
 
 

 

 1 

Evaluating and Comparing Genotoxicity Mechanism of Copper 

Nanoparticles and Copper Sulfate 
 
 

Mohammad Shokrzadeh1,  

Amirmohammad Tasdighi2, 

 Mona Modanlo3,  

Fatemeh Shaki4 

 
1 Professor, Pharmaceutical Sciences Research Center, Department of Toxicology and Pharmacology, Mazandaran University of 

Medical Sciences, Sari, Iran 
2 Pharmacy Student, Student Research Committee, Faculty of Pharmacy, Mazandaran University of Medical Sciences, Sari, Iran 

3 PhD in Pharmaceutical Sciences, Pharmaceutical Sciences Research Center, Student Research Committee, Faculty of Pharmacy, 

Mazandaran University of Medical Sciences, Sari, Iran 
4 Assistant Professor, Department of Toxicology and Pharmacology, Faculty of Pharmacy, Mazandaran University of Medical 

Sciences, Sari, Iran 
 
 

(Received February 4, 2018 ; Accepted June 26, 2018)
 

 

Abstract 

 

Background and purpose: Copper is a trace element that is used in various industries. Copper 

nano-particles are being used in different skin care products, lubricants, oils, polymers, metal covers, 

plastics, inks, etc. Previous studies have shown that both copper sulfate and copper nano-particles can 

induce cellular genotoxicity and DNA damage. So, this study aimed at evaluating and comparing 

genotoxicity in copper nanoparticles and copper sulphate.  Assessment of oxidative stress as a mechanism 

of toxicity was also done. 

Materials and methods: In this experimental study, blood samples were taken from healthy 

donors and lymphocytes were separated. Then, lymphocytes were divided into ten groups including 

control, cisplatin (12µM), different concentrations of copper sulphate (10, 25, 50, 100 nM), and copper 

nano-particles (10, 25, 50,100 nM). After 24 h incubation, genotoxicity was investigated by micronucleus 

and also oxidative stress markers including lipid peroxidation and glutathione. 

Results: Incubation of blood samples with copper sulfate and nano oxide copper increased the 

number of micronucleus in lymphocyte. In similar concentration, this increase was higher in nanoparticles 

group compared with that of the copper sulphate. Also, in both groups receiving copper sulfate and nano 

oxide copper, lipid peroxidation marker (MDA) and glutathione oxidation increased significantly (p<0.05). 

Conclusion: The genotoxicity of copper nanoparticles was found to be higher than that of the 

copper sulphate. Also, oxidative stress plays a role in genotoxicity of copper sulphate and nano-particles.  
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 ـدرانــــازنـــي مـكـــــزشــوم پــــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج

 (3-3)   3131سال    مرداد    361بيست و هشتم   شماره دوره 

 3131 مرداد،  361تم، شماره شمجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                          دوره بيست و ه            2

 پژوهشی

 نانوذرات مس و سولفات مس یکیژنت تیسم سمیمکان سهیو مقا یبررس
 

    1محمد شکرزاده 

      2یقیتصد رمحمدیام    

      3منا مدانلو  
 4یفاطمه شک  

 چکیده
در  هم  نانوذرات اکسید مس ، یک عنصر ضروری می باشد که در بسیاری از صنایع کاربرد دارد.مس و هدف: سابقه

هرها محصولات مختلف مراقبت از پوست، افزودنی در لوبریکانت ها، روغن ها، پلیمر، پوشاننده های فلزی، پلاستیک، جو
توانمایی نشان داده اند که ه  سولفات ممس و هم  نمانوذرات اکسمید ممس قبلی و ... مورد استفاده قرار می گیرند. مطالعات 

لذا در ایمن مطالعمه بمه بررسمی و مقایسمه سممیت ژنتیکمی دارند.  راسلولی  DNAسیب به آسمیت ژنتیکی سلول ها و القای 
 استرس اکسیداتیو به عنوان مکانیس  سمیت می پردازی . نانوذرات مس و سولفات مس و ه  چنین بررسی

 01ان سال  گرفته شد و بعد از جداسازی لنفوسیت ها، به نمونه خونی از داوطلباین مطالعه تجربی، در  ها:مواد و روش
و  (نمانومولار 011و  21، 12، 01) ممسسمولفات میکرومولار(، غلظت همای مختلمف  01سیس پلاتین ) کنترل،شامل گروه 

سمماعت انکوباسممیون، ژنوتوکسیسممتی بمما تسممت  12نممانومولار( تقسممی  شممدند. بعممد از  011و  21، 12، 01)مممس  نممانوذرات
 میکرونوکلئوس و ه  چنین مارکرهای استرس اکسیداتیو شامل لیپید پراکسیداسیون و گلوتاتیون ارزیابی شدند.

تعمداد  .ها شمدس موجب افزایش تعداد ریزهسته در لنفوسیتم ذراتهای خونی با مس و نانوانکوبه کردن نمونه ها:یافته
ه  چنین در گروه دریافت کننده  ریزهسته ایجاد شده در غلظت های برابر در فرم نانو مس بیش تر از فرم مس آن می باشد.

 ون کاهش یافت.)لیپید پراکسیداسیون( به طور معناداری افزایش و میزان گلوتاتی مارکر استرس اکسیداتیو ،مس و نانو مس

در مجموع، مطالعه ما سمیت ژنتیکی بیش تر نانو مس را نسبت به مس نشان داد. ه  چنین اسمترس اکسمداتیو  استنتاج:
 نقش دارند. مس و فرم نانو مسدر ژنوتوکسیستی هر دو 

 

 استرس اکسیداتیو، میکرونوکلئوس، سمیت ژنتیکی، نانوذرات، مس واژه های کلیدی:
 

 مقدمه
 در ماشمین آلات، ،وان یک فلمز یما آلیماژمس به عن
بخمش  ،همای نظمامیسملا  حمل و نقمل، ساخت و ساز،

چنمین در هم و  مهمی از طلای سفید و جواهرات دیگمر
و لوازم  دستگاه داخل رحمی، محصولات دندان پزشکی

هم  از طریم   ممس می گیرد. ستفاده قرارا آرایشی مورد
در محمی   ری،همای بشممنابع طبیعی و ه  در اثر فعالیمت

 پراکنده می شود که از منابع طبیعی آن می توان به گمرد
 سوزی شمآت د شده،مان فاسمگیاه ل از باد،محاص ارمغب و

 
 :fshaki.tox@gmail.com  E-mail                     ، دانشکده داروسازی      اعظ  امبریپ یدانشگاهجاده فر  آباد، مجتمع  01ی: کیلومتر سار -یفاطمه شک مولف مسئول:

 رانیا ،یمازندران، سار یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده داروساز ،ی/ داروشناسیگروه س  شناسمرکز تحقیقات علوم دارویی،  ،استاد. 0
 ، ساری، ایرانمازندران یعلوم پزشک ،یدانشکده داروساز ،یداروساز یدانشجو .1

 رانیا ،یمازندران، سار یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده داروسازی، مرکز تحقیقات علوم داروی ،ییعلوم دارو یدکتر .3
 ، ساری، ایرانمازندران یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده داروساز ،ی/ داروشناسیگروه س  شناس ار،یاستاد .2

 : 01/2/0311:  تاریخ تصویب            1/1/0311 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            02/00/0312 تاریخ دریافت 
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 و همکاران انسیه رضایی     

 1        3131 مرداد،  361تم، شماره شدوره بيست و ه       مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                 

 پژوهشی

بخمش   (Cu)ممس. (0)آب دریا اشماره کمرد ها و جنگل

هممای مهمم  درگیممر در ناپممذیر بسممیاری از آنممزی جممدایی

 .(1)تعدادی از فرایندهای بیولوژیکی حیاتی است

 ترکیبمات اکثمر دتولی پایه و س  عنوان به مس سولفات

 قمارچی هایبیماری کنترل مسی، هایکشقارچمانند  مسی

 .(3)باشدمی گیاهان باکتریایی هایبیماری و

گمرم میلمی 021تا  011مقدار مس بدن شخص بالغ 

خمون و مزمز(  ،های مختلف بدن )کبداست که در بافت

تمری ممس یافمت در کبد به مقدار بیش که شوددیده می

 از طری  صفرا و ،قسمت اعظ  مس جذب شده شود.می

ند. جذب عممده ممس شومقداری از طری  ادرار دفع می

 .(2)پذیرداز روده باریک صورت می

استفاده از نانوذرات در سال های اخیر به طور قابمل 

 توجهی در فرآیندهای خمانگی و صمنعتی افمزایش یافتمه

رفتار فیزیکی و شیمیایی خاصمی را بمه  ،. این ذراتاست

 دلیل نسمبت بمالای سمطه بمه حجم ، انمدازه کوچمک و

 .(2)دهنمدخصوصیات بصری مرتب  با اندازه شان نشمان ممی

 همای فنماوریکماربرد وسمیعی در زمینمه ،نانوذرات فلزی

امنیت  مان بالینی،زیستی، سنجش زیستی، تشخیص و در

 .(6)غذایی و تصفیه آب و فاضلاب دارند

 و میکروبیممالآنتممی اثممرات دارای مممس نممانوذرات

 مراقبت مختلف تمحصولا در وباشند می اکسیدانآنتی

 پلیممر، هما، روغمن ها،لوبریکانت در افزودنی پوست، از

 و ... مممورد جوهرهمما پلاسممتیک، فلممزی، هممایپوشمماننده

 .(1،8)گیرندمی قرار استفاده

 هابافت در مس نانوذرات دهدکهمی نشان تحقیقات

 تزییمرات موجمب و یافتمه انتشار زنده موجود هایاندام و

 در نمانوذرات ممس گردنمد. افمزایشممی ویژه ساختمانی

 سمیت( موجب دیسمتروفی آستانه حد نده )تاز موجودات

 .(1،01)گرددمی هابافت نکروز یا

تمرین اثمرات سممی ناشمی از تمماس بما یکی از مه 

بحم  ژنوتوکسیسمتی ایمن ترکیبمات اسممت.  ،هماآلاینمده

 DNAکه مواد نانو باع  تزییر در  اندمطالعات نشان داده

از طریم  اثمر مسمتقی  بمر روی  .0شوند: صورت می 1به 

 1-0ازه کوچک )برای ذرات نانو با اند DNAهای رشته

به صورت غیر مستقی  بمه وسمیله تحریمک . 1 و نانو متر(

داتیو به معنمای . استرس اکسی(00)عمل استرس اکسیداتیو

های فعال اکسمیژن و دفماع عدم تعادل بین تولید رادیکال

ترین از طرفی یکی از مه . (01)اکسیدانتی بدن استآنتی

های مطر  شمده جهمت سممیت ممس، افمزایش مکانیس 

های آزاد سلول و بروز استرس اکسیداتیو تولید رادیکال

 .(03)است

 مصمر  کمه دهمدمی نشان اخیر چنین تحقیقاته 

 شمرای  در ممس in vivo هایفعالیت القاء نانوذرات موجب

، اسمترس اکسمیداتیو، لیپیمدل پروفایم در تزییر مانندسمی 

 .(02)گرددمی... و کلیه عملکرد در اختلال

از طر  دیگر با گسترش مصر  مواد نانو، ریسک 

لودگی انسانی و محیطی با مواد نانو افزایش پیدا کمرده آ

 ها هنوز نیز مورد بح  و تحقی نآاست و پتانسیل سمیت 

هایی با سمایز لایندهآاست و اطلاعات ما در مورد اثرات 

 نانو هنوز ناقص است. لذا در این مطالعه به بررسی سممیت

نانوذرات مس و مقایسه آن با فرم سولفات ممس ژنتیکی 

هممای بما اسممتفاده از تسمت میکرونوکلئمموس در لنفوسمیت

خممون محیطممی انسممان و ارزیممابی فاکتورهممای اسممترس 

 اکسیداتیو پرداختی .
 

 مواد و روش ها
در ایممن مطالعممه پممس از دریافممت مجمموز از کمیتممه 

داوطلمب ممرد  پنج ،رضایت آگاهانهاخلاق دانشگاه و با 

، سممال  )کممه بیممماری خاصممی 32-12محممدوده سممنی  در

( و غیر سیگاری که در طی یکماه گذشمته تحمت هنداشت

، انمدبیوتیمک قمرار نگرفتمهرادیوگرافی و درمان بما آنتمی

 .ندانتخاب شد

 هایها و میکرونوکلئوسبرای انجام شمارش لنفوسیت

بمه  انهای خونی گرفته شده از داوطلبمنمونه ،ایجاد شده

خانممه  6هممای لیتممری در پلیممتمیلممی 1مجممزای گممروه  01

گمروه  کنتمرل، گمروهها شامل ند که گروهتقسی  گردید

گمروه  میکروممولار، 01زای سیس پلاتین با دوز آسمیب
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 شروع درمان ريعوامل موثر بر تاخ
 

 3131، مرداد  361انشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                         دوره بيست و هشتم، شماره مجله د           4

و نمانومولار  011و  21، 12، 01 مس با دوزهایسولفات 

نمانومولار  011و  21، 12، 01 گروه نانو مس با دوزهمای

از شرکت نوترینو، تهران با نانوذرات اکسید مس  .بودند

 نانومتر خریداری گردید. 21تر از ای ک سایز ذره

 2بمه ها نمونه خون ،های اکسیداتیوبرای انجام تست

 مس با سولفات گروه گروه کنترل، گروه تقسی  گردید:

و گممروه نممانو مممس بمما  نممانومولار 011و  12هممای غلظممت

 نانومولار. 011و  12های غلظت

 01بممه  اننی گرفتمه شممده از داوطلبمهمای خممونمونمه

همای شمش خانمه لیتمری در پلیمتمیلمی 1گروه مجمزای 

ها به همراه محی  کشمت در ابتدا سلول .ندتقسی  گردید

RPMI 1640  بما سمانتی گمراد درجمه 31در انکوبماتور ،

5=%2Co  همایسپس نمونه ساعت قرار گرفت. 12به مدت 

ها ید. نمونهخونی با ذرات مس در انکوباتور مواجه گرد

درجمه  2در دممای  x g 0111دقیقمه بما دور  8بمه ممدت 

سپس مایع فوقمانی بمه آراممی  .سانتریفوژ شدگراد سانتی

لیتر ته لوله دسمت میلی 0طوری که حدود ه ب ،خارج شد

 نخورده باقی ماند.

 کشمت  یاز مح یته لوله که شامل مقدار اتیبه محتو

 تمریلیلیم 6 باشدیم یخون یهامانده و پلاک سلول یباق

 اضافه گشت و با اسمتفاده دیکلرا  یپتاس کیپوتونیمحلول ه

 انجام شد. ییبار جابجا 1-3 یکیپاستور پلاست پتیاز پ

 x gهما بما دور نمونمه ،KClبلافاصله پس از افزودن 

گمممراد، سمممانتیدرجمممه  2دقیقمممه در  2بمممه ممممدت  0111

ممایع  بعد توس  پیپت پاستور به آرامی. وژ شدندیسانتریف

لیتمر میلمی 0به طوری که در حمدود  ،فوقانی برداشته شد

ته لوله دست نخورده باقی بماند. بعد بمه آراممی و بمرای 

 1ها، ابتدا با اسمتفاده از پیپمت پاسمتور، ثابت کردن سلول

قطمره قطمره بمه نمونمه  ،لیتر از محلمول ثابمت کننمدهمیلی

ن محلمول افزوده و بعد حج  نهائی نمونه با استفاده از ایم

 x g 0111ها با دور سپس نمونه لیتر رسانده شد.میلی 1به 

وژ شده یسانتریف ه سانتی گراددرج 2دقیقه در  8به مدت 

و محلول بالائی آن خارج گردید. این عمل بمه صمورت 

 بار( ادامه داده شد. 3 پیاپی )حداقل

محلمول بمالائی برداشمته شمد تما  ،وژیپس از سانتریف

لیتر باشد. میلی 2/1وژ فق  یلوله سانتریف رمواد باقیمانده د

دست هترتیب یک محلول سوسپانسیون یکنواخت ببدین

 انسیونپقطره از سوس 3 ،متریسانتی 01سپس از فاصله  آمد.

ها کمی سر و تمه شمد سلولی بر روی هر لام ریخته و لام

سمپس در  .ها بماقی بمانمدها بر روی لامتا حداکثر سلول

روز  3-1خشک شوند.  تا کاملاً ار داده شددمای اتاق قر

 .فتگررنگ آمیزی گیمسا صورت  ،هاپس از تهیه لام

بما  x21  صورت منظ  ابتمدا بما بزرگنمماییه ها بلام

 مورد جستجو قرارگرفت و در ممواردی نوری میکروسکوپ

بررسمی  x 011 با بزرگنمایی ،تر بودکه نیاز به دقت بیش

ای و سلول دو هسمته 0111داقلح ،به ازای هرنمونه .شدند

 ستفادهبا ا .ندهای موجود در آن بررسی شدتعداد ریزهسته

 دقیقه نمونمه را جابجما 0به مدت  ،از پیپت پاستور پلاستیکی

 .(02)ها از یکدیگر جدا شوندنموده تا تمامی لنفوست

جهمت ارزیمابی  برای بررسمی لیپیمد پراکسیداسمیون

آلدهیمد استرس اکسیداتیو، از سمنجش میمزان ممالون دی

(MDA تولیممد شممده در فرآینممد لیپیممد پراکسیداسممیون )

در ایمن روش از معمر  تیوباربیتوریمک  د.یاستفاده گرد

میکرولیتمر  111به این منظور،  ( استفاده شد.TBAاسید )

سپانسمیون سملولی برداشمته و از هر یک از پنج گروه سو

ممولار در  1/1میکرولیتر از اسید فسفریک  111جداگانه 

از  میکرولیتمر 12یک میکروتیموب قمرار گرفمت. سمپس 

به میکروتیوب اضمافه گردیمد و سمپس در  TBAمعر  

دقیقه  31درجه سانتی گراد به مدت  12بن ماری با دمای 

قمرار  حرارت داده شد. بعد از آن میکروتیوب ها در یمخ

میکرولیتمر  2/1، دداده شدند تا سرد شوند. در مرحله بعم

در نهایممت بعممد از پایممان  .اضممافه گردیممد n-butanolاز 

از محلممول رویممی بمما دقممت  میکرولیتممر 021سممانتریفیوژ، 

برداشته و در پلیت ریختمه شمد و جمذب در طمول مموج 

 .(06)خوانده شدنانومتر  232

 سلول 201تعداد به EDTAسی ازمحلول سی 0در ابتدا 

همای هموژنمایزر لنفوسیت اضافه گردید و در داخل لوله

قرار گرفت. چندین بار عمل همموژن کمردن بما پیسمتون 
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بمه  EDTAسمی از محلمول سمی 2/1گرفت. سمپس انجام

پمس از تکمان دادن، بمه  و لوله هموژنایزر اضافه گردیمد

همای سمانتریفیوژ در یمخ ژ منتقل شد. لولمهلوله سانتریفیو

 ،همای سمانترفیوژند. در مرحله بعد، به لولمهدنگهداری ش

 اضافه گردید که بمه ایمن ترتیمب TCA 01%سی از سی 2/0

همای سمانتریفیوژ در ها شمد. لولمهموجب رسوب پروتئین

تممامی ایمن مراحمل در روی یمخ نگهمداری ممی شممدند. 

دقیقممه  02بمه ممدت  3211همای سمانتریفیوژ در دور لولمه

سمی سمی از محلمول رویمی بمه  0سانترفیوژ شدند. سپس 

 2/1داخل لوله سانتریفیوژ دیگر منتقمل گردیمد و بمه آن 

سمی سی 2/1و  PH=1/8با  مولار 2/1 سی بافر تریسسی

DTNB  زده شمد اضافه گردید. سپس لوله به خموبی هم

د. در مرحلمه یمرنمگ زرد یکنمواختی در لولمه پدیمد آ تا

 نانومتر خوانمده شمد. میمزان 201جذب در طول موج  ،آخر

 .(01)گلوتاتیون از روی منحنی استاندارد محاسبه گردید

 

 یافته ها
هما میانگین تعداد میکرونوکلئوس های لنفوسمیت درصد

 در گروه های مورد مطالعه

داده های حماکی از مقایسمه سممیت ژنتیکمی ایجماد 

دهمد کمه همر دو شده در ذرات مس و نانو مس نشان می

دارای  >110/1pبما  نمانومولار 011و  12همای در غلظت

 چنمینه  .شندبااختلا  معناداری نسبت به گروه کنترل می

تعداد میکرونوکلئوس ایجاد شده در سلول توس  ذرات 

 .(0)نمودار شمارهباشد تر از ذرات مس مینانو مس بیش

ذرات نمانو ممس  نمانومولار، 12 چنین در غلظت ه 

تمری نسمبت بمه ذرات دارای اختلا  بمیش >p 110/1 با

ین نچه  باشند،نسبت به گروه کنترل می >10/1pمس با 

یکرونوکلئوس ایجاد شده در سلول در اثر سمیت تعداد م

 .باشدنانوذرات مس بیش تر از ذرات مس می

در  >0/1p نانوذرات مس با نانومولار، 01 در غلظت

اختلا  بیش تری با گروه کنتمرل  ،مقایسه با ذرات مس

دارند و تعداد میکرونوکلئوس ایجماد شمده در سملول در 

 باشد.اثر ذرات نانو مس بیش تر از مس می
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nano-Cu CuSO4

مقایسممه درصممد میکرونوکلئمموس ایجمماد شممده در  :1نمووار شماووم ش م

لنفوسیت های خونی تماس یافته با ذرات مس و نانو ممس در نمونمه 

 خونی انسانی

 

 پراکسیداسیون موجود در یافته های مربوط به میزان لیپید
 لنفوسیت های نمونه های خونی

ن سمیوتسمت لیپیمد پراکسیدای حاصل از بررسنتایج 

 غلظمتت بما دهمد کمه ذراهای آلوده نشان ممیدر سلول

 چنین ذرات غلظته  ،مس و نانو مس نانومولار از 011

دارای اخممتلا   >110/1pنممانو مممس بمما نممانومولار  12

 غلظمت امما در ،باشندمعناداری نسبت به گروه کنترل می

ا گمروه اختلا  قابل توجهی بم ،ذرات مس نانومولار 12

 یونپراکسیداس میزان لیپید چنینه  دهد.کنترل نشان نمی

در ذرات مس و نانو  نانومولار 011 ایجادشده در غلظت

)نممودار  ممی باشمد نمانومولار 12 تمر از غلظمتبمیشمس 

 .(1شماره
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ن بمر روی سمیونتمایج بررسمی تسمت لیپیمد پراکسیدا :2نمار شمام ش م

 .  ه های خونی مواجه شده با ذرات مس و نانو مسنمون

*** :110/1p< در مقایسه با گروه کنترل 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
1-

08
 ]

 

                               5 / 9

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-11336-fa.html


 شروع درمان ريعوامل موثر بر تاخ
 

 3131، مرداد  361انشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                         دوره بيست و هشتم، شماره مجله د           6

 یافتممه هممای مربمموط بممه میممزان گلوتمماتیون موجممود در
 های خونیلنفوسیت نمونه

زمایش گلوتاتیون بر روی سلول های آلموده آنتایج 

 011 دهمد کمه نمانوذرات ممس بما غلظمتشده نشان ممی

ترین اختلا  با گمروه دارای بیش >110/1pبا  نانومولار

 باشند. ترین آسیب سلولی میکنترل و بیش

و  نمانومولار 12 چنین ذرات نانو مس بما غلظمته 

 >10/1pبما  نمانومولار 011 مس با غلظتسولفات ذرات 

 باشند.دارای اختلا  معناداری نسبت به گروه کنترل می

ن تمریدارای کم  >0/1pبما  ممسنانومولار  12در غلظت 

 .(3)نمودار شماره باشد آسیب سلولی می
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نتایج بررسی تست گلوتماتیون بمر روی نمونمه همای  :3ام ش ممنمار ش

 . خونی مواجه شده با ذرات مس و نانو مس

* :12/1p<  10/1: **در مقایسمه بمما گممروه کنتممرلp<  در مقایسممه بمما

 با گروه کنترلدر مقایسه  >p 110/1: ***گروه کنترل 

 

 بحث
هممایی همنممون مممس اگرچممه در بممدن بممه پممروتئین

ولی ممکمن  ،ها و سرولوپلاسمین متصل استمتالوتیونین

تشممکیل  ،همما رهمما شممده و بممه صممورت آزاداسممت از آن

پممذیر را آزاد هیدروکسممیل بسممیار واکممنش هممایرادیکممال

معمر   در حمالی کمه قمرار گمرفتن در. (08)کاتالیز کند

 اما قرار گرفتن در معمر  ،مقادیر اندک مس مضر نیست

های بالای آن خطرنماک اسمت و منجمر بمه بمروز غلظت

اثرات مضر بر سلامت از جمله آسمیب بمه کبمد و کلیمه، 

گمردد. آنمی، سمیت سیست  ایمنی و سمیت تکاملی ممی

بسیاری از این اثرات به دلیل آسیب اکسیداتیو به غشماها 

استرس اکسیداتیو، عدم تعمادل  ست.ا هاو ماکرومولکول

همممای فعمممال اکسمممیژن و دفممماع بمممین تولیمممد رادیکمممال

توانمد بمه ممس ممی یاکسیدانتی بدن اسمت. از طرفمآنتی

 -6گروه های سولفیدریل آنزی  هایی همنمون گلموکز 

فسفاتاز و گلوتماتیون ردوکتماز متصمل شمود و در نتیجمه 

هما در موجب اختلال در عملکمرد محمافظتی ایمن آنمزی 

چنمین . هم (01)شمودهمای آزاد ممیبرابر آسیب رادیکال

ترین دفاع آنتی اکسیدانتی داخل سملولی گلوتاتیون مه 

اسممت کممه نقممش مهمممی در حفادممت سمملول در برابممر 

. (11)های اکسیداتیو ناشی از سمموم محیطمی داردآسیب

فات ممس در این مطالعه نشمان داده شمد کمه ذرات سمول

تواننممد باعمم  کمماهش میممزان گلوتمماتیون سمملولی و مممی

 های آزاد شوند.افزایش رادیکال

تواننمد های آزاد اکسیژن میاز طر  دیگر رادیکال

به اهدا  مختلفمی از سملول از جملمه لیپیمدهای غشمایی 

حمله کنند و باع  لیپید پراکسیداسیون و تولیمد مقمادیر 

تواننمد د کمه ممیهمای فعمال جدیمد شمونزیادی رادیکال

 .(10)شوند DNAباع  آسیب به 

 تواننممدهممای آزاد در سملول ممیچنمین رادیکمالهم 

 DNAهممای حیمماتی ماننممد بمما ممماکرومولکول مسممتقیما

، اتصمال DNAهای برخوردکنند و موجب شکست رشته

، تولیممد اداکممت DNA-DNAپممروتئین و -DNAمتقابممل 

 چنین، تزییر در اتصالات بازهای آلی و ه DNAروی رشته

جممر بممه آسممیب هممای کروممموزومی گردنممد و منشکسممت

 آسیب ژنتیکی و میمزان میکرونوکلئموس. (11)ژنتیکی شوند

ایجاد شده در سملول در مطالعمه حاضمر خمود دلیلمی بمر 

 باشد.سمیت ژنتیکی این ذرات می

شمیمیایی و الکتریکمی  -زیکیهای خاص فیویژگی

ذرات نانو باعم  پیشمرفت سمریع علم  نمانوتکنولوژی و 

هما کاربرد گسترده آن در صنایع پزشکی و دیگمر بخمش

شد و باعم  شمد بمرای بسمیاری از کاربردهما و اهمدا  

گزینه مطلوبی باشد. با این حال این خصوصمیات جدیمد 
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 یطیهایی را درمورد تماس شزلی و محذرات نانو، نگرانی

 ات در سمماختمان و خصوصممیاترایجمماد کممرده اسممت. تزییمم

تواند منجر بمه تزییمرات شیمیایی ذرات نانو می -فیزیکی

 هایازجمله تولید رادیکال ،ها شوددرفعالیت بیولوژیک آن

های ناشی از تماس بما ترین سمیتآزاد که یکی از شایع

اسمترس اکسمیداتیو ناشمی از تمماس بما  ذرات نانو است.

نانو ناشی از فاکتورهای سملولی مثمل سمطه ذرات، مواد 

در حممالی کممه  ؛انممدازه، ترکیممب و حضممور فلممزات اسممت

های سلولی مثل تنفس میتوکندری، تمداخل سملول پاسخ

همای ایمنمی مسمئول آسمیب سازی سملولو نانوذره، فعال

همای اسمترس همای آزاد هسمتند. پاسمخناشی از رادیکال

کننده اثرات تواند شروعاکسیداتیو ناشی از نانوذرات می

 .(13)تری مانند ژنوتوکسیستی باشدپاتوفیزیولوژیک بیش

 همامطالعات قبلی در رابطه با ارزیابی میکرونوکلئوس

نشمان داد کمه  CHS-20و آزمون کامت در رده سملولی 

و  نانوذرات مس باعم  افمزایش تعمداد میکرونوکلئموس

 .(12)شوندمی DNAهای شکست رشته

ثابمت کمرده  in vivoو  in vitroچنین مطالعمات ه 

، کمه ممکمن ROSاند که سمیت نانوذرات مس با تولید 

است در نتیجه مهار دهیدروژنازهای میتوکندریایی باشد، 

 .(12،16)همراه است

مطالعات ارزیابی سمیت اکسید نانوذرات فلمزی در 

که نانوذرات های کربن، ثابت کردند مقایسه با نانوتیوب

CuO  به شدت برای سلول وDNA در . (11)سمی هستند

های این مطالعه نیز نانو ذزات مس موجب شکست رشته

DNA  تعداد میکرونوکلئوس در سلول شمدندو افزایش. 

ین باعمم  کمماهش عوامممل کاهنممده سمملولی مممس نممچهمم 

کمه از شمد چنین تخریب غشای سملولی گلوتاتیون و ه 

که  گردیدو افزایش آن ثابت  MDAگیری طری  اندازه

 خوانی داشت.این نتایج با مطالعات قبلی ه 

میزان سمیت ژنتیکی سمولفات ممس  ،در این مطالعه

نانو اکسید مس از طری  میزان میکرونوکلئموس  و ذرات

همای خمونی بررسمی شمد و بمما ایجماد شمده در لنفوسمیت

فاکتورهمای اسمترس چنمین هم  یکدیگر مقایسه گردیمد.

 آلدهیمد بررسمیمالون دی و اکسیداتیو شامل گلوتاتیون

ذرات  کمه اسمتآن نتایج این تحقی  حماکی از گردید. 

لی ایجاد شده نقش دو در سمیت سلو مس و نانو مس هر

تعمداد میکرونوکلئموس  ،همادارد و با افزایش غلظمت آن

به این صمورت کمه  ،ابدیایجاد شده در سلول افزایش می

ترین تعداد میکرونوکلئوس ایجاد شده در سمولفات بیش

 011مممس و نممانوذرات اکسممید مممس مربمموط بممه غلظممت 

ترین تعداد میکرونوکلئموس ایجماد شمده و ک  نانومولار

در مقایسمه بما گمروه کنتمرل  نانومولار 01ط غلظت مربو

خموانی تحقیقات قبلمی هم  مشاهده شد که با مطالعات و

همای خمونی بما فمرم چنین مواجهمه لنفوسمیتداشت. ه 

نانوذرات اکسید مس باع  ایجاد تعداد میکرونوکلئوس 

 های خونی نسبت به ذرات سولفاتتری در لنفوسیتبیش

 تری شد.ی بیشمس و در نتیجه سمیت سلول

ایجماد شمده در سملول بما  MDAدر ارتباط با میزان 

ایجمماد شممده نیممز   MDAافممزایش غلظممت ذرات، میممزان

بمیش تمری  MDAیابمد و فمرم نمانوی ذرات افزایش ممی

 کند.نسبت به فرم معمولی آن ایجاد می

در ارتباط با گلوتاتیون ایجاد شده در سملول نیمز بما 

 ،نمانو اکسمید ممس افزایش غلظت ذرات سولفات مس و

این امر منجر به  همیزان گلوتاتیون سلولی کاهش یافت ک

تمر سمیب بمیشآتمر و در نتیجمه تولید رادیکال آزاد بیش

تمری در سمه  بمیش ،فرم نانوذرات مس .شودسلولی می

کمماهش گلوتمماتیون سمملولی داشممته و در نتیجممه موجممب 

 سمیت بیش تر سلولی می شود.

 

 سپاسگزاری
نامممه دکتممرای ل بخشممی از پایممانایممن مطالعممه حاصمم

 مصوب دانشکده ،قای امیرمحمد تصدیقی ثانیآداروسازی 

چنمین هم  اسمت. 1238بما کمد طمر   ،داروسازی ساری

نویسندگان این مقاله از معاونت پژوهشی دانشمگاه علموم 

پزشکی مازندران بمه دلیمل حمایمت و تمامین هزینمه ایمن 

 طر  کمال تشکر را دارند.
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