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سال هفتم    شماره 3    صفحات  156  تا  162    پاييز 1388

مقاله
تحقيقاتي

پاسخ سيستم دفاعي آنتي اكسيدان مغز موش صحرايي به دوز هاي حاد پاراكسون
مريم صالحي1، *مهوش جعفري2، عليرضا عسگري3، مسعود صالح مقدم4، محمد سليميان5، مريم عباس نژاد6، منصوره حاج غلامعلي7

چكيد ه
سابقه و هدف: اثرات سمي برخي از ارگانوفسفره ها از طريق توليد راديكال هاي آزاد و اختلال در سيستم هاي آنتي اكسيدان بدن 
است. پاراكسون يكي از سمي ترين ارگانوفسفره ها است كه محصول متابوليسم اكسيداتيو پاراتيون مي باشد. هدف از اين مطالعه 

بررسي اثر پاراكسون بر سيستم آنتي اكسيدانت مغز موش صحرايي مي باشد.
مواد و روش ها: مطالعه حاضر يك مطالعه تحقيقاتي مي باشد. در شروع كار موش هاي آزمايشگاهي نر نژاد ويستار به طور تصادفي 
به 4 گروه (در هر گروه 7 نفر) تقسيم شدند: گروه كنترل و سه گروه آزمايش كه دوزهاي مختلف پاراكسون (mg/kg 1-0/3) را 
به صورت داخل صفاقي دريافت كردند. 24 ســاعت پس از تزريق حيوانات با اتِر بيهوش و بافت مغز جدا گرديد. بعد از هموژنه 
كردن بافت كليه، فعاليت آنزيم هاي ســوپر اكســيد ديسموتاز (SOD)، كاتالاز (CAT)، گلوتاتيون S- ترانسفراز (GST) و لاكتات 
دهيدروژناز (LDH) و همچنين غلظت گلوتاتيون (GSH) و مالون دي آلدييد (MDA) توسط روش هاي بيوشيميايي تعيين شد. اين 

مطالعه برگرفته از يك پايان نامه دانشجويي مي باشد.
 LDH 0/3و فعاليت آنزيم mg/kg مغز به دنبال تجويز پاراكسون در دوزهاي بالاتر از GST و CAT و  SOD يافته ها: فعاليت آنزيم هاي
در هر سه دوز در مقايسه با كنترل به طور معني داري افزايش مي يابد، درحالي كه ميزان گلوتاتيون مغز در اين دوزها به طور معني داري 

كاهش مي يابد. ميزان MDA تغيير معني داري را نشان نمي دهد. 
نتيجه گيري: تجويز پاراكسون باعث القا توليد راديكال هاي آزاد و استرس اكسيداتيو مي شود. افزايش فعاليت آنزيم هاي آنتي 
اكسيدانت نشان دهنده فعال شدن سيستم دفاعي سلول جهت خنثي سازي راديكال هاي آزاد و تخليه سطح گلوتاتيون ناشي از 

نارسايي سيستم دفاعي آنتي اكسيدانت سلول در مقابله با راديكال هاي آزاد است.
كلمات كليدي: پاراكسون، سيستم آنتي اكسيدانت، موش صحرايي، بافت مغز
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مقدمه
ارگانوفسفره ها به عنوان حشره كش دركشاورزي و عامل اعصاب 
در جنگ شيميايي استفاده مي شوند. عراق از اين عوامل بارها بر 
عليه اشخاص نظامي و غير نظامي ايراني در جنگ ايران ـ عراق 
عوامل  جمله  از   VX و  تابون  سارين،   .(1) است  نموده  استفاده 

شيميايي مهم هستند. سميت حاد ناشي از اين عوامل 3 تا 4 برابر 
شديد تر از حشره كش هاي ارگانوفسفره مشابه است (2). اين گروه از 
ارگانوفسفره ها ابتدا بر سيستم تنفسي اثر مي كنند و از اين ناحيه باعث 
صدمه به افراد مي شوند. مسموميت با ارگانوفسفره ها در موقعيت هاي 
متفاوتي ممكن است اتفاق بيفتد و مشكلات بهداشتي مهمي را به 
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واسطه عدم كنترل بر روي خريد و فروش و استفاده هاي سالم از آنها 
به وجود آورد. مسموميت با حشره كش ها يكي از دلايل مرگ و مير در 
كشورهاي در حال توسعه است و هر ساله 3 ميليون مورد مسموميت 
حاد و 220000 مورد مرگ با اين تركيبات گزارش شده است (3).

ارگانوفسفره ها فعاليت آنزيم كولين استراز را از طريق فسفويلاسيون 
سرين در جايگاه فعال آنزيم مهار كرده و آنزيم مهار شده قادر به 
تجزيه استيل كولين نمي باشد. افزايش استيل كولين باعث تحريك 
پذيري زياد گيرنده هاي نيكوتيني و موسكاريني مي شود (4)، كه 
در نهايت منجر به وقوع بحران كولينرژيك تشنج و در موارد حاد 
ضايعه مغزي و مرگ مي شود. پاراكسون يكي از حشره كش هاي 
ارگانوفسفره است كه براي كنترل انواع حشرات در مزارع مختلف 
كشاورزي به كار مي رود. اين تركيب متابوليت فعال پاراتيون بوده 
و در اثر اكسيداسيون و دسولفوراسيون آن در بدن توليد مي گردد 
(5). پاراكسون در بدن توسط پاراكسوناز موجود در پلاسما و كبد 

متابوليزه مي شود (5). 
اكسيژن  فعال  گونه هاي  بدن  متابوليسم  طي  در  طبيعي  به طور 
با  قادرند  كه  مي گردد  تشكيل   (Reactive oxygen species: ROS)

ماكرومولكول هاي مهم بدن نظير ليپيدها، پروتئين ها و اسيدهاي 
نوكلييك واكنش دهند (6). در شرايط طبيعي بين توليد و حذف 
ROS تعادل وجود دارد. عدم تعادل در اين فرآيند منجر به استرس 

اكسيداتيو و تغييرات پاتولوژيك در سلول هاي مختلف مي شود. 
اثرات مضر ROS ها از طريق سيستم حمايتي آنتي اكسيدانت سلولي 
 (CAT) كاتالاز ،(SOD) شامل آنزيم هايي مانند سوپراكسيد ديسموتاز
همچنين با استفاده از گلوتاتيون (GSH) به عنوان آنتي اكسيدانت 

غير آنزيمي داخل سلولي خنثي مي شود (6). 
بسياري از اثرات ارگانوفسفره ها ارتباطي با مهار آنزيم استيل كولين 
استراز نداشته، بلكه توسط مكانيسم هاي ديگر سلولي القأ مي شود 
يكي از مكانيسم هايي كه بسيار مورد توجه قرار گرفته است، توليد 
راديكال هاي آزاد توسط اين تركيبات و به دنبال آن تغيير در سيستم 
مي باشد  غشأ  ليپيدهاي  پراكسيداسيون  و  سلول  اكسيدانت  آنتي 

.(9 ،8 ،7)
به دنبال تجويز خوراكي مالاتيون به موش صحرايي تغيير فعاليت 
در  ليپيدها،  پراكسيداسيون  افزايش  و  اكسيدان  آنتي  آنزيم هاي 
اريتروسيت، بزاق و پلاسما گزارش شده است (10). در معرض 

قرار گرفتن به صورت حاد موشهاي صحرايي با ديمتوآت فعاليت 
چندين آنزيم آنتي اكسيدانت نظير SOD، CAT  و گلوتاتيون پراكسيداز 
تجويز  مي دهد (11).  قرار  تاثير  تحت  كبد  و  مغز  در  را   (GPx)

مالاتيون، كلروپيروفوس به موش هاي صحرايي منجر به افزايش 
در پراكسيداسيون ليپيدها و آنزيم هاي آنتي اكسيدانت در كبد، خون 
و ريه مي شود (12). تفاوت در نوع تركيب و گونه مورد بررسي، 
دوز و زمان مواجهه وجه تمايز مطالعات مختلف است. در مطالعه 
حاضر اثر تجويز حاد پاراكسون بر شاخص هاي استرس اكسيداتيو 

در مغز موش صحرايي بررسي شد. 

مواد و روش ها
نوع مطالعه، مطالعه تحقيقاتي (تجربي ـ آزمايشگاهي) مي باشد.

مواد شيميايي: نيترو بلو تترازوليوم (NBT)، 1-كلرو 2، 4 دي نيترو 
بنزن (CDNB)، دي تيو- بيس – نيترو بنزوئيك اسيد (DTNB)، تري 
كلرو استيك اسيد (TCA) و ساير مواد شيميايي با درجه خلوص بالا 
از شركت مرِك و سيگما خريداري شد. اتيل پاراكسون (خلوص 99 
درصد) از شركت سيگما خريداري شد. محلول ذخيره آن با غلظت 
mg/ml 4 در روغن ذرت تهيه شد و رقت هاي مناسب با استفاده از 

بافر فسفات سديم 10 ميلي مولار pH=7 از آن به دست آمد.
حيوانات:  اين مطالعه برروي موش هاي آزمايشگاهي نر نژاد ويستار 
در محدوده وزني250-200 گرم انجام گرفت. حيوانات در مركز 
نگهداري حيوانات آزمايشگاهي دانشگاه علوم پزشكي بقيه ا... 
تحت شرايط طبيعي نور، تاريكي، غذا و آب قرارگرفتند. موازين 
اخلاقي كار با حيوانات آزمايشگاهي كه مورد تاييد كميته اخلاق 
دانشگاه علوم پزشكي بقيه ا... (عج) بود، هنگام كار با حيوانات 

آزمايشگاهي رعايت گرديد.
تيمار حيوانات: حيوانات به روش تصادفي به 4 گروه (در هر گروه 
7سر) تقسيم شدند: گروه كنترل كه روغن ذرت را به عنوان حلال 
 0/7 ،0/3 mg/kg) و 3 گروه آزمايش كه دوزهاي مختلف پاراكسون
و1) را به صورت داخل صفاقي دريافت نمودند. 24 ساعت بعد 
از تزريق با بيهوش نمودن حيوانات به وسيله اتر بافت مغز خارج 
گرديد و به نيتروژن مايع انتقال داده شد. در روز آزمايش بافت هاي 
منجمد شده به دقت توزين و با نسبت 1 به 10 در بافر فسفات 
سالين هموژنه شد. سپس نمونه ها در g 12000به مدت 15 دقيقه در 
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C°4 سانتريفوژ گرديد. از محلول رويي جهت سنجش شاخص هاي 

بيوشيميايي مورد نظر استفاده شد.
روش  با   SOD آنزيم  فعاليت   :SODآنزيم فعاليت  سنجش 
Worthington سنجيده شد (13). به حجم مناسبي از بافت هموژنه، 

EDTA 0/1مولار در سديم سيانيد 0/3 ميلي مولار و NBT 1/5ميلي 

مولار در يك كووت اضافه و بعد از مخلوط كردن به مدت 5 دقيقه 
در 37 درجه قرار گرفت. سپس ريبو فلاوين 0/12 ميلي مولار در 
بافر فسفات پتاسيم 0/067مولار با pH= 7/8 اضافه و به مدت 10 
دقيقه در درجه حرارت اتاق قرار گرفت. جذب در طي 5 دقيقه در 
طول موج 560 نانومتر قرائت شد و فعاليت ويژه بر حسب واحد 

بر ميلي گرم پروتئين محاسبه شد. 
Aebi با روش CAT فعاليت آنزيم :CAT سنجش فعاليت آنزيم
سنجيده شد (14). به حجم معيني از عصاره بافتي اتِانول مطلق 
(0/01ml/ml) اضافه و به مدت نيم ساعت در يخ اينكوبه گرديد. سپس 

به آن تريتون X-100 ده درصد با غلظت نهايي يك درصد اضافه شد. 
اين محلول جهت اندازه گيري فعاليت آنزيم استفاده شد. واكنش با 
اضافه كردن H2O2 30 ميلي مولار به حجم مناسبي از عصاره نمونه 
بافتي در بافر فسفات سديم 50 ميلي مولار pH=7 شروع شد. سپس 
جذب را در طي 3 دقيقه در طول موج 240 نانومتر قرائت شد. 

فعاليت ويژه بر حسب واحد بر ميلي گرم پروتئين محاسبه شد.
 Habig با روش GSTفعاليت آنزيم :GST سنجش فعاليت آنزيم
سنجيده شد (15). يك ميلي ليتر محلول واكنش حاوي بافر فسفات 
 GSH ،يك ميلي مولار EDTA شامل pH = 7/4 پتاسيم 50 ميلي مولار
20ميلي مولار و CDNB 20 ميلي مولار است. واكنش با اضافه 
كردن حجم معيني از عصاره بافتي شروع شد. تغييرات جذب در 
طول موج 340 نانومتر در طي 5 دقيقه قرائت گرديد. فعاليت ويژه 

بر حسب واحد بر ميلي گرم پروتئين بيان شد.
استفاده از  فعاليت آنزيم LDH با   :LDHسنجش فعاليت آنزيم
كيت پارس آزمون سنجيده شد. جذب نمونه ها درطي 3 دقيقه در 
طول موج 340 نانومتر قرائت شد و فعاليت ويژه بر حسب واحد 

بر ميلي گرم پروتئين بيان شد.
روش  از  بافت   GSH ميزان  تعيين  براي   :GSH غلظت  تعيين 
Thietz استفاده شد (16). غلظت مناسبي از نمونه هموژنه با اسيد 

سولفوسالسيليك 5 درصد مخلوط شد. نمونه در 4 درجه به مدت 

10 دقيقه با دور g 2000 سانتريفوژ شد. 100 ميكروليتر از محلول 
رويي به 810 ميكروليتر دي سديم فسفات 0/3 مولار اضافه شد. 
سپس با اضافه كردن 90 ميكروليتر معرف DTNB 0/04 درصد در 
سيترات سديم 0/1 درصد واكنش شروع گرديد. تغييرات جذب 
در 412 نانومتر در طي 5 دقيقه قرائت شد. با استفاده از محلول 
گلوتاتيون  غلظت  و  رسم  استاندارد  منحني   1mg/ml گلوتاتيون 

نمونه ها محاسبه گرديد.
تعيين غلظت MDA: براي تعيين محصول نهايي پراكسيداسيون 
ليپيد ها (MDA) از روش Satho استفاده شد (17). به حجم مناسبي از 
بافت هموژنه، TCA ده درصد اضافه و به مدت 10 دقيقه سانتريفوژ 
گرديد. به 1/5 ميلي ليتر از مايع رويي، 2 ميلي ليتر تيوباربيتوريك 
اسيد 0/67درصد اضافه كرده و به مدت 30 دقيقه در بن ماري جوش 
قرارگرفت. سپس 2 ميلي ليتر n بوتانل به محلول اضافه و بعد از 
ورتكس شديد به مدت 15 دقيقه در 4000g سانتريفوژ شد. جذب 
محلول رويي صورتي رنگ در طول موج 532 نانومتر قرائت شد. 
غلظت مالون دي آلدئيد با استفاده از 1، 1، 3، 3 تترا اتوكسي پروپان 

به عنوان استاندارد تعيين شد.
تعيين غلظت پروتئين: براي تعيين غلظت پروتئين از روش برادفورد 
استفاده شد (18). حجم مناسبي از عصاره بافتي را به حجم 1ميلي 
ليتر رسانده و 3 ميلي ليتر ازمحلول برادفورد به آن اضافه و به مدت 
دقيقه 10 انكوبه گرديد. سپس در طول موج 595 نانومتر جذب 
قرائت شد. غلظت پروتئين با رسم استاندارد با استفاده از محلول 

mg/ml 1 آلبومين سرم گاوي (BSA) محاسبه گرديد. 

تجزيه وتحليل داده ها: تجزيه و تحليل اطلاعات با استفاده از نرم 
افزار INSTAT  به صورت آزمون آناليز واريانس يك طرفه به همراه 
تست توكي انجام شد. P< 0/05 مرز معني دار بودن اطلاعات در 

نظر گرفته شد. نتايج به صورت mean ±SD بيان شدند.

يافته ها
اثر دوزهاي مختلف پاراكسون بر فعاليت آنزيم SOD و CAT در 
شكل هاي 1، 2 نشان مي دهد كه فعاليت آنزيم هاي SOD و CAT در 
دوزهاي 0/7 و 1 ميلي گرم بر كيلوگرم وزن به طور معني داري در 
مقايسه با كنترل افزايش مي يابد. افزايش فعاليت آنزيم SOD در دوز 
mg/kg 1 پاراكسون در مقايسه با دوز mg/kg 0/7آن به طور معني دار 
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افزايش مي يابد (p <0/01). همچنين افزايش فعاليت CAT در دوز 
mg/kg 1 پاراكسون در مقايسه با دوزهاي 0/3و 0/7 ميلي گرم بر 

 .(P<0/001) كيلوگرم آن معني دار است
 GST همچنين اثر دوز هاي مختلف پاراكسون بر فعاليت آنزيمهاي
 GST مغز در شكل هاي 3، 4 نشان مي دهد كه فعاليت آنزيم LDH و
در دوزهاي بالاتر از mg/kg 0/3و فعاليت آنزيم LDH در هر سه 

دوز در مقايسه با كنترل به طور معني داري افزايش مي يابد فعاليت 
آنزيم GST در دوز mg/kg 1 پاراكسون در مقايسه با دوز 0/7 و 0/3 
ميلي گرم بر كيلو گرم وزن بدن آن (به ترتيب p <0/01 و 0/001> 
p) و همچنين دوز mg/kg 0/7 آن در مقايسه با mg/kg 0/3 به طور 

.(p<0/05) معني دار افزايش مي يابد
بررسي اثر پاراكسون بر ميزان غلظت GSH و MDA مغز (جدول 1) 

شكل 1- فعاليت آنزيم سوپراكسيدديسموتاز مغز درحضور دوز هاي مختلف 
پاراكسون بعد از 24 ساعت. P<0/01** و P<0/00 1*** در مقايسه با گروه 

كنترل معني دار است.

شكل 2- فعاليت آنزيم كاتالاز مغز درحضور دوزهاي مختلف پاراكسون 
بعد از 24 ساعت. P<0/01** و P<0/00 1*** در مقايسه با گروه كنترل 

معني دار است.

شكل3- فعاليت آنزيم گلوتاتيون S - ترانسفراز مغز درحضوردوزهاي مختلف 
پاراكسون بعد از 24 ساعت. P<0/001 ،**P<0/01*** در مقايسه با گروه 

كنترل معني دار است.

شكل4- فعاليت آنزيم لاكتات دهيدروژناز مغز در حضور دوزهاي مختلف 
پاراكسون بعد از 24 ساعت. P<0/001 ،**P<0/01*** و P<0/05* در مقايسه 

با گروه كنترل معني دار است.

جدول1- اثر دوزهاي مختلف ديازينون برغلظت گلوتاتيون و مالون دي آلدئيد مغز

P<0/01** و P<0/001*** در مقايسه با گروه كنترل معني دار است. 

     )mg/kg (  
 )nmol/mg protein (     3/0  7/0  1  

  319/1±1042/9   060/1 ±536/7  **054/1±258/6  ***458/1±423/4  
     5241/0±486/4   3954/0±654/4  475/0±0928/5  6310/0±221/5  
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نشان مي دهد كه غلظت GSH در دوزهاي 0/7 و mg/kg 1 به طور 
معني دار كاهش مي يابد و ميزان سطح MDA مغز در مقايسه با كنترل 

تفاوت معني داري را نشان نمي دهد.

بحث و نتيجه گيري
بافت مغز به دلايل بيوشيميايي، فيزيولوژيكي و آناتومي خاص در 
مقابل آسيب هاي اكسيداتيو آسيب پذير است (19). اين بافت 20 
درصد اكسيژني كه در بدن توليد مي شود، مصرف مي كند و ميزان 
آنزيم هاي آنتي اكسيدانت آن پايين است (20). مجموعه آنزيمي 
سوپراكسيد ديسموتاز و كاتالاز اولين خط دفاعي سلول در برابر 
سميت ناشي از راديكال هاي آزاد هستند (7). آنزيم SOD باعث 
تبديل راديكال سوپراكسيد به H2O2 شده و آنزيم CAT باعث خنثي 
شدن H2O2 و تبديل آن به H2O و O2 مي شود. در اين مطالعه تجويز 
حاد پاراكسون ( 0/3mg/kg<) موجب افزايش فعاليت آنزيم SOD و 
CAT بافت مغز مي گردد. افزايش فعاليت SOD باعث كاهش راديكال 

سوپراكسيد و افزايش H2O2 در بافت مغز مي گردد و افزايش فعاليت 
CAT باعث خنثي سازي H2O2 مي شود. افزايش در فعاليت آنزيم هاي 

آنتي اكسيدان بيانگر تطابق سلول يا بافت با استرس ايجاد شده 
است (21و 12). بنابر اين فعاليت هماهنگ دو آنزيم مانع از بروز 

استرس اكسيداتيو و آسيب بافتي مي شود. 
نتايج اين مطالعه موافق نتايج بعضي مطالعات است نظير مطالعات 
Elif و همكاران كه نشان دادند تجويز ديازينون به ماهي براي 5، 

15 و 30 روز باعث افزايش فعاليت SOD در بافت كليه، ماهيچه و 
آبشش مي گردد (21). مطالعات Aturk و همكاران نشان دادند كه 
مصرف ديازينون توسط موش صحرايي موجب افزايش فعاليت 
آنزيم هاي SOD و CAT در بافت قلب مي گردد (22). مطالعات 
غني و همكاران نشان دادند كه تزريق پاراكسون به صورت داخل 
صفاقي بعد از 4 ساعت در موش صحرايي موجب افزايش فعاليت 
آنزيم هاي SOD و CAT در بافت مغز مي گردد (23). از طرف ديگر 
در بعضي از مطالعات به دنبال تجويز تركيبات آفت كش، كاهش 
و   Khan است.  شده  گزارش  اكسيدانت  آنتي  آنزيم هاي  فعاليت 
همكاران با مطالعه اثر كلر پيريفوس و سيپرمترين (تجويز به مدت 
2 هفته) بر كبد موش صحرايي كاهش فعاليت آنزيم هاي SOD و 

CAT را گزارش نمودند (24). 

نتايج اين مطالعه نشان مي دهد كه تجويز هر سه دوز پاراكسون 
باعث افزايش فعاليت آنزيم LDH بافت مغز مي شود. غلظت اين 
دارد.  مستقيم  رابطه  ليزسلول ها  و  سلولي  مرگ  ميزان  با  آنزيم 
مطالعات Alpaslan و همكاران نشان دادند كه تجويز ديازينون به 
 LDH موش صحرايي بعد از 24 ساعت باعث افزايش فعاليت آنزيم
در بافت كبد و پانكراس گرديد (25). در مطالعات حيواني نيز 
افزايش فعاليت LDH سرم پس از تجويز تركيباتي از جمله ديازينون 
و α-cpermethriny  توسط Manna و همكاران گزارش شده است 
Mishra .(26) و همكاران نشان دادند كه تجويز اندوسولفان به ماهي، 
موجب كاهش فعاليت LDH كبد و عضله اسكلتي مي گردد (27). 
مطالعات غني و همكاران نشان داد كه تجويز پاراكسون به موش 
صحرايي بعد از 4 ساعت باعث افزايش LDH بافت كبد و افزايش 
مختصري در بافت مغز مي گردد (23). نتايج مختلف مي تواند ناشي 
از اختلاف در نوع مسير تجويز، غلظت سم مورد استفاده، نژاد و گونه 

حيوان، نوع بافت و حتي ايزو آنزيم هاي خاص LDH باشد (28).
آنزيم GST با استفاده از GSH باعث افزايش حلاليت سموم و دفع 
آنها از بدن مي گردد. بنابراين نقش مهمي در محافظت بافت ها عليه 
 mg/kg) آسيب و استرس اكسيداتيو دارد. در اين مطالعه پاراكسون
0/3<) موجب افزايش فعاليت آنزيم GST در بافت مغز مي گردد. 
اين افزايش نشان دهنده افزايش دفاع بدن در مقابل اين سم و دفع 
 GSH دليل افزايش مصرف GST سريع تر آن است. افزايش فعاليت
نيز مي تواند باشد. مطالعات Diana و همكاران نشان دادند كه تجويز 
متيل پاراتيون به ماهي براي 96 ساعت باعث افزايش فعاليت آنزيم 
GST در بافت آبشش، كليه و ماهيچه مي گردد (29). البته در بعضي 

مطالعات كاهش GST را نشان داده اند. مطالعات Khan و همكاران 
نشان دادند كه اثر سيپرمترين و مالاتيون بر روي كبد موش صحرايي 

باعث كاهش فعاليت GST مي شود (24).
گلوتاتيون مي تواند به طور مستقيم يا به عنوان سوبستراي آنزيم هاي 
گلوتاتيون پراكسيداز و گلوتاتيون S – ترانسفراز در سم زدايي 
پراكسيد هيدروژن، ليپيد هيدروپراكسيد ها و تركيبات الكتروفيليك 
شركت نمايد (30، 31). تخليه گلوتاتيون ممكن است منجر به 
افزايش پراكسيداسيون ليپيدها، آسيب به DNA، توقف تكامل و كاهش 
مقاومت در برابر آسيب اكسيداتيو گردد (30، 31). مطالعه حاضر 
 0/3 mg/kg نشان مي دهد كه تجويز پاراكسون در دوزهاي بالاتر از
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موجب كاهش غلظت گلوتاتيون در بافت مغز مي گردد. مطالعات 
Isik و همكاران نشان دادند كه تجويز ديازينون و متيل پاراتيون به 

ماهي به مدت 24، 48 و 72 ساعت باعث كاهش GSH در بافت كبد 
و آبشش مي گردد (32). مطالعات Diana و همكاران نشان دادند كه 
 GSH تجويز متيل پاراتيون به مدت 96 ساعت در ماهي باعث كاهش
در بافت آبشش، كليه و ماهيچه مي گردد (29). مطالعات Khan و 
همكاران نشان دادند كه مصرف سيپرمترين و مالاتيون توسط موش 
صحرايي موجب كاهش گلوتاتيون كبد مي گردد (24). مطالعات 
غني و همكاران نشان دادند كه تجويز پاراكسون به مدت 4 ساعت 
به موش صحرايي باعث كاهش GSH در بافت مغز مي گردد (23).

MDA به عنوان ماركركراسترس اكسيداتيو، آخرين محصول تجزيه 

ليپيدها است افزايش سطح MDA نشان دهنده افزايش آسيب غشاء 
سلولي است (33). در مطالعه حاضر تجويز پاراكسون افزايش 
نشاندهنده  كه  نمي دهد  نشان   MDA ميزان  در  را  معني داري 
حضور استرس اكسيداتيو در مراحل اوليه است كه هنوز منجر به 
پراكسيداسيون ليپيدها نگرديده است. مطالعات Ayse و همكاران 
نشان دادند كه مصرف ديازينون براي مدت 7 هفته در موش صحرايي 
باعث افزايش ميزان MDA در بافت قلب گرديد (34). مطالعات 
Amehd و همكاران نشان دادند كه تجويز مالاتيون، ايندوسولفات 

  MDA يا كلرپيرفوس به موش هاي صحرايي موجب افزايش سطح
و پراكسيداسيون ليپيدها و آنزيم هاي آنتي اكسيدانت در بافت كبد، 

خون، شش مي گرديد (12).
مطالعات Gokalp و همكاران نشان دادند كه مصرف ديازينون به 
مدت 2 ساعت در موش صحرايي (دوز) موجب افزايش سطح 
MDA و پراكسيداسيون ليپيدها در سرم گرديد (35). مطالعات غني و 

همكاران نشان داند كه تجويز پاراكسون به موش صحرايي به مدت 
4 ساعت تغييرات معني داري را در ميزان MDA مغز نشان نداد (23).

در مجموع نتايج پيشنهاد مي كند كه تجويز پاراكسون به صورت 
حاد در يك طرح وابسته به دوز موجب افزايش فعاليت آنزيم هاي 
آنتي اكسيدان و تخليه گلوتاتيون در بافت مغز مي گردد. افزايش 
فعاليت آنزيم هاي آنتي اكسيدان به طور احتمالي ناشي از افزايش 
ظرفيت سم زدايي بافت مغز است و كاهش GSH نشاندهنده نارسايي 
سيستم دفاعي آنتي اكسيدانت براي مقابله با ROS مي باشد. عدم 
تغيير ميزان مالون دي آلدييد بيانگر وجود استرس اكسيداتيو در 

مراحل اوليه است. 

تقدير و تشكر
اين تحقيق با استفاده از حمايت مالي مركز تحقيقات علوم اعصاب 
كاربردي دانشگاه علوم پزشكي بقيه ا... در قالب طرح تحقيقاتي 
(شماره ثبت: 328) انجام گرديده است كه بدين وسيله نويسندگان 
مقاله مراتب تقدير و تشكر خود را از مسؤولين آن مركز ابراز مي دارند. 
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Abstract

Background: The toxic effects of some Organophosphates (OPs) are not limited to inhibition of 

cholinesterase, they are capable to produce free radicals and induce disturbance in body antioxidant systems. 

Paraoxon is an OP, which is the active form of parathion. The aim of this study was to investigate the effects 

of paraxaon on oxidant-antioxidant system in rat brain tissue.

Materials and Methods: Wistar rats were randomly divided in to four groups (n=7) as followed: control 

(corn oil as paraoxon solvent) and three of groups of paraxaon receiving different doeses (0.3, 0.7 and 1 mg/

kg) by intraperitoneal injection. 24 hours after injection, animal to ether anesthesia and brain tissue removed. 

After brain tissue hemogenation, superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT), lactate dehydrogenase 

(LDH) and glutathione S- transferase (GST) activities, glutathione (GSH) and malondialdehyde (MDA) levels 

were determined by biochemical methods.

Results: At doses higher than 0.3 mg/kg paraoxon, the enhanced activities of kidney SOD, CAT and GST 

and LDH activity (≥ 0.3 mg/kg) were significantly increased, comparing with the control, while GSH level was 

significantly decreased. There were no significant changes observed in MDA level. 

Conclusions: The results suggest that paraoxon induces the production of free radicals and oxidative 

stress in a dose- dependent manner. The enhanced activity of antioxidant enzymes in brain of rats probably 

as a function of the increased detoxification capacity. Depletion of tissue GSH is a prime factor, which can 

impair the cell’s defense against the toxic actions of free radicals.
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