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 اسـتخوان  يرشد طول. باشد ي و تحول مريي آن مرتب در حال تغي كه محتوا استياستخوان بافت سخت: زمينه و هدف 
هنگـام بلـوغ   . باشد ي دراز بدن ميها  استخواني در انتها ي غضروف ي كه ساختار  رديگ ي پلاك رشد صورت م    ي واسطه هب

 ـد. گـردد  ي اسـتخوان متوقـف م ـ     يپلاك رشد، رشد طول   )  شدن ياستخوان( ضمن بسته شدن     ،يجنس موم  از س ـ  نونيازي
 ـهـدف ا  .  برسـاند  بي بدن آس  يها ها و بافت    به سلول  تواند ي م ويداتي استرس اكس  جاديارگانوفسفره است كه ضمن ا      ني

 يها  سلول هي و ناح  ري در حال تكث   يها  سلول هيشامل ناح ( پلاك رشد    ي پهنا راتيي بر تغ  نونيازي اثر سم د   يمطالعه بررس 
  .دوب نابالغ ييدر موش صحرا) پرتروفهيها

 سـر مـوش     12 ي مـشهد و بـر رو      ي در دانشگاه فردوس   1392 سال   بهشتي در ارد  ي تجرب ي  مطالعه نيا: سيروش برر 
 بـه   مارهـا يت.  انجام شد  ، قرار گرفتند  نونيازي در دو گروه كنترل و د      يطور تصادف   كه به  ستاري نر نابالغ از نژاد و     ييصحرا

 يهـا  ي بررس ي چپ برا  يشته و استخوان ران پا     ك واناتي، ح 28در روز   .  روز انجام شد   28 ي و ط  يصورت گاواژ دهان  
 ,ImageJ, ver. 1.40g (Wayne Rasbandهـا توسـط    يبررس.  ران جدا شدندزيفي پلاك رشد اپي پهناكيستومورفومتريه

NIH, USA)انسي وارزي توسط آنالجي و معنادار بودن نتا ANOVA به همراه Tukey's testانجام شد .  
داشت كه بـه صـورت      ) =0126/0P( نسبت به گروه كنترل كاهش معنادار        نونيازير گروه د   پلاك رشد د   يپهنا :ها  يافته

  .مشاهده شد) =016/0P( شده يپرتروفي ههي ناحي پهناشيو افزا) >001/0P (ري در حال تكثهي ناحيكاهش پهنا
 يتواند عـامل   يشود و م   ي نابالغ م  يي صحرا يها  ران موش  زيفي پلاك رشد اپ   ي منجر به كاهش پهنا    نونيازيد: گيري  نتيجه

  . از موعد پلاك رشدشي استخوان و بسته شدن پيباشد بر اختلال در روند رشد طول

  .يي موش صحراو،يداتي استرس اكسنون،يازيپلاك رشد، بافت استخوان، د :كليدي كلمات

 
  

ــافتي فعــال  اســت كــه ســاختمان  و ديناميــكبافــت اســتخوان ب
هـاي اسـتخواني      توسط سلول  طور مداوم  سكوپيك دروني آن به   ميكرو

ــت( ــت  استئوبلاس ــا و استئوكلاس ــا ه ــر )ه ــال تغيي ــول  در ح  و تح
(Remodeling) بافت پلاك رشد1.باشد مي  (Growth plate)  سـاختار ،

دهي شـده بـين اسـتخوان اپيفيـز و ديـافيز در              غضروفي بسيار سازمان  
  هاي  سلول كه به نواحي افقي از استبدن هاي دراز  وانـاي استخـانته

  
هـاي در    سـلول  ( در مراحل مختلف تمايز    (Chondrocytes)غضروفي  

 تقـسيم   )هيپرتروفـي شـده    شـده  هاي هيپرتروفـي   حال تكثير و سلول   
هـاي    كندروسـيت   رشد طولي استخوان نتيجه تكثير و تمـايز        2.شود مي

اكتورهـاي   ژنتيكي، هورمـوني، ف عوامل متاثر ازكه  باشد    مي  رشد پلاك
 رشد همـراه بـا بلـوغ جنـسي          هاي پلاك 1.استرشد، محيط و تغذيه     

 و رشد طـولي     )شود ها استخواني مي   ماتريكس كندروسيت  (بسته شده 
هـا بـراي يـك دوره         رشد در موش   هاي پلاك 2.ابدي ياستخوان پايان م  

 از بلوغ جنسي و شايد در سراسـر طـول عمـر طبيعـي               پس  تا طولاني

 مقدمه

 

  250 تا 243هاي ، صفحه4 شماره،73دوره،1394تيرمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  مقاله اصيل

    20/03/1394:        آنلاين       25/01/1394:  پذيرش      08/11/1393: دريافت                           چكيده
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   250 تا 243، 4، شماره 73، دوره 1394  تيرمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

تركيبات ارگانوفسفره تركيبات سمي هستند كـه        4و3.ماند يحيوان باز م  
كش در كشاورزي، صـنعت و       كش و حشره   عنوان آفت  طور وسيع به   به

-O,O-diethyl-O-[2-isopropyl)  ديـازينون  5.شوند باغباني استفاده مي  

6-methyl-4-pyrimidinyl] phosphoro thioate)تــرين ايــن  جيــ از را
 آفات در خاك، گياهان زينتـي،       سموم است كه براي كنترل حشرات و      

 ايـن تركيـب پـس از        6.گيرد يها و سبزيجات مورد استفاده قرار م       وهيم
 از طريـق پوسـت، چـشم،        بيـشتر ورود به محيط، در تماس با بـدن و          

مكانيسم عمل اين تركيب به اين      . تواند وارد بدن شود    يتنفس و بلع م   
يگـاه فعـال    صورت است كه با فسفريلاسيون اسيدآمينه سـرين در جا         

 كـه تجمـع     گـردد  مـي  آنزيم    اين آنزيم استيل كولين استراز باعث مهار     
و هاي كولينرژيك و وقوع بحران كولينرژيك        استيل كولين در سيناپس   

   8و7.را به دنبال داردعصبي 
 ديازينون ارتبـاطي بـه مهـار آنـزيم اسـتيل            آثار مخرب بسياري از   

 ـكولين استراز نداشته، بلكه توسط مكان       سـلولي ديگـر القـاء       ياه ـ سمي
هايي كه بسيار مورد توجه قرارگرفته اسـت،         يكي از مكانيسم  . دنشو يم

هاي آزاد توسط ايـن تركيـب و بـه دنبـال آن تغييـر در                 كاليتوليد راد 
پراكـسيداسيون ليپيـدهاي     آن،   در پـي  اكـسيدان سـلول و       سيستم آنتـي  

هـا   بافـت ديازينون در جـانوران و انـواع         9-11.باشد ي م هاي سلولي غشا
ايجاد سميت كرده و طيـف وسـيعي از آثـار بيوشـيميايي خـود را در                 

تواند باعث صدمات سـلولي،   ي و مگذاردهكشنده بر جاي  ريدوزهاي غ 
   6.گرددژنتيكي و محيطي 

توان به اثر تخريبـي بـر سيـستم عـصبي،            ياز جمله آثار سميت م    
سـلي   جنسي و غدد تنا    يها  كليوي، سلول  يها  كبدي، سلول  يها سلول

 اثـر ديـازينون بـر بافـت          در مـورد   انـدكي  مطالعـات  12-14.اشاره كـرد  
 طـي بررسـي     .غضروفي سيستم اسكلتي انجام شده است      و   ياستخوان

بلدرچين، آثار تراتوژنيـك ايـن      ي مرغ و     جوجهن  ياثر ديازينون بر جن   
 همچنين در   15و12.سم بر رشد غضروف و استخوان گزارش شده است        

به اشتباه در منزل در معرض اين سم قرارگرفتـه           كه   يا بررسي خانواده 
ديازينون علاوه بر سميت عصبي و اندوكرين،       مشخص شد كه    بودند،  

 داشـته اسـت   آثار مخربي بر رشد سيستم اسكلتي كودكان اين خانواده          
 ،)اسـتخواني شـدن    (ر كلـسيفه شـدن    يتوان به تـأخ    يكه از آن جمله م    

هـاي   يهـا، شكـستگ    ان، رشد كيست در اسـتخو     ير رشد استخوان  يتأخ
پاتولوژيك و عدم پاسخ به پيوند استخوان در فرزنـدان ايـن خـانواده              

   16.اشاره كرد

تواند منجر   در پاسخ به اين سوال كه آيا تماس با سم ديازينون مي           
 آن تأخير يـا كـاهش       دنبال  بهبه بسته شدن پيش از موعد پلاك رشد و          

 اثـر سـم    بررسـي  مطالعه حاضر بـا هـدف  ،رشد طولي استخوان گردد  
 هاي صحرايي نابـالغ    موش) پلاك رشد (ديازينون بر غضروف اپيفيزي     

  . انجام گرديد
  

  
موش صـحرايي نـر نـژاد ويـستار          سر   12ي تجربي بر     اين مطالعه 

از  1392كـه در سـال      ) gr 100 ميـانگين وزنـي   (اي   چهار تا پنج هفته   
و بـه آزمايـشگاه      تهيـه  فردوسـي مـشهد   دانشكده داروسازي دانشگاه    

.  انجام شد  ، منتقل شدند   دانشكده علوم اين دانشگاه    تحقيقات جانوري 
 كنترل و ديازينون قرار      شش تايي  در دو گروه  طور تصادفي    بهها   موش
 اخلاق زيستي در مـورد       اصول كليه مراحل آزمايش با رعايت     .گرفتند

 تحـت   پـژوهش دوره   طـي    ها، موش. حيوانات آزمايشگاهي انجام شد   
 12 سـاعت روشـنايي و     12(شرايط يكسان و اسـتاندارد از نظـر نـور           

 و آب و    گرفتـه قرار  ) Cº 2±22(، تهويه مناسب و دما      )ساعت تاريكي 
 شـان  به ميـزان كـافي در اختيار  (Standard rat chaw)ي استاندارد غذا

  . قرار داده شد
 ساســا بــر پــژوهش، ايــن در اســتفاده مــورد ديــازينون غلظــت

 اما تست يك بـار      18و17و11. انتخاب شد  mg/kg 30 پيشين هاي پژوهش
 منجر به 10 و mg/kg 25 ،15 و حتي دوزهاي mg/kg  30تزريق دوز

توانـد سـن پـايين و عـدم بلـوغ       دليل اين امر مـي    . مرگ حيوانات شد  
 توسـط   هاي مورد آزمايش و در نتيجه عدم تحمل دوز مـصرفي           موش
 دوز مصرفي و غيركشنده ديـازينون       ،mg/kg 5 بنابراين دوز    ، باشد آنها
براي تهيه دوز مصرفي از ديازينون      . نظر گرفته شد  اين پژوهش در    در  
95% (Shanghai Tosco Chemical Co., Shanghai, China)  اسـتفاده 

 و توسـط    C1V1=C2V2 رقيـق سـازي بـا اسـتفاده از فرمـول             .گرديد
  9. به عنوان حلال انجام شدروغن ذرت
 براي گروه ديـازينون و  ،mg/kg  5 با دوزديازينون ml 5/0حجم 

 به صورت گاواژ دهاني به      ،براي گروه كنترل   روغن ذرت همان حجم   
 از اتمام ايـن  پس.  صبح صورت گرفت10ساعت   درو   روز   28مدت  

 اصول اخلاقي كشته    با رعايت دوره، حيوانات در دستگاه دسيكاتور و       
سـازي،   خـروج و پـاك      از پـس  و استخوان ران پـاي چـپ بلافاصـله        

  بررسيروش
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 ـه(شناسـي    هاي بافـت   منظور بررسي  به ) پـلاك رشـد    يستومورفومتري
 سـاعت  24بـراي حـداقل زمـان    % 10 جهت تثبيت سلولي در فرمالين  

اســتخواني   بافــت كــردن نــرم بــه منظــور  19.قــرار داده شــدند 
روز  شـبانه  پنج مدت به% 7 نيتريك محلول اسيد  از )دكلسيفيكاسيون(

 دكلـسيفيكاسيون،  پايـان  از پس. شد زانه محلول استفاده  و تعويض رو  
 و بـراي  % 5 سـديم  محلـول سـولفات    اسيد نيتريك از   اثر حذف براي
سـاعت اسـتفاده     24 سديم از آب جاري به مـدت       سولفات اثر حذف
  .شد

جهت بررسي تغييرات بـافتي حاصـل از تيمارهـاي انجـام شـده،              
بافـت   آماده شـده از      اسلايدهايمطالعات هيستومورفومتريك بر روي     

آميـزي     پلاك رشد ناحيه اپيفيز استخوان ران پاي چپ و به كمك رنگ     
آميـزي كـه      رنگ  اين در. انجام گرفت  (H&E) ائوزين   -هماتوكسيلين

  وهـا بـه رنـگ آبـي تـا بـنفش       آميزي عمومي اسـت، هـسته     يك رنگ 
 20شـوند  هاي همبندي به رنگ صورتي نمايـان مـي         سيتوپلاسم و رشته  

   ).1شكل (
در  گيري پهناي پلاك رشد اپيفيزي در هر گـروه، پهنـا           براي اندازه 

هـر مقطـع بـا    از   متفاوت از آن گروه و در سه ناحيه          بافتيشش مقطع   
 ,ImageJ software, version 1.40g (Wayne Rasbandاسـتفاده از  

NIH, USA)  هــاي تهيــه شــده از مقــاطع     و بــر روي فتــوگراف
و سپس ميانگين ايـن مقـادير   ) 2شكل  (گيري شد اندازهميكروسكوپي  

  . عنوان پهناي پلاك رشد اپيفيزي در هر گروه در نظر گرفته شد به
 هـاي  ي سـلول   در حـال تكثيـر و ناحيـه     هاي ي سلول  پهناي ناحيه 

هيپرتروفــي شــده پــلاك رشــد نيــز در هــر گــروه بــه همــين ترتيــب 
  آزمون از اري،آم محاسبات امـانج در .)1ل ـشك (21دـري شـگي اندازه

One-way ANOVA از اسـتفاده   بـا GraphPad Prism® software, 

version 6 (La Jolla, CA, USA) La Jolla, CA 92037 USA  كمـك 
  . شد گرفته

  بـا  آنهامقايسه  محاسبه شده و     Mean±SEMصورت   ها به  ميانگين
 سـطح  . انجام شدTukey’s multiple comparisons test آماري آزمون

 كمـك  بـه  نمودارهـا   همچنـين  . در نظر گرفته شـد     >05/0P معناداري
  .ترسيم شدند Microsoft Office Excel 2007افزار  نرم

  

  
ــانگين ــاي مي ــه رشــد، پــلاك پهن ــر حــال در ناحي ــه و تكثي  ناحي

  و 2317/0 ،4278/0 ترتيـب  بـه  ديـازينون  گـروه  در هيپرتروفي شـده  
mm 2383/0 و 3417/0 ،9200/0 كنتـرل  گـروه  در قـادير م ايـن . بود 

  ). 1 جدول( بود 1950/0
هـاي مـورد     ميـانگين پهنـاي پـلاك رشـد اپيفيـزي گـروه            بررسي

 پهناي پـلاك رشـد را در گـروه     )=0126/0P (آزمايش، كاهش معنادار  
   ).3شكل (ديازينون در مقايسه با گروه كنترل نشان داد 

حال تكثير پـلاك رشـد       پهناي ناحيه در     ميانگينهمچنين بررسي   
پهنـاي  ) >0001/0P(هاي مورد آزمايش، كاهش معنـادار        اپيفيزي گروه 

در مقايسه بـا گـروه كنتـرل نـشان داد           را  در گروه ديازينون     اين ناحيه 
پهناي ناحيه هيپرتروفي شده پلاك رشد      ميانگين  در بررسي    )3شكل  (

          پهنـاي   )=0166/0P(هاي مورد آزمايش، افزايش معنادار       اپيفيزي گروه 
اين ناحيه در گروه ديازينون در مقايسه با گـروه كنتـرل مـشاهده شـد             

  .)3شكل (

  
  رشد در گروه ديازينون و گروه كنترل پلاك هيپرتروفي شده هاي سلول ناحيه و رشد پلاك تكثير حال در هاي سلول ناحيه رشد، پلاك پهناي ميانگين: 1 جدول

  زينونگروه ديا  متغيرهاي مورد بررسي
  )ميانگين±معيار انحراف(

  گروه كنترل
  )ميانگين±معيار انحراف(

*P 

  1212/0±4278/0  3787/0±9200/0  0126/0   (mm) رشد پلاك پهناي
  03125/0±2317/0  02401/0±3417/0  0001/0  (mm)رشد  پلاك تكثير حال در هاي سلول پهناي ناحيه
  02927/0±2383/0  02258/0±1950/0  0166/0  (mm)رشد  پلاك هيپرتروفي شده هاي سلول پهناي ناحيه

  .باشد  معنادار مي>05/0Pادير ، مقOne-way ANOVA: آزمون آماري *

 هايافته
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A                                                            B                                                         C                                           
  

نمايي   بزرگ(B)شكل . X10نمايي   پلاك رشد با بزرگ(A)شكل . H&Eآميزي   نمايش پلاك رشد اپيفيز تحتاني ران موش صحرايي و نواحي مختلف آن با رنگ:1 شكل
X100 . شكل)C(نمايي  هاي هيپرتروفي شده، بزرگ هاي در حال تكثير و سلول  ناحيه سلولX200  

  
  
  
  
  
  
  

  
  
آميزي  نمايش غضروف پلاك رشد اپيفيز ران موش صحرايي با رنگ: 2شكل 
H&E .هاي مورد آزمايش  سه ناحيه انتخابي براي محاسبه ميانگين پهناي پلاك رشد در گروه

  با خطوط تيره مشخص شده است

  

  
هاي  ي پهناي پلاك رشد اپيفيزي گروه      هاي حاصل از محاسبه    داده

طـور    پهنـاي پـلاك رشـد را بـه      ،مورد آزمايش نشان داد كه ديـازينون      
هـاي    اثر ديـازينون بـر جنـين     ي  در مطالعه  .معناداري كاهش داده است   

 و بلدرچين، آثار تراتوژنيك اين سم بر رشد غضروف و           ي مرغ  جوجه
  كاهش ميزان  و ل كاهش رشد عناصر اسكلتي پا و بالـوان شامـاستخ

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

رشد اپيفيزي و نواحي در حال تكثير و  مقاطع بافتي پلاك )A-D( :3ل شك
آميزي  با رنگ) يك نمونه از شش نمونه انتخابي از هر گروه(هيپرتروفي شده 

   . گروه ديازينون)C, D(.  گروه كنترل)A, B(.  ائوزين-هماتوكسيلين

  
و  Dahlgren 15و12.گـزارش گرديـد   هـاي پـا      كلسيفه شدن در استخوان   

 تأخير رشد اسـتخوان و تـأخير كلـسيفه شـدن          اي   كاران در مطالعه  هم
ايـن   كودكاني كه در معـرض       درديازينون را   تماس با    در اثر    استخوان

 بحث

 پلاك رشد

هاي  ناحيه سلول
  در حال تكثير

هاي   سلولناحيه
 هايپرتروفه

A B 

C D 
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 در رابطـه بـا اثـر سـميت          كميمطالعات   16.ندند گزارش كرد  ا ه بود سم
ي متفاوت از   يها عوامل خارجي بر بسته شدن پلاك رشد و با مكانيسم         

   . است شدهاثر ديازينون انجام
Price      هاي صـحرايي كـه تحـت         و همكاران نشان دادند در موش

)  مـاهگي  هـشت از تولد تـا     (تيمار شديد و طولاني مدت با وارفارين        
 رشد منجر به فيوز و      پلاك، معدني شدن بيش از حد       ه بودند قرار گرفت 

 طـولي   ني و توقف رشـد     درشتاستخوان   رشد   پلاكبسته شدن كامل    
وارفـارين ضـمن نقـص در سـنتز         . ه اسـت   شـد   اين حيوانـات   قد در 

ميـزان   باعث كـاهش     ، در كبد  Kفاكتورهاي انعقادي مرتبط با ويتامين      
BGP) ين مهار كننده معدني شدن، كه براي سنتز بـه ويتـامين             يپروتK 

منجر به معدني شدن بيش از حد و بسته شدن پـلاك رشـد              ) نياز دارد 
مــاران كليــوي يــا  ســرم در بيBGPكــه افــزايش  در حــالي. گــردد مــي
  . دگرد هاي صحرايي فاقد كليه باعث باز ماندن صفحات رشد مي موش

هـا   كبد و هپاتوسيت  ديازينون ضمن اثر تخريبي بر رسد به نظر مي  
  آندر پـي   وBGP  سـطح و كـاهش K  ويتـامين   عملكردباعث نقص

ي  مهار معدني شدن و در نتيجه فيوز پلاك رشد و كاهش پهنـا   اختلال
هـاي   لبته اين فرضيه خلاف اثر اكسيداتيو ديازينون بر سلول        ا.  گردد آن

  23.باشد استخواني و غضروفي مي
هاي مورفولوژيك و بيوشـيميايي      نواحي پلاك رشد داراي ويژگي    

انـد كـه توسـط مـسيرهاي سـيگنالينگ فـاكتور رشـد كنتـرل                 مجزايي
، يي ديـازينون بـر انتقـال غـشاي ميتوكنـدريا           مخـرب   اثـر  24.شوند مي

 ،ها در كبد و قلب مـوش صـحرايي         وله شدن و تورم ميتوكندري    واكوئ
ها در كبد انسان، ايجاد تغيير در         و ميكروزوم  P450تخريب سيتوكروم   

 بـه اثبـات     هـا  هاي بيوشيميايي هپاتوسـيت    هاي كبدي و شاخص    آنزيم
   25.رسيده است

 كـه تحـت تـأثير سـميت         هستندهايي   ها اولين ارگانل   ميتوكندري
تغييـرات ميتوكنـدريايي ناشـي از ديـازينون،         . گيرنـد   مي ديازينون قرار 

شاخصي بر افزايش نياز سلول به انرژي است تا بتواند بر آثار سـميت              
هـا در ناحيـه در حـال         با توجه به حضور عمده ميتوكنـدري      . فائق آيد 

 2ها در توليد انرژي در اين ناحيـه،  تكثير پلاك رشد و نقش اين ارگانل  
 بـر هـا    ا بيان كرد كه كاهش انرژي در اين سـلول         توان اين فرضيه ر    مي

اثر آسيب اكسيداتيو ناشي از ديازينون، باعث اختلال در روند تكثير و            
مراحل بعدي تمايز سلولي براي گذار از حالت تكثيري به حالت بلوغ            

هـاي    تخريب غشاء ساير ارگانـل     همچنين. گردد ميو هيپرتروفي شده    

تواند  شود مي  ر به كاهش سنتز ماتريكس بين سلولي مي       سلولي كه منج  
. دليلي بر كاهش پهناي ناحيه در حال تكثير در مطالعـه حاضـر باشـد              

ينون را  زعلت افزايش پهناي ناحيه هيپرتروفي شـده در تيمـار بـا ديـا             
هاي اين ناحيـه و      كندروسيت توان به اثر اين سم بر بلوغ و آپوپتوز         مي

لاستوژنز و كلسيفيكاسيون پلاك رشد نـسبت       اختلال در روند كندروك   
 در واقع در اين مورد هـم ديـازينون بـا تخريـب غـشاي سـلولي                  .داد

  . كند  خود را اعمال مي تخريبيها اثر ارگانل
Panda  در  كه نقـص   تراريختههاي    با استفاده از موش     و همكاران  

 كه پهناي پـلاك رشـد اسـتخوان         بيان كردند  داشتند   Dويتامين  جذب  
ي   در مطالعـه   26.يافتـه اسـت   هـا افـزايش      يافته جهشني در اين     تدرش

هـا و   ديـازينون ضـمن تخريـب استئوكلاسـت    رسـد   به نظر مي حاضر  
كندروكلاستوژنز منجر به افزايش پهناي     /ها و مهار استئو    كندروكلاست

   .استناحيه هيپرتروفي شده 
تـر مـستلزم انجـام آزمايـشاتي در سـطح            يابي به نتايج دقيق    دست

يد سـرم بـه     يالد از جمله سنجش سطوح مالون دي     (سلولي و مولكولي    
هـا در    عنوان آخرين محصول ناشي از پراكـسيداسيون ليپيـدي سـلول          

هاي ويتامين   بافت استخوان، سنجش نوسانات كلسيم، فسفر، متابوليت      
D ــون ــاراتورمون، هورم ــسي   ، پ ــاي جن  ,FSH, LH, Estradiol)ه

Testosterone)  ي بيوشـيميايي تغييـرات اسـتخوان       ، سنجش نشانگرها
شامل استئوكلسين، استئوپروتگرين و آلكالين فسفاتاز بافت اسـتخوان         

ن مثـل   ا، و ماركرهـاي جـذب اسـتخو       )ماركرهاي سـاخت اسـتخوان    (
يد سـاخته   ي، سنجش ميزان استئو   sRANKL و   C (CTX)كلاژن انتهاي   

 نـرخ   گيـري  ، اندازه Goldnerآميزي   ها با رنگ   شده توسط استئوبلاست  
ــتخوان   ــدني اس  و Mineral Apposition Rate (MAR)رســوب مع

شود  تخمين مقدار استخوان اسفنجي كه در امتداد پلاك رشد ايجاد مي          
هاي رنگي سه بعدي بـراي مـشاهده كـاهش يـا افـزايش               توسط نقشه 

ضخامت اين ناحيه كه مبين ميزان كلـسيفه شـدن پـلاك رشـد اسـت                
  . باشد مي

توپاتولوژيك تيمـار بـا ديـازينون در بافـت          با توجه به اثرات هيس    
توان به امكان بروز چنين سـميت سـلولي      استخوان موش صحرايي مي   

در كشاورزان و افرادي كه در تماس مزمن با اين تركيـب قـرار دارنـد         
هاي محـافظتي جهـت      اشاره نمود و بر لزوم مراقبت و رعايت پوشش        

ت اسـتخواني و     اخـتلالا  منجـر بـه   جلوگيري از ورود سم به بدن كـه         
علـت   كودكان به  .كردكاهش يا تأخير رشد اسكلتي خواهد شد تأكيد         
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از طريق به دهان بـردن       شان براي كشف محيط پيرامون     گرايش طبيعي 
در تماس مستقيم با سطوح، كف       اشياء مختلف و همچنين آلوده شدن     

  . توانند بيشتر در خطر سميت قرار گيرند و هواي آلوده مي
وصيات فيزيولوژيك كودكان، مانند مـصرف بـالاي        علاوه، خص  به

 خطر   تشديد تواند عامل  آب، غذا و هوا در هر واحد سطح بدنشان مي         
همچنين لزوم حفاظت در مـورد مـادران بـاردار          . آور باشد  و آثار زيان  

ــت  ــروري اس ــا .ض ــه ب ــر تكي ــايج ب ــل نت ــي از حاص ــاي بررس  ه
 ـ كـه  كرد گيري نتيجه توان مي هيستومورفومتريك،  بـه  منجـر  ازينوندي

 .شود مي نابالغ صحرايي هاي موش ران اپيفيز رشد پلاك پهناي كاهش

استخوان اختلال ايجاد    طولي رشد روند در تواند مي ديازينون واقع در
  .رشد شود پلاك موعد از پيش شدن موجب بسته و كرده

مطالعـه  " بـا عنـوان   طرح تحقيقاتياين مقاله حاصل  : سپاسگزاري
 هيستومورفومتريك اثر سم ديازينون و مكمل ويتـامين         راديوگرافيك و 

D        دانـشگاه    مـصوب  " بر بافت استخوان و پلاك رشد موش صحرايي 
باشد و تأمين بخـشي      مي 26198به كد    1392فردوسي مشهد در سال     

. هاي آن توسط معاونت پژوهشي اين دانشگاه صورت گرفتـه          از هزينه 
پاس و امتنـان خـود را از        دانند مراتـب س ـ    نويسندگان بر خود لازم مي    

  .ي معاونت پژوهشي اين دانشگاه ابراز نمايند حوزه
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Background: Bone is a hard and dynamic tissue, which continually undergoes remod-

eling process. Longitudinal growth of bone is mediated by growth plate that is a carti-

lage structure at the end of long bones. During puberty, along with the closure (ossifica-

tion) of growth plate, the longitudinal growth of bone will stop. Diazinon is one of the 

widely used organophosphorus pesticides that have been known to cause damage to the 

cells and tissues of the body by enhancing oxidative stress. Due to the dynamism and 

active process, bone and growth plate tissues are suitable models to investigate the ef-

fect of diazinon on bone development and bone growth. The aim of this study was to 

investigate the effects of diazinon on the epiphyseal growth plate width (including the 

proliferating cells zone and hypertrophy cells zone) of immature rat. 
Methods: This is an experimental study. This study was performed on 12 immature 

male in Ferdowsi University of Mashhad in May 2014, Wistar rats that randomly di-

vided into 2 groups: control group and diazinon group. All treatments were done by 

oral gavage during 28 days. The animals were sacrificed on day 28 and left femur bones 

were removed for histomorphometric studies of epiphyseal growth plate width. As-

sessments were done by ImageJ software, version 1.40g (Wayne Rasband, NIH, USA) 

and the significance of the results were performed by ANOVA analysis and Tukey’s 

test. 
Results: Epiphyseal growth plate width of diazinon group was significantly reduced 

(P=0.0126) in compared to control group. This reduction was associated with reduced 

of width of the proliferating zone (P=0.0001) and increased width of the hypertrophy 

zone (P=0.0166). 
Conclusion: Diazinon leads to reduction in the Epiphyseal growth plate width of imma-

ture male rats. Therefore it could be a factor in the impairment of bone longitudinal 

growth and premature closure of the growth plate. 

 
Keywords: bone tissue, diazinon, growth plate, oxidative stress, rat. 
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