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سرمي و  LDHبيوشيميايي  يزانم ،TGF-β يبر فاكتور التهاب يرو يداثر نانوذرات اكس
  موش كبدبافتي در  تغييرات

  3يدهكرد ينيمحسن مب و 1حيدرنژاد سعيد محمد ،*2دهكردي فتاحيان االله رحمت ،1حامدي مريم
  جانوري علوم گروه پايه، علوم شهركرد، دانشكده شهركرد، دانشگاه 1

  پايه علوم گروهدامپزشكي،  شهركرد، دانشكده شهركرد، دانشگاه 2
 ژنتيك گروهپايه،  علوم شهركرد، دانشكده شهركرد، دانشگاه 3

  16/4/94 :تاريخ پذيرش  25/11/93 :تاريخ دريافت

  چكيده

 لاكتات دهيدروژناز آنزيم و TGF-β فعاليت و هيستوپاتولوژي كبد هاي ويژگي بر روي نانوذره اكسيد اثر تحقيق، اين به دنبال
)LDH( و  1گروه  .شدند بنديگروه، تقسيم هر در تكرار سه با گروه سه به تصادفي طور به نر موش 90 .قرارگرفت مطالعه مورد
روز متوالي  14براي  كيلوگرم بر گرميليم 5/2نانوذرات اكسيد روي را بترتيب به صورت خوراكي و درون صفاقي دوز  2

روزگي تعيين شد و نمونه  14در LDHو سطح آنزيم  TGF-βمقدار . به عنوان شاهد در نظر گرفته شد 3گروه ، دريافت كردند
نسبت به گروه شاهد  14در روز  2و  1در گروه  TGF-βنتايج نشان داد كه مقدار  .يدآوري گردجمعروز  14كبد در فواصل 

در هر دو گروه  LDH، فعاليت آنزيم 14همچنين مشخص شد كه در روز  .نبود )P< 05/0( دار بالاتر بود، اما اين افزايش معني
) P<05/0(داري بين دو گروه درمان  با اين حال، تفاوت معني ،)P>05/0( تيمار به طور قابل توجهي بالاتر از گروه شاهد بود

نتايج هيستوپاتولوژي نشان داد كه تغييرات در سلولهاي كبدي بيشتر بزرگ شدن هسته بود، به شكلي كه هسته در  .وجود نداشت
داراي يك هسته بزرگ داخل سينوزوئيدهاي كبدي ) Kupffer(هاي كوپفر برخي از سلول. هاي بزرگ و كوچك ديده شد اندازه
گروه درون  يهاي كبد در سلول .هاي قرمز به ماتريكس نفوذ كرده بود پرخوني در رگ مركزي آشكار بود و گلبول .بودند

 كه نانوذرات كرد گيرينتيجه چنين توان مي حاصله نتايج به توجه با. ها حالت واكوئله شدن ديده شد صفاقي، سيتوپلاسم سلول
   .شود ساختار كبد مي و كبدي هاي آنزيم ساختار در تغيير باعث روي اكسيد

  TGF-β، LDHموش، نانوذره اكسيد روي، كبد، : يديكل هايواژه

  fatahian_1349@yahoo.com :  ، پست الكترونيكي038-32324427: نويسنده مسئول، تلفن* 

  مقدمه
كاربرد نانوتكنولوژي داراي اثرات مستقيم و غيرمستقيمي 

هاي مختلف قابل  كه از جنبه ،باشد بر محيط زيست مي
هاي  توان موارد مختلفي از كاربرد امروزه مي. بررسي است

زيست برشمرد كه از آن جمله محيطنانو مواد را در حفظ 
هاي  ي پساب نانوفيلترها در تصفيهكاربرد  توان به  مي

ي  ي گازهاي آلاينده نانوپودرها جهت تصفيه ،صنعتي
ها  و نانوتيوپ ها و واحدهاي صنعتي خروجي از اتومبيل

ي  اما آينده، سازي سوخت هيدروژن اشاره كرد براي ذخيره
 ،7(باشد  تر مي استفاده از اين فناوري نوين بسيار گسترده

مصنوعي  ي روبه رشد و فزاينده از نانوذرات استفاده. )17
شك سبب آزادسازي چنين موادي به  در جوامع انساني، بي

. )28 ،11(ها خواهد شد  ها و اكوسيستم انواع محيط
اي، هم در  اكسيدهاي فلزي نانوذرات در مقياس گسترده
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قرار   صنعت و هم در مصارف خانگي مورد استفاده
  .)9(گيرند  مي

 ،تيتانيوم ،روي ،مس: رات مهندسي شده مانندبرخي از نانوذ
ي فلزي دارند و بنابراين داراي كاربردهاي  نقره و طلا پايه

 ،هايي چون الكترونيك اي در حوزه فراوان و گسترده
نانو ذرات اكسيد روي . )31(باشند  مهندسي و صنعت مي

)Zno ( يكي از مهمترين نانوذرات بوده كه در بسياري از
شود  كشورها در مقياس صنعتي از آن به وفور استفاده مي

تا  1ي نانوذرات اكسيد روي در مقياس  اندازه. )30، 19(
در واقع نانو ذرات اكسيد روي، مواد . باشد نانومتر مي 100

ها هستند  باشند كه داراي اين ويژگي ريز غيرآلي مي
 بالاي مقاومت ،فعاليت شيميايي بالا ،عملكرد بسيار بالا

 ،زدگي قاومت به خوردگي و زنگم ،اكسيداسيوني
فرد و توانايي  منحصر به فيلتر جذبي ،فوتوكاتاليزور

همچنين از . )25 ،7(استحفاظي در مقابل اشعه فرابنفش 
ي امروزي  ديگر كاربردهاي نانوذرات اكسيد روي در جامعه

دستگاه  ،ها در مواد رنگي توان به استفاده از آن مي
 ،حسگرهاي گازي ،نسانس وسايل لومي ،پيزوالكتريك

ها و مواد آرايشي، اشاره كرد  كاتاليست ،UVآشكارسازهاي 
اند كه نانوذرات  از طرفي، مطالعات نشان داده. )14، 5(

هاي  هاي آزاد در سلول اكسيد روي در تشكيل راديكال
و   DNAپوست دخالت دارند و به اين صورت با آسيب به

علاوه اين  به. )18(شوند  ها باعث سرطان مي پروتئين سلول
 سد مانند سلولي مواد ممكن است با عبور از سدهاي

هاي بالقوه حاد و  مغذي و امثال آن، سبب آسيب - خوني
  .)8 ،4(تر نيز بشوند  جدي

 رشد ي تغييردهنده فاكتور مهم سلولي، فاكتورهاي از يكي
 و مهم يها نقش آن، اعضاي كه باشد، مي) TGF-β( بتا

 در بافت زايي ريخت و تمايز سلول تكوين، در را پرمعنايي
كنند  مي ايفا زنده موجودات در بالغ و جنيني حالت دو هر
 هومئوستاز ،TGF-βي  خانواده يها سايتوكين .)35 ،26(

 بافت، ترميم تكثير، تمايز، جنيني، تكوين انضمام به سلولي

 گري ميانجي را آپوپتوز و زايي رگ ايمني، سيستم بر نظارت
  .)32 ،21، 15، 11، 6( كنند مي تنظيم و

 5/1تا  1كبد در انسان بزرگترين غده بدن به وزن تقريبي 
ي شكم و زير ديافراگم قرار  باشد و در حفره گرم ميكيلو
كبد ارگاني است كه مواد غذايي جذب شده در . دارد

دستگاه گوارش در آن پردازش و جهت استفاده ديگر 
در نتيجه حد فاصلي بين . شود ذخيره مي ،هاي بدن قسمت

. شود جريان خون و سيستم گوارش توسط كبد ايجاد مي
كه از (از سياهرگ پورت ) درصد 70- 80(بيشتر خون آن 

و بخش كمتري از آن ) گيرد مي أها و طحال منش معده، روده
تمام . شود بوسيله شريان كبدي تأمين مي) درصد 20- 30(

توسط وريد پورت به  ،شوند موادي كه از روده جذب مي
كه ) ها شيلوميكرون(جز ليپيدهاي پيچيده  به، رسند كبد مي

كبد بهترين . شوند ي منتقل ميي رگهاي لنفاو وسيله به
ها را  موقعيت را در سيستم گردش خون دارد تا متابوليت

. جمع كرده و همچنين مواد سمي را خنثي و برداشت نمايد
كبد همچنين عمل . پذيرد اين تخليه از راه صفرا صورت مي

ساير  ،هاي پلاسما مانند آلبومين مهم توليد پروتئين
نعقادي و فاكتورهاي رشد را عوامل ا ،هاي حامل پروتئين

اثر نانوذرات  روي اي مطالعه تاكنون. )16 ،3(عهده دارد  به
 تغييرات و سرم LDH، ميزان اكسيد روي بر فاكتور التهابي

 تحقيق حاضر است، لذا نشده انجامموش كبد بافتي در 
  .داده است قرار ارزيابي را مورد شده ذكر بررسيهاي

  هامواد و روش
 6با سن (رأس موش سفيد آزمايشگاهي نر  90تعداد 
دانشگاه  علوم پزشكيدانشگاه ي حيوانات  خانهاز ، )هفته

دماي (خريداري گرديد و در شرايط آزمايشگاهي  شهركرد
 جهت) ساعت 12تاريكي / ي روشنايي با چرخه 18 ± 2

در  مدت يك هفته سازگار شدن با محيط آزمايشگاه به
ها خاك اره  در كف قفس. داري شدند هاي ويژه نگه قفس

نه ريخته شد و براي رعايت بهداشت و پيشگيري از هرگو
روز يكبار  3آنها هر  آلودگي، خاك اره و محيط زندگي
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ها  موش. شد تميز شده و خاك اره تازه در آن قرار داده مي
هاي  هاي غذايي كه حاوي مواد غذايي و ويتامين با پليت

طور آزادانه به آب  ضروري بود، تغذيه شده و همچنين به
  . مورد نياز دسترسي داشتند

تايي تقسيم شدند،  30 گروه سهه طور تصادفي ب بهها  موش
، يك گروه )1گروه (كه شامل يك گروه تيمار خوراكي 

. بودند) 3گروه (و يك گروه شاهد ) 2گروه (تيمار تزريقي 
هر گروه . ي تكرار مد نظر قرارگرفت در هر گروه دو مولفه

قبل از آزمايش . هاي جداگانه قرار داده شدند در قفس
 ± 2طور تقريبي  وزن آنها بهها وزن شده كه متوسط  موش

در اين پژوهش براي اينكه مسموميت . دست آمد بهگرم  21
ي  نانوذره ليترميلي بر گرمميلي 5/2حاد ايجاد شود از غلظت

اكسيد روي به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن موش استفاده 
ها در  اينكه ميانگين وزن موشبا توجه به . )37، 22(شد 

روي  اكسيد ذره گرم بود، بنابراين ميزان نانو 21حدود 
گرم محاسبه گرديد  05/0مورد نياز براي هر موش، 

محلول نانانوذرات اكسيد روي در غلظت زياد در آب (
ها  لازم به ذكر است كه يك روز قبل از تيمار، موش ).است

در گروه . ه شدنددر شرايط گرسنگي و تشنگي قرار داد
ي  نانو ذره ليترميليبر  گرم 05/0 تيمار خوراكي ميزان

ها خورانده شد  اكسيد روي به كمك آمپول گاواژ به موش
صورت  و در گروه تيمار تزريقي همين مقدار نانوذره به

آب و بعد از تيمار . درون صفاقي به هر موش تزريق شد
 باليني هايشانهن همچنين. گرفتها قرار غذا در اختيار موش

  .شدتيمار ياداشت  ي تا پايان دوره و روز رهنيز 

درصد از  99نانوذرات اكسيد روي با درجه خلوص 
برپايه . شركت نانوآمور، ايالات متحده خريداري گرديد

، نانوذرات داراي شكل تقريباً كروي بوده و SEMنتايج 
  .نانومتر به دست آمد 60قطر ذرات در حدود 

 و كرده بيهوش راها  موش تيمار از پس 14 روز در
. شد انجام ،ها آن قلب از مستقيم صورت به گيري خون
 ميكروتيوب داخل در گروه هر خون ي نمونه سپس

 سرم تهيه جهت 3000 دور با سانتريفوژ در و شد قرارداده
 از تعدادي سرم، ي تهيه از پس. قرارگرفت دقيقه 15 مدت به

 فاكتور( TGF-β فاكتور گيري اندازه آزمايش برايها  سرم
ايمونوسوربنت  آزمون -  Elisa-به روش بررسي مورد
 استفاده مورد LDHشد و  گيري اندازه )آنزيم به متصل

 كبد بافت و شده تشريح پس از كشتن ها موش. قرارگرفت
 آثار بررسي و بافتي اسلايدهاي ي تهيه براي

 يها ظرف در و استخراج آن احتمالي هيستوپاتولوژيك
  .شد نگهداري فرمالين حاوي

پروتكل آزمايش مطابق با حفظ قوانين حقوق حيوانات 
كميته دانشگاه شهركرد مورد تصويب تأييد بوده و با 
  .قرارگرفت

 هاي گروه بين ها داده مقايسه براي: تجزيه و تحليل آماري
 آناليز .)39(شد استفاده SPSS افزارنرم از شاهد و تيمار
طرفه  يك آناليز واريانس روش از استفاده با ها داده

)ANOVA( آزمون سپس و LSD ي مقايسه براي 
 هاي گروه از هريك با كنترل گروه به مربوط يها ميانگين
. شد داده نمايش means±SDصورت  به و شد انجام تيمار

با  درصد 95 احتمال سطح در ها گروه بين دار معني اختلاف
  .شد بررسي P>05/0دار  سطح معني

  نتايج
سرم  LDHاثر نانو ذرات اكسيد روي بر سطح آنزيم 

دست آمده از  هاي به تجزيه و تحليل آماري داده: خون
سرم در هر دو  LDHآناليز سرم خون نشان داد كه سطح 

نسبت به گروه شاهد افزايش يافته  14گروه تيمار در روز 
در هر دو  14سرم در روز  LDHاست و اين افزايش سطح 

گروه تيمار تزريقي و خوراكي نسبت به گروه شاهد در 
گروه تيمار  2همچنين بين . دار بود معني P>05/0سطح 

داري وجود نداشت  اختلاف معني 14نسبت به هم در روز 
  ).1جدول (
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در گروه شاهد و گروه هاي  LDHغلطت سرمي آنزيم  -1جدول 
  رات اكسيد رويتيمار دريافت كننده نانو ذ

  شاهد  پارامتر
  14تيمار روز 

  خوراكي  تزريقي

LDH 
  

16/56±6
/490  

97/51±670  46/66±6/663  

 سرم TGF-β فاكتور سطح بر روي اكسيد نانوذرات اثر
هاي  بعد از جداسازي سرم خون مربوط به گروه: خون

به  TGF-βتيمار و شاهد و سنجش ميزان فاكتور سرمي 
 از آمده دست به، دادهاي الايزاكيت اختصاصي كمك 

 LSDپس آزمون سواريانس يك طرفه و  آناليزروش آماري 
سطح تغييرات تجزيه و تحليل شدند و مشخص شد كه 

TGF-β  نسبت تيمار  هاي گروههيچ يك از سرم خون در
  ).2جدول (نبود دار  معني >05/0P سطحبه كنترل در 

  TGF-βاثر نانوذرات اكسيد روي بر سطح فاكتور  -2 جدول
TGF-β  1  2  3 ميانگين 

 396/0 4/0 398/0  391/0 شاهد
ــوراكي  خـ

  14روز 
416/0  417/0  418/0  417/0  

ــي  تزريقــ
  14روز 

431/0  507/0  641/0  526/0  

در گروه شاهد كبد : كبد بافت هيستوپاتولوژيكبررسي 
توسط بافت همبند سست پوشيده شده بود و از نظم 

هاي  سينوزوئيدها كه در بين سلول. خاصي برخودار بود
بودند، در اندازه طبيعي خود ديده ) ها هپاتوسيت(كبدي 
) هسته تيره(ها داراي هسته هتروكروماتين  هپاتوسيت. شدند

ينوفيلي سيتوپلاسم با رنگ ائوز. در مركز سلول بودند
ها در  هپاتوسيت. مشخص، هسته را دربر گرفته بود

  ).1شكل (هاي مشخص سلولي قرار داشتند  رديف

درهر دو گروه تيمار علائمي از پرخوني آشكار داخل 
خورد  چشم مي سينوزوئيدها و همچنين درون وريد باب به

. كه البته پرخوني در گروه تيمار تزريقي بيشتر مشهود بود
هاي كبدي  ي سلول هاي تيمار، هسته در گروهعلاوه،  به

خورد و از  چشم مي هاي متفاوت به در اندازه) ها هپاتوسيت(
اي برجسته،  هاي كوپفر با هسته سوي ديگر تعداد سلول

هاي تيمار با بزرگ  اثرات نانو در گروه. داد افزايش نشان مي
در گروه تيمار تزريقي . هاي كوپفر مشخص بود شدن سلول

هاي كبدي حالت واكوئله به خود گرفته  از سلولبرخي 
  ).3 ،2هاي  شكل(بودند 

  بحث
مباحث  از يكي عنوان به زيست،محيط آلودگي امروزه
و از سويي ) 2 ،1(بوده  بشر زندگي در مهم بسيار

اي جديد و تاحدي  هاي ناشي از نانوذرات مسأله آلودگي
حضور و ماندگاري . )40 ،38 ،33(شود  خطرناك عنوان مي

ي غذايي  بالاي نانوذرات اكسيد فلزي در محيط و زنجيره
 با .)20(شود  هاي ناشي از آنها مي موجب تداوم مسموميت

 بر نانومواد تأثير مورد در نانومواد، فراوان كاربرد وجود
. دارد وجود اندكي اطلاعات زيستمحيط و انسان سلامت

 العاده فوق اندازه داشتن دليل به نانوذرات كه رسد مي نظر به
 فيزيولوژيكي سدهاي از عبور براي چنداني مشكل كوچك،
 راه از مؤثر طور به ترتيب به اين و باشند نداشته بدن درون
 ،13 ،10(شوند  مي توزيع بدن هاي بافت خون در رگهاي

29(.   

در مطالعه حاضر سميت نانوذرات اكسيد روي در دو 
حالت خوراكي و تزريق درون صفاقي مورد بررسي 

چنانچه، در معرض قرارگرفتن با نانوذرات . قرارگرفته است
و  TGF-βاكسيد روي تغييرات مشهودي هم بر فعاليت 

LDH ي  در مطالعه. ساختار بافت كبد داشته است و هم بر
مشخص گرديد كه نانوذرات ) 2011(همكاران  و پوژالت

پس از استنشاق، هضم يا تزريق درون رگي، وارد سيستم 
هاي مختلفي  شوند و سپس در اندام گردش خون مي

. شوند ها، مغز و قلب توزيع مي همچون كبد، طحال، كليه
نانوذرات وارد شده در سيستم گردش خون با پاكسازي 

در واقع نقش كليه در حذف . شوند كليوي از بدن خارج مي
  . )31(باشد  مواد خارجي از بدن بسيار مهم مي
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، H&Eرنگ آميزي (مشخص مي باشند، ) فلش سفيد(و هپاتوسيت ها ) فلش مشكي(ساختار بافت كبد در گروه شاهد، وريد مركزي  -1شكل 
  )×400بزرگنمايي 

  

  

  

  

  

  

  

ها در اندازه و هسته هپاتوسيت ) فلش سفيد (ساختار بافت كبد در گروه تيمار خوراكي با نانوذرات اكسيد روي، حالت پرخوني در وريد باب  -2شكل 
  ).×400، بزرگنمايي H&Eرنگ آميزي (ديده مي شود، ) فلش مشكي(هاي مختلف 

 تيمار هاي موش در شديدي كبدي هاي آسيب مطالعه دراين
 سطح در شد و تغييرات ديده كنترل گروه با مقايسه در شده

اما نتايج  .شد ايجاد) LDH( كبدي فاكتور بيوشيميايي
داري بين  ي حاضر نشان داد كه اختلاف معني مطالعه
 TGF-βهاي تيمار و گروه كنترل در مقدار فاكتور  گروه

هرچند كه افزايش اين فاكتور در گروه تيمار . وجود ندارد

تحقيقات . تزريقي نسبت به گروه تيمار خوراكي مشهود بود
ند كه هايي هست نشان داده كه فاكتورهاي رشد پروتئين

هاي تغيير يافته، توليد شده و قادر به تحريك  توسط سلول
-TGFدر پاسخ به آسيب، . باشند هاي طبيعي مي رشد سلول

β هاي خوني و انواع عناصر بنيادي مثل  توسط پلاكت
شود تا از تكثير سلولي شديد و آماس  ماكروفاژها توليد مي
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به عنوان جاذب  TGF-βآزاد سازي . )34(جلوگيري كند 
ها،  ها، ماكروفاژها، نوتروفيلشيميايي بالقوه براي مونوسيت

علاوه بر آن . كند ها عمل مي ها و فيبروبلاست لنفوسيت
باعث تحريك رهاسازي ساير فاكتورهاي رشد و حتي 

مشخص . )25(شود  باعث القاء بيان خودكار خود نيز مي
هاي فعال توليد  كه توسط لنفوسيت TGF-βشده است كه 
ها را سركوب  طور بالقوه تكثير لنفوسيت شده است به

  .)37 ،23، 22(كند  مي
  

  

  

  

  

  

  

و همچنين حالت واكوئله شدن سلول هاي ) فلش سفيد(ساختار بافت كبد در گروه تيمار تزريقي با نانوذرات اكسيد روي، حالت پرخوني  -3شكل 
 ).×400، بزرگنمايي H&Eرنگ آميزي ) (فلش مشكي(كبدي 

سرمي در دو  LDHتايج مطالعه حاضر نشان داد كه مقدار ن
داري يافته  گروه تيمار نسبت به گروه كنترل افزايش معني

ي  آنزيمي سيتوپلاسمي است و در همه LDHفاكتور . است
در  LDHاز وجود . شود هاي اصلي بدن يافت مي اندام

خارج از سلول براي تشخيص آسيب سلولي و يا مرگ 
در سرم خون  LDHكنند، بنابراين وجود  مي سلولي استفاده
وارد خون  LDHپس از مرگ سلولي . باشد طبيعي نمي

عوامل فراواني ممكن است سبب مرگ سلولي . شود مي
توان به مواردي همچون ايسكمي،  شوند كه از آن جمله مي

حرارت بيش از حد يا سرما، كم آبي بدن، آسيب، در 
باكتريائي قرارگرفتن، مصرف بعضي داروها  هايسممعرض 

توان گفت  پس مي. و ايجاد مسموميت شيميايي اشاره كرد
سرم خون سنجش بسيار حساسي در  LDHبررسي ميزان 
  .)12(ها است كه غيراختصاصي است  برخي بيماري

دهد كه در هر دو گروه  شناسي كبد نشان مي مطالعات بافت
ار تزريقي، بافت كبد دچار آسيب تيمار، بويژه در گروه تيم

هاي كبدي متورم  شده است، به طوري كه هپاتوسيت
هاي  اند و در بين سينوزوئيدها علايمي از وجود سلول شده

هاي كوپفر نيز با  تعداد سلول. شود آماسي مشاهده مي
بنابراين دراين . باشد اي درشت به وفور قابل ديدن مي هسته

خريبي نانوذرات اكسيد پژوهش، به علت اثر سمي و ت
هاي كبدي و كوپفر دچار تغيير شده بودند و  روي، سلول
. ي زمينه مشاهده گرديد ها نيز به درون ماده نفوذ گلبول

هاي روي در  نشان داد كه يون 2011در سال  تسوپژوهش 
-هاي التهابي از پرو ها و سايتوكين القاء آزادسازي كموكين

سازي،  ها نقش دارند، كه البته همراه با فعال مونوسيت
هاي ايمني چندگانه به فاكتورهاي رونويسي شده  پاسخ
هاي التهابي القا شده با روي در  در بررسي پاسخ. باشد مي

خوني، مطالعات آزمايشگاهي نشان داد كه بين  هاي سلول
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هاي آماس رگي ارتباط وجود  عرضه روي و ايجاد بيماري
  .)36(دارد 

  گيري نتيجه

توان به اين نتيجه  با توجه به مطالعات صورت گرفته مي
كه كبد ناكارآمد باشد، سطح  رسيد كه در شرايطي

بنابراين در اين . افزايش خواهد يافت كبديهاي  آنزيم
در  LDH آنزيم سطح اي در ملاحظهافزايش قابل  پژوهش

با نانوذرات اكسيد  خوراكي و تزريقي هر دو گروه تيمار
ي اين  دهندهنشان وجود داشت كه روي نسبت به شاهد 

تواند  كه غلظت حاد نانوذرات اكسيد روي مي باشد مي

ي ها تغيير هپاتوسيت همچونهاي كبدي  آسيبسبب 
هاي  اي سلولغشبه آسيب  خونريزي ميان بافتي وكبدي، 
ها از  هاي كبدي آنزيم با آسيب ديدن سلول و شودكبدي 
سطح  بنابراين. ها خارج شده و وارد خون شوند سلول
 .يابد ميهاي فوق در پلاسما افزايش  آنزيم
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Abstract 

Following this study, the effect of zinc oxide nanoparticles on the liver 
histopathological features and TGF-β and LDH enzyme activity was studied. Ninety 
male mice were randomly allocated into three groups each whit three repeat in each 
groups. Group 1and 2 received Zn oxide nanoparticles orally and intra-peritoneal 
respectively at dose of 2.5 mg/kg for 14 consecutive days; group 3 served as the control. 
The value of TGF-β and level of LDH enzyme were determined on 14 day and liver 
samples were collected at supplementation intervals, 14 day. Results showed that TGF-
β value in groups 1 and 2 were higher on day 14 compared to the controls, but this 
increase was no significant (P>0.05). It was also found that on day 14, the activity of 
LDH enzyme in both treated groups were significantly higher than those of the controls 
(P<0.05). However, there was no significant difference between two treatment groups 
(P>0.05). The histopathological results showed that the alterations in the hepatocytes 
were mainly nuclear enlargement, as nucleus was observed in large and small sizes. 
Some of the Kupffer cells into hepatic sinusoids included a large nucleus. Hyperemia in 
central veins was evident and RBCs had infiltrated into matrix. In intra-peritoneal group 
cytoplasm of hepatocytes showed vacuolization. According to the results it can be 
concluded that zinc oxide nanoparticles cause changes in the structure of the liver and 
liver enzymes. 
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