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Abstract 
 

Background and purpose: Nanotechnology researchers have identified a wide range of 

nanoparticle uses that may have an important role in medicine, prevention and treatment of diseases. 

Paucity of information on toxicity of silver nanoparticles made the authors to evaluate the effect of silver 

nanoparticles on the enzyme creatine phosphate kinase. 

Materials and methods: In this study, 40 adult male Wistar rats with average weight of  

220 ± 20 gr were injected with 50, 100, 200, and 400 PPm of nanosilver particle in five consecutive days. 

Then three, eight and twelve days after the last injection, blood sampling was performed and skeletal 

tissue samples from the muscle were stained using hematoxylin-eosin. To investigate the effect of 

nanosilver on Phospho creatin kinase ANOVA was used in different days. 

Results: Different concentrations of silver nanoparticles has no significant effect on the phospho 

creatin kinase activity (P=0.841), but the effect of time was apparent on this activity (P=0.005). In fact the 

mean of the phospho creatin kinase activity increased in all concentrations of nanosilver after eight days.  

Histological changes were also occurred in 400 PPm doses of silver nanoparticles.  

Conclusion: Development of nanotechnology has increased its use in cosmetic and medical 

supplies. So precautions are needed when using appliances containing silvre nanoparticle. 
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 تغييراتو  ثير نانوذرات نقره بر فعاليت آنزيم فسفوكراتين كينازأت
  هاي بزرگ آزمايشگاهي بافت عضله موش

  
       سمانه خدادادي 
        نوشين نقش

   امير مسعود مشايخ

  چكيده
ش انـد كـه ممكـن اسـت نق ـ         محققان نانوتكنولوژي ابعاد وسيعي از كاربرد نانوذرات را شناسايي كرده          :سابقه و هدف  

  نقـره ايـن تحقيـق بـا        نـانو ذرات   مستندات دقيق دربـاره سـميت        عدم وجود با توجه به    . ها داشته باشد   مهمي در درمان بيماري   
  .نقره برآنزيم فسفوكراتين كيناز صورت گرفت نانوذراتثير أهدف بررسي ت

هـاي نـر ويـستار در        بـه رت   PPm 400 و 200 ،100 ، 50 هاي  با غلظت  نانو نقره در اين مطالعه كلوئيد      :ها مواد و روش  
ائـوزين   -پنج روز متوالي تزريق و سپس خونگيري انجام شد و نمونـه بـافتي تهيـه شـده از عـضله اسـكلتي بـا هماتوكـسيلين                 

 آمـاري  آنـزيم فـسفوكراتين كينـاز در روزهـاي مختلـف از آزمـون                تي ـبر فعال نقره   ثير نانو أبراي بررسي ت  . آميزي شد  رنگ
  .استفاده شد
دار  يثير معن ـأ نقره بر روي فعاليت آنزيم فسفوكراتين كيناز ت ـنانو ذراتهاي مختلف     نشان داد كه غلظت    نتايج :ها يافته

 هـشتم بعـد از   در روزطوري كـه   هب) p= 005/0(ثر است ؤم  آنزيم فسفوكراتين كينازتيبر فعالاما اثر زمان    )p=0/841( ندارد
 تغييرات بـافتي در دوز    . ن فعاليت آنزيم فسفوكراتين كيناز افزايش يافته است       ذرات نقره ميانگي   هاي نانو  تيمار در همه غلظت   

PPm 400 از نانو ذرات نقره نيز رخ داد. 

 يبـر كـس   گسترش نانوتكنولوژي در دنياي امروز و استفاده از آن در ساخت لـوازم پزشـكي و لـوازم خـانگي          :استنتاج
 قـرار   هاي عضلاني انسان در زمينه پزشكي مورد اسـتفاده          آسيب موردتواند در    بنابراين تعميم نتايج اين مطالعه مي     . پوشيده نيست 

  . احتياط فراواني به عمل آيدنانو نقره حاوي گيرد لذا بايد در استفاده از لوازم
  

   فسفوكراتين كيناز، بافت عضله اسكلتي، نقرهنانو ذرات :واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
 بـين يـك تـا    هاي ساختاري تكنولوژي با تفاوت   نانو

هـاي    انـدازه نـانو بـه ويژگـي        .وكـار دارد   صد نانومتر سر  
شود كه ممكن اسـت بـا       فيزيكوشيميايي خاصي منجر مي   

 متفاوت باشد و اين اثرات اساساً      تر  بزرگ اندازهذرات با   
باعث افزايش نسبت سطح به حجـم شـده كـه نتيجـه آن              

هـاي خـاص مـواد       به دليل اين ويژگي   . فعاليت زياد است  
 حجـيم  نانو ممكن است نسبت به مواد شـيميايي          شكلبه  

نانو تكنولوژي به سـرعت در       .)1(فوايد بيشتري داشته باشند   
 لوازم  ،هايي از قبيل سلامتي    حال توسعه است و در حوزه     

  ها بازي ابـي اسبـ و حتيـغذاي  مواد،يـي بهداشتـآرايش

  
  E-mail: sama_khodadadi@yahoo.com                            واحد فلاورجان،ميدانشگاه آزاد اسلا: اصفهان -سمانه خدادادي : مسئولمؤلف

  ، اصفهان، ايراندانشگاه آزاد اسلامي، واحد فلاورجانگروه زيست شناسي، 
  12/9/1391 :تاريخ تصويب          22/7/1391 :تاريخ ارجاع جهت اصلاحات          29/6/1391: تاريخ دريافت  



 
  نوشين نقش و همكاران                                                    پژوهشي  
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 هنگامي كه يك جسم ماكروسكوپي    . )2 ،1(شود مياستفاده  
 خواص فيزيكـي و شـيميايي       شود مي تبديل   نانو ذرات به  

نـانو  . )3(كنـد  آن تا حد زيادي بـا مـواد طبيعـي فـرق مـي             
 تا 15تر از صد نانومتر و شامل        ذرات نقره اغلب كوچك   

 مثـل نقـره ممكـن       ينـانوذرات . دنباش ـ مياتم نقره    هزار 20
 اي و مكعبي    ميله ،وتي از قبيل كروي   هاي متفا  است شكل 
ذرات نقـره    مقايسه بـا انـواع نـانو ذرات،        در .داشته باشند 

دهـد و فعاليـت      خواص فيزيكوشيميايي متفاوتي نشان مي    
 مقايسه و نسبت سطح به حجـم        فلزاتها با    بيولوژيك آن 

تري با محـيط     دهد به مقادير بزرگ    ها اجازه مي   بالا به آن  
 اي با سميت زيـاد      به عنوان ماده   نانو نقره  .)1(در تقابل باشند  

در مقايسه با ديگر مواد گزارش شده است سميت سلولي       
 بسياري. هاي آزاد اكسيژن همراه است     نانونقره با توليد گونه   

 وابسته به دوز بـودن      )vitro In( از مطالعات آزمايشگاهي  
نقره بـالا باشـد سـميت        جايي كه دوز     ،اند آن را نشان داده   

 تحقيقـات صـورت     در مقابـل  . كنـد   كاهش پيدا مي   سلولي
  غلظت آزمايشگاهي نانوذرات اغلب بيـشتر      ،گرفته محيطي 

و ذرات از طريــق محــيط كــشت بــه ســلول تحويــل داده 
در حال حاضر هـيچ همبـستگي مـستقيمي بـين           . شوند مي

  و مطالعات  )vivo In( ماركرهاي بيولوژيك در داخل بدن    
حيط داخلي بدن و تك آزمايشگاهي به دليل پيچيدگي م    

با توجـه بـه     . )4(بودن سلول در محيط كشت وجود ندارد      
سميت نقره مطالعات بيشتري روي استرس اكسيداتيو آن        

بيشتر مطالعات كاهش فعاليت سلولي در طول       . انجام شد 
 سـلولي از    ءآسيب ميتوكنـدري و غـشا      ،ن گلوتاتيو ءاحيا

فاده از  هاي كبدي به دنبال است     قبيل افزايش سطوح آنزيم   
از طرفـي   .)3 ،2( را نشان دادند    نقره باند پوشيده شده با نانو    

كيلـو دالتـون     82كراتين كيناز آنزيمي با وزن مولكـولي        
 در بازسـازي آدنـوزين تـري فـسفات          به طور اساسـي   كه  

(ATP)  نمايد هاي انقباضي و انتقالي فعاليت مي      در سيستم، 
ين تـري   واكنش برگشت پذير انتقال فسفات را از آدنـوز        

 نتيجــه توليــد فــسفو كــراتين را و درفــسفات بــه كــراتين 
 عضلاني  در بافت فسفوكراتين اولين بار    . نمايد كاتاليز مي 

 كننده انرژي   نيتأمشناسايي شد و به عنوان منبع شيميايي        

كيناز داراي يـك    كراتين   .براي انقباض عضله مطرح شد    
 -يمغـزي و قلب ـ    ،عضلاني نوع دايمر بوده كه در سه       شكل

 از  .)5(شـود  يم ـ يافـت     پـستانداران  يهـا   بافـت عضلاني در   
كراتين كيناز نقش محـوري در متابوليـسم انـرژي          طرفي  
 عضلات اسكلتي و قلـب      ، مختلف از جمله مغز    يها  بافت

 د و عملكرد آن به عنوان يك سيستم بافري        ماين  مي ايفاءرا  
پـذير   اين آنزيم انتقال برگـشت     .است ATPبراي سطوح   

يل از فسفوكراتين به آدنـوزين دي فـسفات و    گروه فسفر 
دانشمندان  .كند توليد آدنوزين تري فسفات را كاتاليز مي    

 تا ده ميزان توليد    تحريك   يمعتقدند كه در يك سلول ط     
تغييـرات  (  ايـن تكرارهـا    حـين  و در    يابـد  افزايش مي برابر  

د سيـستم كـراتين كينـاز بـه          وجـو  )كراتين به فسفوكراتين  
بــافري انــرژي بــراي جلــوگيري از عنــوان يــك سيــستم 

ســلولي در بافــت  ADP/ATPنوســانات بــزرگ ســطوح 
 مهـار فعاليـت كـراتين       .)6(تحريك شده ضـروري اسـت     

هـاي انقباضـي     كيناز در عضله اسكلتي منجر به ناهنجاري      
هـاي عـضلاني      همچنـين تغييـرات در انـدازه سـلول         ،مهم
ري اند كه ناهنجـا    مطالعات بسياري نشان داده   . )6(شود مي

بـا  . )7(شود در متابوليسم انرژي منجر به تخريب سلول مي       
 نقــره و جديــد بــودن نــانوذراتتوجــه بــه كــاربرد وســيع 

ثيرات قطــر و أتحقيقــات در زمينــه نــانوبيوتكنولوژي و تــ
 هـدف ايـن مطالعـه       ،اه ـ آن در خـواص     نـانوذرات اندازه  

ــرات   ــانوذراتبررســي اث ــسل اول ن ــره ن ــه صــورت  نق  ب
 بـر ميـزان تغييـرات       )Nm 4 )8 قطر   كلوئيدي، كروي و با   

ــوان شــاخص آســيب    ــه عن ــاز ب ــسفوكراتين كين ــزيم ف آن
  .بود هاي بزرگ آزمايشگاهي رت بر )9(عضلاني

  

  ها  روشمواد و
 سر رت نـر بـالغ از نـژاد        40 در اين مطالعه تجربي از    

  ها در روز شـروع      ويستار استفاده شد كه ميانگين وزن آن      
هاي نر بـه دليـل       خاب رت علت انت . )8(گرم بود 225 ± 20

ــر    ســاده ــداخل كمت ــز ت ــستم هورمــوني و ني ــودن سي ــر ب ت
 . )10( نقـــره بـــودنـــانوذرات جنـــسي بـــا يهـــا هورمـــون

 به Nm 4  نقره با ميانگين قطر    نانو ذرات محلول كلوئيدي   



 فعاليت آنزيم فسفوكراتين كينازتأثير نانوذرات نقره بر 
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 پـارس بـا نـام تجـاري       نانو نـسب  شكل كروي از شركت     
يد هاي مورد نظر از كلوئ     در ابتدا غلظت  . نانوسيد تهيه شد  

 با روش سري رقت    نانونقره به وسيله آب مقطر ديونيزه و      
)Serial Dilution ( ــد ــه ش ــرايط  . )11(تهي ــپس در ش س

 و 200 ،100 ،50هـاي     از نانونقره در غلظت    cc 1استريل  
400 PPm              به صورت داخـل صـفاقي بـه هـر رت تزريـق
   درجه حـرارت محـيط در زمـان انجـام آزمـايش             ).8(شد
ºC2 ± 25   در ايـن تحقيـق     .  شـبانه روز بـود     در تمام طول

 بـه   )8(تـايي  حيوانات مورد استفاده بـه پـنج گـروه هـشت          
 :شرح زير تقسيم شدند

  

   :گروه كنترل
محـدوديتي و بـه     گونه   حيوانات اين گروه بدون هيچ    

عـلاوه   .كردنـد  في از آب و غذاي فشرده استفاده      اندازه كا 
 هاي تجربي ديگر بـراي يكـسان بـودن         بر اين مانند گروه   
آب  cc 1 اثـر شـوك ناشـي از تزريـق     ءشرايط يعني القـا   

 .)8(ها تزريق شد  از آنكيهر مقطر به 
  

  :هاي تجربي گروه
 نقـره بـه ترتيـب       نـانوذرات گروه تجربي تيمـار بـا        4

ــدار   ــده مق ــت كنن ــت  cc 1درياف ــا غلظ ــانونقره ب ــاي  ن ه
بودند به طوري كه به هر رت        PPm 400 و 50،100،200

cc 1 ــانونقره روزي ــه   ن ــوالي ب ــنج روز مت ــار در پ  يــك ب
سـپس سـه، هـشت و        .صورت درون صفاقي تزريـق شـد      

دوازده روز پس از آخـرين تزريـق خـونگيري از گوشـه             
وسـيله  ه  هـاي خـوني ب ـ     نمونـه . )8(داخلي چشم انجام شـد    
ــانتريفيوژ ــتگاه س ــا دور) Sahand TA( دس ــه 000/3 ب  ب

هـا جــدا   شـد و ســرم آن  مـدت بيــست دقيقـه ســانتريفيوژ  
گيري آنـزيم فـسفوكراتين كينـاز توسـط          د و اندازه  گردي

در جـذب   )  سـاخت اسـپانيا    Ral( دستگاه اسـپكتروفتومتر  
در پايـان دوره خـونگيري از       .  انجام شـد   Nm 340نوري  

  ديــجـدا گرد هــا نمونـه بــافتي   بافـت عــضله اسـكلتي رت  

ها پس از    فيكس شد سپس نمونه    درصد   10 فرمالين   و در 
ش بـا ميكروتـوم روي لام       بافـت و بـر     طي مراحل پاسـاژ   

ائــوزين  - جهــت بررســي بــا هماتوكــسيلين،قــرار گرفتــه
  .)12(آميزي شدند رنگ

  ها افتهي
 در جـداول از     هر گروه دست آمده براي     ههاي ب  داده

 و SPSS 17 پيش تعيين شد ه و بـا اسـتفاده از نـرم افـزار    
) ANOVA Way Two(آزمون آناليز واريانس دوطرفـه      

پـس از مـشاهده نتـايج       . )p >005/0 (تجزيه و تحليل شد   
داري بـين    هـا تفـاوت معنـي      هيچ يـك از دوزهـا و زمـان        

هاي تيمار با گروه كنترل نشان نداد اما در مجمـوع            گروه
 ميانگين فعاليت اين آنزيم در روز هشتم بعد از تيمـار در           

 كه مستقل  داشته داري معني آزمايشي افزايش  هاي گروه تمام
  .)1 شماره جدول( باشد قره ميذرات ن ثيرات نانوأاز ت

  
بـه   p-value ميـانگين فعاليـت فـسفوكراتين كينـاز و         :1جدول شماره 

   و روزهاي مختلفها گروهتفكيك 
  

  گروه ميانگين ±انحراف معيار  سطح معني داري

  
841/0  

  
624/395 ± 250/508 

913/085 ± 654/305  
002/443 ± 540/827  

  كنترل
3 

8  
12 

  
592/0  

  
496/116  ±625  

878/504 ± 842/708   
967/106 ± 042/686  

50  PPm  
3 

8  
12 

  
337/0  

  
486/243 ± 625  

450/133 ± 465/968  
645/301 ± 335/705  

100  PPm  
3 

8  
12 

  
112/0 

  
455/231 ± 575  

074/167 ± 505/1045  
840/237 ± 650/618 

200  PPm  
3 

8  
12 

  
098/0  

  
205/338 ± 275/600  
691/151 ± 542/960  
647/353 ± 950/627  

400  PPm  
3 

8  
12 

  
 شاهددر بررسي هيستولوژيك بافت عضله اسكلتي       

 كـه ها و فيبرها بوديم به طوري        به هم ريختن نظم هسته    
 سـاختمان  نقاط زيـادي  از هم باز شده اما در      فيبرها كاملاً 
 خيلي آسـيب    ،ها كه مخطط شدن عرضي باشد      ميوفيبريل

  ).1 شماره تصوير( نديد
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A

B

  

 
  

  
  

 گـروه  در اسـكلتي  عـضله  بافـت  طـولي  برش مقايسه :1وير شماره   تص
  )B( PPm 400 دوز با شده تيمار با گروه) A( كنترل

  

  بحث
دهد كه در هيچ     نتايج حاصل از اين تحقيق نشان مي      

هاي  داري بين گروه   ي تفاوت معن  ها  زمانيك از دوزها و     
 PPm 400تيمار و گروه كنترل وجود نـدارد امـا در دوز            

هاي  ثير بافتي بر عضلات رت    أ نقره بيشترين ت   انوذراتناز  
با توجه بـه تغييـر خـواص        ). 1  شماره تصوير( نر ديده شد  

تـوان    بـا تغييـر شـكل و دوز مـي        نـانو ذرات  فيزيولوژيك  
نـانو  نتيجه گرفت در اين تحقيق احتمال به هـم چـسبيدن            

 ، نقره در داخل بدن و تشكيل بالك وجـود داشـته            ذرات
همكـاران   و Da Silva Paula .از اثرات آن كاسته اسـت 

ثير نـانوذرات نقـره     أ با انجام آزمايشاتي مبني بر ت      )2009(
رات نقـره بـا   ذ د كه نـانو   دننشان دا  بر آنزيم كراتين كيناز   

  كـراتين  فعاليـت  باعـث مهـار    mg/l 50 و 25 ، 10غلظت  
ن  كراتي  فعاليت مهار و درصد   40تا 35مغز به اندازه     كيناز

شود اما   مي درصد   55 تا 35 به اندازه    كيناز عضله اسكلتي  
امـا در ايـن      .)6(ثير قرار نگرفت  أكراتين كيناز قلب تحت ت    

ثيري بـر   أت PPm 400 و 200 ،100، 50هاي   مطالعه غلظت 
توان نتيجه گرفت    ميزان فعاليت اين آنزيم نداشت لذا مي      

ــ ــانوأكــه ت ــزايش غلظــت كــاهش   ثير ن ــا اف   ذرات نقــره ب
مـشاهدات خـود پيـشنهاد     در Da Silva Paula. يابـد  مـي 
هـاي    نقـره بـا مكانيـسم      ذرات كند كه ممكن است نانو     مي

از . )6(هـاي مختلـف شـوند      متنوعي باعث آسيب به سلول    
 نـشان دادنـد بـسياري       )2006 ( و همكـاران   Andreطرفي  

ــدازه و ســاختار   پارامترهــا شــامل يونيزاســيون، شــكل، ان
در . باشـند  مـي ثر  ؤ م نانوذراتت  كريستالي در توزيع سمي   

 موجـب تغييـر     Nm 4ذرات نقره كروي با قطر       نتيجه نانو 
شود امـا از طرفـي      در ميزان آنزيم فسفوكراتين كيناز نمي     

 PPm 400 مطالعــات بــافتي بيــشترين تغييــرات را در دوز
در نشان دادنـد، بـدين مفهـوم كـه بيـشترين تغييـر بـافتي                

 Almofti. )13(ه بوده اسـت    نقر نانو ذرات  دوز از    نيبالاتر
نانو رسد   پيشنهاد دادند كه به نظر مي      )2003(و همكاران   

 ميتوكنـدري از طريـق      ء نقره باعـث تغييـرات غـشا       ذرات
. شـوند   داخلـي آن مـي     ءواكنش بـا گـروه تيـول در غـشا         

 نقـره  نـانو ذرات اند كه  همچنين تحقيقات اخير نشان داده 
ق واكـنش بـا     ثيرات ضد ميكروبي خـود را نيـز از طري ـ         أت

همچنـين  . )14(كننـد   اعمال مي  ها  نيپروتئهاي تيول    گروه
ممكــن اســت بــه آســيب كــاهش فعاليــت كــراتين كينــاز 

مطـابق  .  منجـر شـود    هومئوستازي انرژي و مـرگ سـلولي      
 در روزهـاي مختلـف ميـانگين فعاليـت          2جدول شـماره    

كراتين كيناز افزايش دارد كه اين افزايش از نظر آمـاري          
ثير، از دسـت   أ دليـل ايـن عـدم ت ـ       احتمالاًست؛  دار ني  معني

هاي بالا بـه علـت چـسبيدن         دادن خاصيت نانو در غلظت    
اين ذرات به يكديگر پس از هشت روز و از دست دادن            

دوازدهــم  بــدن مــوش در روز هــا در آنخــواص نــانويي 
 يبـر كـس    گسترش نانوتكنولوژي در دنياي امروز    .باشد مي

توانـد   تايج اين مطالعـه مـي     پوشيده نيست بنابراين تعميم ن    
.  انسان در زمينه پزشكي مورد استفاده قرار گيرد         مورد در

از نـانو    PPm 400 در اين تحقيق تغييـرات بـافتي در دوز        
 شـباهت بـا توجـه بـه       . هاي نـر رخ داد     ذرات نقره در رت   

هاي داخلي و سلولي موش و انسان بـه يكـديگر            مكانيسم
نـه بـراي انـسان نيـز        احتمال تغييرات مـشابهي در ايـن زمي       

   نقـره در  نـانو ذرات با توجه به كاربرد وسـيع    . وجود دارد 



 فعاليت آنزيم فسفوكراتين كينازتأثير نانوذرات نقره بر 
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و در كشور ما لـزوم      مختلف در دنيا     صنايع و محصولات  

 و دوزهــاي هــا غلظــتفيزيولوژيــك در انجــام مطالعــات 
هـاي مغـزي،      و بررسـي ايزوآنـزيم     اتمتفاوت از نـانو ذر    

 در مـدت    اي به همراه بررسي تغييرات بافتي      قلبي و عضله  
  .شود تر پيشنهاد مي زمان طولاني

  

  سپاسگزاري
ايــن مطالعــه حاصــل طــرح تحقيقــاتي و پايــان نامــه  

دانشجوي كارشناسـي ارشـد فيزيولـوژي       كارشناسي ارشد   
زحمـات خـانم دكتـر      از  بـدين وسـيله     . باشـد  جانوري مـي  

منجمي و رئيس آزمايشگاه هشت بهشت اصـفهان آقـاي          
  .شود اني ميو قدرددكتر آقاي قزويني تشكر 
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