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  دهيچک

بـا توجـه بـه اهميـت کبـد در      . باشد دي نانوتکنولوژي ميهاي کاربر يکي از زمينه ،  نيكولات آهن و روي    هنانوذر استفاده از امروزه   :هدف زمينه و 
 پرداختـه  in vivo در شـرايط   کبـدي يفاکتورها زدايي بدن، در اين مطالعه، به بررسي اثرات توکسيک اين نانوذره، بر روي تغييرات برخي از سم

  .شده است
تيمار  گروه -)کنترل( لگروه او: گرديدند گروه تقسيم ۳نات به حيوا .مورد استفاده قرار گرفتاين مطالعه   درWistar رت نژاد ۲۴ :روش بررسي

 بخـش در ميليـون  (بـا غلظـت     روي ونيكولات آهـن  هليتر از نانوذر  ميلي۵/۰ -)گروه کنترل (ليتر سرم فيزيولوژي  ميلي۵/۰به ترتيب  ، سوم-دوم
ppm( ۱۰۰هيـدرژناز  سپس پارامترهاي لاکتات د    . روز متوالي دريافت کردند    ۷به مدت    ،۲۰۰و )LDH(،   آلکـالين فـسفاتاز )ALP(،  ترانـسفرين 

)TR ( گيري شد تيمار اندازه ز هفتم و چهاردهم بعد ا-روزهاي دوم و آلبومين در.  
روز چهاردهم در هر  در و) ppm ۲۰۰( رويو نيكولات آهن ه نانوذر دريافت کننده در روز هفتم پس از تيمار در گروه     ترانسفرين   ميزان   :ها يافته

 هنـانوذر ه دريافـت کننـده   روز دوم پـس از تيمـار در گـرو        در LDHميزان   ،)۱۰۰ و   ppm ۲۰۰( رويو  نيكولات آهن    هنانوذر  تيمار با  گروه دو
ــن  ــر  و )ppm ۱۰۰( رويو نيكــولات آه ــاردهم در ه ــتم و چه ــروه در روز هف ــدهدو گ ــت کنن ــانو   درياف ــانوذرن ــن و روي هن ــولات آه   نيك

)ppm ۲۰۰   ۱۰۰ و(    ميزان  و بالاخرهALPرويو نيكولات آهن ه نانوذر  گروه دريافت کنندهروز دوم در هر دو  در)ppm ۲۰۰ نسبت به  )۱۰۰ و
  .دارنشان دادند گروه کنترل کاهش معني

را  نيكولات آهـن روي نانوذرات احتمالا بدن قادر است  :توان گفت که   مي) کاهش فاکتورهاي کبدي  (  باتوجه به نتايج تحقيق حاضر     :نتيجه گيري 
هـاي کبـدي، اثـرات     پس از تزريق، بتدريج از بدن دفع کند و يا به دليل از بين رفتن خواص نانوذرات پس از تزريق و يا با ايجاد تحمل در سلول          

  . نها از بين خواهد رفتآسمي 
  و آلبومين)  (TRين ترانسفر،)ALP( آلکالين فسفاتاز ،)LDH(ژناز و، لاکتات دهيدرنيكولات آهن و روي هنانوذر: واژگان كليدي

  
  مقدمه

د خود، مانند سطح يامروزه نانوذرات، به علت خواص جد     
 ـزان زيبه م ژه بزرگ و واکنش بالا، يو    مـورد توجـه قـرار   يادي

  
  
  

  
، نانوذرات  يع نانوتکنولوژ يل گسترش سر  يدله  ب. )۱( اند گرفته

  شوند و در محـصولات      يه م ي مختلف ته  يها و قطرها   با شکل 
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۱۰۹

. )۲-۴( رنــديگ ي مــورد اســتفاده قــرار مــي صــنعتيلاهــاو کا
کـل بـا    يآهـن و ن   - مانند کبالـت   ينانوذرات متشکل از عناصر   

 ـا مغناطي ـک  ينانوذرات مگنت "،  يسيخواص مغناط   ـنام" يسي ده ي
 ـ نـانوذرات مغناط   ).۵( شـوند  يم ط مختلـف   ي شـرا  ي بـرا  يسي

 بـه طـور معمـول،       ).۶( رنـد يگ ي مورد استفاده قرار م ـ    يپزشک
  ، طحـال   ) درصـد  ۹۰تا ۸۰( در کبد    يسيانوذرات مغناط ع ن يتوز

 ـ)  درصد ۲ تا ۱(و در مغز استخوان     )  درصد ۸ تا ۵( . باشـد  يم
 -کس خـارج سـلول    يها ممکن است با اجزاء مـاتر       سطوح آن 

 يهـا  ماکروفاژهـا سـلول   : ها از جملـه     سلول يي پلاسما يغشا
بـسته بـه روش مـصرف و        (وم پوست و تنفس     ياپتل-اليندوتلا

  .، برهم کنش داشته باشد)ذرهاندازه 
 يره ساز يک و ذخ  ي سرام يست، برا يعنوان کاتال  کل به يد ن ياکس

 بـا   يبيکل ترک يد ن ياکس ).۷( رديگ ي مورد استفاده قرار م    يطراب
 بـالا   يکيولـوژ يف و قدرت مقاومـت ب     يار ضع يت حل بس  يقابل

نه تنها سـطح ويـژه نـانوذرات    ). ۸( است ها در ششخصوصا 
هاى نيكل نيـز     رب آن نقش دارد، بلكه يون     نيكل در اثرات مخ   

هاى بدن موجود زنـده    در ايجاد مسموميت در سلول   ياثر مهم 
 ـ مـصارف ز   ،د آهـن  ينـانوذرات اکـس    .خواهند داشت   در  يادي

 هـسته   يتـضاد در رزونـانس مغناطيـس      :  دارد، ازجمله  يپزشک
)MRI(، يي مصارف دارو، درمان سرطان،ها يماريص بي تشخ، 

 ـ از... و يژن درمان   ـادهـد کـه      يقـات نـشان م ـ    ي تحق ي طرف ن ي
 تجمع کرده و موجـب اسـترس    ي کبد يها نانوذرات در سلول  

 ـ ي آزاد اکـس   يهـا  کـال يد راد يو و تول  يداتياکس  ).۹( شـود  يژن م
 يها نهي در زم  يد رو يدهد که نانوذرات اکس     يقات نشان م  يتحق

 ،وسنــسورهاي ب-يشيــل لــوازم آرايــ کــاربرد دارد، از قبياديــز
 ـ تول ،ها گمانيپ ،يي غذا يها يافزودن  ن و انتقـال دارو و     ي ـد رز ي
امکـان   ايـن نـانوذره      يت ضـد بـاکتر    ين به علت خاص   يهمچن

 ـر عل کننده بيريشگي پي و داروهايکاربرد آن در دندانپزشک  ه ي

مطالعـات    از طرفي ديگـر    ).۱۰( دها وجود دار   سميکروارگانيم
  :لهاز جم. اند  را اثبات کردهين نانوذره فلزياثرات مخرب ا

 و همکـاران نـشان داد کـه نـانوذرات           بـرارديس  يها پژوهش
ــس ــزايد روياک ــب اف ــش مي موج ــزان هي ــسي د و يدرژن پراک

 و  يژن مولکـول  يزان اکـس  يکاهش م  و ليدروکسي ه يها کاليراد
  ).١١( گردد يون ميگلوتات
ا انتقـال دارو بـه صـورت        ين قبل از کاربرد نانوذرات و       يبنابرا

ر مــضر يــ غي سـاختارها ک وي توکــسيهـا  يکونژوگـه بررس ــ
ر ي تـا تـاث     شـديم  نآق بر ين تحق يدر ا  . است ينانوذرات ضرور 

 را بـر    )Fe4NiO4Zn(نيكولات آهـن و روي       يبينانوذره ترک 
  .مي کني بررسIn vivoط ي در شراي کبديها مينزآ از يبرخ

  
  بررسيروش 

 گــــرم، ٢٥ :Fe4NiO4Znات نــــانوذره يخــــصوص     
Fe4NiO4Zn    از يه صورت تجـار   که ب اسا طب،   ي از شرکت 

   :کند، با مشخصات يه ميذره را ته ن نانوي اsigma يکمپان
  

size <100nm particle, basis >99% trace metal, 
linear formula: Fe4NiO4Zn; form: nanopowder; 
CAS number: 12645-50-0; molecular weight: 411, 
46; density: 2,81  gr/ml at 250 c 

  
نـان از صـحت ابعـاد نـانوذرات بـا        ي اطم يبـرا .  شد يداريخر

 ي مهندسي ک گرم از نانو ذره به دانشکده    يالذکر   شناسنامه فوق 
 ـ واحد نجف آباد ارسـال شـد و ا     ياسلام مواد دانشگاه آزاد   ن ي

  ي ن نـانوذره و انـدازه  يصحت ااشعه ايکس  شات  يمرکز با آزما  
ــر آن ــارا ت قط ــرديي ــصو. د ک ــکوپ الکترونـ ـير ميت   يکروس

TEM) کروسکوپ  يمTEM   مدلH600  سـازنده  يکمپـان  :
Philips(پــراش اشــعه يذره مــذکور بانــضمام الگــو  از نــانو 

  ).۱ل شک( در ادامه نشان داده شده است ايکس



    بر فاکتورهاي کبديFe4NiO4Znتاثير نانوذره  
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   d=0.9*1.504/(0.31*3.14/180)*cos17.77=262A=26  نانو متر Fe4NiO4Zn:  نانوذرهاشعه ايكس :۱ شکل

 
  :ها  محلولي هيته
دو محلـول مـادر   Fe4NiO4Zn ذره  ن غلظت نـانو يي تعيبرا
  . ميکن يه ميته
گرم  يلي م۱۰۰مقدار  ):۱ محلول مادر( نانومتر ۱۰۰  غلظت-۱

 ـي م۱۰نانوذره مورد نظـر را در          تـر آب مقطـر حـل کـرده     يل يل
 ـآ ي، آنچه که به دسـت م ـ      )گرم   ميلي ۱۰۰ليتر در      ميلي ۱۰( د، ي

سپس مقدار نانوذره   . از نانوذره خواهد بود     نانومتر ۱۰۰غلظت  
 ۱۰۰، در غلظـت  ي گرم ـ۱۵۰ک رت ي ـق بـه  يلازم جهت تزر  

 ـر از نمونه محلول مادر ته     يبه روش ز  گرم در كيلوگرم      ميلي ه ي
  :ديگرد

ق شده به موش يمقدار تزرگرم در كيلوگرم   ميلي۱۰۰ غلظت
  ليتر ميلي ۵/۱=ي گرم۱۵۰

  گرم         ۱۰۰۰
        گرم  ميلي۱۰۰

۵/۱  =    X۱۵۰     گرم    X             
 ۲۰۰مقدار  ):۲ادر ــلول مـمح(رم ــو گـانـ ن۲۰۰ظت ـغل - ۲

تر آب مقطر حل يل يلي م۲۰گرم نانوذره مورد نظر را در  يليم
، آنچه که به دست )گرم  ميلي۲۰۰ليتر در   ميلي۲۰(کرده 

سپس .  از نانوذره خواهد بود نانو متر۲۰۰ د، غلظتيآ يم
، در ي گرم۱۵۰ک رت يق به يمقدار نانوذره لازم جهت تزر

ر از نمونه يبه روش زگرم  گرم در كيلو  ميلي۲۰۰غلظت 
                      :ديه گرديمحلول مادر ته

ق شده به مـوش  يمقدار تزرگرم  گرم در كيلو  ميلي۲۰۰ غلظت
 ليتر ميلي ۳ =ي گرم۱۵۰

       گرم   ميلي۲۰۰ گرم        ۱۰۰۰

               X            گرمX= ۱۵۰     ليتر ميلي ۳

ق ي جهت تزر  ۲و   ۱ب مقدار لازم از محلول مادر       ين ترت يهم به
د و توسط سـرنگ     ي متفاوت محاسبه گرد   يها ها با وزن   به رت 

 .ديق گرديها تزر رت به يبه صورت درون صفاقن يانسول

 رت  ۲۴ يرو بر   يصورت تجرب  ن مطالعه به  يا :واناتيمار ح يت
 علـوم  دانـشگاه  از حيوانـات  ايـن  . انجام شـد ويستار نر نژاد

 بـراي  سـازي  آمـاده  منظـور  بـه  خريداري و پزشکي کرمانشاه



   و همكارانراشد گلمحمدي
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۱۱۱

 آزاد دانـشگاه  لانـه حيوانـات   در هفتـه  دو مـدت  بـه  آزمايش

 و شـرايط  در حيوانات .شدند نگهداري واحد سنندج اسلامي
 )۲۲±۲( درجـه حـرارت   ،آزمايشگاهي مناسب حرارت درجه

 و  يي ساعت روشنا  ۱۲(  اتاق ي و نور کاف    سانتي گراد  يدرجه  
 ـ ميوانات داراي ح.شدند نگهداري )يکي ساعت تار۱۲ ن يانگي

ــد و بــه ۲۳۴±۴۳ يوزنــ م ي تقــسيي تــا۸ گــروه ۳ گــرم بودن
   .دنديگرد

  : ها شامل ن گروهيا
 ـي م ۵/۰زان  ي ـگـروه کنتـرل کـه بـه م        : گروه اول   تـر سـرم   يل يل

 ـترت  بـه   سـوم  -بـه گـروه دوم     .ردنـد افت ک ي در يولوژيزيف   :بي
 و ۱۰۰ بـا غلظـت   Fe4NiO4Znتـر از نـانوذرات    يل يلي م ۵/۰

۲۰۰ ppm)   ـا .ق شد يتزر) بخش در ميليون  قـات بـه    ين تزر ي
ق در تمـام    يوه تزر يضمن ش  در . انجام شد  ي روز متوال  ۷مدت  
 هفـتم و چهـاردهم      - دوم يروزهـا  . بود يقاها درون صف   گروه

 ييايميوش ـي ب يفاکتورهـا .  انجـام شـد    يريگ مار خون يبعد از ت  
ــات ده ــلاکت ــال -)LDH( درژنازي ــسفاتازيآلک  -)ALP( ن ف

 از  يري ـگ خون . شدند يريگ  اندازه نيو آلبوم ) TR( نيترانسفر
. نه انجام گرفـت ييوانات به کمک لوله مو   يپلک چشم ح   گوشه

ــه ــا نمون ــون يه ــدت  خ ــه م ــانتري دق۱۵ب ــه س ــدهيفيق   وژ ش
   .ديها جدا گرد آن مو سر)  دور بر دقيقه۳۰۰۰(
  

  يافته ها
ــدل      ــا از م ــان( MANOVA يه ــا زم ــدازهيه ــگ  ان    يري

ــوان متغ  ــه عن ــب ــا ري ــستهيه ــرا)  واب ــ مقايب ــسه مي   نيانگي
 :مـار ي تيهـا  گـروه -کنتـرل ( ک از فاکتورها در سه گـروه    يهر  

Fe4Nio4Zn (200ppm)-)Fe4Nio4 Zn (100ppm  ــتفاده   اس
  . شد
  ن يانگيــن ميم مداخلــه، بــ در روز هفــتTRمــورد فــاکتور  در

 ) ppm۲۰۰Fe4Nio4 Zn(ن گـروه  يانگي ـگـروه کنتـرل و م  
 ـ) = ۰۳۲/۰P( دار مـشاهده شـد   يتفاوت معن  ـيو همچن ن ين ب

 ـو م ) ppm۱۰۰Fe4Nio4 Zn (گـروه ن يانگيم   ن گـروه يانگي

)ppm۲۰۰Fe4Nio4 Zn (  ـ   دار مـشاهده شـد   يتفـاوت معن

)۰۳۱/۰P=(. مــــورد فــــاکتور  درTR در روز چهــــاردهم   
ــه، بـ ـ ــن ميمداخل ــرل و م يانگي ــروه کنت ــن گ ــروهيانگي  ن گ

)ppm۱۰۰Fe4Nio4 Zn (  ـ   دار مـشاهده شـد   يتفـاوت معن

)۰۰۱/۰P = (ن يانگي ـن گروه کنترل و ميانگيمن ين بيو همچن
 ـ  ) ppm۲۰۰Fe4Nio4 Zn( گروه دار مـشاهده   يتفـاوت معن
ــد ــکل()=۰۳۰/۰P( ش ــاکتور  . )۲ ش ــورد ف ــومآدر م ن در يلب

 ـ      يه ب  مختلف مداخل  يروزها  يدار ين سـه گـروه اخـتلاف معن
  .)۳ شکل()<۰۵/۰P( مشاهده نشد

ن يانگيــن مي در روز دوم مداخلــه، بــLDHمــورد فــاکتور  در
 ) ppm۱۰۰Fe4Nio4 Zn(ن گـروه  يانگي ـگـروه کنتـرل و م  

 ـ )>۰۰۰۱/۰P( دار مشاهده شـد  يتفاوت معن  ـيو همچن ن ين ب
 ـو م ) ppm۱۰۰Fe4Nio4 Zn( ن گـروه يانگيم ن گـروه  يانگي
)ppm۲۰۰Fe4Nio4 Zn ( ـ   دار مـشاهده شـد   ي تفـاوت معن
)۰۰۰۱/۰P<(.   

 ـ       LDHمورد فاکتور    در ن يانگي ـن م ي در روز هفـتم مداخلـه، ب
 ) ppm۱۰۰Fe4Nio4 Zn(ن گـروه  يانگي ـگـروه کنتـرل و م  

 ـ و )>۰۰۰۱/۰P( دار مـشاهده شـد   يتفاوت معن ن يانگي ـن ميب
 ) ppm۲۰۰Fe4Nio4 Zn(ن گـروه  يانگي ـگـروه کنتـرل و م  

 ـ )>۰۰۰۱/۰P( دار مشاهده شـد  يتفاوت معن  ـيو همچن ن ين ب
 ـو م ) ppm۱۰۰Fe4Nio4 Zn( ن گـروه يانگيم ن گـروه  يانگي
)ppm۲۰۰Fe4Nio4 Zn ( دار مــشاهده يتفــاوت معنـ ـ  

   .)>۰۰۰۱/۰P( شد
ن يانگين مي در روز چهاردهم مداخله، ب     LDHمورد فاکتور    در

 ) ppm۱۰۰Fe4Nio4 Zn(ن گـروه  يانگي ـگـروه کنتـرل و م  
 ـ و   )>۰۰۰۱/۰P( دار مـشاهده شـد     يتفاوت معن  ن يانگي ـن م يب

 ) ppm۲۰۰Fe4Nio4 Zn(ن گـروه  يانگي ـگـروه کنتـرل و م  
 ـ)>۰۰۰۱/۰P( دار مشاهده شـد  يتفاوت معن  ـي و همچن ن ين ب

 ـو م ) ppm۱۰۰Fe4Nio4 Zn( ن گـروه يانگيم ن گـروه  يانگي
)ppm۲۰۰Fe4Nio4 Zn (  ـ   دار مـشاهده شـد   يتفـاوت معن
)۰۰۱/۰P=()کتور مــورد فــا در .)۴ شــکلALP در روز دوم 



    بر فاکتورهاي کبديFe4NiO4Znتاثير نانوذره  
 

  ۱۳۹۴ بهمن و اسفند ,۱۰۱ ي شماره, ۲۳ي  ره ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي و خدمات بهداشتي، درماني زنجـان، دو مجله

۱۱۲

ــه، ــ مداخل ــن ميب ــرل و م يانگي ــروه کنت ــن گ ــروه يانگي   ن گ
)ppm۲۰۰Fe4Nio4 Zn (  ـ   دار مـشاهده شـد   يتفـاوت معن

)۰۱۱/۰P=(. ــتم  در روز ــتلاف  هف ــه اخ ــاردهم مداخل و چه

 مـار مـشاهده نـشد   ي تيهـا  ن گروه کنتـرل و گـروه  يدار ب  يمعن
  )۵ شکل(

  

  
  :ماريت  کنترل ويها  در گروهTR :نيرات ترانسفريين تغيانگيم: ۲ شکل

)ppm ۲۰۰( Fe4Nio4Zn -) ppm ۱۰۰(Fe4Nio4Zn ۱۴- ۷- ۲ يدر روزها  
  

  
  :ماريت  کنترل ويها ن در گروهيرات آلبوميين تغيانگيم: ۳ شکل

 )ppm ۲۰۰( Fe4Nio4Zn -) ppm ۱۰۰(Fe4Nio4Zn ۱۴- ۷- ۲ يدر روزها  
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  :ماريت  کنترل ويها در گروه) LDH( درژنازيرات لاکتات دهيين تغيانگي م:۴ شکل

 )ppm ۲۰۰( Fe4Nio4Zn -) ppm ۱۰۰(Fe4Nio4Zn ۱۴- ۷- ۲ يدر روزها  
  

  
  :ماريت  کنترل ويها در گروه) ALP( ن فسفاتازيرات الکاليين تغيانگي م:۵ شکل

)ppm ۲۰۰( Fe4Nio4Zn -) ppm ۱۰۰(Fe4Nio4Zn ۱۴- ۷- ۲ يدر روزها  
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  بحث
ــا      ــ من داد کـــهق نـــشايـــن تحقيـــج اينتـ   در  TRزان يـ

   مــــــــار در گــــــــروهيروز هفــــــــتم پــــــــس از ت
)ppm۲۰۰Fe4Nio4 Zn ( روز چهـاردهم در هـر دو   در و 

دار  يکــاهش معنــ ) ۱۰۰Fe4Nio4 Zn و ppm ۲۰۰( :دوز
مار يروز دوم پس از ت     در LDHزان  ين م يهمچن. دهد ينشان م 

ــروه ــتم و  و ) ppm۱۰۰Fe4Nio4 Zn( :در گ در روز هف
 ) ۱۰۰Fe4Nio4Zn و ppm ۲۰۰( :و دوزچهاردهم در هـرد 

روز هفـتم فقـط در     درALPزان ي م.دار نشان داد يکاهش معن 
 روز دوم در هــر دو و در ) ppm۲۰۰Fe4Nio4 Zn( :دوز
 دار يکــاهش معنــ ) ۱۰۰Fe4Nio4 Zn و ppm ۲۰۰( :دوز

مـار  ي ت يها ک از گروه  ي چين در ه  يلبومآزان  يسرانجام م  .افتي
 ييجا از آن  . نداشت يدار يتلاف معن نسبت به گروه کنترل اخ    

 ـ تغيکه کبد محل اصل     ـرات زيي  اسـت و در برابـر مـواد    يستي
 عوامـل  ييکند شناسا يها از بدن دفاع م کيوتي و گزنوب يخارج

 برخـوردار   يادي ـت ز ي ـب بـه کبـد از اهم      يت و آس  يجاد سم يا
 بافت  يها بيه آس ي از نانوذرات بر پا    ي ناش يب کبد يآس. است
شود و  ي ميبند ا نکروزه شدن شاخصهيهاب و  مانند التيشناس
 يبرا .گردد يب مشخص م  ين آس ي ا ين در سطح ملکول   يهمچن

 ـ از قبيد به موارد يژه کبد با  يمطالعه اثر نانوذرات بر نقاط و      ل ي
  :ل توجه گردديموارد ذ

انفصال  ن،يسنتزآلبوم ،يتوکندريعملکرد م  ،يمي آنز يها ستميس
 ـنقـاط و   ،يي غـشا  يها بيا ژن و آس   ين  يان پروتئ يب سلول، ژه ي

 ،ي ســـلوليل مورفولـــوژيـ ـ از قبيکيمجــزا از نظـــر مکـــان 
مـورد اسـتفاده قـرار     ... و  غـشا  يريپـذ  بيآس ـ ،يريپـذ  ستيز
توانـد   يب به بافت کبد م ـيم آسيدان يگونه که م  همان. رنديگ يم

ن اندام به سبب آزاد شدن مواد  ي مختلف ا  يها ميش آنز يبه افزا 
 چـون   ييهـا  ميآنـز . ن منجر شود   خو يدرون سلول به پلاسما   
 ـپ ،)AST( نازياگزالواستات ترانس آم    نـاز يرووات تـرانس آم   ي

)ALT (  و آلکالن فسفاتاز )ALP (  يهـا  مين آنـز  يتـر  از مهـم 

 ـ غيهـا  ميباشند که جزء آنز  ي م ي کبد يها موجود در سلول   ر ي
-ي قلب يها بيدر آس  .شوند ي در پلاسما محسوب م    يعملکرد

م در سرم به شـدت      ين آنز يح ا  سط ي و خصوصا کبد   يعضلان
 و  ي کبـد  يهـا  يمـار ي سرم بـا ب    ALPزان  يم .ابدي يش م يافزا

درژناز واکـنش   ي ـم لاکتـات ده   يآنز .ابدي يش م ي افزا ياستخوان
ز ير کاتاليطور برگشت پذ ک را بهيروويک به پيد لاکتيل اسيتبد

 -طـور فـراوان بـا غلظـت بـالا در قلـب             م به ين آنز يا .کند يم
 قرمز وجود دارد و لـذا  يها و گلبول  مغز -هيلک -کبد -چهيماه

ت تــام آن در پلاســما يــ فعاليريــگ  انــدازهيبــه علــت فراوانــ
 ي بـافت بيآس ـ ي بـرا يراختـصاص يک علامـت غ  ي ـصـورت    به
 ـ تشخيهـا  ن تـست در کنـار تـست      يج ا ياما نتا  .باشد يم  يصي

ALT-AST-ALPارزشمند است .  
 ينتز م ـ  س ـ ي کبد يها  است که توسط سلول    ينين پروتئ يآلبوم

ل ي پلاسما را تـشک    يها ني از پروتئ  يشود و غلظت قابل توجه    
 يري کاهش چشمگ ي حاد و مزمن کبد    يها يماريدر ب  .دهد يم

 ـآ يد م ـي ـن در پلاسما پد  ين پروتئ يدر غلظت ا   د و سـبب ادم  ي
 و تروما غلظت  حاديها عفونتدر  شود و يت مي و آسيعموم

   .ابدي يش مين افزاي آلبومييپلاسما
 ـ شـده در ا     هي ـج ارا ي به نتا  با توجه  زان ي ـق، کـاهش م   ي ـن تحق ي

 ـ احتمالا به دل   TR-LDH-ALP يها مينزآ ل کـاهش سـنتز     ي
 در سـلول    Zn+2 يـي ت زا ي از اثـرات سـم     يها ناش ـ  مينزآن  يا

 ـدر تحقFe4Nio4Z  : نانوذراتيحذف اثرات جانب. است ق ي
ق شـده،   ي ـل است که نـانوذرات تزر     ين دل ي احتمالا به ا   ،حاضر

گردنـد،   يج از بـدن دفـع م ـ  يب شده و به تـدر   جذتوسط کبد   
ورده شده آ و همکاران  شوبايف که توسط    يچنانچه در گزارش  

 يرات سـم ين علـت عـدم تـاث   يتر است، مشخص شد که مهم  
هـا از    نآع  يد آهـن بـر جـانوران، حـذف سـر          ينانوذرات اکس 

 -ال موجود در کبـد   يکولواندوتليستم رت يان خون توسط س   يجر
ع پـس   ين حذف سر  ي است که البته ا    ي لنفاو يها طحال و گره  

 خـون در اطـراف      يهـا  نيتجمع پـروتئ  ( Opsonizationاز  
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 و دفـع    يمنيستم ا يک س يدهد که باعث تحر    يرخ م ) نانوذرات
مـا انجـام داديـم       که   يق قبل يدر تحق ( ).۱۲( شود ينانوذرات م 

 ـ توسـط ا TNF, IL-6 ي التهـاب يزان فاکتورهايم ذره ون نـان ي
ق شده به   ي از نانوذرات تزر   يارين بس ينابراب. )افته بود يش  يافزا

هـا   نآ از يان خون خـارج و فقـط مقـدار کم ـ        يسرعت از جر  
کننـد   يدا مي مختلف بدن را پ   يها فرصت نفوذ و ورود به اندام     

خطر  ).۱۳( کنند يجاد نمي را اي چندانيجه اثرات جانبيو در نت
 در معرض قرار گرفتن ايد و يبا حجم تول  انسان،ي سلامت يبرا

ر ي تـاث  و قـدرت   يرينانوذرات ارتباط ندارد، بلکه با واکنش پذ      
 ـبر س  ن نـانوذرات  يبنـابرا .  ارتبـاط دارد   يکيولـوژ ي ب يهـا  ستمي

تــر، ماننــد  نيير پــايد شــده در مقــاديــتول) ENM (يمهندســ
 بـر  يتوانند خطـرات قابـل تـوجه    يکل و کبالت مينانوذرات ن 

  ).۱۴(سلامت انسان داشته باشند 
ــارز ــميابي ــيت زاي س ــسي ــانوذرات اک ــزي ن ــهيد فل    از جمل

CrO3, ZnO ,Fe3O4 ,TiO2 ــدازه ــا ان  ذرات در ي  ب
ج ي پـستانداران نتـا  يهـا   نانومتر بر سـلول ۴۵ تا  ۳۰ ي محدوده

 در معرض   يها  در سلول  LDHنشت  .  نشان داد  يقابل توجه 
 ـ بـه م   يدرويتر اکس يل يليروگرم بر م  كي م ۱۰۰ تا   ۵۰ زان قابـل   ي

گـر نـانوذرات    ي کـه د   يافتـه اسـت، در حـال      يش  ي افزا يهتوج
 ۲۰۰ بـالاتر از  ي را فقط در دوزهـا LDHش شده نشت   يآزما

 مرگ يتومتريش فلوسيآزما. تر نشان دادنديل يليکروگرم بر م  يم
 در معرض يها را در سلول) آپوپتوز (ي شده سلوليزيبرنامه ر 

ش يزا که غلظت اف   ي نشان دادند و هنگام    يدروينانوذرات اکس 
  ).۱۵(شدند   نکروزيادي زيها افت، سلولي

 يها و در سلوليداتي اکسيها افتند استرسين درين محققيهمچن
 ـ تخل ي از القا  ي انسان، ناش  يدرمياپ ون، کاتـالاز و   ي گلوتـات  ي هي

 ـ.  است يدرويد دسموتاز توسط نانوذرات اکس    يسوپراکس  يحت
 ـيـي زا تي سـم يين نانوذره، توانـا ي کم ا يها در غلظت  در  ي ژن

 ـ انسان از طر   يدرمي اپ يها سلول  ـپيون ل يداسيق پراکـس  ي دها و  ي
 يگـر ي ديدر بررس ـ  ).۱۶( و وجـود دارد   يداتي اکس يها استرس

 ـ در دو مقZnت حـاد پـودر      يسم   کـرو ي و مN-Znاس نـانو  ي

M-Zn يلــوگرم وزن بــدن بــر روي گــرم بــر ک۵ بــا غلظــت 
.  انجـام شـد  In vivo نر و ماده بـالغ بـه صـورت    يها موش

  وانــات ين حيــ کبــد از ســرم خــون اييايميوشــي بيهــا تــست
   AST، )نوترانــسفرازين آميآلانــ (ALTزان يــنــشان داد کــه م

   LDH، )آلکـالن فـسفاتاز    (ALP،  )نوترانسفرازيآسپارتات آم (
 نـسبت بـه     M-Zn گـروه    يها در موش ) دروژنازيلاکتات ده (

افته است کـه بـه علـت        يش  ي و گروه شاهد افزا    N-Znگروه  
ــ در اZnتجمــع  ــدامي ــا ن ان ــه  باعــث باشــد و در نتيجــه ي م

 طبـق  .شـود  ي م ـيت کبد يب هپاتوس ي و تخر  ي کبد يها بيآس
کروپـودر  ي حاصل قرار گـرفتن در معـرض نـانو و م           يها افتهي

 ي بر رويد اثرات سمي در دوز بالا ممکن است باعث تول يرو
هـا از    و انواع بافـت ييايميوشي ب يها ستميستم خون ساز، س   يس
 بـه   يدرويبا جذب نانوذرات اکس    ).۱۷( ه شود يل کبد و کل   يقب

هـا، در   زوزوميتوز و ورود به لي آندوسي وهيها به ش  داخل سلول 
 ـ،  يدي اس PHز کننده در    يدرولي ه يها مياثر آنز   ي رويهـا  وني

ت نـانوذره  يسـم  ).۱۸( گـردد  ي م ـ جاديآزاد توسط نانوذرات ا   
ZnO   ـ مربـوط بـه آزاد کــردن   (Zn) ي خــالص رويهـا  وني

هـا   ون را در سـلول    ين  يباشد که غلظت ا    يط م يدر مح محلول  
شتر ممکـن اسـت    ي ـد آهـن ب   يت اکـس  يدهد اما سم   يش م يافزا

و فانـگ    ).۱۹(هـا در سـلول باشـد          آن يوابسته به جذب بالا   
افتند ي به موش در ي رو ديهمکاران پس از گاواژ نانوذرات اکس     

 ـ الده يمالون د  -ددسموتازيزان سوپراکس يکه م  ون يگلوتـات -دي
 را نـسبت بـه گـروه    يرات فاحشييه تغي کبد و کل  يها  بافت در

 از  ي متفـاوت  ي درصدها ي   که نشان دهنده    دهد ي م شاهد نشان 
  ).۲۰( مذکور است يها و به انداميداتيب استرس اکسيآس

ــشان داد کــه ۲۰۱۳مطالعــات احمــد و همکــاران در ســال   ن
ــانوذرات ن ــدازه  ين ــا ان ــل ب ــت۲۵ک ــانومتر و غلظ  ۲۵-۱۰۰  ن

 کبد القا يها  را در سلول   يتيتوتوکسي، س ليتر  م در ميلي  ميكروگر
. ن القا بـه غلظـت نـانوذره وابـسته اسـت           يکنند که درجه ا    يم

و بـه   يداتي استرس اکـس   يکل، موجب القا  ين نانوذرات ن  يهمچن
 ـ تولي لهين موضوع به وس ـ يا. شوند يروش وابسته به دوز م     د ي
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به اثبـات  ون ي و کاهش گلوتاتROSژن ي آزاد اکس  يها کاليراد
ر نسبت  ي نانوذرات به عوامل ز    ياثرات سم  ).۲۱( ده است يرس

 نانوذرات در رابطه با     ييايميب ش ي نوع ترک  -۱: داده شده است  
 ـ نظي سـطح  يهـا  ا واکنش يک و   ي توکس يها ونيآزاد کردن    ر ي

 يهـا  ها و اسـترس   تي سم -۲ژن  ي فعال اکس  يها کاليد راد يتول
  ذرات و  ل نـانو  ، انـدازه و شـک     ي سـطح  يهـا  يژگي از و  يناش
  . ذرات ت نانويزان حلالي م-۳

شود کـه نـانوذرات مختلـف     يج مشخص مين نتايبا توجه به ا 
 ـ  يهـا اثـر م ـ    بـر سـلول  ي متفـاوت  يها وهيبه ش   يگذارنـد و حت

 متفـاوت، پاسـخ     يهـا  يژگ ـي مختلف بـا داشـتن و      يها سلول
 ـ يبنابرا. دهند ين مواد نم  ي به ا  يکساني  ـ   يثان، ت ن يرات متقابـل ب

 ي  هـر نـانوذره    ي برا يطور اختصاص  د به يت و سلول با   نانوذرا
 کـشت   يهـا  طيها و مح ـ    مختلف، سلول  يها خاص با پوشش  

ج يتوان نتا يرد و نمي قرار گ  يمتفاوت به طور مجزا مورد بررس     
 .)۲۲(م داد يها تعم ـ شيگر آزمايش را به ديک آزمايحاصل از  

 اتنـانوذر  بافتي آسيب و نفوذ بافتي و توزيع در تفاوت علت

 هـا  آن سـنتز  تفـاوت درروش  احتمـالا  مختلـف  مطالعات در

 و فيزيکي و خواص شکل ،اندازه در تغيير به منجر که باشد مي

 بـرهم  و ثيرابنابراين ت است؛ شده نانوذرات در ديگر شيميايي

 جـانور  بـدن  هـاي  بافـت  و ها سلول با ذراتي نانو چنين کنش

  ).٢٣( بود خواهد متفاوت
  
  يريجه گينت

ق ي ـج تحق يقات مختلف انجام شـده و نتـا       ياتوجه به تحق  ب     
  نـانوذرات ي بالايريبه علت نفوذپذ :توان گفت که يحاضر م

Fe4Nio4Zn      ها و  ها به اندام نآ در گردش خون و نفوذ موثر
ن يها موجب اختلال در عملکرد ا نآ مثل کبد، ابتدا  ييها بافت

، ياز مـدت  شـدند، امـا پـس    ي کبد يفاکتورها در ريياندام و تغ  
 ـFe4Nio4Znبدن قادر است نانوذرات     ج از بـدن  يتـدر ه  را ب

ن رفتن خـواص نـانوذرات پـس از         يل از ب  يا به دل  يدفع کند و    
دفـع نـانوذره    ( ي کبد يها جاد تحمل در سلول   يا با ا  يق و   يتزر

هـا از    نآ ي، اثـرات سـم    )ال کبد يکولواندوتليستم رت يتوسط س 
ض بـودن   يو نق ـ   ضد هن حال با توجه ب    يبا ا . ن خواهد رفت  يب

قـات  ي مختلـف، انجـام تحق     يهـا  ج در گـزارش   ي از نتا  ياريبس
  . استيار ضرورينه بسين زميشتر در ايب

 

 
References 

1- Gupta AK, Gupta M. Synthesis and surface 

engineering of iron oxide nanoparticles for 

biomedical applications. Biomaterials. 2005; 26: 

3995-4021. 

2- Pankhurst QA, Connolly J, Jones SK, Dobson 

J. Applications of magnetic nanoparticles. Phys D 

ApplPhys. 2003; 36: R167-81. 

3- Saiyed ZM, Telang SD, Ramchand CN. 

Application of magnetic techniques in the field of 

drug discovery and biomedicine. Biomagn Res 

Technol. 2003; 1: 2. 

4- Shubayev VI, Pisanic TR, Jin S. Magnetic 

nanoparticles for theragnostics. Adv Drug Deliv 

Rev  . 2009; 61: 467-77. 

5- Yan L, Zheng YB, Zhao F, et al. Chemistry and 

physics of a single atomic layer: strategies and 

challenges for functionalization of graphene and 

graphene-based materials. Chem Soc Rev. 2012; 

41: 97-114. 

6- Tang F, Li L, Chen D. Mesoporous  

silica nanoparticles: synthesis, biocompatibility 

and drug delivery. Adv Mater. 2012; 24:  

1504-34.  



   و همكارانراشد گلمحمدي
 

  ۱۳۹۴ بهمن و اسفند ,۱۰۱ ي شماره, ۲۳ي  ره ، درماني زنجـان، دوي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي و خدمات بهداشتي مجله

۱۱۷

7- Laurent S, Forge D, Port M, et al. Iron oxide 

nanoparticles: synthesis, stabilization, 

vectorization, physicochemical characterizations, 

and biological applications. Chem. Rev. 2008; 

108: 2064-10. 

8- Card JW, Zeldin DC, Bonner JC. Pulmonary 

applications and toxicity of engineered 

nanoparticles. Am J Physiol. 2008; 295: L400-11. 

9- Yousefi Babadi V, Najafi L, Najafi A, et al. 

Evaluation of iron oxide nanoparticles effects on 

tissue and enzymes of liver in rats. J Pharmaceu 

Biomed Sci. 2012; 23: 51-55.  

10- Kante B, Couvreur P, Dubois-Krack G,  

et al. Toxicity of polyalkylcyanoacrylate 

nanoparticles: free nanoparticles. J pharm sci. 

2006; 71: 786-90. 

11- De Berardis B, Civitelli G, Condello M,  

et al. Exposure to ZnO nanoparticles induces 

oxidative stress and cytotoxicity in human colon 

carcinoma cells. Toxicol Appl Pharmacol. 2010; 

246: 116-27. 

13- Doudi M, Setorki M, Esmaeil N, Toodooei M, 

Zabih T. Effect of Fe4NiO4Zn nanoparticle on 

inflammatory cytokines: IL6 and TNF male wistar 

rat. IJBPAS. 2014; 2290-300. 

12- Shubayev VI, Pisanic TR, Jin S. Magnetic 

nanoparticles for theragnostics. ADV Drug 

Delivery Rev. 2009; 61: 467-77.  

14- Stone V, Johnston and H, Clift M. Air 

pollution, ultrafine and nanoparticle toxicology: 

cellular and molecular interactions. IEEE 

Transactions on Nanobioscience. 2007; 6:  

331-40.  

15- Jeng HA, Swanson J. Toxicity of metal oxide 

nanoparticles in mammalian cells. J Environ Sci. 

2006; 41: 2699-711. 

16- Sharma V, Anderson D, Dhawan A. Zinc 

oxide nanoparticles induce oxidative stress and 

genotoxicity in human liver cells (HepG2). J 

Biomed Nanotechnol. 2011; 7: 98-9. 

17- Wang B, Feng W, Wang M, et al. Acute 

toxicological impact of nano and submicroscaled 

zinc oxide powder on healthy adult mice. J 

Nanopart Res. 2008; 10: 263-76. 

18- Ayres JG, Borm P, Cassee FR, Castranova V, 

Donaldson K, Ghio A. Evaluating the toxicity of 

airborne particulate matter and nanoparticles by 

measuring oxidative stress potential-a workshop 

report and consensus statement. Inhal Toxicol. 

2008; 20: 75-99. 

19- Green-Saden T. Gelial cell line derived 

neurotrophic factor conjugated nanoparticles 

suppress acquisitition of cocain self 

administration in rats. Exp Neural. 2005; 194: 97-

105. 

20- Fang C. Invivo tumor targeting of tumor 

necrosis factor alpha loaded stealth 

nanoparticles:effect of MEPEG molecular weight 

and particle size. Eur J Pharm Sci. 2006; 27: 27-

36. 

21- Ahmad J, Alhadlaq HA, Siddiqui MA,  

et al. Concentration-dependent induction of 

reactive oxygen species, cell cycle arrest and 

apoptosis in human liver cells after nickel 

nanoparticles exposure. Environ Toxicol. 2013; 

17: 88-91. 



    بر فاکتورهاي کبديFe4NiO4Znتاثير نانوذره  
 

  ۱۳۹۴ بهمن و اسفند ,۱۰۱ ي شماره, ۲۳ي  ره ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي و خدمات بهداشتي، درماني زنجـان، دو مجله

۱۱۸

22- Petri-Fink A, Steitz B, Finka A, Salaklang J, 

Hofmann H. Effect of cell media on polymer 

coated superparamagnetic iron oxide 

nanoparticles (SPIONs): colloidal stability, 

cytotoxicity, and cellular uptake studies. Eur J 

Pharm Biopharm. 2008; 68: 129-37. 

23- Chaves SB, Lacava LM, Lacava ZGM. Light 

microscopy and magnetic resonamce 

characterization of a DSMA cotated madnetic 

fluid in mice. IEEE Transactions on Magnetic. 

2002; 38: 3231-3. 

 



   و همكارانراشد گلمحمدي
 

  ۱۳۹۴ بهمن و اسفند ,۱۰۱ ي شماره, ۲۳ي  ره ، درماني زنجـان، دوي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي و خدمات بهداشتي مجله

۱۱۹

The Effect of Fe4NiO4Zn Nanoparticles on some Liver Factors in Wistar Rats 

 
Golmohammadi R1, Hooshmandi Z2, Setorki M3 

1Dept. of Biology, Zanjan, Islamic Azad University, Zanjan, Iran 
2Dept. of Biology, Sanandaj Islamic Azad University, Sanandaj, Iran 

3Dept. of Biology, Izeh Islamic Azad University, Izeh, Iran 

 

Corresponding Author: Hooshmandi Z, Dept. of Biology, Sanandaj Islamic Azad University, Sanandaj, Iran, 

E-mail: zhoushmandi@yahoo.com 

Received: 1 Feb 2015      Accepted: 25 Jun 2015 
  

 

Background and Objective: Fe4NiO4Zn nanoparticles are used in nano technological applied arenas. Given 

the importance of liver in detoxification of the body, this study dealt with the toxicity effect of Fe4NiO4Zn 

nanoparticles on changes of hepatic factors 

Materials and Methods: Twenty four Wistar rats were randomly assigned to three groups: A control 

group(1) and two treatment groups (2, 3) which received 0.5cc of saline, 0.5cc of solution containing 100, 

200 ppm Fe4NiO4 for 7 successive days, respectively. Then, parameters such as lactate dehydrogenase 

(LDH), alkaline phosphatase (ALP), transferrin (TR) and albumin were measured on days 2, 7 and 14 after 

the treatment. 

Results: Mean TR levels, on day 7 after the intervention in the group of Fe4Nio4Zn (200ppm) and on day 14 

of the study in both groups of  Fe4Nio4Zn (100,200ppm) significantly decreased. Likewise, on day 2 of the 

study the average of LDH in the group of Fe4Nio4Zn (100ppm) and on days 7 and 14 in both groups of 

Fe2Nio4Zn(100,200ppm) significantly decreased. Mean ALP showed a significant decrease on day 2 after 

the intervention in both treatment groups as compared with the control group. 

Conclusion: Findings concerning reduced hepatic factors throughout this study assert that the body can 

gradually eliminate Fe4Nio4Zn nanoparticles after the injection. On the other hand, the toxic effects of these 

elements are eliminated either as a consequence of the loss of the properties of nanoparticles after the 

administration or due to a state of hepatocyte tolerance.  

 

Keywords: Fe4Nio4Zn, lactate dehydrogenase (LDH), alkaline phosphatase (ALP), transferrin (TR), 

albumin 

  

 


