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  چکیده

 ـیجاد هاي بدن ا سموم کشاورزي از خانواده ارگانوکلره و یا ارگانوفسفره عوارض مختلفی را بر بافت : زمینه و هدف  ـا. نماینـد  یم ن ی
هاي اینترفـرون گامـا،    هاي جنسی و سایتوکاین بر هورمون کش ارگانوفسفره غیرسیستمیک یک حشرهبه عنوان  اثر دیازینونمطالعه به منظور 

  .انجام شد صحرایی نر هاي در موش 10و  4اینترلوکین 
سه گـروه  . طور تصادفی در چهار گروه قرار گرفتند ستار بهنر بالغ نژاد وی موش صحراییسر  24مطالعه تجربی ین در ا: روش بررسـی  
به صـورت داخـل    وزن بدن گرم بر کیلوگرم میلی 3/0و  3، 30روز در هفته سم دیازینون را به مدت یک ماه و با دوز  5آزمایشی به مدت 

و  FSH ، LHهـاي تستوسـترون،    هورمون یسطح سرم هفت روز بعد از آخرین تزریق،. گروه کنترل تزریقی نداشتند. صفاقی دریافت کردند
  .گیري شدند اندازه 10و  4هاي اینترفرون گاما، اینترلوکین  سایتوکاین
  یش ـیآزما يهـا  گـروه و در دار  معنـی  يآمـار نسبت به گروه کنترل افزایش ) mg/kg/bw 30( آزمایشی هدر گرو 10اینترلوکین  :ها  یافته

mg/kg/bw 3  05/0(افت ی يدار یمعن يکاهش آمار 3/0وP<.( بـر  گـرم   میلـی  30تنها در گروهی که سم دیازینون را بـا دوز   4-اینترلوکین
. دار نبـود  معنـی  ياز نظر آمارهاي آزمایشی و کنترل  اینترفرون گاما بین گروه کاهش). P>05/0(دار بود  معنی ؛دریافت کرده بودندلوگرم یک

همچنین هورمون تستوسـترون در  ). P>05/0(داري بود  ه کنترل داراي کاهش معنیدر سه گروه آزمایشی نسبت به گرو FSHمیزان هورمون 
  ).>05/0P(افت یداري  هاي آزمایشی نسبت به گروه کنترل افزایش معنی گروه

 ییمـوش صـحرا   FSHو کـاهش هورمـون    تستوسـترون ش یو افزا 10 اینترلوکیندار سطح  یش معنیسبب افزانون یازید: گیـري   نتیجه
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  مقدمه

هـا بـه عنـوان یکـی از مشـکلات مهـم        کـش  انواع آفـت تماس با 
هایی که از خانواده ارگانوکلره  کش آفت). 1(بهداشتی مطرح است 

جـزء سـموم کشـاورزي محسـوب شـده و       ؛و یا ارگانوفسفره باشـند 
قادرند با مهار طولانی مدت آنزیم کولین استراز، عـوارض مختلفـی   

نه سموم ازطریق پوست، اینگو). 2(هاي بدن ایجاد نمایند  را در بافت
و بسـیار  ) 3(مجاري تنفسی و یا دستگاه گـوارش جـذب بـدن شـده     

دیـازینون یـک   ). 4(شـوند   یهـاي فعـال تبـدیل م ـ    سریع به متابولیت
سنتز  1952کش ارگانوفسفره غیرسیستمیک است که در سال  حشره

این سم یکـی از عوامـل شـناخته شـده در آلـودگی محـیط       ). 5(شد 
ــداري آن در محــیط . لات غــذایی اســتزیســت، آب و محصــو پای

تواند در میوه و یا سـبزیجات مختلـف،    تاحدودي طولانی بوده و می
 ـ معمولاً. به صورت پراکنده وجود داشته باشد هفتـه در   14تـا 12ن یب

خاك به صورت فعال باقی مانده و در برخورد با پوست و مخاط بـه  
آلـودگی  انسـان ممکـن اسـت از طریـق     ). 6(شـود   یآسانی جذب م

آلوده شدن مواد غذایی و یـا محیطـی   ، يشغلی خود، مانند کشاورز
رد ی ـگدر معرض این گونـه سـموم قـرار     ؛کند که در آن زندگی می

تواند در  می، آنزیم کولین استراز یگمهارکنندل یبه دلدیازینون ). 7(
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مـی مثـل   یبـروز علا  .ابـد یهاي حاد و یا مزمن دخالـت   ایجاد بیماري
ــوع،   ــردرد، ته ــهال،    س ــلانی و اس ــعف عض ــی، ض ــکلات تنفس مش

خصوص به  بعضی از افراد). 8(مسمومیت ناشی از نوع حاد آن است 
در معـرض   قویـاً  ؛کننـد  کسانی که در محیط کشاورزي زندگی مـی 

ها در مقایسـه بـا    ها، اندوتوکسین و آلرژن دوز بالایی از ارگانوفسفره
مواد، از عوامل ابتلا بـه  لذا ترکیبی از اینگونه . افراد دیگر قرار دارند

بیماري آسـم ناشـی از آلرژیـک در دوران کـودکی آنهـا بـه شـمار        
ــر روي   از عــوارض مهــم ارگانوفســفره ). 9(رود  مــی ــا ب ــر آنه هــا اث

ر آن بـه میـزان   ید در نظر داشت که تـاث یبا. هاي جنسی است هورمون
دوز و مدت زمان تماس بسـتگی دارد و اسـتفاده مسـتمر از آنهـا در     

تواند سیستم تولید مثل انسان و یا جـانوران را در   و منازل، می مزارع
توانند با تاثیر بر روي  ها می ارگانوفسفره). 10(معرض خطر قرار دهد 

ها  سیستم غدد درون ریز بدن، باعث کاهش ترشح بعضی از هورمون
مطالعـات انجـام شـده بـر روي حیوانـات آزمایشـگاهی       ). 11(شوند 

توانند اثر تخریبی خاصی بر  یها م رگانوفسفرهاز آن است که ا یحاک
تاثیر استنشاقی اینگونه ). 12(روي سیستم هورمونی بدن داشته باشند 

حجم مایع سمن را کـاهش داده و منجـر بـه     ؛سموم نیز ممکن است
ــردد و     ــپرم گ ــاختار اس ــر س ــداد و تغیی ــت، تع ــاهش در حرک ــک ا ی

آنهـا را دچـار    هاي جنسی را تحت تاثیر قـرار داده و ترشـح   هورمون
تواننـد در دوزهـاي مختلـف،     ها می ارگانوفسفره). 13(اختلال سازد 

ــره کــردن مجــاري    ــا دژن ــرار داده و ب ــاثیر ق بافــت بیضــه را تحــت ت
کاهش ساخت اسـپرم، یـک نابـاروري ناخواسـته را بـه       ساز و اسپرم

هــا بـا تــاثیر بـر روي محــور    ارگانوفسـفره ). 14(دنبـال داشـته باشــند   
و تستوسـترون را نیـز    FSH  ،LHهایی مثل  اد، هورمونگون-هیپوفیز

تحت تاثیر قرار داده و با تغییراتی کـه در میـزان ترشـح آنهـا ایجـاد      
  ).15( گردند یمسیستم باروري  ؛ سبب اختلال درنمایند می

دیازینون از طریق مهار استیل کولین استراز بر روي سیستم ایمنی 
هـا تـاثیر گذاشـته و بـا      ترلـوکین بـادي و این  بدن از جمله تولیـد آنتـی  

ــزایش ســلول Tهــاي  تحریــک در تکثیــر ســلول  و +CD5هــاي  و اف
CD26+ ًدارنـد هـاي خـود ایمنـی نقـش      در ایجـاد بیمـاري   احتمالا. 

ن احتمال وجود دارد تا حالت ایمونوتوکسیسیتی دیازینون یهمچنین ا
هاي خود ایمنی، آلـرژي و یـا در سـرکوب سیسـتم      در ایجاد بیماري

ــدن ای ــی ب ــد  اثر من ــذار باش ــی  ). 16(گ ــم م ــن س ــر روي   ای ــد ب توان
هـاي ایمنـی بـدن دخالـت      هاي اصلی که در تنظیم پاسـخ  سایتوکاین

مـــوثر واقـــع شـــده و در فـــاز تاثیرگـــذار خـــود بـــر روي  ؛دارنـــد
هـا   ارگانوفسـفره ). 17(نیز اثر منفی داشته باشـد   Th2هاي  سایتوکاین

محسـوب   P450توکروم هاي سـی  یک عامل قوي مهارکننده ایزوفرم
هاي اسـتروئیدي هـم    شوند تا متابولیسم هورمون گردیده و باعث می

مسـتقیم خـود یـک اثـر     همچنـین بـا اثـر    ). 18(د ندچار اختلال گرد
هاي سیستم ایمنی بدن بـاقی گذاشـته و باعـث     تخریبی بر روي بافت

 نی ـا ایو  )19(شوند  آتروفی بعضی از غدد مانند تیموس و طحال می
 4، 2هاي مختلفی مثل اینترلوکین هـاي   روي میزان سایتوکاین که بر

هاي ایمنـی بـدن نقـش     اینترفرون گاما که در تعدیل پاسخ زینو  10و
هـاي ناشـی از بعضـی     ایمونوتوکسیسیتی). 17(گذارند  یماثر  ؛دارند

سموم، اثر مهاري شدیدي بر روي فعالیت کـولین اسـتراز پلاسـما و    
تواند به عنوان یک  نیز می 10-اینترلوکین). 20( دارند 2-اینترلوکین

ضدالتهابی عمل نموده و در کاهش علائم پاتولوژیک ناشی از  عامل
در مورد  یاطلاعات کاف فقدانلذا با توجه به ). 21(سموم موثر باشد 

 يپارامترهـا  یو برخ ـ یسـتم جنس ـ یس ينون بـر رو یازید یاثرات سم
ت دیـازنیون بـر روي   یسـم د تـا اثـر   یگرد ین مطالعه طراحی، ایمنیا

ن ییهاي جنسی و پارامترهاي ایمونولوژیک از جمله تع میزان هورمون
نر  ییصحرا هاي موشهاي التهابی و ضدالتهابی در  میزان سایتوکاین

  .مشخص گردد
  روش بررسی

سر موش صحرایی سفید نر بالغ از  24بر روي  این مطالعه تجربی
 .شـد ماه انجام  3-4 رم و سنگ 200-250نژاد ویستار با وزن تقریبی 

هـا از مرکـز پـرورش حیوانـات آزمایشـگاهی دانشـگاه علــوم        مـوش 
سـه  . طور تصادفی در چهار گروه قرار گرفتنـد  بهو پزشکی بابل تهیه 

هاي آزمایشـی و گـروه چهـارم نیـز      ها به عنوان گروه گروه از موش
هاي  ها در قفس تمامی موش. تحت عنوان گروه کنترل تعریف شدند

 -روشــنایی  دوره گــراد و درجــه ســانتی 25ســتاندارد و در شــرایط ا
وانـات  ین شرایط کار با حیهمچن. نگهداري شدندساعته  12تاریکی 

تـه اخـلاق در پـژوهش    یبراساس دستورالعمل موجـود و مصـوبه کم  
  .رفتیبابل صورت پذ یدانشگاه علوم پزشک

تـه و  پنج روز اول هف(روز در هفته  5سه گروه آزمایشی به مدت 
 -شـرکت شـیمی کشـاورز   (سم دیـازینون  ) دو روز استراحت متعاقباً

ــا غلظــت ) رانیــا گــرم  میلــی 3/0و  3، 30را بــه مــدت یــک مــاه و ب
برکیلوگرم وزن بدن به ترتیب و به صورت داخـل صـفاقی دریافـت    

 .افت ننمـود یدرگروه کنترل هیچگونه تزریقی  ).22و19و17( کردند
بـرداري از   آخـرین تزریـق، نمونـه   بعد از گذشت هفـت روز بعـد از   

هـا تحـت    بـراي گـرفتن نمونـه، مـوش    . چهار گروه صورت پذیرفت
 4تـا   3و از ناحیه زیر بغل آنهـا حـدود    ندبیهوشی عمومی قرار گرفت

هاي آزمایشـی فاقـد مـاده     لیتر خون تهیه گردید و در داخل لوله میلی
  .آوري شدند جمع ،ضدانعقاد
دقیقـه سـانتریفیوژ    15و بـه مـدت    2000هاي خونی با دور  نمونه

در داخل  حاصله يها هاي خونی، نمونه بعد از جداسازي سرم. شدند
تقسیم شـده و در  ) میکروتیوب 6هر نمونه در داخل (ها  میکروتیوب

 يسـپس پارامترهـا  . نگهـداري شـدند   گـراد  درجه سـانتی  -70دماي 
ــا ــا  LH و FSHهــاي تستوســترون،  ش شــامل هورمــونیمــورد آزم ب

و ) نیکشــور چــ( USCNاده از کیــت آزمایشــگاهی شــرکت  اســتف
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بـا اسـتفاده از کیـت     IL-4 ,IL-10و IFN-γ هاي  همچنین سایتوکاین
بـه  ) شیکشـور اتـر  ( Bender Med Systemآزمایشـگاهی شـرکت   

  .انجام پذیرفت  ELISAروش
هـا و بـراي انجـام هـر      ها و سـایتوکاین  گیري هورمون براي اندازه

هـا را از فریـزر    ورت جداگانه، میکروتیـوب ها به ص یک از آزمایش
. دندیرس ـذوب  تا در دمـاي محـیط بـه حالـت کـاملاً      مینمودخارج 

هـــا و اســتاندارد، بـــه   نمونــه  ELISAســپس بــا اســـتفاده از روش   
اي اضـافه شــد و پـس از طــی مراحــل    خانــه 96هــاي پلیـت   چاهـک 

  ، توســـط دســـتگاه 450nmآزمـــایش الایـــزا، در طـــول مـــوج    
ELISA Reader وانده شدندخ.  

و بـا اسـتفاده از    ندگـزارش شـد   Mean±S.Eها بـه صـورت    داده
 SPSS-18 يافزار آمار نرمو  Tukeyو  ANOVA One Wayآزمون 

 يدار ین سطح معن ـیهمچن. مورد تجزیه و تحلیل آماري قرار گرفتند
  .در نظر گرفته شد 05/0کمتر از  ها آزمون
  ها یافته

 mg/kg30 ازینون را به میزاندر گروهی که سم دی 10اینترلوکین 
 نمـود نسـبت بـه گـروه کنتـرل افـزایش پیـدا        ؛دریافت کـرده بودنـد  

)001/0<P .(  همــین حالــت در دو گــروه آزمایشــی دیگــر کــه ســم
دریافـت کـرده    mg/kg/bw 3/0و  mg/kg/bw 3دیازینون را بـا دوز  

داري نشـان داد   معنـی  يآمـار نسبت به گروه کنتـرل کـاهش    ؛بودند
)001/0<P ()کیل جدو.(  

هـاي آزمایشـی، بـا وجـود      در گـروه  4گیري اینترلـوکین  با اندازه
 جینتا کنترل، گروههاي آزمایشی نسبت به  افزایش در میانگین گروه

از نظـر   mg/kg30 سم دیـازینون بـا دوز   افت کنندهیدر تنها در گروه

  ).کیجدول ( )P>05/0(دار بود  آماري معنی
هــاي  بـین گـروه   ترفـرون گامـا  گیـري این  انـدازه ج حاصـل از  ینتـا 

  ).کیجدول ( دار نبود آزمایشی و گروه کنترل از نظر آماري معنی
هــاي  در گــروه IL-10تــایی، میــانگین  6هــاي  بــا تعریــف گــروه

ایـن تفـاوت بـین     داد وداري را نشـان   معنـی  يآمـار مختلف تفاوت 
ــروه ــا گ ــروه) P>004/0( 2و  1 يه ــاي  و گ و ) P>001/0( 3و  1ه

میانگین ج ینتاهمچنین  .شدمشاهده ) P>021/0(کنترل گروه یک و 
IL-405/0( دار بـود  ، تنها بین گروه آزمایشی اول و کنترل معنیP<( 

ــوددار  و در بقیــه مــوارد معنــی ــه  IFN-γایــن حالــت در . نب هیچگون
  .داري را نشان نداد معنی يآماراختلاف 

رل در سه گروه آزمایشی نسبت به گروه کنت FSHمیزان هورمون 
هورمون زان یمبین ). P>001/0(اي داشته است  کاهش قابل ملاحظه

LH  ــوم ــروه س ــرل   و )mg/kg3/0( گ ــروه کنت ــار گ ــتلاف آم  ياخ
ــ ــد   يدار یمعن ــاهده ش ــورتی .)P>01/0(مش ــه   در ص ــه هیچگون ک

) mg/kg30(داري بین دو گروه آزمایشـی اول   معنی يآماراختلاف 
ــرل ) mg/kg3(و دوم  ــروه کنتـ ــد یو گـ ــ(افـــت نشـ ــا  ).2دول جـ بـ
بین سه گـروه آزمایشـی و گـروه     ،گیري هورمون تستوسترون اندازه

  ).2 جدول) (P>05/0(افت شد یداري  معنی يآمارکنترل افزایش 
که بین میانگین هورمون  شدتایی مشخص  6هاي  با تعریف گروه

FSH داري در مقایسه با گروه  معنی يآمارها اختلاف  در تمام گروه
داري  معنـی  يآمـار  همچنین تفاوت). P>001/0(کنترل وجود دارد 

 شـد مشاهده  LHبین میانگین گروه سوم و کنترل در میزان هورمون 
)01/0<P.(  

  

  
   10و  4هاي اینترفرون گاما، اینترلوکین  سایتوکاینمیانگین میزان سرمی : 1جدول 

  سفید صحرایی يها هاي آزمایشی و کنترل در موش گروه در پس از دریافت سم دیازینون
  ها سایتوکاین

 هاي آزمایشی گروه
IL-10(pg/µl)  
Mean±SE 

IL-4(pg/µl) 
Mean±SE 

IFN-γ(pg/µl) 
Mean±SE  

 mg/kg/bw 30( * 54/14±15/62 * 22/0±50/0 24/2±9/39( گروه یک
 mg/kg/bw 3( * 007/3±66/15 05/0±28/0 29/3±2/43( گروه دو
 mg/kg/bw 3/0( * 69/3±03/8 04/0±26/0 93/6±73/51( گروه سه

 86/54±68/2 26/0±06/0 * 01/24±009/7 * گروه کنترل
p-value 001/0< 05/0< 068/0< 

  
  

   LH و FSHهاي تستوسترون،  هورمونمیانگین میزان سرمی : 2جدول 
  سفید صحرایی يها هاي آزمایشی و کنترل در موش گروه در پس از دریافت سم دیازینون

  ها هورمون
 هاي آزمایشی گروه

FSH(mIU/mL) 
Mean±SE 

LH(mIU/mL) 
Mean±SE 

Testosterone(mIU/mL) 
Mean±SE 

 mg/kg/bw 30( * 007/0±02/0 08/0±95/0 * 49/0±60/1( گروه یک
 mg/kg/bw 3( * 006/0±04/0 16/0±01/1 * 57/±35/1( گروه دو
 mg/kg/bw 3/0( * 007/0±04/0 * 11/±81/0 * 21/0±78/0( گروه سه

 09/0±/02 * 47/1±/16 * 10/0±015/0 * گروه کنترل
p-value 001/0< 01/0<  05/0<  
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  بحث
. دا کردنـد یکاهش پ یجنس يها زان هورمونیدر مطالعه حاضر، م

هـایی بودنـد کـه در گـروه آزمایشـی       سایتوکاین 10و  4اینترلوکین 
نسبت  لوگرمیبرک گرم میلی 30یزان دریافت کننده سم دیازینون به م
ز در ی ـن 10اینترلـوکین . افتنـد یداري  بـه گـروه کنتـرل افـزایش معنـی     

، نسبت به گروه کنترل کاهش لوگرمیبر کگرم  میلی 30و  3 دوزهاي
بخشد  این نظریه را قوت می 10و 4هاي  لذا افزایش اینترلوکین. یافت

 ير بـر رو یانند با تـاث تو که سموم ارگانوفسفره، از جمله دیازینون می
ایـن  . نـد یجـاد نما یها اختلال ا د اینترلوکینیبدن در تول یمنیستم ایس

حالت در افزایش پاسخ ایمنی از نوع هومورال و مهار سیستم ایمنـی  
سـموم ارگانوفسـفره   ). 23(توانـد مطـرح باشـد     از نوع سلولی هم می

ی بـدن  و سیسـتم ایمن ـ  يهایی کـه در بـارور   ارگان يتوانند بر رو می
اثر گذاشته و باعث اخـتلال در عملکـرد آنهـا شـوند      ؛دخالت دارند

جـاد  یهایی است که عـلاوه بـر ا   دیازینون یکی از ارگانوفسفره ).19(
هـاي   ز بر روي سایتوکاینی، ایمونوتوکسیستی ناشی از آن نينابارور

هـا در اثـر    کـاهش بعضـی از سـایتوکاین   . دارد یر منفیاصلی بدن تاث
دهنده عملکرد آنها در میـزان   سمومی مثل دیازینون، نشاناستفاده از 

 4و  2از سموم، اینترلـوکین   یبعض). 17(هاي ایمنی بدن است  پاسخ
 2اینترلـوکین  يهـم فقـط بـر رو    یبعض ـ. دهند یر قرار میرا تحت تاث

بایـد توجـه داشـت کـه کـاهش اینگونـه       ). 20(شـوند   یموثر واقع م ـ
هـاي   و در سـلول  In vitroلـت  ها ممکن است فقط در حا سایتوکاین

بعضـی از ذرات نـانو   ). 24(مربوط به یک بافت مشخص دیده شوند 
در  ؛شـوند  که از مـواد گونـاگون منجملـه سـموم مختلـف جـدا مـی       

ژن  هاي بدن، باعث تغییـر در آنتـی   درازمدت با ذخیره شدن در بافت
، 10کـه اینترلـوکین   شددر مطالعه ما مشاهده ). 25(آنها خواهند شد 

ایـن نتیجـه بـا بسـیاري از مطالعـات      . در دوز پایین کاهش یافته است
اکثر مطالعات بـه ایـن مطلـب اشـاره دارنـد کـه       . دیگر مطابقت دارد

 دنشـو  هـا مـی   حضور سموم ارگانوفسفره باعـث کـاهش سـایتوکاین   
رونـد کـار،    In vivoرسـد کـه در حالـت     به نظـر مـی   ).20و19و17(

ولی زمانی که دوز سم  ؛نماید خواهد پروسه کاهش را طی گرچه می
در پاسخ به حالت ضـدالتهابی، شـاهد افـزایش     ؛کند افزایش پیدا می

این حالت شاید در مقابلـه بـا اثـر تخریبـی     . میهست 10و 4اینترلوکین 
لذا ایـن  . دهند هاي بدن را تحت تاثیر قرار می سمومی باشد که بافت

داري را  معنـی  کـه افـزایش   10و  4حالت را در افزایش اینترلـوکین  
در محیط کشاورزي که  يافراد). 26(بهتر بتوان تبیین کرد  ؛اند داشته

شــتر در معــرض  ینســبت بــه افــراد دیگــر، ب    ؛کننــد زنــدگی مــی 
ــین و آلـــرژن ارگانوفســـفره ــا، اندوتوکسـ ــرار دارنـــد  هـ ــا قـ ). 9(هـ

و تستوسترون نیز بعد از در معرض قرار  FSH ،LHهایی مثل  هورمون
ها، ممکن است به دلیـل تـاثیر بـر روي محـور      فسفرهگرفتن با ارگانو

گوناد، باعث افزایش و یا کـاهش بعضـی از آنهـا از جملـه     -هیپوفیز

و سیستم تولیـد مثـل را دچـار آسـیب نماینـد      ) 27(تستوسترون شده 
خصـوص در دوز بـالا   به ، FSHدر این مطالعه میزان هورمون ). 15(

 ـ له مـی أاین مس ـ. داري یافت کاهش معنی د بیـانگر آن باشـد کـه    توان
باعث  دیازینون توانسته سیستم هورمونی بدن را مختل نموده و نهایتاً

نیـز مشـاهده    LHایـن حالـت در تغییـر هورمـون     . کاهش آن گـردد 
، در تمامی دوزهاي مربـوط بـه   LHکاهش میزان هورمون . گردد می

کاهش ایـن هورمـون در دوز پـایین    و  شود سم دیازینون مشاهده می
توانـد حـاکی از تـاثیر سـریع آن بـر روي سیسـتم        کـه مـی   سم است

رود کـه بـا افـزایش دوز سـم      گرچه انتظـار مـی  . هومورال بدن باشد
رسـد   اما بـه نظـر مـی    ابد؛یدیازینون، ترشح هورمون کاهش بیشتري 

روند کاهش در یک مسیر حداقلی خود از نظر ترشح قرار گرفتـه و  
ح ایـن هورمـون عمـل    سیستم فیزیولوژي بدن در صدد جبـران ترش ـ 

دوزهاي کمتر  در نظر داشت که این احتمال رابتوان شاید . نماید می
حـد   در سمومی مثل دیازینون که تقریباًلوگرم یبر کگرم  میلی 30از 

 اثـر اگر بر روي میزان ترشح یـک هورمـون    ؛استمیانه دوز کشنده 
ی تواند بر روي یک هورمون دیگر و یا بافـت معین ـ  می ؛نداشته باشد

به عنـوان  ) نوعی ارگانوفسفره(به عنوان مثال پاراتیون . گذار باشداثر
یک عامل مسمومیت در باروري مطرح بوده و با تخریب بافت بیضه 

ولی تـاثیر   ؛روي پارامترهاي اسپرم تاثیر منفی داشته باشد تواند بر می
ــه  ــل ملاحظـ ــون  قابـ ــح هورمـ ــر روي ترشـ ــدارد   اي بـ ــا نـ ). 12(هـ

ــفره ــایی  ارگانوفس ــوس ه ــل کلرپیریف ــوزان )14( مث ــا ) 22(، هین و ی
هاي ژرمینال شده  توانند باعث کاهش تعداد سلول می) 28( دیازینون
یــک ) 29(هــاي ســلولی بافــت بیضــه  کــه بــا تخریــب رده و یـا ایــن 

بعضی از مقالات اشاره به . ناباروري ناخواسته را به دنبال داشته باشند
 و ه سموم وابسته به دوز نبودهاین موضوع دارند که تاثیر منفی اینگون

هـاي دیگـري    گـزارش ).30(این زمان است که تعیـین کننـده اسـت    
حاکی از آن است که علاوه بر مدت زمان در معرض قرار گرفتن بـا  
سموم ارگانوفسفره، دوز آنها نیز از اهمیت بـالایی برخـوردار اسـت    

اي  در مطالعه حاضر هورمون تستوسترون افزایش قابل ملاحظه). 31(
افزایش این هورمون در  ؛اما آنچه باید بیشتر مدنظر قرار گیرد .افتی

رسد که دیازینون هماننـد بعضـی    لذا به نظر می. دوزهاي بالاتر است
بـا  ) 32( از سموم دیگر که در بعضی از مطالعات بـه آن اشـاره شـده   

هـاي سـروتوژنیک ایجـاد     هـایی در نـورون   کـه آسـیب   احتمال ایـن 
افزایش هورمـون تستوسـترون   سبب  سازي سروتونینبا رها ؛کنند می

شود که سموم ارگانوفسفره  یله معلوم مأبا فرض این مس. خواهند شد
که بافـت هـدف را    این يقبل از رسیدن به سطح کشنده خود، به جا

به عنوان یک محرك عمل کرده و با تاثیر بر  دهند؛تحت تاثیر قرار 
گرچه . اند را باعث شدهروي محور ترشح یک هورمون، افزایش آن 

عمل سموم شیمیایی به میزان دوز و یا مدت زمان تماس آنها بستگی 
هایی مثل ارگانوفسفره،  کش ولی با ادامه یافتن استفاده از آفت ؛دارد
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در مزارع و منازل، سیستم تولید مثلی انسان و یا جانوران به مخـاطره  
گی، چـون از  همچنـین سیسـتم ایمنـی بـدن در دوران حـامل     . افتد می

هـا بـراي حفـظ دوران     طریق سـنتز و ترشـح بسـیاري از سـایتوکاین    
فعالیـت غیرمعمـول هـر یـک از      ؛ لـذا بارداري نقـش کلیـدي دارنـد   

تواند وابسته بـه عـوارض ناشـی از سـموم      ترکیبات سیستم ایمنی می
لذا باید توجه داشت کـه  ). 33(ارگانوفسفره در دوران بارداري باشد 

توانند به عنوان یک محرك عمل کرده و بـا   می سموم ارگانوفسفره
هـاي   تاثیر بر روي سیستم محوري یک هورمون و یا تخریـب بافـت  

ــون   ــتلال در ترشــح هورم ــوند  هــدف، باعــث اخ ــف ش ــاي مختل . ه
ها نیز در اینگونه موارد با افزایش و یا کاهشی که در آنها  سایتوکاین

  .دنگذار باشاثرن تواند در تعادل سیستم ایمنی بد می ؛شود دیده می

  گیري نتیجه
دار  یش معن ـیسـبب افـزا  دیـازینون  این مطالعه نشان داد که ج ینتا
 FSHو کاهش هورمـون   تستوسترونش یو افزا 10 اینترلوکینسطح 

  .گردد یم ییموش صحرا
  تشکر و قدردانی

) 853193شـماره  (مصـوب   یقـات ین مطالعه حاصـل طـرح تحق  یا
بـود و بـا    علـوم پزشـکی بابـل    وري دانشـگاه امعاونت تحقیقات و فن

ــالیــحما ــرم انجــام گرد یت م ــآن معاونــت محت ــد. دی  له ازیوســ نیب
ــان ــژه    کارکن ــه وی ــولی ب ــلولی و مولک ــات س ــز تحقیق ــرم مرک   محت

گـروه آموزشـی علـوم تشـریحی تقـدیر و       آقاي محسن آقاجانپور و
  .شود تشکر می

References 
1. Katzung BG. Basic and Clinical pharmacology. 10th. London: 
Simon & Schuster. 2005; p:948  

2. Hsieh BH, Deng JF, Ger J, Tsai WJ. Acetylcholinesterase 
inhibition and the extrapyramidal syndrome: a review of the 
neurotoxicity of organophosphate. Neurotoxicology. 2001 Aug; 
22(4):423-7. 

3. Oliveira-Silva JJ, Alves SR, Meyer A, Perez F, Sarcinelli PN, da 
Costa Mattos RC, Moreira JC.  [Influence of socioeconomic 
factors on the pesticides poisoning, Brazil]. Rev Saude Publica. 
2001 Apr;35(2):130-5. [Article in Portuguese] 

4. Schroeder JC. Metabolic susceptibility to agricultural pesticides 
and non-Hodgkin's lymphoma. Scand J Work Environ Health. 
2005;31(Suppl 1):26-32. 

5. Kamrin MA. Pesticide profiles: toxicity, environmental impact 
and fate. 7th. Boca Raton: Lewis Publishers. 1997; pp: 157-9. 

6. Dahlgren JG, Takhar HS, Ruffalo CA, Zwass M. Health effects 
of diazinon on a family. J Toxicol Clin Toxicol. 2004;42(5):579-
91. 

7. Handal AJ, Harlow SD, Breilh J, Lozoff B. Occupational 
exposure to pesticides during pregnancy and neurobehavioral 
development of infants and toddlers. Epidemiology. 2008 Nov; 
19(6):851-9. 

8. Vittozzi L, Fabrizi L, Di Consiglio E, Testai E. Mechanistic 
aspects of organophosphorothionate toxicity in fish and humans. 
Environ Int. 2001 Jan;26(3):125-9. 

9. Duramad P, Harley K, Lipsett M, Bradman A, Eskenazi B, 
Holland NT, et al. Early environmental exposures and intracellular 
Th1/Th2 cytokine profiles in 24-month-old children living in an 
agricultural area. Environ Health Perspect. 2006 Dec; 
114(12):1916-22. 

10. Fattahi E, Parivar K, Jorsaraei SGhA, Moghadamnia AA. The 
effects of diazinon on testosterone, FSH and LH levels and 
testicular tissue in mice. Iran J Reprod Med. 2009; 7(2):59-64. 

11. Lacasaña M, López-Flores I, Rodríguez-Barranco M, Aguilar-
Garduño C, Blanco-Muñoz J, Pérez-Méndez O, et al. Association 
between organophosphate pesticides exposure and thyroid 
hormones in floriculture workers. Toxicol Appl Pharmacol. 2010 
Feb; 243(1):19-26. 

12. Blanco-Muñoz J, Morales MM, Lacasaña M, Aguilar-Garduño 
C, Bassol S, Cebrián ME. Exposure to organophosphate pesticides 
and male hormone profile in floriculturist of the state of Morelos, 
Mexico. Hum Reprod. 2010 Jul;25(7):1787-95. 

13. Yucra S, Rubio J, Gasco M, Gonzales C, Steenland K, 
Gonzales GF. Semen quality and reproductive sex hormone levels 
in Peruvian pesticide sprayers. Int J Occup Environ Health. 2006 
Oct-Dec;12(4):355-61. 

14. Joshi SC, Mathur R, Gulati N. Testicular toxicity of 
chlorpyrifos (an organophosphate pesticide) in albino rat. Toxicol 
Ind Health. 2007 Aug;23(7):439-44. 

15. Sarkar R, Mohanakumar KP, Chowdhury M. Effects of an 
organophosphate pesticide, quinalphos, on the hypothalamo-
pituitary-gonadal axis in adult male rats. J Reprod Fertil. 2000 Jan; 
118(1):29-38. 

16. Galloway T, Handy R. Immunotoxicity of organophosphorous 
pesticides. Ecotoxicology. 2003 Feb-Aug;12(1-4):345-63. 

17. Alluwaimi AM, Hussein Y. Diazinon immunotoxicity in mice: 
modulation of cytokines level and their gene expression. 
Toxicology. 2007 Jul;236(1-2):123-31. 

18. Hodgson E, Rose RL. Organophosphorus chemicals: potent 
inhibitors of the human metabolism of steroid hormones and 
xenobiotics. Drug Metab Rev. 2006;38(1-2):149-62. 

19. Neishabouri EZ, Hassan ZM, Azizi E, Ostad SN. Evaluation of 
immunotoxicity induced by diazinon in C57bl/6 mice. Toxicology. 
2004 Mar;196(3):173-9. 

20. Alluwaimi AM, Hussein Y. Diazinon immunotoxicity in mice: 
modulation of cytokines level and their gene expression. 
Toxicology. 2007 Jul 1;236(1-2):123-31. 

21. Yurumez Y, Ikizceli I, Sozuer EM, Soyuer I, Yavuz Y, 
Avsarogullari L, et al. Effect of interleukin-10 on tissue damage 
caused by organophosphate poisoning. Basic Clin Pharmacol 
Toxicol. 2007 May;100(5):323-7. 

22. Fattahy E, Jorsaraei S, Parivar K, Moghaddamnia A. [The 
long-term effect of Hinosan on Spermatogenesis on the Balb/C 
Mice]. J Gorgan Uni Med Sci. 2008; 9(4):5-10. [Article in Persian] 

23. Dong GH, Liu MM, Wang D, Zheng L, Liang ZF, Jin YH. 
Sub-chronic effect of perfluorooctanesulfonate (PFOS) on the 
balance of type 1 and type 2 cytokine in adult C57BL6 mice. Arch 
Toxicol. 2011 Oct;85(10):1235-44. 

24. DeWitt JC, Peden-Adams MM, Keller JM, Germolec DR. 
Immunotoxicity of perfluorinated compounds: recent 
developments. Toxicol Pathol. 2012;40(2):300-11. 

25. Di Gioacchino M, Petrarca C, Lazzarin F, Di Giampaolo L, 
Sabbioni E, Boscolo P, et al. Immunotoxicity of nanoparticles. Int 
J Immunopathol Pharmacol. 2011 Jan-Mar;24(1 Suppl):65S-71S. 



  27 /و همکاران  یجیدکتر قربان مل  

  )49پی در پی ( 1شماره /  16دوره /  1393بهار /  مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی گرگان  

26. Riahi B, Rafatpanah H, Mahmoudi M, Memar B, Brook A, 
Tabasi N, Karimi G. Immunotoxicity of paraquat after subacute 
exposure to mice. Food Chem Toxicol. 2010 Jun;48(6):1627-31. 

27. Fattahy E, Parivar K, Jorsaraei SGhA, Moghaddamnia AA. 
[The effects of Diazinon on the leydig cells and the level of sex 
hormones in mice]. J Babol Univ Med Sci. 2007;9(4):15-22. 
[Article in Persian] 

28. Fattahy E, Jorsaraei SGA, Parivar K, Moghaddamnia AA. 
[Influence of Diazinon on spermatogenesis in mice]. Koomesh. 
2007; 9(1):75-82. [Article in Persian] 

29. Fattahi E, Jorsaraei SGA, Parivar K, Moghaddamnia AA. The 
effects of a single dosage of Diazinon and Hinosan on the structure 
of testis tissue and sexual hormones in Mice. Cell J Yakhteh. 
2010;12(3):405-10. 

30. Jorsaraei SGhA, Beiki AA, Yousef Nia Pasha YR, Alizadeh 

Navaei R. [The in vitro effects of Hinosan and Diazinon on human 
sperm parameters]. J Babol Univ Med Sci. 2005; 7(2):30-34. 
[Article in Persian] 

31. Jorsaraei SGA, Firoozjaee A, Yousofnia Pasha YR, 
Tahmasbpour Marzony E, Sarabi E. Histopathological Effects of 
Single Dose Treatment of Diazinon on Testes Structure in Rat. 
Cell J Yakhteh. 2010;12(1):39-42. 

32. Slotkin TA, Seidler FJ. Developmental neurotoxicants target 
neurodifferentiation into the serotonin phenotype: Chlorpyrifos, 
diazinon, dieldrin and divalent nickel. Toxicol Appl Pharmacol. 
2008 Dec 1;233(2):211-9. 

33. Guiñazú N, Rena V, Genti-Raimondi S, Rivero V, Magnarelli 
G. Effects of the organophosphate insecticides phosmet and 
chlorpyrifos on trophoblast JEG-3 cell death, proliferation and 
inflammatory molecule production. Toxicol In Vitro. 2012 Apr; 
26(3):406-13. 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 Journal of Gorgan University of Medical Sciences / 28 
 Spring 2014 / vol 16 / no 1 

This paper should be cited as: Maliji Gh, Jorsaraei SGh, Zabihi E, Fattahi E, Rezaie E, Sohan Faraji A. [Diazinon 
alters sex hormones, Interferon-gamma, Interleukin-4 and 10 in male Wistar rats]. J Gorgan Uni Med Sci. 2014; 
16(1): 22-28. [Article in Persian] 

 
Original Paper 

 
 

Diazinon alters sex hormones, Interferon-gamma, 
Interleukin-4 and 10 in male Wistar rats 

 
Maliji Gh (Ph.D)1, Jorsaraei SGh (Ph.D)*2, Zabihi E (Ph.D)3, Fattahi E (Ph.D)4 

Rezaie E5, Sohan Faraji A (M.Sc)6 
 

1Assistant Professor, Department of Microbiology and Immunology, Babol University of Medical Sciences, Babol, Iran. 
2Associate Professor, Fatemh Zahra Infertility and Reproductive Health Research Center, Babol University of Medical 

Sciences, Babol, Iran. 3Assistant Professor, Cellular and Molecular Research Center, Babol University of Medical 
Sciences, Babol, Iran. 4Assistant Professor, Department of Biology, Islamic Azad University, Ayatollah Amoli Branch, 
Amol, Iran. 5Medical Student, Babol University of Medical Sciences, Babol, Iran. 6MSc of Embryology, Department of 

Anatomical Sciences, Babol University of Medical Sciences, Babol, Iran. 

 _____________________________________________________________________________________________________________________________  
Abstract 
Background and Objective: Agricultural toxins including organochlorine and organophosphorus 
families cause damages in the various tissues in humans. Diazinon is a non-systemic organophosphate 
insecticide. This study was carried out to determine the effect of Diazinon on sex hormone, interferon 
gamma, interleukin-4 and 10 in male rats. 

Methods: In this experimental study 24 adult male Wistar rats were randomly allocated into four groups. 
Three experimental groups were received Diazinon 5 days per week for one month at 0.3, 3 and 30 
mg/kg/bw intraperitoneally, while controls received nothing. Seven days after the last injection, blood 
samples were obtained and the serum testosterone, FSH, LH, interferon gamma, interleukin-4 and 
interleukin-10 were measured. 

Results: Serum level of Interleukin-10 significantly increased in experimental group (30 mg/kg/bw of 
Diazinon) compared to controls (P<0.05). Serum level of Interleukin-10 significantly decreased in 0.3 
mg/kg/bw and 3mg/kg/bw of Diazinon groups compared to controls (P<0.05). Interleukin-4 level was 
only significant in the group receiving 30 mg/kg/bw of Diazinon (P<0.05). Reduction in interferon-
gamma level was not significant between control and experimental groups. FSH significantly reduced in 
the three experimental groups in comparison with controls (P<0.05). Testosterone level was significantly 
increased in experimental groups compared to control (P<0.05). 

Conclusion: Diazinon increases interleukin-10 and testosterone and reduces FSH hormone in the rat. 

Keywords: Diazinon, Interleukin-10, FSH, LH, Testosterone, Rat 
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