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Abstract 

Background and Objective: Considering the increasing use of silver nanoparticles in various products, including industrial 

and medical products, serious worries have been created regarding the potential dangers of silver nanoparticles. This study 

was conducted to determine the effect of silver nanoparticles on the kidney tissues of quercetin-treated NMRI rats. 

Methods: In this experimental study, 24 adult male NMRI rats were randomly divided into 4 groups of 6. The groups 

included the control group, the silver nanoparticles group (500 mg/kg/bw), the quercetin group (50 mg/kg/bw), and the silver 

nanoparticles (500 mg/kg/bw) + quercetin (50 mg/kg/bw) group. Silver nanoparticles were fed orally on a daily basis for 35 

days. Quercetin was injected intraperitoneally on a daily basis for 42 days. At the end of the study, after taking blood from 

the rats, the dissection, tissue passaging, and Heidenhain’s Azan staining stages were carried out. The total volumes of the 

kidney, cortex and medulla, renal corpuscle, and glomerulus were evaluated by a stereological method. A qualitative 

assessment of apoptotic cells was performed using the tunnel method. The amount of malondialdehyde (MDA) in blood 

serum was specified as an indicator of lipid peroxidation by the Buege and Aust method. 

Results: Comparing the body weight and kidneys, and the total kidney, cortex, and medulla volumes showed no statistically 

significant difference between the silver nanoparticles group and the control group. The silver nanoparticles group showed a 

significant increase in the total mean renal corpuscle volume, glomerular volume, tuft volume, Bowman’s capsule membrane 

volume, and the amount of MDA compared to the control group (P<0.05). Also, a statistically significant reduction was 

observed in the silver nanoparticles group in the total mean volume of Bowman’s capsule and capillary spaces compared to 

the control group (P<0.05). Quercetin could reduce the detrimental effects of silver nanoparticles on kidney cells as much as 

the control group; however, apoptosis was not shown in kidney cells in the group treated with quercetin. Assessing the cells 

in the silver nanoparticles group indicated the creation of apoptosis. The amount of serum MDA in the silver nanoparticles 

group showed a statistically significant increase compared to other groups (P<0.05). 

Conclusion: The results of this study demonstrated that quercetin could reduce the detrimental effects of silver nanoparticles 

on kidney cells as much as the control group. 
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Extended Abstract 
 

Introduction 

ilver nanoparticles are 1-100 nm in diameter. This size causes 

certain features or behaviors in these substances. Serious concerns 

have been raised about the potential risks of nanoparticles. 

Considering their small size and surface-to-volume ratio, nanoparticles can 

react with biological molecules, penetrate cell membranes and the nucleus, 

give rise to indirect oxidative damage to DNA, inflammatory responses, and 

oxidative stress, and increase lipid peroxidation. Intracellular absorption and 

distribution of silver nanoparticles in cells underlie toxic and biological 

effects. For nanophagocytic eukaryotic cells, silver nanoparticles can have 

cytotoxic and immunotoxic effects and lead to apoptosis, necrosis, and 

reduced cell proliferation, depending on the concentration and time. 

Therefore, there are potential risks in using them. 
Quercetin, as a key member of the polyphenol family, is mostly found in 

various vegetables and fruits. The anticancer properties of quercetin are due 

to various cell signaling mechanisms and its ability to inhibit enzymes 

responsible for cancer activation. Research demonstrates the protective 

effects of quercetin on the liver, heart, kidneys, neurons, and DNA against 

damaging factors. Quercetin has antioxidant and anti-inflammatory features 

so that it leads to maintaining the glutathione serum levels and reducing the 

malondialdehyde serum levels, nitric oxide metabolism, superoxide 

formation, and release of oxidant and inflammatory mediators. The current 

study was conducted to determine the effect of silver nanoparticles on the 

kidney tissues of quercetin-treated NMRI rats. 

Methods 

In this experimental study, 24 adult male NMRI rats with an approximate 

weight of 32±2 g were randomly divided into 4 groups of 6. The groups 

included the control group, the silver nanoparticles group (500 mg/kg/bw, 

the first experimental group), the quercetin group (50 mg/kg/bw, the second 

experimental group), and the silver nanoparticles (500 mg/kg/bw) + 

quercetin group (50 mg/kg/bw) (the third experimental group). Silver 

nanoparticles were fed orally on a daily basis for 35 days, and quercetin was 

injected intraperitoneally on a daily basis for 42 days. 
Silver nanoparticles with a diameter of 20 nm and a purity of 99.99% were 

purchased from the Iranian Nanomaterials Pioneers Company. Quercetin 

used in this study was purchased from the SIGMA-ALDRICH Company 

with a purity of 98% with a formula C 15H 10O7. 
After the treatment period, the rats were anesthetized, blood samples were 

taken from the rats’ hearts to assess the biochemical parameters, and the left 

kidneys were removed. After separating the capsule, the submerged weight 

of the kidney was measured. The immersion method was used to calculate 

kidney volume. Then, after being washed in normal saline, the kidneys of 

each group of rats were coded separately and placed in Bouin’s fixative for 

24 hours for tissue confirmation. Afterward, the isotropic uniform random 

(IUR) cutting was taken from them. 
After calculating tissue shrinkage, prepared slides were prepared using 

Heidenhain’s Azan staining. 

The actual kidney volume, the cortex volume, the medulla volume, the 

renal corpuscle volume, and the glomerular volume were calculated and 

determined. 
The apoptosis rate was measured using a tunnel technique and tunnel kit 

(Roch in situ cell death detection kit). The slides were assessed by an 

Olympus microscope (BX41TE), and their apoptotic cells were observed and 

calculated. Moreover, the Buege and Aust method was used to measure 

malondialdehyde. 

Results 
No statistically significant difference was observed in kidney volume 

between the silver nanoparticles group compared to the control group and the 

silver nanoparticles + quercetin group, while a statistically significant 

reduction was observed compared to the quercetin group (P<0.04). 

The renal corpuscle volume in the silver nanoparticles group indicated a 

statistically significant increase compared to other groups (P<0.002). The 

total mean glomerular volume in the silver nanoparticles group showed a 

statistically significant increase compared to the control group and the 

quercetin group (P<0.02) but no statistically significant difference compared 

to the silver nanoparticles + quercetin group. The comparison of the tuft 

volume in different groups showed a statistically significant increase in the 

silver nanoparticles group compared to other groups (P<0.001). The 

capillary volume in the silver nanoparticles group was statistically 

significantly decreased compared to other groups (P<0.001). The mean 

volume of Bowman’s capsule membrane revealed a statistically significant 

increase in the silver nanoparticles group on the surface compared to other 

groups (P<0.001). The mean volume of Bowman’s capsule space in the 

silver nanoparticles group indicated a statistically significant reduction 

compared to other groups (P<0.001). 
Assessing the serum malondialdehyde rate among different groups of rats 

showed a statistically significant increase in the silver nanoparticles group 

compared to other groups (P<0.001). 
Kidney cells under treatment with silver nanoparticles were severely 

apoptotic and turned brown. For example, the glomerulus and its 

components got shriveled and wrinkled, and the brown color was evident in 

them. In the antioxidant quercetin-treated group, this antioxidant could 

prevent apoptosis in kidney cells, inhibit glomerulus shrinkage, and reduce 

shrinkage in renal tubules. 

Conclusion  
The glomerular, renal corpuscle, tuft, and Bowman’s membrane volumes 

significantly increased in the silver nanoparticles group compared to other 

groups; however, the Bowman’s space and capillary volume decreased 

compared to other groups. The proximal tubular volume was reduced in the 

silver nanoparticles group compared to other groups; however, it was not 

significant. Examination of serum malondialdehyde among different groups 

of rats indicated a significant reduction in the silver nanoparticles group 

compared to other groups, and a significant reduction was also observed in 

the silver nanoparticles + quercetin group compared to the silver 

nanoparticles group. 
Silver nanoparticles can induce excessive reactive oxygen species (ROS) 

production, which can finally culminate in cell death through various 

mechanisms, including lipid peroxidation and increased membrane 

permeability, signaling cascade activation involved in the mitochondrial 

pathway, disturbances in autophagy changes and DNA damage, and cell 

growth prevention. 

The cytotoxicity mechanisms of nanoparticles are dependent on various 

characteristics, such as concentration, temperature, the type of culture 

medium used, and nanoparticle size. Silver nanoparticles interact with cell 

membrane proteins and give rise to the production of toxic oxygen radicals, 

destruction of nucleic acids and proteins, and finally, cell death.  
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S 

Silver nanoparticles lead to inflammation, necrosis, and apoptosis in the cortex and 

medulla, reduced capillary volume, glomerular inflammation, and swelling, 

reduced Bowman's space, and increased malondialdehyde. Quercetin prevents 

kidney tissue injuries caused by the treatment with silver nanoparticles. 
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  NMRI نژاد هایموش کلیه بافت بر نقره نانوذرات اثر

 استریولوژیک مطالعه یک :کوئرستین با شده تیمار

   3مالکی پریسا ، 2سوری زهرا ،    1*زاده شریعت سیدمحمدعلی دکتر

 ،علوم انشکدهد شناسی، زیست گروه ، ینیتکو – یسلول یجانور علوم سلولی زیست ارشد کارشناسی آموخته انشد 2. ایران اراک، اراک، دانشگاه ،علوم انشکدهد شناسی، زیست گروه استاد، 1

 .ایران اراک، اراک، دانشگاه، علوم انشکدهربی گروه زیست شناسی، دم ،ینیتکو – یسلول یکارشناس ارشد علوم جانور 3 ایران. ،اراک اراک، دانشگاه
 

 دهیچک

 در جدی هاینگرانی پزشکی، و صنعتی محصولات جمله از مختلف محصولات در نقره نانوذرات از استفاده افزایش به توجه با هدف: و نهیزم
 شده تیمار NMRI نژاد هایموش کلیه بافت بر نقره نانوذرات اثر تعیین منظور به مطالعه این است. شده ایجاد نقره نانوذرات بالقوه خطرات مورد

 شد. انجام کوئرستین با

 کنترل، شامل هاگروه شدند. تقسیم تایی 6 گروه 2 در تصادفی صورت به NMRI نژاد بالغ نر موش سر 42 تجربی مطالعه این در :یبررس روش
 بودند. (mg/kg/bw 05) کوئرستین + (mg/kg/bw 055) نقره ذراتنانو گروه و (mg/kg/bw 05) کوئرستین ،(mg/kg/bw 055) نقره نانوذرات
 در شد. تزریق صفاقی داخل صورت به روز 24 مدت به روزانه کوئرستین شد. خورانده دهانی روش با روز 50 مدت به روزانه رهنق نانوذرات

 و کورتکس کلیه، کل حجم شد. انجام آزان – هان هایدن آمیزیرنگ بافتی، پاساژ تشریح، مراحل ها،موش از خونگیری از پس مطالعه، پایان
 مالون میزان شد. انجام تانل روش به آپوپتوتیک هایسلول کیفی بررسی شد. ارزیابی استریولوژی روش به گلومرول و کلیوی جسمک مدولا،

 تعیین شد. Austو  Buegeروش با  لیپیدی پراکسیداسیون شاخص عنوان به خون سرم (MDA) آلدئیددی

 مشاهده داریمعنی آماری اختلاف کنترل گروه با نقره نانوذرات گروه در مدولا و کلیه،کورتکس کل حجم کلیه، و بدن وزن مقایسه از ها:افتهی
 به نسبت MDA میزان و بومن کپسول غشای تافت، گلومرول، کلیوی، جسمک کل حجم میانگین در داریمعنی افزایش نقره نانوذرات گروه نشد.
 کاپیلاری و بومن کپسول فضای کل حجم میانگین در نقره نانوذرات گروه در داریمعنی آماری کاهش همچنین (.>50/5P) داد نشان کنترل گروه

 کنترل گروه حد تا را کلیوی هایسلول روی بر نقره نانوذرات مخرب اثرات توانست کوئرستین .(>50/5P) شد مشاهده کنترل گروه به نسبت
 دهندهنشان نقره نانوذرات گروه در هاسلول بررسی نشد. داده نشان رستینکوئ با تیمار گروه در کلیوی هایسلول در آپوپتوز ولی ؛دهد کاهش
 (.>50/5P) داد نشان داریمعنی آماری افزایش هاهگرو سایر به نسبت نقره نانوذرات گروه سرم MDA میزان بود. آپوپتوز ایجاد

 کنترل گروه حد تا را کلیوی هایسلول روی بر نقره نانوذرات مخرب اثرات تواندمی کوئرستین که داد نشان مطالعه این نتایج :یریگجهینت
 دهد. کاهش

 موش ، کلیه ، کوئرستین ، نقره ، نانوذرات کلیدی: هایواژه
 
 s-shariatzadeh@araku.ac.ir :الکترونیکی پست ، زاده يعتشر یدمحمدعلیس دکتر مسؤول: نويسنده *

 480-71437143اراک، دانشگاه اراک، دانشکده علوم، گروه زیست شناسی،  نشانی:

 3/44/4148 انتشار 74/1/4148 پذيرش 74/1/4148 اصلاح نهايی 88/1/4144 وصول

 

 مقدمه
 قطر نانومتر 111 تا 1 بین (Nano Silver: NPs) نقره نانوذرات

 این در خاصی رفتارهای یا هاویژگی ایجاد موجب اندازه این .دارند
 نانوذرات بالقوه خطرات مورد در جدی هاینگرانی شود.می مواد
 حجم به سطح نسبت و کوچک اندازه به توجه با .است شده ابراز
 به اده؛د واکنش زیستی هایمولکول با توانندمی نانوذرات آنها،

 اکسیداتیو آسیب باعث و ردهک نفوذ هسته و سلولی غشاهای
 و اکسیداتیو استرس و التهابی هایپاسخ ایجاد ،DNA به غیرمستقیم

 سلولیدرون توزیع و جذب 1د.شون لیپیدی پراکسیداسیون افزایش
 شکل را بیولوژیکی و سمی اثرات اساس هاسلول در نقره نانوذرات

 نانوذرات یوکاریوتی، هایسلول نانوفاگوسیتیک منظور به دهد.می
 سلول وارد اندوسیتوز طریق از مختلفی مسیرهای از تواندمی نقره
 به اندوسیتوز ؛کلاترین به وابسته اندوسیتوز مسیرها این جمله از .شود

 و کلاترین و کاوئولین از مستقل اندوسیتوز ؛کاوئولین واسطه
 و سیتوتوکسیک اثرات دارای نقره نانوذرات 2است. زماکروپینوسیتو

 سلولی تکثیر کاهش و نکروز آپوپتوز، باعث و بوده ایمونوتوکسیک
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 (22)پي در پي  0/ شماره  82/ دوره  3048زمستان مجله دانشگاه علوم پزشکي گرگان /  

 از استفاده در بالقوه خطرات بنابراین شوند.می زمان و غلظت به بسته
 سلامت تواندمی نقره نانوذرات از وسیع استفاده و شتهدا وجود آنها

 مورد را گیرندمی قرار آن درمعرض که جانورانی حتی و انسان
 3-5.دهد قرار مخاطره

 عمدتاً و است هافنولپلی خانواده از کلیدی عضو یک کوئرستین
 سیب و توت انواع ،پیاز ،گندم نظیر هامیوه و سبزیجات انواع در

 ایهسممکانی علت به کوئرستین نیطاضدسر خواص شود.می یافت
 ولؤمس هایمآنزی مهار در آن توانایی و ولیلس سیگنالینگ مختلف

 (Luteolin) لوتئولین و (Apigenin) آپیجنین است. نطاسر فعالسازی
 و هامیوه در ؛دارند ضدسرطانی و اکسیدانآنتی خواص که

 تحقیقات 6.دنشومی یافت وفوربه سبز هایدانه و هابرگ سبزیجات،
 قلب، کبد، روی بر کوئرستین حفاظتی اثرات از حاکی گرفته انجام
 کوئرستین است. زاآسیب عوامل برابر در DNA و هانورون ها،کلیه

 باعث که طوریبه است. ضدالتهابی و اکسیدانیآنتی خاصیت دارای
 آلدئیددیمالون سرمی سطح کاهش و گلوتاتیون سرمی سطح حفظ

(MDA) تشکیل کاهش و اکسید تیکینیتر متابولیسم کاهش و 
 التهابی و اکسیدانی هایواسطه آزادسازی کاهش سوپراکسید،

 تجویز. است قوی کلیوی و کبدی محافظ کوئرستین .گرددمی
 متوترکسات از ناشی کلیوی و کبدی مسمومیت رفع سبب کوئرستین

 ئرستینکو 8و7است. شده کلیوی و کبدی لنفوسیتی ارتشاح کاهش و
 شود.می طانیسر هایسلول درش مانع مختلف مسیرهای یقطر از

 طانیسر هایسلول رشد مهار موجب in vitro یطشرا در کوئرستین
 به مطالعه این 9است. شده اپوپتوز القای و لیولس چرخه طریق از ریه

 NMRI نژاد هایموش کلیه بافت بر نقره نانوذرات اثر تعیین منظور
 شد. انجام کوئرستین با شده تیمار

 بررسی روش
 وزن با NMRI نژاد بالغ نر موش سر 22 روی تجربی مطالعه این

 دانشگاه در ایران پاستور مؤسسه از شده خریداری گرم 32±2 تقریبی
 .گردید نجاما اراک

 پزشکی علوم دانشگاه پژوهش در اخلاق کمیته تایید مورد مطالعه
 پروتکل و گرفت قرار (IR.ARAKMU.REC.1395.123) اراک

 .شد رعایت آزمایشگاهی حیوانات روی بر کار
 شامل استاندارد شرایط در اراک دانشگاه حیوانات خانه در هاموش

 ساعت 12 شرایط با محیطی نور و گرادسانتی درجه 21±2 دمای
 با سازگاری برای شدند. نگهداری روشنایی ساعت 12 و تاریکی
 غذا و آب به آزاد دسترسی با هفته دو مدت به هاموش محیط،

 مکان تغییر اثر در آمده وجود به احتمالی استرس تا شدند نگهداری
 .کنند عادت جدید شرایط به و رفته بین از زندگی
به شرح زیر  تایی 6 گروه 2 به صورت تصادفی در حیوانات سپس

 قرار گرفتند.

 کنترل گروه (1
 511 میزان به نقره نانوذرات کننده دریافت اول: تجربی گروه (2

 11روز. 35 مدت به گاواژ روش به بدن وزن کیلوگرم بر گرممیلی
 51 میزان به کوئرستین کننده دریافت دوم: تجربی گروه (3

 مدت به صفاقی داخل تزریق روش به بدن وزن کیلوگرم بر گرممیلی
 11روز. 22

 511 میزان به نقره نانوذرات کننده دریافت سوم: تجربی گروه (2
 توام روز 35به روش گاواژ به مدت  بدن وزن کیلوگرم بر گرممیلی

بدن به روش  وزن کیلوگرم بر گرممیلی 51 میزان به کوئرستین با
 .روز 22تزریق داخل صفاقی به مدت 

درصد از شرکت  99/99نانومتر با خلوص  21با قطر نانوذرات نقره 
کوئرستین مورد استفاده در این  پیشگامان نانو مواد ایرانیان تهیه شد.

درصد  98 با درصد خلوص SIGMA-ALDRICHاز شرکت  مطالعه
 تهیه شد. C 15H 10O7با فرمول 

 خونگیری موش قلب از بیوشیمیایی پارامترهای بررسی منظور به
 g 16111 دور با دقیقه 11 مدت به خون هاینمونه سپس آمد. عملبه

 دمای در هحاصل سرم و شد سانتریفیوژ سرم از پلاسما جداسازی برای
 شد. نگهداری گرادسانتی درجه -81

 جدار سپس شدند. بیهوش هاموش ابتدا تیمار دوره پایان از پس
 از پس گردید. خارج چپ کلیه و شد باز شکم حفره طرفی - قدامی

 محاسبه برای شد. گیریاندازه کلیه ورغوطه وزن کپسول، جداسازی
 سپس 21.شد استفاده )Immersion( شناورسازی روش از کلیه حجم

 به هاموش از گروه هر کلیه سالین، نرمال در کلیه شستشو از بعد
 به بوئن فیکساتیو در بافتی ثبوت برای و ذاریگکد جداگانه صورت

 31.شد گرفته IUR برش آنها از سپس شد. داده قرار ساعت 22 مدت
 سه از (Trocar) تروکار از استفاده با IUR هایبرش ایجاد از پس

 گرد قطعه سه تصادفی صورت به موش، یک کلیه به مربوط برش
 دو شکل ایدایره قطعه هر از ورنیه کولیس کمک با سپس .شد تهیه
 بافت چروکیدگی محاسبه برای قطعات این شد. گیریاندازه آن قطر

 شده ایجاد هایتکه و هابرش سپس .ندگرفت قرار استفاده مورد کلیه
 از نهایت در که شد داده قرار بسکت در طوری تروکار وسیله به

 ضخامت با برش میکروتوم در بافت خورده برش دوم سطح
 فرآیند ند.شد داده پاساژ هانمونه همه سپس .شود گرفته میکرون 5

 زیر مراحل طی Leica مدل بافتی پاساژ دستگاه وسیلهبه بافتی پاساژ
 دید.گر انجام

 گرفت. صورت صعودی درجات با الکل توسط بافت آبگیری ابتدا
 پارافین در اولیه ترتیب و نظم و جهت حفظ با هانمونه سپس

 نمونه حاوی پارافینی هایبلوک از گیریبرش .ندشد قالبگیری
 بعد مرحله در گرفت. صورت Leitz 1512) مدل) میکروتوم توسط

 در و تهیه آزان هاین هایدن روش به مربوط آمیزی رنگ هایمحلول
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 به مراحل این انجام از بعد شد. ریخته آمیزیرنگ مخصوص فوظر
 تمیز هالام میکروسکوپ، وسیلهبه هالام بررسی و مطالعه منظور

 ند.شد
 گرد قطعه سه یا دو میانگین طور هب تروکار با  :چروکیدگی محاسبه

 گیریاندازه کدام هر از هم بر عمود قطر دو و تهیه IUR هایبرش از
 بعد شد. داده نشان rbefor صورت هب و محاسبه آنها شعاع میانگین و
 قطر دو مجدداً آمیزی،رنگ و گیریبرش بافتی، پاساژ مراحل از

 چروکیدگی به مربوط اسلایدهای از کدام هر هم بر عمود
 .آمد دستبه rafter صورت به آنها شعاع میانگین و گیریاندازه
 هر کلیه به مربوط چروکیدگی میزان زیر فرمول از استفاده با سپس
 12.شد محاسبه موش

 

 

 اولیه حجم به نسبت یینها حجم Shirinkage-1 فرمول از تفادهبا اس
 روش به که حجمی در آن ضرب با سپس و گردید محاسبه

Immersion آمد. دست به کلیه واقعی حجم ؛بود آمده دست به 
 از ابتدا کورتکس حجم گیریاندازه برای :کورتکس حجم محاسبه

 از استفاده با و 11 نماییبزرگ با کلیه بافت میکرونی 5 اسلایدهای
 صورتبه (Systematic Random sampling) منظم تصادفی روش

 ترانس یک از و انتخاب دید میدان 11 تعداد میانگین طوربه تصادفی
 طراحی قبلاً که منظم نقاط شبکه از متشکل (Transparency) پرنسی

 که بود شده تشکیل نقطه 31 از صفحه این شد. استفاده ؛بود شده
 نقاط کل عبارتیبه شد. پرتاب کلیه تصویر روی بر تصادفی طوربه

 شد. شمارش یانتخاب دید میدان کل با پروب از کرده برخورد
 گردید. شمارش نیز کورتکس با کرده برخورد نقاط ترتیب همینبه

 در کورتکس با کرده برخورد نقاط شمارش از حاصل اعداد سپس
 شد. بیان ΣP بصورت و شد جمع اسلاید هر به مربوط دید میدان 11

 کل مجموع بر کورتکس از آمده دستبه نقاط مجموع تقسیم با
 حجمی دانسیته کلیه تصویر با کرده برخورد نقاط

(volume density) آمد. دست به کورتکس به مربوط 
 
 
 

 حجمی دانسیته کردن ضرب طریق از کورتکس کل حجم سپس
 محاسبه (Vcortex=Vvcortex×Vtotal) موش هر در کلیه کل حجم در

 شد.
 حجم محاسبه مانند مدولا، حجم محاسبه برای :مدولا حجم محاسبه

 تصویر روی بر تصادفی طور به اینقطه پروب ابتدا کورتکس،
 شد. شمارش مدولا با کرده برخورد نقاط ترتیب، این به شد. انداخته

 کل مجموع بر مدولا به کرده برخورد نقاط مجموع تقسیم با سپس
 حجمی دانسیته کلیه تصویر با کرده برخورد نقاط

(volume density) آمد. دست به مدولا به مربوط 
 
 
 

 در کلیه کل حجم مدولا، حجمی دانسیته آوردن دست به از بعد
 (Vmedulla=Vvmedulla×Vtotal) مدولا کل حجمسپس  و ضرب آن

 شد. محاسبه
 حجم محاسبه منظور به :آن اجزای و گلومرولوس حجم محاسبه
 بر تصادفی طور به اینقطه پروب هاگلومرول و کلیوی جسمک

 نقاط شمارش از بعد شد. انداخته 21 نماییبزرگ با تصویر روی
 نقاط کل بر را آنها ها،گلومرول و کلیوی جسمک با کرده برخورد
 کردیم. تقسیم کورتکس با کرده برخورد

 
 
 

 به و ضرب کورتکس حجم در را آمده دست به مقادیر نهایت در
 گردید. محاسبه گلومرول حجم ترتیب این

V glumerolus = V cortex × Vv glumerolus 
 انجام منظور به :آپوپتوز میزان بررسی برای تانل تکنیک انجام روش
 مورد (Roch In citu cell death detection kit) تانل کیت تانل، تکنیک
 گرفت. قرار استفاده

 توسط DNA در شکستگی تشخیص تانل، تست تشخیص اساس
 مارکر و TDT (terminal deoxynucleotidyl transferase) آنزیم

dUTP اسیدها، نوکلئیک انتهایی بخش در که است OH-3' را آزاد 
 با اپوپتوتیک سلول دسته دو تشخیص توانایی تانل کند.می دارنشان

DNA با غیراپوپتوتیک هایسلول و مثبت( )تانل دیده آسیب DNA 
 پمیکروسکو توسط هالام نهایت در دارد. را منفی( )تانل سالم

Olympus (BX41TE) رویت آنها آپوپتوزی هایسلول و بررسی 
 به یکنواخت و تیره ایقهوه رنگ به آپوپتوز دچار هایسلول شدند.
 ایقهوه رنگ به که هاییسلول شدند. گرفته نظر در مثبت تانل عنوان
 گرفته نظر در آپوپتوزی هایسلول عنوان به ند؛بود زرد یا روشن
 نشدند.

 روش از MDA گیریاندازه برای :آلدهیددیمالون سنجش روش
Buege و Aust روش این در شد. استفاده MDA تیوباربیوتوریک با 

 که کندمی تولید نارنجی رنگ با ترکیبی و داده واکنش اسید
 51کند.می جذب را 532-535 موج لطو با پرتوهایی

 و SPSS-16 آماری افزارنرم از استفاده با هاداده :آماری آنالیز
 آزمون و (One way ANOVA) طرفهیک واریانس آنالیز روش

 تحلیل و تجزیه 15/1 از کمتر داریمعنی سطح در Tukey آماری
 شدند.
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 هایافته
 حجم مقایسه از  :مدولا حجم و کورتکس حجم کلیه، کل حجم

 گروه بین داریمعنی آماری تفاوت تیمار دوره اتمام از پس کلیه
 کوئرستین + نقره ذراتنانو و کنترل گروه به نسبت نقره نانوذرات

 آماری کاهش کوئرستین گروه به نسبت که حالی در نشد. مشاهده
 در مدولا و کورتکس حجم مقایسه از (.>12/1P) تداش داریمعنی
 جدول) نشد مشاهده داریمعنی آماری اختلاف مختلف هایگروه
 (.یک

 جسمک حجم :آن اجزای و گلومرول کلیوی، جسمک حجم
 آماری افزایش هاگروه سایر به نسبت نقره نانوذرات گروه در کلیوی

 کل حجم میانگین (.2 جدول) (>112/1P) داد نشان داریمعنی
 و کنترل گروه به نسبت نقره نانوذرات گروه در گلومرولوس

 نسبت اما (؛>12/1P) داد نشان داریمعنی آماری افزایش کوئرستین
 داریمعنی آماری تفاوت کوئرستین + نقره نانوذرات گروه به

 آماری افزایش مختلف، هایگروه در تافت حجم مقایسه از نداشت.
 شد مشاهده هاگروه سایر به نسبت نقره نانوذرات گروه در داریمعنی

(111/1P<.) سایر به نسبت نقره نانوذرات گروه در کاپیلاری حجم 
 حجم میانگین (.>111/1P) یافت داریمعنی آماری کاهش هاگروه

 نانوذرات گروه در را داریمعنی آماری افزایش بومن کپسول غشای
 میانگین (.>111/1P) داد نشان هاگروه سایر به نسبت سطح در نقره

 سایر به نسبت نقره نانوذرات گروه در بومن کپسول فضای حجم
 (.2 جدول) (>111/1P) ددا نشان داریمعنی آماری کاهش هاگروه

 در سرم آلدئید دی مالون میزان بررسی  :خون سرم MDA میزان
 گروه در را داریمعنی آماری افزایش موش مختلف هایگروه بین

 جدول) (>111/1P) ددا نشان هاگروه سایر به نسبت نقره نانوذرات
3.) 

 بین در تیمار شروع از قبل هاموش وزن میانگین :کلیه و موش وزن
 هاموش وزن مقایسه از ند.نداشت داریمعنی آماری اختلاف هاگروه

 آماری اختلاف مختلف هایگروه بین در تیمار دوره اتمام از پس
 اتمام از پس کلیه وزن میانگین مقایسه از د.نش مشاهده داریمعنی
 مشاهده داریمعنی آماری اختلاف مختلف هایگروه بین تیمار دوره
 (.2 جدول) نشد
 

 های مورد مطالعهمقايسه میانگین میزان مالون دی آلدئید در موش:  3جدول 

 هاگروه
 میانگین و انحراف معیار

 (nmol/ml) مالون دی آلدئید

 a 41/4±37/8 کنترل

 b 40/4±43/7 (mg/kg/bw 044) نانوذرات نقره

 توام با( mg/kg/bw 044) نانوذرات نقره

 (mg/kg/bw 04) کوئرستین
c 48/4±38/8 

 a 44/4±17/8 (mg/kg/bw 04) کوئرستین

 ند.نسبت به یکدیگر (>40/4P) دارهای با کد حروف مختلف، دارای تفاوت معنیمیانگین

 

 تحت کلیوی هایسلول :کلیوی آپوپتوتیک هایسلول ارزیابی
 رنگ به و ندشد آپوپتوز دچار شدت هب نقره نانوذرات با تیمار
 دچار آن اجزای و گلومرولوس مثال عنوان به ند.آمد در ایقهوه
 بسیار آنها در ایقهوه رنگ و شده چروکیدگی و شدگیجمع

 این کوئرستین، اکسیدانآنتی با تیمار گروه در بود. مشهود
 هایسلول در آپوپتوز از جلوگیری موجب توانست اکسیدانآنتی

 کاهش و گلومرولوس شدگیجمع از جلوگیری کلیوی،
 (.یک شکل) شود کلیوی هایتوبول در چروکیدگی

 بحث
 حجم کاهش باعث نقره نانوذرات مطالعه، این نتایج به توجه با

 اما؛ شد کنترل گروه به نسبت نقره نانوذرات با تیمار گروه در کلیه
 مدولا و کورتکس حجم همچنین. نبود داریمعنی حد در تفاوت این

 های مورد مطالعه: مقايسه میانگین حجم کل کلیه، حجم مدولا و حجم کورتکس در موش 1جدول 

 هاگروه
 میانگین و انحراف معیار

 mm)3(حجم مدولا  mm)3(حجم کورتکس  mm)3(حجم کلیه 

 a 08/44±00/413 a 83/3±44/443 a 44/3±48/83 کنترل

 a 81/1±74/471 a 30/7±84/444 a 87/7±84/87 (mg/kg/bw 044) نانوذرات نقره

 ab 03/8±47/417 a 87/3±33/440 a 37/4±74/83 (mg/kg/bw 04) کوئرستین +( mg/kg/bw 044) نانوذرات نقره

 b 48±84/404 a 87/44±07/488 a 08/0±30/88 (mg/kg/bw 04) کوئرستین

 ند.نسبت به یکدیگر (>40/4P) دارهای با کد حروف مختلف، دارای تفاوت معنیمیانگین

 

 
 های مورد مطالعهموش: مقايسه میانگین حجم گلومرولوس، حجم تافت، حجم کاپیلاری، حجم غشای کپسول بومن، حجم فضای کپسول بومن و حجم جسمک کلیوی در  2جدول 

 هاگروه

 میانگین و انحراف معیار

 حجم گلومرول
)3(mm 

 حجم تافت
)3(mm 

 حجم کاپیلاری
)3(mm 

حجم غشای کپسول 

 mm)3( بومن

حجم فضای کپسول 

 mm)3( بومن

حجم جسمک 

 mm)3( کلیوی

 a 00/4±71/7 a 77/4±34/4 a 73/4±17/4 a 43/4±38/4 a 48/4±87/4 a 13/4±48/0 کنترل

 b 13/4±71/1 b 18/4±18/7 b 48/4±38/4 b 40/4±74/4 b 47/4±83/4 b 13/4±43/0 (mg/kg/bw 044) نانوذرات نقره

 ab 78/4±08/7 a 71/4±33/4 a 40/4±07/4 a 40/4±87/4 ab 47/4±47/4 a 70/4±80/0 (mg/kg/bw 04) کوئرستین +( mg/kg/bw 044) نانوذرات نقره

 a 00/4±70/7 a 84/4±31/4 a 1/4±04/4 a 44/4±31/4 a 41/4±77/4 a 07/4±81/0 (mg/kg/bw 04) کوئرستین

 ند.نسبت به یکدیگر (>40/4P) دارهای با کد حروف مختلف، دارای تفاوت معنیمیانگین
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 حجم نداد. نشان مختلف هایگروه بین در دارییمعن تفاوت
 نانوذرات گروه در بومن غشای و تافت کلیوی، جسمک گلومرول،

 حجم ولی؛ داشت داریمعنی افزایش هاگروه سایر به نسبت نقره
 از داشت. کاهش دیگر هایگروه به نسبت کاپیلاری و بومن فضای
 مختلف هایگروه در پروکسیمال توبول کل حجم میانگین مقایسه

 گروه در پروکسیمال توبول حجم .نشد مشاهده دارمعنی اختلاف
در حد  ولی ؛کرد پیدا کاهش هاگروه سایر به نسبت نقره نانوذرات

 هایگروه بین در دیستال توبول حجم مقایسه از داری نبود.معنی
 بین در سرم MDA بررسی د.نش مشاهده یدارمعنی اختلاف مختلف

 نانوذرات گروه در را داریمعنی افزایش موش مختلف هایگروه
 در داریمعنی کاهش همچنین و داد نشان هاگروه سایر به نسبت نقره

 نقره نانوذرات گروه به نسبت کوئرستین + نقره نانوذرات گروه
 مشاهده شد.

 ویستار نژادهای صحرایی در مطالعه انجام شده روی موش
گرم بر کیلوگرم وزن میلی 5ز دو با نانومتر 211 و 21 نقره نانوذرات

 در انفرادی نقره نانوذراتتجویز شد و  وریدی داخلبدن به صورت 

 بیرونی مدولای و قشر داخلی، مدولای جمله از کلیه مناطق تمام
 16مشاهده شد.
 با ایهفته ICR 6 ماده و نر هایموش دهانی تیمارای در مطالعه

یک  دوز و نانومتر 323 و 71 ،22 ،22 اندازه به نقره نانوذرات
 نتایج شد. انجام متوالی روز 12 برایگرم بر کیلوگرم وزن بدن میلی
 نانوذرات با تیمار تحت گروه در و کنترل گروه در نقره داد نشان

 تحت گروه در حال این با نشد. داده تشخیص نانومتر 323 بزرگ
 توجهی قابل طور به نانومتر 71 و 22 ،22 کوچک نانوذرات با درمان
 نقره کوچک نانوذرات رسدمی نظربهگیری شد که نتیجه شد. انباشته

 جابجا هااندام در شده جذب گوارش دستگاه در آسانی به توانندمی
با  تیمار تحت هایگروه همه در هیستوپاتولوژیک تغییرات شوند.

 نشد. مشاهده روز 12 برایگرم بر کیلوگرم وزن بدن یک میلی دوز
 نانوذرات با ایهفته ICR 6 ماده و نر هایموش دهانی تیمار که وقتی
گرم بر و یک میلی 5/1، 25/1 دوز ونانومتر 22 اندازه به نقره

 ترشح باعث ؛شد انجام متوالی روز 28 مدت کیلوگرم وزن بدن به
(infiltration) 17گردید. کلیه قشر در اندکی 

 های مورد مطالعهها و وزن کلیه در گروه: مقايسه میانگین وزن موش 4جدول 

 هاگروه
 میانگین و انحراف معیار

 وزن کلیه وزن موش در پایان دوره تیمار وزن موش قبل از دوره تیمار

 a 43/4±8/74 a 4/4±4/74 a 440/4±88/4 کنترل

 a 8/4±77 a 8/4±0/74 a 448/4±88/4 (mg/kg/bw 044) نانوذرات نقره

 a 03/4±78 a 41/4±77 a 480/4±84/4 (mg/kg/bw 04) کوئرستین +( mg/kg/bw 044) نانوذرات نقره

 a 4/4±78 a 1/4±74 a 480/4±84/4 (mg/kg/bw 04) کوئرستین

 ( نسبت به یکدیگرند.>40/4P) دارهای با کد حروف مختلف، دارای تفاوت معنیمیانگین

 

A B 
C 

D E 

 (.ایرنگ قهوهبا های آپوپتوزی دهنده سلولها نشانفلش) های آپوپتوتیک با استفاده از روش تانلسلول : ارزيابی 1 شکل
(A بزرگ های کلیوی طبیعیگروه کنترل: سلول( نمايیx400 ؛)(B بزرگهای کلیوی دژنره و دچار آپوپتوز گروه نانوذرات نقره: سلول( نمايیx400 ؛)(C   :گروه نانوذرات نقره

های کلیوی تا حد گروه کنترل  اثر مخرب نانوذرات نقره بر روی سلولکاهش گروه نانوذرات نقره + کوئرستین:  D)(؛ x1000نمايی )بزرگهای کلیوی دچار آپوپتوز سلول
 .(x400نمايی)بزرگ های کلیویآپوپتوز در سلولعدم گروه کوئرستین:  E)(؛ x400نمايی )بزرگ
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 با F344 نژاد ماده و نر هایموش دهانی تیمارای در مطالعه
 بر گرممیلی 511 و 125 ،31 دوزهای ونانومتر  61 قطر با نانوذرات
 نقره نانوذرات تجمع که داد نشان روز 91 مدت به بدن وزن کیلوگرم

 تجمع شامل که است برابر دو نر موش با مقایسه در ماده موش در
 نوار بود. داخلی مدولای و بیرونی مدولای کورتکس، در نانوذرات

 قسمت جمله از داخلی مدولای با همراه بیرونی، مدولای بیرونی
 تجمع نیز داخلی مدولای انتهایی بخش و داخلی مدولای وسط

 18دادند. نشان را نقره نانوذرات متفاوت
 در که کند القا را حدی از بیش ROS تولید تواندمی نقره نانوذرات

 و لیپیدی پراکسیداسیونشامل  هامکانیسم انواع طریق از نهایت
 در درگیر سیگنالینگ آبشاری سازیفعال، غشا نفوذپذیری افزایش

 و DNA آسیباتوفاژی و  تغییرات در اختلالات، میتوکندریایی مسیر
 19شود. سلول مرگمنجر به  تواندمی سلول رشد از جلوگیری

 افزایش سلولی سمیت میزان نانوذره غلظت افزایش با ایمطالعهدر 
 مانند آپوپتوزی هایژن بیانسبب افزایش  نقره نانوذراتیافت و 

 هاییویژگ به نانوذرات سلولی سمیت هایمکانیسم شدند. 3 کاسپاز
 اندازه و استفاده مورد کشت محیط نوع دما، غلظت، مانند مختلفی
 سلولی غشای هایپروتئین با نقره نانوذرات است. وابسته نانوذره

 شده اکسیژن سمی هایرادیکال تولید باعث و داده انجام برهمکنش
 مرگ نهایت در و نوکلئیک اسیدهای و هاپروتئین تخریب به منجر و

 12.دنشومی سلولی
 برابر در کوئرستین کبدی محافظت اثرکه  Aydinدر مطالعه 

 که گردید مشخصبررسی شد؛  متوترکسات کبدی سمیت
 کاهش طریق از اکسیداتیو هایاسترس کاهش با کوئرستین

 گلوتاتیون محتوی افزایش میکروزومی، لیپیدی پراکسیداسیون
 نقش طبیعی مقادیر در اکسیدانآنتی هایآنزیم سطح حفظ و سلولی

 18.داردمی اعمال متوترکسات برابر در را خود حفاظتی
 در کوئرستین اثرکه روی  همکاران و Edremitlioğluدر مطالعه 

 بیماری در آئورت و قلب مغز،  کلیه، کبد، هایبافت آسیب برابر
 کاهش طریق از کوئرستین که؛ مشخص گردید شده انجام دیابت

 فعالیت افزایش و MDA میزان کاهش با اکسیداتیو هایاسترس
 پراکسیداز گلوتاتیون و کاتالاز سوپراکسیددیسموتاز، هایآنزیم
 مطالعه در 12.داردمی اعمال دیابت بیماری در را خود حفاظتی نقش

Yousef استرس برابر در کوئرستین محافظتی اثر همکاران و 
 قرار بررسی مورد پاراستامول از ناشی بافتی آسیب و اکسیداتیو

 بیضه و قلب مغز، ها،ریه کلیه، کبد، هایبافت کوئرستین. گرفت
 افزایش و لیپیدی پراکسیداسیون کاهش با را صحرایی هایموش

 ترانسفراز،-اس-نگلوتاتیو پرکسیداز، گلوتاتیون هایآنزیم فعالیت
 برابر در بافتی گلوتاتیون محتوی و کاتالاز و دیسموتاز سوپراکسید

 22کند.می محافظت پاراستامول سمیت

 بچه کلیه در کروماتین شدن فشرده و ءغشا زدن تاول بدن، آپوپتوز
 از پس انسان کولون سلولی رده آدنوکارسینوم و (Hamster)همستر 
 است. داده رخ (نانومتر 11-15) نقره نانوذرات mg/ml 11 با درمان
 نانوذرات با شده تیمار هایسلول در کاسپاز ژن بیان این، بر علاوه

 بالای هایغلظت با درمان نتیجه در هاسلول است. یافته افزایش نقره
 32شوند.می نکروتیکگرم بر کیلوگرم( میلی 22)بیش از  نانوذرات

 (261±5 وزن با ی، هفته 6) آلبینو نر هایموش تیمارای در مطالعه
گرم میلی 2111 حاوی مقطر آب ml5/1 با صفاقی داخل صورت به

 ساعت 28 از بعد تزریق دومین با نقره نانوذراتبر کیلوگرم وزن بدن 
 کلیه قشر شدند. معدوم دوم تزریق از بعد روز 3 هاموش شد. انجام
 غشایی واکوئل حاوی سیتوپلاسم و متورم اپیتلیوم تیمار تحت گروه
 22.است هیپرتروفی هستک دهندهنشان هاهسته از برخی با متعدد
 از ویستار نژاد ای هفته 8 بالغ نر هایموش تیمار مطالعه یک در

 قطر به نقره نانوذرات با روز 31 زمان مدت برای گاواژ طریق
 بر گرممیلی 2 و1 ،5/1 ،25/1 مختلف دوزهای با و نانومتر 71

 و گلومرولی هایسلول آپوپتوز و نکروز باعث بدن وزن کیلوگرم
 علت به گلومرولی هایبیماری شد. بالا دوزهای در بومن کپسول
 و عفونی عوامل از ناشی عمدتاً توبولی آسیب اما ؛است ایمنی آسیب
 باعث ساختارها این به مربوط آناتومیک دیگر طرف از است. سموم

 دیگر هایبخش در اختلال به منجر بخش یک در آسیب که شودمی
 کاهش نقره نانوذرات گروه در بومن فضای حجم همچنین شود.
 حجم در کاهش این که داشت هاگروه سایر به نسبت داریمعنی

 کپسول در موجود هایسلول در تورم از ناشی تواندمی بومن فضای
 25باشد. تافت حجم افزایش و بومن
 21 دوز با اکسیدانآنتی عنوان به کوئرستین اثر ایمطالعه در
 درون تزریق صورت به روز 15 مدت بهگرم بر کیلوگرم روزانه میلی

گرم بر میلی 651ز دو با پاراستامول بار زیان اثرات برابر در صفاقی
 کلیه بافت بر گاواژ صورت به روز 15 مدت به روزانهکیلوگرم 

 کوئرستین شد. بررسی ویستار نژاد بالغ نرهای صحرایی موش
 و گلومرول شدگیجمع بر را پاراستامول زیانبار اثرات توانست

 22بخشد. بهبود کلیوی هایتوبول شدن نکروز
 111 دوز با اکسیدان آنتی عنوان به کوئرستین اثر ایمطالعه در
 از ناشی سمیت برابر در روز 31 مدت بهگرم بر کیلوگرم روزانه میلی

 روز 12 مدت بهگرم بر کیلوگرم روزانه میلی 12ز دو با پلاتین سیس
 کاهش از حاکی نتایج شد. بررسی آلبینو بالغ نر موش کلیه بافت بر

 کوئرستین کننده دریافت گروه در اکسیداتیو استرس و آزاد رادیکال
 پلاتینسیس مخرب اثر بهبود موجب کوئرستین آن بر علاوه بود.

 بهبود گلومرول، شدگیجمع کاهش باعث نتیجه در وگردید 
 کلیه بینابینی بافت در التهابی هایسلول ترشح کاهش و هانفرون
 11گردید. موش
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 حاد اثر هیستوپاتولوژیک ارزیابی همکاران و حیدرنژاددر مطالعه 
 درمان طی خونی هایسلول با همراه کلیه و کبد بر نقره نانوذرات
طوری به انجام شد. آزمایشگاهی سفید موش نر جنس در خوراکی

 تصادفی طور به گرم( 2/22±3 وزن با) Balb/c نر موش سر 25که 
 تجویز شدند.مطالعه  کنترل( و 2تیمار و 1)تیمار تایی 15 گروه 3 در

 برای و ppm 21 محلول با 1تیمار گروه در روزانه نانونقره خوراکی
 مقطر آب مقدار همان با کنترل گروه و ppm 51 با 2تیمار گروه

 کلیه و کبد از بافت گیرینمونه 12 و 7 ، 2 روزهای در انجام شد.
 شدن واکوئله کبد، به هوارد هایآسیباز  حاکی هایافته شد. انجام

 برخی نکروز و دژنراسیون با همراه کبدی هایسلول سیتوپلاسم
 پرخونی با همراه کبد در آماسی هایسلول کانونی تجمع و هاسلول
 کننده دریافت هایموش در کلیه به شده وارد هایآسیب بودند.

 آپوپتوز آماسی، هایسلول حضور ،پرخونی شامل نقره نانوذرات
 نشان هایافته این بودند. کلیه گلومرونفریت و توبولی هایسلول

 باعث (ppm51) بالاتر دوز در نقره نانوذرات از استفاده که دهدمی
 بررسی در شود.می کلیه و کبد بافت در ضایعات شدت افزایش

 هماتوکریت و هموگلوبین گیریاندازه و قرمز هایگلبول شمارش
 تعداد اما ؛نشد مشاهده کنترل و تیمار گروه میانداری معنی تفاوت
 گروه به نسبت (ppm51 )غلظت تیمار گروه در سفید هایگلبول
 کلیه و کبدشد که  گیریو نتیجه داد نشان داریمعنی افزایش کنترل
 به نقره نانوذرات زا استفادهبوده و  نقره نانوذرات برای هدف بافت

 شود.می هاموش کلیه و کبد بافت آسیب باعث خوراکی صورت
 توجهی قابل تغییرات باعث نقره نانوذرات خوراکی درمانهمچنین 

 26.گردید خون سفید هایگلبول تعداد بر
 پیشنهاد، بدن در نقره نانوذرات آسیب از جلوگیری منظور به
 و سبزیجات مانند کوئرستین اکسیدانآنتی حاوی مواد از شودمی

 شود. استفاده جاتمیوه

 گیرینتیجه
 و نکروز ،التهاب باعث نقره نانوذراتنتایج این مطالعه نشان داد که 

 اشکال کاپیلاری، حجم کاهش نیز و مدولا و کورتکس در آپوپتوز
 فضای کاهش ،گلومرول تورم و التهاب ،گلومرولی فیلتراسیون در

 یک عنوان به کوئرستینگردد. می آلدئید دی مالون افزایش و بومن
 اثر در کلیه بافت به وارده هایآسیب از توانست قوی اکسیدانآنتی
 .کند جلوگیری نقره نانوذرات با تیمار

 قدردانی و تشکر
 درجه اخذ برای سوری زهرا خانم نامهپایان حاصل مقاله این

 شیگرا یجانور علوم سلولی زیست رشته در ارشد کارشناسی
 بود. اراک دانشگاه پایه علوم دانشکده از تکوینی – یسلول
 و نادری سمیرا خانم سرکار شائبهبی زحمات از وسیلهبدین

بین نویسندگان  گردد.می تشکر مهدی نوده فراهانی آقای جناب
 تضاد منافع وجود ندارد.
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