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چکیده
:Diazinon]دیازینون :زمینه و هدف (DZN)]ي آزاد و القاء استرس هابه عنوان یک سم ارگانوفسفره سبب تولید رادیکال

-N]استیل سیستئین –Nهدف از این مطالعه بررسی اثر . شودمیاکسیداتیو acetyl cysteine: (NAC)] به عنوان
.اکسیدان بر کاهش استرس اکسیداتیو ناشی از سمیت دیازینون در کبد و کلیه موش صحرایی استآنتی

تقسیم ) سر6در هر گروه (گروه 4نر نژاد ویستار به طور تصادفی به موشسر24تجربیمطالعهدر:هاروشمواد و 
گرم بر میلی160(NAC، گروه )گرم بر کیلوگرم وزن بدنمیلی100(DZN، گروه )روغن ذرت(گروه کنترل . شدند

بعد از . را به صورت تزریق داخل صفاقی دریافت کردندNACو DZNزمان که همNAC+DZNو گروه )کیلوگرم وزن بدن
ي ها، فعالیت آنزیمهاپس از هموژنه کردن بافت. ي کبد و کلیه جدا شدندهاافتبیهوش و بهاساعت، موش24

و غلظت )LDH(لاکتات دهیدروژناز ، )GST(ترانسفراز -S، گلوتاتیون)CAT(، کاتالاز )SOD(سوپراکسیددیسموتاز 
ن نتایج توسط آنالیز ر بوددامعنی.توسط روش بیوشیمیایی تعیین شد) MDA(آلدئید ديمالونو ) GSH(گلوتاتیون 

.به همراه تست توکی تعیین شد) ANOVA(واریانس 
کبد و کاهش میزان LDHو کلیه و افزایش فعالیت کبدGSTوSOD ،CATدیازینون سبب افزایش فعالیت :هایافته
GSH و افزایش میزانMDAتجویز . گرددمیNAC باعث کاهش فعالیتSOD،GST وLDHم کبد و فعالیت آنزیCAT

. شودمیکبد MDAکبد و کلیه و کاهش غلظت GSHدر کبد و کلیه و افزایش غلظت 
GSHي آزاد سبب افزایش لیپیدپراکسیداسیون غشاء و کاهش غلظت هادیازینون با تولید رادیکالاحتمالاً:گیرينتیجه

ي آزاد و افزایش سنتز هارادیکالاکسیدان از طریق حذف آنتیبه عنوان NACتجویز . شودمیي کبد و کلیه هاسلول
.شودمیباعث کاهش سمیت دیازینون نسبی به طور گلوتاتیون 

استیل سیستئین، استرس اکسیداتیو، کبد، کلیه، موش صحرایی–Nدیازینون، :هاي کلیديواژه

، ایرانتهرانغربواحد آزاد اسلامیدانشگاه بیولوژي، دانشکده بیوشیمی،آموزشی گروه کارشناس ارشد -1
، ایرانتهران)عج...(اکی بقیهدانشگاه علوم پزشي شیمیایی، هامرکز تحقیقات آسیب، میبیوشیآموزشی گروه دانشیار ) مسئولنویسنده(-2

m.jafari145@gmail.com: ، پست الکترونیکی021- 22830262: ، دورنگار021- 22289942: تلفن

، ایرانتهران)عج...(ادانشگاه علوم پزشکی بقیهدانشکده پزشکی،آناتومیآموزشی گروه استادیار -3
، ایرانتهران،)عج...(ادانشگاه علوم پزشکی بقیهمرکز تحقیقات فیزیولوژي ورزش ،فیزیولوژيآموزشی گروه د استا-4
، ایرانتهرانغربواحدآزاد اسلامیدانشگاه بیولوژي، دانشکده بیوشیمی،آموزشی گروه استادیار -5
، ایرانتهران،)عج...(ادانشگاه علوم پزشکی بقیه، ربرديمرکز تحقیقات علوم اعصاب کامی، بیوشیآموزشی گروه کارشناس ارشد -6
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مقدمه
ترین ترکیبات شیمیایی هستند متداولهاارگانوفسفره

شوند و به میتفاده ي کشاورزي اسهاکه براي کنترل آفت
دار به براي حیوانات مهرههاکشترین حشرهمیعنوان س

این ترکیبات به دلیل قابلیت تجمع پایین و . روندمیشمار 
ماندگاري کوتاه مدت در محیط زیست به میزان فراوان 

مسمومیت با این ترکیبات . گیرندمیمورد استفاده قرار 
در ایران سومین یکی از مشکلات بهداشت جهانی بوده و

ارزیابی . علت مرگ و میر را به خود اختصاص داده است
سازمان بهداشت جهانی نشان داده است که شیوع 

در کشورهاي در حال توسعه در هاکشحشرهمسمومیت با 
این ترکیبات . سال گذشته دو برابر شده است10طی 

].1-3[آیندمیمنبع مهم آلودگی محیط زیست به شمار 
ي ارگانوفسفره است که هاکشحشرهنون یکی از دیازی

به طور گسترده در مزارع برنج گیلان، مازندران، گلستان و 
مصرف سالیانه . شودمیسایر مناطق ایران استفاده 

تن تخمین زده شده است و 3775دیازینون در ایران 
ي هاي سطحی و محیطهاگزارش شده که برخی آب

نوفسفره مثل دیازینون و اطراف در ایران با سموم ارگا
]. 4[اندهمشتقات آن آلوده شد

این حشره کش از طریق پوست، سیستم گوارش و 
از راه جذب شده و عمدتاً) در صورت تبخیر(مسیر هوایی 

کبد دیازینون را میي میکروزوهاآنزیم. شودمیکلیه دفع 
کنند و ترکیبات مهارکننده استیل کولین استراز میاکسید 

ري نظیر دیازوکسون، هیدروکسی دیازوکسون و تقوي
این ترکیب تا ]. 1[کنند میهیدروکسی دیازینون تولید 

ي بیولوژیکی هاحدي در آب محلول است و در سیستم
به ي شیمیایی آنهاکند و به علت ویژگیمیتجمع پیدا ن

].5[شودمیطور وسیع در کشاورزي استفاده 

اسید آمینه سرین در با فسفریلاسیونهاارگانوفسفره
جایگاه فعال آنزیم استیل کولین استراز باعث مهار آنزیم 

ي کولینرژیک هاشده که تجمع استیل کولین در سیناپس
و وقوع بحران کولینرژیک تشنج و در موارد حاد ضایعه 

بسیاري از اثرات . ]1، 6[مغزي و مرگ را به دنبال دارد 
کولین استراز یم استیلارتباطی به مهار آنزهاارگانوفسفره

.شودمیي دیگر سلولی القاء هاسازوکارنداشته، بلکه توسط 
یی که اخیراً بسیار مورد توجه قرار هاسازوکاریکی از 

هاي آزاد توسط این ترکیبات گرفته است، تولید رادیکال
توانند میي آزاد هارادیکال]. 1- 2، 6[باشد می

و هادها، پروتئیني زیستی نظیر لیپیهاماکرومولکول
اسیدهاي نوکلئیک را اکسید کنند و سبب پراکسیداسیون 

.شوندها، آسیب به غشاء و غیرفعال کردن آنزیمهاچربی
ها به عنوان موادي که در غلظت پایین وجود اکسیدانآنتی

دارند و به مقدار قابل توجهی اکسید شدن ماده اکسید 
کنند و سلول را در میر اندازند یا مهامیخیر أشونده را به ت

. کنندمیآور عوامل محیطی محافظت برابر اثرات زیان
ي سوپراکسید هاشامل آنزیممیي آنزیهااکسیدانآنتی

Superoxide dismutase]دیسموتاز (SOD)]، کاتالاز
[Catalase (CAT)] و گلوتاتیونS- ترانسفراز

[Glutathione S-transferase (GST)] ي هاداناکسیآنتیو
Glutathione]و گلوتاتیون هاشامل ویتامینمیغیرآنزی

(GSH)]و هااختلال در توازن اکسیدان. باشندمی
ي بافتی و استرس هاي بدن منجر به آسیبهااکسیدانآنتی

].7- 8[شود میاکسیداتیو 
N– قادر اکسیدان آنتیاستیل سیستئین به عنوان یک

د و به طور طبیعی اثرات است که گلوتاتیون را سنتز نمای
ي آزاد را به وسیله هاي داخل سلولی رادیکالهاآسیب

ي اکسیداتیو یا به طور مستقیم با هاترمیم آسیب
].3، 9[ي فعال اکسیژن خنثی کند هاوري رادیکالآجمع
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مطالعات روي تجویز دیازینون به صورت داخل صفاقی 
استیل سیستئین بر کاهش سمیت -Nو اثر 

ي مختلف بسیار کم انجام شده هادر بافتهانوفسفرهارگا
-و آلفاNACهمکاران اثر حفاظتی وShadnia. است

کاهش استرس اکسیداتیو القاء شده توسط درتوکوفرول 
و Pena-Llopis].4[دادند نشان را خوراکیدیازینون

ساعت قبل از سه NACهمکاران نشان دادند که تزریق 
عنوان یک ارگانوفسفره به ماهی درکلروس به تجویز دي

GSTساعت باعث افزایش فعالیت 96ي مختلف تا هازمان

استیل -Nهدف از این مطالعه بررسی نقش ].10[شود می
سیستئین بر کاهش استرس اکسیداتیو ناشی از دیازینون 

محل اصلی متابولیسم عوامل (ي کبد هادر بافت
متابولیزه عوامل محل دفع مواد (و کلیه ) ارگانوفسفره
.موش صحرایی است) ارگانوفسفره

هامواد و روش
هاي است که در طی سالاین مطالعه از نوع تجربی

.انجام شده است1390-1389
، نیتروبنزندي2،4کلرو -1:مواد شیمیایی

نیتروبنزوئیک اسید، - بیس–دي تیو نیتروبلوتترازولیوم،
ایی مورد نیاز با و دیگر مواد شیمیکلرواستیک اسیدتري

)آلمان(Merckو Sigmaيهااز شرکتدرجه خلوص بالا
با Supelco–USAدیازینون از شرکت . ندخریداري شد

خریداري شد و محلول ذخیره خلوص % 98بیشتر از 
در روغن گرم بر کیلوگرم میلی400با غلظت)استوك(

استیل سیستئین از –N. صورت تازه تهیه گردیدهبذرت
160با غلظتو محلول ذخیره خریداري Sigmaشرکت 

صورت تازه تهیه ه بآب مقطردر گرم بر کیلوگرم میلی
.گردید

آزمایشگاهی موشسر 24این مطالعه بر روي:حیوانات
گرم انجام 200- 250نر نژاد ویستار با محدوده وزنی 

ساعت 12ساعت نور و 12حیوانات در شرایط .گرفت
20- 22و دماي اد به آب و غذازآدسترسی با تاریکی 
خانه دانشگاه علوم پزشکی اد در حیوانگرسانتیدرجه 

موازین اخلاقی کار با . شدندداري مینگه) عج... (ابقیه
کمیته اخلاق دانشگاه یدیأحیوانات آزمایشگاهی مورد ت

هنگام کار با قرار گرفت که) عج(...اعلوم پزشکی بقیه
.ت گردیدحیوانات آزمایشگاهی رعای

در(گروه 4بهطور تصادفیبهحیوانات:حیواناتتیمار
ذرتروغنکهکنترلگروه:شدندتقسیم) سر6گروه هر
100که گروه دیازینونحلال دیازینون، عنوانبهرا

160که NACدیازینون، گروه گرم بر کیلوگرم میلی
که به NAC-و گروه دیازینونNACگرم بر کیلوگرم میلی

160دیازینون و گرم بر کیلوگرم میلی100زمان ر همطو
صفاقیداخلصورتبهراNACگرم بر کیلوگرم میلی

بیهوشباتزریقبعد ازساعت24دقیقاً.کردنددریافت
خارجکبد و کلیههايتباف،اتروسیلهبهحیواناتنمودن

گردید و بعد از شستشو با سرم فیزیولوژي و خارج شدن 
ي زاید، به نیتروژن مایع انتقال هاا کردن قسمتخون و جد

تا زمان اد گرسانتیدرجه -70در دماي داده شد و سپس 
بههابافتآزمایشروزدر. دگردیري دانگهانجام آزمایش 

سالینفسفاتبافردر10به1نسبتباوتوزیندقت
4در گرم 12000دور بادقیقه15و به مدت شدههموژنه 
از مایع رویی جهت .سانتریفوژ گردیداد گرتیساندرجه 

.ي مورد نظر استفاده شدهاسنجش شاخص
فعالیت :سوپراکسید دیسموتازسنجش فعالیت آنزیم 

به ]. 11[سنجیده شد Winterbournبه روش SODآنزیم 
سدیم درمولارEDTA1/0حجم مناسبی از بافت هموژنه

مولار میلی5/1لیوممولار و نیتروبلوتترازومیلی3/0سیانید
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5کردن به مدت در یک کووت اضافه و بعد از مخلوط
سپس .قرار گرفتادگرسانتیدرجه 37دقیقه در 
067/0بافرفسفات پتاسیم مولار درمیلی12/0ریبوفلاوین 

دقیقه در درجه 10اضافه و به مدت pH=8/7مولار با
دقیقه در طول5جذب در طی . حرارت اتاق قرار گرفت

نانومتر قرائت شد و فعالیت ویژه بر حسب واحد 560موج 
.گرم پروتئین محاسبه شدمیلیبر 

گیري فعالیت براي اندازه:سنجش فعالیت آنزیم کاتالاز
به حجم ]. 12[استفاده شد Abeiآنزیم کاتالاز از روش 

اضافه ) ml/ml01/0(معینی از عصاره بافتی اتانول مطلق 
سپس به آن .یخ انکوبه گردیدو به مدت نیم ساعت در

عصاره .اضافه شد%1با غلضت نهایی 100X-10%تریتون 
. فعالیت آنزیم استفاده شدگیرياندازهجهت حاصلهبافتی 

مولار به حجم میلیH2O230اضافه کردن واکنش با
50فسفات سدیم بافرمناسبی از عصاره نمونه بافتی در

دقیقه3جذب در طی سپس . شروع شدpH=7مولارمیلی
ه بر ژفعالیت وی. نانومتر قرائت شد240در طول موج 
.گرم پروتئین محاسبه شدمیلیحسب واحد بر 

:ترانسفراز-Sگیري فعالیت گلوتاتیون اندازه
انجام شد Habigفعالیت این آنزیم به روش گیرياندازه

محلول واکنش حاوي بافرفسفات لیترمیلییک ]. 13[
یک EDTAشامل=4/7pHبامولارمیلی50پتاسیم

2،4کلرو - 1مولار و میلی20گلوتاتیونمولار، میلی
واکنش با اضافه کردن .مولار استمیلی20نیتروبنزندي

تغییرات جذب در. عصاره بافتی شروع شدحجم معینی از
.دقیقه قرائت گردید5نانومتر در طی 340طول موج

.گرم پروتئین بیان شدمیلیبر فعالیت ویژه بر حسب واحد 
):LDH(فعالیت آنزیم لاکتات دهیدروژناز گیرياندازه

فعالیت آنزیم لاکتات دهیدروژناز با استفاده از گیرياندازه
مقدار.انجام شد) ایران-تهران(کیت شرکت پارس آزمون 

لیتر از محلول مخلوط میلیمیکرولیتر نمونه را با یک 10
در کیت اضافه و اختلاف جذب بین موجود 2و 1شده 

. نانومتر قرائت شد340دقیقه در طول موج 3صفر و 
گرم پروتئین محاسبه میلیفعالیت آنزیم بر حسب واحد بر 

.گردید
براي تعیین ):MDA(آلدئید ديمالونسنجش میزان 

Sathoمحصول نهایی پراکسیداسیون لیپیدها از روش 

5/1لیتر بافت هموژنه میکرو500به ]. 14[استفاده شد 
به مدت واضافه شد% 10کلرواستیک اسیدتريلیترمیلی

لیتر از مایع میلی5/1سپس . دقیقه سانتریفوژ گردید10
%67/0لیتر اسید تیوباربیتوریک میلی2رویی را برداشته و 

دقیقه در بن ماري جوش قرار 30اضافه شد و به مدت 
تانل به محلول اضافه و بو- nلیتر میلی2سپس . داده شد

گرم 4000دقیقه در 15بعد از ورتکس شدید، به مدت 
سپس جذب محلول رویی صورتی رنگ . دگردیسانتریفوژ 

غلظت . نانومتر خوانده شد532در طول موج 
اتوکسی تترا3و 3و 1و 1ا استفاده از آلدئید بديمالون

آلدئید ديمالونپروپان به عنوان استاندارد تعیین و غلظت 
. گرم پروتئین محاسبه شدمیلیبر حسب نانومول بر 

2/0–20ي هادر غلظتMDAمحلول استاندارد 
.تهیه شد%10میکرومولار در اسیدسولفوریک 

براي سنجش میزان گلوتاتیون : GSHسنجش میزان 
غلظت مناسبی از ]. 15[استفاده شد Tietzبافت از روش 

%5اسیدسولفوسالسیلیک میکرولیتر 10نمونه هموژنه با 
اد گرسانتیدرجه 4دقیقه در دماي 10مخلوط و به مدت 

میکرولیتر از 100. دگردیسانتریفوژ g2000با دور 
فسفات سدیممیکرولیتر دي810رداشته به محلول رویی ب

میکرولیتر90سپس با اضافه کردن . مولار اضافه شد3/0
محلول در %4/0نیتروبنزوئیک اسید-بیس- تیودي

تغییرات جذب در . واکنش شروع گردید%1سیترات سدیم 
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با . دقیقه قرائت شد5نانومتر در طی 412طول موج 
لیتر میلیگرم بر میلی1استفاده از محلول گلوتاتیون 

منحنی استاندارد گلوتاتیون رسم گردید و غلظت 
گرم پروتئین محاسبه میلیگلوتاتیون بر حسب نانومول بر 

-200ي هامحلول استاندارد گلوتاتیون در غلظت.گردید
.میکرومولار تهیه شد25

براي تعیین غلظت پروتئین از :تعیین غلظت پروتئین
حجم مناسبی از . ]16[استفاده شد Brodfordروش 

لیتر میلی3لیتر رسانده و میلی1عصاره بافتی را به حجم 
یانت گرم کوماسی بیریلمیلیBrodford)100از محلول 

لیتر اسید فسفریک میلی100لیتر اتانول و میلی50بلو، 
دقیقه انکوبه 10به آن اضافه و به مدت ) در یک لیتر85%

. نانومتر جذب قرائت شد595سپس در طول موج . گردید
1غلظت پروتئین را با رسم استاندارد با استفاده از محلول

محاسبه (BSA)آلبومین سرم گاويلیتر گرم بر میلیمیلی
.گردید

Mean±SDنتایج به صورت :هاتجزیه و تحلیل داده

افزار تحلیل اطلاعات با استفاده از نرمتجزیه و . بیان شد
INSTAT به صورت آنالیز واریانس یک طرفه به همراه

p>05/0هادر تمامی آزمون.دگردیتست توکی انجام 

.در نظر گرفته شدر دامعنیاختلاف

نتایج
استیل سیستئین به تنهایی و در –Nیازینون و اثر د

LDHاکسیدان و آنتیي هاترکیب با هم روي فعالیت آنزیم

ساعت در جدول 24در کبد و کلیه موش صحرایی بعد از 
فعالیت دهد که دیازینون باعث افزایش مینشان 1

کبد و کلیه و افزایش GSTوSOD ،CATي هاآنزیم
. شودمیبا گروه کنترل کبد در مقایسهLDHفعالیت 

در کبد و کلیه در گروه هامیزان افزایش فعالیت این آنزیم
در مقایسه با گروه دیازینون کمتر بوده، NAC-دیازینون

.کلیه نداردSODثیري روي فعالیت أًولی ت

در کبد و کلیه LDHاکسیدان و هاي آنتیآنزیمبه تنهایی و در ترکیب با هم بر روي فعالیت) NAC(استیل سیستئین –Nاثر دیازینون و -1جدول 
ساعت 24موش صحرایی بعد از 

NAC-دیازینون NAC دیازینون کنترل پارامترها
(U/mg protein)

**905/9±918/80

***463/6±126/73

205/9±691/59

873/4±437/53

***512/9±722/87

***045/8±456/75

574/6±015/61

044/5±556/53

کبد
سوپراکسیددیسموتاز

کلیه 
*726/6±268/50
*886/6±283/51

811/4±693/38

637/4±151/43

**827/6±524/54
***597/4±396/57

073/5±934/39

106/5±034/42

کبد
کاتالاز

کلیه
*893/27±081/287

186/4±056/35

363/29±437/234

797/2±763/29

**533/32±846/304
*681/4±378/38

563/30±212/227

309/3±505/31

کبد
ترانسفراز- Sگلوتاتیون

کلیه
*236/45±481/455

175/40±189/336

528/48±456/355

145/31±781/366

**616/36±008/465

807/37±921/325

018/50±792/363

472/33±843/389

کبد
هیدروژنازدلاکتات 

کلیه
.دار استنسبت به گروه کنترل معنیp>001/0*: **و p، :**01/0<p>05/0*:تست توکیو ) ANOVA(با آنالیز واریانس 
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استیل سیستئین روي غلظت - Nم دیازینون و توأاثر 
لدئید در کبد و کلیه موش صحرایی آديمالونگلوتاتیون و 
کاهش دهد که دیازینون باعث مینشان 2در جدول 

در کبد لدئیدآديمالونغلظت گلوتاتیون و افزایش غلظت 
به NACتجویز . شودمیبا گروه کنترل و کلیه در مقایسه 

همراه دیازینون سبب کاهش کمتر غلظت گلوتاتیون در 

بهبودي . شودمیکبد و کلیه در مقایسه با گروه دیازینون 
،همچنین. غلظت گلوتاتیون کبد بیشتر از کلیه است

با دیازینون باعث افزایش کمتر غلظت NACتجویز 
ثیري روي غلظت أولی تشود، میدر کبد لدئیدآديمالون
.کلیه نداردلدئیدآديمالون

در کبد و کلیـه مـوش   MDAو GSHبه تنهایی و در ترکیب با هم بر روي غلظت ) NAC(استیل سیستئین –Nاثر دیازینون و -2جدول 
ساعت 24صحرایی بعد از 

NAC-دیازینون NAC دیازینون کنترل پارامترها
(nmol/mg protein)

751/9±879/90

*619/4±045/33

212/13±263/99

804/3±124/40

***672/11±018/75

**512/3±511/29

836/11±217/108

944/4±766/41

کبد
گلوتاتیون

کلیه

*912/0±009/8

*089/1±716/12

853/0±357/6

991/0±728/10

**986/0±477/8

*521/1±897/12

744/0±324/6

111/1±553/10

کبد
مالون دي آلدئید

کلیه

.دار استنسبت به گروه کنترل معنیp>001/0***: و p، :**01/0<p>05/0*:تست توکیو ) ANOVA(با آنالیز واریانس 

بحث
اصلی سمیت دیازینون مانند دیگر ازوکارس

مهار فعالیت استیل کولین استراز توسط هاارگانوفسفره
تواند میدیازینون ،همچنین. باشدمیي آن هامتابولیت

ي فعال هاسبب القاء استرس اکسیداتیو و تولید گونه
Reactive oxygen species]اکسیژن  (ROS)] 17[شود.[

ترین بافت از نظر متابولیکی است عالداران فکبد در مهره
ي هاو آنزیمهااکسیدانآنتیو داراي بیشترین فعالیت 

زدایی ی جهت سمارگان اصل،بنابراین. باشدمیمربوطه 
کلیه نیز نقش حیاتی در ثبات محیط . ستهاگزنوبیوتیک

کند و هدف سموم شیمیایی میداخلی موجودات زنده ایفا 

رد آن را دچار اختلال کنند و توانند عملکمیاست که 
].1[م هموستازي شوند یسبب اختلال موقت یا دا

اولین خط دفاعی سلول در CATو SODي هاآنزیم
ي هاآنیونSOD. ي آزاد اکسیژن هستندهابرابر رادیکال

کند که آن هم میتبدیل O2و H2O2سوپراکسید را به 
شود یمتبدیل O2و H2Oبه CATمتعاقباً توسط آنزیم 

دهد که دیازینون سبب مینتایج این مطالعه نشان ]. 7[
CATو SODي هاافزایش قابل توجهی در فعالیت آنزیم

تا NACشود و تجویز میدر کبد و کلیه موش صحرایی 
در کبد و فعالیت SODحدي سبب کاهش فعالیت آنزیم 

CAT افزایش . گرددمیدر کبد و کلیه موش صحرایی
و کاهش H2O2افزایش میزان سببSODفعالیت 
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باعث CATي سوپراکسید و افزایش فعالیت هارادیکال
. شودمیو جلوگیري از آسیب بافتی H2O2کاهش میزان 

ي دفاعی هاسازوکارمربوط به هاافزایش فعالیت این آنزیم
و SODافزایش فعالیت . در برابر استرس اکسیداتیو است

CATید احتمالاً ناشی از افزایش تولROS توسط دیازینون
بعد از CATو SODي هاباشد و کاهش فعالیت آنزیممی

در NAC، احتمالاً مربوط به توانایی NACاستفاده از 
نتایج این تحقیق]. 9[باشد میهاROSحذف مستقیم 

که تجویز د ندهمینشان ی است که موافق نتایج مطالعات
و SODي هاافزایش فعالیت آنزیمباعث دیازینون خوراکی 

CAT قلب موش صحرایی ومغزکبد ماهی و در بافت
ي هامطالعات دیگر کاهش فعالیت آنزیم]. 18-20[شود می

SOD وCAT در را بعد از تجویز خوراکی دیازینون
]. 2، 21[دندهمینشان ، قلب و ماهیچه کلیهي هابافت

این اختلاف نتایج در مطالعات مختلف ناشی از نوع، نژاد و 
و میونه حیوان، نوع سم و بافت، مسیر تجویز ماده سگ

.باشدمیدوز و زمان مواجهه 
GSTاکسیدان است که آنتیي هایکی دیگر از آنزیم
را با اتصال به گلوتاتیون تبدیل به مواد با سمیت میمواد س
نتایج مطالعه حاضر نشان داد دیازینون ].7[کند میکمتر 

در کبد و کلیه موش صحرایی GSTسبب افزایش فعالیت 
تا حدي سبب کاهش فعالیت این NACتجویز شده و 

. شودمیآنزیم در هر دو بافت در مقایسه با گروه دیازینون 
در اثر تزریق دیازینون نشان دهنده افزایش GSTافزایش 

. تر آن استدفاع بدن در مقابل این سم و دفع سریع
دنبال تجویز ه دهند که بمیمطالعات دیگر نیز نشان 

- 23، 18[دهدمینشان در ماهی GSTفعالیت دیازینون 
22[.Llopis و همکاران نشان دادند که تزریق داخل

سیستئین سه ساعت قبل از تجویز استیل - Nصفاقی 

ساعت 96ي مختلف تا هازمانکلروس به ماهی دردي
باعث افزایش NAC. شودمیGSTباعث افزایش فعالیت 

.]10[شود مین ارگانوفسفره تحمل به ای
LDHباشد که جهت میمییک آنزیم سیتوپلاس

بررسی آسیب سلولی و به عنوان شاخص جهت بررسی 
سمیت یک ماده شیمیایی و لیز سلولی مورد استفاده قرار 

در این مطالعه دیازینون سبب افزایش . ]24[گیرد می
در کبد تا حدي NACکبد شده که تجویز LDHفعالیت 

عالیت این آنزیم را در مقایسه با گروه دیازینون کاهش ف
تواند ناشی از کمبود میکبدي LDHافزایش . دهدمی

پس مغز و قلب LDHافزایش فعالیت . اکسیژن بافت باشد
]. 21، 24[شود میمشاهده دیازینونتجویز خوراکی از 

ي آزاد ناشی از هاسبب احیاء رادیکالNACاستفاده از 
ینون و در نتیجه جلوگیري از پراکسیداسیون تجویز دیاز

.شودمیLDHلیپیدهاي غشاء و مانع از آزادشدن آنزیم 
اکسیدان سلولی آنتیترین ترین و مهمگلوتاتیون فراوان

آوري کندرا جمعهاROSاست که قادر است مستقیماً 
ي هابه عنوان کوفاکتور براي آنزیمGSH،همچنین]. 8[

بر طبق]. 25[کند میعمل GSTو داز گلوتاتیون پراکسی
مطالعه حاضر تجویز دیازینون سبب کاهش غلظت نتایج

از آن . شودمیگلوتاتیون در کبد و کلیه موش صحرایی 
در هر دو بافت کبد و کلیه در اثر GSTجایی که فعالیت 

دیازینون افزایش پیدا کرده است، کاهش گلوتاتیون این 
و GSTافزایش فعالیت آنزیم تواند ناشی از میهابافت

ین آنزیم باشد و هم مصرف آن به عنوان سوبسترا توسط ا
ي هاکرد مستقیم آن جهت حذف رادیکالمربوط به عمل

ي کبد و کلیه تا هاکاهش غلظت گلوتاتیون بافت. آزاد باشد
این نتیجه . شودمیجبران NACحد زیادي در اثر استفاده 

عنوان پیش ساز گلوتاتیون به NACتواند ناشی از عمل می
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اکسیدان سلولی و همین آنتیو شرکت آن در سنتز این 
ي آزاد باشد هاطور عملکرد مستقیم آن در حذف رادیکال

خوراکی دهد که تجویز مینشان دیگر مطالعات ]. 9[
، کلیه و قلبموجب کاهش گلوتاتیون کبددیازینون 

د که دو مطالعه دیگر نشان دا].2، 19، 26[گرددمی
استیل سیستئین قبل از تجویز- Nتزریق داخل صفاقی 
روس به ماهی باعث افزایش غلظت لآندوسولفان و دي ک
و فعالیت گلوتاتیون GSH/GSSGگلوتاتیون، نسبت 

].10، 27[شود میردوکتاز کبدي 
غیراشباع در غشاء لیپیدها به ویژه اسیدهاي چرب 

هستند کیي بیولوژیهاترین مولکولسلولی جزء حساس
گیرند و این مساًله میقرار هاROSکه در معرض حمله 

شود میموجب افزایش میزان پراکسیداسیون لیپیدها 
]28.[MDA شاخص اصلی اکسیداسیون اسیدهاي چرب

غیراشباع است و به عنوان شاخص استرس اکسیداتیو در 
در ].29[رود میبه شمار هاپاتوژنز بسیاري از بیماري

در کبد و کلیه در اثر MDAاضر افزایش سطح مطالعه ح
شود که این افزایش ناشی از میتجویز دیازینون مشاهده 

توسط دیازینون و افزایش پراکسیداسیون هاROSتولید 
در کبد تا NACاستفاده از . باشدمیلیپیدهاي غشاء 

کاهش سطح . شودمیMDAحدودي سبب کاهش سطح 
MDAتواند مربوط به قابلیتمیNAC در حذف مستقیم

ي آزاد و مهار پراکسیداسیون لیپیدها توسط هارادیکال

ROSدهند که تجویز مینشان مختلفاتمطالع.باشدمی
ي هاموجب تغییر فعالیت آنزیمدیازینونخوراکی 

مغز، اکسیدان و افزایش پراکسیداسیون لیپیدها در آنتی
و Shadnia. ]2، 21، 30[شود میکلیه، قلب و ماهیچه 

همکاران نشان دادند که تجویز خوراکی دیازینون به مدت 
هفته باعث افزایش مواد فعال اسیدتیوباربیتوریک4
)TBARS (لیپیدپراکسیداسیون، کاهش شناساگرعنوان ه ب

ه اکسیدان کل بآنتیي تیول کل و ظرفیت هامولکول
اثر حفاظتی . شودمیاسترس اکسیداتیو شناساگرعنوان 
NACدیازینون باعث کاهش به همراهتوکوفرول-فاو آل

.]4[شود میاسترس اکسیداتیو القاء شده توسط دیازینون 

گیرينتیجه
با افزایش فعالیت دیازینونکه نشان دادنتایج 

و کاهش غلظت MDAمیزان اکسیدان و آنتیي هاآنزیم
باعث تولید کبد و کلیهي هادر بافتگلوتاتیون 

NAC. شودمیو وقوع استرس اکسیداتیو ي آزاد هارادیکال

ي آزاد و هااکسیدان از طریق حذف رادیکالآنتیبه عنوان 
افزایش سنتز گلوتاتیون تا حدي باعث کاهش سمیت 

.شودمیدیازینون 
تشکر و قدردانی

حمایت مالی مرکز تحقیقات شیمیاییبا این طرح تحقیقاتی 
از ست که بدین وسیله اشدهنجام ا... ادانشگاه علوم پزشکی بقیه

.دایعمل میبهمربوطه تشکر و قدردانی ولین مرکز ئمسکلیه 
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The Role of N-Acetyl Cysteine on Reduction of Diazinon-Induced Oxidative
Stress in Rat Liver and Kidney

F. Izadi1, M.. Jafari2, H. Bahadoran3, A.R. Asgari4, A. Divsalar5, M. Salehi6
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Background and Objective: Diazinon (DZN) as an organophosphate (OP) pesticide induces the production of

free radicals and oxidative stress. The aim of this study was to investigate the effect of N-acetyl cysteine (NAC)

as an antioxidant against DZN- induced oxidative stress in rat liver and kidney.

Materials and Methods: In the present experimental study, male Wistar rats were randomly divided into four

groups including: control (vehicle, corn oil), DZN group (100 mg/kg), NAC group (160 mg/kg), and

experimental group: co-treatment with NAC and DZN. Twenty four hours after injection, animals were

anesthetized by ether, and then liver and kidney tissues were quickly removed. After tissues hemogenation,

superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione S-transferase (GST) and lactate dehydrogenase (LDH)

activities, and the levels of glutathione (GSH) and malondialdehyde (MDA) were measured by biochemical

methods. The data was statistically analysed using analysis of variance (ANOVA) followed by post hoc analysis

using Tukey tests.

Results: DZN increased SOD, CAT and GST activities in liver and kidney and LDH activity in liver. The

decreased GSH content and increased MDA level in liver and kidney were also observed. Administration of

NAC significantly decreased SOD, GST and LDH activities in liver and decreased CAT activity in liver and

kidney. NAC increased GSH level in liver and kidney and decreased MDA level in liver.

Conclusion: Diazinon probably causes free radical production, which leads to the enhanced lipid peroxidation

membrane and depleted GSH content in liver and kidney. Administration of NAC by directly eliminating ROS

and GSH synthesis and decreasing DZN toxicity, but it does not protect completely.

Key words: Diazinon, NAC, Oxidative stress, Liver, Kidney, Rat
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