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كارنيتين برسطح مالون دي آلدهيد در -بررسي اثر محافظتي ال
  ليپيد پراكسيداسيون غشاي سلولي در موش صحرايي 

  مواجهه يافته با سم ديازينون
  

       1محمد شكرزاده
       1نعمت االله آهنگر
       2مهريار زرگري

  3گيلاني زهرا
       4امير شادبورستان
  4محمود اميدي

  چكيده
دامپـروري   و يكشـاورز  كش ارگانوفسفره است كه به ميزان زيادي در باغبـاني،  ديازينون يك حشره :سابقه و هدف

د سيستم تنفسي و پوست وارد بدن شود و باعـث اخـلال در فراين ـ   تواند از طريق دستگاه گوارش، ديازينون مي .كاربرد دارد
هـدف از ايـن    .هـا شـود   اكسيدان و افزايش پراكسيداسيون ليپدي در بسياري از ارگان هاي آنتي تغيير در فعاليت آنزيم ،ءاحيا

-مطالعه، بررسي اثر تحت مزمن مواجهه با سم ديازينون بر پراكسيداسيون ليپيدي غشاي سـلول و اثـر محـافظتي مصـرف ال    
  .باشد كارنيتين بر اين روند مي

گروه  .تقسيم شدند) سر 5 هر گروه( گروه8در اين مطالعه از موش نر نژاد ويستار استفاده شده كه به  :ها وشمواد و ر
گروه ديگـر تركيبـي از    3و  50و  100و  mg/kg150كارنيتين با دوزهاي -ال ،)mg/kg 20( ديازينون ،)نرمال سالين( كنترل

سـاعت   24 .هفتـه دريافـت كردنـد    4به مـدت  ) IP( داخل صفاقي كارنيتين را به صورت-ديازينون و هر يك از دوزهاي ال
سـپس غلظـت    .از خون قلب حيوانات خارج شـد  ml2پس از آخرين تزريق، حيوانات توسط تزريق كتامين بيهوش شدند و 

از اطلاعات با اسـتفاده  . محاسبه شد lappenaبا روش  ميكرومولار تيوباربيتوريك اسيد بر حسب MDA)( مالون دي آلدهيد
ها  تفاوت بين گروه 05/0داري  ويتني با سطح معني و منشد و با آزمون آماري كراسكال واليس  SPSSرايانه وارد نرم افزار 

  .مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت
داري  افزايش معنـي ) p= 009/0( در گروه دريافت كننده ديازينون نسبت به گروه كنترل MDAغلظت سرمي  :ها افتهي

كـارنيتين  -هاي دريافت كننده تركيب ديازينون و دوزهاي مختلـف ال  در گروه MDAو هم چنين سطح سرمي داشته است 
  ).p= 014/0( دهد داري را نشان مي كاهش معني كننده ديازينون، نسبت به گروه دريافت

شـود و بـا كـاهش     كارنيتين باعث بهبود پراكسيداسيون ليپيدي توليد شده در بدن توسط سم ديازينون مـي -ال :استنتاج
  .ثر استؤآزاد ناشي از سم ديازينون م هاي در خنثي سازي راديكال) MDA(سطح مالون دي آلدهيد 

  
  كارينتين، مالون دي آلدهيد.ال ديازينون، استرس اكسيداتيو، ليپيدپراكسيداسيون، :واژه هاي كليدي

  

  مقدمه
نقش مهمي در كنترل آفـات خصوصـاً    ها كش آفت

ــورهاي در حـ ـ ــي  در كش ــا م ــعه ايف ــد ال توس ــه. كنن  هم
 شـوند  يم ـكـه امـروزه اسـتفاده     هاي شيميايي كش حشره

   مـكردن سيست يك نوع سم عصبي بوده و از طريق مسموم
  

 E-mail: Gilanizahra68@yahoo.com                  جاده خزر آباد، مجتمع دانشگاهي پيامبر اعظم، دانشكده داروسازي 18كيلومتر  :ساري - زهرا گيلاني :مسئول مؤلف

  فارماكولوژي، دانشكده داروسازي، دانشگاه علوم پزشكي مازندران/مركز تحقيقات علوم دارويي، گروه سم شناسي .1
  گروه بيوشيمي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي مازندران. 2
  دانشجوي دكتري داروسازي، دانشكده داروسازي، دانشگاه علوم پزشكي مازندران. 3
  فارماكولوژي، دانشكده داروسازي، دانشگاه علوم پزشكي مازندران/دانشجوي كارشناسي ارشد سم شناسي، گروه سم شناسي. 4
  2/11/91 :تاريخ تصويب            29/9/91 :تاريخ ارجاع جهت اصلاحات           5/8/91: تاريخ دريافت  
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بـا وجـودي كـه    . كننـد  ارگانيسم هدف عمل مي عصبي
عصــبي مركــزي در حشــرات پيشــرفت زيــادي  سيســتم 
مركــزي در  عصبيسيستم  است با اين حال مشابه كرده

سيسـتم   رسـد  مـي به نظر  در مقابل باشد، پستانـداران نمي
و  نبـــوده هـــا چنـــدان پيچيـــده آن در محيطـــي عصـــبي
بنـابراين   .دهـنــد  هاي زيادي را بهم نشــــان مـي   شباهت
ر ارگـان هـدف   هـا غالبـاً در ايجـاد سـميت د     كـش  آفت

هـا، بـه    اختصاصي نيسـتند و پسـتانداران از جملـه انسـان    
ها  حشره كش .مسموميت با اين تركيبات بسيار حساسند

 هـا سـميت حـاد بـالاتري در     كـش  نسبت بـه سـاير آفـت   
هـا،   برخـي از آن  .كننـد  هاي غير هـدف ايجـاد مـي    گونه

تـرين   هاي ارگانوفسـفره، يكـي از مهـم    كش مانند حشره
هـاي بـزرگ    د مسموميت و مرگ در گـروه عوامل ايجا
تركيبات ارگانوفسـفره بـراي اولـين    . )1(باشند انساني مي

بار در آلمان و قبل از جنگ جهاني دوم ساخته شـدند و  
مورد مسموميت شديد با اين تركيبات  300000امروزه، 

ــت  ــده اس ــزارش ش ــفره .گ ــاير   ارگانوفس ــين س ــا در ب ه
راي مهـره داردان  ترين سم ب ـ ها به عنوان قوي كش حشره

امروزه مصرف رايج ايـن تركيبـات در    .)2(مطرح هستند
ــيط ــاد    محـ ــث ايجـ ــاورزي باعـ ــومي و كشـ ــاي عمـ هـ

هــاي حــاد و مــزمن شــده و بــه عنــوان يــك   مســموميت
ــي  ــده محيطــي مطــرح م ــل،   .باشــند آلاين ــه همــين دلي ب

ها در  كش مورد تجمع اين حشره هاي عمومي در نگراني
مواجهـه بـا   . شـود  مـي رح هاي غذايي و آب مط وردهفرآ

سيسـتم   تواند از طريق دستگاه گوارش، اين تركيبات مي
توانــد بــه دليــل  مســموميت مــي. پوســت باشــد تنفســي و

اســتفاده در مــزارع كشــاورزي، خودكشــي و يــا تمــاس 
 .)3(اتفاقي با اين مواد ايجاد شود

-diethyl-0-[2-isopropyl-6-0,0( ديـــــــــازينون

methyl-4-pyrimidin-yl] phosphorothionate ( يك
كش ارگانوفسفره است كه بـه صـورت گسـترده،     حشره

شود و بـه عنـوان    در كشاورزي و دامپزشكي استفاده مي
يك مهاركننـده برگشـت ناپـذير آنـزيم اسـتيل كـولين       

ديازينون پس از مالاتيون يكي از  .)4(استراز مطرح است

 )5(پركاربردترين تركيب ارگانوفسـفره در جهـان اسـت   
استيل كولين استرازنوروترانسميتر استيل كولين را آنزيم 

م باليني اصلي مسموميت حـاد بـا   علاي. كند هيدروليز مي
هـا ناشـي از مهـار برگشـت ناپـذير       اين نوع حشره كـش 

باشـد،   فعاليت اين آنزيم در خون و سيسـتم عصـبي مـي   
بــدين ترتيــب تجمــع اســتيل كــولين و فعــال شــدن       

افتـد كـه    ني اتفـاق مـي  هاي موسكاريني و نيكوتي گيرنده
سـرعت تجمـع اسـتيل     .توانـد منجـر بـه مـرگ شـود      مي

بنـابراين هـدف   . كولين به دوز حشره كش وابسته اسـت 
اصلي اين تركيبات، سيستم عصـبي مركـزي و محيطـي    

ينـد  آدر فر ها باعـث اخـلال   همچنين ارگانوفسفره .است
هــاي آنتــي اكســيدان و  تغييــر در فعاليــت آنــزيم ،ءاحيــا

 هـا  ارگـان اكسيداسيون ليپيـدي در بسـياري از   افزايش پر
توانند توسط ايـن تركيبـات    هايي كه مي ارگان .شوند مي

ثير قرار بگيرنـد شـامل كبد،كليه،عضله،سيسـتم    أتحت ت
در برخـورد مـزمن و    .)6(باشـد  يمايمني و سيستم خوني 

تحت مزمن مكانيسم اصلي سميت بـا ايـن تركيبـات بـه     
ــيداتيو    ــترس اكس ــاد اس ــت ايج ــتعل ــت  .)7(اس   در حال

هــا مقــداري  طبيعــي در اثــر فعاليــت و متابوليســم ســلول
ــد مــي  ــه وســشــود كــه  راديكــال آزاد تولي عوامــل  لهيب

ديســموتاز  ديســوپر اكســاكســيدان در بــدن نظيــر  آنتــي
(SOD)، ــالاز ــاتيون  (CAT) كات ــي  (GSH)و گلوت خنث

 .يند در بـدن تعـادل وجـود دارد   آبين اين دو فر .شود مي
ي كه باعث توليد راديكال آزاد و يا كـاهش  لذا هر عامل

زنـد و در   ها شود، اين تعـادل را بـرهم مـي    اكسيدان آنتي
ايجاد استرس اكسـيداتيو شـده و بـه دنبـال      نهايت باعث

شرايط ايجاد تغييـرات پاتولوژيـك در بـدن فـراهم      آن،
ارگانوفسفره هـا از جملـه ديـازينون بـه علـت       )8(آيد مي

فعـال اكسـيژن و مهـار اثـرات     هـاي   افزايش توليد گونـه 
ــي ــترس     آنت ــاد اس ــث ايج ــم باع ــيداني در ارگانيس اكس

  .)9(شوند اكسيداتيو مي
 كـه  اسـت  طبيعي پديده نليپيدي يك پراكسيداسيو

 اين. افتد يماتفاق  بدن در مقادير كم در مداوم و به طور
 هـا  آن غشـاي  هـا و  نيبرايسلول پراكسيداسيو يها واكنش
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ــمي ــتند س ــا. هس ــا ب ــال ني ــه ح ــور ب ــي ط توســط  طبيع
ــاي مكانيســم ــي بيولوژيــك ه ــي خنث ــوند م ــترس. ش  اس
 آزاد هـاي  راديكـال  توليد اثر ازدياد در شديد اكسيداتيو
 كنترلـي  نغيـر قابـل   راكسيداسـيو و پ شـده  ايجاد اكسيژن
. برسـاند  آسـيب  هـا  سـلول  بـه  تواند مي كه كند مي ايجاد
ــم ــالون دي    مه ــايي راديكــال آزاد م ــرين محصــول نه ت
ــدآلده ــولات   ) MDA( يـ ــي از محصـ ــه يكـ ــت كـ اسـ

ــدها مــي   ــيون ليپي ــد پراكسيداس   كــارنيتين  -ال .)10(باش
(Ɣ-trimethylamin-B-hydroxy butyric acid)   يـك

ماده طبيعي است كه از دو اسـيد امينـه ليـزين و متيـونين     
ـ كارنيتين در كبـد و كليـه    ، البه علاوه .شود يمساخته 

تي و قلبـي منتقـل   توليد شده و سپس بـه عضـلات اسـكل   
اين تركيب به عنوان يـك حامـل در انتقـال     )11(شود مي

ــراي     اســيدهاي چــرب از غشــاي داخلــي ميتوكنــدري ب
  در  .كنـد  انجام رونـد بتـا اكسيداسـيون ايفـاي نقـش مـي      

  واقع اين تركيب به عنوان فـاكتور اساسـي بـراي برخـي     
  هــاي دخيــل در انتقــال اســيدهاي چــرب بلنــد   از آنــزيم

همچنين، اين تركيب باعـث خـروج    .استمطرح  زنجير
ــت ــدري     متابولي ــي ميتوكن ــاي داخل ــمي از فض ــاي س ه

  .)12(شود مي
ال كارنيتين به عنوان يك كاهنده راديكال آزاد در 

هاي انسان و آنتي اكسيدان مطرح است كه اثـرات   بافت
اكســـيداني ايـــن تركيـــب بـــه علـــت پاكســـازي  آنتـــي

هـا   ين راديكـال هاي هيدروكسيل و مهار توليد ا راديكال
  ) 13(باشــد مــي (Fenton)در سيســتم واكنشــي فنتــون   

ــي و تحريــك    ــار تجمــع پلاكت ــن تركيــب باعــث مه   اي
ــول ــد گلب ــز شــده  تولي ــاي قرم ــد  )14(ه و در تنظــيم رون

نقــش  DNAو مهــار شكســت   DNAبــرداري  نســخه
كارنيتين باعـث محافظـت عضـله قلـب در     -ال .)15(دارد

هـاي عضـله    يمـاري برابر ايسكمي، انفـاركتوس قلبـي و ب  
كـارنييتن يـك    -ال .)16(شـود  يمقلب در نارسايي قلبي 

تثبيت كننده غشاي سلول است كه داراي اثـر محـافظتي   
 -هم چنين، اثر محافظتي ال. )15(باشد بر بافت مغزي مي

به عنوان كاهنده راديكال آزاد در رونـد پيـري    كارنيتين

فظتي در اين مطالعـه اثـر محـا    .)17(به اثبات رسيده است
كارنيتين بر پراكسيداسيون ليپيدي در مواجهه تحت  -ال

  .مزمن با سم ديازينون مورد بررسي قرار گرفته است
  

  ها روش مواد و
  درصــد  95ديــازينون تكنيكــال بــا درجــه خلــوص 

ــان، ال   ــم گرگــ ــل ســ ــركت گــ ــارنيتين،  -از شــ   كــ
ــيد  ــري كلرواســتيك اس بوتيليتدهيدروكســي  ،(TcA) ت

و سـديم   (TBA) وريك اسـيد ، تيوباربيت(BHT)تولوئن 
  .از شركت مرك تهيه شد (SDS) دودسيل سولفات

 
  مطالعه حيواني

آزمايشـگاهي نـر نـژاد     يهـا  موشاين مطالعه روي 
  گـــرم كـــه از  200-250ويســـتار در محـــدوده وزنـــي 

پاستور خريداري شده بود انجام شد، حيوانات در  انسيتو
ــات آزمايشــگاهي در دانشــكده   محــل نگهــداري حيوان

ازي تحت شـرايط طبيعـي تـاريكي و روشـنايي و     داروس
موزاين اخلاقي كار با حيوانـات   .آب و غذا قرار گرفتند

  .آزمايشگاهي در حين كار رعايت شد
 

  تيمار حيوانات
 هـر گـروه  (گـروه   8حيوانات به طـور تصـادفي بـه    

سـم  (هفته مواد شيميايي 4تقسيم شدند و به مدت ) سر5
صـورت داخـل صـفاتي     را به) كارينتين -ال ديازينون و

)IP (گروه كنترل نرمـال سـالين، گـروه     .دريافت كردند
ــا دوز  ــازينون ب  ،)كنتــرل مثبــت( mg/kg20دوم ســم دي

گروه سوم و چهارم و پنجم هر كدام به ترتيب دوزهاي 
mg/kg150 ــارنيتين را دريافـــــت  50و 100و از ال كـــ
گروه هاي ششم و هفـتم و هشـتم هـر كـدام بـه       .كردند

 -از ال 50و  100و  mg/kg150ي ترتيــــــب دوزهــــــا
ــازينون   ــه همــراه دي دريافــت ) mg/kg20(كــارنيتين را ب

ــد كــرده ــاوت از داروي ال 3 .ان ــارنيتين  -دوز متف ــر ك ب
مطالعــات قبلــي انجــام شــده و مقــالات موجــود   اســاس

  .)19 ،18 ،12(انتخاب شده است
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ساعت بعد از آخرين تزريـق، حيوانـات توسـط     24
از خون قلـب   ml2شدند و حدود  تزريق كتامين بيهوش

هـا   نمونـه  .حيوان خارج شد و به لوله آزمايش منتقل شد
دقيقه سانتريفوژ شدند و سرم  10به مدت  3500در دور 

ـ درجـه    70ها جـدا گرديـد و تـا زمـان آزمـايش در       آن
  .گراد نگهداري شد سانتي

ــد      ــالون دي آلدهي ــطح م ــري س ــدازه گي ــراي ان ب
(MDA)  از روشLAPENNA بــدين  )20(تفاده شـد اس ـ
از سرم به لوله آزمـايش درب دار منتقـل    ml5/0منظور، 
ــد ــپس . شـ ــول  ml3/0سـ    ml 3/0و  TCA %15از محلـ

ــول  ــال و  HCL 0.25از محل ــول  ml 375/0نرم از محل
 mM 5/2سپس . تيوباربيتوريك اسيد به نمونه اضافه شد

كــه در حــداقل مقــدار اتــانول حــل شــده  BHTاز مــاده 
 SDS 1/8از  ml 1/0در ادامــه مقــدار . دشــو اضــافه مــي

  هـا بـه مـدت     به نمونه اضـافه شـد و سـپس نمونـه    درصد 
گراد قرار  درجه سانتي 95دقيقه در بن ماري با دماي  30

  .گرفتند
ها در دماي محـيط   بعـــد از پايان انكوباسيون نمونه

 ml 2هـا بـا مقـدار     سپس نمونه.قرار گرفتند تا سرد شوند
ها در  و در ادامه لوله انول استخراج شدندبوت از حلال ان

در انتهـا   .دقيقه سـانتريفيوژ شـدند  10 به مدت 3500دور
نـانومتر قرائـت    532جذب محلول رويي در طول مـوج  

بـا مقايسـه جـذب حاصـل بـا منحنـي اسـتاندارد         )20(شد
ــر اســاسمحاســبه شــد و  MDAغلظــت  ميكرومــولار  ب

  .شود تيوباربيتوريك اسيد ارائه مي
  
  ها دادهه و تحليل تجزي

العـه ابتـدا   هـاي مـورد مط   اطلاعات حاصل از گروه
شـد و سـپس   20نسخه SPSSافزار  توسط رايانه وارد نرم

كراســكال  بــا اســتفاده از آزمــون آمــاري ناپارامتريــك،
ها محاسـبه   واليس مقايسه ميانگين و انحراف معيار گروه

 ها از آزمون من و يتني استفاده شد شد و در داخل گروه
 .به عنوان معني دار در نظر گرفته شد p >05/0 و

  ها افتهي
كـــارنيتين بـــر در ايـــن مطالعـــه اثـــر محـــافظتي ال

پراكسيداسيون ليپيدي غشاي سلولي و سطح مـالون دي  
در جــدول .آلدهيــد ســرمي مــورد بررســي قــرار گرفــت

 حسـب  بـر غلظت مالون دي آلدهيد سـرمي را   1شماره 
به صورت ميانگين و هاي مختلف  ميكرومولار در گروه

 .انحراف معيار نشان داده شده است
سطح سرمي مالون دي آلدهيـد در گـروه دريافـت    

نســبت بــه گــروه    )045/8±786/0( كننــده ديــازينون 
 درصد 919/0 گروه كنترل(دريافت كننده نرمال سالين 

ــي ) 822/3 ± ــزايش معنــ ــده   افــ ــان داده شــ   داري نشــ
ــت ــرمي   )p= 009/0( اسـ ــطح سـ ــروه MDAسـ  در گـ
كـه   هـايي  مقايسـه بـا گـروه    كننده ديـازينون در  دريافت

به ترتيـب  (كارنيتين  ال 150و100و mg/kg 50دوزهاي 
ــه ) 572/3±75/1و  061/3±14/2و  64/1±698/2 را بـــ

داري نشـان   انـد نيـز افـزايش معنـي     تنهايي دريافت كرده
  ).p= 014/0( داده شده است

 كننده در گروه دريافت MDAهمچنين، سطح سرمي 
هـايي كـه دوزهـاي مختلـف ال      ديازينون نسبت به گروه

افـزايش   اند كردهكارنيتين را به همراه ديازينون دريافت 
  .)p= 014/0( معني داري نشان داده است

  كـه   ييهـا  گـروه در   DA در مقايسه سـطح سـرمي  
كارنيتين با دوزهاي مختلـف را بـه تنهـايي مصـرف     -ال

ديـازينون بـه    هاي دريافت كننـده  كردند نسبت به گروه
كـارنيتين اخـتلاف معنـي     -همراه دوزهـاي مختلـف ال  

داري با اسـتفاده از آزمـون كروسـكال والـيس مشـاهده      
وجـود   هـا  غلظـت تنها اختلاف اندكي بين ميانگين . نشد

كـارنيتين و ديـازينون كـاهش     داشت كه در مصرف ال
نسبت به ال كـارنيتين بـه    MDAاندكي در سطح سرمي 

  .تنهايي مشاهده شد
دريافـت   يهـا  گـروه در مقايسه MDAغلظت سرمي

نسبت به يكديگر  50و 100و mg/kg150كننده دوزهاي 
  .اختلاف معني داري نشان نداده است
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) MDA(سرمي مـالون دي آلدهيـد    غلظت نيانگيم :1جدول شماره 
  در حيوانات مورد مطالعه

  

 MDA*ميانگين غلظت
  SD)+(meanميكرومولار  بر حسب

 درتعداد نمونه
 هر گروه

 هاي تحت آزمايش گروه

 نرمال سالين 5 919/0±822/3

 ديازينون 5 786/0±045/8

 mg/kg50ال كارينتين  5 64/1±698/2

 mg/kg100ال كارينتين  5 14/2±061/3

 mg/kg150ال كارينتين  5 75/1±572/3

 ديازينون+ mg/kg50كارينتين-ال 5 58/1±414/2

 ديازينون+ mg/kg100كارينتين-ال 5 387/2+76/1±

 ديازينون+ mg/kg150كارينتين-ال 5 63/1±364/2
  

  .بر حسب ميكروكولار تيوباربيتوريك اسيد به صورت ميانگين و انحراف معيار بيان شده است MDAغلظت 
  

  بحث
دهـد مواجهـه بـا تركيبـات      هاي اخير نشـان مـي   يافته

 سمي ارگانوفسفره از جمله ديازينون باعث افزايش توليد
گونـه هـاي فعـال    . )21(شـود  يم ـهاي فعال اكسـيژن   گونه

در اثــر متابوليســم ديــازينون توســط    ) ROS( اكســيژن
ايجــاد  2c19 و زيــر واحــد P450هــاي ســيتوكروم آنــزيم
باعــث تغييــر هموســتاز ديــازينون هــم چنــين . شــوند مــي

اكسيداني و در نتيجه تخليه ايـن تركيبـات    تركيبات آنتي
در مســموميت بــا   Rosيــد راه ديگــر تول. )6(شــود يمــ

ديازينون شامل مهـار فسفريلاسـيون اكسـيداتيو بـه علـت      
هايي با انرژي بـالا اسـت كـه مصـرف ايـن       مصرف گونه

 ها بـا انـرژي بـالا باعـث كـاهش توانـايي سـلول در        گونه
  بـه همـين دليـل     ؛شـود  يم ـنگهداري سطح انـرژي خـود   

Ros  هـاي ديگـر توليـد     در انـدام  تواننـد  يم ـهاي بيشتري
ــا   .وندشــ ــابراين اخــلال در چرخــه اكسيداســيون احي  ءبن

هـاي فعـال    مكانيسم ديگري است كه باعث توليـد گونـه  
مالون دي آلدهيد، محصول نهـايي  . )22(شود اكسيژن مي

پراكسيداسيون ليپيـدي اسـت كـه بـراي بررسـي حضـور       
هاي فعال اكسـيژن و ايجـاد پراكسيداسـيون ليپيـدي      گونه
  . )21(شود يمگيري  اندازه

در مطالعه اخير نشان داده شد كه مصرف ديـازينون  
باعث افزايش قابل توجه سـطح سـرمي    mg/kg20با دوز 
MDA به طوري كـه سـطح سـرمي    .شده استMDA  در
دريافت كننده ديازينون نسبت به گروه كنترل  يها گروه

چنــدين . )p=009/0( افــزايش معنــي داري داشــته اســت 

ــه در    ــود دارد ك ــه وج ــا آنمطالع ــه  ه ــاد  ب ــي ايج بررس
پراكسيداســيون ليپيــدي توســط ديــازينون پرداختــه شــده 

  .)23-27 ،21(است
Oksay اثر  اي كه به بررسي و همكارانش در مطالعه
استيل سيستئين بر روي اثر گنادوتوكسيك  -محافظتي ان

نشـان   صحرايي پرداختند، يها موشديازينون بر تسيتس 
ث افـزايش  دادند كه ديازينون به طور قابـل تـوجهي باع ـ  

پراكسيداسيون ليپيدي در بافت تستيس و افـزايش سـطح   
MDA همچنين در ايـن مطالعـه نشـان داده شـد     .شود مي 

اســتيل سيســتئين بــه همــراه ديــازينون بــه طــور قابــل  -ان
  .)23(شده است MDA اي باعث كاهش سطح ملاحظه

Abdou   ــازينون ــد كــه دي و همكــارانش نشــان دادن
 8و10و 12و mg/kg 20 توانــد در دوزهــاي متفــاوت مــي

و افـزايش   MDA باعث افزايش قابل توجه سطح سـرمي 
هــاي  فعاليــت آنــزيم لاكتــات دهيــدروژناز در مــوش    

  .)24(صحرايي ماده شود
Dawood shah  اي كـه بـه    و همكارانش در مطالعـه

بررسي سـميت كليـوي ديـازينون و مكانيسـم عمـل ايـن       
د بـه  توان ـ تركيب پرداختند نشان دادند كـه ايـن سـم مـي    

صــورت وابســته بــه دوز باعــث افــزايش پراكسيداســيون  
در  MDAهــاي كليــوي و افــزايش ســطح  ليپيــدي ســلول
  .)25(بافت كليه شود
Rastogi اي كه بـه بررسـي    و همكارانش در مطالعه

ميزان بروز استرس اكسيداتيو در كشاورزاني كه با سموم 
ارگانوفســفره مواجــه شــدند پرداختنــد، نشــان دادنــد كــه 

از جملـه   يكشاورز درارگانوفسفره مورد مصرف  سموم
 MDAديازينون باعث افزايش قابل توجـه سـطح سـرمي    

هاي  خون تام كارگران و كاهش سطح آنتي اكسيدان در
  .)26(شوند يمبدن مانند گلوتاتيون پراكسيداز 

بـا بررسـي اثـر ديـازينون بـر       صالحي و همكـارانش 
ليپيدهاي مغـز  هاي آنتي اكسيدان و پراكسيداسيون  آنزيم

موش صحرايي نشان دادند كه به دنبال تجـويز ديـازينون   
ــالاتر از   ــاي بــ ــزيم  mg/kg50در دوزهــ ــت آنــ  فعاليــ

LDH,GST,SOD      در مقايسـه بـا گــروه كنتـرل بـه طــور
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فقـط   MDA ميـزان  كـه  يدرحالداري افزايش يافت  معني
ــاي ــرل     mg/kg100 در دوزه ــروه كنت ــا گ ــه ب در مقايس
  .)27(داري داشت افزايش معني

جعفري و همكارانش در مطالعـه خـود بـه دو دسـته     
   دوزهــاي Norway و Wistarمــاده نــژاد   يهــا مــوش

25, 50, 100, 200 mg/kg    از ديـازينون تزريـق كردنـد .
مغـز، قلـب و كبـد     يهـا  بافـت ساعت بعد از تزريـق،   24

 يهـا  يبررس ـدر . خارج شده و مورد بررسي قرار گرفتند
هـاي بـالا افـزايش سـطح      دوز بافتي نشان داده شد كه در

MDA     هـا  بافـت و بروز پراكسيداسـيون ليپيـدي در همـه 
ــد  ــاهده ش ــدي در   . مش ــيون ليپي ــروز پراكسيداس ــزان ب مي

. كبـد  >قلـب   >مغـز  : باشـد  يمبه صورت روبرو  ها بافت
 Wistarهم چنين در اين مطالعه مشـخص شـد كـه نـژاد     

ــازينون   ــه ســم دي ــر حســاسنســبت ب ــژاد  ت  Norwayاز ن
 .)28(اشدب يم

Akturk   ــازينون و همكــارانش نشــان دادنــد كــه دي
ــي ــل توجــه ســطح    م ــزايش قاب ــد باعــث اف  و MDAتوان
و كاتالاز در بافت قلـب   SODهاي  فعاليت آنزيم شيافزا

در  MDAرت شود و همچنين كاهش انـدكي در سـطح   
نسبت بـه   EوC يها نيتاميومصرف هم زمان ديازينون با 
در . )21(شـاهده شـده اسـت   مصرف ديازينون به تنهايي م

مطالعه ما نيز همانند اين مطالعات نشـان داده شـده اسـت    
 .شـود  يم MDAكه ديازينون باعث افزايش سطح سرمي 

كـارنيتين   -اكسيدان غير آنزيمـي ماننـد ال   تركيبات آنتي
هـاي فعـال    توانند باعث خنثي شدن اثرات سمي گونه مي

كـه مصـرف    در اين مطالعه نشان داده شد .اكسيژن شوند
 داري كارنيتين در دوزهاي مختلف باعث كاهش معني - ال

هــاي دريافــت كننــده  نســبت بــه گــروه MDAدر ســطح 
مطالعات زيـادي انجـام   ) p= 014/0( ديازينون شده است

اكسـيداني ال ـ    به بررسي اثر آنتي ها آنشده است كه در 
  .)30 ،29 ،19 ،13 ،12(كارنيتين پرداخته شده است

Augustyniak اي بــــه  در مطالعــــه همكــــارانش و
كارنيتين بر اسـترس اكسـيداتيو    -بررسي اثر محافظتي ال

در ايـن تحقيـق نشـان    .ناشي از مصـرف اتـانول پرداختنـد   

در  MDAداده شده است كه اتانول باعث افزايش سطح 
كــارينتين باعــث  -شــود و مصــرف ال كبــد و ســرم مــي

 10در كبـد و  درصـد   30 بـه ميـزان   MDAكاهش سطح 
در سـرم نسـبت بـه گـروه دريافـت كننـده اتـانول        رصد د
  .)13(شود يم

Mansour اي به بررسي اثـر   و همكارانش در مطالعه
بـــر اســـترس  (ALC)كـــارنيتين  -محـــافظتي اســـتيل ال

اكسيداتيو ناشي از اشعه گاما پرداختند و نشان دادنـد كـه   
ALC با دوز mg/kg250   باعث كاهش قابل توجه سـطح

MDA  هايي  و ريه موش صحرايي در گروهدر بافت كبد
  .)12(دريافت كرده بودند شد اشعه 6Gyكه 

Volek كارنيتين -همكارانش نشان دادند كه ال و- 
داراي اثــر محــافظتي بــر اســترس  (LCLT)تــارترات -ال

به طـوري   باشد يمسنگين  يها ورزشاكسيداتيو ناشي از 
دقيقه بعد از شروع ورزش  15بعد از گذشت  LCLTكه 
سـرمي نسـبت بـه     MDA ث كاهش قابل توجه سـطح باع

  .)29(گروه دريافت كننده پلاسبو شده است
Rani  و همكــارش در مطالعــه خــود بــه بررســي اثــر

كــارنيتين در رونــد -پاكســازي راديكــال آزاد توســط ال
هاي جوان و پيـر بـه    در اين مطالعه موش. پيري پرداختند

فــت كــارنيتين دريا -روز مكمــل ال 7 و 14 و 21مــدت 
كردند و سپس از بافت مغز هموژنه بـراي بررسـي سـطح    

MDA كـارنيتين  -دهد كـه ال  نتايج نشان مي. استفاده شد
هـاي صـحرايي    در مغز مـوش  MDAباعث كاهش سطح 

 MDAتغيير قابل توجهي در سطح  كه يدرحالمسن شده 
  .)19(هاي صحرايي جوان ديده نشده است  مغز موش

Fatouros ه خود بـه بررسـي   و همكارانش در مطالع
 12كـارنيتين بـر اسـترس اكسـيداتيو در     -اثر محافظتي ال

نتـايج حـاكي از آن بـود    . مرد تحت همودياليز پرداختنـد 
 MDAكارنيتين باعث كاهش قابـل توجـه سـطح    -كه ال

نتايج مطالعه حاضـر بـا    .)30(شود مي) درصد 19به ميزان (
امـر   نتايج حاصل از اين تحقيقات كـه نشـان دهنـده ايـن    

كارنيتين توانايي كاهش دادن سطح سـرمي  -است كه ال
MDA عملكـــرد  .باشـــد هـــم خـــواني دارد دارا مـــي را
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كــارنيتين در خنثــي كــردن اثــر     -اكســيداني ال آنتــي
ــازينون، ــب در     دي ــن تركي ــايي اي ــه توان ــه ب ــتر از هم بيش

نشـان داده  . شـود  يم ـهاي آزاد مربوط  پاكسازي راديكال
ــه ال  ــت ك ــارنيتين داراي تو -اس ــازي  ك ــايي در پاكس ان

 سـوپر راديكـال   )15(باشـد  يم ـ دياكس سوپرهاي  راديكال
 H2O2 ها مانند نقش مهمي در توليد ساير راديكال دياكس

يا راديكال هيدروكسيل و اكسيژن تك ظرفيتي دارد كـه  
هـا و   پـروتئين  تواند باعـث ايجـاد آسـيب در ليپيـدها،     مي

DNA وه كـارنيتين بـه گـر    -عملكرد پاكسـازي ال . شود
كـه   شـود  يم ـكربونيـل موجـود در ايـن تركيـب مربـوط      

ــي ــم     مـ ــا مكانيسـ ــالي را بـ ــل راديكـ ــد يـــك عامـ توانـ
  .)31(كونژوگاسيون روي كربن آلفا پايدار كند

ــين، مشــخص شــده اســت كــه ال  كــارنيتين -همچن
و راديكال هيدروكسيل  H2O2 يساز پاكداراي توانايي 

شـي  و مهار توليد راديكال هيدروكسـيل در سيسـتم واكن  
هم چنين به عنوان يـك   كارنيتين -ال. )32(باشد يمفنتون 

ــرات     ــث اثـ ــه باعـ ــت كـ ــرح اسـ ــزات مطـ ــلاتور فلـ شـ
واقع اين  در )33(شود يمپراكسيداتيو در اين تركيب  آنتي

ــروه   ــتفاده از گـ ــا اسـ ــب بـ ــيل و   تركيـ ــاي كربوكسـ هـ
فلـزي   يهـا  وني ـهيدروكسيل موجود در ساختار خود بـا  

عمل باعث كاهش غلظت  اين. دهد انتقالي كمپلكس مي
 يهـا  كـال يرادهاي فلزي و در نتيجـه كـاهش توليـد     يون

هـم چنـين باعـث تنظـيم      كارنيتين -ال. )11(شود يمآزاد 
هــايي كــه عليــه آســيب اكســيداتيو عمــل  فعاليــت آنــزيم

هاي آنتي اكسـيدان   كنند شده و باعث حفاظت آنزيم مي
ــيد     ــالازو سوپراكس ــيداز وكات ــاتيون پراكس ــامل گلوت ش

ــيب دي ــموتاز از آس ــيداتيو   س ــاي پراكس ــه ــود يم . )34(ش
ــين در ايــن مطالعــه نشــان داده شــد كــه دوزهــاي    همچن

mg/kg150 ،100 كارنيتين نسبت به يكديگر  -از ال 50و
گفت اثـر   توان يمداري نداشتند و در واقع  اختلاف معني
كارينتين بر پراكسيداسيون ليپيدي ناشي از  -محافظتي ال

باشـد و   رت غيروابسـته بـه دوز مـي   سم ديازينون بـه صـو  
افزايش دوز باعـث افـزايش اثـر محـافظتي ايـن تركيـب       

  .شود نمي
ــان مــي ــوان نتيجــه در پاي ــرات گيــري كــرد كــه  ت اث
ايـن  . باشـد  كـارنيتين مـي   -اكسيداني ال محافظتي و آنتي
آزاد و  يهـا  كـال يراداز طريـق پاكسـازي    اثرات احتمالاً

سـيدان بـدن ايجـاد    هـاي آنتـي اك   افزايش فعاليـت آنـزيم  
در اين مطالعه نشان داده شد كه ال ـ كارنيتينـدر    .شود مي

كاهش پراكسيداسيون ليپيـدي ناشـي از مواجهـه بـا سـم      
  .باشد ثرؤديازينون م

  

  سپاسگزاري
پايان نامه خانم زهـرا گيلانـي در    حاصلاين مقاله، 

دانشكده داروسازي در دانشگاه علوم پزشكي مازنـدران  
ز تمـام كسـاني كـه مـا را در انجـام ايـن       لـذا ا . باشـد  مي

  .تحقيق ياري كردند كمال تقدير و تشكر را داريم
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