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Abstract 

 

Background and purpose: Despite the widespread use of silver nanoparticles, there are 

concerns about their biological effects on the environment and human health. The aim of this study was to 

investigate the cytotoxic effect of Ag+ nanoparticles on liver tissue and enzyme activities in NMRI mice. 

Materials and methods: In this experimental study, thirty five female NMRI mice were 

randomly divided into one control group and four experimental groups (n=7 per group). The mice in 

experimental groups were injected with silver nanoparticles at different concentrations (50, 100, 200, and 

400 mg/kg intraperitoneally, every other day). Blood samples were taken from the inner corners of the 

eyes of mice and after separating the serum, liver enzyme activities were analyzed. Then, all animals were 

euthanized via cervical dislocation and tissue samples were stained with hematoxylin and eosin for 

histopathology evaluation. Statistical analysis was performed using SAS software. 

Results: Histopathological examination showed that different concentrations of Ag+ nanoparticles 

resulted in mild to severe injury (necrosis, inflammatory cell infiltration, and vacuolar degeneration) in 

the liver. The activity of liver enzymes significantly increased in all groups at 400 mg/kg concentration 

compared to that of the control group. 
Conclusion: Our findings indicated that exposure to different concentrations of Ag+ nanoparticles 

can cause severe damages in the mice liver and increase serum enzyme activities. 
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 پژوهشي

 و ALT  ،AST  ،ALPبر آنزيم هاي يت نانوذرات نقره سم بررسي
  NMRIنژاد  ر موشدكبد  تغييرات هيستوپاتولوژي

  
        1باقر سيد عليپور
        2آمنه عارفي فر

       3رمضان خان بابايي
  4سيد محمد حسيني 

  چكيده
 زيسـت  محيط ها روي آن بيولوژيكي اثرات مورد نگراني در نقره نانوذرات از گسترده استفاده وجود با :و هدف سابقه

 كبـد  بافت و كبدي هاي آنزيم اليتفع بر نقره ذرات نانو بررسي اثر سميت مطالعه از اين هدف .دارد وجود انسان سلامت و
  .باشد مي NMRI نژاد موش

گـروه شـامل يـك گـروه      5به طور تصادفي به  NMRI ماده نژاد موش سر 35 تجربي، مطالعه اين در :ها مواد و روش
گرم  ميلي 400 و 200 ،100 ،50هاي  غلظت با نقره نانو ذره هاي گروه تيمار، به موش. كنترل و چهار گروه تيمار تقسيم شدند

گيري از گوشه داخلـي چشـم و جـداكردن     پس از خون). درميان روز يك( شد تزريق صفاقي داخل صورت كيلوگرم به بر
جـايي مهـره گـردن كشـته      هدر انتهاي مطالعه، تمامي حيوانات به وسـيله جاب ـ . هاي كبدي آناليز شد سرم، ميزان فعاليت آنزيم

 از اسـتفاده  بـا  آمـاري  آنـاليز . ميزي شدندآ ستولوژي با هماتوكسيلين و ائوزين رنگهاي بافتي براي ارزيابي هي شدند و نمونه
SAS شد انجام.   

 دژنرسـانس  نكـروز، ( كبـد  شـديد  خفيـف تـا   سـيب آسـبب   نقـره هيسـتولوژي نشـان داد كـه نـانو ذرات      بررسـي  :ها يافته
در مقايسـه بـا    كبـدي  هـاي  نـزيم آ كه فعاليـت نتايج نشان داد . شد هاي مختلف در غلظت) آماسي هاي سلول واكوئولي، ارتشاح

  .يافتافزايش داري  گرم بر كيلوگرم به طور معني ميلي 400در غلظت  ها هكنترل در همه گرو هگرو
توانـد   هاي مختلف نانو ذره نقره مي هاي حاصل از اين مطالعه نشان داد كه قرار گرفتن در معرض غلظت يافته :استنتاج

  .كبد موش سوري و افزايش فعاليت آنزيم هاي سرم شود سبب ايجاد صدمات شديد در
  

  آماسي هاي سلول ارتشاح نانو ذره نقره، ترانس آميناز، نكروز،، NMRI موش: واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
 و هـا  دسـتگاه  عملكـردي،  مـواد  ايجاد نانو آوري نف
تـا   1مقيـاس   در مـواد  كنتـرل  و درك طريق از ها سيستم

 افـزايش  دليـل  به حد نانومتر در زهاندا .)1(نامتراست 100

 شـيميايي،  فيزيكـي،  خواص ماده به حجم به سطح نسبت
 فـردي  به منحصر مغناطيسي ويژه و الكتريكي و مكانيكي،

  در وادـو مـود تا نانـش اعث ميـوع بـن موضـد و ايـده مي
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 پژوهشي

 امـروزه  ).2(هاي مختلف كاربرد جديدي پيدا كننـد  زمينه
 نـانو  ابعـاد  در نقـره  ذرات سـاخت  نـانو  آوري فـن  مدد به

 حاوي ازتركيبات استفاده اخير هاي  درسال. است ميسرگشته
 نقـره  و نانوذرات نقره هاي پوشش نقره، كلوئيد مثل نقره

 صـنايع  توجـه  قـوي  سـيار ب ضـدباكتريايي  مـواد  به عنـوان 
 غــذا، بســته بنــدي ماننــد پزشــكي، آرايشــي، گونــاگوني
 )4 ،3(است كرده جلب نقره لوازم خانگي را به پوشاك و

 هـم  هنـوز  نقـره،  نـانوذرات از  گسـترده  اسـتفاده  وجود با
 هـا روي  آن بيولـوژيكي  اثـرات  مـورد  كمي در اطلاعات
 مطالعـات . )5(وجـود دارد  انسـان  سلامت و زيست محيط
 طريـق  از تواننـد  نانوذرات مي داد كه حيواني نشان متعدد
 خون گردش خوراكي در و استنشاقي جلدي، زير تزريق
 طحـال، گـره   كليـه،  كبـد،  جملـه  از اندام چند به و انتقال
ــع شــوند  مغــز و لنفــاوي هــاي ــايج  .)6(اســتخوان توزي نت

 اثــرات داراي اي ديگــر نشــان داد كــه نــانوذرات مطالعــه
 و مردان مثلي توليد دستگاه تنفس، ستگاهد روي بر منفي
   .)7(هستند عصبي سيستم

علـم  نـانوذرات در  يكي از رويكردهـاي اسـتفاده از   
ها به جريـان   پزشكي، كاربرد وريدي و ورود مستقيم آن

نـانوذرات   .است و تداخل نانوذرات با جريان خون خون
هـاي   هـا و پـروتئين   در ابتداي تزريق ممكن است با سلول

هــاي  اتصــال بــه پــروتئين. اي خــون روبــرو شــوندپلاســم
ي تن ـ تجمـع درون   پلاسما نقش مهمي را در تعيـين درجـه  

ــلول     ــك س ــط ت ــذب توس ــزان ج ــانوذرات و مي ــاي  ن ه
نانوذرات براي هر بافتي كه در  ).8(كند فاگوسيتي ايفا مي

نظر گرفته شده باشند، ابتدا بايد از خلال پوشـش داخلـي   
نفـوذ  . از خـون خـارج شـوند    عروق عبور كنند تا بتوانند

هاي سالم  هاي كوچك و بزرگ از پوشش بافت مولكول
هـاي   هاي كوچك موجود در بين سـلول  از خلال روزنه 

و يـا   Å  45 اي در حـد   پوششي بافـت عروقـي بـا انـدازه    
ايـن مطلـب   . دشـو  انجـام مـي   Å 250 تر در حدود بزرگ

نـانومتر   25تـر از حـدود    دهد كـه ذرات بـزرگ   نشان مي
هـاي عروقـي را    راحتي توانايي عبور از خـلال پوشـش   هب

ساختار پوششي عروق در كبد و طحال داراي  ).9(ندارند

هسـتند كـه    نانومتر 100با قطر ) fenestration(هايي  پنجره
بـه   اين ويژگـي . ندا براي ورود ذرات بزرگتر سازگار شده

سـلولي دليـل     هـاي تـك   همراه حضور فراوان فاگوسيت
   .)10(ها است تجمع نانوذرات در آنواضح براي 

 بـدن  شـده بـه   وارد سـموم  تر بيش كه اين به توجه با
 و بــافتي تغييــرات ايــن مطالعــه در شــوند، مــي كبــد وارد
مـورد   نقـره  نـانوذرات  تزريـق  كبدي متعاقـب  هاي آنزيم

 ها در اثر ضايعات بافتي بسياري از آنزيم .بررسي قرارگرفت
شوند ولـي   جريان خون ميها خارج شده و وارد  از سلول

هـا   ها در تشـخيص بيمـاري   فقط تعداد كمي از اين آنزيم
 گيرند و انتخاب نوع آنـزيم  مورد آزمايش و مطالعه قرار مي

 تـرين  مهـم . به محل ضـايعه و نـوع بيمـاري بسـتگي دارد    
 ،)AST( آمينوترانسـفراز  آسپارتات شامل كبدي هاي آنزيم
 )ALP( فسـفاتاز  كـالين و آل) ALT(ترانسفراز  آمينو آلانين
آمينوترانسفراز به مقادير قابل توجه در  آسپارتات. هستند

هاي قلب و كبد وجود دارد و در موارد  سيتوپلاسم بافت
چنـين تغييـرات    يابـد و هـم   آسيب نسجي به سـرم راه مـي  

 ترانسفراز عموما بـه مـوازات آسـپارتات    آمينو آنزيم آلانين
 آلكالين فسـفاتازها  ).12 ،11(گيرد صورت مي آمينوترانسفراز

قليايي  pHشود كه در  به آن دسته از فسفاتازها اطلاق مي
اين آنزيم در غشاي سلول جـاي دارد و  . كنند فعاليت مي

ــالا     ــرم ب ــطح آن در س ــفراوي س ــاري ص ــداد مج در انس
دارنـد و در  اهميـت بـاليني   هـا   بنابراين اين آنـزيم . رود مي

ــلول   ــرد س ــوه عملك ــابي نح ــاي ارزي ــدي ه ــوان   كب ــه عن ب
 سـميت . شـود  هـا اسـتفاده مـي    هاي اسـتاندارد از آن  تست

ــانوذرات نقــره ســلولي ــه ن  نســبت مكانيســم چنــدين را ب
ــد داده ــه از ان ــا و حــل جمل ــاي انتشــار ي ــون ه ــره ي  از نق

 اسـترس  سلولي، غشاي يكپارچگي در اختلال نانوذرات،
 توليـد  ،DNA يـا  آسيب به ساختمان پروتئين اكسيداتيو،

 شده ريزي برنامه مرگ و )ROS( فعال اكسيژن هاي گونه
يكي از چالش مهـم در موفقيـت نـانو ذرات،    . )13(سلول
ها از خون طي حمـل سيسـتميك از    سازي سريع آن پاك

بنـابراين جهـت   . باشـد  طريق سيستم رتيكولواندوتليال مي
ها فاكتورهايي كه بر كليرانس و توزيع  اپتيمايز كردن آن
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مي گذارنـد بايسـتي مـد نظـر قـرار      زيستي نانو ذرات اثر 
لذا با اسـتفاده از روش هـدف گيـري غيـر فعـال و      . گيرد

تـري بـراي    ذرات توانـايي بـيش  كاهش اندازه نانوذرات، 
در ارتبـاط بـا    ).14(بدن دارنـد هاي دفعي  گريز از مكانيسم

انـدازه و توزيـع    خصوصيات مختلف نـانوذره نقـره بـر اسـاس    
نـانومتري مطالعـات مختلفـي انجـام      20متفاوت نـانوذره نقـره   

هاي قطبي مانند پلي وينيل  همچنين پليمرهاي با گروه. )10(شد
بــه ســبب نقــش (پيروليــدون بــه عنــوان پوشــش نــانوذره نقــره 

پذيري در  پايداركننده نانوذرات در محلول كلوييدي، انحلال
ترده ي در حــوزه زيســت بــه طــور گســ) آب و ســمي نبــودن

بنابراين در اين تحقيق بـر آن شـديم   . پزشكي استفاده مي شود
پيروليدون استفاده نانومتري با پوشش پلي وينيل  20از نانوذره 

 مختلف صنايع نانوذرات در زياد كاربردهاي به توجهبا .شود
 نـانو  مخرب در زمينه تاثيرات زيادي هاي فرضيه وجود و

 بررسـي  وهش بـه زنده، در اين پژ موجودات روي بر ذرات
 فعاليـت  ميـزان  نانومتري بر 20نقره  ذرات نانو اثر سميت

هاي ترانس آمينـاز كبـدي و تغييـرات سـاختاري و      آنزيم
   .پرداختيم NMRI نژاد موش كبد هيستوپاتولوژي بافت

  

  مواد و روش ها
 شـركت  از آزمـايش  اين در استفاده نانوذره نقره مورد

 )Nanosany Company, Mashhad, Iran( نانوسـوني 
 ابعـاد  بـه  ذراتي با رنگ سياه شكل كلوئيد به كه تهيه شد

 .باشـد  مـي درصـد   99 /99 خلـوص  درصـد  نـانومتر و  20
نانوذره نقره استفاده شده در اين آزمايش بـا پلـي وينيـل    

پوشـيده شـده كـه بـه عنـوان      ) wt PVP 0.2(پيروليـدون  
 سـبب  بـه  پيروليدون وينيل پلي. كند سورفكتانت عمل مي

 سازگاري زياد، زيست و پايداركنندگي محافظتي واصخ
ــه  و ــت ضــدباكتري ب ــور فعالي  گســترده اي در حــوزه ط

. )15(شـود  مي استفاده داروسازي صنايع و پزشكي زيست
تصوير  نانوذره نقره در) XRD( تصاوير پراش اشعه ايكس

چنـين تصـوير انـدازه     هـم . نشان داده شده اسـت  1 شماره
در ) TEM(الكترونـي عبـوري    نانو ذره با ميكروسـكوپ 

منحنـي توزيـع انـدازه نـانوذرات نقـره       و 2 تصوير شماره

تصـوير  مورد استفاده حاصل از تصوير ميكروسكوپي در 
نشـان   1ذره در جـدول   نـانو  كامل و مشخصات 3 شماره

   .داده شده است
  
  مشخصات نانو ذره نقره :1شماره  جدول

  

  چگالي واقعي  شكل ظاهري  درصد خلوص  سطح ويژه   اندازه نانوذره نوع نانوذره
  g/m3  5/10  سياه  درصد m2/g 22 -18  99/ 99  نانومتر 20 ذره نقره نانو

  

  
  

  .از نانوذره نقره) XRD( تصوير پراش اشعه ايكس :1تصوير شماره 
  

  
  

  تصوير نانوذره نقره توسط ميكروسكوپ الكتروني عبوري :2تصوير شماره 
  

7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
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)

  
يع انـدازه نـانوذرات نقـره مـورد اسـتفاده      منحني توز :3تصوير شماره 

  ر ميكروسكوپيحاصل از تصوي
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 پژوهشي

 مـوش  سـر  35 روي بر تجربي صورت به مطالعه اين
 انســتيتو از حيوانــات ايــن .شــدانجــام  NMRIمــاده نــژاد 

 بـراي  سـازي  آمـاده  منظـور  آمـل خريـداري و بـه    پاستور
 قفـس  در اتـاق حيوانـات   در هفتـه  دو مـدت  به آزمايش
 درجــه و )50-70(مناســب رطوبــت در مخصــوص هــاي

) گراد سانتي درجه 23±2( آزمايشگاهي مناسب حرارت
 )تـاريكي  سـاعت  12 و روشنايي ساعت 12( كافي نور و

وزنـي   ميانگين با آزمايشگاهي حيوانات. شدند نگهداري
 يـك (گـروه هفـت تـايي     پـنج  بـه  و بودند گرم 35تا  25

 ابتـدا  در .شدند تقسيم )چهار گروه تيمار  و گروه كنترل
 وسـيله  به نقره نانوذرات كلوئيد از نظر مورد هاي غلظت
 نيم استريل، شرايط در سپس. شد تهيه ديونيزه مقطر آب
 بـه  IP)(صفاقي داخل صورت به نانو ذره نقره از سي سي
 مشـاهده  و گيـري  جفـت  ازپس  .گرديدتزريق  موش هر

بـه  .شـد  گرفتـه  نظـر  در حاملگي صفر روز واژني، پلاك
نـانومتر   20با قطـر   نقره نانوذرات كلوئيد تيمارهاي  گروه

 گرم بـر كيلـوگرم   ميلي 400و  200، 100، 50با غلظت  و
و بـا   سـي  سـي  به صورت يك روز درميان با حجـم نـيم  

آب مقطر  سي سي سرنگ انسوليني و به گروه كنترل نيم
  .ديونيزه تزريق شد

 گوشـــه از خـــونگيري داابتـــ بـــارداري، 17 روز در
. گرفت انجام مويينه لوله كمك با حيوانات چشم داخلي
ــون ــه خ ــده گرفت ــه ش ــدت ب ــه 15 م ــا دقيق  3000 دور ب

 سنجش فعاليـت  .شود جدا لخته از سرم تا شده سانتريفوژ
ــزيم ــپارتات  آن ــدي آس ــو كب ــفراز آمين ــا ) AST( ترانس ب

شـركت پـارس   (بيوشـيمي   CO استفاده از كيت آنزيمـي 
) ALT(، آلانين آمينو ترانسفراز ) .92003lot noآزمون 

شركت پـارس  (بيوشيمي  CO با استفاده از كيت آنزيمي
ــا ) ALP(، الكــالين فســفاتاز ) .92005lot noآزمــون  ب

شـركت پـارس   (بيوشـيمي   CO استفاده از كيت آنزيمي
و توســط روش پيشــنهادي  )  .92005lot noآزمــون 

بـا كمـك    (IFCC)فدراسيون بين المللـي شـيمي بـاليني    
 جهـت . انجام شـد  COBAS MIRAدستگاه اتوآنالايزر 

بـه   هـا  مـوش  بارداري 17 روز بررسي هيستوپاتولوژي در

سپس كبد . كشته شدند گردني هاي روش جابجايي مهره
ــوش ــروف     م ــده و در درون ظ ــريح ش ــارج و تش ــا خ ه

 مراحــل. پـاتولوژي محتـوي محلـول بــوئن تثبيـت شـدند     
 5 هـاي  برش و تهيه پارافيني هاي بلوك تهيه بافتي، پاساژ

 ائـوزين  -روش هماتوكسـيلين  بـه  و ميكروني انجـام شـد  
)H&E (ارزيـابي  نـوري  ميكروسـكوپ  و با آميزي رنگ 

مـورد   SASمـاري  آتوسط برنامه  ها داده .صورت گرفت
اختلاف در سطح احتمـال   و ندتحليل قرار گرفتو تجزيه 

05/0p≤ دار در نظر گرفته شد معني.  
  

  هايافته 
حاضــر ســميت نــانوذرات نقــره بــر كبــد  در مطالعــه

در بررسـي  . مورد ارزيابي قرار گرفت NMRI موش نژاد
ــزيم ــل     آن ــرات قاب ــه تغيي ــن مطالع ــايج اي ــدي نت ــاي كب ه
 ALPو  AST ،ALTهـاي   اي را در ميزان آنـزيم  ملاحظه
مشـاهده   1 شـماره  طوري كـه در نمـودار   همان. نشان داد

 400و  200هـاي   در غلظـت  ASTآنزيم  شود فعاليت مي
 در گرم بر كيلـوگرم افـزايش يافـت و ايـن افـزايش      ميلي

را  داري معنـي  تغييرات كيلوگرم بر گرم ميلي 400 غلظت
نشان  تر از پنج صدم كنترل در سطح احتمال كم به نسبت
ــزيم  . داد ــت آن ــزان فعالي ــي مي ــرات  ALT در بررس تغيي

هده نشـد  داري با افزايش غلظت نـانوذره نقـره مشـا    معني
گـرم بـر كيلـوگرم     ميلي 400طوري كه فقط در غلظت  به

 هاي تيمار و كنتـرل  افزايش مشاهده شد كه نسبت به گروه
نيـز   ALPفعاليت آنزيم ). 2 شماره نمودار(دار نبود  معني

ها نسبت به گروه كنترل افزايش يافـت و   در تمامي گروه
 گـرم  ميلـي  400و  200، 100هـاي   اين افزايش در غلظت

داري را در ســطح احتمــال  كيلــوگرم تغييــرات معنــي بــر
   ).3 شماره نمودار(تر از پنج صدم نشان داد كم

 400و  200هاي تيمار  در گروه ASTفعاليت آنزيم 
فقط . كيلوگرم نسبت به كنترل افزايش يافت بر گرم ميلي

داري  كيلوگرم تفاوت معنـي  بر گرم ميلي 400در غلظت 
پـنج صـدم بـا گـروه كنتـرل       تـر از  در سطح احتمال كـم 

انحـراف معيـار    ±مقادير به صورت ميانگين . مشاهده شد
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دار  معنـي  p >05/0تفاوت در سطح احتمـال  . بيان گرديد
   .در نظر گرفته شد

هـا نسـبت بـه     در تمـامي گـروه   ALTفعاليت آنـزيم  
دار  گروه كنترل افزايش يافت اما نسبت بـه كنتـرل معنـي   

انحـراف معيـار بيـان     ±گين مقادير به صـورت ميـان   .نبود
معنـي دار در   p >05/0تفاوت در سطح احتمـال  . گرديد

   .نظر گرفته شد
  

  
  

با  رسازيتيمااز پس  ASTآنزيم تغييراتبررسي  :1شماره  نمودار
  .NMRIنژاد  موش دوزهاي مختلف نانوذره نقره در

  

  
  

با  رسازيتيماپس از  ALTآنزيم بررسي تغييرات :2شماره  نمودار
  .NMRIنژاد  موش ختلف نانوذره نقره دردوزهاي م

  

  
  

با  رسازيتيماپس از   ALPآنزيم تغييرات بررسي :3شماره  نمودار
  .NMRI نژاد موش مختلف نانوذره نقره در دوزهاي

 ها نسبت به گروه در تمامي گروه ALPفعاليت آنزيم 
 400و  200، 100هـاي تيمـار    گروه. كنترل افزايش يافت

داري را در سـطح   تغييـرات معنـي  كيلـوگرم   بر گرم ميلي
مقادير به . تر از پنج صدم با كنترل نشان دادند احتمال كم

تفـاوت در  . انحراف معيار بيان گرديد ±صورت ميانگين 
   .معني دار در نظر گرفته شد p >05/0 سطح احتمال

  

  
  

بعد از مواجهه با  NMRIمقاطع بافتي كبد موش  :4تصوير شماره 
  نانومتري 20نوذره نقره غلظت هاي مختلف نا

بزرگنمـايي  . H&Eآميـزي   رنـگ . بافت نرمال كبد. گروه كنترل) الف
x40؛ ب (  گـــروه تيمـــارmg/kg 50 )A : نكـــروز؛C :انفيلتراســـيون 

 mg /kg 100گروه تيمار  ) ؛ ج)40Xنمايي  با بزرگ هاي آماسي سلول
)A : نكروز؛C :40نمـايي   با بـزرگ  سلول هاي آماسي انفيلتراسيونX( ؛
ــار  ) و ــروه تيم ــروز؛  : mg/kg200  )Aگ ــوئلي؛  :Bنك ــانس واك   دژنرس
C :نمايي  با بزرگ هاي آماسي سلول انفيلتراسيونx40(گروه تيمـار  ) ؛ ه

mg /kg 400 A) : نكــروز؛B: دژنرســانس واكــوئلي؛C : انفيلتراســيون
   ).40Xبا بزرگنمايي  هاي آماسي ل سلو

  
 زود با ارتيم گروه در كبد تشريحي مشاهدات نتايج

 هر ازاي به گرم بر كيلوگرم ميلي 400و  200،  100،  50
ــوگرم ــدن وزن كيل ــره،  ب ــانوذره نق ــي ن ــرات  از طيف تغيي
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 پژوهشي

هـاي   سـلول  نكـروز و انفيلتراسـيون   جملـه  از پاتولوژيك
 1 تصوير شماره(آماسي و دژنرسانس واكوئلي را نشان داد 

 هـاي  مـوش  در هيستولوژي بافـت كبـد  ). 2 شماره و جدول
 پاتولوژيـك  تغيير گونه هاي تيمار هيچ روه كنترل و گروهگ

بــا ايــن وجــود،  .نــداد نشــان را در ارتبــاط بــا پــر خــوني
و  200، 100دوز  بـا  تيمـار  گـروه  در كبد بافت ضايعات

با افزايش غلظت نانوذره نقره  گرم بر كيلوگرم ميلي 400
تـري   هـا بـا شـدت بـيش     تر شد به طوري كه آسـيب  بيش

و  1 تصـوير شـماره  ) (خفيف بـه شـديد  (اهده گرديد شم
   ).2شماره  جدول

  
مقايسه شدت تغييرات هيستوپاتولوژيك كبد بعد  :2شماره  جدول

  NMRIمواجهه با دوز هاي مختلف نانوذره نقره در موش نژاد از 
  
  

 پرخوني  نكروز  سلول هاي آماسي ارتشاح  دژنرسانس واكوئلي
 آسيب ها

  غلظت ها
 گروه كنترل -  -  - -

* * *   -   mg/kg50 

** ** *  - mg/kg100 

** ** **   -  mg/kg200 

** *** ***  - mg/kg400  
  

  ؛)طبيعي ساختار(بافتي تغييرات مشاهده عدم
  ؛)mild(خفيف  آسيب *

  ؛)moderate(ملايم  آسيب **
  ).severe(شديد  آسيب ***

  

  بحث
 نقـره در محصـولات   از نانوذرات گسترده استفاده با

 بـه . اسـت  افـزايش  حال در نقره بدن با  مواجهه مصرفي 
 ســميت مســئله پزشــكي، در تــر گســترده اســتفادة منظــور
نتـايج  . دارد تـري  كامـل  بـه بررسـي   نانوذرات نيـاز  بالقوه

ــدازه، شــكل و ســطح   مطالعــات نشــان داده اســت كــه ان
ــانوذره نقــره نقــش مهمــي در ســميت زيســت    پوشــش ن
 محيطي آن دارد به طوري كه بـا تغييـر هـر كـدام از ايـن     

 ايــن. )17 ،16(عوامــل ميــزان ســميت تغييــر خواهــد كــرد 
 دليـل  بـه  نقـره  نـانوذرات  كه باشد مي دليل اين به نگراني
 بـه  تـري  بـيش  دسـتيابي  تواننـد  مي كوچك اندازة داشتن
 انسـان  بدن درون زيستي هاي مولكول و ها سلول ها، بافت
 و سيتوپلاسـم  تجمع نـانوذرات نقـره در   ).18(باشند داشته

 درون اكسـيداتيو  ها و همچنين  القاء اسـترس  ولسل هسته
 گـزارش  HepG2 انسـان  كبـد  سرطان هاي سلول سلولي در
 نتايج مطالعات نشان داده است كـه پوشـش   ).19(شده است

سطحي نانوذره تاثيري زيـادي در ميـل تركيبـي نـانوذره     
   ).20(نقره به سطح سلول و آزاد شدن يون نقره دارد

Nguyen  گزارش كردند  2013سال و همكاران در
در مقايسه با نانوذره نقره  PVPكه نانوذره نقره با پوشش 

 .)21(تري دارد با پوشش سيترات با اندازه يكسان سميت كم
 20غلظت نانوذرات نقره با قطـر   4تاثير  حاضر مطالعه در

 بـر ) كيلوگرم بر گرم ميلي 400 و 200 ،100 ،50( نانومتر
هـاي سـرم در ارتبـاط بـا      آنزيمفعاليت  ميزان و كبد بافت
 صـفاقي  درون تزريق طريق از )ASTو  ALP ،ALT(كبد 
 ايـن  بيوشـيميايي  نتايج اساس بر. گرفت قرار بررسي مورد

مختلـف   هـاي  غلظت با سوري هاي موش مواجهه مطالعه،
كنتـرل، بـه خصـوص در     گروه با مقايسه در نانوذره نقره

 هـاي  ر آنـزيم مقـادي  دار معني افزايش غلظت بالا، موجب
جـــزء  ASTو ALT. شـــد ASTو  ALP ،ALTســـرمي 
 طبيعـي  طـور  به كه هستند پلاسما غيرعملكردي هاي آنزيم

 .انـد  گرفته قرار كبد جمله از ها اندام از برخي هاي در سلول
 هـا ممكـن   آنـزيم  اين سرمي سطح افزايش دلايل از يكي
هـاي   سـلول  پلاسـمايي  غشـاي  نفوذپذيري در تغيير است
 در گـرفتن  قـرار  از حاصـل  سـلولي  صـدمات  يا و كبدي

 نشـت  بنـابراين مانيتورينـگ  . باشـد  معرض نـانوذره نقـره  
 در مفيـدي  ابـزار بسـيار   خون، داخل به كبدي هاي آنزيم

در مطالعه . باشد كبدي با نانوذره نقره مي مطالعات آسيب
Park    و همكاران تجويز خوراكي نانوذره نقره بـه مـوش
ICR   هــاي روز باعـث افــزايش آنـزيم   28در طـي ALP، 

ALT  وAST   شد به طوري كه در غلظت بالاي نـانوذره
نقره اين تغييرات معني دار بـود كـه بـا نتـايج مطالعـه مـا       

ــواني دارد ــال   Adeyemi ).22(همخـ ــاران در سـ و همكـ
گزارش كردند كه مصرف خوراكي نانوذره نقـره   2014

 ALT دار آنزيم معنيدر موش نژاد ويستار باعث كاهش 
شد كه با نتايج مطالعه ما  mg/kg 100در غلظت  ASTو 

و همكاران گزارش كردنـد   Naghsh. )23(مطابقت ندارد
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نانومتري در موش نژاد  4كه تزريق درون صفاقي نانوذره 
ترين آسيب بـه سـلول كبـدي در دوز     ويستار باعث بيش

ppm 50   و  200، 100شــد، در صــورتي كــه در غلظــت
ppm 400 داري در آنـــزيم  تغييـــر معنـــيALT  حاصـــل
ــا در غلظــت    )24(نشــد ــه م ــايج مطالع ــا نت  ppm 50كــه ب

و  Awashtiدر راستاي نتايج مطالعه ما، . همخواني ندارد
ــد كــه تجــويز   2015همكــاران در ســال  گــزارش كردن

ميلي گرم بر كيلو گرم  نانوذره نقره  100و  50دوزهاي  
وش آلبينو باعـث افـزايش   به م) گاواژ(به روش خوراكي 

و همچنــين تغييــرات   ASTو  ALP،ALTهــاي  آنــزيم
   .)25(در كبد شد هيستوپاتولوژي خفيفي مانند پر خوني

ارزيابي آسيب و ضـايعات هيسـتوپاتولوژيك نشـان    
ــانو ذره نقــره در غلظــت  هــاي مختلــف باعــث   داد كــه ن

كه در  طوري هاي متفاتي به بافت كبد شده است به آسيب
 هاي سلول ارتشاحنكروز،  ي مختلف نانوذره نقرهها غلظت
طـوري   همـان . و دژنرسانس واكوئلي مشاهده شد آماسي

ــه در  ــماره ك ــوير ش ــي  2 تص ــاهده م ــام   مش ــود در تم ش
هاي نانوذره نقره پرخوني در بافـت كبـد مشـاهده     غلظت
نقره باعث نكـروز   قرار گرفتن در معرض نانوذرات. نشد

گرم بـر   ميلي 100و  50 بافتي شد به طوري كه در غلظت
باشـد ولـي    نكروزه شدن به صورت خفيف مي كيلو گرم

تخريـب و  ) گرم بر كيلوگرم ميلي 400(با افزايش غلظت 
در مقايسه با كنترل در ) Severe(تري  نكروزه شدن بيش

 كـه در  موضعي بنابراين نكروز. شود بافت كبد مشاهده مي
 د احتمـالاً ش نانوذره ديدهبا  سازيتيماراز پس  كبد بافت

 بـراي پاكسـازي   حيـوان  حد كبد از بيش فعاليت به علت
 و باشـد   مـي  زدايـي  سم پروسه طول در سمي مواد بدن از
 شـده  نيزگزارش ساير پژوهشگران وسيله به نتايجي چنين
 گزارش كردنـد  2013حيدرنژاد و همكاران در سال  .است

 BALB/cنـانومتري بـر مـوش     30كه تاثير نـانوذره نقـره   
ــ ايجــاد ســبب شــامل اتســاع در وريــد  ي در كبــدتغييرات

و  هـاي كـوپفر   سـلول افـزايش   و پرخوني، تورم مركزي،
در مســير وابســته بــه زمــان   هــاي التهــابي ســلول  ارتشــاح

 پاتوژنز كبد ارتشاح در مهم فرآيندهاي از يكي ).26(شد

 تعـداد  كبد به سمي مواد كه با ورود باشد ها مي لنفوسيت
 بافـت  در اي هسـته  سـفيد تـك   هاي ولگلب و ها لنفوسيت
هـاي   كه باعـث آزادسـازي راديكـال    )27(يابد مي افزايش

گونـه كـه در    همـان  .)28(شود هاي بافتي مي آزاد و آنزيم
شود بـا افـزايش غلظـت نـانو      مشاهده مي 2 شماره جدول

تـر شـده اسـت     هـاي آماسـي بـيش    ارتشاح سلولذره نقره 
) گـرم بركيلـوگرم   ميلـي  400(غلظـت بـالا   دركـه   طـوري  به

بنابراين در . نسبت به كنترل مشاهده شد آسيب شديدتري
مطالعه حاضر صدمات وارد شده به سـاختار كبـد باعـث    

بررسي آسـيب و  . شود هاي سفيد مي هجوم شديد گلبول
ــاختارهاي     ــود س ــد وج ــتوپاتولوژيك كب ــايعات هيس ض
واكوئل مانند را كه به صورت حفره حفره در آمـده انـد   

در . است هد كه حاكي از دژنرسانس واكوئليد نشان مي
در مقايسه با كنترل ايـن   گرم بر كيلوگرم ميلي 50غلظت 

باشد و با افزايش غلظت اين  آسيب به صورت خفيف مي
 400و  200، 100تــر شــده و در غلظــت    آســيب بــيش 

ــي ــوگرم   ميل ــر كيل ــرم ب ــتوپاتولوژيك   گ ــرات هيس تغيي
شـاهده شـد   م) Moderate(تري به صورت متوسـط   بيش

چنـين ضـايعات    دهنده سميت نانو ذره نقره و هم كه نشان
زماني و همكـاران در سـال   . باشد وارده وابسته به دوز مي

گزارش كردند كه تزريـق درون صـفاقي نـانوذره     2014
نقره به موش سبب نكروز شدن، دژنرسـانس واكـوئلي و   

ــلول  ــاح س ــي   ارتش ــابي م ــاي الته ــايج    ه ــا نت ــه ب ــود ك ش
سـميت نـانوذرات بـه     ).29(مـا مطابقـت دارد  هيستولوژي 

عوامل مختلفي از جمله اندازه، شكل و تركيب شـيميايي  
بستگي دارد و ذرات كوچكتر به دليل سطح فعال وسـيع  

همچنـين  . )30(تـر هسـتند   براي ايجاد و القاء سميت فعـال 
هاي مغـز، كليـه و كبـد و     تجمع و انتشار نانوذره در بافت

ه مصـــرف نـــانوذره بســـتگي اثـــر ســـميت آن بـــه نحـــو
ــين راســـتا  ).31،32(دارد و همكـــاران  lankveld در همـ

گزارش كردند كه تزريـق داخـل وريـدي نـانوذره نقـره      
نــانو متــري در مــوش نــژاد ويســتار توزيــع  110و  20،80

نـانومتري   20متفاوتي را نشـان داد بـه طـوري كـه ذرات     
ــانومتري عمــدتا در  110و  80عمــدتا در كبــد و ذرات  ن
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نانومتري  20همچنين غلظت نانوذره . حال توزيع شدندط
اي بـه   قابـل ملاحظـه  به طـور   تر در مقايسه با ذرات بزرگ

احتمالي ايـن يـا    توضيح. تر در كبد گزارش شد مقدار كم
 نانومتري و همچنـين  20تر نانوذره  ها حذف و دفع سريع فته

. )10(تـر گـزارش شـده اسـت     هـاي نقـره بـيش    ايجاد يون
هـاي   هـاي آزاد و گونـه   ذرات با توليد راديكالبرخي نانو

 .شوند باعث آسيب ميكنند و اكسيژن فعال سميت ايجاد مي
نقـره بـا    ذرات نـانو  از حاصـل  آزاد هاي احتمالا راديكال

ليپيـدهاي غشـاي آن    آسيب به كبد باعث پراكسيداسيون
 سـاختمان  رفتن بين از و سياليت غشاء و در نتيجه كاهش

ده و متعاقبــا منجـر بــه افــزايش غلظــت  شــ آن عملكـرد  و
 رفـتن  بـالا  بنابراين. هاي كبدي در خون شده است آنزيم
   .است كبدي هاي تخريب سلول از اي ها نشانه آنزيم اين

در مطالعـه  گيـري كـرد كـه     نتيجـه توان  در پايان مي
هاي كبدي پس از قرار گـرفتن در   افزايش آنزيمحاضر، 

به خصـوص در غلظـت   نانومتري  20معرض نانوذره نقره 
تغييـرات هيسـتوپاتولوژيك    هـا و  كننـده آسـيب   تائيـد  ،بالا

باتوجه به نتـايج بـه دسـت    . باشد مي در كبدشده  مشاهده
 دوز گيـري نمـود كـه عـواملي نظيـر      توان نتيجـه  آمده مي

در  مهمـي  نقش مصرفي، اندازه نانوذره و پوشش نانوذره
 طوري كه با افزايش غلظـت  سميت نانو ذرات نقره دارند به

   .شود تر مي نانوذرات نقره اثرات مخرب بر بافت كبد بيش
  

  سپاسگزاري
ارشـد   كارشناسـي  دوره نامـه  پايان حاصل مقاله اين

خانم امنه عارفي فر با عنوان تاثير نانو ذره نقره بـر مـوش   
ــژاد  ــي NMRIن ــد م ــدين. باش ــر    ب ــاي دكت ــيله از آق وس
 قاسـمي  مجيـد  آقـاي  ري وزاده كه در آنـاليز آمـا   عبداالله

 مـا  هـا  ها و بافت كه در تهيه نمونه) آزمايشگاه كارشناس(
  .آيد مي عمل به تشكر نمودند نهايت ياري را
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