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  مقدمه
در  شود كه قطر آنها يا ميانگين ابعاد آنها ذرات نانو به ذراتي اطلاق مي

داراي اين ذرات بـه لحـاظ ابعـاد كوچـك خـود      . باشد m 9-10 حدود
 خاصـي خواص فيزيكي، شيميايي، مكانيكي، الكتريكي و مغناطيسـي  

توانند در روند طبيعـي   مثال آزادانه وارد سلول شده و مي ، برايهستند
نـانوذرات نقـره بـه دليـل اثـرات       ،در اين ميان .)1،2( آن تداخل كنند

ميكروبي و مصرف روزافـزون در صـنايع مختلـف نظيـر      شگرف ضد
 ،كننـده  هـاي ضـدعفوني   اسـپري ، كاتترهـا  ،يع بهداشتي و آرايشياصن

بـه پركـاربردترين ايـن ذرات تبـديل      ،هها و غير خميردندان ،ها شوينده
اين امـر ضـرورت    ، كه)3(شوند  صورت روزمره مصرف مي و بهشده 

. بررسي در مورد سلامت اسـتفاده از ايـن مـواد را افـزايش داده اسـت     
. اثرات باكتريوسيدي نقره قرنهاست كه براي بشر شـناخته شـده اسـت   

اي  عـاب نقـره  هاي خود را براي حفاظـت بيشـتر بـا ل    ييها موميا مصري
اي  هـاي نقـره   هـا از سـكه   همچنين سربازان در جنگ. كردند اندود مي

طـي  . انـد  كـرده  منظور كنترل عفونت استفاده مـي  ها به براي بستن زخم
 ،چند دهه اخير تركيبـات نقـره بـا خـواص باكتريوسـيدي قـوي خـود       

. انـد  داشـته عنوان گنـدزدا در صـنعت و پزشـكي     اي به كاربرد گسترده
محصولات بهداشـتي   مشتقات نقره در استفاده ازبه توان  ال ميبراي مث

بــدن براســاس جلــوگيري از رشــد  مختلــف بــراي رفــع بــوي بــد پــا و
بيوتيـك   عنـوان آنتـي   تركيبات سولفيد نقره بـه يا كاربرد ها و  ميكروب

عامـل  ( هـاي كلاميـديا گنـورآ    چشمي در نوزادان و يا كنترل عفونـت 
طـور   نقـره بـه  ). 4،5(اشـاره نمـود    به كمك تركيبـات نقـره  ) سوزاك

ولي نقش بيولوژيك آن  ،هاي بدن حضور دارد طبيعي در اغلب بافت
اصولاً برخي معتقدند براي عملكرد مناسـب   .)6( مشخص نيست اًدقيق

 هسـتند  خود نقره در بدن همه افراد نيازمند وجود ذرات ،سيستم ايمني
صـورت   نقـره بـه   )نمكـي ( هـاي كلوئيـدي   محلول ،تا پيش از اين. )7(

مقارن با شروع  ولي در سالهاي اخير و، شد صنعتي توليد و مصرف مي
صـورت   ايـن فلـز بـه   ي از جديـد  شـكل  و،توليد محصولات با ابعاد نان

نقره نومحلـول نـا  . نقره وارد بازار مصـرف شـده اسـت   نوهاي نا محلول
ــا نقــره اســت كــه در آن   شــامل سوسپانســيون آب خــالص ديــونيزه ب

و  nm5/0بـا ابعـاد    )Ag( شكل ذرات نـانونقره فلـزي   ،هنقر %80حدود
 ذرات. )7( دارنـد را  nm 10با ابعـاد ) Ag+( كلوئيدي مابقي نقره يونيزه

نوبـه   بـه  بيشـتر و  سـطح تمـاس  بودن،  و خنثي كوچكدليل  نقره بهنونا
 تـري  سـاده جـذب و نفـوذ    و بهتر) Effectiveness( خود اثرگذاري

هـاي   محلـول از طرفـي، در  . ددارن ـهـا   در سـلول يونيزه ذرات به نسبت 
ست نسـبت بـه   ايا فلزي نقره كه شكل فعال آن  اي نقره، شكل ذرهنونا

در معــده و خــون بــه شــكل  نقــره يــونيزه. اســت بيشــتر شــكل يــوني
 ،آيـد كـه اثرگـذاري بسـيار كمـي دارد      محلـول درمـي   كلريدنقره كم

 صـورت  ن بهو درون بد بودهكه نقره فلزي به اسيد معده مقاوم  درحالي
هـاي نقـره در معـده و خـون      يـون  %5- 10تنهـا   .)7( ماند فعال باقي مي

بـا مصـرف ايـن ذرات اثـرات      ،بنابراين. كنند فعاليت خود را حفظ مي
دريافـت   ثرؤمـاده م ـ  تـري بـا مقـادير كمتـر     قـوي  بسيار باكتريوسايدي

كه توليد نانونقره در مقيـاس صـنعتي    ييآنجا از). 9- 11) (7( شود مي
هـاي صـورت گرفتـه در     بررسي اغلب ،دهه قدمت دارد از يك كمتر

و ايــن  باشــد هــاي كلوئيــد نقــره مــي جهــت ارزيــابي اثــرات محلــول
شـمار   مطالعات در مورد نانوذرات محـدود بـه چنـد تحقيـق انگشـت     

در اين ميـان، اغلـب مطالعـات در زمينـه بررسـي       ).11- 21) (1(است 
و يـا جـذب آن از سـطح    ) 4،20،22(اثرات استنشـاق نـانوذرات نقـره    

) 20،22) (13- 15) (2(و يا اثرات سيتوتوكسيك ) 12،16،19(پوست 
  ).8،18(باشد و كمتر استفاده خوراكي ارزيابي شده است  مي

اين مطالعه بـا هـدف تعيـين اثـر نـانونقره بـر عوامـل هماتولوژيـك         
  . صورت گرفت ي نژاد ويستاريي صحراها رت هورموني و ادراري

  
  روش بررسي 

ماهــه نــژاد ويســتار كــه در محــل  يــك رتعــدد  36ر ايــن مطالعــه، د
پس  ،شده بودند متولدواحد قم اسلامي، هاي دانشگاه آزاد  آزمايشگاه

خانـه   سازي حيوانات در محـيط حيـوان   اي يكسان هفته 2از يك دوره 
جـايگزيني محلـول   و  ،ساعته نـوردهي  12 هاي و دوره c°25 در دماي

. شـدند بررسـي   هـا  ظـروف آبخـوري قفـس   در  نانونقره به جـاي آب 
گـروه   5شامل يك گروه شاهد و  تايي 6 گروه 6 بهمون زهاي آ گروه

اسـتوك  پس از تهيه محلول . شدند تقسيممختلف  دوز 5آزمون براي 
 با توجـه بـه   واز شركت نانونصب پارس ) Nanocid L2000( نانونقره
 ppm50-10ن ذرات در محـدوده غلظـت   ي ـدي قـوي ا يوسياثر باكتر

ــلام)10،21( ــت ، و اعـ ــه ppm20-10 غلظـ ــوان دوز   بـ ــنده عنـ كشـ
توسـط   طـي يهـاي مح  يبـراي اغلـب بـاكتر   اين محصول شده  آزموده

بيشـترين كـاربرد را در آينـده خواهـد     اً كارشناسان شركت كـه طبيعت ـ 
بـراي آزمـون انتخـاب     ppm95و  65، 35، 20، 5هـاي   غلظت ؛داشت

 )ppm5 ،20 ،35( دوز كشـنده  شدند تا نه تنها از دوزهاي نزديـك بـه  
كه  )ppm65 ،95(مانند  بلكه اثر دوزهاي خيلي بالا ؛استفاده شده باشد

يند توليد يا مصـرف اسـتفاده   آممكن است در اثر اتفاق يا اشتباه در فر
 بر اين اساس و با توجـه بـه غلظـت    .گردد نيز مورد ارزيابي قرار گيرد

ppm4000 10در ظـروف  و ه هاي مـذكور تهي ـ  محلول اصلي، غلظت 
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بـه مـوازات   . ليتري بـا برچسـب مشـخص ذخيـره و نگهـداري شـدند      
 تش ـ، حجـم مصـرفي ياددا  هـا  آبخوري قفس مصرف و اتمام محلول

  .و محلول جديد با همان دوز تهيه و به آن اضافه گرديد شد،
حيوان از هر گروه  3 هر بار ،ماه از شروع مطالعه 6و  3پس ازگذشت 

سـاعت نگهـداري    24و پس از  شدند، انتخابطور تصادفي  آزمون به
 ازاً مستقيم شده وبيهوش  با اترآوري ادرار،  در قفس متابوليك و جمع

بلافاصله بـه  ها  نمونه سپس ،گرفتصورت خونگيري آنها  درون قلب
خون كامل و سرم در اختيـار آزمايشـگاه تشـخيص طبـي قـرار      شكل 
بـا   و تستوسـترون  T4كـورتيزول،  شامل هورموني پارامترهاي . گرفتند

 CLIA (Chemi Luminescence Immuno Assay) تكنيــك
هـاي رايـج    كيـت با شركت ديازون، هموگلوبين و هماتوكريت نيز 

هـاي   شـمارش سـلول   .ندگيري شد اندازهشركت پارس آزمون  انساني
له يوســ ج بــهينتــا. انجــام شــد H1ك يــله دســتگاه اتوماتيوســ خــوني بــه

با تجزيه و تحليل اطلاعات  .ردازش گرديدپ 11نسخه   SPSSافزار نرم
صـورت  طرفـه و تسـت تـوكي     از آزمون آناليز واريانس يـك استفاده 

  .در نظر گرفته شد >05/0pي دار معنيسطح  گرفت، و
  

  ها  يافته
ها و سـطح   هاي خوني رت ، تغييرات تعداد سلول1درجدول شماره 

در  .هموگلوبين و هماتوكريـت خـون آنهـا نشـان داده شـده اسـت      
مـاه از شـروع    6هاي سـفيد خـون پـس از گذشـت      شمارش گلبول

در تعـداد ايـن    وابسـته بـه دوز   )p>01/0(دار  معني كاهش ،آزمون
وقوع آپوپتوز سلولي از  تواند بيانگر كه مي گرديدها مشاهده  سلول

مشـاهده  . و كـاهش تـوان ايمنـي موجـود باشـد     مسيرهاي مختلـف  
)001/0<p (ــورد دوز ــاppm35 در م ــن   ، بي ــاص اي ــرات خ نگر اث

 ،هـاي قرمـز خـون    شمارش گلبـول همچنين . محدوده غلظت است
  . گيري هموگلوبين و هماتوكريت تغيير محسوسي نشان نداد اندازه

  
هاي خوني و سطح هموگلوبين و  تغييرات تعداد سلول: 1جدول شماره 

  ماه مصرف دوزهاي مختلف نانونقره 6ها پس از  هماتوكريت خون رت

قره دوز نانون
 )ppm(مصرفي 

گلبول  تعداد
قرمزخون 

)count/µl( 

هموگلوبين 
خون 

)g/dl(  

تعداد گلبول 
سفيد خون 

)count/µl( 

HCT(%) 

0 53/5  9/12 4/11 4/30  
5 46/5  3/14  85/10  2/28  

20 1/6 55/13  62/8  3/32  
35 77/5  7/13 4/5 57/30  
65 7/5 9/13  2/9  93/29  
95 6 86/13  4/8 13/31  

  
مـاه از   6و  3ها نشان داد كـورتيزول پـس از    طح هورمونبررسي س

) p>01/0(دار  صــورت وابســته بــه دوز و معنــي مصــرف ذرات، بــه
دار و  ، كـاهش معنـي  )T4 )01/0<p همچنـين . كاهش يافتـه اسـت  

  .داري داشته است ، افزايش معني)p>001/0(تستوسترون 

  

 
  ماه مصرف دوزهاي مختلف نانونقره 6و  3ها پس از  هاي خون رت نتغييرات سطح برخي هورمو: نمودار
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 6و  3شده پـس از    دريافت ذراتحجم و دوز  3و 2جداول شماره 
توسـط حيوانـات را نشـان     ماه مصـرف دوزهـاي مختلـف نـانونقره    

آمـده بـا افـزايش دوز محلـول       براسـاس نتـايج بـه دسـت     .دهند مي

 )(Water Uptake Indexمصرفي، انديس آب آشاميده حيوانـات  
  . افزايش يافته است) p>001/0(داري  طور معني و حجم ادرار به

  

  ماه مصرف دوزهاي مختلف نانونقره 3شده پس از  حجم و دوز محلول خورده :2 شماره جدول

 كل حجم مصرفي  گروه آزمون
حجم محلول مصرفي  حيواناتتعداد   )ليتر( هر قفس

  )ليتر(حيوان هر 
  دوز محلول 

  )ppm( مصرفي
 كل دوز مصرفي

)ppm(  
  دوز مصرفي هر 

  )ppm(حيوان 
  0  0  0  33/3  6  20  گروه كنترل

  20  120  5  4  6  24  لوگروه آزمون ا

  66/86  520  20  33/4  6  26  گروه آزمون دوم

  5/192  1155  35  5/5  6  33  گروه آزمون سوم

  390  2340  65  6  6  36  گروه آزمون چهارم

  665  3990  95  7  6  42  گروه آزمون پنجم
  

  ماه مصرف دوزهاي مختلف نانونقره 6شده پس از  حجم و دوز محلول خورده :3شماره  جدول

  كل حجم مصرفي  گروه آزمون
حجم محلول مصرفي   حيواناتتعداد   )ليتر( هر قفس

  )ليتر(حيوان هر 
  دوز محلول

  )ppm( مصرفي
 كل دوز مصرفي

)ppm(  
  دوز مصرفي هر

  )ppm(حيوان 

  0  0  0  66/2  3  8  گروه كنترل

  33/18  55  5  66/3  3  11  لوگروه آزمون ا

  120  360  20  33/4  3  13  گروه آزمون دوم

  66/186  560  35  33/5  3  16  آزمون سوم گروه

  325  975  65  5  3  15  گروه آزمون چهارم

  66/791  2375  95  33/8  3  25  گروه آزمون پنجم
  

پـس  يوانات حساعته  24پارامترهاي مختلف ادرار  4 شماره جدول
در بـين  . دهد را نشان مي نانونقره ماه مصرف دوزهاي مختلف 9 از

شـده، دو مـورد يكـي مشـاهده      پارامترهاي مختلف ادراري بررسي

ها در ادرار حيوانات مـاده كـه از دوزهـاي بـالاي ذرات      بادي كتون
استفاده كرده بودند و ديگري مشـاهده گلـوكز و نيتريـت در ادرار    

  .باشد آشاميده بودند، قابل توجه مي ppm35وز حيواناتي كه از د
  

  نانونقره ماه مصرف دوزهاي مختلف 9 پس از ها رتساعته  24پارامترهاي مختلف در ادرار  :4 شماره جدول

 دوز محلول  گروه آزمون
 حجم  جنس  )ppm( مصرفي

 C ويتامين  كتون  ينئپروت  خون  نيتريت  گلوكز ml(  PH( ادرار

  مثبت  منفي  30  منفي  مثبت  يمنف  7  1  نر  0  كنترل نر

  مثبت  منفي  30  منفي  منفي  منفي  5  1  ماده  0  كنترل ماده

  مثبت  منفي  30  مثبت  منفي  مثبت  6  13  نر  35  گروه آزمون سوم

  مثبت  منفي  30  منفي  منفي  منفي  6  5/7  نر  65  گروه آزمون چهارم

  مثبت  منفي  30  منفي  منفي  منفي  5  3  نر  95  گروه آزمون پنجم

  مثبت  منفي  30  منفي  مثبت  منفي  6  3  نر  95  پنجمگروه آزمون 

  مثبت  مثبت  30  منفي  منفي  منفي  5  5/1  ماده  95  گروه آزمون پنجم

  مثبت  مثبت  30  منفي  منفي  منفي  5  5/1  ماده  95  گروه آزمون پنجم
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 بحث
، بـه شـكل   )p>01/0(دار  نتايج اين مطالعه نشان داد كـاهش معنـي  

ي سفيد خون حيوانـات پـس از   ها وابسته به دوز در شمارش گلبول
ماه از شـروع آزمـون، بيـانگر وقـوع آپوپتـوز سـلولي از        6گذشت 

در مصرف ) JNK  )2و  ROSخصوص با واسطه  مسيرهاي مختلف به
) 18( )13- 15) (9(باشد كه منـابع ديگـر    درازمدت ذرات نانونقره مي

ــه آن اشــاره كــرده  ــز ب ــد ني ــورد دوز ) p>001/0(مشــاهده . ان در م
ppm35      در اين مطالعه، بيانگر اثرات خـاص ايـن محـدوده غلظـت

هـاي متفـاوت ايـن محـدوده      است و بررسي بيشتر در مورد ويژگي
همچنـين عـدم وقـوع تغييـر محسـوس در      . كنـد  غلظت را طلب مي
گيــري هموگلــوبين و  هــاي قرمــز خــون و انــدازه شــمارش گلبــول

ي مغـز  هماتوكريت، نشانگر عدم تأثير ماده مورد بررسي بـر كـاراي  
قرمــز اســتخوان و فرآينــد خونســازي اســت، كــه همســو بــا نتــايج  

ــي، در . باشــد مــي) 17(و همكــارانش   Hussainمطالعــه دو از طرف
ميكروسـيتيك و   خوني ، كم)23( Petersonو ) Jensen  )22مطالعه 

عنـوان نتيجـه مصـرف خـوراكي بلندمـدت ذرات       هيپركروميك به
ر، كاهش سـطح هورمـون   در مطالعه حاض. است نقره گزارش شده 

صـورت وابسـته بـه دوز و     ماه بـه  6و  3پس از ) نمودار(كورتيزول 
 دار تستوسترون و افزايش معني) 01/0<p(  T4و ) p>001/0(دار  معني

)001/0<p(   ريـز را نشـان    ، وقوع تغييراتـي در عملكـرد غـدد درون
ــول مصــرفي، فشــار   . داد ــزايش دوز محل ــه مــوازات اف از طرفــي، ب

و بـه  ) Water Uptake Index(ن، حجم آب آشـاميده  اسمزي خو
شده و حجـم ادرار حيوانـات افـزايش     تبع آن مقدار ذرات دريافت

وجـود  . تواند از عوارض مصرف اين ذرات باشد يافت كه خود مي
هاي ماده پـس از مصـرف دوزهـاي     ها تنها در ادرار رت بادي كتون

يب احتمـالي بـه   هـا و يـا آس ـ   بالاي ذرات؛ اختلال در عملكرد كليه
دهـد   هـا را نشـان مـي    هاي دخيل در متابوليسم قنـدها و چربـي   بافت
صـورت   ، تغييـرات بـه  )Kim  )18خصـوص كـه مشـابه گـزارش      به

مشـاهده گلـوكز و   . وابسته به جنسـيت موجـود اتفـاق افتـاده اسـت     
اند  را دريافت كرده ppm35نيتريت تنها در ادرار حيواناتي كه دوز 

ها و يا متابوليسم  ثرات خاص اين غلظت بر كليهباز هم حكايت از ا
، اثـرات  )Fuchs  )24پيش از ايـن نيـز نتـايج مطالعـه     . موجود دارد

تخريبي حاصل از مصرف آب آشاميدني حـاوي ايـن ذرات را بـر    

بنـابراين،  . هـا نشـان داده اسـت    هـاي كليـه رت   ها و توبول گلومرول
 و در خصــوص در دوزهــاي بــالا مصــرف خــوراكي ايــن ذرات بــه

تواند در پـي   بلندمدت نه تنها آسيب به پانكراس، كليه و كبد را مي
داشته باشد؛ بلكـه موجـب بـروز تغييراتـي در وضـعيت متابوليسـم،       

بر اين . شود  ريز و فشارخون موجود مي ايمني و عملكرد غدد درون
اساس تمركز تحقيقات بعدي بر روي بررسي پارامترهاي شـاخص  

ليه به موازات مطالعه هيستوپاتولوژيك آنهـا  عملكرد پانكراس و ك
و ارزيابي آپوپتوز سلولي و وضعيت ايمني موجود با جوامع آماري 

توجـه ويـژه را    ppm35در ايـن راسـتا، دوز   . بزرگتر مـدنظر اسـت  
هـاي   از طرفـي، مطالعـه توزيـع ايـن مـواد در بافـت      . كنـد  طلب مـي 
بـر روي  خصوص آثار توكسيكولوژيك نانوذرات نقـره   مختلف به

از . كبد و نحوه پردازش و دفع آنها در اين بافت مورد تأكيد اسـت 
سوي ديگر، مطالعـه ايـن اثـرات بـه تفكيـك جنسـيت موجـود در        

نوبه خود در نتـايج پـژوهش حاضـر مـورد      ، و به)Kim  )18مطالعه 
  .توجه بوده است

  

  گيري نتيجه
ن، هـاي سـفيد خـو    نتايج اين مطالعـه نشـان داد كـاهش تعـداد گلبـول     

دهنده آپوپتوز سلولي از مسيرهاي مختلف و كاهش سطح ايمني  نشان
 از طرفي، عدم تغيير پارامترهـاي شـاخص عملكـرد   . باشد حيوانات مي

مغز قرمـز  عملكرد  بيانگر عدم تأثير تخريبي اين ذرات براستخوان  مغز
كـاري غـدد آدرنـال و تيروئيـد و پركـاري غـده        كـم . است استخوان

همچنـين   .باشـد  از عوارض مصـرف ايـن ذرات مـي   جنسي مردانه نيز 
علت افزايش فشار اسمزي  افزايش انديس جذب آب و حجم ادرار به

  . ها از ديگر عوارض حاصله است خون و يا آسيب به كليه
  

  تشكر و قدرداني
پــروژه حاضــر در قالــب طــرح تحقيقــاتي مصــوب در دانشــگاه آزاد 

شايسته اسـت از  . است اجرا شده) 8357به شماره (اسلامي، واحد قم 
جناب آقاي دكتر يزديان و سركار خانم دكتر صفرپور كـه مـا را در   
اجراي اين طرح ياري كردند و شركت محترم نانونصـب پـارس كـه    

  . هاي نانونقره لازم را در اختيار گذاشتند، سپاسگذاري نماييم محلول
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