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Abstract 

 

Background and Purpose: The wide spread usage of pesticides for improving agricultural programs is 

a risk factor of acute and chronic human poisoning, especially farmers. Diazinon is one of the most 

common organophosphates insecticides that cause oxidative stress and lipid peroxidation. The mechanism 

of organophosphates is postulated to be non-irreversible anticholinesterase action. This study is about the 

protective effect of N-Acetyl cysteine (NAC) on glutathione levels and serum cholinesterase in acute 

poisoning of diazinon in mice. 
Materials and Methods: This study was performed on 30-40gr weight male mices. The animals 

were randomly divided into 7 groups (n=5). The following chemicals were injected intraperitoneally: 

group 1(Normal salin), 2(Soya oil), 3(Diazinon 20 mg/kg), 4(NAC 100mg/kg),5(NAC 100mg/kg + 

Diazinon 20mg/kg),6(Pralidoxim 20mg/kg + Diazinon 20mg/kg),7(Pralidoxim 20 mg/kg + Diazinon 20 

mg/kg +NAC 100mg/kg). 

24 hours after last injection, the animals were sacrificed after receiving ketamine anesthesia then their 

liver tissues were removed. Furthurmore, Glutathione (GSH) level were determined by Elman method. 

After injury, 3ml blood from the heart tissue was taken with heparin syringe and cholinesterase inhibition 

activity was determined by Elman method. 

Results: in comparison with the control group, an increased level of glutathione and blood 

cholinesterase was observed in the cases; although this increasing was not significant (p>0.05). 

Conclusion: It seems that NAC has a protective effect on anticholinesterase activity and body’s 

antioxidant status against organophosphate pesticide, such as diazinon. The protective effect was not 

significant in acute poisoning .The confined opportunity of the cell to utilize cysteine as the substrate in 

producing glutathione may be considered as the main reason of this process. 
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  چكيده  
منظور ارتقاء سطح توليدات غذايي سبب بروز مسـموميت بـه شـكل حـاد و     استفاده از آفت كش ها به  :و هدف زمينه

باشـد كـه باعـث ايجـاد     . ديازينون از پركـاربردترين سـموم ارگانوفسـفره مـي    خصوصاً كشاورزان شده استم مزمن در افراد
هـاي اصـلي   مكانيسـم گردد. مهار برگشت ناپذير آنزيم كـولين اسـتراز نيـز از    استرس اكسيداتيو و پراكسيداسيون ليپيدي مي

اسـتيل سيسـتئين بـر سـطح گلوتـاتيون كبـد و        -Nهدف از اين مطالعه بررسي اثـر حفـاظتي    مسموميت با اين تركيبات است.
 باشد. مي آنزيم استيل كولين استراز خون در موش سوري، در مسمويت حاد ناشي ازديازينون

هـا بـه طـور    . نمونهشدانجام  30ـgr40ي وزني محدودههاي آزمايشگاهي نر در اين مطالعه روي موش :ها مواد و روش
  نرمـال سـالين   ـ ـ1 گـروه  :به صورت زير انجـام شـد   يقصفاو تزريقات داخل  بودند تايي) تقسيم شده 5گروه ( 7تصادفي به 

 ) +mg/kg 100ــ اسـتيل سيسـتئين (    Nــ   5) mg/kg 100اسـتيل سيسـتئين (   Nــ  4) mg/kg20 ـ ديـازينون ( 3ـ روغن سويا 2
) + ديـازينون  mg/kg 20ــ پراليدوكسـيم mg/kg 20( 7  )) + ديازينون (mg/kg 20ـ پراليدوكسيم mg/kg 20  (6 )ديازينون (

)mg/kg 20 + (N ) ـ استيل سيستئينmg/kg 100(.24    ساعت پس از آخرين تزريق با بيهوش نمودن حيوانات، بافـت كبـدي
و مهار آنزيم كـولين اسـتراز بـا     )GSHبه ترتيب ميزان گلوتايتون احيا (از قلب حيوان نيز گرفته شد كه  خون ml 3خارج و 

  ها اندازه گيري شد. در آن Elman استفاده از روش
ئين بر سطح گلوتاتيون احياء و استيل كولين استراز خـون نشـان   تـ استيل سيس Nنتايج حاصل از اثر ديازينون و  :ها يافته

  شـود و دريافـت   ه كنترل باعث كاهش سـطح گلوتـاتيون و كـولين اسـتراز خـون مـي      دهد كه ديازينون در مقايسه با گرومي
N- دار نبوده است (گردد. گرچه اين افزايش معنياستيل سيستئين سبب افزايش هر دو مورد ميP >0/05(.   

  قابـل سـم   استيل سيستئين باعث بهبود مهار اسـتيل كـولين اسـتراز و وضـعيت آنتـي اكسـيدانتي بـدن در م        -N :استنتاج
هـاي آزاد ناشـي ازديـازينون    شود و از طريق افزايش گلوتاتيون احياء در سميت زدايـي راديكـال  ارگانو فسفره ديازينون مي

باشد كه شايد بتـوان علـت آن را در فرصـت    دار نميمؤثر است ولي اين اثر حفاظتي در مسموميت حاد، از نظر آماري معني
  سيستئين به عنوان پيش سازگلوتاتيون استفاده كند، دانست.  كمي كه در اختيار سلول است تا از

  
  

  

  ـ استيل سيستئينN  ارگانوفسفره، گلوتاتيون، كولين استراز،  واژه هاي كليدي:
  

  مقدمه
ها در كنترل حشرات مضـر نقـش مهمـي    آفت كش

  در نتيجه به طور وسيعي در كشاورزي و بهداشت  .دارند
ز بين بردن حشرات مضر براي حفظ سلامت محصول و ا
  استفاده گسترده  . گردندو عوامل ناقل بيماري استفاده مي
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هـا بـه صـورت حـاد و      باعث بروز مسموميت ناشي از آن
ــت   ــده اسـ ــزمن شـ ــا    WHO .مـ ــموميت بـ ــيوع مسـ   شـ

هـا در طـي دهـه اخيـر در كشـورهاي توسـعه       آفت كـش 
از ميان تمامي آفت  .يافته را دو برابر گزارش كرده است

هـا، تركيبــات ارگانوفسـفره بيشـترين ســميت را در    كـش 
   .)1( مهره داران دارند

دو آنزيم توانايي هيدروليز اسـتيل كـولين را دارنـد:    
ــن     ــتراز كــاذب. اي ــولين اس ــي و ك ــتراز حقيق ــولين اس   ك

تراز اسـاس منشأشـان بـه ترتيـب كـولين اس ـ      رهـا ب ـ آنـزيم 
موجود در گلبـول قرمـز و كـولين اسـتراز سـرمي ناميـده       

هاي ارگانوفسـفره  كش اثرات مهاري حشره .)2(شوندمي
به كولين استراز به خوبي شناخته شده است. يكي از ايـن  

باشـد كـه در مـواد صـنعتي و     ها ديازينون ميحشره كش
. كشـاورزان و كـارگران   )3(خانگي بسيار پركاربرد است

يايي بيشـترين مـوارد مسـموميت استنشـاقي يـا      صنايع شيم
تماسي با ايـن مـواد را دارنـد. مسـموميت بـا ايـن سـموم        

دهد در اي از موارد مسموميت را تشكيل ميبخش عمده
نتيجه تعيين سطح فعاليت اسـتيل كـولين اسـتراز خـون از     

  هـاي شناسـايي مسـموميت بـا ايـن مـواد       مهم ترين روش
يــازينون در حيوانــات بــا ســميت ناشــي از د. )4(باشــدمــي

اندازه گيري فعاليت كولين استراز خون، گلبـول قرمـز و   
  .)3(شودمغز تخمين زده مي

چهار مرحله در مسموميت با سموم ارگانوفسفره مشاهده 
كه سـه مرحلـه اول آن حـاد و مرحلـه آخـر آن      شود: مي

  .)5( مزمن است
  ) Acute cholinergic crisis ( بحران كولينرژيكي حاد -
  )  (Intermediate syndromeسندرم بينابيني  -
ره ـانوفسف ــوسط ارگـري القـاء شـده ت ـ  ـنوروپاتي تأخي -

(organophosphate induced delayed uropathy) 
 اختلال عصبي رواني مزمن القاء شده توسـط ارگانوفسـفره   - 

(Chronic organophosphate induced disorder)  
ره نظير ديازينون قـادر بـه   برخي از سموم ارگانوفسف

 هـاي آزاد و ايجـاد اختلالاتـي در سيسـتم    توليد راديكال
  باشــند. بــه طــور طبيعــي    آنتــي اكســيدانتي بــدن مــي   

 نظيـر هاي آنزيماتيك و غير آنزيماتيـك  آنتي اكسيدانت

SOD1 ،2CAT  ،GST3  وGSH4     با اثرات تخريبـي ناشـي
وتـاتيون در  گل .)6(كننـد هـاي آزاد مقابلـه مـي   از راديكال

اســيد آمينــه سيســتئين،    3هــا از اتصــال  داخــل ســلول 
  شـــود و يكـــي از گلوتامـــات و گلايســـين ســـاخته مـــي

ــروتئينســاده ــرين پ ــاتيون  ت ــين حــال گلوت   هاســت. در ع
  .)7(اصلي ترين آنتي اكسيدانت بدن جانوران است

هـاي آزاد و  اگر عاملي تعـادل بـين توليـد راديكـال    
اســترس  ،را بــر هــم بزنــد سيســتم آنتــي اكســيدانتي بــدن

اكســيداتيو رخ داده و بــه دنبــال آن شــرايط پاتولوژيــك 
كند. مطالعات مختلـف حـاكي از آن اسـت    بدن تغيير مي

كه تركيبات ارگانوفسفره سبب بروز اسـترس اكسـيداتيو   
ــي ــوندمـ ــب    -N .)8(شـ ــك تركيـ ــتئين يـ ــتيل سيسـ اسـ

باشد سيستئين مي -Lسولفيدريلي و مشتقي از اسيد آمينه 
اسـتيل سيسـتئين    -Nه خـواص آنتـي اكسـيدانتي دارد.    ك

ــا كــاهش صــدمات كبــدي ناشــي از   بــراي جلــوگيري ي
دريافت استامينوفن و هم چنـين بـه عنـوان يـك تركيـب      
  موكوليتيــك كــه ســبب كــاهش ويســكوزيته موكــوس   

  ).9شود(گردد، استفاده ميمي
Oksay  و همكاران  دريافتند كهN-  استيل سيستئين

 ــ ــترس اكس ــر اس ــتيس  ب ــازينون در تس ــي از دي يداتيو ناش
دريافت  نموشهاي صحرايي كه به مدت يك ماه ديازينو

ــي ــافظتي   م ــر مح ــد اث ــاظتي   .)10( داردكردن ــر حف  اث
هـايي كـه بـه    ـ اسـتيل سيسـتئين در مـوش   N توكوفرول و 

هفته ديـازينون دريافـت    4صورت تحت مزمن، به مدت 
 .)11( و همكاران، مشخص شد نياسط شادكرده بودند، تو

لذا مسموميت بـا ايـن سـموم بخـش عمـده اي از مـوارد       
اليـت  عفدر نتيجـه تعـين   مسموميت را تشـكيل مـي دهـد.    

هــاي  اســتيل كــولين اســتراز خــون از مهمتــرين روش    
هـدف ايـن   . )4(باشـد  شناسايي مسموميت با اين مواد مـي 

بـر سـطح    استيل سيسـتئين  -N اثر حفاظتيمطالعه بررسي 
گلوتاتيون كبد و آنـزيم اسـتيل كـولين اسـتراز خـون در      

                                                 
1. Super oxide dismutase  
2 .  Catalase  
3 .  Glutathione S-Transferase  
4. Glutathione  



  استيل سيستئين بر ... -Nبررسي اثر حفاظتي 
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ــازينون     ــي ازدي ــاد ناش ــمويت ح ــوري، در مس ــوش س  م
  باشد. مي
  

  مواد و روش ها
هـاي  روي مـوش  تجربـي آزمايشـگاهي   اين مطالعـه 
(وزن گـرم   30-40هفتـه و وزن   10تا  8سوري نر با سن 

انجـام  ) 001/0بـا دقـت     sarturiusشده توسـط تـرازوي  
ه گـروه تقسـيم شـد    7ها نيز به طور تصادفي به . نمونهشد
  تعــداد  .گرفــتمــوش قــرار  5نــد كــه در هــر گــروه بود

موش انتخاب شد تا ميانگين و انحراف  3ها بيش از  نمونه
تزريقـات داخـل    معيار  بـا دقـت بيشـتري محاسـبه شـود.     

  به صورت زير انجام شد:  )IP(صفاتي 
ســويا (حــلال  روغــن - 2نرمــال ســالين  - 1هــاي گــروه

 mg/kg 20 ((12)( بـــه ميـــزان  ديـــازينون - 3ديـــازينون) 

 4 - N -  ) ــتئين ــتيل سيسـ ــتيل  -  mg/kg 100 (5 - Nاسـ اسـ
ــ ــازينون (mg/kg 100ن (تئيسيســـــ   ) mg/kg 20) + ديـــــ

ــازينون (mg/kg 20پراليدوكســـيم ( - 6   )mg/kg 20) + ديـ
ــازينون (mg/kg 20پراليدوكســيم ( - 7 ) + mg/kg 20)+ دي
N - ستئين (استيل سيmg/kg 100( )13  14و(. 

پس از انجام محاسبات براي يـك مـوش سـوري بـا     
  از ديـــازينون بـــا دانســـيته    mg/kg 20 ،گـــرم 40وزن 

 gr/cm31/1،  معادل  mg8/0  ياml 0/0007 شود كه  مي
   سي سـي روغـن سـويا آمـاده شـد.      100با حل كردن در 

 بـا دانسـيته   سيستئيناستيل  -Nاز  mg/kg 100هم چنين 

gr/ml730 4معادل mg    و ميكروليتـر   006/0يـا mg/kg 
 ml 0/016معـادل   ) 1gr/20 ml(ويـال پراليدوكسـيم   20
(دانسيته مواد طبق اعداد درج شده  توسـط كارخانـه    شد

    .باشد) سازنده مي
ميلي ليتر از كتـامين بـا    10ساعت پس از تزريق،  24
مـان  ميلي ليتر از زايلزين بـا ه  5/1و  mg/kg 100غلظت 

 1/0غلظت را با هم مخلوط كـرده و از تركيـب حاصـله    
گرم وزن بدن حيوان به صورت  100ليتر به ازاي هر  ميلي

ايـن مـاده نـيم سـاعت بـه       كـه  ي تزريق شـده قداخل صفا

از بيهوشي جراحي  و پسدهدحيوان بيهوشي عمومي مي
  . )15(گرديدند

ــوان   ــينه حي    3 ،بلافاصــله پــس از شــكافتن شــكم و س
ليتر خون با سرنگ هپارينه (ميزان هپارين مورد نيـاز بـه    ميلي

باشد) از قلب واحد مي 25 ـ100ليتر خون بين  ازاي هر ميلي
حيوان اخذ و براي سنجش ميزان مهار آنزيم كولين اسـتراز  

، استفاده شـد. بـدين منظـور پـس از خـون      Elmanاز روش 
دقيقـه بـا سـرعت     20گيري از حيوان و سانتريفيوژ كـردن ( 

ميلي ليتـر از   3دور در دقيقه) نيمي توسط هموليزات،  5000
رو بنزوئيـك  ت ـني - 2دي تيـوبيس   5 ـ ـ DTNB )5واكنشگر 

ميكروليتر از محلول استيل تيوكولين يدايد در  100اسيد) و 
درجـه   37ثانيه در حمـام آبـي    10اي به مدت اي شيشهلوله

ميكروليتـر محلـول همـوليز بـراي      100سـپس   .گذاشته شد
  . شدروع واكنش به آن اضافه ش

درجه قـرار داده شـد    37اي در حمام آب لوله شيشه
ــت    ــس از گذش ــاً پ ــر    10و دقيق ــي ليت ــك ميل ــه، ي دقيق

ميلي مول  43واكنشگر متوقف كننده (كه از حل نمودن 
در آب مقطـر يـا    1622گرم در ليتـر) هيـامين    30بر ليتر (

ليتـر   گـرم) در  7محلول اشباع سولفات كينيدين (حـدود  
. محتويـات داخـل لولـه    شـد تهيه شد) به مجموعه اضـافه  

اي بهم زده شـد و بـه خـارج از حمـام آبـي منتقـل       شيشه
هاي بلانك نيز دقيقاً مطابق با روش مـذكور  گشت. نمونه

ميكروليتــر محلــول  100تهيــه شــدند بــا ايــن تفــاوت كــه 
پس از افزودن واكنشگر متوقـف  ،،هموليز در مرحله آخر

ي شدن زمان مربوطه، در خارج حمـام آبـي   كننده و سپر
اي اضـافه شـد. از آن جـا كـه هـر نمونـه       به هر لوله شيشه

باشـد، لـذا بـدين    هموليز شـده، جـذب خـود را دارا مـي    
ترتيب براي سنجش فعاليـت آنـزيم در هـر نمونـه، يـك      

و بلافاصله جذب هر نمونـه   شدبلانك بطور مستقل تهيه 
نانومتر خوانـده   440در مقابل بلانك خود در طول موج 

شد. اين عمل براي هر نمونه هموليز سه بار انجام گرفـت  
و در نهايت ميانگين اعداد در محاسـبات بعـدي اسـتفاده    

  .)16(شد
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 Elmanگيري گلوتـاتيون احيـاء نيـز از روش     براي اندازه
به لوله  موش را گرم از كبد 1/0استفاده شد. بدين منظور 

به آن افـزوده شـد و     EDTAتر ميلي لي 1هموژ نايزر منتقل،
چند بار عمل همـوژن كـردن صـورت گرفـت تـا مخلـوط       

. ســپس محتويــات آن بــه لولــه مــديكنــواختي بــه دســت آ
بــه آن   EDTAميلــي ليتــر ديگــر  5/0ســانتريفيوژ منتقــل و 

  ميلـي ليتـر   5/1شد. در مرحله بعد ، به لوله سانتريفيوژ اضافه 
TCA  ها در دور لوله درصد اضافه شد. سپس 10با خلوص
دقيقه سانتريفيوژ و سپس يك ميلـي ليتـر    15به مدت  3000

بـه   و از محلول رويي به لوله سانتريفيوژ ديگر منتقل گرديـد 
 5/0  ) وPH=9/8مـولار (  4/0تـريس   ميلي ليتر بافر 5/2آن 

اضافه شد. لوله به آرامي تكان داده شد تا  DTNBميلي ليتر 
. در نهايـت  ه بودديدار گردرنگ زرد يكنواختي در آن پدي

. شـد قرائـت    nm421  جذب محلول حاصل در  طول موج
ــا منحنــي اســتاندارد، غلظــت    ــا مقايســه جــذب حاصــل ب ب
گلوتاتيون محاسبه و براساس ميكرومـول بـر هـر گـرم وزن     

molكبد ( / g17() ارائه شد(.  
ــيميايي:  ــواد ش ــاتيون    -N م ــتئين، گلوت ــتيل سيس اس

  ، )DTNB(ندارد، دي تيــوبيس نيتروبنزوئيــك اســيد اســتا
 و PH ،(EDTA=9/8تريس (تري كلرواستيك اسيد  بافر

، استيل تيوكولين MERCKاز شركت همه پراليدوكسيم 
ــامين  ــد، هي ــركت   و 1622 يداي ــدين از ش ــولفات كيني س

Fluka زايلزين از دارو پخش  (سوئيس) و ويال كتامين و
درصـد بـا مـارك     95وص خريداري شد. ديازينون با خل

Fortoun      چين نيز از شركت گـل سـم گرگـان دريافـت
ــارين، ســرنگ و ســاير نيازمنــدي  ــه شــد. هپ هــا در مرحل

ها تهيه خونگيري مثل پنبه، الكل، گاز و غيره از داروخانه
گرديــــد. قرائــــت ميــــزان جــــذب توســــط دســــتگاه 

Shimadzuاســـپكتوفوتومتر  UV mini ســـاخت  1240
ــات  ــن و عمليـ ــتگاه    ژاپـ ــك دسـ ــه كمـ ــانتريفيوژ بـ سـ

Hettich Universal .ساخت آلمان انجام شد  

ــا  SPSS 18 آمــاري هــا بــا اســتفاده از نــرم افــزار داده و ب
و تسـت   One way ANOVAاستفاده از آزمون آمـاري  

) بـه عنـوان   P <0/05تـوكي تجزيـه و تحليـل شـدند و (    
   سطح معني داري تلقي گرديد.

  
  ها يافته

اسـتيل سيسـتئين    -Nحاصل از اثر ديـازينون و  نتايج 
كه بيشترين مقدار مربـوط بـه    دهدبر گلوتاتيون نشان مي

  گـــروه كنتـــرل و كمتـــرين مقـــدار مربـــوط بـــه گـــروه 
و ديـازينون در مقايسـه بـا     بـود دريافت كننـده ديـازينون   

در  .)P <0/05( گروه كنترل باعـث كـاهش معنـي داري   
  . )1(جدول شده بود سطح گلوتاتيون

استيل سيستئين بـه   -Nكه  دادندهمچنين نتايج نشان 
تنهايي سبب افزايش سـطح گلوتـاتيون نسـبت بـه گـروه      

) شـده  بودنـد  كنترل (كه فقط روغن سويا دريافت كرده
اسـتيل سيسـتئين پـس از     -N اسـتفاده از  .)P <0/05( بود

مسموميت با ديـازينون سـبب افـزايش سـطح گلوتـاتيون      
كننده سم شد، ولي ايـن افـزايش   نسبت به گروه دريافت 

بـه طـور مشـابه اسـتفاده از پراليدوكسـيم       .معني دار نبـود 
(تركيبي كه سبب بازگشت فعاليت استيل كـولين اسـتراز   

گردد) سبب افـزايش  باند شده به سموم ارگانو فسفره مي
ســطح گلوتــاتيون نســبت بــه گــروه  در غيــر معنــي داري

مقـدار كمتـر از    ، هرچند اينشددريافت كننده ديازينون 
استيل سيستئين استفاده شد. اسـتفاده   -Nحالتي بود كه از 

استيل سيستئين نيـز سـبب    -Nهم زمان از پراليدوكسيم و 
ــطح   ــزايش س ــم     GSHاف ــزايش ه ــن اف ــي اي ــت ول   گش
گـروه قبلـي    2امـا مقـدار ايـن افـزايش از      .معني دار نبود

  بيشتر بود.  
 برسيستئين  استيل -Nنتايج حاصل از اثر ديازينون و 

آمـده اسـت. بيشـترين     2در جدول شماره  كولين استراز سرم
مقدار مربوط به گروه كنترل و كمترين مقدار مربوط به گروه 

نتـايج حـاكي از آن اسـت     .دريافت كننده ديازينون مي باشد
كه ديازينون در مقايسه با گروه كنتـرل باعـث كـاهش معنـي     
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اسـتيل    -  N. بوده شد سطح گلوتاتيون)  در P <0/05داري (
كـولين  افزايش   سيستئين پس از مسموميت با ديازينون سبب

نسبت به گروه دريافت كننده سم گرديـد،   استراز سرمي
   .ولي اين افزايش معني دار نبود

  استيل سيستئين و  -Nان از ـاده هم زمـه استفـرچـاگ

پراليدوكسيم سبب افـزايش سـطح كـولين اسـتراز شـد و      
ــزايش آن از  ــيم و افــــ ــه پراليدوكســــ ــالتي كــــ   حــــ

N- سيستئين به تنهايي اسـتفاده شـدند، بيشـتر بـود      استيل
 ولي سطح آن معني دار نبود.  

 
 

 و پراليدوكسيم  )NAC(ـ استيل سيستئين N )، DAZ( در حيوانات مواجهه يافته با ديازينون )GSH(ميزان گلوتاتيون كبدي  :1جدول شماره 

ها گروه رديف  
(l mo gr) انحراف معيار وميانگين    

1 Normal Salin 0.324±0.015 

2 Soya Oil 0.341±0.017 

3 DAZ(20mg/kg) 0.283±0.023 

4 NAC(100mg/kg) 0.338±0.023 

5 NAC(100mg/kg)+DAZ(20mg/kg) 0.295±0.030 

6 Prad(20mg/kg)+DAZ(20mg/kg) 0.291±0.017 

7 Prad(20mg/kg)+NAC(100mg/kg)+DAZ(20mg/kg) 0.315±0.012 

  
  و پراليدوكسيم )NAC(ـ استيل سيتسئين N، )DAZ(كولين استراز خون حيوانات مواجهه يافته با ديازينون  ميزان :2جدول شماره 

  ميانگين واحد ±انحراف معيار  گروه ها رديف
 كولين استراز خون

1 Normal Salin 5155.667±753.673 

2 Soya Oil 3738.333±217.415  
3 DAZ(20mg/kg) 263.333±10.599  
4 NAC(100mg/kg) 3436.521±96.521  
5 NAC(100mg/kg)+DAZ(20mg/kg) 825.672±8.505  
6 Pralidoxime(20mg/kg)+DAZ(20mg/kg) 646.931±11.590  
7 Pralidoxime(20mg/kg)+NAC(100mg/kg)+DAZ(20mg/kg) 738.462±17.214  

  
  

  بحث و نتيجه گيري
هـاي  بدن جانوران همـواره تحـت تـأثير واكـنش    در 

هـاي آزاد  اكسـي راديكـال   ،مختلف يـا عوامـل محيطـي   
شـود.  توليـد مـي   با اوربيتال خارجي جفت نشده  مختلف

اين اوربيتال مولكولي خـالي در اكسـيژن يـا در نيتـروژن     
يـا   Reactive oxygen speciesبه ترتيب دارد كه وجود 

Reactive Nitrogen Species, ROS  يــاRNS  گفتــه  
  .)18(شود مي

هــاي آزاد در شــرايط اســترس اكســيداتيو راديكــال
هـا، نوكلئيـك   افزايش يافته و باعـث آسـيب بـه پـروتئين    

  .)19(شوند... مي اسيد و غشاء سلولي و
تــوان بــه هــاي آزاد مــياز منــابع خــارجي راديكــال
هاي هاي محيط، حلالسيگار، اشعه يونيزان، آلوده كننده

مثــل تتراكلريــد كــربن و ســموم دفــع آفــات نظيــر  آلــي 
 .)20(ها و... اشاره كردارگانوفسفره

ها مثل سوپر اكسـيد دسـموتاز   انواع آنتي اكسيدانت
ــيداز در  ــاتيون پراكس ــيتوزول،   و گلوت ــدري و س ميتوكن

هــا، گلوتــاتيون كــه عمــدتاً در كاتــالاز در پراكســي زوم
 سيتوپلاســـم اســـت، پـــروتئين متصـــل بـــه فلـــزات،  

ــوفرول ( Vitتوك E  ــر ــدها و عناصــري نظي )، كاروتنوئي
اكسيد ا رهاي كم با سوبستسلنيوم يا منگنز و ... در غلظت

ند و به طور معني داري اكسيداسيون نك ميشونده رقابت 
   ).22 ،21( مي اندازندآن سوبسترا را به تأخير 

 3شد گلوتاتيون كـه تركيبـي از   همان طور كه ذكر 
ــه   ــيد آمين  L-glutamateو  L-glycine ،L-Cysteineاس
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  در حالــت طبيعــي بــه فــرم احيــاء شــده اش يافــت  ،اسـت 
شود و تعـادلي بـا فـرم اكسـيد شـده و دي سـولفيدي       مي

 GSSGبعد از اكسيد شـدن بـه    GSHدارد.  GSSGيعني 
، E، ويتــامين Cشــود. مــوادي ماننــد ويتــامين تبــديل مــي
توانند اين مسير را معكوس كنند تـا  و... مي 1ـ اوروكينون

  . )23(توليد شود GSHمجدداً گلوتاتيون اوليه يا همان 
اسيد آمينه سيسـتئين كـه در سـاختار گلوتـاتيون نيـز      

و در لولـه معـدي    اسـت به طـور آزاد سـمي    ،وجود دارد
شود اي و يا پلاسماي خون كاتابوليزه و تخريب ميروده
گر به صورت دي پپتيد سيسـتئين ـ سيسـتئين در آيـد     اما ا

بسيار پايدارتر است و بدون آنكه كاتابوليسم شود از لوله 
اي جذب شده و در جريان خون سيسـتميك  معدي روده
با اتصال پيونـد دي سـولفيدي و تشـكيل     كندحركت مي

هـاي سيسـتئين درگيـر    دي پپتيد سيستئين، جفت الكترون
شوند و قابليت آنتي اكسيدانتي خـود  پيوند با يكديگر مي

بنابراين سنتز تركيب پايـداري مثـل    .دهندرا از دست مي
تا علاوه بر پايداري، بـه طـور رقـابتي     تواند ميگلوتاتيون 
  .)24(هاي آزاد را مهار نمايدراديكال
N -      استيل سيستئين به علـت دارا بـودن اسـيد آمينـه

لوتــاتيون سيســتئين بــه عنــوان يكــي از پــيش ســازهاي گ 
. ديــازينون از طريــق )25(خــواص آنتــي اكســيدانتي دارد

هاي آزاد باعث القاي اسـترس اكسـيداتيو   ايجاد راديكال
شود. هم چنين مهـار آنـزيم اسـتيل كـولين اسـتراز از      مي

  هــاي اصــلي مســموميت ناشــي از ديــازينون     مكانيســم
  باشد.مي

هاي حاصل از اين تحقيق نشـان داد كـه سـطح    يافته
تيون احياء و استيل كولين اسـتراز سـرمي در گـروه    گلوتا

دريافت كننده ديازينون نسبت بـه گـروه كنتـرل كـاهش     
استيل سيستئين باعـث افـزايش    -Nو استفاده از  بوديافته 

سطح گلوتاتيون و كولين استراز سرمي نسـبت بـه گـروه    
  .بوددريافت كننده سم شده 

Wu كـه   ه بودندنشان داد 1996 در سال و همكاران
هاي صـحرايي كـه بـه صـورت داخـل وريـدي       در موش

ديازينون دريافـت كردنـد، هـر دو آنـزيم اسـتيل كـولين       

ولـي در   ،استراز حقيقي و كاذب به سرعت كاهش يافت
مصرف خوراكي، مهار استيل كولين استراز گلبول قرمـز  

هـم چنـين در    .)26(از كولين استراز پلاسمايي بيشـتر بـود  
 1987 در سـال  و همكاران Tomokuniاي توسط مطالعه

مهار كولين استراز خـون در مسـموميت بـا ديـازينون در     
صورت تك دوز سم  ههاي صحرايي و سوري كه بموش

  . )27(بود را دريافت كردند، به ثبت رسيده
بــا بررســي اثــر  1391در ســالجعفــري و همكــاران 

هاي آنتي اكسيدانت و پراكسيداسـيون  ديازينون بر آنزيم
هـاي صـحرايي نشـان    مغز، قلب و طحال موش ليپيدي در

كه ديازينون در دوزهاي بالاتر سبب افـزايش   ه بودندداد
ســـطح مـــالون دي آلدئيـــد، ســـوپر اكســـيد دســـموتاز، 

ترانسفراز و كاهش سطح گلوتاتيون احيـاء،   Sگلوتاتيون 
لاكتات دهيـدروژناز و فعاليـت كـولين اسـتراز در قلـب،      

و همكـاران  نيـز در   . احمدي )28(مغز و طحال موش شد
ــه ــر   مطالع ــازينون ب ــرات حــاد ناشــي از دي ــر روي اث اي ب

هــاي آنتــي  پراكسيداســيون ليپيــدي و فعاليــت آنــزيم   
ــايج مشــابهي رســيد  مــوشاكســيدانتي در طحــال  ــه نت ه ب

  .)6(بودند
اي ديگــر شــاه و همكــاران دريافتنــد كــه در مطالعــه
ــزيم  ــت آن ــالاز،    فعالي ــر كات ــيدانت نظي ــي اكس ــاي آنت ه

ــ  6اتيون پراكسيداز، گلوتـاتيون ردوكتـاز، گلـوكز    گلوت
ترانسـفراز و مقـدار    -Sفسفات دهيـدروژناز، گلوتـاتيون   

ــاء در مــوش  ــاتيون احي هــاي صــحرايي كــه تحــت  گلوت
). نتـايج  4( ه بـود مواجهه با ديازينون بودنـد، كـاهش يافت ـ  

  از  2007در ســــال و همكــــاران  Atkuriاســــتفاده ي 
N-  يـك آنتـي دوت در فقـدان    استيل سيستئين به عنوان  

ــتئين ــه تجــويز    - سيس ــود ك ــاتيون، حــاكي از آن ب   گلوت
N-  ســبب پــيش دارواســتيل سيســتئين بــه عنــوان يــك ،

  .)29(گرددافزايش سطح گلوتاتيون داخل سلولي مي
Pena-Liopis  و همكــاران اثــر حفــاظتيN-  اســتيل

سيستئين بر ماهياني كه در معرض سم ارگانوفسـفره قـرار   
و مشاهده كردند كـه   را مورد بررسي قرار دادندداشتند، 
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از سـم، كـاهش در كـولين     mg/kg  5/1پس از دريافت 
  از mmol/kg 1و بـا دريافـت    دهـد  مـي استراز خـون رخ  

N-     استيل سيستئين، سطح گلوتـاتيون احيـاء، گلوتـاتيون
ردوكتاز كبدي و گاماگلوتاميل ترانسـفراز و گلوتامـات   

در بررسـي ديگـري،   . )30( يابد ميسيستئين ليگاز افزايش 
Yurmez  بـــه مطالعـــه اثـــر 2007در ســـال و همكـــاران  

N-     ــي از ــاد ناشـ ــموميت حـ ــتئين در مسـ ــتيل سيسـ   اسـ
بـه عنـوان    Fenthionها در موش پرداختنـد.  ارگانوفسفره

  يــــك ســــم ارگانوفســــفره ســــبب افــــزايش ســــطح  
ئيد و كاهش سطح گلوتـاتيون احيـاء شـد.    دمالون دي آل

اسـتيل سيسـتئين نيـز سـبب      -Nرمـان بـا   پروفيلاكسي و د
ئيـــد و افـــزايش ســـطح دكـــاهش ســـطح مـــالون دي آل

در و همكاران  Cankayali. )31(شده بودگلوتاتيون احيا  
ــاثير  2005ســال  ــاليز ت ــا آن ــز ب اســتيل سيســتئين در  -Nني

ها به استرس اكسيداتيو ناشي از مسموميت با ارگانوفسفره
هــاي صــحرايي كــه در مــوش رســيده بودنــدايــن نتيجــه 

ــده   ــت كنن ــوي    -DDVP ،Nدرياف ــتئين جل ــتيل سيس اس
افزايش ليپيد پراكسيداسيون و سـطح آنـزيم سوپراكسـيد    

  . )32(دسموتازو كاتالاز را گرفته و اثر محافظتي دارد
و همكـاران  بـر روي اثـر     Oksayاي كـه  در مطالعه

استيل سيستئين بر اسـترس اكسـيداتيو ناشـي     -Nحفاظتي 
، داده بودندر تستيس موش صحرايي انجام از ديازينون د

هايي كه به مـدت يـك مـاه بـه     مشخص گرديد در موش
اسـتيل   -N ،كرده بودندصورت مزمن ديازينون دريافت 

شـده  بب كاهش صـدمات ناشـي از ديـازينون    سيستئين س
  .)10(بود

در تحقيق ديگري كه توسط شادنيا و همكارن انجـام  
اسـتيل سيسـتئين در    - Nتوكوفرول و - شد، اثر حفاظتي 

هفتـه ديـازينون دريافـت كـرده      4هايي كه به مـدت  موش
بودند، مشخص گرديد و سطح مالون دي آلدئيد به عنـوان  
يــك شــاخص اســترس اكســيداتيو در ايــن مطالعــه مــورد  

  .)11(بررسي قرار گرفت
بـــر اســـترس  Curcuminو  Vit Eاثـــر حفـــاظتي 

ز ديازينون در خون، كبد و اريتروسيت اكسيداتيو ناشي ا

و  Messarahاي توسـط  هـاي صـحرايي در مطالعـه   موش
هايي كه . در موشه بودهمكاران مورد بررسي قرار گرفت

پس از  ،روز در معرض ديازينون قرار داشتند 21به مدت 
ــي اكســيدانت  ــر  دريافــت آنت و  Vit Eهــاي طبيعــي نظي

Curcumin هاي ترانس آميناز، آنزيم سطح افزايش يافته
ه لاكتــات دهيــدروژناز و آلكــالين فســفاتاز كــاهش يافتــ

  .)33(بود
Hariri    ه بودنـد و همكاران  نيز به ايـن نتيجـه رسـيد 

و  Vit Eكه در مسموميت تحت حاد ناشي از ديـازينون،  
Safranl  وCrocin   ــر ــزيم كــولين اســتراز اث ــر مهــار آن ب

  .)34(محافظتي دارند
Gokalp  اي كه در مطالعه 2005سال در و همكاران

ــانكراس مــوش   ــر پ ــازينون ب ــرات دي ــه بررســي اث هــاي ب
ــامين   ــده ويت ــديل كنن ــاي صــحرايي و نقــش تع  Eو  Cه

كـه ديـازينون باعـث     بودنـد  هاختصاص داشت، نشان داد
ــل    ــفاتاز، گاماگلوتاميـ ــالين فسـ ــت آلكـ ــزايش فعاليـ افـ

بـه   Eو  Cشـود و ويتـامين   ليپـاز مـي   ترانسفراز، آميلاز و
ي اكسـيدانت سـبب بهبـود ايـن وضـعيت      ان يك آنت ـعنو

  .)35(شده بود
هاي حاصل از اين تحقيق نيز با مطالعات ديگـر  داده

ــي اكســيدانتي   ــرات آنت   هــم خــواني دارد و حــاكي از اث
N- هاي استيل سيستئين است كه توانايي حذف راديكال

آزاد و بهبــود وضــعيت آنتــي اكســيدانتي بــدن را دارنــد. 
بهبود مهار آنزيم استيل كولين استراز نيز علاوه بر آن در 

  موثر است.
تفاوت مطالعه اخير با برخي از مطالعات ذكـر شـده،   

در ايـن   در مدت زمان مسموميت با ديازينون مـي باشـد.  
بـه   مطالعـه مسـموميت حـاد مـورد بررسـي قـرار گرفـت.       

 NACساعت پس از تزريق سـم،تزريق   24عبارت ديگر 
به دليل وجود   NACانتيصورت گرفت.اثر آنتي اكسيد

اسيد آمينه سيستئين كه به عنوان پيش ساز گلوتـاتيون در  
امـا در   .در مطالعات اثبات شده اسـت  ،كند بدن عمل مي

  بـــالين از ايـــن تركيـــب بـــه عنـــوان آنتـــي دوت در      
 شــود. هــاي ناشــي از ديــازينون اســتفاده نمــي مســموميت
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هــاي اورژانــس تنهــا از پراليدوكســيم   امــروزه در بخــش
اثـر مشـابهي    گردد كه در مطالعه اخيـر تقريبـاً   استفاده مي

ــه   ــبت ب ــتراز و    دارد NACنس ــولين اس ــزان ك ــي مي (حت
 NACگلوتاتيون احيا در گروه مسـموم دريافـت كننـده   

  .بيشتر از گروه دريافت كننده پراليدوكسيم بود)
 E ،Cهايي نظيـر ويتـامين    اثر آنتي اكسيدانتي ويتامين

در  .هـاي آزاد نسـبت داد   ار راديكـال توان به مه را مي Aو 
  استيل سيسـتئين در بـدن بـه سيسـتئين تبـديل       - Nحالي كه 

سيسـتئين   - شود كه سوبستراي آنتـي پـورتر گلوتامـات    مي
جايي معكـوس گلوتامـات بـه     هاست و در نتيجه باعث جاب

فضاي خارج سلولي شده، در نهايت رهاسـازي گلوتامـات   
ــيناپس ــي  از س ــاهش م ــا را ك ــد. د ه ــترس ده ــان اس ر جري

مصـرف   كند. اكسيداتيو، غلظت گلوتاتيون كاهش پيدا مي
N -     ،بـه ايـن    استيل سيستئين ايـن كمبـود را مرتفـع سـاخته

ترتيب با افزايش گلوتاتيون به عنوان يك آنتي اكسـيدانت  
 .)36(كند عمل مي

هر چند نتايج آماري معني داري حاصـل نشـد ولـي    
هـاي  بـودن داده احتمال داده مـي شـود علـت معنـي دار ن    

آماري در فرصت كمي كه در مسموميت حاد در اختيـار  
سلول است تا از سيستئين به عنـوان پـيش سـازگلوتاتيون    

استفاده كند، باشد. شايد در مسموميت مزمن زمان كافي 
براي دريافت سيستئين به عنوان پـيش سـاز گلوتـاتيون و    

ــروتئين،    ــن پ ــد اي ــه تولي ــدن پروس ــي ش ــلول   ط ــراي س   ب
  آيد. فراهم

  شـود  با توجه بـه نتـايج ايـن مطالعـه حـدس زده مـي      
N- توانــد بــه همــراه ديگــر عوامــل اســتيل سيســتئين مــي  

هـا، در تعـديل اسـترس    آنتي اكسيدانت از جمله ويتـامين 
بـا   اكسيداتيو ناشي از تركيبات ارگانوفسفره مـوثر باشـد.  

تـوان بـا    توجه به سـميت بـالاي سـموم ارگانوفسـفره مـي     
به عنوان آنتي دوت   NAC ت بيشتر به ورودانجام مطالعا

 در بالين انديشيد.
  

  سپاسگزاري 
اين مقاله نتيجه كار تحقيقـاتي مصـوب در دانشـگاه    
علوم پزشكي مازندران و بخشي از پايان نامه خانم سـيده  
كامليا شيخ الاسـلاميان، دانشـجوي دكتـراي داروسـازي     

  باشد.دانشكده داروسازي مازندران مي
ساني كه ما را در انجـام ايـن پـروژه يـاري     از تمام ك

 كردند كمال تقدير و تشكر را داريم.
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