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 چكيده
ست. ا ها بر موجودات زنده ضروريآن خطرات با مرتبط فاکتورهاي و نانوذرات فهم سميت نانوفناوري، صنعت در سريع توسعه با: زمينه

 .باشدمي يصحراي اکسيدان در سرم وکبد موشهاي آنتيبررسي سميت نانوذره نيكل و کلريد نيكل بر فعاليت آنزيم پژوهشهدف از اين 

هيج تيماري  گروه تقسيم شدند. گروه کنترل 4به طور تصادفي به نر سر موش صحرايي  14در اين مطالعه تجربي،  :هامواد و روش

گرم بر کيلوگرم ميلي 65و  15، 5هاي تيمار، نانوذرات نيكل و کلريد نيكل با غلظت گروهدريافت نكرد، گروه شم سرم فيزيولوژيک و 

سيدان، سطح اکهاي آنتيدريافت کردند. بعد از خونگيري، بافت کبد جدا، هموژنيزه و سپس فعاليت آنزيم صورت تزريق درون صفاقيبه

 گيري شدند.آلدئيد و گلوتاتيون اندازهديمالون

به ترتيب  گرم بر کيلوگرم در سرمميلي 65 و 15 ،5با غلظت  هاي نانوذره نيكلاکسيدان تام در گروهميانگين ظرفيت آنتي ها:يافته

(119/1=P( ،)191/1=P( و )112/1=P( و در کبد به ترتيب )116/1=P( ،)161/1=P( و )115/1=Pنسبت به کنترل کاهش معني ) داري

گرم بر کيلوگرم نسبت به کنترل ميلي 65با غلظت  نانوذره نيكل و کلريد نيكل فقط کبد در گروه سرم و MDA نشان داد. ميانگين سطح

(19/1=P( و )111/1=Pافزايش معني ) داري نشان داد. ميانگين فعاليتGST به ترتيب  65و  15نيكل با غلظت  هاي نانوذرهسرم در گروه

  داد. نشان کنترل گروه به نسبت (P=11/1) و (P=111/1)ي داريمعنکاهش 

 و تام دانيساک آنتي تيظرف کاهش شود.يم ويداتياکس استرس و آزادي هاكاليراد ديتول ءالقا باعث احتمالاً كلين نانوذره گيري:نتيجه

  است. کبد بافت ويداتياکس بيآس دهنده نشان MDA شيافزا

 ییموش صحراي، ديپيل ونيداسيپراکس كل،ين ديکلر كل،ين نانوذره و،يداتياکس استرس :کليدي واژگان
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 مقدمه
 يدایز يهاشرفتيپ یپزشک صنعت ر،ياخ يهاسال در

 نانو يفناور ليدل به هايماريب صيتشخ و درمان در

 ای یعيطب مواد عنوان به ذرات نانو است. داده انجام

 پراکنده حالت در نانومتر 111 تا 1 نيب اندازه با ،يسنتز

 يهایژگیو يدارا ذرات نانو (.1) هستند افتهی تجمع ای

 شتريب تماس هيناح کوچک، اندازه جمله از مختلف

 نجذبشا که هستند فعال ییايميش یسطح يهاوگروه

 راه دو (.2) شودیم ليتسه مختلف يهاسلول توسط

 فعال جذب شامل سلول در نانوذرات جذب یاصل

 انتشار قیطر از رفعاليغ جذب و توزياندوس توسط

 و سلول درون تجمع گاهیجا ،یسلول جذب است.

 ،اندازه به نانوذرات توسط یسم اثرات جادیا ییتوانا

 تيلالح و شکل تبلور، ،یکیبارالکتر ،ییايميش سطح

 يدارا تواندیم باتيترک نیا دارد. یبستگ هاآن

 يبرا حامل تيظرف مثل مطلوب یکیولوژيب يهاتيفعال

 و دارو لیتحو يبرا یسلول موانع از نفوذ درمان،

 ای و ويداتياکس استرس يالقا ،تيسم ليقب از نامطلوب

  (.3) ندباش دو نیا از یبيترک ای و یسلول عملکرد اختلال

 به خوار، چکش سخت، و يفلز است يعنصر کلين

 داده شینما Ni یعلم نماد با که يانقره -ديسف رنگ

 تسیز گسترده وقوع علت به کلين تيسم شود.یم

 و تيسم که يطورهب است مهم اريبس آن یطيمح

 به یهشگایآزما واناتيح در کلين باتيترک ییزاسرطان

 کلين تيسم جینتا از یکی است. شده اثبات یخوب

 یشگاهیآزما واناتيح در يديپيل ونيداسيپراکس شیافزا

 عامل دو هازباله سوزاندن و هاکارخانه (.4) باشدیم

 .باشندمی هوا به آن ورود و نيکل توليد در اصلی

 عیصنا ،یپزشک در کلين دیکلر و کلين نانوذرات

                                                 
1 National Toxicology Program 
2 International Agency for Research on Cancer 

 یمهندس و یبهداشت و یشیآرا ،ییغذا مواد ،ییدارو

 بدن در هاآن تيسم شناخت نیبنابرا .دارند کاربرد

 ملی شناسی سم برنامه بنديتقسيم لحاظ از .دارد تياهم

 جزعوامل آن ترکيبات و نيکل ،1(NTP) آمریکا

 آژانس بنديطبقه نظر از و شوندمی محسوب زاسرطان

 نيکل ترکيبات 2(IARC) سرطان تحقيقات المللیبين

 فلز نیا یگوارش ذبج (.5) گيرندمی قرار یک گروه در

 کلين يهاوميف استنشاق اما شودیم انجام يکند به

 و هیر در آن تجمع نیشتريب شود.یم آن جذب موجب

 راصف و هاهيکل قیطر از آن دفع و رديگیم صورت مغز

 اثرات و کرده عبور جفت از کلين باتيترک است.

 باعث کلين يهاوميف استنشاق .(6) دارد کيتراتوژن

 .(7) شودیم هيکل و معده ه،یر حنجره، ،ینيب سرطان

 مواجهه ريمس به وابسته کلين تيسم فلزات، اکثر همانند

  باشد.یم کلين ت بايترک تيحلال و

 علت به اتذر نانو که است داده نشان رياخ مطالعات

 .باشد یسم انسان يبرا تواندیم ويداتياکس استرس جادیا

 یتآن-دانياکس تعادل در اختلال و،يداتياکس استرس

 جادیا سلول در را يجد يهابيآس که است دانياکس

 دتوانیم دانياکس یآنت-دانياکس تعادل عدم کند.یم

 از یناش هک باشد یدانياکس یآنت تيظرف نبود از ياجهينت

 فعال ژنياکس يهاگونه عیتوز و ديتول در اختلال

(ROS) ریسا به نسبت هاآن بودن حد از شيب ای و 

 ،ییزاجهش در که ینقش ليدل به ROS است. فاکتورها

 يزاسرطان مواد دارند، آن شرفتيپ و تومور رشد

 در بيآس بروز باعث توانندیم و هستند يابالقوه

 ممکن عیوقا نیا شوند. DNA و هانيپروتئ دها،يپيل

 که کند جادیا DNA در را ويداتياکس يهابيآس است

 یکروموزوم انحرافات شیافزا باعث خود ي نوبه به
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 ترساس است. سلول شکل رييتغ با مرتبط که شودیم

 نيب طارتبا يدهنده نشان آن از یناش بيآس و ويداتياکس

  (.8) است يکبد مزمن يهابيآس مختلف اشکال

 يريکارگ به قیطر از ذرات نانو جذب يهاروش

 قرار معرض در يرهايمس و مختلف یوانيح يهامدل

 ،یندها گاواژ ،یپوست تماس استنشاق، جمله از گرفتن

 مطالعات (.9) است يدیور داخل قیتزر ای یصفاق داخل

 ادابع با ذرات نانو یصفاق داخل قیتزر در اندداده نشان

 کبد، در ذرات نیا از یتوجه قابل مقدار نانومتر 111

 عضو کبد (.11) است هشد مشاهده هیر و هيکل طحال،

 و زهيمتابول اگزوژن ییايميش مواد آن در که است یاصل

 معرض در يکبد يهاسلول .شودیم دفع تینها در

 که هستند ییايميش مواد نیا از یتوجه قابل غلظت

 بيآس کبد، عملکرد در اختلال تواندیم آن يجهينت

 یسم اثرات (.6) باشد هاارگان یینارسا یحت و یسلول

 يهاغلظت که دهدیم نشان بالغ موش در ذرات نانو

 انواع از بدن يهاسلول شودیم باعث ،ذرات نانو يبالا

 و کاتالاز ،دیسموتاز ديسوپراکس مثل هامیآنز از یمتفاوت

 يبرا رازترانسف اس ونيگلوتات و دازيپراکس ونيگلوتات

 دیسموتاز ديسوپراکس کنند. استفاده ROS حذف

 کند، لیتبد H2O2 به را درون ژنياکس کالیراد تواندیم

 تواندیم دازيپراکس ونيگلوتات و کاتالاز میآنز نیا بر علاوه

H2O2 به را H2O و O2 نیبنابرا دهد. کاهش 

 دازيپراکس ونيگلوتات و کاتالاز ،دیسموتاز ديسوپراکس

 تيمسموم از و دارند نگه نیيپا را ROS سطح توانندیم

  (.11) کنند يريجلوگ سلول

 القاء و آزاد کالیراد ديتول ت،يسم يمتعدد مطالعات

 نانوذرات لهيوسهب را یسلول شده يزیربرنامه مرگ

 از آن سمی اثرات (.13 و 12) اندکرده گزارش مختلف

 نانوذرات این مصرف که است بزرگی هاينگرانی جمله

 عوارض است. کرده مواجه زیادي هايچالش با را

 نآ مصرف در تردید باعث نانوذرات واحتمالی جانبی

 در نانوذرات که ايعمده ثيراتأت جمله از است. شده

 آن ابوليسممت و کبد بر آن ثيرأت باشد داشته تواندمی بدن

 اثر بررسی پژوهش این از هدف نیبنابرا .باشدیم

 پارامترها رب کلين دیکلر و کلين نانوذرات کيتوتوکسيس

 موش مدل در کبد و سرم یدانياکس یآنت يهامیآنز و

 هک باشدیم یصفاق درون قیتزر قیطر از ییصحرا

 موجود هايچالش با رابطه در را جدیدي افق تواندمی

 .نماید باز

 

 هاروش و مواد

 ستاریو نر ییصحرا موش سر 48 ،یتجرب مطالعه نیا در

 وزن محدوده و هفته 12-14 یسن محدوده با بالغ

 ند.شد يداریخر آمل پاستور تويانست از گرم 221-171

 طیشرا تحت مازندران دانشگاه واناتيح اتاق در هاموش

 حدود رطوبت و گرادیسانت درجه 23±2 يدما استاندارد،

 12 و ییاروشن سـاعت12 ينور دوره درصد 11±61

 مخصوص يغذا و آب و شدند ينگهدار یکیتار ساعت

 قرارداشت. هاآن سترسد در همواره پلت شکل به

 طیدرشرا یبررس مورد يهاگروه یتمام يرو هاشیآزما

 واناتيح با کار یاخلاق اصول مطابق و کسانی کاملاً

 یستیز اخلاق کد با و مازندران دانشگاه در یشگاهیآزما

396111UMZ. REC. گرفت صورت.  
 

 شيآزما يطراح

 يظاهر شکل با کلين نانوذره مطالعه این انجام جهت

 شرکت از درصد 99 خلوص درجه و اهيس رنگ ،يکرو

 راتديه هگزا صورت به کلين دیکلر و جیآلدر گمايس

 خلوص درصد و سبز رنگ ،يبلور يظاهر شکل با

 توجه با شد. يداریخر آلمان مرگ شرکت از صد در99

 دیکلر LD50 دوز به ارتباط در شده انجام مطالعات به
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 دوز از کمتر را یشیآزما يهاگروه یقیتزر دوز کل،ين

LD50 یقیتزر ماده (.14) میکرد نييتع کلين دیکلر 

 مدت به قیتزر از قبل مرحله هر در و شده هيته روزانه

 از ادهاستف با و دیگرد حل يولوژیزيف سرم در قهيدق 15

 صورت به یقیتزر ماده از تريلیليم 1 نيانسول سرنگ

 امانج روزانه صورتهب هفته کی مدت به یصفاق درون

 بالغ نر ییصحرا موش 48 تجربی پژوهش این در .شد

 مش گروه کی کنترل، گروه کی شامل ییتا 6 گروه 8 به

 دند.ش يبندميتقس یتصادف طوربه یتجرب گروه 6 و

  شامل: هاگروه

  نشد انجام یقیتزر چيه کنترل، گروه

 درصد، 9/1 سیسی 1 سالين، نرمال با تزریق شم، گروه

  هفته یک مدت به روز، هر صفاقی، درون صورت به

گرم ميلی 5 غلظت با کلين دیکلر تزریق ،1 تجربی گرو

 هر صفاقی، درون صورت به سی،سی 1 ،گرمبر کيلو

 هفته یک مدت به روز،

 15 غلظت با کلين دیکلر تزریق ،2 تجربی هگرو

 درون صورت به سی،سی 1 ،گرم بر کيلوگرمميلی

  هفته کی مدت به روز، هر صفاقی،

 25 غلظت با کلين دیکلر تزریق ،3 تجربی هگرو

 درون صورت به سی،سی 1 ،بر کيلوگرمگرم ميلی

 هفته یک مدت به روز، هر صفاقی،

 5 غلظت با کلين نانوذره تزریق ،4 تجربی هگرو

 درون صورت به سی،سی 1 گرم بر کيلوگرم،ميلی

 هفته یک مدت به روز، هر صفاقی،

 15 غلظت با کلين نانوذره تزریق ،5 تجربی هگرو

 درون صورت به سی،سی 1 گرم بر کيلوگرم،ميلی

 هفته یک مدت به روز، هر صفاقی،

 25 غلظت با کلين نانوذره تزریق ،6 تجربی هگرو

 درون صورت به سی،سی 1 ،گرم بر کيلوگرمميلی

 از پس ساعت 24 هفته یک مدت به روز، هر صفاقی،

 قلب زا يريخونگ ناشتا، طیشرا تیرعا با قیتزر نیآخر

 انجام یسیس 5 سرنگ لهيوس قيعم یهوشيب تحت

 3111دور با دقيقه 15 مدت به خون نمونه سپس گرفت.

 رمس يهانمونه شود. جدا خون از سرم تا شد سانتریفوژ

 يهاتست سنجش انجام زمان تا شده يآورجمع

 نگهداري گرادسانتی درجه – 21 دماي در یدانياکسیآنت

 بافت واناتيح نمودن هوشيب از بعد نيهمچن شدند.

 ولوژيیزيف سرم با شستشو از بعد و دیگرد خارج کبد

 وزن دیزا هايقسمت کردن جدا و خون شدن خارج و

 دماي رد و شد داده انتقال عیما تروژنين به سپس د،یگرد

 نگهداري شیآزما انجام زمان تا گرادیسانت درجه -71

 با و نیتوز دقت به کبد يهابافت شیآزما روز در .شد

 هب و نموده هموژنه نيسال فسفات بافر در 5 به 1 نسبت

 دور با گرادیسانت درجه 4 يدما در قهيدق 15 مدت

 سنجش جهت ییروعیما از د.یگرد فوژیسانتر 11111

 .شد استفاده دانياکسیآنت هايشاخص

 

 به (TAC) تام دانياکسيآنت تيظرف زانيم سنجش

 FRA: روش

 در هانمونه یدانياکسیآنت قدرت اساس بر روش نیا

 و )فرو( +Fe2 ونی به ک(ی)فر +Fe3ونی اءياح جهت

  سیتر 6 ،4 ،2 عنوان تحت ياماده حضور در

 شود.یم انجام (TPTZ) نیازیتر-S ل(یدیريپ-2)

 مولار 3/1 میسد استات بافر شامل FRAP محلول

(pH: 3.6)، محلول TPTZ 11 در مولاریليم HCl 41 

 مولاریليم FeCl3. 6 H2O 21 محلول و مولاریليم

 را نمونه از تريلکرويم 51 ش،یآزما انجام جهت باشد.یم

 11 مدت به و افزوده FRAP معرف تريلیليم 5/1 به

 گرفت قرار گرادیسانت درجه 37 يماربن در قهيدق

 در موجود تام دانياکسیآنت زانيم محاسبه جهت

 استاندارد نمودار از مطالعه مورد يهانمونه
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FeCL3. 6H2O حسب بر سرم در شد استفاده 

 ميکرومولار بر حسب بر کبد بافت در و مولارميکرو

  د.یگرد گزارش کبد گرم وزن بافت

 

 CAT آنزيم فعاليت سنجش

 حجم شد. سنجش Aebi روش با کاتالاز میآنز تيفعال

 شده انجام يتريلیليم 5/1 کوت در واکنش مخلوط

 تريکروليم 491 شامل واکنش مخلوط حجم است.

 نمونه تريکروليم 11 و ژنهياکس آب مولاریليم 31 محلول

 =7pH با مولاریليم 51 فسفات ميپتاس بافر تريلیليم 1 و

 راتييتغ و شروع سوبسترا افزودن با واکنش باشد.یم

 و نانومتر 241 موج طول در هيثان 31 مدت به جذب

 زکاتالا میآنز تيفعال شد. يريگاندازه درجه 25 حرارت

 با يمساو که H2O2 یخاموش بیضر از استفاده با
1-cm 1-mM 1436/1 قانون اساس بر باشدیم 

 يبرا (U/L) صورت به و محاسبه (A=ɛdc) لامبرتريب

  د.یگرد گزارش کبد يبرا (U/g tissue) و سرم

 

  MDA غلظت تعيين

 هايدليپ پراکسيداسيون نهایی محصول تعيين براي

(MDA) معرف ابتدا کبد و سرم نمونه در MDA شامل 

 ،(TCA) کيکلرواستيتر ،(TBA) دياس کیتوريوباربيت

 51 باشد.یم مقطر آب در (HCL) دياس کیدروکلريه

 MDA معرف تريکروليم 1951 در نمونه از تريکروليم

 قرار درجه 111 آب در قهيدق 15 مدت به و شد اضافه

 با قهيدق 8 مدت به محلول، شدن خنک از بعد گرفت.

 از تريلیليم 1 شد. وژيفیسانتر( RPM) 2511 دور

 طول در جذب و برداشته شده وژيفیسانتر ییرو محلول

 بلانک محلول نيهمچن شد. خوانده نانومتر 535 موج

 از تريکروليم 1951 و مقطر آب تريکروليم 51 يحاو

 از استفاده با MDA غلظت باشد.یم MDA معرف

 قانون اساس بر Cm1-mM156-1 یخاموش بیضر

 مولميکرو صورت به و محاسبه (A=ɛdc) رلامبرتيب

  .دیگرد گزارش کبد نانومول بر وزن بافت و سرم در

 

  GSH زانيم سنجش

 روش از ونيگلوتات زانيم سنجش براي

Sedlak and Lindsay یمناسب غلظت به شد. استفاده 

 دياسکياست تترا نيآميد لنيات تريلیليم 4/4 نمونه از

(EDTA) 11 تريکروليم 511 و مولاریليم TCA 11 

 11111 دور با قهيدق 3 مدت به و اضافه درصد

 51 با برداشته سوپرناتانت سپس شد. وژيفیسانتر

 دياس کيبنزوئ تروين سيب ويت يد -5 ،5تريکروليم

(DTNB) 11 طول در جذب راتييتغ و مخلوط درصد 

 محلول از استفاده با د.یگرد قرائت نامتر 412 موج

 211-5/12 هايغلظت در گلوتاتيون استاندارد

 و دیگرد رسم ونيگلوتات استاندارد یمنحن ميکرومولار

 و مسر يبرا کرومولاريم حسب بر ونيگلوتات غلظت

 بدک بافت يبرا ميکرومولار بر گرم وزن بافت کبد

 .دیگرد محاسبه

 

 GST آنزيم فعاليت سنجش

 در ترانسفراز-s ونيگلوتات میآنز تيفعال سنجش يبرا

 2851 سرم نمونه از تريکروليم 51 به :سرم نمونه

 51 و مولاریليم 111 ميپتاس فسفات بافر تريکروليم

 آن با نکبلا عنوان به و شد افزوده ونيگلوتات تريکروليم

 تريکروليم 51 افزودن با سپس .دیگرد صفر دستگاه

CDNB موج طول در قهيدق 5 یط در جذب شیافزا 

 در GST يريگاندازه يبرا. شد قرائت نانومتر 341

 تباف نمونه از تريکروليم 21 به کبد، هموژنه بافت نمونه

 111 ميپتاس فسفات بافر تريکروليم 2881 هموژنه

 کی ونيگلوتات تريکروليم 51 و =5/6pH با مولاریليم
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 اهدستگ آن با بلانک عنوان به و شد افزوده مولاریليم

 کی CDNB تريکروليم 51 افزودن با سپس .دیگرد صفر

 موج طول در قهيدق 5 یط در جذب شیافزا مولاریليم

 سرم در (U/L) حسب بر و دیگرد قرائت نانومتر 341

  شد. انيب کبد بافت در (U/g tissue) و

 

 يآمار ليتحل و تجزيه

 از استفاده با هاداده آوريجمع از پس مطالعه، نیا در

 .شد تحليل و تجزیه 22 ویرایش SPSS آماري افزارنرم

 (Levene's Test) لون آزمون کمک به جینتا همگنی

 آزمون زا ها،گروه نيانگيم سهیمقا بررسی براي شد. یبررس

 يبرا یتوک آزمون از آن دنبال به طرفه کی واریانس ليتحل

 نگينميا صورت به هاداده شد. استفاده هاگروه نيب اختلاف

 بين اختلاف و گزارش (Mean±SD)معيار انحراف ±

  است. شده تلقی داریمعن >p 15/1 با هاگروه

 

 هاافتهي
 

 و كلين نانوذره مختلف يهاغلظت ريثأت از حاصل جينتا

 سرم ياندياکسينتآ يهاميآنز و پارامترها بر كلين ديکلر

 هاآنزیم و پارامترها یسرم سطح بررسی در

 لقاب تغييرات مطالعه این نتایج ،یدانياکسیآنت

آزمون  با آماري آناليز (.1 )جدول داد نشان ايملاحظه

(ANOVA) تيظرف زانيم نيانگيم که داد نشان 

 مطالعه مورد هايگروه در سرم تام یدانياکسیآنت

 تست اساس بر (.p=113/1) دارد داريمعنی راتييتغ

 تيظرف زانيم راتييتغ شد مشخص توکی تعقيبی

 رهنانوذ با شده ماريت يهاگروه در تام یدانياکسیآنت

 نانوذره و 15 غلظت با کلين نانوذره ،5 غلظت با کلين

 ،P=113/1) بيترت به 25 غلظت با کلين

85/42±3/8411،) (134/1=P، 21/55±7/8744) و 

(116/1=P، 68/47±3/8161) يداریمعن راتييتغ 

 آناليز داد. نشان3/1235±29/112 کنترل به نسبت

 سطح نيانگيم که داد نشان ANOVA آزمون با آماري

MDA راتييتغ مطالعه مورد هايگروه در رمس 

 تعقيبی تست اساس بر (.p=117/1) دارد داريمعنی

 گروه در MDA سطح راتييتغ شد مشخص توکی

 بر گرمیليم 25 غلظت با کلين نانوذره با شده ماريت

 (P، 48/2±17/46=13/1) يداریمعن راتييتغ لوگرميک

 آزمون با آماري آناليز داد. نشان 51/36±78/1 کنترل با

ANOVA، تفعالي نيانگيم در را داريمعنی راتييتغ 

 داد نشان مطالعه مورد هايگروه در کاتالاز میآنز

(134/1=p.) نيب توکی تعقيبی تست اساس بر 

 يداریمعن تفاوت شم و کنترل با ماريت يهاگروه

 نشان ANOVA آزمون با آماري آناليز نشد. مشاهده

 مورد هايگروه در GSH سطح نيانگيم سهیمقا داد

 (.>146/1p) شد مشاهده داريمعنی راتييتغ مطالعه

 نيب ياردیمعن اختلاف توکی، تعقيبی تست اساس بر

 با 92/3±26/1 کنترل گروه GSH سطح نيانگيم

 لوگرميک بر گرمیليم 5 غلظت با کلين نانوذره

(13/1=P، 15/1±11/3) نيب کهیحال در شد. مشاهده 

 ختلافا شم و کنترل با سهیمقا در ماريت يهاگروه هيبق

  نشد. مشاهده يداریمعن

 با آماري آناليز شودیم مشاهده 1 جدول در که طورهمان

 تيفعال نيانگيم در داريمعنی راتييتغ ANOVA آزمون

 داد نشان سرم در مطالعه مورد هايگروه در GST میآنز

(111/1>p.) اب شده ماريت يهاگروه در میآنز نیا تيفعال 

 به 25 غلظت با کلين نانوذره و 15 غلظت با کلين نانوذره

 و (P، 72/7±51/57=114/1) يداریمعن راتييتغ بيترت

(14/1=P، 22/8±81/63) کنترل گروه با 

 مامت با شم گروه نيب نيهمچن داد. نشان (42/12±14/111)

  نشد. مشاهده يداریمعن تفاوت ماريت يهاگروه
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هاي مختلف نانوذره نيكل و اکسيدان سرم پس از تزريق درون صفاقي غلظتنتيآهاي و آنزيمبررسي پارامترها  (1جدول 

 کلريد نيكل در موش صحرايي

 پارامترها

 هاگروه
(µM) FRAP (µmol )MDA (U/L)CAT (µM) GSH (U/L) GST 

 14/111±42/12 92/3±26/1 64/56±36/14 51/36±78/1 3/1235±29/112 کنترل

 33/118±72/5 76/3±14/1 11/34±53/7 51/37±94/1 6/1126±27/78 شم

 44/79±16/4 38/3±13/1 81/37±44/5 34/41±92/1 1/1194±26/115 1گروه تجربی 

 37/69±11/6 61/3±11/1 16/36±81/5 74/41±51/1 3/1361±8/45 2گروه تجربی

 41/75±59/8 65/3±18/1 74/32±61/3 25/42±91/1 1/1145±11/73 3تجربی گروه 

 8/42±3/8411 11/2±35/44 21/5±37/31 15/1±11/3 73/7±97/65 4گروه تجربی 

 21/55±7/8744 96/1±23/41 68/3±12/48 11/1±49/3 72/7±51/57 5گروه تجربی 

 68/47±3/8161 48/2±17/46 45/7±35/63 15/1±52/3 22/8±81/63 6گروه تجربی 

(. علامت ستاره سطح معنی داري در مقایسه با کنترل در نظر گرفته شده n=6) اندانحراف معيار نشان داده شده ±ها به صورت ميانگين یافته

به  6و  5، 4گروه تجربی  گرم بر کيلوگرم،ميلی 25و  15، 5به ترتيب غلظت کلرید نيکل  3و  2، 1، گروه تجربی P ،**11/1>P<15/1*است. 

 .گرم بر کيلوگرمميلی 25و  15، 5ترتيب غلظت نانوذره نيکل 

 

 و كلين نانوذره مختلف يهاغلظت ريثأت از حاصل جينتا

 کبد ياندياکس يانت يهاميآنز و پارامترها بر كلين ديکلر

 سطح يريگاندازه جهت کبد، هموژنه بافت نمونه از

 فادهاست یدانياکسیآنت يهاآنزیم تيفعال و پارامترها

 نزايم در يداریمعن راتييتغ مطالعه این نتایج شد.

 نشان MDA سطح و (TAC) تام دانياکسیآنت تيظرف

 نشان ANOWA آزمون با آماري آناليز (.2 )جدول داد

 رد تام دانياکسیآنت تيظرف زانيم نيانگيم که داد

 داد نشان را داريمعنی راتييتغ مطالعه مورد هايگروه

(116/1=p.) شد مشخص توکی تعقيبی تست اساس بر 

 با کلين نانوذره گروه در تام یدانياکسیآنت تيظرف که

 ،34/21±17/1) لوگرميک بر گرمیليم 5 غلظت

112/1p=) بر گرمیليم 15 غلظت با کلين نانوذره و 

 با کلين نانوذره و (=129/1p ،18/22±38/1) لوگرميک

 ،47/21±19/1) لوگرميک بر گرمیليم 25 غلظت

115/1p=) کنترل به نسبت يداریمعن کاهش 

 تفاوت (.2 )جدول است شده مشاهده (96/3±91/31)

 در رگیهمد به نسبت یتجرب يهاگروه نيب يداریمعن

 نشد. اهدهمش تام یدانياکسیآنت تيظرف زانيم با ارتباط

 نيانگيم شودیم مشاهده 2 جدول در که يطورهمان

 راتييتغ مطالعه مورد هايگروه در کبد MDA سطح

 تعقيبی تست اساس بر (.p=112/1) دارد داريمعنی

 در کبد MDA سطح نيانگيم که شد مشخص توکی

 لوگرميک بر گرمیليم 25 غلظت با کلين دیکلر گروه

(81/14±32/91، 114/1p=) نسبت يداریمعن شیافزا 

 نيهمچن است. شده مشاهده (78/24±59/2) کنترل به

 با کلين دیکلر گروه نيب توکی تعقيبی تست اساس بر

 تتفاو شم گروه با لوگرميک بر گرمیليم 25 غلظت

 شد. مشاهده (=123/1p) سطح در يداریمعن

 آماري آناليز شودیم مشاهده 2 جدول در که طورهمان

 نيانگيم کاهش در یراتييتغ ANOWA آزمون با

 کبد در مطالعه مورد هايگروه در GST میآنز تيفعال

 نبودند. داریمعن راتييتغ نیا کهيطورهب داد نشان
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اکسيداني در هاي مختلف نانوذره نيكل و کلريد نيكل بر پارامترهاي آنتيثير تزريق درون صفاقي غلظتأنتايج حاصل از ت (6جدول 

 بافت هموژنه کبد موش صحرايي
 پارامترها

 هاگروه
FRAP 

(M/g Tissueµ) 
MDA 

(nmol/gTissue) 
CAT 

(U/ gTissue) 
GSH 

(M/g Tissueµ) 
GST 

(U/ g Tissue) 

 38/11±31/3 61/1±19/1 65/18±67/2 78/24±59/2 91/31±96/3 کنترل

 45/11±89/1 53/1±15/1 15/16±37/7 15/29±17/4 98/25±95/1 شم

 77/7±74/1 52/1±12/1 15/16±81/4 69/55±61/11 12/25±81/1 1گروه تجربی 

 27/9±92/1 63/1±16/1 18/21±13/5 26/57±98/16 72/23±14/1 2گروه تجربی

 81/14±32/91 55/4±54/17 15/1±61/1 47/1±39/9  44/26±82/1 3گروه تجربی 

 17/1±34/21 96/17±12/41 51/4±47/22 11/1±64/1 41/1±89/7 4گروه تجربی 

 38/1±18/22 91/7±24/63 89/5±29/17 12/1±65/1 85/3±16/12 5گروه تجربی 

 19/1±47/21 41/3±54/73 92/5±38/17 11/1±61/1 21/2±71/11 6گروه تجربی 

. مقایسه با کنترل در نظر گرفته شده است.داري در علامت ستاره سطح معنی(. n=6) اندانحراف معيار نشان داده شده ±ها به صورت ميانگين یافته

*15/1>P ،**11/1>P،  به ترتيب غلظت  6و  5، 4گرم بر کيلوگرم، گروه تجربی ميلی 25و  15، 5 به ترتيب غلظت کلرید نيکل 3و  2، 1گروه تجربی

 گرم بر کيلوگرمميلی 25و  15، 5نانوذره نيکل 
 

  بحث
 جمله از یدانياکسیآنت /یدانياکس يهاشاخص

 رب نانوذرات اثرات توانندیم دانياکس یآنت يهامیآنز

 شانن یخوب به را ويداتياکس استرس يفاکتورها يرو

 باعث آزاد يهاکالیراد ديتول با يفلز نانوذرات .دهند

 و سلول دانياکسیآنت يهاستميس در رييتغ

 .وندشیم زنده موجودات غشاء يدهايپيل ونيداسيپراکس

 در رييتغ باعث آزاد يهاکالیراد ديتول با يفلز نانوذرات

 ونيداسيپراکس و سلول دانياکسیآنت يهاستميس

 (.15) شوندیم زنده موجودات غشاء يدهايپيل

 يهاونی يرهاساز ، ROSديتول ،ییايميش يهاسميمکان

 يديپيل ونيداسيپراکس و ويداتياکس بيآس ،یسم

 هک چرا باشند،یم نانو یشناس سم در ندیفرا نیترمهم

ROS (.16) گرددیم یسلول مرگ و بيآس به منجر  

 از يبرآورد (TAC) تام دانياکسیآنت تيظرف زانيم

 است دنب در مختلف يهادانياکس یآنت ليپتانس بيترک

 به TAC سنجش کنند.یم عمل گریکدی با تعامل در که

 کیفر آهن شدن اءياح ییتوانا قیطر از FRAP روش

+3Fe  2+فروس آهن بهFe در دانياکسیآنت توسط 

 حاضر مطالعه به توجه با شود.یم رييگاندازه نمونه

 مورد هايگروه در کبد و سرم دانياکسیآنت توتال سطح

 زانيم راتييتغ داد. نشان را داريمعنی راتييتغ مطالعه

 اب شده ماريت يهاگروه در تام دانياکسیآنت تيظرف

 کاهش شیآزما مورد يهاغلظت در کلين نانوذره

 سرم MDA سطح داد. نشان کنترل به نسبت يداریمعن

 هب نسبت کلين نانوذره با شده ماريت گروه در کبد و

 دانياکسیآنت تيظرف زانيم کاهش افت.ی شیافزا کنترل

 استرس ريثتأ MDA سطح شیافزا و GSH سطح و تام

 تغييرات با رابطه در دهد.یم نشان را ويداتياکس

 و کبد سيداناکآنتی آنزیم فعاليت و ليپيد پراکسيداسيون

 نانوذرات با مواجهه از بعد ییصحرا موش سرم

 زا بعضی نتایج. باشدمی مطرح متناقضی هايگزارش

 و (19) کاهش (18و  17) افزایش از حاکی مطالعات

  .(21) است داده نشان را فوق موارد بودن تغيير غيرقابل

 کلين دیکلر ريثأت بررسی به، همکاران و (Chen) چن

 رداختندپ يسور موش کبد در يديپيل ونيداسيپراکس بر

 و شیزااف يليپيد پراکسيداسيون سطح بررسی نیا در

 پژوهش يراستا در بودکه افتهی کاهش ونيگلوتات سطح
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 از یکی یبررس نیا جینتا به توجه با (.21) باشدیم ما

 فيتضع بالا يدوزها در مواد نیا تيسم يهاواکنش

 نیا از مدهآ بدست جینتا باشد.یم یدانياکس یآنت ستميس

 لکين نانوذره مختلف يهاغلظت در که داد نشان مطالعه

 در کهيطورهب کرد دايپ رييتغ سرم يMDA زانيم

 شیافزا کنترل به نسبت کلين نانوذره يبالا غلظت

 شد. مشاهده يداریمعن

MDA هنگام در و،يداتياکس استرس مارکر عنوان به 

 نشان هک کندمی پيدا افزایش اکسيداتيو استرس بروز

 استرس است. ليپيدها پراکسيداسيون ميزان دهنده

 چرب يدهاياس با که شده ROS ديتول باعث ويداتياکس

 ليتشک به منجر و کرده برقرار تعامل راشباعيغ

 به بيآس کردن وارد و MDA مانند يديپيل محصولات

 نیا بر علاوه .(22) شودیم یسلول يغشا ياجزا

 با تواندیم تنش طیشرا در ديپيل ونيداسيپراکس شیافزا

 از ياجهينت سلول در ويداتياکس استرس شیافزا به توجه

 در .(23) باشد یدانياکسیآنت یدفاع ستميس کاهش

 در گرفته قرار يهاموش در ،همکاران و نیپرو مطالعه

 مشاهده MDA سطح شیافزا کربن دیتتراکلر معرض

 ونديپ با کربن دیتتراکلر آزاد کالیراد واقع در د.یگرد

 بیتخر باعث و متصل هاماکرومولکول به یکووالانس

 زا یغن که شده یآندوپلاسم شبکه يغشا يدهايپيل

 به منجر امر نیا است. نشده اشباع چرب يدهاياس

 ديتول هب لیتما که شده ديپيل ونيداسيپراکس ليتشک

 هنوب به که دارد ديآلده يد مالون ليقب از یمحصولات

 (Koyu) ویکو (.24) شودیم غشاء بيآس به منجر خود

 15 مقدار به وميکادم مصرف دادند، نشان ،همکاران و

 بيآس باعث روز در( ppm 15قسمت در ميليون )

 شودیم MDA سطح در یتوجه قابل شیافزا و يکبد

 دادند نشان ،همکاران و (Donskoy) دونسکوي (.25)

 و کبد حاد تيسم باعث موش در کلين دیکلر قیتزر

 در که (26) شودیم يديپيل ونيداسيپراکس شیافزا

 و شنیترانز فلز کی کلين باشد.یم ما مطالعات يراستا

 نويداسيپراکس يارهيزنج واکنش بالقوه محرک کی

 به کلين یسم اثر که است کرده اثبات مطالعات است.

  (.27) شودیم انجام ژنياکس ریپذواکنش گونه واسطه

 دهيچيپ يارهيزنج واکنش کی يديپيل ونيداسيپراکس

 چرب يدهاياس بیتخر به منجر که است آزاد کالیراد

 داد نشان مطالعات شود.یم سلول غشاء در راشباعيغ

 واکنش قیطر از را ليدروکسيه کالیراد ديتول کلين

 دهدیم نشان نیا (.28) کندیم زيکاتال سیو هابر / فنتون

 باعث که ریپذواکنش ژنياکس گونه ديتول در کلين که

  کند.یم کمک ،شودیم سلول و يديپيل يغشا به بيآس

 در دکب و سرم در کاتالاز میآنز تيفعال حاضر مطالعه در

 ود.نب داریمعن اما افتی کاهش کنترل گروه با سهیمقا

 يلزف يهاونی باندشدن ليدل به کاتالاز تيفعال کاهش

 شیفزاا سبب که باشد،یم میآنز لیدريسولف يهاگروه به

H2O2 مطالعه در (.29) شودیم ديسوپراکس کالیراد و 

 ليدل به ای تواندیم کاتالاز، تيفعال سطح کاهش زين ما

 هاآن مصرف ليدل به نکهیا ای و آزاد يهاکالیراد تجمع

 با باطارت در باشد. ويداتياکس استرس ندیفرا انیجر در

 و کبد در نانوذره نیيپا دوز در میآنز غلظت شیافزا

 نوسان ليدل حاضر، مطالعه در بالا دوز در آن شیافزا

 توسط بافت بيآس جادیا از یناش تواندیم کاتالاز

 بيآس نیا با مقابله يبرا کاتالاز که باشد کلين نانوذره

 اما کندیم دايپ شیافزا ابتدا ويداتياکس استرس بر غلبه و

 کاتالاز گرید شودیم ادیز بيآس که زمان گذشت با

 آن نزايم و نداشته را آزاد يهاکالیراد با مقابله ییتوانا

 و (Kongکونگ ) يمطالعه در ابد.ییم کاهش

 کاهش موش به کلين نانوذره قیتزر از بعد ،همکاران

 مشاهده MDA و ROS سطح شیافزا و کاتالاز تيفعال

  (.31) دارد یهمخوان ما مطالعات با که شد
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 در یمیرآنزيغ دانياکسیآنت عنوان به ونيگلوتات

 و دهايپراکس درويه ديپيل دروژن،يه ديپراکس ییزداسم

 حاضر همطالع در کند.یم شرکت کيليالکتروف باتيترک

 سطح و GST میآنز تيفعال در داريمعنی راتييتغ

GSH شد. مشاهده سرم در مطالعه مورد هايگروه در 

 نانوذره با شده ماريت يهاگروه در میآنز نیا تيفعال

 شانن کنترل گروه به نسبت يداریمعن راتييتغ کلين

 يGSH سطح در داريمعنی کاهش ما جینتا در داد.

 ماريت از بعد GSH سطح کهيطورهب شد. مشاهده سرم

 لوگرميک بر گرمیليم 5 غلظت با کلين نانوذره با

(13/1=P) زانيم در کاهش داد. نشان يداریمعن کاهش 

 یدفاع ستميس یینارسا دهنده نشان ونيگلوتات

 از یناش آزاد يهاکالیراد با مقابله يبرا دانياکسیآنت

 نبعم هيتخل ای و آزاد يهاکالیراد ديتول است. ژنياکس

 موجب GSH جمله از زاددرون يهادانياکسیآنت

 دانياکسیآنت کی عنوان به GSH شود.یم کبد بيآس

 از و کندیم عمل منظوره چند یسلول درون یمیرآنزيغ

 تقمش ییايميش يهاگونه یسم اثرات برابر در سلول

 حذف عنوان به GSH کند.یم محافظت ژنياکس از شده

 میآنز نیچند کوفاکتور و آزاد يهاکالیراد مهم يکننده

 ونيگلوتات جمله از ويداتياکس استرس برابر در زداسم

 در (.31) باشدیم ترانسفراز S ونيگلوتات داز،يپراکس

 GSH سطح، همکاران و (Messarah) مسِراح پژوهش

 و کاهش کيآرسن معرض در گرفته قرار يهاموش در

 و پوريرضو مطالعه (.32) افتی شیافزا MDA سطح

 شمو در کلين دياکس نانوذره قیتزر داد نشان ،همکاران

 کاتالاز میآنز کاهش و MDA سطح شیافزا باعث

 شده گزارش (.33) دارد مطابقت ما مطالعه با شدکه

 در دوز به وابسته کاهش سبب NiC12 که است

 ممکن GSH کاهش شود.یم يکبد GSH يهاغلظت

 جهينت در شود، غشا یکپارچگی رييتغ به منجر است

 کلين معرض در یوقت را غشا به رساندن بيآس احتمال

 ما مطالعات با که (34) دهدیم شیافزا رديگیم قرار

 که دهدیم نشان حاضر مطالعه جینتا دارد. یهمخوان

 افت.ی کاهش LPO شد، قیتزر موش به GSH یوقت

 و ديدروپراکسيه ديتول GSH که است یمعن نیا به نیا

 کلين قیتزر از پس موش کبد در را آزاد يهاکالیراد

 از حفاظت به قادر GSH ن،یبنابرا دهد.یم کاهش

 با chelating قیطر از کلين تيسم برابر در هاموش

 .(35)باشدیم GSH (II) Ni کمپلکس ليتشک و کلين

 

 يريگجهينت

 و کلين نانوذره قیتزر که داد نشان ما مطالعات جینتا

 د،يآلدئيد مالون زانيم شیافزا باعث کلين دیکلر

 سطح کاهش و ترانسفراز-s ونيگلوتات تيفعال شیافزا

 ديتول هدهند نشان که شد ونيگلوتات و تام دانياکسیآنت

 نیبرابنا باشد.یم ويداتياکس استرس و آزاد يهاکالیراد

 انوذرهن با مواجهه ار بعد یمیآنز یدانياکسیآنت دفاع القاء

 ینطباقا پاسخ کی عنوانهب تواندیم کلين دیکلر و کلين

 سلول هک یجبران سميمکان کی یعنی شود گرفته نظر در

  کند.یم شده جادهیا يهابيآس بر غلبه به قادر را
 

 يقدردان و سپاس

 انوشا فرنوش خانم نامهانیپا کار حاصل ،مقاله نیا

که تحت حمایت  باشدیم یميوشيب ارشد کارشاس

دانشگاه مازندران و دانشگاه آزاد واحد تهران شمال انجام 

 ارضيعل يآقا شگاهیآزما کارشناس از وسيلهنیبد شد.

 نهایت نمودند ياری مارا شیآزما امور در که پوروسفی

 .آیدمی عمل به تشکر
 

 منافع تضاد

  بيان نویسندگان توسط منافع تعارض گونههيچ

 است. نشده
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Abstract 

Background: Rapid development of the nanotechnology industry requires that we understand the toxicity 

of nanoparticles and factors associated with their risks to living organisms. The aim of this study was to 

investigate the toxicity of nickel nanoparticles (Ni NPs) and nickel chloride on the activity of antioxidant 

enzymes in serum and liver of rats. 

Materials and Methods: In this experimental study, 48 Wistar rats were randomly divided into 8 groups 

(n=6). The control group did not receive any treatment, a sham group (normal saline), and experimental 

groups received Ni NPs and nickel chloride at concentrations of 5, 15 and 25 mg/kg by intraperitoneal 

injection. After blood collection, liver tissue was isolated and homogenized to measure the activity of  

antioxidant enzymes: glutathione (GSH) and malondialdehyde (MDA). 

Results: Total antioxidant capacity of serum significantly decreased in NiONPs groups at doses of 5, 15, 

and 25 mg/kg (p=0.003, p=0.034, p=0.006) compared with the control, respectively. Furthermore, total  

antioxidant capacity in liver significantly decreased in NiONPs groups at doses of 5, 15, and 25 mg/kg 

(p=0.012, p=0.029, p=0.005), respectively. The mean serum and liver MDA levels of Ni NPs and NiCl2 

groups significantly increased only at the dose of 25 mg/kg (p=0.03) and (p=0.014) compared to the control. 

The mean serum GST activity of Ni NPs groups significantly decreased at doses of 15 and 25 mg/kg 

(p=0.014) and (p=0.04) compared to the control, respectively. 

Conclusion: Nickel nanoparticles probably induce the production of free radicals and oxidative stress.  

Decreased total antioxidant levels and increased MDA indicates oxidative stress of liver tissue. 
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