
 
     مروري    

  
  

 كــــــي مـــازنــــــــدرانمجلــــــه دانشـــــگاه علـــــــوم پـــزش
  )139-142 ( 1384   بهمن و اسفند   سال 50دوره پانزدهم   شماره 

 

مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                           
 1384 ، بهمن و اسفند 50دوره پانزدهم ، شماره 

139 

 

های  اکسیدازها و مقاومت به حشره كش
 پیرتروئید 

 در حشرات مهم پزشکی 
 

 (.Ph.D)**حسین لدنی (.Ph.D)*+احمد علی عنایتی 
 

 چكیده 
 و یا Mixed function oxidases یا P450 microsomal monooxygenasesاکسیدازها که 

های  شونـد یك خانـواده از آنزیم  نامیده میMFOبه اختصار 
های همه موجـودات هوازی از جملـه  گـون هستنـد كه در بافتگونا

طور كلی در متابولیسم مواد  ها به این آنزیم. شوند حشـرات یافت می
ها و سمـوم گیاهـی و نیـز تركیبات  كش خارجـی نظیر داروهـا، حشـره

ساخته شده در درون بدن حشـرات نظیر اكدی استروئیدها و 
ها در  این دسته از آنزیم. وثری دارندهای جوانی نقش م هورمـون
های  كش سازی بیولوژیكـی تركیبات فسفـوروتیـوآت مثـل حشره فعـال

های بسیار متنوعی نظیر  آا دارای فعالیت. فسفـره دخالت دارند
هیدروكسیلاسیون، اپوكسیداسیون، سولفوكسیداسیون، دآلكیلاسیون، 

اشند كه این تنوع در ب دسولفوراسیون و دهالوژناسیون اكسایشی می
تاكنون .  ها است ها ناشی از تنوع در ساختمان این آنزیم فعالیت

اند كه   ژن اكسیداز در ژنوم دروزوفیلا شناسایی شده100بیش از 
ها بوسیله  كش متابولیسم حشره. اند ای مرتب شده صورت خوشه معمولا  به

ه حشرات های عمومی است ك ها یكی از مكانیسم این دسته از آنزیم
این مقاله مروری نقش . شوند ها مقاوم می كش بدین طریق به حشره

ها به خصوص انواع پیرتروئید را  اکسیدازها در مقاومت به حشره کش
 .كند بررسي مي

  
 ها، ناقلین اکسیدازها، مقاومت، حشره کش :هاي كلیدي  واژه

 
 مقدمه

از دیرباز استفاده از 
انواع مختلف معدنی، گیاهی و 

ها در كنترل آفات  كش یعی حشرهطب
 ها  و ناقلین بیماری

پس از كشف . رایج بوده است
های مصنوعی نظیر ددت،  كش حشره

استفاده از این مواد رو به 
عكس العمل . تزاید گذاشته است

های حشرات درمقابل  طبیعی جمعیت
ها، ایجاد و  كش كارگیری حشره به

این . باشد گسترش مقاومت می
ساس اصل گزینش پدیده كه برا

دهد دارای  طبیعی رخ می
. باشد های متعددی می مكانیسم

هایی كه  ترین مكانیسم مهم

های  كش درمقاومت به حشره
از  ترین دسته مهم(پیرتروئید 

نقش  ) های مورد مصرف کش حشره
از افزایش تجزیه  عبارتند دارند 

ها و نیز  وسیله آنزیم ها به آن
ا ه كش تغییر در محل اثر حشره

)9 -1(.  
كم  های البته مكانیسم

جذب ازطریق  تری نظیركاهش اهمیت
كوتیكول و افزایش دفع نیز 

در بین . )10- 14(وجود دارند
های متابولیك مقاومت،  مكانیسم

منواكسیژناز ها از همـه  
البتـه  .)15(ترند مهـم

  –استرازهـا و گلوتاتیـون اس
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دانشگاه علوم پزشكي مازندران و مركز تحقیقات ) تادیاراس(شناسي، عضو هیأت علمي   متخصص حشره*

 بهداشت محیط مازندران
 - جاده خزرآباد18كیلومتر : ساري  * +               

 دانشكده بهداشت
 شناسي انستیتو تحقیقات بهداشتي دانشگاه علوم پزشكي تهران  متخصص حشره**
E 22/5/84:              تاریخ تصویب28/1/84: تاریخ دریافت 
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ترانسفرازها نیز حائز اهمیت 
منظور  به . )17،16(زیادی هستند

درك بهتر مكانیسم پایه 
ها به وسیله  كش هیدرولیز حشره

های اکسیداز، مروری  آنزیم
ها ضروری به نظر  مختصر بر آن

 .رسد می
 

 Ậǚ  ǚ ả   Ǚ    ậ ǚ    ẢǙ 
P450 

 (Pigment)هنگامی كه رنگدانـه     
ــا    ــد بــ ــی كبــ میكروزومــ

ــسی ــود  منواك ــباء ش دكربن اش
 450nmدارای جــذب مــاكزیمم در 

به همین دلیل از زمـان   . شود  می
 سال پیش   40كشف این موضوع در     

 P450ها را بـه نـام         این آنزیم 
البتـه در منـابع    . شناسـند   می

اسامی متنوعی به این دسته از   
اند كـه از جملـه    ها داده   آنزیم

ــد از  آن ــا عبارتنــــ   :هــــ
Mixed Function Oxidases (MFOs), Cytochrome 

  

P450 monooxygenses , 
منــواكسیــژنازهــــای چـند  

ــسترایی ــسیدازهای , سوبــ اكــ
هــای  میكروزومـایی و پــروتئین 

تیولات هم كـه البتـه از بـین      
 بــه تنــهایی P450اینــها نــام 

تواند معرف  بدون هیچ ابهامی می  
. هـا باشـد   این دسته از آنزیم  

هـای ابـر    در نامگذاری آنـزیم   
ــانواده  ــیشP450خ ــد  ، پ  CYPون

ــه از   450Ptochrome Cyبرگرفتـــ
گـر   وسیله یك رقم كـه بیـان     به

خانواده و یك حرف كه بیـانگر    
ــك  ــانواده و ی ــه   زیرخ ــم ك رق

خـصوص   گر خـود آنـزیم بـه      بیان
ژن . شــود باشـد دنبــال مـی   مـی 

مربوط به هر آنـزیم بـا همـان      
صـورت ایتالیـك    علائم ولـی بـه    

اعضاءیك خانواده .شوند  می  نوشته
هـا   آنزیم  زیرخانواده از این  و

 55 درصد و    40به ترتیب دارای    
درصد اشتراك در اسیدهای آمینه   

 .)19،18(باشند می
 

  ҺǙ  ǚҸө ǙP450 

 127 خانواده و 70بیش از 
زیرخانواده ژن در ابرخانواده 

P450اند كه از   شناسایی شده
 خانواده در 37این تعداد 

 خانواده در 16جانوران و فقط 
اران كشف پستاند
تاكنون شش . )20(اند گردیده

 در حشرات كشف P450خانواده 
اندكه پنج خانواده از آا  شده

اختصاصاً در حشرات وجود داشته 
)CYP 6,9,12,18 and 28 ( و یك

طور مشترك در حشرات  خانواده به
  داران  و مهره

)CYP4 (در كل . شود یافت می
 P450 نوع ژن 100بیش از 

. )21،15(ه استدرحشرات یافت شد
 از P450هـای  شود كه ژن تصور می

یك ژن و در طـی یك سـری 
دوپلیكاسیـون ژن كه از 

 میلیون سال پیش 360حـدود
اند  آغاز شد مشتق شده

 موجود در P450تاسیتوكروم 
ها  میكروزوم و نیز میتوكندری

  .)22(وجود آورند را به
 

  Ẫả     ǚ     Ẫһ     Ұө 
  Ả  ǚ  P450 
های   دارای طرحP450بیان 

مختلفی در مراحل مختلف زندگی و 
. های بدن حشرات است نیز بافت

ها   در تخمP450طور كلی سطح  به
غیرقابل تشخیص است و درمراحل 

در , شود لاروی كم و زیاد می
ها مجدداً غیرقابل تشخیص  شفیره

است و درمرحله بالغ در سطوح 
ها MFO. )23(شود بالا بیـان می

 بافت چربی به در روده و
شوند و  مقادیـر بالا بیــان می

های خاصی از آا  ایزوفرم
نیــز در كوتیكول و 

مالپیگی حشرات بیان  های لوله
 .)25،24،6(گردند می

 در P450های  بعضی از ژن
های خانگی به وسیله  مگس

و ) PB(فنوباربیتالها 
هایی مثل ددت و  كش حشره

در . )26(شوند دیلدرین القاء می
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سمت بالا دست ناحیه آغاز ق
های   مگسCYP6A1برداری ژن  نسخه

هایی وجود دارد  خانگی تراتب
كه احتمالا  با القاءپذیری این 

 مرتبط PBوسیله ها به ژن
بیان بیش ازحد بعضی . باشند می

دلیل   ممکن است بهP450های  از ژن
موتاسیون در عامل كنترل کننده 

صورت ترانس بر روی بیان  که به
 .)28،27(باشد گذارد  اثر میژن 

ها سطوح بیان  فنوباربیتال
های خانگی   را در مگسP450ژن 

تر از سوش مقاوم  حساس بیش
 ساعت پس 24افزایش دادند ولی 

, از قطع اثر فنوباربیتال
 به مقدار طبیعی آن P450سطوح 
عدم القاء بیان . گردد بر می

P450مگس خانگی   در سوش مقاوم
 موضوع باشد دلیل این شاید به

كه تولید سیتوكروم در آا 
طور معمولی در مقادیر  به

حداكثر و یا نزدیك به آن 
 P450های  القاء ژن. )25(باشد می

در ارتباط تنگاتنگ با نوع 
به عنوان . القاء كننده است

 PB بسرعت بوسیله CYP6A1مثال 
كه ددت و  شود در حالی القاء می

دیلدرین بر بیان آن 
فشار گزینشی .)26(اثرند بی

 را P450تواند بیان  كش می حشره
افزایش دهد اما مرتبط ساختن 

 و سطوح مقاومت كار P450بیان 
, عنوان مثال به. آسانی نیست
ندرت به بیش   بهP450مقدار كلی 

 برابر در حشرات مقاوم 3-2از 
كه  رسد این در حالی است می

نسبت مقاومت گاهی ممكن است به 
 برسد و یا  مرتبه1000بیش از 

 P450اینکه میزان فعالیت 
 مرتبه نسبت 60-2است به ممكن
. سوش حساس افزایش یابد به

های متعددی ممكن P450بنابراین 
است درحشرات القاء شوند ولی 

دلیل  مقاومت ممكن است به
افزایش در بیان معدودی از 

 .)26،15( باشدP450های  ژن

 از عوامل P450سیتوكروم 
ای اكسـایشـی ه كلیدی در واكنش

تعـداد زیـادی از سمـوم بـا 
  منشـا درونــی 

)Endogenous toxins ( و نیزموادسمی
دلیل اینکه  به. باشد می خارجی

آا تركیباتی هستند كه هم به 
اكسیژن و هم به ماده مورد 

تركیب مهم . شوند نظر پیوند می
-NADPDHدیگر سیستم اكسایشی 

cytochrome-C-reductaseكه یك باشد  می 
باشد كه موجب  فلاوپروتئین می

 به NADPHانتقال الكترون از 
واكنش . شود  میP450سیتوكروم 

اکسیداسیون با پیوند فرم 
 با سوبسترا آغاز P450اكسیده 

این کمپلکس یك الكترون , شود می
گیرد و احیاء   میNADPHاز 

درمرحله بعدی یك . شود می
مولكول اكسیژن به مجموعه 

زمان یك الكترون   همپیوندد و می
. شود دیگر نیز جذب سیستم می

یك مولكول آب از تركیب 
 و یك NADPHدوپروتون ناشی از 

دست آمده و  اتم اكسیژن به
 به شكل اكسیده خود P450ایتاً 

الكترون دوم . گردد باز می
وسیله یك مولكول  تواند به می

 NADH و یا بوسیله NADPHدیگر 
 ردوكتاز NADPHاز طریق 
 .)29(دست آید  بهb5یاسیتوكروم 

 
ậẪả   Ǚệ     

P450 ها دارای طیفی
. ازسوبستراهای مختلف هستند

 CYP1A1 ها مثل P450بعضی از 
 20تواننـد بیـش از  می

سوبسترای مختلف را 
 CYP7A1كه كنند درحالی  متابولیزه

فقـط روی یـك سوبستـرا 
بعضـی از . کنـد فعـالیت می

ی متعددی ها ها متابولیت آنزیم
كه بعضی  كنند درحالی تولیدمی

دیگر فقط یك سوبسترا را به یك 
 .)31،30(كنند متابولیت تبدیل می

P450   هــا ممكــن اســت دارای
پوشـانی در سوبـسترا ویژگـی       هم

كه یـك سوبـسترا    طوری  باشند، به 
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 P450وسـیله چنـدین       ممكن است به  
سوبــستراهای . متـابولیزه شــود 

P450   بـی  هـای چر     معمولا  مولكـول
ــه دارای   ــستند كـ ــتی هـ دوسـ

های حلقــوی متعــددی    ساختمان
از این دسـته مـواد    . باشند  می

داروهــا و ســـایر تركیبـــات  
خارجی، اسـتروئیدها، اسـیدهای     
صـــــــفراوی، كلـــــــسترول، 

هـا   ها، هورمونـ ـ   پروستاگلاندین
توان نام  می را حشرات  های  وفرومون

 .)22(برد
 ها را P450سوبسترا ویژگی

تراتب اسیدهای   توان براساس نمی
بینی كرد چرا كه  آمینه آن پیش

تغییر در یك اسیـد امینـه 
توانــد سوبستــرا ویژگی  می

P45032( را تغییــر دهـد( .P450 
هـای  تـواننـد جایگاه هـا می

های  مختلفـی از مولكـول
های پیرتروئید را  کش حشره

هیدروكسیلـه كنند و در این 
عمل برخلاف استرازها، 

رهای سیس بر ترانس ار ایزوم
جحیت دارند، به عبارت دیگر 
ایزومرهای تـرانس با سـرعت و 

تری از ایزومرهـای  سهولت بیش
. شوند سیس متابولیزه می

متابولیسم سیانوپیرتروئیدها 
تر از پیرتروئیدهای  آهسته

شود که شاید  غیرسیانو انجام می
تر  این موضوع دلیلی برحدت بیش

رتروئید های سیانوپی کش حشره
 .)33(باشد

 
 

P450 Ǚө Ұ ӨҺ  
 در P450از اولیـن گـزارش 

 ، تاكنون بیش )34(مگس خانگـی 
 مورد شناسایی P450صد  از یك

قرار گرفته و این تعداد 
. )20(شدت در حال افزایش است به

 كلون شده مربوط به P450اولین 
 بود كه cDNAیك كتابخانه بیان 

 PBهای خانگی تحت تیمار  از مگس
 نیمه P450سرم  بوسیله آنتی
. )35(دست آمده بود تخلیص شده به
بـادی منوكلونـال  تولیـد آنتی

بر علیـه قطعـات پپتیـدی 
مشخصــی از اعضــاء 

   بــه كشف P450زیــرخانــواده 
P450 های جدید كمك شایانی كرده
 .)36(است

 با پرایمرهای PCRانجام 
دژنره كه براساس تراتب 

های بشدت  ك بخشاسیدهای نوكلئی
ثابت ناحیه متصـل به هم 

P450 ها طراحی شدند موجب
تولیـد سریعتـر قطعـاتی از 

ها P450 مربـوط به cDNAژن یا 
با استفاده از این . )37(شد 
 در P450 ژن جدید PCR ،17روش 

آنوفـل آلبیمـانوس كشف 
 14به طـور مشـابه . )38(شـد
P450 ،تراتب 97 از مگس سركه 

های  از سایر گونه P450جدید 
 جدید از P450 10دروزوفیلا و 

Manduca sexta15(دست آمد  به(. 
 گونه 16این روش در 

دروزوفیلا مورد استفاده قرار 
 P450 6طور متوسط  گرفت كه به

تا این . دست داد در هرگونه به
 در مگس P450 سكانس 90تاریخ 

سركه كشف شده است كه از این 
  سكانس مربوط به83تعداد 

 سكانس 7هـای واقعـی و  ژن
نصف . باشنـد هـای كـاذب می ژن

ها بر روی كروموزوم  این سكانس
ای تجمع   به صورت خوشه2شماره 
 .)39(اند یافته
 

  ƠƠ   ө ƠƠҰ  ƠƠ   ƠƠ  ǚ    ẬǚƠƠ 
  Ǚ ậƠƠƠƠƠƠ ǚ  һƠƠƠƠƠƠ Ǘ өҒө 

 Ậǚ  Ǚһ   ǙP450   
 در مقاومت بـه     P450درگیری  

ها اولین بار در دهـه    حشره كش 
شواهد . )40(د نشان داده ش   1960

  دال بــــــــــــــــــــــر 
  
  

وسیله  ها به مقاومت به حشره كش  
P450       از آن زمان رو به افزایش 

هایی از    ذیلا  مثال . )41،15(گذاشت
درگیری اكسیدازها در مقاومـت    
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هـای   به پیرتروئیدها در گـروه   
مختلف حشرات مهم از نظر پزشكی   

 .آید می
 
 ẫ   ậẫ ǚҸ Ậǚ  

های پیر    مقاومت به حشره كش   
اشـی از اكـسیدازهای    تروئید ن 

P450 هــای خــانگی كــاملا   در مگــس
در مگس خانگی سـوش   . شایع است 

LPR  ،مرتبــه 5000 از نیویــورك 
مقاومت بـه دلتـامترین اساسـاً      

ــان   ــزایش بی ــی از اف   P450ناش
 .)43،42(بوده است

مطالعات ژنتیكی مقاومت به    
پیرتروئیدها بـا اسـتفاده از     
ــشان   ــك ن ــای مورفولژی ماركره

كـه مقاومـت بـسیار    داده است   
وسـیله   بالای قابـل سـركوب بـه     

سینرژیست پیپرونیل بوتوكـسید    
)PBO (   در سوشLPR     در ارتبـاط 

 2و 1هــــای  بــــا كرومــــوزم
 روی   بر  CYP6D1ژن  . )44(باشد  می

 و تحـــت تـــأثیر 1كرومـــوزوم 
ای مـستقر   فاكتور كنترل كننـده   

ــوزرم   ــر روی كروم ــرار 2ب  ق
ــوش .)44(دارد ــن ژن در س  LPRای

ر سوش حساس بیان شـده   ده براب 
ــوش . )45(اســت ــس Rutgersدر س  مگ

 مرتبه مقاومت بـه     120 خانگی ، 
ــی از   ــازینون ناشـ  و  p450دیـ

متابولیسم دیـازینون نیـز در     
  NADPHایــن ســوش وابــسته بــه 

 از این سوش    CYP6A1 ژن   .باشد  می
جدا شده كه دارای بیان بالایی   

تولیـد مقـادیر    . )26(بوده است 
ــاد  ــوشCYP6A1زیـ  Rutgers  در سـ

علت تكثیر ژن نبـوده بلكـه      به
ــه ــاهی بــر روی  ب وســیله جایگ

 كه خود تحت تـأثیر       IIكروموزوم  
ای بـر روی   عامل كـنترل كننـده    

ــوزوم  ــنترل  Vكروم ــی باشــد ك م
 مگس  ALHFدر سوش   . )47،46(شود  می

خانگی از آلاباما، مقاومت بـه    
 بـوده و    P450پرمترین ناشـی از     
ای   مرتبــه1800نــسبت مقاومــت 

  PBOوسـیله تمـاس قبلـی بـا           هب

ای كـاهش   طـور قابـل ملاحظـه      به
 .)48(یابد می
 
 

Ậө    ậ ǚỡǍ Ậǚ  
Jao و Casida ) 1974 ( ــش نقــــ

اكــسیدازها را در متابولیــسم 
پرمترین در سوسری آلمانی نـشان    

ــد ــت  . )49(دادن ــدار فعالی مق
هــای اكـسیداز در ســوش   آنـزیم 

  Village Greenمقـاوم بـه پـرمترین    
 9/96نی بـه نـسبت      سوسری آلمـا  

ــیده     ــات رس ــه اثب ــر ب براب
 مرتبه مقاومت به    825. )50(است

ــوش   ــوالرات در سـ  Munsyanaفنـ
 12 بـه    PBOوسیله سینرژیست     به

مرتبه كـاهش یافتـه كـه ایـن       
هـای   دهنده درگیری آنـزیم    نشان

اكسیداز در مقاومت به پرمترین   
در سـوش  . )51(در این سوش اسـت   

Aves   ــز ــانی نی ــری آلم  از سوس
مت به پیرتروئیدها ناشـی    مقاو

تماس . از اكسیدازها مشاهده شد  
 93 باعث كاهش     PBOبا سیزژیست   

مرتبه مقاومت به پـرمترین بـه     
میـزان فعالیـت    .  مرتبه شد  29

های اكسیداز  كنندگی آنزیم   خنثی
در سوش حساس و مقـاوم بترتیـب     

 مرتبــه 2/4 بــه 4/2برابــر 
ــد ــسم  . بودن ــزان متابولی می

ــسته ــر واب ــسته و غی ــه واب  ب
NADPH كش سـی پـرمترین در         حشره

ــوش   ــن س ــه 2/2 و 8/1ای  مرتب
. )52(تر از سوش حـساس بـود     بیش
های زیست سنجی و سیزژیـست     تست

آوری شده از      سوش جمع  12بر روی   
هـای   فیلد سوسری آلمانی مقاومت  

متفاوتی را به پیر تروئید ها   
 مــورد از 5نــشان داد كــه در 
  PBOوسـیله     آا قابل سركوب به   

دهنده درگیری  د كه این نشان  بو
. باشـد  های اكـسیداز مـی     آنزیم

ــزیم ــادیر فعالیــت آن هــای  مق
ــاوم در   ــوش مق ــسیداز در س اك

  Orlandoمقایسه بـا سـوش حـساس        
 مرتبـــه 12 تـــا 6/5برابـــر 

 .)53(بود
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   ӨҺ ǚ  

بخش قابل توجهی از مقاومـت      
به پرمترین در آنوفل استفنـسی    
ناشی از مقادیر افزایش یافته   

سازی اكسیدازها بوده    خنثی اثر
 .)2،9 ،54- 56(است

در پـــشه كـــولكس كـــوئین 
كوفاسیاتوس از چین و عربستان   

ــعودی،  ــه   صــ ــت بــ مقاومــ
پیرتروییدها اساسـاً ناشـی از     

ــسیدازهای  ــودP450اك . )57- 59( ب
درگیری اكسیدازها در مقاومـت    
ــولكس    ــدها درك ــه پیرتروئی ب
ــل   ــیاتوس، آنوف ــوئین كوفاس ك

تــی از استفنـسی و آئــدس اجیپ 
ــشان داده    ــز ن ــتان نی هندوس

 از یـك سـوش     CYP6E1 ژن  . )60(شد
مقاوم بـه پیرتروئیـد كـولكس      
كوئین كوفاسیاتوس از عربستان   

 )61(صعودی جداسازی و كلون شـد   
نیز كلون، سكانس و   CYP6E1ژن  . 

ــی   ــد وبررس ــان ش  Northern blotبی
نشان داد كه ایـن ژن در سـوش     

تر از سوش  مقاوم به مراتب بیش  
 .)62(شود  بیان میحساس

ــشه  ــتفاده از پ ــدهای  اس بن
كش پرمترین برای  آغشته به حشره  

مدت زمان طولانی باعـث ایجـاد     
مقاومت به ایـن حـشره كـش در      

. )63- 65(آنوفل گامبیه كنیا شد   
در مطالعات بعدی مشخص شد کـه    
مكانیسم این مقاومـت افـزایش     

P450  مقاومت بـه   . )65( بوده است
ــل   ــدها در آنوفــ پیرتروییــ

بیمـانوس از كــشور گواتمــالا  آل
ــسیدازها   ــی از اك ــاً ناش اساس

 .)66(بوده است
درگیــری تعــداد زیــادی از 

های اكسیداز در مقاومت بـه     ژن
پیرتروییــد هـــا در آنوفـــل  

هـای بیولـوژی    گامبیه بـا روش   
در یک . مولکولی مشخص شده است  

مطالعه روی مکانیـسم مقاومـت     
 ژن از خانواده    14به پرمترین،   

و ژن از خانـواده     و د  CYP6شش  
ـــن   و هـــمCYP 9نـــه   18چنیـ

ــدازخانواده ژن ــار  جدی  CYP4چه
 .)67(کشف شد
های   های سینرژیست و تست     تست

تـــرین  بیوشــیمیایی از مهـــم 
هــای  هـای تعیــین مكانیـسم   روش

ــه   ــسئول مقاومــت ب ــی م آنزیم
در تـست  . باشـند  ها مـی   کش  حشره

سینرژیست، بسیار مهم است كـه    
ه شود هایی استفاد  از سینرژیست 

طور اختصاصی باعث مهـار    كه به 
ایـن  . سیستم آنزیمی خاص شوند  
دلیـل   كار خیلی آسان نیست بـه   

كــه سنیرژیـست پیپرونیــل   ایـن 
های اكسیداز و   بوتوكسید آنزیم 

. )68(كند نیز استراز را مهار می  
ــست   ــتفاده از ت ــا اس ــای  ب ه

ــا   ــادیر و ی ــیمیایی، مق بیوش
هـا بـا    میزان فعالیـت آنـزیم    

وبــستراهای مــدل اسـتفاده از س 
. گیرد گیری قرار می  مورد انداز 

گاهـاً رابطــه خطـی بــین    ولـی  
ــت   ــزان فعالی ــا می ــادیر ی مق

ها با سطوح مقاومـت بـه      آنزیم
ــشره ــش ح ــدارد  ك ــود ن ــا وج . ه

ــال افــزایش در  بــه ــوان مث عن
 2-3گــاه از   هــیچ P450مقــادیر 

شـود ایــن   تــر نمـی  مرتبـه بـیش  
درحــالی اســت كــه ممكــن اســت  

 اكسیدازها به مقاومت ناشی از  
.  مرتبه بالغ شود   1000بیش از   

بنـابراین، در تفــسیر نتــایج  
گونه آزمایشات بایـد دقـت      این

 .)70،69،15(لازم مبذول گردد
 

  ө ƠƠƠҰ   ƠƠ    ǚғ    ƠƠ   ẬǚƠƠƠ 
   һ Ǘ өҒө   ǚ  Ǚһ   Ǚ       

ــسم  ــه متابولیـــ مطالعـــ
تـرین   ها درحـشرات قـوی    كش  حشره

اطلاعـات را در مــورد سرنوشــت  
های زنده و نیز  ستمها در سی   آن

هـای مختلـف    نقش دقیق تر گـروه   
كـردن   آنزیمی در تجزیه و غیرسمی  

. )15(دهـد  دست مـی  ها به  حشره كش 
هـای   كش های متابولیسم حشره   راه

ــه  ــد ب ــیعی   پیرتروئی ــور وس ط
درپـستانداران وحــشرات مــورد  

دركـل دو  . مطالعه قرار گرفـت   
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ــه    ــك درهم ــسیرعمده متابولی م
. ردهـای زنـده وجـود دا      سیستم

پیرتروئیدها از نظر ساختمانی   
 فنوكــسی بنزوئیــل -3اســترهای 

ــا ــا آلف  - ســیانو-الكــل و ی
ــا   ــل ب ــل الك ــسی بنزوئی فنوك

. اسیدهای كریزانتمیـك هـستند    
این باند استری محل اصلی   اگرچه  

ــزیم  ــت آن ــر و فعالی ــای  اث ه
استرازاسـت ولــی پیونـد اســتری   

وسیله اكسیدازها نیز مـورد     به
البتـه  . گیرنـد  حمله قـرار مـی    

ــایر قــسمت ــسیدازها س ــای  اك ه
ــشره  ــول ح ــز   مولك ــش را نی ك
 .)71،29(كنند هیدروكسیله می

هــا    كش  متـابـولیسـم حشـره 
وسیلـــه اكــسیـدازهـا از  بــه 
هایی است كـه   ترین مكانیسم   مهم
وسیله آن حـشـرات زیـــادی      به

هــــا  بـه انـــواع حــشره كـش   
ــشــان   ـــاومت نـــــ مقـــــ

ــد داده  Casida و  Abernathy. )21،15(ان
متابولیسم زرمتریـن را    ) 1973(
های تهیه شده  وسیله میكروزوم   به

هـا مـورد مطالعـه     از كبد موش  
ــد  ــرار دادنـ ــا  آن. )72(قـ هـ

دریافتنـد كــه اكــسیدازها در  
متابولیسم زرمترین به الكـل و    
  اســـــــــید مربوطـــــــــه 

  
  

ایزومـر تــرانس  . نقـش دارنــد 
تری نـسبت   زرمترین با سرعت بیش  
. لیزه شدبه ایزومر سیس متابو  

همین رجحان متابولیـسم تـرانس     
به سیس در مطالعات متابولیسم   

ــن در     ،Milkweed bugsزرمتریـــ
هــای خـانگی و    ها، مگس   سوسـری

كرم كلـم مـورد ملاحظـه قـرار        
 .)49(گرفت

ــوراكی   ــویز خـ ــس از تجـ پـ
هــای پیرترئیــد بــه  كــش حــشره
ــوش ــا،  م ــه  آن ه ــا ب ســرعت  ه

های  متابولیزه شده و متابولیت  
ه اساساً از طریـق ادرار    مربوط

ــكل   ــه ش ــدتاً ب و مــدفوع و عم
ــع   ــد دفـ ــه گلیكوزیـ كونژوگـ

ــی ــوند مـ ــسم . )73(شـ متابولیـ

پرمترین در رات با اسـتفاده     سی
ــشان  ــربن نـــ دار در  از كـــ

های بنزیل سیكلوپروپان    موقعیت
و سیانو از ایزومرهای تـرانس    
و سیس نشان داد كه یـک مـسیر     
متابولیــسم و تجزیـــه اســـتری  

هــای  ســیس، آنـزیم ایزومرهـای  
ــی ــسیدازها م ــند اك . )75،74(باش

Suderlund و Casida ) 1977 ( تـــأثیر
ــف    ــای مختل ــاختمان ایزومره س
پیرتروئیــدها را بـــر شـــدت  
هیدرولیز و هیدروكـسیله شـدن     

هــای  وســیله آنــزیم هــا بــه آن
ها مورد مطالعه   میكروزومی موش 

ــد  ــرار دادنـ ــا  آن. )76(قـ هـ
دریافتند كه ایزومرهای ترانس   

ــا 6 ــیش77 ت ــه ب ــر از   مرتب ت
ایزومرهای سیس از همان مولكول   

امـا بایـد    . متابولیزه شـدند  
خاطر داشـت كـه ایزومرهـای       به

ــای    ــریعتر از ایزومره ــیس س س
ایـن  . شـوند  ترانس اكسیده مـی   

ــسیدازها در    ــه اك ــساسیت ب ح
ــیانو   ــا س ــدهای آلف پیرتروئی
. خیلی برجسته و مـشهود نیـست    

هـا نـسبت بـه     به همین دلیل آن  
یدهای غیر آلفا سیانو   پیرتروئ

ــسیدازها   ــل اكـــ در مقابـــ
 .)77(ترند مقاوم

متابولیـــسم پـــرمترین در  
مگس خانگی و  سوسری آمریكایی،   

لارو كـرم كلــم مـورد مطالعــه   
ــت ــین  . )78،33(قرارگرف  42محقق

متابولیت مختلـف كـه از طریـق      
هـای   هیدروكسیلاسیون در موقعیت  

وجـود آمـده     بـه 4'مختلف نظیـر   
مشابه . كردندبودند را گزارش   

گونــــه مطالعــــات در  ایـــن 
پـستاندران، شــدت متابولیــسم  
  ایزومرهـــــــــــــــــــای 

  
  

ترانس در این مطالعات بـسیار    
بالاتر از ایزومرهای سیس بـود    

ها فنوكسی  ترین متابولیت  و مهم 
ــید، ــك اسـ ــسی  بنزوئیـ  فنوكـ
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 هیدروكـسی  4'بنزوئیل الكـل و   
 . پرمترین بودند

اكسیدازها فقط زمانی فعال    
 تقویت شده   NADPHا  هستند كه ب  

بنابراین محلول آنـزیم    . باشند
عنـوان     بـه   NADPHبدون افزودن     

محلـول آنـزیم باضـافه     شاهد و   
NADPH فعالیـــت اكـــسیداز را 

تـرین   مهم. كند  گیری مي   اندازه
ــرمترین   ــسم پــ روش متابولیــ

وسـیله   هیدرولیز پیونداستری به  
استراز و یا اكسیدازها و نیـز    

ــروه م ــسیلاسیون گ ــل هیدروك تی
ــت ــای  موقعی ــش 6' و 4' و 2'ه  بخ

اسیدی و گروه فنوكسی بنزوئیل   
هــای ســیس  بخــش الكــل مولكــول

تر  تجزیه بیش. وترانس می باشند  
وسـیله حمــلات   هـا بــه  متابولیـت 

اكـسیداسیون بــر آلدهیــدها و  
اسیدهای كربوكسیلیك اتفاق می   

در كــل اكــسیدازها در . افتـد 
رات و موش خانگی ایزومر سـیس    

از ترانس متابولیزه تر   را بیش 
 .)78(كنند می

ــدت   ــی در شـ ــه ویژگـ گونـ
متابولیسم ایزومرهـای سـیس و     

ــت   ــده اس ــشاهده ش ــرانس م . ت
عنوان مثال میكـروزوم مگـس      به

خانگی فقط متیل ترانس ایزومر   
ترانس پر مترین را هیدروكسیله   

های كرم كلم  می كند ولی آنزیم  
ــرانس   ــل ت ــروه متی ترجیحــاَ گ
ــرمترین را  ــیس پـ ــر سـ  ایزومـ

اگـر چـه   . كنـد   هیدوكسیله مـی  
ــت  ــیش4'موقعی ــه    ب ــرین نقط ت

هیدروكسیلاسیون می باشـد ولـی     
های موش و مگس خانگی    میكروزوم
 تـرانس و سـیس پــر   6'موقعیـت  

هـای مـوش    مترین را و میكـرزوم   
 سـیس پـر متریــن را   2'موقعیـت  

 . )79(كنند هیدروكسیله می
ــز در   ــی نیـ ــت ویژگـ بافـ
متابولیـــسم پـــرمترین در لارو 

هموژنـای  . ورم مشاهده شـد    یآرم
 بافـت چربـی و روده      كوتیكول،

ــرانس   ــدرولیز ت ــدیدترین هی ش
ــد در   ــشان دادن ــرمترین را ن پ

حالیكه فعالیت بالای هیدرولیز   
ــول و   ــرمترین در كوتیك ــیس پ س

 .روده مشاهده گردید
وسیله   متابولیسم پرمترین به  

اكـسیدازها در كــولكس كــوئین  
ــاوم   ــساس و مق ــیاتوس ح كوفاس

 مرتبــه 2500. )61(شــدانجــام 
 PBOوسـیله     مقاومت پرمترین بـه   

ــه  ــت 43ب ــاهش یاف ــه ك .  مرتب
تر از     بار بیش  P450 5/2فعالیت  

هـای   میكـروزوم . سوش حساس بود  
تهیه شده از روده و سایر نقاط   
بدن از سوش مقـاوم بـا حـضور      

NADPH 62 درصــد از 46درصــد و
پـــرمترین تجــــویز شــــده را  

كـه   متابولیزه كردند در حـالی   
ت متابولیسم در سـوش حـساس     شد

ــد و 1/12 ــود 3/2درص ــد ب . درص
تـرین متابولیـت ناشـی از       مهم

ــسیداسیون  ــسی 4 'اكـ  هیدوروكـ
ــم  ــرمترین و مهــ ــرین  پــ تــ

بنزوئ  هیدورلیزفنوكسی  متابولیت
 .)61(اند یل الكل بوده

 
   Ҹ 

ــسیار   ــته ب ــسیدازها دس اک
ها هستند که در  مهمی از آنزیم  

ــداران هــوازی وجــود   همــه جان
ها   نقش اصلی این آنزیم  .دارند

هـای متابولیـسم     تسهیل واکـنش  
مواد سمـی خـارجی و داخلـی در      

ــی   ــداران م ــدن جان ــد ب . باش
وسـیله   ها به کش  متابولیسم حشره 

ــی و    ــخ سازش ــسیدازها پاس اک
تکـاملی اسـت کــه تحـت تــاثیر    

هـا در   کش فشارهای گزینشی حشره  
تغییرات . آید  وجود می  حشرات به 

ز بعد کمی و کیفی اکسیدازها ا  
ــز   ــان ژن و نی ــزایش در بی اف

هـــا از  ایجــاد تنـــوع در آن 
های ایجاد مقاومت بـه     مکانیسم

تـا کنـون   . ها میباشـد   کش  حشره
 نوع مختلف اکسیداز    100بیش از   

در حشرات شناسـایی شـدند کـه      
ها در مقاومت به حشره   عمده آن 

ایـن  . ها نقش اساسی دارنـد    کش
آمــار بــا مــشخص شــدن ژنــوم  
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رکه و آنوفل حشراتی مثل مگس س  
. گامبیه رو بـه افـزایش اسـت     

های مختلـف کمـی و     مطالعه جنبه 
هـای اکـسیداز در     کیفی آنـزیم  

حشرات کمـک زیـادی در شـناخت      
ابعـاد مختلــف تولیـد، بیــان،   

هـا در   کنترل و در ایت نقش آن  
ــه   ــسترش مقاومــت ب ایجــاد و گ

ها و روشهای مدیریت آن   کش  حشره
و در نتیجـه کــنترل کارآمــدتر  

 .کند ها می ن بیماریناقلی
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