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Abstract 
 

Background and purpose: Diazinon is an organophosphate insecticide that binds to the 
acetylcholinesterase enzyme after metabolization causing its inactivation. Galic acid is a polyphenolic 
compound with nucleophilic properties. The aim of this study was to investigate the effects of gallic acid 
on reactivation of acetylcholine and butyrylcholinesterase inhibited by diazinon in mice and human serum 
and erythrocytes.  

Materials and methods: The animals were divided into seven groups, including a control group 
that received corn oil as a solvent and other groups that received diazinon (80 mg/kg), atropine (20 mg/kg), and 
pralidoxime (20 mg/kg). Gallic acid was injected intraperitoneally at 50, 100, and 200 mg/kg. Cholinesterase 
levels (acetylcholine and butyrylcholinesterase) were evaluated after 3 and 24 h of intoxication in mice 
serum and erythrocytes. In addition, in vitro studies were done in human serum and RBCs. 

Results: Activities of cholinesterase in serum and erythrocytes significantly decreased after 3 and 
24 hours of poisoning in diazinon-treated group compared to control group in vivo and in vitro. Co-
treatment with atropine and gallic acid (at all doses) significantly increased cholinesterase activity compared 
to the diazinon group in vitro and in vivo (P< 0.0001). 

Conclusion: Combination therapy with gallic acid (at different doses) and atropine reduced inhibition 
of cholinesterase activity caused by diazinon and improved its reactivation. Gallic acid reactivates 
cholinesterase activity which might be due to hydroxyl groups in its compounds. 
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بررسی تاثیر گالیک اسید بر فعالسازي مجدد آنزیم استیل کولین 
 ولین استراز مهار شده با سم دیازینون: استراز و بوتیریل ک

 مطالعه درون تنی و برون تنی
 

       1فرزانه السادات متفقی
       2محمدعلی ابراهیم زاده

       3پگاه کربلایی
 4حمید رضا محمدي

 چکیده
ن اسـتراز به آنـزیم اسـتیل کـولی که بعد از متابولیزه شدن حشره کش ارگانوفسفره است کدیازینون ی و هدف: سابقه

باشـد. نوکلئوفیـل مـی داراي خاصـیتو  اسـت گالیک اسید یک ترکیب پلی فنولیغیر فعال می نماید. متصل شده و آن را 
 بـا سازي مجدد آنزیم استیل کولین و بوتیریل کولین استراز مهار شـدهبر فعال گالیک اسیدبررسی اثر هدف از این مطالعه، 

 .باشدمی یانسان رمزگلبول قسم دیازینون در موش سوري و 
 20گـرم بـر کیلـوگرم)، آتـروپین (میلـی 80( دیــازینون، کنتــرلهاي به گروه  هاموش مطالعه ایندر ها:مواد و روش

 )گـرم بـر کیلـوگرممیلـی 200و  100 ،50( و گالیک اسید گرم بر کیلوگرم)میلی 20پرالیدوکسیم (، گرم بر کیلوگرم)میلی
 Inها و همچنین در مطالعه  ساعت در سرم و اریتروسیت موش 24و  3 بعد ازآنزیم کولین استراز  میزان فعالیت تقسیم شدند.

vitro قرار گرفتبررسی  مورد. 
 in vivoساعت در سرم و اریتروسیت در مطالعات  24و  3کولین استراز در زمان هاي  هايمیزان فعالیت آنزیم ها:یافته

 ،)P >0001/0( هاي دریافت کننده دیازینون نسبت به گروه کنترل کـاهش یافـتوهداري در گربه صورت معنی in vitroو 
هـاي آنـزیمفعالیـت باعـث افـزایش داري معنـیگالیک اسید بـه طـور  ، پرالیدوکسیم وهمزمان آتروپین که درماندر حالی 

 .)P >0001/0( کولین استرازي نسبت به گروه دیازینون شد
کولین اسـترازي ناشـی هاي مهار فعالیت آنزیم به همراه پرالیدوکسیم، و گالیک اسید تجویز همزمان آتروپین استنتاج:

توانـد مـی گالیـک اسـیدها توسط فعال سازي مجدد آنزیم بخشد.ها را نیز بهبود میاز دیازینون را کاهش و بازسازي آنزیم
 هاي هیدروکسیل در ساختار این ترکیب باشد.ناشی از گروه

 

 ینون، گالیک اسید، آتروپینزکولین استراز، دیا واژه هاي کلیدي:
 

 مقدمه
آلی فسفردار مشـتق ترکیبات ارگانوفسفره ترکیبات 

طور وسیع بـه عنـوان ه بکه  )1،2(از اسید فسفریک هستند
 هاي مختلـفدرکشاورزي و مکان کـشکش وحـشرهآفت

 محسوب هاکشترین حشرهسمیجزو شوند و استفاده می
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که  )5(دیازینون سم متوسط الاثري است .)3،4(گردندمی
 .)6(ها داردتري نسبت به سایر ارگانوفسفرهعوارض سوء کم

از لحـاظ  شود امااین ترکیب به سرعت در محیط تجریه می
خـاك ماه بـه صـورت فعـال در  6دود ـتا ح یـبیولوژیک
 متابولیــت ســمی دیــازینون، دیازوکســون .)7(مانــدبــاقی مــی

سموم ارگانوفسفره به آنزیم کولین اسـتراز  .)6،8(باشدمی
 آن، در نتیجـه، نماینـدمتصل شـده و آن را فسـفریله مـی

مهار آنزیم کـولین اسـترازي و اخـتلال در رونـد تجزیـه 
کولین، تجمع بیش از حد این واسـطه شـیمیایی در استیل
هـاي انگلیونعضـله، گـ -هاي عصبی (پایانه عصبیپایانه

 مهـار .)9،10(افتـداتونوم و سیستم اعصاب مرکزي) اتفاق می
کولین استراز به وسـیله سـموم ارگانوفسـفره آنزیم استیل

گیـرد کـه در در ابتدا به وسیله پیوند یـونی صـورت مـی
نهایت به سمت یک پیوند کووالان و غیرقابـل برگشـت 

ساعت زمـان بـرده و  24-48کند. این فرایند پیشرفت می
ایـن  .معـروف اسـت) Agingفرسـودگی ( به نـام پدیـده

زمانی به عنوان یک فاصله زمانی بحرانی محسـوب ه ردو
تجـویز آنتـی دوت  ،زیرا در خلال ایـن زمـان ،گرددمی

شـود. موثر بوده و باعث برگشت فرایند مهار آنـزیم مـی
امکـان فعالیـت  ،تکمیـل شـود Agingزمانی کـه پدیـده 

معمـولا  Agingاگرچـه زمـان  مجدد آنزیم وجود ندارد.
و توســط ســموم  کشــدبت طــول عســا 24-48توانــد مــی

 .)11(مختلف ارگانوفسفره این زمان متفاوت است
تري هیدروکسی بنزوئیک  5و  4 و 3(اسید گالیک 

 ترین ترکیبـاتیکی از مهم ویک ترکیب نوکلئوفیل اسید) 
 باشدها میفنولی در گیاهان و محصول هیدرولیز تاننپلی

 لـفدر گیاهـان مخت وغـذایی  ها و موادکه به وفور در میوه
سماق، دانه انگور و سـیب  مانند بلوط، چاي سبز و سیاه،

بـا کـاهش  اسید گالیکاستر موجود در  .)12(وجود دارد
ــیب ــاياســترس اکســیداتیو از آس ــوگیري  ه ســلولی جل

 داراي اسید گالیک تحقیقات نشان داده که .)13(کندمی

هـاي ضـد بـاکتري، هاي بیولوژیکی مانند فعالیتفعالیت
اکسیدان و اثـرات ضـد  التهابی، آنتی ضد ویروسی، ضد

در صورت مسمومیت حاد بـا سـموم  .)14(توموري است

پرالیدوکســیم پــس از اتصــال بــه ســم ، ارگانوفســفره
(البته وابسته به نوع سـم) ترکیبـی واسـط را  ارگانوفسفره

ــ ــامه ب ــد را  )POX)Phosphorylated Oximes  ن تولی
 استیل کولین استرازتواند دوباره با آنزیم نماید که میمی
بنـابراین احتمـال . کنش داده و آن را مجددا مهار کندوا

واکنش سم ارگانوفسفره با ترکیباتی که به راحتی بتوانند 
(مانند سرین) در اختیـار ایـن ترکیـب  خود را OHگروه 

با توجه به مکانیسم ترکیبات  .)15(قرار بدهند وجود دارد
گالیـک اسـید نیـز  ،خاصیت نوکلئوفیلیـک)با ها (اکسیم

احتمـال مـی رود  وباشـد داراي این خاصیت می احتمالاً
که بتواند به فعـال سـازي آنـزیم مهـار شـده توسـط سـم 

ي ارگانوفسفره کمک نماید و باعث فعـال شـدن دوبـاره
ــتیل ــزیم اس ــا ارگ آن ــر ب ــتراز درگی ــولین اس ــفره ک انوفس

 .)16(گردد
 در این طرح پژوهشی سـعی بـر ایـن اسـت کـه اثـر

بتواند با آنزیم احتمالا به عنوان ترکیبی که  گالیک اسید
مهار شده استیل کولین استراز و بوتیریـل کـولین اسـتراز 
(استراز کاذب) در خون و سرم توسط سم ارگانوفسـفره 

واکنش داده و این آنزیم را دوباره فعـال کنـد  ،دیازینون
یسـه آن بـا داروي پرالیدواکسـیم (درمـان مقاهمچنین  و

 .خواهد گرفتاستاندارد) مورد بررسی قرار 
 

 مواد و روش ها
:CAS Number (در این مطالعه تجربی، اسید گالیک 

ــــیم شــــرکت )7-91-149 ــــاي ســــیگما، پرالیدوکس  ه

)7-59-CAS number:6735 (SERB Paris و سم دیـازینون 
استراز (شـرکت شیمی کشاورز، کیت بوتیریل کولین از 

هــاي زیســت شــیمی) و ســایر مــواد شــیمیایی از شــرکت
Merck  وSigma Aldrich .خریداري شدند 
 6هـاي سـوري نـر بـالغ در این مطالعـه از مـوش در
گـرم اسـتفاده شـد  20-25 تایی با وزن تقریبی 12گروه 
حیوانات دانشگاه علوم پزشکی مازندران تهیه  خانهکه از 

ــب ــرایط مناس ــدند و در ش ــاي  ش ــه  25-30در دم درج
آب و دسترسی آزاد به گراد نگهداري و همگی با سانتی
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نگهــداري شــده و مطــابق پروتکــل دانشــگاه مــورد  غــذا
 .آزمایش قرار گرفتند

 
 in vivoمطالعه 

هـاي هگروبر اساس مطالعات صورت گرفته پیشین، 
عـدد  12گروه و هر گروه حاوي  6 شامل مورد آزمایش

 ر بودند:به شرح زی موش سوري
گـروه دریافـت  .2 ،گروه کنتـرل (روغـن ذرت) .1

کننـده گـروه دریافـت .mg/kg(، 3 80( کننده دیـازینون
ـــروپین ( ـــازینون + آت  ) + پرالیدوکســـیم mg/kg 20دی

)20 mg/kg(، 4 . گروه دریافت کننده دیازینون + آتـروپین
)20 mg/kg) 50) + گالیـــک اســـید mg/kg(، 5 گـــروه .

) + گالیـک mg/kg 20ینون + آتروپین (دریافت کننده دیاز
. گـروه دریافـت کننـده دیـازینون + mg/kg(، 6 100اسید (

 .)mg/kg 200) + گالیک اسید (mg/kg 20( آتروپین
دیازینون، آتروپین، پرالیدوکسیم و گالیک اسید از 

بعــد از هــا تزریــق شــد. طریــق داخــل صــفاقی بــه مــوش
هـا شـروع ندقیقه از تزریق دیـازینون، درمـا 15گذشت 

پرالیدوکسـیم و آتـروپین ، اسید گالیـک شاملکه  شدند
 هـا سـاعت مـوش 24و  3و بعد از  بود(درمان استاندارد) 

هـاي و خـونگیري انجـام شـد. نمونـه شـدهبا اتر بیهوش 
) تـا RPM 5000دقیقه سانتریفوژکرده ( 5مدت  خونی به

به هاي قرمز و پلاسما جدا شد و بر روي هر کدام گلبول
میـزان فعالیـت آنـزیم اسـتیل کـولین  ،جداگانـهورت ص

 .)17،18(گرفتاستراز مورد بررسی قرار 
 

 in vitroمطالعه 
 سی خون از پنج داوطلب سـالم و غیرسـیگاريسی 15
ــه در  ــه 6ک ــه مواجه ــر هیچگون ــاه اخی ــموم م ــا س اي ب

هاي خونی به . نمونهشددریافت  ،اندارگانوفسفره نداشته
 هـا. گـروهدیـقسـیم گردلیتـري تمیلـی 2گروه مجزاي  5

 بود:شامل موارد زیر 
، گـروه کنتـرل (روغـن ذرت) -2 ،گروه کنترل -1

 -4 ،لیتـر)میکروگـرم بـر میلـی 400گروه دیـازینون ( -3

لیتـر میکروگرم بـر میلـی 5/74پرالیدوکسیم ( دیازینون +
دیازینون + اسـید گالیـک  -5، میکرومول بر لیتر) 300یا 
ــی 50( ــر میل ــرم ب ــمیکروگ ــید  -6 ،)رلیت ــازینون + اس دی

 .)لیترمیکروگرم بر میلی 100گالیک (
هـاي خـون گرفتـه شـده بـه میـزان در ابتدا به نمونه

3.8% w/v  سیترات سدیم اضافه شد (جهـت جلـوگیري
لیتـري تقسـیم میلـی 2هـاي از انعقـاد) و سـپس بـه گـروه

بـه سـایر گـروه هـا مـاده  ،ند. به جز گروه کنتـرلیدگرد
ینون ،پرالیدوکسیم، اسید گالیک) اضـافه مورد نظر (دیاز
ســاعت در شــرایط اتــاق  3بــه مــدت  هــاگردیــد. نمونــه

 نـددقیقه سانتریفوژ گردید 5سپس به مدت  انکوبه شد و
)5000 RPMهاي قرمز و پلاسما جدا گردید ) و گلبول. 

میـزان  ،جداگانـهاز نمونه ها به صورت بر روي هر کدام 
 گرفت. فعالیت آنزیم مورد بررسی قرار

 

اندازه گیري میزان فعالیت آنزیم استیل کولین استراز در 
 هااریتروسیت

 میکرولیتـر 100بـا  DTNBمحلـول از  میلی لیتر 3 ابتدا
 30لوله آزمـایش ریختـه بـه مـدت  در به عنوان سوبسترا

 .گرفـتگـراد قـرار درجـه سـانتی 37ثانیه در حمام آب 
ه همولیز شده میکرولیتر از نمون 100 ،سپس به لوله تست

میکرولیتـر آب دو  100اضافه کرده و به لوله شـاهد نیـز 
 تغییـر حجـم محسـوس نباشـد. تـااضافه نموده  بار تقطیر

درجـه  37دقیقه در حمام آب  10به مدت ها نمونهسپس 
ــرار ســانتی ــدگــراد ق ــرمیلــی 1 ســپس .گرفتن ــامین  لیت هی

 کننـده واکـنش بـهعنـوان متوقـف به(بنزاتونیوم کلراید) 
توسـط دسـتگاه  هـا جـذب آنسپس و  شدها اضافه لوله

مقابل شـاهد کـه فاقـد نمونـه همـولیز  اسپکتروفتومتر در
هـر  خوانده شد. جذب nm440 در طول موج  بود،شده 
سـپس میـانگین  ثانیه خوانده و 30فاصله  سه بار با، نمونه

. ایـن فـاکتور گردیـدضـرب  87/17سه عدد در فـاکتور 
جــذب مــولی  ×زمــان واکــنش نتیجــه محاســبه رقــت / 

 و 14340جذب مـولی  و 2562آن رقت  باشد که درمی
 .)18(دقیقه است 10زمان واکنش 
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بوتیریل کـولین اسـتراز  اندازه گیري میزان فعالیت آنزیم
 در پلاسما

کـولین اسـتراز اندازه گیـري میـزان فعالیـت آنـزیم 
اسـاس پروتکـل  بـرپلاسمایی (بوتیریـل کـولین اسـتراز) 

انجام شد. اساس آزمـایش (شرکت زیست شیمی)  کیت
آنـزیم کـولین  ،کـه در ایـن آزمـایش بـودبدین صورت 

تیوکولین را هیـدرولیز کـرده و تیوکـولین و استراز، بوتیریل 
 ،گــردد. تیوکــولین آزاد شــدهیاســید بوتیریــک آزاد مــ

 پتاسیم هگزاسیانوفرات سه ظرفیتی زرد رنـگ را بـه پتاسـیم
کـاهش  ،هگزاسیانوفرات دو ظرفیتی که بی رنگ اسـت

 سرعت کاهش رنگ زرد محلول معـرف در طـول .دهدمی
ي است و رابطه مسـتقیم گیرقابل اندازه نانومتر 405موج 

 دارد.در پلاسما با میزان فعالیت آنزیم کولین استراز 
 

 روش هاي آماري
انحـراف  ±حسب میـانگین  نتایج بر ،در این مطالعه

معیار حاصل از سه بار تکـرار آزمـایش گـزارش شـده و 
آنالیزهاي آماري با اسـتفاده از نـرم افـزار آمـاري ي همه

Graphpad Prism  هـــاي شــد. تســت انجــام 6مــدل 
آنــالیز واریــانس یکطرفــه  اســتفاده شــامل آمــاري مــورد

)(one-way ANOVA test  بـاpost-hoc Tukey test 
 ).انتخاب گردیدحد معناداري به عنوان  P >05/0( بود

 

 یافته ها
 نیکـول لیریتاثیر گالیک اسید بر میزان فعالیت آنزیم بوت

ول هاي قرمز و گلبدر سرم و استیل کولین استراز  استراز
 24سـاعت و  3در  موش هاي دریافـت کننـده دیـازینون

 بعد از مسمومیت ساعت

کـولین اسـتراز در بوتیریـل هاي میزان فعالیت آنزیم
 داريطـور معنـیکننـده دیـازینون بـههاي دریافـتگروه

 کاهش یافت که از نظر آماري این کاهش نسـبت بـه گـروه
) P >0001/0( را نشــان داد يدارکنتــرل اخــتلاف معنــی

  تزریــق گالیــک اســید در دوزهــاي). 1نمــودار شــماره (
 ،گرم بـر کیلـوگرم بـه همـراه آتـروپینمیلی 200و  100

نســبت بــه گــروه در فعالیــت آنــزیم داري معنــیتفــاوت 
. بـا تزریـق آتـروپین و )P >0001/0( نشـان داددیازینون 

میزان فعالیـت آنـزیم  ،پرالیدوکسیم (گروه کنترل مثبت)
ــزایش ــازینون داراي  اف ــروه دی ــه گ ــبت ب ــه نس ــت ک یاف
 .بود داريمعنیاختلاف 

 

 
 

 یلـیم 50 ،100 و 200 دوزهـاي در دیاس کیگال اثر: 1 شماره نمودار
کــولین اســتراز ســرمی  میآنــز تیــفعال زانیــم بــر لــوگرمیک بــر گــرم

 3( نونیازیـد کننـده افـتیدر يها موش در )استراز نیکول لیریبوت(
  )با دیازینون بعد از مسمومیت ساعت

DZ: Diazinon;         AT: Atropine;  

GA: Gallic Acid;     PAM: Pralidoxime 

 )P >0001/0( داراي اختلاف معنی دار با گروه کنترل ****
 )P >0001/0( داراي اختلاف معنی دار با گروه دیازینون ####

 
ــزیم بعــد از  ــت آن ــزان فعالی ســاعت (نمــودار  24می

ایــن اثــرات مهــاري بــا تزریــق داد کــه ) نشــان 2شــماره 
گالیک اسید به صورت وابسته به دوز به شـدت کـاهش 

، 100و  50یافت به طوري کـه ایـن اثـرات در دوزهـاي 
 گرم بر کیلوگرم گالیک اسید بـه همـراه آتـروپینمیلی 200

نسبت به گروه دیازینون از نظـر آمـاري داراي اخـتلاف 
ــی ــودداري معن ــب ب ــه ترتی  )P ،001/0< P >0001/0( (ب

 .)2(نمودار شماره 
 هر دو گـروه هاي کولین استراز درمیزان فعالیت آنزیم

هـاي مـوش ساعت بعد از مسمومیت) در 24ساعت و  3(
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کاهش یافت داري معنیدریافت کننده دیازینون به طور 
بـود داري گـروه کنتـرل داراي تفـاوت معنـیکه نسبت بـه 

)0001/0< P(.  کننـده گالیـک فـتهـاي دریاگروههمچنین
اسید باعث کاهش میزان مهاري آنزیم کولین اسـتراز ناشـی 

کـه از نظـر آمـاري در همـه دوزهـاي شـد دیـازینون سم از 
گالیـک اسـید نسـبت بـه گـروه دیـازینون  دریافت کننده

ـــی  )P >0001/0( باشـــدداري مـــیداراي اخـــتلاف معن
 .)3(نمودار شماره 
ت آنـزیم اثـرات کاهشـی فعالیـساعته،  24در گروه 

کولین استراز با تزریق گالیک اسید به همراه آتروپین به 
کـه از نظـر آمـاري نسـبت بـه گـروه  یافـتشدت بهبود 

 بـوددریافت کننده دیازینون داراي تفـاوت معنـی داري 
)0001/0< P(  نمودار شماره)4.( 

 

 
 

ــودار ــماره نم ــر :2 ش ــگال اث ــاي در دیاســ کی   50 ،100 و 200 دوزه
 کـولین اسـتراز سـرمی میآنز تیفعال زانیم بر لوگرمیک بر گرم یلیم

 24( نونیازیـد کننده افتیدر يها موش در )استراز نیکول(بوتیریل 
  )بعد از مسمومیت ساعت

DZ: Diazinon;         AT: Atropine;  

GA: Gallic Acid;     PAM: Pralidoxime 

 )P >0001/0( داراي اختلاف معنی دار با گروه کنترل ****
 )P >0001/0( داراي اختلاف معنی دار با گروه دیازینون ####
 )P >001/0( داراي اختلاف معنی دار با گروه دیازینون ###

 

 
 

  50، 100 و 200 هـايدوزاثـر گالیـک اسـید در  :3 شـماره نمـودار
کولین استراز در استیل میلی گرم بر کیلوگرم بر میزان فعالیت آنزیم 

بعـد از سـاعت  3افـت کننـده دیـازینون (اریتروسیت موش هاي دری
 )مسمومیت

DZ: Diazinon;         AT: Atropine;  

GA: Gallic Acid;     PAM: Pralidoxime 

 )P >0001/0( داراي اختلاف معنی دار با گروه کنترل ****
 )P >0001/0( داراي اختلاف معنی دار با گروه دیازینون ####

 

 
 

 یلـیم 50 ،100 و 200 يهـادوز در دیاس کیگال اثر :4 شماره نمودار
ــرم ــر گ ــوگرمیک ب ــر ل ــم ب ــفعال زانی ــز تی ــول میآن ــتراز نیک  در اس

بعـد از  سـاعت 24( نونیازیـد کننده افتیدر يها موش تیتروسیار
  )مسمومیت

DZ: Diazinon;         AT: Atropine;  

GA: Gallic Acid;     PAM: Pralidoxime 

 )P >0001/0( با گروه کنترلداراي اختلاف معنی دار  ****
 )P >0001/0( داراي اختلاف معنی دار با گروه دیازینون ####
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کـولین بوتیریل تاثیر گالیک اسید بر میزان فعالیت آنزیم 
و اریتروسیت هـاي در سرم و استیل کولین استراز استراز 

  )in vitroانسانی (
ــایج حاصــل از مواجهــه خــون  5نمــودار شــماره  نت

بـا دوزهـاي  هاي گالیک اسیدیازینون و گروهبا دانسانی 
  کـولین اسـترازبوتیریـل میزان فعالیـت آنـزیم  و متفاوت

هاي خونی مواجهه یافتـه بـا داده است. در گروهنشان  را
 میــزان فعالیــت آنــزیم کــولین اســتراز نســبت  ،دیــازینون

ــت ــدیدي یاف ــاهش ش ــرل ک ــروه کنت ــه گ ــر ب ــه از نظ  ک
در مقایسـه  )P >0001/0( دارآماري داراي تفاوت معنی

که بـا اضـافه کـردن گالیـک اسـید و  بودبا گروه کنترل 
پرالیدوکسیم همـراه بـا آتـروپین ایـن میـزان کـاهش در 

داراي اخــتلاف  و افــزایش نشــان دادفعالیــت اســتراز 
بـــا گـــروه دریافـــت کننـــده  )P >0001/0( داريمعنـــی

 پس از مواجهه خـون بـا). 5بود (نمودار شماره دیازینون 
گیـري میـزان ، انـدازهدرمـانی دیازینون و سایر ترکیبـات

هاي جدا شده فعالیت آنزیم کولین استراز در اریتروسیت
نتایج نشان دادنـد کـه  .از خون مورد ارزیابی قرار گرفت

اسـتیل دیازینون باعث کاهش قابـل توجـه میـزان آنـزیم 
که نسبت به گروه  گردید هاکولین استراز در اریتروسیت

. پـس )P >0001/0( داري بودداراي تفاوت معنی کنترل
 .کردن گالیک از اضافه

ــروپین ــید و آت ــولین  ،اس ــزیم ک ــت آن ــزان فعالی  می
 طـور محسوسـی افـزایش یافـت استراز در اریتروسیت بـه

ــط در دوز ــاري فق ــر آم ــه از نظ ــی 100 ک ــر میل ــرم ب  گ
ــوگرم ــتلاف  کیل ــازینون داراي اخ ــروه دی ــه گ ــبت ب نس

ــ ــین در گــروه ).P >001/0( داري شــدیمعن ــاي همچن ه
ــت ــت دریاف ــزایش فعالی ــاهد اف ــیم ش ــده پرالیدوکس  کنن

ــزیم  ــودیمآن ــا  ب ــه ب ــه یافت ــروه مواجه ــه گ ــبت ب ــه نس  ک
 )P >0001/0( گردیدداري دیازینون داراي تفاوت معنی

  ).6(نمودار شماره 

 

 
 50 و 100 غلظــت هــاياثــر گالیــک اســید در  :5 شــماره نمــودار

کولین اسـتراز بوتیریل ی لیتر بر میزان فعالیت آنزیم میکروگرم بر میل
 مواجهه یافته با دیازینونانسان سرمی در خون 

DZ: Diazinon;         AT: Atropine;  

GA: Gallic Acid;     PAM: Pralidoxime 

 )P >0001/0( داراي اختلاف معنی دار با گروه کنترل ****
 )P >0001/0( دیازینونداراي اختلاف معنی دار با گروه  ####
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####

in vitro

###

 
ــماره  ــودار ش ــر :6نم ــگال اث ــا غلظــت در دیاســ کی  100 و 200 يه

 در اسـتراز نیکـول میآنـز تیـفعال زانیـم بـر تـریل یلیم بر کروگرمیم
 نونیازید با افتهی مواجههانسانی  خون از شده جدا تیتروسیار

DZ: Diazinon;         AT: Atropine;  

GA: Gallic Acid;     PAM: Pralidoxime 

 )P >0001/0( داراي اختلاف معنی دار با گروه کنترل ****
 )P >0001/0( داراي اختلاف معنی دار با گروه دیازینون ####
 )P >001/0( داراي اختلاف معنی دار با گروه دیازینون ###
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 بحث
ــه ــر مطالع ــه  حاض ــب ــاث یبررس ــگال ریت ــ کی ــر دیاس  ب

 لیـریبوت و اسـتراز نیکـول لیاسـت میآنـز مجـدد يسـازفعال
 کیـ بـه صـورت نونیازیـد سـم بـا شده مهار استراز نیکول

تـایج حاصـل از ایـن ن. پرداخت یتنبرون و یتندرون مطالعه
مطالعه نشان داد که دیازینون باعث مهار یـا کـاهش فعالیـت 

هـا هاي استیل و بوتیریل کولین استراز در اریتروسـیتآنزیم
ــان ــرم در زم ــاي و س ــاعت اول و 3ه ــد از  24 س ــاعت بع س

گـردد. همچنــین ایــن مطالعـه نشــان داد کــه مسـمومیت مــی
گالیک اسید به همراه آتروپین بـه صـورت وابسـته بـه دوز، 

هاي استیل و بوتیریـل کـولین سازي مجدد آنزیمباعث فعال
 گردد.ها و سرم میاستراز در اریتروسیت

 ترکیبـات شـیمیایی هسـتند کـه ،ترکیبات ارگانوفسفره
 درکشاورزي کـشکش وحـشرهعنوان آفتوسیع به طورهب

تــرین شــوند و ســمیهــاي مختلــف اســتفاده مــیو مکــان
 .)3(رونـدشمار مـیه دار بمهره کش براي حیواناتحشره

بالاي  ترکیبـات و سـمیت به دلیل دسترسی آسان به ایـن
خودکشـی حتـی ادفی و هاي تصمسمومیتباعث  ،هاآن
این ترکیبات سومین عامل مسـمومیت  .)19،20(گردندمی

ترین راه تجزیه این مهم .)2(انددر جانداران گزارش شده
سـموم  .)6(ترکیبات، شکسته شـدن پیونـد اسـتري اسـت

ــه ــفره ب ــذف ارگانوفس ــه ح ــق کلی ــده از طری ــور عم ط
اما بخشی از این سموم از طریق کبد تبدیل  )21(شوندمی

هـاي هاي سمی (مانند دیازوکسـون) و گونـهبه متابولیت
تواننـد اثـرات سـمی غیـر قابـل فعال اکسیژن شده که می

هـا و حیوانـات هـاي مختلـف انسـانجبرانی را در ارگان
 .)6،8(ایجاد نمایند

هاي شـیمیایی ترین واسطهاستیل کولین یکی از مهم
گردد که توسط آنـزیم هاي عصبی محسوب میدر پایانه

یک و کـولین هیـدرولیز کولین استراز به اسید اسـتاستیل
هاي عصـبی این عمل از انتقال بیش از حد پیام .گرددمی

 تـرین مکانیسـممهـم .)9،10(کندها جلوگیري میدر سیناپس
کــولین اســتیلهــار آنــزیم ، مهــاارگانوفســفرهعملکــردي 

در که  شده اثرات سمی مختلف منجر بهاست که  استراز

ــی  ــی عروق ــولاپس قلب ــی و ک ــج تنفس ــث فل ــت باع نهای
طریـق اتصـال بـه  از ارگانوفسـفرهسـموم  .)22(دنگردمی

 آنـزیمدر جایگاه فعـال گروه هیدروکسیل آمینواسید سرین 
 کولین اسـترازفعالیت آنزیم استیلاز  مانع کولین استرازاستیل

ها به دو دسته کولین استراز کولین استراز .)23(گزدندمی
اصلی یا نسجی (شامل کولین استراز موجود در دسـتگاه 

یـا  کـاذبهـاي قرمـز) و کـولین اسـتراز عصبی و گلبول
 شوند.تقسیم می) کولین استراز سرمیکولین استراز(بوتیریل
اسـتراز  نیلودرصد کـ 75که از بین رفتن  رسدمیبه نظر 

 هايلین اسـترازوکه کدر حالی ،رددگاصلی سبب مرگ می
 دارد. سـموم تري در ارزیابی بالینی بیمـارسرمی ارزش کم

کنند روي هر دو نوع کولین استراز اثر می فسفره آلی بر
ــزیم ــن آن ــار ای ــث مه ــیو باع ــا م ــده ــابراین  .)2(گردن بن

ــزیم ــدف آن ــورد ه ــاي م ــموم ه ــفرهس ــد  ارگانوفس مانن
 کولین استراز ها (شامل استیل کولین استراز و دیازینون،

آنـزیم بوتیریـل  .)24(دنباشـمــی )بوتیریل کولین اسـتراز
زداي عمومی است که در سـرم و کولین استراز یک سم

 تربیش فعالیت این آنزیم گیـريانـدازه و کبد وجـود دارد
باشـد، مـیهـا ارگانوفسـفره بـا سـموم مزمنبیانگر تماس 

اگرچه در مواقع حاد مسمومیت با سموم ارگانوفسفره نیز 
عالیت آنـزیم گیرد ولی فاین آنزیم مورد ارزیابی قرار می

 کولین استراز یا کولین استراز واقعـی کـه در سـیناپساستیل
 وجـود) NMJعصبی و همچنین محل اتصال عصب عضله (

دارد، شـاخص بهتـري بـراي ارزیـابی شـدت مسـمومیت 
 شدن غیر فعـال فسفریله پس از هاآنزیماین  .)25(باشدمی

ایـن امـر موجـب اخـتلال در فعالیـت بنا براین . شوندمی 
 .شودآنزیم جهت تجزیه نوروترانسمیتر استیل کولین می

اتی که همسو با نتایج مطالعه مـا بـوده اسـت، نتایج مطالع
نشان داده که دیازینون فعالیت اسـتیل کـولین اسـتراز در 
 اریتروسیت و سرم را تحت تاثیر قـرار داده و باعـث کـاهش

و مشـخص  )26،27(شـودفعالیت ایـن نوروترانسـمیتر مـی
بـه همـراه دیـازینون سـطح  Eشده که استفاده از ویتامین 

راز موجود در سرم و اریتروسـیت را بـه استیل کولین است
طور قابل توجهی در مقابـل بـا گـروه دیـازینون افـزایش 
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در گزارشــی دیگــر مشــاهده شــده کــه  .)28(داده اســت
ـــت ســطح ســبب افــزایش  ،اســتیل سیســتئینN- دریاف

گلوتاتیون و کولین استراز مهار شده با سم ارگانوفسـفره 
 .)29(گردد میدیازینون 

ــات ارگانوفســفره  گزارشــات نشــان داده کــه ترکیب
ــام و فســفولیپید غشــاي  هايباعــث کــاهش کلســترول ت

د لیپیـد همچنـین افـزایش فراینـ .اریتروسیت شـده اسـت
گزارش شـده  پراکسیداسیون به دنبال مواجهه با مالاتیون

 هـايها در تولیـد رادیکـالاساس سمیت ارگانوفسفره است.
ممکــن اســت بــه علــت ایجــاد اخــتلال در چرخــه  ،آزاد

ــد ــدن باش ــتاز ب ــر در هموس ــس و تغیی در  .)30،31(ردوک
سیسـتم آنتـی اکسـیدانی آنزیمـی و  ،مواجهه با دیازینون

زیمی بدن براي محافظت در مقابل رادیکـال هـاي غیر آن
ها، پاکسـازي وظیفه آنتی اکسیدان .)8(شودآزاد فعال می

 باشد. بههاي فعال اکسیژن میهاي آزاد و گونهرادیکال

 دیلفرایند تبـ که عنوان مثال آنزیم سوپر اکسید دیسموتاز
هیـدروژن را کاتـالیز  رادیکال سوپراکسـید بـه پراکسـید

هـاي کاتـالاز و کنـد و بـه دنبـال فعالیـت آن، آنـزیممـی
 پراکسید هیـدروژن را بـه آب تبـدیل گلوتاتیون پراکسیداز،

هاي و کاهش رادیکال زدایی، نقش مهمی در سمکنندمی
 .)32(آزاد را در بدن دارند

 هـاي متیلـه شـدهاسیدگالیک و مشتقات آن به فـرم
گـالوئیلی در بسـیاري  هايسیرنژیک اسید) یا فرم(مانند 

عملکردهــاي بیولــوژیکی و فارمــاکولوژیکی ماننــد  از
 . دنـدخالـت دار ی در بـدناثرات ضـد التهـابی و حفـاظت

 این عملکردها احتمـالأ ناشـی از پتانسـیل ضداکسـیدانی 
 هـا در جلـوگیري ترکیبات اسـت کـه بـه قابلیـت آن این

 هـاي آزاد و نیـز جلـوگیري ناشـی از رادیکـال از آسیب
  .)26(گـــرددمنجـــر مـــیهـــاي آزاد رادیکـــال از تولیـــد

داراي خاصــیت آنتــی اکســیدانی بــالایی  گالیــک اســید
بـا در اختیـار قـرار دادن اتـم هیـدروژن در  کـهباشـد می

توانـد بـا مـی ،گروه هیدروکسـیل فنلیـک سـاختار خـود
هـا را هـاي آزاد تولیـد شـده اتصـال یافتـه و آنرادیکال

 .)27(خنثی نماید

هـا همسـو بـا نتـایج ایـن که نتایج آن چندین مطالعه
خاصـیت  ،نشان داده که ترکیبات فنلی لعه بوده استمطا

 اکسیدانیفعالیت آنتی .هاي آزاد را دارندپاکسازي رادیکال
ي (پــاك اســکونجر خاصــیت ترکیبــات فنلــی اساســا بــه

ــردن ــال )ک ــاي آزاد رادیک ــط آنه ــا توس ــبت داده ه نس
پاکسـازي بـالاي شود. گالیک اسید به دلیـل ظرفیـت می

تـري از بـیش اکسیدانییت آنتیخاص ،هاي آزادرادیکال
باکتریـایی، ضـد اثـرات  همچنـین .خود نشان داده اسـت

ضد سرطانی و کاهنده آسـیب کبـدي ناشـی از اسـترس 
 .)33(این ترکیب گزارش شده است توسطاکسیداتیو 

گالیک اسید به همراه آتروپین بـه  حاضر در مطالعه
داري باعـث کـاهش مهـار فعالیـت و افـزایش طور معنی

ــت ــدد فعالی ــزیم مج ــرمی و آن ــتراز س ــولین اس ــاي ک ه
 رهاي مواجهـه یافتـه بـا دیـازینون داریتروسیتی در موش

بعـد از مسـمومیت بــا  سـاعت 24و سـاعت  3هـاي زمـان
اندکـه مطالعـات گذشـته نشـان داده. گردید دیازینونسم

و  باشدداراي خاصیت ضد التهابی قوي می گالیک اسید
اثـر هاي انجام شده مشخص گردید کـه بر اساس بررسی

توانـد ناشـی از مهـار آنـزیم ضد التهابی این ترکیب مـی
نتایج مطالعات دیگر نشان داده  .)27(سیکلواکسیژناز باشد

 ک اسید از طریق کاهش استرس اکسـیداتیوه گالیاست ک
 همچنـین .)34(گـرددمـیهاي آسیب دیده باعث ترمیم بافت

اکسـیدانی اسـید اند که توانایی آنتـیمطالعات نشان داده
 ش،گالیک در متوقف کردن مرحله انتشار در فرایند اکسـای

هاي آزاد نسـبت تر آن با رادیکالبه معناي واکنش سریع
به اسیدهاي چـرب غیراشـباع اسـت. مشـخص شـده کـه 

تــري در خصــوص مهــار اســید گالیــک از توانــایی بــیش
 .)35(رادیکال آزاد برخوردار است

مکانیسم ترکیب گالیـک اسـید مـورد در خصوص 
 توان گفت که این ترکیب با توجه به سـاختارشاستفاده می

تواند با دو مکانیسم پیشنهادي باعـث کـاهش سـمیت می
ایجاد شده ناشـی از سـم ارگانوفسـفره دیـازینون گـردد. 
مکانیسم پیشنهادي اول اینکه احتمال فعال سـازي آنـزیم 

ــاذب) د ــی و ک ــتراز (حقیق ــولین اس ــز و ک ــول قرم ر گلب
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توانـد شـبیه بـه ترکیبـات پلاسما توسط این ترکیـب مـی
که این ترکیـب ماننـد یـک نوکلئوفیل باشد. احتمال این

متصل شـده  P-Oنوکلئوفیل عمل نماید و بتواند به گروه 
به آنزیم حمله کند و آنزیم را از مهار ایـن ترکیـب آزاد 

ارد. البته نماید (مشابه اثر ترکیب پرالیدوکسیم)، وجود د
باشـد و عـدم مـی خطـربا توجه به اینکه این ترکیـب بـی

بـه  In Vivoو  In Vitroهـاي سـمیت آن هـم در تسـت
اثبات رسیده اسـت بنـابراین عـدم سـمیت آن نسـبت بـه 

توانـد یکـی از محاسـن ترکیب سـمی پرالیدوکسـیم مـی
 .)36،37(مصرف این ترکیب در درمان باشد

نظریه دوم قابل طـرح بـراي ترکیـب گالیـک اسـید 
ــورد اســتفاده، احتمــال واکــنش ــب م ــن ترکی ــا ســم  ای ب

دیازینون آزاد و موجـود در جریـان خـون مـی باشـد. بـا 
هـاي که در مسمومیت هاي شدید، با غلظـتتوجه به این

ــن  ــتیم و در ای ــه هس ــفره مواج ــم ارگانوفس ــالایی از س  ب
) دیـازینون LD50 0.5لظـت بـالاي سـم (مطالعه نیز از غ

 جهت مسـمومیت حـاد اسـتفاده شـد، پـس ایـن احتمـال 
ــا دور از ذهــن نمــی  باشــد کــه ترکیــب گالیــک اســید ب

تواند بـه خود می مولکولآزاد در  OH هايداشتن گروه
 P=Oراحتی بـا سـم ارگانوفسـفره دیـازینون در قسـمت 
ـــابراین ت ـــد. بن ـــی نماین مـــام واکـــنش داده و آن را خنث

تر جهت هاي بیشهاي مطرح فوق نیاز به آزمایشفرضیه
 مـوردهاي احتمالی ترکیب گالیک اسـید اثبات مکانیسم

 را دارد. استفاده

اسـتفاده همزمـان گالیـک اسـید و  نقش این مطالعه
ن اسـتراز در یآنـزیم کـول سازي مجـددآتروپین در فعال

. در مطالعــه نمــودبررســی ناشــی از دیــازینون را ســمیت 
منجـر بـه  mg/kg 80 دیازینون بـا دوز ، تجویزانجام شده

اریتروسـیتی گردیـد  افزایش مهار کولین استراز سرمی و
همزمـان داروي آتـروپین و ترکیـب گالیـک  که تجویز

 سمیت و بهبودمنجر به تعدیل  ،اسید در دوزهاي مختلف
. گردیدهاي کولین استرازي کاهش مهار فعالیت آنزیمو 

 هــايبــه خــاطر دارا بــودن گــروه اســیدگالیــک احتمــالا 
سـازي مجـدد آنـزیم و یـا در فعـال هیدروکسیل فـراوان

به دام  اتصال به سم ارگانوفسفره دیازینون و همچنین در
موجـب  هاي آزاد ناشی از متابولیسم سماندازي رادیکال
 . همچنـینگـرددتخریبـی دیـازینون مـی کـاهش اثـرات

نوکلئوفیـل عمـل  که گالیک اسید مانند یکاحتمال این
متصل شده بـه آنـزیم حملـه  P-Oنماید و بتواند به گروه 

کند و آنزیم را از مهار این ترکیب آزاد نماید نیز دور از 
باشد کـه البتـه همـه مـوارد ذکـر شـده نیـاز بـه ذهن نمی

 .تري داردها و تحقیقات بیشبررسی
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