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Abstract 

 

Background and purpose: Diazinon (Dz) is a widely used insecticide. It can cause 

nephrotoxicity and neurotoxicity by induction of oxidative stress. Edaravone is a drug with antioxidant 

effect that is used in treatment of acute infraction disorders. In this study we used edaravone for 

ameliorating diazinon induced kidney and brain damage. 

Materials and methods: Twenty four male Wistar rats were divided into the following groups: 

Control (normal saline), Dz (150mg/kg) and edaravone (10mg/kg and 20mg/kg) that were injected 30min 

before Dz. After 24 hr, the animals were anesthetized and the brain and kidney tissues were separated. 

Then oxidative stress factors were evaluated. Blood serum samples were also taken to determine the 

levels of BUN, creatinine, and nitric oxide. 

Results: Dz significantly increased oxidative stress markers such as reactive oxygen species 

(ROS), lipid peroxidation, protein carbonyl, and glutathione oxidation in kidney and brain tissues. Also, 

the levels of BUN, creatinine and nitric oxide increased after Dz injection. Interestingly, ederavone 

administration significantly decreased ROS production in rats’ kidney and brain tissues (p<0.05). It also 

significantly protected kidney and brain against lipid peroxidation and glutathione oxidation (p<0.05). 

Edaravone treatment could noticeably inhibit diazinon induced protein carbonyl production in both 

tissues. Furthermore, edaravone significantly ameliorated the increased levels of BUN, creatinine, and 

nitric oxide due to Dz administration (p<0.05). 

Conclusion: These data suggested that edaravone can prevent nephrotoxicity, neurotoxicity and 

acute toxicity of diazinon via reducing oxidative stress. 
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 گزارش کوتاه

بررسی اثرات محافظتی اداراون بر کاهش سمیت کلیوی و عصبی 
 حاد با دیازینونناشی از مواجهه 

 
    1میلاد وحیدی راد

     2میلاد عرب نوذری   

      3حمیدرضا محمدی  

 4فاطمه شکی 

 چکیده
تواند با واسطه استرس اکسیداتیو سبب ایجاد سمییت دیازینون یک حشره کش پرمصرف است که می و هدف: سابقه

کمار هکمه در درممان اخمت ان انااراکتوسمی بم شود. اداراون یک دارو با خاصیت آنتمی اکسمیدانی اسمت کلیوی و عصبی
 رود. در این مطالعه از اداراون برای کاهش آسیب کلیوی و مغزی ناشی از دیازینون استااده گردید.می

 mg/kg01  اداراون mg/kg051دیمازینون کنتمر،  زیر تقسیم شمدند  هایراس رن نر ویستار به گروه42 ها:مواد و روش
 همای کلیمه و مغمز  ومتساعت  حیوانمان بیوموش شمده و با مت 42ه قبل از دیازینون تزریق شدند. بعد ازدقیق01که  mg/kg41 و

 گیری گردید.چنین میزان اوره و کراتینین و نیتریک اکساید درخون اندازهبررسی  اکتورهای استرس اکسیداتیو  دا شد. هم

  لیپیدپراکسیداسمیون  ROS اسمترس اکسمیداتیو ماننمددیازینون به طور معنی داری سبب ا مزایش مارکرهمای  ها:یافته
چنین ا زایش در میزان اوره  کراتینین و نیتریمک اکسماید پروتئین کربونیل و اکسیداسیون گلوتاتیون در کلیه و مغز شد. هم

کماهش داد و بمه های آزاد را در کلیه و مغز بعد از تزریق دیازینون مشاهده شد. تجویز اداراون به طور معنی داری رادیکا،
صورن معنی داری از کلیه و مغز دربرابر پراکسیداسیون لیپیدی و اکسیداسیون گلوتماتیون ماا تمت کمرد. تجمویز اداراون 
توانست به میزان قابل تو وی تولید پروتئین کربونیل توسط دیازینون را در هر دو با ت موار کند. ع وه بر این  اداراون بمه 

 ش در میزان اوره و کراتینین و نیتریک اکساید ناشی از دیازینون گردید.داری سبب کاهطور معنی

عصمبی و سمییت حماد ناشمی از دیمازینون را از  تواند سییت کلیوی کند که اداراون میاین نتایج پیشنواد می استنتاج:
 طریق کاهش استرس اکسیداتیو موار کند.

 

 سییت عصبی  استرس اکسیداتیودیازینون  اداراون  سییت کلیوی  واژه های کلیدی: 
 

 مقدمه
دیازینون یک ترکیب ارگانو ساره است که به طور 

 .(0)گیمردوسیع در صنعت وکشاورزی مورد استااده قرار می
ی مصرف بیش از حد دیازینون هیراه با مخاطران مایط

مکانیسمم اولیمه  .همای بیولوییمک اسمت راوان بر سیستم
سییت ارگانو ساره ها موار آنزیم اسمتیل کمولین اسمتراز 

 ا،م ع هایتولیمد گمونهد مدهان میماست اما مطالعان نش

 

 :fshaki.tox@gmail.com E-mail             دانشکده داروسازی  پیامبر اعتم یانشگاه اده  رح آباد  مجتیع د 01  کیلومتر یسار -فاطمه شکی مولف مسئول:

 توران  ایران  دانشگاه آزاد اس می توران   نکارشناسی ارشد سم شناسی  واحد شیا، تورا دانشجو. 0
 ساری  ایران  دانشکده داروسازی  دانشگاه علوم پزشکی مازندران سم شناسی  دستیار. 4
 ساری  ایران  دانشکده داروسازی  دانشگاه علوم پزشکی مازندران ی دانشکده داروساز  ی/ داروشناسیگروه سم شناس . دانشیار 0
   ساری  ایرانمازندران یدانشگاه علوم پزشک  یداروساز دانشکده  ی/ داروشناسیسم شناسگروه  ار یاستاد .2

   02/1/0031تاریخ تصویب                42/2/0031  تاریخ ار اع  وت اص حان              40/2/0031 تاریخ دریا ت 
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 میلاد وحیدی راد و همکاران     

 511     5931، مهر  561دوره بيست و هشتم، شماره         مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                   

 پژوهشی

اکسیدان های اندوین یکی ( و تخلیه آنتیROSاکسیژن )

همای مسمیومیت بما ایمن ترکیبمان نیسممترین مکااز موم

مطالعان مختلم  نقمش دیمازینون را در ایجماد  .(4)است

سییت کلیوی و عصبی با واسطه استرس اکسیداتیو نشان 

همای  عما، اکسمیژن تولیمد . درواقع گونمه(2 0)داده است

شممده تاممت شممرایط پاتولوییممک و  یزیولوییممک در 

های های پستانداران  قادر به حیله به ماکرومولکو،با ت

و ایجماد  DNAهما و سلولی و واکنش با لیپیدها  پروتئین

عمدم توانمایی در سیسمتم  .(5)باشمدهای سلولی میآسیب

های آزاد  منجمر رادیکا، اکسیدانی بدن در مقابله باآنتی

های مرگ سلولی و متعاقب آن آسمیب به شروع سیگنا،

 لماا ترکیبماتی کمه دارای خاصمیت .(1)با تی خواهد شمد

اکسیدانی باشند می توانند در کاهش آسمیب ناشمی آنتی

. اداراون یممک ترکیممب (2  1)از دیممازینون ممموار باشممند

 اروب کننده رادیکا، های آزاد اسمت کمه اممروزه در 

درمان اخت ان ایسکییک مانند اناارکتوس میوکارد به 

شمان داده اسمت کمه . مطالعمان مختلم  ن(3)رودکار می

اداراون سبب ا زایش د اع آنتی اکسیدانی و نیز کماهش 

 همایها در ممد،لیپید پراکسیداسیون و اکسیداسیون پروتئین

. هدف مطالعمه حارمر (00 01)حیوانی مختل  شده است

بررسی ااران ماما تتی اداراون علیمه سمییت کلیموی و 

عصمبی ناشممی از دیمازینون  بمما تاکیمد بممر روی مکانیسممم 

استرس اکسیداتیو و آسیب بما تی ناشمی از آن در مموش 

 باشد.صارایی نر می
 

 مواد و روش ها
 موش صارایی نمر بما مامدوده وزنمیسر  42تعداد 

انجام این مطالعمه انتخماب شمدند.  گرم  وت 411-451

 بمممه باتو مممهتیمممام مراحمممل نگومممداری وآزمایشمممان 

در کییتمه اخم د دانشمگاه  شمده ابمت هایدستورالعیل

علوم پزشمکی مازنمدران انجمام شمد. حیوانمان بمه طمور 

تممایی تقسممیم شممدند  گممروه  1تصمماد ی بممه چوممار گممروه 

او،)کنتر،( نرما، سمالین و گمروه دوم دیمازینون بما دوز 

mg/kg051 حل شده در روغن زیتون( به صورن داخل(

صااقی دریا ت کردند. به گروه سوم و چوارم به ترتیب 

mg/kg01 از اداراون  نممیم سمماعت قبممل از تزریممق 41و

دیازینون و به صورن داخل صااقی تزریمق شمد. بعمد از 

سمماعت حیمموان بیومموش و نیونممه خممون تویممه شممد و  42

  های مغز و کلیه  دا شد.با ت

پمروتئین در با مت ماتموی   عیین غلتمت پمروتئینت

کلیه و مغز با روش براد ورد و با کیک معرف کوماسی 

  .(04)بلو تعیین شد

هممای  عمما، اکسممیژن بمما گیممری میممزان گونممهانممدازه

بما اسمتااده از ROS گیمری سمطوح متمری  انمدازه لوری

  .(00)انجام شد DCFH-DAمعرف

گیری ماتوای گلوتاتیون  ماتوای گلوتاتیون اندازه

  .(02)گیری شداندازه DTNBبه کیک معرف 

گیری گیری میزان لیپید پراکسیداسیون  اندازهاندازه

( به عنوان ممارکر لیپیمد MDAمیزان مالون دی آلدهید )

پراکسیداسیون توسط روش تیوباربیتوریک اسمید انجمام 

  .(05)شد

گیری پروتئین کربونیل  تعیین مقدار پمروتئین اندازه

کربونیل به کیک معرف گوانیدین هیدروکلریمد انجمام 

 .(01)شد

 با کیک NOگیری   اندازهگیری نیتریک اکسایداندازه

  .(01)انجام شد گریس های تجاری براساس واکنشکیت

 انامراف ± میمانگینبرحسمب  نتمایجآنالیز آمماری  

گزارش شد و آنالیز آماری توسط نرم ا زار آماری معیار 

SPSS  ،ی همای آمماری آنمواو بمه کیمک تسمت 02مد

انجمام شمد. حمدود معنمی  Tukeyیکطر ه با پست تسمت

 در نتر گر ته شد. p >15/1 داری
 

 و بحث یافته ها
همما یکممی از امممروزه مسممیومیت بمما ارگانو سمماره

 ICUترین دایل مرا عه به بییارستان و بسمتری در رایج

مکانیسمم  .(02)در کشورهای در حما، توسمعه ممی باشمد

هما مومار آنمزیم اصلی مسمیومیت ناشمی از ارگانو سماره

استیل کولین استراز است  ولمی مطالعمان زیمادی نشمان 
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داده است که استرس اکسیداتیو نقش مویمی در آسمیب 

. هیمانطور کمه (41 03)ها داردبا تی ناشی از ارگانو ساره

شممود  تجممویز مشمماهده مممی 2تمما  0 اویر شممیارهصممتدر 

 دیازینون سبب ا زایش مارکرهای استرس اکسیداتیو شمامل

ROS لیپیمممد پراکسیداسمممیون  پمممروتئین کربونیمممل و  

اکسیداسیون گلوتاتیون در هر دو با ت کلیه و مغمز شمد. 

القممای اسممترس اکسممیداتیو توسممط دیممازینون قممب  در 

عان مختلای به اابان رسیده بود. در ایمن مطالعمان  مطال

لیپیمد و ا زایش  (44 40)دیازینون سبب کاهش گلوتاتیون

در کلیممه و مغممز ممموش صممارایی  (42 40)پراکسیداسممیون

شده بود که این مطالعان  نتایج مطالعمه حارمر را تاییمد 

کند. با ت مغز به دلیل دارا بودن میزان زیاد چربمی و می

اکسیدانی کم  یکی از آسیب پمایرترین نیز ظر یت آنتی

 .(45)های اکسیداتیو استهای بدن نسبت به آسیبارگان

تواننممد عیلکممرد هممای آزاد مممیاز سمموی دیگممر رادیکمما،

 .(41)طبیعی کلیه را نیز به هیین طریق تات تاایر قرار دهند

بعممد از تزریممق  Crو  BUNدر ایممن مطالعممه میممزان 

دیازینون ا زایش یا ت که تائیمد کننمده سمییت کلیموی 

امماظتی برخممی مطالعممان قبلممی نقممش حدیممازینون بممود. 

ها مانند تییوکینون و عصاره زنجبیمل را در اکسیدانآنتی

 . اداراون (41 40)انممدمقابممل سممییت دیممازینون نشممان داده

اکسیدانی است کمه در درممان یک دارو با خاصیت آنتی

اخممت ان ایسممکییک اناممارکتوس حمماد مغممزی و قلبممی 

اامران ماما تتی اداراون  (.3)گیردمورد استااده قرار می

اکسممیداتیو در آن در شممرایط پمماتولوییکی کممه اسممترس 

 دخیممل اسممت  در مطالعممان قبلممی بممه خمموبی نشممان داده 

 و هیکممارانش در  Zhan. بممرای ملمما،  (00 3)سممتشممده ا

نشان دادنمدتجویز اداراون ممی توانمد سمییت  4100سا، 

عصبی ناشی از موا وه با استرپتوزوسین را از طریق موار 

 اکتور های استرس اکسیداتیو در موش همای صمارایی 

این مطالعه نشان داده شمد کمه تجمویز در  .(01)کاهش دهد

توانسمممت تولیمممد  01وmg/kg41اداراون بممما همممر دو دوز 

ROS ناشی از دیازینون را در هر دو با ت کلیمه و مغمز مومار

 (.0 شیارهنیودار ) کند

 

تولید شمده توسمط  ROSبر میزان (ED)تاایر اداراون :1شماره نمودار 

.نتمایج بمه B) کلیمه )قسمیت وA) های مغز )قسیت در با ت(Dz)دیازینون

 بار تکرار آزمایش گزارش شده است. 1  حاصل mean±SDصورن 

 .>p)110/1( است )Cکنتر،) دار با گروه دهنده اخت ف معنی   نشان***

 .>p)15/1  نشان دهنده اخت ف معنی دار با گروه دیازینون است )$

 .>p)10/1  نشان دهنده اخت ف معنی دار با گروه دیازینون است )$$

 .>p)110/1دار با گروه دیازینون است ) دهنده اخت ف معنی   نشان$$$
 

توانند به لیپیدهای غشما حیلمه های آزاد میرادیکا،

 ائی که اسیدهای چرب غیر اشباع مو ود کنند و از آن

 ROSبمه اکسیداسمیون توسمط  (PUFA)در ساختار غشا 

ها له به آنها می توانند با حیحساس هستند  این رادیکا،

طورکمه در هیمان .(41)همای غشمایی شموندسبب آسمیب

نشان داده شده است  در این مطالعه تجمویز  4شیاره نیودار 

mg/kg41 القما شمده  از اداراون  میزان لیپید پراکسیداسمیون

های توسط دیازینون به عنوان یمک ممارکر مومم آسمیب

یگممر از یکممی د داد.غشممایی را در هممر دو با ممت کمماهش 

همای همای آزاد حیلمه بمه پمروتئینهمای رادیکما،آسیب

در مطالعمه  .(42)سلولی و تولیمد پمروتئین کربونیمل اسمت

حارر اداراون توانسمت میمزان تولیمد پمروتئین کربونیمل 

ناشی ازدیازینون را به طور قابل تو وی در هر دو با مت 

گلوتماتیون  (.0 شمیارهنیمودار ) دهمد کلیه و مغزکماهش

پپتید است که نقمش مویمی در سیسمتم د ماعی یک تری

نیودار . طبق (43)اکسیدانی طبیعی بدن برعوده داردآنتی

  کممماهش mg/kg41  تجمممویز اداراون بممما دوز2 رهشمممیا

گلوتمماتیون ناشممی از تجممویز دیممازینون را موممار کممرد. در 

مطالعممان قبلممی نشممان داده شممده اسممت کممه موا وممه بمما 

. (01 40)شمود NOتواند سبب ا مزایش سمطوح دیازینون می

و  NOتواننمد از تولیمد برخی ترکیبان آنتی اکسیدان می

هما  لموگیری کننمد. آاار مخرب ناشمی از آن در با مت
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سممبب   NOSبممرای ملمما، کورکممومین   بمما موممار آنممزیم

مطالعان مختلای نقمش  .(00)شده استNOکاهش تولید 

های و میانعت از آسیب NOاداراون را در کاهش میزان 

 .(04)مغزی و کلیوی حاصله بیان کرده اند

القا شمده  NOدر این مطالعه تجویز اداراون ا زایش 

اداراون هیچنمین باعم  را مومار کمرد. توسط دیمازینون 

کننده های دریا تدرگروه Crو  BUNمیزان کاهش در 

توانمد (  که این پاسخ ممی0دیازینون شد ) دو، شیاره 

اداراون در کاهش آسیب کلیوی ناشی از تائیدکننده اار 

دیازینون باشد. دیازینون بما القمای اسمترس اکسمیداتیو و 

 توانممد باعمم  ولی میهممای سمملممماکرومولکو،آسممیب بممه 

  عا، شمدن سمیگنالینم ممرگ سملولی از  یلمه نکمروز 

 در  .(00)و آپوپتمموز و نوایتمما القممای آسممیب بمما تی شممود

 توانممد مقابممل اداراون بمما موممار اسممترس اکسممیداتیو مممی

مانع  عا، شدن مسیرهای  مود و آسمیب بما تی ناشمی از 

  .دیازینون شود

مطالعممه حارممر نشممان داد اداراون بمما موممار  راینممد 

تواند سییت کلیوی و عصبی ناشی استرس اکسیداتیو می

رای بممه از دیممازینون را کمماهش داده و داروی مناسممبی بمم

کارگیری در شرایط پاتولوییکی که استرس اکسمیداتیو 

  .(5)نیودار شیاره  در آنوا دخیل است  باشد

 

 
 

( بر میزان لیپید پراکسیداسیون القما EDتاایر اداراون) :2شماره نمودار 

و کلیمه A) ( در با مت همای مغمز )قسمیتDzشده توسمط دیمازینون)

 بار تکرار آزممایش 1حاصل mean±SDنتایج به صورن  .B)و)قسیت

 گزارش شده است. 

 .>p)110/1) ( استCکنتر،) دار با گروه دهنده اخت ف معنی   نشان***

 .>p)15/1است )  نشان دهنده اخت ف معنی دار با گروه دیازینون $

 .>p)110/1است )دار با گروه دیازینون  دهنده اخت ف معنی   نشان$$$

 
 

( بر میزان پروتئین کربونیمل تولیمد ED)تاایر اداراون :3شماره نمودار 

و کلیمه A) ( در با مت همای مغمز )قسمیتDzشده توسمط دیمازینون)

بار تکرار آزمایش  1حاصل mean±SD. نتایج به صورن B))قسیت

 گزارش شده است.

 .>p)110/1( است )Cکنتر،) دار با گروه دهنده اخت ف معنی   نشان***

 .>p)15/1روه دیازینون است )  نشان دهنده اخت ف معنی دار با گ$

 .>p)10/1  نشان دهنده اخت ف معنی دار با گروه دیازینون است )$$

 .>p)110/1دار با گروه دیازینون است ) دهنده اخت ف معنی   نشان$$$

 

 
 

( بر اکسیداسیون گلوتاتیون ناشمی EDتاایر اداراون) :4شماره نمودار 

 .B) و کلیمه )قسمیتA) های مغمز )قسمیت ( در با تDzازدیازینون)

گمزارش  بمار تکمرار آزممایش 1حاصمل mean±SDنتایج به صورن 

 شده است. 

 .>p)10/1( است )Cکنتر،) دار با گروه دهنده اخت ف معنی   نشان**

 .>p)110/1کنتر، است ) دار با گروه دهنده اخت ف معنی   نشان***

 .>p)15/1  نشان دهنده اخت ف معنی دار با گروه دیازینون است )$

 
( بر میمزان نیتمروین اوره خمون و EDتاایر اداراون ) :1شماره  جدول

 (Dzتولید شده توسط دیازینون ) کراتینین
 

 گروه
 )میلی گرم بر دسی لیتر( اوره خوننیتروین 

 (میانگین ±اناراف معیار )

 کراتینین )میلی گرم بر دسی لیتر(

 میانگین( ±)اناراف معیار 

C 4/0 ± 40 12/1 ± 1/1 

Dz * 2/1 ± 11 * 01/1 ± 02/0 

Dz+ED (10mg/kg) 0/5 ± 1/02 00/1 ± 14/0 

Dz+ED (20mg/kg) 1/4 ± 1/01  $ $  05/1 ± 10/1  

 

 بار تکرارآزمایش گزارش شده است. 1حاصل mean±SDنتایج به صورن

 .>p)15/1( است )Cکنتر،) دار با گروه دهنده اخت ف معنی   نشان*

 .>p)15/1یازینون است )خت ف معنی دار با گروه د  نشان دهنده ا$
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( بممر سممطم سممرمی نیتریممک EDتمماایر اداراون) :5شووماره  نمووودار

(  نتمایج بمه صمورن Dz( تولید شمده توسمط دیمازینون)NOاکساید)

mean±SD  بار تکرار آزمایش گزارش شده است.  1حاصل 

 

 .>p)110/1) ( استCکنتر،) دار با گروه دهنده اخت ف معنی   نشان***

 .>p)10/1) کنتر، است دار با گروه دهنده اخت ف معنی   نشان**

 .>p)110/1) دار با گروه دیازینون است دهنده اخت ف معنی   نشان$$$
 

 سپاسگزاری
  ایممن مقالممه حاصممل پایممان نامممه کارشناسممی ارشممد

آقای می د وحیدی راد می باشد و منابع مالی آن توسمط 

نشمگاه آزاد اسم می تومران واحمد مرکز علوم دارویی دا

 شیا، تامین شد.
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