
مقاله پژوهشی
رفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

633- 644، 1396مهر، 16دوره 

تیتانیوم بر روي دیاکسيدو نانوذرات اکسید روي بررسی اثرات سمیتی
هاي کبدي موش سفید آزمایشگاهی نرآنزیمبرخی از

1، پروین شیدایی2ابوالفضل بایرامی، 1یاربابسمیرا 

1/7/96پذیرش مقاله:29/6/96دریافت اصلاحیه از نویسنده:16/2/96ارسال مقاله به نویسنده جهت اصلاح:10/12/95دریافت مقاله:

چکیده
پیدا يادیت زیموجودات اهمياثرات مخرب نانومواد بر رویه بررسکنانو باعث شده است يشرفت فناوریپزمینه و هدف:

هاي بدن هاي مختلف وارد بدن شده و باعث تخریب کبد و سایر ارگانسید روي از راهتیتانیوم و اکاکسیددينانوذرات کند.
برخی از يروبر ومیتانیتاکسیدديويرودینانوذرات اکسیتیاثر سمیمطالعه بررسنی. هدف از ادنشوموجودات می

.باشدیمنرموش کبدبافتوکبديهامیآنز
کیشامل ییتا7دسته10ها در مورد استفاده قرار گرفت. موشبالغ موش نر 70،یتجربمطالعهنیدر ا: هامواد و روش

هاي روز با غلظت14هاي گروه تجربی نانوذرات اکسید روي را به مدت . موششدندمیتقسشیگروه کنترل و نه گروه آزما
روز در ط آب مقطر دریافت کرد. گاواژ دریافت کردند و گروه شاهد فقصورتبهبر کیلوگرم گرمیلیم300و 100، 50

آلکالین فسفاتاز و آسپارتات ،ترانسفرازآمینوآلانینهاي کبدي شاملها به عمل آمد و آنزیماز موشگیريخون،پانزدهم
توسط آنالیز واریانس ،با توجه به برخورداري از توزیع نرمال،هادادهو بافت کبد مورد بررسی قرار گرفت.ترانسفرازآمینو

مورد آنالیز قرار گرفت.Duncanو آزمون تعقیبی طرفهیک
گرم بر کیلوگرم و میلی300و 100هاي در غلظتومیتانیتاکسیدديويرودینشان داد که نانوذرات اکسجینتا:هاافتهی

هاي الیت آنزیمدر میزان فعداريمعنیگرم باعث ایجاد تغییر میلی300و 100، 50هاي ترکیب این دو نانوذره در غلظت
).>05/0P(اندنسبت به گروه کنترل شدهترانسفرازآلکالین فسفاتاز و آسپارتات آمینو،ترانسفرازآمینونآلانیکبدي 
مختلف احتمالاً به دلیل تخریب يدوزهاتیتانیوم در اکسیددينتایج نشان داد که نانوذرات اکسید روي و گیري:نتیجه

مطالعات بیشتري جهت ،حالنیبااشود. ها میي کبدي باعث افزایش سطح سرمی آنزیمهاکبد و افزایش نشت آنزیم
شود.بینی اثرات این ماده و استفاده ایمن از این نانوذرات پیشنهاد میپیش
تیتانیوم، نانوذرات اکسید روي، موش سورياکسیددي، نانوذرات هاي کبديآنزیمهاي کلیدي:واژه

قق اردبیلی، اردبیل، ایراندانشجوي کارشناسی ارشد فیزیولوژي جانوري، دانشکده علوم پایه، دانشگاه مح-1
شناسی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه محقق اردبیلی، اردبیل، ایرانسئول) استادیار گروه آموزشی زیست(نویسنده م-2

a_bayrami@uma.ac.irپست الکترونیکی: ،045- 33514701، دورنگار: 045-33513915تلفن: 
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مقدمه
از یر برخییروذرات به نانوذرات، با تغکیبا گذر از م

ش نسبت مساحت یافزام،یشویروبرو میکیزیخواص ف

ذره رخ اندازهاهش کبا تدریجبهه کبه حجم یسطح

واقع در سطح ذره يهاافتن رفتار اتمیدهد، باعث غلبهیم

ات یده بر خصوصین پدیشود. ایمیدرونيهابه رفتار اتم

. نانوذرات در ]1[گذاردیاثر مذره ییایمیو شیکیزیف

بسیاري از موارد پزشکی و بیولوژیک، صنعت، کشاورزي، 

غیره ، لوازم آرایشی بهداشتی وبنديبستهآب، هیتصف

فردشانمنحصربهاندازهنانوذرات به علت .]2[کاربرد دارند

شوندیمد یتولياریبسژهیوییایمیوشیکزیات فیبا خصوص

یسلامتيرا برايانشدهینیبشیپتوانند خطرات یو م

.]3[انسان داشته باشند

ل یدر وساياگستردهطوربهيد رویسکنانوذرات ا

ها، یکزورها، سرامیاتالک، یشی، لوازم آراينوریکیترونکال

اکسیددينانوذرات .]4[روندیار مکره به یها و غرنگدانه

ند در توایآن مفردمنحصربهيهایژگیل ویبه دلومیتانیت

، ساخت یو بهداشتیشید انواع رنگ، لوازم آرایتول

آب و فاضلاب، هیتصفها، ستیاتالک، ساخت فتویکسرام

اربرد داشته کگر یع دیاز صناياریون گازها و بسیلتراسیف

.]5[باشد

امل کلیدي در ارزیابی خطر بعد از مواجهه با نانوذراتوع

يهاروشو پذیريانحلالذره، ویژگی سطح، اندازهشامل

. طبق گفته متخصصان، نانوذرات از ]6[گرددمیمواجهه

طریق دهان و بینی وارد بدن انسان و سایر موجودات و 

هاي بدن نفوذ شود و به بافتمیآنها سیستم گوارشی 

تواند با اجزاي شود نانومواد میمیبینیپیشکند. می

ر و کنش داشته باشد و اثرات زیادي بر رفتامزیستی بره

در .]7[خصوصیات سلول و بدن موجود زنده بگذارد 

هاي نر با صورت گرفت، رتFazilatiاي که توسط مطالعه

نانوذرات اکسید روي تحت تیمار قرار گرفتند. نتایج نشان 

و آلکالین فسفاتاز ترانسفرازآمینوآلانین داد فعالیت آنزیم

نانوذرات اثر دیگرمطالعهدر . ]8[کبدي افزایش یافته است 

رت مورد يبدکيهامیت آنزیبر فعالتیتانیوماکسیددي

ه نانوذرات کج نشان داد ینتا. قرار گرفته استیبررس

يبدکيهامیش در غلظت آنزیافزاباعثومیتانید تیسکا

اکسیدديت نانوذرات یاز اثر سمکیج حاینتااین گردد.می

.]9[وم بر بدن استیتانیت

هاي کبدي در این است که آنزیممطالعهاهمیت 

، شودیمیک اندام به خاطر اثر یک سم بیمار کهیهنگام

. یابدافزایش میدهیدبیآساندام در ظاهر فعالیت آنزیمی

تواند اطلاعات ها میافزایش یا کاهش سطح این آنزیم

تغییر مربوط به ارزش تشخیصی را فراهم نماید.

آسیب يهااخصشعنوانبهآنزیمی پلاسما يهافعالیت

مورد استفاده يبافتی، استرس محیطی یا وضعیت بیمار

.]10[گیردقرار می

اد نانومواد در یزياربردهاکبا توجه به ،طورکلیبه

رات یثأبر تيادیزيهاهیع مختلف و وجود فرضیصنا

و پژوهش یبررس،موجودات زندهيمخرب نانوذرات بر رو

با توجه به وردار است و برخيادیت زینه از اهمین زمیدر ا

زمان یا همصورتبهاینکه انواع نانوذرات ممکن است 

ترکیبی وارد بدن موجودات زنده شوند و اینکه در 

صورتبههر نانوذره افتهیانجامها و مطالعات بررسی
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، لذا در ]11/9[انفرادي مورد مطالعه قرار گرفته است 

دو نانوذره راتیتأثمطالعه حاضر علاوه بر بررسی جداگانه 

هاي کبدي و تیتانیوم بر آنزیماکسیددياکسید روي و 

هاي موش، اثرات ترکیبی این دو نانوذره در بافت

هاي مختلف نیز مورد آنالیز قرار گرفته است.غلظت

اثرات مخرب نانوذرات ین پژوهش بررسیهدف از انیبنابرا

ر بر نانومت20ز یبا ساو اکسید روي وم یتانیتاکسیددي

موش موجود در خون يبدکيهامیو آنزبافت کبديرو

است.نرسفید آزمایشگاهی 

هاروشمواد و 
در دانشگاه 1393-1394تجربی در سال مطالعهاین 

نژاد بالب هاي بالغ نر محقق اردبیلی انجام شد. از موش

اي با میانگین هفته8موش نر (70.استفاده شدسوري 

مورد استفاده قرار هاشیآزمات گرم) جه5/33±1وزنی 

تایی شامل یک گروه کنترل 7دسته10ها در گرفت. موش

شدند. حیوانات يبندمیتقسو نه گروه آزمایشی 

دانشگاه تهران یدامپزشکدانشکدهآزمایش از مورد

هاي پروپلینی نگهداري شدند. خریداري شدند و در قفس

وانات در شرایط شد. حیمیپوشیده ارهخاكها از کف قفس

گراد، رطوبت سانتیدرجه22حرارت درجه(شدهکنترل

ساعت شب) با 12ساعت روز و 12درصد، نور 60

دسترسی آسان به آب و غذاي کامل (کنسانتره) نگهداري 

تهیکمحیوانی بر اساس مجوز يهاشیآزماشدند. تمامی 

اخلاقی دانشگاه انجام شد.

اکسید د روي و ديدر این مطالعه، نانوذرات اکسی

پودر از شرکت پیشگامان نانومواد صورتبهتیتانیوم 

ایرانیان واقع در مشهد خریداري شدند. نانوذرات پودري 

دقیقه 20بعد از مخلوط شدن با آب دیونیزه به مدت 

، شرکت مهندسی PARSONICمدل توسط سونیکاتور (

. تحت امواج فراصوت قرار گرفتپارس نهند، تهران، ایران)

گروه تصادفی به ده گروه تقسیم شدند. طوربهحیوانات 

ي آزمایشی، هاو گروهلیتر آب مقطرمیلی3/0روزانه شاهد 

گرم به ازاي هر میلی300و 100، 50سه گروه به ترتیب

کیلوگرم وزن بدن نانوذرات اکسید روي و سه گروه به 

گرم به ازاي هر کیلوگرم میلی300و 100، 50ترتیب

تیتانیوم و سه گروه به ترتیباکسیدديبدن نانوذرات وزن

گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن میلی300و 100، 50

صورتبهتیتانیوم و اکسید روي را اکسیددينانوذرات 

ترکیبی (با نسبت مساوي از هر نانوذره) از طریق گاواژ 

.]12[دهانی دریافت کردند 

ها تهیه شدند دوزها بر اساس میانگین وزن موش

گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن میلی50کهيطوربه

ها موش تجویز شد. این نسبت در میانگین وزن موش

گرم نانوذره 0016/0گرم، 5/33محاسبه شد و به ازاي 

لیتر آب مقطر استریل میلی3/0وزن شد و این نانوذرات به 

ن بدن گرم به ازاي هر کیلوگرم وزمیلی100اضافه شد.

ها موش تجویز شد. این نسبت در میانگین وزن موش

گرم نانوذره وزن 003/0گرم، 5/33محاسبه شد و به ازاي 

لیتر آب مقطر استریل میلی3/0شد و این نانوذرات به 

گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن میلی300اضافه شد.

ها موش تجویز شد. این نسبت در میانگین وزن موش

گرم نانوذره وزن 01/0گرم، 5/33د و به ازاي محاسبه ش

لیتر آب مقطر اضافه شد.میلی3/0شد و این نانوذرات به 
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لیتر از هریک از انواع میلی15/0هاي ترکیبی در گروه

سوسپانسیون نانوذرات به نسبت مساوي باهم ترکیب 

.]12[شدند

روز متوالی تکرار شد (تیمار قبل از 14تیمار به مدت 

شد). روز پانزدهم میو در ساعات مشخص انجام ظهر

گرم به میلی80بیهوشی با کتامین و زایلازین (کتامین 

گرم میلی15ازاي هر کیلوگرم وزن بدن موش + زایلازین 

به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن موش) صورت گرفت و 

.]12[شدگیري انجام سپس خون

نآلانی(ALTهايگیري فعالیت آنزیمبراي اندازه

AST(آلکالین فسفاتاز) و ALP)، ترانسفرازآمینو

گیري، نمونه به بعد از خون) ترانسفراز(آسپارتات آمینو

ساعت در محیط آزمایشگاه قرار داده شد. براي 1مدت 

rpmدقیقه در15هاي خونی به مدت سرم، نمونههیته

شد.، آمریکا) PRISM R ،Labnet(وژیفیسانتر3000

(سمپلر سمپلرلهیوسبهاسازي سرم از لخته بعد از جد

با استفاده از ، آلمان)Brandمتغیر و قابل اتوکلاو، 

کرج، ایران) و به روش پارس آزمون،(هاي آنزیمی کیت

IFCC(The International Federation ofشدههیتوص

Clinical Chemistry)هاي آنزیمی انجام شد سنجش

ها بلافاصله بعد از مرگ د موشکب،. در این مطالعه]12[

هاي بافتی تهیه شد و مورد حیوان از بدن خارج شد و برش

.]12[بررسی قرار گرفت 

ي آزمایشی با گروه کنترل هاهاي حاصل از گروهداده

مقایسه گردید تا تأثیر غلظت نانوذرات نسبت به گروه 

کنترل و نرمال سنجیده شود. اطلاعات با استفاده از 

و طرفهیکو آنالیز واریانس 23نسخهSPSSارافزنرم

مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت. Duncanسپس آزمون 

- لموگروفوکها با استفاده از آزمون نرمال بودن داده

در مقایسه داريمعنیو سطح انجام گرفتاسمیرنوف

) در نظر گرفته شد.>05/0P(میانگین دادها

نتایج
نانوذرات کنندهافتیدريهاگروهمقایسه آماري بین 

300و 100، 50يهاغلظتبا تیتانیوم اکسیددي

آب کنندهدریافتگرم بر کیلوگرم و گروه کنترل میلی

نشان داده شده 1در جدول هاي کبديمقطر بر آنزیم

ها آنزیم،گرم به ازاي هر کیلوگرممیلی50است. در غلظت 

100غلظت ). در <05/0P(نداشتندداريمعنیافزایش 

هاي آلکالین فسفاتاز و گرم بر کیلوگرم آنزیممیلی

نشان دادندي رادارمعنیافزایش ترانسفرازآسپارتات آمینو

)05/0P< هر سه ،گرم بر کیلوگرممیلی300). در غلظت

نسبت به گروه کنترل نشان دادند يدارمعنیآنزیم افزایش 

)05/0P<(دارمعنیها نسبت به هم اختلاف و گروه

).<05/0Pنداشتند (
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تیتانیوم به مدت چهارده روزاکسیددينانوذرات کنندهدریافتهاي نرگروه آزمایشی موشو کنترلها در گروه میآنزیغلظت سرم- 1جدول

پارامترها
گروه کنترل

7n=

گرم بر میلی50
2TiOکیلوگرم 

7n=

گرم بر میلی100
2TiOکیلوگرم 

7n=

ر گرم بمیلی300
2TiOکیلوگرم 

7n=

آلکالین فسفاتاز
*21/360/501*07/512/43512/307/41012/600/488(واحد در لیتر)

ترانسفرازآمینوآلانین
*21/600/8712/421/7411/516/7001/701/150(واحد در لیتر)

ترانسفرازآسپارتات آمینو
*01/622/201*28/446/12916/212/14312/321/159)تریدر ل(واحد 

نسبت به گروه کنترلدارمعنیاختلاف >Duncan.*05/0Pو آزمون تعقیبی طرفهیکآزمون آنالیز واریانس 

يهاگروهمقایسه آماري بین دهندهنشان2جدول 

100، 50يهاغلظتبا اکسید روي نانوذرات کنندهدریافت

کنندهدریافتبر کیلوگرم و گروه کنترل گرم میلی300و 

50. در غلظت استهاي کبديآب مقطر بر آنزیم

داريمعنیها افزایش گرم به ازاي هر کیلوگرم آنزیممیلی

گرم بر کیلوگرم، میلی100). در غلظت <05/0Pنداشتند (

ترانسفرازهاي آلکالین فسفاتاز و آسپارتات آمینوآنزیم

گرم بر میلی300ن دادند. در غلظت نشادارمعنییافزایش

نسبت به گروه يدارمعنیهر سه آنزیم افزایش ،کیلوگرم

ها نسبت به هم ) و گروه>05/0Pکنترل نشان دادند (

).<05/0Pنداشتند (دارمعنیاختلاف 

اکسید روي به مدت چهارده روزنانوذرات کنندهدریافتهاي نرگروه آزمایشی موشو کنترلها در گروه میآنزیغلظت سرم- 2جدول 

گروه کنترلپارامترها
7n=

گرم بر کیلوگرم میلی50
ZnO

7n=

گرم بر کیلوگرممیلی100
ZnO

7n=

گرم بر کیلوگرممیلی300
ZnO

7n=

آلکالین فسفاتاز
*87/470/512*07/512/43521/406/40511/700/496(واحد در لیتر)

نسفرازتراآمینوآلانین
*21/600/8791/331/7922/419/6745/500/176(واحد در لیتر)

ترانسفرازآسپارتات آمینو
*01/522/245*28/446/12921/321/14011/691/168(واحد در لیتر)

بت به گروه کنترلنسدارمعنیاختلاف >Duncan.*05/0Pو آزمون تعقیبی طرفهیکآزمون آنالیز واریانس 

يهاگروهآماري بین سهیمقادهندهنشان3جدول 

تیتانیوم اکسیددياکسید روي و نانوذرات کنندهدریافت

گرم میلی300و 100، 50يهاغلظتبا ترکیبی صورتبه

آب مقطر بر کنندهدریافتبر کیلوگرم و گروه کنترل 

300و 100، 50يهاغلظت. دراستهاي کبديآنزیم

دارمعنیگرم بر کیلوگرم هر سه آنزیم کبدي افزایش میلی

ها ) و گروه>05/0P(نسبت به گروه کنترل نشان دادند

).<05/0Pنداشتند (دارمعنینسبت به هم اختلاف 

هاي آزمایشی با هاي گروهدر بررسی بافتی، کبد موش
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) مقایسه شدند. در 1برش کبد موش گروه کنترل (شکل 

ها تخریب بافت کبد دیده شد و با افزایش دوز هتمامی گرو

هایی که نانوذرات تجویزي، تخریب بالاتر بود. در گروه

به ازاي گرممیلی300ترکیبی با دوز صورتبهنانوذرات را 

بیشترین تخریب دیده ،هر کیلوگرم دریافت کرده بودند

برش بافتی کبد گروه تیمار شده با 3). شکل 4شد (شکل 

100تیتانیوم را با دوز اکسیدديت اکسید روي و نانوذرا

دهد.را نشان میلوگرمیهر کبه ازاي گرممیلی
تیتانیوم اکسیددياکسید روي و نانوذرات کنندهدریافتهاي نرآزمایشی موشگروهو کنترلها در گروه میآنزیغلظت سرم-3شماره جدول

به مدت چهارده روز

پارامترها
گروه کنترل

7n=

گرم بر کیلوگرممیلی50
+ZnO2TiO

7n=

گرم بر کیلوگرممیلی100
+ZnO2TiO

7n=

گرم بر کیلوگرممیلی300
+ZnO2TiO

7n=

آلکالین فسفاتاز
*71/331/541*41/520/502*07/512/43531/208/467(واحد در لیتر)

ترانسفرازآمینوآلانین
*57/602/197*43/301/99*21/600/8791/212/91(واحد در لیتر)

ترانسفرازآسپارتات آمینو
*02/631/271*21/482/178*28/446/12971/412/151(واحد در لیتر)

نسبت به گروه کنترلدارمعنیاختلاف >Duncan.*05/0Pو آزمون تعقیبی طرفهیکآزمون آنالیز واریانس 

BA

A

با 100×بزرگنمایی برش بافتی کبد موش گروه کنترل با-1شکل
: ورید مرکزي)H&E)Aآمیزيرنگ

بر کیلوگرم گرممیلی50برش بافتی کبد موش با دوز -2شکل 
H&Eآمیزيرنگبا 100×با بزرگنمایی  ZnOو 2TiOنانوذرات 

)A /ورید مرکزي :Bر کبد): تخریب کمتر د

A

A

بر کیلوگرم گرممیلی100برش بافتی کبد موش با دوز -3شکل 
H&Eآمیزيرنگبا 100×با بزرگنماییZnOو 2TiOات نانوذر

)A(تخریب کمتر در کبد :

بر کیلوگرم گرممیلی300برش بافتی کبد موش با دوز -4شکل 
H&Eآمیزيرنگبا 100×با بزرگنمایی ZnOو 2TiOنانوذرات 

)A(تخریب شدید در کبد :
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بحث
و يد رویسکت نانوذرات ایدر پژوهش حاضر اثر سم

و ع یاد آنها در صنایاربرد زکبه علت اکسید تیتانیومدي

همچنین براي مقایسه نسبت به کارهاي قبلی مورد 

قرار گرفت. در این مطالعه سایزهاي متفاوت یبررس

نانوذرات و همچنین دوزهاي مختلفی از نانوذرات استفاده 

اثرات ترکیبی دو نانوذره اکسید روي پژوهششد. در این 

ج ینتاتیتانیوم مورد بررسی قرار گرفت. سیداکديو 

ر مختلف نانوذرات یر مقادیتأثیدر بررسآمدهدستبه

يهامیزان آنزیبر متیتانیوم اکسیدديو يد رویسکا

داريمعنیش یباعث افزانانوذراتاینهکنشان داد يبدک

آلانین میآنز.شوندیها ممین آنزیايهادر غلظت

ب یبوده و آسیبد اختصاصکيبراترانسفرازآمینو

م ین آنزیش آزاد شدن ایباعث افزايبدکيهاسلول

آلانین میش آنزیل افزاین دلیبنابرا.]13[گرددیم

یبین مطالعه، به علت اثر تخریدر اترانسفرازآمینو

يهابر سلولتیتانیوم اکسیدديو يد رویسکنانوذرات ا

باعث ياوصفريانسداد مجارهمچنینبوده است. يبدک

گرددیمآلکالین فسفاتازمیآنزیش غلظت سرمیافزا

يهاب سلولیاحتمالاً با توجه به تخر،رونیازا. ]14[

آلکالین فسفاتازغلظت،يصفراويو انسداد مجاريبدک

ش غلظت یافزاهمچنینن مطالعه یدر ا.تسافته ایش یافزا

ازآلکالین فسفاتوترانسفرازآسپارتات آمینويهامیآنز

ا یسم یش آنابولیل افزاین است به دلکه ممکمشاهده شد 

.]15[ا باشدهسم آنیاتابولکاهش ک

و يد رویسکنانوذرات ارود در این مطالعه، احتمال می

ییایمیوشیکزیات فیبا توجه به خصوصتیتانیوم اکسیددي

ن ثبات را بر هم زده و موجب بروز اختلال در یا،ه دارندک

نتایج بررسی ما حاکی از آن بوددند.گریبد مکرد کعمل

کبد دچار تخریب شده بافت،در اثر تجویز نانوذراتکه

این نانوذرات با ورود به سلول و پس از مستقر شدن بود.

. ]16[گردنددر سیتوپلاسم موجب مرگ سلولی می

نانوذرات ییایمیوشیکزیات فیخصوصيرويادیمطالعات ز

، 50خیر، اثرات دوزهاي امطالعه. در صورت گرفته است

هاي آنزیمنانوذرات اکسید روي بر روي کبد و300و 100

کبدي بررسی شد و اثرات سمی آن به تأیید رسید که 

هاي کبدي و تخریب بافت کبد موجب افزایش سطح آنزیم

شدند و با افزایش دوز نانوذرات تجویزي، اثرات سمی 

100، 50در مطالعات ما که دوزهايهمچنینبیشتر شد. 

تیتانیوم بررسی شدند با اکسیددينانوذرات 300و 

نانوذرات اکسید .اثرات سمی نیز بیشتر شد،افزایش دوز

ها داشتند. در بررسی بر روي موشیاثر مشابهنیز روي

نانوذرات اکسید روي و کههاي آزمایشیگروهدر ،ما

، 50ترکیبی با دوزهاي صورتبهتیتانیوم را اکسیددي

گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن میلی300و 100

بیشترین اثرات سمی دیده شد. سطح ،دریافت کرده بودند

هاي کبدي و تخریب کبد در بالاترین حد بود و با آنزیم

شد. نانوذرات اکسید بیشترافزایش دوز اثرات سمی نیز 

روي باعث آسیب شدید کبد، نشت از غشاي سلول، آزاد 

خونی بافت کبد، تغییر چربی کبد، هپاتیک شدن آنزیم، پر

.]11[شود نکرونی و هپاتیت پورتال در کبد می

تیتانیوم نیز باعث مرگ سلولی و اکسیددينانوذرات 

رود اثر احتمال میرونیازا. ]17[شود نکروز کبدي می

شدید تخریب بافتی در يتوأم این نانوذرات موجب القا

با هدف گرفتهصورتهمطالعاین اندام شده است. در 

یبر برخيد رویسکت حاد نانوذرات ایاثر سمیابیارز

غلظت ،بد در سرم خون موشکییایمیوشیبيتورهاکفا

،ن فسفاتازیالکآل، دروژنازیتات دهکلايهامیآنزیسرم
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ن ییتعترانسفرازنویو آسپارتات آمترانسفرازنویآمآلانین 

نین آلايهامیدر آنزیتوجهقابلش یافزا.شد

ترانسفرازنویآسپارتات آموآلکالین فسفاتاز،ترانسفرازآمینو

نانوذرات اکسید روي به روش تزریق .]11[د مشاهده ش

گیري، آنالیز سرم هاي نر شدند و بعد از خونوارد بدن رت

،ترانسفرازآمینوآلانین(هاي کبدي ها افزایش آنزیمموش

را نشان داد. )رازترانسفنویآسپارتات آموآلکالین فسفاتاز

درجاتی از تخریب بافتی در کبد حیوانات همچنین

.]18[مشاهده شد 

تجویز خوراکی نانوذرات اکسید روي بر روي کبد و کلیه 

سمایی لاموش صحرایی باعث افزایش فعالیت آنزیم پ

آسیب کبدي است.دهندهنشانگردید که آمیناز ترانس

بد و کلیه دیده تجمع نانوذرات اکسید روي در کهمچنین

. اثر نانوذرات اکسید روي بعد از تجویز خوراکی ]19[شد 

ها مورد بررسی قرار گرفت. افزایش سطح به موش

وآلکالین فسفاتاز،ترانسفرازآمینوآلانین(هاي کبدي آنزیم

بعد از تیمار حیوانات با نانوذرات ) ترانسفرازآمینوآسپارتات 

کبد و کلیه در ، آسیب DNAآسیب همچنیندیده شد. 

دهندهنشانحیوانات مورد آزمایش دیده شد و این نتایج 

.]16[استاثرات سمی نانوذرات اکسید روي 

بر تیتانیوماکسیددينانوذرات اثر دیگرمطالعهدر 

قرار گرفته یرت مورد بررسيبدکيهامیت آنزیفعال

به موش خورانده شد و بعد یدهانصورتبهنانوذرات .است

گیري شد. هاي کبدي اندازهفعالیت آنزیمن مدت یاز ا

باعثومیتانیتاکسیدديه نانوذرات کج نشان داد ینتا

کیج حاینتاگردد.میيبدکيهامیش در غلظت آنزیافزا

وم بر بدن استیتانیتاکسیدديت نانوذرات یاز اثر سم

وم سبب یتانیتدیسکايدذرات نانوکیز خـورایتجـو. ]17[

و آسپارتات ترانسفرازنویآمآلانین يهامیزش آنیافزا

ها در سرم در اثر د. افزایش این آنزیمشویمترانسفرازنویآم

،گیرد. بعد از تخریب غشاي کبدتخریب کبد صورت می

بررسی . در ]20[شوند هاي کبدي در خون رها میآنزیم

تیتانیوم، نتایج نشان داد اکسیددياثرات سمی نانوذرات 

وم یتانیتاکسیددياز نانوذرات یناشيهاتیمسمومکه

امل کن غده در تیدهد، ایاهش مکموس را یتغدهت یفعال

استیار مهمینقش بسيداراTيهاسلولیکیمونولوژیا

با استفاده invitroدر شرایطییهاشیآزما. محققان ]21[

ندو نتیجه گرفتندتیتانیوم انجام داداکسیدديذراتاز نانو

نر را تحت یدمثلیتولتیتانیوم سیستم اکسیدديو که نان

هاي لیدیگ جذب سلولذراتدهد. این نانوتأثیر قرار می

.]22[کند میها را مختلد و تکثیر آنوشمی

و همکاران صورت Fabianاي که توسط در مطالعه

اکسیدديتجویز داخل وریدي نانوذرات تأثیر ،گرفت

مورد بررسی قرار گرفت. تارویسهاي نژادتیتانیوم در رت

تجمع مقداري از این ذرات در کبد، کلیه، طحال و ریه 

هاي فوق گونه پاسخ التهابی در بافتیافت شد ولی هیچ

که نانوذرات ندنهاد کردشپیآنها ،دیده نشد. بر این اساس

مقادیر کم استفاده شوند، درتیتانیوم اگر اکسیددي

يوم بر رویتانیتاکسیديدنانوذرات .]23[خطري ندارند

ـل یدلـه بـهکدارند یخـون انسان اثر سميهـاتیلنفوس

. تجویز]24[استژنیـسکآزاد ايهـاـالیکـد رادیتول

خوراکی نشان داد که بعد از صورتبهاکسید روي نانوذره

کبد ویژهبهها از روي در اندامداريمعنیساعت سطح 72

نشان آمدهدستبه. شواهد ]25[و کلیه توزیع و پخش شد 

بالقوه از روده به صورتبهذرات ممکن است داد که نانو

اکسیددي. نانوذرات ]26[هاي داخل راه یابند بافت

که شود تیتانیوم از طریق دهانی وارد بدن موجودات می

تلیوم معده و روده را تحت تأثیر خود ، عملکرد اپیجهیدرنت
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رودهجذب نانوذرات از طریق ،تحقیقیک دهد. در قرار می

ن یج اینتا،طورکلیبه. ]27[کوچک گزارش شده است 

و اکسید رويومیتانیتاکسیدديت نانوذراتیپژوهش سم

به موردمطالعههاي . بررسی بیان ژن آنزیمد نمودییأرا ت

شود دلیل محدودیت منابع مالی انجام نشد، پیشنهاد می

همچنینم شود و مطالعات دیگري در این زمینه انجا

پوستی، صورتبهتأثیر این نانوذرات گرددیشنهاد میپ

بررسی گردد. بررسی دوزها و نیز تزریقی و استنشاق 

بررسی سایر همچنینسایزهاي دیگر این نانوذرات و 

ماهیچه، بافت عصبی و فاکتورهاي خونی مخصوصاًها اندام

شود.پیشنهاد می

گیرينتیجه
و يد رویسکت نانوذرات ایمن مطالعه سیج اینتا

ه کروداحتمال مید نمود و ییرا تأاکسید تیتانیوم دي

سه در تیتانیوم اکسیدديو يد رویسکز نانوذرات ایتجو

ش یافزاواسطهبهتواندیمخوراکیبه روش مختلفغلظت 

وآلکالین فسفاتاز،ترانسفرازآمینوآلانین يهامینشت آنز

ش یو افزايبدکيهااز سلولترانسفرازآمینوآسپارتات 

جاد یق ایها از طرت موشیآنها، باعث مسمومیسطح سرم

و يبدکيهاب سلولیبد و آسکرد کاختلال در عمل

ه اثرات سایر دوزهاي مطالع،حالنیبااشود. تخریب کبد

تیتانیوم بر روي بدن اکسیددينانوذرات اکسید روي و 

دیگر نانوذرات بررسی اثراتهمچنینانسان و موجودات و 

شود.هاي موجودات توصیه میبر روي سایر ارگان

تشکر و قدردانی
کارشناسی ارشد تحت نامهانیپااین مقاله بخشی از 

مطالعه اثرات نانوذرات برخی اکسیدهاي فلزي بر «عنوان 

»موش سفید آزمایشگاهیهاي کبدياز آنزیمروي برخی 

شگاه محقق از معاونت پژوهشی دانلهیوسنیبد، است

طرح تشکر و این اردبیلی جهت تصویب و حمایت مالی از 

گردد.مییقدردان

References

[1] Goddard Iii WA, Brenner D, Lyshevski SE, Iafrate

GJ, editors. Handbook of nanoscience, engineering,

and technology. CRC press; 2007 May 3.

[2] Berry CC, Curtis AS. Functionalisation of magnetic

nanoparticles for applications in biomedicine. J,

Phys, D: Appl, Phys 2003; 36(13): R198.

[3] Hoet PH, Brüske-Hohlfeld I, Salata OV.

Nanoparticles–known and unknown health risks. J

nanobiotechnology 2004; 2(1): 12.

[4] Li LZ, Zhou DM, Peijnenburg WJ, van Gestel CA,

Jin SY, Wang YJ, et al. Toxicity of zinc oxide

nanoparticles in the earthworm, Eisenia fetida and

subcellular fractionation of Zn. Environ, Int 2011;

37(6): 1098-104.

[5] Gupta SM, Tripathi M. A review of TiO2

nanoparticles. Chin, Sci, Bull 2011; 56(16): 1639-57.

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
96

.1
6.

7.
3.

7 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
17

 ]
 

                             9 / 12

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1396.16.7.3.7
http://journal.rums.ac.ir/article-1-3690-fa.html


...هاي کبديآنزیماکسید تیتانیوم بر روي برخی ازو دينانوذرات اکسید روي بررسی اثرات سمیتی642

1396، سال 7، شماره 16دورهرفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

[6] Chang YN, Zhang M, Xia L, Zhang J, Xing G. The

Toxic Effects and Mechanisms of CuO and ZnO

Nanoparticles. Materials 2012; 2850-71.

[7] Saptarshi SR, Duschl A, Lopata AL. Interaction of

nanoparticles with proteins: relation to bio-reactivity

of the nanoparticle. J nanobiotechnology 2013;

11(1): 1.

[8] Fazilati M. Investigation toxicity properties of zinc

oxide nanoparticles on liver enzymes in male rat. Eur

J Exp Biol 2013; 3(1): 97-103.

[9] Rezaei Zarchi S. Effect of Titanium Dioxide

Nanoparticles on the Amount of Blood Cells and

Liver Enzymes in Wistar Rats. SSU Journals 2011;

19(5): 618-26. [Farsi]

[10] Kim EE, Wyckoff HW. Reaction mechanism of

alkaline phosphatase based on crystal structures: two-

metal ion catalysis. J, Mol, Biol 1991; 218(2): 449-

64.

[11] Heydarnejad M, Najafi M, Mobini-Dehkordi M,

Rahnama S. An assessment of acute oral toxicity of

ZnO nanoparticles on serum biochemical function of

liver in mice. J Shahrekord Univ Med Sci 2014;

16(1): 65-71. [Farsi]

[12] Sheydaei P, Bayrami A, Azizian Y, Parvinroo Sh.

Study on the Toxicity Effects of Zinc Oxide

Nanoparticles on Hematological and Serum

Parameters in Mice. J Arak Univ Med Sci 2016;

19(115): 39-47. [Farsi]

[13] Tiegs G, Hentschel J, Wendel A. AT cell-dependent

experimental liver injury in mice inducible by

concanavalin A.

J, Clin, Invest 1992; 90(1): 196.

[14] Kaplan MM, Righetti A. Induction of rat liver

alkaline phosphatase: the mechanism of the serum

elevation in bile duct obstruction. J, Clin, Invest

1970; 49(3): 508.

[15] Christ-Crain M, Huber PR, Keller U, Meier C,

Müller B, Puder J, et al. Changes in liver function

correlate with the improvement of lipid profile after

restoration of euthyroidism in patients with

subclinical hypothyroidism EXCLI J 2004; 3: 1-9.

[16] Sharma V, Singh P, Pandey AK, Dhawan A.

Induction of oxidative stress, DNA damage and

apoptosis in mouse liver after sub-acute oral

exposure to zinc oxide nanoparticles. Mutat Res

Genet Toxicol Environ Mutagen 2012; 745(1): 84-91.

[17] Rezaei-Zarchi S, Taghavi-Foumani MH, Razavi

Sheshdeh SA, Negahdary M. The effect of silver

nanoparticles on blood cells in male rats. Sci J Iran

Blood Transfus Organ 2013; 10(2): 147-153. [Farsi]

[18] Saman S, Moradhaseli S, Shokouhian A, Ghorbani

M. Histopathological effects of ZnO nanoparticles on

liver and heart tissues in wistar rats. Adv Biores

2013; 4(2): 83-8.

[19] 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; 27(2): 731-8.

[20] Duan Y, Liu J, Ma L, Li N, Liu H, Wang J, et al.

Toxicological characteristics of nanoparticulate

anatase titanium dioxide in mice. Biomaterials 2010;

31(5): 894-9.

[21] Silva AM, Novelli EL, Fascineli ML, Almeida JA.

Impact of an environmentally realistic intake of water

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
96

.1
6.

7.
3.

7 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
17

 ]
 

                            10 / 12

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1396.16.7.3.7
http://journal.rums.ac.ir/article-1-3690-fa.html


643و همکارانسمیرا اربابی

1396، سال 7، شماره 16ورهدرفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

contaminants and superoxide formation on tissues of

rats. Environ, Pollut 1999; 105(2): 243-9.

[22] Komatsu T, Tabata M, Kubo-Irie M, Shimizu T,

Suzuki KI, Nihei Y, et al. The effects of

nanoparticles on mouse testis Leydig cells in vitro.

Toxicol, In Vitro 2008; 22(8): 1825-31.

[23] Fabian E, Landsiedel R, Ma-Hock L, Wiench K,

Wohlleben W, Van Ravenzwaay B. Tissue

distribution and toxicity of intravenously

administered titanium dioxide nanoparticles in rats.

Arch, Toxicol 2008; 82(3): 151-7.

[24] Kang SJ, Kim BM, Lee YJ, Chung HW. Titanium

dioxide nanoparticles trigger p53‐mediated damage

response in peripheral blood lymphocytes. Environ,

Mol, Mutagen 2008; 49(5): 399-405.

[25] Cho WS, Kang BC, Lee JK, Jeong J, Che JH, Seok

SH. Comparative absorption, distribution, and

excretion of titanium dioxide and zinc oxide

nanoparticles after repeated oral administration. Part

Fibre Toxicol 2013; 10(1): 1.

[26] Brun E, Barreau F, Veronesi G, Fayard B, Sorieul S,

Chanéac C, et al. Titanium dioxide nanoparticle

impact and translocation through ex vivo, in vivo and

in vitro gut epithelia. Part Fibre Toxicol 2014; 11(1):

1.

[27] Al-Jubory AR, Handy RD. Uptake of titanium from

TiO2 nanoparticle exposure in the isolated perfused

intestine of rainbow trout: nystatin, vanadate and

novel CO2-sensitive components. Nanotoxicology

2013; 7(8): 1282-301.

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
96

.1
6.

7.
3.

7 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
17

 ]
 

                            11 / 12

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1396.16.7.3.7
http://journal.rums.ac.ir/article-1-3690-fa.html


...هاي کبديآنزیماکسید تیتانیوم بر روي برخی ازو دينانوذرات اکسید روي بررسی اثرات سمیتی644

1396، سال 7، شماره 16دورهرفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

An Investigation of the Toxicity of Zinc Oxide and Titanium Oxide

Nanoparticles on Some Liver Enzymes in Male Mice
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Background and Objectives: The advancement of nanotechnology has made it more important to study the

destructive effects of nano-materials on organisms. Titanium dioxide and zinc oxide nanoparticles can enter the

body in different ways and cause damage to the liver and other organs of the body. The purpose of this study was

to evaluate the effects of zinc oxide and titanium dioxide nanoparticles on some liver enzymes and tissue in male

rats.

Materials and Methods: In this experimental study, 70 adult male mice were divided into ten groups including

one control and nine experimental groups. The mice in the experimental groups orally received zinc oxide and

titanium oxide nanoparticles with doses of 50, 100, and 300 mg/kg. The experiment lasted for 14 days, then on

the fifteenth day, blood samples were collected. Liver tissues and some liver enzymes (Alanine

aminotransferase, Alkaline phosphatase, and Aspartate aminotransferase) were analayzed. The data were

analyzed using one way ANOVA and Duncan post hoc test with respect to normal distribution.

Results: The results showed that zinc oxide and titanium dioxide nanoparticles at concentrations of 100 and 300

mg / kg, and the combination of these two nanoparticles at concentrations of 50, 100, and 300 mg caused a

significant change in the activity of liver enzymes (alanine aminotransferase, alkaline phosphatase, and aspartate

aminotransferase) that was more than the control group (p<0.05).

Conclusion: The results showed that zinc oxide and titanium dioxide nanoparticles at different doses may

increase serum levels of enzymes due to liver degeneration and increased leakage of liver enzymes. However,

further studies are proposed to predict the effects of this substance and to safely use these nanoparticles.
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