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مقدمه
و تولیـد توصـیف، طراحی،تکنیکبهنانوفناوري

نـانو مقیـاس درهـا سیسـتم وابزارساختار،کاربرد
ساختاروابعادکنترلبافناورياین.شودمیاطلاق 
ویژگی جدیدي بـه  نانومتر100تا1دامنهماده در

فناوريگذشتههايسالطی). در1(دهدمیماده 
تمامیبهنسبتکلیوجدیدرویکرديعنوانبهنانو

در موردآنچه.گرفته استقرارتوجهموردهارشته
کـه ایـن  اسـت ایـن استتوجهجالبفناورياین

مبتنـی  نیسـت و خاصرشتهیکانحصاردردانش
ــوم ــر عل ــفب ــدمختل ــک،مانن شــیمی،فیزی

مـواد، بـه  ). ایـن 4-2و مواد است (شناسیزیست
و فیزیکـی خـواص بالا،حجمبهسطحنسبتدلیل

دهنـد مـی نشـان خـود ازفرديمنحصربهشیمیایی

با توجه به کاربرد وسیع نانوذرات، مطالعـه در  ).5(
عبـور نـانوذرات از   کاربرد وریدي و نحـوه ارتباط با 

نـانوذرات در ابتـداي   .باشـد مـی مهم سدهاي بدن 
هـاي پـروتئین هـا و  تزریق ممکن اسـت بـا سـلول   

هـاي  شوند. اتصال به پروتئینپلاسماي خون روبرو
تجمــع پلاسـما نقــش مهمــی را در تعیـین درجــه  

نانوذرات و میزان جذب توسط )In vivoی (تندرون
این امـر بـر   وکندمیفاگوسیتی ایفا هايسلولتک

؛ )6باشــد (اثرگــذار توانــدمــیهــا عملکــرد ســلول
ایـن بایسـت مـی بهتـر گیـري بهـره بـراي  بنابراین

رفـع  ی نانوذرات بـا جریـان خـون    تداخلات احتمال
گردند.

مطالعات نشان داده است که نـانوذرات بـر روي   
ــزیم ــايآن ــدي ه ــأثیرکب ــد. ت ــرینحســاسدارن ت
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درکبديستوپاتولوژیهراتییتغوسرمییایمیوشیبيومارکرهایبیابیارز
مسدیاکسنانوذرهبامواجههازپسNMRIموش

چکیده
هـدف بـا حاضـر پـژوهش انسـان، سلامتبرهاآناثراتويوتکنولوژیبویپزشکستیزقاتیتحقدرنانوذراتازگستردهاستفادهعلتبه:هدفوزمینه

.شدانجامNMRIموشکبددرکیستوپاتولوژیهراتییتغوسرمییایمیوشیبيپارامترهابرمسدیاکسوذراتنانکیتوتوکسیساثریبررس
وکنتـرل گـروه کی ـ،یتجربگروهچهار): n=7(شدندمیتقسگروهششبهیتصادفطوربهمادهيسورموش42تعداد،یتجربمطالعهنیادر:کارروش

یصـفاق داخلصورتبه600وmg/kg300،400،500يهاغلظتبامسدیاکسنانوذراتيباردار12و3روزردیتجربگروهيهاموش. شمگروهکی
کالبـد هاموشيباردار17روزدر. شدانجامسرمییایمیوشیبيپارامترهالیتحلوهیتجزويآورجمعخونيهانمونهشده،ذکرماریتازپس. کردندافتیدر

.شدنديزیآمرنگنیائوزونیلیهماتوکسروشبايستوپاتولوژیهیبررسجهتکبدوشدهییگشا
ازیبرخ ـ. دادنشـان کنتـرل گـروه بـه نسـبت مسدیاکسنانوذراتباشدهماریتيهاموشکبددردوزبهوابستهراتییتغيستوپاتولوژیهمطالعات:هایافته

مشـاهده مـس دیاکس ـنانوذراتمختلفيدوزهامعرضدرگرفتنقرارازپسیواکوئولژنرسانسد،یالتهابيهاسلولارتشاحنکروز،،یپرخونشاملراتییتغ
).>05/0p(افتیشیافزاکنترلگروهبهنسبتدوزبهوابستهریمسدريداریمعنطوربهLDHوALT،AST،ALPيهامیآنزیسرمسطح. شد
قابـل ری ـغبیآس ـبهمنجرتواندیممسدیاکسنانوذراتمختلفيدوزهامعرضدرگرفتنرارقکهدهدیمنشانمطالعهنیاازحاصلجینتا: يریگجهینت

.شودNMRIنژادموشدرسرميهامیآنزشیافزاوکبدبهبرگشت

NMRIموش،ییایمیوشیبيپارامترهانکروز،،یالتهابيهاسلولارتشاحمس،دیاکسذره:هاکلیدواژه
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تشخیصی کبد، آمینوترانسفرازها هستندهايآنزیم
ــن .)7( ــزیمای ــالیز هــاآن هــايواکــنشباعــث کات

کـه در آن گـروه   شـوند مـی هـا سلولشیمیایی در 
کول دهنـده بـه مولکـول گیرنـده     آمین از یک مول

آنزیم آسـپارتات آمینوترانسـفراز  .گرددمیمنتقل 
)ASTاگزالواسـتیک تـرانس آمینـاز   گلوتامـات  ) یا

از قبیل کبد، هابافتطبیعی در انواع مختلف بطور
قلب، ماهیچه، کلیه و مغز قرار دارد. این آنـزیم در  

وارد خـون  هـا بافـت از این هرکدامزمان آسیب به 
به قبلاًکه ) ALTترانسفراز (آلانین آمینو . شودمی

نامیــده نــام گلوتامیــک پیروویــک تــرانس آمینــاز
، این آنـزیم در نتیجـه آسـیب کبـدي وارد     شدمی

هـاي آنـزیم نشـت  پـایش ، بنـابراین  گرددمیخون 
کبــدي بــه داخــل خــون، ابــزار بســیار مفیــدي در 

آلکــالن ).9و 8کبــدي اســت (ضــایعاتمطالعــات 
بهینـه فعالیـت بوده وآنزیم هیدرولیتیکیفسفاتاز
ــت.pHآن در  ــایی اس ــزیمقلی ــن آن ــد و ای در کب

طـور بـه .شـود مـی استخوان به میزان زیـاد یافـت   
ــرم، در    ــفاتاز س ــالن فس ــدار آلک ــک، مق فیزیولوژی

در حال رشد و در دوران بارداري و بطـور  هايبچه
پاتولوژیک در ضایعات استخوانی و کبـدي افـزایش   

).10(دیابمی
استفاده گسترده نانوذرات اکسید مـس بـه علـت    

مختلـف از  هـاي حـوزه در آن فردمنحصربهخواص 
)، 12(زوریکاتـــال) 11جملــه حســـگرهاي گــاز (  

دانی ـمتشعشـع  هايکننده) و ساطع 13(هاباتري
در محیط باعث شده اسـت  هاآنآزادسازي) و14(

و عـوارض جـانبی   ابـتلا تا انسان بیشتر در معرض 
اخیراً، نشان داده شده است که . نانوذرات قرار گیرد

نماینــده مصــارف عنــوانبــهنـانوذره اکســید مــس  
صنعتی تأثیرات منفی بـر بقـاء و رشـد موجـودات     

).15زنده دارد (
به علت اندازه هااندامو هابافتتوزیع نانوذرات در 

و ایجاد تغییرات ساختاري و هیسـتو  هاآنکوچک 
چنین دیستروفی و نکـروز بـافتی   پاتولوژیکی و هم

). همچنـین مطالعـات   16است (باعث نگرانی شده 

نشــان داده اســت، نــانوذرات مــس در مقایســه بــا 
نانوذرات دیگر سـمیت بیشـتري در شـرایط بـرون     

سمیت در درباره) دارد اما اطلاعات In vitroتنی (
هايمکانیسم). 17(ستینشرایط درون تنی کافی 

و NPsساً وابسته به میـانکنش  سمیت نانوذرات اسا
و القـاء  ROSتولیـد  .باشدمیزیستیهايمولکول

سمیت زائی اصلی هايمکانیسماسترس اکسیداتیو 
NPs مقادیر زیـادي از  باشندمیموجود در محیط .

ROS مقـادیر کمـی از نـانوذرات    زمـانی کـه  حتی
ــد، تولیــداکســید مــس درون ســلول حضــور دارن

نـانوذرات ، ROSافزایش تولیـد  با بنابراین. شودمی
+Ca2آزادســازي،DNAباعــث تخریــب توانــدمــی

مـرگ واختلال عملکرد میتوکنـدري ،سلولیدرون
.)20-18(دنشوسلول

جهت درك مناسـب راجـع بـه سـمیت     بنابراین 
هـا آنکـه ایـن پی بردن به اکسید مس ونانوذرات
ــارزیــانتــأثیرات زیســتی چگونــه خــود را القــاء ب

اثر سمیت نانوذرات اکسید این تحقیق ، دردکننمی
نــانومتري بــر تغییــرات ســاختاري و    20مــس 

پـــاتوبیولوژیکی کبـــد بررســـی شـــد. همچنـــین 
ــاي ــد  پارامترهـ ــتاي تائیـ ــیمیایی در راسـ بیوشـ

مـورد مطالعـه   NMRIنـژاد  موشهیستوپاتولوژي 
قرار گرفت.

روش کار
جهت انجام این مطالعه از نـانوذره اکسـید مـس    

نانواستفاده شد.NMRIومتري و موش نژاد نان20
شرکتازآزمایشایندراستفادهمس مورداکسید

ــونی ( ,Nanosany Company, Mashhadنانوس
Iran(بـا رنگـی سـیاه پـودر شکلبهکهتهیه شد

%99خلـوص درصـد نـانومتر و 20ابعادبهذراتی
1جـدول مس دراکسیدنانوکاملبود. مشخصات

است.شدهآورده
بـالغ نـر و   هـاي موشاین مطالعه تجربی بر روي 

گـرم و  30±3بـا دامنـه وزنـی   NMRIماده نـژاد  
هفته انجام شد. پس از انتقـال  7-8میانگین سنی 

مشخصات نانو ذره اکسید مس-1جدول 
چگالی واقعیشکل ظاهريدرصد خلوصسطح ویژهاندازه نانوذرهنوع نانوذره

CuO20نانومترm2/g2599%سیاهg/m34/6
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از انستیتو پاسـتور آمـل بـه حیـوان خانـه      هاموش
دانشکده علوم پزشـکی بابـل، حیوانـات در شـرایط     

کی، ساعت تاری12ساعت روشنایی و 12استاندارد
درجه سانتی گراد و دسترسی کافی 23±2حرارت 

به آب و غذا نگهداري شـدند. مقـدار مـورد نیـاز از     
پودر نانو اکسید مس با توجه به دوزي که به موش 

وزن شـده و  گرممیلیتزریق خواهد شد، بر حسب 
در درون میکروتیوب با مقدار معینـی از آب مقطـر   
ــپس      ــد و س ــوط ش ــر مخل ــار تقطی ــتریل دوب اس

یکروتیوب به مدت چند دقیقـه ورتکـس شـد تـا     م
محتویات آن به خوبی حـل شـود. سـپس محلـول     
سیاه رنـگ را بـا سـرنگ انسـولینی کشـیده و بـه       

چـه اینکـه کردنمشخصبرايحیوان تزریق شد. 
قراراستفادهباید موردمساکسیدذره نانوازمقدار
زمایش آد که در ابتداي وتعیین شباید LD50گیرد 

زیرا باید از کمترین حد کشندگی باشدمیضروري 
. جهـت انجـام  براي تزریق به جانور استفاده شـود 

سر1به همراه مادهموشسر3الی 2گیريجفت
بـا مشـاهده   شـدند. قـرار داده  قفسدروننرموش

(GD0)پلاك واژنـی در صـبح روز بعـد، روز صـفر     
مـاده در  هـاي مـوش و حاملگی در نظر گرفته شد 

شدند و سپس تزریق بعـد  دارينگهانه قفس جداگ
سـر مـوش   42.از مشاهده پلاك واژینال انجام شد

گـروه تجربـی   4تصـادفی بـه   طـور بهسوري ماده 
)7=n) 7)، یک گروه شم=n    و یـک گـروه کنتـرل (
)7=n.ذره ، نـانو تیمـار هـاي گروهبه ) تقسیم شدند

ــس ــر اکســید م ــا قط ــانومتر و20ب ــت ن ــا غلظ ب
در روز بر کیلـوگرم گرملیمی300،400،500،600

3(GD3) 12و(GD12) 4بـــارداري بـــا حجـــم ./
/. 4با سرنگ انسـولینی و بـه گـروه شـم     لیترمیلی

مقطر تزریق شد.آبتریلیلیم
از شـبکیه  گیـري خـون در روز هفده ام بـارداري  

توسـط  )Retro-orbital plexus(پشت کره چشـم  
لعات گرفت و جهت انجام مطاانجامهپارینهسرنگ

دقیقه و بـا سـرعت   15بیوشیمیایی خون به مدت 
دور در دقیقه سـانتریفیوژ شـده و سـرم آن    3000

کبـدي  آنـزیم شد. براي سنجش فعالیتجداسازي
بـا اسـتفاده از   ) AST(ترانسـفراز آمینـو آسپارتات

بیوشیمی (شرکت پارس آزمـون  COکیت آنزیمی
92005lot no.(ترانسـفراز آمینـو )، آلانینALT(

بیوشـیمی (شـرکت   COبا استفاده از کیت آنزیمی
)، الکـالن فسـفاتاز  .92005lot noپـارس آزمـون   

)ALP( با استفاده از کیت آنزیمـیCO  بیوشـیمی
) و لاکتـات  .93002lot no(شرکت پارس آزمـون  

COبا استفاده از کیت آنزیمی)LDH(دهیدروژناز 
) و .92006lot noبیوشیمی (شرکت پارس آزمون 

وســط روش پیشــنهادي فدراســیون بــین المللــی ت
بــا ،(IFCC)شــیمی بــالینی و طــب آزمایشــگاهی 

انجـام  COBAS MIRAکمک دستگاه اتوآنـالایزر  
مـس از کیـت تشخیصـی    گیـري انـدازه شد. جهت 

به روش رنـگ سـنجی اسـتفاده شـد     شیمیزیست
)REF 10-546, 3,5 Di Br–PAESA/

Endpoint   بــراي ســنجش پــروتئین توتــال و .(
بیوشـیمی (شـرکت   COآلبومین از کیت آنزیمـی 

ــون  ــارس آزم ) و توســط روش .91001lot noپ
پیشنهادي فدراسیون بـین المللـی شـیمی بـالینی     

(IFCC)،    با کمـک دسـتگاه اتوآنـالایزرCOBAS
MIRA .انجام شد

بـه  هـا مـوش جهت بررسی هیستوپاتولوژي همه 
ــایی  ــرهروش جابج ــايمه ــی ه Cervical)گردن

dislocation)کالبدگشـایی ازبعـد کشته شدند و،
خــارج و وزن شــدند ســپس هــامــوشکبــد تمــام 

و در درون ظــروف آوريجمــعبــافتی هــاينمونــه
پاسـاژ محتوي محلول بوئن تثبیت شـدند، مراحـل  

5هـاي برشتهیهپارافینی،هايبلوكتهیهبافتی،
-روش هماتوکســیلینبــهومیکرونــی انجــام شــد

نوريمیکروسکوپو باآمیزيرنگ) H&E(ائوزین
تجزیـه و  هـا دادهآوريجمـع ازپس.شدندارزیابی

نسـخه  SPSSآمـاري افزارنرمتحلیل با استفاده از 
میانگین مشاهدات مربوط يمحاسبهانجام شد. 16
از آلبـومین، پـروتئین توتـال و مـس     ، هـا آنزیمبه 

انجـام  05/0طریق آزمون دانکن در سطح احتمال 
محاسبه گردید Mean±SDمقادیر بصورت گردید.

در دارمعنیدر صد5و اختلاف در سطح احتمال
نظر گرفته شدند. 

ها یافته
20در پژوهش حاضر اثـر نـانوذره اکسـید مـس    

بـر روي  نانومتري را بصورت تزریـق درون صـفاقی  
. بـراي  مورد مطالعه قرار دادیـم NMRIموش نژاد 
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بعد از دو بار تزریق بیوشیمیاییپارامترهايبررسی 
300،400،500،600هايغلظتنانو اکسید مس با 

بـــارداري 17در روز کیلـــوگرمبـــر گـــرممیلـــی
بیوشـیمیایی پارامترهـاي انجـام شـد و   گیريخون

نشـان  آمـده دسـت بهنتایجشد.گیرياندازهخون 
میزان پروتئین تام و آلبومین سرم بعـد از  دهدمی
نـانومتري بـا   20ید مـس نانوذره اکسبار تزریقدو 

مختلف در مقایسه بـا کنتـرل افـزایش    هايغلظت
پیدا کرد اما این افزایش در سطح احتمال کمتـر از  

در پـژوهش  ).2نبـود (جـدول   دارمعنـی صدمپنج
نـانوذره  هـا غلظـت میزان مس سرم در تمام حاضر 

به گروه کنترل افـزایش داشـته  اکسید مس نسبت
نسـبت بـه   صـدم پنجکه در سطح احتمال کمتر از

بود.دارمعنیکنترل 
در شـود مـی مشـاهده  2جـدول  همانطوریکه در 

مختلف نـانو ذره اکسـید مـس فعالیـت     هايغلظت
500افزایش یافت بطوریکه در غلظتALTآنزیم 

ALTفعالیـت آنـزیم   بر کیلوگرمگرممیلی600و 
ــرل  ــه کنت ــبت ب ــر از  نس ــال کمت ــطح احتم در س

فعالیـت  ي را نشان داد.داریمعنتغییرات صدمپنج
نـانو ذره اکسـید   هـاي غلظـت در تمام ASTآنزیم 

مس نسبت به کنترل افزایش یافت اما این افزایش 
ــنجدر ســطح احتمــال کمتــر از  تغییــرات صــدمپ

ي را نشـان نـداد. میـزان فعالیـت الکـالن      دارمعنی
فسفاتاز نسبت به کنتـرل افـزایش یافـت امـا ایـن      

بر کیلـوگرم گرممیلی600افزایش فقط در غلظت 
میــزان فعالیــت لاکتــات   .باشــدمــیدارمعنــی

مختلـف  هـاي غلظـت دهیدروزناز سرمی با تزریـق  
نـانوذره اکسـید مــس افـزایش یافـت بطوریکــه در     

بـر کیلـوگرم  گـرم میلـی 500و 300،400غلظت 
نسبت به کنترل در سـطح احتمـال کمتـر از پـنچ     

بیشتر تأثیردهندهنشانکه باشدمیدارمعنیصدم 
).2(جدول باشدمیدر غلظت بالا بر کبد 

نتــایج مطالعــه هیســتوپاتولوژي بــر روي مــوش 
نشـان داد کـه نـانو ذره اکسـید     NMRIنژاد باردار 

مس بر روي کبد اثر گذاشـت و باعـث پـر خـونی،     
اماســی و دژنرســانس هــايســلولنکــروز، ارتشــاح 

مختلف بـا شـدت متفـاوت    هايغلظتدر واکوئلی
دربـافتی کبـد  شناسـی آسـیب ). 1(شـکل  شـد  
تغییـر گونـه هـیچ شـاهد و شـم   گـروه يهـا موش

ــک ــلپاتولوژی ــهقاب ــانراايملاحظ ــداد نش ن
تغییـرات  ازتیمار طیفـی هايگروهدرکهدرصورتی

NMRIنانومتري در موش نژاد 20بررسی پارامتر هاي بیوشیمیایی خون بعد از دو بار تزریق نانو اکسید مس -2جدول
هاغلظت

(mg/kg)
آلانین ترانس آمیناز
(u/l)

آسپارتات ترانس آمیناز
(u/l)

آلکالن فسفاتاز
(u/l)

لاکتات دهیدروژناز
(u/l)

مس
(mg/dl)

پروتئین توتال
(g/dl)

آلبومین
(g/dl)

66/3±02/538/0±14/20971/0±00/145967/5±50/39976/135±13/21095/4±10/3625/13±11/3گروه کنترل
69/3±05/528/0±95/27414/0±00/168426/9±00/37498/57±05/21560/39±80/5459/19±71/0گروه شم

30087/6±35/6693/22±42/21644/82±50/92700/293±00/1915*10/81±29/35780/0±92/425/0±66/3
40052/25±62/5163/77±68/23845/201±33/860*38/370±20/2200*57/20±54/35138/0±27/527/0±80/3
500*89/10±60/7136/48±68/24649/465±00/1279*23/477±25/2213*66/18±04/36427/0±54/535/0±72/3
600*97/15±93/8425/48±20/272*41/1421±0/2485*07/338±67/3003*73/64±60/39832/0±80/534/0±84/3
دار در نظـر گرفتـه   معنـی P≤0.05اختلاف در سطح احتمـال  .ستونهردرهامیانگینبیندارمعنیاختلافوجودعدم*). =7n(اندانحراف معیار نشان داده شده±ها به صورت میانگینیافته
.شدند

ف نانوذره اکسید مسمقایسه شدت تغییرات هیستوپاتولوژیک قلب بعد از مواجهه با دوز هاي مختل-3جدول 
آسیب ها

غلظت ها
دژنرسانس واکوئلیپرخونینکروزآماسیسلول هاي ارتشاح

----گروه کنترل
----گروه شم

300mg/kg++++
400mg/kg+++++
500mg/kg++++++++
600mg/kg+++++++++

)Severeشدید (آسیب3 +)،Moderateملایم (آسیب2 +)،Mildخفیف (آسیب+طبیعی)،(ساختاربافتیتغییراتمشاهدهعدم-
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پرخــونی، نکــروز، ارتشــاح جملــهازپاتولوژیــک
خفیف تـا  (یواکوئلآماسی و دژنرسانس هايسلول

).3و جدول 1ل شکشدید) مشاهده شد (

گیريبحث و نتیجه
20براي بررسی اثر سمیت نانوذره اکسـید مـس   

ــد،   ــانومتري در کب ــاخصن ــايش ــد  ه ــرمی کب س
ــدازه ــومین یکــی از شــد.گیــريان ــرینمهــمآلب ت

در پلاسما است که مواد دهندهانتقالهايپروتئین
شاخص عنوانبهآن را وکندمیگوناگونی را حمل 

ر اسمزي خون و شاخص عملکرد فشاکنندهتنظیم
). نتایج نشان داد میزان 21(گیرندمیکبد در نظر 

بـار تزریـق  پروتئین تام و آلبومین سرم بعـد از دو  
در مقایسه بـا  هاغلظتدر تمام نانوذره اکسید مس

کنترل افزایش پیدا کرد اما این افـزایش در سـطح   
نبـود. مصـرف   دارمعنـی صدمپنجاحتمال کمتر از 

بررسی تغییرات هیستوپاتولوژي کبد بعد از مواجهه با غلظت هاي مختلف نانوذره اکسید مس- 1شکل 
. رنـگ  کبـد بافـت نرمـال   ب) گروه شـم. x40 ،x10. بزرگنماییH&Eرنگ آمیزي کبد. بافت نرمال الف) گروه کنترل

: Cنکـروز :Bپرخـونی    :x40 ،x4Aبزرگنمـایی  گـروه هـاي تیمـار،    ج)x40 ،x10. بزرگنمـایی  H&Eآمیزي 
: دزنرسانس واکوئلیDارتشاح سلول هاي اماسی    
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سنتی حاوي ترکیبات فلزي مس با ابعـاد  هايدارو
از نــانوذره در شــرایط درون تنــی باعــث تــربــزرگ

). 22شـد ( روبـین بیلـی افزایش آلبومین و کاهش 
تحریک تولید واسطهبهنانوذراتمطالعات نشان داد 

NF-κb از طریق مسیر سیگنالینگ کلسیم و ایجاد
ــق  ــیداتیو از طریـ ــترس اکسـ ــد ROSاسـ و تولیـ

پیش التهابی در خون باعـث افـزایش   هايپروتئین
. لذا ممکن اسـت  )23(شوندمیسطح پروتئین تام 

هـاي پـروتئین این افزایش مشاهده شده در سـطح  
هـاي پروتئینتام سرمی نیز ناشی از افزایش تولید 

پیش التهابی در خون تحت اثر تحریکـی نـانو ذره   
اکسید مس باشد.

هـاي سـلول در ارزیابی نحوه عملکرد و ضـایعات  
,ALTهـاي آنـزیم فعالیـت  گیـري انـدازه کبـدي،  

AST,ALP وLDH ــیت ــبتاًاز حساس ــوبی نس خ
ایـن بیوشـیمیایی نتـایج اسـاس برخوردارنـد. بـر  

بـا سـوري يهـا مـوش شـدن مواجهـه مطالعـه، 
گروهبامقایسهدرمختلف نانوذره مسيهاغلظت

هـاي آنـزیم دار فعالیتمعنیافزایشکنترل موجب
بـالا  هـاي غلظـت بخصوص در ALT, ASTسرمی 

غیرعملکـردي هـاي آنزیمجزء ASTوALTشد.
يهـا سـلول در طبیعـی طـور بهکههستندپلاسما
و همچنینوجود دارد کبدجملهازهااندامازبرخی

صورت ASTبه موازات عموماًسرم ALTتغییرات 
سـطح افـزایش دلایـل ازبنـابراین یکـی  ؛ گیردمی

درتغییـر اسـت ممکـن هـا آنـزیم ایـن سـرمی 
یاوي کبديهاسلولپلاسماییغشاينفوذپذیري

معـرض  درگـرفتن قـرار ازحاصـل سلولیصدمات
تجــویز باشــد. مطالعــات نشــان داد نــانوذره مــس

تیتانیوم سبب افزایش اکسیدديخوراکی نانوذرات
آلانین آمینوترانسفراز و آسپارتات کبديهايآنزیم

). بررسـی  24(شـود مـی وش در م ـآمینوترانسفراز
کبـد مـوش   نانوذره اکسید آهـن بـر بافـت    سمیت

هـاي آنـزیم سـطح  صحرایی نژاد ویسـتار، افـزایش   
را اثرات نامطلوبی بـر روي کبـد  و همچنین کبدي

. نتـایج ایـن تحقیـق نشـان داد بـا      )25(نشان داد
افزایش غلظت نانوذره اکسید مـس فعالیـت آنـزیم    

ي در سطح احتمـال  دارمعنیطوربهالکالن فسفاتاز
مارکرهـاي زیـاد شـد. یکـی از    صـدم پـنج کمتر از 

بیوشیمیایی براي ارزیابی اختلالات کبـدي، آنـزیم   

بـه غشـاي   عمـدتاً کـه باشـد مـی آلکالین فسفاتاز
علل افزایش سـطح  ترینشایعسلولی متصل است.

و آسـیب مجـاري صـفراوي    الکالن فسـفاتاز سرمی 
. همچنــین باشــدمــیکبــدي هــايســلولتخریــب 

در اشطبیعـی افزایش این آنزیم تا سه برابر میزان 
شاخصی از بروز عنوانبهاز این آنزیم توانمیخون 

بنابراین افزایش )10گرفت (مشکل کبدي در نظر 
هـاي آسـیب این آنزیم دلیل دیگـري بـراي تائیـد    

.باشدمیکبدي 
50بررسی سمیت نانوذره اکسید مس بـا انـدازه   

ALT ،ASTکبـدي  هايآنزیمداد نانومتري نشان
دیگر کبد آلبومین هايشاخصو همچنین ALPو 

در مـوش  ppm400و پروتئین توتـال در غلظـت   
نژاد ویستار افزایش یافت که با نتایج ایـن تحقیـق   

ــوانی دارد ( ــدروژناز در  26همخـ ــات دهیـ ). لاکتـ
کبدي، قلب و کلیـه وجـود   هايسلولسیتوپلاسم 

هـاي سـلول از LDHبافتی، دارد. در صورت ضایعه 
و شودمیآزاد شده و وارد جریان خون دیدهآسیب

همان بافـت در  هايآنزیمباعث بالا رفتن سطح ایزو
ي از دارمعنیما افزایش هايیافته. گرددمیپلاسما 
ــزیم  ــرل LDHآن ــروه کنت ــه گ ــام نســبت ب در تم
نشان در سطح احتمال کمتر از پنچ صدمهاغلظت

کـه بصــورت  هـاي مــوشنشـان داد  داد. مطالعـات  
قـرار  مـس اکسـید نـانوذرات استنشاقی در معرض

گرفتند باعـث افـزایش فعالیـت پـروتئین توتـال و      
آنزیم لاکتات دهیدروژناز و همچنین عفونت ریـوي  

ایـن  کبـدي، اخـتلالات ارزیـابی ). در27شـدند ( 
ي کبـدي بـه   هاسلولسلامت معرفی برايهاآنزیم

تخریـب کبـد،   ياولیـه احل و در مرروندمیشمار 
از احتمـالاً هـا سیتوپلاسمی هپاتوسـیت هايآنزیم
و کننـد مـی به داخل جریان خـون نشـت   هاسلول

بنـابراین، افـزایش   ؛یابدمینفوذپذیري غشا افزایش 
کبـدي  هـاي سـلول از آسیب اينشانههاآنزیماین 

مطابقت دارد.مااست که با نتایج هیستولوژي
) نشـان  3جدول و 1شکل ر (که دطوريهمان

درکبـد بـافتی شناسـی آسـیب داده شـده اسـت   
تغییـر گونـه هـیچ گـروه کنتـرل و شـم    يهاموش

ــک ــلپاتولوژی ــهقاب ــانراايملاحظ ــدادنش .ن
و 300کبـد در گـروه تیمـار    بـافتی شناسیآسیب
تغییـرات پاتولوژیـک   کیلـوگرم بـر  گرممیلی400
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وریـز هـاي کـانون ) ازجمله mildبصورت خفیف (
وریـدهاي پرخـونی در  و نکـروز، دژنراتیـو پراکنده

هـاي سـلول ورود مرکزي لوبـولی و سـینوزوئیدها،  
. بـا  فوسیتی به داخـل بافـت کبـد مشـاهده شـد     نل

هـاي آسـیب افزایش غلظت نـانوذره اکسـید مـس    
بافتی بیشتري مشاهده شد بطوریکه طیفی وسیعی 

يهـا سلولدژنراسیون، حضورجملهاز تغییرات از
ارتشـاح کبـدي، هـاي لوبـول بـین  ماايهستهتک

همراهوسیعنکروزهايوو گرانولوسیتیلنفوسیتی
خـونریزي مشـاهده   وبـافتی سـاختار تخریب دربا

آسیبحاضر،بررسیهیستوپاتولوژيشد. مطالعات
تیمـار يهاموشکبدبافتدرراقابل توجهیهاي

د. کهنانومتري نشان دا20شده با نانو اکسید مس 
حاصـل از  بیوشـیمی آزمایشـات با نتـایج توافقدر

را بـه داخـل   هاآنزیم، خروج هاآنزیمبررسی غلظت 
با توجه به تغییرات آنزیمـی  . باشدمیگردش خون

هـاي آنـزیم به صورت افـزایش غلظـت پلاسـمایی    
داخــل ســلولی و مشــاهده نکــروز بــافتی در کبــد  

جر بـه  منتوان انتظار داشت که نانو اکسید مسمی
ــونی در     ــد و پرخ ــذیر در کب ــت ناپ ــیب برگش آس

مرکــزي لوبــولی و ســینوزوئیدها و ورود وریــدهاي
التهابی به پارانشیم کبدي و دژنرسـانس  هايسلول

. مطالعــات نشــان داد کــه نــانو ذره واکــوئلی شــود
پاتولوژیـک و صـدمات   اکسید مس باعث تغییـرات  

).28شد (در کبد و کلیه از طریق گاواژ شدید
هاي ابراین در مورد نانوذرات اکسیدفلز، مویرگبن

خونی و بافت لنفی نقشـهاي مهمـی را در قابلیـت    
ــانوذراتو کننــدمــیجــذب ایفــا  وارد شــده بــه ن

مویرگهاي خونی یا بافت لنفی ممکن است به دیگر 
تجمع می یابند، حمل شوند. هاآناندامهائی که در 

ل عـروق  انـدوتلیا هايسلولبررسی القاء التهاب در 
وارد شده به عروق منجر بـه  نانوذراتنشان داد که 

سمیت قابل توجه سلولی به همراه پاسـخ التهـابی   
در مطالعــه اي کــه در مــورد . شــودمــیمشــخص 

سمیت زایی نانو اکسید مس بر روي کلیـه و کبـد   
Rat      انجام شد نشـان داد کـه دوزهـاي بـالا باعـث

ر نکروزه شدن بافت کلیـه و کبـد و تخریـب بیشـت    
همچنـین  ).29(شـود مینسبت به دوزهاي پایین 

واسطهبهنانوذراتبررسی سیتوتوکسیک نشان داد 
کلیـه  کبـد و استرس اکسیداتیو باعث آپوپتـوز در 

).30(شوندمی
درشدهدیدهبنابراین تغییرات هیستوپاتولوژیک

و ROSتولیـد  نتیجهدراستحاضر ممکنبررسی
ایـن توانـایی نـین همچوالقاء استرس اکسـیداتیو 

.باشـد مـی هپاتوسـیت هـا   در آسیب بـه ترکیبات
همچنـین وکبـد پاتولوژیکاینکه، تغییراتنتیجه

سرمبیوشیمیاییپارامترهايدردارمعنیتغییرات
معــرضدرقــرار گرفتــهNMRIموشــهايدر

است. با توجه بافتیصدماتبیانگرنانواکسید مس،
س نانو دسترسی عناصر کم مصرف در مقیابا اینکه 

ها با توجه به آنداشته و سمیتهاسلولبالایی به 
آسـیب  وهایی ماننـد میـانگین دوز سـمی   شاخص

زاین رو بررسی سمیت احاد کبد بسیار کمتر است 
.رودها از موارد مهم و قابل مطالعه به شمار میآن

تشکروتقدیر
جناب آقاي دکتر حسینی که در ازبدین و سیله

جناب آقاي افخمـی  یستوپاتولوژي کبد وبررسی ه
کارشـناس آزمایشـگاه آقـاي    که در آنالیز آماري و

مـا هابافتمهندس قاسمی که در تهیه نمونه ها و 
.آیدمیعملبهتشکرنمودند نهایتیاريرا
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Abstract
Background: due to widespread applications of nanoparticles in biomedicine and
biotechnology and their effects on human health, the present study was conducted to
determine the cytotoxic effect of CuO nanoparticles on serum biochemical parameters and
liver histopathological changes of NMRI mice.
Methods: In this study, forty two female NMRI mice were randomly divided into six groups
(n=7): four experimental groups, one sham group and one control group. The experimental
mice on days 3 and 12 of pregnancy received CuO nanoparticle with concentrations 300, 400,
500, 600 mg/kg intraperitoneally. After mentioned treatment, blood samples were collected
and serum biochemical parameters were analyzed. On day 17 of pregnancy, mice were
dissected and their liver for histopathological evaluation were stained with hematoxylin and
eosin.
Results: Histopathological studies demonstrated dose-dependent changes in mice liver
treated with CuO nanoparticles compared to control group. Some changes include
congestion, necrosis, inflammatory cell infiltration, degeneration vacuoles were observed
after exposure to different doses of CuO nanoparticles. The serum levels of ALT, AST, ALP
and LDH enzymes increased significantly in a dose dependent manner as compared to the
control group.
Conclusion: The results of this study demonstrate that exposure to different doses of CuO
nanoparticles can lead to irreversible damage to the liver and increased serum enzymes in
NMRI mice.

Keywords: CuO nanopaticles, Inflammatory cell infiltration, Necrosis, Biochemical
parameters, NMRI mice


