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 مقاله پژوهشی 

در کاهش  نیستئیس لیاست N-به اثرات ها اریتروسیتطحال و  دانیاکس یآنت یدفاع ستمیپاسخ س یبررس
  ییپاراکسون در موش صحرا تیسم

  
  ٤فاطمه سالم ،٣يدريجواد ح ،٢*يمهوش جعفر ،١ييد خزايسع

 
  02/02/1394تاریخ پذیرش  24/11/1393تاریخ دریافت 

 
 یدهچک

 ها سلول ها دانياکس يآنت. شود يماستفاده  يع در کشاورزيوس طور بهون است که يپارات ت فعالي، متابولک ارگانوفسفرهي عنوان بهپاراکسون  :هدف و نهیزم شیپ
از پاراکسـون در طحـال و    يو ناش ـيداتي) در کـاهش اسـترس اکس ـ  NACن (يستئيل سياست – Nن مطالعه اثر يدر ا. کنند يمو محافظت يداتيرا از استرس اکس

  شد. يبررس ييموش صحرا يها اريتروسيت
حـلال   عنـوان  بـه م شـدند. گـروه کنتـرل (روغـن ذرت     يگروه تقس ـ ٤به  يتصادف طور بهستار ينر نژاد و يين مطالعه تجربي، موش صحرايدر ا :ها روش و مواد

سـاعت،   ٢٤کردنـد. بعـد از    دريافـت  صـفاقي  داخـل  صورت به NAC-) و گروه پاراکسون١٦٠ mg/kg( NAC)، گروه ٧/٠ mg/kgپاراکسون)، گروه پاراکسون (
)، کاتـالاز  SODسـموتاز ( يدديسوپراکس يهـا  ميآنـز ت يه شد. سپس فعاليته ها اريتروسيتوانات گرفته و يو بافت طحال جدا و خون از قلب ح هوش يبا ه موش

)CATگلوتات ،(ونيS – ) ترانسفرازGSTون (ي) و غلظت گلوتاتGSHد (يآلدئ ي) و مالون دMDAن شد.ييتع ييايميوشي) توسط روش ب  
در  MDAو غلظـت   CATت ي ـش فعاليو افـزا  هـا  اريتروسـيت در طحال و  GSHو کاهش غلظت  GSTو SOD يها ميآنزت يش فعالياکسون با افزاپار :ها افتهی

 .شود يمن پارامترها يرات اييمانع تغ يتاحد NACتجويز . شود يمدر طحال  CATت يو کاهش فعال ها اريتروسيت

 عنـوان  بـه  NAC. تجـويز شـود  يم ـ هـا  اريتروسيتدر طحال و و يداتيباعث استرس اکس GSHزاد و كاهش غلظتآ يها کاليرادد يپاراکسون با تول :يریگ جهینت
 .شود يمت پاراکسون يباعث کاهش سم يتا حدون يش سنتز گلوتاتيآزاد و افزا يها کاليرادق حذف ياز طر دانياکس يآنت

 يي، موش صحراها اريتروسيتل، ن، استرس اكسيداتيو، طحايستئيل سياست –Nپاراکسون،  :يدیواژگان کل
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  (نويسنده مسئول) رانيا...(عج)، تهران، ا دانشگاه علوم پزشكي بقيه ،ييايميش يها بيآسمركز تحقيقات  ،يميوشياستاد ب ٢
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  مقدمه
هستند که  ييايميبات شيترک ينتر متداول ها ارگانوفسفره

 عنوان بهو  شوند يماستفاده  يکشاورز يها آفتکنترل  يبرا
. روند يمبشمار  دار مهرهوانات يح يبرا اه کش حشره ترين يسم

ن و سومان جزء يمانند تابون، سار ها آناز  ين برخيهمچن
ن ياستفاده شدند. ا ييايميعوامل مخرب اعصاب در جنگ ش

در  مدت کوتاه ين و ماندگاريت تجمع پائيل قابليبات به دليترک
و  گيرند يمقرار  مورداستفادهزان فراوان يبه م زيست محيط

. هر سال آيند يمشمار  هب زيست محيط يع مهم آلودگمنب
مرگ در اثر  ۲۲۰۰۰۰د و يت شديمورد مسموم ها يليونم

ن يت ايکه اکثر دهد يمرخ  ها ارگانوفسفرهت با يمسموم
از آن در جهان سوم رخ  يناش يها مرگ درصد ۹۹و  ها يتمسموم

سومين علت مسموميت و علت اصلي  عنوان بهن عوامل يا. دهد يم
  .)٣-١( باشند يمناشي از مسموميت در ايران  ومير مرگ

 اسيدآمينهبات ارگانوفسفره از طريق فسفريلاسيون يکتر
شدن  غيرفعالسرين در جايگاه فعال آنزيم کولين استراز موجب 

ز استيل کولين يدروليو عدم ه برگشت غيرقابل صورت بهاين آنزيم 
 هاي يناپسسمنجر به تجمع استيل کولين در  يجهدرنت .شوند يم

 ازحد بيشسيستم عصبي مرکزي و محيطي و تحريک 
  .گردند يمکولينرژيک نيکوتيني و موسکاريني  هاي يناپسس
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اثرات ناشي از مسموميت با اين تركيبات بسيار متنوع و 
عوارض کلينيکي مسموميت با  نيتر مهم. باشد يمپيچيده 

. )۴( باشد يمناشي از مهار استيل کولين استراز  ها ارگانوفسفره
ت يارگانوفسفره است که متابول يها کش حشرهاز  يکيپاراکسون 
ون آن در يون و دسولفوراسيداسيون بوده و در اثر اکسيفعال پارات

. پاراکسون در بدن توسط پاراکسوناز موجود در گردد يمد يکبد تول
ک ي عنوان بهب ين ترکين ايهمچن. شود يمزه يو کبد متابولپلاسما 

, ٥(ز کاربرد دارد ين يپزشک چشمگلوکوم در  يمؤثر بر رو يدارو
٦(.  

آزاد  يها کاليرادبين توليد  در شرايط طبيعي يک تعادل پايه
 يها ستميس لهيوس به ها آنمشتق از اکسيژن و تخريب 

توسط سموم  تواند يمسلولي وجود دارد. اين تعادل  دانياکس يآنت
کاهش  لهيوس بهآزاد و يا  يها کاليرادبا افزايش توليد  ييايميش
دفاعي بدن شکسته شده و باعث القاء استرس  يها ستميس

که دهد  يمختلف نشان . مطالعات م)۷, ۶( گردد يماکسيداتيو 
آزاد و  يها کاليرادد يش تولياز سموم ارگانوفسفره با افزا يبعض

مطالعات . شوند يم دانياکس يآنت يستم دفاعيت سير فعالييتغ
 يها ميآنزش ينون موجب افزايازيز ديکه تجو اند دادهنشان 

) CAT)، کاتالاز (SODسموتاز (يد دير سوپراکسينظ دانياکس يآنت
د يآلدئ يمالون دش ي) و افزاGSTترانسفراز ( -Sون يو گلوتات

)MDA (يها بافتدها در يپيون ليداسيپراکسومارکر يب عنوان به 
 .)۹, ۸( شود يم ييموش صحرا يها اريتروسيتمغز و قلب و 

 يها بافتدر  يداخل صفاق صورت هبز پاراکسون يتجون يهمچن
ت يش فعاليساعت باعث افزا ۲۴و  ۴بعد از  ييمختلف موش صحرا

ون يزان گلوتاتيو کاهش م GSTو  SOD ،CAT يها ميآنز
)GSHجاد استرس يا تيدرنهادها و يپيون ليداسيش پراکسي) و افزا

  .)۱۱, ۱۰, ۵, ۲( شود يمو يداتياکس
ن و يز آتروپيتجو ها ارگانوفسفرهت با يدرمان استاندارد مسموم

ن يل کوليم استيم است که آنزيدواکساير پراليها نظ ميانواع اکسا
 ريتأث. با توجه به )١٢( دهد يم ييرها يمهارشدگاستراز را از 

احتمالاً استفاده از  دانياکس يآنتستم يس يبر رو ها ارگانوفسفره
, ۹( کمک کند تواند يمن افراد يدر جهت درمان ا ها دانياکس يآنت
۱۳( .NAC ش ساز يپ عنوان بهاست که  يقو نداياکس يآنتک ي
L - طور به تواند يمن يو همچن کند يمون عمل ين و گلوتاتيستئيس 

 و Shadnia .)۱۴(آزاد را حذف کند  يها کاليرادم گونه يمستق
توکوفرول را در کاهش  -و آلفا NAC يهمکاران اثر حفاظت

 ٤بعد از  ينون خوراکيازيو القاء شده توسط ديداتياسترس اکس
کاران نشان دادند و هم Pena-Llopis.)١٦, ١٥(هفته نشان دادند 

 يکلروس به ماه يز ديقبل از تجو NAC يق داخل صفاقيکه تزر
و  يزديا .)١٧( شود يم GSTو  GSHش غلظت يباعث افزا

 و دريداتينون سبب القاء استرس اکسيازيهمکاران نشان دادند که د

  .)۱۸( شود يمباعث کاهش آن  NACه و تجويز يکبد و کل
با توجه به تنوع  ها ارگانوفسفرهق يسم عمل دقيدرک مکان يبرا

مختلف  يها بافت يبر رو ها آنو اثرات متفاوت  ييايميساختمان ش
ت، مطالعـات  ين سميبر ا ها دانياکس يآنتن اثرات مختلف يو همچن

نقـش   ين مطالعـه رو ياگرچـه چنـد   .دي ـنما يم يروررا ض يليتکم
انجام شده است  ها ارگانوفسفرهت يکاهش سم يرو NAC يحفاظت

ــ)۱۵-۱۸( ــاتکن ي، ول ــز ايتجــو يرو يمطالع و  دانياکســ يآنتــن ي
اسـترس   يومارکرهـا يب يبـر رو  يداخل صـفاق  صورت بهپاراکسون 

مختلف انجام نشده است. در مطالعه حاضر  يها بافتو در يداتياکس
سـون در  از پاراک يو ناش ـيداتيدر کاهش استرس اکس ـ NACنقش 

 يهـا  شـاخص بـا سـنجش    ييموش صحرا يها اريتروسيتطحال و 
  شد. يو بررسيداتياسترس اکس

  
  ها روشمواد و 

)، CDNBترو بنزن (ين يد ٤، ٢کلرو - ١: ييايميمواد ش
د يک اسيتروبنزوئين -سيب –و يت ي)، دNBTوم (يتروبلوتترازولين
)DTNBد (يک اسيکلرواست ي)، ترTCAييايميگر مواد شي) و د 

گما (المان) يبا درجه خلوص بالا از شرکت مرک و س ازيموردن
درصد از  ٩٩ل پاراکسون با خلوص يو ات NACشد.  يداريخر

ل پاراکسون با غلظت يشد. ات يداريآلمان خر يگمايشرکت س
mg/ml در روغن ذرت و  ٤NAC با غلظت mg/ml در آب  ١٦٠

  ه شد.يتازه ته صورت بهمقطر 
ستار ينر نژاد و ييصحرا يها موش ير رون مطالعه بيوانات: ايح

 ١٢در شرايط  ها موشگرم انجام شد.  ٢٠٠-٢٥٠ يدر محدوده وزن
 گـراد  يسـانت درجه  ٢٢±٢ يساعت تاريکي در دما ١٢ساعت نور و 

ه يبق يدانشگاه علوم پزشک يشگاهيوانات آزمايح يدر محل نگهدار
ن يود. مـواز ... قرار گرفتند. دسترسي حيوانات به آب و غذا آزاد ب ـآ

ته اخلاق يکم دييتأکه مورد  يشگاهيآزما يها وانيحکار با  ياخلاق
 يهـا  مـوش ... (عج) بود، هنگام کار بـا  آه يبق يدانشگاه علوم پزشک

  ت شد.يرعا يشگاهيآزما
 تصادفي طور به ، حيواناتين مطالعه تجربيدر ا حيوانات: تيمار

 روغن كه كنترل شدند: گروه سر) تقسيم ٦گروه  هر گروه (در ٤ به

 ٧/٠ mg/kgحلال پاراکسون، گروه پاراکسون کـه   عنوان به را ذرت
 NAC -و گروه پاراکسون ١٦٠ mg/kgکه  NACپاراکسون، گروه 

 صـفاقي  داخـل  صـورت  به را NACپاراکسون و  زمان هم طور بهکه 

اسـترس   يکـه جهـت القـا    پاراکسـون  مـؤثر کردنـد. دوز   دريافـت 
انتخاب شـد  ما  يستفاده از مطالعات قبل، با او مناسب بوديداتياکس

 NACاز  ين دوزيگـر محقق ـ ياز مطالعـات د  ني. همچن ـ)۱۹, ۱۱(
 يکيولـوژ يزيط فيدر شـرا  GSHانتخاب شد که جهت القـاء سـنتز   
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 بعـد از . )۲۱, ۲۰( سـاعت  ٢٤. )۱۹, ۱۸, ۱۶(بدن مناسـب باشـد   

اتـر، خـون از قلـب     لهيوس ـ بـه  حيوانـات  نمـودن  هـوش  يب با تزريق
سيترات سديم  گرم يليم ٥ يحاو يها لولهوانات گرفته شد و به يح

 ٥قرمز سه بار بـا   يها گلبولمنتقل شد. بعد از جدا کردن پلاسما، 
فسفات سالين شسته شده و تا انجام آزمايش در  برابر حجم در بافر

Cگرديد ينگهدار -٧٠ د و بعد يطحال خارج گردن بافت يهمچن
و خـارج شـدن خـون و جـدا کـردن       يولوژيزياز شستشو با سرم ف

 يع انتقال داده شد و سپس در دمايتروژن مايد، به نيزا يها قسمت
  شد. يش نگهداريتا زمان انجام آزما -٧٠

در  ١٠بـه   ١ن و با نسـبت  يش بافت طحال را توزيدر روز آزما
قـه بـا دور   يدق ١٥بـه مـدت    ن هموژنـه نمـوده و  يبافر فسفات سال

gدر  ١٦٠٠٠°Cقرمـز   يهـا  گلبـول ن يد. همچنيفوژ گرديسانتر ٤
برابر حجم در آب مقطر دوبار تقطير سرد ليـز و   ١٠شسته شده با 

د. از ي ـفوژ گرديسـانتر  C٤°در  g٢٠٠٠قه بـا دور  يدق ١٠به مدت 
  استفاده شد. موردنظر يها شاخصجهت سنجش  ييع رويما

به روش  SODم يت آنزي: فعالSOD ميت آنزيسنجش فعال
Winterbourn از بافـت  ي. به حجم مناسب)٢٢(ده شد يسنج

مولار در  EDTA١/٠ ز شده،يقرمز ل يها گلبولاز  ايهموژنـه و 
ک يمولار در  يليم ٥/١ NBTمولار و  يليم ٣/٠د يانيم سيسد

 C٣٧°در  قهيدق ٥کووت اضافه و بعد از مخلوط کردن به مدت 
مولار در بافرفسفات  يليم ١٢/٠ن يبو فلاويقرار گرفت. سپس ر

قه در يدق ١٢اضافه و به مدت  pH=٨/٧مولار با  ٠٦٧/٠م يپتاس
 موج طولقه در يدق ٥ يدرجه حرارت اتاق قرار گرفت. جذب در ط

 گرم يليمواحد بر  برحسبژه يت وينانومتر قرائت شد و فعال ٥٦٠
  ن محاسبه شد.يگرم هموگلوبا واحد بر يو ن يپروتئ
م يت آنـز يفعال يريگ اندازه ي: براCATم يت آنزيسنجش فعال 

. واکنش بـا اضـافه کـردن    )٢٣(استفاده شد  Abeiکاتالاز از روش 
H2O2 اي ـو  ياز عصاره نمونه بافت يمولار به حجم مناسب يليم ٣٠ 

مـولار   يليم ٥٠م يز شده در بافر فسفات سديلقرمز  يها گلبولاز 
٧pH = مـوج  طـول قه در يدق ٣ يشروع شد. سپس جذب را در ط 

 گـرم  يل ـيمواحد بـر   برحسبژه يت وينانومتر قرائت شد. فعال ٢٤٠
  ن محاسبه شد.يا واحد بر گرم هموگلوبين و يپروتئ

م بـه  ين آنـز ي ـت اي ـفعال يريگ اندازه: GSTت يفعال يريگ اندازه
 يمحلول واکنش حاو تريل يليمک ي. )٢٤(انجام شد  Habigروش 

ک ي EDTAشامل  =pH ٤/٧با  مولار يليم ٥٠م يبافرفسفات پتاس
مـولار   يل ـيم ٢٠ CDNBلار و مـو  يل ـيم ٢٠ GSHمـولار،   يليم

ا از ي ـو  ياز عصـاره بـافت   ينيحجم معاست. واکنش با اضافه کردن 
 مـوج  در طـول رات جذب ييز شده شروع شد. تغيقرمز ل يها گلبول
 برحسـب ژه ي ـت ويد. فعاليقه قرائت گرديدق ٥ ينانومتر در ط ٣٤٠

  ان شد.ين بيواحد بر گرم هموگلوبا ين و يپروتئ گرم يليبر مواحـد 

ون بافت از يزان گلوتاتيسنجش م ي: براGSHزان يسنجش م
از نمونـه  يغلظـت مناسـب. )٢٥(استفاده شد  Tietzروش 

 تريکرو ليم ١٠شده با  زيقرمز ل يها گلبولا از يو  هموژنـه
قه در يدق ١٠درصد مخلوط و به مدت  ٥ک يليدسولفوسالسياس

 ١٠٠فوژ شد. يسانتر ٢٠٠٠ gبا دور  گراد يسانتدرجه  ٤ يدما
م يسد يد تريکرو ليم ٨١٠برداشته به  يياز محلول رو رتيکرو ليم

 تريکرو ليم ٩٠مولار اضافه شد. سپس با اضافه کردن  ٣/٠فسفات 
DTNB درصد واکنش  ١م يترات سديدرصد محلول در س ٤/٠

 ٥ ينانومتر در ط ٤١٢ موج طولرات جذب در ييد. تغيشروع گرد
بر  گرم يليم ١ ونيقه قرائت شد. با استفاده از محلول گلوتاتيدق
 ٢٥ – ٢٠٠ يها غلظتون در يمحلول استاندارد گلوتات تريل يليم
د و يون رسم گردياستاندارد گلوتات يه شد و منحنيکرومولار تهيم

ا ين و يپروتئ گرم يليمنانومول در  برحسبون يغلظت گلوتات
  د.ين محاسبه گردينانومول بر گرم هموگلوب

ن ييتع ي: برا)MDAد (يآلدئ يزان مالون ديسنجش م
استفاده شد  Keiدها از روش يپيون ليداسيپراکس ييمحصول نها

 تريل يليم ٥/١ز شده يقرمز ل يها لگلبو تريکرو ليم ٥٠٠. به )٢٦(
TCA د. يفوژ گرديقه سانتريدق ١٠درصد اضافه شد. به مدت  ١٠

د ياس تريل يليم ٢را برداشته و  ييع روياز ما تريل يليم ٥/١سپس 
قه در بن يدق ٣٠درصد اضافه شد و به مدت  ٦٧/٠ک يتوريوباربيت

ه محلول بوتانل ب -n تريل يليم ٢جوش قرار داده شد. سپس  يمار
 ٤٠٠٠ gقه در يدق ١٥د، به مدت ياضافه و بعد از ورتکس شد

 موج طولرنگ در  يصورت ييفوژ شد. سپس جذب محلول رويسانتر
با استفاده از  MDAاستاندارد  ينانومتر خوانده شد. منحن ٥٣٢

زان يم ين منحنيا يپروپان رسم شد و از رو يتترااتوکس ٣و ١،١،٣
ا نانومول ين و يپروتئ گرم يليم نانومول در برحسب MDAغلظت 

  ن محاسبه شد.يبر گرم هموگلوب
ن از روش ين غلظـت پـروتئ  يـي تع ين: براين غلظت پروتئييتع

را بـه   ياز عصـاره بـافت   ي. حجم مناسـب )٢٧(برادفورد استفاده شد 
از محلول برادفـورد بـه آن    تريل يليم ٣رسانده و  تريل يليم ١حجم 

 ٥٩٥ موج طولد. سپس در يقه انکوبه گرديدق ١٠اضافه و به مدت 
ن را بـا رسـم اسـتاندارد بـا     ينانومتر جذب قرائت شد. غلظت پروتئ

محاسـبه   (BSA)ين سرم گـاو يآلبوم mg/ml١استفاده از محلول 
  د.يگرد

گلبول  يها نمونهاز  تريکرو ليم ٢٠٠تعيين غلظت هموگلوبين: 
 يگرم پتاسيم فر ٢/٠محلول درابکينز ( تريل يليم ٥قرمز را با 

در  NaHCO3گرم  ١و  KCNگرم  ٠٥/٠، [K3Fe (CN6)]سيانيد 
ميزان غلظت  ييتر) مخلوط کرده و با دستگاه هموگلوبينمتريک ل

  )٢٨(آمد  به دست g/dlهموگلوبين برحسب 
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اطلاعات با استفاده از  ليوتحل هيتجز: ها داده ليوتحل هيتجز
به  طرفه کيانس يز واريآنال صورت به 3.3.ورژن  InStat افزار نرم

ان يب Mean ± SEM صورت بهج يانجام شد. نتا يهمراه تست توک
  بودن اطلاعات در نظر گرفته شد. دار يمعنمرز  p>٠٥/٠شد. 

  
  ها افتهی

ب يو در ترک ييتنها به NACج حاصل از اثر پاراکسون و ينتا
در  ها اريتروسيتطحال و  دانياکس يآنت يها ميآنزت يبا هم بر فعال

ت يفعال دار يمعنش يکه پاراکسون باعث افزا دهد يمنشان  ١جدول 
) >٠١/٠p( GST) و >٠١/٠p< ،(CAT )٠١/٠p( SOD يها ميآنز

 SOD يها ميآنزت يفعال دار يمعنش يو افزا ها اريتروسيت
)٠٥/٠p< و (GST )٠٥/٠p<م يت آنزي) و کاهش فعالCAT 
)٠۵/٠p<ن ي. همچنشود يمسه با گروه کنترل ي) طحال در مقا

ت يفعال دار يمعنش يباعث افزا NACبه همراه ز پاراکسون يتجو
ت يفعال دار يمعن) و کاهش >٠١/٠p( ها اريتروسيت SODم يآنز
. گردد يمسه با گروه کنترل ي) در مقا>٠٥/٠pطحال ( CATم يآنز
 NAC -در گروه پاراکسون دانياکس يآنت يها ميآنزت يفعال رييتغ

  ست.ين دار يمعنسه با گروه پاراکسون يدر مقا
  

 ييموش صحرا يها اريتروسيتدر طحال و  دانياکس يآنت يها ميآنزت يب باهم بر فعاليو در ترک ييتنها به NACاثر پاراکسون و  ):1جدول (
  ساعت ٢٤بعد از 

  هاپارامتر
 

 NAC-پاراکسون NAC پاراکسون کنترل

  
SOD 

  ۷۶/۳۱±۲۸/۱ طحال
 

*۴۳/۱±۷۸/۳۸  
 

۲۹/۱±۳۲/۲۸ ۲۱/۱±۴۵/۳۶ 

 ۸۹/۲۷۴۵±۶۹/۹۰** ۴۷/۲۰۱۵±۸۱/۸۸ ۱۴/۲۷۸۹±۴۶/۸۱** ۸۱/۲۱۹۷±۱۲/۱۰۰ ها اريتروسيت
  

CAT 
 ۶۵۲/۱۳±۶۰/۰* ۹۸۵/۱۵±۴۱/۰ ۷۴۵/۱۳±۵۹/۰* ۸۸/۱۶±۷۹/۰ طحال

  ۹۱/۲۷±۲۱/۱ ها اريتروسيت
 

**۵۹/۱±۴۷۷/۳۷  
 

۸۹/۱±۳۳/۲۹  
 

۶۹/۱±۸۴/۳۴  
 

  
GST 

 ۱۱/۱۳۴±۰۸/۵ ۲۱/۱۱۷±۸۴/۱۱ ۲۵۵/۱۳۷±۰۵/۴* ۳۵/۱۱۴±۰۸/۵ طحال

 ۸۹/۲۳±۲۸/۱ ۲۵/۲۱±۷۴/۰ ۹۷/۲۵±۰۱/۱** ۶۵/۱۹±۸۲/۰ ها اريتروسيت

٠٥/٠<*p ،٠١/٠<**p در طحال برحسب  ها ميآنزدار است. واحد فعاليت نسبت به گروه کنترل معنيU/mg protein  ها اريتروسيتو در 
  ترانسفراز. -Sون ي: گلوتاتGST: کاتالاز، CATسموتاز، يددي: سوپراکسSODن، يستئيل سياست –N :NAC است. U/gHb برحسب

  

ب يو در ترک ييتنها به NACن و پاراکسوج حاصل از اثر ينتا
در  ها اريتروسيتطحال و  MDAو  GSH يها غلظتبا هم بر 

پاراکسون در گروه  GSHکه کاهش غلظت  دهد يمنشان  ٢جدول 
 - و گروه پاراکسون )>٠١/٠p( ها اريتروسيتو  )>٠٥/٠p(در طحال 

NAC  ٠٥/٠( ها اريتروسيتدرp<( سه با گروه کنترل يدر مقا

پاراکسون در گروه  MDAش غلظت يافزان يهمچن .است دار يمعن
)٠١/٠p<( و گروه پاراکسون - NAC )٠٥/٠p<(  ها اريتروسيتدر 

و  MDAکاهش غلظت  است. دار يمعنسه با گروه کنترل يدر مقا
سه با گروه يدر مقا NAC-گروه پاراکسوندر  GSHش غلظت يافزا

  ست.ين دار يمعنپاراکسون 
 ييموش صحرا يها اريتروسيتدر طحال و  MDAو  GSH يها غلظتب با هم بر يو در ترک ييتنها به NACاثر پاراکسون و  ):2جدول (

  ساعت ٢٤بعد از 
 NAC-پاراکسون NAC پاراکسون کنترل پارامترها

  
GSH 

 ۸۵/۲۹±۴۱/۱ ۲۳/۳۳±۳۲/۱ ۲۹/۲۸±۴۴/۱* ۹۱/۳۵±۵۴/۱ طحال

 ۴۱/۱±۰۵/۰* ۵۸/۱±۰۵/۰ ۴۱/۱±۰۴/۰** ۷۵/۱±۰۷۶۳/۰ ها اريتروسيت
  

MDA 
 ۹۷/۹±۳۹/۰ ۷۲/۸±۴۲/۰ ۵۵/۱۰±۵۶/۰ ۱۵/۹±۴۶/۰ طحال

 ۹۸/۴±۱۹/۰* ۹۸/۳±۱۶/۰ ۲۵/۵±۲۲/۰** ۷۶/۳±۱۷/۰ ها اريتروسيت

٠٥/٠<*p ،٠١/٠<**p دار است. واحد غلظت پارامترها در طحال برحسب و نسبت به گروه کنترل معنيnmol/mg protein  و در
  د.يآلدئ ي: مالون دMDAون و ي: گلوتاتGSHن، يستئيل سياست – NAC :N است. nmol/gHb برحسب ها اريتروسيت
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  بحث
ت يش فعالين مطالعه نشان داد که پاراکسون با افزايج اينتا

در طحال و  GSH و کاهش غلظت  GSTو SOD يها ميآنز
در  MDAو غلظت  CATت يش فعاليو افزا ها اريتروسيت
باعث القاء استرس در طحال  CATت يو کاهش فعال ها اريتروسيت

مانع  يتاحد NACتجويز . شود يمو در هر دو بافت يداتياکس
ستم يدر س ي. طحال نقش مهمشود يمن پارامترها يرات اييتغ
و محل  کند يمفاء يا ها تيلنفوسد يبدن با تول يو دفاع يمنيا

را در خون  ها آنقرمز است که در موارد کمبود  يها گلبولره يذخ
ه خون و يل داشتن ماکروفاژ فراوان در تصفيدلو به  کند يمآزاد 
. کند يمشرکت  زا يماريبو عوامل  يعيرطبيغ يها سلول يساز پاک

 تواند يممختلف  ييايميت بافت طحال، عوامل شيباتوجه به اهم
غلظت  ليبه دلن يهمچن. )۲۹(ر عملکرد طحال شوند ييباعث تغ

براي توليد اكسي  ها اريتروسيتبالاي اكسيژن و هموگلوبين در 
با چند  راشباعيغها و بالا بودن ميزان اسيدهاي چرب  راديكال
سيداتيو ، بسيار حساس به استرس اكها آن  در غشاء دوگانهپيوند 

  .)٣٠(هستند 
آزاد و فعال  يها کاليرادد يباعث تول ها ارگانوفسفرهاز  يبعض
 CATو  SODيها ميآنزمانند  يدانياکس يآنت يستم دفاعيشدن س

ل يم است که باعث تبديک متالوانزي SODم يآنز. )۱۱-۸( شوند يم
شدن  يباعث خنث CATم يو آنز H2O2د به يکال سوپر اکسيراد

H2O2 بهH2O  وO2 ن مطالعه يل از اج حاصي. نتا)۷, ۶( شود يم
م يت آنزيفعال دار يمعنش يکه پاراکسون باعث افزا دهد يمنشان 
SOD  ش يو افزا ييت موش صحرايتروسيطحال و ار يها بافتدر

و کاهش آن در طحال  ها اريتروسيتدر  CATميت آنزيفعال
 يها ميآنزت ير فعالييسبب تغ يتا حد NACز ي. تجوشود يم

SOD و CAT  ت يش فعالي. افزاگردد يم ها يتاريتروسطحال و در
SOD ش يد و افزايکال سوپراکسيباعث کاهش رادH2O2  شده و

 ها اريتروسيتدر  H2O2شدن  يموجب خنث CATتيش فعاليافزا
در طحال منجر به  CATم يت آنزيکاهش فعالکن يول شود يم

ممکن است  تيدرنهان بافت شده که يدر ا H2O2ش غلظت يافزا
و  SOD يها ميآنزت ير فعالييو شود. تغيداتيموجب استرس اکس

CAT  بعد از استفاده ازNACن يا يي، احتمالاً مربوط به توانا
 .)٣١( باشد يمها  ROSم يدر حذف مستق ها دانياکس يآنت

متوات ينون، پاراکسون و ديازيز ديکه تجو اند دادهمطالعات نشان 
 يها بافتدر  CATو  SOD يها ميآنزت يش فعاليموجب افزا

، )١٣, ١١, ٨( شود يم يو ماه ييمختلف در موش صحرا
 CATو  SOD يها ميآنزت يگر کاهش فعاليمطالعات د که يلدرحا

ون، ينون، مالاتيازيز ديمختلف بعد از تجو يها بافترا در 
ن ي. ا)٣٣, ٣٢, ١١, ١٠( دهند يمفوس و پاراکسون نشان يريکلروپ

وان، ياز نوع، نژاد و گونه ح يج در مطالعات مختلف ناشياختلاف نتا
مار يو دوز و زمان ت يز ماده سمير تجوينوع سم و بافت، مس

ش يافزانون سبب يازيو همکاران نشان دادند که د يزدي. اباشد يم
باعث  NACه و تجويز همزمان يکبد و کل CATو  SODت يفعال

در كبد و كليه  CATم يت آنزيکبد و فعال SODت يکاهش فعال
 ييتنها بهز فنتون يو همکاران نشان دادند تجو Uner. )١٨( شود يم

  .)٣٤(ندارد  يريتأث CATو  SODت يفعال يرو NACو به همراه 
 يها ميآنزگر از يد يکي) GSTترانسفراز ( -Sون يگلوتات

 ياز سوبستراها يبه تعداد GSHاست که با اتصال  دانياکس يآنت
ن نقش يبنابرا کند يمجاد يت کمتر ايبا سم يباتيل، ترکيالکتروف

و يداتيو استرس اکس بيآسدر برابر  ها فتبادر حفاظت از  يمهم
که پاراکسون  دهد يمج مطالعه حاضر نشان ي. نتا)١١( شود يم

موش  يها اريتروسيتدر طحال و  GSTت يش فعاليسبب افزا
م در ين آنزيت ايسبب کاهش فعال NACز يشده و تجو ييصحرا

ش يبا افزا GSTت يش فعالي. افزاشود يمسه با گروه پاراکسون يمقا
ق ديازينون يدر اثر تزر GSTش يهمراه است. افزا GSHمصرف 

آن  تر عيسرن سم و دفع يش دفاع بدن در مقابل ايافزا دهنده نشان
ز يتجو به دنبال دهند که يمگر نشان ي. مطالعات د)٢٤(است 

ش يا افزاي )٣٥(ر ييبدون تغ GSTت ي، فعالها ارگانوفسفرهاز  يبعض
. معمولاً دهد يمرا نشان  )٣٣, ٨(ا کاهش يو  )٣٦, ٣٤, ١١(

آن باعث مهار  يبالا يش و دوزهايکم سموم منجر به افزا يدوزها
همکاران نشان دادند  و Pena-Llopis .گردند يم ها ميآنزت يفعال

ن سه ساعت قبل از يستئيل سياست -N يق داخل صفاقيکه تزر
ساعت  ٩٦مختلف تا  يها زمان در يکلروس به ماه يز ديتجو

ش تحمل به يباعث افزا NAC. شود يم GSTت يش فعاليباعث افزا
و همکاران نشان دادند  Uner. )١٧( شود يمن ارگانوفسفره يا

قبل از  NAC يق داخل صفاقيو تزر GSTش يافزافنتون باعث 
و  يزدي. ا)٣٤( شود يم GSTباعث کاهش  يز فنتون به ماهيتجو

کبد  GST تيش فعالينون سبب افزايازيهمکاران نشان دادند که د
 شود يمکبد  GSTتيباعث کاهش فعال NACه و تجويز يو کل

)١٨(.  
 نيتر مهماز  يکيول و يت يد حاويپپت يون تريگلوتات

م يمستق يآور جمعاست که باعث  يسلول يها دانياکس يآنت
ROS  يک سوبسترا براي عنوان به تواند يمن ي. همچنشود يمها 

 GSHه يعمل کند. تخل GSTداز و يون پراکسيگلوتات يها ميآنز
، DNAب به يآس يديپيون ليداسيش پراکسيث افزاباع تيدرنها

 شود يمو يداتيتوقف تکامل و کاهش مقاومت در برابر استرس اکس
ز پاراکسون سبب کاهش غلظت ين مطالعه تجوي. در ا)۱۱, ۸(

ز يو تجو ييموش صحرا يها اريتروسيتون در طحال و يگلوتات
NAC سه با گروه يون در مقايش گلوتاتيسبب افزا يتاحد
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ز در طحال و ين GSTت يفعال که يآنجائ. از شود يمپاراکسون 
دا کرده است، کاهش يش پيدر اثر پاراکسون افزا ها اريتروسيت

م يت آنزيش فعالياز افزا يناش تواند يمهم  ها بافتن يون ايگلوتات
GST  م و هم مربوط ين آنزيسوبسترا توسط ا عنوان بهو مصرف آن

اشد. جبران آزاد ب يها کاليرادم آن جهت حذف يبه عملکرد مستق
ش ساز يپ عنوان به NACاز عمل  يناش تواند يمون يکاهش گلوتات

باشد  يسلول دانياکس يآنتن يون و شرکت آن در سنتز ايگلوتات
 يها ارگانوفسفرهز يکه تجو ن مطالعه نشان دادنديچند. )۳۱(

ز يمختلف شده و تجو يها بافتدر  ونيمختلف باعث کاهش گلوتات
NAC  ۳۷, ۳۴, ۱۸, ۱۷( شود يمباعث بهبود آن(. Yurumez  و

ک ساعت قبل و بعد از ي NACز يهمکاران نشان دادند که تجو
 MDAون و کاهش يره گلوتاتيون باعث ذخيت با فن تيمسموم

  .)۳۸( شود يم يو درمان يخون در هر دو حالت حفاظت
ش آن ياست که افزا MDA دهايپيون ليداسياکسپرومارکر يب
 يها دانياکس يآنت يدفاع يها سميمکاناختلال در  دهنده نشان

ش سطح ي. در مطالعه حاضر افزا)٣٩(است  يميو آنز يميرآنزيغ
MDA  شود يمز پاراکسون مشاهده يدر اثر تجو ها روسيتاريتدر 

آزاد توسط پاراکسون و  يها کاليرادد ياز تول يش ناشين افزايکه ا
 NAC. استفاده از باشد يمغشاء  يدهايپيون ليداسيش پراکسيافزا

. کاهش سطح شود يم ها اريتروسيتدر  MDAسبب کاهش سطح 
MDA ت يمربوط به قابل تواند يمNAC م يتقدر حذف مس

 يها کاليراددها توسط يپيون ليداسيآزاد و مهار پراکس يها کاليراد
 يها ارگانوفسفرهز يکه تجو ن مطالعه نشان دادنديچندآزاد است. 
در  MDAش غلطت ينون باعث افزايازيون و دير فن تيمختلف نظ

باعث کاهش غلظت آن   NACزيمختلف شده و تجو يها بافت
  .)٣٧, ٣٤, ١٨, ١٦, ١٥( شود يم

  
  يریگ جهینت

پاراکسون با که  کند يمشنهاد ين مطالعه پيج اينتا درمجموع
و  دانياکس يآنت يها ميآنزت ير فعالييآزاد، تغ يها کاليرادد يتول

و در بافت يداتيکسون باعث القاء استرس ايکاهش غلظت گلوتات
 NACز يو تجو شود يم ييموش صحرا يها اريتروسيتطحال و 

 يساز پاکون و يق سنتز گلوتاتياز طر دانياکس يآنت عنوان به
از  يو ناشيداتيآزاد باعث کاهش استرس اکس يها کاليراد

  .شود يم پاراکسون
  

  تشکر و قدردانی
ن يسو ح ي، جواد رسوليم صالحيسندگان لازم است از مرينو
ن يند. ايه مطالعه تشکر نمايدر مراحل اول يارينسب جهت  يمهدو

 ييايميش يها بيآسقات يمرکز تحق يت ماليبا حما يقاتيطرح تحق
 لهيوس نيبد... (عج) انجام شده است که آه يبق يدانشگاه علوم پزشک

  .شود يم يمرکز مربوطه تشکر و قدردان نيمسئوله ياز کل
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Abstract 
Background & Aims: Paraoxon (POX) as an organophosphate pesticide is the active form of parathion 
that is widely used in agriculture. Antioxidants can protect cells from oxidative stress. The aim of this 
study was to investigate the effect of NAC as an antioxidant against POX- induced oxidative stress in 
rat spleen and erythrocytes. 
Material & Methods: In the present experimental study, male Wistar rats were randomly divided into 
four groups including: control group (corn oil as POX solvent), POX group (0.7 mg/kg), NAC group 
(160 mg/kg), and NAC+POX all of which were given intraperitoneally. Then, 24 hours after injection, 
the animals were anesthetized, spleen tissues were quickly removed and blood was also collected by 
cardiac puncture; and erythrocytes were obtained. Then, superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) 
and glutathione S-transferase (GST) activities, as well as glutathione (GSH) and malondialdehyde 
(MDA) levels were determined by biochemical methods.  
Results: POX increased SOD and GST activities and decreased GSH content in rat spleen and 
erythrocytes. Also, POX increased CAT activity and MDA level in erythrocytes and decreased CAT 
activity in spleen. Administration of NAC inhibited the changes in these parameters.  
Conclusion: POX with free radical production and depleted GSH content leads to oxidative stress 
induction in spleen and erythrocytes. Administration of NAC as antioxidant decreases POX-induced 
oxidative stress by scavenging free radicals and GSH synthesis, but it does not protect completely. 
Keywords: Paraoxon, N-acetyl cysteine, Oxidative stress, Spleen, Erythrocyte, Rat 
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