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 چکیده
قرار گرفرن در معرض   نیرابطه ب  مرعددیشتواهد   استت.ها بر ستممری رو به افزايش ها در رابطه با اثرات مضتر فن، نگرانیهاکشاسترفاده از ففتبا گستررش 

( با عناصتر  EBDC)  وکارباماتیت ید  سیب  لنیات مریپل  قارچ کش مرشتك  از  کي،  اند. مانكوزبرا نشتان دادهمزمن    یها یمارینرخ ب شيها و افزاشکففت
های  اثرات نامطلوبی بر انسان و در مدلمانكوزب  د که  نکنيید میأمطالعات اخیر ت. است  یو صنعر  یکشاورز  یاز کاربردها یعیوس  فیط  یدارا  ،یمنگنز و رو 

به شتتدت با  استتت که  ، اخرمل عملكرد میروکندری و استتررا اکستتیداتیو  ستتمیت ژنریكیدر القای   مانكوزبتوانايی اين اثر ناشتتی از    .مخرلف حیوانی دارد
  اثرات سمی مواجهه با ،مروری  . اين مقالهتولید مثلی مرتبط استدسرگاه  عصبی و سیسرم  ، بدک  يی مانندهااخرملات عملكردی در اندامتغییرات ساخراری و 

های مولكولی شتناخره شتده ستمیت اين ترکی  ترين مكانیستمدهد. همچنین اصتلیهای حیوانی را مورد بررستی قرار میمانكوزب در انستان و مدل ففت کش
 مرور خواهد شد.

 

 تنی، مكانیسم مولكولیتنی و برونسمیت، مانكوزب، مطالعات درونی کلیدی:  هاواژه
  

 

  مقدمه
  فعالیت   اثر   در  و  هسرند  مضر  سممری  برای  که  شیمیايی  مواد
شده   نامیده  های محیطیفلاينده  اند،شده  زيستمحیط  وارد  انسان

 و   جذب  اسرنشاق،.  شوندخاک می  و  هوا  فب،  کردنفلوده  و موج 
موجودات    بدن  به  های مرعددفلاينده  رسیدن  اصلی  هایراه  بلع
  را  فردی  و  عمومی  سممت  توجهی قاب    طور  به  است که  زنده
میر   بیماری  شیوع  نریجه  در  و  داده  قرار  تأثیر  تحت و  مرگ   و 
از    عبارتند  محیطیزيست  عمده  هایدهند. فلايندهمی   افزايش  را

پمسریک سنگین،  و  فلزات  سیگار  دود  معلق،  ذرات   ها، 
 . [1]ها کشففت
 که   هسرند  شیمیايی  شده  سنرز  يا  طبیعی  ترکیبات  هاركشفف
  از قبی  حشرات،   ففات  انواع  پیشگیری و از بین بردنکنررل،    برای

 مانند  مخرلفی  هایدر بخش  هرز   هایعلف  و  ها  قارچ  جوندگان،
 کشاورزی  جنگلداری، بهداشت، نگهداری و فرفوری مواد غذايی،

اسرفاده   فبزی  و اين[2]   شوندمی  پروری    شیمیايی   محصولات  . 
 ممكن  اما  اند،  شده  طراحی  هدف  هایگونهر  ب  سمیت  اعمال  برای

و اکوسیسرم   انسان  سممت  بر  مضر  اثرات  ناخواسره  طوربه  است
داشره که    بررسی  يک .  باشند  ها  است  داده  نشان  سیسرماتیک 

  غیر   حاد  مسمومیت   دچار  سالانه  جهان   سراسر   در  نفر   میلیون  385
 .شودمی  نفر  11000  مرگ  باعث  کهشده    هاکشففت   با  عمدی
تماا با دوزهای پايین   معرض  در  مزمن  به طور  که  افرادی  تعداد

حری باشند،    از   اسرفاده  از  ناشی  خطرات  . [3]است    بیشرر  می 
  مثال: عنوانبه)  هافن  اجزای  ذاتی  هایويژگیهم به    هاکشففت
  اسرفاده   نحوه  به  هم  و(  هاکنندهکمک  ها،کنندهترکی   فعال،  مواد
تناوب،  هافن  از  نوع  همچنین  و  کاربرد  روش   و  حجم  از جمله 

دارد  و  محصول بسرگی    راحری به  هاکشففت  از  بسیاری  .خاک 
  زيرزمینی   هایفب  در  مانند،می  باقی  خاک  در  نیسرند،  تجزيه  قاب 
  . کنندمی  فلوده  را  محیط  بیشرر  و  شوندمی  شسره  سطحی  و

ففت  تنها  نه   که   است  داده  نشان  مطالعات مؤثره    بر   کشماده 
  بلكه   دارد،  منفی  تأثیرات  انسان  سممت  و  زيست  محیط

 اصلی  ماده  از  گاهی مضرتر  ها فن  تجزيه  از  ناشی  هایمرابولیت
 . [4] هسرند
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   معرض  در  گرفرن  قرار  ارتباط  مورد  در  زيادی  شواهد
  سرطان،   جمله  از  انسان،  مزمن  هایبیماری   بروز  با  هاکشففت

بیماری    پیری،  ديابت،  ،1اسكلروزيس   مولریپ   فلزايمر،  پارکینسون،
 .]2، 5[ دارد وجود کلیوی مزمن بیماری و عروقی-قلبی

کنررل  به  هاکش قارچ مهم  ابزار  از  عنوان  گروهی  بیماری، 
ها به گیاهان و باشند که از فسی  ناشی از قارچ ها میکشففت

فن نامطلوب  بر اثرات   جلوگیری  محصول  کیفیت  و  عملكرد   ها 
درصد از بازار    35از    ش یو ب  دهندمی  کاهش  را   فن   و يا  کنندمی
جهان  کشففت سراسر  در  را  دادهها  اخرصاص  خود   .[6]  اند به 

  برای   روزه  15  تا  10  فواص   در  هاکشقارچ  از   مكرر  اسرفاده
 ، سبزيجات  و  زراعی  محصولات  در  قارچی  هایبیماری  کنررل
  ويژه   به  امر  اين .کندمی  برابر  دو  را  زيستمحیط  فلودگی  خطر
  يا  مانندمی  باقی  خاک  در  کشقارچ  بقايای  که  است  مهم  زمانی
   سطحی   هایفب  به  کشاورزی  زهكشی  و  رواناب  طريق  از
  هایاکوسیسرم  ها درفن  زيسری  تجمع  افزايش  درنریجه،.  روند می

د بگذار منفی  تأثیر تواند بر موجودات غیر هدفمی فبی و خشكی
قارچ[7]   ها، تیوکارباماتدی  ،2ها بنزيمیدازول  اصلی  هایکش . 

 6ها تريوزول  و  5هااسروبیلورين  ،4ها کلرونیرري   ،3فمیدهافنی 
  .[8] هسرند

  به  که  هسرند  هايیکشقارچ  7هاتیوکاربامات دیبیساتیلن
  محصولات   و  سبزيجات  ها،میوه  از  محافظت  برای  گسررده  طور

اسرفاده    هایبیماری  از  ایگسررده  برابر طیف  در  زراعی قارچی 
  11مریرام   ،10مانكوزب  ،9مان   ،8زين   شام   کما   شوند. اينمی

  مدت در   کوتاه  سمیت  دارای  عموماً  ترکیبات  اين   .است  12و نبام
 تواندمی  مدتطولانی  اثرات  ديگر،ازسوی  .هسرند  پسرانداران
 قاب   سمی  اثرات  هاکش گروه از قارچاين    .کند  ايجاد  را  خطراتی
 از   پس  هاکروموزوم  و  جنسی  غدد  تیروئید،  روی  بر  توجهی
می  مكرر  مواجهات از  ايجاد  عاری  که  و  ناهنجاریکنند  زايی 
نیست.سرطان فزمايشگاهی  حیوانات  در  اثرات زايی    همچنین 

  و   است  شده  گزارش   پرمصرف  هایکشقارچ   اين  نوروتوکسیک
تیو کاربامات   عصبی  اثرات  از  ایگسررده  طیف  اتیلن بیس دی 

. [9]  کنندمغز را ايجاد می  در  نوروپاتولوژيک  تغییرات  و  رفراری

 
1Multiple sclerosis   
2Benzimidazoles  
3Phenylamides   
4Chloronitriles  
5 Stobilurins 
6Triozoles 
7 Ethylene-bis-dithiocarbamate (EBDC) 

داده  نشان  فلمطالعات  بخش  هم  که  هم  یاند  فلز  و     یبخش 
ها کمک فن  تیبه سم  اتیلن بیس دی تیوکاربامات  یهاکش قارچ
 . [10] کندیم

ساخرار    است که  کاربامات  کما از    کشقارچ  مانكوزب يک
نمک از  پلیمری  کمپلكس  فن     روی   و  منگنز  هایمولكولی 

اين    .[11]  (1)شك     شودمیتیوکاربامات را شام     دیبیساتیلن
ب  یاریبسترکی    ) قارچ  یهایمار یاز  مخرلف    400ی  پاتوژن 
ط  گیاهی( در  زراع  یاگسررده  فیرا  محصولات  ها،  وهیم  ،یاز 

عموه  .  ]11،  12[  کندیکنررل م  ینر يز  اهانیو گ  جاتيسبز   ،یفج
 کنندهعيو تسر  کنندهزهیولكان  عنوانبه  ،یکشاورز   یها تیبر فعال

کننده فب و خنک  یهاسرمیکش در سلكه  ک،ی در صنعت لاسر
مورد اسرفاده قرار    زیفاضمب ن  یهاخانه   هیفلزات در تصف  بندهرو

گیرد دهه    مانكوزب  .[13]  می  و    1940در  شد  عنوان بهتولید 
  گسررده مورد اسرفاده قرار گرفت. طور بهکش ترين قارچپرفروش 

کش قارچ  ک يعنوان  مرحده به  الاتيدر ا  1948بار در سال    نیاول
ط سال    .گرديدثبت    عیوس  فیبا  به2018در  مروسط ،   طور 
ا  مانكوزبپوند    ونیلمی  7 شد  الاتيدر  اسرفاده   باًيتقر.  مرحده 

قارچ اثر  سال  ط  یکشهفراد  کاربردها  یاگسررده  فیدر   یاز 
صنعر   یکشاورز  به  ،یو  در  قارچ  کيعنوان  ازجمله  کش 

کشاورز س  یمحصولات  )مانند    ، یفرنگگوجه  ،ینیزم یعمده 
در ايران میزان تدارک کلی  .  [14  ،15]  انگور و انگور( نشان داد

تن و مخلوط   45معادل  13wp80با فرمولاسیون  1399در سال 
 . [16] باشدتن می 5/13+ مانكوزب  14مرالاکسی 

 

 
.ساخرار شیمیايی مانكوزب -1شکل   

Zineb3 
Maneb4 
Mancozeb5 
Metiram6  
Nabam7  

13 Wettable powder 
14 Metalaxyl 
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کوتاه    یحاد کم و ماندگار  تیسم   یدلبه گسررده فن  کاربرد  
در  های مذکور،  علیرغم داشرن ويژگی  .[17]  است  طیفن در مح

را   مصرف مانكوزب  یمجوز برا  دي اروپا تمد  هياتحاد  2020سال  
قرار گرفرن در معرض   ناشی از  تیمسموم  مرتبط با  نيلغو کرد و ا
کش در  عنوان ففتبه  فن اسرفاده از  لذا   .[14]  بوده است  مانكوزب
مث  و   دیمشاهده شده در تول    تیسم   یبه دل  15اروپا  هيک  اتحاد

وجود،   ن يبا ا گرديد.ممنوع  زي غدد درون رکنندگی خواص مخر 
چند ز  نيدر  حد  تا  هنوز  کشاورز   یاديکشور  بخش  بكار   یدر 

اند که مانكوزب  همچنین گزارشات اخیر نشان داده .[15] رودیم
است تراتوژن  و  موتاژن  نوروتوکسین،  کارسینوژن،  .  [6]  يک 

اتیلنور ،منگنز  ونيفن    مخربحصولات  م    ،16تیوره ی، 
  18انات یوسیسوتسیبینلیات  و  17د یسولفاناتیوسیوتسیسیبلنیات
 ی دارند و به راحر   يیفب بالا   تی ها حمل  تیمرابول  نياباشند که  می

فژانس حفاظت از محیط زيست ايالات  .[13]  سرندین  هيقاب  تجز
محیطی، اسرفاده بهداشری و زيستهای  به دلی  نگرانی  19مرحده

پیشنهاد لغو   2024  جولایاز مانكوزب را بررسی کرده است. در  
به  متمام   اشاره  با  انگور  مزارع  در  را  مانكوزب  از  اسرفاده  وارد 

خطرات احرمالی در معرض قرارگرفرن کارگران ارائه کرد. عموه  
بر اين ساير اقدامات به منظور کاهش خطر از جمله عدم اسرفاده  

را در چمن بذر  تیمارهای خاص  زينری،  گیاهان  مسكونی،  های 
در   اسرفاده  برای  مانكوزب  که  حالی  در  است.  کرده  پیشنهاد 
بسیاری از محصولات در ايالات مرحده تأيید شده است اما کاربرد  

بنابراين در حالی که  فن در معرض بررسی نظارتی مداوم است.  
موارد   مانكوزب در حال حاضر محدويت کام  مصرف در تمام 

براساا   است  ممكن  فينده  در  فن  اسرفاده  های ارزيابیندارد، 
بیشرری   نظارتی مشمول محدوديت های  مقامات  مداوم توسط 

و مصرف    هیتوصهای اخیر در ايران نیز  در سال.  [18  ،19]  باشد
محصولات   گريو د  یفیص  ،یمزارع سبز کش مانكوزب در  قارچ
حال اسرفاده از فن در مواردی  بااين گريده است  ممنوع    یخور تازه

کش مانند ضدعفونی بذور گندم منعی ندارد. همچنین اين قارچ
بیماری کنررل  پنبه، در  ذرت،  نظیر  محصولاتی  قارچی  های 

گیرد. بنابراين  ففرابگردان و مرکبات و بادام مورد اسرفاده قرار می
نیست و محدود به  ممنوع  کام   طورهمصرف مانكوزب در ايران ب
 . [20] برخی محصولات است

در اين زمینه،    گرفره،صورتبا توجه به بررسی مرون علمی  
 

15 European Union (EU) 
16Ethylenethiourea(ETU)   
17Ethylene bisisothiocyanate sulfide 

به   مقالات  اين  اما  است  شده  منرشر  مرعددی  مروری  مقالات 
اند های سمیت مانكوزب پرداخرهصورت پراکنده و محدود به جنبه

و بنابراين با توجه به اهمیت موضوع، در مقاله مروری حاضر برای  
مقايسهارائه   و  دقیق  مدلای  نرايج  از  مانكوزب  های  سمیت 

های سلولی خرگوش، ماهی، کشتموش،  مرعددی از قبی  رت،  
انسانی   ويژهو  توجه  همچنین  است.  شده  به  اسرفاده  نیز   ای 

های مولكولی و بررسی دقیق نرايج هر مطالعه شده است.  جنبه
ها و نرايج  داده  2025تا    2015تمرکز بر بازه زمانی    در اين مقاله با

فیزيولوژيک    زمینه اثرات مانكوزب بر سممت، عملكردعلمی در  
  د.شومیارائه  هابرخی ارگان ت دراخرملا  رعددنواع مبروز او 

 

 مطالعات حیوانی

 و کلیوی مانکوزب سمیت کبدی
می  یاندامکه    کبد بدن  برای  حیاتی  اهداف   باشد،  با 
 هاکش ففت  سمیت  فرفيند  در  هدف  اندام  تريناولیه  و  ترينحساا 

زدايی ) پرانسی  مرابولیكی بالا( های سمبوده و از طريق سیسرم
می جلوگیری  شیمیايی  سمیت    برای  رو،  اين  از.  کنداز 

 کبدی يک  ای  سلول  فارماکولوژيک،  و  شناسیسم  هایفزمايش
قبی  از  مرعددی    یطیمح  یهاندهيفلا   .[21]  هسرند  بديهی  گزينه
مرالوئ  یداروها  ن،یسنگفلزات  ها،  کشففت و     دها یضدسرطان 
و بر دفع مواد زائد اثر بگذارند.    رسانده   یها فسهیتوانند به کلیم
 د یتعادل اس  نیبدن و همچن  عاتيو حجم ما   یتواند ترکیم  نيا

تغ را  باز  تأث  ودهد    رییو  بر سممت  در    .[6]  بگذارد  ریبه شدت 
کبد  مطالعات مخرلف صورت روی  بر  کلیه  گرفره  پارامررهای  و 

مرعددی از قبی  وزن، هیسروپاتولوژی، پارامررهای بیوشیمیايی،  
های مخرلف مورد مطالعه های اسررا اکسیداتیو در مدلنشانگر
و   های اخیر اثر مانكوزب بر کبديافرهگیرند. در اين مقاله  قرار می
ارائه  کلیه و  شده  تحلی   و  جدول    شد  خواهد  تجزيه   (1) .   
  برای   حیاتی  نیازپیش  يک  عنوانبه  اندام  نسبی  وزن  طورکلی،به

گروه    و  شده  تیمار  فرد  هایاندام  روی  بر  هابیوتیکزنو   اثر   مقايسه 
می  کنررل صورت  .شودبرفورد  مطالعات  روی  در  بر  گرفره 

تیمار   )رت(،  گرم میلی  1200و    800،  500،  250پسرانداران 
روز موج  افزايش وزن   30مدت  مانكوزب برکیلوگرم وزن بدن به

 کی از دلاي  ذکرشده در حمايت از اين يافره اين   شد.    کبدنسبی  
 

18Ethylene bisisothiocyanate   
19United States Environmental Protection Agency   

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
26

-0
6-

28
 ]

 

                             3 / 25

http://ijpp.phypha.ir/article-1-742-en.html


 ساردو و ماندگاری  مرور سمیت مانكوزب 

 

  
 alimandegary@yahoo.com (ORCID: 0000-0002-1065-(9349نويسنده مسئول مكاتبات:  *  

 

 تجربی جزئیات مطالعات خطر اخرملات کبدی و کلیوی در تماا با مانكوزب در مدل های   -1جدول 

مدت و  نحوه تیمارمقدار،  بافت/سلول  نتایج  سال( )  نویسنده مدل مطالعه    

 
افزايش   الرهاب،  و  نكروز  قبی   از  بافری  -2تغییرات 

، 21هیدروکسی نوننال   -4و    20یدروکسی بوتیريک اسیده
تیروزين، افزايش اکسیداسیون قندها،   -Lافزايش مقادير  

و افزايش محروی گلوتاتیون  22کاهش محروی گلوتاتیون
 23دی سولفید

 
 

 
 کبد

 
 

 

 میلی گرم بر کیلوگرم   500 
 روز  30 –خوراکی 

 

 

 (Wistar)رت
 
 

 
Nuchniyom 

(2023) 

 

 

 
مقادير   فمینوترانسفراز افزايش  فسپارتات  و    24فلانین 
فعالیت25فمینوترانسفراز کاهش  کاتالاز   ،  های  و   26فنزيم 

ديسموتالاز  اکسید  پراکسیداز و    27سوپر  ، 28گلوتاتیون 
شام   ، تغییرات بافری  29ادير مالون دی فلدئید قافزايش م

 یزينكروز، ادم و خونر
 
 

 
 کبد

 
 

 
 میلی گرم بر کیلوگرم   800

 روز  28 -در فب فشامیدنی
 

 
 (Wistar)رت

 
 

 
Yousuf 

(2024) 
 

 
مقادير   فسپارتات  و    فمینوترانسفراز فلانین  افزايش 

خونريزی،  فمینوترانسفراز سینوزوئیدی،  اتساع  نكروز،   ،
کاسپاز بیان  شديد  افزايش  لوبول    3- انسداد،  مرکز  در 

 کبدی
 
 

 

 کبد
 

 
 میلی گرم بر کیلوگرم   500

 روز   30 - خوراکی
 

 

 (Wistar)رت
 
 

 
Gök 

(2022) 

 

 
گلوتاتیون،  ، کاهش محروی30افزايش لیپید پراکسیداسیون 

کبد.  در  شدن  واکوئوله   ، سیروپمسمی  تخري   نكروز، 
واکوئوله شدن و  به همراه کاهش فضای    31هايپرتروفی 

 حفره در لوله کلیوی 
 

 
 کبد، کلیه 

 
 

 
 و  156/1

 میلی گرم بر لیرر  312/2
 ساعت  96

 
 ماهی 

(Channa 

punctatus) 
 
 

 
Kumar 

(2023) 

 
 

 

 

 
202-Hydroxybutyric acid 
214-Hydroxynoneal (4-HNE) 
22Glutathione 
23Glutathione disulfide (GSSG) 
24Alanine aminotransferase(ALT) 
25Aspartate aminotransferase(AST) 
26Catalase 
27Superoxide dismutase (SOD) 
28Glutathione peroxidase 
29Malondialdehyde 
30Lipid peroxidation 
31Vacuolization 

 
 195-219، صفحه 18 ، پیاپی8 ، دوره1403 سال 198 فارماکولوژی ايران مجله فیزيولوژی و 
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 ساردو و ماندگاری  مرور سمیت مانكوزب 

 

 
 195-219، صفحه 18 ، پیاپی8 ، دوره1403 سال 199 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

 

 . 1ادامه جدول 

 

 

 
32Alkaline phosphatase (ALP) 
33Total antioxidant 
34Lactate dehydrogenase (LDH) 
35Gamma- glutamyl transferase 
36Interleukin   
37Nitric oxide 
38Creatinine 

سال( )  نویسنده مدل مطالعه  و مدت  مقدار، نحوه تیمار بافت/سلول  نتایج   

 
میزان   فسفاتاز افزايش  فمینوترانسفراز،  32فلكالین  ، فلانین 

افزايش  ، افزايش فعالیت کاتالاز و  فسپارتات فمینوترانسفراز
و مالون دی فلدئید. کاهش   33ظرفیت تام فنری اکسیدانری 
 35ز و گاما گلوتامی  ترانسفراز34فعالیت لاکرات دهیدروژنا 

و کاهش محروی گلیكوژن کبدی. افزايش بیان در دو ژن  
Ces2  وCyp1a  و کاهش بیان ژنMt1  

 

 کبد
 

0 ،37  ،74،111 ،148  ،
 میكروگرم بر لیرر   185،222

 روز  21

 
 گورخر ماهی

(Danio rerio) 

 
 

 

 
Banaee 
(2023) 

 
 
 

 
روز تیمار، افزايش    60افزايش راديكال های فزاد بعد از  

و    20فعالیت فنزيم کاتالاز و  سوپراکسید ديسموتاز بعد از  
روز تیمار. افزايش    40روز تیمار و کاهش فعالیت بعد از    60

فمینوترانسفراز،  فلانین فمینوترانسفرازمقادير   و   فسپارتات 
لاکرات   فعالیت  میزان  افزايش  فسفاتاز،  فلكالین 

 XBP1sو   NOX4دهیدروژناز. افزايش بیان دو ژن 

 
 کبد

 

 
 و  068/2

 میلی گرم بر لیرر  136/4
 روز  60و   20،40

 

 

 ماهی 
(Channa 

punctatus) 
 

 

Ahmad Khan 

(2024) 

 

 
مقادير   فمینوترانسفرازافزايش  فسپارتات  ،  فلانین 

فسفاتاز    ،فمینوترانسفراز فلدئید،  فلكالین  دی  مالون  و 
فعالیت   پراکسیداز  کاهش  سوپراکسید  گلوتاتیون  و 

محروی   کاهش  مقادير  گلوتاتیونديسموتاز،  افزايش   ،
الرهابی اينررلوکین فاکرورهای  اينررلوکین    6  36)  برا،  1، 
، تغییرات بافری مرعدد  DNAتخري     (،37نیرريک اکسايد

از قبی  نكروز و تكثیر سلول های کوپفر، تغییر در عروق  
 خونی کبد 

 

 
 کبد

 
 
 

 
 میلی گرم بر کیلوگرم   750

 هفره   10 - خوراکی

 

 رت 
(Sprague-

Dawley) 
 
 

 
Saber 

(2019)  
 
 

 

 
  1000افزايش قاب  توجه وزن کبد و کلیه به ويژه در تیمار  

کیلوگرم بر  گرم  میزان  میلی  افزايش  فلانین  ، 
  فمینوترانسفراز فسپارتات  و    فلكالین فسفاتاز،  فمینوترانسفراز

، افزايش میزان اوره  میلی گرم بر کیلوگرم  1000در دوز  
 در هر دو دوز  38و کراتینین

 

 
 کبد و کلیه 

 
 

 
میلی گرم بر    700و  500

 کیلوگرم  
 خوراکی  -هفره 8

 

 
 (Wistar) رت

 
 

 
Yahia 

(2015)  
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 ماندگاری ساردو و  مرور سمیت مانكوزب 

 

  

 195-219، صفحه 18 ، پیاپی8 ، دوره1403 سال 200 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

 . 1ادامه جدول 

 

 

 
39lysozyme 
40Immunoglobulin M 
41Complement 3 
42Acetylcholinesterase (AChE) 
43Micronuclei (MN) 
44Genotoxicity 
45Glutathione reductase 
46Total glutathione 

سال( )  نویسنده مطالعه مدل  مقدار، نحوه تیمار و مدت  بافت/سلول  نتایج   

 
فسپارتات  افزايش فعالیت فنزيم   افزايش وزن کبد و کلیه و  

 میلی گرم بر کیلوگرم 500در دوز  فمینوترانسفراز
 

 

 کبد
 
 

 
میلی گرم بر کیلو    500و  250

 گرم
 خوراکی   -روز 30

 

 
 رت 

(Rattus 

norvegicus) 
 
 

 
Ahmed 

(2017)  

 

 

 
) تعداد گلبول های سفید و قرمز،    کاهش پارامررهای خون
،  میلی گرم بر کیلوگرم20  - 8در  هموگلوبین، حجم سلول(  

در   مغز  اسرراز  اسری  کولین  میلی    20-4کاهش میزان 
فسپارتات  ،  فلانین فمینوترانسفرازافزايش  گرم بر کیلوگرم،  
، میلی گرم بر کیلوگرم  20-8و کراتینین در    فمینوترانسفراز

میزان   ايمونولوژيكیکاهش  ، 39)لیزوزيمپارامررهای 
کاهش    (413و کمپلمنت    40ايمنوگلوبین ام،  نیرريک اکسايد

فعالت فنزيم کاتالاز و سوپراکسید ديسموتاز و ظرفیت تام  
فنری اکسیدانری، افزايش شدت رفرار از قبی  شنا کردن و  

 رفرار های تهاجمی و رفرار تنفسی نفس نفس زدن 

 
 

 

 کبد و مغز 
 

میلی گرم    0، 20،  16،  8،12، 4
 بر لیرر 

 ساعت  96

 
 ماهی 

(Oreochromis 

niloticus) 

 
Ibrahim 

(2023)  
 

،  فلكالین فسفاتازو    42افزايش میزان اسری  کولین اسرراز 
میكرونوکلئوا  تعداد  و   43افزايش  در سلول های خونی 
میلی گرم    500( در تیمار  44مغز اسرخوان) ژنوتوکسیسیری

کیلوگرم تخري     بر  افزايش   ،DNA    های سلول  در 
ديسموتاز،   سوپراکسید  فنزيم  فعالیت  کاهش  کبدی، 

 گلوتاتیون کاتالاز و 

 

 
 کبد

 
میلی گرم بر    500و  250
 هفره  12  -خوراکی -کیلوگرم

 

 
 (Wistar)رت

 

 
SUAREZ 

URIBE (2023) 

 

 
و   کبد  در  منگنز  و  فهن  روی،  مس،  هومئوسراز  تغییر 

رداکراز  گلوتاتیون  فعالیت  افزايش  گلوتاتیون و    45کلیه، 
در کبد و    46در کبد، افزايش توتال گلوتاتیون  پراکسیداز

 کلیه 

 
 کبد و کلیه 

 

 
 میلی گرم بر کیلوگرم   100

 روز   28 - خوراکی
 

 رت 
(Sprague-

Dawley) 
 

 
Kistinger 

(2022)  
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 ساردو و ماندگاری  مرور سمیت مانكوزب 

 

 
 195-219، صفحه 18 ، پیاپی8 ، دوره1403 سال 201 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

 

 . 1ادامه جدول 

سال( )  نویسنده مدل مطالعه  مقدار، نحوه تیمار و مدت  بافت/سلول  نتایج   

 
گلیسريد، DNAتخري    تری  میزان  افزايش   ،

LDL,VLDL    در گلوکز  سطح  کاهش  با  همراه 
افزايش  و  احرقان  قبی   از  بافری  تغییرات  سرم، 

 واکنش های الرهابی در ناحیه پورتال
 

 
 کبد

 
 میلی گرم بر کیلوگرم   250

 هفره  7 - خوراکی
 

 
 رت 

(Sprague-

Dawley) 
 

 
Yahia 

(2019)  
 

 
دژنره شدن خفیف پوشش اپی تلیالی کلیه و فسی   

افزايش   اسید گلومرولی،  و  کراتینین  ممحظه  قاب  
م افزايش  تیمار،  گروه  در  دی  قاوريک  مالون  ادير 

فلدئید، کاهش میزان فعالیت فنزيم های سوپر اکسید  
و   پراکسیدازديسموتاز  بیان ژن  گلوتاتیون  افزايش   ،

ممحظه  و    ndufab1 و ndufs1 های قاب   کاهش 
های ژن  تغییر  ndufa6و    cox5b ،ndufa5  بیان   ،

مر های  مسیر   تبطمرابولیت  ، 47PKG-cGMPبا 
مخر  شدن فسفوريمسیون اکسیداتیو، کاهش تولید  

ATP  فعال یژنیاکس  ی ها كاليراد زانیم  شيافزاو 

 

 کلیه 
 

 میلی گرم بر کیلوگرم   100
 روز   30 - خوراکی

 
 (Kunming)موش

 

 

Zhang 

(2023)  

 
در    % 50کاهش درصد زنده ماندن سلول ها به زير  

غلظت    24 در  و  مدت    100ساعت  ساعت    48به 
افزايش 100% سلولی،  درون  لیپید  تجمع  افزايش   ،

و القا مرگ    cمیزان لاکرات دهیدروژناز و سیروکروم  
 سلولی

 
HepG2 

 

 

 48پی پی ام   1، 100، 500، 1/0

 ساعت  24

 

 
 برون تنی 

 
Pirrozi 

(2016)  

 
 

 

 

 
القاء   فلزی،  هومئوسراز  تغییر  سلولی،  مرگ  القاء 

، 49سررا اکسیداتیو، فعالسازی مسیر داخلی فپوپروز ا
 ATPکاهش محروی 

 

hepatocytes-

like 

HepaRG 

cells 
human 

hepatocytes 

 
 پی پی ام   100و  1،10

 ساعت  48
 

 
 برون تنی 

 
Petitjean 

(2024)  

 
 

قارچ يک  مانكوزب  ازفنجاکه  که  مخر است  غدد کننده  کش 
طريق مكانیسم اخرمل عملكرد هورمون، باشد لذا از  ريز میدرون

 خارجی   يک عام   . وجود[21-23]  دتغییر دهتواند  مینرخ رشد را  
 اخرمل   ايجاد  برای  کافی  اندازه  به  شیمیايی  اسررا   يک  قال   در

 
47cGMP-dependent protein kinase 
48 Parts per million (ppm) 
49Apoptosis 

عنوان يكی  پارامررهای بیوشیمیايی به  .است  کافی  کبدی  عملكرد
های مخرلف از قبی  ماهی های عملكردی کبد در مدلاز شاخص

توان  ها میو رت مورد بررسی قرار گرفره اند. از جمله مهمررين فن
فلانین کرد.    فمینوترانسفرازفسپارتاتو  فمینوترانسفراز  به  اشاره 
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 ساردو و ماندگاری  مرور سمیت مانكوزب 

 

  

 195-219، صفحه 18 ، پیاپی8 ، دوره1403 سال 202 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

رمال در سطح خون پايین است و ن  ها در شرايطمقادير اين فنزيم
شوند در شرايط فسی  کبدی به میزان بیشرری در خون فزاد می

باشند. در مطالعات برای تشخیص فسی  کبدی می  نشانگریو  
مقادير     فمینوترانسفراز فسپارتات  و    فمینوترانسفرازفلانینمرعددی 

معنیافزايش دادنهای  نشان  کنررل  گروه  به  نسبت  را     د داری 
کلیه    .[7  ،13  ،22-26] عملكرددر  مهم  شاخص  مانند سه    ی 

و در تیمار   تعیین شد  51ک، و اسید اورين، کراتینی50نیرروژن اوره
 گرديدها مشاهده  توجهی در سطوح فنبا مانكوزب افزايش قاب 

]27 ،6[.  
 کنررل،   گروه  مقطع  سطح  شناسی کبد، دردر فنالیزهای بافت

  کبدی   هایسلول   و  بوده  منظم  کبد  لوبول  مرکز  در  مرکزی  وريد
معماری ساخرار .  داشرند  قرار  هسره   اطراف  در  شعاعی  صورتبه

باشد کننده سموم میهای اصلی خنثیمح که يكی از    کبدبافری  
تظاهرات فناتومیكی    مانكوزب  با  تیمار  تحتهای  رت  ماهی و  در

واکوئله انسداد  نكروز  سینوسی،  اتساعشدن،  مانند    کانونی، 
 52دژنراسیون ،  پارانشیمی  تغییرات  از  ناشی  خونريزی  و  توجهقاب 

   ناشی   کبدی  توجهقاب   سلولی  فسی   همچنین  و  هیدروپیک
 داده    نشان   را   مرکزی  عروق  انسداد  و  دژنراسیون   از

فمده از بافت کلیه  های بدستفوتوگراف .  ]21،  24،  25،  28[  است
د  بوو فسی  گلومرولی ادم  ی،ز ينكروز توبولار، خونراکی از نیز ح

 افری ناشی از مانكوزباثرات مضر ببه نظر می رسد که  .  ]6،  27[

طی  تولید شده در    های فزادتولید راديكال ممكن است مربوط به
اکسیداتیو   اسررا  فنواکنش  تجمع  که  به  میها  باشد  تواند 

باعث فپوپروز،   رسانده و مرعاقباًکلیدی فسی     های زيسریمولكول
تواند  سی  به اسكلت سلولی يا غشاء میف شودالرهاب يا نكروز می

 . [21]د وشدادن ساخرار سلولی میبه ازدستمنجر 
 ایهواسط فلزات مانكوزب محروی ساخرار شیمیايی لحاظ به

 واکنش طريق از را فزاد های راديكال تولید که باشد می   )انرقالی(

بنابراين در تحقیقات صورت[29]  دکنمی کاتالیز فنرون گرفره، . 
قبی  نشانگر از  مخرلفی  اکسیداتیو  اسررا    های 

پروتئیننلیپیدپراکسیداسیو اکسیداسیون  محصولات   ،53 ،
، میزان گلوتاتیون،    54همحصولات نهايی گلیكوزيمسیون پیشرفر

مورد ارزيابی ز  کاتالاو  ز  هايی از قبی  سوپراکسید ديسموتافنزيم
اسررا اکسیداتیو،   نشانگرهایدر فنالیزهای فماری    قرار گرفرند.

 
50Blood urea nitrogene (BUN) 
51Uric acid (UA) 
52Degeneration 
53Advanced oxidation protein products (AOPP) 

  و  فب   به  فب اکسیژنه  فنزيم کاتالاز که با تبدي   کاهش فعالیت
اين عام  اکسنده می مانع تجمع  فنزيماکسیژن   شود و فعالیت 

  برابر   در  دفاعی   خط  اولین  سوپراکسید ديسموتاز که  اکسیدانیفنری
فعالراديكال  تشكی  اکسیژنی  درمی  محسوب  های     شود، 
مطالعات  .  ]24،  30 [دمشاهده ش  مانكوزب  با  تیمار  تحت  هایگروه
رتصورت بر  مقدار  گرفره  با  تیمار  تحت    500های 
مدت  میلی به  بدن  وزن  کیلوگرم  بر  وجود    30گرم  مروالی  روز 

های اسررا اکسیداتیو را تأيید کرد. لیپید پراکسیداسیون واکنش
هیدروکسی   -4و  55اسید  هیدروکسی بوتیريک -2گیری با اندازه

 جانبی  محصول   اسید  بوتیريک  هیدروکسی  -2نوننال فنالیز شد.  
 کاهش  اشكال  نسبت  افزايش  و  کبدی  گلوتاتیون  اسررا   افزايش
 ناشی از   56نوکلئوتید   دی  فدنین  فمید  نیكوتین  شده  اکسید  و  يافره

نیز   -4  .است   لیپیدی  اکسیداسیون  افزايش نوننال    هیدروکسی 
 اسیدهای   پراکسیداسیون  طی  در   که  است   ثانويه  محصول   يک
دار ها افزايش معنیشود. يافرهمی  تولید  چندگانه   غیراشباع  چرب

با گروه کنررل نشان داد. در   لیپید پراکسیداسیون را در مقايسه 
دار اکسیداسیون پروتئینی مشاهده  اين مطالعه نیز افزايش معنی

 تیروزين-Lمحروی    عنوان نشانگر اکسیداسیون پروتئینی،شد. به
ارزيابی قرار گرفت   است  ممكن  اسیدفمینه  ماندهباقی   اين.  مورد 

  باعث  و  داده  تغییر  را  هاپروتئین  ساخرار  نریجه  در  شود،  اکسید
  شرايط   در  هافن  شدنقطعهقطعه  يا  تجمع  مرقاب ،  پیوند  ايجاد

شود.  می  اکسیداسیون پروتئین ها  واکنش  مانند  اکسیداتیو  اسررا 
ها،   مشابه پروتئین  اکسیداسیون  و  لیپیدپراکسیداسیون  نرايج 

ش قندها  اکسیداسیون  افزايش  به  منجر  ي[21]د  مانكوزب   ک . 
فس  یر یجلوگ  یبرا  یكيولوژیب  سرمیس به    ویداتیاکس   یاز 

 ميفنز  است.   ونیگلوتات  یدفاع  سرمیس  ،یسريز  یهامولكول
 کند. یم  يرا به فب تبد  دروژنیهدیپراکس  ،  زدایپراکس  ونیگلوتات
پراکسیداز  تی فعال موش   گلوتاتیون  کبد  با   تحت  یهادر  تیمار 

در   .[31]ت  افي  شيافزا  مانكوزب  و   57يوسف  مطالعهاگرچه 
 [24]د  گزارش شگلوتاتیون پراکسیداز    همكاران کاهش فعالیت

 100گرم در مقاب   میلی  800دلی  اسرفاده از دوز   تواند بهکه می
 500و  250گرم در مطالعه فوق باشد. در مطالعه ديگری از میلی
هفره برای تیمار اسرفاده شد که    12مدت  گرم مانكوزب بهمیلی

در    .[30]ددر رت ها مشاهده گردي  گلوتاتیون کاهش قاب  توجه  
 اکسیدانری تام و محروی مدل ماهی فعالیت کاتالاز، ظرفیت فنری

54Advanced glycation end products (AGEs) 
55Hydroxybutyric acid 
56 Nicotinamid adenine dinucleotide 
57Yousuf   
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سلولدیمالون در  نشان  فلدئید  افزايش  کبدی   های 
 .]7، 13، 28[ ددا

راديكال لیپیدها تولید  اکسیداسیون  و  فعال  اکسیژنی   های 
قاب هب افزاطور  کلیوی  بافت  در  درش  يتوجهی  مقاب    يافت. 

فنری تام  ظرفیت  فعالیت کاهش  سطح  تیول،  توتال  اکسیدانری، 
فنزيم سوپراکسید ديسموتاز، کاتالاز و گلوتاتیون پراکسیداز اثرات 

در نرايج . ]6، 27[ دادمخرب مانكوزب بر بافت کلیه را نشان می
بر بیان    2023و همكاران در سال  بنايی    بدست فمده از مطالعه

بیان  درگیر در سمهای  ژن افزايش در    Cyp1aو    Ces2زدايی 
اين ژن فنزيممشاهده شد که محصولات    باشند که هايی میها 

  ترکیبات   به  هافن  زيسری  تبدي   ازطريق  را  بدن  از   هاکشففت   دفع
  58ها مرالوتیونین  .کنندمی  تسهی    فب  در  محلول
  های يون  هومئوسراز  حفظ  با  که   هسرند  سیروزولی  هایپروتئین
  هرگونه   زدايی فلزات نقش دارند. بنابراين،در سم  ضروری  فلزی
ها  هایژن  بیان  سطح  در  تغییر   مكانیسم   تواندمی  مرالوتونین 
 .دهد  تغییر  را  اضافی  فلزات  و  اکسیداتیو  اسررا   برابر   در  دفاعی

را  1 -مرالوتیونینها در تیمار با مانكوزب کاهش بیان هپاتوسیت 
های گونه تشكی   افزايش  با  است  دادند. اين کاهش ممكن  نشان

فعال نیرروژنی  و   تواند می  بنابراين،.  باشد  مرتبط اکسیژنی 
مانكوزب و نرخ   در  موجود  روی  فلز   به  کبدی  هایسلول  حساسیت

  XBP1sدو ژن   .[7]د  ده  افزايششده سلولی را  ريزیمرگ برنامه
شوند که در کبد می  بیان  اکسیداتیو  اسررا   به  پاسخ  در  NOX4  و

 60در معرض قرار گرفره به مدت    Channa Punctatusماهی  
   .[13]د ها گزارش شروز با مانكوزب افزايش بیان فن

ناشی  کلیه  فسی   درک  برای  مهم  هدف  يک    میروکندری 
است.   مانكوزب  با  بیان  59نگ ژاتماا  همكاران  ژن پنج    و 

جمله  از  اکسیداتیو  فسفوريمسیون  مسیر  در  شده  شناسايی 
ndufs1 ، ndufab1،  cox5b, ndufa5  و ndufa6  مورد را 

  سه ارزيابی قرار دادند. که افزايش بیان دو ژن اول و کاهش بیان  
راديكال تولید  افزايش  باعث  بعدی  فعال مورد  اکسیژنی  های 

فسفوريمسیون  مسیر  انسداد  با  مانكوزب  بنابراين  گرديد. 
که  شود  گفره می.  [27]  شوداکسیداتیو منجر به فسی  کلیه می

  DNA   یزا است و باعث فسپسرانداران سرطان  یبرا  مانكوزب
برای    60کامت در برخی مطالعات از تست    .شودمیدر سلول ها  

 
58 Metallothionein 
59Zhang 
60Comet assay 
61 Tumor necrosis factor (TNF-α) 

اسرفاده  کبدی  بافت  روی  بر  مانكوزب  ژنریكی  سمیت   ارزيابی 
بدست نرايج  که  گسررده  شد  تخري   از  حكايت    DNAفمده 

سلول کنررل  در  گروه  با  مقايسه  در  بافت  اين   های 
 . ]17، 30، 32[ت داش

فلفا توموری  نكروز  سیروکین  به  61فاکرور  يک   عنوان 
گسررش فسی  کبدی نقش دارد. الرهابی مهم در ايجاد و  پیش

سیروکین غیر سلول  توسط اين  های  سلول  و  کوپفر  های 
شود. پارانشیمی مجاور به دلی  تخري  و نكروز تولید و ترشح می

و همكاران افزايش فاکرور فوق گزارش   62ل گوگرغتاردر مطالعه  
سلول کبدیشد.  سلول  و  های  همبند  برخی  بافت   های 

 مرکز  از  فپوپروز  تغییر  که  شد  بودند و مشاهدهمثبت    633- کاسپاز
سلول   بیشررين تراکم  و  شده  شروع   محیط  سمت  به  کبدی  لوبول
 پايین   هایغلظت .[25]د  بو  مشهود   رگ  اطراف  در  منحط  های
جمله  تیوکارباماتدی بیساتیلن  هایکشففت  مانكوزب،   از 

القاء  را  روی  و  منگنز  هومئوسراز  و   اکسیداتیو  اسررا   در جهت 
  مخر   انسان  کبدی  هایسلول  در  کاسپاز  به  وابسره  فپوپروز
برون  .[33]د  کنمی مرابولیسم  مطالعه  بر  مانكوزب  اثرات  تنی 

کبدی  سلول کرد    HepaRGو    HepG2های  که  گزارش 
.  ]11،  33[د  کنمی  تشديد  را  چرب  اسید  از  ناشی  مانكوزب اسرئاتوز

مانكوزببه لاکرات  عموه  مثبت  تنظیم   و  دهیدروژناز  ازطريق 
القاء مرگ   داده  تغییر  را  سلولی  مرابولیسم  cم  سیروکرو و باعث 
  مهمی   نقش  است  ممكن  مانكوزب  . بنابراين،[11]د  شوسلولی می 

 در   و  باشد  داشره  انسان  در  مزمن  بیماری  پیشرفت  و  پاتوژنز  در
 . رودمی شماربه انسان  سممت برای خطری بالا  دوزهای
 

 مانکوزب و آسیب سیستم عصبی

معرض  ش رازگ در  قارچها  با  انسان  های کشقرارگرفرن 
اتیلن با  تیوکارباماتدیبیسخانواده  را  مانكوزب  قبی   از   ها 

های مرعدد از درماتیت تا اخرمل عملكرد سیسرم عصبی فسی 
می جدول    دانندمرتبط    عوام    دلی    به   مغز  طورخاص،به   .(2) 
 برای  انرژی  منبع  )تنها  اکسیداتیو  فسفوريمسیون  مانند  مرعددی
کاهشواکنش  وجود  ها(،نورون اکسايش   بودنغنی  قوی،  های 
  سلولی،   ترمیم  يا  بازسازی  برای  ظرفیت  کمبود  و  لیپید  محروای
و   اکسیدانری تاماست. سطوح فنری اکسیداتیو فسی  مسرعد بسیار

ها با میزان  روزه رت28، در تیمار  پراکسیداز  ، کاتالاز،64توتال تیول

62 Ertuğrul Gök 
63Caspase-3 
64Total thiol 
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معنیگرم  میلی  800 کاهش  کنررل  مانكوزب  گروه  با  را  داری 
اکسايد، اکسیداسیون لیپیدی نشان دادند. افزايش میزان نیرريک

و پروتئینی در بافت مغز يكی ديگر از عوارض مرعدد مانكوزب بر  
 فعالیت   تنظیم اسررازکه برایکولین. اسری [34]  باشداين بافت می

 هماهنگ   را  کولینرژيک   انرقال  عصبی  هایشبكه  که  کولیناسری 
معنی  ضروری  کندمی کاهش  داده است،  نشان  را   داری 
  .]26، 34[ است

شناسی مغز حكايت از پیامدهای سمی از های فسی بررسی
اسفنجی چند  قبی   تجمعات  و  سلولشدن  گلیايی  کانونی  های 

دارد. احرقان و ادم اطراف عروقی نیز شناسايی شدند. در بخش  
ازدست سلولمخچه  اسفنجیدادن  پورکنژ،  و  های  ادم  شدن، 

شد   مشاهده   اثرات  است  ممكن  هاکشففت  .[34]خونريزی 
باشند. نرايج منرشر شده از   داشره  جنس  دو  بین  مرفاوتی  عصبی

  و همكاران فشكار می کند که تماا با مانكوزب  65مطالعه فاوارين 
  عملكرد  اخرمل  حرکری،  اخرملات  مانند،   مضطرب  رفرارهای  به

می  مغزی  هایبافت  در  اکسیداتیو  و  مرابولیک . شودمنجر 
رفرارهای    ايجاد   به   نسبت  ماده   هایموش   رسدمی  نظرهمچنین به
  هسرند،   ترحساا   میروکندری  هایکمپلكس  مهار  و  اضطرابی
   نشان   ها  فنزيم  فعالیت  در  بیشرری  اخرملات  نرها  کهدرحالی
 . [15]د دهنمی

بررسی  نشان نرايج  مورفولوژيكی  و  نوروشیمیايی    های 
  تغییرات  ايجاد باعث  تواندمی تماا مزمن مانكوزب که دهندمی

 هیپوتالاموا   ريز  درون  مدار نورواندوکراينی غده  در  عملكردی
سطح    مانكوزب  .است  حیاتی  مغز   بلوغ  برای  که  شود

تحريكی و    نوروترانسمیررهای     مهاری   و  گلوتامات()فسپارتات 
 به سمیت  افزايش داد که منجر  را  و گميسین( هیپوتالاموا گابا   )

  الرهاب  سرانجام به است شده و ممكن سلولی سمیت و تحريكی
شود  مرگ  و  عصبی  تخري   عصبی، خرم  با   .سلولی  تماا 
های  در موش   نوجوانی  مرحله  تا  دوران نوزادی  اواخر  از  مانكوزب
منجرکوچک   تغییرات  فزمايشگاهی    در   که  شد  دژنراتیو  به 

 . [10]د گردي مشاهده جوان  های بالغموش  هیپوتالاموا 
 بیوشیمیايی،   نشانگرهای زيسری  شدهشناخره  ارزش   وجود  با

رفراری   خطرات   ارزيابی  در  ایفزاينده  طوربه   فنالیزهای 
 ارزيابی   از  زيرا  اند،شده  گرفره  کاربه  اکوتوکسیكولوژيک
 بسیاری   جايی که  است،  ترحساا   کمسیکنشانگرهای زيسری  

  فبزی   موجودات   اسراندارد  رفرار  توانندمی  محیطی  هایفلاينده  از

 
65Favarin 

مطالعات بر روی   نرايج .کنند مخر  پايین هایغلظت در حری را
  داد   نشان  Thalassoma  pavoو     Danio rerioگورخر ماهی

  های پاسخ  خودی،خودبه  حرکت  توجهیقاب   طوربه  مانكوزب  که
در معرض   های  زمان  تمام  در  را   اکرشافی  رفرار  و  شنا  ظرفیت  فرار،
تواند با اخرمل در میزان تغییر داده و اين تغییرات می  گرفرن  قرار

کولین فسی فعالیت  و  نوروترانسمیررها  و  در اسرراز  سلولی  های 
باشبخش مرتبط  مرعدد  عصبی  همچنین  [35- 37]د  های   .

 زا درهای حرکری در شرايط اسررا ی و فعالیت عملكرد رفلكس
نر بالغ   يیصحرا  یهاموش يک دوره تماا کوتاه با مانكوزب در  

 . [38]د يابکاهش می
سلول  بر  سلولی  کشت  مطالعه  سمیت  های  در  نوروبمسرما 

ماندن عصبی مانكوزب نیز مورد بررسی قرار گرفت. قابلیت زنده
اين سلول در تماا با مانكوزب تحت تأثیر قرار گرفره و کاهش  

تهیه تصاوير  از يافت.  مرضاد  فاز  میكروسكوپ  توسط   شده 
سلولسلول مانكوزب  با  شده  تیمار  نوروبمسری  گرد  های  های 

های تغییر يافره و همراه با بقای سلولی را ثبت کرد شناور با زائده
های کنررل دارای زائده های عصبی طوي   که نوروبمستدرحالی

فراوانی می فنریو  تام، کاهش باشند. کاهش ظرفیت  کسیدانری 
سولفیدنسبت   دی  گلوتاتیون  به  گونه  گلوتاتیون  تولید  های و 

سلول بر  مانكوزب  تأثیر  نرايج  از  نیز  فعال  که  اکسیژنی  بود  ها 
به شد.  مانكوزب  شناخره  پرواکسیدانری  عصبی  سم  يک  عنوان 

ها بعد از تیمار با مانكوزب مورد ارزيابی سطوح فلزی در اين سلول
غلظت و  گرفت  افزايش  قرار  سه  هر  روی  و  منگنز  مس،  های 

 .[14]د داری در مقايسه با گروه کنررل نشان دادنمعنی

 

 خطرات تولید مثلی مانکوزب 

 ضدفندروژنیک،   اثرات  جنس،  دو   هر  در  نرخ باروری   کاهش
 الگوی در تغییر و جنسی نسبت تغییر جنین، سقط میزان  افزايش
  مزمن   مواجهه  اثر  در  که  هسرند  مثلی  تولید  اخرملات  جمله  از  بلوغ
 معرض  در  قرارگرفرن  .[39]د  انشده  گزارش   هاکشففت  با

 سممت  مخرلف  خطرات  نیز با  مانكوزب  کشقارچ  مانند  ایفلاينده
مرتبط است  محیطی  همراه  مث   تولید  سیسرم   اگرچه  .  با 

گزارش شده    پسرانداران  با سمیت کم در  تیوکاربامات مانكوزبید
،  (صحرايی  موش   در  روز  در  کیلوگرم  برگرم    8برابر    50LD)  است
  عملكرد  تواندمی  مانكوزب  با  مزمن   و  مدتطولانی  قرارگرفرن  اما

 مخر   فسی   معرض  در  انسان  و  حیوانات  در  را  ماده  مثلیتولید  
  .(3)جدول  [40]کند 
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 های تجربی های سیسرم عصبی در تماا با مانكوزب در مدلجزئیات مطالعات فسی   -۲دول ج

مطالعه مدل  و مدت  مقدار، نحوه تیمار بافت/سلول  نتایج   سال( )  نویسنده 
کاهش فعالیت فنزيم های کاتالاز، گلوتاتیون رداکراز  

، کاهش ظرفیت تام فنری اکسیدانری و  گلوتاتیونو  
اسرراز  فنزيم فري   فعالیت  تیول، کاهش  و   66توتال 

کاهش   ها،  اريرروسیت  در  اسرراز  کولین  اسری  
و ظرفیت    گلوتاتیون پراکسیداز فعالیت فنزيم کاتالاز،  

تام فنری اکسیدانری همراه با افزايش میزان نیرريک 
سفید،  ماده  شدن  اسفنجی  مغز،  بافت  در  اکسايد 
بافت  تخري   ادم،  گلیايی،  های  سلول  تجمعات 
عصبی و احرقان عروقی در بافت مغز، ورم، کاهش  
همراه   به  مزانژئال  احرقان  و  پورکنژ  های  سلول 

 خونريزی در بافت مخچه 

 میلی گرم بر کیلوگرم   800 مغز و مخچه 

 روز   28 - خوراکی
 
 

 (Wistar)رت
 
 

Yousuf 

(2023) 

 

 

افزايش غلظت منگنز در هیپوکامپ افراد نر و جسم  
کمپلكس   فعالیت  کاهش  ماده،  افراد    Iمخطط 
کاهش   ماده،  جنس  مغز  بافت  در  میروکندريايی 

فنزيم   پراکسیداز  فعالیت دو  و گلوتاتیون گلوتاتیون 
رداکراز در بافت مغز جنس نر، کاهش فعالیت فنزيم 
کاتالاز در مغز هر دو جنس، افزايش میزان راديكال  
های فزاد در جسم مخطط افراد ماده، کاهش فعالیت  
فنزيم گلوتاتیون رداکراز و کاتالاز در جسم مخطط  

فعالیت کمپلكس   نر، کاهش  میروکندريايی   Iافراد 
در هیپوکمپ افراد ماده، افزايش تولید راديكال های  
فنزيم  فعالیت  مهار  ماده،  افراد  هیپوکمپ  در  فزاد 
کاتالاز در هیپوکمپ افراد نر، افزايش تجمع منگنز  
 در هیپوکمپ هر دو جنس و جسم مخطط افراد ماده 

 

 
 مغز

 
 میلی گرم بر کیلوگرم  40

 تزريق درون صفاقی 
 هفره  6دوبار در هفره به مدت  

 
 
 

 
 (Wistar)رت

 
 

 
Favarin 

(2023)  
 

 
تحريكی   نوروترانسمیررهای  میزان  افزايش 

به صورت وابسره به دوز،    68و گلوتامات   67فسپارتات 
و   گابا  مهاری  نوروترانسمیررهای  سطح  افزايش 

، افزايش  میلی گرم بر کیلوگرم  90ز  گميسین در دو 
میزان فپوپرور، الرهاب عصبی و دمیلینه شدن در طی  

 تكوين سیسرم عصبی در هیپوتالاموافرايند 

 
پوتالاموا یه  

 
 میلی گرم بر کیلوگرم 90، 30

بار در   3 -قیتزريق درون صفا
 هفره   6هفره به مدت 

 

 (NMRI)موش
 
 

 
Morales-Ovalles 

(2018)  

 

 

 
میزان  افزايش  عصبی،  شبه  رفرارهای  افزايش 

مرص  شونده به عام  واکنش دهنده به    پروتئین  
حلقوی  میزان  69فدنوزين مونوفسفات    HSP90و 

mRNA تخري  بافت ناحیه تلن سفال ، 

 
 مغز

 
 میلی گرم بر لیرر 2/0

 ساعت  96
 

 
 ماهی 

(Thalassoma 

pavo) 
 
 

 
Zizza 
(2023) 

 

 
66Arylesterase 
67Aspartate 
68Glutamate 
69cAMP response element-binding protein   
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 195-219، صفحه 18 ، پیاپی8 ، دوره1403 سال 206 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

 . ۲ادامه جدول 

سال( )  نویسنده مدل مطالعه  و مدت  مقدار، نحوه تیمار بافت/سلول  نتایج   
 

افزايش فعالیت فنزيم سوپر اکسید ديسموتاز در غلظت  
لیرر    5 بر  اسری   میكروگرم  فنزيم  فعالیت  افزايش  و 

در  اسرراز  لیرر      20کولین  بر  و  میكروگرم  مانكوزب 
از    28کاهش تحرکات خود به خودی در   ساعت بعد 

 لقاح. 
فزاد در تمام غلظت ها،   افزايش میزان راديكال های 

ترانسفراز  اا  گلوتاتیون  فعالیت  مهار   70افزايش  و 
کاتالاز در غلظت   لیرر  10و    5فعالیت  بر  ،  میكروگرم 

افزايش فعالیت سوپراکسید ديسموتاز وکاهش فعالیت  
  72در    μg/L20و ظرفیت شنا در     اسری  کولین اسرراز
 ساعت بعد از لقاح  

  20و 10افزايش میزان راديكال های فزاد اکسیژنی در 
، مهار فعالیت گلوتاتیون اا ترانسفراز  میكروگرم بر لیرر

در   کاتالاز  فعالیت  افزايش  ها،  غلظت  تمام    20در 
و کاهش فعالیت اسری  کولین اسرراز    میكروگرم بر لیرر
 ساعت بعد از لقاح  168در اين غلظت در 

 

 

 
 لارو 

 
 میكروگرم بر لیرر 20،  10، 5
ساعت بعد   168و  72، 28،  24، 4

 از لقاح 
 

 
 گورخر ماهی

(Danio rerio) 
 

 
Leandro 

(2021)  

 

 
افزايش   شده،  طی  )مسافت  حرکری  عملكرد  کاهش 
زمان عدم تحرک(، افزايش میزان راديكال های فزاد  

لیرر  25/0و    5/0اکسیژنی در   بر  افزايش میلی گرم   ،
میزان تخري  سلولی و فپوپروز، افزايش فعالیت اسری   
گلوتاتیون  و  ديسموتاز  سوپراکسید  اسرراز،  کولین 
و  پراکسیداز  گلوتاتیون  فعالیت  کاهش  رداکراز، 

افزايش سطح فسفوريمسیون 71تیوردوکسین رداکراز   ،
میلی گرم    5/0در  Aktو    p38،  ERK2پروتئین های 

 ساعت بعد از تیمار  24در بر لیرر 

 
 لارو 

 
L 25/0  ،5/0 ،75/0   میلی گرم بر

 لیرر 
 ساعت   72و  48، 24

 
 گورخر ماهی

(Danio rerio) 
 

 
Martins 

(2023)  

 
درصد   دوز،  کاهش  به  وابسره  به طور  زيسرن  قابلیت 

مورفولوژيكی  تغییرات  سلولی،  های  تمقی  کاهش 
و   گرد  های  سلول  به  شدن  تبدي   و  زوائد  )تغییر 
کاهش   روی،  و  مس  مگنز،  غلظت  افزايش  مسطح(، 
دی   گلوتاتیون  به  گلوتاتیون  نسبت  ممحظه  قاب  

 دسولفی

 
neuro-2a 

cells 

 
 

 
 میكرومولار  10، 8،  6، 4، 2

 ساعت  24دقیقه و  30
 

 
 برون تنی 

 
Ebid 

(2023)  

 

 

دوز   با  مانكوزب  از  کیلوگرم وزن میلی  500اسرفاده  بر  گرم 
ی  ردهیش  انيتا پا  یاز روز دوم بارداربدن موش از طريق گاواژ  

 
70Glutathione S- transferase 
71Thioredoxin reductase 

 فپوپروتیک، کاهش  هایفولیكولهای موش، با  در نس  اول توله

تخمک،    در تعداد  جنسی، کاهش  غدد  در  زايا  هایسلول  توجهقاب 
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 195-219، صفحه 18 ، پیاپی8 ، دوره1403 سال 207 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

بوده    باروری  نرخ  و  گزينیلانه  لقاح،  تخمک،  بلوغ  همراه 
تغییرات  ها  تخمدان در تیمار پرنده با مانكوزب نیز  .  ]41،  42[ت  اس

رشد فترزی در تمام مراح   د.  شديدی را نشان دادن  یپاتولوژيك
به تخمدان  اولیفولیكول  مراح   در  لايه نازک ه،ويژه   شدن 

گرانولوزاسلول  بود.    هافنفرايش  شدن  مخر و   های  مشهود 
تخمدان اسررومای  سلول  همچنین  نشان  نفوذ  را  خونی   های 

 .[43]د دا
کاهش در وزن تخمدان،   گرم از مانكوزب، میلی  800در دوز  

های اولیه و تعداد فرزندان ها، تعداد فولیكولدر تعداد پیش هسره
و   غشايی  تغییرات  با  میروکندری  بررسی  شد.   عيتوزگزارش 

تخمک  یعیطبریغ در  که  اکرینی  کمهک  بود.  همراه  های فن 
طبیعی در بخش قشری مسرقر است و نقش اساسی در تقسیم  

کند، پس از تیمار با مانكوزب پراکندگی  نامرقارن تخمک ايفا می
داد.   گونهنشان  میزان  افزايش  و  همچنین  اکسیژنی  فعال  های 
اپی در  تغییرات  )کاهش    H3K27me3و    H3K9me2ژنریكی 

 . [44]د نسبت به کنررل ( مشاهده ش

روزانهدر موش  وزن،   کیلوگرم  بر  گرم  میلی  100  هايی که 
  ساخرار   روز دريافت کردند  31به مدت    گاواژ  طريق  را از   مانكوزب
فولیكول  ديدهفسی   هاموش   تخمدان تعداد   های  )کاهش 
ودرحال دژنره(  های  فولیكول  افزايش  و  )عمدتاً   رشد  فپوپروز 
زرد( سلول جسم  گرانولوزای  است  افزايش  های  نرايج   .يافره 
ايمونوهیسروشیمیتكنیک   که  داد  نشان RT-qPCR و   های 
که برای فرفيند فپوپروز ضروری   9- کاسپاز  و  3-کاسپاز  ،Baxبیان

به افزايش گروه  در  توجهیقاب   طورهسرند    در   .يافت  مانكوزب 
به  Bcl-2  بیان  مقاب ، فپوپروز(   توجهیقاب   طور)مهارکننده 

توالی داد.  نشان    بیان   که  داد  نشان  رونوشت  يابیکاهش 
 ، ND3  ،ND4L  ،ND6  دهیدروژناز  NADH  زيرواحدهای

  در   قرارگرفرن  از  پس  هامیروکندری  در  SDHC  و  Cytb  هایژن
مانكوزب  .يافت  کاهش  مانكوزب  معرض   بر   تواندمی  بنابراين 
 منجر   گذاشره و  تأثیر  میروکندری  تنفسی  زنجیره  طبیعی  عملكرد

و    اکسیداتیو  اکسیداتیو، القاء اسررا   فسفوريمسیون  شدن  جدا  به
مطالعات   .[45]د  شو  فپوپروز  و  تخمدان  فسی   سرانجام  در 
سلولبرون سلولتنی  گرانولوزا،  سلولهای  و  لوتئال  های  های 

های لوتئالی با اووسیت مورد بررسی قرار گرفرند. در تیمار سلول
تولید اسرروئید در   ممحظهيک میكروگرم مانكوزب کاهش قاب 
 . [46]مقايسه با گروه کنررل مشاهده شد 

از سلولبدست  فراساخراری  هایداده  های گرانولوزا در فمده 

 غشای  هاینظمیبی  سلولی،بین  تماا   تنی، تغییراتشرايط برون
کروماتینایحاشیه  و  ای،هسره  پايین  هایغلظت  در  را  شدن 

  شدن واکوئله  و  غشاء  شدنحبابی  کروماتین،  تراکم  و  مانكوزب
  فنالیز  .دادند  نشان  بالاتر  های غلظت  در  را  سیروپمسم
کاهش  مورفومرريک از    افزايش   و  میروکندری  طول  حكايت 

القاء  [47]داشت  واکوئ    ابعاد  دوز  به  وابسره خفیف   همچنین 
سلول  اکسیداتیو  اسررا  اين  دخالتدر     مسیر   احرمالی  ها، 
پاسخ  در  AKT/PKB  رسانیپیام تغییرات تحريک  بقاء،  های 

  .[48]گزارش شد   p53مرفولوژی و کاهش بیان 

اووسیت  لقاح  مانكوزب  بلوغ و  با  تیمار  بوفالو تحت شرايط  های 
گروه کنررل حاکی از   نرايج با   مورد ارزيابی قرار گرفت و مقايسه 

بلوغ   شده   دژنره  هایتخمک   درصد  افزايش  و  ایهسره  کاهش 
بودبه دوز  به  وابسره  بهصورت  همچنین  مانكوزب    طور . 

  2  مرحله  ها را درجنین  و  داده  کاهش  نرخ تسهیم را  توجهیقاب 
 . [49]د  کر  مروقف  شدهقطعهقطعه   سیروپمسم   با  سلولی  16  تا

  لیررمیلی  در  يک میكروگرم  های فراساخراری، اثر غلظتبررسی
با  مانكوزب را  موش  اووسیت  سلول  و   کاهش  بر  میروکندری 
واکوئوله  هایگرانول  شدن    مروسط،  شدن قشری،  کم  و  کوتاه 

  توجهی قاب   طورکش بهاين قارچ  .[40]د  ها گزارش کرمیكروويلی
  تغییرات   .داد  کاهش  را  بز  تخمک  بلوغ  و  تخمک  کومولوا   توسعه
قبی   توجهیقاب  سلولطوي     از  جداشدن  و  از شدن   ها 

شدن ماتريكس سلولی و کاهش تراکم  سلولی، کوچک  ماتريكس
در   در   میكروگرم   30  با  گرانولوزا  هایسلول  مورفولوژی  سلولی 

 کاهش  باعث  توجهیقاب   طوربه  و  مشاهده  مانكوزب  لیررمیلی
 ترشح   توجهقاب   افزايش  باعث  هاغلظت   همین  .گرديد  سلول  بقاء

 ممكن  فن  بالای  شود که غلظتمی  هاسلول  توسط  پروژسررون

هورمون   کننده است   مانع    و  کرده  سرکوب  را  لوتئینیزه 
  30  و  3)  مانكوزب  ساعت  24  مدت  به  تیمار  .شود  گذاریتخمک

 مرافازی،  صفحه  تشكی   از  جلوگیری  با(  لیررمیلی  بر  میكروگرم
همچنین    .داد  کاهش  توجهی  قاب   طوربه  را  هسره  بلوغ  سرعت
  های گروه  همه  در  قطبی  جسم اولین  خروج در  توجهیقاب   اهش
  اخرمل   هایداده   به  شبیه  بسیار  که   شد  مشاهده  مانكوزب  تیمار
صورت کاهش يا افزايش در  . تغییرات به[50]د  بو  مرافاز  صفحه

ه ک ها در جنس ماده نیز گزارش شد کهمیزان طبیعی هورمون
  در جنس نر، مطالعات   ذکر شده است.  3ها در جدول  جزئیات فن

  های مدل   در  نر  مثلی  تولید  عملكرد  در  توجهی  قاب   کاهش  تجربی
 . داد نشان مانكوزب با تیمار تحت
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 ساردو و ماندگاری  مرور سمیت مانكوزب 

 

  

 195-219، صفحه 18 ، پیاپی8 ، دوره1403 سال 208 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

 های تجربیجزئیات مطالعات خطرات تولید مثلی مانكوزب در مدل   -3جدول 

سال( )نویسنده   مدل مطالعه  مقدار، مدت و نحوه تیمار  بافت/سلول  نتایج   

 
های  فولیكول  تعداد  ممحظه  قاب   افزايش 
فپوپروتیک در تخمدان، افزايش تعداد سلول های  

 فپوپروزی در بیضه 
 

 

تخمدان و 
 بیضه

 

 میلی گرم بر کیلوگرم 500

هر دو روز ) از روز دوم  - خوراکی
 بارداری تا پايان دوره شیر دهی( 

 

 
 (NMRI)موش

 
 

 

Mahdi 
(2019 )  

 

 
کاهش تعداد اووسیت،  کاهش نرخ باروی و لانه  
گزينی جنین ها، کاهش تعداد اووسیت های بلوغ  

شرايط برون تنی، کاهش تعداد  يافره و نرخ لقاح در  
 جنین های دو سلولی 

 

 
 تخمدان 
 و 

 اووسیت 

 
 میلی گرم بر کیلوگرم   500
هر دو روز ) از روز دوم    - خوراکی

 بارداری تا پايان دوره شیر دهی( 

 

 

 (NMRI) موش

 و 
 برون تنی 

 

Esmaiel 
(2019 )  

 

 

 
کاهش تعداد و وزن زاده ها، اندازه کوچک تخمدان  
ها، افزايش تعداد فولیكول های فترتیک و کاهش  
اووسیت  تعداد  کاهش  اولیه،  های  فولیكول  تعداد 
های تكوين يافره، پراکنده شدن کمهک اکرینی،  
تقسیم،  دوک  مرکزی  موقعیت  میزان  افزايش 

پروتئین   میزان  میزان  Skap2افزايش  افزاش   ،
اووسیت های دچار فپوپروز، افزايش تولید راديكال  
های فزاد اکسیژنی، توزيع غیر طبیعی میروکندری  
اکسید  سوپر  های  فنزيم  فعالیت  افزايش  ها، 
پرانسی    کاهش  پراکسیداز،  گلوتاتیون  ديسموتازو 
ژنریك اپی  تغییرات  القاء  میروکندری،   یغشاء 

 (H3K27me3 و  H3K9me2کاهش بیان )
 
 

 
 تخمدان 
 و 

 اووسیت 

 

 میلی گرم بر کیلوگرم  800
 هفره  4  -خوراکی

 

 
 (ICR)موش

 

 
Liu 

(2017 )  

 

 
میزان   فولیكولیافزايش  محرک   ، 72هورمون 

و پروژسررون سرمی و   73هورمون لوتئینیزه کننده 

کاهش اسرراديول، کاهش تعداد فولیكول های در  
دژنره،  های  فولیكول  تعداد  افزايش  و  رشد  حال 
اکسید   سوپر  و  کاتالاز  فنزيم  دو  محروی  کاهش 
افزايش   سرمی،  فلدئید  دی  مالون  و  ديسموتاز 

های   کاسپاز  BAXپروتئین  کاسپاز    3،  و    9و 
میزان   فپوپروز،  BCL2کاهش  میزان  افزايش   ،

فسفوريمسیون  با  مرتبط  های  ژن  پايین  تنظیم 
 و   ND3, ND4l, ND6, Cytbاکسیداتیو از قبی   

SDHC   در تخمدان 

 
 تخمدان 

 
 میلی گرم بر کیلوگرم   100

 روز   30 - خوراکی

 

 
 موش 
(SPF 

Kunming) 
 

 
Bao 

(2022 )  

 

 

 
72Follicle stimulating hormone (FSH) 
73Luteinizing hormone (LH)   
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 ساردو و ماندگاری  مرور سمیت مانكوزب 

 

 
 195-219، صفحه 18 ، پیاپی8 ، دوره1403 سال 209 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

 . 3ادامه جدول 

سال( )نویسنده   مطالعه مدل  و مدت  مقدار، نحوه تیمار بافت/سلول  نتایج   

کاهش جذب عذا ،وزن بدن در خرگوش های ماده  
ادازه خرگوش  و  وزن  در  کاهش  و شیرده،  باردار 
  35های ماده در تماا با مانكوزب از زمان تولد تا  

در  شیر  تولید  و  باروری  نرخ  کاهش  روزگی، 
خرگوش های ماده، عدم تغییر در وزن تخمدان،  
سرمی   غلظت  افزايش  کلیه،  و  کبد  وزن  افزايش 

کر  فمینوتراسفراز اتینین،  اوره،  فسپارتات  و    فلانین 
و گلبول های   فمینوترانسفراز، کاهش هموگلوبین 

 قرمز و افزايش گلبول های سفید

 میلی گرم برکیلوگرم 100 تخمدان 

 هفره  5 - خوراکی
 خرگوش

(New Zealand) 

 
 
 

 

Ayagirwe 

(2023 )  

 
های   سلول  تعداد  کاهش  فولیكولی،  فترزی 
و   تعداد  فنها،کاهش  سازماندهی  عدم  و  گرانولوزا 

هورمون لوتئینیزه  اندازه سلول های ترشح کننده  
هورمون  در هیپوفیز، کاهش میزان سرمی    کننده

فولیكولی و ،  محرک  کننده  لوتئینیزه    هورمون 
 اسرراديول  

 

  -تخمدان
تیروئید و  
 هیپوفیز 

 

 میلی گرم بر کیلوگرم   036/0
 روز   30 - خوراکی

 
 پرنده

(Amandava 

amandava) 

 

Mohanty 
(2025 )  

 
 کاهش سنرز هورمون اسرروئید 

 ( )پروژسررون

 

 

bovine luteal 

cells 

 
 میكرو مولار  01/0 1/0 ،1

 ساعت  96

 
 برون تنی 

 

Atmaca 
(2018 )  

 
حاشیه ای شدن کروماتین، برگشرگی غشاء هسره،  
برفمدگی   طول  و  تعداد  کاهش  غشايی،  برفمدگی 
ها،  میكروويلی  تعداد  کاهش  سیروپمسمی،  های 
طول   کاهش  گرانولوزا،  های  سلول  شدن  دژنره 

 میروکندری ها  
 

mouse 

granulosa 

cells 
 

 میکروگرم بر میلی  1  -001/0

 لیتر  

 ساعت  36

 

 
 برون تنی 

 
PALMERINI 

(2018 )  

 

 
کاهش     افزايش تولید راديكال های فزاد اکسیژنی،

محروی   ممحظه  گیری گلوتاتیونقاب   هدف   ،
،    پرانسی  غشاء میروکندری  میروکندری و کاهش

سطح   کاهش  و  سلول  مرابولیسم  ، ATPتغییر 
پروتئین   میزان  میزان  p53کاهش  افزايش   ،

 pPDK1 و  pAKTپروتئین های فسفوريله شده 

mouse 

granulosa 

cells 
 

 میکروگرم بر میلی لیتر  01/0

 ساعت  36

 

 

 برون تنی

 
Iorio 

(2015 )  

 

 
با   گرد  حالت  از  ها  میروکندری  شك   تغییر 
ماتريكس مرراکم به شك  حفره دار، تغییر شك   

مسطح، لايه میكروويلی ها به کوتاه و ضخیم و  
شفاف نازک، کاهش در تراکم میروکندری، افزايش  
وزيكول های اتوفاژی، کاهش تعداد گرانول های  

 قشری و میكروويلی ها

Mice 

Oocyte-

Cumulus 

Cell 

Complexes 
 

میكروگرم بر میلی   1  -001/0
 لیرر 

 ساعت  16
 

 

 برون تنی

 
Gatti 

(2023 )  
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 ساردو و ماندگاری  سمیت مانكوزب مرور 

 

  

 195-219، صفحه 18 ، پیاپی8 ، دوره1403 سال 210 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

 . 3ادامه جدول 
 

سال( )نویسنده   مدل مطالعه  و مدت  نحوه تیمار مقدار، بافت/سلول  نتایج   

 
بلوغ   در  اخرمل  و  کومولوا  بسط  کاهش 
تشكی   از  از  جلوگیری  تخمک،  سیروپمسمی 
ای،   هسره  بلوغ  میزان  کاهش  و  مرافازی  صفحه 
قابلیت   کاهش  قطبی،  جسم  اولین  خروج  کاهش 

های   سلول  تولید 74گرانولوزازيست  افزايش   ،

 پروژسررون توسط سلول های گرانولوزا 

 

Caprine 

cumulus 

oocyte 

complexes 

(COCs) 

 

میکروگرم برمیلی     30،   3،  3/0

 لیتر

 ساعت  24

 

 برون تنی

 
Dinisri 

(2021 )  

 

 
تحرک   و  تعداد  کاهش  پروسرات،  وزن  کاهش 
اسپرم، افزايش میزان مالون دی فلدئید و پروتئین  
کربونی  در بیضه، کاهش فعالیت فنزيم کاتالاز و  
فنری  تام  ظرفیت  کاهش  ديسموتاز،  سوپراکسید 
دو  بیان  افزايش  گلوتاتیون،  محروی  و  اکسیدانری 

، عدم  Gpx، کاهش بیان ژن  iNOSو     NOX4ژن  
يكپارچگی اپیرلیوم زاينده، مخر  شدن سازماندهی  
سلولی در لوله ها، کاهش تولید اسپرم، خورده های  
سلولی فراوان در لومن، گسررش فضاهای بینابینی  
فپوپروز،   القاء  و کاهش تعداد سلول های بینابینی، 

 3-افزايش بیان پروتئین کاسپاز 

 

 
بیضه و ضمائم  
 تولید مث  

میلی گرم بر   500،    250

 کیلوگرم 

 روز   40 - خوراکی

 

 
 موش 

(NMRI) 
 

 
Mohammadi-

Sardoo 

(2018 )  

 

 
کاهش در فعالیت فنزيم های کاتالاز، سوپراکسید  

  گلوتاتیون پراکسیداز ديسموتاز، گلوتاتیون رداکرار،  
اسرراز، فري   فنری  و  تام  ظرفیت  میزان  کاهش 

افزايش میزان محصول   اکسیدانری و توتال تیول، 
فلدئید، کاهش   اکسیداسیون پروتئین و مالون دی 
تحرک اسپرم، تغییرات بافری از قبی  ادم ، احرقان،  
با   همراه  فروا  سمینی  های  لوله  شدن  دژنره 

 کاهش تعداد فنها، کاهش تعداد اسپرم 

 
 بیضه

 

 میلی گرم بر کیلوگرم  800

 روز  28  -خوراکی
 

 
 رت 

(Wistar) 

 

 
Yousuf 

(2023 )  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
های   لوله  کننده  احاطه  پايه  غشاء  شدن  نازک 
سمینی فروا، فیبروز، الحاق برخی لوله ها، جدايی 
اسپرماتوژنیک،   های  سلول  و  ها  اسپرم  بین 
خونريزی در فضای بین لوله ای و تشكی  واکوئول، 
هايپرتروفی اسپرماتوسیت ها، دژنره شدن و کاهش  
تعداد   کاهش  و  اسپرماتوژنیک  های  سلول  تعداد 

 پرماس

 
 بیضه

 

 پی پی ام  5/7،  5

 روز  5
 

 
 گور خرماهی

(Danio rerio) 
 

 
Gürol 

(2020 )  

 

 
74Granulosa   
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 ساردو و ماندگاری  مرور سمیت مانكوزب 

 

 
 195-219، صفحه 18 ، پیاپی8 ، دوره1403 سال 211 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

 . 3ادامه جدول 
 

سال( )نویسنده   مدل مطالعه  و مدت  مقدار، نحوه تیمار بافت/سلول  نتایج   

 
کاهش تعداد و قابلیت زنده ماندن اسپرم ها،  
تغییر مورفولوژی اسپرم ) از دست دادن سر، 
میانی  قطعه  خمیده،  گردن  خورده،  پیچ  دم 
تحرک  کاهش  سنجاقی،  سر  شده،  لوپ 
فروا،  سمینی  لومن  قطر  افزايش  اسپرم، 

و سلول   زا   اسپرمکاهش تعداد دودمان سلولی  
های   لوله  سازماندهی  عدم  سرتولی،  های 
تكام    عدم  چروکیدگی،  فروا،  سمینی 
شدن  جدا  اسپرماتید،  کمبود  اسپرماتوژنز، 

 اسپرماتوزوا 

 

 
 بیضه

 میلی گرم بر کیلوگرم  500

دو روز در هفره از روز   –خوراکی 
 دوم بارداری تا پايان دوره شیر دهی 

 

 
 موش 

(NMRI) 
 

 
Saddein 

(2019 )  

 

 
کاهش سطح سرمی هورمون تسروسررون و 

در تمام طول دوره   هورمون لوتئینیزه کننده
سطح    محرک تیمار،کاهش  هورمون 

دوره تیمار، افزايش    12و    4هفره  در    فولیكولی
فنزيم   اسرروئید   -β3فعالیت  هیدروکسی 
بیضه در تمام طول دوره تیمار،   دهیدروژناز  

دهیدروژناز   لاکرات  فنزيم  فعالیت  کاهش 
در هفره   ای  فعالیت 12و    4بیضه  کاهش   ،

غیرپروسراتی و بیضوی  و    اسید فسفاتازفنزيم  
فلكالین فسفاتاز در تمام طول دوره، افزايش  
میزان اسپرم های مرده، افزايش میزان اسپرم 
های با شك  غیر طبیعی ) دم پیچ خورده، دو  
دم، دو سر، بدون دم و دم کوتاه(، دژنره شدن 
تعداد   کاهش  اسپرماتوژنیک،  های  سلول 

 اسپرم، عدم سازماندهی بافت بینابینی
 

 

بیضه و 
ضمائم تولید  

 مثلی

 

 میلی گرم بر کیلوگرم  100

 هفره   12 - دوبار در هفره - خوراکی
 

 
 خرگوش

(Oryctolagus 

cuniculus) 
 

 

Elsharkawya 

(2019 )  

 

 
وازودفران،  اپیديديم،  بیضه،  وزن  کاهش 
پروسرات و سمینال وزيكول، کاهش تولید و 
و  ماندن  زنده  درصد  کاهش  اسپرم،  تعداد 
فنزيم  فعالیت  سطح  کاهش  اسپرم،  تحرک 

β3-    دهیدروژناز اسرروئید  و  هیدروکسی 
β17-    ،دهیدروژناز اسرروئید  هیدروکسی 

تسروسررون،  هورمون  سرمی  سطج  کاهش 
لیپیدی،  پراکسیداسیون  میزان  افزايش 

میزان   میزان گلوتاتیونکاهش  کاهش   ،
فعالیت فنزيم سوپراکسید ديسموتاز و کاتالاز  

 و بیضه و نواحی مخرلف اپیديديم 

 
بیضه و 

ضمائم تولید  
 مث  

 

 میلی گرم بر کیلوگرم  500

 روز   65 - خوراکی
 

 
 رت 

(Wistar) 
 

 
Girish 

(2018 )  
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 ساردو و ماندگاری  سمیت مانكوزب مرور 

 

  

 195-219، صفحه 18 ، پیاپی8 ، دوره1403 سال 212 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

 . 3ادامه جدول 

سال( )نویسنده   مدل مطالعه  و مدت  مقدار، نحوه تیمار بافت/سلول  نتایج   

 
مرابولیكی  های  مشخصه  در  کاهش 
)کراتین، کارنیرین، کولین و اسری  کولین(، 
کاهش درصد تحرک اسپرم، کاهش اسپرم 
تغییر  سالم،  فکروزوم  با  زنده  های 
غیر  های  دم  و  )سرها  اسپرم  مورفولوژی 

 طبیعی( 

 

 بیضه
 
 

 

 میلی گرم بر کیلوگرم   500

 روز   30 - خوراکی
 

 
 رت 

(Wistar) 

 
Laoung-on 

(2024)  

 
و  75کادهرين  -Nکاهش بیان ژن های 

، افزايش  77و زنولااکلودنس  76کمئودين 

 ایبیضه  -میزان نفوذپذيری سد خونی

 

 
بیضه   -سد خونی
 ای

میلی گرم بر    500،  250

 کیلوگرم 
 روز   40 - خوراکی

 

 
 (NMRI)موش

 

 
Mohammadi-

Sardoo 

(2018)  
 

 
کاهش تعداد، تحرک و زنده ماندن اسپرم 
ها، افزايش تعداد اسپرم های غیر طبیعی، 

هورمون کاهش سطح سرمی تسروسررون،  
محرک و    کنندهلوتئینیزه هورمون 
عدم فولیكولی قبی   از  بافری  تغییرات   ،

سلول  تعداد  کاهش  زاينده،  لايه  انسجام 
بینابینی، افزايش فضای بین سلولی، های  

 نكروز و واکوئوله شدن 

 

 
 بیضه

 
 

 میلی گرم بر کیلوگرم   5/313

 روز  30و   15 - خوراکی

 
 رت 

(Wistar) 

 
Alrubaie 

(2024 )  

 

 
اسپرماتوگونی،  های  سلول  تعداد  کاهش 
هیپرتروفی  اسپرماتوزوئید،  و  اسپرماتید 
سلول های سرتولی، کاهش سطح سرمی 

 اسرراديول، تسروسررون و پروژسررون 

 
 بیضه

 گرم بر کیلوگرم میلی  800

 هفره  4 - خوراکی
 

 رت
(Sprague-

Dawley) 
 
 

 
Kwon 

(2018 )  

 
القاء  ها،  ماندن سلول  زنده  درصد  کاهش 
فزاد   های  راديكال  میزان  افزايش  فپوپروز، 
لیپیدی،  پراکسیداسیون  القاء  اکسیژن، 

 فسفوريله  JNKو  p38افزايش میزان  

mouse Sertoli–

germ cells 

 

 میکرو مولار   5/3،    5/2،  5/1

 ساعت 3
 

 
 برون تنی 

 
Mohammadi-Sardoo 

(2021 )  

 

 

 
 
 

 
75Cadherin   
76Claudin  
77Zonula occludens 
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بیضه بافری  ساخرار  موش بررسی  در  با  ها  شده  تیمار  های 
  به   ها سلول  ريخرن  مانند  بیضه  بافت  ساخرار  در  مانكوزب تغییرات

توسعه  زااسپرم  هایسلول   فشكار  تخلیه  و   مجرا  داخ  با    همراه 
و همكاران در   78سعدين  .[15-35]د  بینابینی را نشان دا  فضای
های نس  اولی که در دوران قب  و  بیضه را در موش  2019سال  
از تولد در تماا با مانكوزب بودند مورد ارزيابی قرار دارند. بعد  
ساز های منیلوله  نامنظم  ظاهر  با  هیسروپاتولوژيک  تغییرات  اين

 .[54]د  و فاقد اسپرماتید و افزايش در قطر لومن قاب  تشخیص بو
تیمار   در  مدل خرگوش  بیضههفره  هشتو    چهاردر  در  ها ای، 

های  گیری صحیح سلولشدن و عدم جهتشدن، واکوئولهدژنره
هفره   12زاينده با هسره ضخیم و چروکیده مشاهده شد. در پايان  

های زاينده، بهم ريخرگی بافت  شدن گسررده سلولتیمار واکوئوله
های لايديگ گزارش شدن سلولادم و همچنین دژنره  ،بینابینی

بررسی در  همراه  شد.  به  فیبروز  و  ادم  اپیديديم  پاتولوژی  های 
مراپمزی پوشش اپیرلیالی مورد توجه بود. در غده پروسرات نیز  

گردي مشاهده  در  [55]د  هايپرپمزی   .Danio rerio   مانكوزب  
  گورخرماهی   لقاح  میزان  و  کند  مخر   را  تولیدمثلی  فعالیت  تواندمی
 با  تیمارشده  هاینمونه  بیضه  شناسیبافت  .دهد  کاهش  را

لولهبه،  5/7  و  ppm  5  مانكوزب سازماندهی  عدم  های صورت 
دژنرهمنی سلولساز،  اسپرمشدن  هايپرتروفی ساز،  های 

شناخره    ای، ادم و خونريزیچروکیدگی و لیز هسره  اسپرماتوسیت،
 . [56]د ش

  و   تحرک  سلولی،  بقاء  مورفولوژی،  قبی   پارامررهای اسپرم )از
 مانكوزب  ( نیز مورد ارزيابی قرار گرفت. تجويز...    و  اسپرم  تعداد
  به   نسبت  هااسپرم  غیرطبیعی  مورفولوژی   شديد  افزايش   به   منجر
گردن  هاگروه  ساير شام   تغییرات  اين    دم  شده،خم  شد. 
خورده و دم دم، دم پیچ  يک  با سر  دو  ، دم  و  سر فقدان  ورده،خپیچ

توجهی در میزان درصد بقاء سلولی، باشد. کاهش قاب کوچک می
.  ]51،  52،  54،  55،  57،  59[د  تحرک و تعداد اسپرم نیز گزارش ش 

در میزان ترشح مواجهه مزمن با مانكوزب باعث اخرمل  همچنین  
غلظت   .شودیم  های گنادوتروپیو هورمون  های گنادیهورمون

توجهی  طور قاب اسرراديول، پروژسررون و تسروسررون در سرم به
  .]53، 55، 58[ت کاهش ياف
  و   فزاد  هایراديكال  تولید  بین   تعادل  عدم  اکسیداتیو،  اسررا 

  سمیت   اصلی  مكانیسم  عنوان به  اکسیدانی،فنری  ظرفیت

 
78  Saddein 
79Creatine  

  مردانه  باروری  سمیت  جمله  از  مخرلف  هایبیماری  در  هاکشففت
ت اس  شده  گرفره  درنظر  شود،  ناباروری  به  منجر  است  ممكن  که
گونه  .[51] ظرفیت تولید  تغییر  و  فعال  اکسیژنی   های 

اکسیدانری و سرانجام القاء اسررا اکسیداتیو مكانیسم اصلی فنری
باشد که در سیسرم تولید مث  جنس نر مورد  سمیت مانكوزب می

بیان   نرايج مطالعات مرعدد در ذي   بررسی قرار گرفره است که 
میزانمی پروتئین  شود.   طوربه  کربونی   لیپیدپراکسیداسیون 
  میزان   در  حالی  در  کرد   پیدا  افزايش  اپیديديم   و  بیضه  در  داریمعنی

تیول،گلوتاتیون توتال  رداکراز،  گلوتاتیون    تام   ظرفیت  ، 
 در کاتالاز و سوپر اکسید ديسموتاز فعالیت اکسیدانری، سطحفنری

سطح    همچنین.  ]51،  52،  57[داد    نشان  کاهش  کنررل  با  مقايسه
مورد مطالعه قرار گرفت.    Gpx1  و  NOX4, iNOS  هایژن  بیان

iNOS    وNOX4  و   نیرريک  اکسید  تولید  کاتالیزکردن  ازطريق  
  سموم   سمیت  در  اساسی  نقش  سوپراکسید،  فزاد  هایراديكال
 افزايش   دو  هر  همكاران  و  محمدی  مطالعه  در  که  دارند  محیطی
 اکسیداتیو  اسررا   القاء  با  مرتبط  تواندمی  که  دادند  نشان  بیان
  دفاع   يک   1گلوتاتیون پراکسیداز  .  باشد  بیضه   در  مانكوزب  توسط
  و  بیان  مهار  بنابراين،  و  است  بیضه  در  لیپیدپراکسیداسیون  ضد

  فلزات   و  هاکشففت  مانند  ترکیبات  از  بسیاری  توسط  فن  فعالیت
  در   که  شود  هابیضه  در  اکسیداتیو  فسی   باعث  تواندمی  سنگین
ترکیباتی   .[51] د  ش  گزارش   فن   بیان  میزان  کاهش  مطالعه  اين

کراتین کارنیرین79مانند  زانرورنیک80،  و  کولین  از    81اسید  ، 
خصوصیات  مشخصه و  عملكرد  با  مرتبط  مرابولیكی   های 

میفنری نر  در جنس  مث   تولید  که  اکسیدانری سیسرم  بر  باشند 
اسپرم با کاهش موثر می  کیفیت  توانسره است  مانكوزب  باشند. 
تولید مث  اين مشخصه بر سیسرم  اثرات سمی  مرابولیكی  های 

القاء نموده و به اين ترتی  مورفولوژی، تحرک و قابلیت زيست 
  فپوپروز  دخالت  احرمال  بررسی  .[59]د  ثیر قرار دهأاسپرم را تحت ت

تماا با مانكوزب در دو مقاله    از  ناشی  بیضه  فتروفی  مكانیسم  در
های بافری تهیه شده از  مورد ارزيابی قرار گرفره است. در برش 

د  های فپوپروتیک مشاهده شدار سلولبیضه موش، افزايش معنی
پروتئین کاسپاز.  ]41،  51[ بیان  فپوپروز در    3-همچنین  نشانگر 

   .[51]ت شدت افرايش يافهای تحت تیمار با مانكوزب بهموش 
خونی سلولبیضه-سد  بین  اخرصاصی  ساخراری  های ای 

لوله  در  مجاور  منیسرتولی  اتصالات  های  از  که  است   ساز 

80Carnitine  
81 Xanthurenic acid 
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انرخابی  سبین نفوذپذيری  مسئول  و  است  شده  تشكی    لولی 
های درگیر در تمامیت سد باشد. مانكوزب با تغییر در بیان ژنمی

رفرن يكپارچگی فن شده است که ای موج  ازدستبیضه-خونی
در يک   .[60]د  تواند منجر به اخرمل در عملكرد بیضه گرد می

 مانكوزب   سلولی  همكاران سمیتو  ، محمدی  مطالعه برون تنی
سرتولی مورد -زاينده  هایسلول   همزمان  کشت  سیسرم  روی  بر

مانكوزب که  کردند  گزارش  و  دادند  قرار   کاهش   باعث  بررسی 
 مرگ   و  های اکسیژنی فعالگونه  سطح  افزايش  و  درصد بقاء سلول

همچنین فرم فسفوريله دو پروتئین مهم    .شودمی  فپوپروز  سلولی
افزايش نشان داد    JNK و  p38  يعنی  MAPK  رسانیپیاممسیر  

ممكن را  نقش  است  که  با    از  ناشی  فپوپروز  در  مهمی  تیمار 
 .[61]د مانكوزب ايفا کن

 

 مطالعات انسانی

نفر بر اثر    355000های بانک جهانی، سالانه  بر اساا داده
 .ددهنها جان خود را ازدست میکشمسمومیت غیر ارادی با ففت
، 83ی بهداشت جهانسازمان    82ار المللی ک طبق اعمم سازمان بین

بر    70تقريباً   توسعه  حال  در  کشورهای  در  کارگر  اثر  هزار 
ففت با  مزمن  و  حاد  دست  کشمسمومیت  از  را  خود  جان  ها 

میلیون نفر ديگر به يک بیماری غیرکشنده مبرم    هفتدهند و  می
  .شوندمی

با  امدهایپ  همطالع  نيچند انسان  گرفرن  قرار  معرض  در  ی 
ای افزايش میزان  در مطالعه .کردند    یو تحل  ه يرا تجز  مانكوزب

کارگران تاکسران که در معرض با مانكوزب اتیلن تیوره در ادرار  
اند، گزارش شد. همچنین اشاره شد قرار گرفره  )از طريق پوست(

تیوره  تیکم   نییتعکه   روشبه  اتیلن    ی برا  یکاف  یعنوان 
تغ کارگران  یمنيا  راتییفشكارکردن  به  یدر  شغلکه  در    یطور 
ای  در مطالعه .[62]د باشمیهسرند  یبالقوه سم باتیمعرض ترک

افزايش   ايرالیا،  در  گلخانه  محصولات    یسطح سرمبر کارگران 
در افراد   های اکسیژنی فعالمرابولیتو    ها  اکسیداسیون پروتئین

معرض   مقا  مانكوزبدر  شاهد    سهيدر  گروه  ، شد گزارش  با 
سطوح  یدرحال  اکسیدانتکه  بیولوژيكیفنری   طور به  های 
بیانگر افزايش میزان اسررا    تر بودنيیپا  یتوجهقاب  و هر دو 

باشد می  افراد  اين  در  ژانو  .[63]اکسیداتیو   ، 2021  هيدر 
صدوراروپا    هياتحاد   نيترپرفروش   مانكوزب،مجوز    به 

 
82 International Labour Organization 
83  World Health Organization 
84 International Agency for Research on Cancer 

اتقارچ خواص    یبرخ   یدلبه  وکارباماتیتید لنیکش   از 
ا  انيپا  یانسان  یزاهاسرطان  معمول  با    میتصم  ن يداد. 
  2001در سال    84ن  فژانس بین المللی تحقیقات سرطا  یبندطبقه

با   رابطه   ، 3)گروه    تیوکارباماتدیبیساتیلن  یهاکشقارچدر 
( در تضاد است. در انسان  يیزاازنظر سرطان  یبندطبقهرقاب یغ
فن   مانكوزباز    1996در سال    یشناسسم   یهاشبكه داده  یابيرزا

پوست و    فیخف  کيکرد که باعث تحر  فیتوص  یرسمیرا عممً غ
شد که در معرض    ی ها و مرداندر خرگوش   تیحساس  جاديچشم و ا

کش  از تماا مزمن با اين قارچ  يیهااما نگرانی  قرار دارند.  یشغل
عنوان مرابولیت اصلی مانكوزب قادر  بیان شد زيرا اتیلن تیوره به

های حیوانی  به ايجاد گواتر، نقائص مادرزادی و سرطان در مدل
محا  است.   از  در سال  مرحده    الاتيا  ستيز   طیژانس حفاظت 
احرمال    یدلبهرد ارزيابی قرار داد و مجدد مو، مانكوزب را 2005

مصرف و    یها تمام راه  قيازطر  یو فلرژ  یپوسر   تیحساس  جاديا
مخر  راثرات  درون  غدد  ت  زي کننده  سطح  از    یناش  دیروئیدر 

  کرد.  ديیأت  یغل های شفن را برای تماا، خطراتیلن تیوره  تیمرابول
را   اتیلن تیوره  مرحده  الاتيا  ی مل  یشناس سم  ومؤسسه بهداشت  

 يی زااز سرطان  یفن شواهد کاف  جيکرد: نرا  یابيارز  2010در سال  
به  واناتیحدر   تیروئید  غده  و  کبد  در  جمله  های  اندامعنوان  از 

 .هدف ارائه نمود

قرارگرفرن   ناشی ازخطر سرطان    یكيولوژیدمیمطالعات اپ  در
انسریرو  بر اساا    یكيدو مطالعه  ،  مانكوزب  در معرض قارچ کش

کشاورزی   بهداشت  د  الاتيامطالعه  و  مطالعه   ی گريمرحده 
در    یشاهد -یمورد ا  مارسرانیب  کيکه  سه   ایراليپوست  و 
به   يبرز  یدرماتولوژ  مارسرانیب شد،  افزاانجام  مداوم   شيطور 

گزارش   مانكوزبپوست را در افراد در معرض    میخطر ممنوم بدخ
افزايش    .کردند با   شیبهمچنین  ارتباط  در  مغز  حد سرطان  از 

در   گزارش شد.نیز  در دو مطالعه   مانكوزبقرارگرفرن در معرض  
  ر یمغز و اعصاب در منطقه کشم  یش جراحبخدر  مطالعه اول که  
شد،   انجام  فراوانیهند  سرطان    شیوع  ماين  کارگران    ان یدر 

ک  يیهاسرانباغ از  و    ،86مرواتيدا  ،85فوايریلرپکه  مانكوزب 
می  87کاپران دومدر    .گرديدگزارش  کنند،  اسرفاده  در   مطالعه 

ها از جمله با دی تیوکاربامات  فرانسه، افرادی که به لحاظ شغلی
 ی حاک   جينرا  .دقرار گرفرنمانكوزب در تماا بودند مورد ارزيابی  

  164که    داشتابرم به سرطان مغز    یدو برابر  باًيتقر  شياز افزا

85Chlorpyrifos 
86Dimethoate 
87Captan 
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گل مننژ  134و    ومایمورد  قارچ  وميمورد  با  ارتباط     ی ها کشدر 
جمله  تیوکارباماتدیبیساتیلن مریرام    و مان ،  مانكوزب از 

داشت  معرض    .حكايت  در  به   مانكوزبقرارگرفرن  ابرم  خطر 
  چ یداد و سرطان معده ه  شيافزا  يیكايرا در کشاورزان فمر  یلوسم 
روند مرتبط    کيبا قرارگرفرن در معرض فن نداشت، اما   یارتباط 
در کشاورزان   مان و    مانكوزبقرارگرفرن در معرض    دربا دوز  
کال  يیایاسپان پروسرات   داد.   ننشا  ایفرنیتبار  سرطان  مطالعات 
-یمطالعه مورد  کيرا به همراه داشت: در    یمرناقض  یهاافرهي

  اد يبا قرار گرفرن در معرض زاين سرطان  در کانادا، خطر    یشاهد
اما براساا مطالعات انسریرو   افتي  شيافزا  مانكوزبو    مان با  

نشد.  مرحده  الاتيابهداشت   گزارش    شنهادیپ  براساا   موردی 
در مورد   88ا  مواد شیمیايی اروپس  فژان  2019انگلسران و    2017

مورد تأکید   یدر خوکچه هند   ی تماس  تیدرمات  گسررش   مانكوزب،
  ی دیکارگران تولبر    یمطالعات انسان  در  شد.و مشاهده    گرفتقرار  

بنابراين مانكوزب در دسره  .  نیز گزارش گرديد  یتماس  ی موارد فلرژ
موج  واکنش پوسری فلرژيک شود، طبقه    موادی که ممكن است

  بندی شد. 
به سمپوست  هدف  توسط  ت  تیوکاربامادیبیساتیلنیتعنوان 
فنال رو  یپروتئوم  زیمطالعه  سلول  یبر  و    یکشت  انسان  پوست 
  ن، یدو پروتئ  ینشان داد در هر دو کشت سلول  وشد    ديیموش تأ

نشانگرهای تكثیر  عنوان  به،  B90نیو کالگرانول  89نیكلیکالس  یعني

 .  [64]ند شد انیاز حد ب شیب ها تی نوسیکراتو تمايز
 

 مکانیسم مولکولی عملکرد مانکوزب 
ترکیباتی چربیتیوکاربامات دیبیساتیلن دوست هسرند و ها 

راحری از غشاء سلول عبور کرده و تخري  توانند بهبنابراين می
شون موج   را  مرعدد  [29]د  سلولی  مطالعات   ت یسم  سمیمكان. 

را   س  قيازطرمانكوزب   و   یدانیاکس  ی فنر  یدفاع  سرمی سرکوب 
رادفعال کردهفزاد    یهاكاليشدن  مانكوزبگزارش      یدلبه  اند. 
کاتال  يیتوانا در  تولزیفن  اکس  یهاگونه  دیکردن    و  ژن یفعال 

 کنندهءالقا  کيعنوان  يی، بهايروکندریمهارکننده تنفس م  همچنین
اکس  یقو است  ویداتیاسررا  شده  اکس  .شناخره   ویداتیاسررا 
 ی فن که حاو   يیایمیممكن است به ساخرار شمانكوزب  از    یناش

 ق ي را ازطر های اکسیژنی فعالگونه  یتشك و بوده یفلزات انرقال
که مانكوزب  يیازفنجامرتبط باشد.    کندی م  زیفنرون کاتالواکنش  

رو   یحاو  و  ااست  یمنگنز  هنگام  وني  ني،    شدن هزیکاتابولها 
 یهاگونه  دیتول  IIبا افزايش نسبت فهن  توانند  یمانكوزب فزاد و م

. [51  ،71]د  افزايش دهن  91فنرونواکنش    قيفعال را ازطر  ژنیاکس
 ی حاو  یهاميمراکز فعال فنز  منگنز موجود در ساخرار مانكوزب با 

سوپراکس مانند  فنری  سموتازديدیفلز  که  کاتالاز   اکسیدانت  و 
کباشند،  می بهتعام   و  از  بازدارندهعنوان يک  رده  فعالیت  مانع 
 و فزاد      هایراديكال    نیب    تعادل    حالت  اين      در  شود.  می   هافن

 

 
 

 . مكانیسم القاء سمیت مانكوزب از طريق واکنش فنرون و اخرمل در عملكرد میروکندری -۲شکل 

 
88 European Chemicals Agency 
89Calcyclin 

90 Calgranulin 
91 Fenton reaction 
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 ی د یکل  های زيسریمولكولها برهم خورده و به  فن  یسپورها
  . [65  ،66]د  شوینكروز م  ايباعث فپوپروز، الرهاب    هک  دهی رس   یفس

همچنین ذکر شده است که منگنز با تحت تأثیر قرار دادن جريان  
کردن مسیر  ها در سیسرم انرقال الكرروژنیک و غیرفعالالكررون
می،  p53پروتئین   مخر   را  میروکندريايی  منگنز  عملكرد  کند. 

های کلسیمی جذب میروکندری شده و تجمع فن ازطريق کانال
کند. اين را مهار می  ATPهای زنجیره تنفسی و سنرز  کمپلكس
فلزی دادهرا    یروکندریم  یرينفوذپذ  نیهمچن  يون  و    تغییر 

سلول   یها واسطه س   یمرگ  به  م  روپمسمیرا  .  [15]د  کن یفزاد 
 یروکندر یمو اخرمل عملكرد   های فزادراديكال   یشكت  ن،يبنابرا
نام برده می  یاصل  یهاسمیعنوان مكانبه   شود سمیت مانكوزب 

 . (2)شك  

 

 گیری نتیجه
از دی مشرق شده  پر  تیوکارباماتترکیبات  مانكوزب  قبی   از  ها 

باشند که با اسیدهای فمینه ها میکشترين گروه از قارچمصرف
ها را غیرفعال  های قارچی واکنش داده و فنها در سلولو فنزيم
کند و اين منجر به اخرمل در مرابولیسم لیپید، تنفس و تولید می

ATP  محیط  می در  محدودی  ماندگاری  مانكوزب  اگرچه  شود. 
باقی با  های ماندهدارد، مصرف گسررده و در معرض قرارگرفرن 

های غیرهدف سمیت بالايی  های فن در گونه موجود و مرابولیت
گرفره در اين مقاله مروری های صورتکند. با بررسیرا ايجاد می

توان گفت که مانكوزب يكی از عل  بالقوه مرتبط با مشكمت می
باشد. بنابراين با کاهش منطقی اسرفاده از اين قارچ سممری می

روش ک بكاربردن  و  در  ش  پیشگیرانه  رويكردی  جايگزين،  های 
 ارتباط با فن پیدا کنیم.

 

 ملاحظات مالی 
 اين پژوهش بدون حمايت مالی انجام شد. 

 

 عارض در منافع  ت
 نويسندگان اين مقاله تعارض در منافع ندارند. 

 

 نویسندگان نقش 
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Abstract 

 
The increasing use of pesticides has raised concerns about their harmful effects on human health. Various evidences 

indicate a link between pesticide exposure and higher rates of chronic diseases. Mancozeb, a fungicide composed of a 

polymer of ethylene bis dithiocarbamate (EBDC) with elements of manganese and zinc, has a wide range of agricultural 

and industrial applications. Recent studies confirm that mancozeb has adverse effects on humans and in different animal 

models. This effect is due to mancozeb's ability to induce genetic toxicity, mitochondrial dysfunction, and oxidative stress, 

which are strongly associated with structural changes and functional impairments in organs such as the liver, nervous 

system, and reproductive system. This article reviews the toxic effects of mancozeb exposure in human and animal 

models. Also, this compound's main known molecular mechanisms of toxicity are reviewed. 
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