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  0011سوم تیر  ی /هفته326 ی /شمارهو نهم  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 21/0/1011تاریخ چاپ:  9/2/1011تاریخ پذیرش:  9/11/1999تاریخ دریافت: 

  
 هاي مغز قرمز استخوان موش سوري تماس با سم فوزالون در سلول ناشي ازاثرات ژنوتوكسيك احتمالي 

 
 3عمرانی علی مهدی ،2اعتباری محمود ،1خدابنده زهره

 
 

 دهیچک

هایی است که فوزالون از طریق  ترین مکانیسم گیرد. استرس اکسیداتیو، یکی از مهم کش ارگانوفسفره جهت کنترل آفات مورد استفاده قرار می فوزالون، به عنوان یک آفت :مقدمه

 انجام شد. های مغز قرمز استخوان موش سوری سلول دنبال تماس با سم فوزالون دره اثرات ژنوتوکسیک احتمالی بی حاضر، با هدف ارزیابی  شود. مطالعه آن باعث سمیت می

در هر  n=  11گروه تقسیم شدند ) 0گرم( استفاده شد که به  21-22هفته و وزن تقریبی بین  0-8سر موش سوری سالم نر بالغ )سن  01در این مطالعه، از  :ها روش

گرم/کیلوگرم به صورت داخل  میلی 01، داروی سیکلوفسفامید با دز 2گروه  ،)گروه شاهد منفی(روز متوالی به صورت گاواژ  2، حامل سم فوزرالون به مدت 1گروه گروه(. 
 از پس .کردند دریافت گاواژ صورت به متوالی روز 2 گرم/کیلوگرم وزن بدن در میلی 0و  12، 21، 01دزهای  در را فوزالون 0و  2، 0، 9های  و گروه صفاقی )شاهد مثبت(

 .به کار گرفته شد یکاثرات ژنوتوکس یابیجهت ارز Comet آزمون های سوری، ها از موش لنفوسیت و استخوان مغز جداسازی

)حامل سم فوزالون(  یبا گروه شاهد منف لوگرمی/کگرم یلیم 01و  21، 12 یروز در دزها 2و  1فوزالون به مدت  ی کننده افتیدر یها در گروه Tail length زانیم :ها افتهی

 DNA بیروزه تخر 1روزه نسبت به  2 بررسیکه در  یا مؤثر است؛ به گونه بیتخر نیا شیدر افزا زیعامل زمان ن ن،ی(. همچنP < 121/1داشت ) یدار یتفاوت معن
 مشاهده شد. یشتریب

گردد توجه جدی در محدودیت استفاده از این  از این رو، پیشنهاد می .مشاهده شدسم فوزالون  با وابسته به دز و زمان یکاثرات ژنوتوکس در این مطالعه، :یریگ جهینت

 ی کشاورزی صورت پذیرد.  کش در عرصه ترکیب به عنوان آفت

 سیکلوفسفامید؛ زولون ؛Comet آزمون فوزالون؛ ارگانوفسفره؛ :یدیکل واژگان

 

های مغز قرمز استخوان  تماس با سم فوزالون در سلول ناشي ازاثرات ژنوتوکسیك احتمالي  . عمرانی مهدی علی اعتباری محمود، خدابنده زهره، :ارجاع

 .919-919(: 029) 99 ؛1011 اصفهان پزشکی دانشکده مجله .موش سوری

 

 مقدمه

شوندکهبهطورهابهعنوانموادخالصیامخلوطتعریفمیکشآفت

هوواتکوووا،رپتبی،شوو یبمعمووو ببووراتکنآوور آفوواتدر   ووآ 

هابشاملکش.آفت(1-2)شوندیا آفادهمی،ش ی،نظافتخانگیدام

هوا،کوشهابکورمکشهابعلفکشهابحورهکشط ف، عیاپقارچ

.ایووتترک توواتبمم ووتا ووتابوورات ووانتیدر(3-6)هه ووآندغ وور

آغواپگرابوراتتوانودیهدفراداشآهباشوندکوهموهاتغ رارگان   

در طوحمخآلفدرمو وداتپندهاپ ملهان وانباشودیشنا   

(8-7).

ا آفادهگ وآردهن وتتبوه لارگانوف فرهبهدلهاتکشآفت

بهشمارح طیهاتمتریتآلایندههااپ ملهمآدا، کش ایرآفت

هواتکوشتآفوت.فوپالوونبیوعع وواپخوانواده(9)ر،ندیم

کشکش،کنهبهطورمعمو ببهعنوانحورهارگانوف فرها ت،

مرکتاتب لبدرمحصولاتآ لونگ رد.فوپاموردا آفادهقرارمی

ی،کنگورفرنگوپم نی بانگورب یب نگهات وهاناربمهات وهم

یوتاتمانودهی(.بواق11-12)شوودی هتکنآر آفاتا آفادهم

یر، ایراندرا تتو طمحققی،خوراکییکشدرموادغذاآفت

حواد،مو،متبواتموا هوهیوابیکوورهاگ،ارششدها وت.ارپ

/ر،پانوه لوگرم/کگرم لیم000009/0 ببهترتی ابفوپالوندرامر

.(10ب13-16)/ر،پانهگ،ارششدها ت لوگرم/کگرم لیم000001/0،
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هوابوهمنظوورکوشتوتاپآفوت20000بدرحد،د2010 ا در

.درحووا حا،وورب(71)مصوورفشوودها ووتیوورانکنآوور آفوواتدرا

تهواکوشهادر هانبمآعلقبهحوورهکشدرصداپفر،شحوره30

هات  آ بر یابراتتوانندیهابمکش.آفت(71)باشدیارگانوف فرهم

 ود،تولیت(باند،کریمر،آل،ا ن ونیارک مارت)بیعصتیمنولوژی یبا

 وتببDNAبوه بهاباآ کشآفتیتبداشآهباشند.علا،هبرایمثل

.(5-6ب19)شوندی، رطانم ودژنراتهات مارتب تب قط ن

منجورتواندیاندکبمت  دردپهایتشدکهموا ههباامواهده

گورددتدرموش وور نرژیعکول  آ ،اب آهبه یاف ردگتبهالقا

ارگانوف ووفرهبفوپالوون ووط تخوانوادهتاع ووایگور(.مووابهد19)

Reactive oxygen species(ROSدربافووت)بوودنان ووانراتهووا

رااک و دانییآنآهاتی آن، تگونهب ط فعالیت،بددهدیمیشاف،ا

 دات وباک و ببهآ توانیمبROSیینها امدهات.اپیدهدیکاهشم

 ورطان،یوتب،درنهاDNA،RNA  راتس لو بتغپ،در رتی

 تبوی.گ،ارششدها تکهارتتواطمثتآو(71)اشارهکردی هشژن

.(02)، وددارد   آیها،ژنوتوک کشموا ههباآفتت طوحبالا

احآمالیژنوتوک  عابراتبرر یهدفباحا،رتمطالعهر،بایتاپ

مووشا وآخوانقرم،مغ،هات لو درفوپالون  باتماسدنتا به

 ورتانجامشد.



 ها روش

هفآه6-8) تبالغنر ال  ورتهاتموش ر60اپمطالعهبایتدر

ح وانواتتلانوهاپکوهشودا وآفاده(گرم20-25ب تتقریتی،پن،

.شودندخریودارتاصفهانی،ش یعلومدانوگاهدار، اپتتدانو ده

گورادب وانآیتدر وه20±2دمواتشودهبکنآر شرایطدرح وانات

 واعت12،ر،شونایی واعت12نوردرصدب50-60حد،درطوبت

قوانون،ووابططتوقکامولغوذات،آببوهآ اند آر یباتاری ی

اصوفهانی،شو یعلوومدانووگاهآپمایووگاهیح وانواتاپنگهدارت

.(IR.MUI.RESEARCH.REC.1397.405)شدندنگهدارت

بحامول1شدند.گر،ه  تق ییتا10گر،ه6موردمطالعهدرح ونات

(؛یبهصورتگا،اژ)گور،هشواهدمنفویر،پمآوال5  فوپرالونبهمدت

/ر،پانووهبووه لوگرم/کگرم لوویم00بووادپ  لوف ووفام د تبدار،2گوور،ه

 و فوپالوون5،6ب0ب3تها)شاهدمثتت(،گر،هیصورتداخلصفاق

بهصورتگا،اژبهمودت لوگرم/کگرم لیم12،6ب20ب00بادپ ببهترت

کردند.یافتدریر،پمآوال5

یوا   لوف وفام داپدپا،لو تتجووی،اپیس اعت20گر،هبهردر

کوهصوورتبودیتشد؛انجامگ رتنمونهفوپالون  یافوپالون  حامل

بوهشودنکووآهاپبعود،انآخوابتصادفیصورتبهگر،ههراپموش5

ر،پیوساپ5هوابمووشیر.اپ واشودندبوردارتنمونهاتربات لدتکمع

،پموانانآخوابا تذکربهلاپم.گرفتانجامبردارتنمونهتجوی،آخریت

تشودهتأی ودتنامهش وهآخریتا اسبرا آخوانمغ،براتمراحلایتانجام

.Organisation for Economic Co-operation and Development 

2016(OCED 2016)گرفت.انجام

 و ،   لوف وفام دتجووی، واعتیوساپ20 وانواتحیتمام

آراممور منا وبداوارتهووشکننودهیباا آفادهاپعاملبوفوپالون

 و،تمی راحتباااقو،تهرد،ا آخوانفمور دا اپیع، رندشد

Fetal bovine serumبواا وآفادهاپبشد.یساپقطعد، را وآخوان

(FBSبهم)ر،ت ووبمیوعمغ،ا وآخوانبوهداخولی ی 2 ،ان  

بوه قوهد،ردردق0000شوآاببوایف وژ.یساپانجام انآرشدمنآقل

ت واپیوساپآموادهیوتبشد،درنها هتهییلت لول قهدق1مدت

لامموردا آفادهقرارگرفت.تگ آرهبرر،ت ه هتته

تحوا،یشآپماتدرلولهموشرخونگرفآهشدهاپهل آر لیم1

Ethylenediaminetetraacetic acid(EDTAر)شوووودیخآووووه،

بوا1:1خوونبوان وتتابآودابدر.یدمنآقلگردیوگاهفاصلهبهآپمابلا

Phosphate bufferedsaline(PBSرق)ت دا وواپت.بووراشوود ووق

خوونبمنظووریت.بدیدا آفادهگردفای و اپباپخونکامل تلنفو 

ی و اپفوایحجموتطبر،شدهبهصورتآرام،بود،ناخوآلا قرق

شوآاببوا،شودیخآوه(ر آورل لویم1برابرباحج خونگرفآهشده)

.اپآن(00)گردیودیف وژ وانآر قهدق30بهمدت قهد،ردردق2800

یتمرحلهت رارشدتواکمآوریتابا تی می و کهمحلو فایی ا

کوهبوهتوهییهوا تلنفو یتبنتاشد.درنها تاپآندرلنفو یحجم

،شوودمعلووقPBS  ر،ل آوورم1000دربودنوودب دهفووال ونا ووت

 .شدا آفادهCometآپمونتاپآنبرا  ر،ل آرم100

Normal melting agarose)نرما آگارپباشدهدادهر،کشلامابآدابدر

بواغلظوتمنا وب،NMAفر،بردنلامدرمحلوو یقطراپ(NMAیا

 وداشودهاپمغو،هوات تشود. و،سبلنفو و وهتهی نواختژ یجادا

ی ولول ونمخلووطشودند، و ،ان وی تا آخوانباآگوارپبواذ،بیوا

هوا ولو تیهعملتج،بDNAت. هتآپاد اپیدحاصلگردی نواخآی

تاتوعرشوآهیجواد،اDNAتهاصورتگرفت.بهمنظورباپشدنرشآه

بعودبعمولال آر،فوورپبوهتقرارگرفت.درمرحله اییهادر،نبافرقللام

 بآ وDNAهوا،مهوا رتدر ط لامی یال آریان رتمنظوربرقرار

ت.بوهانجوامگرفوCometیجوادایوتبه متقطبمثتوت،درنهایدهد

بواهوالامفلور وانسبم  ر، و و پیوردرهواCometتمنظورمواهده

آم و،ترنگEthidium bromide(Et Br)فلور انترنگیعا آفادهاپ

شودند،تو وط ورهمووردمطالعوهذخهواتلامتصوا،یرنهایتبدر.شدند

ارپیوابی هوتنمونههراپ لو 50تعدادحداقلComet scoreاف،ارنرم

بDNA in Tail،Tail Moment%بComet length وورنظمآغ رهووایی

.شددادهقرار نجشمورد
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 ها یافته

مرکو،اپتحویولپموانابآداتدرشاهد،موردهاتگر،هدرح وانات،پن

،گ ورتانوداپهگ رتبنمونهر،پدرهمچن تب،دانو دهح واناتنگهدارت

موا هووهبتد،رهطووو درکووهدادنووواننآووای .گردیوودبتووتآنتغ  وورات

.نداشت، ودهاموش،پندرآمارتنظراپدارتمعنیتغ  رات

درDNA بآ و و،ان  فوپالونبم   آیژنوتوک یمنظوربرر به

Cometبواا وآفادهاپآپموونیشموردآپماتهاگر،هتهمههات تلنفو 

یر،پمآووال5ها،بعوداپدپ  بهموش ت اعتبعداپگا،اژبا،ل20در

در واتتی وه ونجش،مقاتقورارگرفوت.بورای هگا،اژ  موردمقا

دردمDNA(بدرصوودTail lengthاپ ووهعاموولطووو دم)یووببتخر

(%DNA in tail،)Tail momentیدا آفادهگرد. 

تهوادرگور،هCometحاصولاپآپموونی بنآوا1،2تهاش لدر

یوبقابلتو وهتخریشمطالعهباف،ایتای مخآلفنواندادهشدها ت.نآا

.دهدیاندبنوانمکردهیافتاپفوپالوندرتکهدپبالاترییهارادرگر،ه





 

 
  دنبال به سوری هایموش در Comet آزمون از حاصل نتایج. 1 شکل

 متغیر: A(. کیلوگرم/گرم میلی 6 و 10 ،04 ،04) فوزالون سم تجویز روز 1

Tail length، B :متغیر Tail moment و C :DNA in tail .Nctrl نشان 

 . است( فوزرالون سم حامل) منفی شاهد گروه ی دهنده
گر،هبادارتمعنیاخآلاف*.ا تشدهگ،ارشمع ارانحراف±م انگ تصورتبهنآای 

(P<001/0)منفیشاهدگر،هبادارتمعنیاخآلاف***(P<050/0)منفیشاهد

 

  دنبال به یسور یها موش در Comet آزمون از حاصل جینتا. 0 شکل

 ریمتغ: A(. لوگرمی/کگرم یلیم 6 و 10، 04، 04) فوزالون سم زیتجو روز 5

Tail length، Bری: متغ Tail moment و C :DNA in Tail .Nctrl نشان 

 .است( فوزرالون سم حامل) یمنف شاهد گروه ی دهنده
 .ا تشدهگ،ارشار انحرافمع±ت انگ مصورتبه ینآا

 (P<001/0)ا تیمنفشاهدگر،هباتداریمعناخآلافتدهندهنوان:***

 

مؤبربودها ت؛بهیبتخریتایشدراف،ا ،عاملپماننهمچن تب

ر،پهب1تهوار،پهن وتتبوهگور،ه5تهواکهدرگور،هتاگونه

مواهدهشد. وآرتبDNAیبتخر

فوپالونبوهتکنندهیافتدرتهادرگر،هTail lengthم ،ان

ب12ت(دردپهواA-2)شو لر،پ5،(A-1ر،پ)ش ل1مدت

)حاموول وو یبوواگوور،هشوواهدمنفوو لوووگرم/کگرم لوویم20،00

عامول تب(.همچنوP<050/0داشت)دارتیفوپالون(تفا،تمعن

کوهدرتاموؤبرا وت؛بوهگونوهیوبتخریتایشدراف،ا ،پمانن

DNAبتخریوبر،په1هواتگور،هر،پهن وتتبوه5تهواگر،ه
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 فوزالون سم از کیلوگرم/گرم میلی 04 با شده مواجه هایسلول: C مثبت، شاهد گروه: B منفی، شاهد گروه: Comet A آزمون در آمده دست به های عکس. 3 شکل



کهفقطحامول و رایدرگر،هشاهدمنفTail momentم ،ان

  یافتنواندادها تکهدری بود.نآای تیا اراندبب کردهیافتدر

ر،پدر1بوهموودت لووگرم/کگرم لوویم20،00تفوپالووندردپهوا

 دریشباعو افو،ادارتیبوهطوورمعنویبباگر،هشواهدمنفوی همقا

Tail moment(050/0شدها ت>P1()شو ل-Bهمچنو.)تب 

  فوپالووندری،ر،پتجو5بهدنتا Tail momentدریشاف،ا

گ،ارشیباگر،هشاهدمنفی هموردا آفادهدرمقاتدپهایتمام

ر،په5،(C-1)شوو لر،په1نآوای (.B-2شودها وت)شوو ل

یافتدرتهاگر،ه تبدارتی(نواندادکهتفا،تمعنC-2)ش ل

در  وراتاپنظورتغیدپهابواشواهدمنفوی  فوپ،الوندرتمام

DNA in tailفآوهشودهدرگرتهوااپع وسیی، وددارد.شما

 و دریوتموا هوهشودهبوااتهامربوطبهگر،هCometآپمون

آمدها ت.3ش ل



 بحث

،موا ههباشندیرادارامDNA،اکنشباییتوانا عژنوتوک عوامل

.(01-20)رابههموراهداشوآهباشودDNAبه بآ تواندیهابمباآن

بوهتابوهطوورگ وآردهComet assayتو وطDNA بآ یابیارپ

خطوریوابیهوا هوتارپکوشآفوت   آینوانگرژنوتوک یععنوان

.(26-27)شوودیا وآفادهمویافآههادرافرادموا ههکشمرتتطباآفت

 و،انمComet assayاپشدهباا وآفاده رتگانداپهDNAهات بآ 

ی،اقعوهوات بآ و ،انم تب،اندهفآهقتل،همچنیفعلتموا هه

DNA(28)دهودیهوارانووانموکوشدرمعرضآفتتهادرگر،ه.

یشهااف،اکشغلدرمعرضآفتدرکارگرانشاDNA بآ یابیارپ

.(2)رانواندادها ت طیخونمحهات تدرلنفو DNA بآ 

،پنیشباع کاهشدراف،ادارتیبافوپالونبهطورمعنموا هه

مم تا تباابر  راتبتغیتا ت.اشدهییصحراتهاکلبدنموش

غووذادریافووتدرکنآوور در وولدختمرکوو،تفوپالووونبوور وواخآارها

بDNAیدشوود ونفراگمنآا وو تبموورتتطباشووند.همچنوو ،وتووالاموسه

 داپیراک و ونتام،گلوتاتاک  دانییآنآ تکاهشظرفبRNA بآ 

فوپالوونگو،ارشتکنندهیافتدرییصحراتهاموشت  هدربافتب

بتتنوود.دارتیمعنی،پن راتمطالعهبتغیتا ت؛هرانددراشده

  باشد.یتپمانموا ههباایکوتاهی بنآایتا لدلیدشا

دنتوا بوهاحآموالیژنوتوک و عابوراتمطالعهبایتدرهمچن تب

هات لو درارگانوف فرهکشآفتیععنوانبهفوپالون  باتماس

قرارگرفت.مواهدهشدی ورتبموردبرر موشا آخوانقرم،مغ،

کوهدپییهوا وداشودهاپگور،ههوات تدرلنفو DNAیبکهتخر

عامول تبکردهبودندببالاتربووده،همچنویافتاپفوپالوندرتبالاتر

یوبموؤبربوودها وت؛اوراکوهتخریبتخریتایشدراف،ا ،پمانن

DNAدری بنآوایوتر،پبودها وت.ا1اپوآر ر،پبهمراتبب5در

انوودموا هووهبوواکووهنووواندادهباشوودیتوافووقبووامطالعوواتگذشووآهموو

 .(28)شودیمDNAبه بهاب تبآ کشآفت

اندگانوهباعو ا وآرس رهاتم ویوقمم وتا وتاپطرهوابکشآفت

 تمو وببورهو پدنتعواد بوتوانندیمیقبطریتشوند،اپا دات واک 

ROS(29-30)شووونداک وو دانییآنآووهووات  وو ،م ان.ROS درانوووا

 تب،همچنوو وورهش  ووتدرد،پنج وورنظDNA باپآ وویمخآلفوو

 صقابولتووخComet assayتو وطیکهبوهآ وانییباپهان دا  واک 

.نواندادهشدها تکوهفوپالوون(31)دخالتداشآهباشدتواندیه آندبم

یشافو،ا تب،همچنو(13)ان وانتهادربافتROS طخیشاف،اییتوانا

هواتی آنو، وتکاهش وط فعال،Lipid peroxidation(LPO) ط 

یشافو،اتبوه،ا وطهIn vitro طدرمحوهوایآر،  تدراراک  دانییآنآ

ROSاحآما ، ودداردکهابراتموواهدهشودهیت.ا(32)باشدیرادارام

هوات تدرلنفو وROSیشاف،اتمطالعهببه،ا طهیتاپ  فوپالوندرا

DNAبوه بشدهآ ویجادا دات وباشدکهبهدنتا آنبا آرساک یان ان

رابههمراهداشآهباشد.



 گیری نتیجه

،اب وآهبوهدپ،پموانبوا و فوپالوون عابراتژنوتوک مطالعهبایتدر

ت و فوپالووندردپهوایافوتنواندادهشدکهدر تب.همچنشدمواهده

بوهطووریمنفوشواهدبواگور،هی هدرمقا لوگرم/کگرم لیم20،12ب00

دریشافو،ا تب.همچنوگردیدTail momentدریشاف،امو بتداریمعن

Tail moment مووردتدپهوای  فوپالوندرتمامی،ر،پتجو5بهدنتا



 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 و همکاران خدابنده زهره فوزالون سم با تماس دنبال به شده القا یتیسیژنوتوکس

 1400تیر سوم  ی/ هفته623ی شماره/  39 سال –اصفهان  یمجله دانشکده پزشک

 

307 

تو وهبوه، وودبواموواهدهشود.یمنفوشاهدباگر،هی هدرمقابا آفاده

ی و فوپ،الووندرتموامتکننودهیافوتدرتهاگر،ه تب رگتفا،تاو 

گورددمیی ونهادDNA in tailدر  راترتغاپنظیمنفشاهدگر،هدپهابا

آ و ببور،پدردرگ ورهواتم ان  و خصوو درتورتدق قمطالعات

صونعتدر و ایوتاپا وآفادههمچنو تب.یذیردصورتشدهالقاژنآ  ی

.یذیردصورتترت دتنظارتباکوا،رپت



 تشکر و قدردانی

297133تشمارهبامصوبتنامهیایاناپبرگرفآهنوشآهد تایت

بودیت.باشودمویاصوفهانی،ش یعلومدانوگاهمالیحمایتبا،

مطالعووههم ووارتنمودنوودبیووتاتکووهدرا وورایاپک ووان له، و

گردد.قدردانیمی
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Abstract 

Background: Phosalone is used as a pesticide to control pests. Oxidative stress is one of the most important 

mechanisms by which Phosalone causes toxicity. The aim of this study was to evaluate the possible genotoxic 

effects following exposure to Phosalone in red bone marrow cells of mice. 

Methods: In this study, 60 Syrian male mice [with 6 to 8 weeks of age and body weight (BW) of 20-25 g] were 

divided to 8 equal groups. Group 1 received Phosalone career by gavage for 5 days (negative control), group 2 

received cyclophosphamide with the dose of 40 mg/kg by gavage for 5 days (positive control), and groups 3, 4, 5, 

and 6 received Phosalone at doses of 6, 12, 20, and 40 mg/kg BW for 5 consecutive days by gavage. After isolating 

bone marrow and lymphocytes from mice, comet test was performed to evaluate genotoxic effects 1 and 5 days 

following exposure to Phosalone. 

Findings: Tail length in the groups receiving Phosalone for 1 day and 5 days at doses of 12, 20, and 40 mg/kg BW 

was significantly different from the negative control group (P < 0.050). The time factor was also effective in 

increasing this degradation; as in 5-day assessment more DNA degradation was observed than 1-day assessment. 

Conclusion: In this study, dose- and time-dependent genotoxic effects with Phosalone were observed. It also 

highlights the need for serious attention to limiting the use of this compound as a pesticide in agriculture. 
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