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  چكيده
نشان داده شده در تحقيقات . دندار نانومتر 100تا  1كه ابعادي در حدود شود  اطلاق ميژي به فناوري نانو نانوتكنولو :مقدمه
كه در مقايسه با مواد شيميايي با تركيب مشابه اما  دهد ميهايي  ويژگي به آنمختلف نانو نقره  هاي اندازهتركيب، شكل و  است كه
يا مرگ سلولي با اثرات سمي  ت سلولي، استرس اكسيداتيو وآپوپتوزافزايش تقسيما .ددارمتفاوتي سمي  ات، اثر)ميكرونقره(تر درشت

 .باشد ريه مي نانو نقره بر بافت سمي رسي اثراتبنابراين هدف اين مطالعه بر. نانو نقره در ارتباط است
تجربي و كنترل  هاي در گروه) گروه ده تاييپنج (سر موش صحرايي نر بالغ از نژاد ويستار 50در اين مطالعه تجربي  :بررسيروش 

 30به مدت  خوراكيگرم به صورت گرم بر كيلو ميلي 2 و 1، 5/0، 25/0نانومتر با مقادير  70نانو ذره نقره  .مورد بررسي قرار گرفتند
 براي آزمايشات هيستوپاتولوژي را جدا وي هر گروه ها موشروز بافت ريه  30از  پس كيبراي بررسي تغييرات پاتولوژي. داده شدروز 
پس با ميكروسكوپ س. آميزي شدند رنگ ائوزينـتوكسيلينبه روش هما ها نمونه ،گيري و پس از قالب و برش نگهداري فرماليندر 

  .بررسي گرديد نوري اينورت مشاهده و
اثرات  و گروه شاهد )N2 ,N3(ها نسبت به ديگر گروه) N4 ,N5(با مصرف دوز بالا هاي گروهبا توجه به نتايج  :نتايج
بافت ريه قابل  نقره برذره  توان گفت كه اثر نانو به طور كلي مي .بيشتري را نشان دادند) آپوپتوزو نكروز خونريزي،(يكيپاتولوژ

  .باشد هاي سلولي و بافتي مي تغييرهاي حاصله نشانگر آسيبو  ملاحظه بود
 ،بي مذكور مورد بررسي قرار گرفتتجر هاي گروهروز در  30سميت نانو ذرات نقره كه به صورت خوراكي به مدت  :گيري نتيجه

    .هاي پاتولوژيكي تعيين گرديد كه توسط آزمايش گذاشت اثرات مضري بر بافت ريه

  نقره، نانو ذرات، ريه، سميت، رت :هاي كليدي واژه
                                                 

 roshan_rezaee@yahoo.com: ، پست الكترونيكي09131562735: تلفن: ؛ )نويسنده مسئول( ١
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  مقدمه
هاي  كلي كه به تمام فناوري اي است واژه ،فناوري نانو

منظور از  .شود پيشرفته در عرصه كار با مقياس نانو اطلاق مي
گسترش . باشد نانومتر مي 100تا  1ابعادي در حدود  ،مقياس نانو

فناوري نانو در سطح جهاني و استفاده روز افزون از توليدات 
در  ناوري، با توجه به كاربردهاي فراوان نانو موادفحاصل از اين 

هاي سوختگي، همچنين  كاهش عفونت ميكروبي پوست و زخم
 ،اكتري برسطح ابزار مختلف مثل پروتزهابراي جلوگيري از تجمع ب
هاي نانو ذرات ممكن است از مسير. )1(مورد استفاده قرار گرفتند

متفاوت وارد بدن شوند و اين موضوع تعيين خطرات مربوط به هر 
اغلب تحقيقات براي ارزيابي . كند ماده را با دشواري روبرو مي

 اما ،ه استتأثيرات سمي نانو ذرات، در سيستم تنفسي گزارش شد
 زيرا ،اي هم به تحقيقات بيشتر نياز دارد مسير ورودي معدي روده

، توانند مستقيمأ از طريق آب، غذا، مواد آرايشي نانو ذرات مي
. )2(، وسايل انتقال دارو و غيره وارد سيستم گوارش شوندداروها

تواند  هاي مختلف در سيستم گوارش مي افزايش ذراتي با اندازه
  ).3(ات سمي گوناگون گرددنجر به تأثيرم

هاي پزشكي و بيولوژيكي ثابت  بعضي گزارشات در زمينه
هاي نقره آزاد  يون ،دار ند كه بسياري از وسايل پزشكي نقرها هكرد
و انباشته شده  مغز ،ريه وكليه ،كنند كه وارد خون و در كبد مي

 )4(شود در نهايت منجر به مرگ مي و آنهاباعث سمي شدن 
 كه داشته باشند ممكن است اثرات سميت نقره بنابراين نانو ذرا

هاي زيادي را در  نگراني و )5(آنها روشن نيست سميتمكانيسم 
ها به وجود آورده  در طبيعت براي سلامتي انسانارتباط با استفاده 

نقش  ندازه هر ذره بسيار با اهميت است كهدر نانو مواد ا .)1(است
اندازه ذره . ره داردهاي نهايي نانو ذ كليدي در تعيين ويژگي

شيميايي نانو ماده را تغيير دهد و  - هاي فيزيكي تواند ويژگي مي
 .)6،5(افزايش دهد را هاي بيولوژيكي جذب و تعامل با بافت احتمال

هاي نانو مواد بيشتر  در حقيقت اندازه ذره در مقايسه با ديگر ويژگي
ا نشان ه امروزه نتيجه بررسي. )7(مورد بررسي قرار گرفته است

دهد كه فعاليت بيولوژيكي نانو مواد با كاهش اندازه ذره افزايش  مي
ترين روش قرار گرفتن در معرض نانو  قابل توجه .)8،7(يابد مي

پوست، مصرف خوراكي و در حالي كه  ،ذرات، روش تنفسي است

تنفس عميق نانو . باشد بدن مي تأ از ديگر مسيرهاي ورود بهعمد
ها و غشاهاي  سيتفرار اين ذرات از فاگوذرات، ممكن است سبب 

 باعثو  يافتههاي بدن انتشار  و به ديگر بخش ريه شدهسلولي 
ريه، اندام هدف براي ذرات آلاينده . )6(گردد مياثرات سيستماتيك 

هوا است و ارتباط بين افزايش آلودگي هوا و اثرات مضر براي 
ابت شده ثسالخوردگان ، مبتلايان آسم و كودكانسلامتي در 

- 500و  نانومتر 25- 50(جذب نانوذرات اكسيد سريوم .)9(است
هاي ريوي انساني در محيط  در فيبروبلاست) نانومتر 250

 100تا  نانوگرم بر گرم100(گرفتآزمايشگاهي مورد بررسي قرار
ذرات را توسط  جذب نانو و همكاران Limbach ).ميكروگرم بر گرم

، ها موشدر آزمايش تنفس  .)10(مشاهده كردند ها فيبروبلاست
التهابي در طول  هاي شاخصيا  علايمافزايش قابل توجهي را در 

در مقايسه با همان جرم از  اكسيد تيتانيومنانومتري  20ورود ذرات 
 دهند كه اين نتايج نشان مي. نانومتري، مشاهده كردند 250ذرات 

عال از لحاظ بيولوژيكي ف گيرندقرار ذرات در مقياس نانو اگر
و همكاران  Ostiguy ، همچنينارانهمك و  Zhang.)2(شوند مي

اكسيد تيتانيوم،  نانومتر 50هاي نانوذره  ند كه شكلگزارش داد
التهاب تنفسي را  هاي شاخصاكسيد آلومينيوم و كربن سياه، 

شود  ريه، متذكر ميسرطان  در مجله .)12،11(دهند ميافزايش 
بروز كه ذرات ناپايداري مثل كربن سياه و اكسيد تيتانيوم، سبب 

. شوند مي ها موشفيبروز، ضايعات نئوپلازي و تومورهاي ريوي در 
ذرات بسيار  نانو در اين ذرات براي ايجاد اين تأثيرات،لازم  مقدار

هاي  منطقي است فرض كنيم كه مكانيسم. باشد كمتر مي
عروقي  - هاي قلبي مولكولي مختلفي ممكن است در ايجاد بيماري

قيقات آزمايشگاهي با قاطعيت تح. و ريوي نقش داشته باشند
اند كه قرار گرفتن در معرض نانو ذرات، باعث التهاب  ثابت كرده

هاي  و ويژگي هاي شيميايي شود كه به اندازه ذره، ويژگي ريه مي
در نقره ذرات  نانوسميت در اين تحقيق  .)13(سطح بستگي دارد

 روز 30پس از ي صحرايي نرها موشبافت ريه در دوزهاي مختلف 
  . ارزيابي قرار گرفت مصرف خوراكي مورد

  بررسي روش
  موش (رتسر  50از  اين مطالعه تجربي،به منظور انجام 
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 از نژاد ويستار) گرم200- 250هفته و وزن 8سن ( نر بالغ )صحرايي
 استفاده شد كه از دانشگاه علوم پزشكي شهيد صدوقي يزد

تقسيم   N1, N2, N3, N4, N5تايي 10گروه  5خريداري و به 
گروه  4سرم فيزيولوژي داده شد و  N1گروه كنترل به . شدند

 در شرايط كنترل شده درجه حرارت N2-N5تجربي ديگر 
c1ْ±2212ساعت روشنايي و  12، نور %60±10، رطوبت حدود 

كامل طبق ضوابط  ساعت تاريكي با دسترسي آسان به آب و غذاي
  . يشگاهي نگهداري شدندقانون نگهداري از حيوانات آزما

از پژوهشكده ) 1شكل(سنتز شده) نانومتر 70(نانو ذرات نقره
مساحت  علوم و فناوري نانو دانشگاه پيام نور استان يزد تهيه و

جهت استفاده  اين مركز AFMسطح نانو بوسيله ميكروسكوب 
 از ليتر ميلي 1 ساعت 24در اين پژوهش آناليز شد و سپس هر 

، 5/0، 2 ،1(سوسپانسيون نانو ذرات نقره با دوزهاي متفاوت
روز به  30مدت به  بوسيله گاواژ) ميلي گرم بر ميكروگرم 25/0

   .)4(خورانده شد ها موش

  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
  
  
  
  
  

  
  AFMمورد استفاده در اين آزمايش توسط ميكروسكوپ  70 تصوير نانو ذره نقره: 1شكل 

  نمودار ارتفاع و سطح نانو ذره: ج - تصوير سه بعدي: ب - تصوير دو بعدي: الف
  

توسط اتر بيهوش و كالبد شكافي  ها موشروز  30پس از 
با دقت و ظرافت از بدن جدا و با سرم  ها موشريه . شدند

فيزيولوژي شسته سپس از نظر مورفولوژي مورد بررسي قرار 
و  ثابت% 10ين سپس اندام مورد نظر در داخل فرمال. گرفته شد

هاي نمونه  بافت. داري شدبراي آزمايشات هيستوپاتولوژي نگه
مركز  Tissue Prosecing پس از پاساژ دادن توسط دستگاه

هاي لوكهارت به وسيله  ناباروري استان يزد در قالب تحقيقات و

گيري شده و سپس توسط دستگاه ميكروتوم برش  پارافين قالب
ائوزين و با  -ميزي هماتوكسيلينرنگ آ تهيه نموده و به روش

هايي گرفته  استفاده از ميكروسكوپ اينورت مشاهده و عكس
هاي بافت مورد نظر به  سپس براي شناسايي ويژگي. شد

  .پاتولوژيست واگذار گرديد
  نتايج

   هاي انجام شده برروي بافت ريه موش صحرايي بر اساس بررسي

ب 

ج 

 الف    
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رض نانو ذره روز بصورت خوراكي كه در مع 30نر كه به مدت 
مختلف اثرات  هاي گروهنانومتر بودند نشان داد كه در  70نفره 

 ي هاي بافت ريه نمونه در. پاتولوژيكي متفاوتي داشته است
 )گروه كنترل(N1در مقايسه با گروه  N3و   N2هاي گروه

كه در  در حالي ،تغييرات هيستوپاتولوژيكي مشاهده نگرديد
هي شامل خونريزي وجود تغييرات قابل توج N5 و N4هاي  گروه

  ).ج و د-3شكل (پروتئن و نكروز بافتي مشاهده شدند
  نسبت ) N5و  N4(تجربي هاي گروه تغييرات مورفولوژيكي در 

  

تر بود كه از  بافت ريه بي رنگ و حجيم) N1(به گروه كنترل
پاتولوژيكي   بررسي). ب-2شكل(هاي آمفيزم ريه است نشانه

 )در فضاي بين بافتي(پروتئين وبآمفيزم ريه كه خونريزي و رس
كه  N5 و N4 هاي گروههاي  ها در آلوئول افزايش پنوموسيت و

گرم بر كيلوگرم دريافت كرده بودند به  ميلي 2و  1دوزهاي بالا 
وجود اين نوع ضايعات  .)3شكل(مراتب بيشتر ديده شد

تواند  اين تحقيق مي هيستوپاتولوژيك در بافت مورد بررسي در
  .نده وجود يك عامل توكسيك در بدن باشدنشان ده

  
  
  
  
 

  
  
  
  
  
  
  

  راتدر بافت ريه  مرفولوژيكيتغييرات : 2 شكل
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

  تغييرات پاتولوژيكي در بافت ريه موش صحرايي :3شكل
  گلبول قرمز: پروتئين، ج: آلوئول، ب: الف

گآ

٠ ٢

    

N4(40X)  

N3(40X)  

N5(400X) N5(1000X)  

N2(40X) N1 (400X) 

ا

 ج

15

 ب
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  بحث و نتيجه گيري
صورت گسترده در محصولات ه اگرچه نانوذرات نقره ب

اطلاعات سم شناسي كافي در مورد آنها  ،رود صرفي بكار ميم
تنفسي، (نانو ذرات به بدن مسيرهاي ورود. باشد در دسترس نمي

و انتقال آنها به دليل اندازه كوچك نانو ذرات ) پوستي و دهاني
در ). 14،5،2(هاي فراوان مورد بحث قرار گرفته است در مقاله
و  71، 22تلف نانو ذره نقره خسايز م 3انجام شده در  تاآزمايش

ها داده شد، پس از  نانومتر كه به صورت خوراكي به موش 323
گروه كنترل با گروه دريافت  يها كالبدشكافي و بررسي بافت

نانومتر در  323كننده نقره نشان دادند كه نانو ذره نقره با سايز 
 71و  22دو سايز  ها مشاهده نگرديد اما هيچ يك از بافت

 22ها ديده شد كه سايز كوچكتر نانو نقره  در بافت نانومتر
اي  روده - هاي معدي نانومتر بيشترين جذب را در سطح سلول

 ،آزمايشگاهيمطالعات گزارش شده بر اساس  ).5(داشته است
هايي كه  هيچگونه تغيير قابل توجه توكسيكولوژيكي در موش

روز در معرض نانوذرات بصورت استنشاقي بودند ديده  28
مقايسه اثرات توكسيكي ذرات كوچك با ذرات بزرگ  ).15(شدن

هاي مغز، ريه، كبد، كليه و بيضه  و تجمع و انتشار ذره در بافت
). 2-5(به نحوه مصرف از راه دهاني يا تزريق بستگي دارد

ذرات نقره با سايزهاي متفاوت از طريق  نانو هايي كه موش
 جريان خون شده و واردذرات  نانو ،تزريقي دريافت كرده بودند

مغز و ريه انباشته شده  ،طحال ،كبد ،كليه ها مخصوصأ بافتدر 
ذرات  ثابت شده است كه نانو ،بر اساس اين تحقيق). 5(بودند

مغزي شده و تخريب عصبي را  -نقره سبب تخريب ديواره خوني
دهاني يا خوراكي  ،ذرات مسير ديگر ورود نانو .آورند به وجود مي

در مورد بسياري از محصولات مصرفي  است كه ممكن است
 ،كودكپستانك  ،بازيافتهاي قابل  بطري ،ها دندان مثل خمير

   ).2-16(ها مهم باشد لوازم آشپزخانه و اسباب بازي
نقره  ذرات نانوتلاش كرديم تا اثرات مضر  ،در اين تحقيق

هاي صحرايي  موش ريه رويبرنانومتربادوزهاي مختلف را  70
   .شناسايي كنيم ،خوراكي بصورت

سميت نانو ذره نقره كه به صورت خوراكي در دوزهاي 
گرم به موش صحرايي داده ميلي گرم بر كيلو 2 و25/0،5/0،1

نتايج . مورد بررسي قرار گرفتدر مقايسه با گروه كنترل  ،شد
حاصل از آن نشان داد كه با افزايش دوز، اثر سميت بيشتري را 

هاي نمونه نسبت به كنترل حجيم  ريه. كند در حيوان ايجاد مي
هاي مرفولوژيكي آمفيزم ريه است و  رنگ بود كه از نشانه و بي

هاي ايجاد شده به  اي پاتولوژيكي آمفيزم ريه و آسيبه بررسي
ثابت شده است كه سميت  .مقدار دوز نانو ذره بستگي دارد

 ،شكل ،زيادي دارد كه شامل اندازه عواملبستگي به  ،نانوذرات
 .باشند مساحت سطح و بار سطحي ميحلالي،  ي،يتركيب شيميا

تر دارند  تري نسبت به ذرات درشت سطح فعال وسيع ،ذرات ريز
تر  فعال يكي يا توكسيكولوژ،ژهاي بيولو و براي ايجاد پاسخ

   ).8(هستند
گزارش شده است كه هنگامي گرفته صورت هاي  در تحقيق

راكي دوزهاي والي در معرض مصرف خوروز مت 28 ها كه موش
 60(نقرهاز نانوذرات گرم بر كيلو گرم  ميلي 1000 و 300،30
اندازه  ،گرفتند قرار) CMC(در كربوكسيل متيل سلولز) نانومتر

در  يبصورت قابل توجه ،و كلسترول) ALP(آلكالين فسفاتاز
ميلي گرم بر كيلوگرم  300ي كه تحت تأثير بيش از هاي گروه
تجمع يا  .افزايش يافت بودندذرات نقره قرار گرفته  نانو

هاي مربوط  اما واكنش وابسته به دوز بود ها انباشتگي در بافت
  ).17(ها نشان داده نشد به سميت ژنتيك در هيچكدام از گروه
دار ميزان  ذرات نقره روكش اين نتايج به اين معناست كه نانو

 نانو .دهد جذب در مجراي گاسترواينتستينال را كاهش مي
ذراتي بدون روكش  ،ه مورد استفاده در تحقيق ماذرات نقر

بودند كه جذب جريان خون شده و سميت بيشتري را ايجاد 
  . كردند

هاي  شود، ذره زماني كه نانو ذره نقره وارد مجاري تنفسي مي
شوند  نشين مي هاي بالاتر مجاري تنفسي ته تر در قسمت درشت
داخل فضاهاي تر كه قابليت عبور بيشتري به  هاي كوچك و ذره
تر دستگاه تنفسي رفته، كه  هاي عميق لي دارند به قسمتوآلوئ

 با توجه به. شود اين مسئله باعث جذب ريوي نانو ذره نقره مي 
هاي مولكولي مربوط به تعامل نانو ذرات تنفس شده با  مكانيسم

تر  با ذرات دانه درشت در مقايسههاي غشاي سلول  گيرنده اندازه
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 در نتيجه پاسخ .)14(شود ازي ريوي ميباعث كاهش پاك س
زمان يابد با اين حال اندازه و  بافت نيز كاهش ميالتهابي 

لي ممكن است چالشي وماندگاري نانو ذرات در فضاي آلوئ
از جمله آمفيزم كه . هاي هدف ايجاد كند بزرگ در سلول

هاي هوايي با نازك  كيسه همراه بزرگي شديد ،هاي حجيم ريه
هاي آلوئولي است كه در اثر دو عدم  وارهشدن و تخريب دي

آنتي اكسيدان بوجود  -آنتي پروتئاز و اكسيدان -زتعادل پروتئا
آيد كه نتيجه اين عمل افزايش استرس اكسيداتيو  مي
هاي  توان گفت كه در مسموميت به طور كلي مي .)18(باشد يم

نقره در بافت ريه كه در اين بررسي مورد مطالعه قرار گرفت 
ها،  نشانگر خونريزي و دژنراسيون شديد سلول رهاي حاصلهتغيي

هاي بافتي و گسترش ضايعات ايجاد شده توسط  آسيب
هرچه . دهند نانوذرات، روند وابسته به دوز را آشكارا نشان مي

انات آزمايشي هم بالاتر رود، تخريب بافت حيو دوز نانوذرات
يق روند تاثير اما تحقيقات بيشتر مكانيسم دق ،بيشتر خواهد بود
  .هاي مختلف را روشن خواهد ساخت نانوذرات بر بافت
  سپاسگزاري

شائبه اساتيد و همكاران  هاي بي با تشكر از راهنمايي
 ،انشگاه پيام نورپژوهشكده علوم پايه و فناوري نانو تكنولوژي د

مركز درماني و تحقيقاتي ناباروي و دانشگده فيزيولوژي دانشگاه 
مراحل مختلف اين صدوقي يزد كه در علوم پزشكي شهيد 

 . همكاري داشتند تحقيق
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Abstract 

Introduction: Nanotechnology deals with structures that their dimensions are approximately between 1 to 
100 nanometers. Research has shown that the composition, shape and different sizes of nanosilver make the 
features that possess different toxic effects compared with the chemicals with same but larger composition 
(microsilver). Nanosilver is associated with cell division, oxidative stress, and apoptosis or cell death. The 
aim of this study is to investigate the effects of nanosilver on lung tissues. 

Methods: In this study, 50 adult male Wistar rats were examined in two groups of experimental and 
control. 70 nm silver nanoparticles with four different concentrations 0. 25, 0.5,1 and 2 mg kg-1 were orally 
administered for 30 days. To investigate the pathological changes after 30 days, the lung tissue of mice in 
each group was apart and kept in formalin for histopathological examination. After molding and cutting, 
template samples were stained with H &E staining method. Then slides were observed by invert microscope. 

Results: According to the results, the high-dose groups(N4, N5) showed more pathological effects 
compared with other groups(N2, N3) and controls. In general, the effect of silver nanoparticles on lung tissue 
was significant and the resulting changes revealed cell and tissue damage.  

Conclusion: The toxicity of silver nanoparticles, administrated orally for 30 days in the experimental 
groups, was investigated that showed its harmful effect on lung tissue determined by pathological 
examination. 

Keywords: Silver, Nanoparticle, Lung, Toxicity, Rat 
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