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Abstract 

Background: Nanomaterials have gained increasing attention because of their novel 
properties, including a large specific surface area and high reaction activity. This study was designed 
to investigate the cytotoxic effects of CuO nanopaticles on brain, spleen, and embryo NMRI pregnant 
mice. 

Materials and Methods: In this experimental study, Forty two female NMRI mice of 
(weighting 30±3.0 g) were randomly divided into six groups (four experimental groups, one sham 
group and one control group).The experimental mice on days 3 and 12 of pregnancy received CuO 
nanoparticle with concentrations 50,100,150,200 mg/kg intraperitoneal injection. On day 17 
pregnancy, brain, spleen and fetus weights were measured.Tissues for histopathological evaluation 
were stained with hematoxylin and eosin.  

Results: Based on the macroscopic observations of embryos weight with increasing 
concentration of nanoparticle compared to control reduces its toxicity increased (P≤0.05).Spleen only 
at concentration of 600 mg/kg showed significant changes compared to control (P≤0.05). 
Histopathologic examination on brain and spleen following IP administration of CuO nanoparticle 
showed signs of cytotoxicity (congestion, necrosis, inflammatory cell infiltration, vacuolar 
degeneration) and (congestion, necrosis, increased hemosiderin) compared to control group, 
respectively. 

Conclusion: The present study clearly showed that CuO-NPs can produce the 
histopathological abnormalities on brain and spleen tissues of NMRI mice in a dose-dependent 
manner.  

Keywords: CuO nanopaticles, Cytotoxicity, Histopathology, Inflammatory cell infiltration, 
Necrosis, NMRI mice  
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 NMRI نژاد باردار موش جنین و طحال مغز، هیستوپاتولوژیکی تغییرات ارزیابی
  مس اکسید ذره نانو با مواجهه تحت
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  چکیده 
پذیري بالا توجه  هاي جدیدشان از جمله مساحت سطحی ویژه و واکنش  نانو مواد به دلیل ویژگی:زمینه و هدف

موش هدف از این مطالعه بررسی اثر سمیت نانو ذره اکسید مس بر مغز، طحال و جنین . اند اي را به خود جلب کرده فزاینده
   .باشد  میNMRI نژاد

چهار ( به طور تصادفی به شش گروه )رمگ 30±3( موش سوري ماده بالغ 42 در این مطالعه تجربی، :ها مواد و روش
 بارداري نانوذرات 12 و 3هاي گروه تجربی در روز  موش. تقسیم شدند) گروه تجربی، یک گروه شم و یک گروه کنترل

 17در روز . به صورت داخل صفاقی دریافت کردندگرم بر کیلوگرم  میلی 600 و 500، 400، 300هاي  اکسید روي با غلظت
ها جهت بررسی هیستولوژي با روش هماتوکسیلین و ائوزین رنگ  بافت. گیري شد بارداري وزن مغز، طحال و جنین اندازه

  . آمیزي شدند
ي مختلف نانوذره در مقایسه با کنترل کاهش و ها  بر اساس مشاهدات ماکروسکوپی وزن جنین با افزایش غلظت:ها یافته

داري را در مقایسه با  تغییرات معنیگرم بر کیلوگرم  میلی 600طحال فقط در غلظت ). ≥05/0p(اثر سمی آن افزایش یافت
بررسی هیستوپاتولوژیک مغز و طحال پس از تزریق درون صفاقی نانوذره اکسید مس علائم سمیت . کنترل نشان داد

 افزایش هموسیدرین را نسبت  وو پرخونی، نکروز) هاي التهابی، دژنرسانس واکوئولی رخونی، نکروز، ارتشاح سلولپ(سلولی 
 .به گروه کنترل به ترتیب نشان داد

هاي هیستوپاتولوژیک را در بافت  تواند ناهنجاري  مطالعه حاضر به وضوح نشان داد نانوذره اکسید مس می:گیري نتیجه
 .  به طور وابسته به دوزایجاد کندNMRIمغز و طحال موش 

    NMRIهاي التهابی، نکروز، موش  نانو ذره اکسید مس، سمیت سلولی، هیستوپاتولوژي، ارتشاح سلول:کلیدي واژگان 
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  مقدمه
 نانومتر 100 تا 1 ابعاد با مواد از اي طبقه نانوذرات

 داشته زیادي تفاوت توده حالت با آنها خواص که هستند
 بزرگ، سطحی فضاي بهتوان   میجمله آن از که

 بدن در زیاد بسیار تحرك بیشتر، فعالیت و پذیري انحلال
 سبب امر این کرد، اشاره سلولی غشا به نفوذ توانایی  وانسان
 قرار توجه مورد دیگر هاي مقیاس از بیش نانو مقیاس شده

 مقیاس در ماده کنترل مطالعه شامل نانو فناوري .)1(بگیرد
 زنده يها  سیستمفعالیت که ي به طوراست مولکولی و اتمی

 ناشی نانو هاي مقیاس در ها مولکول رفتار از اصولا
 بیان نولوژينانوتک زمینه در اخیر هاي پیشرفت .)2(شود می

 در ندتوان  میفلز اکسید نانوذرات که است آن کننده
 الکترونیکی -نوري مواد و کاتالیز از مختلف هاي زمینه

 مورد پزشکی زیست و محیط پاکسازي حسگرها، تا گرفته
 ضد اثر نانوذرات داد نشان مطالعات .گیرند قرار استفاده

 در سرطانی يها  سلولرده بقاء میزان روي بر سرطانی
 است شده داده نشان اخیراً، .)3(دارند میکرومولار هاي غلظت

 بقاء بر منفی تأثیرات روي اکسید و مس اکسید نانوذرات که
 کاربردهاي به توجه با .)4(دارند زنده موجودات رشد و

 ترمیم اصطکاك، کاهش در مس اکسید نانوذره صنعتی
 فوق کاتالیزور، گاز، حسگرهاي یافته، فرسایش سطوح

 به را زیادي توجه فلزي هاي پوشش و بالا دماي در رسانائی
 مهمی ویژگی پذیري انحلال .)6 ،5(است کرده جلب خود
 از بسیاري در ذرات نانو سمی تأثیرات دلایل که است

 50 یا 45 مس اکسید نانوذرات .دهد می شرح را موجودات
 آبی محیط در .باشند می اي توده مس اکسید از تر سمی بار
 تجمعی صورت به ندتوان  میاکسیدفلز نانوذرات عی،طبی

 ناشی ظرفیتی دو هاي یون از احتمالاً که باشند داشته حضور
 مرتبط CuO نانوذرات سمیت داد نشان ها بررسی .شود می

 است آن کننده بیان مطالعات این .)7(باشد می پذیري انحلال با
 در آنها يآزادساز به منجر نانوذرات از روزافزون استفاده که

 موجودات بر فلز اکسید نانوذرات سمیت و است شده محیط
 سومین مس .است کرده نگران را دانشمندان و مردم عموم
 انسان بدن در آهن و روي از بعد فراوان کمیاب عنصر

 انتقال هاي واکنش در موثر بسیار کاتیون یک .باشد می
 ايبر مس .باشد  میآلی هاي مولکول به اتصال و الکترون

 متابولیسم کلاژن، سنتز نوروترانسمیتر، تنظیم سلولی، نفسحت
 بهچنین   همو است ضروري آهن ویژه به اي تغذیه مواد

 .نماید می عمل آزاد هاي رادیکال علیه اکسیدان آنتی عنوان
 عنوان به واکثراً دارد وجود زنده يها  سلولتمام در مس
 عمل ارد مس هاي پروتئین و دار مس هاي آنزیم جزو یک
 به پیوندي بافت در والاستین کلاژن سنتز در .نماید می

   .)8(نیازاست اکسیداز لیزیل جمله از مس حاوي هاي آنزیم
 ،نانوذره با مواجهه از بعد خطر ارزیابی در کلیدي فاکتورهاي

 خودتجمعی، پذیري، انحلال نانو، سطح نانو، اندازه
 اجههمو روش و مقدار تجمع، و غلظت نانوساختارها،

 سمیت فاکتورها این چطور که مسئله این درك .)9(باشند می
 در .دارد فراوانی اهمیت ،دهند  میقرار تأثیر تحت را نانومواد

 مدنظر که اصلی فاکتورهاي مس، اکسید نانوذرات مورد
 پذیري انحلال سطح، هاي ویژگی اندازه، شامل اند گرفته قرار

 مختلف مواجهه هاي روش .باشند  میمواجهه هاي روش و
 فلز اکسید نانوذرات .شود متفاوت تأثیرات به منجرتواند  می
 دیگر و نائی و پوست بینی، دهانی، طریق از ندتوان می

 مس اکسید نانوذره ورود مکانیزم .)9(شوند تجویز ها روش
 انتقال هاي پروتئین و یونی هاي کانال طریق از سلول داخل به

 فراهم نانوذرات براي انامک این وشود   میانجام دهنده
 برخی .کنند عبور پلاسمائی غشا عرض از تا آورند می

 این بهشوند  ها می  سلولوارد اندوستیوز طریق از نانوذرات
 ها وزیکول و نموده احاطه را آنها اطراف غشا که صورت

 اکسیدچنین   هم.دهند  میانتقالها   سلولدرون به را نانوذرات
 و انتقال طریق ازتواند  می نانوذرات از شده حل مس

 .)10-12(شوندها   سلولوارد یون -ولتاژ دار دریچه هاي کانال
 گیري پیش جهت در نانو فناوري کاربرد واقع در نانو پزشکی

 شیمی تشخیصی، هاي آزمایش .است ها بیماري درمان و
 مختلف سنسورهاي سوزن، بدون هاي تزریق درمانی،
 از بدن هاي بافت در دارو تحویل هاي سیستم و پزشکی

 از یکی .هستند پزشکی در نانو شده ثبت کاربردهاي
 کاربرد پزشکی، علم در ذرات این از استفاده رویکردهاي
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 براي .)13(است خون جریان به آنها مستقیم ورود و وریدي
 Blood Brain) مغزي -خونی سد بر باید مغز به دارورسانی

Barrier) قبیل از هاي گیژوی علت به نانوذرات .نمود غلبه 
 عمر ،)نانومتر حد در ذرات قطر( ها رگ از عبور قابلیت

 تهاجمی غیر آنها، بر ماکروفاژ اثر عدم و خون در طولانی
 گزینه سلول داخل به دارو انتقال قابلیت و مغز براي بودن

 براي نانوداروها بنابراین .)14(باشند می انتقال براي مناسبی
 دارند مغزي يها  سلولبه کمی وذنف که داروهایی انتقال

 ذرات، این کوچک ي اندازه به توجه با .شوند می استفاده
 بافت به و کنند می حرکت خونی عروق در آزادانه آنها

 راه از مغز به دارورسانی نتیجه در .شوند می وارد مغزي
 براي پیشرفت قابل هاي  شاخه از یکی تواند می نانوذرات

 با و رو این از .باشد نانو فناوري ککم با ها بیماري درمان
 بر نانوذرات اثرات مورد در ها پژوهش که این به توجه

 مهم موارد از آنها سمیت بررسی است، اندك بدن هاي بافت
 در موضوع، اهمیت به توجه با .رود می شمار به مطالعه قابل و

 اکسید نانوذرات سمیت اثر مطالعه و بررسی به تحقیق این
 باردار موش مغز و طحال هیستوپاتولوژي راتتغیی بر مس
   .پرداختیم NMRI نژاد

  
  ها روش و مواد

 20 مس نانواکسید از مطالعه این انجام جهت
 مس اکسید نانو .شد استفاده NMRI ادژن موش و نانومتري

 -ایران (نانوسونی شرکت از آزمایش این در استفاده مورد
 ابعاد به ذراتی با یرنگ سیاه پودر شکل به که شد تهیه) مشهد

 کامل مشخصات .بود درصد 99 خلوص داراي و نانومتر 20
  .است شده آورده 1 جدول در مس اکسید نانو

  
  مس اکسید ذره نانو مشخصات .1 جدول

  واقعی چگالی  ظاهري شکل  خلوص درصد  ویزه سطح  نانوذره اندازه  نانوذره نوع
CuO 20 نانومتر  m2/g  25  99  سیاه  g/m3  4/6  

 
 نژاد ماده و نر بالغ هاي موش روي مطالعه این

NMRI هفته 7-8 سنی میانگین و گرم 30±3 وزنی دامنه با 
 به آمل پاستور انستیتو از ها موش انتقال از پس .شد انجام

 سوري سرموش 42بابل، پزشکی علوم دانشکده خانه حیوان
 .شدند تقسیم تصادفی صورت به تایی 7 گروه 6 به ماده

 12 و روشنایی ساعت 12 استاندارد شرایط در حیوانات
 دسترسی و گراد سانتی درجه 23±2 حرارت تاریکی، ساعت
 چهار به تصادفی طور به و شده نگهداري غذا و آب به کافی
 تقسیم کنترل گروه یک و شم گروه یک تجربی، گروه
 به توجه با مس اکسید نانو پودر از نیاز مورد مقدار .شدند

گرم   میلیحسب بر شد، خواهد تزریق موش به که دوزي
 مقطر آب از معینی مقدار با ویال درون در و شده وزن

 چند مدت به ویال سپس و شد مخلوط تقطیر دوبار استریل
 سپس .شود حل خوبی به آن محتویات تا شد ورتکس دقیقه

 حیوان به و کشیده انسولینی سرنگ با رنگ سیاه محلول
 نانو از مقدار چه که این نکرد مشخص براي .گردید تزریق
 تعیین باید LD50 گیرد قرار استفاده مورد باید مس اکسید

 از باید زیراباشد   میضروري زمایشآ ابتداي در که شود
 استفاده جانور به تزریق براي کشندگی حد کمترین

  .)15(شود
 بالغ نر موش 3و بالغ ماده موش 5 آزمایش این در

 شب هاي نیمه در معمولا شآمیز .شدند داده قرار قفس در
 پلاك .شد می واژنی پلاك ایجاد به منجر و گرفت می انجام

 ترشحات و کننده منعقد ترشحات از مخلوطی واژنی
 را واژن دهانه و شده سفت که است نر جنس منی هاي کیسه

 تایید براي خوبی نشانه واژنی پلاك مشاهده .پوشاند می
 70 معمولا .نیست احلق دقیق نشانه البته است، گیري جفت

 حاملگی با همراه شده مشاهده واژنی پلاك موارد درصد
 روز بعد، روز صبح در واژنی پلاك مشاهده با .باشد می

 قفس در ماده هاي موش و شد گرفته نظر در حاملگی صفر
 مشاهده از بعد تزریق سپس و شدند داري نگه جداگانه

 مس نانواکسید تیمار، هاي گروه به .شد انجام واژینال پلاك
گرم   میلی300،400،500،600 غلظت با و نانومتر 20 قطر با
 بالیتر   میلی4/0 حجم با بارداري 12و 3 روز در کیلوگرم بر
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 تزریق مقطر آبلیتر  میلی4/0 شم گروه به و انسولینی سرنگ
 وزن روز سه هر آزمایش، پایان تا تیمار شروع از .شد

  .شدگیري   اندازهها موش
  :هیستوپاتولوژي  بررسی

 بارداري 17 روز در هیستوپاتولوژي بررسی جهت
 وزن و جداسازي مغز و طحال ها، جنین شکافی کالبد از بعد
 هاي شیشه درون در طحال و مغز .گردیدگیري   اندازهآنها

 با گیري آب از پس و شدند تثبیت بوئن محلول محتوي
 وسطت و شده خارج الکل باقیمانده گزیلل وسیله به الکل

 با و گردید تهیه پارافینی بلوکه بافت ساز آماده دستگاه
 با و تهیه میکرون 5 ضخامت با برش ها بلوك از میکروتوم

   .شدند آمیزي رنگ ائوزین - هماتوکسیلین روش
 افزار نرم از استفاده با تحلیل و تجزیهدر پایان 

 میانگین محاسبه .شد انجام 16 نسخه SPSS آماري
 آزمون طریق از جنین و مغز طحال، وزن به مربوط مشاهدات

 وتحلیل تجزیه و گردید انجام 05/0 احتمال سطح در دانکن
 هاي مدل( GLM روش به w6 تا w1 وزن صفات براي

 .گردید انجام زمان در شده تکرار هاي داده و )کلی خطی
 .شد رسم ها هیستوگرام Excel افزار نرم از استفاده با سپس

 و گردید محاسبه انحراف معیار±انگین می به صورتمقادیر

 گرفته نظر دردار   معنیصد در 5 احتمال سطح در اختلاف
   .شدند

  
  ها  یافته

 20اندازه با مس اکسید نانوذره اثر بررسی نتایج
 نژاد باردار موش به صفاقی درون تزریق به صورت نانومتر

NMRI کنترل، گروه وزن تغییرات میانگین که داد نشان 
 درصد 5 احتمال سطح در W1 در تیمار وهگر و شم

 کنترل گروه در W4 در ها موش وزن میانگین .نبوددار  معنی
 که بوده گرم 57/33±98/0 و 47/33±77/1 ترتیب به شم و

 33/25±33/1 )گرم کیلو برگرم   میلی600( بالا دوز به نسبت
 هم به نسبت صد در 5 احتمال سطح در که بوده گرم

 وزن چنین هم ).2جدول( دادند نشان رادار   معنیاختلاف
 کیلوگرم برگرم   میلی600 غلظت در W5 در ها موش

 شم و کنترل گروه به نسبت که بوده گرم 57/1±08/32
 نشان درصد 5 احتمال سطح در يدار  معنیاختلاف

 غلظت در يدار  معنیاختلاف هم W6 در ).2 جدول(داد
 مشاهده 2 جدول در که طور همان .شد مشاهده کنترل با بالا
 به نسبت وزن میانگین تغییرات ها غلظت بقیه درشود  می

  .نبوددار   معنیدرصد 5 احتمال سطح در کنترل
  

  مس اکسید نانوذره مختلف هاي باغلظت تیمار از پس NMRI نژاد )گرم( هاي موش وزن میانگین مقایسه .2جدول
 غلظت
 ها گروه وزن

 mg/kg   300  mg/kg   400  mg/kg   500 mg/kg   600 شم  کنترل

1W ab84/0±33/28  a83/0±83/30 ab36/0±88/28 ab47/0±03/30 a79/0±70/30 ab69/0±43/29 
2W b68/0±97/29 b72/0±20/32 b23/0±14/28 b27/0±80/29 b63/0±85/29 b13/1±25/28 
3W ab20/1±67/31  a15/1±00/32  c37/0±20/28 ab20/0±57/30 ab48/0±25/30 bc75/0±75/29  
4W a77/1±47/33 a98/0±57/33 cd66/0±80/25 ab32/0±97/30 abc50/0±50/28 d33/1±33/25  
5W a18/4±33/41 ab50/1±50/39 c87/1±82/30  bc27/1±21/33  bc79/0±03/34 c57/1±08/32 
6W ab12/7±83/44 a84/0±45/46 a88/2±42/32 abc29/2±84/34 abc87/2±50/36  bc82/3±75/33 

)1W (ها قبل از شروع بارداري وزن موش;) 2W ( الی)6W (هاي مختلف   تزریق با غلظت،گیري شد ها اندازه ها در دوران بارداري هر سه روز وزن موش وزن موش
ها  ق شد و در روز هفدهم موشلیتر آب مقطر تزری  میلی4/0لیتر در روزهاي سوم و دوازدهم بارداري انجام شد و به گروه شم هم   میلی4/0نانوذره اکسید مس به حجم 

باشند و اختلاف در  دار می هاي متفاوت در هر ردیف داراي تفاوت معنی ها با کد حرف میانگین. اند انحراف معیار نشان داده شده±ها به صورت میانگین یافته. تشریح شدند
  .دار در نظر گرفته شدند  در صد معنی5سطح احتمال 

  
 دراثرشود   میاهدهمش 1 نمودار در که طور همان

 سبب مختلف هاي غلطت با مس اکسید ذره نانو تزریق
 5 احتمال سطح در کاهش این که شد مغز وزن در کاهش

 انجام بررسی .باشد مین دار معنی شم و کنترل به نسبت درصد
 اکسید ذره نانو مختلف هاي غلظت در طحال وزن بر شده
 جزیی زایشاف ها غلظت همه در طحال وزن که داد نشان مس
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 600 غلظت در فقط نبوددار   معنیوزن افزایش این اما داشت
 5 احتمال سطح در يدار  معنیتغییرات کیلوگرم برگرم  میلی

   ).2نمودار(شد مشاهده شم و کنترل با درصد
  

  
 NMRIهاي نژاد   مقایسه میانگین وزن مغز موش.1نمودار 

مس و در روز هاي مختلف نانوذره اکسید  پس از تیمار با غلظت
ها به صورت  یافته.  ها تشریح شدند م موشهفده

ها با کد  میانگین. اند انحراف معیار نشان داده شده±میانگین
باشد و اختلاف در  دار می هاي متفاوت، داراي تفاوت معنی حرف

  .دار در نظر گرفته شدند  در صد معنی5سطح احتمال 
  

 
 NMRIهاي نژاد   مقایسه میانگین وزن طحال موش.2نمودار 

هاي مختلف نانوذره اکسید مس و در روز  پس از تیمار با غلظت
ها به صورت  یافته.  ها تشریح شدند م موشهفده

ها با کد  میانگین. اند انحراف معیار نشان داده شده±میانگین
باشد و اختلاف در  دار می هاي متفاوت، داراي تفاوت معنی حرف

  .در نظر گرفته شدنددار   در صد معنی5سطح احتمال 

 ها جنین وزن که داد نشان ماکروسکوپی مشاهدات
 در ذره نانو مختلف هاي غلظت افزایش با ها جنین تعداد و

 افزایش باچنین   همو یافت کاهش کنترل گروه با مقایسه
 که ي به طورداشت افزایش نیز آن سمی اثر نانوذره غلظت

 600یعنی تغلظ بالاترین در را بارداري تعداد کمترین
  ).3 نمودار( کردیم مشاهده کیلوگرم برگرم  میلی

  

  
 NMRIهاي نژاد   مقایسه میانگین وزن جنین موش.3نمودار 
هاي مختلف نانوذره اکسید مس و   روز تیمار با غلظت17پس از 

ها به صورت  یافته. ها تشریح شدند م موشهفدهدر روز 
ها با کد  یانگینم. اند انحراف معیار نشان داده شده±میانگین

باشد و اختلاف در  دار می هاي متفاوت، داراي تفاوت معنی حرف
  .دار در نظر گرفته شدند  در صد معنی5سطح احتمال 
  

 باردار موش روي بر هیستوپاتولوژي مطالعه نتایج
 طحال روي بر مس اکسید ذره نانو که داد نشان NMRI نژاد
 سیدرین همو یشافزا و نکروز خونی، پر باعث و گذاشت اثر
 همان ).1 شکل(شد متفاوت شدت با مختلف هاي غلظت در

 مس اکسید تزریقشود   میمشاهده 2 شکل در که طوري
 گلیوز، شدن، اسفنجی و نکروز واکوئولی، دژنرسانس باعث

 و مننژ ضخامت افزایش آماسی، يها  سلولاسیوناینفیلتر
   .شود می مغز بافت در مرده هاي نورون
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  مس اکسید نانوذره مختلف هاي غلظت با مواجهه از بعد مغز هیستوپاتولوژي تغییرات بررسی .1 شکل

 .H&E آمیزي رنگ .مغز نرمال بافت .شم گروه )ب x40 ، x4 بزرگنمایی .H&E آمیزي رنگ .مغز نرمال بافت .کنترل گروه )الف
 40X بزرگنمایی نورونی هیپرتروفی:D گلیوز، :C نکروز، :B ،واکوئولی دژنرسانس :mg /kg 300، A تیمار گروه )ج x40 ، x4 بزرگنمایی

افزایش ضخامت مننژ : F، هاي آماسی  اینفیلتریشن سلول:E گلیوز، :C نکروز، :B دژنرسانس واکوئولی، :mg /kg 400 ،Aگروه تیمار ) د
افزایش : F هاي آماسی  اینفیلتریشن سلول:E گلیوز :C  نکروز:B دژنرسانس واکوئولی :mg /kg 500 ،Aگروه تیمار )  وx40بزرگنمایی 

 :E گلیوز :C  نکروز:B دژنرسانس واکوئولی :mg /kg600 ،Aگروه تیمار )  هx40هاي مرده، بزرگنمایی  نورون: Hضخامت مننژ 
   x40 بزرگنمایی هاي آماسی اینفیلتریشن سلول
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  مس اکسید نانوذره مختلف هاي غلظت با مواجهه از بعد طحال هیستوپاتولوژي تغییرات بررسی .2 شکل

. H&Eرنگ آمیزي . بافت نرمال طحال. گروه شم)  ب.x4 ،x10،x40بزرگنمایی . H&Eرنگ آمیزي . بافت نرمال طحال. گروه کنترل) الف
 :Bپرخونی : mg /kg 400 ،Aگروه تیمار ) دx10،x40 پرخونی نسبی، بزرگنمایی: mg /kg 300 ،Aگروه تیمار )  جx10،x40بزرگنمایی 

، mg /kg600گروه تیمار)  هx40افزایش هموسیدرین، بزرگنمایی : Cنکروز  :mg /kg 500 ،Bگروه تیمار )  وx10،x40 بزرگنمایی نکروز
A : پرخونیB:  نکروزC : افزایش هموسیدرین بزرگنماییx40   
  

  بحث
 با مس اکسید نانوذره سمیت اثر حاضر پژوهش در

 مغز هیستوپاتولوژي عاتضای ارزیابی براي نانومتري 20 قطر
 به طحال و مغز جنین، وزن تغییرات بررسی و طحال و

 .است گرفته قرار بررسی مورد صفاقی درون تزریقصورت 
 عناصر از یکی Cu زنده، موجودات در که این به توجه با

 Cu هاي یون و )16(باشد  میهموستاز حفظ براي ضروري

 تجاوز زنده ودموج فیزیولوژیکی تحمل آستانه از که زمانی
 در تأثیر بنابراین ،شوند سمیت باعث است ممکن کنند،

 نگرانی باعث CuO نانوذرات احتمالی سمیت و سلامتی
 این در .)18 ،17(است شده محققان و مردم عموم شدید
 در تغییر باعث مس اکسید نانو صفاقی درون تزریق مطالعه

 داد نشان ما مطالعه .شد آزمایش مدت در موش وزن
 w2 و w1 در شده تیمار هاي موش وزن میانگین غییراتت
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 کنترل با )≥p 05/0(احتمال سطح در را يدار  معنیاختلاف
 در w6 و w3 ، w4 ، w5 در که حالی در نداد نشان شم و

 با يدار  معنیاختلاف )لیتر  میلیبرگرم   میلی600( بالا غلظت
 در که طور همان ).≥p 05/0(شد مشاهده شم و کنترل گروه

 تغییرات ها غلظت بقیه درشود   میمشاهده 1 جدول
 بنابراین .نشد مشاهده شم و کنترل گروه به نسبت يدار معنی
 رشد بر مس اکسید نانوذره اثر دهنده نشان ما مطالعه نتایج
 اثر با موافق نتایج این کهباشد   میبالا غلظت در موش

 اردارب سوري هاي موش به کهباشد   میآهن اکسید نانوذرات
 اثر بررسی منظور به .)19(شد تزریق صفاقی درون صورت به

 هاي موش طحال و مغز وزن میانگین تغییرات بر ذره نانو
 در را آن اثر حاضر مطالعه در ،NMRI نژاد باردار

 مطالعه نانومتري 20 مس اکسید ذره نانو مختلف هاي غلظت
 نونا مختلف هاي غلظت در مغز وزن میانگین بررسی .کردیم

 در اي ملاحظه قابل تغییر هیچ که داد نشان مس اکسید ذره
چنین   هم.نشد مشاهده شم و کنترل به نسبت 05/0 سطح

 موش در طحال وزن میانگین برتغییرات شده انجام بررسی
 نانو هاي غلظت همه در طحال وزن که داد نشان NMRI نژاد
ه  بکرده پیدا افزایش کنترل گروه به نسبت مس اکسید ذره
 در ولیتر   میلیبرگرم   میلی600 غلظت در فقط که يطور

 ).2نمودار( داد نشان را يدار  معنیافزایش ≥05/0p سطح
 تعداد و ها جنین وزن که داد نشان ماکروسکوپی مشاهدات

 با مقایسه در ذره نانو مختلف هاي غلظت افزایش با ها جنین
 غلظت افزایش باچنین   همو یافت کاهش کنترل گروه

 کمترین که ي به طورداشت افزایش نیز آن سمی اثر نانوذره
گرم بر  میلی 600 یعنی غلظت بالاترین در را بارداري تعداد

 ارزیابی مطالعات ).3 نمودار( کردیم مشاهدهکیلوگرم 
 مواجهه مختلف هاي روش تأثیرات بررسی بر ابتدا در سمیت

 )اي روده -معدي( گوارشی یا تنفسی مجاري جمله از
 تزریق که داد نشان هیستولوژي بررسی .بود شده تمرکزم

 التهابی تغییرات بالا دوزهاي در CuO نانوذرات نائی درون
 تغییرات مکرر تزریق دنبال به پایین دوزهاي در و حاد بسیار
 نتایج .)20(کند  میالقاء صحرائی موش ریه در را مزمن

 شانن  NMRI نژاد باردار موش روي بر هیستولوژي مطالعه

 باعث مختلف هاي غلظت در مس اکسید ذره نانو که داد
 در که طور همان .شد مغز بافت به متفاوت شدت با آسیب
 کیلو برگرم   میلی300 غلظت درشود   میمشاهده 1 شکل
 غلظت افزایش با و شد مشاهده (mild) خفیف پرخونی گرم

 موش مغز در (moderate) متوسط صورت به خونی پر
 تمام در (severe) شدید صورت به یوزگل .شد ظاهر

 در نکروز و واکوئولی دژنرسانس و شد مشاهده ها غلظت
 در که صورتی در شد مشاهده شدید صورت به بالا غلظت

 يها  سلولارتشاح .باشد  میمتوسط صورت به ها غلظت بقیه
 نشد مشاهده کیلوگرم برگرم   میلی300 غلظت در ماسیآ

 بنابراین .شد دیده متوسطرت  به صوغلظت افزایش با ولی
 دژنرسانس نکروز، پرخونی، شامل مغز بافت هاي آسیب

 ها غلظت بقیه در که حالی درباشد   میگلیوز واکوئولی،
 و التهابی يها  سلولورود شده ذکر هاي آسیب بر علاوه

 مرگ هاي نشانه اینها همه کهشود   میمشاهده مننژیت
 هاي غلظت افزایش اب ضمن در .باشد  مینورونی يها سلول

 است شده شدیدتر مغز بافتی هاي آسیب مس اکسید ذره نانو
  .باشد  میمغز بافت بر ذره نانو این اثر دهنده نشان که

 از بسیاري با مستقیم ارتباط نانوذرات اندازه
 و پذیري انحلال سطح، ویژگی جمله از ها ویژگی
 ذره ونان سمیت رفتارهاي ندتوان  میکه دارند پذیري واکنش

 مثال، براي .)21(دهند قرار تأثیر تحت زنده موجود در را
 نانوذرات ویژه سطح مساحت افزایش به منجر اندازه کاهش

 بلکه دهد، می افزایش را نانوذرات تجمع تنها نه کهشود  می
 نانوذرات بین هاي کنش میان و پذیري واکنش افزایش باعث

 نانو که ادد نشان مطالعات .شود  میها مولکول زیست و
 يها  سلولاز عبور به قادر شان اندازه به توجه با ذرات

 جفت و مغزي خونی سدهاي و غشاء مانند بیولوژیکی
 ابعاد دلیل به نانوذرات شده گزارش چنین مه .)22(باشند می

 و کرده عبور کوچک روده عرض از ندتوان  میکوچکشان
 ضمن، در ).24 ،23(شوند منتشر کبد و کلیه مغز، خون، در

 از ندتوان  مینانوذرات که است داده نشان مطالعات برخی
 تأثیر از مانع که دنبرس مغز به بینی درون تزریق طریق

 روش، این طریق از .شود  میمغزي – خونی سد حفاظتی
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 طریق از مستقیم طور به کوچک فلزي هاي یون یا ذرات
 انتقال طریق از و شده خون چرخه وارد بینی سموکو

 طور به آن دنبال به و بویائی پیاز وارد نورون بین ونیسآک
 ،25(شود  میمغز وارد بویائی پیاز تلیوم اپی طریق از مستقیم

کند   میحمایت را ما نتایج همکاران و چانک مطالعات .)26
 هاي بافت و ها رگ وارد توانند می فلزي اکسید نانوذرات که
 را زیستی ترسیدس قابلیت توانند می طریق این از و شوند مغز

 سمی تأثیرات به منجر است ممکن مسئله این .دهند افزایش
 مرکزي عصبی سیستم تخریب و مغز در التهابی يها  پاسخو

 بالا دوزهاي در مس اکسید نانو داد نشان ما بررسی .)27(شود
 با وها   سلولتکثیر و رشد از ممانعت باعث خود تجمع با

 و شدن دژنره ،اسیونترانفیل پرخونی، به منجر سمی اثرات
 شده گزارشچنین   هم.شود  میبافت و ها سلول شدن نکروزه

 بافت شدن نکروزه باعث مس اکسید ذره نانو بالا دوزهاي
 در نتایج این که )28(شود  میپایین دوز به نسبت کلیه و کبد

  .باشد  میما يها  یافتهراستاي
 هیستوپاتولوژیک ضایعات و آسیب ارزیابی

 ذره نانو که داد نشان NMRI نژاد باردار موش برروي
 متفاتی هاي آسیب باعث مختلف هاي غلظت در مس اکسید

 اکسید هاي غلظت تمام در که ي به طورشده طحال بافت به
 شد مشاهده طحال بافت در متوسط صورت به پرخونی مس

 برگرم   میلی400 و 300 هاي غلظت در که صورتی در
 صورت به هموسیدرین یشافزا و شدن نکروزه  کیلوگرم

 600 غلظت در به ویژه غلظت افزایش با .شد مشاهده خفیف
 نشان که شده مشاهده بیشتري ضایعات کیلوگرم برگرم  میلی

 و چن .باشد  میبالاتر دوزهاي در ذره نانو اثر دهنده
 دوزهاي در مس اکسید ذره نانو که دادند گزارش همکاران

 تغییرات باعث و ذاشتهگ اثر طحال و کلیه روي بر مختلف
 سمیت چنین مه وشود   میآنها در پاتوبیولوژیک و ساختاري
 افزایش طریق از کلیه و معده هاي بافت براي Cu نانوذرات

H+ زیاد تولید و -HCO3 در بنابراین .)29(آید می وجود به 
 لنفی بافت و خونی هاي مویرگ اکسیدفلز، نانوذرات مورد
 ذرات نانو وکنند   میایفا جذب تقابلی در را مهمی هاي نقش
 به است ممکن لنفی بافت یا خونی هاي مویرگ به شده وارد

 .شوند حمل یابند، می تجمع آنها در که هائی اندام دیگر
 داد نشان عروق اندوتلیال يها  سلولدر التهاب القاء بررسی

 توجه قابل سمیت به منجر عروق به شده وارد ذرات نانو که
   .شود  میمشخص التهابی پاسخ ههمرا به سلولی

  
   گیري نتیجه

 براي ذرات نانو که این از اطمینان جهت
 مقادیر تا باید سمیت است، خطر بی محیط و موجودات

 مطالعه نیازمند هدف این به یابی دست .یابد کاهش اندك
 اکسیدفلز نانوذرات سمیت فاکتورهاي بر که است بیشتر

 و تجمع با مس اکسید نانو  داد نشان ما نتایج .شوند متمرکز
 شدن دژنره منجربه بالا دوزهاي در به ویژه خود سمی اثرات

 .شود  میطحال و مغز هاي بافت وها   سلولشدن نکروزه و
 سلامت و ایمنی افزایش براي نتایج این ازتوان   میبنابراین

  .کرد استفاده نانوذرات سمیت اثر برابر در انسان
 

  قدردانی و تشکر
 ارشد کارشناسی دوره نامه پایان حاصل لهمقا این

 بر مس اکسید ذرات نانو تاثیر عنوان با بریمانی نجمه خانم
 جناب از وسیله بدین .باشد  میNMRI نژاد باردار موش
 کارشناس و آماري آنالیز در که افخمی مهندس آقاي

 و ها نمونه تهیه در قاسمی مجید آقاي مرکزي آزمایشگاه
  .آید می عمل به تشکر نهایت نمودند يیار را ما ها بافت
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