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Title: Evaluation of antidotal effect of pralidoxime on prevention or reversal of a paraoxon- induced 
increasing response of chicken biventer cervices to electrical stimulation 
Author(s): Poorheidari G, (PhD); Khodaei N,(MSc); Shahriary A,(MSc). 
Introduction: One of the most toxic effects of organophosphate (OP) poisoning has been the 
paralysis of skeletal muscles that can lead to paralysis of respiratory muscles and death. However, 
oximes are the only antidotes available to reverse or prevent such toxic effects of OP insecticides and 
nerve chemical warfare agents. 
Methods: In the present study, the effect of different concentrations of paraoxon (as an OP) on the 
function of skeletal muscle and reversal or prevention of these effects by an oxime (pralidoxime, 2-
PAM) were studied in chicken biventer cervices nerve-muscle preparation using twitch tension 
recording technique. For this purpose, twitches of the biventer cervices were evoked by stimulating the 
motor nerve at 0.1 Hz with pulses of 0.2 msec duration and a voltage of greater than that required to 
produce maximum response. Twitches and contractures were recorded isotonically using Narco 
Biosystems. 
Results: The results showed that paraoxon (0.1 µM) induced a great increase (more than 100%) in 
the twitch amplitude, while higher concentrations (0.3 and 1 µM) could induce partial or total 
contractures. In this study, paraoxon at a concentration of 0.1 µM was used to examine the capability of 
pralidoxime to reverse or prevent its effects. Pralidoxime at doses of 300 and 100 µM almost fully 
reversed (when it was used as post treatment) or prevented (when it was used as pretreatment or at the 
same time as toxin) the effect of paraoxon. While oxime at doses of 30 and 10 µM could only reverse or 
reduce this effect to about 25 and 75% respectively, pralidoxime alone had no significant effect on the 
function of the muscle. 
Conclusion: These results suggest that this method is of high value in studying the functional effects 
of OPs on skeletal muscle tissues and the reversal effects of antidotes, and pralidoxime by itself can 
fully reverse such effects. 
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25  دکتر غلامرضا پورحیدری و همکاران

 چکیده
ها و یـا عوامـل شـیمیایی نظـامی اسـتفاده              کش  یکی از آثار مهم مسمومیت با ترکیبات ارگانوفسفره که به شکل حشره            :مقدمه

هـا تنهـا    از طـرف دیگـر، اکـسایم      . شـود   گ  تواند منجر به مر     د، فلج عضلات اسکلتی مانند عضلات تنفسی است که می         شون  می
ده و یـا ایـن اثـرات را    ش ـ توانند مانع از بروز این اثرات سمی بر روی عـضلات مخطـط       هستند که می    کاربردی های  دوت  آنتی

دوتـی    استرازهای ارگانوفسفره بر عملکرد عضلات مخطط و نیز اثرات آنتی           کولین  لذا بررسی و مطالعه اثرات آنتی     . برگشت دهند 
رسد تا در کنار مطالعات آنزیماتیک بتواند اطلاعات بیشتری را در اختیـار               ها در برگرداندن این اثرات ضروری به نظر می         اکسایم

  .قرار دهد
های مختلف پاراکسون بر روی عملکرد عضله مخطط و همچنین مهار یا برگرداندن این                در مطالعه حاضر، اثر غلظت     :روش کار 

 2/0 هرتـز و مـدت زمـان         1/0به این منظور با استفاده از تحریک الکتریکی با فرکانس           .  بررسی شد  سایمپرالیدوک اثرات بوسیله 
های عضلانی منفرد در عضله دو سرگردن جوجه ایجـاد            ی بالاتر از ولتاژ مورد نیاز برای حداکثر پاسخ، تکانه         ژثانیه و با ولتا     میلی
  .دگردیافزار طراحی شده ثبت  و نرم) نارکو(اف وسیله دستگاه فیزیوگر هد و به صورت ایزوتونیک بش

کند  ها ایجاد می    را در دامنه تکانه   %) 100بیش از   ( میکرومولار افزایشی قابل توجه      1/0دهد که پاراکسون      نتایج نشان می   :ها یافته
 1/0، غلظـت    ها  آزمایش در ادامه . شوند  عضلانی می پایدار  موجب انقباض   )  میکرومولار 1 و   3/0(های بالاتر پاراکسون      و غلظت 

 300 و   100هـای      در غلظـت   پرالیدوکـسایم  . انتخـاب شـد    پرالیدوکسایمدوتی    میکرومولار پاراکسون برای بررسی توانایی آنتی     
  میکرومـولار  30 و   10های    که در غلظت   در حالی .  تقریباً به طور کامل موجب مهار یا بازگرداندن اثر پاراکسون شد           میکرومولار
 ـ پرالیدوکسایم. یا برگرداندکرد   از این اثرات را مهار درصد75تا  25تنها حدود   ثیری بـر  أ در مقادیر فوق به تنهایی هیچگونـه ت

  .عملکرد عضله نداشت
با اسـتفاده از  ) ها اکسایم(های آنها  دوت ها و آنتی که مطالعه اثرات ارگانوفسفره    دهد   نشان می  ها در مجموع آزمایش   :گیری نتیجه
 توانایی خوبی در بازگردانـدن       از ،نظر از زمان تجویز آن      صرف پرالیدوکسایم و   بودهفته شده به خوبی قابل انجام        گر کار  بهروش  

   .ار استدرخوبریا مهار اثرات پاراکسون 
  

  .ه جوج، عضله اسکلتی،پرالیدوکسایم ،پاراکسون  :واژگان گل
 

  مقدمه
 هـای ارگانوفـسفره ماننـد پـاراتیون و          کـش   مسمومیت با حشره  

های حاد و کـشنده را       مالاتیون از دیرباز یکی از موارد مسمومیت      
هـای رایـج اسـت        هنوز هم یکی از مسمومیت    و  داده    تشکیل می 

گروهــی از عوامــل ارگانوفــسفره ماننــد تــابون، ســارین، ). 2و1(
انـد و از      های نظامی سـاخته شـده        با هدف کاربرد   VXسومان و   

 ـ(هـا     آنها در حملات تروریستی و جنـگ       خـصوص در جنـگ     ه  ب
 1362-1367هـای     طور وسیعی در سال   ه  عراق علیه ایران که ب    

ایـن، بـا      بنـابر ). 4و3(مکرراً استفاده شده است     )  گرفته شد  کار  به
هـای ناشـی از       توجه به گستردگی کـاربرد و بـالطبع مـسمومیت         

های ارگانوفـسفره و همچنـین احتمـال          کش  ها و آفت    کش  حشره
ی شـده جدیـد جنگـی، افـزایش         گیری مجدد عوامل طراح   کار  به

خیری این گروه از سـموم و       أها نسبت به عوارض حاد و ت        دانسته
علمی و آزمایشگاهی جهت مطالعه اثرات این      های  یافتن پروتکل 

هـای    دوت عوامل به منظور سنجش شدت سمیت و یافتن آنتـی         
 .ثر برای آنها ضروری استؤم

کـردن    فعـال  وسـیله غیـر   ه   را ب   خود  اثرات ،عوامل ارگانوفسفره 
غیرفعـال شـدن ایـن    . کننـد  اعمال می 1استراز کولین آنزیم استیل 

هـای سیناپـسی و       کـولین در پایانـه       موجب تجمع اسـتیل    ،آنزیم
تحریـک   باعـث  و در نتیجه  شود    اتصالات عصبی و عضلانی می    

تظـاهرات  . گـردد   های کولینرژیکی مـی    گیرندهوسیع و شدید در     
 عمـده اثـرات بـر اعـصاب     ناشی از این تحریکات به سـه گـروه     

  .گردند مرکزی، عضلات صاف و عضلات مخطط تقسیم می
                                                      
1 AChE 
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  مجله پژوهشی حکیم

  ...ارزیابی توانایی پرالیدوکسایم در 26

اثرات بر سیستم اعصاب مرکـزی عمـدتاً بـه صـورت گیجـی،              
ی یقـراری، سـردرد، عـدم تمرکـز، تـشنج و نارسـا             اضطراب، بی 

برای جلوگیری از اثـرات مرکـزی ایـن عوامـل از            . استتنفسی  
شود  د دیازپام استفاده می   ها مانن    از بنزودیازپین  ،جمله مهار تشنج  

  ).5و3(
 عضلات صاف باعث انقباض شده       بسیاری از  ها در   ارگانوفسفره

گردنـد    های مختلف بدن موجب می      و اثرات متعددی را در بخش     
هـای شـکمی و    توان به ضعف تطابق، کرامپ   که از آن جمله می    

ایـن  . اسهال، تکرر ادرار، برونکواسپاسم و تنگی نفس اشاره کرد        
موسـکارینی، ماننـد آتـروپین و        با استفاده از داروهای آنتی    اثرات  

قابـل  ) در صورتی که به مقدار کافی تجویز شـود        (اسکوپولامین  
  .هستندکنترل 

عضلات مخطـط نیـز در مقابـل ایـن عوامـل دچـار انقبـاض                
عوارض ناشی از تحریک بیش از حد عضلات مخطط         . گردند  می

ل تحریـک عـصبی در      فاسیکولاسیون و بلـوک انتقـا     : عبارتند از 
بـرای  .  عـضله و نهایتـاً فلـج دپلاریـزان         -محل اتصال عـصب     

هـا بـر عـضلات مخطـط کـه            فسفرهنوبرطرف کردن اثرات ارگا   
گردند   معمولاً با فلج عضلات تنفسی موجب نارسایی تنفسی می        

، تنها دارو درمـانی     )6(توانند موجب مرگ شوند       و حتی نهایتاً می   
اسـترازی   های کـولین   از احیاء کننده   شناخته شده موجود، استفاده   

هـای    هـای آنزیمـی کـه عمـدتاً اکـسایم           البته احیاء کننده  . است
، تنهـا   )8و7( باشـند   مختلف مانند پرالیدوکسایم و ابیدوکسایم می     

توانند مؤثر واقع شوند که پیوند آنـزیم و سـم وارد         در صورتی می  
 ده باشـد  نـش  1شکل کاملاً پایدار خود و یا اصطلاحاً دچار پیـری         

در مجموع یکی از معضلات جدی در درمان مـسمومیت بـا         ). 9(
دوت مناسب برای برطرف کردن      ها، عدم وجود آنتی     ارگانوفسفره

  ).7( است ،کولین انباشته شده اثرات نیکوتینی ناشی از استیل
 2 این پژوهش تلاش گردید تا یک مدل بافتی آزمایـشگاهی          در

هـا بـر عملکـرد       وفـسفره مناسب جهت بررسی اثرات سمی ارگان     
هـای   دوت دست آید که بتوان اثـرات آنتـی       ه  عضلات مخطط ب  

مختلف را بر کاهش یا مهار این اثرات سمی مورد بررسـی قـرار              
ــه اول .داد  ــ در مرحل ــه ب ــسون ک ــسفات پاراک ــوان  ه ارگانوف عن

 مـورد اسـتفاده     ،ردو در دسترس قرار دا    داشته  کش کاربرد    حشره
ــرار گرفــت ــد . ق ــه بع ــیدر مرحل ــناخته شــده  یــک آنت دوت ش

کارگرفتـه   هجهت کاهش اثرات سمی پاراکسون ب     ) پرالیدوکسایم(
گیـرد و از      این مدل آزمایشگاهی مورد ارزیابی قـرار       شد تا عملاً  
 آنزیماتیـک   های   در آزمایش  اًکه عمدت   پرالیدوکسایمطرف دیگر   

                                                      
1 Aging 
2 In-vitro 

 در این روش که مبتنی بر عملکـرد         ،مورد مطالعه قرار گرفته بود    
هدف مهم این مطالعه معرفی یـک     .  است نیز بررسی شود    عضله

ــر ــسفره   روش غی ــرات ارگانوف ــی اث ــک در بررس ــا و  آنزیماتی ه
  .های احتمالی آنها بود دوت آنتی
 

  روش کار
 عـضلانی از    -برای بررسـی الکتروفیزیولـوژی انتقـال عـصبی        

های مـورد اسـتفاده      جوجه. عضله دو سرگردن جوجه استفاده شد     
 گرم وزن داشـتند  37-47 روز سن و     4-12حدود  در این مطالعه    

  .که تحت شرایط فیزیولوژیک تغذیه و نگهداری شدند
ابتدا بوسیله یک دوز کـشنده از اتـر و سـپس قطـع وریـدهای               
اصلی جوجه را کشته و بلافاصله عـضله مـورد نظـر بـه همـراه                

 50اعصاب مرتبط با آن جدا و در داخل حمـام بـافتی بـا حجـم                 
. ی با ترکیب زیر قرار داده شد      ژی محلول فیزیولو  لیتر محتو  میلی

بـه طـور    ) CO2% 5 و  O2% 95( بافت جدا شده با گاز کربوژن  
 pH و   oС 32دمای محیط حمـام بـافتی       . گردید  مداوم هوادهی   

ترکیب محلول بر حـسب    ). 10( شد    تنظیم    3/7 تا   2/7 به میزان 
 ;NaCl, 118.4; KH2PO4, 1.2: مول عبـارت بـود از   میلی

glucose, 11.1; NaHCO3, 25; CaCl2, 2.5;   
MgSO4, 1.4و KCl, 4.7 هـای مربعـی    عصب عضله با پالس
ولتاژی بالاتر از ولتاژ مـورد نیـاز بـرای حـداکثر       (سوپراماکزیمال  

  میلـی  2/0 هرتز و مدت زمـان پـالس         1/0و با فرکانس    ) پاسخ  

. دش ـهـای انقباضـی منفـرد تحریـک           ثانیه بـرای ایجـاد تکانـه      
ــ اســخپ صــورت ایزوتونیــک از طریــق یــک ه هــای انقباضــی ب

افـزار   و در ادامـه بـا یـک نـرم         ) نارکو(ترانسدیوسر و فیزیوگراف    
پس از قرار گرفتن بافت     ). 11( گردید   ثبت و ذخیره     ،طراحی شده 

در شرایط آزمایش برای رسیدن به شرایط یکنواخـت و یکـسان            
  ، عیت عـضله هـا و در واقـع پایـدار شـدن وض ـ     شدن ارتفاع تکانه 

سـپس  . هـای انقباضـی انجـام شـد          دقیقه ثبت از تکانه    30-15
ها در دقیقه آخر به عنوان کنترل برای ادامه آزمایش            ارتفاع تکانه 

  .در نظر گرفته شد
، 01/0(های مختلف  عضله در معرض غلظت  مجموعه عصب و  

پاراکـسون  قـرار داده شـد و         )  میکرومولار 1 و   3/0،  1/0   ،03/0
 دقیقـه ثبـت و از نظـر    60ها برای مـدت حـداقل      انههمزمان تک 

از . تغییرات در ارتفاع نسبت به کنترل مورد بررسی قـرار گرفتنـد           
 میکرومولار بهتـرین    1/0های مورد استفاده، غلظت       میان غلظت 

دوتی پرالیدوکـسایم از      پاسخ عضلانی را برای بررسی اثرات آنتی      
  .ن غلظت استفاده شدا از ایه خود نشان داد که در ادامه آزمایش
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27  دکتر غلامرضا پورحیدری و همکاران

 300 و   100،  30،  10(هـای مختلـف       پرالیدوکسایم بـا غلظـت    
 دقیقـه   20 و   2، همزمـان  1 دقیقه قبـل   5صورت  ه  ، ب )میکرومولار

و بـه تنهـایی مـورد آزمـایش قـرار گرفـت و        از پاراکـسون  3بعد
 دقیقـه ثبـت     60عنـوان پاسـخ در مـدت         ههای عضلانی ب   تکانه
ها نسبت به     از درصد ارتفاع تکانه    ها که عبارت بودند    داده .گردید
هـای مختلـف      غلظـت  - با روش آنالیز واریانس دو طرفه      ،کنترل

 60 تـا    15،  10،  5 و زمـان     4عنوان متغیر بین آزمـایش    ه  داروها ب 
مـورد تجزیـه و تحلیـل     - 5عنوان متغیر درون آزمـایش  هدقیقه ب 

   .قرار گرفتند
 بین زمان و    یارد اکه آنالیز واریانس دو طرفه تداخل معن       زمانی

 نـشان داد، بـرای هـر زمـان مـشخص یـک آنـالیز                 مداخله نوع
 کـه   6واریانس یک طرفه و در مـوارد لـزوم یـک تـست بعـدی              

های آمـاری بـا اسـتفاده از         تمامی آزمون .  انجام شد  ، بود 7آزمون
 کمتـر از    p انجام و همواره مقـدار       5/11 نسخه   SPSSافزار   نرم
ها در هـر     تعداد نمونه . لقی گردید دار ت  اعنوان تفاوت معن  ه   ب 05/0

ها به صـورت میـانگین و خطـای           بافت بوده و کلیه داده     6مورد  
 .ه شده استیاستاندارد ارا

  

  ها  یافته
های مختلف پاراکسون بر پاسخ عضله بـه تحریـک            اثر غلظت 

، 01/0هـای   در یـک سـری آزمـایش، غلظـت     الکتریکی عصب
ن مورد اسـتفاده قـرار       میکرومولار پاراکسو  1 و   3/0،  1/0،  03/0

ترتیب ه   میکرومولار ب  03/0  و 01/0غلظت   پاراکسون در . گرفت
های    در ارتفاع تکانه   )%75و  % 15حدود  (باعث افزایش تدریجی    

 1/0 پاراکـسون بـا غلظـت   .  دقیقـه گردیـد  60عضلانی تا پایان 
موجـب افـزایش   )  دقیقـه 5پس از ( میکرومولار تقریباً بلافاصله

که نهایتاً این افـزایش در       دشها    ر ارتفاع تکانه  ای د   قابل ملاحظه 
 تقریبـاً در    60رسـید و تـا دقیقـه        %) 105( به حـداکثر     20دقیقه  

که پاراکسون   هنگامی. )1شکل( همان افزایش حداکثر باقی ماند    
د و یا فقط حلال آن به محیط اضافه گردید،          شبه محیط اضافه ن   

 .ها ایجاد نشد هیچ تغییری در ارتفاع تکانه
 باعـث   5 -10 میکرومولار در دقیقـه      3/0اراکسون در غلظت    پ

  انقبــاض پایــدار عــضله گردیــد کــه ایــن انقبــاض در مــواردی  
 پایدار بود و در مواردی پس از مـدتی          60تا دقیقه   )  مورد 6 از   4(

                                                      
1 Pre-treatment 
2 Simultaneously 
3 Post-treatment 
4 Between subjects variable 
5 Within subjects variable 
6 Posthoc 
7 Student newman keuls 

ــه30 - 50( ــشت  )  دقیق ــه بازگ ــت پای ــه حال ــک  .ب ــت ی  غلظ
پایـدار  میکرومولار پاراکسون در تمامی موارد منجر بـه انقبـاض           

  .گردید
 میکرومـولار پاراکـسون کـه بـدون         1/0به این ترتیب غلظت     

ایجاد انقباض عـضلانی پایـدار، صـرفاً موجـب افـزایش ارتفـاع              
 ـ         های عضلانی ثبت شده       تکانه طـور  ه  گردیـد و ایـن افـزایش ب

رسید، غلظت مناسبی جهت بررسی    می% 100متوسط به بیش از     
جملـه پرالیدوکـسایم    هـای مختلـف از     دوتـی اکـسایم     اثرات آنتی 

  .کار گرفته شده ا این غلظت به تشخیص داده شد و در آزمایش
  
  
  
  
  
  
  
  

  

  
های  های مختلف پاراکسون بر ارتفاع تکانه  اثر غلظت-1شکل 

ارتفاع  عضلانی ناشی از انقباض عضله پس از تحریک الکتریکی
  .ها تکانه
ستاندارد  که به همراه خطای ااست آزمایش 6 میانگین نشانگرنقاط 

 .نشان داده شده است

هـای مختلـف پرالیدوکـسایم بـر پاسـخ عـضله بـه                اثر غلظت 
ا، پرالیدوکسایم ه این سری آزمایش در تحریک الکتریکی عصب

 میکرومولار به تنهایی هیچ     300 و   100،  30،  10های    در غلظت 
ها یعنی پاسخ عضله به تحریک الکتریکی        ثیری بر ارتقاع تکانه   أت

  . شان ندادعصب از خود ن
های مختلف پرالیدوکـسایم    غلظت Pre-treatmentاثربررسی 

در ایـن   های عضلانی ناشی از پاراکسون بر افزایش ارتفاع تکانه
 ههای ب   ، پرالیدوکسایم در تمام غلظت     نشان داد  اه سری آزمایش 

  موجـب مهـار حـدود      ،صورت وابسته بـه دوز     هگرفته شده و ب     کار
 .)2 شکل( دشو میکسون اثر افزایشی پارا% 100-40

طور کامل مـانع     ه ب اًمولار تقریب     میکرو  300 و   100های    غلظت
 بـه ترتیـب     30 و 10های    ده و غلظت  شاز اثر افزایشی پاراکسون     

ها   اثر افزایشی پاراکسون بر روی دامنه تکانه      %  75و  % 40حدود  
 اختلاف بوجود آمده از لحاظ آمـاری کـاملاً        . را مهار نموده است   

  .)=000/0p(دار بود  ااامعن
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  مجله پژوهشی حکیم

  ...ارزیابی توانایی پرالیدوکسایم در 28
  

  
 
 
 
 
  
  
  

  

  
 در مهار )PAM-2( های مختلف پرالیدوکسایم  اثر غلظت-2شکل

بر روی ارتفاع )  میکرومولار1/0(اثر افزایشی پاراکسون 
 های عضلانی ناشی از تحریک الکتریکی عصب هنگامی که تکانه

. دشو کارگیری پاراکسون به محیط اضافه میه  دقیقه قبل از ب5
 آزمایش است که به همراه خطای استاندارد 6انگر میانگین نقاط نش

  .نمایش داده شده است

های مختلـف پرالیدوکـسایم    اثر مصرف همزمان غلظتبررسی  
در سری  های عضلانی ناشی از پاراکسون بر افزایش ارتفاع تکانه

صورت همزمان بـا پاراکـسون       هی که پرالیدوکسایم ب   های آزمایش
، 10هـای     پرالیدوکسایم در تمام غلظـت    د  نشان دا تجویز گردید،   

 موجــب مهــار حــداکثر پاســخ بــه میکرومــولار 300 و 100، 30
 ـ   ه و پاراکسون شد    صـورت وابـسته بـه دوز حـدود          ه در مجموع ب

 ). 3شکل (شده است  موجب مهار اثر پاراکسون 13% -95
 
 
 
 
 
 
 
 
  

  

  

های مختلف پرالیدوکسایم در مهار اثر   اثر غلظت-3شکل
های  بر روی  ارتفاع تکانه)  میکرومولار1/0( پاراکسون افزایشی

طور ه عضلانی ناشی از تحریک الکتریکی عصب هنگامی که ب
  .شود همزمان با پاراکسون به محیط اضافه می

 آزمایش است که به همراه خطای استاندارد 6 نقاط نشانگر میانگین 
 .نمایش داده شده است

ــسای300غلظــت  ــولار پرالیدوک ــر   میکروم ــروز اث ــانع از ب م م
میـزان  میکرومـولار    100 و   30های    در غلظت . پاراکسون گردید 

 دقیقـه  60 که در پایـان    است% 87و  % 75مهار به ترتیب حدوداً     
از اثـر بـاقی مانـده پاراکـسون         % 7نیز در هر دو غلظـت حـدود         

دار  ااختلاف بوجود آمده از لحاظ آماری معن      . بازگردانده شده است  
  ) =000/0p. (بود

ــی  ــربررسـ ــت Post-treatment اثـ ــف غلظـ ــای مختلـ  هـ
شـی از   هـای عـضلانی نا      الیدوکسایم بر افزایش ارتفـاع تکانـه      پر

، پرالیدوکـسایم در   نـشان داد هـا  پاراکسون در این سری آزمایش   
 میکرومولار افـزایش پاسـخ بـه     300 و 100،  30،  10های   غلظت

 ـ ؛دهـد  مـی صورت وابسته به غلظـت کـاهش         هپاراکسون را ب    ه ب
 ـ  300 و 100های  که غلظت طوری طـور   ه میکرومـولار تقریبـاًَ ب

 ). 4شکل(کامل این اثر را برگرداند 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
  

های مختلف پرالیدوکسایم در برگرداندن اثر   اثر غلظت-4شکل
های  روی ارتفاع تکانه بر)  میکرومولار1/0(افزایشی پاراکسون 

 دقیقه 20 عضلانی ناشی از تحریک الکتریکی عصب هنگامی که
  .شود   میکارگیری پاراکسون به محیط اضافه هبعد از ب

 آزمایش است که به همراه خطای استاندارد 6نقاط نشانگر میانگین  
  .نمایش داده شده است

هـای     عمده اثر غلظـت    مشخص است  4 شکل درطور که    همان
 دقیقه پس از پاراکسون به محـیط        20مختلف پرالیدوکسایم  که     

)  آزمـایش  25یعنـی تـا دقیقـه       ( دقیقـه    5ظـرف   د، در   ش ـاضافه  
مشاهده شد و پس از آن اثرات فقـط انـدکی بیـشتر شـده و یـا                  

اخـتلاف بوجـود آمـده از لحـاظ         . ماند  تقریباً بدون تغییر باقی می    
  )=000/0p. (دار بود ا معنآماری کاملاً

  

  بحث 
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، دوره نهم، شماره دوم85 تابستان  

29  دکتر غلامرضا پورحیدری و همکاران

عمده مطالعات انجام شده بـرای بررسـی آثـار مـسمومیت بـا              
بـر روی      آنزیماتیک بـوده و کمتـر بـه آزمـایش          ،ها  ارگانوفسفره

 8 و 6 و 5  و 3(اسـت      پرداخته شده    1ها  عملکرد فیزیولوژیک بافت  
  تـر بـا آثـار ایـن         ثرؤآنچه مسلم است برای مقابلـه م ـ       ).12-14و

گیـری    آنزیماتیک که با پـی یاه ها، علاوه بر آزمایش   مسمومیت
های درمانی  شبینی و انتخاب رو     وضعیت فعالیت آنزیمی به پیش    

پــردازد، بررســی عملکــرد بــافتی در مقابــل اثــرات ســموم   مــی
کولین استرازها با اسـتفاده از یـک         ارگانوفسفره و حتی سایر آنتی    

 ساده بسیار مهم بوده و بررسی و تحقیق در این زمینـه را            2روش
تـر و    شـود کـه اطلاعـات دقیـق         و سـبب مـی     کنـد  تسهیل می 

های مورد استفاده در اختیار       دوت  تری از اثرات سموم و آنتی      عینی
  .قرار گیرد

کار  ه عضله ب  -براساس مطالعات گذشته، استفاده از بافت عصب      
 عضلانی  -گرفته شده در این مطالعه برای بررسی انتقال عصبی        

های بافتی عضله دو سرگردن  و عملکرد عضله با توجه به ویژگی      
ه از مطالعه   دست آمد  هنتایج ب . مطمئن است   آسان و  اًٌجوجه نسبت 

 ـ      دهد که پاسخ    حاضر نیز نشان می    دنبـال اثـر    ههـای عـضلانی ب
های مختلف پاراکسون و برگرداندن ایـن اثـرات بوسـیله             غلظت
دار و قابل اعتماد      اپذیر، معن  دوتی پرالیدوکسایم تکرار     آنتی  خواص

 -کار گرفته شده برای بررسی اثرات کولینرژیکی  هاست و روش ب   
ف بر عملکرد عضلات مخطط بسیار مناسب       نیکوتینی مواد مختل  

هـای   بدیهی است معرفـی ایـن روش در مقابـل روش          . باشد  می
 به حساب آمـده و اهمیـت بـسیاری        جایگزینآنزیمی یک روش    

دست آمده به خودی خود هم       هکه بررسی نتایج ب     ضمن این  ؛دارد
  . از ارزش علمی بالایی برخوردار است

کسون نشان داد که غلظت     های مختلف پارا   کارگیری غلظت  هب
 دقیقـه افـزایش     20اکثر پس از      میکرومولار ضمن اینکه حد    1/0

کنـد،    هـا ایجـاد مـی      در ارتفـاع تکانـه    %) 100بیش از   (مناسبی  
کند و همین امر این امکان را        انقباض عضلانی پایدار ایجاد نمی    

دوتـی مـواد مختلـف از جملـه          سازد کـه اثـرات آنتـی        فراهم می 
 میکرومـولار   1/0بنابراین غلظـت    . دنشو بررسی   ها قابل   اکسایم

عنوان یک غلظـت مرجـع بـرای بررسـی           تواند به  پاراکسون می 
در حقیقت  . های مختلف مورد استفاده قرار گیرد      دوت اثرات آنتی 
های مختلف پاراکسون، یافتن غلظت       کارگیری غلظت  ههدف از ب  

 ـ             ک مناسبی از آن بود که ضمن افزایش لازم در پاسخ بـه تحری
 عـضله  3ها موجب انقباض پایدار الکتریکی و افزایش ارتفاع تکانه  

 ـ         نشود  میکرومـولار   1/0کـارگیری غلظـت      ه کـه ایـن امـر بـا ب
                                                      
1 Functional 
2 Set up 
3 Contracture 

در مدت زمان    تر های پایین  که غلظت   در حالی  ؛پذیر گردید  امکان
  موجــب نــشدندهــا را   افــزایش لازم در ارتفــاع تکانــه،مناســب

امل یـا نـسبی گردیـده و         و غلظت بالاتر سبب انقباض پایدار ک      
 ـ        ارتفاع تکانه  . دادنـد  ثیر قـرار مـی    أها را به نحو نامطلوبی تحت ت

مـدت   هایی که انقبـاض پایـدار طـولانی         کار بردن غلظت   هالبته ب 
کنند و مطالعه اثرات اکسایم در آن شـرایط نیـز نتـایج               ایجاد می 

  .دست خواهد داد هدیگری را ب
  

  گیری نتیجه
 ،ثرات اثبات شده احیاء کنندگی آنزیمـی      دلیل ا ه  پرالیدوکسایم ب 

 ـ       بـرده شـده جهـت       کـار  هانتخاب مناسبی برای ارزیـابی روش ب
کولین استراز مهـار      های احتمالی آنزیم استیل    بررسی احیاء کننده  
). 17-20( کولین استرازهای ارگانو فسفره بـود      شده با انواع آنتی   

 ـ های مختلف به تنهـای     در غلظت که پرالیدوکسایم   هنگامی    هی ب
ای بر عملکرد عـضله    ثیر قابل ملاحظه  أکار برده شد، هیچگونه ت    

  . از خود به جای نگذاشت) ها ارتفاع تکانه(
دهد که در     دست آمده از اثرات پرالیدوکسایم نشان می       هنتایج ب 
 قبـل،    میکرومـولار در هـر سـه روش        300 و   100هـای    غلظت

) مـولار  میکرو 1/0(اثـرات ناشـی از پاراکـسون         همزمان و بعـد،   
   ولـی در    ؛تقریباًَ به طور کامـل مهـار یـا بازگردانـده شـده اسـت              

صورت وابـسته بـه      هدوتی ب   این اثرات آنتی   ،تر های پایین  غلظت
کسایم احتمالاًَ با غلظـت  وپرالید به این ترتیب، .  کمتر بود  ،غلظت
دوتی بسیار قابل   برابر یا بیشتر قادر خواهد بود، اثرات آنتی        1000

ــولی را در ــسون   قب ــوتینی پاراک ــار نیک ــردن آث ــرف ک  1/0 برط
ــد  ــاد نمای ــولار ایج ــاری   . میکروم ــر مه ــایج اث ــسه نت ــا مقای ب

رسـد   پرالیدواکسایم در روش تجویز قبل و همزمان، به نظر مـی          
باشد وابسته به زمـان       که وابسته به دوز می     این این اثر علاوه بر   

خله یابـد   تر پرالیدواکسایم اجازه مدا     یعنی هر چه سریع    ؛نیز است 
 با توجـه بـه اینکـه حـداکثر          .کند آثار پاراکسون را بهتر مهار می     

گیری آن بـود و از  کـار  به دقیقه پس از   20پاسخ به پاراکسون در     
طرفــی حــداقل زمــان مهــار توســط پرالیدوکــسایم در کمتــرین 

ــه 10غلظــتش  ــت، دقیق ــر  اس ــداکثر اث ــوگیری از ح ــرای جل  ب
یــا بلافاصــله پــس از پاراکــسون، بایــستی پرالیدوکــسایم قبــل 

  .پاراکسون به محیط اضافه شود
کـه مطالعـه اثـرات       دهد  ا نشان می  ه  آزمایش نتایجدر مجموع   
بـا اسـتفاده از     ) هـا   اکـسایم (های آنها    دوت  ها و آنتی    ارگانوفسفره

ــ ــل انجــام اســت و    هروش ب ــوبی قاب ــه خ ــه شــده ب ــار گرفت ک
 در  خـوبی ، قابلیـت پرالیدوکسایم صرف نظر از زمـان تجـویز آن    

  . بازگرداندن یا مهار اثرات پاراکسون از خود بروز داد

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 h

ak
im

.tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

1-
26

 ]
 

                               6 / 7

http://hakim.tums.ac.ir/article-1-350-en.html


 

  مجله پژوهشی حکیم

  ...ارزیابی توانایی پرالیدوکسایم در 30

  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

References 
 

1. Peter JV, Cherian M. Review of insecticides. Anaesth 
Intensive Care 2000; 28:11-21.  

2. Loke WK, Sim MK, Go ML. O-Substituted derivatives of 
pralidoxime: muscarinic properties and protection against 
soman effects in rats. Eur J  Pharma 2002; 442: 279-87 

3. Moore DH. Long term health effects of low dose exposure to 
nerve agent. J Physiol 1998; 92: 325- 8.  

4. Balali-Mood M, Shariat M. Treatment of organophosphate 
poisoning: Experience of nerve agents and acute pesticide 
poisoning on the effects of oximes. J Physiol 1998; 92: 375-
8. 

5. Kassa J, Fusek J. The influence of anticholinergic drug 
selection on the efficacy of antidotal treatment of soman-
poisoned rats. Toxicol 2000; 154: 67-73. 

6. Santos RP, Cavaliere MJ, Puga FR, et al. Protective Effect of 
Early and Late Administration of Pralidoxime against 
Organophosphate Muscle Necrosis. Ecotoxicol Environ Saf 
2002; 53: 48-51.  

7. Singh G, Avasthi G, Khurana D, Whig J, et al. 
Neurophysiological monitoring of pharmacological 
manipulation in acute organophosphate (OP) poisoning. The 
effects of pralidoxime, magnesium sulphate and 
pancuronium. Electroencephalogr Clin Neurophysiol 1998; 
107: 140-8. 

8. Luo C, Leader H, Radic Z, et al. Two possible orientations of 
the HI-6 molecule in the reactivation of organophosphate-
inhibited acetylcholinesterase. Biochem Pharmacol 2003; 
66: 387-92. 

9. Johnson MK, Glynn P. Neuropathy target esterase (NTE) 
and organophosphorus-induced delayed polyneuropathy 
(OPIDP): recent advances. Toxicol Lett 1995; 82-83: 459-
63. 

10. Ginsborg Bl, Warriner J. The isolated chick biventer 
cervicis nerve-muscle preparation. Br J Pharmacol 
Chemother 1960; 15: 410-1. 

11. Poorheidari G. Potassium channel blockers: purification, 
pharmacological characterisation andeffects on learning and  

 
 
 

 
 

memory. A Thesis for the degree of Doctor of Philosophy at 
the University of Strathclyde 1996; pp:43-50. 

12. Barril J, Tormo N, az-Alejo N, et al. Organophosphorus 
inhibition and heat inactivation kinetics of particulate and 
soluble forms of peripheral nerve neuropathy target esterase. 
J Biochem Toxicol 1995; 10: 211-8. 

13. Ray R, Boucher LJ, Broomfield CA, et al. Specific soman-
hydrolyzing enzyme activity in a lonal neuronal cell culture. 
Biochem Biophys Acta - General Subjects 1988; 967: 373-
81. 

14. Cowan FM, Broomfield CA, Lenz DE, et al. Protective 
action of the serine protease inhibitor  N-tosyl-L-lysine 
chloromethyl ketone (TLCK) against acute soman 
poisoning. J Appl Toxicol 2001; 21: 293-6. 

15. Lallement G, Demoncheaux JP, Foquin A, et al. Subchronic 
administration of pyridostigmine or huperzine to primates: 
compared efficacy against soman toxicity. Drug Chem 
Toxicol 2002; 25: 309- 20.  

16. Thompson HM. Esterases as markers of exposure to 
organophosphates and carbamates. Ecotoxicology 1999; 8: 
369-384. 

17. Johnson S, Peter JV, Thomas K, et al. Evaluation of two 
treatment regimens of pralidoxime (1 gm single bolus dose 
vs 12 gm infusion) in the management of rganophosphorus 
poisoning. J Assoc Physicians India 1998; 46(5): 493-4. 

18. Patial RK, Kapoor D. Pralidoxime for reducing nicotinic 
cholinergic morbidity in organophosphate poisoning. J 
Assoc Physicians India 1998; 46: 668.  

19. Zheng G, Song S, Li M. Comparison on effects between 
concentrated-dose and non-concentrated- dose pralidoxime 
chloride on respiratory muscle paralysis in acute 
organophosphorus pesticide poisoning. Zhonghua Nei Ke 
Za Zhi 2000; 39: 655-7.  

20. Jeevarathinam K, Ghosh AK, Srinivasan A, et al. 
Pharmacokinetics of pralidoxime chloride and its correlation 
to therapeutic efficacy against diisopropyl fluorophosphate 
intoxication in rats. Pharmazie 1988; 43: 114-5. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 h

ak
im

.tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

1-
26

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               7 / 7

http://hakim.tums.ac.ir/article-1-350-en.html
http://www.tcpdf.org

