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  مقاله پژوهشي

  

 استراز پلاسما و ني كولتيبر فعال E نيتامي ويو نقش حفاظت نونيازي دبررسي تأثير
    نر و ماده صحراييموش  قرمزيگلبول ها

    
  ***دكتر حميدرضا صادق نيا، **دكتر مهدي جلالي، **دكتر محمدرضا نيكروش ،*فاطمه رحيمي عنبركه

  *زينت سرگزي
  

                                                                       25/9/93 :رش پذي   30/5/93  :دريافت
  

  :چكيده
. باشـد استراز ميكولينهاي سميت آن، مهار آنزيماز مكانيسمكش ارگانوفسفره است كه يكييك حشره ديازينون: مقدمه و هدف

و ماده و تعيين  هاي خون در رت نراستراز سرم و اريتروسيت كولينهدف از مطالعه حاضر تعيين اثرات ديازينون برروي فعاليت 
  . مي باشد Eنقش محافظت كنندگي ويتامين

 ويستار انتخاب و هركدام از      از نژاد )   سر نر  30 سر ماده و   30( سر موش صحرايي بالغ      60در اين مطالعه تجربي تعداد       :روش كار 
دريافـت روزانـه روغـن زيتـون     ( ، شـم )بدون هرگونه مداخله( كنترل: تايي شامل6  تايي نر و ماده به پنج گروه30هاياين گروه

) با همان دوزهـا E دريافت روزانه ديازينون و ويتامين (  2، تجربي )mg/kg60 دريافت روزانه ديازينون با دوز (  1، تجربي)خالص
ل از طريـق تزريـق داخـل صـفاقي و ويتـامين از      ديازينون و حـلا . تقسيم شدند  )E mg/kg200دريافت روزانه ويتامين( 3و تجربي

 و المان به ترتيب  بـراي  روش تيترومتري ميلي ليتر خون از بافت قلب گرفته شد و از   3 هفته   2 بعد از    .طريق گاواژ استفاده شد   
 .استفاده گرديدسنجش كولين استراز سرم و اريتروسيت 

. اهش معني داري در فعاليت كولين استراز اريتروسيت و سرم مشاهده شـد علت استفاده از ديازينون كدو جنس، به در هر :نتايج
استراز هاي ماده افزايش داد اما مهار فعاليت كولين        رت 2 فعاليت كولين استراز اريتروسيت و  سرم را در گروه تجربي             Eويتامين  

  .هاي نر احيا نشد رت2در گروه تجربي 
 ـ اسـتفاده از د    دنبالبه  هاي ماده   ها در رت  ليت اين آنزيم   با توجه به كاهش بيشتر فعا      :نهايينتيجه تـوان ايـن نتيجـه را       مـي  نونيازي

 بعنوان آنتي اكسيدان  اثر      E و همچنين با احتياط ميتوان گفت ويتامين         باشندي نر م  ي ماده حساس تر از رت ها      يها رت گرفت كه 
  .  مي دهدسميت ديازينون را كاهش حفاظتي روي فعاليت كولين استراز دارد و

 

   Eويتامين /   موش صحرايي/استراز  كولين  /ديازينون :كليد واژه ها
  

  :مقدمه
هــا گروهــي از تركيبــات كــشكــش هــا و علــفآفــت      

طـور  گردند كه به  شيميايي پايدار و خطر ناك محسوب مي      
بـردن سـطح توليـد غـذا      گسترده در كـشاورزي بـراي بـالا    

-آفـت  توزيـع  و توليـد  براي تقاضا گرچه. شونداستفاده مي

 كـشاورزي  كارآيي و كيفيت بهبود افزايش باعث كه هاكش

 و نابجـا  بكـارگيري  احتمـال  ولـي  اسـت  محـرز  شـوند  مي
  .)1 (باشدمي بسيار زياداز آن  غيرمعقول

  
  

 دهه براي ازبين بردن     5مدت  تركيبات ارگانوفسفره به         
هـاي هـرز     و علف  هاها، نماتودها، قارچ  ها، كنه حشرات، كرم 

در كشاورزي، صنعت، طب، باغباني، نگهداري حيوانات  )2(
رويـه   استفاده بي  .)3-5 (اندشدهاستفاده  و مصارف خانگي    

آب،  گياهـان، حيوانـات،   (زيـست   اين محصولات به محـيط    
ها زند و باعث ايجاد مقاومت آفت     صدمه مي ) ين يا خاك  زم

ها در ايـن    شود و بر نگراني   كشي مي نسبت به خاصيت آفت   
  است كه شده گزارش از سوي ديگر. )6،7 (افزايدزمينه مي

  
  
  

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ 
  دانشجو دوره كارشناسي ارشد علوم تشريحي و بيولوژي سلولي دانشگاه علوم پزشكي مشهد *

  )ir.ac.mums@veshmrnikra(استاد گروه علوم تشريحي و بيولوژي سلولي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهد **
  استاديار گروه فارماكولوژي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهد ***
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هـاي  جانبي در بافت  سموم ارگانوفسفره باعث ايجاد عوارض    
، قلب و   ايمني، پانكراس مختلف از قبيل كبد، كليه، سيستم     

هاي عروقي و تغييرات همـاتولوژيكي و بيوشـيميايي         ديواره
دهـد كـه    آمده نشان مـي   عملتحقيقات به . )8،9 (شوندمي

گـوارش، پوسـت ويـا از       تواند از طريق دستگاه   ديازينون مي 
هـاي بـدن از     تنفسي جذب شـود و در بافـت       طريق مخاط   
 هاي جنسي تاثيرات منفـي برجـاي بگـذارد        جمله در اندام  

 مثـل  فـاكتور  تحقيقات نشان داده است كه چنـدين       .)13(
 سـميت  ميـزان  در تواندديازينون، مي  غلظت و زمان مدت
  .)8(باشد  موثر

     در بعضي از مطالعـات افـزايش ناهنجـاري در سـاختار            
هـاي لايـديگ، كـاهش سـطح        اسپرم، آتروفي شدن سلول   

هـاي ژرمينـال و     هاي جنسي، كاهش قطـر سـلول      هورمون
عوارض ديازينون در   . ري اسپرم ساز گزارش شده است     مجا

جنس ماده باعث نكروز بافت تخمدان، افزايش فوليكولهاي        
آترتيك، كاهش قطر تخمدان و كـاهش سـطح اسـتراديول           

شود، همچنين باعث كاهش تقسيم سـلولي در مراحـل          مي
هـا،  ابتدايي تقسيم ميتوزي شده و با  ايجاد جهـش در ژن           

ي را در مراحـل اوليـه تكامـل موجـب           هاي جنين ناهنجاري
آنزيم استيل كولين استراز داراي دو ايزوفـرم        ).  9(شود  مي

و ) Acetylcholinesterase(متفاوت كولين اسـتراز واقعـي       
باشد كه مي) Pseudocholinesterase( كولين استراز كاذب

هـاي   عـضلاني و گلبـول     -نوع واقعي آن در سيستم عصبي     
ه ساختاري مشابه با كولين اسـتراز       قرمز و نوع كاذب آن ك     

هاي مغـزي و كبـد وجـود دارد         واقعي دارد در سرم، سلول    
 قابـل  غيـر  بطـور  ارگانوفـسفره  هـاي كش حشره). 10،11(

 كنند مي متوقف را استراز كولين استيل آنزيم عمل برگشت

 و موسكاريني سيناپس هاي در كولين استيل باعث تجمع و
 ايجـاد علائـم   باعـث  دخـو  ايـن  كـه  شـوند  مـي  نيكوتيني

 عـصبي  كنارعلائم  كه درگردد مي و نيكوتيني موسكاريني

 مسموميت تشخيص عنوان راهنماي به مسموميت از ناشي

سـرم   اسـتراز  فعاليت آنزيم كـولين . )12(رود  بكار مي نيز
)PchE( حـاد بـوده ولـي كـاهش        دهنده مـسموميت  ، نشان

بيــانگر ) AchE(اريتروســيت اســتراز  كــوليناســتيلآنــزيم
طـور ويـژه     به PchEلذا فعاليت   . باشدمزمن مي مسموميت  

   . )13( يابدميكاهش مسموميت علت بهAchE فعاليت از قبل
-ديازينون اثر سمي خـود را از طريـق اتـصال اكـسيژن                

كند كه منجر بـه  مي اعمالAchEآنالوگش به آنزيم عصبي    
   و ارگانهاي هاي عصبيكولين در بافتتجمع اندوژن استيل

  
مشابه با سـاير اورگانوفـسفره هـا،        بنابراين    . شودهدف مي 

ديازينون نيز از طريق مهار فعاليت آنزيم استيل كولين كه          
 -يك نوروترنسميتر است و با اثـر بـر محـور هيپوتـالاموس          

توانـد باعـث تغييـرات هورمـون هـاي           گناد، مـي   -هيپوفيز
نس نر و ماده  جنسي و اختلال در سيستم توليدمثلي دو ج       

با توجـه بـه اسـتفاده گـسترده از          از سوي ديگر     .)3 (گردد
سـميت ايجـاد شـده،      ، يكي از راه هاي مقابله بـا         ديازينون

 بعنـوان  Eويتـامين   . مي باشـد اكسيدان هااستفاده از آنتي
يك آنتي اكسيدان غيرآنزيمي محلـول در چربـي شـناخته          

يداسيون در پراكـس كه باعث وقفه در انتشار ليپيـد  شودمي
غــشاي پلاســمايي و بنــابراين حفــظ يكپــارچگي غــشاء و  

ايـن مطالعـات    بـر  عـلاوه . )14(شود  فرايندهاي غشايي مي  
گيـري  توكـوفرول شـكل    -انـد كـه آلفـا     دادهمتعددي نشان 

طـور  كنـد و ممكـن اسـت بـه        مـي آزاد را مهـار   هايراديكال
 هاي بيولوژيكي ليپيدي را در سيستم   موثري پراكسيداسيون 

  .)5(دهد كاهش
ت وسـيعي   اينكه جمعي و  مطالب فوق الذكر    با توجه به         

از زنان در كنار مردان در بخش كشاورزي فعاليت دارنـد و            
در معرض سموم ارگانوفسفره از جمله ديازينون قرار دارند،         

كـش   مقايسه بين گروهي اثرات حشره     ا هدف مطالعه ب اين  
اسـتراز   آنـزيم كـولين   ارگانوفسفره ديازينون برروي سـطح      

اثـر  يـين    و تع  اريتروسيت و سرم در جنس نـر و مـاده رت          
  . انجام شدEحفاظتي ويتامين 

  :روش كار
 سـر مـوش صـحرايي       60در اين مطالعه تجربي تعداد            

 ويـستار انتخـاب و      از نـژاد  )  سر نر  30 سر ماده و     30(بالغ  
 6 تايي نر و ماده به پنج گـروه          30هايهركدام از اين گروه   

دريافـت  ( شـم ) بدون هرگونه مداخلـه ( كنترل: تايي شامل
دريافـت روزانـه    (1 ، تجربـي  ) روغـن زيتـون خـالص      روزانه

، )  محلـول در روغـن زيتـون   mg/kg60 ديـازينون بـا دوز   
 و mg/kg60 دريافـت روزانـه ديـازينون بـا دوز     ( 2تجربي 

دريافت روزانـه  ( 3و تجربي ) mg/kg200با دوز E ويتامين 
در اين مطالعه ). 15(تقسيم شدند  )E mg/kg200ويتامين
گرديد كه ديـازينون  عنوان حلال استفادههزيتون ب از روغن

 از طريق Eصفاقي و ويتامين داخل و حلال از طريق تزريق
ليتر خون از بافت      ميلي 3 هفته،   2بعد از  .شد گاواژ استفاده 

 بـه   )Elman (گرفته شد و از روش تيترومتري و المان        قلب
كـولين اسـتراز سـرم و اريتروسـيت          ترتيب براي سـنجش   

  يــهاي تجرب لازم به ذكر است تمام پروتكل. استفاده شد
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توسط كميته اخلاقي دانشگاه علوم پزشـكي مـشهد مـورد           
  .تأييد قرار گرفت

 %98 تكنيكـال    براي اين مطالعـه، ديـازينون      :مواد شيميايي 
 .مورد استفاده قرار گرفـت    تهيه شده از شركت آريا شيمي       

ن  در روغmg/ml  60محلول استوك از ديازينون  با غلظت
 زيتون روغن در  و ديازينون  زيتون بصورت تازه تهيه گرديد    

  . از سيگما خريداري شدE ويتامين .شد حل
  بعـد از گذشـت      :گيري كولين استراز اريتروسيت و سرم     اندازه

ميـزان  ( هپارينـه    ليتـر خـون بـا سـرنگ        ميلـي  3 هفته،   2
 25-100ليتـر خـون بـين       نياز براي هر ميلي   هپارين مورد 

 شـد   هاي صحرايي نر و ماده گرفته     از موش ) شدباواحد مي 
اسـتراز خـون از      كـولين و براي سنجش مهار آنزيم اسـتيل      

ــانروش  ــتفاده  الم ــد اس ــدين.)16(ش ــس از   ب ــور پ   منظ
ــون ــانتريفوژ خ ــوان و س ــري از حي ــي از آن گي ــردن نيم   ك

 DTNBليتـــر از واكنـــشگرميلـــي3توســـط همـــوليزات، 
)dithiobis nitrobenzoic acid( ميكروليتر محلول100 و-

اي به مدت   شيشهدر لوله ) استيل تيوكولين يديد  (سوبسترا  
. شـد  ادهد درجه سانتيگراد قـرار   37آبي    ثانيه در حمام   10

هموليز جهت شروع واكنش      ميكروليتر محلول  100سپس  
 درجه گذاشته 37آب حمام اي در شيشه لوله .شد اضافه آن به

گـر  ليتـر واكـنش   ميلـي 1دقيقـه،    10شد و دقيقـا پـس از        
 محتويات داخل لوله  . شد كننده به مجموعه افزوده    متوقف
. شـد آبي منتقل  شده و به خارج از حمام      زده اي بهم شيشه
شـدند، بـا ايـن       هاي بلانك دقيقاً به شرح فوق تهيـه       نمونه

 ميكروليتر محلول هموليز در مرحلـه آخـر         100تفاوت كه   
كننده و سپري شـدن زمـان    متوقفپس از افزودن واكنشگر   

. شد اي اضافهشيشه  آبي به هر لولهدر خارج حمام مربوطه،
   دارا را خـود  ذبج ـ شـده، نمونـه  همـوليز   هر كه جا آن از

 نمونه، هر در آنزيم فعاليت سنجش بنابراين، براي .باشدمي

نمونه  هر جذب بلافاصله و شد تهيه مستقل ربطو يك بلانك
 .شدخوانده  نانومتر 440 موج لطو در خود بلانك مقابل در
 در گرفـت و انجـام   بـار سه هموليز نمونه هر براي عمل اين

  .شد استفاده بعدي محاسبات رد اعداد ميانگين نهايت
. شـود استراز سرم به روش تيترومتري انجام مي            كولين

ليتـر   ميلي 10محلول اصلي استيل كولين كلرايد است كه        
ليتري  ميلي 50محلول آماده استيل كولين كلرايد در ارلن        

  . كنـيم  ميلي ليتر سرم را اضـافه مـي  5/0ريزيم و به آن   مي
ــروزل  2 ــرف كـ ــره معـ ــديكاتور (  ردقطـ ــه در PHانـ    كـ

  هـاضاف) محيط اسيدي زرد و در محيط قليايي بنفش است

  
به محيط كـستيل كـولين كلرايـد        . زنيمكنيم و هم مي   مي

درصـد اضـافه شـده    10جهت پايداري بيشتر اسيد استيك   
كنيم  نرمال تيتر مي   1/0ابتدا با سود    . است و اسيدي است   

. ود و بـنفش شـود     تا رنگ اوليه اسـيد اسـتيك از بـين بـر           
 درجه سانتيگراد 37ماري  گيريم و در بنساعت زمان مي 1

هرچند دقيقه از نظر تغيير رنگ محـيط بـه          . دهيمقرار مي 
اگر محيط زرد رنگ شده بود با سـود         . كنيمزرد بررسي مي  

در . كنيم تا محيط مجددا بنفش شود      نرمال تيتر مي   01/0
  تـر يادداشـت    ليطول يك ساعت ميـران تيتـر را بـه ميلـي           

 درصد فعاليـت    10دهنده   ليتر نشان كنيم كه هر ميلي    مي
  .آنزيم است

براي ارائه نتـايج تـاثير ديـازينون بـر فعاليـت             :آناليز آماري 
 16كولين استراز اريتروسيت و سـرم، از نـسخه          هاي  آنزيم

 ابتـدا در هـر جـنس        آنـاليز  استفاده شـد،     SPSSنرم افزار   
آماري آناليز براي اين منظور     بصورت جداگانه انجام شد كه    
ــيت   ــتراز اريتروس ــولين اس ــون ك     ANOVAبراســاس آزم

 براي مقايـسه تفـاوت بـين        Tukey–Kramerدنبال تست به
كولين هاي و با توجه به اينكه داده . شدها استفادهميانگين

آماري اين آنزيم  آناليز، بصورت درصد بيان شد استراز سرم
  Mann-Whitney Test زمـون براساس آ در هر جنس نيز 

 تفـاوت  .شـد ها استفاده براي مقايسه بين گروهي ميانگين

 نتايج براساس  و    شد گرفتهنظردر >05/0Pآماري معني دار    
Mean ± SD  بيان شد.  

ــد       ــسه درصـ ــراي مقايـ ــذاري    بـ ــاثير گـ ــزان تـ   ميـ
ــزيم كــولين اســتراز   ــر  ميــزان فعاليــت دو آن ــازينون ب دي

 دو گـروه نـر و مـاده و بـراي مـشابه              اريتروسيت و سرم در   
سازي دو گروه از نظر مقدار پايه، مقدار به دست آمده بعـد      

ابتدا بـا    .از مداخله از مقدار پايه در هر رت كسر شده است          
توجه به حجم نمونه كم و اطمينان از نرمال بودن داده هـا             

ــوگروف ــون كولمـ ــد - از آزمـ ــتفاده شـ ــميرونف اسـ   .  اسـ
ــانگين   ــسه مي ــراي مقاي ــر و   ب ــنس ن ــرات در دو ج    تغيي

ــستقل اســتفاده    ــه اي م ــست نمون ــي ت ــون ت ــاده از آزم   م
  . گرديد
  :نتايج

 اثـر    و كولين استراز اريتروسيت و سـرم     هاي  فعاليت آنزيم      
خلاصه نتـايج مربـوط بـه       : هاي نر  در رت  Eحفاظتي ويتامين   

  ميزان فعاليـت آنـزيم كـولين اسـتراز اريتروسـيت و سـرم              
 نـشان داده شـده      1وه جنس نر در جـدول       بين هر پنج گر   

  . است
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دهد كه هيچ تفـاوت قابـل       ها نشان مي  مقايسه ميانگين     
  . وجـود نـدارد    3ذكري بين سه گروه كنترل، شم و تجربي         

شـود ميـانگين و انحـراف معيـار         همانطور كه ملاحظه مـي    
كولين استراز اريتروسيت و سرم به ترتيب  در گروه كنترل         

 و در گروه تجربي يـك بـه         33/18±08/4و   068/0±54/2
باشـد كـه تفـاوت       مي 5/10±05/6 و   28/1±086/0يب  ترت

باشـد امـا در     دار مي بين اين دو گروه از لحاظ آماري معني       
، ميانگين و انحراف    )Eويتامين+ ديازينون  (گروه تجربي دو    

معيار آنزيم كولين استراز اريتروسـيت و سـرم بـه ترتيـب             
ــي08/11 ± 66/6 و 30/1 ± 085/0 ــاوت   م ــه تف ــد ك باش
  .داري با گروه تجربي يك نداردمعني

 اثـر   وكـولين اسـتراز اريتروسـيت و سـرم          هاي  فعاليت آنزيم 
 نـشان   2نتـايج جـدول      :هاي ماده  در رت  Eحفاظتي ويتامين   

هـاي كـولين    دهد كه ميانگين و انحـراف معيـار آنـزيم         مي
  هاي ماده بـه    نترل رت استراز اريتروسيت و سرم در گروه ك      

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

باشد كه از    مي 68/14 ± 49/4  و    178/2 ± 056/0ترتيب  
لحاظ آماري در مقايسه با ميانگين اين دو آنـزيم در گـروه             

  71/5 ± 75/4 و   67/0 ± 09/0تجربي يك كه بـه ترتيـب        
هـا  دار است و با توجه به ميانگين ساير گروه        باشد معني مي
ن ترين سطح فعاليت اين آنزيم مربوط به گروه تجربي          پايي

هـاي  همچنين ميانگين و انحراف معيار آنزيم     . باشديك مي 
 رتهـاي   2كولين استراز اريتروسيت و سرم در گروه تجربي         

باشد  مي 14/10 ± 5/7  و    181/1 ± 084/0ماده به ترتيب    
  كــه  تفــاوت معنــي داري بــين ميــانگين و انحــراف معيــار 

هاي كولين استراز اريتروسيت و سرم در گروه تجربي         آنزيم
دو در مقايسه با گروه تجربي يك وجود دارد كه اين بيانگر            

. باشـد  در گروه تجربي دو مـي  Eنقش محافظتي ويتامين 
ميانگين اين دو آنزيم در گـروه شـم و گـروه تجربـي سـه                

  .باشدمشابه با گروه كنترل مي
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

   و مقايسه گروهها با كنترلهاي نردر رت استراز كولين آنزيم هاي غلظت معيار انحراف و  ميانگين:1جدول 
  

  
  

  

  

كولين استراز 
  )AchE(اريتروسيت 

p-value  
ها  با مقايسه گروه
  كنترل

p-value  
ها  با يسه گروهمقا

  ديازينون

  

كولين استراز سرم 
)PchE(  

p-value  
ها با مقايسه گروه
  كنترل

p-value  
ها مقايسه گروه
  با ديازينون

± 54/2  كنترل  068/0  - 000/0  33/18  ±  08/4   006/0  
   1تجربي 

mg/kg 60(  28/1ديازينون ( ± 086/0  000/0  - 5/10 ±  05/6  006/0  - 

  2تجربي
  mg/kg 60 ديازينون(

  )E  mg/kg 200ويتامين +
30/1 ±  085/0  000/0  68/0  08/11 ±  66/6  007/0  54/0  

  3تجربي
± E mg/kg 200(  51/2ويتامين (  12/0  65/0  000/0  19/18 ±  1/8  97/0  006/0  

  شم
± mg/kg 60(  45/2روغن زيتون (  07/0  17/0  000/0  01/18 ±  08/4  84/0  007/0  

   و مقايسه گروهها با كنترلهاي مادهدر رت استراز كولين آنزيم هاي غلظت معيار انحراف و ميانگين. 2جدول 
  

  
  

  

  
كولين استراز 

 )AchE(اريتروسيت 

p-value  
  ها مقايسه گروه
  با كنترل

p-value  
 ها مقايسه گروه
  با ديازينون

  

كولين استراز سرم 
)PchE(  

p-value  
  ها مقايسه گروه
  با كنترل

p-value  
  ها مقايسه گروه
   با ديازينون

178/2  كنترل ±  056/0  - 000/0  68/14  ±  49/4  - 004/0  
   1تجربي 

± mg/kg 60(   67/0ديازينون (  09/0  000/0  - 71/5 ±  75/4  004/0  - 

  2تجربي
  mg/kg 60 ديازينون(

  )E  mg/kg 200ويتامين +
81/1 ±  084/0  000/0  000/0  14/10 ±  5/7  02/0  01/0  

  3تجربي
± E mg/kg 200(  10/ 2ويتامين (  049/0  69/0  000/0  22/14 ±  1/8  97/0  006/0  

  شم
± mg/kg 60(   175/2روغن زيتون (  065/0  97/0  000/0  01/14 ±  08/4  95/0  007/0  
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كولين اسـتراز اريتروسـيت و        تغييرات  آنزيم   مقايسه ميانگين 
براي مقايـسه ميـزان تـاثير       : هاي جنس نر و ماده    سرم در رت  

گذاري ديازينون  بر فعاليت كولين اسـتراز اريتروسـيت در           
دو جنس نر و ماده و براي مشابه سـازي دو گـروه از نظـر                
مقدار پايه، مقادير به دست آمده بعـد از مداخلـه از مقـدار              

. در هـر مـوش صـحرايي كـسر شـده اسـت            ) كنتـرل (پايه  
شـود و مطـابق بـا     مـشاهده مـي  3همانطور كه در جـدول    

ها  بين هـر دو      ها تغييرات اين آنزيم در تمام گروه      ميانگين
. )P = 000/0(وجــود دارد جــنس تفــاوت معنــي داري   

ها بجز گروه تجربي دو، فعاليت اين       همچنين در همه گروه   
بـا توجـه    . باشد از جنس ماده مي    آنزيم در جنس نر بيشتر    

به نتايج بدست آمده و در مقايسه با گروه كنتـرل، درصـد             
كاهش فعاليت اين آنزيم در گروه تجربي يك در جنس نـر            

باشـد كـه ايـن       درصد مـي   69 درصد و در جنس ماده       49
. باشـد نشان دهنده ي حساسيت بيـشتر جـنس مـاده مـي       

قايـسه بـا گـروه      نتايج آناليز آمـاري گـروه تجربـي دو در م          
 درصدي اين آنـزيم در جـنس نـر و           1تجربي يك، افزايش    

  . درصدي در جنس ماده را نشان داد62افزايش 
در گروههاي  كولين استراز سرم     ميانگين تغييرات آنزيم      

. شودمي  مشاهده3هاي نر و ماده نيز در جدول    مختلف رت 
در همـه   با توجه به نتايج به دست آمده، فعاليت اين آنزيم           

  ها تفـاوت معنـي داري را بـين هـر دو جـنس نـشان                گروه
، )بجـز گـروه تجربـي دو      (هـا   داد همچنين در همـه گـروه      

فعاليت آنزيم كولين اسـتراز سـرم در جـنس نـر بيـشتر از         
مقايسه ميانگين و انحراف معيـار فعاليـت        . جنس ماده بود  

اين آنزيم بـين دو گـروه كنتـرل و تجربـي يـك در هـردو                 
   داد كه فعاليت اين آنزيم در گروه تجربي يـك          جنس نشان 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  درصـد    61هـاي مـاده تـا        درصـد و در رت     42هاي نر   رت

در گروه تجربي دو نيز به ترتيب در دو جنس . كاهش يافت 
 درصدي مشاهده شـد،     28 درصدي و    39نر و ماده كاهش     

درصدي  5يك افزايش  اما مقايسه گروه تجربي دو با تجربي  
هـاي مـاده را      درصـدي در رت    43هاي نر و افزايش     در رت 
 تغييـرات بـه دسـت        با توجه به مقايسه ميانگين     ادنشان د 

   داري بـين گـروه تجربـي   آمده در جنس نـر تفـاوت معنـي    

   هـاي مـاده   رت در امـا ايـن تفـاوت      نـشد  مـشاهده  يك و دو  
  .     بود دارمعني
  :بحث
ليـت آنـزيم    گيـري فعا   بـه بعـد انـدازه      1950از دهه ي       

كولين استراز پلاسمايي و اريتروسيتي براي پـي بـردن بـه            
هاي حاد و آلودگي مزمن در افرادي كه با آفـت           مسموميت

ديازينون يـك   ). 17(ها سروكار دارند انجام شده است       كش
هـاي متفـاوت    كش ارگانوفسفره است كه در غلظـت      حشره

  قــاء كنـد و بنـابراين بـا ال   اسـترس اكـسيداتيو را القـاء مـي    
ــه ــسيداتيو     گون ــيب اك ــث آس ــسيژن باع ــال اك ــاي فع ه

ها و نوكلئيك   هاي مهم مانند ليپيدها، پروتئين    ماكروملكول
ــي ــيدها م ــود اس ــشره). 18(ش ــي ح ــش از طرف ــايك  ه
 اسـتيل  آنـزيم  عمـل  برگـشت  قابـل  غير بطور ارگانوفسفره

كنند، اين آنـزيم پـس از مهـار     مي متوقف را استراز كولين
  ماده اوليه اختـصاصي خـود      نمودن  روليز  شدن قادر به هيد   

هر دو گروه كولين استرازها شامل استيل كولين        . باشدنمي
استراز كه در گلبـول قرمـز و بافـت عـصبي وجـود دارد و                 

هاي گليـال و كبـد      كولين استراز كاذب كه در سرم، سلول      
  اسـتيل كـولين    نمـودن   شود قـادر بـه هيـدروليز        يافت مي 

  ها در گلبول قرمز و سرميت اين آنزيمتعيين فعال  د،نباشمي
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

   تغييرات آنزيم كولين استراز اريتروسيت و سرم در دو جنسدرصد: 3جدول 
  

  تغييرات فعاليت   
AchE در رت هاي  

  نر در مقايسه 
  با گروه كنترل

اليت تغييرات فع
AchE در رت هاي 

 ماده در مقايسه 
  با گروه كنترل

 

p-value  
مقايسه بين دو گروه

مشابه از هر دو 
  جنس

فعاليت  تغييرات
PchEهاي   در رت

  نر در مقايسه 
  با گروه كنترل

  تغييرات فعاليت 
PchE در رت هاي   
   در مقايسه ماده

  با گروه كنترل

 

p-value  
مقايسه بين دو گروه

هر دو مشابه از 
  جنس

  021/0 - -   000/0 - -  كنترل

   1تجربي
  mg/kg 60(   49 69 000/0  42 61 008/0ديازينون (

  2تجربي
  mg/kg 60 ديازينون(

  )E  mg/kg 200ويتامين +
48 16 000/0  39 29 32/0  

  3تجربي
E mg/kg 200(  1 3  000/0  7/0ويتامين (  3  031/0  

  شم
mg/kg 60(   3 1/0روغن زيتون (  000/0  1 4 028/0  
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ترين و گـسترده تـرين شـاخص بيولوژيـك بـراي             مطمئن
در مطالعـه   ). 19(باشـد   تماس با سـموم ارگانوفـسفره مـي       

 در مقابل سميت القاء شـده       Eحاضر، اثر حفاظتي ويتامين     
هاي نر و ماده به     براي اين منظور رت   . ديازينون بررسي شد  

ــدت  ــ2م ــازينون  هفت ــا دي ــامين ) mg/kg 60(ه ب  Eو ويت
)mg/kg 200 ( تحــت تيمــار و درمــان قــرار گرفتنــد و در

اســتراز كــوليننهايــت بــراي ســنجش مهــار آنــزيم اســتيل
 و بــراي ســنجش مهــار آنــزيم المــاناريتروســيت از روش 

  . استفاده شدكولين استراز سرم از روش تيترومتري 
يـن دو آنـزيم در تمـام        در اين مطالعه، نتايج فعاليـت ا           
بين هر دو جنس نر  و مـاده        ) بجز گروه تجربي دو   (ها  گروه

، همچنـين فعاليـت ايــن   تفـاوت معنـي داري را نــشان داد  
هاي جنس نر بيشتر از جـنس مـاده         ها در تمام گروه   آنزيم
هـاي  آنـزيم  غلظـت  ميـانگين  مقايـسه  از حاصل   نتايج.بود

گـروه   در شده گيرياريتروسيت و سرم اندازه كولين استراز
 كه تنها ديازينون را دريافت كرده بودند در هر دو 1تجربي 
 اختلاف اين و آن در گروه كنترل بود مقدار از كمتر جنس

 نتـايج ايـن   ،بنابراين. دار نشان داده شدآماري معني نظر از
مطالعه با نتايج مطالعه چا و همكاران كـه فعاليـت كـولين             

ي تيمار شده با ديازينون بررسـي  هااستراز سرم را در موش 
هـا نـشان دادنـد      كردند همخواني دارد، بـه طـوري كـه آن         

ــازينون كــاهش     فعاليــت كــولين اســتراز ســرم توســط دي
دادند كه   وو و همكاران نشان   ). 20(كند  مي پيدا داريمعني

وريـدي هـردو     داخل كننده ديازينون  هاي دريافت  در رت 
سـرعت   حقيقـي و كـاذب بـه      اسـتراز    كـولين آنزيم استيل 

-يابد كه در مصرف خوراكي، مهار آنزيم اسـتيل        مي كاهش

) كـاذب (از پلاسـمايي  ) حقيقـي (استراز گلبول قرمز   كولين
كاتسومارو و همكاران گزارش نمودند كـه   ).21( بيشتر بود

 كـولين  قرارگيري با ديازينون فعاليـت آنـزيم       معرض با در 
شـود كـه    مـي  سرعت مهـار   هپلاسما و اريتروسيت ب    استراز

 در). 22(پلاسماســت  هــا بيــشتر از مهــار در اريتروســيت
 شـد، مهـار    توموكني و همكاران انجام    كه توسط  اي مطالعه
 هاي خون در مسموميت با ديازينون در موش استراز كولين

 دريافـت  سـم را  دوز تـك  صـورت  به صحرايي و سوري كه
 رغـم شد كـه علـي   داده نشان رسيد و ثبت به كرده بودند،

 از بيـشتر  گيري با ديازينون در پلاسما    قرار معرض اينكه در 

هـا بيـشتر اسـت      اريتروسيت در اما مهار  ها است اريتروسيت
دادنـد كـه فعاليـت       گوك سيمن و همكـاران نـشان      ). 23(

  ونـــــكننده ديازيندريافتهاي استراز در رتكولين آنزيم

  
 و   المـازودي  ).24( يابـد  مـي  جهي كـاهش  تـو طور قابـل    به

همكاران گزارش كردند كه  اسـتفاده از ديـازينون سـطوح            
دهـد كـه ايـن كـاهش        كولين استراز پلاسما را كاهش مي     

هاي بنابراين، كاهش فعاليت آنزيم   ) 25(وابسته به دوز بود     
كولين استراز در مطالعات انجام شده و مطالعه حاضر نشان      

  . باشدتوسط ديازينون ميدهنده ايجاد سميت 
اكسيداني آنزيمي   در مواجهه با ديازينون، سيستم آنتي         

 فعـال   ROSو غيرآنزيمي بدن بـراي محافظـت در مقابـل           
 كه است چربي در محلول ويتامين يك، Eويتامين. شودمي

در . )26،27 (دارد نقـش  آزاد هـاي راديكـال  پاكـسازي  در
 روز از طريـق گـاواژ   14به مدت E  مطالعه  حاضر ويتامين

هــاي مــاده،   رت2اســتفاده گرديــد كــه در گــروه تجربــي 
 همراه بـا ديـازينون، باعـث افـزايش          Eاستفاده از ويتامين    

دار در سطح كولين استراز اريتروسيت در مقايسه بـا           معني
همچنـين در ايـن    .  گروه دريافت كننده ديـازينون گرديـد      

ين اسـتراز سـرم     داري در سطح كـول    ها، افزايش معني  گروه
 باعـث   Eهاي ماده ويتامين    بنابراين، در رت  . گرديدمشاهده

در همـين راسـتا،     . بهبود مهار آنـزيم كـولين اسـتراز شـد         
-دادند كه مهار فعاليـت اسـتيل      ماكوويس و همكاران نشان   

هـاي  استراز توسط ارگانوفسفره ها، توسط ويتـامين       كولين
A  وE همكــاراناورال و). 28( بهتــر جبــران مــي شــود  

 كه از جمله سـموم ارگانوفـسفره اسـت،          DDVPدريافتند،  
كـه  اسـتراز شـد، در حـالي       باعث كاهش در فعاليت كولين    

 ،  DDVP همـراه بـا      E و   Cهاي  استفاده از تركيب ويتامين   
اسـتراز در مقايـسه بـا        كـولين باعث بازيابي نسبي فعاليـت    

 بودنـد كـرده  را به تنهـايي دريافـت      DDVPگروهي شد كه    
 در رسـيدندكه  نتيجه اين به حريري و همكاران  نيز). 12(

 و Vit E ،Safranlديـازينون،   از ناشي حاد تحت مسموميت
Crocinدارنـد   اثـر محـافظتي   استراز كولين آنزيم مهار   بر

هـاي  هاي نـر، بـرخلاف رت      رت 2اما در گروه تجربي     ) 29(
 و گـروه  2داري بـين گـروه تجربـي     تفاوت معني ماده هيچ   

 و در همين راستا كلندر .مشاهده نشد) ديازينون (1تجربي
تواند از   نمي E نشان دادند كه استفاده از ويتامين        همكاران

درمان  هاي تحتكاذب در رت  كاهش فعاليت كولين استراز   
هـاي ديـازينون و     با ديازينون محافظت كند، بطوريكه گروه     

ــازينون  ــامين + دي ــر  Eويت ــديگر تغيي ــا يك ــسه ب     در مقاي
 6و همكاران كه به مـدت        جون). 10(داري نداشتند   معني

ي مالاتيون و ديمـوت     ها را با سموم اورگانوفسفره    هفته رت 
   استرسEتيمار كردند به اين نتيجه رسيدند كه ويتامين 
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دهد اما بر روي مهار فعاليت كولين اكسيداتيو را كاهش مي
نتيجـه  استراز اريتروسيت و سرم چنين اثـري نـدارد و در            

شـود  هـا نمـي   باعث كاهش يا بهبود مهار فعاليت اين آنزيم       
ــاس  ) .14( ــاس و دليب ــين آلتانت ــه  همچن ــد ك ــشان دادن ن

استراز كاذب در  لينوتواند از فعاليت ك نمي E وCويتامين 
     ). 30 (هاي تحت درمان با فنتيون محافظت كند رت
ق،  همكـاران گـزارش كردنـد در روز اول تزري ـ          سارابيا و     

هايي كه ديازينون را دريافت كرده بودند كـاهش         همه گروه 
 را در مقايسه با گروه كنترل نشان دادنـد          AchEدر سطح     

مـشابه بـا     هاتمام گروه  AchE روز سطح      32اما با گذشت    
 بنـابراين، مطـابق بـا نتـايج گـروه           ). 31(گروه كنترل بود    

 يـك    از يك سو، بعنوان    Eهاي ماده، ويتامين     رت 2تجربي  
آنتي اكسيدان تأثيرگذار ميتواند باعث بهبود مهار فعاليـت         

هاي كـولين اسـتراز اريتروسـيت و سـرم گـردد و تـا               آنزيم
حدودي اثر محافظتي در برابر اين مسموميت ايجاد كنـد و   

هـاي نـر     رت 2از سويي ديگر همانطور كه در گروه تجربي         
يـن   نتوانست باعث بهبود فعاليت ا     Eمشاهده شد، ويتامين    

در ايــن مطالعــه و ســاير  اخــتلاف ليــدل. هــا گــرددآنــزيم
طول مدت مطالعه، اخـتلاف      تفاوت   درتوان  يرا م مطالعات  

-وهي تفاوت در ش   ،  Eدر ميزان مصرف ديازينون و ويتامين       

جنـسيت    و نوع سـم  در  تجويز ديازينون و ويتامين، تفاوت      
البتـه لازم بـه ذكـر اسـت كـه        . ها توجيه كـرد   متفاوت رت 

تواند ها ميد و احياي فعاليت كولين استراز اريتروسيت   بهبو
  هــاي قرمــز هــا و شكــست گلبــولبــه احيــاي اريتروســيت

قديمي تر و همچنين بهبود فعاليت كولين استراز سرم نيز          
 ).14(به سنتز پروتئين در كبد وابسته باشد 

ميزان فعاليت آنزيم با توجه بـه سـن، جـنس، مـصرف                 
كنـد  گيـري تغييـر مـي     ي و روش اندازه   داروها، وجود بيمار  

همانطور كه در نتايج مشاهده شد ديازينون در گروه         ). 17(
 42 و   49 در جنس نر بـه ترتيـب باعـث كـاهش             1تجربي

هـاي كـولين اسـتراز اريتروسـيت و     درصدي فعاليت آنـزيم   
سرم در مقايسه با گروه كنترل گرديد و در جنس ماده نيز            

هاي  آنزيم درصدي فعاليت  69 و   60به ترتيب باعث كاهش   
كولين استراز اريتروسيت و سرم شـد كـه مقايـسه درصـد             

ها در هر دو جنس نشان دهنده كـاهش         كاهش اين آنزيم    
توان باشد و مي  جنس ماده مي   ها در بيشترفعاليت اين آنزيم  

حساسيت بيشتري  ماده هايرت كه يافت دست نتيجه اين به
عاليــت آنــزيم در ميــزان ف. هــاي نــر دارنــدنــسبت بــه رت

   اندازهجنس و روش هاي مختلف با توجه به سن،جمعيت

  
در زنان فعاليت آنزيم كـولين اسـتراز        . كندگيري تغيير مي  

اي بين سطح سرم وابسته به سن است ولي در مردان رابطه
البته اين وابـستگي در مـورد       . اين آنزيم و سن وجود ندارد     

فعاليـت  . شـود نمـي آنزيم كولين استراز اريتروسيت ديـده       
هاي جوان زيـادتر    كولين استراز اريتروسيت در اريتروسيت    

  ).32،33(يابد كاهش مي  است و با افزايش سن گلبول قرمز
و همكاران كه   در مطالعه رژيم غذايي ديازينون ديويس           

هاي نر و ماده انجام شد،  فعاليت كولين استراز          بر روي رت  
گـروه دريافـت كننـده      هـاي   اريتروسيت، سـرم و مغـز رت      

ديازينون نسبت به گروه كنترل تغيير معنـا داري را نـشان            
هاي ماده با توجه     همچنين گزارش كردند كه رت     نداد، آنا 

تـر از   به كاهش بيشتر فعاليت استيل كولين استراز حساس       
ــوده رت ــر  ب ــاي ن ــد ه ــه). 34(ان ــراهيم در مطالع زاده و اب

دار سفره تفـاوت معنـي    همكاران، استفاده از سموم ارگانوف ـ    
آماري ميان فعاليت آنزيم استيل كولين اسـتراز در زنـان و            
مردان كارگر با گروه شاهد نشان داد كـه كـاهش فعاليـت             

  ). 35(اين آنزيم در زنان بيشتر از مردان بود 

  :نتيجه نهايي
هـاي كـولين    با توجه به كاهش بيـشتر فعاليـت آنـزيم              

 دنبــالبــه هــاي مــاده تاســتراز اريتروســيت و ســرم در ر
   تـوان ايـن نتيجـه را گرفـت كـه           مـي  نونيازي ـاستفاده از د  

   .باشندي نر مي ماده حساس تر از رت هايهارت
تواند اثر حفاظتي    بعنوان آنتي اكسيدان مي    Eويتامين       

سميت ديـازينون   روي فعاليت كولين استراز داشته باشد و
تفـاوت   لايلي مانند را كاهش دهد اما از سويي ديگر بنابه د        

طـول مـدت     تفـاوت    تجويز ديازينون و ويتامين،      وهيدر ش 
ها ممكن است نتوانـد باعـث       مطالعه، جنسيت متفاوت رت   
مراقبـت لازم    بنـابراين بايـد   . بهبود سميت ديازينون گردد   

همچنين از   بدن انجام شود،   به سم ورود از جلوگيري براي
اورزي ايفـا   آنجايي كه امـروزه زنـان نقـش مهمـي در كـش            

 بـا توجـه بـه اينكـه         انت لازم براي آن   كنند بايد تمهيدا  مي
ممكن است در دوره حاملگي يا شـيردهي باشـند در نظـر             

  .گرفته شود
  :سپاسگزاري

    مقاله حاضر بخشي از پايان نامه كارشناسي ارشد علـوم          
پژوهـشي   بدينوسيله از معاونت محتـرم    . باشد تشريحي مي 

مـسئول   خانم متجدد  سركار هد، از پزشكي مش  علوم دانشگاه
محتــرم آزمايــشگاه هيــستوشيمي و همچنــين مــسئولين  

  .محترم خانه حيوان دانشكده پزشكي قدرداني مي گردد
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Abstract 
 
Introduction & Objective: Diazinon (DZN) is an organophosphate insecticide that one of the 
mechanisms of toxicity is the inhibition of cholinesterase. The aim of the present study was 
to evaluate the effects of diazinon on cholinesterase activity in blood serum and erythrocytes 
of male and female rats and to assess the protective role of vitamin E. 
Materials & Methods: In this experimental study, 60 adult wistar rats including 30 male and 30
female rats were selected and divided into 5 groups (n = 6): control group (without any 
intervention), sham group (received only pure olive oil daily), experimental group 1 (DZN 
daily, 60 mg/kg), experimental group 2 (received DZN+ vitamin E daily, with the same dose) 
and experimental group 3(received vitamin E daily 200 mg/kg). Diazinon and solvent were 

injected intraperitoneally and vitamin E was given by gavage. After 2 weeks 3 ml blood was 
taken from the heart tissue, and titrimetric and Ellman’s method respectively were used for 
serum and erythrocyte cholinesterases activity assay. 
Results: In both genders, due to administration of diazinon, we observed significant reduction 
in serum and erythrocytes cholinesterase activity. The use of vitamin E increased serum and 
erythrocytes cholinesterase activity in experimental group 2 of female rats but inhibition in 
erythrocyte and serum cholinesterase activity was not recovered in experimental group 2 of 
male rats. 
Conclusion: According to a further reduction of these enzymes activity in female rats with the 
use of diazinon, it can be concluded that female rats are more sensitive than male rats and it 
seems that vitamin E as an antioxidants has a protective effect on cholinesterase activity and 
reduces the toxicity of DZN. 
(Sci J Hamadan Univ Med Sci 2015; 21 (4):294-303) 
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