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  دهيچک
ها ممکن است مورد استفاده مادران باردار قرار  ندهي ضد آفتاب و شويها  مانند کرميوم در مواديتانيد تي اکسينکه نانو ديبا توجه به ا :نه و هدفيزم
 ـ، لذا هدف از ا استن انجام نشدهي جني اندام حرکتيرو ن ماده و اثرات آن بر  ي در مورد استفاده ا    يقيتحقز تا به حال     يرد و ن  يگ  يقـات ين کـار تحق ي

  .  باشد ي ميي جلوي اندام حرکتي  جوانهيرو بر TiO2 اثر يبررس
 ـ) ۳۰دز  (۱ ي تجرب ـيهـا   کنتـرل، شـم و گـروه   يها  شامل گروهيي جلوي اندام حرکتيها ن روش، پنج گروه از جوانه    ي در ا  :يبررسروش     يتجرب

 ـتزر، گروه شـم بـا   TiO2ر  يتاث، گروه کنترل بدون     ي باردار ۱۱در روز   .  قرار گرفتند  يمورد بررس ) ۵۰۰دز   (۳ يو تجرب ) ۱۵۰دز   (۲ ق آب مقطـر  ي
 مـورد  nm ۱۰ بـا قطـر   TiO2 لوگرم وزن مـوش از يک/ گرم يلي م۵۰۰و۳۰،۱۵۰ يق دوزهاي با تزري تجربيها و گروه TiO2عنوان حلال  هز بيونايد

  . ديها جدا گرد  آنيي جلوي اندام حرکتيها ها از بدن مادر خارج و جوانه ني، جني باردار۱۵سپس در روز .  قرار گرفتنديبررس
 ـيم ۱۵۰ و۳۰ ي بودنـد کـه دزهـا   يي جلـو  ي در اندام حرکت   يدار يرات معن يي تغ ي  ق نشان دهنده  ين تحق يج ا ينتا :ها افتهي ش يلـوگرم افـزا  يک/ گـرم  يل

 ـ   يم انگشت و کندروسي مزانشيها  در طول کل اندام، ضخامت پوست، تعداد سلول     يدار يمعن در تعـداد   يدار يت دژنره شـده سـاعد و کـاهش معن
تـوز وگلبـول قرمـز خـون     يم مي در حال تقس  يمي مزانش يها سلول ، دست م کف و مچ   ي مزانش يها بازو، سلول  ريت در حال تکث   يکندروس يها سلول

ت در حـال  ي کندروس ـيها  در طول کل اندام، ضخامت پوست ساعد، تعداد سلول     يدار يلوگرم کاهش معن  يک/ گرم يليم ۵۰۰انگشت داشتند و دوز     
  .  داشت دستم کف و مچي مزانشيها بازو، گلبول قرمز خون انگشت و سلولر يتکث

 ني در جنيي جلوي اندام حرکتيها بر رشد جوانه TiO2 نانو ذرات ي ندهيکاهنده و افزا کيتوتوکسي اثرات ساي نشان دهندهها  افتهين يا :يريجه گينت
  .  استin vivoط ي در شرايموش سور

 ي، موش سوريي، غضروف زايي جلويام حرکت جوانه اندک،يتوتوکسيساوم، اثر يتانيد تي اکسينانو د: يديکلواژگان 

 
  مقدمه

 ز دريــر اريار بــسيجــاد ذرات بــسي علــم ا،ينــانوتکنولوژ     
خـواص    با رفتارهـا و    يجاد مواد ي به منظور ا   ياس مولکول يمق
نانو مواد  ،يبه طور کل ).۱(باشد  يممتفاوت  د وي جدييايميش

ــاختاره ــياس ــاد ي طراح ــده در ابع ــا ۱  ش ــانو۱۰۰ ت ــر  ن   مت
  
  

  
 ـي بشر کاربردهـا ي امروزه نانو ذرات در زندگ     .هستند  ي فراوان

   در دسـترس،  ي از محصولات تجـار ين مواد در شمار يا. دارد
زورهـا، مـواد    يشوند کـه شـامل مـواد پرکننـده، کاتال          يافت م ي

 ـ و تعداد ز   يشيآرا    ).۲(باشـند    ي م ـ ي صـنعت  ي کاربردهـا  يادي
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عـت آزاد  ي بـه طب  يشتر نانو ذرات بـا گـسترش نـانوتکنولوژ        يب
ط ي انـسان و مح ـ    يرات نـانو ذرات بـر رو      يرا تاث ياخ. شوند يم

 ـ  از دانشمندان و سازمان  ي تعداد يبرا  باشـد  يها نگران کننده م
، )anatase( بــه ســه شــکل آناتــاز TiO2ستال يــکر ).۳ و۴(

 ).۵و ۶(رد  وجود دا ) brookite( تيا بروکا ي) rutile( ليروت
 حفاظـت در  ي بالا برايل توان بازتابشيبه دلTiO2 نانو ذرات 

ضـد  . رنـد يگ يمقابل اشـعه فـرابنفش مـورد اسـتفاده قـرار م ـ           
 سـطح را  ين نانو ذرات که به خوب ي شامل ا  ياري بس يها آفتاب

 را بـا  UVرنگ هستند و اشـعه       يد شدند که ب   يپوشانند تول  يم
 ).۲(کنند   ياکنده و منعکس م   شتر از ذرات بزرگتر پر    يراندمان ب 

 ـ مهـم ا  يهـا  يژگيز و ا  ـ، فعاليمـواد جامـد معـدن   ن نـانو  ي ت ي
 ـباکتر ي آنت ـيهـا   از سطح پوشش يکيتيفوتوکاتال ال تـا سـطح   ي
ن ين نانو مواد همچنيا ).۷(باشد  ي ميکيتي فوتوکاتاليها واکنش
 ـهـا، و   ي ماننـد بـاکتر    يکيولوژيب مواد ب  يدر تخر  هـا و    روسي
ــال ــارا خ ــا ک ــانو ذرات د ).۸(رد  داييه ــسين ــانيد تي اک   وميت
ل استنشاق کـردن، خـوردن،      ي مختلف از قب   يرهايق مس ياز طر 

  دنشـــو يمـــق وارد بـــدن انـــسان يـــ و تزرينفـــوذ پوســـت
عه در کبد و  يتوانند سبب بروز ضا    ين نانو ذرات م   يا ).۹ و۱۰(

 تنش  يالقا ،)۱۱(ن و چروک در پوست      يش چ ي افزا ،)۴(ه  يکل
د روزانــه اســپرم در يــر توليهش چــشمگ کــا،)۱۲(و يداتياکــس
ه يب عملکرد ر  يت کبد و آس   ينکروز هپاتوس  ،)۱۳( نر   يها زاده

س خـون و کـاهش     يستم همئوستاز يب س يآس ،)۴( ها   در موش 
 يهـا   در سـلول   )(MNهـا    ز هـسته  ي ـش ر ي افـزا  ،)۱۴( يمنيا

 ـي جن يهـا  بروبلاستي ف ،)۴(د  يلنفوبلاستوئ  و  )۱۵( همـستر    ين
 ي القا،)۱۶( ينيتخمدان همستر چدر CHO-K1  يها سلول

ش يافـزا   و )۱۷(وانات  يدانت در ح  ي اکس ي آنت يم ها يد آنز يتول
و بـا  يداتي اکـس  ي  داز در مغز و کبد موش و حملـه        يپراکس ديپيل

 با توجه بـه   . شوند )۱۸و۱۹(و  يداتي اکس يسم دفاع يکاهش مکان 
 ـان جفت عبور کند و به ايتواند از م ين نانو ذره م  ين که ا  يا ن ي

 رشـد و    يبر رو  TiO2 اثر   ي بر رو  يقيحال تحق  هل که تا ب   يدل
صورت نگرفتـه و   راني در جهان و ا   يحرکت اندام   ي  نمو جوانه 

توانـد   يم ـق ين تحقي، ان بار انجام شده استي اولين کار برا  يا
  .   نه سودمند باشدين زميدر ا

  
 يبررسروش 

 نـژاد   يشگاهي ـد کوچـک آزما   ين روش از موش سف    يدر ا      
NMRI کـه از   ش اسـتفاده شـد      يوان مـورد آزمـا    يان ح عنو هب

 حيوانات مطابق با    ينگهدار و   يداريتهران خر تو پاستور   يانست
 ـدر ا  .ديگرد سلامت انجام    ي مل ينستيتو ا يراهنما  ن مرحلـه  ي

 به کار   ي هر دوز در هر گروه تعداد شش سر موش سور          يبرا
  : م شـدند  ي تقـس   گـروه   به سـه   باردار يها  موش  و ندگرفته شد 

 ـتزربـا  (گروه شـم  -۲) TiO2ر يبدون تأث (گروه کنترل    -۱ ق ي
 )ي حـاملگ ۱۱در روز  TiO2عنوان حلال    هز ب يونايآب مقطر د  

 ۵۰۰ و ۱۵۰، ۳۰ يهــا  غلظــتقيــبــا تزر (يگــروه تجربــ -۳
در  nm۱۰ بـا قطـر    TiO2لوگرم وزن مـوش از  يک /گرم يليم

ــ مــورد اســتفاده در ايدوزهــا )ي حــاملگ۱۱روز  ــن تحقي   قي
لــوگرم وزن مــوش يک /گــرم يلــي م۵۰۰ و ۳۰۰، ۱۵۰، ۵۰، ۳۰

  ، ۳۰۰ و۵۰ يرات کمتـر دوزهــا يبودنـد کـه بــا توجـه بـه تــاث    
 ي مـورد بررس ـ ۵۰۰ و  ۱۵۰،  ۳۰ ين دوزها حذف و دوزهـا     يا

  بـاردار  يهـا  مـوش  ،ي حـاملگ  ۱۵سپس در روز    . قرار گرفتند 
 تـشتک   ي رو بـر   بعـد  هوش شـدند و   يا کلروفرم ب  يتوسط اتر   

  شـکم آنهـا بـرش    بانـده شـده و پوسـت       ح به پشت خوا   يتشر
 بـا دقـت از بـدن مـادر جـدا            ي رحم يها  سپس لوله  .داده شد 

 و  يولوژيزي سرم ف  ي حاو يک ظرف پتر  يده و در داخل     يگرد
 قرار )HBSS )Hanks balanced salt solution در بعد

 ـ    .گرفته و شستشو داده شدند      ـهـا در ز    نيدر مرحله بعد جن ر ي
 از بافــت )Olympus cx31مــدل ( ويکروســکوپ اســتريم

جوانـه انـدام    شـدند و    خـارج    يوني ـسپس پـرده آمن   و   يرحم
 کـه   يد و در داخل ظرف پتـر      يها جدا گرد    آن ييجلو يحرکت
هـا بـه    سـپس نمونـه  .  تازه بود قرار داده شدند   HBSS يحاو

کس شدند و بعد مراحل يکساتور بوئن فيمدت دو ساعت در ف
، آغـشته سـاختن بـا    )تولـوئن ( ي، شفاف ساز )اتانول( يريآبگ
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سـپس از  . ن انجـام گرفـت  ي با پاراف  يرين، قالب گ  يحمام پاراف 
 يکروتـوم روتـار   ي با استفاده از دسـتگاه م      ه شده ي ته يها قالب
 ـيکرومتر تهي م۶/۰ به ضخامت   ييها برش ا رنـگ  ه شد و بعد ب

 و در   )۲۰(  صـورت گرفـت    يزين رنگام يائوز -نيليهماتوکس
بعـد  .  آمـاده مطالعـه شـدند    يان مقاطع بعد از لامـل گـذار       يپا

  ويکروســـکوپيه شــده تحــت مطالعــات م   يـ ـ تهيهــا  لام
 ـ از قب  ييرهاييقرار گرفتند و متغ    يماکروسکوپ ل طـول انـدام،     ي

، يتي، کندروس ـيمي مزانـش  يهـا  ضخامت پوست، تعداد سـلول    
ر، ي ـت در حـال تکث    يت در حال استراحت، کندروس ـ    يکندروس
ه، گلبول قرمـز    ت دژنره شد  ي، کندروس يپرتروفي ها تيکندروس

ــش ــسيميخــون، ســلول مزان ــوز و ســلول يم مي در حــال تق ت
ن ينکه اثر ا  يبا توجه به ا    . شدند يه شده بررس  ي آتروف يميمزانش

 در رشـد و  يرها منجر بـه ناهنجـار   يين متغ ي ا ينانو ذره بر رو   
ن ي ـک از ا  ي هر   يت بررس يگردد، لذا اهم   ي م ينمو اندام حرکت  

ــييمتغ ــشخص م ــا م    لام ۴و مقطــع از ســپس در د. شــود يره
ــهينــواح طــول ــا اســتفاده از گرات  مختلــف جوان   کــول يهــا ب

 ـهـا شـمارش گرد    و تعداد سـلول )۲۰( يريگ اندازه يخط    .دي
ــا ــامپ ينت ــه ک ــه صــورت اعــداد خــام ب   وتر يج بدســت آمــده ب

هـا بـا اسـتفاده از        نيانگي ـسه م ي ـل و مقا  يو آنگاه تحل   داده شد 
 بـا در نظـر    >٠٥/٠P , >P ٠١/٠,  >P ٠٠١/٠ در افـزار  نرم

 ـز واري با استفاده از آنـال  و )SE(  استاندارد يخطاگرفتن   انس ي
 (Tukey) ي و تست تـوک (one-way ANOVA) ک طرفهي

 ـ ه ،افـزار  د و سپس با اسـتفاده از نـرم        يانجام گرد  هـا   ستوگرامي
  .م شدنديترس

  
  افته هاي

 رشـد و نمـو   ١٥ در روز يي جلـو ي اندام حرکت يها جوانه     
  .ن جدا شدنديبدن جن از ينيجن

 

b   
                                                   a  

 بخش يني جن۱۵ در روز )b( شم  نمونهو) a ( نمونه کنترليي جلويکروگراف مقطع فرونتال جوانه اندام حرکتي فتوم:۱شکل 
) ۳ (ي انگشتيارهايو ش) ۲ (ي خونيها اطع رگ، مق)۱ (يتجمعات غضروف). نييپاشکل (ستال يو بخش د) بالاشکل (مال يپراکس

  )×۴۰  ييبزرگنما. (باشند يمشخص م
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 نشان داده شده    ۲ و   ۱ها در اشکال     تصاوير فتوميکروگراف آن  
. هــا دقيقــا مربــوط بــه همــين مطالعــه اســت اســت و عکــس

هاي اندام حرکتي جلويي در پنج گـروه کنتـرل، شـم و              جوانه
و ) ۱۵۰دوز  (۲ ربــي، تج)۳۰دوز  (۱ هــاي تجربــي  گــروه

تحـت  ) گـرم وزن مـوش    کيلـو / گـرم   ميلي ۵۰۰دوز   (۳تجربي
هـاي ميکروسـکوپي و ماکروسـکوپي قـرار گرفتنـد و             بررسي

لحاظ ظاهري، تغييرات مورفولوژيکي که با چشم قابل ديدن        به
  .ها سالم بودند باشد وجود نداشت و تمام جوانه

  

  

  

  
و نمونه  )b (۱۵۰دوز  ي نمونه تجرب،)a (۳۰دوز  ي نمونه تجربيي جلويانه اندام حرکتکروگراف مقطع فرونتال جوي فتوم:۲شکل 
، )۱ (يتجمعات غضروف). شکل چپ(ستال يو بخش د) شکل راست(مال يبخش پراکس. يني جن۱۵در روز ) c (۵۰۰دوز  يتجرب

  )×۳۲  ييبزرگنما. (باشند يمشخص م) ۳ (ي انگشتيارهايو ش) ۲ (ي خونيها مقاطع رگ
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 انـدام   يهـا   جوانه يها کروگرافي فتوم يکروسکوپيم يبا بررس 
 از  ييهـا   فاکتور ي سه گروه کنترل، شم و تجرب      يي جلو يحرکت

، طول منطقـه    ) دست  تا مچ  انگشت وسط  (۱ل طول منطقه    يقب
، ) بـازو يها آرنج تا انت (۳طول منطقه ، ) تا آرنج   دست مچ (۲

، يمي مزانـش  يها ضخامت پوست، تعداد سلول   طول کل اندام،    
ت در يت در حـال اسـتراحت، کندروس ـ     ي، کندروس يتيکندروس

ت دژنره شـده،    ي، کندروس يپرتروفيت ها ير، کندروس يحال تکث 
تـوز و   يم م ي در حـال تقـس     يمي مزانش گلبول قرمز خون، سلول   

 ).۴ و ۳اشکال (د يه شده مشخص گرديآتروف يميمزانشسلول 

ــا مقا ــب ــ هي سهي ــا ستوگرامي ــداول)۵ و ۴، ۳ ،۲ ،۱ (ه    و ج
 ـيکديها با   ن نمونه يک از ا  ي هر   )۶-۱(  يدار يگر، اختلاف معن

  ).>٠٥/٠P , >٠١/٠P,  >٠٠١/٠P(د يمشاهده گرد
  

  
ت در حال يسلول کندروس. يني جن۱۵ در روز )b(و نمونه شم ) a ( نمونه کنترليي جلويکروگراف جوانه اندام حرکتي فتوم:۳شکل 

باشند  يمشخص م) ۵(ه شده يو سلول آتروف) ۴(، گلبول قرمز )۳(ت دژنره شده ي، کندروس)۲( شده يروفپرتيت هاي، کندروس)۱( ريتکث
  )×۴۰۰ ييبزرگنما(

   
 يني جن۱۵در روز  )c (۳ ينمونه تجربو  )b (۲ ي نمونه تجرب،)a (۱ ي نمونه تجربيي جلويکروگراف جوانه اندام حرکتي فتوم:۴شکل 

ه يو سلول آتروف) ۴(، گلبول قرمز )۳(ت دژنره شده ي، کندروس)۲( شده يپرتروفيت هاي، کندروس)۱( ريت در حال تکثيسلول کندروس
  )×۴۰۰ ييبزرگنما. (باشند يمشخص م) ۵(شده 
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و )  بازويآرنج تا انتها (۳، منطقه ) تا آرنج دستمچ (۲، منطقه ) دستانگشت وسط تا مچ (۱طول منطقه  ي سهي مقا:۱ستوگرام يه
  ي کنترل، شم و تجربيها  گروه دريي جلويه اندام حرکتطول کل جوان

  

  
 

 يي جلوي جوانه اندام حرکت)بازو (۳و منطقه ) ساعد (۲، منطقه )نوک انگشت وسط (۱ منطقه  ضخامت پوستي سهي مقا:۲ستوگرام يه
   .۳ ي و تجرب۲ي، تجرب۱ي کنترل، شم، تجربيها در گروه
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، ۱ ي، تجربشم،  کنترليها  در گروهمچ دست ودر منطقه کف  يي جلوي در اندام حرکتيمي مزانشيها  سلولتعداد :۳ستوگرام يه

   ۳ ي و تجرب۲ يتجرب
  

 
 

، ۱ ي، تجربشم،  کنترليها  در گروهبازو  منطقه دريي جلوير در اندام حرکتي تکث در حاليتي کندروسيها  سلول تعداد:۴ستوگرام يه
   ۳ ي و تجرب۲ يتجرب
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 ، ۱ي، تجربشم،  کنترليها  در گروه دست در منطقه انگشتيي جلوي قرمز خون در اندام حرکتيها ل  گلبوتعداد: ٥ستوگرام يه
   ۳ ي و تجرب۲يتجرب

  
) بازو انتهاي تا آرنج (۳ منطقه و) آرنج تا دست مچ (۲ منطقه ،)دست مچ تا وسط انگشت (۱ منطقه طول آماري تحليل نتايج: ۱ جدول

   .)  (SE ± ۳ تجربي و ۲ تجربي ،۱ تجربي ،شم کنترل، هاي گروه در
 تيمار/مشاهده کنترل شم ۱ تجربي ۲ تجربي ۳ تجربي

 (µm) ۱ منطقه ۴۵/۳۶±۶۲/۱۸۵۴ ±۲۵/۱۸۵۶ ۵۹/۳۵ ۷۴/۲۴±۱۲/۲۲۰۳ ۳۴/۸۱±۱۲/۱۹۷۸ ۷۲/۱۹±۱۲/۱۳۲۸

 (µm)۲ منطقه ۱۳/۹۵±۶۲/۱۳۸۵ ±۳۷/۱۳۸۴ ۵۴/۹۵ ۱۹/۴۲±۲۵/۱۸۰۶ ۷۹/۴۳±۳۷/۱۷۳۴ ۵۲/۲۱±۲۵/۱۲۵۶

 (µm) ۳ منطقه ۴۲/۱۷±۱۲/۱۳۴۸ ۶۶/۱۶±۸۷/۱۳۴۶ ۴۸/۲۹±۶۲/۲۸۴۰ ±۲۰۰۰ ۴۹/۷۳ ۵۱/۱۴±۸۷/۱۶۲۱

 
 کنترل، هاي گروه در) بازو (۳ منطقه و) ساعد (۲ منطقه ،)وسط انگشت نوک (۱ منطقه پوست ضخامت آماري تحليل نتايج: ۲ جدول

   .)  (SE ± ۳ تجربي و ۲ تجربي ،۱ تجربي شم،
 تيمار/مشاهده کنترل شم ۱ تجربي ۲ تجربي ۳ تجربي

 (µm)۱منطقه ±۲۵/۲۶  ۲۳/۳ ۷۵/۲۸ ± ۵۰/۳ ۴۵ ± ۷۷/۳ ۴۵ ۶۷/۲± ۷۵/۲۸ ۹۵/۲±

  (µm) ۲منطقه ۷۵/۲۸ ۲۶/۲± ۳۰ ۰± ۴۵ ۲۷/۳± ۲۵/۳۶ ± ۶۳/۲ ±۲۰ ۰

 (µm)۳همنطق ۲۵ ± ۲۷/۳ ±۲۵/۲۶ ۶۳/۲ ۲۵/۸۶ ± ۱۹/۴ ±۷۵/۴۸ ۲۶/۲ ±۳۵ ۸۸/۱
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 ،۱ تجربي شم، کنترل، هاي گروه در دست مچ و کف انگشت، مناطق در مزانشيمي هاي سلول تعداد آماري تحليل نتايج: ۳ جدول
   .)  (SE ± ۳ تجربي و ۲ تجربي

 تيمار/مشاهده کنترل شم ۱ تجربي ۲ تجربي ۳ تجربي

 انگشت ۴۵/۰±۷۵/۵ ±۶ ۴۲/۰ ۷۹/۵±۸۷/۴۴ ۰۴/۳±۱۲/۱۹ ±۷۵/۸ ۶/۱

 مچ و کف ۰۷/۷±۸۷/۵۸ ۹۵/۵±۷۵/۵۸ ۹۸/۳±۲۵/۲۶ ۹۷/۲±۱۲/۲۳ ۹۲/۲±۵/۲۲

 
 کنترل، هاي گروه در بازو و ساعد دست، مچ و کف مناطق در تکثير حال در کندروسيتي هاي سلول تعداد آماري تحليل نتايج: ۴ لجدو

   .)  (SE ± ۳ تجربي و ۲تجربي ،۱تجربي شم،
 تيمار/مشاهده کنترل شم ۱ تجربي ۲ تجربي ۳ تجربي

 مچ و کف 0 0 ۳۳/۱۷±۳۷/۳۹ ۳۲/۶±۲۵/۱۶ 0

 ساعد ۵۰/۳±۲۵ ۶۱/۳±۷۵/۲۰ ۳۱/۳±۵/۲۵ ±۲۷ ۰۱/۷ ۷۲/۴±۲۵/۲۳

 بازو ۷۱/۵±۳۷/۶۲ ۸۲/۵±۲۵/۶۲ ۲۷/۴±۳۷/۹ ۴۷/۹±۲۵/۳۲ ۳۸/۳±۷۵/۲۰

 
 شم، کنترل، هاي گروه در بازو و ساعد دست، مچ و کف انگشت، مناطق در خون قرمز هاي گلبول تعداد آماري تحليل نتايج: ۵ جدول

  )  (SE ± ۳ تجربي و ۲ تجربي ،۱ تجربي
 تيمار/مشاهده کنترل شم ۱ تجربي ۲ تجربي ۳ تجربي

 انگشت ۷۶/۲±۲۵/۱۸ ۸۵/۲±۱۲/۱۹ ۴۶/۱±۳۷/۶ ۲۶/۱±۲۵/۶ ۶۵/۱±۶۲/۹

 مچ و کف ±۱۳ ۷۱/۲ ۹۹/۲±۷۵/۱۳ ۳۵/۱±۲۵/۵ ±۳۷/۶ ۹۷/۱ ±۱۰ ۴۳/۱

 ساعد ±۲۵/۱۶ ۹۰/۲ ۲۱/۳±۳۷/۱۶ ۶۵/۴±۷۵/۲۷ ±۳۷/۱۵ ۹۱/۱ ۹۹/۲±۷۵/۱۶

 بازو ۷۹/۴±۸۷/۲۲ ±۸۷/۲۲ ۹۵/۴ ±۷۵/۱۲ ۷۲/۱ ±۶۲/۷ ۶۱/۱ ۹۰/۱±۱۲/۱۸

 
 هاي گروه رد دست مچ و کف و انگشت مناطق در ميتوز تقسيم حال در مزانشيمي هاي سلول تعداد آماري تحليل نتايج :۶ جدول

   .)  (SE ± ۳ تجربي و ۲ تجربي ،۱ تجربي شم، کنترل،
 تيمار/مشاهده کنترل شم ۱ تجربي ۲ تجربي ۳ تجربي

 انگشت ۷۰/۰±۳ ۵۹/۰±۲۵/۳ ۲۵/۰±۷۵/۰ ۱۸/۰±۵۰/۰ ۴۹/۰±۶۲/۲

 مچ و کف ۰۳/۱±۶۲/۴ ۹۸/۰±۳۷/۴ ۱۸/۰±۶۲/۰ 0 ±۰۵/۲  ۴۲/۰

  
 بحث

 بـشر،   يدر زنـدگ   TiO2 نانو ذرات    يربردهاش کا يبا افزا      
 ـ از ا  ي ناش يها تياحتمال بروز مسموم   ش يز افـزا  ي ـن مـاده ن   ي

رات ي تـاث ي بـر رو يارين منظـور مطالعـات بـس      يهم به. ابدي يم
 مختلف صـورت گرفتـه      يها ن نانو ذره در اندام    ي ا ييزا تيسم

وم يتـان يد تي اکسي اثرات نانو د   ي بر رو  يا تاکنون مطالعه . است
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 صورت نگرفته است و عمـده کارهـا   ي اندام حرکت ي  بر جوانه 
ه، طحال، قلـب و  يه، کبد، کلي رين ماده بر رو   ي اثر ا  يبه بررس 

 ـدر ا . انـد  مغز پرداخته   اثـر  ي مـا بـه بررس ـ     يقـات ين کـار تحق   ي
 ـ  ي   جوانـه  يبر رو متر    نانو ۱۰وم  يتانيد ت ياکس يد  ي انـدام حرکت

 يها يج بررسينتا .مي پرداختin vivoط ي موش در شراييجلو
 آپوپتـوز و  يباعـث القـا    TiO2 که نـانو ذرات      ر نشان داد  ياخ

 ).۲۱(شـود   ي ميويال ريتلي اپيها و در سلوليداتياسترس اکس

ن يي پـا ي در دوزهـا TiO2 مـا  يهـا  يهمان طور که در بررس ـ   
 ي ف جوانهها در مناطق مختل ه شدن سلول يآتروفع  يباعث تسر 
  . شديي جلوياندام حرکت

 ي بـر رو ي رشد سـلول عـصب     ي به بررس  يا در مطالعه ان  محقق
 يدهاياکــس. پرداختنــد TiO2 آناتــاز يسـطوح نــانو ســاختار 

 ييايمي الکتروش ـيها يژگي دارد و ويت ضد التهاب  يوم فعال يتانيت
 ـ زي کاربردهـا  يها را مـواد جـاذب بـرا        که آن   يست پزشـک ي

 دهي پوش ـيک فازهاي نانومترين مطالعه، سازگار يدر ا . سازد يم
 روز ۱۰ روز و    ۴ها در    ن با نورون  يي پا ي در دما  TiO2شده از   

 سـنجش  ي متفاوت براي سلوليها يکشت، با استفاده از چگال   
ــا ــبق  ــيوللي س ــسون بررس ــسترش آک ــدي و گ ــدا.  ش ت يه

رفعال نبود و يک، غيد نانومتري اکسي هي لا ي  لهيوس هسوبستراها ب 
 ـ TiO2 يها لميف. عنوان الکترودها استفاده شد    هب شان داد کـه    ن

 Ti+4، صـرفا والانـس      TiO2ده شده با    ي پوش ينانو ساختارها 
 ـ  لمي همه فيوقت. باشند ير متبلور م يدر فاز آناتاز و غ      يها بـا پل

دن ي بقـا و چـسب  ي بـرا يده شـدند فرصـت خـوب    ين پوش ـ يزيل
عمومـا  . ط کشت بود  ي روز در مح   ۱۰مدت   هها حداقل ب   نورون

 در ظـروف    يت سـلول  سه با کـش   يها رشد آکسون را در مقا      آن
رتر از  ير پـذ  ي کـه تـاث    ييهـا  تي با دنـدر   يکاتيلي بروس يا شهيش

طــور کــه در  همــان ).۲۲(هــا هــستند، کــاهش دادنــد  آکـسون 
هــاي  ســلول تعــداد  TiO2ز در حــضور يــ مــا نيهــا يبررســ

  .افتنديمزانشيمي درحال تقسيم ميتوز کاهش 
  نـانو ذرات  ييايميوش ـيت ب ي سـم  يگر به بررس  ي د يا در مطالعه 

 ـدر ا. هـا پرداختـه شـد    در موش  TiO2آناتاز   ، بـه  ين بررس ـي

 ـ ب يابيمنظور ارز  ، نـانو آناتـاز    TiO2ت نـانو ذرات     يشتر سـم  ي
TiO2 nm  ۵  يهـا   مـوش يبه درون حفره شـکم ICR  هـر 
 ـ روز تزر ۱۴مدت   روز به  ج نـشان دادنـد کـه بـا     ينتـا . ق شـد ي

ه و  ي ـب تجمـع در کبـد، کل      ين نانو ذرات، ضـر    يش دوز ا  يافزا
 ـکـه در ر   يافت، در حـال   يش  يکم کم افزا  طحال   ه و مغـز بـه   ي

 ـبـه ب .  داشـت ير کمتر ييافت و در قلب تغ    يج کاهش   يتدر ان ي
 ، مغـز ،هي ر، طحال ،هي کل ،ب در کبد  يوم به ترت  يتانيگر تجمع ت  يد

 سـرم بـا دز کمتـر نـانو        ييايميوشي ب يپارامترها. باشد يقلب م 
 کنتـرل   يهـا  سه با مـوش   ي را در مقا   ير کمتر ييتغ TiO2آناتاز  

 ـ کبـد از قب    يشتر شناسـاگرها  يکه با دز ب    ينشان داد، در حال    ل ي
ن توتال و سطح ينو ترانسفراز، پروتئ ين آم ين فسفاتاز، آلان  يآلکال
 عملکرد  يشناساگرها. افتيش  ير افزا ين به طور چشمگ   يآلبوم

افـت،  يتروژن اوره خون کاهش     يک و ن  يد اور يل اس يه از قب  يکل
 ـ قلـب از قب    ي   عـضله   عملکـرد  يت شناساگرها يفعال نـو  يل آمي

ــرات ــنــاز، لاکتــات دهين کيترانــسفراز آســپارتات، ک دروژناز، ي
 ـ  به. افتيش  يافزا در دوز بـالاتر     TiO2، نـانو آناتـاز      يطور کل

ها شـد     قلب در موش   ي  ه و عضله  ي کبد، کل  يب جد يسبب آس 
 ).۲۳(د ي خون گرديو موجب برهم خوردن تعادل قند و چرب

 TiO2باشد که نانو  ين امر مي اي د کنندهيي ما تا يها افتهيج  ينتا
هـا   ر سـلول ين باعث رشد و تکثيي پايها با تجمع خود در دوز   

 خـود منجـر بـه دژنـره شـدن و            يـي زا تيشده و با اثرات سم    
بـه   گري د يا در مطالعه محققان  . شود يها م  ه شدن سلول  يآتروف
محلـول در درمـان      TiO2 نـانو سـاختار      ي نـور  ي القا يبررس

 ـدر ا . نه پرداختنـد  يال س ـ يتلي اپ ي سرطان يها سلول ن مطالعـه،   ي
ط ين شـرا  يـي در روش تع   TiO2 ي نـور  ي القـا  يستيت ز يفعال

ــان فوتوکاتال ــتيدرم ــلولي ــا ک س ــرطانيه ــي س ن ي و همچن
 ـ در ا  ي مولکـول  يهـا  سميمکان  قـرار  ينـد مـورد بررس ـ  ين فرآي

 ـتلي اپيهـا   سـلول  MDA-MB-468 وMCF-7.گرفتند ال ي
طول  (UV ي  ده با استفاده از اشعه    نه کشت داده ش   يسرطان س 

ــانو۳۵۰ مــوج ــر  ن ــه مــدت ) مت ــانو ي دق۲۰ب ــه در حــضور ن ق
پرتو سل، ژل   ک  يوم محلول با استفاده از تکن     يتاني ت يساختارها
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رات بر  ي تاث يک متفاوت به منظور بررس    يدو تکن .  شدند يدرمان
 کشت درمان به کار گرفته يريست پذي و زيکل سلولي سيرو

  :شد 
 بـا  FACScan iodide = PI) Propidium  مجازشي آزما-۱
 يرات درمـان رو   ي تاث يي شناسا ي برا )کيتومتريان سا يک جر ي

  يکل سلوليس
۲- MTT assays ـ که بي سلوليريپذ ستيز زي آناليبرا  ان ي
ها را که بعـد از درمـان هنـوز زنـده و              از سلول  يق درصد يدق

  .دهد يفعال هستند اجازه م
و فعـال شـدن      TiO2نـانو ذرات     از هر دو     يک عمل انتخاب  ي

-MDAمي بـدخ  يهـا   سـلول  يوم بر رو  يتاني ت يکاليتيفوتوکاتال

MB-468 در مطالعات ما مشاهده شد که  ).۲۴(د  مشاهده ش
TiO2 ها در  ه شدن سلولي آتروفيالقا ن باعثيي پاي در دوزها

  . شديي جلوي اندام حرکتي مناطق مختلف جوانه
ت نانو ذرات   ي سم ييو توانا  نفوذ   ي  گر به مطالعه  ي د يدر بررس 

TiO2          به دنبال در معرض قرار گرفتن پوسـت بـدون مـو، در 
 ـ بعد از اين بررسيدر ا.  پرداختندin vivo طيشرا ن کـه بـر   ي
 روز مـورد  ۳۰ از خوک بـه مـدت   يا  پوست گوش گونه   يرو

 از )nm ۴ و TiO2 )nm۶۰استفاده قرار گرفتنـد، نـانو ذرات   
 ـو در لا   نفوذ کـرده     ي شاخ ي  هيان لا يم  ـ عمي هي س يدرمي ـق اپي

   ۶۰ بدون مو بعـد از       يها ن در موش  يعلاوه بر ا  . مستقر شدند 
  

ان پوسـت  ي از م  TiO2روز در معرض قرار گرفتن، نانو ذرات        
ر قـرار دادنـد و     ي را تحـت تـاث     ي متفاوت يها نفوذ کرده و بافت   

جاد ي اين اندام اصلي را در چند  ي متنوع يکي پاتولوژ يها بيآس
ــن تغيشتريــ پوســت و کبــد بين بررســيــدر ا. کردنــد رات يي
 ما مشاهده شد يها ي در بررس).۲۵(  را نشان دادنديکيپاتولوژ

 ـ در مراحل اولTiO2ن حضور ييکه در دوز پا    ه رشـد و نمـو   ي
 اندام ي ش قطر پوست مناطق مختلف جوانهي، باعث افزاينيجن

  .ديش در دز بالا به حداقل رسين افزايشد که ا يحرکت
 
  يريجه گينت

ن نـانو ذره   يل دوگانه ا  يج به وجود پتانس   يب نتا ين ترت يبه ا      
 در مـوش  ي رشد و نمـو يندهايک فرآي و تحر ييزا تيدر سم 

 يـي زا تيت سم ين خاص يين ماده در دز پا    يا.  اشاره دارد  يسور
 موثر در رشد و نمـو باعـث   يها ميار آنز داشته و با مه  يفراوان

  .  شودي مي در موش سورها نکروزه شدن بافت
 

  ر و تشکريتقد
ــد      ــيب ــارين وس ــسيله از همک ــروه  و م ــرم گ ولان محت

 ـ علوم پا  ي   و دانشکده  يشناس ستيز  يه دانـشگاه آزاد اسـلام     ي
 ـ ايـي ن امکانات اجرا يقات تهران در تام   يواحد علوم و تحق    ن ي

 .شود ي ميطرح تشکر و قدردان
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Background and Objective: Due to inclusion of nano titanium dioxide in substances such as sunscreens and 

detergents which may be used by pregnant mothers and regarding that the studies on the effects of such 

substances have not yet been clearly elucidated, therefore, we conducted this study to investigate the effect 

of TiO2 on forelimb buds in mouse embryos. 

Materials and Methods: In this study, five groups of forelimb buds including control, sham, experimental 

group 1 (using a dose of 30 mg/kg), experimental group 2 (using a dose of150 mg/kg) and  experimental 

groups 3 (using a dose of 500 mg/kg), were investigated. On day 11 of gestation, control group without the 

effect of TiO2, sham group with injection of deionized water as TiO2 solvent and experimental groups with 

injection of TiO2  (10 nm particles) with doses of 30, 150 and 500 mg/kg mouse weight were examined. 

Then, on day 15 of gestation, embryos were removed from the mothers’ body and their forelimb buds were 

amputated. 

Results: The findings revealed a significant increase in doses 30 and 150 mg/kg in the total length of limb 

bud, skin thickness, the number of mesenchymal cells in fingers, degenerating chondrocyte cells in arm, and 

a significant decrease in the number of proliferating chondrocyte cells in arm, mesenchymal cells in palm 

and wrist, mitotic dividing mesenchymal cells in fingers and red blood cells in fingers. Meanwhile, it was 

found that the dose of 500 mg/kg led to a significant decrease in the total length of limb bud, skin thickness 

of arm, number of proliferating chondrocytes in arm, red blood cells in fingers and mesenchymal cells in 

palm and wrist. 

Conclusion: The findings of this study revealed decreasing and increasing effects of cytotoxicity of TiO2 

nanoparticles on the growth of forelimb bud in mouse embryos under in vivo conditions. 

 

Keywords: Titanium dioxide nanoparticles, Cytotoxicity effect, Forelimb bud, Chondrogenesis, Mouse 


