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Abstract
Background and Objective: Copper oxide nanoparticles, in addition to useful applications, may have
adverse effects on the organisms.This study was done to determine the effect of copper oxide
nanoparticles on liver toxicity, enzymes changes and liver histological structure of rats.

Methods: In this experimental study, 40 Wistar male rats were randomly allocated into 4 groups. During
10 days, five times (one day interval), 3 groups of rats were received 10, 20 and 30 mg/kg of copper oxide
nanoparticles with a diameter of less than 50 nm and purity of 99% and a surface of 80 m2/g
intraperitoneally, respectively. One group was considered as the control group. Activity of Lactate
dehydrogenase (LDH), Alkaline phosphatase (ALP), Aspartate transaminase (AST) and Alanine
aminotransferase (ALT) enzymes were tested in two stages (one day and 15 days after treatment). Also,
liver tissue sections were prepared and stained with hematoxylin-eosin.

Results: No significant alterations of AST enzyme activity were not seen between different groups in two
stages. The activity of ALT, ALP, and LDH enzymes in the first stage showed a significant increase in all
treatment groups compared to control and returned to normal after 15 days. Rat's weight changes were not
statistically significant between different groups. Histological studies revealed multiple tissue injuries in
dose-dependent in treatment groups which included mild and severe hyperemia, hepatocytes
degeneration, hyperplasia and inflammation.

Conclusion: Injection of low doses of copper oxide nanoparticles, after 15 days, although changes in
enzyme activity return to normal, but significant disturbances observes in the structure of the liver tissue.
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چکیده

؛ ایـن  باشـند جانـداران برسوءاثراتداراياستممکنمفید،کاربردهايبرعلاوهمساکسیدنانوذراتاز آنجایی که هدف:وزمینه
انجام شد.ساختار بافتی کبد موش صحراییو تغییرات آنزیمی ،اثر نانوذرات اکسید مس بر میزان سمیتمطالعه به منظور تعیین 

طـی سپس.شدندمتقسیتایی10دسته4درتصادفیطوربهویستارنژادنرصحراییموشسر40تجربیمطالعهایندربررسی:روش
قطـر بامساکسیدنانوذراتگرمکیلوبرگرممیلی30و10،20هاموشازگروه3به)میاندرروزیکصورتبه(مرتبه5روز،10مدت
کنتـرل گـروه عنوانبهگروهیکوگردیدتزریقصفاقیدرونروشبهگرمبرمترمربع80سطحودرصد99خلوصونانومتر50ازکمتر

ــررد ــهنظ ــدگرفت ــپس.ش ــتس ــزیمفعالی ــايآن ــاته ــدهلاکت Lactate)دروژنازی dehydrogenase: LDH)،ــال ــفاتازنیآلک فس
(Alkaline Phosphatase: ALP)،ــپارتات ــرانسآسـ ــازیآمتـ Aspartate)نـ transaminase: AST)ــو ــویآمنیآلانـ ــفرازنـ ترانسـ

(Alanine aminotransferase: ALT)مقـاطع همچنـین گرفـت. قراربررسیموردتیمار)ازپسروز15وروز(یکريخونگیمرحلهدودر
.گردیدمطالعهوتهیهائوزین-هماتوکسیلینآمیزيرنگباکبدبافت

وALT،ALPهـاي آنزیمفعالیتنداد.نشانداريمعنیتغییرخونگیريمرحلهدودرمختلفهايگروهبینASTآنزیمفعالیتها:هیافت
LDHبهخونگیري)(دومینروز15ازپسودادنشانکنترلگروهبهنسبتتیمارگروهسههردررايدارمعنیافزایشخونگیرياولیندر
هـاي آسـیب شناسیبافتهايبررسینداشت.يدارمعنیيآماراختلافمختلفهايگروهبینهاموشوزنتغییراتبازگشت.یعیطبحالت
هایپرپلازي،هاهپاتوسیتدژنراسیونشدید،وخفیفپرخونیشاملکهدادنشانتیمارهايگروهدردوزبهوابستهورتصبهرامتعددبافتی

بودند.التهابو
تغییـرات کـه آنوجـود با،روز15گذشتازپسمس،اکسیدنانوذراتپاییندوزهايتزریقاین مطالعه نشان داد که باگیري:نتیجه

شود.میمشاهدهکبدبافتساختاردرتوجهیقابلاختلالاتهمچناناما؛گرددبازمییعیطبحالتبهآنزیمیفعالیت
سمیت، مساکسیدنانوذرات کبد ، ها:واژهکلید
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مقدمه
افـزایش دلیـل بـه مترنونـا 100تا1مقیاسدريااندازهبانانومواد

ــطحنســبت ــهس ــمب ـــیمیایی،خــواص،حج ــانیکی،ش ــی،مک فیزیک
ــژهمغناطیســیویکــیالکتر ــذاوهســتندداراياوی ــهدرل هــايزمین

.)1(دارندییبالااریبسییکارآوکردهپیداجدیديکاربردمختلف
فلـز عنـوان بـه کـه بـوده مسدیاکسنانوذراتنانومواد،نیاجملهاز

رساناهامهینومختلفيابزارهادرحرارتکنندهمنتقلوستیکاتال
باعـث مـس نـانوذرات ن،یبراعلاوه.)2(ردیگیمقراراستفادهمورد
یکش ـآفـت اتیخصوص ـلیدلبهوشدههاسمیکروارگانیمرشدمهار

هـا آنازیطب ـيهـا جـوراب وزخمپانسمانصورت،يهاماسکدر
ــتفاده ــاس ــودیم ــ.ش ــتهدرنیهمچن ــواعهی ــنان ــا،روغ ــا،یپله مره

ــت ــاکیپلاس ــشوه ــاپوش ــزيه ــتفادهيفل ــاس ــوندیم ياداروش

دارووژنانتقـال ری ـنظکی ـولوژیبيهـا نـه یزمدرمتعدديکاربردها
ط،یمح ـدرنانوذراتنیاگسترشبهبستهل،یدلنیهمبه).3(هستند
استممکنجاندارانریساوانسانيروبرآنمخربومضراثرات

خـاص شی ـآرابـه يادیزحدتانانوذراتیسماثرات.ابدیشیافزا
نـانوذرات آنهـا، کوچـک زیسـا علـت بـه دارد.یبسـتگ آنيهااتم

جـه ینتدرودارنـد رايلنفـاو وخـون گردشستمیسازعبورییتوانا
موجـب وبرسـند بـدن مختلـف يهـا انـدام وهـا بافـت بـه تواننـد یم

یبرخ ـکـه يطـور بـه گردند.يادیزيعملکردويساختارراتییتغ
نـانوذرات شیاافـز اثـر درراهـا بافتبیتخراییستروفیدمطالعات

زانی ـمانسـان، بـدن در).4(انـد دادهنشـان زنـده موجـودات درمس
ســمیمتابولدرکــهاســتگــرمیلــیم150تــا100حــددرمــسعنصــر

واعصـاب ومغزعملکردد،یروئیتغدهتیفعالآهن،جذبگلوکز،
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نی ـاگسـترده عی ـتوزلی ـدلبـه دارد.یمهمنقشیگوارشيهامیآنز
ودهـد یم ـرخکمترآنکمبودایفقرمعمولاً،ییغذامواددرعنصر

میتنظ ـهی ـکلدرهی ـتخلوکبـد درشـدن زهیمتـابول قیطرازآنزانیم
باعـث ؛شـود شـتر یبانسـان تحمـل حـد ازمـس زانی ـماگر.گرددیم

شدخواهدمرگمواردیبعضدروزیهمولرقان،یمانندیسماثرات
نـانوذرات شیافـزا بـه روکاربردلیدلبهاستممکنرونیااز).5(

آنهاتجمعجیتدربهک،یولوژیبویصنعتمختلفيهانهیزمدرمس
ابـد. یشیافـزا انسـان ومختلفجاندارانبدن،ییغذايهارهیزنجدر

یچگـونگ ومـس دیاکس ـنـانوذرات تیسمنهیزمدرمطالعهنیبنابرا
کبـد کـه ایـن بـه توجـه با.استيضرورريامرآنها،یستیزاثرات

یانـدام نیتـر مهـم گسـترده) الیکولواندوتلیرتستمیسداشتنلیدله(ب
استلازم؛ردیگیمقراربدنبهشدهواردسموممعرضدرکهاست

نانوذراتتزریقیپدرآنبافتیتغییراتوکبديهايآنزیمتیفعال
بــانیشــیپمطالعــاتدر.)6(ردیــگقــراربررســیمــوردمــسدیاکس ـ

مختلف،ییایمیکوشیزیفيهایژگیوبامسدیاکسنانوذراتکاربرد
یبـافت بی ـتخرویم ـیآنزراتییتغصورتبهيویکلويکبدتیسم

ونـانوذرات اتیخصوص ـکـه ییآنجـا از.)8و7(استشدهگزارش
خلـوص، درجـه قطر،ریتاثتحتشدتبهآنهایسماثراتنیهمچن

لازم؛داردقـرار مـار یتدورهطـول ویق ـیتزردوز،ییایمیش ـبیترک
يهــایژگــیوبــامــسدیاکســنــانوذراتيکبــدتیســمکــهاســت

يهــاروشبــهوییایمیشــبیــترکنــوعوانــدازهنظــرازگونــاگون
درونایــیرگــدرونقیــتزر،یخــوراکصــورتهبــمــاریتمختلــف

جینتـا ازیبرخ ـدرادی ـزاحتمالبهکهردیگقرارتوجهموردیصفاق
قی ـتزربار5اثراتحاضرقیتحقدر).9(کردخواهدجادیایراتییتغ

اتیخصوص ـوCuOییایمیش ـفرمـول بانانوذراتنیایصفاقدرون
دورهدودرن،یش ـیپمطالعـات بـه نسـبت متفاوتییایمیشویکیزیف
یبـافت اخـتلالات یبررس ـضـمن مـار یتازپسروزه15وروزهکی

ــد ــگردمطالعــهکب ــاودی ــهتوجــهب ــاهمب ــزیمتی ــاتهــايآن لاکت
Lactate)زدروژنای ـده dehydrogenase: LDH)، فسـفاتاز نیآلکـال

(Alkaline Phosphatase: ALP)،ــپارتات ــرانسآسـ ــازیآمتـ نـ
(Aspartate transaminase: AST)ترانســـفرازنـــویآمنیآلانـــو
(Alanine aminotransferase: ALT)هـاي آنزیمترینمهمعنوانبه

قـرار سـنجش ردمـو آنهـا فعالیـت )10(کبديهايسلولدرموجود
گرفت.

بررسیروش
ستاریونژادبالغنرییصحراموشسر40يرویتجربمطالعهنیا
روهگـ ـدراصــفهان یپزشــک علــوم دانشــگاه ازشــده يداریـ ـخر

1397سـال یطفلاورجانواحدیاسلامآزاددانشگاهشناسیزیست
شد.انجام

یب ـیتقروزنبـا روز110-120سـن يداراییصـحرا يهـا موش

يدمــابــایشــگاهیآزماطیشــرادروانــاتیحبودنــد.گــرم20±180
بـه ساعت12یکیتار-ییروشناچرخهوگرادیسانتدرجه25-20

کنترلواناتیحخوراك.شدندينگهدارطیمحبايسازگارمنظور
هفتـه کی ـهاموشبودند.مصونیاحتماليهااسترسازوبودشده
ــل ــاشــروعازقب ــهشیآزم ــايســازگاروتطــابقمنظــورب طیمحــب
آزاددانشـگاه حیواناتلانهدرموردنظروزنبهدنیرسوشگاهیآزما

شدند.ينگهدارفلاورجانواحدیاسلام
یاسـلام آزاددانشـگاه یپژوهش ـشـوراي دیی ـتاموردالعهطمنیا

هـاي دسـتورالعمل طبـق بـر وگرفـت قـرار اصـفهان فلاورجانواحد
International)دردمطالعـه یالملل ـنیبانجمنیاخلاق association

for study of pain)11(شدانجامیشگاهیآزماواناتیحمورددر.(
ــانوذرات ــن ــسدیاکس ــام ــرب ــرقط ــانومتر50ازکمت ــوص،ن خل

تهـران درنـو ینوترشـرکت ازگـرم برمترمربع80سطحودرصد99
فیطوTEMریتصاوبراساسودیگردهیته)ایاسپانکشورساخت(

(شـکل بودندهمگنخلوصواندازهنظرازنانوذراتXپرتوپراش
لـوگرم یکبرگرمیلیم30و10،20يهاغلظتک).یجدولوکی

قی ـتحقيهاتیمحدوداز).13و12(شدآمادهکیولوژیزیفسرمدر
کـه بـود مسدیاکسنانوذراتازکنواختینسبتاًمحلولهیتهحاضر

نسـبتاً یونیسوسپانسهیتهونانوذراترسوبجادیاازيریجلوگيبرا
کیاولتراسـون دستگاهدرقیتزرازقبلشدهآمادهيهانمونههمگن،

FALC-LB5210دامنـه وگـراد یسانتدرجه4دمايباایتالیاساخت
).13(گرفتندقرارقهیدقیسمدتبرايدرصد40

مسدیاکسنانوذراتTEMریتصو:1شکل

مسدیاکسنانوذراتمشخصات:1جدول
CuOیمولکولفرمول

جامديظاهرشکل
اهیسرنگ

گرادیسانتدرجه1336ذوبنقطه
مکعبمتریسانتبرگرم69/0یحجمیچگال

نانومتر50ازکمتراندازه
درصد99خلوصدرجه

گرمبرمترمربع80سطح

20nm

m
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قـرار ریزشرحبهییتا10گروه4درتصادفیصورتبههاموش
.گرفتند

يامـاده چیه ـروز10یط ـکنتـرل گـروه عنـوان بـه اولگـروه به
پـنج مـار، یتمـورد گـروه عنوانبه4و2،3يهاگروهبهد.نشقیتزر

غلظتبامسدیاکسنانوذرات)8(انیمدرروزکیصورتبهمرتبه
قی ـتزریصـفاق درونصورتبهلوگرمیکبرگرمیلیم30و10،20

نیب ـیتفـاوت مشـابه ومتعـدد مطالعـات درکهنیابهتوجهاب.دیگرد
گـروه حاضـر مطالعـه در؛نشددهیددارونماوکنترلگروهدوجینتا

گـروه بـا فقـط مـار یتيهـا گـروه جینتـا ونشـد گرفتهدرنظردارونما
نیخـر آازبعـد سـاعت 24).14(گرفـت قـرار سـه یمقامـورد کنترل

قی ـتزرنیآخـر ازبعـد روز15وچشـم گوشـه ازريیخونگق،یتزر
مطالعــاتانجــاميبــرا.)16و15(دیــردگانجــامقلــبازيریخــونگ

دور3000سـرعت باوقهیدق20مدتبهخونيهانمونهییایمیوشیب
Continuos(مدلوژیفیسانترقهیدقدر Flow سـرم ون)یچ ـسـاخت
وLDH،ALP،ASTيهـا میآنـز زانی ـمسنجششد.جداسازيآن

ALTدسـتگاه بـا وزمـون آپـارس شـرکت يهـا تی ـکازاسـتفاده با
شـد. انجـام ران)ی ـاسـاخت ز،یاتوآنالاIIکیکلاس(آلفازرینالاآاتو

ازپـس هرگـروه درییصـحرا موشسر3،يریخونگنیدومازپس
نیفرمـال درانآنکبدازییهانمونهوشدندحیتشرنیکتامبایهوشیب

آنيروبربافتهیتهمراحلبعدساعت48وگرفتقراردرصد10

یدستکروتومیمتوسطکرونیم4ضخامتبایبافتمقاطعشد.انجام
)cut 4062 manual،هـر ازکهيطوربه.دیگردهیته)آلمانساخت

مقـاطع سـپس شـد. هیتهلامعدد36مجموعدرولامعددسهنمونه
وسـط تهـا لاموشـدند يزیآمرنگنیائوز-نیلیهماتوکسروشبه
ــکوپیم ــورکروس Olympusين CX22LEDــز ــهمجه ــب نیدورب

Canon Eos 760D ولؤمس ـسـنده ینوتوسطژاپنکشورساخت18
لامهـر ازیبافتراتییتغمطالعهگرفت.قرارقیدقیبررسموردمقاله

د.یگردانجامکنترلگروهباسهیمقادریکروسکوپیمدانیم10در
–کولمـوگروف آزمـون ازتفادهاس ـبـا هادادهعیتوزبودننرمال

یهمگن ـوهـا نمونـه حجـم يبرابـر بـه توجهباشد.نییتعرنوفیاسم
ومـار یتيهاگروهنیبيکبديهامیآنزتیفعالنیانگیمها،انسیوار

ــرل ــههــردرکنت ــونتوســطيریخــونگمرحل ــالآزم ــوارزیآن انسی
One-Way(طرفـه کی ANOVA( بـا وگرفـت قـرار سـه یمقامـورد

توسـط هـا گـروه نی ـانیب ـداریمعن ـاختلافدانکنتستازدهاستفا
تی ـفعالنیانگی ـمنیهمچند.یگردیبررسSPSS-22يآماررافزانرم
آزمـون توسطيریخونگدومواولمرحلهنیبگروههردرهامیآنز

t05/0ازکمترهاآزمونيداریمعنسطحد.یگردیبررسشدهزوج
شد.گرفتهنظردر

هایافته
درمختلـف يهـا گـروه نیبASTمیآنزتیفعال:یمیآنزراتییتغ

S

PCV

H

S

x400یینمابزرگ،نیائوز-نیلیسهماتوکيزیآمرنگکنترل،گروهدرکبدبافتمقاطع:2شکل
CV:یلوبولمرکزاهرگیس،H:ها،تیهپاتوسS:دها،ینوزوئیسP:پورتيفضا

CS

مسدیاکساتنانوذرلوگرمیکبرگرمیلیم10غلظتباماریتگروهدرکبدبافتمقاطع:3شکل
دهاینوزوئیسیتنگویتیهپاتوسيهاطنابيپرپلازیه

دهاینوزوئیسدریپرخون:CS،یلوبولمرکزاهرگیسردیپرخونفلش:
x100راستسمتریتصونماییبزرگ؛x400چپسمتریتصونماییبزرگ؛نیائوز-نیلیهماتوکسيزیآمرنگ



21/همکارانوکارشناسراضیه

)74پیدر(پی2شماره/22دوره/1399تابستان /گرگانپزشکیعلومدانشگاهعلمیمجله

تی ـفعالکـه یحالدرنداد.نشانيداریمعنرییتغيریخونگزماندو
ــز )>01/0P(LDHو)>ALT)01/0P<،(ALP)001/0Pيهــامیآن

مـار یتگروهسههردرراداریمعنشیافزايریخونگمرحلهنیاولدر
نیهمچن ـنبود.دوزبهوابستهکه)2دول(جدادنشانکنترلبهنسبت

نیب ـمیآنـز سـه هـر تی ـفعالنیانگی ـمدانکـن یبیتعقآزمونبراساس
نداشـت. داریمعن ـتفـاوت مسدیاکسنانوذراتمختلفيهاغلظت

ــس ــروز15ازپ ــونگنی(دوم ــه)يریخ ــتب ــیطبحال ــتیع .بازگش
مـار یتيهـا گـروه نیبيداریمعناختلافمرحلهنیادرکهيطوربه

زی ـنشـده زوجtآزمـون جینتـا ).3(جـدول دینگردمشاهدهکنترلبا
دريریخـونگ دومواولمرحلهنیبرا)>05/0P(يداریمعنتفاوت

وALT،ALPيهـا میآنـز مورددرفقطمار)یتيها(گروهگروههر
LDHمرحلـه درعوامـل نی ـاداریمعن ـکاهشبریلیدلکهدادنشان

هاموشوزنراتییتغاست.یعیطبحالتبهدنیرسويریخونگدوم
نداشت.يداریمعناختلافمختلفيهاگروهنیبزین

درکبـد بافـت ازمتعـدد يهالاميروبرمطالعهبا:یبافتراتییتغ
واخـتلالات کنتـرل، گـروه بـا سـه یمقاومـار یتمختلـف يهـا گروه

نیئوزا-نیلیهماتوکسيزیآمرنگ،مسدیاکساتنانوذرلوگرمیکبرگرمیلیم20غلظتباماریتگروهدرکبدبافتمقاطع:4شکل
یعیطبحالتازرایتیهپاتوسيهاطنابکهدهاینوزوئیسدریکنواختیعدموینظمیب):x100نمایی(بزرگچپسمتریتصودرفلش

.استکردهخارج
دهاینوزوئیسدریپرخون(CS)،یلوبولمرکزاهرگیسوارهیدبیتخروشدنزیل(فلش)):x400نمایی(بزرگراستسمتریتصو

دهایوئینوزیساتساع(فلش)ها،تیهپاتوسشدنزیلx400:((HL)نمایی(بزرگنییاپریتصو
هالیبازوفوماکروفاژهاها،تیلوکوسرینظیالتهابيهاسلولتجمع

CS

HL

HL

نیائوز-نیلیکسهماتويزیآمرنگ،مسدیاکساتنانوذرلوگرمیکبرگرمیلیم30غلظتباماریتگروهدرکبدبافتمقاطع:5شکل
پورتاليفضادریالتهابيهاسلولدیشدتجمعوهاتیهپاتوسشدنزیل):x400نمایی(بزرگچپسمتریتصودر

يهاطنابودهاینوزوئیسوضوحعدم(فلش)آنها،هستهشدنرهاوهاتیهپاتوسدیشدشدنزیلx400:((HL)نمایی(بزرگراستسمتریتصو
هاتیهپاتوستوپلاسمیسشدنواکوئله،یتیهپاتوس

HLHL



ساختار بافتی کبد موش صحراییوتغییرات آنزیمی،اثر نانوذرات اکسید مس بر میزان سمیت/22

)74پیدر(پی2شماره/22دوره/1399تابستان /گرگانپزشکیعلومدانشگاهعلمیمجله

شـامل راتییتغنیا.دیگردمشاهدهیتوجهقابلوداریمعنراتییتغ
اتســاع،یلوبــولمرکــزيهــااهرگیســودهاینوزوئیســیپرخــون

وهاتیهپاتوسشدنزیلها،تیهپاتوسیبدشکلوتورمدها،ینوزوئیس
مشــاهده5تــا2يهــاشــکلدرکــهبــودیالتهــابيهــاســلولتجمــع

يهـا لاماکثردراختلالاتنوعوشدتاستذکربهلازمگردد.یم
بود.مشابهاریبسگروهکی

یصفاقدرونقیتزربار5اثردرکبدبافتاختلالاتیکلطوربه
قی ـتزرنیآخـر ازروز15زمـان گذشـت بـا ومسدیاکسنانوذرات

راتیی ـتغنیا.شددهیددوزهاتمامدریتوجهقابلوداریمعنطوربه
شیافـزا دوزبـه وابستهصورتبهیفیکویکمنظرازهايناهنجارو

لـوگرم یکبـر گـرم یلیم30دوزدریبافتراتییتغنیشتریبودادنشان
.دیگردمشاهده

بحث
مـس دیاکس ـنانوذراتیصفاقدرونقیتزربار5،مطالعهنیادر

امــا؛نکــردجــادیاASTمیآنــزتیــفعالدريداریمعنــرییــتغگرچــه
درLDHوALT،ALPریــنظيکبــديهــامیآنــزریســاتیــفعال

شیافـزا يداریمعن ـطـور هبکنترلگروههبنسبتراماریتيهاگروه
بـه زینهامیآنزنیاتیفعالق،یتزرنیآخرازروز15گذشتباوداد

ام15روزدرکبدکیستوپاتولوژیهمطالعاتبازگشت.یعیطبحالت
یپرخـون دها،ینوزوئیساتساعویپرخونرینظیاختلالاتماریتازپس

یتیهپاتوس ـيهاطنابدنشدژنره،یلوبولمرکزاهرگیسبیتخرو
دوزبـه وابسـته صـورت بهراهاتیهپاتوسشدنزیلوشدنواکوئلهو

گـرم یلیم30دوزبهمربوطاختلالاتنیشتریبکهيطوربه.دادنشان
لــوگرمیکبــرگــرمیلــیم2قیــتزريامطالعــهدربــود.لــوگرمیکبــر

تجمـع سببروزسهمدتبهیعضلاندرونروشبهمسنانوذرات
دی ـگردکبـد يهـا تیهپاتوسوکوپفريهاسلولتوپلاسمیسدرآنها
امـا ؛شـد دی ـناپدنانوذراتتجمعمار،یتازروز7گذشتازپسکه
).17(دی ـگردمشاهدههاتیهپاتوسدرکیدروپیهونیدژنراسمیعلا
یصــفاقدرونقیــتزربــار5اد،یــزاریبســاحتمــالبــهمــامطالعــهدر

يهـا بخـش درراآنهاتجمعبالاتر،يوزهادبامسدیاکسنانوذرات
سـطح درتمـاس يبرقرارضمنواستداشتههمراهبهکبدمختلف

آنهابیتخرسببمختلف،يهااندامکویسلوليغشاهابایعیوس
بـه هـا تیهپاتوس ـازرايکبـد يهـا میآنـز نشتکه)18(استشده
همکـاران وSizovaجینتامشابهیطرفازدارد.همراهبهخونانیجر

کبدازمسدیاکسنانوذراتیجیتدردفعلیدلبهاستممکن)17(
کاهشخونسرمدريکبديهامیآنزتیفعالزانیمروز،15ازپس

ویپرخـون ،یمشـابه گزارشدراست.بازگشتهیعیطبحدبهوافتهی
دیناپدويکبدپورتاليهارگویلوبولمرکزاهرگیسدرانسداد

سطحشیافزاباهمراهکبدبافتدرهگزاگونالیلوبولساختارشدن
قطـر (بامسدیاکسنانوذراتقیتزراثردريکبديهامیآنزتیفعال
دوزبـه وابسـته صـورت بـه مـار یتازپـس روز14تـا نـانومتر) 15تا10

)12(دی ـگردمشـاهده لوگرم)یکبرگرمیلیم100و5،10ي(دوزها
يهـا طنـاب ودهاینوزوئیس ـوضـوح عـدم حاضر(مطالعهجینتاباکه

لـوگرم) یبرکگـرم یل ـیم30یعن ـیدوزنیبالاتردرژهیوهبیتیهپاتوس
دريکبـد يهـا میآنزتیفعالسطحآن،بامتفاوتاما؛داردمطابقت

لی ـدلاازد.یرس ـیع ـیطبحالتبهماریتازپسروز15حاضرمطالعه
درهـا تیهپاتوسشدنزیلوکبدبافتساختاردراختلالجادیاگرید

کـه بـوده کبـد دریسلولآپوپتوزدهیپداستممکنحاضر،قیتحق

مس)اکسیدنانوذراتتزریقازپسروز(یکخونگیرياولمرحلهدرکنترلوتیمارهايگروهبینکبديهايآنزیمفعالیتمقایسه:2جدول
ASTهاگروه (U/L)

اریمعانحرافونیانگیم
ALT (U/L)

اریمعانحرافونیانگیم
ALP (U/L)

اریمعانحرافونیانگیم
LDH (U/L)

اریمعانحرافونیانگیم
20/719±20/40621/83±60/12069/51±80/22933/10±98/30کنترل

30/1024±22/163*80/715±04/130**10/162±69/30*40/233±65/60لوگرمیکبرگرمیلیم10
22/883±28/132*88/760±08/154**44/181±48/21*11/196±93/22لوگرمیکبرگرمیلیم20
62/953±53/181*25/735±34/123**00/176±82/32*25/257±36/41لوگرمیکبرگرمیلیم30

p-value05/0>01/0<001/0<01/0<

F863/2180/6553/9849/4
*01/0P<،**001/0P<

مس)اکسیدنانوذراتتزریقازپسروز15(خونگیريدوممرحلهدرکنترلوتیمارهايگروهبینکبديهايآنزیمفعالیتمقایسه:3لجدو
ASTهاگروه (U/L)

اریمعانحرافونیانگیم
ALT (U/L)

اریمعانحرافونیانگیم
ALP (U/L)

اریمعانحرافونیانگیم
LDH (U/L)

اریمعانحرافونیانگیم
00/648±20/41202/96±20/10802/72±60/20285/9±58/6کنترل

60/752±10/37705/84±50/10448/75±20/19427/16±07/28لوگرمیکبرگرمیلیم10
14/772±00/35923/99±14/10749/98±71/21374/24±28/38لوگرمیکبرگرمیلیم20
87/695±12/30430/131±62/10600/56±37/21120/16±85/67لوگرمیکبرگرمیلیم30

p-value05/0>05/0>05/0>05/0>

F368/0059/0364/2843/1
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نیهمچن ـ).17(اسـت دادهرخمـس دیاکس ـنـانوذرات تجمعاثردر
دیاکس ـنـانوذرات کی ـآلرژنوکیژنوتوکس ـاثـرات نیمحقق ـیبرخ
راویداتیاکسيفشارهاجادیاازیناشDNAبیتخرو)19و18(مس

يویکل،يکبدتیسمزینيگریدقاتیتحقدر).20(اندکردهاثبات
شـده مشـاهده مختلـف يهـا انـدازه بامسدیاکسنانوذراتيویرو

قی ـطرازنـانوذرات کهمشتركيهاسمیمکانازیکی).21و8(است
يفشارهاجادیاوآزاديهاکالیراددیتول؛شوندیمتیسمسببآن

ثابـت هممسدیاکساتنانوذراثربارابطهدر).22(استویداتیاکس
يهــامیآنــزتیــفعالنــانوذراتنیــابــاهــاســلولمــاریتکــهدیــگرد

ونیگلوتـات ری ـنظییهـا میآنزتیفعالودادهکاهشرایدانیاکسیآنت
شیافـزا دهندهنشانمیآنزنیاشیافزادهد.یمشیافزارادازیپراکس

یدانیاکس ـیآنت ـیدفاعستمیسکهآنضمن.استویداتیاکساسترس
ژهی ـوهب ـآزاديهـا کالیراددیتول).23(گرددیمترفیضعسلولدر

منجـر وشدهغشايدهایپیلونیداسیپراکسسببتواندیمزینژنیاکس
بی ـتخرگریدعللازاستممکنکه)25و24(گرددآنبیتخربه

نشـان هـا پـژوهش یبرخ ـنیهمچن ـباشد.حاضرمطالعهدرکبدبافت
ــدداده ــیکــهان ــللیــدلاازیک ــشــدنزی اتســاعوهــاتیهپاتوس

موقترسوبعلتبهکهاستشدنيدیلوئیآمدهیپد،يدینوزوئیس
بی ـتخرسـبب ،دهاینوزوئیس ـوارهیددرالتهابدورهدريبریفمواد

شـکل یب ـمـواد تـراکم بـا همـراه دهی ـپدنی ـا.گرددیمهاتیهپاتوس
ــوفیائوز ــرافدریلین ــاط ــاتیهپاتوس ــتاه ــهس ــثک ــداباع ییج

کبدعملکردمعمولاًاما؛شودیميدینوزوئیسيفضاازهاتیهپاتوس
یجیتـدر دفـع بـر عـلاوه کـه )26(اسـت یع ـیطبیطیشـرا نیچندر

تیفعالرییتغعدملیدلاازگریدیکیاستممکنکبد،ازنانوذرات
باشد.حاضرمطالعهدرمار،یتازپسام15روزدريکبديهامیآنز

ــهدر ــامطالع ــ،م ــادیحت ــايوزه ــانوذراتنییپ ــن ــسدیاکس م
يهـا میآنـز تی ـفعالداریمعنشیافزاسببلوگرم)یبرکگرمیلیم10(

همـراه بـه ماریتازپسروز15تارایبافتاختلالاتودیگرديکبد
ASTمیآنـز تی ـفعال،)24-26(نیش ـیپمطالعاتبرخلافاما؛داشت

حالـت بهروز15ازپسزینهامیآنزریساتیفعالسطحونکردرییتغ
قـات یتحقدرجینتـا یبرختفاوتعلتاستممکنبازگشت.يعاد

گونـاگون يهـا یژگ ـیوبـا مسدیاکسنانوذراتازاستفادهمختلف،
وهـا غلظـت باکهباشدسطح)زانیموییایمیشبیترکقطر،نظر(از

کههرچنداست.شدهقیتزرمختلفنیمحققتوسطیمتفاوتدفعات
ویینـا درون،یرگ ـدرون،یصـفاق (درونانوذراتن ـکاربردروش

).27(استموثرپژوهشجینتابرزین)یخوراک
زمـانی هـاي دورهدردیگـري متعـدد مطالعـات گرددیمشنهادیپ

ازوگـردد انجـام پایـدارتر پـذیري انحـلال بـا نانوذراتیباترطولانی
ــایی ــهآنج ــیک ــرادازبرخ ــراف ــاننظی ــنایعکارکن ــوطص ــهمرب ب

اکسـید نـانوذرات بیشترمقادیرمعرضدراستممکنانوتکنولوژين
نانوذراتاینبالاتردوزهايسمیتشودیمهیتوص؛گیرندقرارمس

همچنـین گـردد. بررسـی نیـز مشخصفیزیکوشیمیاییهايویژگیبا
بـا تکمیلـی تحقیقـات انجـام نتـایج، ازبیشـتر اطمینـان حصـول براي

اسـتفاده بـا تردقیقبافتیمطالعاتویواکسیداتفشارهايدقیقبررسی
الکترونــیمیکروســکوپواختصاصــیآمیــزيرنــگهــايروشاز
گردد.یمشنهادیپ

گیرينتیجه
نسـبتاً اثراتبرخلافرسدیمنظربهمطالعه،نیاجینتابهتوجهبا

ازپـس کبـد یم ـیآنزتی ـفعالسـطح برمسدیاکسنانوذراتدیشد
روز،15ازپـس یبـافت دیشـد اخـتلالات جـاد یاوماریتازروزکی

وشیآزماطولدرواناتیحریمومرگووزنرییتغعدمبهباتوجه
گذشـت بـا اسـت ممکـن ام،15روزدرکبـد یع ـیطبتیفعالاحتمالاً

نیاجینتااحتمالاًلذاد.نگردبرطرفزینیبافتاختلالاتشتر،یبزمان
ازحاصـل يکبـد تیسـم یجیتدرشدنبرطرفدهندهنشانقیتحق
وکی ـولوژیبيکاربردهـا درتواندیمکهبودهمسنانوذراتقیتزر

باشد.دیمفنانوذراتنیایپزشک
قدردانیوتشکر

راضـیه خـانم )2461415(شـماره نامـه انی ـپاحاصـل مطالعـه نیا
فیزیولـوژي رشـته درارشـد کارشناسـی درجـه اخـذ يبراکارشناس

معاونـت ازلهیوس ـنیبدبود.شرقانتهرنورپیامدانشگاهازجانوري
ایـن انجـام درکـه فلاورجـان واحـد اسـلامی آزاددانشگاهپژوهشی

م.یداریماعلامراخودسپاستینهانمودند؛ياریرامامطالعه
References
1. Chang YN, Zhang M, Xia L, Zhang J, Xing G. The Toxic
Effects and Mechanisms of CuO and ZnO Nanoparticles. Materials
(Basel). 2012 Dec; 5(12): 2850-71. DOI: 10.3390/ma5122850

2. De Jong WH, Hagens WI, Krystek P, Burger MC, Sips AJ,
Geertsma RE. Particle size-dependent organ distribution of gold
nanoparticles after intravenous administration. Biomaterials. 2008
Apr; 29(12): 1912-19. DOI: 10.1016/j.biomaterials.2007.12.037

3. Borkow G, Gabbay J, Dardik R, Eidelman AI, Lavie Y,
Grunfeld Y, et al. Molecular mechanisms of enhanced wound
healing by copper oxide-impregnated dressings. Wound Repair
Regen. 2010 Mar-Apr; 18(2): 266-75. DOI: 10.1111/j.1524-
475X.2010.00573.x

4. Donaldson K, Tran L, Jimenez LA, Duffin R, Newby DE, Mills

N, MacNee W, Stone V. Combustion-derived nanoparticles: a
review of their toxicology following inhalation exposure. Part
Fibre Toxicol. 2005 Oct; 2: 10. DOI: 10.1186/1743-8977-2-10

5. Galhardi CM, Diniz YS, Rodrigues HG, Faine LA, Burneiko
RC, Ribas BO, Novelli EL. Beneficial effects of dietary copper
supplementation on serum lipids and antioxidant defenses in rats.
Ann Nutr Metab. 2005 Sep-Oct; 49(5): 283-88. DOI:
10.1159/000087294

6. Ramos AS, Correia AT, Antunes SC, Gonçalves F, Nunes B.
Effect of acetaminophen exposure in Oncorhynchus mykiss gills
and liver: detoxification mechanisms, oxidative defence system
and peroxidative damage. Environ Toxicol Pharmacol. 2014 May;
37(3): 1221-28. DOI: 10.1016/j.etap.2014.04.005



ساختار بافتی کبد موش صحراییوتغییرات آنزیمی،اثر نانوذرات اکسید مس بر میزان سمیت/24

)74پیدر(پی2شماره/22دوره/1399تابستان /گرگانپزشکیعلومدانشگاهعلمیمجله

7. Chen Z, Meng H, Xing G, Chen C, Zhao Y, Jia G, et al. Acute
toxicological effects of copper nanoparticles in vivo. Toxicol Lett.
2006 May; 163(2): 109-20. DOI: 10.1016/j.toxlet.2005.10.003

8. Lei R, Wu C, Yang B, Ma H, Shi C, Wang Q, et al. Integrated
metabolomic analysis of the nano-sized copper particle-induced
hepatotoxicity and nephrotoxicity in rats: a rapid in vivo screening
method for nanotoxicity. Toxicol Appl Pharmacol. 2008 Oct;
232(2): 292-301. DOI: 10.1016/j.taap.2008.06.026

9. Manke A, Wang L, Rojanasakul Y. Mechanisms of
nanoparticle-induced oxidative stress and toxicity. Biomed Res Int.
2013; 2013: 942916. DOI: 10.1155/2013/942916

10. Fernando S, Wijewickrama A, Gomes L, Punchihewa CT,
Madusanka SD, Dissanayake H, et al. Patterns and causes of liver
involvement in acute dengue infection. BMC Infect Dis. 2016 Jul;
16: 319. DOI: 10.1186/s12879-016-1656-2

11. Zimmermann M. Ethical guidelines for investigations of
experimental pain in conscious animals. Pain. 1983 Jun; 16(2):
109-10. DOI: 10.1016/0304-3959(83)90201-4

12. Doudi M, Setorki M. Acute effect of nano-copper on liver
tissue and function in rat. Nanomed J. 2014; 1(5): 331-38. DOI:
10.7508/NMJ.2015.05.007

13. Genan A Al Bairuty, Mohammad N Taha. Effects of copper
nanoparticles on reproductive organs of male albino rats.
International Journal for Sciences and Technology. 2016; 11(3):
17-24.

14. Kalirawana TC, Sharma P, Joshi SC. Reproductive Toxicity of
Copper Nanoparticles in Male Albino Rats. Int J Pharma Res
Health Sci. 2018; 6(1): 2258-63. DOI:10.21276/ijprhs.2018.01.29

15. Zolghadri Jahromi S, Rezaeizadeh M. [The Effect of iron
nanoparticles on ovarian histopathological changes in rats treated
with isoniazid]. Empirimental Animal Biology Journal. 2018; 6(3):
39-48. [Article in Persian]

16. Liu G, Li X, Qin B, Xing D, Guo Y, Fan R. Investigation of the
mending effect and mechanism of copper nanoparticles on a
tribologically stressed surface. Tribology Letters. 2004; 17(4):
961-66.

17. Sizova EA, Miroshnikov S, Polyakova V, Gluschenko N,
Skalny A. Copper nanoparticles as modulators of apoptosis and
structural changes in tissues. J Biomater Nanobiotechnol. 2012; 3:

97-104. DOI: 10.4236/jbnb.2012.31013

18. Magaye R, Zhao J, Bowman L, Ding M. Genotoxicity and
carcinogenicity of cobalt-, nickel- and copper-based nanoparticles.
Exp Ther Med. 2012 Oct; 4(4): 551-61. DOI:
10.3892/etm.2012.656

19. Singh N, Manshian B, Jenkins GJ, Griffiths SM, Williams PM,
Maffeis TG, et al. NanoGenotoxicology: the DNA damaging
potential of engineered nanomaterials. Biomaterials. 2009 Aug;
30(23-24): 3891-914. DOI: 10.1016/j.biomaterials.2009.04.009

20. Murray AR, Kisin E, Leonard SS, Young SH, Kommineni C,
Kagan VE, Castranova V, et al. Oxidative stress and inflammatory
response in dermal toxicity of single-walled carbon nanotubes.
Toxicology. 2009 Mar; 257(3): 161-71. DOI:
10.1016/j.tox.2008.12.023

21. Yokohira M, Hashimoto N, Yamakawa K, Suzuki S, Saoo K,
Kuno T. Lung Carcinogenic Bioassay of CuO and TiO2
Nanoparticles with Intratracheal Instillation Using F344 Male Rats.
J Toxicol Pathol. 2009 Mar; 22(1): 71-78. DOI: 10.1293/tox.22.71

22. Seyedalipour B, Arefifar A, Khanbabaee R, Hoseini S M.
[Toxicity investigating of silver nanoparticles on ALT, AST, ALP
and histopathological changes in NMRI mice]. J Mazandaran Univ
Med Sci. 2015; 25(124): 183-93. [Article in Persian]

23. Fahmy B, Cormier SA. Copper oxide nanoparticles induce
oxidative stress and cytotoxicity in airway epithelial cells. Toxicol
In Vitro. 2009 Oct; 23(7):1365-71. DOI: 10.1016/j.tiv.2009.08.005

24. Guo D, Bi H, Liu B, Wu Q, Wang D, Cui Y. Reactive oxygen
species-induced cytotoxic effects of zinc oxide nanoparticles in rat
retinal ganglion cells. Toxicol In Vitro. 2013 Mar; 27(2): 731-38.
DOI: 10.1016/j.tiv.2012.12.001

25. Gaiser BK, Hirn S, Kermanizadeh A, Kanase N, Fytianos K,
Wenk A, et al. Effects of silver nanoparticles on the liver and
hepatocytes in vitro. Toxicol Sci. 2013 Feb; 131(2): 537-47. DOI:
10.1093/toxsci/kfs306

26. García-Niño WR, Pedraza-Chaverrí J. Protective effect of
curcumin against heavy metals-induced liver damage. Food Chem
Toxicol. 2014 Jul; 69: 182-201. DOI: 10.1016/j.fct.2014.04.016

27. Shin SW, Song IH, Um SH. Role of Physicochemical
Properties in Nanoparticle Toxicity. Nanomaterials (Basel). 2015
Sep; 5(3): 1351-65. DOI: 10.3390/nano5031351


