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  دهيچک

 ازنانو استفاده يايمزا اگرچه .هستند نانومتر ۱۰۰ حدود ابعاد با يذرات نانو . دارديپزشک در يادي زي کاربردهاآهن دياکس ذرات  نانو:هدفنه و يزم
 يبررس  نيزمطالعه نيا  ازهدف. است شتريب قيتحق ازمندين نانوذرات نيا ياحتمال بيآس هرگونه ييشناسا اما است، توجه قابل دآهنياکس ذرات

   .باشد مي ها موش نيجنی  هير يرو ر بآهن دياکس نانوذرات تيسم اثر
 .قرارگرفت يبررس مورد in vivo طيشرا در  بر رشد و نمو شش جنين موشدآهنياکس ذرات نانو اثرات، يتجرب ی مطالعه نيدرا :يروش بررس

  قطـر  بـا  دآهنياکـس ذرات  نـانو  ي تجربيها و گروه) د آهنيحلال نانو اکس( ق آب مقطريق، گروه شم با تزريگروه کنترل بدون تزرن مطالعه يدر ا
   روز در بـاردار  مـوش  بـه  )لـوگرم يک بـر  گـرم  يليم ۳۰ و۲۰ و۱۰( بالا يدوزها و) لوگرميک  بر گرمکرويم ۵۰ و۳۰ و۱۰( کم يدوزها در نانومتر ۲۰
   .رفتقرارگ يبررس موردن يجنشش از بدن مادر خارج و  ها نيجن يباردار ۱۶ روز در و شد قيتزر يصفاق درون صورته ب يباردار ۹
در  لوگرميک  برگرم يليم ۵۰ ،۳۰ ،۱۰ يو در دوزها نيطول بدن جن در لوگرميک  برگرم يليم ۵۰ و ۳۰ يدوزها در داري  كاهش معنيجينتا :ها افتهي

 ش، در شطول وزن و در لوگرميک  برگرمکرويم ۵۰ و ۳۰ يدوزها در يدار يمعنش يافزاهمچنين .  نشان دادييول ابتدايتعداد برنشن و يوزن جن
 در تعداد سلول لوگرميک  برگرم يليم ۵۰ و ۳۰ يدوزها درو  جوانه لوئولآ  تعداددر لوگرميک  برگرم يليم ۱۰  ولوگرميک  برگرمکرويم ۵۰ ،۳۰ ،۱۰

  .ک مشاهده شدينکروت
باعث نکروزه شدن ر دوز بالا ن و دين شش جنيکم باعث تکو ين ماده در دوزهايا. دارد يا ل دوگانهيپتانسد آهن يکسذرات ا نانو:يريگ جهينت

  .  شوديبافت شش م
   شش نيتکو ،يسلول تيسم دآهن،ياکس نانو: يديکل گانواژ

  

  مقدمه
 بدن است که کـاهش  ي براي ضروريآهن جزء مواد مغذ        

. شـود  يش آن موجب بروز اختلال در عملکرد سلول ميا افزا ي
  ش، کـاه ي و ذهن ـيکمبود آهن در بدن باعث کاهش توان کار 

  
  
  
  

  
 استخوان و کاهش پاسـخ      ي در مواد معدن   يراتييجاد تغ يرشد، ا 

ها مانند   ني از پروتئ  ياري بس يآهن برا ). ۱( گردد ي بدن م  يمنيا
   انتقــالی رهيــ زنجيهــا ني هــم، پـروتئ ي محتــويهــا نيپـروتئ 
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 ـ، تکث يم سـلول  ي کـه در تقـس     ي متعـدد  يهـا  ميالکترون، آنز  ر ي
DNA ـم.  استيد، ضرورر هستني درگيسم سلول ي، متابول   زاني

 ارتبـاط  ي مشاهدات متعدد. استياتي ح ، بقا يآهن برا حداقل  
). ۲(دهد  يشرفت سرطان نشان ميها را با پ    آهن سلول  يمحتوا

ش از حد   ير ب يز مقاد يوانات تجو يدر مطالعات انجام شده از ح     
ش خطـر ابـتلا بـه       ي افـزا  ،يق ـي و تزر  يآهن به صورت خوراک   

ومـا،  ي پستان، مزوتل  يال، تومورها  کولورکت يتومورها(سرطان،  
 ـ کلي توبـول يها سرطان سلول   را نـشان داده  ) و سـارکوما يوي

) ش جـذب آهـن    يافـزا  (هموکرومـاتوز ماران مبتلا به    يب. است
تجمـع آهـن در     .  سـرطان کبـد دارنـد      ي بـرا  يشترياستعداد ب 

 مغز با کاهش عملکرد و از دست دادن سـلول همـراه          ي هيناح
ــس ــوژيهــا يمــاري از بيارياســت کــه در ب ــد يکي نورول  مانن

استنـشاق غبـار   ). ۳( مر مشاهده شده اسـت    ي آلزا  و نسونيپارک
 )Phenamoconiosis( وزي پنوموکوني تنفسيماريآهن موجب ب  

متر در   با قطر کمتر از صـد نـانو        ذراتي ،نانو مواد  ).۴( شود يم
 ـکه در مقا  هستند   يک بعد ساختمان  ي سه بـا مـواد مـشابه بـا         ي

 ـ خـواص و کرومتـر ياس م يمق  کوچـک،  ی  ماننـد انـدازه  يا ژهي
ن يبد .)۵ (ژه دارند ي، شکل و ساختار و     بزرگ ي سطح ی منطقه

اسـتفاده   ي و صنعتي پزشکيها  پروسه توان از آنها در    يعلت م 
 ،ذراتت نـانو    ي سم ی هي اول يها سميمکان از   يکي،  )۶ و۷( کرد
 يهـا  کـال ي راد وژن فعـال ي اکـس يها  گونه يشتريداد ب  تع ديتول

ب و و، التهايداتي است که ممکن است موجب استرس اکس   آزاد
ر در ييــو تغ DNA ،ء، غــشاهـا  نيب بـه پــروتئ يجـه آس ــيدر نت
 ـبعـلاوه، ا   .)۵ و ۸-۱۰( شـود هـا     ژن يسيرونو ذرات نـانو  ن ي

ر قـرار  يه را تحت تـاث يال در ريتلي سطح اپی هيممکن است ناح 
سـوب   منـاطق آلوئـولار ر     تر و  نيي پا يي هوا يها دهند و در راه   

ماننـد   وابسته به استنـشاق نـانوذرات      يها يماريبو   )۱۱( کنند
 ).۸( د کننــداجــيرا اه يــزم، ســرطان ريــت، آمفيآســم، برونــش
 ي در فنـاور يد آهن امروزه به طور قابل تـوجه    ينانوذرات اکس 

 نـانو  يکيولـوژ ي بيکاربردهـا . ردي ـگ ينانو مورد استفاده قرار م   
، ي درمان شناس  يبردهاه آهن شامل کار   ي بر پا  يسيذرات مغناط 

 ی  نقـشه ي بـرا ير بردار يعنوان تصو  ، به يمنيعنوان سنجش ا   به
 و يي شناسا ي برا يسيعنوان حامل مغناط   ها، به   ارگان يسيمغناط

وهـا   انتقال دار  ي و برا  يباد ي و آنت  ي خون يها  سلول يجداساز
دهد کـه   يشواهد نشان م .)۱۲-۱۴( رديگ يمورد استفاده قرار م 

، از  منتقل شـوند ي سلوليتوانند از غشا ي مياحتنانوذرات به ر 
 .)۱۵و۱۶ (ه شونديته شدن ماکروفاژ فرار کنند و وارد ريفاگوس

شـوند و از    ي وارد م  ير تنفس ي، نانوذرات به مس   بعد از استنشاق  
 ـ بـه حلـق و سـپس بـه ر          ينيب در  .)۱۷ و۱۸( رونـد  يهـا م ـ   هي

ک  عمدتا توسـط مـژ     يند پاکساز ي فرآ ي فوقان يي هوا يرهايمس
. )۱۹( شــود ي مــ انجــاميي هــوايال مجــاريــتلي اپيهــا سـلول 
ر يانـد وارد مـس     ها پـاک شـده     که توسط مژ  ي که از ر   ينانوذرات
  امــا ذرات کــوچکتر از. )۲۰ و۲۱( شــوند ي مــيا روده -معــده

 .)۲۲( تر برسند نيي پايي هوايرهايتوانند به مس   يکرون م ي م ۱۰
 و  آلوئـولار  يا، مانند ماکروفاژه ـ  ي التهاب يها فعال شدن سلول  

، توز نـانوذرات القـا شـود      يوسط فاگوس تواند ت  يل که م  ينوتروف
 يهـا  ژن فعـال و گونـه     ي اکـس  يها د گونه يتوان منجر به تول    يم
ئـولار در شـروع التهـاب       لو آ ي ماکروفاژها .تروژن فعال شود  ين
 که انجام يگريقات دي تحقيدر ط .)۲۳و۲۴( ه شرکت دارندير

شـده توسـط     ژن فعال القا  ي اکس يها شد مشخص شد که گونه    
 ـپيون ل يداسيتواننـد پراکـس    ي گذرا مثل آهن م    يذرات فلز  د را ي

منجـر بـه    يـا حتـي     ند و سپس منجر به التهـاب و         نک ک يتحر
   دنهـا شـو     رگ ی تهيسکوزي ـش و ينوژن و افزا  يبري ف يريگ شکل

د ين مشخص شده است که نـانوذرات اکـس        يهمچن. )۲۷-۲۵(
 ـها و ل   رگي مو يريش نفوذ پذ  يآهن با افزا    موجـب   يز سـلول  ي
همکارانش در سال    و   ژو). ۲۸( شوند يه م يوم ر يتليصدمه به اپ  

 گزارش کردند که استنـشاق ذرات آهـن در مـوش رت      ۲۰۰۳
ه ي در ر  يش التهاب يا پاسخ پ  و مرتبط ب  يداتيمنجر به استرس اکس   

 ـد آهـن بـه دو طر   ينانوذرات اکس  ).۲۹ (شود يم م و يق مـستق ي
م از  يطـور مـستق    بـه . گذارنـد  يثر م ن ا ي جن يم بر رو  يرمستقيغ

دن به جفت و  يان خون و رس   ي جر ،ششبه  ق انتقال ذرات    يطر
شـود کـه    ي مادر مي موجب التهاب تنفس،مير مستقيق غ ياز طر 



   جنين موششش نمو و رشدهن بر آ اکسيد نانو اثر
 

  ١٣٩٥بهمن و اسفند , ١٠٧ي  شماره, ٢٤ي  ره ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي و خدمات بهداشتي، درماني زنجـان، دو مجله

96 

 اثـر  ،قين تحقي، لذا در ا )۳۰( گذارند ين و مادر اثر م    ين ج يرو
 ي مـوش سـور  نيه در جن يد آهن را بر بافت ر     ي نانو اکس  يسم

  .قرار گرفتمورد مطالعه 
  

   بررسيروش
موش   سر١٠٠ق از ين تحقيدر ا : شيوانات مورد آزما  يح     

 نـر و مـاده را از   يهـا  مـوش . شـد  استفاده  NMRIنژاد ديسف
 ـتو پاستور تهران خر   يستيان  ي نمـوده و دراتـاق نگهـدار       يداري
قات، نـسبت  ي واحد علوم و تحقيوانات دانشگاه آزاد اسلام يح

ط و ضوابط کـار بـا    ي شرا ی هيه و کل  دبه پرورش آنها اقدام نمو    
 يهـا  جـانوران در قفـس  . ت شد ي انجام کار رعا   يوان در ط  يح

سـان بـه آب و غـذا     آ ي با دسترس  ، با ابعاد استاندارد   يکيپلاست
 وانـات ي حرارت اتـاق پـرورش ح      ي درجه .شدند ي م ينگهدار

  زان نــور اتــاق در حــديــم.  بــودگــراد يســانت ي درجــه ٢٣±٢
قفس . شد يم م ي تنظ يکي ساعت تار  ١٢ و   يي ساعت روشنا  ١٢

گيـري    سـپس جهـت جفـت   ها جدا بوده،    نر از ماده   يها موش
 سر موش ماده با يك عدد نر در يك قفس قرار داده شـد      ٤هر

) Vaginal Plug (يدرپوش واژناز نظر ها  و هنگام صبح موش
 مـشکوک بـه     يهـا  ، مـوش  VP ي بـا مـشاهده    شده و    يبررس

 ی مـشاهده قرار گرفته و زمـان       يي مجزا يها  در قفس  يحاملگ
VPدر نظر گرفته شدي روز صفر حاملگ .   

 به  (Fe2o3) د آهن ينانواکس :قيد آهن و روش تزر    ينانو اکس 
 و   نـانومتر  ٢٠ ابعاد حـدود      با  قرمز رنگ  يا  قهوه يشکل پودر 

 يداريان ماهان خر  ياز شرکت نانو رهپو   ،  ۵/۹۹ خلوصدرصد  
ر حل و   ير دو بار تقط   ه محلول، پودر در آب مقط     ي ته يبرا. شد

 کاتور قـرار داده   يقه در دسـتگاه سـون     يسپس به مدت پانزده دق    
 توسـط   سـپس  ،د آهن در آب مقطر حل شـود       ي تا نانواکس  شد

. ط شـود  مخلـو ي تا بـه خـوب     ع را هم زده   يمادستگاه ورتکس   
 تـازه   ي زمـان از دارو    مههدر   از رسوب ماده،     يري جلوگ يبرا

 ه و  بـود  يصـفاق اخـل   دبه صـورت    ق  يتزر روش   . شد استفاده
  .ل انجام شديط استريقات در شراي تزری همه

.  سـر مـوش مـاده بـاردار اسـتفاده شـد            ٨٠از   مطالعـه ن  يدر ا 
 يصورت تـصادف  به يي گروه ده تا  ٨ باردار به    ی  ماده يها موش

گـروه  ، )قيتزربدون (گروه کنترل ها شامل    گروه. م شدند يتقس
گـروه   ٦و  ) طـر دآهن، آب مق  يق حلال نـانو اکـس     يبا تزر (شم  
 ـ  گـروه  ٦. بود ) آهن دينانو اکس ق  يتزر (يتجرب : شـامل  ي تجرب
  لوگرم وزن بدن در روزيکروگرم بر کي م١٠: ١ يتجرب
  لوگرم وزن بدن در روزيکروگرم بر کي م٣٠: ٢ يتجرب
  لو گرم وزن بدن در روز يکروگرم بر کي م٥٠: ٣ يتجرب
  لوگرم وزن بدن در روزيگرم بر ک يلي م١٠: ٤ يتجرب
  لوگرم وزن بدن در روزيگرم بر ک يلي م٣٠: ٥ يتجرب
  لوگرم وزن بدن در روز يگرم بر ک يلي م٥٠: ٦ يتجرب

کــه مــصادف بــا زمــان ارگــانوژنز مــوش  ي حـاملگ ٩در روز 
 بـه   دآهني مختلف نـانو اکـس     يا دوزها يآب مقطر و    باشد،   يم

 ـ تزر يصورت درون صفاق   کـه   ي حـاملگ  ١٦ در روز    .ق شـد  ي
   . شدنديبررسها  نيباشد، جن ي مييزا  اندامانيهمزمان با پا

  In vivo مراحل کار به روش
 ـ باردار توسط اتـر     های  موش يحاملگ ١٦ در روز  ا کلروفـرم  ي

ح انتقال داده شد و مـوش  يشتک تشرتموش به . هوش شدند يب
 ي هي ـپس از الکل زدن بـه پوسـت ناح        , به پشت خوابانده شد   

 ـ پوست ناح داده شد و   ي شکم برش طول   يبر رو , يشکم  ي هي
 به دقت از شکم مادر جدا پس ي رحميها لوله .شکم جدا شد 

 ي حاو ي شستشو داده شد به پتر     يکيژولويزينکه با سرم ف   ياز ا 
HBSS (Hanks Balanced Salt Solution)، )ن محلـول  يا
 ـنما ي م ـ يريها جلوگ  ب بافت ياز تخر  در  .انتقـال داده شـد   )دي
کروسـکوپ از رحـم و    يموير استر يها در ز   ني بعد جن  ي مرحله

 قـرار  يماکروسـکوپ  ي و مورد بررس  ون خارج شده  ي آمن ي پرده
 ـ  يريگ اندازه. گرفتند  حـساس   يهـا توسـط تـرازو      ني وزن جن

 ي دم ـيطـول سـر  بر اسـاس    ( نيطول جن . تال انجام شد  جييد
Crow Rump(  و يري ـگ س انـدازه يو شش با استفاده از کـول 

زه انتقـال   تـا HBSS يبه ظروف حاو  ها س شش پس. ثبت شد 
 بـا  يزي ـپس از جدا نمودن شش مراحـل رنـگ آم   . داده شدند 
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ــس ــوز-نيليهماتوک ــد ي ائ ــام ش ــگ .ن انچ ــآم روش رن  يزي
توپلاسـم  ي هـسته و س   يزيرنگ آم  ين برا ي ائوز -نيليهماتوکس

رنـگ بـنفش در      ن هسته را به   يليرنگ هماتوکس .  رود يکار م  هب
 ـ متما يتوپلاسـم را صـورت    ين س يآورده و ائوز    ينجل بـه نـار    ي

  .دينما يم
، ٢٢ نـسخه   SPSSاستفاده از نرم افزاربا ج ينتا :يل آماريتحل
 ـز واريآنال  ـانس ي و تـست   (one-way ANOVA) ک طرفـه ي
با در نظر گرفتن انحـراف      ج  ينتا. ديز گرد يآنال (Tukey) يتوک
 در نظـر گرفتـه   P>۰۵/۰دار در ي و با اختلاف معن(SD)ار  يمع

   .رسم شد نمودارها Excelر افزا  سپس با استفاده از نرم.شد
  

  ها  يافته
   تحـت  گروه هشت در in vivo دربخش جينتا يطورکل به     

 ـ۶ و شم کنترل، يها گروه عنوان    ي مـورد بررس ـ ي گروه تجرب
  

 ـ  شـامل، ي تجرب ـيهـا  گـروه . قرار گرفـت   ۱۰ دوز (۱ يتجرب
ــرمکرويم ــرگ ــوگرميک  ب ــ ،)ل ــرمکرويم ۳۰ دوز( ۲ يتجرب  گ

 ،)لــوگرميک  بــرگــرمکرويم ۵۰ دوز( ۳ يتجربــ ،)لــوگرميکبر
 ـ ،)لـوگرم يک  برگرم يلي م۱۰ دوز (۴ يتجرب  ۳۰دوز (۵ يتجرب

 ـ و) لـوگرم يک  بـر گـرم  يليم  ـي م۵۰دوز (۶ يتجرب   بـر گـرم  يل
  . بودند) لوگرميک

 بر دآهنياکس نانو اثر ي ماکروسکوپ يبررس از حاصل جينتا
ــ ــا نيجنـ ــاملگ ۱۶ روز در هـ ــرا در يحـ    in vivo طيشـ

 ها نيجن وزن بر دآهنيکسا ونان ازاثر حاصل جينتا :۱ ی تجربه
 روزه در گروه ۱۶ يها نيوزن جنن يانگيم :in vivo طيشرا در

 يهــا گــروهو ) P>۰۰۱/۰( دار يمعنــ شيافــزا ۲و  ۱ يتجربــ
 ـ کـاهش  ۶ و ۵،  ۴ يتجرب  بـه  نـسبت ) P>۰۰۱/۰( يدار يمعن
   .)۱ جدول(نشان داد  شم و کنترل گروه

  .ان شده استي بMean± SDصورت ه ر بيمقاد . مختلفيها گروه در ها نيجن وزنن يانگيمی  سهيمقا ليتحل جينتا :۱ جدول
  ۶ تجربي  ۵ تجربي  ۴ تجربي  ۳ تجربي  ۲ تجربي  ۱ تجربي  شم  کنترل  تيمار

ميانگين وزن 
  ***۵۴/۰±۸/۰  ***۵۶/۰±۱۶/۰  ***۵۷/۰±۱۲/۰  ۹۸/۰±۱۵/۰  ***۹۵/۰±۱۶/۰  ***۸۳/۰±۱۴/۰  ۷۷/۰ ±۷/۰  ۷۷/۰ ±۶/۰  )گرم( جنين

طول جنين 
  ***۱۳/۱۳±۱۶/۰  **۲۰/۱۴±۱۲/۰  ۳۳/۱۵±۱۳  ***۶۶/۲۰±۱۹/۰  **۳۳/۲۰±۳۲/۰  ***۱۷/۱۸±۲۷/۰  ۲۲/۱۶±۲۸/۰  ۶۷/۱۵±۳۴/۰  )متر ميلي(

۰۵/۰< P* ،۰۱/۰<P** ،۰۰۱/۰<P***  ۱۰ و=n. 
  

 بدن کل طول بر دآهنياکس نانو اثر از حاصل جينتا: ۲ ی تجربه
 يها نيجن بدن کل طول ی اندازه :in vivo طيشرا در ها نيجن
ــروه در روزه ۱۶ ــ گ   و) P(، ۲ )۰۱/۰<P>۰۰۱/۰( ۱ يتجرب
۳ )۰۰۱/۰<P (شم و کنترل يها گروه به نسبت يمعنش  يافزا 

ــل  ــت، در مقاب ــروهداش ــ درگ ــروه) P>۰۱/۰( ۵ يتجرب   و گ
۶ )۰۰۱/۰<P( م ش و کنترل گروه به نسبت يدار يمعن  کاهش

   .)۱ جدول( نشان داد
  نمـو  و رشـد  دآهن بـر ياکـس  نـانو  ريتـاث  از لحاص ـ جينتـا 

   در روزي انـدام شـش  يهـا  جوانـه  :in vivo طيشرا در شش
ن در پنج گروه کنترل، شم و ي از بدن جنيني رشد و نمو جن۱۶

ــروه ــا گ ــيه  ــ ي تجرب ــت بررس ــا يتح ــکوپي ميه ، يکروس
 يبررســـ.  قـــرار گرفتنـــديکيستولوژيـــ و هيماکروســـکوپ

گـروه کنتـرل، شـم و        اندام شش در هر هـشت        يماکروسکوپ
 ـهـا نـشان داد کـه ا        يتجرب ر شـکل  يي ـگونـه تغ   چين انـدام ه ـ   ي

  . ندارديکيمورفولوژ
  طي وزن شـش در شـرا      يج حاصل از بررس   ينتا: ٣ ی تجربه

in vivo: ـيها ج نشان داد وزن شش در نمونهينتا    و۲ ي تجرب
 ـ ي کنتـرل و شـم افـزا       يها سه با نمونه  ي در مقا  ۳ ي دار يش معن
)۰۰۱/۰<P(ــ دارد و ــاهش )P>۰۵/۰( ۶ ي در گــروه تجرب  ک

  ).۲جدول (دهد  ي را نشان ميدار يمعن
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  طي طول شـش در شـرا      يج حاصل از بررس   ينتا: ۴ ی تجربه
  

in vivo: يهــا  در نمونــهي انــدام شــشي طــول کــل جوانــه  
 و در گروه )P>۰۰۱/۰( دار يش معني افزا۳ ي و تجرب۲ يتجرب

 کنترل و يها ونهسه با نمي را در مقا  يدار يمعن  کاهش ۶ يتجرب
 .)۲جدول  ().P>۰۱/۰(شم از خود نشان داد 

  
  .ان شده استي بMean± SDصورت ه ر بيمقاد  مختلفيها گروه دره ين وزن و طول ريانگي مسهيمقا ليتحل جينتا :۲ جدول

  ۶تجربي   ۵تجربي   ۴تجربي   ۳تجربي   ۲تجربي   ۱تجربي   شم  کنترل  تيمار/مشاهده

  *۰۲۲/۰ ±۰۰۰۷/۰  ۰۲۶/۰±۰۰۱۳/۰  ۰۲۸/۰±۰۰۰۴/۰  ***۰۵۰/۰±۰۰۰۴/۰  ***۰۴۷/۰±۰۰۳۱/۰  ۰۳۴/۰±۰۰۰۴/۰  ۰۲۹/۰±۰۰۰۵/۰  ۰۲۹/۰±۰۰۰۵/۰  )گرم(وزن شش 

طول شش 
  )متر ميلي(

۱۳/۰ ± ۸۳/۴  ۲۶/۰ ± ۹/۴  ۱۸/۰ ± ۳۹/۵  ۲۳/۰ ± ۲۵/۶ ***  ۰۸/۰ ± ۵۴/۶  ***  ۱۱/۰ ± ۷۵/۴  ۱۲/۰ ± ۱۲/۴  ۰۱/۰±۷۹/۳**  

۰۵/۰< P* ،۰۱/۰<P** ،۰۰۱/۰<P* ** ۱۰ و=n.  
  

ــا ــينت ــشيکروســکوپي ميج حاصــل از بررس ــه ش    :ي جوان
 يشــشانــدام  ي جوانــه در يمنظــور انجــام مطالعــات بــافت بــه

  ضـخامت  ال بـه ي، مقاطع سـر ي کنترل، شم و تجرب يها درگروه

هـا   د و نمونه  يه گرد يته) فرونتال (يصورت طول  کرومتر به ي م ۶
 . قرار گرفتيمورد مطالعه و بررس

 

 
C                                               B                                                            A   

  
F                                             E                                               D  

  در روز ۴يتجرب : F، ۳يتجرب : E، ۲ يتجرب :  D،۱ي تجرب C:شم، :Bل، کنتر: A ي  نمونهي ششي کروگراف جوانهيفتو م: ١ شکل
  ني ائوز- نيلي به روش هماتوکسيزيمآ برابر، رنگ ۴۰۰ييبزرگنما. يني جن۱۶

  يويم ريپارانش: ۵، يرگ خون: ۴، يتنفس آلوئول: ۳ول، يبرونش: ۲ ،ييول ابتدايبرونش: ۱
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H                                                                 G  

  .ني ائوز- نيلي به روش هماتوکسيزيمآ برابر، رنگ ۴۰۰يي بزرگنما.يني جن۱۶ در روز ۵ ي نمونه تجربي ششي کروگراف جوانهيفتو م: ۲شکل 
- G ۱ :يويم ري پارانش:۴، يرگ خون: ۳، يتنفس آلوئول: ۲ول، يبرونش  

H - ۱ :کيسلول نکروت: ۵، يويم ريپارانش: ۴، يخون رگ مقطع: ۳ول، يبرونش: ۲، يي ابتداوليبرونش  

  
J                                                                     I  

  ني ائوز- نيلي به روش هماتوکسيزيمآ برابر، رنگ ۴۰۰يي بزرگنما.يني جن۱۶ در روز ۶ ي نمونه تجربيکروگراف جوانه ششيفتو م: ۳شکل 
  يويم ريپارانش: ۴، يرگ خون: ۳، يتنفس آلوئول: ۲، وليبرونش: I  - ۱ شکل

  کيسلول نکروت :J - ۱شکل 
  

  .  بيان شده استMean±SDصورت ه  مقادير ب.ي مختلفها گروه ميانگين تعداد سلول نکروز يافته در سهيمقا ليتحل جينتا: ۳ جدول
  ۶ تجربي  ۵ تجربي  ۴ تجربي  ۳ تجربي  ۲ تجربي  ۱ تجربي  شم  کنترل  تيمار/مشاهده

ميانگين تعداد 
  سلول نکروتيک

۰۳/۱±۳۳/۶  ۱۳/۲±۸۳/۸  ۱۶/۲ ± ۵/۱۰  ۶۴/۱±۵/۹  ۹۶/۱±۶۶/۹  ۴۸/۲±۸۳/۱۰  ۳۶/۵±۱۸***  ۳۲/۱±۸۳/۲۲***  

۰۰۱/۰<P *** ۱۰ و=n  
  

ک در ي تعداد سلول نکروتيج حاصل از بررسينتا: ۵ ی تجربه
 يهـا  افتـه در گـروه  يتعـداد سـلول نکـروز     :in vivo طيشرا
 گـروه  به نسبت) P>۰۰۱/۰(ي  دار يش معن ي افزا ۶ و ۵ يتجرب

 ۳ و ۲ شکل) (۳جدول ( از خود نشان داده است      شم و کنترل
  ). دهد يک را نشان مي نکروتيها سلول
 ييول ابتدا ي تعداد برونش  يج حاصل از بررس   ينتا: ۶ی تجربه
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   : in vivo طي در شـرا ي انـدام شـش  ي  جوانـه يها)کژينا(
 ـگـروه تجر   ييول ابتدا يبرونش تعداد ر يي ـچ تغ ي ه ـ ۳ و   ۲،  ۱ يب

 شم از خود نـشان نـداد در    نسبت به گروه کنترل و     يدار يمعن
 ـ يها روهگدرکه   يحال  ـ  )P>۰۵/۰ (۴ يتجرب  ۵ ي،گـروه تجرب

)۰۱/۰<P (  ۶ يو گروه تجرب) ۰۰۱/۰<P ( ـ   يدار يکاهش معن
 )۴جدول (  از خود نشان داده استشم و کنترل گروه به نسبت

  .)۳ و ۲و۱شکل (
ــه ــ :۷ ی تجرب ــيانت ــشيج حاصــل از بررس ول ي تعــداد برون

 تعداد :in vivo طي در شراي اندام ششي  جوانه)يها کژينا(

 ـ يهـا  ک از گروه  يچ  يها در ه   کژينا  ـ تغ ي تجرب  ـيي  يدار ير معن
 )۴جـدول  (نسبت به گروه کنترل و شم از خـود نـشان نـداد             

  .)۳ و ۲و۱شکل (
  

 يها گروه در ييول انتهايشونقطر برها و  تعداد آلوئول ول،ي، تعداد برونشييتداژک ابين تعداد نايانگي مسهيمقا ليتحل جينتا :۴ جدول
  ان شده استي بMean±SDصورت ه ر بيمقاد .مختلف

  ۶تجربي   ۵تجربي   ۴تجربي   ۳تجربي   ۲تجربي   ۱تجربي   شم  کنترل  تيمار/ مشاهده

 ميانگين تعداد نايژک ابتدايي
  ***۶۷/۳±۷۶۰/۰  **۱۴/۵±۶۵۲/۰  * ۴۸/۵±۰۸/۱  ۴۸/۶±۷۴۵/۰  ۲۴/۸±۵۲/۱  ۱۴/۹±۷۸۲/۰  ۹۰/۹±۸۶۷/۰  ۹۵/۹±۸۱۲/۰  ي اندام ششي در جوانه

ي   در جوانهتعداد برونشيول
  اندام ششي

۱۸/۰± ۳۸/۱  ۲۶/۰± ۳۸/۱  ۱۹/۰± ۱۹/۱  ۱۹/۰± ۰۹/۱  ۱۱/۰± ۷۶/۰  ۲۲/۰± ۹۰/۰  ۲۳/۰± ۰۹/۱  ۱۸/۰± ۱۴/۱  

هاي  ميانگين تعداد آلوئول
  جوانه اندام ششي

۲/۰± ۹۰/۰  ۲۸/۰± ۰۴/۱  ۳/۰±۶۱/۴ ***  ۴۶/۰±۱۴/۵***  ۶۶/۰±۴۲/۵ ***  ۴۱/۰± ۸۵/۳***  ۲۳/۰± ۹۵/۰  ۰۶/۰± ۰۹/۰  

 در قطر برونشيول انتهايي
  ي اندام ششي جوانه

۰۲/۱± ۲۶/۶  ۴۳/۱± ۲۱/۶  ۰۴/۱± ۱۴/۶  ۱۲/۱± ۰۷/۶  ۱۳/۱± ۹۰/۵  ۱۴/۱± ۶۱/۴  ۲/۱± ۷۱/۵  ۰۶/۱± ۰۴/۶  

۰۵/۰ <P* ،۰۱/۰<P** ،۰۰۱/۰<P *** ۱۰ و=n.  
  

هاي هوايي   نتايج حاصل از بررسي تعداد آلوئول:٨ ي تجربه
 در ها آلوئولتعداد  :In vivoي اندام ششي در شرايط  جوانه
داري نـسبت بـه       افزايش معنـي   ۴  و ۳ ،۲،  ۱هاي تجربي    گروه

) ۴جـدول    ()P>۰۰۱/۰(گروه کنترل و شم از خود نشان داد         
  .)۳ و ۲ و۱شکل (

  هـا   ولي قطـر برونـش    يس ـج حاصـل از برر    ينتـا : ٩ ی تجربه
ول يقطر برونـش  :in vivo طي در شراي اندام ششي در جوانه

 ـ يها  درگروه ييانتها  نـسبت بـه گـروه کنتـرل و شـم            ي تجرب
ــه تغيه ــچگونـ ــييـ ــداديدار ير معنـ ــشان نـ ــدول ( نـ   ) ۴ جـ
  .)۳ و ۲ و ۱شکل (

 ي خـون يها  تعداد رگيج حاصل از بررس ينتا: ١٠ ی تجربه
ج نـشان داد  ينتـا  :in vivo طي در شـرا ي اندام شـش ي جوانه

 ي تجربيها ک از گروهيچ ي در هي خونيها تعداد رگ ن  يانگيم
 نـسبت بـه گـروه کنتـرل و شـم نـشان نـداد              يدار ير معن ييتغ
  .)۳ و ۲ و۱شکل )(۵جدول (

 در ي قطـر رگ خـون    يج حاصل از بررس ـ   ينتا: ١١ ی تجربه
ج نـشان داد  ينتـا  :in vivo طي در شـرا ي اندام شـش ي جوانه

 يها  در گروهيخونهای   در قطر رگ  يدار ير معن ييگونه تغ  چيه
   )۵جـدول    (سبت بـه گـروه کنتـرل و شـم رخ نـداد             ن يتجرب

  .)۳ و ۲و۱شکل (
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ان شده ي بMean ±SDصورت ه ر بيمقاد . مختلفيها گروه در يرگ خون  و قطرين رگ خونيانگي مسهيمقا ليتحل جينتا :۵ جدول
  .n=۱۰است، 

  ۶تجربي   ۵تجربي   ۴تجربي   ۳تجربي   ۲تجربي   ۱تجربي   شم  لکنتر  تيمار/مشاهده

 ميانگين تعداد رگ خوني
  ۶۷/۰±۱۶۴/۰  ۷۶/۰±۱۶۸/۰  ۹۵/۰±۲۲۳/۰  ۳۳/۱±۲۴۲/۰  ۱۹/۱±۲۱۴/۰  ۹۵/۰±۱۶۱/۰  ۹۵/۰±۱۵۳/۰  ۹۵/۰±۲۴۴/۰  ي اندام ششي در جوانه

 )ميکرومتر( قطر رگ خوني
  ۸۱/۱±۸۱۰/۰  ۱۶/۲±۹۲۶/۰  ۴/۳±۰۹/۱  ۲۸/۶±۰۱/۲  ۵±۱۵/۱  ۵۷/۴±۱/۱  ۴±۱۲/۱  ۲۶۲/۴±۲۶/۱  ي اندام ششي در جوانه

  
  بحث
عنـوان مـدل      به NMRI نژاد   يق، موش سور  ين تحق يدر ا      

 دوز مختلـف  in vivo، ۶در روش . گرفته شـد کار ه  بيوانيح
منظـور    بـه يق درون صـفاق يق تزريد آهن را از طر ياز نانو اکس  

 مـورد  يدوزها. استفاده شدد آهن  يت نانو اکس  ي اثر سم  يبررس
 ۵۰و ۳۰ ،۱۰(و  ) لـوگرم يگرم بر ک   يلي م ۵۰و  ۳۰ ،۱۰( استفاده

 ـ ا يبـرا . بود) لوگرميگرم برک کرويم نظـور براسـاس وزن     ن م ي
ق يد آهن به موش مادر تزر   ي نانو اکس  ي باردار ۹ در روز    موش،

ها از بدن مادر خارج و مـورد    ني جن ياردار ب ۱۶شد و در روز     
ها خارج   ني جن ی هي سپس ر  ،ند قرار گرفت  يپ ماکروسکو يبررس

 ـ هيرد بررس ـ لام، مـو ی هيشده و پس از ته    قـرار  يکيستولوژي
 منتقـل   ي سلول يتوانند از غشا   ي م ينانو ذرات به راحت   . گرفت

 ـ  يا. )۱۵( ه شوند يشوند و وارد ر     ـتواننـد از طر    ين ذرات م ق ي
 ياريمطالعـات بـس   . )۳۰( ن اثر گذارنـد   ي جن يعبور جفت رو  

درجـه   (Fe2o3) ذراتل و اندازه نـانو      ر در شک  يينشان داد تغ  
 انـدازه ن ذرات در ي ـن ذرات را تحت کنترل دارد و ا       يت ا يسم

 از .)۲۹ و۳۰( کنند ي را القا ميويکرون صدمات رير مينانو و ز
 ـ بزرگ و فعال   ي، نانو ذرات منطقه سطح    يطرف  يکيولـوژ يت ب ي
 ـتلي سطح اپی هي دارند که ممکن است ناح     ييبالا  ـال در ري ه را ي

تـر و منـاطق      نيي پـا  يي هوا يها ر قرار دهند و در راه     يتاثتحت  
 و  هـانيني  ۲۰۱۱در سـال     ).۳۱( شتر رسـوب کننـد    يآلوئولار ب 

 Super Paramagnetic Iron Oxide) هـا  SPIONهمکارانش

Nanoparticle)ط ي را در شراin vivoد يي ـش کردند و تاي آزما

 ـه و ري ـت را در کبد، کل    ي ها سم  SPIONکردند که    لقـا  هـا ا  هي
 ـ    يها  که در اندام   يکنند در حال   يم ر اسـت   يتـاث  ي مغز و قلب ب
و که به علـت     يداتياسترس اکس ابردورستر  ج  يبر طبق نتا  ). ۳۲(

 مهـم   يها سمي از مکان  يکيشود   يجاد م ياستفاده از نانو ذرات ا    
 گـذرا  يها ه فلزيژه نانو ذرات بر پاي بودن نانو ذرات به و  يسم

ژن فعال را ي اکس يها ختلف گونه بات م ينانو ذرات با ترک   . است
ون يداسيژن فعال توسـط پراکـس     ي اکس يها گونه. کنند يجاد م يا
 دهند، ير مييها را تغ نيرسانند، پروتئ  يب م يدها به سلول آس   يپيل

DNA   مداخلـه   ي عملکـرد  يهـا  گناليکنند، در س ـ   ي را جدا م 
بعـلاوه بـا    ). ۳۳( دهنـد  ير م ييها را تغ    ژن يسيکنند و رونو   يم

ب يش آسيل افزايدل د آهن، به  ي از نانو ذرات اکس    يي بالا ی درجه
 ابـد ي يش م ـ يزان نکروز افـزا   ي م ROSد  ي سلول و تول   یغشا به
 نـشان   MTT با استفاده از سنجش      يگري د ی مطالعهدر   ).۳۴(

 ماکروفـاژ مـوش بـه مـدت         يها  که سلول  ي که زمان  شدهداده  
 ـريقـرار گ   (Fe2o3) ي در معرض غلظت بالا    يطولان د زنـده   ن

 يهـا  درصد زنده ماندن سـلول    ابد و   ي ي کاهش م  يولماندن سل 
 در  ۶۰ به    درصد ۷۵د آهن، از    يماکروفاژ در اثر نانو ذرات اکس     

 يجاد شده باعـث مـرگ سـلول       ي ا ROS  و بداي مي کاهش   صد
 ـما ن .)۳۵ (شود مي  ـز در اي  در in vivo طين مطالعـه در شـرا  ي

 ی العـه در مط  .مي را مـشاهده کـرد     ي بالا نکروز سـلول    يدوزها
 ـي م ۵۰ و۱۰،۳۰ ي در دوزهـا    ما يدر بررس حاضر،   گـرم بـر     يل

لوگرم يگرم بر ک يلي م۳۰و ۱۰ يدر دوزها ،ني جن وزن لوگرميک
لـوگرم وزن   يگرم بر ک   يلي م ۵۰، ۳۰ يها در دوز ن و   ياندازه جن 



   جنين موششش نمو و رشدهن بر آ اکسيد نانو اثر
 

  ١٣٩٥بهمن و اسفند , ١٠٧ي  شماره, ٢٤ي  ره ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي و خدمات بهداشتي، درماني زنجـان، دو مجله

102 

ه نسبت به گروه کنترل و شـم کـاهش       ي ر طولن  يهمچنه و   ير
 و۳۰ ،۱۰ يدر دوزهـا   يي ابتـدا  يها وليتعداد برونش . افته بود ي

 ـ .افتـه بـود  يلـوگرم کـاهش   يبـر ک کروگرم يم ۵۰ ن در يهمچن
نکـروز   )لـوگرم يگرم بر ک   يليم ۵۰ و۳۰ يدوزها( بالا   يدوزها
نانو  يعني  استيب سلول يانگر آس ي که ب  دي مشاهده گرد  يسلول
 نانومتر به علت کوچک بودن اندازه قادر        ۲۰ دآهن با قطر  ياکس

هـا گذاشـته و    ني را بر جني اثراتبه عبور از جفت بوده است و  
 ـآزما .ده است ي گرد يويموجب صدمه ر    ـز تا ي ـشات مـا ن   ي د يي

 بـالا در  يهـا  د آهـن در دوز ي نـانو اکـس    يت سـم  يکننده خاص 
 ـ کـه م يياز آنجـا . باشد ي مin vivo طيشرا زان جـذب نـانو   ي
 ـ    يشتر از اکس  يمراتب ب  د آهن به  ياکس  کـه  يد آهن است لذا اثرات

گذارد به مراتـب     يمريه  ن و جوانه اندام     ي جن ين ماده بر رو   يا
  طي مـا در شـرا     ي ماکروسـکوپ  يهـا  يبررس. شتر خواهد بود  يب

in vivoـيي پـا يدهـد کـه در دوزهـا    ي نشان م  ن و ين وزن جن
 با گروه کنترل و شم      سهيمقا در يدار يمعن شيافزان  يطول جن 

ن ين و طول جني بالا وزن جنيکه در دوزها يدر حال. اند داشته
. انـد   با گروه کنترل و شـم داشـته     سهيمقا در يدار ينعمکاهش  

 کروگرمي م۵۰ و ۳۰ يه در دوزها  يه و طول ر   ين وزن ر  يهمچن
ــيلــوگرم افــزايکبر ــرگــرم يلــي م۵۰ و در دوز يدار يش معن   ب
 ـ   يک  نـسبت بـه گـروه کنتـرل و شـم        يدار يلوگرم کـاهش معن

 هـا،  هيوزن ر, ها نيها، طول جن   نين کاهش وزن جن   ياند، ا  داشته
 نـانو  يتواند به علت اثرات سم  ي بالا م  يها ها در دوز   هي ر طول
. شـود  ين در حد مطلوب ميد آهن باشد که مانع رشد جن      ياکس

ن نـانو ذرات  ي ـن ايي در دوز پـا ،ط مـشابه ي که در شرايدر حال 
 ـه و طول ر   ي وزن ر  ،ني طول جن  ،نيش وزن جن  يموجب افزا  ه ي

هـا   وليد برونـش  ز تعدا ي ن يکروسکوپي م يها يدر بررس  .اند شده
ــا ــي م۵۰ و۳۰ و۱۰ يدر دوزه ــرم يل ــرگ ــاهش ي ک ب ــوگرم ک ل

 ـا. اند  نسبت به گروه کنترل و شم داشته       يدار يمعن ن کـاهش   ي
د ي نـانو اکـس  يعلت اثـرات سـم     تواند به  يها م  وليتعداد برونش 

 و  ورانـس  يهـا  افتـه يبـر خـلاف      . بالا باشد  يدوزها آهن در 
در ها  ني جنی و اندازهها   نيطول جن ن مطالعه   يدر ا  ،همکارانش

 ـ     نسبت به گروه کنترل و     بالا   يدوزها  يدار ي شـم کـاهش معن
 ـ  يت نانو ذرات اکس   ينشان داد که به علت سم      ن يد آهـن در جن

 ـتواند بـه ا    يها م  ن اختلاف در داده   يا. بود ل باشـد کـه     ي ـن دل ي
 روزه بوده است    ۱۶ن  ي جن يم بر رو  ي که ما انجام داد    يمطالعات

 .)۳۵( ن صورت گرفته اسـت    ي بالغ يرو بر   ورانسو مطالعات   
 بـدن  کـه  نـشان داد کبـد   ي بر رويگريدق يج تحق ينتابعلاوه،  

ج از بـدن    يتـدر ه  ق، ب ينانوذرات آهن را پس از تزر      قادر است 
جـاد  ياو  ن رفتن خواص نـانوذرات      يل از ب  يا به دل  يدفع کند و    

 ـ را   آنهـا    ي، اثرات سم  ي کبد يها  تحمل در سلول    ببـرد ن  ياز ب
ت يل سـم  ي پتانس ۲۰۱۰در سال   محمودی و همکارانش     ).۳۶(

 کردند و نشان دادند که    ي را بررس  هاSPIONاز   يانواع مختلف 
 ـ از ايي که در معرض سـطح بـالا    يتا زمان  ن نـانوذرات قـرار   ي

 اختلال .)۳۷( ها کم است ت آنيا سمي ندارند يتيا سميرند ينگ
 ـ     مانند مس،  يفلزات يسلول هموستاز در  خـصوص  همنگنـز و ب

 نسونيپارک يماري ب بامغز  اه  ي س ی هستهش غلظت آهن در     يافزا
ــاط اســت ــم ).۳۸( در ارتب ــيس ــاکتوريت همچن ــه ف ــا ن ب  يه

ا بـر هـم کـنش       ي ـده شـده    ي مانند انواع سطوح پوش    يگوناگون
 يهـا بـستگ   SPIONون آهن در    يداسيا حالت اکس  يها   نيپروتئ
 نـشان  ۲۰۰۰و همکارانش در سـال    مورهمطالعات  . )۳۷( دارد

 پوشـش و بـدون پوشـش    يد آهن دارا ياد که نانو ذرات اکس    د
د آهـن مـورد     ي نانو اکـس   .)۳۹(  متفاوت دارند  يخواص سطح 

  طيز بـدون پوشـش بـود کـه در شـرا     يق نين تحقياستفاده در ا 
in vivo از ين موش خواص سـم يه جني ريها  سلوليبر رو 

  .خود نشان داد
  
  يريجه گينت

   ي ل دوگانـه  ي وجـود پتانـس    ,قين تحق يج ا ي نتا يبه طور کل       
   نــانومتر و بـا درصـد خلــوص  ۲۰ قطـر  بـا د آهــنيکـس  انـانو 
 ـ و تحر  ييزا تي را در سم   درصد ۹۹  رشـد و    يهـا  نـد يک فرا ي

ت يبــالا خاصــ يدوزهــا ن مــاده دريــا. دارد يان مــيــ بينمــو
   آزاد يهــا کـال يجــاد رادي بـا ا  احتمــالا داشـته و يــيزا تيسـم 
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  .ا شـده اسـت    ه ـ  و نکـروزه شـدن بافـت       يباعث مرگ سـلول   
  

  يتشکر و قدردان
   ارشـد  يـ کارشناس ـ ی ان نامه ي حاضر برگرفته از پا    ی مقاله     
  

ن يولوله از مـس ين وس ـيباشـد، بـد    يان م ـ يخانم مرجان صـادق   
ــآزما ــوم و تحقي ــشگاه عل ــدردان يشگاه دان ــشکر و ق ــات ت   يق

   .شود يم
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Background and Objective: Iron oxides nanoparticles have numerous applications in medical industry. 

Nanoparticles are particles with 100 nm in diameter. Despite their various applications, toxic effects of Iron 

oxide nanoparticles call for supplementary investigations. In this study, the toxic effect of iron oxide 

nanoparticles on lung development in fetal mice was examined. 

Materials and Methods: Using in vivo technique, the mice were allocated to one of the following groups: 

the control group without the effect of nano iron oxide, sham group with injection of distilled water and 

experimental groups with low doses (10, 30 and 50 µg /kg) and high doses (10, 30 and 30 mg/kg) of nano 

iron oxide with 20 nm in diameters injected intraperitoneally on day 9 of pregnancy. On day 16 of 

pregnancy, embryos were removed and the lung tissue sections were assessed.  

Results: The findings showed a significant decrease in the length of the fetus with 30 and 50 mg/kg doses 

and a significant decrease in the fetal weight and number of primitive bronchioles with 10, 30 and 50 mg/kg. 

Results  also showed a significant increase in lung weight and lung length with doses of 30 and 50 µg/kg, a 

significant increase in the number of alveolus with doses of 10, 30, 50 µg/kg and 10 mg/kg and a significant 

increase in the number of necrotic cells  with doses of  30 and 50 mg/kg. 

Conclusion: Iron oxide nanoparticles showed dual effects. It is asserted throughout this study that fetal lung 

development increases at low doses and necrotic effect increases with high doses. 
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