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 چکیده

اثـر مـایتیون بـر    اين مطالعه به منظـور  . نماينـدهای بدن ايجاد میسموم کشاورزی از خانواده ارگانوفسفره عوارض مختلفی را بر بافت: هدف و زمینه

 .زايی آن در تماس جلدی در موش سوری نر انجام شدهای جنسی و اثرات سرطانهورمون

لیتـر بـه   میلـی  1به میـزان   ppm 1مایتیون با غلظت  در گروه تیمار. سر موش سوری نر بالغ به دو گروه شاهد و تیمار تقسیم شدند 31تعداد  :هاروش

گیـری و پـا از   انـدازه  و محرکـه فولیكـولی   ،کننـده لوتئینـه  هــای تستوسـترون،  در پايان دوره سطح سرمی هورمون .هفته روی پوست ريخته شد 12مدت 
تنـی مـورد   و میكرونوکلئوس به صـورت بـرون   MTTهمچنین سمیت سلولی با استفاده از تست  .بافتی برداشته شد های مورد نظر نمونهکالبدگشايی از ارگان

  .تعیین گرديد IC50سنجش قرار گرفت و درصد 

و تستوسـترون کـاهش    محرکه فولیكـولی  داری نسبت به گروه کنترل نداشت ولی هورمون تغییر معنی کنندهلوتئینه های تیمار هورمون در گروه :هایافته

و  01، 111 هـای ها در غلظتمیكرونوکلئوسدرصد فراوانی . های تیمار مشاهده شدشناسی سمیت خفیف کبدی در گروهسی بافتردر بر. داری نشان دادمعنی
  (.> 10/1p) داری با گروه کنترل متفاوت بودایتیون به طور معنیملیتر میكروگرم بر میلی 11-111 هایدر غلظت MTTت و تسلیتر میكروگرم بر میلی  201

با توجـه بـه مفـر     . های بدن داشته باشدو همچنین بافت های جنسیتواند اثرات مخربی بر روی هورمونتماس جلدی با مایتیون می: گیرینتیجه

کش در ايران، ضروری است که دقت و مراقبت بیشتری بر نحوه مفر  آن و میزان برخورد انسان با آن صورت پذيرد تا از خطرات احتمـالی  بایی اين حشره
 .های بدن جلوگیری شودآن بر روی بافت

 

 زايی، مایتیون، هورمون جنسی، سرطانMTTتست : ی کلیدیها واژه
  

 

  مقدمه 
ها به عنوان يكی از مشكلات مهـم  کشتماس با انواع آفت
هـا شـاما انـواع زيـادی از     ارگانو فسفات. بهداشتی مطرح است

اين . ها مایتیون استدفع آفات هستند که رايج ترين آن سموم
های کـولین  دسته از سموم دفع آفات با اثراتی بر عملكرد آنزيم

استراز، کاهش ترشح انسـولین، اخـتلال در متابولیسـم سـلولی     
ها و همچنین با اثرات ها و چربیها، کربوهیدراتطبیعی پروتئین

وکنـدری، باعـا اسـترس    سمیت سلولی و تأثیر بر عملكـرد میت 

ريـز  اکسیداتیو سلولی و مشكلات سیستم عفـبی و غـدد درون  
گونه سموم از طريـ  پوسـت، مجـاری تنفسـی و     اين. شوندمی

هـای  دستگاه گوارش جذب بدن شده و بسیار سريع به متابولیت
 . ]1[د شونفعال تبديا می

انسان ممكن اسـت از طريـ  آلـودگی شـغلی خـود ماننـد       
شدن مواد غذايی و يا محیطی که در آن زندگی ودهکشاورزی، آل

 بعضـی از افـراد   . کند در معرض اين گونه سموم قـرار گیـرد  می

 مقاله پژوهشی
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http://ijpp.phypha.ir/article-1-473-fa.html


 اصغری و همكاران    زايی و سمیت سلولی ديازينوناثرات سرطان

 

  

 102-161 ، صفحه10 ، پیاپیسوم و چهارم، دوره چهارم، شماره 11پايیز و زمستان  103 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

کننـد در  خفوص کسانی که در محیط کشاورزی زندگی مـی به
هـا در  ها، اندوتوکسین و آلرژنمعرض دوز بایيی از ارگانوفسفره
اينگونـه مـواد، از    لذا ترکیبی از. مقايسه با افراد ديگر قرار دارند
ساز سرطان و اخـتلایت  ها و زمینهعواما ابتلا به انواع بیماری

از عوارض مهم ارگانوفسفره ها اثـر  . باشدتولید مثلی و غیره می
 هـا  ارگانوفسـفره . هـای جنسـی اسـت   هورمـون  هـا بـر روی  آن
ريـز بـدن، باعـا    با تاثیر بر روی سیسـتم غـدد درون  توانند می

 . ]2[ها شوند ی از هورمونکاهش ترشح بعض
دوز  بايد در نظر داشت که تاثیر اين دسته از سموم به میزان
ر هـا د و مدت زمان تماس بستگی دارد و استفاده مسـتمر از آن 

تواند سیستم تولید مثا انسان و يا جـانوران را  زارع و منازل، می
های فراوان در علیرغم انجام پژوهش. معرض خطر قرار دهد در

هـای ارگانوفسـفره و   کـش خفوص  ارتباط احتمالی بـین آفـت  
زايی و اخـتلایت تولیـد مثلـی، مطالعـات     افزايش خطر سرطان

 ـانجام شده با نتـايج ضـد و نقیضـی همـراه بـوده      براسـاس  . دان
های انجام شده شواهد محـدودی درخفـوص سـرطان    پژوهش

تحقیقـات قـاطع و   و  ]3[د زايی مـایتیون در انسـان وجـود دار   
جامعی در اين رابطه صورت نگرفته است هد  از مطالعه حاضر 

ــمی ارگانوفســفات منتخــ    ــرات س ــایتیون)برســی اث ــر ( م  ب
های جنسـی  های فیبروبلاست، اندام کبد و سطح هورمونسلول

 .های سوری نر بوداز جمله تستوسترون در موش
 

 ها مواد و روش
 

نـر   سر موش سـوری سـفید   31اين مطالعه تجربی بر روی 
گرم و سن متوسـط   21-31سی با وزن تقريبی بالغ از نژاد بال 

هفتـه از مرکــز پــرورش حیوانــات آزمايشــگاهی       12تا  11
طور تفادفی به دو دانشكده دامپزشكی دانشگاه تهران تهیه و به

در . تايی شاما گـروه کنتـرل و تیمـار تقسـیم شـدند      10گروه 
ل درمان صرفا با تجويز تنی حیوانات شاهد در طومطالعات درون

سرم فیزيولوژی از هر طريقی که سـاير مـواد تجـويز شـدند در     
هفته روزانه  12معرض قرار گرفتند و در گروه مایتیون به مدت 

مایتیون بـر   ppmمیلی لیتر محلول  1يكبار از طري  چكاندن 
 .   روی پوست در ناحیه پشت حیوان تحت آزمايش قرار گرفتند

  در قفـا هـای اســتاندارد و در شــرايط     هـا تمامی موش
سـاعته   12تـاريكی   -گـراد و دوره روشـنايیدرجـه سـانتی 20

همچنـین شـرايط کـار بـا حیوانــات براسـاس       . نگهداری شدند

                                                           
1
  Part per milion 

دستورالعما موجـود و مفــوبه کمیتــه اخــلار در پــژوهش     
کد اخـلار  )دانشكده دامپزشكی دانشگاه تهران صورت پذيرفت 

11/6/2016121 .) 
-بعد از گذشت هفـت روز بعـد از آخــرين تجـويز، نمونــه   

بــرای گــرفتن نمونــه،    . بـرداری ازدو گروه صـورت پـذيرفت  
هـا تحـت بیهوشی عمومی قرار گرفتنـد و از ناحیـه زيـر    مـوش
لیتر خون تهیه گرديد و در داخا میلی 0تـا  3هـا حـدود بغا آن
. آوری شـدند ضـدانعقاد، جمـع  های آزمايشـی فاقــد مــاده   لوله

 .  سپا حیوانات کالبدگشايی شدند

دقیقــه   10و بـه مـدت  rpm 2111های خونی با دورنمونه
هـای  های خونی، نمونهبعد از جداسازی سرم. سـانتريفیوژ شدند

ــوب  ــا میكروتی ــله در داخ ــا حاص ــا  )ه ــه در داخ ــر نمون  6ه
گــراد   تیدرجه ســان  -21تقسیم شـده و در دمای ( میكروتیوب

سـپا پارامترهـای مـورد آزمـايش شــاما  . نگهـداری شـدند
کیت آزمايشگاهی شرکت ديامترا، ) هـای تستوسـترونهورمـون
بـا اســتفاده از کیـــت آزمايشـــگاهی     LH و FSH، (ايتالیا

ــران  شـــرکت ســــپا بــــا اســــتفاده از  و پیشــتاز طــ  اي
هـــای بــــه چاهــ  هــا و اســـتاندارد،  نمونـه  ELISAروش
خانــه ای اضــافه شــد و پــا از طــی مراحــا        16پلیـت 

توســـط ر، نانومت 001آزمـــايش ایيـــزا، در طـــول مـــوج
 . خوانده شد سنجطیفدســـتگاه  
میكرومتـر از   0های بـافتی نـازا اخذشـده بـه قطـر      نمونه
پايدار بافر پايـدار گرديـد و   % 11های مختلف در فرمالین ارگان

در مرکز تحقیقـات  پا از تهیه مقاطع بافتی در مرکز تحقیقات 
بیولوژی سرطان در انیستیتوکانسر ايران مربوط به دانشگاه علوم 
پزشكی تهران واقع در بیمارسـتان امـام خمینـی تهـران مـورد      

 . آزمون هیستوپاتولوژی قرار گرفتند
 

 لعه سمیت سلولی در شرایط برون تنیمطا
تنی با اسـتفاده از  صورت برونهاثر سمیت سلولی مایتیون ب

ها بر روی و میكرونوکلئوس و اثر مهارکنندگی آن MTTتست
مورد ارزيـابی قـرار   L 121رده سلولی فیبروبلاست نرمال موش 

همچنین تغییرات مورفولـوژی رده سـلولی در مجـاورت    . گرفت
 . مایتیون نیز ارزيابی و ثبت گرديد

                                                           
2
 Follicle-stimulating hormone (FSH) 

3
  Luteinizing hormone (LH) 

4
 Enzyme-inked immunosorbent assay 

5 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium 

bromide 
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، ارزیابی مورفولوژی سلولی 111Lهای کشت سلول

 MTTو آزمون 
سـلولی انسـتیتو   تهیه شده از بان ) L 121ابتدا سلول های 
  20را در فلاسـ  هـای کشـت سـلولی     ( پاستور ايران، تهـران 

همـراه   1601-آیدر محیط پی آرام (نان ، دانمارا)سی سی
واحـد   111، گلوتـامین -میكرومـویر ال  2، %11اس سیبا ا 

 0/12میكروگرم بر میلی لیتر استرپتومايسین،  111پنی سیلین، 
، و در دمـای  (گیپ کو، اسكاتلند)  اس.ای.پی.میكرومویر اچ

ــانتی 32 ــه سـ ــراد و در درجـ ــاتور  CO2% 0گـ  Co2در انكوبـ
هـا از  کشت و پاساژ داديم تا اينكـه سـلول  ( آلمان-اريكوکا)

 3-0بعـد از  )لحاظ تعداد و مورفولـوژی بـه حـدمطلوب برسـند     
هـا از سـطح فلاسـ  توسـط     پا از جـداکردن سـلول  (. پاساژ

ــین ــات _تريپس ــكاتلند  ) اديت ــو، اس ــپ ک ـــشم( گی رش و اـ
ده از تسـت تريپـان   تفاـساا ـها بلوـــــیاتی سلــابی حـــيارز
هـای  را در چاهـ   cell/ml  110  ×0تعـداد  .، انجـام شـد  بلو

بـه  ( نان ، دانمـارا )مخفوص کشت سلولی پلیت شش خانه 
های مورداستفاده غلظت. همراه و يا بدون مایتیون کشت داديم

های بود که به سلول( لیترمیكروگرم بر میلی 111، 01، 20، 11)
121L ــ ــافه ش ــیات  . ]0[د اض ــوژی و خفوص ــرات مورفول تغیی

سـاعت از نظـر قابلیـت اتفـال بـه       04ها پا از عمومی سلول
سطح پلیت و میزان گرانولیتی با استفاده از میكروسكوپ نـوری  

مورد ارزيابی قرار گرفت و با استفاده از ( موتی ، چین)معكوس
 .از دوربین ديجیتال ثبت گرديد

ــتفا    ــا اس ــات ب ــیتی ترکیب ــر سايتوتوکسیس ــت اث  ده از تس
و ارزيـابی کمـی پرولیفراسـیون سـلولی در      MTTسنجی رنگ
هـای زنـده بـا    درصد سلول. تنی مورد سنجش قرار گرفتبرون

 .استفاده از کنترل از روش فرمول زير محاسبه گرديد
 

 

   بلان   -   چاه  های تحت تاثیر دارو 

   بلان     کنترل
×111 

 

                                                           
6
 Nunc, Denmark 

7
 PRMI-1640 

8
 10% FCS 

9
 2 mM L-glutamine 

10
HEPES)4-(2hydroxyethyl)-1piperazineethanesulfonic 

acid) 
11

 Gibco, Scotland  
12

 Uricox Company, Germany 
13

 EDTA 
14

 Trypan blue exclusion test 
15

 Motic, China 

وسیله آمده بهدستنوری بهبه مقادير جذب باتوجه، درنهايت
دستگاه خوانش ایيزا درصد مهار رشد مربوط به هر غلظت با به 

 .کارگیری فرمول زير محاسبه شد
 

=درصد مهار رشد سلولی   
میانگین درصد     برای هر گروه تیمار  

برای گروه کنترل      میانگین درصد    
                                                                                      

IC50 هـای مختلـف   غلظـت ی بـا بكـارگیری   پا از رسم منحن
 .های زنده محاسبه گرديدسموم و درصد سلول

 

  آزمون میکرونوکلئوس
ای متوقـف  هسـته های دوروش بررسی در اين آزمون سلول

بود که بعد  در مرحله سیتوکینز بر اساس روش پیشنهادی فنچ
هـای مختلـف،   کردن مایتیون با غلظتاز کشت سلول و اضافه

بـدين  . ساعت برداشـت سـلولی انجـام شـد     20پا از گذشت 
و سـانتريفیوژ  % 20 ها با تريپسینمنظور پا از جداکردن سلول

 1:4متـانول  )، فیكسـاتور  rpm 1111دقیقه در دور  11به مدت 
سوسپانسیون حاصـا  . به رسوب سلولی اضافه شد( اسید استی 

 .بر روی یم گسترش داده شد و در دمای اطار خشـ  گرديـد  
دقیقه انجام  2و به مدت % 11ها با رنگ گیمسا آمیزی یمرنگ
-بـا بـزر    یكروسكوپ الیمپاسشمارش سلولی توسط م. شد

سـلول   211تـا   311در هـر یم حـدود   . انجام شد 1111نمايی 
دارای  ایهسـته هـای دو درصد سـلول . ای شمارش شددوهسته

همچنین تعداد . فرمول زير محاسبه شدمیكرونوکلئوس براساس 
 .ای محاسبه شدهای دوهستهکا سلول

 

ای دارای هـای دوهسـته  تعـداد سـلول  = درصد میكرونوکلئـوس 
 111× ای های دو هستهتعداد کا سلول/ میكرونوکلئوس

 

 روش تجزیه تحلیل آماری
برای تجزيه و تحلیـا آمـاری از آزمـون تحلیـا واريـانا       
که براسـاس نتـايج آزمـون     به اينباتوجه. طرفه استفاده شدي 

هـای  ها نرمال بود، آزمـون اسمیرنو ، توزيع داده -کولموگرو 
برای پی بردن به محـا اخـتلا  بـین    . پارامتري  استفاده شد

هـای مختلـف   ها در مواردی که اختلا  آمـاری گـروه  میانگین
محاسبات آمـاری بـه   . معنادار بود، آزمون دانكن بكار گرفته شد

ــزار   ــرم افـ ــ  نـ ــخه  SPSSکمـ ــطح  22نسـ ــام و سـ  انجـ
هـا در بخـش   داده. در نظر گرفتـه شـد   ( > 10/1p) داریمعنی

                                                           
16

 Fenech 
17

 Olympus BH2 
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بـرای  . انـد انحرا  معیار بیـان شـده   ± صورت میانگیننتايج به
 IC50آوردن دستو برای به Excelترسیم نمودارها از نرم افزار 

 .استفاده شد Prismافزار از نرم
 

 ها افتهی
منظور بررسی اثرات ترکیبات در مطالعه هیستوپاتولوژي  به

بــرای  ائـوزين -آمیــزی هماتوکسـیلین در بافـت کبـد از رنـگ   
شناسـی در مقايسـه بـا بافـت طبیعـی      شناسايی تغییـرات بافـت  

مورد مطالعه بررسی تومور و پارامترهای (.  1ا شك)استفاده شد 
 ، احتبـاس سمیت سلولی و نكروز در نواحی مرکـزی، هپاتیـت  

ــتئاتوز  و صــفرا ــه   اس ــود ک ــايش   در   ب ــورد آزم ــروه م گ
 .خفیف مشاهده شدهپاتوتوکسیسیتی 

، 01، 111)هـای مختلـف از مـایتیون    با تاثیر دادن غلظـت 
 121Lهــای بــرروی ســلول( لیتــرمیكروگــرم بــر میلــی11، 20

ملاحظه بود ها قابافیبروبلاست موش، مهارکنندگی رشد سلول
  و    01  هـای غلظـت   مهارکنندگی در   بایترين کهصورتیبه
بـود   20/31و  11/22ترتیـ     بـه   لیترمیكروگرم بر میلی 111
 111، 01، 20هـای  میانگین جذب نوری در غلظـت (. 1جدول )

ری بـا میـانگین جـذب    دالیتر به طـور معنـی  میكروگرم در میلی
 > 10/1p) باشد و از اين جهتنوری با گروه کنترل متفاوت می

 20دارو برای اين رده سلولی بعـد از   IC50 .دست آمده استبه (
، 2بـه جـدول   باتوجـه  .لیتر بودمیكروگرم بر میلی 11/22ساعت 

هــای مختلــف هــا در غلظــتدرصــد فراوانــی میكرونوکلئــوس
 .نیستدار مایتیون معنی

 

 بحث

نتايج اين مطالعه نشان داد که مقادير مختلف مـایتیون در  
تمـاس  . شـود هـا مـی  برون تن موج  مهار رشـد فیبروبلاسـت  

خـونی  پوستی با مقادير مختلف مایتیون موج  کـاهش سـطح  
مشـاهدات  . هـا گرديـد  و تستسـترون در مـوش   FSH هورمون

 . میكروسكوپی مويد سمیت کبدی خفیفی بود
قرارگرفتن در معرض مایتیون میزان بروز سـرطان پسـتان   

. ]0[د ده ـتـوجهی افـزايش مـی   میـزان قابـا  ها را بـه در موش
رارگرفتن در معرض رژيم غذايی طوینی مـدت مـایتیون، بـا    ق

                                                           
18

 H & E 
19

 Hepatitis 
20

 Cholestasis 
21

  Steatosis 

ها همراه افزايش شیوع تومورهای کبدی، بینی، دهانی در موش
 .]6[بوده است 

در مورد اثرات کبدی ملاتیـون در کـارگران    اطلاعات کمی
های علمی اخیر نشان داده حال، دادهبااين. وجود داردکشاورزی 

اند که مایتیون و ساير سموم دفع آفات باعا تحريكات بـافتی  
همچنـین  . ]2[د شـون کبد و کلیه در حیوانات آزمايشـگاهی مـی  

در گزارش شده است که مایتیون باعا ايجاد آسـی  ژنتیكـی   
های تغذيه شده بـا  انواع مطالعات آزمايشگاهی، ازجمله در موش

مطالعـات تجربـی نشـان    . شـود های آغشته با مایتیون میدانه
کش تجاری مایتیون باعا سرطان پستان در اند که حشرهداده

همچنـین، اسـتفاده از مـایتیون    . شودحیوانات آزمايشگاهی می
وم غیـر هـوچكین همـراه    توسط کشاورزان با افزايش شیوع لنف

کـوهی و همكـاران در سـال     مطالعـه صـادقی،   ].4[ت بوده اس
 روی اثرات رفتاری مایتیون نشان داد که تمـاس مـزمن    2113

 با مایتیون در موش نر بـالغ بـا بـروز رفتـار اضـطرابی همـراه       
 .]1[ت اس

بااينحال، میـزان جـذب   . جذب پوستی مایتیون سريع است
 دوز مفرفی و ناحیه قرارگـرفتن در معـرض آن  بسیار وابسته به 

در ي  مطالعه توکسـوکینتی ، مشـاهده شـد کـه     . ]11[است 
 های صـحرايی نـر کـه بـه صـورت خـوراکی بـه میـزان        موش
گرم بر کیلوگرم مایتیون استفاده کردند و همچنـین از  میلی 24

گرم بر کیلوگرم مایتیون قرار میلی 01طري  پوستی در معرض 
از  سـاعت  20مایتیون جذب شده، در طی % 11از  شگرفتند بی

مایتیون باقیمانده در مـدفوع، خـون،   . شوندطري  ادرار دفع می
 ،در ي  مطالعه ديگـر . تشخیص داده شدها ها، کبد و کلیهروده

ها، با توزيع مـایتیون در  ای مایتیون در موشاستنشار دوهفته
 ا همــراه بــوده هــکبــد و کلیــه و ســمیت بــافتی در ايــن انــدام

 .]11[است 
زايی های جامع علمی انجام شده، اثر جهشبراساس بررسی
 هـا، همسـتر، و  های میوه، مـوش ها، مگامایتیون در باکتری

مایتیون توسط مؤسسه ملی ايمنی . نشان داده شده است ماهی
 شناخته زا جهش ي    عنوانبه( NIOSH)و بهداشت شغلی 

ي  مطالعه آزمايشگاهی سمیت ژنتیكی نشـان داده  . شده است
است که مـایتیون خـوراکی باعـا ايجـاد آسـی  ژنتیكـی در       

 .]12[ شودها میموش
 ـها بهای که در آن موشدر مطالعه صـورت  همدت طوینی ب

نشان دهنده  نتايج گرفتند  قرار  مایتیون   خوراکی در معرض
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 National Institute for Occupational Safety and Health 
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تجمع چربـی   : ب. بافت کبد در گروه شاهد با مورفولوژی طبیعی: الف .برابر  0 بزرگنمايی و ائوزين-هماتوکسیلین آمیزیرنگ .کبد بافت بر مایتیون اثر -9 شکل

 .های کبدی در تفوير با پیكان نشان داده شده استشدن هسته سلولهای کبدی و پیكنوزهدر سیتوپلاسم سلول
 

 
افزايش شیوع تومورهای دهانی و بینی در مـوش رت و تومـور   

ای در هفته 41در ي  مطالعه . ]13[د کبدی در موش سوری بو
گـرم بـر   میلـی  622و  301، 1ها، مـایتیون بـا دوزهـای    موش

ــ ــه  هکیلــوگرم در روز ب  صــورت خــوراکی تجــويز شــد امــا يافت
در . ]10[د سـت نیام ـ بد  زايـی مـایتیون  توجهی از سرطانقابا

ــه ــرمطالع ــذايی  ،ای ديگ ــای غ ــان دوزه   332، 166، 1 محقق
هـای  هفته در موش 113مدت در روز را به گرم بر کیلوگرممیلی

بودن مایتیون روی زاای مبنی سرطانرت تجويز کردند اما داده
سـاله، محققـان   در ي  مطالعـه دو . ]10[د ها مشاهده نشموش

گرم بـر کیلـوگرم   میلی 464و  231،  301،  2دوزهای خوراکی 
 . هـای سـوری مـاده تجـويز کردنـد     مایتیون در روز را به موش

هـای کبـدی و   توجهی در آدنومها ازنظر آماری افزايش قاباآن
 ـ   ].16[د کارسینوما در بایترين دوز آزمايش شده مشـاهده کردن

ها، مـایتیون را بـا   در ي  مطالعه عیار سنجی زيستی در موش
گرم بـر کیلـوگرم در روز   میلی 3004تا  0/12زهای مختلف ازدو

از    شـواهدی   نتیجه رسیدند کـه   اين به  هاآن . تجويز کردند
گرم بر کیلوگرم در میلی 2124و  1026زايی در دوزهای سرطان

گرم بـر کیلـوگرم در روز   میلی 3004و  1212روز در جنا نر و 
هـای کبـدی و سـرطان کبـد     در جنا ماده براساس بروز آدنوم

 . ]12[د وجود دار
به عنوان ماده بـالقوه   1111در سال  EPAمایتیون توسط 

ارزيـابی کمـی دوز پاسـر در    . بندی شده استزای طبقهسرطان
. زايی احتمالی مایتیون انجام نشده اسـت مورد پتانسیا سرطان

 بروز تومورهای کبـدی در مـوش   -1: بندی بر اساس اين طبقه
 وجـود چنـد تومـور نـادر در      -2. سوری فقط در دوز بـای اسـت  

  مواجههر توان گفت در اثینم  يقین قطعطوربه موش سوری که
 

 
 .تیمار ساعت 20از پا موش 121L فیبروبلاست هایسلول رشد مهار بر مایتیون متفاوت هایغلظت اثر -9 جدول               

 میانگین درصد مهارکنندگی انحراف معیار ± میانگین جذب نوری (لیترمیکروگرم در میلی)غلظت 
11 11/1 ± 11/1 0/0 

20* 12/1 ± 10/1 32/21 

01* 112/1 ± 13/1 11/22 

111* 121/1 ± 132/1 20/31 

  1/1 ± 11/1 کنترل

 . اندانحرا  معیار ارائه شده ±داده ها بر اساس میانگین . در مقايسه با گروه کنترل   > p 10/1دار با اختلا  معنی*:            

 ب الف
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 مایتیون در هامیكرونوکلئوس فراوانی رصدد -1 جدول

 غلظت 

 (لیترمیکروگرم بر میلی)

 فراوانی میکرونوکلئوس

)%( 
 10/3 کنترل
11 62/3 
20 40/3 
01 60/3 
111 10/0 

 
 
 

زايی همچنینی پتانسیا سرطان. صورت گرفته است مایتیون  با
ها کشها، قارچکشهاتحاديه حشر) (FIFRA)مایتیون توسط
مورد بررسی قرار گرفته و اين ترکی  جـزو عوامـا    (و جوندگان
 . بندی شده استزای بالقوه طبقهسرطان

پوسـتی  انجام شد به اثرات  2113ای که در سال در مطالعه
 هـا مـوش . های داخلی بدن در رت پرداختنـد مایتیون بر ارگان

روز از ناحیه دم آغشته به مایتیون  24مدت ساعت در روز به 0
 گــرم اثــری روی میلــی 16و  4دوزهــای مورداســتفاده . شــدند
 اثـرات  ،ديگری مطالعهدر . ]14[د های داخلی بدن نداشتنارگان

 بـر  (میكرومـویر  21- 11/1) مـایتیون  غیرکولینرژي  دوزهای
 از اسـتفاده  بـا  .شـد  بررسـی  121L مـوش  فیبروبلاسـت  آپوپتوز

 باعا مایتیون که دادند نشان کاسپاز سازیفعال و فلوسیتومتری

 و دوز بـه  وابسـته  صورتبه 121L هایسلول در آپوپتوز افزايش
 .]11[ شودمی زمان

 سـمیت  اثـر  بررسـی  منظـور بـه  ،2112 لسا در ایمطالعه در

ــیتوژنتی  ــایتیون س ــاهده رت در م ــد مش ــه ش ــرض در ک  مع

 هـای ناهنجـاری  تعداد توجهیقابا طوربه مایتیون با قرارگرفتن

 بـا  مقايسـه  در را DNA آسـی   درصـد  و کرومـوزومی  ساختاری
 سـمیت  پتانسـیا  دارای مـایتیون  و داده افـزايش  کنتـرل  گروه

 در گرفتـه صـورت  مطالعـات  .]21[ است کلاستوژنی  -ژنی
 دهندهنشان مایتیون معرض در افراد بر ژنتیكی سمیت خفوص

-مـی  ديگـران  بـه   نسبت  افراد اين کروموزومی اختلال افزايش

 سـیتوژنتی   اثـرات  بررسی جهت ديگری مشابه مطالعه در .باشد

ــارگران ــرض در ک ــایتیون مع ــخص م ــد مش ــه ش ــتلال ک  اخ

 .]21[ تاس يافته افزايش دوز به وابسته صورتبه میکروموزو

 از مخلوطی معرض در کارگران سلولی سمیت ريس  ارزيابی
                                                           

23
 The Federal Insecticide, Fungicide, and Rodenticide 

Act 
24

 Genotoxic 
25

 Clastogenic 

 افــزايش دهنــدهنشــان حــاکی فســفره ارگــانو هــایکــشآفــت

ــاری ــایناهنج ــوزومی ه ــه از کروم ــات جمل ــنتري  قطع  آس

 مایتیون توسط میكرونوکلئوس و (سانترومر فاقد هایکروموزوم)

 .]22[ تاس
ــژوهش در ــا پ ــا م ــزايش وجــود ب ــه وابســته اف ــداد دوز ب  تع

 اين .نبود دارمعنی افزايش اين مایتیون، توسط هامیكرونوکلئوس

 سـمیت  اثـرات  منظور به که است ديگری مطالعه با مطاب  يافته

 .گرفـت  صـورت  رت HTC هـای  سـلول  روی مـایتیون  ژنی
  0 در گـرم میلـی  1/ 1111 ،111/1 ،1 هـای غلظـت  بـا  مایتیون
 تعداد هاغلظت از هیچكدام در و شد انكوبه کشت محیط سیسی

 .]23[ تنداش دارمعنی تغییر هامیكرونوکلئوس

های تستوسترون و نتايج مطالعه ما نشان داد که میزان هورمون
FSH  داری در مقايسـه بـا   در گروه مورد آزمايش کاهش معنـی

توانـد بیـانگر   مساله می اين. (3جدول ) استگروه کنترل داشته 
آن باشد که مایتیون توانسته سیستم هورمونی بـدن را مختـا   

ايـن رونـد در تغییـر    .  نموده و نهايتـا باعـا کـاهش آن گـردد    
 بـه  ایمطالعه در. دار نبودنیز مشاهده شد اما معنی LHهورمون 
 بافـت  عملكرد بر سبز چای عفاره محافظتی نقش بررسی منظور

 کـش حشـره  بـا  تیمارشـده  صـحرايی  هـای مـوش  روی تخمدان

 بـر  سـو   اثـرات    دارای  مایتیون  که شد   داده نشان  مایتیون
 و مـاده  صـحرايی  هـای مـوش  جنسی هایهورمون ترشح میزان
 منفی اثرات کاهش باعا سبز چای عفاره و داشته اووژنز فرآيند

 اثـر  بررسـی  در همكـاران  و حسـینی   .]20[ شـود مـی  مایتیون

 هـای مـوش  در مثلـی  تولیـد  فیزيولـوژی  بر مایتیون کشحشره

اثرات سو  بر میـزان    دارای مایتیون که دريافتند ماده صحرايی
 های صـحرايی مـاده و اووژنـز    های جنسی موش ترشح هورمون

 بـا مطالعـات فـور      همراسـتا  ما  مطالعه  نتايج . ]20[د باشمی
 .باشدمی

 
و تستوسترون  FSHو  LHاثر مایتیون روی غلظت هورمون   -9ل جدو

 موش سوری 

 تیمار کنترل (غلظت)هورمون 
FSH* (IU/l) %241 %113 

LH (IU/l) %321 %111 
 20/31 01/0 (ng/dl) *تستوسترون

  .در مقايسه با گروه کنترل   > p 10/1دار با اختلا  معنی*: 

                                                           
26

 Hepatoma tissue culture 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-0
5-

22
 ]

 

                               6 / 9

http://ijpp.phypha.ir/article-1-473-fa.html


 اصغری و همكاران    سمیت سلولی ديازينونزايی و اثرات سرطان

 

  

 102-161 ، صفحه10 ، پیاپیسوم و چهارم، دوره چهارم، شماره 11پايیز و زمستان  104 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 گیرینتیجه

دهـد کـه   دسـت آمـده از ايـن تحقیـ  نشـان مـی      نتايج به
هـای جنسـی و   مایتیون می تواند اثرات مخربی روی هورمـون 

به مفر  بایی اين سـم  سطح تستوسترون داشته باشد باتوجه
در ايران ضروری است که دقت و مراقبـت بیشـتری بـر نحـوه     

عمـا بیايـد تـا از    مفر  آن و میزان برخورد انسـان بـا آن بـه   
 . دهای بدن جلوگیری شوخطرات احتمالی آن بر روی بافت

 

 سپاسگزاری
ای دانشكده دامپزشكی زيستی مقايسهنويسندگان از بخش علوم

 .دانشگاه تهران کمال تشكر را دارند

 

 تعارض در منافع 
 .نويسندگان اين مقاله تعارض در منافع ندارند

 

 نقش نویسندگان
: انجام مطالعه، نگـارش مقالـه، انـالیز آمـاری ، ،ص،ه    : م،ا

نظارت : مطالعه و نگارش مقاله،ع، ، نظارت بر حسن اجرای 
نظـارت بـر   : بر حسن اجرای مطالعـه و نگـارش مقالـه،م،ا،ا   

نظـارت بـر حسـن    : حسن اجرای مطالعه و نگارش مقالـه،س،ر 
نظـارت بـر حسـن اجـرای     : اجرای مطالعه و نگارش مقاله،م،ط

 .مطالعه و نگارش مقاله
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Abstract 
 

Background and aims: Agricultural pesticides including organophosphates cause various adverse effects on body 

tissues. This study was performed to evaluate the effect of malathion on sex hormones and its carcinogenic effects 

through skin contact in male mice. 

Methods: Thirty adult male mice were divided into control and treatment groups. In the treatment group, 1 ppm 

malathion in 1 ml was poured on the skin for 12 weeks. At the end of the period, serum levels of testosterone, LH, and 

FSH were measured. Tissue samples were also taken from the target organs. Cytotoxicity was also assessed in vitro 

using MTT and micronucleus tests and IC50 was determined. 

Results: LH hormone did not significantly change by malathion but FSH and testosterone significantly decreased 

compared to the control group. A mild hepatotoxicity was observed in malathion-treated group. The frequency of 

micronuclei at concentrations of 25, 50, and100 µg / ml, and the MTT test at concentrations of 10-100 µg / ml showed 

significant difference compared to control group (p < 0.05). 

Conclusion: Skin contact with malathion can have destructive effects on sex hormones and body tissues. Given the 

excessive use of this insecticide in Iran, it is necessary to pay more attention to how it is used and the amount of human 

contact with it to prevent possible dangers on body tissues. 
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