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Abstract 
 

Background and purpose: Diazinon (DZN) is a commonly used organophosphorous (OP) 

pesticide. It is synthetic chemical substance with broad spectrum insecticide activity [3].Toxic effects of 

diazinon are due to the inhibition of acetyl cholinesterase activity, an enzyme needed for proper nervous 

system function. It has been widely used throughout the world with applications in agriculture and 

horticulture for controlling insects [4,5]. The Se is an essential dietary trace element which plays an 

important role in a number of biological processes [18] consists of antioxidant and anti mutagenic 

properties 

Materials and methods: In the experiment, a total of 45 rats (200-250 gr) were used. The rats 

were randomly divided into 9 groups with five animals in each group. Animals were concurrently 

administered intraperitoneally with DZN in proper solvent (20 mg/kg body weight (b.w.)) and Se at three 

different doses (0.5, 1, and 2 mg/kg b.w.) for 30 consecutive days.After necropsy, liver and kidneys of all 

animals were isolated and fixed in 10% buffered formalin. Using examples of common practices 

pathology tissue sections, 5 microns thick sections by microtome and prepared for staining with 

hematoxylin - eosin were prepared. 

Results: In the liver of groups that diazinon had received, focal hepatic necrosis was created. Exposure 

also causes dilation of sinusoids in the liver parenchyma.Selenium in Dose of 0.5mg / kg asthecontrolgroup, 

although high dose 2mg / kg causesfibrosisandfocalnecrosis, venous congestion and spasticitytic. Ingroups with 

diazinon received Selenium 0.5 mg / kg lead toinflammatory cellinfiltrationin the portaltract and 

centralveindilatation.Together with theselenium 2 mg/kgdiazinoncausednecrosisand hepaticnecrosis inzone 

3andspasticitytic.However,inthis study,diazinonwasinduced inflammation butnosignificantchangeinkidney of rat’s 

.necrosisanddestruction ofepithelial cellswere notobserved  

Conclusion: Thisstudy showed thatdiazinonhas theability to causeliver and kidneydamage, 

although the damage is less in kidney in comparison with liver damage.It was alsoobservedthatselenium 

in dose of 0.5 mg / kg is able toreducethedamage; however the damage increased when the dose was 

increasing. It seems , selenium has a harmful role in increased doses, and it result to necrosis and fibrosis 
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بررسي نقش محافظتي سلنيوم در جلوگيري از آسيب بافتي ناشي از 
هاي صحرايي ديازينون در موش  

  
3فرشته جيواد ......3محمود اميدي ......3امير شادبورستان ......2دكتر علي عباسي......1دكتر محمد شكرزاده  

  

  چكيده
شـود، ايـن    هار آنزيم استيل كولين استراز مـي ديازينون يك حشره كش ارگانوفسفره است و منجر به م هدفسابقه و 

  هـاي مهـم آنتـي اكسـيدانتي،      آنزيم براي فعاليت مطلوب سيستم عصبي مورد نياز است. سلنيوم يك ريـز مغـزي بـا عملكـرد    
هاي نرمال است. هدف اين مطالعه بررسي نقش محافظتي سلنيوم  آنتي موتاژنيك و نيز پيشگيري كننده از بدخيم شدن سلول

  هاي صحرايي است. لوگيري از آسيب بافتي ناشي از ديازينون در موشدر ج
 انجـام  gr250-200اي وزنـي   هاي آزمايشگاهي نـر نـژاد ويسـتار در محـدوده     اين مطالعه روي موش ها: مواد و روش.

داخـل  هفتـه مـواد شـيميايي را بـه صـورت       4گروه  تقسيم شـدند و بـه مـدت     9). حيوانات به طور تصادفي به =5nگرفت (
درصدي پايدار گرديد سـپس   10گشايي كبد و كليه جداسازي شد و در فرمالين بافري  صفاقي دريافت كردند. بعد از كالبد

ميكرون توسط ميكروتـوم تهيـه    5هايي با ضخامت  شناسي، برش هاي رايج پاساژ بافت و تهيه مقاطع آسيب با استفاده از شيوه
   .ين آماده گرديدندائوز-آميزي با هماتوكسيلين و جهت رنگ

هـا ايجـاد گرديـد و     هايي كه ديازينون دريافت كرده بودند، نكـروز فوكـال و كـانوني هپاتوسـيت     در كبد گروه :نتايج
مشابه گروه كنترل بود هرچند در  mg/kg  5/0ها و خونريزي در پارانشيم كبد گرديد. سلنيوم در دوز باعث اتساع سينوزوئيد

هـايي كـه همـراه بـا      شـود. در گـروه   بروز و نكروز فوكال، احتقان وريدها و اسپاستي ليتيـك مـي  باعث في mg/kg 2دوز بالا 
هاي التهابي در پورتال تراكت و اتساع وريدهاي مركزي گرديد. ديازينون  باعث ارتشاح سلول mg/kg  5/0ديازينون سلنيوم
 .گردد ليتيك مي كبدي و نكروز اسپاستي zone 3باعث نكروز در  mg/kg2 همرا با سلنيوم 

اين مطالعه نشان داد كه ديازينون توانايي ايجاد آسيب در بافت كبد را داراست هر چند در بافت كليه آسـيب   استنتاج:
قـادر بـه كـاهش اينĤسـيب بـود ولـي زمـاني كـه دوز آن          mg/kg  5/0دوزكمتري ايجاد كرد و نشان داده شد كه سلنيوم در 

   .گردد عامل آسيب زا عمل كرده و منجر به نكروز و فيبروز مي يافت خود به عنوان يك افزايش مي
  

  ديازينون، سلنيوم، پاتولوژي، آنتي اكسيدانت هاي كليدي: واژه
  

  مقدمه
امروزه افراد با بسياري از تركيبـات شـيميايي از جملـه    

هاي يـونيزان   ها، سموم، فلزات سنگين، اشعه سيگار، آلاينده
ن تركيبـات قـادر بـه افـزايش     و دارو در مواجهه هسـتند. اي ـ 

هــاي  اسـترس اكسـيداتيو و نيـز عـوارض ديگـري در بافـت      

هاي دفـاعي،   بيولوژيكي هستند.هر چند بدن انسان با سيستم
هـاي مختلـف    آنـزيم  زدايي از طريـق   چون فرايند سميت هم

 بـا ايـن تركيبـات منجـر بـه      تجهيز شده ولي مواجه طـولاني 
  ديازينون يك ).2 ،1(شود زايي و ايجاد سرطان مي بيماري
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كـه بـه ميـزان زيـادي مـورد      كـش ارگانوفسـفره اسـت     حشره
گيرد. اين تركيب سنتتيك داراي طيف وسـيع   استفاده قرار مي

. ديـازينون منجـر   )3(عملكردي در از بين بردن حشرات اسـت 
شـود، ايـن آنـزيم بـراي      به مهار آنزيم استيل كولين استراز مي

فعاليـت مطلــوب سيســتم عصــبي مــورد نيــاز اســت. ديــازينون  
 دارد و براي كنتـرل انـواع آفـت   كاربرد وسيعي در كشاورزي 

    ).4،5( گيرد ها مورد استفاده قرار مي كش
 هاي كبـدي و شـاخص   ديازينون باعث تغيير در آنزيم

 هـا مـي   هاي بيوشيميايي و تورم ميتوكنـدري در هپاتوسـيت  

هـاي   . علاوه بر ايـن باعـث اثـرات سـمي در سـلول     )6(شود
دهاي هاي لنفاوي است. فراين خوني، طحال، تيموس و غده

هـاي آزاد بسـيار فعـال و     متابوليكي منجر به توليد راديكـال 
هـا و   شوند و سـبب آسـيب اكسـيداتيو بـه بافـت      ناپايدار مي

  .)7(شوند ها مي سلول
اه گوارش، پوست ويا سيسـتم تنفسـي   گديازينون از دست

شود و راه عمـده دفـع آن از    (در صورت استنشاق) جذب مي
روزومـال موجـود در كبـد    هـاي ميك   طريق كليه است. آنـزيم 

تـر   كننده قوي ديازينون را اكسيد كرده و به تركيباتي كه مهار
ــان، هيدروكســـي   ــتراز مثـــل ديازوكسـ ــولين اسـ ــتيل كـ اسـ

 .)8(كننــد هيدروكســيل ديــازينون تبــديل مــي ديازوكســان و
كـش تيـپ    ديازينون از نظر شدت خطر به عنوان يك حشـره 

II 9(شود  بندي مي (متوسط) طبقه(.  
در حالت طبيعي مقداري راديكال آزاد در اثر فعاليت و 

وسـيله عوامـل آنتـي     هشـود كـه ب ـ   ها توليد مي متابوليسم سلول
 ، كاتالاز)SOD( اكسيدان در بدن نظير سوپر اكسيد دسموتاز

)CAT( ــاتيون ــي مــي )GSH(و گلوت ــن دو   خنث ــين اي شــود. ب
وليـد  فرايند در بدن تعادل وجود دارد. لذا هر عـاملي كـه بـا ت   

ها اين تعادل را بـرهم   اكسيدانت راديكال آزاد يا كاهش آنتي
شـود و بـه دنبـال     بزند، در نهايت باعث استرس اكسيداتيو مي

ــراهم      ــدن ف ــك در ب ــرات پاتولوژي ــاد تغيي ــرايط ايج آن، ش
تواننـد بـدن انسـان را در مقابـل      ها مي آيد.آنتي اكسيدانت مي

 د و پيشـرفت حفاظـت كنن ـ  ROSهاي آزاد و اثرات  راديكال
هاي مزمن و پراكسيداسيون ليپيـدها را بـه    بسياري از بيماري

  .)10(خير بيندازندأت
سلنيوم يك ريز مغزي با عملكرد مهم آنتـي اكسـيدانتي،   

يم شـدن  نقش آنتي موتاژنيك و نيز پيشـگيري كننـده از بـدخ   
 24سـلنوپروتئين انسـاني و    25هاي نرمال است. حـداقل   سلول

اثر حفـاظتي آن بـه حضـور    . )11(نوع موشي از آن وجود دارد
هاي آنتي اكسيدانتي مثل گلوتاتيون پراكسيداز و  آن در آنزيم

ــوط اســت كــه نقــش مهمــي در   ــاز مرب  تيوردوكســين ردوكت
و ديگــر اجــزاي سـلولي در مقابــل آســيب   DNAحفاظـت از  

هايي كه حـاكي از اثـرات    اكسيداتيو دارند. برخي از مكانيسم
ها  آنتي كارسينوژنيك سلنيوم است عبارت از: نقش سلنوآنزيم

، تعديل اكسـيداتيو اسـترس، كـاهش    DNAدر احياي آسيب 
 التهاب، سميت زدايي، بهبود عملكرد سيستم ايمنـي، افـزايش  

سـازي پـروتئين    ، غيرفعـال p53پروتئين ساپرس كننـده تومـور   
، القـــاي آپوپتـــوز در DNA، تغييـــر در متيلاســـيون Cكينـــاز 
 .)12(باشند زايي مي هاي سرطاني و مهار رگ سلول

 -βو  C، ويتامين Eتركيبات خاصي ( سلنيوم، ويتامين 
هاي آزاد را جاروب كنـد.   توانند راديكال كاروتن و ...) مي
هـاي   نايي را دارند كه راديكـال ها نيز اين توا برخي از آنزيم

(سـوپر اكسـيد ديسـموتاز، كاتـالاز      فعـال كننـد   آزاد را غير
وگلوتاتيون پراكسيداز). سوپر اكسيد ديسموتاز يك آنزيم 

است كه به ترتيـب در ميتوكنـدري و    Cu/Znو  Mnحاوي 
سيتوپلاسم حضور دارد. كاتالاز يـك آنـزيم حـاوي آهـن     

ــي زوم   ــه در پراكس ــت ك ــود   اس ــا وج ــاتيون ه دارد. گلوت
پراكسـيداز هــم داراي سـلنيوم در ســاختار خـود اســت كــه    

زدايـي از   نقش آنتـي اكسـيدانتي خـود را از طريـق سـميت     
ــيد   ــد پراكس ــيد و ليپي ــدروژن پراكس ــي   هي ــام م ــه انج ــا ب  ه

حفـاظتي سـلنيوم    هدف از اين مطالعه بررسي اثر.)13(رساند
كه بـه صـورت تحـت حـاد بـا ديـازينون       است هايي  بر رت

 اند. يافتهمواجهه 
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  ها مواد و روش
فرمالين، از شركت مرك و ديـازينون   و سلنيت سديم

ز شـركت گـل سـم    ا درصـد  95تكنيكال با درجه خلـوص  
هاي صحرايي  .اين مطالعه روي موشگرگان خريداري شد

گـرم   225 ±250هفتـه و وزن   10تـا   8نر نژاد ويسـتار سـن   
ها از انستيتو پاسـتور آمـل بـه     انجام شد. پس از انتقال موش

تـايي   5گـروه   9حيوان خانه دانشكده داروسازي ساري بـه  
د.سـپس بـه   هاي مربوطه قـرار گرفتن  تقسيم شدند و در قفس

منظور عادت كردن حيوانـات بـه محـيط     مدت يك هفته به
جديد بدون هيچگونه تزريقي نگهـداري شـدند. سـپس بـه     

هفته مـواد ذيـل را كـه بـه صـورت داخـل صـفاقي         4مدت 
  دريافت كردند.

 (ديـازينون  3(روغـن سـويا)،    2(نرمال سـالين)،   1گروه 

mg/kg20و 1، 5/0 (دوزهاي 6و 5، 4هاي  )، گروه mg/kg 2 
 و 1، 5/0(دوزهــاي  9و  8و  7هــاي  گــروه ســلنيت ســديم)، و

mg/kg 2  ديازينون +سلنيت سديمmg/kg 20.(  
ــد  ــد از كالب ــات     بع ــامي حيوان ــه تم ــد و كلي ــايي كب گش

درصـدي پايـدار    10جداسازي شد و سپس در فرمالين بافري 
هـاي رايـج پاسـاژ     هاي فوق با استفاده از شيوه گرديد. از نمونه

 5هـايي بـا ضـخامت     شناسـي، بـرش   تهيه مقاطع آسيببافت و 
ــا  ميكــرون توســط ميكروتــوم تهيــه و جهــت رنــگ  آميــزي ب

هــاي بــافتي  ائــوزين آمــاده گرديدنــد. و نمونــه- هماتوكســيلين
  ×).400بزرگنمايي تصاوير  توسط پاتولوژيست بررسي شد

  
  ها يافته

هايي كه ديازينون دريافت كرده بودنـد،   در كبد گروه
 ــ ــروز فوك ــيت نك ــانوني هپاتوس ــد.   ال و ك ــاد گردي ــا ايج ه

ها و خونريزي در پارانشـيم   همچنين باعث اتساع سينوزوئيد
مشابه گروه كنترل  mg/kg 5/0 كبد گرديد. سلنيوم در دوز

باعـث فيبـروز و نكـروز     mg/kg 2بود هرچند در دوز بـالا  

 شـود. در گـروه   فوكال، احتقان وريدها و اسپاستي ليتيك مي

باعث ارتشاح  mg/kg  5/0اه با ديازينون سلنيومهايي كه همر
هــاي التهــابي در پورتــال تراكــت و اتســاع وريــدهاي   ســلول

باعـث   mg/kg 2مركزي گرديد. ديـازينون همـرا بـا سـلنيوم     
گـردد   كبدي و نكروز اسپاستي ليتيك مـي  zone 3نكروز در

.هـر چنـد در ايـن بررسـي ديـازينون تنهـا       )1تصوير شـماره  (
ــاد ال  ــث ايج ــل    باع ــر قاب ــي نتوانســت تغيي ــد ول ــاب گردي ته

هاي صحرايي ايجادكند بـه نحـوي    اي در كليه موش ملاحظه
 هـاي اپيتليـال قابـل مشـاهده نبـود      كه نكروز و تخريب سلول

  ).2(تصوير شماره 
 

  
بافت كبد: 1شماره شماره  تصوير   

  

 mg/kg20گروه دريافت كننده ديازينون  )A(گروه كنترل 
)B(        

گروه ديازينون و )mg/kg 2 )Cريافت كننده سلنيومگروه د
  )mg/kg  5/0)Dسلنيوم

  

  
بافت كليه :2تصوير شماره   

  mg/kgديـازينون  كننده گروه دريافت )A(گروه كنترل كليه 
20 )B(  
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  بحث
سميت كليوي ديازينون و مكانيسـم سـميت آن تـاكنون    

و  Dawood Shah .)1(طـور دقيـق مشـخص نشـده اسـت      بـه 
بـه   15،10 و mg/kg30( همكاران نشـان دانـد كـه ديـازينون    

صورت وابسته به دوز باعـث كـاهش سـطح     هفته) به 8مدت 
گلوتاتيون احيا گرديد كه اين امـر ناشـي از كـاهش فعاليـت     

هاي دخيل در متابوليسم گلوتاتيون و نيز افزايش سـطح   آنزيم
ون كـه  هاي ديـازين  باشد. تمامي دوز ها در كليه مي اكسيدانت

در اين تحقيق به كار رفتند باعث ايجاد التهاب و محو فضاي 
ــومن،  ــلول ،nuclear pycnosisكپســول ب ــب س ــاي  تخري ه

اپيتليال كليوي، نكروز پروگزيمال لوله هاي كليوي و انسداد 
 .  )9(ها شدند وريد

در يــك مطالعــه ديگــر پــس از مواجهــه بــا ديــازينون  
ول بـومن كليـه   سطح گليكوژن در كبد كـاهش و در كپس ـ 

علاوه فعاليت كولين استراز در مغز مهار،  هيابد. ب افزايش مي
هاي گلومرولار كليوي افـزايش   در كبد كاهش و در سلول

يافت. همچنين آنها به اين نتيجه رسـيدند كـه ديـازينون در    
ــه رت  ــت كلي ــان   باف ــتر از مك ــا بيش ــع    ه ــر تجم ــاي ديگ ه

  . )14(يابد مي
هر چنـد در ايـن بررسـي ديـازينون تنهـا باعـث ايجـاد        

اي در كليـه   التهاب گرديد ولي نتوانست تغيير قابل ملاحظه
هــاي صــحرايي ايجادكنــد بــه نحــوي كــه نكــروز و   مــوش

  هاي اپيتليال قابل مشاهده نبود. تخريب سلول
Chakroborty    و همكاران در يك مطالعه بـه بررسـي

اثــرات تعــديل كننــده ســلنيوم بــر ســميت ســلولي ناشــي از 
سيكلوفســفاميدپرداخته و نشــان دادنــد كــه دي فنيــل متيــل  

-S-هاي گلوتاتيون سلنوسيانات باعث افزايش فعاليت آنزيم

ترانسفراز، گلوتاتيون پراكسيداز و كاتالاز و كاهش سـطح  
MDA 15(شود مي(. 

Nazıroglu هاي  و همكاران با استفاده از سلنيوم و دوز
توانستند آسيب اكسيداتيو ناشـي از سـيس    Eبالاي ويتامين 

ها را بكاهند.  پلاتين را در كبد، كليه و بافت عدسي در رت
  صـورت داخـل صـفاقي     بـه  ) mg/kg BW) 6سيس پلاتـين  

) باعـث تخليـه   P <0/05 to <0/001طـور معنـاداري (   بـه 
  كــه تركيــب ســلنيوم  در صــورتي .يون در كليــه شــدگلوتــات

) mg/kg BW5/1  و ويتـامين (E ) mg/kg BW1000 (
ــي    ــاتيون م ــه گلوت ــوگيري از تخلي ــر جل ــلاوه ب ــد از  ع توان

ــت     ــين ممانع ــيس پلات ــي از س ــاتي و كاتاراكــت ناش نفروپ
  .)16(كند

El-demerdash  اي بـه بررسـي    و همكاران در مطالعـه
و ســلنيوم بــر ســميت ناشــي از   Eاثــر محــافظتي ويتــامين 

طـور معنـا    بـه  AlCl3آلومينيوم پرداخته و نشـان دادنـد كـه    
) و كـاهش  TBARS( هاي آزاد داري باعث القاي راديكال
و سـطح   )GST(ترانسـفراز   -S–فعاليت آنـزيم گلوتـاتيون   

شـود و   هـاي صـحرايي مـي    هاي سولفيدريل در موش گروه
. )17(بخشـند  اين وضـعيت را بهبـود مـي    Eسلنيوم و ويتامين 

م أغفــاري و همكــاران نشــان دادنــد كــه مكمــل يــاري تــو 
هاي صحرايي ديابتيـك شـده    و سلنيوم در موش  Eويتامين

استرپتوزوسـين احتمـالا از طريـق كـاهش سـطح گلـوكز        با
هـاي آنتـي اكسـيدانت بـدن موجـب       خون، افـزايش آنـزيم  

  .)18(شود  كاهش پراكسيداسيون ليپيدي مي
Cemek ررســي اثــرات اي بــه ب و همكــاران در مطالعــه

كـش   و سلنيوم در مسـموميت بـا حشـره    Eحفاظتي ويتامين 
ها نشان دادند كـه فنتيـون    ارگانوفسفره فنتيون پرداختند. آن

ــد راديكــال   ــيون و تولي ــد پراكسيداس ــاي آزاد  باعــث ليپي ه
داري آسـيب   طـور معنـا   بـه  Eشود. و سـلنيوم و ويتـامين    مي

  .)19( دهد ها كاهش مي ناشي از آن را در رت
مــواد  آلبــومين در كبــد ســنتز شــده و اكثــر داروهــا و 

 .)20(شـوند  يا به آن متصل مـي  وسيله آن حمل و هشيميايي ب
كاهش آلبومين در پـي مواجهـه بـا تركيبـات ارگانوفسـفره      

تواند آغازگر اختلال كبدي باشد چراكه منجر بـه تغييـر    مي
كبـد   هـاي آمينـه در   متابوليسم و نيـز سـنتز پـروتئين و اسـيد    
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سـطح آلبـومين در اثـر مواجهـه بـا ديـازينون        .)21(شـود  مـي 
هـاي ارگانوفسـفره معمـولا     كش حشره .)20(يابد كاهش مي

. )22(شـود  باعث افزايش كلسترول تام و سطح ليپيد تـام مـي  
اي كه اين امر ناشي از تاثير اين سـموم بـر نفوذپـذيري غش ـ   

توانـد ناشـي از    هاي كبدي است. همچنين اين امر مي سلول
بسته شدن مجاري صفراوي كبدي باشد كه در پي كـاهش  

رغم ايـن برخـي    علي. )23(يا قطع ترشحات به دئودنوم است
ــري    ــاهش ت ــث ك ــفره باع ــموم ارگانوفس ــريد و  از س گليس

VLDL 24(شوند مي(.  
كلرپريفوس و متيـل پـاراتيون   ، در حيواناتي كه مالاتيون

هـاي مونونوكلئـار،    دريافت كرده بودنـد انفيلتراسـيون سـلول   
هموراژي،كلسيفيكاسيون، دژنراسـيون عروقـي، ديلاتاسـيون    

قان عروقي و نكروز ديده شده اسـتكه ايـن   تسينوزوئيدها، اح
  .)21(امر وابسته به دوز بود

ــق   ــازينون از طري ــه دي ــات ارگانوفســفره از جمل تركيب
هـا   هاي آزاد باعث تخريب غشاي هپاتوسيت ايجاد راديكال

وز شوند. در گروه دريافت كننده ديازينون در كبد، نكر مي

ها ايجاد گرديد. همچنين باعث  فوكال و كانوني هپاتوسيت
  ها و خونريزي در پارانشيم كبد گرديد. اتساع سينوزوئيد

مشـابه گـروه كنتـرل بـود      mg/kg  5/0سلنيوم در دوز 
ــالا   ــد در دوز ب ــروز    mg/kg  2هرچن ــروز و نك ــث فيب باع

شــود. در  فوكــال، احتقــان وريــدها و اسپاســتي ليتيــك مــي
بـود  mg/kg  5/0كه همراه با ديـازينون سـلنيوم    گروههايي

هاي التهابي در پورتال تراكت و اتسـاع   باعث ارتشاح سلول
ــلنيوم      ــا س ــرا ب ــازينون هم ــد. دي ــزي گردي ــدهاي مرك وري

mg/kg2  باعث نكروز درzone 3  كبدي و نكروز اسپاستي
 گردد. ليتيك مي

اين مطالعه نشان داد كه ديازينون توانايي ايجاد آسيب 
در بافت كبد را داراسـت هـر چنـد در بافـت كليـه آسـيب       
كمتري ايجاد كرد همچنين نشـان داده شـد كـه سـلنيوم در     

قادر به كاهش اين آسيب بود ولي زمـاني   mg/kg  5/0دوز
عنـوان يـك عامـل     يافـت خـود بـه    كه دوز آن افزايش مـي 

  .گردد آسيب زا عمل كرده و منجر به نكروز و فيبروز مي
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