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چکیده

در رتهـا بـر پایـه       )  fenitrothion(این مطالعه براي بررسی سمیت حاصل از مـصرف خوراکـی فنیـتروتیون              

 Wistarهفتـه اي آلبینـو        8رت نـر    24این مطالعه بر روي .  آزمایشهاي بیوشیمیایی و هیستوپاتولوژیک انجام شد

توزیع شدند و به طـور خوراکـی بـا دوزهـاي           )  سه گروه آزمایشی و یک گروه کنترل(انجام شد که به چهار گروه 

بعـد از اتمـام دوره      .  روز متوالـی تیمـار شـدند        28به مدت  )  25، 50و  mg/kg B.W.100(مختلف فنیتروتیون 

هـاي کبـد و       همچنین نمونه برداري از بافت   .  تیماري، نمونه هاي خونی براي مطالعات بیوشیمیایی جمع آوري شد

نتایج نشان داد که تیمار گروههاي آزمایشی بـا فنیـتروتیون بـه افزایـش             . کلیه براي بررسی هیستولوژیک انجام شد

پروتئین کل، آلبومین و تري گلیسرید سـرم     .  وابسته به دوز معنی داري در میزان گلوکز و کلسترل سرم منجر گردید

نتایج نشان داد کـه   .  خون در گروههاي تیماري نسبت به گروه کنترل کاهش یافت که البته این کاهش معنی دار نبود

تغییرات هیستوپاتولوژیک در بافت کبد، اساساً به صورت تغییرات دژنراتیو سلولهاي کبدي همراه با نکروز خفیـف،    

تورم توبولی مـشخص،    .  هیپرتروفی هپاتوسیتها، نفوذ سلولی لوکوسیتی، پرخونی شدید و خونریزي قابل رؤیت بود  

بـه  .  دژنرسانس هیدروپیک در اپیتلیوم توبولار، پرخونی و خونریزي در بخش کورتیکال و مدولاي کلیه گزارش شد  

.          طور کلی، درجه تغییرات  مشاهده شده در این بررسی وابسته به دوز بود

.فنیتروتیون، هیستوپاتولوژي، کلسترول، تري گلیسرید و پروتئین کل: واژه هاي کلیدي
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مقدمه

مسمومیت ناشی از قرار گرفتن در معـرض حـشره     

کش هاي آلی، یکی از مسائل مهـم در کـشورهاي در      

طیـف وسـیعی از     .  حال پیشرفت و توسعه یافته است  

هـا، بویـژه      مسمومیت هاي حـاد توسـط آفـت کـش          

مکانیـسم  ).  13(ترکیبات ارگانو فسفره ایجاد می شود    

سمیت ترکیبات ارگانوفسفره مهار آنزیم استیل کولیـن    

کـه آنـزیم کولیـن       زمانی).  27(است )  AchE(استراز 

در )  Ach(شـود، اسـتیل کـولین         استراز غیر فعال می  

سیستم عصبی تجمع یافته، در نتیجه تحریـک عـصبی     

آفت کش هاي ارگانو فسفره آثـار   ).  19(ادامه می یابد 

مخربی را بر روي بافت ها و فاکتورهاي خونی ایجـاد   

-O,O-dimethyl O-(4]فنیتروتیون).  11(می کنند   

nitro-m-tolyl) phosphorothioate ]       ــک ی

کش ارگانو فسفره است که براي کنترل حشرات   حشره

هـاي ذخـیره      ها، سـبزیجات، علوفـه     مکنده برنج، میوه

شده، پنبه و همچنین کنترل حشرات مناطق جنگلی به    

فنیـتروتیون  %  50در ایـران، امولوسـیون      .  کار می رود  

هاي پسته و ملـخ       علیه سن هاي زیان آور غلات، سن

بعـد از اسـتفاده خوراکـی،       .  شـود   غلات استفاده مـی   

فنیتروتیون بـسرعت از دسـتگاه گـوارش پـستانداران          

و اساساً به  )  دوز 90  -100%در حدود (شود  جذب می

دفـع فنیـتروتیون در     .  گـردد   کبد و خـون توزیـع مـی     

پستانداران بسیار سریع بوده، بعد از استفاده خوراکـی       

(و مـدفوع    )  دوز%  93حدود  (به طور عمده در ادرار   

). 7(سـاعت دفـع مـی شـود            24طی  )  دوز%  6  -15

فـسفات  :  متابولیت هاي مهـم فنیـتروتیون عبارتنـد از        

ــتروتیون   ــل        )FNO(فنی ــو متی ــاي مون ــالوگ ه ، آن

بـه ترتیـب    (و فسفات فنیتروتیون )  FNT(فنیتروتیون 

DM-FNTوDM-FNO   (  نیـترو    -  4-متیل  -3و

و گلوکورونید و سولفات مربـوط بـه      )  NMC(فنول 

 mg/kgخوراکی فنیتروتیون) LD50(دوز کشنده . آن

BW 2700-240    780-1400در رت و

mg/kg BW        ــت ــایس اس ــات ).  7،2(در م مطالع

مختلفی در زمینه مسمومیت با دوز واحـد فنیـتروتیون    

گاوهاي شیرده، گوسـفندان نـر،     :  در حیواناتی، از قبیل

رت و خرگوش انجام شده اسـت کـه نـشان دهنـدة            

ترشح بزاق، رعـشه،    :  علایم بالینی مسمومیت، از قبیل  

 16،  21(تنگی نفس و بی اختیاري ادراري بوده است      

ــا          ).  4، ــسمومیت ب ــه در م ــود دارد ک شــواهدي وج

فنیتروتیون هیچ گونه اثر جهش زایی و سـرطان زایـی    

همچنیــن مهــار  ).  6،  24،  34(مــشاهده نــشده اســت    

هـا    فعالیت آنزیم کولین استراز اریتروسیت و مغز رت     

). 15،  32(نیز در مطالعات مختلفی بررسی شده است    

هدف از انتخـاب سـم فنیـتروتیون در ایـن مطالعـه،               

ــصولات            ــات مح ــترل آف ــیع آن در کن ــتفاده وس اس

هاي گنـدم و جـو        کشاورزي در ایران، بخصوص سن

بیشتر قربانیها کشاورزانی هستند کـه بـه دلیـل           . است

. شغل خود در تماس با این آفت کش قرار می گیرنـد   

بنابراین، استفاده نامنظم و نامشخص از ارگانو فـسفره     

هاي غیر   فنیتروتیون، خطر مسمومیت را براي ارگانیسم

هـدف  .  هدف و جمعیت محیط زیست ایجاد می کنـد  

از این مطالعـه، بررسـی سـمیت حاصـل از مـصرف             

خوراکی فنیتروتیون در رتهاي نر بالغ، بر اساس نتایـج   

حاصل از تحقیقات بیوشـیمیایی و هیـستوپاتولوژیک         

.است

مواد و روش کار

مواد شیمیایی

ســاخت شــرکت غــزال     EC  50سـم فنیــتروتیون    

ماده مؤثره بود، در این آزمایـش   %  50شیمی که حاوي 

هـاي    براي بـه دسـت آوردن غلظـت        .  استفاده گردید 

Archive OF SID

www.SID.ir

http://www.nitropdf.com/
http://www.sid.ir


39/ اي بیوشیمیایی و هیستوپاتولوژیک   مطالعه: ها سمیت خوراکی فنیتروتیون در رت

. آزمایشی نهایی، فنیتروتیون در روغن زیتون حل شد   

فنیتروتیون بـر     LD50هایی که براي تعیین    با آزمایش

روي چند رت انجام شد، دوز کشنده فنیـتروتیون در     

. محاســبه شــد   mg/kg   B.W.   800ایــن آزمــایش 

ــایش،        ــن آزم ــابراین، در ای mg/kg  25  )1.32بن

LD50  (     ،به عنوان دوز پـایینmg/kg   50  )1.16  

LD50  (       به عنـوان دوز متوسـط و  mg/kg B.W. 

100  )1.8 LD50  (    به عنوان دوز بالا انتخاب شـدند .

شایان ذکر است کـه محلـول هـا بلافاصـله قبـل از              

.  استفاده تهیه شدند

:حیوانات مورد استفاده و گروه هاي تیماري

اي   هفته 8رت نر  24هاي انجام شده از  در آزمایش

بـا وزن بـدن     )  Albino Wistar(بالغ آلبینو ویستار 

همه حیوانات  .  گرم استفاده شد   200  -240در حدود 

روز قبل از شروع آزمایش شرایط تطبیـق   10به مدت 

سـپس رت هـا بـه       .  با شرایط محیط را سپري کردند  

 mg/kg(طور تصادفی بـه گـروه هـاي آزمایـشی            

B.W.25;  ،گروه تحت تیمار با دوز پایینmg/kg 

B.W.50;     گروه تحت تیمار با دوز متوسط و  mg/

kg B.W.  100;         و )  گروه تحت تیمـار بـا دوز بـالا

رت ها در قفـس هـایی بـا      .  گروه کنترل توزیع شدند

دیواره ها و کف پلاستیکی جامد و سقف استیل ضـد  

و رطوبـت  )  21±1(زنگ در اتاقی که براي کنترل دما 

ــسبی   ــوري      %)  45  -75(ن ــیکل ن ــاعت   12(و س س

طراحـی شـده بـود،      )  ساعت تاریکی   12روشنایی و  

رژیم غذایی به صـورت پلـت هـاي      . نگهداري شدند

آزمایشگاهی استاندارد و آب هـر روز بـه رتهـا داده          

گروه کنـترل فقـط روغـن زیتـون را هـر روز               .  شد

دریافت کردند و سایر گروه ها فنیتروتیون حل شـده     

 mg/kg B.W. 100در روغن زیتون را در دوزهاي 

 0/4مقـدار   .  توسط گاواژ دریافـت کردنـد       25، 50و 

روز متوالـی     28میلی لیتر از محلول روزانه به مـدت    

رت هـاي همـه       در پایان مـدت تیمـار،    .  مصرف شد

گروه ها با دي اتیل اتر بیهوش شدند و نمونـه هـاي        

. خونی از قلب هر حیوان جمع آوري شد

مطالعات بیوشیمیایی

 20بـه مـدت       rpm5000  نمونه هاي خونـی در     

درجه سانتیگراد سـانتریفیوژ شـد و       4دقیقه در دماي 

نمونه هاي سرم براي بررسی بیوشیمیایی جمع آوري   

تـا شـروع آنالیـز        -C70°سرم جدا شده در      .  گردید

مقادیر پروتئین کل سرم   .  بیوشیمیایی نگهداري گردید

). 18،  36(با استفاده از روش لوري اندازه گیري شد      

تعیین میزان گلوکز سرم در حضور گلوکز اکـسیداز و   

پراکسیداز با استفاده از یک مـاده رنـگ زا  صـورت          

با استفاده از روش    )  TC(کلسترول کل ).  30(گرفت 

 12(اندازه گـیري شـد        Fleggرنگ سنجی آنزیمی   

نــیز بــا  )  TG(سـنجش مــیزان تــري گلیــسرید       ).  8،

 Wahlefeldاستفاده از روش رنگ سنجی آنزیمـی       

نتایج به دست آمـده بـه وسـیله       ).  12، 33(انجام شد 

تجزیه و تحلیل آماري قرار گردید و       SASنرم افزار 

اي توکـی در     ها با استفاده از آزمون چند دامنه میانگین

مقایـسه  )  p<0.05(درصـد     5سطح احتمال آمـاري    

.آماري شدند

بررسی هیستوپاتولوژیک

هاي بافـت     براي مطالعات هیستوپاتولوژیک، نمونه 

فرمالیـن  %  10کبد و کلیه جمع آوري و در محلـول            

نمونـه هـاي تثبیـت شـده در          .  بافري تثبیـت شـدند    

هاي صعودي اتانول آبگیري شـدند، در متیـل          غلظت

. بنزوات شفاف شده، با پارافین مذاب آغـشته گردیـد   
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هـایی بـا      سپس با استفاده از دستگاه میکروتوم بـرش   

مقـاطع تهیـه شـده      .  میکـرون تهیـه شـد       6ضخامت 

رنگ آمیزي  )  H+E(وسیله هماتوکسیلین و ائوزین  به

). 20(شده، مورد ارزیابی میکروسکوپیک قرار گرفت  

مقاطع هیستوپاتولوژیک طبق میزان شـدت ضـایعات      

ــدند        ــدي ش ــک امتیازبن ــایعه    (پاتولوژی ــدون ض ب

، 1:  ، ضایعه پاتولوژیک خیلـی خفیـف       0:  پاتولوژیک

، ضـایعه پاتولوژیـک     2:  ضایعه پاتولوژیـک خفیـف    

ــاتولوژي شــدید      3:  متوســط ارقــام ).  4:  و ضــایعه پ

ــه ــایعات              ب ــدت ض ــابی ش ــده از ارزی ــت آم دس

نـشان    Mean ± SDصـورت     هیستوپاتولوژیک بـه  

اختلاف بین گروهها در شدت ضـایعات بـا    . داده شد

و    ANOVAاستفاده از آنالیز واریـانس یـک طرفـه     

.آزمایش دانکن ارزیابی گردید

نتایج 

داده هاي مربوط به میزان گلوکـز، پـروتئین کـل،          

آلبومین، کلسترول و تري گلیسرید سـرم گروههـاي         

مـصرف  .  نشان داده شده است )  1(تیماري در جدول 

میلیگـرم بـر      100و    50،  25فنیتروتیون در دوزهاي    

داري را در غلظتهاي    کیلوگرم وزن بدن، افزایش معنی

ایـن افـزایش در     ).  p<0.05(گلوکز خون نشان داد      

هاي تیمار شده با دوز بـالاي فنیـتروتیون بـسیار          رت

سم فنیتروتیون باعـث کـاهش جزئـی         .  چشمگیر بود

پروتئین کل سرم و آلبومین در گروه هاي تیماري در      

مقایسه با گروه کنترل گردید، ولی این کـاهش معنـی    

شایان ذکر اسـت کـه بیـشترین کـاهش در           . دار نبود

پروتئین کل و آلبومین، در رتهاي تیمار شـده بـا دوز     

ــتروتیون     ــط فنی ــد  )  mg/kg  50(متوس ــزارش ش . گ

داري در    مطالعه حاضر، نشان دهنـده افـزایش معـنی        

میزان کلسترول سرم رتهاي تیمار شـده بـا دوزهـاي         

(مختلف فنیتروتیون در مقایسه با گـروه کنـترل بـود        

p<0.01)  .(        نتــایج نــشان داد کــه مــصرف روزانــه

فنیتروتیون در رتهـا باعـث کـاهش در مـیزان تـري              

.دار نبود گلیسرید پلاسما شد که این کاهش معنی

در این مطالعه، بعد از مصرف خوراکـی دوزهـاي      

متفاوت فنیـتروتیون، تغیـیرات هیـستوپاتولوژیک در         

هاي تیماري در   هاي بافتی کبد و کلیه همه گروه نمونه

تغیـیرات عمـده    .  مقایسه با گروه کنترل مشاهده شـد   

مشاهده شده در بافت کبد، شـامل تغیـیرات عروقـی       

صورت پرخونـی و در بعـضی مـوارد بـه              بود که به 

. صورت خونریزیهاي کانونی در کبـد مـشاهده شـد         

تغییرات دژنراتیو کبدي در هر سه گروه تحت تیمـار     

با فنیتروتیون، نشان دهنده درجات مختلفی از واکنش   

صورت تورم سلولی خود را    دژنراتیو بود که عمدتاً به

هـا در برخـی نواحـی         اندازه هپاتوسـیت  .  نمایان کرد

صورت متورم شده با سیتوپلاسمی دانـه دار دیـده          به

ها نیز به صورت کانونی و    برخی از هپاتوسیت.  شدند

انفرادي نکروز را نشان دادند، ولـی نکـروز در حـد          

بسیار پایین و محدود به تعداد اندکی از سـلولها بـود     

تغییر قابل ملاحظه دیگـر در کبـد، نفـوذ           ).  1شکل (

صورت نفوذ لوکوسیتی لنفوسیتی در    سلولی بود که به

در گـروه   ).  2شـکل   (اطراف عروق نمایـان گردیـد        

کنترل، هیچ گونه تغییرات هیستوپاتولوژیک مـشاهده     

نتایج بررسی کمی ضایعات پاتولوژیک کبد بـر       . نشد

نشان داده  )  2(طبق شدت ضایعات در جدول شماره   

ضایعات مشاهده شـده در کلیـه، شـامل          .  شده است 

پرخونی بود که این پرخونی در گروه تیمار شـده بـا      

دوز پایین فنیتروتیون، خفیف و در رتهاي تیمار شـده  

. با دوزهاي متوسط و بالا همانند یکدیگر مشاهده شد

خونریزیهاي کانونی نیز در کلیه قابل دیـدن بـود کـه      

برخی از آنها در نواحی کورتیکال و در ناحیه مـدولا     

). 3شکل (مشاهده شد 
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گلومرولهاي کلیوي پرخـون و فـضاهاي کپـسول          

تغیـیرات دژنراتیـو    .  بومن اتساع یافتـه دیـده شـدند        

صورت تورم سلولی و دژنرانس هیدروپیـک   کلیوي به

). 4شـکل   (در اپیتلیوم لوله هاي کلیوي مشاهده شـد   

این تغیـیرات در گـروه تیمـار شـده بـا دوز بـالاي                 

فنیتروتیون بیشتر از گروههاي تیماري با دوز متوسـط   

نفوذ سلولی در بافت کلیه هیـچ یـک از      .  و پایین بود

در گـروه کنـترل هیـچ       .  گروههاي تیماري دیده نشد  

نتایـج  .  گونه تغییرات هیستوپاتولوژیک مشاهده نـشد   

بررسی کمی ضایعات پاتولوژیک کلیـه طبـق شـدت       

.نشان داده شده است)3(ضایعات در جدول شماره 

نتایج آنالیز بیوشیمیایی در گروههاي تیماري فنیتروتیون و گروه کنترل. 1جدول 

P<0.05, **P<0.01*. رت6= تعداد ;نمایش داده شده است SE±مقادیر به صورت میانگین

شدت ضایعات هیستوپاتولوژیک کبد در همه گروهها: 2جدول 

*p<0.05  ،در مقایسه با گروه کنترل**p<0.05   رت 6: در مقایسه با گروه دوز پایین و متوسط، تعداد
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*p<0.05  ،در مقایسه با گروه کنترل**p<0.05   رت 6: در مقایسه با گروه دوز پایین و متوسط، تعداد

شدت ضایعات هیستوپاتولوژیک کلیه در همه گروهها: 3جدول 

N

S

) swelling:S(صورت تورم سلولی  تغییرات دژنراتیو کبدي به. کبد رت تیمار شده با دوز بالاي فنیتروتیون: 1شکل 

. H&E ×400)(را نشان می دهند )necrosis:N(برخی از سلولها تغییرات نکروتیک . مشاهده می شود
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Li

C

H

در ) hemorrhage:H(و خونریزي ) congestion:C(پرخونی . کلیه رت تیمار شده با دوز بالاي فنیتروتیون: 3شکل 

.H&E ×400)(کلیه 

اطراف ناحیه ) Leucocytic infiltration :Li(نفوذ لوکوسیتی . کبد رت تیمار شده با دوز بالاي فنیتروتیون: 2شکل 

portal).(H&E ×400عروقی در ناحیه 
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.H&E ×400)(هاي کلیوي دژنرسانس هیدروپیک در اپیتلیوم لوله. کلیه رت تیمار شده با دوز بالاي فنیتروتیون :4شکل 

بحث و نتیجه گیري

نتایج مطالعات نشان داد کـه مـصرف فنیـتروتیون در       

دوزهاي مختلف، غلظت گلوکز خون را به طور معنی  

ــترس   ).  p<0.05(داري افـــزایش داد       ــاي اسـ القـ

اکسیداتیو در خون و بسیاري از اندامها بعـد از قـرار         

گرفتن در معرض ارگانو فسفره ها در مقالات زیـادي   

اطلاعات موجود این نظر را که   .  شرح داده شده است

القاي استرس اکسیداتیو و تغییر در متابولیسم گلوکـز     

در سلولهاي کبدي، بعد از قـرار گـرفتن در معـرض          

. کنـد   سموم فسفره با هم مربوط هستند حمایـت مـی    

مسیرهاي گلیکوژنولیز و گلوکونئوژنـز کبـدي بـراي         

تولید گلوکز بیشتر و تأمین منبع انرژي براي فعالیـت       

هاي سلولی در برابر رادیکالهـاي آزاد        آنتی اکسیدانت

فعال شده توسط القاي ارگـانو فـسفره هـا تحریـک            

فنیـتروتیون نـیز ماننـد سـایر سـموم             .)30(  شوند می

ارگانو فسفره، آزادسازي گلوکز را از کبد به خـون از     

طریق فعال سـازي گلیکوژنولـیز و گلوکونئوژنـز بـه          

عنوان یک مکانیسم سم زدایی براي غلبه بر اسـترس       

. سمی القا شـده بـا فنیـتروتیون افـزایش مـی دهـد               

مطالعات قبلی نیز دلیلی یر ایـن مطلـب هـستند کـه           

ترکیبات ارگانوفسفره قادرند قنـد خـون را افزایـش            

در بررسی حاضر نشان داده   ).  29، 30، 35، 36(دهند 

شــد کــه ســطح پــروتئین کــل ســرم و آلبــومین در           

گروههاي تیماري، در مقایسه با گروه کنـترل کاهـش     

ها اساساً در ساختمان سلول به کار می     پروتئین.  یافت

هـا بعـد از       طـی دوره اسـترس پـروتئین      ). 14(روند 

کربوهیدرات به عنوان مهمترین منبع انرژي محـسوب  

کاهش در پـروتئین کـل و آلبـومین سـرم          .  می شوند

Archive OF SID

www.SID.ir

http://www.nitropdf.com/
http://www.sid.ir


45/ اي بیوشیمیایی و هیستوپاتولوژیک   مطالعه: ها سمیت خوراکی فنیتروتیون در رت

هـا    ممکن است به دلیل افزایش کاتابولیـسم پـروتئین    

حین عمل سم زدایی فنیتروتیون و تخریب سـلولهاي   

از آنجایی که کبد به عنوان ارگان اصـلی     .  کبدي باشد

و مهم سنتز پروتئین، بویـژه آلبـومین هـا محـسوب             

شود، تخریب سـلولهاي کبـدي در فراینـد سـنتز             می

بعـلاوه کـاهش در     .  کنـد   ها اختلال ایجاد می   پروتئین

پروتئین کل سرم ممکن است بر اثر کاهش در سـطح    

شود که در همان زمان بـه طـور     گلوبولین سرم ایجاد 

کاهش مـشابهی   ).  36(چشمگیري کاهش یافته است    

در غلظتهاي پروتئین، کل سرم در رتهاي تیمـار شـده    

فـــوزالن و  :  هـــایی، از قبیـــل     بـــا حـــشره کـــش   

ــیریفوس ــل     کلرپـ  Chlorpyrifos-ethyl and(اتیـ

phosalone) (36(    ــازینون ، )Diazinon) (12(، دی

(، کوئینـالفوس    )cypermethrin) (26(سـیپرمترین 

quinalphos)) (5 (مشاهده گردید .

در مطالعه حاضر، کلسترول کل سرم در گروههاي   

در بررسـی   .  تیماري به طور معنی داري افزایش یافت

) carbosulfan(مشابه، اثر حشره کش کربوسولفان    

 مایـس بر روي میزان کلسترول سرم و بافت کبـد در     

مشاهده گردید که علاوه بـر افـزایش در     .  بررسی شد

ــیز در          مــیزان کلــسترول ســرم، کلــسترول کبــدي ن

. هاي تیمار شده با کربوسولفان افـزایش یافـت         مایس

کبدي را مهـار     Cyt-p-450  این حشره کش فعالیت 

کــرده، افــزایش در ســطح کلــسترول نــشان دهنــده         

-Cyt-pهـا روي آنـزیم        عملکرد مهاري حشره کش

مطالعات مشابهی نیز بـراي بررسـی    ). 17(است 450

ها روي میزان کلـسترول سـرم         تأثیر سایر حشره کش

انجام شده است که باعث افزایش سطح کلسترول کل  

(متومیل  :  ها عبارتند از این حشره کش.  سرم گردیدند

methomyl)) (1(    ــل ، دي  )runnel) (23(، رونـ

). 10)(furadan(و فورادان  )  28) (dieldrin(الدرین 

هـاي    افزایش کلسترول خون نشان دهنده بـی نظمـی     

توانـد    کبدي است و سطح بالاي کلسترول خون مـی      

عروقی و مـشکلات    –خطر پیشرفت بیماریهاي قلبی 

مطالعه اخیر نـشان   ).  25(سایر ارگانها را افزایش دهد 

داد کـه مــصرف خوراکــی فنیـتروتیون مــیزان تــري          

کاهش مشابهی در میزان    .  گلیسرید سرم را کاهش داد

تري گلیسرید قبلاً در سـرم رتهـاي تیمـار شـده بـا             

در ).  3(گــزارش شــده اســت     )  acephat(اســفات  

مطالعه مذکور بیـان شـده اسـت کـه کـاهش تـري                

گلیسرید ممکن است یک انعکـاس از کـاهش سـنتز       

هـا،    این بخش از لیپیـد در همـه انـواع لیپوپـروتئین            

) LDL(مخصوصاً لیپوپروتئین هایی با دانسیته پایین    

باشد که این کاهش توسط حـشره کـشها القـا شـده           

).12(است 

کبد به عنوان ارگان هدف ترکیبات سـمی اسـت کـه       

ــیون        ــرد بیوترانسفورماســــــ داراي عملکــــــ

(Biotransformation)  و دفع ترکیبات سمی است .

کبد به دلیـل ذخـیره خونـی زیـاد و نقـشی کـه در                 

کند،  مستعد  ترکیبات  سمی  است  متابولیسم ایفا می

ــه، بعــد از اســتفاده خوراکــی          ).  22( ــن مطالع در ای

دوزهــــاي متفــــاوت فنیــــتروتیون، تغیــــیرات       

هیستوپاتولوژیک در بافـت کبـد رتهـاي گروههـاي           

نتایـج  .  تیماري در مقایسه با گروه کنترل مشاهده شـد 

این بررسی نشان داد که تغییرات هیستوپاتولوژیک در 

ها همـراه     کبد به صورت تغییرات دژنراتیو هپاتوسیت 

با نکروز خفیف، نفوذ لوکوسیتی در نواحـی پورتـال،    

مخصوصـاً  .  پرخونی و خونریزي شدید گزارش شـد      

تیمار با دوز بالا و دوز متوسـط فنیـتروتیون در ایـن          

. آزمایش باعث تغییرات هیستوپاتولوژیک در کبد شد   

ها   کش  هاي ارگانوفسفره و سایر آفت  تأثیر حشره کش

بر روي کبد حیوانات آزمایشگاهی توسط بـسیاري از   

Archive OF SID

www.SID.ir

http://www.nitropdf.com/
http://www.sid.ir


1387، سال 6، جلد سی و پنجم، شماره )علوم پایه(پژوهشی دانشگاه اصفهان -مجله علمی/  46

اي کـه توسـط       در مطالعـه  .  محققان مطالعه شده است  

Tos-Luty   انجـام شـد،      2003و همکارانش در سال

(رتهاي نر با دوزهاي مختلف ارگانوفسفره مـالاتیون        

malathion)  (        به صورت خوراکی و پوسـتی تیمـار

شدند و آثار هیستوپاتولوژیک مالاتیون بـر روي کبـد        

مصرف خوراکی دوز واحد مـالاتیون   . رتها بررسی شد

)1.50 LD50(       باعث تغییرات هیـستوپاتولوژیک در ،

رتها مشاهده شد که ایـن تغیـیرات بـه      %  80بافت کبد 

شــکل نفــوذ ســلولی کــانونی و تغیــیرات دژنراتیــو          

که بعـد از کـاربرد پوسـتی           حالی  ها بود، در هپاتوسیت

شد  رتها  گزارش% 10مالاتیون این تغییرات در  کبد 

ــف        ).  31( ــاي مختلـ ــر، دوزهـ ــشی دیگـ در آزمایـ

بـه صـورت داخـل      )  fenthion(ارگانوفسفره فنتیون 

بررسـی  .  صفاقی به گروههاي مورد مطالعه تزریق شـد 

هیستوپاتولوژیکی کبد رتهاي تیمار شده بـا دوزهـاي         

مختلف فنتیون، نشان دهندة تأثیر هپاتوکسیـسیتی دوز     

که در  بالاي سم فنتیون بر روي کبد رتها بود، به طوري

 mg/kg  100(رتهاي تیمار شده با دوز بالاي فنتیـون     

متـورم  :  ، ضایعات هیستوپاتولوژیک کبد، شـامل  )75و 

ها و گـاهی اوقـات        شدن و واکوئوله شدن هپاتوسیت 

در .  ضایعات لوبول مرکزي و پرخونـی گـزارش شـد        

، )25و    mg/kg  50(تیمار بـا دوز متوسـط فنتیـون          

تغییرات هیستوپاتولوژیک فقط شامل تغییرات عروقـی  

تغییرات هیستوپاتولوژیک در کبـد     ).  13(پرخونی بود 

(کلــرووس    رتهــا بعــد از اســتفاده ارگانوفــسفره دي      

dichlorvos)  (وسیله  بهLuty   و همکارانش گزارش

نتایج بررسـی آنهـا نـشان داد کـه تیمـار             .  شده است 

پوستی دي کلرووس فقـط بـه تظـاهر نفـوذ سـلولی             

 هـاي   مایسمطالعه کبد  ). 19(کانونی در کبد منجر شد 

مواجه شده با آفت کـش کاربامـات کربوسـولفان بـه           

روز، تغیـیرات هیـستوپاتولوژیک       30و   20، 10مدت 

شامل واکوئوله شدن و هیپرتروفی هپاتوسـیتها، تـورم        

هـا و منبـسط شـدن         سینوزوئیدهاي بیـن هپاتوسـیت    

کلیه هـا مـسؤول     ).  17(وریدهاي مرکزي را نشان داد 

دفع مواد زائد متـابولیکی و کنـترل مقـدار و ترکیـب            

.مایعات بدن هستند

ــسیتی  ــه   )  nephrotoxicity(نفروتوکسی ــمیت کلی س

هاست که به کاهش توانایی کلیه براي دفع مـواد زائـد    

بدن، عـدم توانـایی بـراي نگهـداري تعـادل مـایع و               

الکترولیتهاي بدن و کـاهش سـنتز هورمونهـاي ویـژه          

). 9(شود  منجر می) براي مثال اریتروپوئیتین(

ــاوت            ــاي متف ــه دوزه ــشان داد ک ــه حاضــر ن مطالع

فنیتروتیون باعث القاي تغییرات هیـستوپاتولوژیک در       

دژنــرانس هیــدروپیک در اپیتلیــوم     .  کلیــه رتهــا شــد   

توبولار، پرخونی و خونریزي در نواحی کورتیکـال و       

عنوان بـارزترین ضـایعه پاتولوژیـک         مدولاي کلیه، به 

بررسی هیستوپاتولوژیک بافت کلیـه   .  کلیه گزارش شد

در مطالعه حاضر با دوزهاي مختلف نشان دهنده تأثیر    

نفروتوکسیسیتی سم فنیتروتیون بر روي بافت کلیه بـا     

مطالعـات متعـددي بـر روي       .  دوز بالاي این سم بـود 

هاي ارگانوفسفره بر روي رتها انجـام      تأثیر حشره کش

شده است که نشان دهنده تـأثیرات هیـستوپاتولوژیک     

و   Kerem.  ها بر روي بافت کلیه اسـت   کش این آفت

همکارانش تغییرات هیستوپاتولوژیک را در بافت کلیه    

رتهاي نر تیمـار شـده بـا دوزهـاي متفـاوت فنتیـون              

در رتهاي تیمار شده بـا دوز متوسـط          .  گزارش کردند

، مقداري تـورم توبولـی و     )25و  mg/kg  50(فنتیون 

تحلیل در کورتکس قابـل مـشاهده بـود و ضـایعات            

پاتولوژیک مشاهده شده در رتهاي تیمـاري دوز بـالا            

)mg/kg  100  صــورت تغیــیرات دژنراتیــو      بــه)  75و

پارانشیمی سلولهاي توبولهـاي کلیـوي گـزارش شـد                

)13.(Luty   و همکارانش)رتها را بـه طـور        )1998 ،
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پوستی در معرض ارگانوفسفره دي کلرووس قـرار    

تغییرات هیستوپاتولوژیک در بافت کلیه ایـن  .  دادند

گروههاي تیماري شامل نفوذ سلولی لنفوسیتی قرار   

).19(گرفته بین توبولهاي کورتکس بود 

نتایج کلی این مطالعه آشـکارا نـشان داد کـه سـم           

فنیتروتیون در دوز بالا باعث ایجاد آثار بیوشیمیایی    

بـا توجـه بـه      .  و هیستوپاتولوژیک در رت ها شـد    

دست آمـده در هیـستوپاتولوژي ارگانهـاي        نتایج به

توان گفت که سـم فنیـتروتیون در دوز          مذکور، می

ــسیک و             ــل نفروتوک ــک عام ــوان ی ــه عن ــالا، ب ب

هـاي    سمیت کم حشره کـش    .  هپاتوتوکسیک است 

ــل              ــه دلی ــستانداران ب ــراي پ ــسفره ب ــانو ف ارگ

بیوترانسفورماسیون این ترکیبـات در کبـد و دفـع           

در خاتمـه، توصـیه     .  سریع از طریـق ادرار اسـت       

هـاي ارگانوفـسفره      شود که مصرف حشره کش    می

باید کنترل شود تا از بـروز هرگونـه خطـر بـراي               

.موجودات زنده، مخصوصاً انسان جلوگیري شود

Refrecencs
Antal, M., Bedo, M., Constantinovits, 

G., Nagy, K. and Szepvolgi, J. Stud-
ies on the interaction of methomyl 
and ethanol in rats. Fd. Cosmet. Toxi-
col. 17: 333-338; (1979)

Benes, V. and Cerna, V. Contribution to 
the toxicological evaluation of feni-
trothion

(O,O-dimethyl-O-(3-methyl-4-
nitrophenyl) thiophosphate) and its 
residues. In: Deichmann, W.B., Ra-
domski, J.L. and Penalver, R.A., ed. 
Proceedings of Pesticide Symposia. 
Inter - American Conferences on 
Toxicology and Occupational Medi-
cine, Miami, Florida, Halas and Ass. 
Inc. pp. 219-222; (1970)

Choudhari, P.D. and Chakraharti, C.H. 
Effect of acephate (Orthene), an or-
ganophosphorus insecticide, on lipid 

metabolism in albino rats. Ind. J. Exp. 
Biol 22: 45-49; (1984) 

Coulombe, P.A., Lortie, S. and Cote, 
M.G. Pulmonary toxicity of the insec-
ticide fenitrothion in the rat following 
a single field exposure. J. appl. Toxi-
col. 6: 317-323; (1986)

Dikshith, T.S.S., Datta, K.K. and Rai-
zada, R.B. Effect of repeated oral ad-
ministration of quinalphos to male 
goat (carpa hircus). J. Biosci. 4: 405-
411; (1982)

EXTOXNET. Pip- fenitrothion. Extox-
ent. Orst. Edu/pips/fenitrot. Htm; 
(2006)  

FAO/WHO. Pesticide residues in food-
2000 evaluations. Part II- Toxicologi-
cal. Geneva, World Health Organiza-
tion, Joint FAO/WHO Meeting on 
Pesticide Residues (WHO/PCS/01.3); 
(2001)

Flegg, H.M. An investigation of the de-
termination of serum cholesterol by 
an enzymatic method. Ann. Clin. Bio-
chem. 10: 79-84; (1973)  

Finn, W.F. Renal responses to environ-
mental toxins. Environmental Health 
Perspectives. Vol. 20, pp: 15-26; 
(1977)  

Gupta, M., Mukherjee, S.D., Dolui, 
A.K., Dey, S.N. and Roy, D.K. 
Changes of lipid spectrum in different 
tissues of furadan- treated mice. Toxi-
col. 38: 69-79; (1986)  

Gupta, R.C. Toxicology of organophos-
phates and carbamate compounds. 
Elsevier Academic Press; (2006)  

Ibrahim, A.I. and E L-Gamal, B.A. Ef-
fect of diazinon, an organophosphate 
insecticide, on plasma lipid constitu-
ents in experimental animals. J. Bio-
chem. Mol. Toxicol. 36: 499-504; 
(2003)  

Kerem, M., Bedirli, N., Gurbus, N., 
Ekinci, O., Bedirli, A., Akkaya, T., 
Sakrak, O. and Pasaoglu, H. Effects 
of acute fenthion toxicity on liver and 
kidney function and histology in rats. 
Turk. J. Med. Sci. 37: 281-288; 
(2007)

Archive OF SID

www.SID.ir

http://www.nitropdf.com/
http://www.sid.ir


1387، سال 6، جلد سی و پنجم، شماره )علوم پایه(پژوهشی دانشگاه اصفهان -مجله علمی/  48

Khan, M.Z., Tabassum, R., Naqvi, S.N.H., 
Shah, E.Z., Tabassum, F., Ahmad, I., 
Fatima, F. and Khan, M.F. Effect of 
cypermethrin and permethrin on choli-
nesterase activity and protein contents 
in Rana tigerina (Amphibia). Turk. J. 
Zool. 27: 243-246; (2003)

Kimmerle, G. [Toxicological study on ad-
ditive S-5660], Toxicology and Occu-
pational Health Laboratory 
(Unpublished report submitted to WHO 
by Bayer AG, Germany) (in German); 
(1962)

Kohda, H. and Kadota, T. Acute inhala-
tion toxicity study of Sumithion in rats 
(Unpublished Technical Report No. HT
-90-0085A, submitted to WHO by Su-
mitomo Chemical Co., Ltd, Osaka, Ja-
pan); (1979)

Ksheerasagar, R.L. and Kaliwal, B.B. His-
tological and biochemical changes in 
the liver of Albino mice on exposure to 
insecticide, carbosulfan. J. Env. Sci. 
vol.4, pp: 67-70; (2006)

Lowry, O.H., Rosebrough, N.J., Farr, A.L. 
and Randal, R.J. Protein measurement 
with folin- phenol reagent.  J. Biochem. 
193,265; (1951)  

Luty, S., Latuszynska, L., Halliop, J., 
Tochman, A., Obuchowska, D., 
Przylepa, E., Korczak, E. and By-
chawski, E. Toxicity of dermally ab-
sorbed dichlorvos in rats. Ann. Agric. 
Environ. Med. 5: 57-64; (1998).

McManus, J.F.A. and Mowry, R.W. Stain-
ing methods, Histological and histo-
chemical, (New York: Happer and 
Row) p.57; (1960)

Namba, N., Iwamoto, T. and Satoh, T. 
Oral toxicity and metabolism of 
sumition on cattle, sheep and pigs. Res. 
Bull. Hokkaido Natl Agric. Exp. Stn. 
89: 82-90; (1966)

Roganovic-Zafirova, D. and Jordanova, 
M. Liver lesions in bleak (Alhurnus 
alburnus alborella Filippi) collected 
from some contaminated sites on lake 
Ohrid. A histopathological evidence. 
Ekol. Zast. Zivot. Sred. Vol.6 pp: 11-
18; (1998)  

Rumsey, T.S., Bitman, J., Tao, H. 
Changes in plasma concentrations of 
thyroxin, triiodothyronin, cholesterol 
and total lipids in beef steers fed ron-
nel. J. Anim. Sci. 56: 125-131; (1983)

Rutter, H.A. and Banas, D.A. Seventy 
eight week tumorigenic study in the 
ICR Swiss mice with Sumithion, Vi-
enna, Virginia, Hazleton Laboratories 
(Technical Report No. HT-51-0002, 
submitted to WHO by Sumitomo 
Chemical Co., Ltd, Osaka, Japan); 
(1975)

Sahal, M., Altintas, A., Arslan, H.H., 
Ural, K., Aksoy, E. Serum hepatitis as-
sociated with administration of tetanus 
toxin in serum producing horses and 
therapy. Reveu Med. Wet. 155, 10, 476
-482; (2004)  

Sayim, F., Uyanikgil, Y., Aktug, H., 
Yavasoglu, A., Yavasoglu, N.U.K. and 
Turgut, M. Neurotoxic effects of cyper-
methrin in Wistar rats: a hematological, 
biochemical and histopathological 
study. J. Health Science. 51: 300-307; 
(2005)

Shadnia, S., Azizi, E., Hussein, R., Khaki, 
S., Roulade, S., Pajoumand, P., Jalali, 
N. and Abdollahi, M. Evaluation of 
oxidative stress and genotoxicity in or-
ganophosphorus insecticide formula-
tors. Hum Exp Toxicol., 24: 439-44; 
(2005).

Shakoori, A.R., Rausal, Y.J. and Ali, S.S. 
The effect of long term administration 
of dieldrin on biochemical components 
in blood serum of albino rats. Folia 
Biol., 32: 213-222; (1984)

Sweilum, M.A. Effect of sublethal toxicity 
of some pesticides on growth parame-
ters, haematological properties and to-
tal production of Nile tilapia Oreo-
chromis niloticus L.) and water quality 
of ponds. Aquaculture Research, 37: 
1079–1089; (2006)

Teimouri, F., Amirkabirian, N., Esmaily, 
H., Mohammadirad, A., Aliahmadi, A. 
and Abdollahi, M. Alteration of hepatic 
cells glucose metabolism as non- cho-
linergic detoxication mechanism in 

Archive OF SID

www.SID.ir

http://www.nitropdf.com/
http://www.sid.ir


49/ اي بیوشیمیایی و هیستوپاتولوژیک   مطالعه: ها سمیت خوراکی فنیتروتیون در رت

counteracting diazinon - induced oxida-
tive stress. J. Toxicol. Environ. Health. 
25: 697-703; (2006)  

31) Tos-Luty, S., Przebirowska, D.O., La-
tuszinska, J., Tokaraska, R.M. and    
Haratym, M.A. Dermal and oral toxicity 
of malathion in rats. Ann. Agric. Envi-
ron. Med. 10: 101-106; (2003)

32) Trottier, B.L., Fraser, A.R., Planet, G. 
and Ecobichon, D.J. Subacute toxicity of 
technical fenitrothion in male rats. Toxi-
cology, 17: 29-38; (1980)

33) Wahlefeld, A.W. Triglycerides deter-
minations after enzymatic hydrolysis; in 
methods of enzymatic analysis, Nerg-
mer, H.V. (Ed), Academic Press, New 
York. vol. 4, pp: 18-31; (1974)  

34) World Health Organization (WHO). 
Environmental health criteria no.153. 
Fenitrothoin. Geneva, World Health Or-
ganization; (1992)  

35) Yamamoto, T., Egashira, T., Yoshida, 
T. and Kuroiwa, Y. Increase of adrenal 
weight in rats by the repeated admini-
stration of fenitrothion. Toxicol. Lett. 
11: 187-191; (1982)

36) Zama, D., Meraihi, Z., Boubekri, N., 
Amrani, A., Tebibel, S. and Baali, N. 
Assessment of the changes in some di-
agnostics enzymes parameters in wistar 
albino rats treated with pesticides during 
gestation.  Sciences & technologie. 23: 
51-56; (2005)  

Archive OF SID

www.SID.ir

http://www.nitropdf.com/
http://www.sid.ir


1387، سال 6، جلد سی و پنجم، شماره )علوم پایه(پژوهشی دانشگاه اصفهان -مجله علمی/  50

Archive OF SID

www.SID.ir

http://www.nitropdf.com/
http://www.sid.ir

