
  65- 1393/71فروردين و ارديبهشت /1، شماره16دوره / مجله دانشگاه علوم پزشكي شهركرد
  مقاله پژوهشي

  E-mail:m_heydarnejad@yahoo.com ،09173083810تلفن - ورشناسيگروه جان - دانشگاه شهركرد - شهركرد :نويسنده مسئول*

65  

شيميايي سرمي كبد انوذرات اكسيد روي بر عملكرد بيوارزيابي سميت حاد ن
 در موش سفيد آزمايشگاهي

  
 2، سميرا رهنما3محسن مبيني دهكردي ،2، مهدي نجفي*1نژاد محمد سعيد حيدر

  ؛، ايران، شهركرد، دانشگاه شهركردگروه فيزيولوژي جانوري 2؛ ايران ي، دانشگاه شهركرد، شهركرد،شناس جانورگروه  1
  .دانشگاه شهركرد، شهركرد، ايران ،گروه ميكروبيولوژي3

  25/3/92 :پذيرشتاريخ            12/11/91  :تاريخ دريافت  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  :مقدمه

  
  

 تغيير با نانوذرات، به ذرات ميكرو از گذر با
 افزايش .شويم مي روبرو خواص فيزيكي از برخي
به  ذره اندازه ورود و حجم به سطحي مساحت نسبت
از اين خواص  مهم مورد ، دوكوانتومي اثرات قلمرو
 به كه به حجم سطحي مساحت نسبت افزايش. هستند

 باعث غلبه دهد، مي رخ ذره اندازه كاهش با تدريج

 رفتار به ذره سطح در واقع رفتارات اتم هاي يافتن

 خصوصيات بر پديده اين. مي شود اتم هاي دروني

 به). 1- 4( گذارد مي اثر يميايي ذرهش و فيزيكي

 شوند، كافي كوچك اندازه به ذرات كه آن محض

جديد  خواص و كوانتومي مكانيك رفتار به شروع

تكنولوژي و دستيابي  امروزه پيشرفت ).4( كنند مي
هاي نوين براي استفاده از منابع طبيعي،  انسان به روش

ثيرات أوردهايي را به همراه دارد كه علاوه بر تادست
نفي نيز براي طبيعت اثرات م ،فراوان در زندگي بشر

  )5( شتاپي خواهد د در
به فردشان با  نانوذرات به علت اندازه منحصر

خصوصيات فيزيكوشيميايي ويژه بسياري توليد مي 
شوند و بدين وسيله مي توانند خطرات پيش بيني 

با افزايش . دننشده اي را براي سلامتي انسان داشته باش
ها، اثرات مضر نانوذرات  وجه به سميت بالقوه آنت

آزمايشگاه و در  در مهندسي شده به ميزان زيادي

  :چكيده
در آينده نزديك ذرات  عموم با نانو در معرض قرار گيري لوژي،تكنو با صنعتي شدن نانو :زمينه و هدف

لذا بررسي اثرات دوزهاي مختلف اين نانوذرات و اثرات آن ها بر سلامتي حائز اهميت  ؛افزايش خواهد يافت
ذرات اكسيد روي بر برخي فاكتورهاي بيوشيميايي كبد  اثر سميت حاد نانو ارزيابيبا هدف  اين مطالعه. است

  .انجام شد موش خون در سرم
در سه گروه، يك گروه  صورت تصادفيه ب Balb/cماده موش سر  18، در اين مطالعه تجربي :روش بررسي

تيمار فقط  گروه هايولي  ،مقطر آب ليتر ميلي اول يك در روز شاهد گروه. اهد و دو گروه تيمار قرار گرفتندش
 14بعد از  .كردند دريافت g/ml 1/0 و g/ml 05/0 در غلظت هاي حادرا  روي اكسيد نانوذرات اول در روز

 فسفاتاز آلكالاين ،)LDH(لاكتات دهيدروژناز  هاي آنزيم سرمي غلظت. روز خونگيري از موش ها انجام شد
(ALP)، آمينوتراسفراز  آلانين(ALT) آمينوتراسفراز آسپارتات و  (AST)با استفاده از اتوآنالايزر تعيين شد .  

 غلظت نانو در گروه دريافت كننده از هر دو ASTو   ALP، ALT هاي آنزيم دريش قابل توجهي افزا :يافته ها
فقط با دوز  LDHآنزيم  سرمي غلظتهمچنين . )P=01/0( مشاهده شد شاهدذرات اكسيد روي نسبت به گروه 

g/ml 1/0  01/0(نشان داد افزايش معني داري روي از نانوذرات اكسيد=P( .  
سطوح حاد نانوذرات اكسيد روي سمي هستند و اثرات مضرشان را  داد كهرسي حاضر نشان بر :نتيجه گيري

 رمي بيوشيميايي كبد نشان مي دهند؛ لذا در استفاده از اين نانوذرات بايدبر كبد از طريق افزايش پارامترهاي س
  .احتياط لازم صورت پذيرد

  
  .، كبدسميتميايي سرم،فاكتورهاي بيوشينانوذرات اكسيد روي، :هاي كليدي واژه
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مطالعات . گرفته استمحيط طبيعي مورد بررسي قرار 
 آزمايشگاهي نيز پاسخ هاي فيزيولوژيكي شناخته شده

اكثر نمونه هاي جانوري را حمايت كرده است و  در
وده كه بيانگر افزايش به علاوه اطلاعاتي را فراهم نم

وقوع استرس اكسيداتيو در سلول هاي در معرض قرار 
  ).6( گرفته با نانوذرات گوناگون مي باشد

ذرات اكسيد روي به خاطر خصوصيات  نانو
 منحصر به فرد نوري، كاتاليكي، نيمه هادي، پيزو

الكتريك و مغناطيسي به طور گسترده توليد و از نظر 
به طور گسترده اي و  )7(د نتكنولوژيكي كاربرد دار

در وسايل الكترونيكي نوري، لوازم آرايشي، 
كاتاليزورها، سراميك ها، رنگدانه ها و غيره به كار 

 نانوكه  مي كنند مطرحنيز  اخير گزارشات. مي روند
 بوده زيست ايمن و زيست سازگار ذرات اكسيد روي

د در مواد زيست پزشكي به كار برده نو مي توان
مطالعات سميت شناسي نشان برخي ا اين حال ب. دنشو

 اكسيد روي از جمله نانوذراتذرات  نانوكه  مي دهند
عوارض جانبي نيز بر روي سلامتي انسان و  مي توانند

با توجه به آنكه  لذا. )8(داشته باشند گونه هاي زنده 
هنوز يك مسئله بحث  ذرات اين نانوايمني زيستي 
به ) روي يداكس(ذرات  نانواين  و )9(برانگيز است 

د از نو مي توان ميزان فراوان به روش صنعتي توليد
در اين  ؛دنمسيرهاي گوناگون وارد بدن انسان شو

بر غلظت ذرات اكسيد روي  مطالعه سميت حاد نانو
مورد ارزيابي  مايشگاهيموش آز يآنزيم هاي كبد
  .قرار گرفته است

 

  :روش بررسي

ت اكسيد روي نانو ذرادر اين مطالعه تجربي، 
به صورت پودر ) 1جدول شماره (با مشخصات معين 

ايرانيان واقع در مشهد از شركت پيشگامان نانو مواد 
  .خريداري شدند

مشخصات نانو ذرات اكسيد روي : 1 شماره جدول
  استفاده شده در اين مطالعه

  ZnO (Zinc Oxide)  نوع نانو ذره

  +99  درصد خلوص
  nm 30 -10  اندازه نانو ذره

  m2/g 200 -60  سطح ويژه
  سفيد شيري  رنگ

  Single  فاز كريستالي

  نزديك به كروي  شكل كريستالي
  g/cm3 606/5  چگالي واقعي

  

 از استفاده با نمونه در اين مطالعه تعداد

لذا براي ؛ برآورد شد سر موش 17كوكران  فرمول
سر موش ماده بالغ  استفاده شد و  18انجام مطالعه از 

صورت تصادفي در سه قفس به صورت موش ها به 
سه گروه شش تايي، يك گروه شاهد و دو گروه 

موش ها در طي مراحل آزمايش . تيمار قرار گرفتند
در خانه حيوانات دانشگاه شهركرد در دماي حدود 

 12درجه سانتي گراد با دوره روشنايي و تاريكي  20
 .نگهداري شدند ساعت

رات اكسيد ذ آماده سازي سوسپانسيون نانو در
روي براي ايجاد سميت حاد نانوذرات اكسيد روي به 

گرم روي به ازاي هر  5غلظت  ،صورت خوراكي
با ). 10(كيلوگرم وزن بدن مورد استفاده قرار گرفت 
گرم  20توجه به اين كه ميانگين وزن موش ها حدود 

ميلي ليتر  1گرم نانوذرات اكسيد روي در  1/0 ،بود
وش به صورت سوسپانسيون آب مقطر به ازاي هر م

لازم به ذكر . دتهيه و به روش خوراكي تجويز ش
ميانگين و انحراف  ،شروع آزمايشاز قبل است كه 

استاندارد وزن موش ها در هر سه گروه اندازه گيري 
  .)P<05/0( ي داري مشاهده نگرديدنو تفاوت معشد 

يك روز قبل از تيمار موش ها در شرايط 
 به  در روز بعد. داده شدند گرسنگي و تشنگي قرار

ذرات  موش هاي گروه تيمار غلظت هاي مختلف نانو
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اكسيد روي كه در يك ميلي ليتر آب مقطر حل شده 
و غلظت حداكثر  g/ml 05/0 بود با غلظت حداقل

g/ml 1/0  دريافت بصورت دهاني و از طريق گاواژ
ميلي ليتر از  g/ml 05/0، 500 براي غلظت. نمودند

، g/ml 1/0 ذرات اكسيد روي و براي ومحلول نان
ذرات اكسيد روي به  ميلي ليتر از محلول نانو 1000

پس از . موش هاي گروه هاي آزمايشي خورانده شد
تيمار، موش ها روزانه به مدت دو هفته مورد مشاهده 

نشانه هاي مرگ و مير در طول مدت . قرار گرفتند
از  مدت،اين تيمار مورد بررسي قرار گرفت و بعد از 

، يقلب موش ها براي بررسي سطح آنزيم هاي كبد
 .به عمل آمد خون گيري

سنجش بيوشيميايي سرم از طريق سانتريفوژ 
. دست آمده دقيقه ب 15به مدت  rpm 3000 خون در

سطح برخي فاكتورهاي بيوشيميايي سرم مانند لاكتات 
، )ALT(، آلانين آمينو ترانسفراز )LDH(دهيدروژناز 
و آلكالين فسفاتاز ) AST(آمينوترانسفراز  آسپارتات

)ALP(  توسط اتوآنالايزر سنجيده شد)2.(  
  ، قبل از آناليز تجزيه و تحليل آماري در

داده ها نرمال سازي شدند و با توجه به توزيع نرمال 

  اليز واريانس از آزمون هاي آماري آن داده ها،
  در و پس آزمون دانكن  )ANOVA(يك طرفه 

براي تجزيه و تحليل داده ها استفاده  SPSS نرم افزار
در نظر  >05/0Pاختلاف معني داري بين گروه ها . شد

  .گرفته شد
  

  :يافته ها
در گروه هاي دريافت كننده ي  LDH آنزيم

  نسبت به گروه شاهد افزايش  g/ml05/0  دوز
اما در گروه هاي دريافت  ؛ندادمعني داري را نشان 

  به گروه شاهد افزايش  نسبت g/ml1/0 كننده دوز 
  غلظت سرمي  ).P=01/0( مشاهده شدمعني دار 
 هاي روهدر گ ALTو  AST ، ALPآنزيم هاي

نسبت  g/ml 05/0  و g/ml 1/0 ي دوز كننده دريافت
 دادنشان  را معني داري به گروه شاهد افزايش

)05/0<P( ) همچنين در طي تيمار  .)2جدول شماره
شانه هاي مرگ و مير با نانو ذرات اكسيد روي، ن

مشاهده شد كه در گروه دريافت كننده ي دوز 
  .تر بود ، اين مرگ و مير فراوان)g/ml 1/0(حداكثر 

  
 روي اكسيد ذرات نانو كننده دريافت تجربي هاي گروه و شاهد گروه در كبدي هاي آنزيم سرمي غلظت: 2 شماره جدول

 گروه تيمار با غلظت گروه شاهد پارامترها
g/ml 05/0  

  گروه تيمار با غلظت
g/ml 1/0  

LDH (U/L) 2/60±371 35/53±2/419  a,b 85/129±6/825  
ALP (U/L) 7/23±69   a4/27±33/114  a 3/38±120  
ALT (U/L) 47/1±83/12   a75/0±16/15   a,b9/0±18  
AST (U/L) 78/9±8/52   a96/39±4/95   a86/27±4/111  

تفاوت معني دار بين هر يك از گروه هاي تيمار نشان دهنده : a ؛ باشند مي يارمع انحراف ± ميانگين صورت به ها يافته
لاكتات  LDH:؛ >05/0Pسطح تفاوت معني دار بين دو گروه تيمار در نشان دهنده : b؛ >05/0Pشاهد در سطح گروه با 

   .لين فسفاتازآلكا ؛ALP: ؛ترانسفراز آسپارتات آمينو: AST آلانين آمينو ترانسفراز؛: ALT ؛دهيدروژناز
  
  :حثب

ه ب امروزه ذرات نانو از ناشي هاي آلودگي
. اند شده مطرح خطرناك و جديد اي مساله عنوان

 و محيط در به علت ماندگاري در واقع اين مواد
هايي را ايجاد مي نمايند  غذايي مسموميت زنجيره
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 ذرات نانو سميت اثر حاضر پژوهش در). 11- 14(

 صنايع درها  آن زياد دكاربر علت به روي اكسيد

 بررسي در آمده دسته ب نتايج و شد بررسي مختلف

 ميزان بر روي اكسيد ذرات نانو مقادير مختلف ثيرأت

اكسيد  ذرات نانو كه داد نشان هاي كبدي آنزيم
  باعث افزايش ) g/ml 1/0(در دوز بالا  روي

  .دنمعني داري در غلظت هاي اين آنزيم ها مي شو
 كبد اختصاصي بوده وبراي  ALTآنزيم 

 شدن افزايش آزاد باعث كبدي هاي سلول آسيب

آنزيم  افزايش دليل بنابراين ؛گردد مي آنزيم اين
ALT ذرات  نانو تخريبي در اين مطالعه، به علت اثر

 همچنين. بوده است كبدي هاي سلولبر اكسيد روي 

 سرمي غلظت افزايش باعث صفراوي انسداد مجاري

 به توجه با احتمالاً رو اين از .گردد مي ALPآنزيم 

 صفراوي مجاري انسداد و كبدي هاي تخريب سلول

  .است يافته افزايشALP غلظت 

   غلظت افزايشدر اين مطالعه همچنين 
 ممكن ؛ كهمشاهده شد ALPو   ASTهاي آنزيم

 كاتابوليسم يا كاهش آنابوليسم افزايش دليل به است

ها  هپاتوسيت غشاي درستي و ثبات ).15(باشد  ها آن
ذرات اكسيد  نانو .باشد مي كبد حياتي اعمال لازمه ي
 كه شيميايي فيزيكو خصوصيات به توجه روي با

 اختلال بروز موجب و زده هم بر را ثبات دارند اين

روي  زيادي مطالعات. گردند مي كبد در عملكرد
 صورت ذرات نانو شيميايي فيزيكو خصوصيات

 نده اداد نشان قيقاتتح مثال عنوان به. گرفته است

   روي سمي، اثرات داراي ذرات نقره نانو كه
 ذرات نانو همچنين). 16(هستند  ها ماهي هاي سلول

 شيميايي، خصوصيات فيزيكو بودن دارا دليل به

   كاهش زنده را هاي سلول تكثير و زيست قابليت
از نظر تئوري انتظار مي رود كه ). 17،18(د نده مي

تركيبات توده اي آن ها به خاطر نانو ذرات نسبت به 
فعاليت هاي سطحي خيلي زياد و توانايي آن ها در 
نفوذ به داخل و تجمع در درون سلول ها و موجودات 

  داده هاي تجربي نشان ). 19(زنده سمي باشند 
د كه استرس اكسيداتيو مي تواند يك مسير نمي ده

اكسيد روي ذرات  كليدي در القاي سميت سلولي نانو
 .)20(انساني باشد  گزرروده ب سرطانيسلول هاي در 

 در معرض قرارگيري با غلظت بسيار زياد و حاد نانو
و تركيبات آن به صورت  (Zn) ذرات پودر روي
. منجر به آسيب گوارشي مي شود اًخوراكي عموم

به مدت چندين ماه  (Zn) خوراندن ميزان زياد روي
كاهش مي تواند باعث كم خوني، آسيب پانكراس و 

 ).10(شود  )HDL(پروتئين با چگالي بالا  سطح ليپو
  كشت  بر ذرات اكسيد روي بررسي سميت نانو

كه  ه استنشان دادنيز  سلول هاي عصبي پستانداران
ذرات منجر به غير طبيعي شدن سلول ها از  اين نانو

نظر اندازه، نمايش انقباض سلولي و جدا شدن از 
ذرات  اين نانو همچنين. ظرف محيط كشت مي شوند

باعث كاهش قابل توجه عملكرد ميتوكندريايي و 
در  .)21(ند ه اشد LDHافزايش قابل ملاحظه نشت 

ذرات اكسيد روي  سميت نانوديگر مطالعات، بررسي 
بر كشت سلول هاي فيبروبلاستي جنين موش نشان 

را در سلول  LDHنشت  ات،ذر نانو اين ه است كهداد
روي بر  و مي كنندالقا اوليه فيبروبلاستي موش 

. )6( دنمي باشموثر غشاي سلولي  يكپارچگي
 كه نانو اندن داده نشانيز مشاهدات ميكروسكوپي 

ذرات  ذرات به سطح سلول متصل شده و بعضي نانو
 در اين الگوي اتصال. راه مي يابندبه درون سلول ها 

ذرات اكسيد فلزي متفاوت  ظاهر بسته به نوع نانو
ذرات به اندازه  طور كلي سميت نانوبه  ).21( است

ها  كوچك و ناحيه سطحي ويژه بسيار بزرگ آن
  .مرتبط است

 

  :نتيجه گيري
اكسيد  ذرات سميت نانواين مطالعه نتايج 

ذرات  كه تجويز نانو دادنشان  نمود و تأييد را روي
  اكسيد روي در غلظت حاد به روش خوراكي 
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، ALPاي به واسطه افزايش نشت آنزيم همي تواند 
AST وLDH   از سلول ها كبدي و افزايش سطح

يت موش ها از طريق مباعث مسموسرمي آن ها، 
ايجاد اختلال در عملكرد كبد و آسيب سلول هاي 

 جهت پيش يبيشتر مطالعات با اين حال .كبدي شود
  .مي گردد پيشنهاد ماده اين اثرات بيني

 

 :قدرداني و تشكر

 انجام اين درهر نحو ه از كليه افرادي كه ب
محترم  ويژه پرسنله ب ،مايت كردندحما را  تحقيق

و  تشكر شهركرد آزمايشگاه فارماكولوژي دانشگاه
 .گردد مي قدرداني
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Background and aims: With the industrialization of the nanotechnology, public exposure to 
nanoparticles will increase in the near future. So, health impacts of nanoparticles have rarely 
been studied. The main aim of this study was to assess acute toxicity of ZnO nanoparticles 
(ZnO-NPs) on serum biochemical function of liver in mice (Mus musculus). 
Methods: In this experimental study, a group of 18 BALB/c mice was randomly divided into 
three groups: two ZnO-NPs mice groups and one control group. The first day of the experiment, 
ZnO-NPs were received orally in acute doses of 0.05 g/ml and 0.1g/ml in the experimental 
groups, while in the untreated (control) group, no ZnO-NPs were used and they received 
distilled water 1 g/ml. The experiment lasted for 14 days. The serum was obtained by 
centrifugation of the whole blood at 3000 rpm for 15 min. Serum concentration of lactate 
dehydrogenase (LDH), alkaline phosphatase (ALP), alanine aminotransferase (ALT), aspartate 
aminotransferase (AST) was assayed using auto analyzer system. 
Results: The present study showed that both doses of Zno-NPs increased significantly ALP, 
ALT, and AST enzymes compared with the control (P=0.01). However, LDH elevated in mice 
treated just with ZnO-NPs with a dose of 0.1g/ml. This showed that ZnO-NPs at acute doses 
could induce a severe liver damage (P=0.01). 
Conclusions: The current study results show that acute levels of ZnO-NPs are toxic and have 
harmful effects on liver function as indicated by increased levels of biochemical serum 
parameters of liver. Therefore, it is necessary to be cautious in the use of these nanoparticles. 
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