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Abstract 
Background and Objectives: Application of carbon nanotubes in 

medicine may bring about toxicity of these compounds. In the present 

study, the effects of carbon nanotubes were studied on liver tissue 

through creating oxidative stress. 
 

Methods: In this experimental study, concentrations of 10 and 

20mg/kg of multiwall carbon nanotubes functionalized with carboxyl 

groups (10-20nm), were intraperitoneally injected into male rats in 21 

stages and the control group received normal saline. Blood sampling 

and animal dissection were performed in two stages (24hours and 

144hours after the last injection). Histological sections were prepared 

from the liver by hematoxylin-eosin staining and examined by optical 

microscopy. The concentration of thiol groups and malondialdehyde 

were measured and analyzed using one way ANOVA test. 
 

Results: Histological studies revealed disorders, such as hyperemia in 

the centrilobular vein, accumulation of inflammatory cells, 

abnormalities of sinusoids and vacuolation of  hepatocytes, which were 

significantly higher with the dose of 20mg/kg and 144 hours after the 

treatment compared to the other groups. In the first blood collection, 

the plasma levels of thiol groups significantly increased with the dose 

of 10mg/kg (p<0.05) compared to other groups and in the second stage, 

the level of malondialdehyde showed a significant increase in both 

doses compared to the control group (p<0.05). 
 

Conclusion: Carbon nanotubes probably cause liver tissue disorder by 

aggregation and binding to various cellular components in the liver and 

creating oxidative stress; but, given the lack of mortality in animals, 

these disorders may decrease over time. 
 

Keywords: Carbon nanotubes; Liver toxicity; Tissue toxicity; 

Oxidative stress. 
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 چکیده
 را ترکیبات این سمّیت است کربن در پزشکی، ممکن های کاربرد نانولوله زمینه و هدف:

کربن بر بافت کبد همراه با ایجاد  های در تحقیق حاضر اثرات نانولوله .باشد داشته همراه به

 فشارهای اکسیداتیو مورد بررسی قرار گرفت.

گرم برکیلوگرم  میلی 20و  10  های این مطالعه تجربی، غلظتدر روش بررسی: 

 21نانومتر( طی  10-20های کربوکسیل ) گروه دارشده با  کربن چنددیواره عامل های نانولوله

های نر تزریق شد و گروه شاهد سرم فیزیولوژیک را  صفاقی به رت صورت درون مرحله، به

ساعت پس از آخرین 144و  24ر دو مرحله )دریافت کردند. خونگیری و تشریح حیوانات د

 وسیله به و تهیه کبد از ائوزین -آمیزی هماتوکسیلین  بافتی با رنگ تزریق( انجام گرفت. مقاطع

 آلدئید دی مالون و تیول های غلظت گروه .قرار گرفت نوری مورد بررسی میکروسکوپ

 یه و تحلیل شدند. طرفه تجز گیری شد و با استفاده از آنالیز واریانس یک اندازه

 تجمع لوبولی، مرکز سیاهرگ در پرخونی شناسی اختلالاتی نظیر بافت مطالعات ها: یافته

 20 دوز در که داد نشان را ها هپاتوسیت شدن واکوئله و سینوزوئیدها نظمی بی التهابی، های سلول

 های دیگر به گروهداری نسبت  طور معنی پس از تیمار، به ساعت 144 زمان گرم برکیلوگرم و میلی

گرم برکیلوگرم  میلی 10 پلاسما در دوز تیول های گروه در اولین خونگیری، مقدار .بیشتر بود

 هر در آلدئید دی مالون یافت و در دومین مرحله، مقدار( >05/0p) ها افزایش گروه سایر به نسبت

 .(>05/0pداد ) نشان داری معنی افزایش شاهد، به نسبت دوز دو

 و کبد در سلولی مختلف اجزای با اتصال و تجمع ضمن کربن های نانولوله احتمالاً، ی:گیر نتیجه

 در ومیر عدم مرگ به اما با توجه شوند، می کبد بافت در اختلال سبب اکسیداتیو فشارهای ایجاد

 .یابند کاهش زمان گذشت با است ممکن اختلالات حیوانات، این

 .اکسیداتیو استرس؛ یت بافتیسمّ سمّیت؛ - دکب ؛کربن های نانولوله ها: کلید واژه

 مجله دانشگاه علوم پزشکی قم
 97ره نهم، آذر دوره دوازدهم، شما

  25الی  12صفحه 

 
  مقاله پژوهشيمقاله پژوهشي

(Original Article) 

 

 
 
 
 

 :نمایید اداستن زیر صورت به مقاله این به لطفاً
Nasajpour N, Noori A, Nayeri H. Histopathological effects  

of multiwall carbon nanotubes on rat liver. Qom Univ Med Sci J 2018;12(9):12-

25. [Full Text in Persian] 

 

13 
 1397 آذر، نهم، شماره دوازدهمدوره مجله دانشگاه علوم پزشکی قم/ 

 
 

http://orcid.org/0000-0003-0032-9872
http://orcid.org/0000-0003-0032-9872
http://orcid.org/0000-0003-3083-6602
http://orcid.org/0000-0001-8877-5916
mailto:ali.noori55@gmail.com


 

 International License Creative Commons Attribution License 4.0  

 

 و همکاران پور وجیهه نساج                                                                              دیواره بر کبد موش صحرایی کربن چند های اثرات هیستوپاتولوژیک نانولوله

 
 مقدمه 

ها  تواند با کاهش اندازه آن های فیزیکی و شیمیایی مواد می ویژگی

طور ناگهانی تغییر کند. کوچک شدن اندازه  در محدوده نانو به

های سطحی بوده که این  گیری و استقرار متفاوت اتم معنای جای به

(. یک نانولوله 1دهد ) غییر میفیزیک و شیمی اشیا را ت ،امر

( با Single Wall Carbon Nanotube, SWCNTای ) دیواره تک

وجود  پیچیدن یک ورقه گرافن به دور خود و ایجاد یک استوانه به

دور خود  آید و بسته به اینکه این ورقه گرافنی در چه جهتی به می

د بود وجودآمده متفاوت خواه های به اشکال نانولوله ؛پیچیده شود

های گرافن بیشتر باشد، نانولوله  که تعداد ورقه و درصورتی

وجود  ( بهMulti Wall Carbon Nanotube, Mwcnt) چنددیواره

ها را با مواد  توان فضای درون لوله (. همچنین می2آید ) می

و مواد  ،(3ها پر کرد ) گوناگونی نظیر فلزات و برخی پروتئین

ها جاسازی  داروهای مختلف را در آنها یا  ها، ژن فلورسنت، آنزیم

های  های هدف هدایت کرد یا در تکنیک ها و سلول و به بافت

(. در این میان، 4،5تصویربرداری زیستی از آنها استفاده نمود )

کربن شوند؛  های برخی عوامل ممکن است سبب سمّیت نانولوله

ی عنوان مثال خلوص شیمیایی ماده، عامل مهمی در ایمنی زیست به

های  کربن معمولاً دارای ناخالصی های نانوذرات است. نانولوله

تواند بر چگونگی  فلزی ازجمله آهن، نیکل و کبالت هستند که می

(. از طرفی، شکل ذره 6،7واکنش و پاسخ بیولوژیکی اثر بگذارد )

های بیولوژیکی از طریق  بر رفتار جذب و جایگزینی ذره در محیط

ها مؤثر است  های یونی در غشای سلول لاثرگذاری بر رفتار کانا

(. همچنین افزایش نسبت سطح به حجم، کیفیت شیمی سطح و 8)

های  بارالکتریکی سطحی باعث افزایش بسیار شدید تعداد گروه

پذیری کلی  فعال در واحد جرم و در نتیجه افزایش واکنش

 ها در تعاملات بیولوژیکی کربن و افزایش توانایی آن های نانولوله

دهنده الکترونی اختلال ایجاد  شده که معمولاً در سیستم گیرنده

نتیجه ایجاد فشارهای  های آزاد و در کند و سبب تولید رادیکال می

ها به دلیل CNTهای در معرض  (. سلول9،10گردد ) اکسیداتیو می

شوند که در پی  دستخوش استرس اکسیداتیو می، ها القای اکسیدان

های سیگنالینگ، پروتئین کیناز و آن با فعال کردن مسیر

شوند  التهابی سبب آپوپتوز و سمّیت سلولی می های پیش سیتوکین

(11 .) 

 

های  یافته سیتوکین کاهش در بقای سلولی و سطوح افزایش

توانند  ها میMWCNTدهد  ها نشان می التهابی و اینترلوکین پیش

 4/0های انسانی در دوز  سبب پاسخ التهابی در کراتینوسیت

(. همچنین فشارهای اکسیداتیو سبب 12شوند ) لیتر گرم برمیلی میلی

شده و  اختلال در عملکرد میتوکندری و زنجیره انتقال الکترون 

های دیگر،  مکانیسم از (.13آپوپتوز سلولی را نیز به همراه دارند )

 مواد ها با آن مستقیم انفعال و  فعلها،  کربن بر سلول های اثر نانولوله

است  کروموزوم یا DNAسطح  در آسیب و در نتیجه تیکیژن

های کربن و  هایی که تاحدی سمّیت نانولوله از تکنیک(. 14)

تغییرات سطحی با  د، ایجادنده ها را کاهش می ایمنی زیستی آن

اتیلن گلایکول،  های عاملی نظیر آمونیوم، پلی افزودن گروه

حی را برای باشد که سطو هیدروکسیل، کربوکسیل و ...، می

های زیستی و غیرزیستی جهت  اتصال انواع مختلف ماکرومولکول

(. با این وجود، در 15کند ) کاربرد این نانوساختارها فراهم می

های کربن اشاره شده که  های متعددی به سمّیت نانولوله گزارش

های التهابی است. در این میان،  معمولاً همراه با ایجاد واکنش

ها و ماکروفاژها با  ویژه نوتروفیل توزکننده، بههای فاگوسی سلول

های بدن قادرند نانوذرات را جذب کنند، اما  حضور در اکثر بافت

های لنفاوی دارای  های خاصی ازجمله کبد، طحال و گره اندام

ها  ها بوده که در نتیجه معمولاً این اندام تعداد فراوانی از این سلول

 (.16در بدن هستند ) محل تجمع انواع مختلف نانوذرات

در مطالعه حاضر اختلالات بافتی کبد در اثر تزریق مکرر 

دار در ارتباط با ایجاد  های کربن چنددیواره کربوکسیل نانولوله

 ها مورد بررسی قرار گرفت. استرس اکسیداتیو در رت
 

 روش بررسی
سر موش صحرایی نر نژاد  48صورت تجربی بر روی  این تحقیق به

شده از مرکز  )خریداری گرم 200میانگین متوسط وزن ا ویستار ب

انستیتو پاستور تهران( انجام گرفت. حیوانات در شرایط 

            درجه سانتیگراد و 20-25آزمایشگاهی استاندارد )دمای 

              ساعت تاریکی( در لانه حیوانات  12ساعت روشنایی،  12

                  با تأیید  ها . آزمایشنددانشگاه آزاد فلاورجان نگهداری شد

14 
 1397مجله دانشگاه علوم پزشکی قم/ دوره دوازدهم، شماره نهم، آذر 

 



 

 International License Creative Commons Attribution License 4.0  

 

 و همکاران پور وجیهه نساج                                                                              دیواره بر کبد موش صحرایی کربن چند های اثرات هیستوپاتولوژیک نانولوله

 
                  های اخلاقی  شورای پژوهشی دانشگاه و طبق دستورالعمل 

 یـاهـآزمایشگ اتـوانـحی وردـم ه درد درـالعـالمللی مط انجمن بین

 (International Association for Study of Pain انجام شد )

(17  .) 

دارشده با گروه کربوکسیل  ن چنددیواره عاملکرب های ابتدا نانولوله

          نانومتر،  5-10قطر داخلی  نانومتر، 10-20)با قطر خارجی 

           % با محتوای95میکرومتر، درجه خلوص بالای  5/0-2طول 

2% COOH  مترمربع برگرم( از شرکت  200وزنی و سطح ویژه

گرم  میلی 20و  10های  نوترینو در تهران خریداری شد. غلظت

 1 نسبت) فیزیولوژیک  سرم و %80 برکیلوگرم وزن بدن در تویین

(. استفاده از تویین و 10تهیه گردید ) حلال عنوان به( 100 به

 رجهد 4 دمای با اولتراسونیک دستگاه قراردادن مخلوط حاصل در

دقیقه، به تهیه محلول نسبتاً  30 مدت % برای40 دامنه و سانتیگراد

 (.14کند ) کربن کمک می های و هموژن از نانولولهیکنواخت 

  :تایی تقسیم شدند 8گروه  6صورت تصادفی به  حیوانات به

 20و  10کربن را )با دوزهای  های نانولوله که های تیمار گروه

روز در میان،  صفاقی و یک صورت درون گرم برکیلوگرم( به میلی

گرم  میلی 10دوز  مرحله دریافت کردند )دو گروه تیمار با 21طی 

گرم برکیلوگرم با  میلی 20برکیلوگرم و دو گروه تیمار با دوز 

به  سرم فیزیولوژی که زمان خونگیری متفاوت( و دو گروه شاهد

های قبلی  (. با استناد به گزارش13تزریق شد ) ها آن به همراه توئین

مبنی بر عدم اثرگذاری شوک حاصل از تزریق سرم فیزیولوژیک 

(، گروه کنترل در نظر گرفته نشد و 18نات آزمایشگاهی )بر حیوا

کربن  های هایی که نانولوله های تجربی )گروه گروه شاهد با گروه

دریافت کردند( مقایسه گردید. خونگیری در دو مرحله زمانی 

ساعت پس از آخرین  144ساعت پس از آخرین تزریق و 24)

عمل  طور مجزا به به های تیمار ( مستقیماً از قلب گروه19تزریق( )

 حیوانات قبل از اولین تزریق و قبل از خونگیری، وزن شدند. آمد.

های تیول و  منظور بررسی میزان فشار اکسیداتیو، غلظت گروه به

گیری  گیری شد. اساس اندازه آلدئید در سرم خون اندازه دی مالون

 Elmanهای سولفیدریل با معرف  های تیول، واکنش گروه گروه

DTNB)  2nitrobenzoic acid,  dithiobis َ5،5 .واکنش  از( بود

های تیولی، یک  سولفیدی معرف و گروه های دی بین گروه

( ازای هر مول سولفیدریل به) 5thiobenzoate  - nitro-2مول

آنیون، نتیرو تیو بنزوات زردرنگ بوده و در طول  شود. می تولید

 (.19)نانومتر دارای ماکزیمم جذب است  412موج 

گیری پراکسیداسیون لیپیدها در سرم،  های اندازه یکی از روش

گیری محصولات ناشی از شکسته شدن هیدروپراکسیدها،  اندازه

باشد.  آلدئید نیز می دی ویژه آلدئیدها بوده که شامل مالون به

آلدئید( با  دی )مالون MDAآلدئیدهای گوناگونی ازجمله 

اسیدی و دمای بالا واکنش  PH( در TBAتیوباربیتوریک اسید )

 2با  MDA، یک مولکول از TBAدهد. در واکنش تست  می

های صورتی  ( با تولید رنگدانهTBA2-MDA) TBAمولکول از 

دهند  نانومتر(، واکنش نشان می 532-535)با جذب ماکزیمم در 

جهت بررسی ساختار بافت کبد، از هرگروه، سه رت پس از (. 20)

 .% قرار گرفت10بخشی از کبد در فرمالین خونگیری تشریح شد و 

عدد لام از هرگروه  9سپس از هر نمونه کبد، سه لام تهیه گردید )

گروه مورد مطالعه( و با روش  6لام از  54و در مجموع 

وسیله  ها به آمیزی شدند. لام ائوزین رنگ-هماتوکسیلین

مجهز به دوربین  Olympus CX22LEDمیکروسکوپ نوری 

Canon Eos 760D 18  و  100)ساخت کشور ژاپن( با بزرگنمایی

برداری شد. جهت  عکس ها ، بررسی و از نقاط مختلف آن400

ها، لازم  ها و اطمینان از نتایج حاصل از مطالعه آن مطالعه کیفی لام

شناسی  بود تعداد زیادی از مقاطع بافتی تهیه و مورد بررسی بافت

ر هیستولوژیک )وضعیت (. مقاطع بافتی از نظ14،18قرار گیرد )

های التهابی( در  یتی، سینوزوئیدها و تجمع سلولهای هپاتوس طناب

 های تیمار در مقایسه با گروه شاهد، بررسی شدند.  گروه

های  در گروههای تیول  آلدئید و گروه دی مقدار مالونمیانگین 

طرفه و تست  تیمار و شاهد به کمک آزمون آنالیز واریانس یک

مقایسه گردید. سطح  22نسخه  SPSSافزار  تفاده از نرمدانکن با اس

 در نظر گرفته شد. >05/0pداری،  معنی
 

 ها یافته
ساعت پس از تیمار  24 ،آلدئید دی در این مطالعه، غلظت مالون

های تیمار  داری را در گروه )پس از آخرین تزریق(، اختلاف معنی

ساعت  144ت نسبت به گروه شاهد نشان نداد، اما پس از گذش

، میانگین گرم برکیلوگرم میلی 20و  10( در هر دو غلظت 19)

( >05/0pداری نشان داد ) آلدئید، افزایش معنی دی مقدار مالون
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های تیول پلاسما با استفاده از  (.مقدار گروه1)جدول شماره  

 ه ـنانومتر تعیین گردید ک 412موج  در طول GSHمنحنی استاندارد 

 10 از تیمار، مقدار آن تنها در دوزت ساع24پس از گذشت 

داری  ور معنیـط هـا، بـه روهـر گـایـنسبت به سگرم برکیلوگرم  میلی

روز(  6) تـاعـس144 اما با گذشت (،>05/0p) ان دادـش نشـافزای

 داری اختلاف معنیا، ـول پلاسمـای تیـه روهـدار گـار، مقـاز تیم

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 10های مختلف نشان نداد؛ به عبارت دیگر، در دوز  ین گروهرا ب

نیز به حالت نرمال بازگشت )جدول شماره گرم برکیلوگرم  میلی

2.) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ددیواره های کربن چن ساعت پس از آخرین تزریق نانولوله 144و  24آلدئید  دی : تغییرات مقدار مالون1جدول شماره 

 طرفه دار، با استفاده از آزمون واریانس یک کربوکسیل

 ساعته 144های تیمار  گروه ساعته 24 تیمار های گروه ها گروه

 )میکرومولار( MDA )میکرومولار( MDA (گرم برکیلوگرم میلیهای کربن ) غلظت نانولوله

 45/2±21/0 59/2±27/0 کنترل )شاهد(

10 16/0±69/2 *32/0±88/2 

20 37/0±76/2 *33/0±79/2 

f 760/0 537/4 

p 480/0 023/0 
 (>05/0p)شاهد  به گروه آلدئید نسبت دی مالون افزایش مقدار:*

 

با دار،  کربوکسیل چنددیواره کربن های تزریق نانولوله آخرین از پس ساعت 144 و 24 های تیول غلظت گروه :2 جدول شماره

 طرفه استفاده از آزمون واریانس یک

 ساعته 144های تیمار  گروه ساعته 24 تیمار های گروه ها روهگ

 (مولار میلی)پلاسما  تیول های گروه مولار( های تیول پلاسما )میلی گروه (گرم برکیلوگرم میلی) کربن های نانولوله غلظت

 32/0±02/0 34/0±05/0 کنترل )شاهد(

10 *04/0±41/0 02/0±31/0 

20 02/0±38/0 03/0±30/0 

f 574/5 917/0 

p 011/0 415/0 

 (>05/0p)شاهد به گروه های تیول نسبت گروه افزایش مقدار*: 

ها و تعداد  صورت کیفی بر روی نمونه شناسی به مطالعات بافت 

از کبد گروه تیمار در مقایسه با شاهد شده  های تهیه زیادی از لام

انجام گرفت تا اطمینان از ایجاد اختلالات بافتی به دست آید 

(. در گروه شاهد، وضعیت مورفولوژیک بافت کبد، نرمال 14،18)

 بود. 

های هپاتوسیتی و سینوزوئیدها منظم، هسته  همچنین طناب

های مرکز لوبولی با  ها بزرگ و مشخص، سیاهرگ هپاتوسیت

ای سالم و فضای پورت )شامل: سرخرگ، سیاهرگ کبدی  دیواره

گونه تراکمی از  حالتی نرمال داشتند و هیچ و مجرای صفراوی(،

 (.1-3های التهابی مشاهده نشد )شکل  سلول
 

 
 

H-S CV 

  
 سیاهرگ مرکز لوبولی، CV. 100و بزرگنمایی H&Eآمیزی  : گروه شاهد: مقطع بافت کبد با رنگ1شکل شماره 

H-S ها و سینوزوئیدها هپاتوسیت. 
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 .100بزرگنمایی و H&E آمیزی رنگ با کبد بافت : گروه شاهد: مقطع2شکل شماره 

 مجرای صفراوی. Bکبدی، سرخرگ  Aفضای پورت: 

 

  
  .400بزرگنمایی و H&E آمیزی رنگ با کبد بافت : گروه شاهد: مقطع3شکل شماره 

 (.cvای نازک ) ها، سیاهرگ مرکز لوبولی با دیواره وضعیت نرمال سینوزوئیدها و هپاتوسیت

پس از گرم برکیلوگرم  میلی 10در مقاطع بافتی مربوط به غلظت 

های مرکز لوبولی و سینوزوئیدها،  ساعت، در برخی سیاهرگ 24

 احتقان یا تجمع خون دیده شد. 

ها  های التهابی )نوتروفیل همچنین نسبت به گروه شاهد تجمع سلول

خوبی  ها در برخی نقاط به لیز شدن هپاتوسیت ها( و و بازوفیل

 .(4-5مشهود بود )شکل شماره 
 

  
 و H&E آمیزی رنگ با کبد بافت ساعت پس از تزریق: مقطع 24 گرم برکیلوگرم میلی 10: غلظت 4شکل شماره 

  .100بزرگنمایی 

 دهد. ها تجمع خون در سیاهرگ مرکز لوبولی و سینوزوئیدها را نشان می فلش
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  .400بزرگنمایی و H&E آمیزی رنگ با کبد بافت ساعت پس از تزریق: مقطع24 گرم برکیلوگرم، میلی 10: غلظت 5شکل شماره 

 های لیزشده )فلش ضخیم(. های التهابی در فضای پورت )فلش نازک( و هپاتوسیت تجمع سلول

 

های التهابی، اتساع و  اختلالات بافتی )شامل: تجمع شدید سلول

نظمی شدید سینوزوئیدها، لیز شدن تعداد بیشتری از  بی

 10نسبت به گرم برکیلوگرم  میلی 20ها( در غلظت  هپاتوسیت

 توجهی بیشتر بود.  ابلطور ق بهگرم برکیلوگرم  میلی
 

صورت  ی این گروه بههمچنین تغییرات جدیدی در مقاطع بافت

که  طوری ها مشاهده گردید؛ به تورم و واکوئله شدن هپاتوسیت

فضاهای سینوزوئیدی ناپدید شده بود. این تغییرات معمولاً با 

         ها در برخی نقاط همراه بود آتروفی شدید هسته هپاتوسیت

 (.6-8)شکل 
 

  
  .400بزرگنمایی و H&E آمیزی رنگ با کبد بافت پس از تزریق: مقطع ساعت 24 گرم برکیلوگرم، میلی 20: غلظت 6شکل شماره 

 خوبی مشهود است. های التهابی در فضای پورت به تجمع شدید سلول

 

  
  .400بزرگنمایی و H&E آمیزی رنگ با کبد بافت ساعت پس از تزریق: مقطع 24، گرم برکیلوگرم میلی 20: غلظت 7شکل شماره 

 فاقد هسته )فلش نازک( اتساع سینوزوئیدها )فلش ضخیم(. های لیزشده و هپاتوسیت
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  .400ییبزرگنما و H&E آمیزی رنگ با کبد بافت ساعت پس از تزریق: مقطع 24 گرم برکیلوگرم، میلی 20: غلظت 8شکل شماره 

 ها )فلش نازک(. ها )فلش ضخیم(، آتروفی هسته هپاتوسیت تورم و واکوئله شدن سیتوپلاسم هپاتوسیت

 سینوزوئیدها نامشخص هستند.

 

دار با غلظت  کربن چنددیواره کربوکسیل های در اثر تزریق نانولوله

ساعت از آخرین  144گرم برکیلوگرم پس از گذشت  میلی10

بافت کبد نسبت به گذشت زمان تزریق، تغییرات شدیدتری در 

         ع ـر تجمـن اختلالات علاوه بـد. ایـاد شـت ایجـاعـس 24

 ر ـدتـدیـدن شـز شـیـب و لـریـورت تخـص هـی، بـابـهای الته سلول

توجه سینوزوئیدها گردید  ها بود که منجر به اتساع قابل هپاتوسیت

همچنین در برخی مقاطع، تورم و تشکیل  (.9)شکل شماره 

ها دیده شد که ناپدید شدن  هپاتوسیتواکوئل در سیتوپلاسم 

(، که این حالت 10سینوزوئیدها را به همراه داشت )شکل شماره 

 ساعت پس از تیمار دیده نشد.24در زمان 
 

  
 .400بزرگنمایی  و H&E آمیزی رنگ با کبد بافت ساعت پس از تزریق: مقطع144 گرم برکیلوگرم میلی 10: غلظت 9شکل شماره 

 شده )فلش سمت چپ(. های آتروفی یزشده )فلش نازک(، اتساع سینوزوئیدها )فلش ضخیم( و هستههای ل هپاتوسیت

 

  
  .400بزرگنمایی و H&E آمیزی رنگ با کبد بافت ساعت پس از تزریق: مقطع144 ،گرم برکیلوگرم میلی 10: غلظت 10شکل شماره 

 مشاهده نیستند. ( و سینوزوئیدها قابلشود )فلش های واکوئله و متورم دیده می در اکثر نقاط هپاتوسیت
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کربن  های شدیدترین اختلالات بافتی در اثر تزریق نانولوله

 20دارشده با گروه کربوکسیل )با غلظت  چنددیواره عامل

ساعت از آخرین  144پس از گذشت گرم برکیلوگرم(  میلی

 تزریق مشاهده گردید. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

نسبت ها  تورم و تشکیل حفره )واکوئل( در سیتوپلاسم هپاتوسیت

های قبلی با شدت و وضوح بالاتری در تعداد بیشتری از  به گروه

 (. 11های مورد بررسی دیده شد )شکل شماره  لام

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
  .400بزرگنمایی و H&E آمیزی رنگ با کبد بافت ساعت پس از تزریق: مقطع144 ،گرم برکیلوگرم میلی 20: غلظت 11شکل شماره 

 مشاهده است )فلش(. وضوح قابل های تغییریافته به هپاتوسیت

 

های هپاتوسیتی تنها در  نظمی شدید طناب شدن و بی همچنین دژنره

 ر مورفولوژیک ـه تغییـر بـه منجـود کـص بـتشخی لـابـروه قـاین گ

 

 (.12داری در بافت کبد شد )شکل شماره  معنی

  
 ساعت پس از تزریق:144 ،گرم برکیلوگرم میلی 20: غلظت 12ل شماره شک

  .400بزرگنمایی و H&E آمیزی رنگ با کبد بافت مقطع

 های هپاتوسیتی. به تغییرات شدید مورفولوژیک توجه کنید. نظمی و دژنره شدن شدید طناب بی

 
 ریب و ناهنجاری در جداره سیاهرگ در برخی مقاطع بافتی نیز تخ

      مرکز لوبولی علاوه بر تغییرات قبلی مشاهده گردید )شکل 

 (.13 شماره
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  .400بزرگنمایی و H&E آمیزی رنگ با کبد بافت ساعت پس از تزریق: مقطع144، گرم برکیلوگرم میلی 20: غلظت 13شکل شماره 

 هد.د فلش تخریب دیواره سیاهرگ مرکز لوبولی را نشان می

 

 بحث
آلدئید، از محصولات نهایی پراکسیداسیون لیپیدی است  دی مالون

عنوان شاخص استرس اکسیداتیو استفاده  طور وسیع به که از آن به

 24کربنی  های (. در مطالعه حاضر تزریق نانولوله21شود ) می

تأثیر بود، اما در مرحله  از تیمار، بر میزان این فاکتور بیساعت پس 

ساعت پس از آخرین تزریق(، افزایش  144دوم خونگیری )

گرم  میلی 20و  10آلدئید در هر دو دوز  دی دار فاکتور مالون معنی

برکیلوگرم نسبت به گروه شاهد به دست آمد. نتایج نسبتاً مشابهی 

دار توسط DNAدیواره  ربن تکک های در اثر کاربرد نانولوله

Muresan  کربن های ( و نانولوله19) 2010و همکاران در سال 

 2012و همکاران در سال  Clichiciدار توسط DNAدیواره  چند

در  MDAصورت افزایش مقدار  های مختلف به (، در غلظت22)

 ساعات مختلف پس از تیمار به دست آمد که الگوی ناپایدار و

داد. همچنین در  شارهای اکسیداتیو را نشان میمتغیر افزایش ف

، افزایش 2011و همکاران در سال  Patlollaمطالعات 

هیدروپراکسیدازها همراه با اثرات هپاتوتوکسیک 

(، 14دار مشاهده گردید ) کربوکسیلکربن چنددیواره  های نانولوله

که با نتایج مطالعه حاضر همخوانی داشت. برخی مطالعات 

invitro ی وابسته های مختلف سلولی، اثرات سمّ بر روی رده نیز

صورت افزایش  کربن چنددیواره را به های به قطر و طول نانولوله

MDA  همراه با آپوپتوز سلولی، مهار چرخه سلولی و افزایش

های تیول  (. گروه23،24اند ) های اکسیداتیو نشان داده سطح تنش

های آزاد  رادیکالپلاسما نیز یکی دیگر از نشانگرهای آسیب 

اکسیداتیو حساس بوده و در نتیجه است که این عوامل به آسیب 

 ش ـاهـها ک این آسیب

 24که در تحقیق حاضر  یابند، درحالی میها کاهش  این آسیب

دار و  ( افزایش معنی10مقدار تیول )دوز  ساعت پس از تیمار، در

 Muresanساعت تغییری ایجاد نشد که با نتایج مطالعه 144پس از 

ساعت از تیمار  48پس از گذشت  2010و همکاران در سال 

تحقیق حاضر، عدم کاهش  در (.19همخوانی داشت )، ها موش

های طبیعی  اکسیدان های تیول ممکن است به دلیل غلبه آنتی گروه

 کربن باشد. های تولیدشده در اثر نانولولهROS بدن بر 

تحقیق دیگری نشان داد تجمع نتایج  زمینه،در همین 

رگی،  درون ها پس از تزریق دیواره در ریه کربن تک های نانولوله

(، اکسیداسیون لیپیدها و تشکیل ROSافزایش استرس اکسیداتیو )

MDA  را همزمان با افزایش میزانGSH اکسیدان قوی  )یک آنتی

 ROSها در مقابل  ها و بافت تواند به محافظت سلول است که می

کمک کند( به همراه دارد که تأییدکننده اثرات بازدارنده 

دن است و ها هنگام افزایش فشارهای اکسیداتیو در ب اکسیدان آنتی

های آزاد، تعادل  که در اثر افزایش بیش از حد رادیکال هنگامی

از بین برود، اختلالات بافتی و  GSHو  MDAبین سطوح 

 (؛ بنابراین در تحقیق25،26شود )  آغاز میها  عملکردی در ریه

های تیول پلاسما پس از  گروه حاضر، افزایش موقت میزان

ده تقویت سیستم دهن ساعت، ممکن است نشان 24گذشت 

 ROSها از اثرات  ها و بافت اکسیدانی جهت محافظت سلول آنتی

 باشد.

های  شناسی، تغییرات و ناهنجاری در مطالعه حاضر نتایج بافت

 نظمی های التهابی، بی توجهی )شامل: پرخونی، تراکم سلول قابل

ها( را در ساختار  سینوزوئیدها، تخریب و واکوئله شدن هپاتوسیت

 صورت  های کربن به کننده نانولوله های دریافت بد در گروهبافت ک
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های متعدد توسط  وابسته به دوز و زمان نشان داد. در گزارش

 محققین مختلف نیز اختلالات نسبتاً مشابهی در اثر کاربرد

کربن در ساختار بافت کبد مشاهده شده که برخی از  های نانولوله

های کبدی، واکوئله شدن،  ها شامل: اختلالات سلول آن

کاریومگالی و تخریب نسبی ورید مرکزی همراه با تجمع 

و  Lacerda(. همچنین 14،27باشد ) در کبد میهای کربن  نانولوله

، اختلالات مشابهی را در کبد حتی در 2008همکاران در سال 

با افزایش گرم برکیلوگرم( گزارش کردند که  میلی 5دوز پایین )

دار شدت یافته  طور معنی گرم برکیلوگرم( به میلی 40و  20دوز )

 (. 28بود )

های بافتی در اثر  علت تغییرات و ناهنجاری ،در مطالعات متعدد

های مختلف  ها در اندام کربن، نفوذ و تجمع آن های تزریق نانولوله

نظیر کبد و ایجاد فشارهای اکسیداتیو نشان داده شده است؛ 

صورت  ها اغلب به بر روی سلول ROSکه اثرات مضر  طوری هب

، اکسیداسیون اسیدهای چرب غیراشباع در لیپیدها DNAآسیب 

ها  اکسیداسیون اسیدهای آمینه در پروتئین )پراکسیداسیون لیپیدی،

های خاص در اثر اکسیداسیون  سازی آنزیم و غیرفعال

لف نشان مطالعات مخت (.14کوفاکتورها( گزارش شده است )

توانند به درون سلول نفوذ کرده و  کربن می های اند نانولوله داده

سلولی، تغییرات در اتصالات  موجب ایجاد اختلالات درون

حتی ایجاد اجسام آپوپتوزی و در  ،بخش شدن هستهغشایی، چند 

(. در تحقیقات اخیر نیز مشخص 29نهایت، مرگ سلول شوند )

های زنده با  رود به سلولشده است این نانومواد هنگام و

های  های التهابی، همچنین ایجاد رادیکال کارانداختن مکانیسم به

سلول آسیب رسانده و موجب  DNAآزاد اکسیژن، به هسته و 

شوند  ایجاد سمّیت، تغییر کارکرد و در نهایت، مرگ سلولی می

ها در برابر مواد خارجی  ها سیستم ایمنی اندام (. نوتروفیل30)

کبد بوده و همزمان  های بسیار ریز که قادر به تجمع در رگهستند 

را  PAFو  MIP-2 ،IL1 ،-TNFهای التهابی نظیر  واسطه

ترین  مشخص شده است عادی ،(31،32دهند ) افزایش می

ها در ایجاد پاسخ ایمنی در کبد، از طریق  گری نوتروفیل واسطه

توسط  ROSکه باعث تشکیل  ها بوده اتصال به هپاتوسیت

NADPH ها را  شده و ممکن است تخریب و لیز شدن هپاتوسیت

 (. 31،33نیز به همراه داشته باشد )

 

ترین اختلالات بافتی  ترین و شایع در تحقیق حاضر یکی از مهم

در مطالعات  ها مشاهده گردید. صورت لیز شدن هپاتوسیت کبد، به

ها  از کُنش نانوذرات با سلولناشی  ROSمتعدد دیگری نیز اثرات 

های ایمنی، اختلال در تنفس  صورت فعال شدن سلول به

، القای تخریب و NADPHمیتوکندریایی و سیستم اکسیدازی 

ها،  های سلولی؛ از قبیل پروتئین آسیب اکسیداتیو در ماکرومولکول

(، که با توجه به 34گزارش شده است ) DNAها، لیپیدها و  آنزیم

های انتقال  ها و فعالیت زنجیره الیت گسترده میتوکندریتعداد و فع

رسد در مطالعه حاضر بخشی  نظر می ها، به الکترونی در هپاتوسیت

های کبدی به دلیل  شده در بافت و سلول های مشاهده از آسیب

شده و ایجاد استرس اکسیداتیو  های آزاد تولید اثرات سوءرادیکال

های  ج پاتوفیزیولوژیک، آسیببر این اندام باشد. همچنین نتای

صورت تخریب غشای سلولی،  حاصل از استرس اکسیداتیو را به

ها و اختلال در  پروکسیداسیون لیپیدها، دناتوره شدن پروتئین

ها نیز  (، و در برخی گزارش35اند ) هموستازی کلسیم نشان داده

ROS های کربن، سبب فعال شدن مسیرهای  حاصل از نانولوله

های  سلولی، فاکتورهای رونویسی، آزادسازی واسطه سیگنالینگ

حتی سمّیت ریوی (؛ 36سیتوکینی و آپوپتوز شده است )

کربن که در بسیاری از مطالعات به اثبات رسیده، ناشی  های نانولوله

(. 37باشد ) وسیله این نانوذرات می استرس اکسیداتیو بهی از القا

یجاد اثرات سمیّ و مخرب ترین عامل ا رسد مهم نظر می بنابراین به

، ناشی از ها و جانداران ها، بافت کربن بر اندام های وسیله نانولوله به

های فیزیکوشیمیایی  ایجاد استرس اکسیداتیو است که با ویژگی

های سطحی، اندازه نانوذرات، بار سطحی،  القاکننده واکنش

های  ترکیب شیمیایی و حضور فلزات حدواسط در ترکیب نانولوله

دار دارد و منجر به  ای بسیار معنی عنوان ناخالصی، رابطه کربن به

ای از اثرات ژنوتوکسیک، التهاب، فیبروزیس و  طیف گسترده

های  (؛ لذا دلیل اطلاع از این ویژگی38شود ) کارسینوژنیک می

گسترده و مؤثر بر فعالیت نانوذرات، برای طراحی و ساخت 

 ستی، بسیار اهمیت دارد. کربن دارای ایمنی زی های نانولوله

در مطالعات آینده لازم است فاکتورهای متعدد مربوط به استرس 

آلدئید، همچنین  دی های تیول و مالون اکسیداتیو علاوه بر گروه
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کربن در بافت کبد همراه با  های بررسی نفوذ و تجمع نانولوله 

 ز ـت نیـاعـس144ی از ـولانـط  شناسی در مدت زمان مطالعات بافت

 

ی یا سمّیت ناچیز این بررسی گردد تا اطمینان بیشتری از اثرات سمّ

نانوذرات به دست آید. همچنین ضروری است برای پایداری و 

های عاملی مورد استفاده و  ایمنی زیستی بالاتر، بر گروه

کربن، تمرکز بیشتری صورت  های های سطحی نانولوله ویژگی

 گیرد.
 

 گیری نتیجه
کربن  های ضر با کاربرد دوزهای نسبتاً پایین نانولولهنتایج تحقیق حا

دار نشان داد اختلالات بافت کبد به احتمال  چنددیواره کربوکسیل

آلدئید و ایجاد استرس  دی دار مالون قوی در ارتباط با افزایش معنی

اکسیداتیو است که حاصل تجمع احتمالی این نانوذرات در بافت 

 ار ادامه دارد؛ ـروز پس از تیم 6د بوده و این اثرات تا ـکب

 

 
 

میر حیوانات در طی مدت  و با این حال با توجه به عدم مرگ

مذکور، ممکن است با گذشت زمان بیشتر، بسیاری از اختلالات 

رخ داده برطرف گردد که اثبات آن نیاز به انجام مطالعات بیشتری 

 دارد.
 

 تشکر و قدردانی
عاونت پژوهشی دانشگاه آزاد بدین وسیله نویسندگان مقاله از م

 واحد فلاورجان کمال تشکر را دارند.  ،اسلامی
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