
مقاله پژوهشی
رفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

447-460، 1397مرداد، 17دوره 

در مواجهه باي کبديهاآنزیمواکسیداتیواسترسپارامترهايمطالعه
ي صحراییهاموشدرکربن چنددیوارهيهانانولوله

3شم نیريها،2علی نوري، 1پوروجیهه نساج

9/3/97پذیرش مقاله:7/3/97دریافت اصلاحیه از نویسنده:2/2/97مقاله به نویسنده جهت اصلاح:ارسال30/10/96دریافت مقاله:

چکیده
اثر این تحقیق حاضردر. کندایجادمحیطبرسوءاثراتاستممکني کربنهانانولولهي اختصاصیهاویژگی:زمینه و هدف

مورد بررسی قرار گرفت.نر نژاد ویستار ي صحرایی هاعملکرد کبد موشنانوذرات بر ایجاد استرس اکسیداتیو و اختلال در
صحرایی ي هاکربوکسیل به موشگروهباشدهدارعاملدیوارهچندکربنيهادر این مطالعه تجربی، نانولوله:هاروشومواد
ي شاهد هاگروهوفاوت) تزریق گردیدي متگیرخونگرم بر کیلوگرم وزن بدن با دو زمان میلی20و10گروه تیمار (دوز چهار

میزانسپس،شدانجامتزریقآخرینازپسساعت144و24مرحله،دودريگیرخونسرم فیزیولوژیک دریافت کردند.
ALPي هاآنزیمفعالیت (Alkaline phosphatase)،(Alanine aminotransferase) ALT،(Aspartate aminotransferase)

AST ،LDH(Lactate dehydrogenase)با هاداده.شدي گیراندازهپلاسماتیوليهاگروهوآلدئیدديمالونمقدارو
.شدتجزیه و تحلیلDuncanاستفاده از آنالیز واریانس یک طرفه و آزمون تعقیبی 

بهنسبتmg/Kg10دوز در تیوليهاگروهمقداروmg/Kg20دوزدرLDHآنزیمي، فعالیتگیرخوناولیندر:هایافته
آنزیمفعالیتي،گیرخوندومیندر. یافت) p=011/0) و افزایش (p=006/0کاهش (اردمعنیطوربهبه ترتیبهاگروهسایر

ALP)020/0=p و (LDH)007/0=pدر (آنزیمو فعالیت20دوزALT)033/0=pدوز) درmg/Kg10گروهبهنسبت
.)p=023/0(یافتافزایشگروه شاهدبهنسبتدوزدوهردرآلدئید نیزديمالونمقدار. نشان داداردمعنیکاهششاهد

روز از آخرین 6ي کربن چنددیواره کربوکسیلیک حتی در دوزهاي پایین پس از گذشت هااحتمالاً نانولوله:گیرينتیجه
گردد. میکبد در فعالیت اکسیداتیو سبب اختلالایجاد استرسو آزاديهاتزریق، با تولید رادیکال

کبدي، موش صحراییيهاآنزیماکسیداتیو،استرسکربن،يهانانولوله:کلیدييهاواژه

کارشناسی ارشد بیوشیمی، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد فلاورجان، اصفهان، ایران -1
اصفهان، ایران ن،فلاورجاواحداسلامی،آزاد(نویسنده مسئول) استادیار گروه آموزشی زیست شناسی، دانشگاه-2

ali.noori55@gmail.com، پست الکترنیکی: 031- 37420145، دورنگار: 031- 37430135تلفن: 

استادیار گروه آموزشی بیوشیمی، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد فلاورجان، اصفهان، ایران-3
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...دري کبديهاآنزیمواکسیداتیواسترسپارامترهايمطالعه448

1397، سال 5، شماره 17دورهرفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

مقدمه
کاربرد ،هدف استفاده از نانوذرات در پزشکی و بیولوژي

ي هااز ویژگیبتواندر سطح مولکولی است تاهاآن

درمان،ترمیمساخت،کنترل،منحصر به فرد این مواد در

.]1-2استفاده نمود [زیستیيهاسامانهمیتمابهبودو

تککربنیيهانانولولهکربنی،يهانانولولهنوعترینساده

منفرديصفحهصورتبهراآنتوانمیکههستنددیواره

نظردراياستوانهشکلبهشده،پیچیدهگرافیتاز

هميهالولهشکلبههاصفحهاینازتعدادياگرگرفت.

چندکربنیيهانانولولهشوند،پیچاندههمدورمرکز

پیوندهاي،هاپروتئین.]3آید [میبه دستدیواره

برقرارکربنیيهانانولولهبامیمحکخیلیغیرکووالانتی

دورکهدهدمیاجازههاآنپذیريانعطافوکنندمی

. بپوشانندراآنسراسروپیچیدهکربنيهانانولوله

بهنسبتکربنيهانانولولهنوريوالکتریکیيهاژگیوی

بهییهاتلاشامروزهواستحساسبسیارجذبیمواد

وشدهجذبمادهيهاویژگیهمزمانکاربردمنظور

انجامزیستیحسگرهاينانوتولیدبرايکربنيهانانولوله

.]4-5[استشده

ن ي کربهااز جمله تغییراتی که در سنتز نانولوله

را میسر کرده و به زیست هاکاربردهاي بیولوژیک آن

ي عاملی هاکند، اتصال گروهمینیز کمک هاسازگاري آن

یکول، هیدروکسیل، کربوکسیل مختلف نظیر پلی اتیلن گل

] که 6ي آلی به آنها است [هاو یا حتی پروتئین

کاربردهاي مفید و متعددي را براي این نانوساختارها نظیر 

مهندسیدرداربستعنوانفمند دارو و ژن، بههدتحویل

فیزیکیيها] و درمان7- 9بافت و بازسازي استخوان [

].10کند[میفراهم سرطان

ي متعددي هاي کربن با مکانیسمهابا این حال نانولوله

و هاو مخرب بر سلولمیممکن است باعث ایجاد اثرات س

، هاانیسم] که از مهم ترین این مک11جانداران شوند [

، ایجاد سطوح فعال هاضمن نفوذ و تجمع در بافت

کاتالیتیکی آبگریز یا آب دوست است که با داشتن 

ي هاي فعال انتقال الکترون سبب تولید رادیکالهاجایگاه

به طوري که این ،شودمیآزاد و فشارهاي اکسیداتیو 

ي سطحی و هااثرات شدیداً تحت تأثیر قطر، طول، ویژگی

-13گیرد [میي کربن قرار هاي عاملی نانولولهاهگروه

حذفدراندوتلیال- سیستم رتیکولو]. از طرفی نقش12

ي به هاخون با توجه به پوششجریانازنانوذرات مختلف

] و 14- 15نشان داده شده است [هاکار رفته بر سطح آن

در تحقیقات متعدد اثرات استرس اکسیداتیو و سمیت 

و هان تک دیواره یا چنددیواره با ویژگیي کربهانانولوله

هاي تیمار گوناگون تأیید شده است که نتایج آنهادوره

ي کربن هابسیار متفاوت بوده و به صورت حضور نانولوله

در گردش خون، تغییر پارامترهاي استرس اکسیداتیو، 

، مرگ حیوانات به علت هاتجمع بافتی به ویژه در ریه

روز ریوي و یا حتی سمیت ناچیز، ایجاد انسداد و فیب

].16- 19گزارش شده است [

ي هادر تحقیق حاضر با توجه به تأثیر مهم ویژگیدر 

و هاي کربن بر سمیت آنهافیزیکوشیمیایی نانولوله

گستردگی سیستم رتیکولواندوتلیال در کبد به عنوان مهم 

ي مکرر ها]، اثر تزریق14ترین اندام درگیر با سموم [

تا 5ي کربن چنددیواره کربوکسیل دار با قطر هاولهنانول
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449و همکارانپوروجیهه نساج

1397سال ،5شماره ، 17دورهرفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

و 24میکرومتر در دو دوره 2تا 5/0نانومتر و طول 10

ساعت پس از تیمار به منظور بررسی اثر گذشت 144

ي هازمان بر پارامترهاي فشار اکسیداتیو و فعالیت آنزیم

ي صحرایی مورد مطالعه قرار گرفت.هاکبدي در موش

اهمواد و روش
سر1395،48براي انجام این مطالعه تجربی در سال 

میانگین و انحراف معیاربا ویستارنژادنرصحراییموش

از انسیتو پاستور تهران خریداري گرم240±45/13وزن 

درجه 20-25و در شرایط آزمایشگاهی با دماي 

ساعت تاریکی و با 12ساعت روشنایی و 12گراد، سانتی

رصد به منظور سازگاري با محیط در د40رطوبت نسبی 

داري حیوانات دانشگاه آزاد فلاورجان نگه داري مرکز نگه

آزاد آزمایشات مورد تأیید شوراي پژوهشی دانشگاه شدند. 

ي هااصفهان قرار گرفت و بر طبق دستورالعملفلاورجان 

International)المللی مطالعه درد اخلاقی انجمن بین

association for study of pain) در مورد حیوانات

] و حیوانات در طول مطالعه 20آزمایشگاهی انجام شد [

دسترسی کافی به آب و غذا داشتند.

گروهباشدهدارعاملچنددیوارهکربنيهانانولوله

داخلیقطرنانومتر،20تا 10قطر خارجی باکربوکسیل

خلوص درجهمیکرومتر،5/0-2نانومتر، طول10تا 5

درصد وزنی و COOH2محتواي درصد با 95الايب

درنوترینوشرکتازمترمربع بر گرم 200سطح ویژه 

براي به دست آوردن محلولی نسبتاً .شدخریداريتهران

و سرم 80ي کربن، از تویین هایکنواخت از نانولوله

فیزیولوژیک (نسبت یک به صد) به عنوان حلال استفاده 

گرم بر کیلوگرم وزن میلی20و 10ي هاگردید و غلظت

]. در این آزمایش از تویین براي 18- 19بدن تهیه شد [

به طوري که ،تهیه سوسپانسیون یکنواخت استفاده گردید

عدم وجود تویین و صرفاً استفاده از سرم فیزیولوژیک 

ها شده و امکان تزریق و تهیه سبب رسوب فوري نانولوله

هم چنینداشت. محلول یکنواخت و هموژن وجود ن

-FALC,LB52اولتراسونیکدستگاهدرراحاصلمخلوط

ودرجه سانتی گراد4دمايساخت کشور ایتالیا با10

تادادهقراردقیقهسیمدتبرايدرصد40دامنه 

.]21آید [دستبهیکنواختسوسپانسیونی

تایی تقسیم 8گروه 6حیوانات به صورت تصادفی به 

گرم بر میلی20و 10ر دوزهاي ي تیماهاشدند. گروه

ي کربن را به صورت درون صفاقی و هاکیلوگرم نانولوله

مرحله دریافت کردند و به دو 21یک روز در میان طی 

گروه شاهد سرم فیزیولوژي به همراه تویین تزریق گردید. 

ي قبلی مبنی بر عدم اثرگذاري هابا استناد به گزارش

وژیک بر حیوانات شوك حاصل از تزریق سرم فیزیول

]، گروه کنترل در نظر گرفته نشد و 22آزمایشگاهی [

هاي هایی که نانولولههاي تجربی (گروهگروه شاهد با گروه

ي در دو گیرخونکربن دریافت کردند) مقایسه شد. 

ساعت پس از آخرین تزریق و 24مرحله زمانی یعنی 

ساعت پس از آخرین تزریق (مستقیماً از قلب) از 144

گرم میلی10ي تیمار به طور مجزا (دو گروه تیمار هاگروه

گرم بر کیلوگرم) میلی20بر کیلوگرم و دو گروه تیمار 

قبلوتزریقاولینازقبلحیوانات هم چنینانجام شد.

.شدندوزنيگیرخوناز

ي کبدي شامل آسپارتات هامیزان فعالیت آنزیم
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1397، سال 5، شماره 17دورهرفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

، (Aspartate aminotransferase; AST)آمینوترانسفراز 

;Alanine aminotransferase)آمینوترانسفرازآلانین

ALT)آلکالن فسفاتاز ،(Alkaline phosphatase; ALP)

(Lactate dehydrogenase; LDH)و لاکتات دهیدروژناز 

Hitachi Automatic Analyzer,917توسط دستگاه

بیوشیمیایی هايکیتاستفادهباژاپن وکشورساخت

monobindانجام شد.آمریکاکشورساخت

ي هاي تیول در اثر واکنش گروههاي گروهگیراندازه

DTNB)2nitrobenzoicیا Elmanسولفیدریل با معرف 

aciddithiobis5َ،5 ( انجام گردید که در نتیجه واکنش

ي آلیفاتیک یک مول آنیون هابا تیولDTNBجانشینی 

ه سولفیدریل ایجاد نیتروتیوبنزوات به ازاي هر گرو

گردد. لازم به ذکر است که براي تعیین غلظت می

از منحنی ،هاي تیول کل پلاسما در نمونههاگروه

) استفاده گردید ;glutathioneGSHاستاندارد گلوتاتیون (

]16.[

MDAکیتازبا استفادهآلدئیدديمالونمیزان

اسپکتروفتومتريروشبهوآلمانکشورساخت

SHIMADZUاسید (اسپکتروفتومتر اربیتوریکتیوب

تیوباربیتوریکروش.گردیديگیراندازهساخت ژاپن)

ایندر.استترمعمولهاروشسایربامقایسهدراسید

وسیله شکستبهشدهتشکیلآلدئیدهايروش

،باشدمینیزآلدئیدديمالونشاملکههیدروپراکسید

باربیتوریکتیوبادهندهواکنشمواد. شودمیيگیراندازه

پراکسیداسیونشاخصآلدئید،ديمالونمثلاسید

القاءآزاديهارادیکالتوسطهاآنتولیدکهاستلیپیدها

. ]16گردد [می

تجزیه و تحلیل 22نسخه SPSSتوسط نرم افزار هاداده

شد. نتایج به صورت میانگین و انحراف معیار گزارش 

هاي تیمار و شاهد از یسه بین گروهگردید و به منظور مقا

آنالیز واریانس یک طرفه و آزمون مقایسات چندگانه 

Duncan و آزمونt زوجی استفاده گردید. توزیع فراوانی

Kolmogorov Smirnovبر طبق آزمون ناپارامتري هاداده

levene) و برابري واریانس با آزمون <05/0P(نرمال بود

هااري در آزموندمعنیسطح ). <05/0P(تأیید گردید

در نظر گرفته شد.05/0

نتایج
قبل و بعد از تیمار، عدم هامقایسه میانگین وزن رت

ي کربن را بر افزایش وزن نشان داد هاتأثیر تزریق نانولوله

بار تزریق درون 21). به عبارت دیگر ظاهراً 1(جدول 

دو ي کربن چنددیواره کربوکسیلیک در هاصفاقی نانولوله

اري بر تغییرات دمعنیساعته اثر 144ساعته و 24دوره 

نداشته است. به طوري که میزان افزایش وزن هاوزن رت

اري با گروه شاهد دمعنیي تیمار اختلاف هادر تمام گروه

. )P<05/0(نشان نداد 
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451و همکارانپوروجیهه نساج
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هاي تیمار و شاهدگیري در گروهقبل از خونهاي نر نژاد ویستار قبل از تزریق و مقایسه میانگین تغییرات وزن در موش- 1جدول

)n=8ساعته (144گروه هاي تیمار )n=8ساعته (24هاي تیمار گروه
غلظت نانولوله هاي 

کربن (میلی گرم بر 
کیلوگرم وزن بدن)

میانگین انحراف معیار 
قبل از تزریق (گرم)

میانگین انحراف معیار
قبل از خونگیري (گرم)

میانگین انحراف معیار 
قبل از تزریق (گرم)

میانگین انحراف معیار 
قبل از خونگیري (گرم)

14/14272/87کنترل (شاهد) 18/50322/87 16/12261/37 20/63320/62 
1012/49232/25 10/89270/75 16/18230/75 19/89272/62 
2012/25238/75 12/21278/0019/67230/50 20/17277/25 

Pها عدد زوجی اختلاف معنی دار در میانگین وزن هر گروه قبل از تزریق و قبل از خونگیري مشاهده نشد و در تمام مقایسهtاساس آزمون بر

هاي کربن اثري بر تغییرات وزن در طول آزمایش ایجاد نکرد.به عبارت دیگر تزریق نانولوله).<05/0P(بدست آمد05/0بزرگتر از 

24ي گیرخوني هاطرفه در دادهیکریانسواآنالیز

آلکالنيهاآنزیمفعالیتمیانگینکهدادنشانساعته

آسپارتات)،ALTترانسفراز (آمینوآلانین)،ALPفسفاتاز (

ي هادر گروهALT/ASTو نسبت)ASTترانسفراز (آمینو

ار ندارد و فقط دردمعنیتیمار نسبت به شاهد اختلاف 

اردمعنیکاهشدهیدروژناز،اتلاکتآنزیممورد

)01/0P< (وزن بدن گرم بر کیلوگرممیلی20دوزدر

. )2(جدول شدمشاهدههاگروهسایربهنسبت

هاي کربن چنددیواره ساعت پس از آخرین تزریق نانولوله24هاي نر نژاد ویستار مقایسه میانگین فعالیت آنزیم هاي کبدي در موش- 2جدول 
)n=8(هاي تیمار و شاهد ر بین گروهداکربوکسیل

غلظت
هاي کربن (میلی نانولوله

گرم بر کیلوگرم وزن بدن)

انحراف معیار 
فعالیت میانگین
(U/L)ALP

انحراف معیار 
فعالیت میانگین

ALT (U/L)

انحراف معیار 
عالیت فمیانگین

AST(U/L)

انحراف معیار 
نسبت میانگین 

ALT/ASTفعالیت

انحراف معیار 
فعالیت میانگین 

LDH(U/L)

25/2044±39/044/700±00/11611/0±00/4688/25±75/22531/15±01/50کنترل (شاهد)
1030/55±37/30027/4±37/4933/20±50/13305/0±37/030/654±50/2251
203/95±87/28332/18±37/6106/31±12/13211/0±46/0*72/624±87/1134

F518/2661/2109/1142/2468/6مقدار 
P105/0093/0348/0142/0006/0مقدار 

>Duncan،05/0Pطرفه و آزمون مقایسات چندگانه )، آنالیز واریانس یک >01/0Pنسبت به سایر گروه ها (LDHدار فعالیت آنزیم *کاهش معنی

داراختلاف معنی
ALP(Alkaline phosphatase) ،ALTAlanine aminotransferase) ،(AST)Aspartate aminotransferase ،(
LDH(Lactate dehydrogenase)

آنزیمساعته، فعالیت144ي گیرخوندر نتایج حاصل از 

ALP)05/0P<( وLDH)01/0P<گرم میلی20دوز) در

) در>ALT)05/0Pآنزیم فعالیتو هم چنینبر کیلوگرم

کاهششاهدگروهبهنسبتگرم بر کیلوگرممیلی10دوز

و ASTآنزیمداد. در حالی که فعالیتنشاناردمعنی

ي هااري را بین گروهدمعنیاختلاف ALT/ASTنسبت 

.)3) (جدول <05/0Pمختلف نشان نداد (
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کربن چنددیوارههاينانولولهتزریقآخرینازپسساعت144هاي نر نژاد ویستارموشکبدي در هايآنزیمفعالیتمقایسه میانگین- 3جدول
)n=8(هاي تیمار و شاهد بین گروهدار کربوکسیل

غلظت نانولوله هاي 
کربن (میلی گرم بر 
کیلوگرم وزن بدن)

انحراف معیار 
فعالیت میانگین
ALP(U/L)

انحراف معیار 
فعالیت میانگین

ALT (U/L)

انحراف معیار 
فعالیت میانگین
AST(U/L)

انحراف معیار 
نسبت میانگین

فعالیت 
ALT/AST

میانگینانحراف معیار 
LDH(U/L)فعالیت 

80/56366/12کنترل (شاهد) 8/0858/62 19/19153/50 0/080/38 879/302560/12 

1066/12314/37 *9/2447/12 19/49150/25 0/070/31881/042601/62 

20*62/61283/12 7/9255/75 14/60144/62 0/050/38 **512/361347/75 
F853/2022/4503/0463/2719/6مقدار 
P020/0033/0612/0109/0007/0مقدار 

>Duncan ،05/0P)، آنالیز واریانس یک طرفه و آزمون مقایسات چندگانه >01/0P(هاگروهسایربهنسبتLDHآنزیمفعالیتدارمعنیکاهش**

داراختلاف معنی
اختلاف >Duncan،05/0P)، آنالیز واریانس یک طرفه و آزمون مقایسات چندگانه >05/0Pنسبت به گروه شاهد(ALTو ALPکاهش فعالیت آنزیم *

دارمعنی
ALP(Alkaline phosphatase) ،ALTAlanine aminotransferase)( ،AST)Aspartate aminotransferase ،(
LDH(Lactate dehydrogenase)

ساعت پس از تزریق اختلاف 24مقدار مالون دي آلدئید 

ي تیمار نسبت به گروه شاهد هااري را در گروهدمعنی

لظت ساعت در هر دو غ144نشان نداد اما پس از گذشت 

ار دمعنیبه طور گرم بر کیلوگرممیلی20و 10

)05/0P< 4) افزایش یافت (جدول.(

ساعت144و 24هاي نر نژاد ویستار آلدئید در موشمقایسه میانگین مقدار مالون دي- 4جدول 
)n=8(هاي تیمار و شاهد دار بین گروههاي کربن چنددیواره کربوکسیلپس از آخرین تزریق نانولوله

ساعته144هاي تیمار گروهساعته24تیمارهايگروه
هاي کربنغلظت نانولوله

گرم بر کیلوگرم وزن بدن)(میلی
میانگینانحراف معیار 

(میکرومولار)MDAمقدار 
میانگینانحراف معیار 

(میکرومولار)MDAمقدار 
0/272/59اهد)کنترل (ش 0/212/45 

100/162/69 *0/322/88 
200/372/76 *0/332/79 

F760/0537/4مقدار 
P480/0023/0مقدار 

، آنالیز واریانس یک طرفه و آزمون مقایسات چندگانه )0P>05/0(شاهد به گروهمالون دي آلدئید نسبتافزایش مقدار*
Duncan،05/0P<داراختلاف معنیMDA)Malondialdehyde(

ي تیول پلاسما، با استفاده از منحنی هامقدار گروه

نانومتر تعیین 412و در طول موج GSHاستاندارد 

ي هاساعت از تیمار، مقدار گروه24گردید. پس از گذشت 

نسبت به گرم بر کیلوگرممیلی10سما در دوز تیول پلا

). در حالی >05/0pار یافت (دمعنیافزایش هاسایر گروه

ي تیول پلاسما هاساعت مقدار گروه144که پس از 

ي مختلف نشان ندادهااري را بین گروهدمعنیاختلاف 

)05/0P> 5) (جدول .(
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تزریقآخرینازپسساعت144و24هاي تیولغلظت گروهمقایسه میانگین -5جدول
)n=8(هاي تیمار و شاهد دار بین گروهکربوکسیلچنددیوارهکربنهاينانولوله

ساعته144گروه هاي تیمار ساعته24تیمارهايگروه

کربنهاينانولولهغلظت
(میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن)

میانگین انحراف معیار 
رگروه هاي تیول پلاسما مقدا

(میلی مولار)

میانگینانحراف معیار 
مقدارگروه هاي تیول پلاسما 

(میلی مولار)
0/050/34کنترل (شاهد) 0/020/32 

10*0/040/410/020/31
200/020/38 0/030/30

F574/5917/0مقدار 
P011/0415/0مقدار 

، آنالیز واریانس یک طرفه و آزمون مقایسات )>05/0P(شاهد به گروههاي تیول نسبتگروهافزایش مقدار*
داراختلاف معنی>Duncan ،05/0Pچندگانه 

بحث
یل کاربرد به دلهاامروزه احتمال تماس انسان با نانولوله

وسیع پزشکی و بیولوژیک بیشتر شده است. تماس انسان 

در حین تولید این مواد و یا در محیط زندگی سبب جذب 

ي مختلف نظیر هاو انتقال به اندامهاریوي یا دهانی آن

شود. به ویژه واکنش میکبد، طحال، مغز استخوان و قلب 

حث دارد ي سلولی در برابر این مواد هنوز جاي بهاو پاسخ

ي کربنی چنددیواره ها]. در این تحقیق اثر نانولوله23[

ي کربوکسیل بر ایجاد فشارهاي هاعامل دار شده با گروه

ي کبدي مورد مطالعه قرار هااکسیداتیو و عملکرد آنزیم

گرفت.

ي کربن هابار تزریق نانولوله21حاضر، مطالعهدر

گرم لیمی20و 10چنددیواره کربوکسیلیک در دوزهاي 

اري بر افزایش میانگین دمعنیبر کیلوگرم وزن بدن اثر 

نداشت به طوري که افزایش وزن در تمام هاوزن رت

نتایج با گزارشبه طور طبیعی بود. اینهاگروه

Sakamotoمطالعاتوو همکارانLimهمکاران در و

پس از مواجهه با هارابطه با عدم تغییر وزن موش

ولی. ]24-25مطابقت دارد [بن چنددیوارهي کرهانانولوله

ي هانانولولههمکارش،وZhaoتوسطدیگريمطالعهدر

هم . ]26گردید [هارتبدن دروزنکاهشباعثکربن

هاکاهش وزن رتهمکاران،وYangمطالعهچنین در

]. تفاوت در 27فقط در سه روز اول تیمار مشاهده شد [

است به مدن زمان ي مختلف ممکن هانتایج پژوهش

SWCNT; singleکربن (يهانانولولهنوعتیمار، تفاوت در

wall carbon nanotubeي کربن تک دیواره) ها= نانولوله

متفاوت (الیگونوکلئوتید) عاملیيهاچنین گروهو هم

این محققین دلایل احتمالی کاهش .]28باشد [مربوط

ه علت حضور ي قرمز بهاوزن را تغییر در عملکرد گلبول

ي کربن در گردش خون، آگلومره شدن هانانولوله

ي کربن در مسیرهاي هوایی بدن، ایجاد هانانولوله

ي التهابی و استرس موقت ناشی از تزریق هاپاسخ

].26-28دانند [میي کربن هانانولوله

20دوزدرLDHآنزیمي، فعالیتگیرخوناولیندر
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يهاگروهمقدارار ودمعنیکاهش گرم بر کیلوگرممیلی

بهنسبتگرم بر کیلوگرم میلی10پلاسما در دوز تیول

ار نشان داد. در حالی که در دمعنیافزایش هاگروهسایر

) و هم چنین ASTو ALP ،ALT(هافعالیت سایر آنزیم

ي هااري در گروهدمعنیدر مقدار مالون دي آلدئید تغییر 

دومیندرد.تیمار نسبت به گروه شاهد دیده نش

20دوزدرLDHو ALPآنزیمفعالیتي،گیرخون

10دوزدرALTآنزیمو فعالیتگرم بر کیلوگرم میلی

کاهششاهدگروهبهنسبتگرم بر کیلوگرم میلی

دوزدوهردرآلدئید نیزديمالونمقدار. داشتاردمعنی

افزایششاهدبهنسبتگرم بر کیلوگرممیلی20و10

ي تیول هاداد و تغییري در غلظت گروهنشاناردمعنی

رسد با گذشت زمان به میبه نظر .پلاسما مشاهده نشد

ي هاساعت) از آخرین تزریق نانولوله144(روز6مدت 

و فشارهاي هاکربن، شدت تغییرات در فعالیت آنزیم

اکسیداتیو بیشتر شده است. با توجه به مطالعات انجام 

ي کربنی هاهمکاران، تزریق نانولولهو Mullerشده توسط 

چند دیواره غیر عامل دار باعث افزایش میزان آلکالن 

ي هاجا که سلول]. از آن29[شودمیفسفاتاز در خون 

ممکن ،مسئول ترشح این آنزیم هستندآلوئولار نوع 

در سرم در اثر آسیب این ALPاست افزایش فعالیت 

ي کربن باعث ها]. از طرفی نانولوله27شد [باهاسلول

پذیر نظیر ي اکسیژن واکنشهاافزایش مولکول

سوپراکسید شده و باعث افزایش اکسیداسیون 

گردند که باعث مرگ میهایی نظیر پروتئینهامولکول

]. بنابراین در تحقیق حاضر احتمال 30شوند [میسلولی 

ي هار رادیکالي هپاتوسیتی در اثهارود تخریب سلولمی

ي کربنی سبب آسیب هاآزاد تولید شده توسط نانولوله

تأثیر میشده و در میزان فعالیت آنزیهاغشایی در سلول

داشته است.

ي هاو همکاران بر روي رده سلولBoدر مطالعه 

A549ي ریه هاموش و رده سلولRAW264.7ماکروفاژ 

چنددیواره ي کربنهاي مختلف نانولولههاانسان، با غلظت

DNA; Double strand nucleotid acid 5/9دار به قطر

LDHمیکرومتر، افزایش فعالیت 1نانومتر و طول کمتر از 

یک آنزیم موجود در همه LDHمشاهده شد. آنزیم 

ي حیوانی، بیومارکر سمیت سلولی و هاي بافتهاسلول

نشان دهنده تخریب غشاء سلولی به دلیل افزایش 

] که در مطالعه حاضر نیز 31سیداتیو است [فشارهاي اک

ار فعالیت این آنزیم در هر دو مرحله دمعنیتغییر 

ي مشاهده شد که ممکن است به دلیل نفوذ گیرخون

ي متعدد از جمله کبد، کلیه هاي کربن در بافتهانانولوله

و عضلات باشد. 

در مطالعات متعدد توسط محققین مختلف، علت اصلی 

ي کربن شبیه نانوذرات دیگر، استرس هاهسمیت نانولول

اکسیداتیو معرفی شده است که البته میزان و شدت آن 

ي هابه عوامل مختلفی نظیر دوز به کار رفته، ویژگی

و ي عاملی، تعداد دفعات تزریق هانانولوله کربن، گروه

طوري که در گزارشطول دوره تیمار بستگی دارد. به

Clichiciش استرس اکسیداتیو در اثر و همکاران، افزای

بادارعامللایهچندکربنيهایک بار تزریق نانولوله

DNA به صورت یک الگوي ناپایدار و گذرا همراه بود و

ساعت از تزریق، پارامترهاي 144پس از گذشت 

]. ولی در 32بیوشیمیایی به حالت نرمال بازگشتند [
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میساعت، اثرات س144مطالعه حاضر با گذشت 

ي کربن عامل دار شده با گروه کربوکسیل شدت هاانولولهن

ار در میزان دمعنییافت. در مطالعات دیگر نیز تغییر 

بیومارکرهاي استرس اکسیداتیو مربوط به بافت کبد 

لدئید، سوپر اکسید دیسموتاز و آ(کاتالاز، مالون دي 

ي کربن مشاهده گردید هاگلوتاتیون) در اثر کاربرد نانولوله

ر یک از این فاکتورها ممکن است اثرات متفاوتی بر که ه

ي کبدي ایجاد کند. از طرفی اثرات مضر هافعالیت آنزیم

ي آزاد اکسیژن بر اکسیداسیون آمینواسیدها و هارادیکال

و یا کاهش سنتز و غیرفعال شدن بخشی از هاپروتئین

تواند دلیلی بر کاهش فعالیت می] نیز 33[هاآنزیم

کبدي در مطالعه حاضر باشد. هم چنین وجود ي هاآنزیم

ي کربن سبب هاي فلزي در ساختار نانولولههاناخالصی

].34[شودمیLDHمهار فعالیت 

ي متعدد در مورد سمیت هابا بررسی گزارش

شود که ظاهراً نوع میي کربن مشخص هانانولوله

ي عاملی نقش بسیار مهمی، همزمان در حلالیت و هاگروه

کنند. به طوري میءایفامیزگاري و یا اثرات سزیست سا

ي هابار تزریق درون صفاقی نانولوله3که در یک تحقیق، 

ي کربوکسیل هاکربن تک دیواره عامل دار شده با گروه

اري در پارامترهاي دمعنیساعت سبب افزایش 24پس از 

] که برخی 35گردید [ALPو ALT ،ASTخونی نظیر 

ي کربوکسیل در تغییر هانقش گروهمحققین علت آن را 

]. 26اند [مطرح کردهمیو فعالیت آنزیهاساختار پروتئین

ي عاملی فسفوریل کولین بر سطح هادر حالی که گروه

و همکاران Wangي کربن چنددیواره در مطالعه هانانولوله

ASTبار تزریق درون صفاقی، فقط سبب افزایش 28با 

غییري نشان نداد. در واقع تهاگردید و سایر آنزیم

ي فسفوریل کولین باعث افزایش انحلال پذیري هاگروه

شده هاو هم چنین بهبود زیست سازگاري آنهانانولوله

همکاران،وGuoچنین طبق گزارشهم].36است [

عامل دیوارهچندکربنیيهانانولولهصفاقیداخلتزریق

24ذشت موش، پس از گدرآمینگلوکزبادار شده

نشان شدیدحاد ومیسيهاپاسخازعلامتیهیچساعت،

ساعته) 24ي (گیرخون] که با نتایج مرحله اول 37نداد [

يهادر مطالعه حاضر مطابقت دارد. با این حال گروه

انحلالاگرچهحاضرمطالعهدراستفادهموردکربوکسیل

استدادهافزایشقبولیقابلحددرراهانانولولهپذیري

سازگاريزیستبهبوددرمثبتینقشنتوانستهظاهراًاما

Wangکند. البته با توجه به نتایج مطالعه ءایفاهانانولوله

ي هاو همکاران در رابطه با دفع کلیوي و صفراوي نانولوله

]، ممکن است با گذشت 36روز از تیمار [26کربن پس از 

ن دفع تدریجی روز در مطالعه حاضر، ضم6زمان بیشتر از 

نیز تا حد زیادي هاي کربن از بدن، سمیت آنهانانولوله

کاهش یابد. 

در مطالعه حاضر با وجود استفاده از تویین و 

ي کربن پس از هااولتراسونیک، باز هم مقداري از نانولوله

تزریق در بین احشاء و پرده صفاق باقی ماند که در زمان 

است در تحقیقات بعدي مشاهده شد. لازمهاتشریح نمونه

ي هاي هموژن و پایدار از نانولولههابراي تهیه محلول

کربن که امکان جذب بیشتري داشته باشند، مطالعه 

بیشتري صورت گیرد.
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گیرينتیجه
نتایج تحقیق حاضر نشان داد که تزریق درون صفاقی 

ي کربن چنددیواره کربوکسیل دار حتی در دوز هانانولوله

روز از 6م بر کیلوگرم وزن بدن پس از گذشت گرمیلی10

ار غلظت مالون دي آلدئید دمعنیتیمار، سبب افزایش 

ي مهم استرس اکسیداتیو است و هاشود که از شاخصمی

ي آزاد و فشار اکسیداتیو هانشان دهنده تولید رادیکال

باشد. هم چنین میبیش از تحمل فیزیولوژیک بدن 

این میي کبدي، اثر سهایمار فعالیت آنزدمعنیکاهش 

نانوذرات را بر این اندام نشان داد. اما با توجه به عدم 

تغییر وزن و عدم مرگ و میر در حیوانات و هم چنین 

رسد تزریق میي تیول، به نظر هاعدم تغییر میزان گروه

ي کربن چنددیواره کربوکسیل دار در دوزهاي هانانولوله

وزن بدن سمیت ناچیزي گرم بر کیلوگرممیلی20و 10

کند و ممکن است با گذشت زمان بیشتر میبر کبد ایجاد 

روز، اختلالات فوق نیز برطرف گردد که تأیید آن نیاز 6از 

به انجام تحقیقات بیشتري در این زمینه دارد. توصیه 

روز پس 6ي بیشتر از هاشود در تحقیقات آینده، زمانمی

مشخصات مشابه در تحقیق ي کربن باهااز تزریق نانولوله

حاضر و هم چنین سنجش میزان سایر فاکتورهاي 

استرس اکسیداتیو (کاتالاز، سوپراکسید دیسموتاز، 

گلوتاتیون، پروکسیداز و غیره) نیز مورد مطالعه قرار گیرد. 

تشکر و قدردانی 
اسلامی آزاددانشگاهتحقیقاتیآزمایشگاهدرتحقیقاین
مسئولین ازبدین وسیلهوگرفتهانجاماصفهانفلاورجانواحد

این پژوهش حاصل پایان .می گرددقدردانیمرکزاینمحترم

توسط دانشجو پرداخت هانامه دانشجویی است و کلیه هزینه
.گردید
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The Study of Oxidative Stress Parameters and Liver Enzymes in Exposure

to Multi-Wall Carbon Nanotubes in Rats

V. Nasajpour1, A. Noori2, H. Naieri3
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Background and Objectives: The proprietary of carbon nanotubes may cause harmful effects on the environment. In

the present study, the effects of these nanoparticles on oxidative stress and liver function impairment in Wistar rats were

investigated.

Materials and Methods: In this experimental study, the multi-wall carbon nanotubes functionalized with carboxylic groups

were injected to Wistar rats in 4 treatment groups (doses of 10 and 20 mg/kg/bw with two different blood sampling times)

and control groups received physiological saline. Blood sampling was done in two stages, 24 hours and 144 hours after the

last injection. Then, the activity levels of ALP (Alkaline phosphatase), ALT (Alanine aminotransferase), AST (Aspartate

aminotransferase), LDH (Lactate dehydrogenase) enzymes, and malondialdehyde and plasma thiol levels were measured.

Data were analyzed using one-way ANOVA and Duncan post hoc test.

Results: In the first blood collection, LDH activity at the dose of 20 mg/kg and the amount of thiol groups at the dose of 10

mg/kg increased (p=0.006) and decreased (p=0.011) significantly than other groups, respectively. In the second blood

collection, the activity levels of the ALP (p=0.020) and LDH (p=0.007) at a dose of 20 mg/kg and the activity levels of the

ALT (p=0.033) at a dose of 10 mg/kg decreased significantly compared to the control group. The amount of

malondialdehyde was significantly increased (p=0.023) at either doses of 10 and 20 mg/kg compared to the control group.

Conclusion: Probably, carboxylic multi-wall carbon nanotubes, even at low doses, after 6 days of the last injection, causes

disturbances in liver function by producing free radicals and oxidative stress.

Key words: Multi-wall carbon nanotubes, Oxidative stress, Liver enzymes, Rat
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