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مس و  ديمواجهه شده با اكس يها بر كبد موش نياميت ييايميوشيو ب يستوپاتولوژياثرات ه
  مس دياكس  ذرهنانو

  2و فتانه مسيبي  3، عبدالناصر محبي2، محمدسعيد حيدرنژاد*1فتاحيان دهكردي

  هيپا علوم بخش ،يدامپزشك شهركرد، دانشكده دانشگاهشهركرد،  1
  يشناس ستيز بخشدانشگاه شهركرد، دانشكده علوم، شهركرد،  2

   يعلوم درمانگاه بخش ،يدانشگاه شهركرد، دانشكده دامپزشكشهركرد،  3

 15/10/95 :تاريخ پذيرش    9/8/94 :تاريخ دريافت

  چكيده
ي اكسيد مس بر كبد موش  دنبال تجويز همزمان اكسيد مس و نانوذره هدف، ارزيابي اثرات بيوشيميايي و هيستوپاتولوژي تيامين به

 20و  10ي زماني صفر،  و سه بازه شده ميتقس) موش 6در هر گروه (گروه  5طور تصادفي به  سر موش بالغ به 30 درمجموع. بود
ي اكسيد مس به  از اكسيد مس و نانوذره mg/kg 2/0مقدار . گرفته شد در نظركنترل  عنوان به Aگروه . قرارگرفت مدنظرروزه 

همين مقدار از اكسيد مس  Eو  Dهاي  هاي گروه موش. به شكل داخل صفاقي تزريق شد Cو  Bهاي  ه هاي گروه ترتيب، به موش
هاي قرمز خون به سينوزوئيدهاي كبدي و  حاكي از نفوذ گلبول نتايج. دريافت كردند) mg/l 30(ي آن را همراه با تيامين  و نانوذره

اين اختلالات در . بود Cو  Bهاي  هاي آماسي از نوع نتروفيل و لنفوسيت در اطراف وريدهاي پورت در گروه نفوذ سلول
داري در مقادير  فات معنياختلا. نددكه به گروه كنترل نزديك شده بو يا تااندازهتيامين كمتر مشهود بود  كننده افتيدرهاي  گروه

 Bهاي  در گروه TBARSمقادير . نسبت به گروه كنترل مشاهده شد 20روز  Cو  Bهاي  كاتالاز و سوپراكسيد دسموتاز در گروه
حاضر  ي مطالعه يطوركل به .داري يافته بود نسبت به گروه كنترل افزايش معني 20در روز  Eو در گروه  20و  10در روزهاي  Cو 

  .ي اين اثرات بود كبد و تجويز همزمان تيامين كاهندهبه  بيمس سبب آس دياكس ي نانوذرهه نشان داد ك

  03832324427 ي اكسيد مس، كبد تيامين، موش، اكسيد مس، نانوذره :كليدي هايواژه

   fatahian_1349@yahoo.com :پست الكترونيكي،  03832324427 :نويسنده مسئول، تلفن* 

  مقدمه
هاي علمي، نانوذرات مهندسي شده  نوشته آثار و دست

معمولاً ذراتي هستند كه ) مصنوعي يا ساخت دست بشر(
. )3(شوند  نانومتر مشخص مي 100تا  1با ابعاد حداقل بين 

فرد و  هاي منحصربه در مقياس نانو، مواد داراي ويژگي
يِ جسمي خود  متمايزي بوده كه در مقايسه با ساختار اوليه

اي داشته و اين  ، مساحت نسبي گسترده)كروسايزمي(
. )22(دهد  پذيري نانومواد را افزايش مي خصيصه واكنش

هاي  باشند، اتم موادي كه داراي ساختار ميكروسايز مي
ها را تشكيل  ها تنها درصد كمي از تعداد كل اتم سطحي آن

ها  كه در نانوذرات بيشترين اتم  دهند، اين درحالي است مي
. )5(گيرند  در نزديك يا حتي روي سطح ماده قرار مي

شيميايي  -هاي فيزيكي شواهد زيادي از ويژگي
فرد نانوذرات وجود دارد، كه به علت كاربرد  منحصربه
ها در مصارف صنعتي، ممكن است اثرات  ي آن فزاينده

مراه داشته ه هاي زنده به مخربي را بر ساختار ارگانيسم
علت افزايش توليد روزافزون نانوذرات و احتمال  به. باشند

درمعرض قرارگيري شغلي و محيطي به اين مواد، 
فعاليت خود را بر ارزيابي سلامت  EUموسساتي مثل 
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انسان و خطرات محيطي پس از در معرض قرارگرفتن با 
  .)3(اند  اين مواد، معطوف كرده

 ر حفظ هموستاز داردد يدر بدن انسان مس نقش مهم
تحمل  عيوس فياز ط شيب يافتيمس در زانياگر م. )10(

مرگ  يو حت رقاني ز،يهمول ،يانسان باشد باعث اثرات سم
به دنبال مصرف  تواند يحاد عنصر مس م تيسم. شود يم

ها  خزه يها و كشنده ها كش قارچدر  CUSO4ي ها حلال
 برد يم نيدستگاه گوارش را از ب يمخاط يمس غشا. باشد

 ،يفلز دينانوذرات اكس .كند يم جاديا يو نكروز كبد
متفاوتي از  هاي تيبراساس نسبت سطح به حجم، خاص

  .)23 و17( دهند يخود نشان م

هاي  نانوذرات اكسيد فلزي به علت يكسري از ويژگي
اين . مخصوص، توجه بسياري را به خود جلب كرده است

نانوابزارها، ها به علت كاربرد اين مواد در  ويژگي
گرها و ذخيره سازي اطلاعات  نانوالكتريك، نانوحس

در  يا ندهيفزابه طور  يامروزه نانوذرات مصنوع .باشد مي
 د،يدر زمان تول ناچار بهنانوذرات  نيا. شوند يم ديتول عيصنا

و باعث  شوند يآزاد م ستيز طيمحو مصرف به  ونقل حمل
خصوص  به. گردند يم يو بهداشت يطيمح ستيزخطرات 

با توجه به خواص ، )CuO nanoparticles(نانوذرات مس 
گسترده  يها ستفادهخود و ا يعال يكيو الكترون ينور
برق و  يها ستگاهيذوب، ا يها كارخانه ك،يلاست ي نهيدرزم

، 9(كنند  ايجاد مي يشتريخطرات ب ي،سلول يها سوخت
به  مس دياكسانتشار نانوذرات  ،نيباوجودا .)28 و 20، 19
 دياكس موردكنترل شود كه مستلزم درك بهتر در  ديبا طيمح

 ستا مس دينانوذرات اكس تي، و حلالونقل حملمس، 
 يسم اريانسان بس يبرا مس دينانوذرات اكس .)25(
و  يفلز دينانوذرات اكس گريبا د سهيدر مقاو  باشند يم

 ليپتانس نيبالاتر مس دينانوذرات اكس ،يكربن يها وپينانوت
و  DNAب يباعث تخر كه دهند يرا نشان م تيسم
  .)14( گردند يم DNAدر  ويداتياكس عاتيضا

و محلول در آب  B نيتاميو ي عضو از خانواده كي نياميت
كشف شد و در سال  1912بار درسال  نياست كه اول

ها  در برگ نياميت اهانيدر گ. ديگرد يساز خالص 1926
 شود يكه رشد كنترل م ييجا شهيسنتز شده و به سمت ر

 نياميت واناتيدر ح. عمل هورمون مانند دارد كيرفته و 
 .)24(كند  ايفا مي ها دراتيكربوه سميتابولدر م ينقش مهم

در  B1 نيتاميهمان و اي نياميت وسنتزيب يبرا يريمس چيه
 ميدر رژ ديبا رو نيااز . پستانداران وجود ندارد يها سلول
به طور گسترده در غذاها  نياميت. مصرف گردد ييغذا
 نيتاميو نياز ا ياما فقط شامل غلظت كم شده عيتوز

مخمرها هستند و  ن،يتاميو نيمنابع ا نيتر يغن. هستند
 افتي زيدر كبد خوك ن خصوص بهدر كبد،  نيهمچن

 يدر بدن در قسمت بالا آزادشده نياميت .)13( شود يم
از  روفسفاتازيفسفاتاز و پ تيفعال لهيوس بهكوچك،  ي روده

انتقال  لهيوس بهدر خون  نياميت. شود يجذب م قيدو طر
كه جذب و ترشح  رسد يبه نظر م. شود يفعال جذب م

 Thtr2 و Thtr1 نياميت يها دهنده انتقال قياز طر نياميت
ي حاضر بررسي اثرات  هدف از مطالعه .)7( انجام شود

ي  تيامين پس از تجويز داخل صفاقي اكسيد مس و نانوذره
  .باشد آن مي

  هامواد و روش
آزمايشگاهي،  سفيد موش سر 30 تعداد: تهيه حيوانات

 علوم دانشگاه از گرم 23±2/0جنس ماده و با وزن تقريبي 
هفته براي سازگار شدن با  يك مدت به و تهيه پزشكي

 با گراد ي سانتي درجه 20±1 محيط آزمايشگاه در دماي
. شدند نگهداري ساعته 12 تاريكي/ روشنايي ي چرخه
 خاك ها آن كف در كه اي شيشه هاي محفظه را در ها موش
 از پيشگيري منظور به و قرارداده شده بود، ريخته اره

روز  3 هر ها آن زندگي محيط و اره خاك آلودگي، هرگونه
ها با استفاده از مواد  موش ي هيتغذ. شد مي زيتم كباري

 % 50 ن،يپروتئ %20استاندارد، شامل  ي آماده ييغذا
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 نيتامياملاح و و % 5و  يچرب % 15سلولز،  % 10نشاسته، 
  .صورت گرفت

 شركت از اكسيد مس نانوذرات: نانوذره اكسيد مس  تهيه
. گرديد خريداري مشهد در واقع ايرانيان مواد نانو پيشگامان
  .باشد يم زير صورت به نانو پودر اين مشخصات

  مشخصات نانو ذرات اكسيد مس -1جدول 

 )copper oxide (اكسيد مس   نانوذرهنوع 
 +99  درصد خلوص 

  nm 40  نانوذرهاندازه 

  m2/g 20  سطح ويژه 
 سياه  نانوذرهرنگ 

  نزديك به كروي   شكل كريستالي 
 g/cm3 6.4  چگالي واقعي 

سازگار شدن  يا دوهفته ي پس از اتمام دوره: بندي گروه
كاملاً  صورت به واناتيح يبند گروه ط،يها با مح موش
مواد در  قيتزر ،يبند پس از گروه. رفتيانجام پذ يتصادف
درون  صورت بهو  گيروز 20و  10در  ،يوانيح يها گروه
به اين صورت كه در هر گروه ابتدا  .انجام گرفت يصفاق

) انتهاي آزمايش( 20روز و به دنبال آن در روز  10پس از 
  .انجام گرفت يريگ نمونه

 ريبه شرح ز ييتا 6گروه  5در  يها به طور تصادف موش
  :قرارگرفتند

 مدنظرگروه كنترل  عنوان به Aگروه  واناتيح: A گروه
  .كردند افتياز آب مقطر در يقرارگرفتند و دوز مشخص

از نانو  mg/kg 2/0با غلظت  Bدر گروه  واناتيح B: گروه
  .شدند ماريمس ت  ديذرات اكس

 mg/kg 2/0مس را در غلظت   دياكس وني Cگروه : C گروه
  .كردند افتيدر

 mg/kgنانوذرات اكسيد مس را با غلظت  Dگروه : D گروه
 افتيدر mg/L 30 با غلظت نياميزمان با ت  به طور هم 2/0

  .كردند

 mg/kg 2/0 مس را با غلظت   دياكس وني Eگروه : Eگروه 
 افتيدر mg/L 30با غلظت  نياميزمان با ت  به طور هم

  .كردند

 ،صورت پذيرفتبار  2 ي در هر گروهريگ نمونه: گيري خون
گي روز 20سرانجام در و  روز پس از تزريق 10ابتدا 

 هاي  ميگيري آنز  ، جهت اندازه)انتهاي آزمايش(
گيري به طور   خونپس از بيهوشي حيوان  اكسيداني،  يآنت

. ها انجام گرفت از قلب موش ليتوسط سرنگ استر ميمستق
قرارداده شدند و پس از  شگاهيهاي خون، در آزما  نمونه

،  درجه - 70 يها را جدا كرده و در دما  لخته شدن، سرم آن
كاتالاز، ( انياكسيد  يآنت يگيري فاكتورها  تا زمان اندازه

داري شدند و   نگه) TBARSسوپراكسيد ديسموتاز و
شده  حيها تشر ها، موش از دوره هركدام يدر انتها نيهمچن

  .ديخارج گرد يبافت يها دياسلا ي هيته يو بافت كبد برا

  هاي استرس اكسيداتيو سنجش وضعيت شاخص

 دي مالون سنجش: ها ليپيد پراكسيداسيون ميزان سنجش
 انجام سنجيرنگ روش بهTBARS  همان يا سرم آلدهيد
معرف  از تريل يليم 2 با سرم از ميكروليتر 1000. گرفت

دقيقه در حمام  15مخلوط حاصل به مدت . مخلوط شد
ها  ها، لوله پس از خنك شدن نمونه. آب جوش قرارداده شد

. دقيقه سانتريفوژ شدند 10بر دقيقه و به مدت  1500با دور 
  .)4(نانومتر قرائت گرديد  535 موج طولجذب نوري در 

از نمونه  تريكروليم 100: كاتالاز ميآنز تيسنجش فعال
 قهيدق كياز محلول واكنش به مدت  تريل يليم 1سرم را با 

 يجذب نور. گراد قرار داده شدنديسانت ي درجه 37در 
نانومتر قرائت  405 موج طولمحلول زرد رنگ حاصله در 

  . شد سهيو با بلانك مقا دهيگرد

 يبرا: سنجش فعاليت آنزيم سوپراكسيد ديسموتاز
رنگ  اءياز روش اح سموتازيد ديسوپراكس تيسنجش فعال

از سرم  تريكروليم 200. استفاده شد وميبلو تترازول تروين
 20و به مدت  شده اضافهاز معرف  تريل يليم 45/2موش به 
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) گراد يسانت ي درجه37(در داخل حمام آب گرم  قهيدق
نانومتر  560 موج طولدر  يسپس جذب نور. قرارگرفت
  .)29( ديقرائت گرد

بافت  يها نمونه ح،يپس از تشر: بافتي مقاطع ي تهيه روش
و پس  شد قرار داده% 10 نيرا داخل فرمال )كبد( موردنظر

 نينفوذ بهتر به داخل بافت، فرمال يساعت برا 24از 
و با استفاده  ياتانول آبگير الكلبا استفاده از و  شد ضيتعو
سپس  .شد مانجا يساز شفاف ،تولوئنماده شفاف كننده از 

ي  ه و اسلايدهاي بافتي در اندازهشد يريگ ها قالب نمونه
سرانجام مقاطع بافتي . گيري شدند ميكرون مقطع 5حدود 

مورد  Olympusتهيه شده توسط ميكروسكوپ نوري 
  .ارزيابي قرارگرفتند

هاي  ها بين گروه داده ي سهيمقا يبرا: آماري ليوتحل هيتجز
ها  داده زيآنال. استفاده شد SPSS افزار نرمتيمار و شاهد از 

 LSDو سپس آزمون  طرفه كي انسيبا استفاده از روش وار
 كيمربوط به گروه كنترل با هر يها نيانگيم ي سهيمقا يبرا

 means ± SEM  جيانجام شد و نتا ماريت يها از گروه
ها در سطح  گروه نيب دار ياختلاف معن. نمايش داده شد

  .شد يبررس) >P 05/0(احتمال 

  جينتا
نشان  رياز تصاو آمده دست به جينتا: نتايج هيستوپاتولوژي
حالت  يشاهد، ساختار كبد دارا يها داد كه در گروه موش
از  يكه ساختار كبد توسط كپسول ينرمال است به صورت

و ساختار پورت  شده احاطه سونيبافت همبند به نام گل
 ديور ،يكبد انيخود همراه با شر يعينرمال و طب صورت به

 ها تيهپاتوس. ديگرد هدهمشا يصفراو يپورت و مجار
 نيبوده و در ب مشاهده قابل يفيمنظم و رد صورت به
 1هاي شكل(بود  انينما دهاينوزوئيس يتيهپاتوس يها فيرد
 كننده افتيدر يها از گروه موش ريتصاو يبررس ).2و 

نشان داد كه ساختار بافت  10مس در روز  دينانوذرات اكس
پورت از  ديكه ور يرت، به صوداده ازدستكبد نظم خود را 

در . و متسع شده است دهيخود خارج گرد يعيحالت طب
قرمز كه  يخون يها داخل بافت همبند نفوذ سلول

. دياست مشاهده گرد يزياز خونر يعلائم ي دهنده نشان
و  داده ازدستخود را  يوستگيپ يكبد يها سلول ي هسته

). 4و 3 هايشكل(شد  تيپراكنده رؤ صورت به توپلاسميس
مس به  دينانوذرات اكس يقيتزر يبا بالا رفتن شمار روزها

پورت متسع شده و در اطراف  دي، ور20ها در روز  موش
داراي ( لياز نوع نوتروف يآماس يها پورت نفوذ سلول ديور

) اي ي تك قطعه هسته( تيلنفوس و )يقسمت سهي  هسته
 يسلول يها هيلا نيدر ب دهاينوزوئيس. ديمشاهده گرد

 توپلاسميها س از سلول يو در برخ دهيمتسع گرد يتيهپاتوس
 كننده افتيدردر گروه ). 6و 5 هايشكل(واكوئله شده بود 

 صورت بهمس  دي، اكس10مس در روز  دياكس
به ساختار  يخون يها سبب نفوذ سلول يا ملاحظه قابل

 الياندوتل يا هيدر قسمت لا يمركز ديد و وريپورت گرد
مشاهده  زين 20حالت در روز  نيهم. شده بود ختهيگس ازهم
شده با  ماريت يها در گروه موش). 8و  7 هايشكل(شد 

مشاهده  نياميت ياثر محافظت 10در روز  نياميو ت نانوذره
قرمز به داخل  يخون يها كه نفوذ سلول يبه صورت د،يگرد

نقش  نياميت ياثر محافظت 20در روز يشد ول ربافت كمت
نانوذرات در بافت كبد  يبيداشت و اثر تخر يكمتر
در  نياميت ياثر محافظت). 10و 9 هايشكل(بود  مشاهده قابل

 يها كه سلول يمس مشهودتر بوده، به صورت ديگروه اكس
اند و از نفوذ  كپسول نظم خود را حفظ كرده يسنگفرش
كاسته شده بود و در روز  ياديحد ز ات يآماس يها سلول

  ).12 و 11 هايشكل(مشاهده شد  طيشرا نيهم هم 20

 استرس بيوماركرهاي بيوشيميايي نتايج سنجش
هاي حاصل از  نتايج آناليز داده: خون سرم اكسيداتيو

 اكسيداتيو استرس هاي شاخصسنجش فاكتورهاي سرمي 
هاي تيمار شده با  داد كه سطح آنزيم كاتالاز در گروه نشان

و  افتهي كاهش 20روز اكسيد مس اكسيد مس در  ي نانوذره
دار نسبت به گروه شاهد و همچنين در  داراي تفاوت معني
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ها نتايج آناليز  در ساير گروه. باشد مقايسه با روز صفر مي
 ،1جدول (اري را نشان نداد د آماري تفاوت معني

  ).2و  1 هاينمودار

  

  
 آميزي رنگ( است شده پوشيده) گليسون كپسول(همبند  بافت توسط كبد ساختار :شاهد هاي موش گروه در كبد بافت ساختار :Aگروه  1-3شكل 

H&E، 200بزرگنمايي×(.  
  

  
ساختار پورت به صورت نرمال و طبيعي همراه با شريان كبدي، وريد پورت و مجراي : هاي شاهد بافت كبد در گروه موشساختار : Aگروه  2-3شكل 

 آميزي رنگ(هاي هپاتوسيتي سينوزوئيدها نمايان بودند ها به صورت منظم قابل مشاهده است و در بين رديف هپاتوسيت. صفراوي مشاهده گرديد
H&E ،400بزرگنمايي×(  

  

 يسرم يحاصل از سنجش فاكتورها يها داده زيآنال جينتا
نشان داد كه سطح  ويداتياسترس اكس يها شاخص
 10ها در روز  گروه يدر تمام سموتازد ديسوپراكس

 هنسبت به گروه شاهد نداشت يدار يمعن راتييتغ گونه چيه

 ديسوپراكس ميسطح آنز شيافزا انگريب يآمار زيآنال. است
 يها در گروه 20نسبت به گروه شاهد در روز  سموتازيد

، 2جدول ( مس است ديبا نانوذره و اكس شده قيتزر
  ).4و  3نمودارهاي 
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  برداري تغييرات فعاليت كاتالاز در طول روزهاي مختلف نمونه 1-  3جدول 
 Aگروه روز پارامتر

  )كنترل(
 Bگروه

  )اكسيد مس  نانو(
 Cگروه

  )اكسيد مس(
 Dگروه   

  )تيامين+ نانو(
 Eگروه 

  )تيامين+ اكسيد مس(
 0 290/57±8/173 95/85±7/172 17/26±8/173 87/72±7/173 01/90±8/172 

 كاتالاز

  
10 290/57±8/173 487/05±1/147 65/59±3/146 113/787±1/152 701/598±1/154 

 14/147±06/15 15/152±56/33 34/130±44/3٭،** 30/139±56/17٭،** 69/82±7/172 20

 <p   05/0> 05/0< 05/0< 05/0> 05/0مقدار

كاهش معني دار نسبت به گروه كنترل **  p>05/0و  0، كاهش معني دار نسبت به روز ٭p>05/0اند،  آورده شدهSEM  ±ها به صورت ميانگين  داده
   .باشد مي) U/mg protein(گرم پروتئين  واحد بين المللي بر ميلي: واحد تغييرات فعاليت كاتالاز. دهد را نشان مي

  
ها نفوذ بيشمار    هپاتوسيت اطراف عروقي درمناطق: 10ساختار بافت كبد در گروه تيمار تزريقي با نانو ذره اكسيد مس در روز  ،Bگروه 3-3شكل 

  )×200بزرگنمايي ،H&E آميزي رنگ( باشد، مشاهده شد هاي خوني قرمز كه نشان دهنده خونريزي داخل كبدي مي سلول
  
  

  
 دست از را خود پيوستگي ها سلول از برخي ، هسته در10 روز در مس اكسيد ي نانوذره با تزريقي تيمار گروه در كبد بافت ساختار Bگروه :4-3شكل

  )×400بزرگنمايي ،H&E آميزي رنگ. .(مشاهده بود قابل سلول داخل در پراكنده صورت به سيتوپلاسم و داده
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هاي آماسي از نوع  ، وريد پورت متسع گشته و نفوذ سلول20 روز در مس اكسيد نانو ذره با تزريقي تيمار گروه در كبد بافت ساختار  Bگروه 5-3شكل

  )×200 ،بزرگنماييH&E آميزي رنگ.(مشاهده شد) اي هسته تك قطعه(و لنفوسيت ) اي قطعههسته چند (نوتروفيل 

  
 متسع هپاتوسيتي سلولي هاي لايه بين در ، سينوزوئيدها20 روز در مس اكسيد نانو ذره با تزريقي تيمار گروه در كبد بافت ساختار Bگروه 6-3شكل

  )×400 ،بزرگنماييH&E آميزي رنگ( است شده واكوئله سيتوپلاسم ها سلول از برخي در و گرديده
  
  

 برداري تغييرات فعاليت سوپراكسيد ديسموتاز در طول روزهاي مختلف نمونه 2-3جدول 

 Aگروه روز پارامتر

  )كنترل(
 Bگروه

  )اكسيد مس  نانو(
 Cگروه

  )اكسيد مس(
 Dگروه 

  )تيامين+ نانو(
 Eگروه 

  )تيامين+ اكسيد مس(
 0 58/13±4/24 58/13±4/24 58/13±4/24 58/13±4/24 58/13±4/24 

 سوپر اكسيد دسموتاز
10 58/133±4/24 28/00±1/28 16/00±4/30 36/46±37/41 34/06±6/35 

 1/36±18/267 5/40±77/26 200/41±88/3٭،** 667/40±81/3٭،** 58/133±4/24 20

 <p   05/0> 05/0< 05/0< 05/0> 05/0مقدار

افزايش معني دار نسبت به گروه  ** p>05/0و  0، افزايش معني دار نسبت به روز *p>05/0اند،  آورده شدهSEM  ±ها به صورت ميانگين  داده
 .دهد كنترل را نشان مي
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هاي  اي سبب نفوذ سلول ، اكسيد مس به صورت قابل ملاحظه10ساختار بافت كبد در گروه تيمار تزريقي با اكسيد مس در روز : Cگروه 7-3شكل

  )×200 ، بزرگنماييH&E آميزي رنگ(خوني به ساختار پورت گرديده است 

  
 رنگ( هاي خوني به داخل پورت مشاهده شده است ، نفوذ سلول20ساختار بافت كبد در گروه تيمار تزريقي با اكسيد مس در روز C گروه  8-3شكل 

  )×400بزرگنمايي ،H&E آميزي
  برداري طول روزهاي مختلف نمونه TBARSتغييرات فعاليت  3-  3جدول 

 Aگروه  روز پارامتر
  )كنترل(

 Bگروه
  )اكسيد مس  نانو(

 Cگروه
  )اكسيد مس(

  Dگروه 
  )تيامين+ نانو(

  Eگروه 
  )تيامين+اكسيد مس(

 0  01/01±0/3 03/12±0/3 02/24±0/3 04/30±0/3  03/20±0/3  
TBARS 10  03/22±0/3 0/3±17/13  0/3±30/21 26/5±13/0٭ 23/5±36/0٭  

  000/5±35/0٭  0/3±28/19  27/5±35/0٭  19/5±54/0٭  04/23±0/3  20
  <p  05/0> 05/0< 05/0< 05/0>  05/0مقدار

  و گروه كنترل 0، افزايش معني دار نسبت به روز ٭p>05/0اند،  آورده شدهSEM  ±ها به صورت ميانگين  داده
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هاي خوني قرمز به  هاي آماسي و سلول ، نفوذ سلول10ساختار بافت كبد در گروه تيمار تزريقي نانو ذره به همراه تيامين در روز: Dگروه  9-3شكل 

  )×200بزرگنمايي ،H&E آميزي رنگ( نانو ذره استداخل پورت بيانگر اثر محافظتي بسيار كم تيامين در برابر 
  

  
، پرخوني شديد در داخل پورت اثر محافظتي بسيار 20در روز  تيامين همراه به نانو ذره تزريقي تيمار كبد درگروه بافت ساختار: Dگروه  10-3شكل

  .)×400بزرگنمايي ،H&E آميزي رنگ( كند كم تيامين را بيان مي
  

 ونيداسيمربوط به سنجش پراكس يها داده زيآنال جينتا
مس و  دينانوذره اكس قينشان داده كه با تزر يديپيل

 20و  10 يمس در هر دو بازه زمان دياكس وني نيچن هم
نسبت به گروه شاهد  TBARS تيروز سطح فعال

شده با  ماريت يها در گروه تيفعال نيا زانيو م افتهي شيافزا
، نسبت به گروه شاهد 20در روز  نياميت نيتاميو

) P> 05/0(اختلاف در سطح  نيا. است افتهي كاهش
  .)6و  5، نمودارهاي 3جدول( است دار يمعن
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، نقش محافظتي تيامين در لايه جداري كپسول به خوبي نمايان است  10گروه تيمار تزريقي با اكسيد مس به همراه تيامين در روز: E گروه 11 -3شكل 

  )×200 ،بزرگنماييH&E آميزي رنگ( هاي آماسي جلوگيري شده است هاي سنگفرشي كپسول داراي نظم بوده و از نفوذ سلول سلول
  
  

  
گروه تا حدي تيامين از تخريب بافتي جلوگيري كرده است ، در اين 20 روز در تيامين همراه به مس اكسيد با تزريقي تيمار گروه :E گروه12-3شكل

  )×400 ، بزرگنماييH&E آميزي رنگ( .هاي خوني اتفاق افتاده است ولي نه به صورت كامل و نفوذ سلول
  

  بحث
نانو ذرات  تياثر سم يمطالعه به بررس نيا در: يستولوژيه

اثر  يبررس نيمس و همچن دياكس ونيمس و  دياكس
نانو . ذرات پرداخته شد گونه نيدر برابر ا نياميت يمحافظت

 يها راه قياز طر گريد يبه نانو ذرات فلز هيذرات مس شب

ونقل و دست  مانند پساب، نشت در طول حمل(مختلف 
 قاتيتحق. شوند يو بدن انسان م ستيز طيوارد مح) زدن
درون  قيمس پس از تزراكسيد نانو ذرات  تيبر فعال رياخ

نشان داده است كه اثر نانو ذرات در موجودات به  يصفاق
 .)11( دارد يدوز مورداستفاده بستگ
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 10فعاليت آنزيم كاتالاز در تيمارهاي مختلف، روز  -1-3نمودار 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 20كاتالاز در تيمارهاي مختلف، روز فعاليت آنزيم  -2-3نمودار 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

  10فعاليت آنزيم سوپر اكسيد دسموتاز در تيمارهاي مختلف در روز 3-3نمودار 
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 20فعاليت آنزيم سوپر اكسيد دسموتاز در تيمارهاي مختلف در روز 4-3نمودار 

 
 
 
 
 
 
  
  
  
  
  
  
 

  10 روز در مختلف تيمارهاي در TBARS فعاليت 5-3 نمودار
 
 
  
  
  
 
 
  
  
  
  
  

  20 روز در مختلف تيمارهاي در TBARS فعاليت 5-3 نمودار
ي ديگري كه توسط حاجي رحيمي و همكاران  در مطالعه

كم  ريمقادصورت گرفت مشخص گرديد كه در آبزيان 
. )12( دارند يدر كبد اثرات سوء بافتنانوذرات روي و آهن 

نشان داد كه  زيچن و همكاران ن ي لهيوس بهمطالعات  جينتا

را پس از  يشناس سمنانومتر اثرات  5/23 قطرنانو ذرات با 
 يشگاهيموش آزما يو طحال بر رو هيجذب در كبد كل

 mg/kg 2/0 موردنظرمطالعه دوز  نيدر ا .)6( كند يم جاديا
 20و 10به مدت  ،يزمان ي از وزن بدن بوده، كه در دو بازه



 1396، 2، شماره 30جلد                                                                   )                      مجله زيست شناسي ايران(مجله پژوهشهاي جانوري 

173 

 بيتخر ج،يشد و نتا قيتزر يدرون صفاق صورت بهروزه 
 دياكس ونيمس و  ديرا در هر دو نوع نانو اكس يكبد ديشد

هاي فتاحيان و همكاران  اين مطالعه با يافته ،مس نشان داد
  .)10و  1(نيز مطابقت دارد 

و علائم  ديشد يپرخون همچنين در مطالعه حاضر اثراتي از
پورت  دياطراف پورت مشهود بود و ور وميتلياپوپتوز در اپ
و  لياز نوع نوتروف يآماس يها و نفوذ سلول ديمتسع گرد

از سوي ديگر برخي محققان  .مشاهده شد تيلنفوس
هاي بافتي كبد ناشي از برخي نانوذرات را  آسيب

  ).2( اند قرار داده يموردبررس

نشان داده شد كه  زيو همكاران ن زووايبراساس مشاهدات س
از نانوذرات مس به  mg/kg 2 قيساعت پس از تزر 3

 يدر مناطق عروق تواند ينانوذرات م نيداخل عضله، ا
كوپفر كبد  يها سلول توپلاسميو در س ها تياطراف هپاتوس

روز پس از  3ها در عرض  آن حال نيباا. موش مشاهده شود
دور پورت، علائم  يكبد يها در سلول. شدند ديدرمان ناپد

هفته پس از درمان،  كي. شد دهيد كيدروپيه ونيدژنراس
نانوذرات به داخل عضله، نانوذرات به طور  قيتكرار تزر

شدند و  مشاهدهدور پورت  يعروق يها عمده در بخش
نانو ذرات، نشانه  قيتكرار تزر نيروز پس از دوم كي

. كبد قابل مشاهده بود يدر مناطق عروق كيدروپيانحطاط ه
نانو  يويو كل يكبد تيكه سم افتنديدر نيها همچن ن آ

 حال نيباا. گردد يظاهر م mg/kg 6ذرات مس در دوز 
 يويكل ي ولهاطراف پورت و ل وميتليدر اپ توان ياپوپتوز را م

از نانوذرات مس  قيبار تزر 3 ي لهيوس بهروز  3بعد از 
  .)27( مشاهده كرد

موجود در ادرار،  ييايميوشيب باتيترك زيو همكاران ن يل
تحت  يها را در رت هيسرم، و عصاره بافت كبد و كل

از نانو ذرات  mg/kg/d 200، 100، 50 يدرمان با دوزها
 ليوتحل هيتجز. قراردادند موردمطالعهروز  5مس به مدت 

 بهها  از تمام رت هيكبد و كل يشناس و بافت ييايميوشيب
نشان دادند كه اثر نانو  جيطور همزمان انجام شد و نتا

است  200كمتر از دوز  100 اي 50 يذرات مس در دوزها
 يويو كل يكبد تيباعث سم 200و نانوذرات مس در دوز 

كه به طور عمده باعث . گردد يروز م 5مدت  يبرا ديشد
در  ماليپروگز ي و انحطاط در لوله شود يم ينكروز كبد

كبد  يآب ي واضح در عصاره راتييتغ. شود يباعث م ار هيكل
همراه با كاهش  ن،يلاكتات و كرات ديتول شيافزا: عبارتند از
  .)16( نيسطح تور

بر بافت كبد به مقدار  نياميت يمطالعه اثرات حفاظت نيا در
كه نتوانسته بود از  يصورت در ديمشاهده گرد يكم اريبس

بافت كبد در برابر نانوذرات به طور كامل  بيتخر
درمان روزانه با  جينتا يگريدر پژوهش د. كند يريجلوگ

) از وزن بدن لوگرميبر ك گرم يليم 50 اي25(در دوز  نياميت
 50(تترا استات در دوز  ليات ميدرمان با كلس نيو همچن

هفته در  8 يها برا آن بيترك ايو ) از وزن بدن گرم يليم
از آن  يسرب، حاك ppm  100تحت درمان با  يها موش

 يد ليات ميبا كلس بيدر ترك ايو  ييتنها به نياميبود كه ت
 يها سرب را در خون و بافت زانيتترا استات م نيآم

 نياميت رسد يو به نظر م دهد يكاهش م هيكبد و كل فمختل
. شود هياحتباس سرب در كبد و كل ايمانع از رسوب 

مبهم  نيامياثر متقابل سرب و ت سميكه مكان هرچند
دفع سرب و  شيباعث افزا نيامياست و احتمالاً ت مانده يباق

  .)23و  21، 15( شود يجذب آن م دررونداختلال 

است كه  شده گزارش: ويداتياسترس اكس يوماركرهايب
به  ويداتياسترس اكس بيبه آس ينانوذرات بستگ تيسم

DNA  ،در نظر  ديبا زين يگريد يها سميمكان حال نيباادارد
ها  و اندامك يسلول يغشا بيتخر مثال عنوان بهگرفته شود، 

 يدر انتقال عوامل سم ليكه به طور بالقوه باعث تسه
. )23( كند يم ريپذ امكان زيرا ن يآلرژسميت و و  گردد يم

با  يقيتزر يها در گروه كاتالاز   ميمطالعه سطح آنز نيدر ا
، نسبت به 20روز اكسيد مس مس در  دياكس ي نانوذره

 زياختلاف در آنال نيا زانيم. است افتهي كاهشگروه شاهد 
 دار ينسبت به گروه شاهد معن) P>05/0( در سطح يآمار
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در  يها نشان داده شد كه سلول زيمشابه ن يا مطالعه در. بود
 ،يعيطب يها با سلول سهيمعرض نانوذرات مس در مقا

ردوكتاز  ونيكاتالاز و گلوتات يها ميآنز تيسطح فعال
. است افتهي شيافزا دازيپراكس ونيگلوتات تيكاهش، و فعال

در  ويداتياسترس اكس جاديا انگريكاهش سطح كاتالاز ب
قرارگرفتن در معرض نانوذرات  قتيدر حق. باشد يسلول م

. گردد يفعال م ژنياكس يها گونه ديتول شيمس باعث افزا
كه  دهد ينشان م گناليانتقال س سميمطالعات مكان

 يغشا ليقرارگرفتن در معرض نانوذرات مس، پتانس
بالقوه، به آزاد شدن  صورت بهرا مختل كرده و  يتوكندريم
و  كنند يكمك م توزوليبه س يتوكندرياز م C توكروميس
در استرس  يرونيو ب يآپوپتوز درون ريهر دو مس توانند، يم

 ونيگلوتات ميآنز تيفعال شيافزا. را آغاز كنند ويداتياكس
 يها كاليراد ديتول تنها نهكه نانوذرات مس  دهد ينشان م
ها را متوقف  آن يسلول يدانياكس يآنتبلكه دفاع  كند يآزاد م

  .)8( كند يم

 يها در گروه TBARS تيفعال زانيحاضر م ي در مطالعه
 نيبود كه ا افتهي شيمس افزا دياكس ي نانوذرهبا  يقيتزر
روز  يمارهايو هم در ت 10روز  يمارهايهم در ت شيافزا
را نسبت به گروه شاهد  يدار يمشهود بود و تفاوت معن 20

و  يديپيل ونيداسياز خود نشان داده بودند كه نشانگر پراكس
 قيدر مقابل، تزر نيهمچن. باشد يم يسلول يغشا بيتخر

مس باعث كاهش سطح  دياكس نانوذرهبه همراه  نياميت
 يدانياكس يآنتكه نشانگر اثرات شده  TBARS تيفعال
و همكاران انجام  ديكه اشم يدر پژوهش. باشد يم نياميت

 ونيداسيباعث مهار پراكس نيامينشان دادند كه ت زيدادند ن
و خواص  شود يم يشگاهيآزما طيدر شرا يديپيل

نشان  يدر خطوط سلول كبد نياميبنفوت يدانياكس يآنت
اثر  يبه بررس يگريد ي در مطالعه. )26( است شده داده
 يدر بهبود اثرات سم نياميت ازجملهمختلف  هاي  نيتاميو

. شد تهو خون پرداخ ه،يدر كبد، كل كياز آرسن يناش
هفته  12را به مدت  كيخوراكي آرسن قيها از طر  موش

كبد و  ييايميوشيب يپارامترها يكردند و با بررس افتيدر

آسپارتات ( AST ،)يتروژن اوره خونن( BUN از قبيل هيكل
به اين ) نوترانسفرازيآم نيآلان( ALT و) نوترانسفرازيآم

نتيجه رسيدند كه قرارگرفتن در معرض آرسنيك منجر به 
اي از پراكسيداسيون ليپيدي و تغيير در فعاليت   درجه
هاي مختلف موش و   در بافت اكسيداني تيهاي آن  آنزيم

ن با تيامين و شود و درما  تغييرات بيوشيميايي پلاسما مي
اسيد آسكوربيك و متيونين از بافت بدن در مقابل خسارات 

در كاهش  نيامينقش سودمند ت. كند  اكسيداتيو جلوگيري مي
مطالعه ممكن است  نيدر ا ويداتياسترس اكس يها شاخص

 شنهاديآن باشد و پ يدانياكس يآنت فيخف ليبه علت پتانس
در بسته شدن كووالان با  ليدريسولف يها كه گروه شود يم

صفرا حذف  قيكمپلكس كه از طر كيآسان  ليفلز و تشك
 زانيدر پژوهش حاضر م. )19(نقش داشته باشند  شود يم

 دياكس ي نانوذره قيدر اثر تزر سموتازد ديسوپراكس ميآنز
 يدر پژوهش. افتي شيافزا 20مس در روز  ديمس و اكس

در  نياميو مكمل ت كيدآسكوربياثر اس يكه به بررس گريد
 42پس از . با سرب پرداخته شد ماريتحت ت يها كبد موش

با استفاده از  يكبد يDNA يها سلول بيروز آزمون، آس
 ها يبررس جيقرارگرفت و نتا يموردبررسژل الكتروفورز 

داد كه مصرف مزمن سرب در موش منجر به كاهش  ننشا
Hb )هموگلوبين(، GSH-PX )و ) دازيپراكس ونيگلوتات

SOD )نيو همچن شود يدر خون م) سوپراكسيد دسموتاز 
 يها و آپوپتوز سلول DNAبه  توجه قابل بيباعث آس

و  كيآسكورب ديمكمل اس كه يدرحال. گردد يم يكبد
از استرس  يناش يكبد بيآس تواند يم نياميت نيتاميو

اثرات  نياما ا. دهد هشاز سرب را كا دشدهيتول ويداتياكس
كه در چه  باشد يها م وابسته به غلظت آن يدانياكس يآنت

و  انيدر پژوهش فتاح. )27( رديقرار بگ مورداستفاده يغلظت
 يدر برابر عوارض جانب نياميت ينقش محافظت زينهمكاران 

 يخون يها و پارامتر يديپيل ونيداسياستات سرب بر پراكس
پژوهش  نيا جيشد و نتا يروز بررس 20موش در مدت 
را در  نيامياز ت mg/kg 30ها  كه موش ينشان داد زمان

مخرب سرب به حداقل  راتيكنند تأث افتيروزدر 20مدت 
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 ونيداسينشان داده شد كه پراكس يدر پژوهش. )10( رسد يم
 موش يكبد يها در سلول نياميتوسط ت كروزوميم يديپيل

در  نياميگزارش دادند كه ت محققان نيا. گردد يمهار م
 يها كاليبا راد ميبه طور مستق ويداتياسترس اكس تيوضع

انتقال  قيو از طر دهد يواكنش م دهايدروپراكسيآزاد و ه
با  ها، كاليبه راد نيديميريپ ي حلقه NH2الكترون از گروه 

مانع  د،يسولف يد نياميو ت يسمريغ وكروميت ليتشك
و اثرات  شوند يآزاد م يها كاليراد ونيداسياكس
  .)18( كند يخود را اعمال م يدانياكس يآنت

مس  دياكس اتنانوذردهد كه  نتايج اين مطالعه نشان مي
 زيو تجوگرديده كبد  صدمات بافتي بهسبب تواند  مي

  .كند از اثرات مخرب آن جلوگيري مي نياميهمزمان ت
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Abstract 

The aim of this study was to assess biochemical and histopathological effects of co-
administration of thiamine and copper oxide and copper nanoprticles on the liver 
mouse. A total of the 30 adult mice were randomly divided into 5 groups (6 mice per 
each group) and considers on days 0, 10 and 20. Group A served control. Copper oxide 
and copper oxide nanoparticles (0.2 mg/kg) was injected intraperitoneally to groups B 
and C, respectively. The mice in groups E and D received the similar dose of copper 
oxide and copper nanoparticles along with thiamine (30 mg/l). As a result, influence of 
blood cells into liver sinusoids and inflammatory cells infiltration (neutrophil and 
lymphocyte) around the veins in groups B and C were observed. These abnormalities 
were less evident in the groups receiving thiamine to the extent that was near to control 
group. Significant differences were observed in the amount of catalase and superoxide 
dismutase in groups B and C on day 20 than to the control group. TBARS values in 
groups B and C on days 10 and 20 and in Group E at day 20 was significantly increased 
compared to control group. As a result, copper oxide nanoparticles causes damage to the 
liver and thiamine reducing the effects of the concurrent administration. 
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