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Abstract: 
 
Background: Silver has long been known for its antibacterial properties. With the 
increasing use of silver nanoparticles in various consumer and medical products, it is 
necessary to check the toxicity of silver nanoparticles for the safety of users. 
Materials and Methods: This study was done on the female Wistar rats. These rats were 
divided to 5 groups such as the control and four treatment groups. Toxic dose was 
determined based on IC50. For the biological nanoparticles, the non-toxic dose was 3-4 ml 
and the toxic dose was 6-8 ml. For the chemical nanoparticles, the non-toxic dose was 2.5 ml 
and the toxic dose was 5 ml. Injections were performed in the last two weeks of gestation 
and sampling was performed two weeks after birth. Then histological study of renal changes 
in the cortical and medulla and details of each area were performed by two incisions. 
Results: This test was showed that the nonpoisonous of chemical nanoparticles slightly 
caused the hyperemia and inflammation in renal cells. Injection of poisonous chemical 
nanoparticles caused serious change renal tissue. In injection of poisonous and nonpoisonous 
biological didn't changes tubular cells but caused little changes in renal tissue. 
Conclusion: The facing with the chemical silver nanoparticles during the pregnancy related 
to the different dosage of silver nanoparticles induced the poison in the kidney of offspring 
rats. Biological nanoparticles have the less effect on the renal tissue despite of the chemical 
ones. 
Keywords: Biological silver nanoparticles, Toxic and non-toxic doses, Kidney, Chemical 
nanoparticles, Neonate            
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بر كليه  شيمياييو  ذرات نقره بيولوژيكي نانوسمغيري و سماثرات باليني دوزهاي 
  نوزادان موش صحرايي

  
بهروز يحيايي

*2و1
، پرستو پورعلي

2و1
، تانا حيدري

2و1
  

  

 مقدمه
ــون ــك  ي ــره و نم ــاي نق ــه ه ــاي آن ب ــيل  ه ــت پتانس عل

 مـواد نـانوذرات در  . انـد  شناخته شـده خوبي  شان به وبيالميكر آنتي
علت خواص نقره در  تصفيه آب به وابزار پزشكي  ،كننده ضدعفوني

هاي  نانوذرات از راه .]1[ گيرند ميمقياس نانوذره مورد استفاده قرار 
جريـان خـون بـه     ريقطتوانند از  شوند و مي مختلفي وارد بدن مي

طـور   به .]2[ شوند سلولياعضاي حياتي بدن منتقل و باعث آسيب 
است كه اين نانوذرات فلزي  nm100–1كلي اندازه نانوذرات بين 

 ـ نسبت به شيميايي متفاوتي خواص فيزيكي و   .]3[د خود فلـز دارن
هـاي الكتريكـي،    در تمام ابعاد زندگي همچـون سيسـتم   نانوذرات

 كـاربرد داراي هـا   درمان بيمـاري  و ها، تشخيص مبارزه با ميكروب
   ].4[باشند  مي
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از سـهم   درصـد  56ه گرفته حاكي از آن است ك هاي انجام بررسي
 ].5[ نانوذرات جهان بـه نـانوذرات نقـره اختصـاص يافتـه اسـت      

دهد كـه برخـي از نـانوذرات نـامحلول      اطلاعات موجود نشان مي
در  در بدن توزيع شوند و و توانند از موانع محافظتي عبور كنند مي

وسـيعي بـراي   هاي بسـيار   روش .]6[ دنهاي مختلف تجمع ياب اندام
شامل ها  هاي قابل توجه آن تهيه نانوذرات نقره وجود دارد كه مثال

ليزر به رادياسيون گاما، رادياسيون الكترون، روش شيميايي، روش 
هاي توليـد بيولـوژيكي    كرو و روشفتوشيميايي، پردازش امواج مي

ذرات ترين راه بـراي سـنتز نـانو    يي شايعروش شيميا .]7[ دنشو مي
غيرآلـي   به احياي شيميايي توسط عوامـل آلـي و  باشد كه  مينقره 

هـايي ماننـد    ميكروارگانيسـم  ،روش بيولوژيـك  در. شود منجر مي
تواننـد نـانوذرات    ها با سيستم متابوليك خود مي ها و قارچ باكتري

اسـاس تغييـرات   ذرات نقـره بر نانو يتسم .]8[ فلزي را توليد كنند
 ،نفوذپـذيري سـلول  موجـب  ده در سـلول،  ش ـمورفولوژيك ايجاد

ذرات نـانو . شـود  تغييرات متابوليك و استرس اكسيداتيو زيادي مي
و سبب آسيب به ميتوكنـدري و  كنند  ميسلول را احيا  ATP ،نقره

درمـان بـا   . دنشو در روش وابسته به دوز ميافزايش توليد اكسيژن 
 دوش ـمتوقف  G2/M شود سلول در فاز متعادل ذرات باعث مينانو

نانوذرات نقره  .]9[ دباش مي DNAدر اثر ترميم آسيب  كه احتمالاً
ي و هـاي هـواز   باكتريضـد  خاصـيت به علت رهايش يون نقـره  

  :خلاصه
استفاده از نانوذرات نقـره در محصـولات   با افزايش . د شهرت داشته استعلت خواص ضدباكتريايي خو بهاز ديرباز نقره  :و هدف سابقه

  .دباش كنندگان ضروري مي يت نانوذرات نقره براي امنيت استفادهسمبررسي  ،مختلف مصرفي و پزشكي
تايي شامل يـك گـروه    ششپنج گروه به سر موش صحرايي نژاد ويستار انجام گرفت كه  30بر روي  تجربي اين مطالعه :هـا  مواد و روش
و دوز  ml 4-3بـه ميـزان   يسـم دوز غير براي نانوذره بيولوژيك وتعيين  IC50ي براساس سم دوز. گروه تيمار تقسيم شدندكنترل و چهار 

نيز به ميزان يسمml 8-6 غيربراي نانوذره شيميايي دوز  .تزريق شديسمml 5/2  و دوزي سمml5   تزريقـات در دو هفتـه   . بـود تزريـق
در ناحيه كليه نوزادان  تغييراتشناسي  سپس مطالعه بافت. گيري صورت گرفت دو هفته پس از تولد نمونهپاياني حاملگي انجام و در زمان 

  .شد پرداخته جزئيات هر ناحيه، توسط دو برشبه و انجام  قشري و مركزي 
 نسبت به گروه كنترل تغيير ي بيولوژيكسمي و غيرسمدوز  هاي گروهدر . هاي هيستولوژيك بررسي گرديد نتايج كيفي براساس داده :نتايج

ي شـيميايي نسـبت بـه گـروه كنتـرل تغييـرات       سمدوز غير گروه كه در حالي در ،مشاهده نشد هاي كليوي ها و لوله گلومرولدر مشخصي 
  .ي نانوذرات شيميايي تغييرات متوسط وجود داشتسمدر دوز  ليو ؛شدمشاهده  ها همراه با پرخوني و لوله ها ساختاري در گلومرول

 كليـه  در يتسـم  بروز باعث ،نقره نانوذرات متفاوت هايدوز به مربوط بارداري دوران در شيميايي نقره نانوذرات با مواجهه :گيري نتيجه
  .داشتند يويكل بافت يرو يكمتر اثر ييايميش موادخلاف بر يكيولوژيب نانوذرات .شودميصحرايي  هاي موش فرزندان
  ، نوزادشيميايي رات، كليه، نانوذيسمي و غيرسمدوز نقره بيولوژيك،  اتنانوذر :كليدي واژگان

 261-269 ، صفحات1399شهريور  -، مرداد 3پژوهشي فيض، دوره بيست و چهارم، شماره -نامه علميدو ماه                                                
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هاي  اتصال اين ذرات به پروتئين. ددهن مياز خود نشان را هوازي  بي
تغيير در مورفولوژي  ها امكان ورود و حاوي گوگرد در سطح باكتري

كند و در نهايت با اثرگذاري بر  را فراهم ميزنجيره تنفسي باكتري  و
 .]10[ شـود  يند مرگ سلولي منجـر بـه مـرگ عامـل بيگانـه مـي      آفر

  هـاي فلـزي اسـت، داراي فعاليـت     ها از يـون  نانوموادي كه پايه آن
نـانومواد  . هسـتند  هـا، قـارچ و ويـروس    عليـه بـاكتري  كشي  سلول

داشتن بار سطحي و نسبت سطح به علت  نانومواد فلزي به خصوص به
هـا را بـا تعـادل     ميكروارگانيسـم  DNAهـا و   آنـزيم  ،حجم خـود 

 ـ غيرفعال مـي  ،هدف الكترون هاي ها از بين گروه الكترون  .]11[ دنماين
قرار گـرفتن در معـرض نـانوذرات باعـث      كه نشان داد قبلي مطالعه

اسـترس  گـردد و   استقرار نانوذرات در جنـين از طريـق جفـت مـي    
 ـ اكسيداتيو واسـطه   تـوژن بـه  ترا يفـاكتور  اًتوليدشده در جنين غالب

 و همكـاران   Yeonjinless در مطالعـه  .]12[ باشـد  نـانوذرات مـي  
كه نـانوذرات نقـره بـه مقـادير فراوانـي در       نشان داده شد) 2012(

نقره ذرات اتصال نانو همچنينو كنند  ميهاي نوزادان تجمع پيدا  بافت
در  .]13[ پـذير اسـت   امكـان به جنين از طريق جفـت  مادر آبستن  از

ذرات نقـره بـر   نـانو اثـرات   كـه بـر روي   و همكاران Sungمطالعه 
ها بعـد از مواجهـه بـا     باردار و تكامل جنيني آنصحرايي هاي  موش

 كه شدمشاهده  ،انجام گرديدحاملگي  16تا  6نانوذرات در روزهاي 
 ،ويژه در بافت كبدي شد اين تماس باعث ايجاد استرس اكسيداتيو به

 نگرديـد اختلال تكاملي ايجاد نانومتر  100هاي كمتر از  در غلظت اما
حاد نانوذرات نقره بر كبـد،   ثيرأت كه بر رويات قبلي در مطالع .]14[

 هـاي  هاي خوني طي درمان خوراكي در جنـين  كليه و تغييرات سلول
كـه اسـتفاده از    ديده شد ،پذيرفتانجام نر موش سفيد آزمايشگاهي 

شـدت ضـايعات    باعث افزايش ppm 50از در دوز بالاتر نانوذرات
ذرات نقره باعث آسيب به بافت كبـد  درمان خوراكي با نانوگرديد و 

هاي سفيد خون ايجـاد   در گلبولنيز و تغيير قابل توجهي  شدو كليه 
نـانوذرات   صـرف روز افـزون  مافـزايش  بـا توجـه بـه     .]15[ دونم

و نيز لزوم استفاده از خواص التيامي  ...محصولات غذايي، آرايشي و 
له موجـود و  أها، مس ـ برخي نانوذرات از جمله انواع نقره آناحتمالي 

 يهـا  در مورد اثرات باليني موردي در برخي از ارگان ،دغدغه تحقيق
، اتتحقيقات جامع در مورد اثرات نانوذربا توجه به عدم بدن بود و 

ي ي و غيرسـم مقايسـه القـاي دوزهـاي سـم    حاضر مطالعه هدف از 
بر بافـت كليـه نـوزادان حاصـل از     نانوذرات بيولوژيك و شيميايي 

  .باشد مي، مادران در مواجهه قرار گرفته
  

 ها مواد و روش
  توليد نانوذرات نقره

ــه  ــدا نمون ــاوري و    ي ابت ــي فن ــز پژوهش ــارچ از مرك ق
شـماره  . ميكروبـي دانشـگاه تهـران خريـداري شـد      هاي فرآورده

بيومـاس سـلولي    .باشد مي UTMC5026كلكسيون قارچ مذكور 
دقيقه از محيط  10مدت  به rpm1500 سانتريفيوژ در دور وسيله به

آمده جهت توليـد نـانوذرات    دست و سوپرناتانت بهشد كشت جدا 
جهت توليد نانوذرات نقره، سوپرناتانت حاصل . نقره بررسي گرديد

از  mM1 با غلظت نهايي mL100از قارچ مورد آزمايش در ارلن 
مخلـوط شـد و    درصـد  v/v1 محلول نيترات نقره در حجم نهايي

 گـراد و دور  درجه سـانتي  30نمونه در گرمخانه شيكردار در دماي 
rpm150 نتيجه ايـن آزمـون بـا    . ساعت قرار داده شد 24مدت  به

تغييررنگ محيط كشت در اثر تجمع خارج سلولي نانوذرات نقـره  
شــاهدهاي مــورد اســتفاده شــامل . مــورد بررســي قــرار گرفــت

 انكوباسيون محيط كشت به تنهايي و يون فلـز در آب مقطـر بـود   
]16[.  

  اسپكتروفتومتري نور معمولي
 600تـا   400اسـپكتروفوتومتر از  وسـيله   جذب نوري بـه 

وسـيله پـراش    يدشـده بـه  بررسي نانوذرات تول. نانومتر بررسي شد
 θ2زاويه اسـكن  . مورد بررسي قرار گرفت )XRD( پرتوي ايكس

نتـايج بـا اسـتفاده از    . درجـه بـود   90تـا   5و محدوده اسـكن از  
ــرم ــاي  نــ  X’Pertو  X’PertHighscore plusافزارهــ

Reflectivity بررسي تشكيل نانوذرات  .مورد بررسي قرار گرفتند
و از  گرديـد مشـاهده   وسيله ميكروسـكوپ الكترونـي عبـوري    هب

سپس بـا  . انجام شدبرداري  آن عكسوسيله  به ،نانوذرات توليدشده
كـه  ايـن  هتوجه ب بايت سلولي و استفاده از تست سم IC50   بـراي

نـانوذرات   ml1 ،ديده شـد در چاهك دوم بيولوژيك نقره نانوذره 
 جـذب نـوري ايـن   . گرديدمحيط كشت مخلوط  ml3نقره ابتدا با 

و  8/0ل در چاهـك اوnm450–400  طول موج بـين   درنانوذرات 
 جذب نوري زير رو از اين. بود 4/0 ،است IC50در چاهك دوم كه 

دوز  توانـد  مـي  ،باشـد  ميچاهك سوم مربوط به كه  2/0يعني  4/0
كـه  صـحرايي  در مـوش نشان دهد كه بر اين اساس  ي را غيرسم 
خـون  ش وزن بـدن درصـد   10حدود  ووزن دارد گرم  250حدود 

 نيز به ميـزان  يسمو دوز  ml4-3  به ميزان يسمدوز غير ،باشد مي
ml8-6  نانوذرات نقـره شـيميايي   جهت تزريق .استقابل تزريق، 

 ،در آب مقطـر شده  شيميايي خريداريپس از حل كردن نانوذرات 
رسانيده شد  7/0–8/0به  nm450–400در طول موج جذب نوري 

ذرات شيميايي كه دوز نانو راي اينب .گرديدتزريق  و طبق روش بالا
رسانيده شـد   2/1حدود به نانوذرات جذب نوري ابتدا  ،كمتر شود

ي سـم باشـد تـا دوز غير   2/0جذب نوري برابر  و سپس چون بايد
 250صـحرايي كـه    مـوش يك  تناسب برايمحسوب شود و طبق 

 ml5 ي سـم دوز بـراي  و  ml  5/2يسـم غيروزن دارد، دوز  گرم
ي سـم ي و غيرسـم دوزهـاي  جهت بررسي اثر  .نانوذره تزريق شد
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 يحيايي و همكاران
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 سـر  30تعـداد   ،بر بافت كليهبيولوژيك و شيميايي نانوذرات نقره 
خريـداري   سسـه رازي ؤمنـژاد ويسـتار از   از ماده صحرايي موش 
. مدت يك هفته قرنطينه شدند جهت تطبيق با شرايط به و ندگرديد

 5صورت تصادفي در  به ،كشي شده وزن ي صحراييها سپس موش
هاي  شده در قفس بندي گروه صحرايي هاي موش. گروه قرار گرفتند

تايي با درپـوش   5صورت  به PVC استاندارد مخصوص از جنس
چـوب پوشـانده   هاي تميز  ها با تراشه كه كف قفسه حالي فلزي در
هـاي صـحرايي مـورد تحقيـق      مـوش  .دنگهداري شـدن  ،شده بود

ت دوزهـاي موردنيـاز   ظ ـغل وشـدند  كشي  صورت هفتگي وزن به
 .دها تنطيم گردي يد آنبيولوژيك براي وزن جد نانوذرات شيميايي و

ي سـم دوز غير ،كنتـرل شـامل   ي صـحرايي هـا  بنـدي مـوش   گروه
ي سـم دوز ، شيميايي اتنانوذري سمدوز غير ،بيولوژيك اتنانوذر
در هـر  . بـود  شـيميايي  اتي نانوذرسمدوز و  بيولوژيك اتنانوذر
روز قبل  15از  ها گروهتمامي  .موش صحرايي قرار گرفت 6گروه 

رژيم غـذايي نرمـال    ،از بارداري تا پس از زايمان در تمام مراحل
 از دوبـارداري  ايجاد منظور  به و نكردنددارويي دريافت  و ندداشت

هـاي   دليل كاهش تفاوت همچنين به. موش صحرايي نر استفاده شد
ييـد  أجهـت ت . دها استفاده گردي ماده با كلوني هم ژنتيكي از نرهاي

صورت هفتگي  بهنيز كشي  بارداري پلاك واژني مشاهده شد و وزن
 4تزريق طـي   تزريقي،نانوذرات افزايش حجم  رايب. انجام گرديد

هفته  2و در  صفاقي روش درون به )هفته پياپي 2بار در  2(مرحله 
هفته در  2نوزادان حدود  ،و پس از زايمانشد انجام آخر بارداري 

 نوزادان كليهاز بافت پايان در  شدند وكنار مادر نگهداري و تغذيه 
كه بـدين   دگيري انجام ش نمونهپس از گذشت دو هفته از زايمان، 

سـپس  و كشـي شـدند    مجدد وزن ي صحراييها موش ابتدامنظور 
. دروي تخته جراحـي فـيكس شـدن   بيهوش و برداري  جهت نمونه

سـپس  شـد و  هـا بـرش داده    آن حفره شكميوسيله تيغ جراحي  به
ديجيتالي  يترازوبا  و سازيپنس جدا ساختار كليه توسط قيچي و

حاوي فرمـالين   ظروفنمونه بلافاصله در داخل  .گرديدكشي  وزن
سـاعت   24بعـد از  . ثبوت بافت قـرار داده شـد  جهت درصد  10

هـاي اخذشـده جهـت     سپس نمونه. محلول فرمالين تعويض گرديد
و از ايشگاه هيستوپاتولوژي ارسال تهيه مقاطع هيستولوژيك به آزم

 ،سازي مقاطع هيستولوژيكي مادهآپس از . مقطع تهيه شد 2هر كليه 
جهـت بررسـي   قـراردادي   طور معمول و لحاظ متغيرهايي كه بهاز 

بـه   ،شـوند  روند تغييرات هيستوپاتولوژيكي بافت كليه مطالعه مـي 
 .شناسي قرار گرفـت  كمك ميكروسكوپ نوري مورد ارزيابي بافت

دانشگاه آزاد اسـلامي  دانشكده علوم پزشكي تحقيق حاضر توسط 
واحــــــد شــــــاهرود بــــــا كــــــد اخلاقــــــي     

IR.IAU.SHAHROOD.REC.1395.20 ييــد قــرار أمــورد ت
  .گرفته است

  
  نتايج 

  اسپكتروفتومتري نور معمولي
 .نانومتر بوده اسـت  429 هحداكثر جذب نوري در محدود

هـاي   ضـور پيـك  ح )XRD(نتايج بررسي پراش پرتـوي ايكـس   
ييدي بر توليد نـانوذرات  أنانوذرات نقره را در نمونه نشان داد كه ت

 شـماره  ها نيز در شكل براساس راهنما موقعيت ساير پيك. باشد مي
  . آورده شده است 1

  
  )XRD( وسيله پراش پرتوي ايكس يدشده بهنتايج بررسي نانوذرات تول -1شماره شكل 
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 وسيله ميكروسكوپ الكترونـي عبـوري   هبررسي تشكيل نانوذرات ب
صـورت گـرد و چنـدوجهي توليـد      نانوذرات نقره بهنشان داد كه 

 . نانومتر بود 35ها حدود  متوسط آناندازه  وند ا هشد

شده بر كليـه نـوزادان    نانوذرات تزريقشناسي  اثرات بافتبررسي 
  هاي صحرايي موش

هاي گروه كنترل مشخصات بافت كليه در نواحي  در نمونه
گونـه   رسـد و هـيچ   نظر مي طبيعي و سالم به قشري و مركزي كاملاً

در ناحيـه  . شـود  مشـاهده نمـي  كيست اثري از پرخوني، التهاب يا 
 مان كرپوسـل كليـوي كـه گلـومرول    تقشري كليه بخشي از ساخ

باشد، داراي اندازه و قطر طبيعي بود و در مقاطع بـافتي تعـداد    مي
ها نسبت به يكـديگر نرمـال    ها مناسب است و فواصل آن گلومرول

كه ساختار پوششـي خـارجي    بومنكپسول لايه جداري . باشد مي
كشيده و منظم  ،هاي سنگفرشي داراي سلول ،اطراف گلومرول است

كه در اطـراف كلافـه مـويرگي مشـاهده      فضاي ادراري. باشد مي
در سـاختار   ،باشـد  ها مي ليه ادرار از مويرگشود و محل دفع او مي

بت ها نس ـ گلومرولي با اندازه نرمال و فاقد تغيير در ساير گلومرول
و  هـاي پيچيـده پروگزيمـال    لولـه . يـت اسـت  ؤبه يكديگر قابل ر

صورت عرضي  هكه بيشتر در مقاطع بافتي ب هاي پيچيده ديستال لوله
هـاي سـلولي نرمـالي     داراي شكل، اندازه و ويژگي ،شوند ديده مي
در قسمت مركزي نيز . ها مشخص است و فضاي داخلي آنهستند 

داراي  ،كننـده ادرار  هاي جمـع  لولههاي مربوط به قوس هنله و  لوله
 ).1شماره  شكل( دباشن هاي طبيعي مي ت نرمال و سلولمشخصا

  

 
فلش . گلومرول: فلش سفيد. )400×آميزي هماتوكسيلين و ائوزين  رنگ( ليه نوزاد موش صحرايي گروه كنترلشناسي ك بافت مقطع -2 شماره شكل

  .ديستالهاي پيچيده  لوله :فلش سبز .هاي پيچيده پروگزيمال لوله: فلش آبي. كپسول بومن :سياهفلش . فضاي ادراري: زرد
  

ي نانوذرات سمكننده دوز غير هاي بافت كليه گروه دريافت در نمونه
گسـيختگي در مقـاطع    هـم  نظمـي و از  نقره شيميايي ميزاني از بي

داراي درجـاتي   هاي كليوي گلومرول. باشد يت ميؤمختلف قابل ر
از تغيير در اندازه و افزايش رنـگ بازوفيليـك در برخـي نـواحي     

 و كپسول بومنباشد  ميداراي اندكي اتساع  فضاي ادراري. هستند
 هاي پيچيده پروگزيمـال  فضاي داخلي لوله. مشخصات طبيعي دارد

دچار  نيز ه ديستالهاي پيچيد هاي لوله داراي كاهش اندازه و سلول
  ).2شماره  شكل( دباشن كاهش رنگ و اندازه مي

  

 
. )400×ائوزين و آميزي هماتوكسيلين رنگ( ي نانوذرات نقره شيمياييسمز غيرشناسي كليه نوزاد موش صحرايي گروه دو مقطع بافت -3 شماره شكل

  .ديستالهاي پيچيده  لوله :فلش سبز .هاي پيچيده پروگزيمال لوله: فلش آبي. كپسول بومن :فلش سياه. فضاي ادراري: فلش زرد. گلومرول: فلش سفيد
  

ي نانوذرات سمكننده دوز غير هاي بافت كليه گروه دريافت در نمونه
انـدازه و مشخصـات    ،كليه و مركزي ناحيه قشري ،نقره بيولوژيك

هاي كليوي اين گروه داراي اندازه  اكثر گلومرول. دنرمال بافتي دار
و تنهـا تعـداد انـدكي از ايـن     هستند و شكل مورفولوژيك طبيعي 
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در . باشـند  شدگي و تغييرات انـدك مـي   دچار كوچك ها گلومرول
هـاي   لولـه . باشد داراي اتساع مي ها فضاي ادراري برخي گلومرول

نيـز قطـر و انـدازه     هاي پيچيده ديسـتال  و لوله پيچيده پروگزيمال
 ).4شماره  شكل( رندفضاي داخلي و شكل طبيعي دا

  

 
 و آميزي هماتوكسيلين رنگ( بيولوژيكي نانوذرات نقره سمغير شناسي كليه نوزاد موش صحرايي گروه دوز مقطع بافت -4شماره شكل 
 .ديستالهاي پيچيده  لوله :فلش سبز .هاي پيچيده پروگزيمال لوله: فلش آبي. فضاي ادراري: فلش زرد. گلومرول: فلش سفيد. )400×ائوزين

  
ي نـانوذرات  سـم كننده دوز  كليه گروه دريافتهاي بافت  در نمونه

نقره شيميايي تغييرات شـديدي در نـواحي مختلـف بافـت قابـل      
شدگي در سايز و افزايش  داراي كوچك ها گلومرول. مشاهده است

هـا داراي اتسـاع    در آن فضـاي ادراري . باشند رنگ بازوفيليك مي
 .داردهاي سالم و منظم  مشخصات و سلول كپسول بومناست، اما 

و باشـند   ميداراي فضاي داخلي اندك  هاي پيچيده پروگزيمال لوله
در مناطق مختلف . دنتغييرات دژنراتيو دار هاي پيچيده ديستال لوله
 شـكل (. دباش ـ قابـل مشـاهده مـي    پرخوني و اتساع عروقي ،بافت

  )5شماره 

 

  
: فلش زرد. )400×ائوزين و آميزي هماتوكسيلين  رنگ( ي نانوذرات نقره شيمياييسمه دوز شناسي كليه نوزاد موش صحرايي گرو مقطع بافت -5 شماره شكل

 .خوني عروق :فلش قرمز .ديستالهاي پيچيده  لوله :فلش سبز .هاي پيچيده پروگزيمال لوله: فلش آبي. كپسول بومن :فلش سياه. فضاي ادراري

  
ي نـانوذرات  سـم كننده دوز  هاي بافت كليه گروه دريافت در نمونه

تـر و اغلـب    انـدازه كوچـك   ها برخي از گلومرول ،نقره بيولوژيك
هـاي   و لولـه  هاي پيچيـده پروگزيمـال   لوله. دارندمشخصات سالم 

و به لحاظ مورفولوژيـك سـاختار    ندفاقد تغيير بودل پيچيده ديستا
در اغلب نواحي بافت كليه  پرخوني و اتساع عروقي. دنمناسبي دار

  ).6شماره  شكل( باشد يت ميؤقابل ر
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. )400×ائوزين و  آميزي هماتوكسيلين رنگ( ي نانوذرات نقره بيولوژيكسمشناسي كليه نوزاد موش صحرايي گروه دوز  مقطع بافت -6 شماره شكل

  .عروق خوني :قرمزفلش  .ديستالهاي پيچيده  لوله :فلش سبز .پيچيده پروگزيمالهاي  لوله: فلش آبي. گلومرول: فلش سفيد
  

 هاي صحرايي بندي تغييرات موجود در متغيرهاي مورد ارزيابي بافت كليه نوزادان موش درجه - 1شماره  جدول
كپسول  گلومرول گروه

 بومن

 لوله

 پروگزيمال

 لوله

 ديستال

پرخوني و 
 التهاب

 0 0 0 0 0 كنترل

 1 0 1 0 1 ي نانوذرات نقره شيمياييسمدوز غير

 0 0 0 0 1 ي نانوذرات نقره بيولوژيكسمدوز غير

 1 1 1 0 2 ي نانوذرات نقره شيمياييسمدوز 

 1 0 0 0 1 ي نانوذرات نقره بيولوژيكسمدوز 

  
 0درجـه  . اسـت  بندي شـده  درجه 3تا   0شده از  تغييرات مشاهده

 2بيانگر تغييرات خفيف، درجـه   1بيانگر عدم مشاهده تغيير، درجه 
 .باشد بيانگر تغييرات شديد مي 3بيانگر تغييرات متوسط و درجه 

  
  بحث 

هـاي   دليل اسـتفاده روزافـزون از نـانوذرات در زمينـه     هب
تـلاش جهـت يـافتن     دانشمندان همواره در ،مختلف زندگي انسان

هزينـه   ر و كـم ط ـخ هاي كم شتوليد نانوذرات به روهايي براي  راه
، فيزيكـي هاي  شامل انواع روشهاي توليد نانوذرات  روش. اند بوده

اگرچه توليد بـه روش شـيميايي   ]. 17[ باشد مي شيميايي و زيستي
ي حاصل از سمولي احتمال باقي ماندن مواد  ،اي است روش ساده

در روش فيزيكـي   .داردواكنش بر روي نانوذرات توليدشده وجود 
بـر   ولي توليـد بـه ايـن روش زمـان     ،يت كمي دارندسمنانوذرات 

هـاي   با توجه به اين معايب و مشكلات اسـتفاده از روش . باشد مي
است كه شده فيزيكي و شيميايي امروزه روش توليد زيستي معرفي 

با بـدن انسـان   باشد و  يت كم ميسمروشي آسان و ارزان و داراي 
تواند براي توليد  هاي بيولوژيكي مي روش .]18[ لا داردباسازگاري 

بـا   .]19[ بهتر اسـتفاده شـود  هاي  ويژگينانوذرات با بقاي بالاتر و 
كه اكثر مطالعات موجود بر روي نانوذرات توليدشـده   توجه به اين

روش  و كمتر به نانوذرات توليـدي بـه  باشد  ميروش شيميايي  به
ثير تزريق أي حاضر بررسي ت مطالعه در زيستي پرداخته شده است،

ــه روش شــيميايي و   درون ــره توليدشــده ب ــانوذرات نق صــفاقي ن
هاي  ي و تغييراتي كه بر سلولسمي و غيرسمبيولوژيك در دوزهاي 

در ايـن بررسـي    وقرار گرفت تحقيق مورد  ،كنند كليوي ايجاد مي
روش بيولـوژيكي در دوز   نـانوذرات توليدشـده بـه    مشاهده شد،

و در دوز  نـد ي تنها تغييرات خفيفي در گلومرول ايجاد كردسمغير
ي بيولوژيكي علاوه بر گلومرول باعث التهاب و پرخوني اندكي سم
ي نانوذره نقره توليدشـده  سمست كه دوز غيرا حالي اين در. ندشد

لولــه  بــه روش شــيميايي باعــث تغييــرات انــدك در گلــومرول،
التهاب گرديـد و در دوز   وني وپرخاز پروگزيمال و شواهد اندك 

ي تغييرات متوسط در گلومرول و اندكي در لوله پروگزيمـال و  سم
قابل توجه  .همچنين تغييرات اندك پرخوني و التهاب شدو ديستال 

بيولـوژيكي و   هاي به روشتوليدشده است كه هر دو نوع ذره نقره 
 ي بـر كپسـول بـومن تـأثيري    سمي و سمشيميايي در دوزهاي غير

 ـ  نتايج حاصل از اين مطالعه به .نداشتند ثير أطور واضحي تفـاوت ت
گونـه   نانوذرات توليدشده به روش بيولوژيك و شـيميايي را بـدين  

نشان داد كه نانوذرات بيولوژيك در مقايسه با نانوذرات شـيميايي  
هاي كليه دارند و اين  يت ناچيزي بر سلولسميت در نانوذرات سم
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ي تغييرات واضحي سمباشد كه در دوز  وز ميشيميايي وابسته به د
، )1393( عليپور و همكاراندر مطالعه سيد .ها نشان داد را در بافت

گروه مساوي  5طور تصادفي، به  به NMRIسر موش ماده نژاد  35
بـه   .شامل يك گروه كنترل و چهـار گـروه تيمـار تقسـيم شـدند     

، 100، 50هـاي   ذره نقره بـا غلظـت  هاي تيمار، نانو هاي گروه موش
طـور   صفاقي، بـه  درونصورت  گرم بر كيلوگرم به ميلي 400و  200

هــا  بـارداري، مـوش   17در روز  .يـك روز در ميـان تزريـق شــد   
هـا، بـراي    كالبدشكافي شدند و پس از جداسـازي كليـه و جنـين   

ــوزين     ــيلين و ائ ــا روش هماتوكس ــتوپاتولوژي، ب ــي هيس بررس
هاي تيمار  بررسي هيستوپاتولوژيك كليه گروهدر  .آميزي شدند رنگ

: صفاقي نانوذره نقره، علائم پـاتولوژي شـامل   درونپس از تزريق 
هاي التهابي و دژنرسانس واكوئولي  پرخوني، نكروز، ارتشاح سلول

هاي ايـن مطالعـه، نـانوذره     بر طبق يافته. بودنسبت به گروه كنترل 
ار عصبي، لوبولاسيون كبدي و نقره بر روند ارگانوژنز، تكميل ساخت

ميـانگين  . ماندگي رشد جنين در طي بـارداري تـأثير داشـت    عقب
 400و  200كننـده دوزهـاي    هاي دريافت در گروهها  سميتتعداد 
نترل كـاهش  گرم بر كيلوگرم نانوذره نقره در مقايسه با گروه ك ميلي
نـانومتري از   20احتمال عبور نانوذره نقره . داري را نشان داد معني

توانـد   هاي ناشي از نانوذرات نقـره مـي   جفت وجود دارد و آسيب
در  .]20[ ماندگي رشد و نمو جنين شـود  منجر به ناهنجاري و عقب
نشان داده شد كه نانوذرات طلا ) 2019( مطالعه يحيايي و همكاران
در كـل  شـوند،   هاي باسيلوس توليـد مـي   كه با استفاده از باكتري

 ـد كـه ا نباش ـ يبافت م و سلولبر  ياندك تيسمخواص  يدارا  ني
ـ جـه يدر نت. وابسـته بـه دوز نـانوذرات اسـت     تيسم  تـوان از   يم

 .]21[ در بدن اسـتفاده نمـود   يسمريغ ينانوذرات مذكور با دوزها
ي و سـم دوز  و صـفاقي بـود   درونحاضر نيـز تزريـق    در مطالعه

نتـايج  . بررسـي شـد  ي نانوذرات نقره شيميايي و بيولوژيك سمغير
روش بيولوژيك چـه در   صورت بود كه نانوذره توليدشده به بدين
ي باعــث تغييــرات نــاچيزي در بافــت و ســمي چــه غيرســمدوز 
هاي كليوي نسبت به نانوذرات شيميايي شد و اين تغييـرات   سلول

ثير أباشد كه ت ي نانوذرات شيميايي به نسبت شديدتر ميسمدر دوز 
رشد و نمـو  ميزان  ، امادهد يت سلولي را نشان ميسمدوز بر ميزان 

 ژاد و همكـاران مطالعـه حيـدرن   در .مورد ارزيـابي قـرار نگرفـت   
درمان خوراكي با نانو نقره روزانه  ،بودبه شيوه تجربي كه  )1394(

 ppmبا 2و براي گروه تيمار  ppm 20با محلول 1در گروه تيمار 

در روزهـاي  . دشانجام ل با همان مقدار آب مقطر و گروه كنتر 50
هاي  و بررسيشد گيري بافت از كبد و كليه انجام  نمونه 14و  7 ،2

آميـزي هماتوكسـيلين و ائـوزين صـورت      شناسي نيز با رنگ بافت
هاي واردشده بـه كليـه در    آسيب كه به اين نتيجه رسيدندو  گرفت

كننده نانوذرات نقـره شـامل پرخـوني، حضـور      هاي دريافت موش
گلومرونفريت كليـه   هاي توبولي و ماسي، نكروز سلولهاي آ سلول
دهد كه استفاده از نانوذرات نقـره در   نشان مي ها اين يافته. باشد مي

ضايعات در بافت كبد  باعث افزايش شدت ppm50 از دوز بالاتر
گيـري   هاي قرمز و اندازه در بررسي شمارش گلبول. دشو كليه مي و

داري ميـان گـروه تيمـار و     معنيهموگلوبين و هماتوكريت تفاوت 
هـاي سـفيد در گـروه تيمـار      اما تعداد گلبول كنترل مشاهده نشد،

داري نشـان   نسبت به گروه كنترل افزايش معني )ppm 50 غلظت(
بافت هدف براي  ،كه كبد و كليهبيانگر اين بود اين آزمايشات  .داد

صـورت   باشند و استفاده از نـانوذرات نقـره بـه    نانوذرات نقره مي
ايـن  . شـود  هـا مـي   خوراكي باعث آسيب بافت كبد و كليه مـوش 

مطالعه نشان داد كه درمان خوراكي نانوذرات نقره باعث تغييـرات  
 در ].15[ شـوند  هاي سفيد خـون مـي   قابل توجهي بر تعداد گلبول

 ،صـفاقي بـود   درونتزريـق   ،كه روش مورد مواجهه حاضر مطالعه
ي نـانوذرات نقـره   سمصورت بود كه هرچه ميزان دوز  نتايج بدين

تغييـرات در  بـالا رفـتن   ميـزان رونـد    ،شيميايي افزايش پيدا كند
هـاي كليـوي    التهاب و آپوپتـوز در سـلول  و هيستوپاتولوژي كليه 

ولي نانوذرات توليدشده به روش بيولوژيـك چـه    ؛يابد افزايش مي
هـاي   چيزي در سلولي تغييرات ناسمي چه در دوز غيرسمدر دوز 

 و همكـارانش  پريسـا يارمحمـدي  در مطالعـه   .كليوي ايجاد كـرد 
 تايي 10گروه  4طور تصادفي به  به رنسوري سر موش  40) 1394(
تقسـيم   )گروه نانونقره، كنترل مثبت، كنترل كاذب و كنترل منفـي (

پس از بيهوشي عمومي و تراشيدن پشت همه حيوانـات در  . دشدن
 50نزديكي سـتون فقـرات، سـطح بانـداژ در گـروه نـانونقره بـا        

در گـروه   ،)ليتـر  ميكروگرم بر ميلي 100(ميكروليتر محلول نانونقره 
ميكروگرم بـر   100(كنترل مثبت به همان ميزان محلول نيترات نقره 

ه همان ميزان آب مقطـر تيمـار   و در گروه كنترل كاذب ب )ليتر ميلي
شد، سپس بانداژها در سطح پوست ثابت شدند، اما گـروه كنتـرل   

روز، بانـداژها بـاز و    7و  3بعد از  .منفي بدون تيمار و بانداژ بود
گيـري   انـدازه  (BUN) سطح سرمي كراتينين و نيتروژن اوره خون

تغييـر  در روزهاي سوم و هفتم، در گروه نـانونقره، كـراتينين    .شد
داري در  افـزايش معنـي   BUN امـا سـطح   ،داري نشان نداد معني

داري در  عـلاوه تغييـر معنـي    بـه  .ها نشان داد مقايسه با ساير گروه
پارامترهاي عملكردي كليه در روز هفتم در مقايسـه بـا روز سـوم    

در گـروه  BUN  دار در اين مطالعه افـزايش معنـي  . وجود نداشت
اختلال در عملكـرد كليـه باشـد، بنـابراين     نشانگر تواند  نانونقره مي

د كليـه  ي بـر روي عملكـر  سمتواند اثرات  جذب پوستي نانونقره مي
   .]22[ دداشته باش
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  گيري نتيجه
 ـ  ي حاضـر   در مطالعه  ـنشـان داده شـد ك  أثير نـانوذره ه ت

ي باعـث  سـم غيرو ي سـم روش بيولوژيـك در دوز   شده بـه توليد
نسـبت بـه نـانوذرات     ههاي كلي در بافت و سلول حداقليتغييرات 

ي نانوذرات شـيميايي بـه   سماين تغييرات در دوز  كه شيميايي شد
يت سـم ثير دوز بـر ميـزان   أتاين نتايج باشد كه  نسبت شديدتر مي

در  راو همچنين ايمن بودن استفاده از نانوذرات بيولوژيك سلولي 

  .دهد نشان مي كاربردهايي از جمله دارورساني
  

 قدردانيتشكر و 
هـاي   از حمايـت   داننـد   مقاله بر خود لازم مي نويسندگان

محترم علمي و علوم پزشكي واحد شـاهرود سپاسـگزاري     معاونت
گونـه تضـاد منـافعي     دارند كـه هـيچ   نويسندگان اعلام مي. نمايند
  .ندارند
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