
 22- 15، صفحه 1386 آبان –مهر ، 4، شمارۀ نهممجلۀ دانشگاه علوم پزشکی بابل، دوره 

  3/5/86: ، پذیرش26/2/86: ، ارسال جهت اصلاح4/11/85: دریافت
  
  
 
  

   دیازینون بر روی سلول های لایدیگ و سطح هورمون های جنسی در موش سفید کوچک تاثیر 
 

  4علی اکبر مقدم نیا،  3معلی جورسراییسیدغلا ،2کاظم پریور، 1∗ اسماعیل فتاحی
 استاد گروه زیست -2دانشجوی دکترای زیست شناسی دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم و تحقیقات  عضو هیأت علمی دانشگاه آزاد آیت اله آملی و - 1

 استاد گروه فیزیولوژی و -4 پزشکی بابل دانشگاه علومعلوم تشریح  استادیار گروه -3شناسی جانوری دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم تحقیقات 
  فارماکولوژی دانشگاه علوم پزشکی بابل 

 
بـا توجـه    . دیازینون از سموم ارگانوفسفره است که در اثر تماس، باعث تخریب بافتهای  بدن می  شود                 :  و هدف   سابقه

یازینون بر روی سلولهای لایدیگ     به مصرف فراوان این سم در مزارع برنج و باغ مرکبات و ضرراحتمالی آنها، تأثیر د               
  .بیضه و سطح هورمونی در موش سفید کوچک مورد مطالعه قرار گرفت

 در سه گروه آزمایشی، کنتـرل   NMRI سر موش از نژاد35آزمایشگاهی، بر روی روش این مطالعه به : مواد و روشها
 mg/kg 30بـه میـزان  )  روز اسـتراحت پـنج روز متـوالی و دو  (گروه آزمایشی به مدت یـک مـاه   . و شم، انجام پذیرفت

. گروه شم تنها آب مقطر دریافت کرده و گروه شاهد تزریقـی نداشـتند             . دیازینون بصورت داخل صفاقی دریافت کردند     
با تهیـه بـرش هـای بـافتی،     .  اندازه گیری شدRadioimmunoassay و تستوسترون، با روش LH ،FSHهورمونهای

  .  شمارش شدندpiece   eyeستفاده از سلولهای لایدیگ در واحد سطح با ا
و شـم  ) 37/11±769/0(نـسبت بـه گـروه کنتـرل     )  295/6±361/0(تعداد سلولهای لایدیگ در گروه آزمایـشی       :یافته ها 

نسبت به )  68/3±91/0(میزان هورمون تستوسترون  نیز در گروه آزمایشی). p=001/0 (پایین تر بود ) 347/0±26/11(
در گـروه  LH و   FSHهورمونهـای ).  p=001/0 (متـر بـوده اسـت   ک) 12/15±84/0(و شم ) 2/15 ±21/1( گروه کنترل

  .های دیگر افزایش نشان داد آزمایشی نسبت به گروه
خـصوص کـاهش تعـداد    ه در این بررسی، تأثیر منفـی دیـازینون بـر روی بافـت بیـضه مـوش ب ـ       : گیری   و نتیجه   بحث

تواند احتمال   مشخص گردید، که میLH و FSHایش در هورمونهای سلولهای لایدیگ و هورمون تستوسترون  و افز
  .شودمدیریت صحیح استفاده از این گونه سموم پیشنهاد می بنابراین . ناباروری را افزایش دهد

  .FSH  ،LHدیازینون، سلولهای لایدیگ، تستوسترون، : کلیدیواژه های 

  22-15 ، صفحه1386 آبان – مهر ،4 نهم، شمارهمجلۀ دانشگاه علوم پزشکی بابل، دوره 
  مقدمه 

صورت ه دیازینون از سموم ارگانوفسفره است  که معمولا ب

 درصد در مزارع کشاورزی و باغ مرکبات، برای 2/0 تا 1/0امولیسون 

از بین بردن آفات وکرم ساقه خوار، مورد استفاده قرار می گیرد 

). 5-3(استراز است مکانیسم اثر آن، بیشتر مهار آنزیم کولین ). 2و1(

). 6(  امولسیون تشکیل می دهد،در الکل واستون حل شده و در آب

  گزارش گونه سموم، در مطالعات مختلف  عوارض گوناگونی از این

شده است که عموماً کشاورزان، باغ داران و ساکنین مجاور درگیر آن 

  سردرد، تهوع، استفراغ، مشکلات گوارشی، تنفسی و . می باشند

  

،  عوارض پوستی، مشکلات کبدی و کلیوی و حتی تشنج و عصبی

همچنین بر روی ). 7( مرگ، از جمله موارد گزارش شده است

اعصاب مرکزی اثر مخرب بر جای گذاشته و می تواند باعث مرگ 

گونه سموم پس از  این). 10-8( جنین، در مراحل اولیه بارداری شود

 بصورت فعال باقی  هفته درخاک،12-14استفاده معمولا به مدت 

می مانند و در برخورد با پوست و مخاط، به آسانی جذب شده و 

در کبد هم به  علاوه بر ایجاد عوارض مختلف عصبی و هورمونی

 گرچه مقدار زیادی از .)12و11( متابولیت های فعال تبدیل می شوند
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  این متابولیت ها از بدن دفع می شوند ولی باقیمانده آن در 

ن از جمله در اندام های جنسی ممکن است تاثیر منفی های بد بافت

بعضی از مطالعات از  تأثیر آن بر روی سلولهای در بر جای بگذارند، 

که در افرادی جنسی نر و افزایش ناهنجاری در ساختار اسپرم 

همچنین ). 13(هستند گزارش شده است گونه سموم  معرض این

سطح تستوسترون باعث آتروفی شدن سلو لهای لایدیگ شده و 

قطر سلولهای ژرمینال را نیزکاهش . سرم خون را کاهش می دهد

داده و روند تولید اسپرم ها را به تاخیر می اندازد، گاهی اوقات نیز 

سبب کاهش قطر مجاری اسپرم ساز ی مواقع باعث افزایش و بعض

اختصاص البته این گونه عوارض تنها به جنس نر ). 14( می گردد

 در جنس ماده نیز  قطر تخمدان را کاهش داده و باایجاد ندارد، بلکه

  زیاد نیز بافت نکروزه در تخمدان، میزان فولیکولهای آترتیک را 

می کند و یا اینکه با کاهش سطح استرادیول، اووسیت های بالغ را 

در بعضی مواقع تقسیم میتوزی را در مراحل ). 15( تخریب می سازد

 دهد و با تخریب میکروفیلامنت ها، اولیه تقسیم سلولی کاهش می

 اثر منفی می  DNAاسکلت سلولی را از بین برده و بر روی سنتز

همچنین ممکن است باعث جهش در ژنها و القاء مرگ ).  16(گذارد 

و بر روی تمایز سلولی اثر منفی بگذارد و موجب  سلولی گردد

گرچه ). 18و17( ناهنجاری هایی در مراحل اولیه تشکیل جنین شود

 مهار آنزیم کولین استراز است، ولی ،مکانیسم اصلی این گونه سموم

فعالیت آنزیم هایی مثل، آلکالین فسفاتاز و اسید فسفاتاز را نیز 

  ). 19( کاهش می دهد

دیازینون، در روند تولید بعضی از اسید آمینه ها مثل تریپتوفان 

یش اسید و هیستیدین اختلال ایجاد کرده وگاهی اوقات باعث افزا

همچنین با افزایش ). 21و20( آمینه های آزاد می گردد

پراکسیداسیون لیپید ها و تولید رادیکالهای آزاد، سلولهای بیضه را 

دوزهای غیر کشنده بعضی از ). 23و22( تخریب می سازد

و با  ارگانوفسفره ها باعث تغییر در ساختار سیستم تولید مثل شده

 RNAو یا کاهش ترکیبات پروتئینی فسفریله کردن پروتامین هسته 

، سبب تغییر در ساختار DNAو یا آسیب مستقیم به DNA و 

کروماتین سلول ها می شوند که نهایتا ناهنجاری در ساختار اسپرم را 

   ).24و19و10و9( بدنبال خواهد داشت

-LDL و افزایش HDL-Cو  همچنین کاهش  فسفولیپیدها

Cات منفی است که در خصوص  و تری گلیسیریدها از جمله تاثیر

جایگاه اولیه عمل ارگانوفسفره ها ). 25( دیازینون گزارش شده است

سیستم عصبی مرکزی و محیطی است و ممکن است استیل کولین 

 استراز را مهار کرده و در سیتم هورمونی بدن اختلال ایجاد کند

ت سم دیازینون در حالررسی اثر با هدف ببنابراین این مطالعه ). 26(

in vivoروی سلولهای لایدیگ بیضه و تغییرات هورمونی در   بر

  . انجام شدموش سفید کوچک، 

 

  مواد و روشها
 سر موش نر بالغ با 35بر روی آزمایشگاهی ه روش مطالعه ب

 هفته، از نژاد 12 تا 10 گرم و سن متوسط 30تا25وزن متوسط 

NMRI ،نجام شدا، که از انستیتو پاستور تهران تهیه شده بودند .

 گروه آزمایشی، کنترل و شم تقسیم 3بطور تصادفی به موشها 

 تحت و درجه 25موشها در قفس های استاندارد در شرایط . گردیدند

  .نگهداری شدند ساعت تاریکی 12 ساعت روشنایی و 12شرایط 

 میلی لیتر 10 میلی لیتر سم دیازینون به 2/0فه کردن با اضا

، LD50 بعد از تعیین .)27(هیه گردید  درجه، امولسیون آن ت25آب 

گروه آزمایشی به مدت یک  . تعیین شدmg/kg 30دوز تزریقی برابر

 mg/kgبه میزان) پنج روز متوالی در هفته و دو روز استراحت(ماه 

بصورت داخل ) تهیه شده از شرکت شیمی کشاورز( دیازینون 30

 درجه 25به گروه کنترل تنها آب مقطر . صفاقی دریافت کردند

بعد از گذشت . تزریق شد و گروه شاهد نیز هیچگونه تزریقی نداشتند

یک ماه، به مدت یک هفته موشها در شرایط اپتیمم قرار گرفته، 

  .سپس نمونه برداری برای هر سه گروه انجام پذیرفت

برای ارزیابی سلولهای لایدیگ، بیضه ها خارج شده و در 

ز انجام مراحل تهیه بافت، پس ا. قرار گرفتند% 10داخل فرمالین 

لام های تهیه شده . برش هایی به ضخامت پنج میکرون تهیه گردید

سپس سلول های . با هماتوکسیلین و ائوزین رنگ آمیزی شدند

 که بر روی piece) (eye لایدیگ، بااستفاده ازصفحه چشمی مدرج

سطح  عدسی چشمی میکروسکوپ نوری سوار می گردد، در واحد

 و LH ، FSHبرای اندازه گیری هورمونهای. شمارش شدند

با و تستوسترون، تمامی خون موشها از ناحیه زیر بغل جمع آوری 

سرم خون جدا )  دقیقه15 به مدت 2000دور (استفاده از سانتریفیوژ 

 و کیت تهیه Radioimmunoassayسپس با استفاده از روش . شد

  .  قرار گرفتندشده از شرکت کاوشیار ایران، هورمون ها مورد سنجش

 Turkey's HSD تجزیه و تحلیل داده ها با آزمون های

ANOVA - One way انجام شد.  
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                                            ...تاثیر دیازینون بر روی سلولهای لایدیگ و سطح هورمونهای 

 17 /مکاران و ه اسماعیل فتاحی

 یافته ها
 با شمارش سلو لهای لایدیگ در واحد سطح، مشخص گردید

 که میانگین تعداد سلولهای لایدیگ در گروه آزمایشی

در گروه شم  و 37/11±769/0 در گروه کنترل ،361/0±295/6

با گروه کنترل معنی داری  به دست آمد، که تفاوت 347/0±26/11

به طور ولی گروه آزمایشی نسبت به دو گروه شم و کنترل، . نداشت

  ). =001/0p(معنی داری پایین تر بوده است 

.  بود4±654/0در گروه آزمایشی برابر  LHمیانگین هورمون 

ز نی در گروه شم و 3±534/0 میزان  این هورمون در گروه کنترل،

  تفاوت معنی داری بین دو گروه اخیر مشاهده نگردید، . بود 5/0±3

  

  ). p=001/0 (بوداما با گروه آزمایشی تفاوت معنی داری 

در گروه کنترل و گروه شم به ترتیب  FSHمیزان هورمون 

 بدست آمد ولی هیچگونه تفاوت 55/2±527/0  و5/2±537/0 برابر

 همچنین میزان این .دمشاهده نشمعنی داری بین این دو گروه 

  ، بود که تفاوت 4/5±05/1هورمون در گروه آزمایشی برابر 

یزان هورمون م). p=002/0 (داشتگروه دیگر  معنی داری با دو

در گروه آزمایشی حدود چهار برابر نسبت به گروههای تستوسترون 

یانگین هورمون تستوسترون در م. کمتر بوده استکنترل و شم، 

 و 2/15±21/1 در گروه کنترل ،68/3±91/0ابر با گروه آزمایشی بر

  .)1جدول  ()p=001/0( بدست آمد 12/15±84/0در گروه شم برابر 

   FSH ،LHاثر تزریق داخل صفاقی دوز مکرر دیازینون بر تعداد سلول های لایدیگ و سطح هورمون های . 1جدول 
  و تستوسترون در موش سفید کوچک

         پارامتر
  گروه ها

  د سلولهای لایدیگتعدا
Mean±SD 

LH(U/L)  
Mean±SD  

FSH (IU/L)  
Mean±SD 

  (nMol/L)تستوسترون 
Mean±SD  

  ٢/١۵±21/1 ۵/٢±53/0 ٣±53/0  ٣٧/١١±76/0  کنترل

  ١٢/١۵±84/0  ۵۵/٢±52/0  ٣±5/0  ٢۶/١١±34/0  شم

  ۶٨/٣±91/0  ۴/۵±05/1  ۴±64/0  ٢٩/۶±36/0  دیازینون

  

  بحث و نتیجه گیری
که دیازینون میزان سطح تستوسترون اد د مطالعه ما نشان 

 با توجه و. داده است  را افزایشFSH وLHسرم را کاهش و سطح 

به اینکه تعداد سلو لهای لایدیگ که تولید کننده هورمون 

تستوسترون هستند، کاهش یافته اند، در نتیجه میزان تولید این 

است بسیاری از مطالعات حاکی از آن . کمتر شده استهورمون نیز 

بر روی بافت ها و سلولهای جنسی به طور مستقیم که سم دیازینون 

  اثر گذاشته و سبب آسیب های مختلفی بر روی ساختار بیضه و 

رده های مختلف سلولی در فرآیند اسپرماتوژنزیس و اختلالات 

  در خصوص عوارض آن متعددی گزارشات ). 28( هورمونی می شود

بدن انسان و حیوانات، نیز ذکر برروی دستگاه گوارشی و تناسلی 

  تعداد سلولهای با توجه به اینکه در مطالعه ما ). 29( شده است

 لایدیگ بافت بیضه، پس از تزریق دوز مکرر دیازینون کاهش یافت

   لذا به نظر می رسد که اگر. تا حدودی می تواند آن را توجیه نماید

  ن است علاوه گونه سموم، به مدت طولانی وارد بدن شوند، ممک این

  

بر آسیب به دستگاههای مختلف بدن، بر روی سیستم تناسلی نیز 

این نظریه در مطالعات دیگران نیز به نوعی بیان شده . تاثیر بگذارند

کاهش است که دیازینون باعث آتروفی شدن سلولهای لایدیگ و 

که معتقدند عده ای ). 15( می شودسطح تستوسترون سرم خون 

ی دیازینون، تعداد سلولهای لایدیگ را در رتها تزریق داخل صفاق

کاهش داده و دوز مکرر آن، کاهش بیشتری را نسبت به حالت تک 

بعد از کاهش سلولهای لایدیگ که باید لذا ). 30(دوز ایجاد می کند 

مسئول ترشح هورمون تستوسترون در جنس نر هستند، این انتظار را 

نیز در سرم خون کاهش داشت که متعاقب آن میزان این هورمون 

در واقع با کاهش یافتن سطح تستوسترون، اولین موضوعی که . یابد

تغییراتی است که باید در سلولهای لایدیگ اتفاق می شود مطرح 

دژنره شده باشند باید به نظر می رسد که این سلولها یا . افتاده باشد

 از دست یا اینکه در اثر آتروفی، قابلیت ترشح هورمون تستوسترون را

گر چه در مطالعه ما به هر یک از این دو حالت می توان . داده باشند

استناد نمود ولی به نظر می رسد که کاهش تعداد سلولها، بیشتر 
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موید این باشد که سلولهای لایدیگ ناشی از تزریق طولانی مدت 

ترکیبات شیمیایی . دیازینون، دژنره شده و از محیط حذف گردیده اند

 محیط، سبب تخریب سیستم آندوکرینی شده وممکن موجود در

این گونه ترکیبات شیمیایی می ). 31(است فعالیت آنها را مهار کنند 

توانند از راههای مختلف، تمایز جنسی را مختل ساخته و یا 

آنتاگونیسم گیرنده آندروژن ها باشند و همچنین می توانند مانع 

برای تمایز جنسی  که ایی شوندتولید، انتقال و یا متابولیسم آندروژنه

  ). 33و32(ضروری هستند 

که سمومی مثل دیمتوآت و لیندان داد مطالعات مختلف نشان 

استروئید، تولید  )STAR(مستقیما با تخریب پروتئین تنظیم کننده 

آن را در سلولهای لایدیگ مهار می کنند و سبب کاهش 

ح هورمونهای ارگانو فسفره ها سط). 36-34( تستوسترون می شوند

استروئیدی سرم را از طریق افزایش کاتابولیسم، کاهش می دهند و 

دهد، سمومی مثل دی کلروفوس،  بررسی های مختلف نشان می

دروسبان، دیازینون، فورادان و کلروپیریفوس تولید هورمون 

عضی از ارگانوفسفره ها مثل ب). 37و26( استروئیدی را مهار می کنند

ر روی بافت بیضه اثر گذاشته و باعث کاهش کینولفوس مستقیما ب

  ). 38( تولید هورمون تستوسترون می شوند

به نظر می رسد روند دفع متابولیت های ارگانوفسفره بیشتر از 

در بعضی از انواع آن قبل از اینکه بصورت ). 39( باشدطریق ادرار 

ف متابولیت، سریعا از بدن دفع شود، تاثیر آن بر روی ارگانهای مختل

در مقابل ارگانوفسفره هایی . می یابدمخصوصا سیستم تناسلی، نمود 

مثل متیل پاراتیون، تاثیر خاصی بر روی سلولهای جنسی ندارند 

البته ارگانو فسفره ها عوامل آلکیله کننده هستند و باعث آزاد ). 40(

شدن سولفور اتمی از اسید تیوفسفریک شده و با  ماکرومولکولهای 

  ثل پروتئین ها، اسیدهای نوکلئیک و لیپید واکنش اصلی سلول، م

دیازینون که یکی از ارگانو فسفره ها است، با ). 41( می دهند

 باعث تغییر در ساختار DNAفسفریلاسیون پروتامین ها و تخریب 

تواند پروتئین های  کروموزوم سلولهای جنسی شده و حتی می

ترکیبات آلی ). 42( غشای پلاسمایی سلولها را نیز فسفوریله کند

فسفردار با فسفریله کردن جایگاه فعال آنزیم کولین استراز، اثر آن را 

غیر فعال ساخته و با پراکسیداسیون لیپیدها، دستگاه تولید مثلی را 

  ). 43( آسیب می رسانند

یکی دیگر از مواردی که در خصوص عوارض ارگانوفسفره ها 

در مطالعه ما، . ی استذکر می شود، تاثیر برروی هورمون های جنس

 بعد از تزریق دیازینون در دراز مدت LH وFSHهورمون های 

 که در سلولهای StAR باید در نظر داشت، پروتئین. یافتندافزایش 

می شوند و بعضی   تحریکLHلایدیگ وجود دارند توسط  هورمون 

 را مهار کرده و سبب کاهش LHاز ارگانوفسفره ها، مسیر تحریک 

که ارگانوفسفره های دیگری  روئید می شوند، در صورتیهورمون است

 LHمثل متیل پاراتیون با جلو گیری از مهار برگشتی، باعث افزایش 

  ). 45و44( می شوند

 کهسم دیازینون که در مطالعه حاضر لذا به نظر می رسد 

  ، در قالب همین گروه قرار شده استباعث افزایش این هورمون 

 را افزایش LHاز مهار برگشتی، هورمون می گیرد و با جلوگیری 

هورمون نقش مهمی در شروع و ادامه تخریب این البته . داده است

مراحل مختلف اسپرماتوژنزیس داشته و افزایش آن می تواند 

  این نظریه قوت بررسی ما در . سلولهای بافت بیضه راکاهش دهد

می گیرد که همراه با افزایش این هورمون که شاهد کاهش 

لولهای ژرمینال و لایدیگ بوده ایم، این امکان وجود دارد که در س

 دیازینون باعث تغییر در ساختار بیضه و اننددراز مدت سمومی م

. ناباروری ثانویه در فرد ایجاد گرددو   شدهتخریب سلول های جنسی

البته باید در نظر داشت که  ارگانوفسفره ها حالت ضد گنادی داشته 

ا اثر بر  عمل بیضه را مهار می کنند و یا اینکه بو به طور مستقیم

روی هیپوفیز سبب تغییراتی در گنادوتروپین ها و غلظت ناقلین 

روی هیپوفیز  بربا اثر دیازینون نیز ). 46( شیمیایی عصبی می شوند

نمو  ایجاد اختلال در آن، رشد وو و آزادسازی گنادوتروپین 

  ). 15( دهنداسپرماتوزوئید را تحت تاثیر قرار می 

که دیازینون میزان سطح تستوسترون داد ررسی ما نشان ب

با توجه به . داده است   را افزایشFSH وLHسرم را کاهش و سطح 

سلولهای لایدیگ که تولید کننده تستوسترون هستند، میزان کاهش 

این گونه سموم به چرا که . تولید این هورمون نیز کاهش یافته است

با   مستقیم روی سیستم آندو کرینی اثر گذاشته وطور مستقیم یا غیر

 می شونداسپرم کاهش هورمونهای استروئیدی سبب کاهش مقدار 

)47 .(  

عمل سموم شیمیایی به سطح دوز و زمان تماس آنها بستگی 

با افزایش استفاده آفت کش های ارگانو فسفره در مزارع و . دارد

د مثلی در انسان و منازل جهت از بین بردن آفت ها، سلامت تولی

غلظت متناسب تستوسترون و گنادو . جانوران نیز به مخاطره می افتد

تروپین در فرآیند اسپرماتوژنزیس و تمایز جنسی نقش بسیار مهمی 
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دارند و تغییر در غلظت این هورمونها می تواند درحرکت و بقای 

اسپرم و همچنین تعداد آنها اثر داشته باشد وسبب نا باروری در 

با توجه به استفاده این سم در مزارع کشاورزی و باغ . نسان شودا

مرکبات، پیشنهاد می گردد که مدیریتی صحیح در استفاده بهینه از 

  .گونه سموم صورت پذیرد این

  

  تقدیر و تشکر
از همکاری و حمایت مالی دانشگاه آزاد اسلامی بدین وسیله 

، سرابی، آقای منصفآقای دکتر ابراهیم ، واحد علوم تحقیقات تهران

تشکر تقدیر و  موسوی صباغ و خانم سوهان فرجی ،جعفریآقای 
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