود مي مشاهده نيز بدن سيدانياك آنتي

 آزاد هاي راديكال حذف و توليد بين طبيعي شرايط
 موجب فرايند اين در تعادل عدم. دارد وجود تعادل

 اكسيداتيو استرس افزايش .خواهد شد اكسيداتيو استرس
 هاي راديكال افزايش به و كرده تخليه را بافتي گلوتاتيون

 .)6(شود  مي  منجر آزاد

 اكسيداتيو تخريب نتيجه در اكسيداتيو استرس 
 اسيدنوكلئيك، مانند بيولوژيك هاي ماكرومولكول

ها توسط  كربوهيدرات وها  چربي ها، پروتئين
اثرات شده و بنابراين هاي آزاد ايجاد  راديكال

آثار اكسيداتيو هرچند . )7(د شو سايتوتوكسيك ايجاد مي
تن  و برون )7(تن  هاي درون استرس ديازينون در مدل

اين آثار در تماس  اما به اثبات رسيده است) 8(
 .است نشده مشخص مدت طولاني
 بسيار اكسيداتيو استرس برابر در مغز كلي، طور به
 اساسي نقش اخير، تحقيقات. است پذير آسيب

 هاي نورون در مشكلات ايجاد در را آزاد هاي راديكال
 نقش جمله از. دهد مي نشانها  آن مرگ حتي و مغزي

 آلزايمر، همچون ييها بيماري در اكسيداتيو استرس
. )9(است  شده ثابت مغز شدن همچنين پير و پاركينسون

 طريق از و افتند مي اتفاق مدت طولاني در عوارض اين
 بدن در اكسيدان آنتي هاي آنزيم فعاليت ميزان سنجش

 )پراكسيداز گلوتاتيون و سوپراكسايدديسموتاز كاتالاز،(
 اكسيداتيو استرس ايجاد از ناشي محصولات يا) 10(

 پراكسيداسيون از حاصل نهايي محصول( MDA مانند
 از ناشي محصولات مقدار تعيين يا) ليپيدها

 . )5 ،7(است  بررسي قابل ها پروتئين پراكسيداسيون
 القاء چگونگي بررسي مطالعه، اين از هدف بنابراين،

 در ديازينون ميس دوز حداقل با اكسيداتيو استرس
 و مغز در اكسيدانت عامل كي عنوان به مدت طولاني
 هاي موش در حافظه اكتساب بر آن مزمن اثر و خون

  .است نر صحرايي
  
 ها روش و مواد

 حيوانات
 به Albino نژاد از بالغ نر صحرايي سفيد هاي موش

 دانشگاه داروسازي دانشكده از گرم 180- 230 وزن
 دوره داراي حيوانات داري گهن محل. شدند تهيه تهران

 درجه 23±2 دماي و ساعته 12 تاريكي -روشنايي
 اختيار در كافي مقدار به غذا و آب بود، سلسيوس

  . داشت قرار حيوان
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 مهدي صابري و همكاران

  )MWM )Morris Water Maze دستگاه اجزاي
 فضايي حافظه ارزيابي منظور به دستگاه اين
  :است زير اجزاي شامل كه است صحرايي هاي موش
 قطر با رنگ سياه شكل، اي استوانه: آب ضچهحو -1
Cm 136 ارتفاع و Cm60 ارتفاع تا كه Cm 25 آب با آن 

 از كوچكي سكوي. شود مي پر سلسيوس درجه  1±23
 يك كه سانتيمتر 10 قطر با شفاف گلاس پلكسي جنس

 قرار حوضچه از خاصي ناحيه در آب سطح زير سانتيمتر
  برد؛ مي پناه آن به آب از فرار براي حيوان گرفته،

  قرمز؛ مادون نور توليد منبع -2
   تصويربرداري؛ مخصوص دوربين -3
  و  Power Supply دستگاه -4
 .افزار نرم و افزار سخت شامل كامپيوتر -5

  ها آزمون انجام در رفته به كار مواد
 استات، اسيدكلريدريك، هپارين اتر،، ديازينون شامل
، (C2H2O2) گلاسيال اسيداستيك، (C2H3Na3,3H2O) سديم
 آهن سولفات، TPTZ ،(FeCl3 ,6H2O) آهن كلرايد

(FeSO4,7H2O) ،تنگستيك فسفو اسيد، اسيدسولفوريك ،
 از الكل بوتيل n–و (TBA) اسيد تيوباربيتوريك

  .اند شده خريداري  Merckكارخانه
 

  ديازينون تهيه روش
 توجه با دوز اين. است mg/kg 25 استفاده مورد دوز

 اينها  آن در و گرفته انجام گذشته در كه عاتيمطال به
 كامل طور اما به نداشته توكسيك اثر گونه هيچ دوز،

، انتخاب )11( كند مهار را استراز كولين آنزيم توانسته
، ديازينون به آغشته غذاي كيلوگرم 5/1 تهيه براي .شد
mg470 در نخست ديازينون، از ml 10 و ذرت روغن 

 بهتر اختلاط براي( شده رقيق رتذ تمام روغن در سپس
 حيوان غذاي با كامل طور به و) حيوان غذاي با دارو

 تهيه يك بار روز 3 هر حيوانات غذاي. شد آغشته
  .)11( شد مي

  

  صحرايي هاي موش آموزش
 آب با سانتيمتر 25 ارتفاع تا را آب حوضچه نخست

 حوضچه فرضي طور به كرده، پر سلسيوس درجه 1±23
 آموزش روز 4 طول در و شود مي تقسيم يرهدا ربع 4 به

. ماند مي ثابت شرقي شمال دايره ربع مركز در سكو محل
 و شده متصل حيوان به قرمز مادون امواج فرستنده يك
 وسيله به مداربسته دوربين با يك حيوان حركت مسير

 هر. شد مي منتقل كامپيوتر به قرمز مادون نور رديابي
 4 شامل نوبت يك در وزر هر و روز 4 مدت به موش
 حيوان تجربه، هر در. گرفت قرار آموزش تحت تجربه

 از يكي از باشد ديوار طرف  به صورتش كه طوري به
 آب در) غرب و شرق جنوب، شمال،( شروع نقطه چهار
 بار يك نوبت هر در شروع نقطه چهار از هر يك شد، رها

 و با تصادفيبه صورت  آن ترتيب و شد استفاده
  .شد مي تعيين تركامپيو

 روي موش كه شد مي تمام وقتي زماني تجربه يك 
. باشد گذشته تجربه شروع زمان از ثانيه 60 يا رفته، سكو

 داده استراحت فرصت حيوان به ثانيه 30 آن پس از
 كه هايي موش. شد مي شروع بعدي تجربه سپس و شد مي

 روي كردند، نمي پيدا ثانيه 60 مدت در را سكو محل
. بمانند آنجا در ثانيه 30 داشتند اجازه و شده نتقلم سكو
 خارج حوضچه از را ها موش چهارم، تجربه اتمام از پس
  .)12( كردند مي خشك و

 كه شد مي انجام مخصوصي اتاق در آزمايش اين
 چراغ نور كامپيوتر، صفحهمانند  رؤيتي قابل علائم

 توانست مي حيوان و داشت وجود آن در ...و در مطالعه،
 پيدا را پنهان سكوي موقعيت علائم اين از استفاده با

  .كند
 يافتن براي را زيادي مسافت و زمان حيوان اول، روز
 پارامتر دو اين سوم و دوم روز، كرد مي صرف سكو

 اين به. رسيد مي حداقل به چهارم روز و يافته كاهش
 گرفته ياد را پنهان سكوي محل روز 4 عرض در ترتيب،

  . سپرد يم به خاطر و
 سكوي افتني براي تانك در حيوان كه مدتي تمام در
 وسيله به قرمز مادون نور منبع كي كرد، مي تلاش پنهان
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 مربوط اطلاعات تمامي و بود متصل حيوان بدن به كش
 امواج كننده دريافت دستگاه كيبا  حيوان حركت به

 همين به كه كامپيوتري در و آوري جمع قرمز مادون
 .شد مي ثبت بود، شده ريزي هبرنام منظور
 Escape( سكو افتني زمان طول شامل اطلات اين

Latency(،  تانك، ربع هر در حضور درصد زمان 
 در كه كرد، درصد مسافتي مسافتي كه حيوان سپري مي

 سرعت تانك، ربع هر به پيموده، درصد ورود ربع هر
 را حركت خود آن با حيوان كهاي  زاويه حيوان و شناي
  .مي باشند نموده، زآغا

  
 حيوانات تيمار

 كاملاً شرايط در هفته 6 اي 4، 2 مدت به حيوانات
 اي) دارو بدون( روغن به آغشته معمولي غذاي با يكسان
 قرار تيمار تحت) تست گروه( دارو به آغشته غذاي

 تحت) گروه هر در N=10( گروه 6بنابراين  گرفتند،
  . گرفتند قرار بررسي و درمان

 6 جانوران، حافظه روي ديازينون اثر رسيبر براي
 سكو، افتني براي شده صرف زمان شاملها  داده از گروه

، جانور شناي سرعت كرد، مسافتي كه حيوان سپري مي
 ربع در شده طي مسافت، هدف ربع در شده سپري زمان
 هدف ربع به حيوان كه دفعاتي تعداد همچنين و هدف
 با مقايسه در دارو هكنند مصرف هاي گروه در شده وارد
 چهار دوره اتمام محض به. شد مطالعه كنترل هاي گروه
 نيز و خونگيري عمليات براي حيوان، آموزش روزه
  . شد آماده مغز كردن خارج
  
  حيوانات از خوني يها نمونه تهيه

 در شدند، بيهوش اتر وسيله به نخست حيوانات
 زا ml5 سرنگ با شده، ثابت خوابيده پشت به موقعيت

 در شده گرفته خون. شد انجام خونگيريها  آن قلب
 كمك با خون سرم .شد وارد) ml 1( هپارينه از يها لوله

 10 مدت به RPM 3000 با سرعت سانتريفوژ دستگاه
 دماي در دربسته يها ميكروتيوپ در و شد جدا دقيقه

  .شد نگهداري آزمايش بعدي مراحل انجام براي -20

   مغزي يها نمونه تهيه
 قيچي كمك با كشته و را حيوان اتر، وسيله هب

. شد خارج مغز جراحي مخصوص تيغ انبر و مخصوص،
 ml در را كدام هر سالين، نرمال با مغزها شستن پس از

 در را مخلوط سپس نموده، هموژنايز استات بافر 20
RPM6000 انجام براي رويي مايع و كرده سانتريفوژ 
  .  )13( شد داري نگه آزمايش بعدي مراحل
      
   اكسيدان آنتي ظرفيت سنجش و FRAP معرف تهيه
 با M3/0 ( استات بافرليتر  ميلي 25 كردن مخلوط با

pH 6/3 (كلريدفريكليتر  ميلي 5/2 و )M 02/0  (5/2 و 
 اسيد در TPTZ ) M010/0 TPTZ محلولليتر  ميلي

 محلول اين. شد تهيه FRAP معرف) M 04/0 كلريدريك
 شود مي كدر دقيقه 30 مدت از پس و شود تهيه تازه بايد
  .)14،13( نيست استفاده قابل ديگر و

 ازليتر  ميلي 5/1، پلاسما نمونه از ميكروليتر 50 به
 در دقيقه 10 مدت كرده، به اضافه FRAP آماده معرف
 در حاصل رنگ شدت سپس. شد داري نگه C37° دماي
 رفمع ml 5/1( بلانك مقابل در نانومتر 593 موج طول

FRAP (شد خوانده.  
  

  ليپيدها پراكسيداسيون سنجش
 آزمايش لوله در گروه هر سرمي نمونه از ميكروليتر 50

 اسيد ml 4ها  لوله از هر كدام به شده، ريخته جداگانه
 دهيم، مي تكان آرامي  به كرده، اضافه M05/0 سولفوريك

 10درصد تنگستيك فسفو اسيد ml5/0  فوق مخلوط به
 سپس. شد داري نگه C37° دماي در دقيقه 5 كرده، اضافه
 سانتريفوژ دقيقه 10 مدت به RPM 3000 در را مخلوط
 آمدهبه دست  رسوب. شد ريخته دور رويي مايع و كرده
 درآورده، سوسپانسيونصورت  به مقطر آب ml2 با را

ml1 اسيد تيوباربيتيوريك محلول )TBA(  67/0درصد  
 C95° دماي در ماري بن در دقيقه 60 كرده، اضافه آن به

 سرد تا شد داده قرار اتاق دماي در داده، سپس حرارت
 بوتانل -ml5/2 n حاصل يها نمونه از هر يك به. شود
 سپس .شد زده هم شدت به برقي همزن با شده، اضافه
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 مهدي صابري و همكاران

. شد سانتريفوژ دقيقه 15 مدت به RPM 3000درها  نمونه
گيري  زهاندا براي كه است بوتانل -n حاوي بالايي فاز

TBA بلانك مقابل در نانومتر 593 موج طول در )n-
  .     )15( شد خوانده) بوتانل
  ها   داده تحليل و تجزيه روش

 طرفه يك واريانس آناليز از استفاده باها  هداد نخست
)One-Way-ANOVA (براي سپس،. شوند مقايسه 

 multiple آزمون، رفتاري تغييرات به مربوط يها داده

comparison Newman-Keuls از حاصل يها داده براي و 
 05/0. شد انجام توكي آزمون، اكسيداتيو استرس بررسي

P<شد گرفته نظر درمعنادار  اختلاف معيار عنوان به.  
  

   نتايج
 اكتساب بر (Training) آموزش اثر بررسي
  حيوان حافظه
 ديازينون كه تستي هاي گروه از اعم ها گروه تمامي
 فقط ها غذاي آن كه كنترلي گروه و كردند دريافت
 در آموزش روز چهار طي بود، ذرت روغن به آغشته

MWM گرفتند فرا خوبي  به را پنهان سكوي محل .
 كاهش شود، مي مشاهده  3-1 جدول در كه طور همان

 Escape( زمان نظر از چهارم و اول روز بين معناداري

Latency( پنهان سكوي افتني براي شده پيموده مسافت و 
 شود مي مشاهده گروه 4 از كدام هر در MWM در
)001/0 <P .(شناي سرعت در تفاوتي وجود اين، با 

  . است نشده ايجاد آموزش روز چهار در حيوانات
  

 سرعت و (Traveled Distance)  شدهي ط مسافت ، (Escape Latency) زمان بر (Training) آموزش اثري بررس:  1 جدول
  .Morris water maze در Speed)( انپنهي سكو افتني

 (cm/sec)شنا سرعت مسافتي طTraveled distance(cm)  زمان Escapelatency (sec)  روزهاي آموزش

1  11/5±64/40 2/104±٣/٥٨٢ 01/2±٣٣/٢٠  
2  32/4±٨١/٢٤ 05/85±٠/٥٥٣  1±٨٠/٢٢٢٢  
3  00/3±١٢/١٥ 62/70±٥/٣٢٩  31/1±١٠/٢٣  
4  ***08/2±٢٨/٩ ***24/51±٨/٢٣١  46/1±٩٠/٢١  

  
 محل  محل MWM در آموزش روز چهاري ط)  ذرت روغن(  كنترل گروه  واناتيح.اند شده انيب اريمع انحراف ± نيانگيم حسب برها  داده
 پنهاني سكو افتني جهت شده مودهيپ مسافت و زمان نظر از چهارم و اول روز نيبي داري معن كاهش و گرفتند فراي بخوب را پنهاني سكو

  ***). n=10001/0 <P ,. (شودي م شاهدهم
  

 بر و آموزش بر ديازينون تجويز اثر بررسي 
  حيوان حافظه اكتساب
، هفته 6 و 4 ،2 زماني يها دوره در ديازينون تجويز
 طي مسافت و زمان پارامترهاي در معناداري تفاوت
 كنترل گزوه با مقايسه در پنهان سكوي افتني براي شده
 3 در حيوانات شناي سرعت چنينهم. دهد نمي نشان
 تفاوت، ديازينون كننده مصرفاي  هفته 6 و 4 و2 گروه

 دهند نمي نشان كنترل گروه به نسبت را معناداري
  ).1نمودار(

ي ط مسافت و زمان بر نونيازيد زيتجو اثري بررس 
 ربع به وانيح ورود دفعات تعداد و هدف ربع در شده
 ديازينون با تيمار تتح هاي گروه يها داده مقايسه هدف

 ديازينون تجويز نشان داد، مربوطه كنترل هاي گروه با
 در معناداري تفاوت هفته، 6 و 4 ،2 زماني يها دوره در

 طي مسافت هدف، ربع در شده صرف زمان پارامترهاي
 ربع به حيوان ورود دفعات تعداد و هدف ربع در شده
  ).2 نمودار( است نكرده ايجاد را هدف
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ي ها دوره در نونيازيد زيتجو اثري بررس:  1نمودار
 ، (Escape Latency) زمان ):a( بر  هفته  6 و 4 و 2ي زمان

)b:( شدهي ط مسافت (Traveled Distance) و )c:( سرعت 
  Morris water maze در (Speed) پنهاني سكو افتني

 =10n و شده انيب   mean ±SEM حسب بر ها داده
  .باشد يم
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هاي  دوره در نونيازيد زيتجو اثري بررس:  2نمودار

ي ط مسافت:   (b) ، زمان:  (a)بر  هفته  6 و 4 و 2ي زمان
 ربع به وانيح ورود دفعات تعداد  :(c) و هدف ربع  در شده
    Morris water maze در هدف

ي م =10n و شده انيب   mean ±SEM حسب بر ها داده
 .باشد
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 مهدي صابري و همكاران

  
 فعاليت ميزان بر ديازينون تجويز اثر بررسي 

   مغز و پلاسما در اكسيدانتي آنتي
 در( آموزش اتمام پس از بلافاصله بررسي، اين در
 در حيوانات قلب از) آموزش چهارم روز انتهاي
 فعاليت ميزان و شد خونگيري ها گروه تمامي
پس  بلافاصله سپس. شد بررسي پلاسما اكسيدانتي آنتي
 ها موش مغز كردن خارج به اقدام خونگيري، اتمام از
 تجويز شود، مي مشاهده 3 نمودار در كه طور همان. شد

 كنترل گروه به نسبت هفته 6 و 4 ،2مدت به ديازينون
 و پلاسما اكسيدانتي آنتي فعاليت در را معناداري افزايش

 زمان مدت با افزايش اين كه است كرده ايجاد مغز
  .دارد ارتباط ديازينون مصرف

 
 ميزان بر ديازينون تجويز اثر بررسي

   مغز و پلاسما در ليپيدي پراكسيداسيون
 با ديازينون با تيمار تحت يها گروه يها داده مقايسه

 به ديازينون تجويز نشان داد، مربوطه كنترل هاي گروه
 پراكسيداسيون ميزان در معناداري افزايش هفته 6 مدت
 مصرف با اما،. نمايد مي ايجاد مغز و پلاسما ليپيدي

 در معناداري اختلاف هفته، 4 و 2 مدت به ديازينون
 به نسبت پلاسما و مغز در ليپيدي پراكسيداسيون ميزان
  ).4 نمودار( شود نمي مشاهده كنترل گروه
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  6و 4 و2  بمدت نونيازيد زيتجو اثري بررس:  3نمودار
  .مغز(b) و  پلاسما(a)ي دانتياكسي آنت تيبرفعال هفته

 در مغز زين و پلاسماي دانتياكسي آنت تيفعال(*) 
 به آغشتهي غذا هفته 6 و4 و2بمدت كهي واناتيح
 به نسبت راي داري معن شيافزا كردند مصرف نونيازيد

 بر ها داده.)P value  >05/0.(دهدي م نشان كنترل گروه
  .باشدي م =10n و شده انيب   mean ±SEM حسب
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 6 و 4 و2  بمدت نونيازيد زيتجو اثري بررس:  4 نمودار
  (b)و پلاسما  (a)يديپيل ونيداسياكس پر زانيم بر هفته
 در مغز و پلاسماي ديپيل ونيداسياكس پر زانيم.  (*)مغز
 نونيازيد به آغشتهي غذا هفته 6 بمدت كهي واناتيح

 گروه به نسبت راي داري معن شيافزا كردند مصرف
 اختلاف هفته 4 و2 كروه دري ول. دهدي م نشان كنترل

ي نم مشاهده كنترل گروه به نسبتي داري معن
 mean حسب بر ها داده. )P value  >05/0.(شود

±SEM   10 و شده انيبn= باشدي م.  
  

  بحث
 حداقل با ديازينون چند هر داد، نشان حاضر مطالعه

 ماا كند، مي ايجاد استرس اكسيداتيو تواند مي سمي دوز
 اكتساب و آموزش بر تأثيري مدت طولاني در حتي

 استرس اكسيداتيو آثار ضمن، در. است نداشته حافظه
 پراكسيداسيون بر انتها در و افتهي افزيش به تدريج

 . كند مي سرايت نيز چربي

 تخريب دلايل از كيي شده، انجام مطالعات براساس
است  استرس اكسيداتيو عوامل حافظه،

 نقش بسياري مطالعات برعكس،). 1،8،16،17،18(
 ند داده نشان حافظه بهبود بر را اكسيدانت آنتي عوامل

 بهبود در نيز كولين استيل نقش طرفي، از .)3،19(
 مطالعه اين در .)20،21( است رسيده اثبات به حافظه
 اكسيدانت عامل كي به،عنوان ديازينون نقش شد، تلاش

  . شود بررسي مزمن تماس در حافظه بر سمي و
 و ظرفيت افزايش در را ديازينون اثر حاضر مطالعه

. دهد مي نشان پلاسما هاي آنتي،اكسيدانت قدرت
 آن، تر طولاني مصرف با نشان داد، بررسي اين همچنين
 به شروع بدن اكسيدانت آنتي عوامل از بيشتري مقادير
 بيشترين ششم، هفته در به طوري كه كنند، مي فعاليت
 مشاهده بدن اكسيدانت آنتي عوامل سازي فعال مقدار
 سازي فعال پروسه كند، مي ثابت نتيجه اين. شد مي

 استرس عوامل مقابل در بدن اكسيدانت آنتي عوامل
 مصرف طول و زمان به وابسته پروسه كي اكسيداتيو

   .است ارگانوفسفره
 هفته 4 تا 2 در پراكسيداسيون ليپيد ميزان بررسي در
 ها رت مغز و پلاسما در آن ميزان در افزايشي اول،

 توليد در را بدن توانايي اين كه شود نمي مشاهده
 از جلوگيري و )22( اكسيدانت آنتي عوامل

اما . دهد مي نشان دوره اين طي ليپيدي پراكسيداسيون
بدن  هفته، 6 مدت به اكسيدانت عامل مصرف ادامه با

 ها اكسيدانت آنتي فعاليت افزايش براي تلاش در همچنان
 اثرات مهار براي فعاليت ميزان اين به احتمال كه است

 مصرف از ناشي شده ايجاد اكسيژن هاي راديكال مخرب
 مدت افزايش با همزمان نتيجه در نبوده، كافي ديازينون
 ليپيدي پراكسيداسيون ميزان در افزايش آن، مصرف
 استرس كرده، ثابت پيشين مطالعات .شود مي مشاهده

 جمله ازها  ارگانوفسفره توسط شده توليد اكسيداتيو
 كاملاً )7،24( ها انسان و )23،20( ها رت در ديازينون

 همچنين و اكسيژن آزاد هاي راديكال ايجاد به
 تأييد نكته اين. است مربوط ليپيدي پراكسيداسيون
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87  
 مهدي صابري و همكاران

 به بدن اكسيدانت، عامل محدود مصرف با كند، مي
 ناشي استرس اكسيداتيو اثرات با مقابله به قادر تنهايي

 در بدن هاي اكسيدانت آنتي اما تلاش )22( بوده آن از
 ميزان و شود مي شكست منجر به درازمدت

 اكسيداتيو استرس از ناشي ليپيدي پراكسيداسيون
 با موضوع اين. دهد مي نشان را معناداري افزايش

  .)25( دارد توافق نيز شده جامان قبلي تحقيقات
 رفت، مي انتظار افظهح بر ديازينون اثر بررسي در

 بتواند اكسيداتيو استرس عامل كي عنوان به ديازينون
. شود حافظه اكتساب به مربوط پارامترهاي تغيير باعث
 سنجش براي Morris water maze  از مطالعه اين در

 لازم هاي فعاليت انجام زيرا شد استفاده فضايي حافظه
 تاس حافظه درست عملكرد نيازمند سيستم، اين در
 شكل به را اكسيداتيو عوامل اثر پيشين، مطالعات. )12(

 نيز ما. )4،8،16( اند داده نشان حافظه تضعيف و تخريب
 حافظه تخريب شكل به را ديازينون اثر داشتيم، انتظار

 طي مسافت و زمان افزايش نتيجه در و ششم هفته در
اما به  ببينيم زماني دوره آن در سكو افتني براي شده

 ها، رت بدن بر اكسيدانت عامل اثر رغم  به رسد، نظر مي
 اثر حافظه اكتساب پارامترهاي بر نتوانسته عامل اين

. است تأمل قابل نكته دو نتيجه، اين توضيح در. بگذارد

 mg/kg 25دوز  تجويز داده، نشان قبلي مطالعات اول،
 حال عين در نداشته، توكسيك اثرات ها رت به ديازينون

 را استراز كولين آنزيم فعاليت معناداري طور به تواند مي
 رود، مي انتظار به طوري كه .)25،20،21(دهد  كاهش

 در كولين استيل به نقش توجه با ششم هفته پايان در
 در محسوس تغيير مشاهده عدم ،)24،26( حافظه بهبود
 و تخريب در اكسيدانت عامل همزمان اثر به را حافظه

  . دانست مربوط حافظه بودبه در كولين استيل همچنين
 عامل اثرگذاري در زمان فاكتور اهميت ديگر، نكته
 بيشتر در. است حافظه تخريب فرايند بر اكسيدان
 تخريب بر اكسيداتيو عامل نقش شده، انجام يها بررسي
 هفته 6 شايد و است شده بررسي درازمدت در حافظه
 براي اكسيدان عامل كعنوان ي به ديازينون مصرف
  .نباشد كافي حافظه بر آن اثرات دهمشاه
صورت  به ديازينون نشان داد، مطالعه اين مجموع، در

 سبب نر صحرايي هاي موش در محيطي و مركزي
 اكتساب پارامترهاي بر اما شده، استرس اكسيداتيو

 عامل همزمان اثر به احتمال و نداشته تأثير حافظه
 كولين استيل اثر با حافظه در تضعيف اكسيدانت

 داشته تداخل حافظه بهبود در) با ديازينون افتهي افزايش(
  .است
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Assessment of diazinone-induced oxidative 
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Background and Objective: The brain is vulnerable to the oxidative 
stress and organophosphates (OP) interaction with the body antioxidant 
system can induce neuropathy and memory disturbance. Evaluation of 
minimum toxic dose of diazinone (DZ)-induced oxidative stress and its 
effects on memory acquisition in male rats.  
 
Materials and Methods: DZ (25 mg/kg, oral) was administered for 2, 4 
and 6 weeks. The memory acquisition of the rats were assessed in the 
Morris water maze (MWM) and then the oxidative stress was evaluated 
by determination of the malondialdehide (MDA) concentration and 
measurement of total plasma and brain antioxidant power.  
 
Results: There was not a significant difference between the control and 
DZ treated groups for time, distance and swimming speed parameters to 
find invisible stair. However, DZ administration for 2, 4 and 6 weeks time-
dependently caused significant increment of antioxidant powers of 
plasma and brain. Also, DZ could significantly increase the MDA levels of 
plasma and brain in 6 weeks treated group in comparison with the 
control.  
 
Conclusion: DZ-induced oxidative stress had no effect on memory 
acquisition parameters in rats. Regarding the role of acetylcholine in 
memory improvement, insignificant change in memory acquisition could 
be related to the concomitant role of oxidative agent in destruction and 
acetylcholine in amelioration of the memory. 
 
Key words: Organophosphates, Oxidative stress, Memory acquisition, 
Diazinone, Morris water maze 
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