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 نانو تيسم متعاقب NMRIنر يها موش كبد بافت بر دانه اهيس روغن يحفاظت اثر يابيارز
 نقره ذرات

  يمالك سايپر و يمقدم فاطمه ،*زاده عتيشر يمحمدعل ديس
  يشناس ستيز علوم، گروه اراك، دانشكده اراك، دانشگاه، رانيا

  26/9/98 :تاريخ پذيرش  14/5/98 :تاريخ دريافت

  دهيچك

 از هدف. دارد وجود انسان سلامت يرو بر ها آن بيولوژيك اثرات مورد در ييها نگراني نقرهنانو ذرات  از گسترده استفادهباوجود 

 به NMRIسر موش نر بالغ نژاد  24 .بود نقره ذرات نانو تيسم يپ در موش كبد بافت بر دانه اهيس روغن اثر بررسي مطالعه اين
نانو ذرات نقره  تيو درنها) ، گاواژml/kg/day 5( دانه اهيس، روغن )، گاواژmg/kg/day 500(چهار گروه كنترل، نانو ذرات نقره 

. انجام شد كيولوژياستر يها از روش بااستفاده كبد يبافت يابيارز. شد ماريت روز 35 مدت  به و ميتقس دانه اهيسعلاوه روغن  به
 .شد يريگ اندازه زين (MDA) ديآلدئيد  و مالون (AST) نوترانسفرازيآسپارتات آم ،(ALT)ترانسفراز  نويآم نيآلان يسطوح سرم

در  دار يمعن) >05/0P(در حد  ها نيانگيشد و تفاوت م يآمار ليوتحل هيتجز طرفه كي انسيزواريها با استفاده از آزمون آنال داده
 ديبافت همبند و ور ان،يحجم كل شر ،يمركز ديور كل حجمكبد،  ينسب وزن نيانگيدر م يدار يمعن كاهش .نظر گرفته شد

و  MDAو سطوح  تيسلول هپاتوس حجم ،يصفراو يمجرا دها،ينوزوئيدر حجم كل س يدار يمعن شيدستگاه پورتال و افزا
القاشده  يكبد يها بيآس اكثر). >05/0P( كنترل مشاهده شد  در گروه نانو ذرات نقره نسبت به گروه ASTو  ALT يها ميآنز

مطالعه نشان داد  نيحاصل از ا جينتا. افتي بهبود در حد گروه كنترل دانه اهيس+  نانو ذرات نقرهدر گروه  ،توسط نانو ذرات نقره
 .نانو ذرات نقره محافظت كند بيكبد را از آس تواند يم دانه اهيسكه روغن 

   يولوژيموش، كبد، استر ،دانه اهيسنانو ذرات نقره، روغن : يديكل يهاواژه

  S-Shariatzadeh@araku.ac.ir: ، پست الكترونيكي )0863(4172401: نويسنده مسئول، تلفن* 

  مقدمه
 موجب آن كاربردهاي تنوع و تكنولوژي نانو سريع پيشرفت

 استفاده مورد يوسيع بطور نانو ابعاد با مواد كه است شده

 مختلف ذرات نانو بين در نقره ذرات نانو .قرارگيرند

 محصولات درصد 30بطوريكه دارند، را مصرف بيشترين

 امروزه ).29( هستند نقره ذرات نانو داراي مواد نانو حاوي

 در خاص بيولوژيكي خصوصيات دليل به نقره ذرات نانو

). 4( دارند متفاوتي كاربردهاي زندگي مختلف يها جنبه
 ها، زخم و سوختگي ترميم براي پزشكي در مثال عنوان به

 عمل خوب بسيار نقره ذرات نانو به آغشته بانداژهاي

 مواد و دندانپزشكي ادوات و ابزار در استفاده. كنند يم

 در كاربرد دنداني، پروتزهاي و دندان پركردن مخصوص

 ابزار و مواد استخواني، پروتزهاي و جراحي وسايل

 شوينده و كننده يعفون ضد مواد آبستني، از كننده جلوگيري

 موارد از ها كيوتيب يآنت به مقاوم عفوني يها يماريب درمان و

 ).17و 4( باشند مي پزشكي در ذرات اين از استفاده ديگر
 جهت غذايي، مواد بندي بسته براي نيز غذايي درصنايع
 ذخيره و ماندگاري افزايش براي و غذايي مواد از حفاظت

 نانو ابعاد در نقره ).29و 13 ،4( دارند كاربرد غذايي مواد

 يها مولكول و هاسلول ها،بافت به بيشتري دسترسي
 وسيع استفاده و )5( دارد زنده موجودات بدن در بيولوژيك
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 را جانوراني ساير حتي و انسان سلامت تواند يم احتمالاً آن
 و قرارداده مخاطره مورد رند،يگ يم قرار معرض در كه
 عملكرد در اختلال بروز و بافت تحليل قبيل از ييها بيآس

 هدف يبافتها ازجمله .شود موجب را مختلف هايبافت
 غده نيبزرگتر كبد. برد نام را كبد توان يم نقره ذرات نانو
 آن دهنده ليتشك يها سلول عمده كه است بدن در

 ليقب از يمتنوع يعملكردها كه هستند هاتيهپاتوس
 در .دارد برعهده... و كوژنيگل رهيذخ ،ييزدا سم سم،يمتابول
. قراردارد سموم و داروها از ياريبس بيآس معرض در واقع
 تواند يم عواملي نيچن مصرف دنبال به كبدي بيآس

 به منتج است ممكن اما باشد، ريپذ درمان و ريپذ برگشت

 ).23و 14( گردد مرگ و) FHF( حاد كبدي نارسايي
 نيمهمتر عنوان به كبد يرو بر آن نامطلوب اثرات ازجمله
 از كه يزمان ژهيو به است شده گزارش ذرات نانو هدف اندام
 استرس جاديا با تواند يم و شود بدن وارد گوارش قيطر
 .)9( كند جاديا اختلال كبد عملكرد در ويداتياكس

 و يميآنز( ها دانياكس يآنت كه است داده نشان ها پژوهش
 يدانياكس يآنت دفاع يها سميمكان قيطر از) يميرآنزيغ

 ييتوانا و كرده يخنث را آزاد يها كاليراد توانند يم مختلف
 را ويداتياكس استرس با مقابله و ويداتياكس هموستاز حفظ
 از  Nigella sativa علمي بانام دانه اهيس گياه .)16( دارند

 ،يشياكسا ضد اثرات كه است گياهي آلاله خانواده
 فارماكولوژيك اثرات است شده باعث آن... و ضدالتهابي

 محافظ اوريك، اسيد و صفرا دفع قند، كاهش مانند متعددي
 .)3( شود گزارش آن از عروق و قلب و كليه كبد، هايبافت
 يدانياكس يآنت و يحفاظت اثرات يبررس به مطالعه نيدرا لذا
 ذرات نانو با شده ماريت نر يها موش يرو بر دانه اهيس اهيگ

  .ميپرداز يم نقره

  مواد و روشها
 نر موش سر 24 تحقيق اين انجام منظور به: يبررس روش

 در و خريداري ايران انيستيتوپاستور از نژادويستار از بالغ

±2 دماي( استاندارد شرايط در اراك دانشگاه حيوانات خانه

 ساعت 12 شرايط با محيطي نور و گرادسانتي درجه 21

 غذا و آب به آزاد دسترسي و )روشنايي ساعت 12و تاريكي

. شد نگهداري هفته 2 مدت به محيط با سازگاري جهت
 :شدند تقسيم زير ترتيب )=6n( گروه 4به نر يها موش
 عصاره ،)لوگرميك بر گرم يليم 500( نقره ذرات نانو كنترل،

 +نقره نانوذرات و )لوگرميك بر تريل يليم 5 (دانه اهيس

  .دانه اهيس ي عصاره

 يا نمونه كه دانه، اهيس يها دانه: دانه اهيس روغن هيته روش
 قاتيتحق مركز يفارماكوكنوز گروه وميبار هر در آن از
 هيته شود، يم ينگهدار يدانشگاه جهاد ييدارو اهانيگ

 يها دانه و شد ابيآس ينيچ هاون در سپس و ديگرد
 عصاره دستگاه در اتانول از يمناسب مقدار با شده ابيآس
 استخراج و يدهحرارت و قرارگرفت) لهيسوكس( يريگ

 بعد مرحله در. شود ريتبخ كاملاً حلال تا افتي ادامه
 آب بدون سولفات ميسد از بااستفاده عصاره رطوبت

)Na2So4 (كي در و وزن حاصل روغن و شد حذف 
 توسط شده استخراج روغن درصد و ينگهدار كيتار ظرف
  .شد محاسبه ريز معادله

 روغن درصد) = نمونه وزن/روغن وزن(  ×100
  شده استخراج

 استفاده با) چرب يدهاياس استرليمت صورت به( اهيگ روغن
 نوع و  FIDابيرد و يگاز يكروماتوگراف دستگاه از

) متر يليم 25/0 قطر و متر 30 طول به(  SGE-BX70ستون
 روغن ياجزا. ديگرد زيآنال حامل، گاز عنوان به ازت و

 ييشناسا شاهد نمونه با شان يبازدار زمان سهيمقا توسط
 يدهاياس استر ليمت شامل شاهد يها محلول. (شدند
 و كينولئيل ك،ياولئ ك،ياستئار ك،يپالمت ك،يلور
  .)بودند درصد كي غلظت با كينوئيكوزاديا

 به ساعت 24 زماني بافاصله ها موش تيمار: ماريت روش

 با تيمار براي استفاده مورد دوز كه گرفت انجام روز 35مدت
 و )12( روز هر در كيلوگرم بر گرم يليم 500نقره ذرات نانو
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 انتخاب كيلوگرم بر تريل يليم 5دوز دانه اهيس ي عصاره براي

   .شد

 دي با سپس شدند وزن ها موش ابتدا تيمار دوره پايان از پس

 وزن و برداشته كبد تشريح، از پس و شدند بيهوش اتر اتيل
) Immersion(  شناورسازي روش با كبد حجم سپس و شد

  ).21( شد يريگ اندازه

 در كبد بافت ثبوت منظور به سالين نرمال در شستشو از بعد
 .شد داده قرار روز 7مدت به NBF فيكساتيو

 آنها از شدند كسيف NBF ويكساتيف در كبدها بعدازآنكه
 كبد بافت از IUR يبرشها هيته يبرا. شد گرفته IUR برش

 كار روش .ديگرد استفاده) θ( تتا و) ф( يف ساعت دو از
 صورت به كبد لوب هر ابتدا كه بود صورت نيا به

 عدد سپس قرارگرفت) ф( يف ساعت يرو بر يتصادف
 كبد سپس و انتخاب 9 تا صفر نيب اعداد جدول از تصادفي

 برش نيا جهينت .شد زده برش شده انتخاب عدد امتداد در
 بر هرلوب از اول قطعه. بود كبد هرلوب از قطعه دو جاديا

 برش سطح كه قرارگرفت طوري) θ( تتا ساعت يرو
 سپس. قرارگرفت تتا ساعت 0-0 محور طول در خورده

 آن امتداد در مجدداً قطعه نيا و انتخاب تصادفي عدد كي
 و يمواز صورت به برشها ادامه. شد داده برش عدد
 اندازه به لوب هر دوم قطعه و شد زده اول برش با يمساو

 بر مماس خورده برش سطح تا شد چرخانده درجه 90
 عدد كي سپس. رديقرارگ) θ( تتا ساعت 0-0 محور
 تهيه شده انتخاب عدد موازات به ها برش و انتخاب يتصادف
 قرارداده ها بسكت داخل در طوري IUR يها برش اين .شد
 در بافت خورده برش دوم سطح از تيدرنها كه شد

 در شده آماده ها برش سپس. شود گرفته برش ميكروتوم

 صورت بافتي پاساژ فرآيند و شد قرارداده پاساژ دستگاه

 پارافيني بلوك تهيه و يريگ قالب بافتي، پاساژ از بعد .گرفت

 صورت گيريبرش ميكروتوم توسط هستند نمونه حاوي كه

 تنظيم با ميكروني 15 و 5 يها برش بلوكها از گرفت،

 لامها سپس دهيم،مي قرار لام روي و شد گرفته ميكروتوم

 روش به و شد قرارداده يزيآم رنگ مخصوص سبدهاي در

  .شدند يزيآم رنگ آزان هان ن هايد

 چروكيدگي ميزان محاسبه براي: چروكيدگي محاسبه

 از گرد قطعه سه يا دو تصادفي صورت به تروكار از بااستفاده

 دو ورنيه كوليس از بااستفاده موش هر كبد IUR برشهاي

 محاسبه آنها شعاع ميانگين و گيرياندازه هم بر عمود قطر

 بر عمود قطر مجدداً يزيآم رنگ و بافتي پاساژ از پس .شد

 شعاع عنوان به آنها شعاع ميانگين و يريگ اندازه قطعات هم

 زير فرمول طبق و شد گرفته نظر در بافتي تثبيت از پس

 شد محاسبه موش هر كبد به مربوط چروكيدگي ميزان
)11.(   

  
 به نسبت نهايي حجم ،Shirinkage 1- فرمول از بااستفاده

 كه حجمي در آن ضرب با سپس و شد محاسبه اوليه حجم
 به كبد واقعي حجم بود، آمده دست به Immersion روش به

  .آمد دست

 تهيدانس محاسبه براي: كبد ياجزا يحجم تهيدانس محاسبه

×OlympusB) ( مدل كروسكوپيم از كبد ياجزا حجمي

41TE افزار نرم و ژاپن ساخت Olysia  شد استفاده 

 Systematic)  منظم تصادفي يريگ نمونه روش از بااستفاده.

Random sampling) از ديد دانيم 10-14 نيانگيم طور به 

 روش. قرارگرفت بررسي مورد كرونييم 5 اسلايدهاي

 پروب كه بود بيترت نيا به كبد اجزاء حجمي كسر محاسبه

 رييسوگ گونه چيه بدون و تصادفي كاملاً طور به يا نقطه 25

 ها،تيهپاتوس حجمي كسر و شد انداخته ديد دانيم هر روي

 ترياد يساختارها مركزي، وريد ني،ينابيب بافت دها،ينوزوئيس

 صفراوي يمجار و ها سرخرگ وريدها، :شامل پورتال

 نام اجزاء حجم يريگ اندازه براي نقاط شمارش .شد محاسبه

   .گرفت انجام زير روش به شده برده
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 انتخاب ديد دانيم كل با پروب از كرده برخورد نقاط كل -1

 با كرده برخورد نقاط بيترت نيهم به .شد شمارش شده

 همه در. گرديد شمارش كبد اجزاي ديگر و هاتيهپاتوس

  . گرفت انجام عمل اين انتخابي ديد يها دانيم

 كرده برخورد نقاط شمارش از آمده دست به اعداد سپس -2

 كبد هر به مربوط ديد يها دانيم همه در اجزاء از هريك با

 .شد انيب ΣP صورت به و شده جمع

 طور به جزء هر از آمده دست به نقاط مجموع ميتقس با -3

 كبد تصوير با كرده برخورد نقاط كل مجموع بر جداگانه

 از هريك به مربوط(Volume density)  حجمي تهيدانس

 به مربوط كل حجم سپس. شد حاصل شده برده نام اجزاي

 كردن ضرب لهيوس به و ميرمستقيغ طور به اجزاء از هريك

 زده نيتخم موش هر در كبد كل حجم در حجمي تهيدانس

 ).22و 21( شد

∑
∑

 

 

V
structure

 = V
liver 

× V
v structure

 

 براي: كبد بافت در تيهپاتوس يها سلول تعداد نيتخم

 كالياپت روش از ت،يهپاتوس يها سلول تعداد محاسبه
 مخصوص فريم از و )optical dissector( سكتوريدا

 اين به ،شد استفاده )unbiased counting frame( شمارش

 تمامي از 100 بزرگنمايي با ميكروسكوپ توسط كه صورت

 ديد ميدان تعدادي ميانگين طور به ميكروني 15 اسلايدهاي

. شد استفاده شمارش يبرا توريكروكيم دستگاه از و انتخاب
 ميكرون 5 ضخامت به Guard zoon نام به ناحيه دو از ابتدا

 نظر صرف شمارش براي ميكروني 15 برشهاي پايين و بالا از

 با و شده انتخاب موردنظر فريم با راكه ذكرشده سلول شد،

 براي كرديم، شمارش را بود نكرده برخورد ممنوعه خط

 .شد تكرار مراحل نيا نيز بعدي فيلدهاي

 در حاصل عدد آمد دست به ها سلول عددي دانسيته سپس

 انواع كل تعداد و شد ضرب مربوطه كبد كل حجم

 زير فرمول از ).22و 21( شد محاسبه نظر مورد يها سلول

  .شد استفاده ها سلول تعداد محاسبه براي

 
N (total)=Nv×V(totalliver)  

 محاسبه براي: آن هسته و تيهپاتوس سلول حجم نيتخم

 نوكلئاتور روش از آن ههست و تيهپاتوس حجم

(Nucleator) يها برش از روش دراين .دش استفاده 
 از استفاده با و تصادفي طور به و شد استفاده كرونييم15

 ديد دانيم از ،يريگ جهت بدون شمارش مخصوص فريم

 Olympus (BX14TE) كروسكوپيم توسط شده انتخاب
 ژاپن ساخت DP12 (Olympus (عكاسي نيدورب به كه

 شد گرفته عكس ob =100باOlysa افزار نرم و بود مجهز
 افزار نرم از ت،يهپاتوس حجم كردن محاسبه براي .)1شكل (

 تا هسته مركز از كه صورت اين به شد، استفاده كيموت

 كردن حساب براي و شد يريگ اندازه تيهپاتوس غشاي
 شد يريگ اندازه هسته غشاي تا هسته مركز از هسته، حجم

 و شد انجام مختلف جهت دو در ها يريگ اندازه). 22و  21(
   .شد محاسبه زير رابطه لهيبوس حجم

  
Ln = تا هسته مركز يا تيهپاتوس غشاء تا هسته مركز اندازه 

 هسته غشاء

 ابتدا: )MDA(سرم آلدئيد دي مالون سنجش محاسبه
درصد  TBA( 375( اسيد تيوباربيوتيك محلول

درصد  TCA(15(اسيد كلرواستيك تري ،)حجم/وزن(
 تهيه نرمال درصد HCL( 25(اسيدكلريدريك ،)حجم/وزن(

 يك و محلول از تريل يليم2( 1 به 2 نسبت به سپس .شد

 به ها نمونه و شد مخلوط اپندرف يك در )نمونه از تريل يليم

 كردن خارج از بعد .شد داده قرار ماري دربن دقيقه 15 مدت

 و شده خنك سرد زيرآب در سرعت به ماري، بن از ها نمونه
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 شد جدا رويي مايع بعد .شدند سانتريوفوژ دقيقه 10 مدت به

 تمام حاوي كه بلانك برابر در نانومتر 532 در آن جذب و

 دي مالون غلظت. شد خوانده بود، نمونه جز به تركيبات

 Cxtinction)  خاموشي ضريب از استفاده با آلدئيد

coefficient) از است عبارت كه آن M-1CM-1 105
×  

 شد بيان ميكرومولار برحسب و شد محاسبه باشد، يم56/1
)8.( 

 آنزيم فعاليت سنجش: يكبد يها ميآنز تيفعال سنجش

 كيت از استفاده با) AST( ترانسفراز آمينو آسپارتات كبدي

 lot no).92003 آزمون پارس شركت( يميوشيب CO آنزيمي

 آنزيمي كيت از استفاده با) ALT( ترانسفراز آمينو آلانين ،
CO 92005آزمون پارس شركت( يميوشيب.(lot no كمك با 

 ).27 ( شد انجام) COBAS MIRA( زرياتوآنالا دستگاه

 افزار نرم توسط حاصل يها داده تيدرنها: آماري آناليز

Spss طرفه كي واريانس آناليز روش و 16 مدل  (Oneway 

ANOVA)تست و  Tukeyآماري ليوتحل هيتجز مورد 

 دار يمعن )P>05/0( سطح در ها نيانگيم تفاوت و قرارگرفت

  .شد گرفته نظر در

 جينتا

 و موش وزن نيانگيم سهيمقا از: (gr) كبد و موش وزن
 مختلف يها گروه نيب در ماريت دوره اتمام از پس كبد وزن

 وزن نيانگيم). <05/0P( نشد مشاهده يدار يمعن اختلاف
 در نقره ذرات نانو گروه در ماريت دوره انيپا در كبد ينسب
 دانه اهيس روغن گروه و) >03/0P( كنترل گروه با سهيمقا

)04/0P< (داد نشان را يدار يمعن كاهش )1 جدول(. 

 سلول حجم ،يمركز ديور حجم كبد، كل حجم
   تيهپاتوس هسته حجم ت،يهپاتوس

 ها گروه نيب در ماريت دوره انيپا در كبد حجم نيانگيم
 ديور حجم). <05/0P( نداد نشان را يدار يمعن اختلاف

 كنترل گروه به نسبت نقره ذرات نانو گروه در يمركز
 ماريت ودرگر اما) >001/0P( داشت يدار يمعن كاهش
 ديور حجم دانه اهيس روغن و نقره ذرات نانو همزمان
 اما داشت شيافزا نقره ذرات نانو گروه به نسبت يمركز

 تيهپاتوس سلول حجم نيانگيم. نبود دار يمعن شيافزا نيا
 شيافزا كنترل گروه به نسبت نقره نانوذرات درگروه

+  نقره ذرات نانو گروه در و) >003/0P( داشت يدار يمعن
 كنترل گروه حد در تيهپاتوس سلول حجم دانه اهيس روغن
 يها گروه نيب در تيهپاتوس هسته حجم يبررس. بود

   ).2 جدول( نداد نشان يدار يمعن تفاوت موش مختلف
  

 روغن و )kg/day mg500/( نقره ذرات نانو با ماريروزت 35 از پس نربالغ موش مختلف يها كبددرگروه ووزن موش وزن نيانگيم سهيمقا -1جدول
 >05/0P( باشند يم دار يمعن تفاوت يدارا متفاوت يحرفها باكد يها نيانگيم. باشند يم means±sd صورت به ريمقاد). ml/kg/day5( دانه اهيس

  one way ANOVA, Tukeys test)و
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 يها درگروه) μm3(برحسب آن هسته و تيهپاتوس سلول حجم ،) mm3( برحسب يمركز ديور حجم كبد، حجم نيانگيم سهيمقا -2 جدول
 means±sd صورت به ريمقاد). ml/kg/day5(دانه اهيس روغن و )kg/day) mg500/ نقره ذرات نانو با ماريروزت 35 از پس نربالغ موش مختلف

  )one way ANOVA, Tukeys test(و  >05/0P(باشند يم دار يمعن تفاوت يدارا متفاوت يحرفها باكد يها نيانگيم. باشند يم

  
 حجم و دهاينوزوئيس حجم ها، تيهپاتوس حجم نيانگيم

 نيب در هاتيهپاتوس حجم كل نيانگيم:ينينابيب بافت
 نيانگيم. نداد نشان را يدار يمعن تفاوت مختلف يها گروه
 گروه به نسبت نقره ذرات نانو گروه در ها دينوزوئيس حجم
 بافت حجم نيانگيم و) >03/0P(دار يمعن شيافزا كنترل

 ). 3 جدول)(>P 02/0( داشت يدار يمعن كاهش ينينابيب

 تيهپاتوس يها سلول تعداد ،)×108( هاتيهپاتوس تعداد
 نقره ذرات نانو با شده ماريت يها موش كبد بافت در )×108(

 يدار يمعن كاهش عصاره گروه و كنترل گروه به نسبت
 نانو گروه در ها سلول اين تعداد ). >001/0P( داد نشان
 به يلو يافت شيافزا حدي تا دانه اهيس روغن + نقره ذرات

  .)4 جدول( دينرس كنترل گروه حد

 مالون غلظت: يكبد يها ميآنز و ديآلدئ يد مالون غلظت
 كنترل گروه به نسبت نقره ذرات نانو گروه در ديآلدئ يد
)001/0P<(، دانه اهيس گروه )004/0P< (ذرات نانو گروه و 

 نشان يدار يمعن شيافزا) >001/0P( دانه اهيس روغن + نقره
 + نقره ذرات نانو گروه در ديآلدئ يد مالون غلظت. داد

 كنترل گروه به و افتي كاهش يحدود تا دانه اهيس روغن
  .شد كينزد

 نانو درگروه) ALT(ترانسفراز نويآم نيآلان ميآنز مقدار
 داشت يدار يمعن شيافزا كنترل گروه به نسبت نقره ذرات

)006/0P<.( نقره ذرات نانو گروه به نسبت نيهمچن  +
 تفاوت) >001/0P( دانه اهيس گروه و) >02/0P( دانه اهيس
  ).5 جدول( داد نشان را دار يمعن

 35 از پس نربالغ موش مختلف يها درگروه) mm3( برحسب ينينابيب بافت حجم هاو دينوزوئيس حجم ها، تيهپاتوس حجم نيانگيم سهيمقا -3جدول
 كد با يها نيانگيم. باشند يم means±sd صورت به ريمقاد). ml/kg/day5(دانه اهيس روغن و  )kg/day) mg500/ نقره ذرات نانو با ماريروزت

  ).(one way ANOVA, Tukeys testو  >05/0P (باشند يم دار يمعن تفاوت يدارا متفاوت يحرفها
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 )mg500 (kg/day/ نقره ذرات نانو با ماريروزت 35 از پس نربالغ موش مختلف يها درگروه ،)×10 8( ها تيهپاتوس تعداد نيانگيم سهيمقا -4 جدول
 باشند يم دار يمعن تفاوت يدارا متفاوت يحرفها كد با يها نيانگيم. باشند يم means±sd صورت به ريمقاد). ml/kg/day5( دانه اهيس روغن و

)05/0P<  و (one way ANOVA, Tukeys test.  
  

  
 

 با ماريروزت 35 از پس بالغ نر موش مختلف يها درگروه يكبد يها ميآنز مقدار و) n mol/ml(ديآلدئ يد مالون غلظت نيانگيم سهيمقا -5 جدول
 متفاوت يحرفها باكد يها نيانگيم. باشند يم means±sd صورت به ريمقاد). ml/kg/day5( دانه اهيس روغن و) kg/day) mg500/ نقره ذرات نانو

  (one way ANOVA, Tukeys test) و >05/0P( باشند يم دار يمعن تفاوت يدارا

  
  

  

         
A B 
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 ( دانه اهيس روغن و  (mg/kg/day 500)نقره ذرات نانو با شده ماريت مختلف، يها گروه در ها موش كبد بافت از كروسكوپييم تصاوير -1شكل

ml/kg/day 5(، كروني،يم 5 يها برش )400بزرگنمايي آزان، هاين هايدن يزيآم رنگX .(A (كنترل گروه در كبد يعيطب بافت. B (در كبد بافت 
 روغن ماريت گروه در كبد بافت) C). است شده داده نشان كانيپ توسط تهايهپاتوس ونيدژنراس و ها دينوزوئيس التهاب( نقره ذرات نانو ماريت گروه

 به نسبت دهاينوزوئيس و ها تيهپاتوس تيوضع( دانه اهيس عصاره+ نقره ذرات نانو گروه در كبد بافت) D). دارد ياديز شباهت كنترل گروه به( دانه اهيس
 ).است افتهيبهبود نقره ذرات نانو گروه

  بحث
 در آنها عيوس كاربرد و ذرات نانو ديتول با ينانوتكنولوژ

 در اديز مطالعات. است داشته يعيسر رشد جهان سراسر
 اثر مواد نيا كه است نيا از يحاك يشگاهيآزما طيشرا
 مغز، ه،ير پوست، كبد، از جداشده يسلولها بر يسم
 يها سميمكان). 2( دارند يتناسل ياندامها و يعروق ستميس
 يغشا بر ذرات نيا ريتأث شامل نقره تيسم اثر يالقا

 بررسي اين در .باشد يم يكيژنت ماده و ،يتوكندريم ،يسلول

 در نقره ذرات نانو با NMRI نژاد بالغ يها موش تيمار

 روز، 35 مدت به روزانه لوگرميك بر گرم يليم 500دوز
 حجم كاهش و كبد ينسب وزن كاهش موش، وزن رييتغ عدم
 وفاطمي  توسط كه يبررس در .شد مشاهده يمركز ديور

 يردهيش دوره در نقره ذرات نانو ريتأث خصوص درنوري 
 درگروه گرفت صورت ييصحرا موش نوزادان كبد بر
 صورت به) لوگرميك بر گرم يليم25( نقره مارنانوذراتيت

 در يدار يمعن اختلاف گونه چيه روز، 12 مدت به و گاواژ
 مطالعه در ).9( نشد دهيد كنترل گروه به نسبت بدن وزن

 در ،2010 سال در همكارانش واون جونگ پارك 
 71 و 42 ،22( نقره ذرات نانو با مارشدهيت يها موش

 رييتغ روز،14 مدت به لوگرميك بر گرم يليم1دوز و) نانومتر
 نشد مشاهده كبد ينسب وزن و موش وزن در يدار يمعن

 بر كه ،2014 سال در همكارانش و Rashno مطالعه در ).7(
 روز 28 از پس گرفت صورت باردار ماده يها موش يرو
 50،5 يها غلظت در) نانومتر10( نقره ذرات نانو با ماريت
 گونه چيه يجلد ريز قيتزر قيطر از لوگرميك بر گرم يليم
 با سهيمقا در نوزادان و مادران بدن وزن در يدار يمعن رييتغ

 گران،يد مطالعات به باتوجه ).25( نشد مشاهده كنترل گروه
 از يناش تواند يم حاضر مطالعه در كبد ينسب وزن كاهش
 بودن شتريب اي مطالعه نيا در نقره نانو يبالا دوز از استفاده
 نيدرا. باشد گذشته مطالعات به نسبت ماريت مدت طول

 نقره ذرات نانو گروه در تيهپاتوس سلول حجم مطالعه
 در .داد نشان يدار يمعن شيافزا كنترل گروه به نسبت
 ،ييصحرا يها موش يرو همكارانش و Najjaran مطالعه
 دوز و نانومتر 70 زيسا با نقره ذرات نانو يخوراك مصرف

 روز، 28 مدت به لوگرميك بر گرم يليم 25، 50،100،200
 يپرتروفيها و تورم بالاتر يدوزها و) گرم يليم50( دوز در

 شد مشاهده يمركز ديور اطراف تيهپاتوس يها سلول
 ،2013 سال در همكارانش و Zamani مطالعه در ).19(

 دوز با نقره ذرات نانو توسط نر يها موش از يگروه

D C 
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ppm3000 ماريت يصفاق داخل روش به روز 20 مدت به 
-تيهپاتوس تورم و يالتهاب يسلولها تجمع تيدرنها شدند،

). 30( شد دهيد يمركز ديور اطراف و پورتال يفضا در ها
 همكارانش و Ziaee Ghahnavieh توسط كه يا مطالعه در
 نويآلب نژاد نر يسور موش سر 32 يرو بر 2013 سال در
 تماس از پس گرفت، صورت گرم 25 يوزن نيانگيم با

 زانيم به ppm100،50،25 غلظت با طلا ذرات نانو يپوست
 يپرتروفيها و تورم ،يمتوال روز 14 مدت به گرم يليم 2/0

 در نقره نانو ).31( بود مشهود تيهپاتوس يها سلول
 در ها ميآنز توسط و باشد يم زا سرطان مدت يطولان

 به منجر خود نيا و شود يم زهيمتابول يكبد يهاكروزوميم
. شود يم نكروز تيدرنها و آپاپتوز ها،تيهپاتوس بيآس

 بالا يدوزها در مخصوصاً نقره نانو با مدت يطولان يآلودگ
 وتورم التهاب و كلاژن رسوب( يكبد بروزيف به منجر

 به استناد با پژوهشگران ).19( شود يم) هاتيهپاتوس

 در همكارانش و Del Monte نام به دانشمندي يها افتهي

 كبدي يها سلول در را شرايطي چنين بروز دليل 2005 سال

 به سديم يون و آب حجيم ورود و غشا عملكرد در اختلال

 اين. )6( اند كرده عنوان نانو ذرات اثر از ناشي سلول درون

 هيدروليز يها ميآنز نشت با همراه تواند يم سلولي تورم

 توليد و سيتوپلاسم تخريب به منجر و بوده ليزوزومي كننده

  .شود شكل ابري يها مولكول ماكرو

 يبرخ اسانس همكاران و دادخواه يبررس يط نيهمچن
  توسط شده القاء ويداتياكس بيآس برابر در را كبد مواد،

 با يمحافظت ريتأث نيا و دينما يم محافظت ذرات نانو
 مطالعه در .)1( دارد ارتباط اسانس يدانياكس يآنت خواص
 نسبت نقره ذرات نانو گروه در هاتيهپاتوس تعداد حاضر

 مطالعه در. داد نشان يدار يمعن كاهش كنترل گروه به
Zamani يها موش از يگروه ،2013 سال در همكارانش و 

 20 مدت به ppm 3000 دوز با نقره ذرات نانو توسط نر
 تينها در كه شدند ماريت يصفاق داخل روش به روز

 در ).30( شد مشاهده كبد بافت و هاتيهپاتوس ونيدژنراس

 و Heydarnejad توسط 2015 سال در كه يبررس
 ) يبالبس( نژاد ماده و نر يها موش يرو بر همكارانش

Balb cدوز با نقره مارنانوذراتيت گروه در گرفت صورت 
ppm 50 )شدن واكوئله روز،14 مدت به ،)يخوراك 

 نكروز و ونيدژنراس با همراه هاتيهپاتوس توپلاسميس
 فعال يها گونه توانند يم نقره ذرات نانو ).10( شد مشاهده

 تجمع نموده، ديتول را آزاد يها كاليراد و) ROS( ژنياكس
 منجر و كند آغاز را يالتهاب پاسخ تواند يم ROS ازحد شيب
 GSH سطح جهينت در شود يتوكندريم بيتخر به
 كاهش التهاب ليدل به) دروژنازيه سولفات ونيگلوتات(
 آزاد Cتوكروميس ازجمله آپاپتوز يفاكتورها نيبنابرا ابد،ي يم

  ).19( شود يم يسلول مرگ به منجر و شده

 مشاهدات اين توجيه براي پيشنهادي مكانيسم يك عنوان به

 و سيتوپلاسمي تخريب كه كرد مطرح را نظريه اين توان يم
 گوياي ذرات نانو اين تجويز دنبال به كبدي يها سلول هسته

 بافت يها ميآنز و ها نيپروتئ با ذرات اين كه است نكته اين

 يعملكردها در اختلال سبب و داده نشان واكنش كبدي
 توليد با و شده هابافت اين در ها دانياكس يآنت عليه دفاعي

 و (Atrophy) آتروفي باعث فعال اكسيژن داراي تركيبات
 دانشمندان برخي ).6( است شده ها بافت اين در نكروز

 يها سلول در شده مشاهده تغييرات براي را ديگري دلايل
 دنبال به كه معتقدند دانشمندان اين. كنند يم مطرح كبدي

 ازحد شيب فعاليت بافت اين به رسان بيآس تركيبات تماس

 ريختن بيرون و كردن متابوليزه براي كبدي يها سلول طبيعي

 بروز سبب ييزدا سم مراحل طي بدن از سمي تركيبات اين

  ).24( شود يم كبدي يها سلول در تغييرات اين

 گروه به نسبت نقره ذرات نانو گروه در دهايينوزويس حجم
 و Fatemi مطالعه در. داشت يدار يمعن شيافزا كنترل

 نانو يخوراك مصرف ،ييصحرا يها موش يرو همكارش
 12 مدت به) لوگرميك بر گرم يليم25( دوز با نقره ذرات
   ).9( شد ها دينوزوئيس يپرخون و اتساع موجب روز،
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 و Heydrnejad توسط 2015 سال در كه يبررس در
 صورت يبالبس نژاد ماده و نر يها موش يرو بر همكارانش

 ppm 50 دوز با نقره ذرات نانو ماريت گروه در گرفت
 جهيدرنت و يپرخون و التهاب روز،14 مدت به ،)يخوراك(

  ).10( شد دهيد دهايينوزويس حجم شيافزا

 همكارانش و Ziaee Ghahnavieh توسط كه يا مطالعه در
 نويآلب نژاد نر يسور موش سر 32 يرو بر 2013 سال در
 تماس از پس گرفت، صورت گرم 25 يوزن نيانگيم با

 زانيم به ppm100،50،25  غلظت با طلا ذرات نانو يپوست
 ،ppm 50 غلظت در ،يمتوال روز 14 مدت به گرم يليم 2/0

  ).31( شد مشاهده ها دينوزويس حجم شيافزا

 در ALT تيفعال دويآلدئ يد مالون غلظت مطالعه نيدرا
 ها گروه ريسا و كنترل گروه به نسبت نقره ذرات نانو گروه
 مترينهم از ليپيدها واقع در. داد نشان يدار يمعن شيافزا

 قرار آزاد يها كاليراد تهاجم مورد كه هستند ييها مولكول

 اسيدهاي از غني كه ها سلول غشاي ميان دراين. رنديگ يم

 به سلول يها قسمت ساير از شتريب است راشباعيغ چرب
 به منجر ليپيدها پراكسيداسيون .است حساس پراكسيداسيون

 آن عملكرد و ساختمان رفتن بين از و غشاء سياليت كاهش

. دارد دخالت ها يماريب از بسياري پاتوژنز در كه شود يم
 دي مالون ليپيدها اكسيداسيون پر از ناشي نهايي محصول

  ).12( باشد يم آلدئيد

 پراكسيداز؛ گلوتاتيون كاتالاز، ديسموتاز، سوپراكسيد

 را تدافعي سيستم يك كه هستند يدانياكس يآنت يها ميآنز

 ;Reactive Oxygen )Species اكسيژن فعال يها گونه عليه

ROS ( اند داده تشكيل )15.(  

 كننده افتيدر يها موش در آلدئيد دي مالون ميزان افزايش

 يها واكنش افزايش دهنده نشان ،نقره ذرات نانو
 تدافعي يها سميمكان ضعف به كه است پراكسيداسيوني

 از ممانعت ترتيب بدين و شود يم منجر يدانياكس يآنت

  ).18( بود نخواهد مقدور آزاد يها كاليراد مفرط تشكيل

ALT وAST هستند پلاسما يرعملكرديغ يها ميآنز جزء 

 كبد ازجمله ها اندام از برخي يها سلول در طبيعي طور به كه

 ها ميآنز اين سرمي سطح افزايش دلايل از يكي. اند قرارگرفته
 پلاسمايي غشاي يرينفوذپذ در تغيير است ممكن

 قرارگرفتن از حاصل سلولي صدمات يا و كبدي يها سلول

 از مواد نانو كه يزمان ).27( باشد نقره نانوذره معرض در
 كبد، در ورود، از پس شوند يم بدن وارد گوارش قيطر

 يسلول جذب به منجر كه ابندي يم تجمع ها ضهيب و طحال
 منجر يكبد يماكروفاژها توسط مواد نانو حذف. شود يم
 احتمالاً ).31( شود يم آزاد يها كاليراد ديتول به

 كبد به آسيب با نقره ذرات نانو از حاصل آزاد يها كاليراد

 كاهش جهيدرنت و آن غشاي ليپيدهاي پراكسيداسيون باعث

 و شده آن عملكرد و ساختمان رفتن بين از و غشاء سياليت
 خون در كبدي يها ميآنز غلظت افزايش به منجر متعاقباً

 تخريب از يا نشانه ها ميآنز اين رفتن بالا بنابراين .تاس شده

 مهم ارگان كي كبد ازآنجاكه) 27( است كبدي يها سلول

 با و است سمي و خارجي مواد ييزدا سم و متابوليسم در
 در گانهيب مواد كردن متابوليزه طي خود يريپذ بيآس

 كبد بافت بر مخرب اثرات باعث خود كه پيچيده يها واكنش

 زويا ).20( گردد يم بدن به صدمه كاهش موجب شود، يم
 و سيتوپلاسم در هم و ميتوكندري در هم ASTيها ميآنز

 ،)26( دارد وجود ها سلول توپلاسميدرس فقط ALT آنزيم
 غشاي آسيب بر دليلي ALT سطح افزايش نيبنابرا

 حمله علت به كبد هاي هپاتوسيت يغشا و ميتوكندري

  .باشد يم ذرات نانو از حاصل آزاد يها كاليراد اكسيداني

 شاخص سرمي يها ميآنز افتهي شيافزا مقادير بازگشت

 دانه اهيس عصاره لهيوس به خود طبيعي حالت به كبد آسيب

 به سلولي داخل يها ميآنز نشت از جلوگيري اثر در تواند يم

 ترميم و نوزايش يا و سلول غشاي كپارچگيي حفظ دليل

  ).28( باشد كبد دهيد بيآس يها سلول

   يريگ جهينت

  القاء به قادر نقره ذرات نانو پژوهش  اين  نتايج  به  توجه با
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 كاهش ما نتايج .باشد يم موش كبد بافت در سميت
 ديور كل حجم كبد، ينسب وزن نيانگيم در يدار يمعن

 دستگاه ديور و همبند بافت ان،يشر كل حجم ،يمركز
 دها،ينوزوئيس كل حجم در يدار يمعن شيافزا و پورتال
 MDA سطوح و تيهپاتوس سلول حجم ،يصفراو يمجرا

 نسبت نقره ذرات نانو گروه در AST و ALT يها ميآنز و
 تيخاص با نيز دانه اهيس عصاره .داد نشان كنترل  گروه به
 بر را نقره نانو سوء اثرات توانست خود قوي يدانياكس يآنت

  . دهد كاهش مطالعه اين در كبد بافت

  يقدردان و تشكر

 اخذ براي  يمقدم فاطمه خانم نامه انيپا حاصل مقاله اين
 از تكويني سلولي زيست رشته در ارشد كارشناسي درجه

 مالي حمايت با و بود اراك دانشگاه پايه علوم دانشكده

 به اراك دانشگاه فناوري و پژوهشي محترم معاونت حوزه

 خانم ارزشمند يها كمك از ضمن در. است رسيده انجام

  .شود يم سپاسگزاري صميمانه مطالعه اين در نادري
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Evaluation of the protective effect of Nigella sativa oil on liver in 
NMRI male mice following silver nanoparticles toxicity. 

Shariatzadeh S.M.A., Moghadami F. and Maleki P. 

Dept. of Biology, Faculty of Science, Arak University, Arak, I.R. of Iran. 

Abstract 

Despite the widespread use of silver nanoparticles (SNP), there are concerns about their 
biological effects on the human health. The aim of this study was to investigate the 
effect of Nigella sativa oil (NSO) on mice liver following silver nanoparticles toxicity. 
24 adult male NMRI mice were divided into 4 groups: control, SNP (500mg/kg/day, 
gavage), NSO (5ml/kg/day, gavage) and finally SNP plus NSO and treated for 35 days. 
Histological assessment of liver were performed using stereological methods. The 
serum levels of alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST) and 
malondialdehyde (MDA) were also measured. A significant decrease in the mean 
relative weight of liver, the total volume of the central veins, the total volume of the 
connective tissue, arteries and veins in the portal tracts and a significant increase in the 
total volume of sinusoids, bile ductules, the hepatocytes cell volume and serum levels of 
MDA and ALT and AST enzymes were observed in the silver nanoparticles group 
compared with the control group. The major of silver nanoparticles-induced Liver 
damages improved in the silver nanoparticles + Nigella sativa oil group to the control 
ones. The results of this study suggest that Nigella sativa oil can protect the liver from 
silver nanoparticles damage. 

Key words: Silver nanoparticles, Nigella sativa oil, Mice, Liver, Stereology 


