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Abstract
Background and Objective: Multiwall carbon nanotubes nowadays have multiple uses in the field of
drug and gene delivery and other biological fields, and it is necessary to study their potential toxicity on
organisms due to unique properties of these nanostructures. This study was conducted to determine the
toxicity of multi-wall carbon nanotubes functionalized with carboxylic groups on the function and
structure of the rats liver tissue.

Methods: In this experimental study, 50 mature female Wistar Rats were randomly allocated into five
groups including the control group of normal saline and Tween and treatment groups 2.5, 5, 10, 20
mg/kg/bw concentrations of multi-wall carbon nanotubes functionalized with carboxylic group with
diameter less than 8 nm and length 30 micrometers that was received in 8 steps, intraperitoneally. Blood
sampling was performed in two steps (The first stage was one day after the last injection and the second
stage was 20 days after the last injection). The level of activity of the aspartate aminotransferase (AST),
alanine aminotransferase (ALT), alkaline phosphatase (ALP) enzymes and the amount of
malondialdehyde were measured in serum. By preparing the tissue sections of the liver, a number of rats
in each group (after 20 days from the last injection) with hematoxylin-eosin staining, the tissue structure
of the liver was examined by optical microscopy. Animals were weighed before and after treatment.

Results: In the first stage, only the mean of AST activity at 5 mg/kg/bw concentration was significantly
increased (P<0.05). In the second stage, ALP activity was significantly reduced (P<0.05) in all doses
higher than 2.5 mg/kg/bw and the activity of AST and ALT in doses of 5 and 10 mg/kg/bw was
significantly reduced (P<0.05) and in the dose of 2.5 mg/kg/bw was significantly increased (P<0.05).
Histologic studies revealed disturbances such as degeneration of the vein wall of the lobular center,
degeneration of the nucleus and hepatocyte lysis with severe atrophy, irregularity and dilatation of the
sinusoids and accumulation of inflammatory cells in the treatment groups in dose-dependent manner.
Based on the above findings the most disturbances were related to the 20 mg/kg/bw concentration.

Conclusion: It seems that multi-wall carbon nanotubes functionalized with carboxylic group, even in
small amounts (2.5 and 5 mg/kg/bw) after 20 days, are toxic on the liver and cause liver tissue and
function impairment.

Keywords: Multiwall Carbon Nanotubes, Liver Enzymes, Liver Tissue Structure, Toxicity, Rat

_______________________________________________________________________________________________

Received 13 Jan 2018 Revised 2 Jul 2018 Accepted 18 Jul 2018

Cite this article as: Mitra Kooravand Bardpareh, Ali Noori. [Liver toxicity of multiwall carbon nanotubes in rats]. J Gorgan Univ Med Sci. 2019

Winter; 20 (4): 36-43. [Article in Persian]



)68پیدر(پی4شماره/20دوره/1397زمستان/گرگانپزشکیعلومدانشگاهعلمیمجله/ 36

تحقیقی

43تا36صفحات

ییصحراموشدروارهیدچندکربنيهالولهنانويکبدتیسم
2*ينوریعلدکتر،1بردپارهکوراوندترایم

3667-2934-0003-0000دیارککدران.یااصفهان،،یاسلامآزاددانشگاهفلاورجان،واحد،يجانوريولوژیزیفشیگرايجانورعلومرشتهارشدیکارشناس-1

6602-3083-0003-0000دیارککدران.یااصفهان،،یاسلامآزاددانشگاهفلاورجان،واحد،یناسشستیزگروهاریاستاد-2

 ________________________________ _____________________________
چکیده

 ـولوژیبگـر یديهـا نـه یزموژنوداروانتقالنهیزمدرمتعدديکاربردهايداراوارهیچنددکربنيهالولهنانوامروزههدف:وزمینه کی
 ـمـورد زنـده موجوداتبرآنهایاحتمالتیسمنانوساختارها،نیافردبهرمنحصخواصبهباتوجهکهاستيضروروهستند قـرار یبررس

کبـد بافتساختاروعملکردبرلیکربوکسيهاگروهباشدهدارعاملوارهیچنددکربنيهالولهنانوتیسمنییتعمنظوربهمطالعهنیارد.یگ
شد.انجامییصحرايهاموش

گروهشامليبندگروه.شدندمیتقسییتا10گروه5بهستاریونژادبالغمادهییصحراموشسر50یربتجمطالعهنیادربررسی:روش
گـروه باشدهدارعاملوارهیچنددکربننانولولهاز20وmg/kg/bw5/2،5،10يهاغلظتماریتيهاگروهونییتوويولوژیزیفسرمشاهد

افـت یدریصـفاق درونروشبهوانیمدرروزکیصورتبهمرحله8درکهندبودکرومتریم30طولونانومتر8ازکمترقطربالیکربوکس
 ـتزرنیآخـر ازپـس روز20دوممرحلهوقیتزرنیآخرازپسروزکیاولمرحله(مرحلهدودريریگنخوشد.  ـم.شـد انجـام ق)ی زانی
:aspartate aminotransferase)نوترانسفراز ی، آسپارتات آم(alanine aminotransferase: ALT)نوترانسفراز ین آمیکبدي آلانيهامیآنزتیفعال

AST)ن فسفاتاز یو آلکال(alkaline phosphatase: ALP)ازیبـافت مقـاطع هیتهباشد.يریگاندازهخونسرمدردیآلدئيدمالونمقدارزینو
یبافتساختارن،یائوز-نیلیهماتوکسيزیآمرنگباق)یتزرنیآخرازروز20گذشتاز(پسگروههردرییصحرايهاموشازيتعدادکبد
شدند.وزنآنپسوماریتشروعازقبلواناتیحگرفت.قراریبررسموردينورکروسکوپیمتوسطکبد

دوم،مرحلهدر).>05/0P(افتیشیافزاداریمعنطوربهmg/kg/bw5غلظتدرASTمیآنزتیفعالنیانگیمفقطاولمرحلهدرها:هیافت
درALTوASTيهامیآنزتیفعالو)>05/0P(افتیيداریمعنيآمارکاهشmg/kg/bw5/2ز ابالاتريدوزهاتمامدرALPمیآنزتیفعال

لعاتمطاافت.ی)>05/0P(يداریمعنيآمارشیافزاmg/kg/bw5/2دوزدرو)>05/0P(داریمعنيآمارکاهش10وmg/kg/bw5يدوزها
 ـباهمراههاتیهپاتوسشدنزیلوهستهرفتنلیتحل،یلوبولمرکزاهرگیسوارهیدشدندژنرهرینظیاختلالاتیشناسبافت د،یشـد یآتروف

نیشـتر یبکـه يطـور بـه .دادنشـان دوزبهوابستهصورتهبماریتيهاگروهدررایالتهابيهاسلولتجمعودهاینوزوئیساتساعوینظمیب
بود.mg/kg/bw20غلظتبهمربوطلاتاختلا

وmg/kg/bw5/2(کـم ریمقـاد دریحتلیکربوکسگروهباشدهدارعاملوارهیچنددیکربنيهانانولولهکهرسدیمنظربهگیري:نتیجه
.شودیمکبدعملکردوبافتدریاختلالاتباعثوبودهیسمکبدبافتيبراروز،20گذشتازپس)5
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مقدمه
اریبس ـيهـا یژگ ـیوبـودن دارابـا وارهیچنـدد کـربن هايلولهنانو
تودرتـو يهـا هی ـلااستحکام،،یکیالکترتیهدانظرازفردهبمنحصر

ــراي ــلب ــاختارهاازژن،وداروحم ــوردينانوس ــهم ــتوج نیمحقق
اتیخصوص ـنی ـاکـه استيولوژیبویصنعتياهنهیزمدرمختلف
).1(باشدداشتههمراهبهجاندارانيبرازینرایخطراتاستممکن

انـدازه کـاهش بـا توانـد یم ـموادییایمیشویکیزیفيهایژگیو
نیتـر مهمازیکی).2(کندرییتغیناگهانطوربهنانومحدودهبهآنها

CNTs=carbon(کربنــیهــاينانولولــهنانوســاختارها، nanotubes(
تـک یکربن ـيهالولهنانو،یکربنيهالولهنانونوعنیترسادههستند.

تیگرافازيمنفردصفحهصورتبهراآنتوانیمکههستندوارهید
نظــردرکپارچــهیودرزبــدونيااســتوانهشــکلبــهشــده،دهیــچیپ

دورزمرکهميهالولهشکلبههاصفحهنیاازيتعداداگرگرفت.
دستهبوارهیچنددایهیچندلایکربنيهالولهنانو؛شوندچاندهیپهم

ری ـنظمتعـدد يکاربردهـا يدارایکربن ـيهـا لولهنانو).4و3(دیآیم
ــال ــبردارژن،وداروانتق ــان،يعکس ــوردرم ــوتوم ــتیمهندس باف
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inطیشرادرآنهاازاستفادههستند. vivoیکـاف تجمعونفوذبهازین
ــدر ــاتباف ــفيه ــهدارد.مختل ــب ــورنیهم ــتغمنظ ــطحراتیی یس
يهـا گـروه لی ـقبازمختلـف یعـامل يهـا گـروه افـزودن صـورت به

ستیزضمنکربن،يهالولهنانوسطحبرلیدروکسیهایلیکربوکس
دفـع (يوی ـکلرنسی ـکلت،ی ـحلالشیافزاسببآنها،کردنسازگار

شودیمآنهایبافتنفوذوخونگردشدرحضورعمرمهین،)يویکل
شـامل انسـان يری ـقرارگمعرضدرمختلفيهاراهیطرفاز).5و4(

یحت ـویتنفس ـويوی ـرجـذب کـربن، يهانانولولهبایپوستتماس
لولـه ودهـان قی ـطرازورودعیصـنا نی ـابـه مربـوط کارکنـان يبرا

نیهمچن ـگـردد. یممتعددیالتهابيهاپاسخجادیابهمنجرگوارش،
ای ـیرگ ـدرونقیتزرروشبهنانوساختارهانیایکپزشيکاربردها

معمـولاً شـود. یجـانب يهـا بیآس ـبـه منجـر توانـد یمیصفاقدرون
کاهشو،یداتیاکسيفشارهاکربنيهانانولولهمعرضدريهاموش

یپوسـت یشدگمیضخویپوستيهاسلولتعدادشیافزاون،یگلوتات
دی ـتولقی ـطرازکـربن يهـا لولـه نانومعمـولاً ).6(دهنـد یم ـنشانرا

و،یداتیاکس ـيفشارهاجادیاودروژنیهوژنیاکسآزاديهاکالیراد
ــامیمســتقاتصــالنیهمچنــ ســببیســلولداخــلياجــزاوغشــاءب

).1(گردنـد یم ـیسـلول بی ـتخرويآپوپتوزيهاتیفعالياندازراه
وجـود کربنيهالولهنانوقیدقکاروسازمورددريادیزيهابحث
یکربنــيهــالولــهنانوکـه دهــدیمــنشـان مطالعــاتاغلــبامـا ؛دارد

بـدن واردیرگ ـدرونقی ـتزرقی ـطرازکـه یهنگـام شـده دارعامل
ســتم یسدروندارنــد لیـ ـتما؛شــوند یمـ ـمــوش) (ماننــد وانیـ ـح
در).7(شوندواردهیکلوهیرطحال،وکبدشاملالیکولواندوتلیرت

ووارهیدتککربنيهاولهلنانورنگرهیتتجمعاتمتعددمطالعات
گونـه چیه ـبـدون کبـد دردار)DNAودارلی(کربوکس ـوارهیچندد

)GSH)Glutathioneداریمعنکاهشاما؛شدمشاهدهیبافتبیتخر
دروژنازیـــ ـلاکتــــات دهيهــــا میآنــــزداریمعنـــ ـشیافــــزاو

(Lactate dehydrogenase: LDH)،ــ ــفرازین آمیآلانــ نوترانســ
(alanine aminotransferase: ALT)نوترانســفراز یآســپارتات آمو

(aspartate aminotransferase: AST) يکبـد تیسـم دهنـده نشـان
يهـا لولـه نانوتجمـع ضـمن يگـر یدمطالعـه درنیهمچن).9و8(بود

5تـا 1قطـر (بـا کولیگلالنیاتیپلباشدهدارعاملوارهیدتککربن
گونـه چیه ـمـاه 4زاپسکبددرکرومتر)یم300تا100طولونانومتر

درWarheitمطالعـه کـه یحـال در).10(دینگردجادیایبافتتیسم
دیی ـتاهی ـربافـت يبـرا رایکربنيهانانولولهبودنیسم،2004سال
ــر ــتزر) و11د (ک ــدرونقی ــهنانویرگ ــالول ــربنيه ــددک وارهیچن

ويکبـد تیسـم زی ـنلوگرمیکبرگرمیلیم10دوزبادارلیکربوکس
دارعامـل درجـه بهوابستهصورتبهرايداریمعنویداتیساکبیتخر

يهـا نانولولـه هـا گـزارش یبرخدریحت).12(داشتهمراهبهشدن
درریــمومـرگ وشــدههی ـردرگرانولومــاسلیتشـک ســببکـربن 

رخییهـوا يرهایمس ـانسـداد شـرفت یپعلـت بهییصحرايهاموش
2008سالدرهمکارانوPolandيامطالعهدر).14و13(استداده
سبببالاابعادنسبتباوارهیدچندکربنيهانانولولهکهدادندنشان

ونیپـروتئ ازیغن ـعـات ی(ماهـا نیپروتئترشحایهالینوتروفشیافزا
سببوشده)التهابعلتبهخونانیجربهشدهواردیسلولعناصر

ــاب ــنشوالته ــاواک ــروزیفيه ــيب ــدیم ــ).15(گردن درنیهمچن
درکـربن يهـا نانولولـه کهدیگردمشخص2006سالدريامطالعه

ییبـالا اتصـال ویچسبندگرسدیمنظربهونشدهدفعوترشحادرار
قی ـتزر،يگریدگزارشدر).16(باشندداشتهپلاسمايهانیپروتئبا

گـروه بـا دارشـده عامـل وارهیدتککربنيهانانولولهیصفاقدرون
وهـا لی ـنوتروفشیافـزا حـاد، یالتهـاب يهـا پاسـخ سـبب لیکربوکس

تیسمعدمایتیسمرسدیمنظربه).17(دیگردهیردرماکروفاژها
دوزری ـنظيمتعـدد عواملبهمختلفمطالعاتدرکربنيهالولهنانو

وهالولهنانوییایمیکوشیزیفيهایژگیوق،یتزردفعاتشده،استفاده
).12و10(استوابستهیعامليهاگروهزانیمونوع

يهـا نانولولـه یصـفاق درونقیتزرربا8تیسمحاضرمطالعهدر
جـاد یابـر لیکربوکس ـيهـا گـروه باشدهدارعاملوارهیچنددکربن

مـورد کبـد یبـافت سـاختار وتی ـفعالبرآناثروویداتیاکسيفشارها
گرفت.قرارمطالعه

بررسیروش
بـا سـتار یونـژاد مادهياصحرموشسر50یتجربمطالعهنیادر

علـوم دانشگاهيداروسازدانشکدهازگرم200وزنمتوسطنیانگیم
بـا یشـگاه یآزماطیشرادرواناتیحشد.يداریخراصفهانیپزشک

سـاعت 12-ییروشـنا سـاعت 12وگرادیسانتدرجه20-25يدما
شدند.ينگهدارطیمحبايسازگارمنظوربهیکیتار

فلاورجانواحدیاسلامآزاددانشگاهواناتیحلانهردمطالعهنیا
یپژوهش ـيشـورا دیی ـتامـورد شـات یآزماشـد. انجام1395سالدر

طبـق بروگرفتقراراصفهانفلاورجانواحدیاسلامآزاددانشگاه
ــتورالعمل ــادسـ ــيهـ ــنیاخلاقـ ــانجمـ ــنیبـ ــهیالمللـ دردمطالعـ

)International Association for Study of Pain(مــورددر
مطالعـه طـول دروانـات یحو)18(شـد انجامیشگاهیآزماواناتیح

داشتند.غذاوآببهیکافیدسترس
وارهیچنـدد کـربن يهـا لولـه نانوکـربن: يهانانولولهيسازآماده

طـول نـانومتر، 8ازکمتـر قطـر بـا لیکربوکس ـگـروه باشدهدارعامل
تهـران درنـو ینوترشرکتازدرصد95خلوصدرجهوکرومتریم30
ازکنواخـت ینسـبتاً یمحلـول آوردندسـت بـه يبـرا .شـد يداریخر
(نسـبت کی ـولوژیزیفسـرم ودرصد80نییتوازکربن،يهالولهنانو

و5/2،5،10يدوزهاودیگرداستفادهحلالعنوانبهصد)بهکی
شیآزمانیادر).12و5(شدهیتهبدنوزنلوگرمیکبرگرمیلیم20
يطـور به.دیگرداستفادهکنواختیونیسوسپانسهیتهيابرنیتوئاز
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سـبب کی ـولوژیزیفسـرم ازاسـتفاده صـرفاً ونیتـوئ وجودعدمکه
ــوب ــوررس ــهيف ــانانولول ــدهه ــانوش ــتزرامک ــتهوقی ــولهی محل

).8(نداشتوجودهموژنوکنواختی
ییتا10گروه5بهیتصادفصورتبهواناتیح:يریگنمونهوهیش
ــهگــروهچهــارند.شــدمیتقســ ــترتب 20و5/2،5،10يدوزهــابی

بـه پـنجم وگـروه کـربن يهالولهنانوبدنوزنلوگرمیگبرگرمیلیم
بـا .کردندافتیدرنیتوئهمراهبهيولوژیزیفسرمشاهدگروهعنوان
ازحاصـل شوكياثرگذارعدمبریمبنیقبليهاگزارشبهاستناد

گـروه ؛)19و14(یشـگاه یآزماتوانایحبرکیولوژیزیفسرمقیتزر
یتجربــيهــاگــروهبــاشــاهدگــروهونشــدگرفتــهنظــردرکنتــرل
ــروه ــا(گ ــتیدريه ــدهاف ــهکنن ــانانولول ــربنيه ــهیمقا)ک ــد.س ش

بـه وانی ـمدرروزکی ـصـورت بـه بار8تعدادبهکربنيهالولهنانو
یعن ـیمرحلـه دودريریخـونگ سپسشد.قیتزریصفاقدرونوهیش
ازپـس روز20وچشـم) گوشـه (ازقیتزرنیآخرازسپروزکی

يهـا تی ـکاسـتفاده بـا وشـد انجـام قلب)ازماًی(مستققیتزرنیآخر
دســتگاهتوســطوکــایآمرکشــورســاختmonobindییایمیوشــیب

mindreyB800ن فسـفاتاز یآلکـال يکبـد يهـا میآنـز تی ـفعالزانیم
(alkaline phosphatase: ALP) ،ALT وASTقـرار سـنجش مورد

20یخـون يهـا نمونـه دردی ـآلدئيدمـالون زانی ـمنیهمچنگرفت.
وآلمانکشورساختMDAتیکازاستفادهبا،)دوممرحله(روزه

.دیگرديریگاندازهدیاسکیتوریوباربیتياسپکتروفتومترروشبه
يریخـونگ ازپـس کبـد ازیبخش ـ،یشناس ـبافـت مطالعاتيبرا
)،ییصـحرا مـوش سـه گـروه هـر (ازوانـات یححیتشرودوممرحله
يزی ـآمرنـگ بـا یبـافت مقاطعوگرفتقراردرصد10نیفرمالدرون

45مجموعاًلام،عددسهنمونههرازشد.هیتهنیائوز-نیلیهماتوکس
بـا وداشـت قـرار یبـافت مقطـع 6کی ـهـر يروبـر کهشدهیتهلام

يسـبردار عکویبررس ـمـورد نیدورب ـبهمجهزينورکروسکوپیم
وزنيریخونگازقبلوقیتزرنیاولازقبلزینواناتیحگرفت.قرار

ودیآلدئيدمالونمقدارويکبديهامیآنزتیفعالنیانگیمشدند.
توسـط شاهدوماریتيهاگروهدرییصحرايهاموشوزنراتییتغ

One-Way(طرفــه کیـ ـانسیـ ـوارزیآنــال آزمــون ANOVA(و
ــادانکــنتســتو(paired-t-test)شــدهزوجtآزمــون ازاســتفادهب

سـه یمقامـورد 05/0ازکمتريداریمعنسطحدرSPSS-17افزارنرم
گرفتند.قرار

هایافته
 ـتغوکبـد يهامیآنزیبررسازحاصلجینتا نیانگی ـموزن:راتیی

مــاریتازبعــدوقبــلهــا،گــروهتمــامدرییصــحرايهــامــوشوزن
قی ـتزراثـر عدمدهندهنشانکهندادنشانيداریمعنيآماراختلاف

وانـات یحوزنریی ـتغبـر کیلیکربوکسوارهیچنددکربنيهالولهنانو
ک).ی(نموداراست

کی ـ(اولمرحلـه درALTوALPيهـا میآنـز تیفعالنیانگیم
يآمـار اخـتلاف مختلـف يهاهگرونیبق)یتزرنیآخرازپسروز
mg/kg/bw5غلظـت درASTمیآنـز تی ـفعالنداد.نشانيداریمعن

شیافـزا يداریمعن ـطـور هبشاهدگروهبهنسبت)81/30±70/205(
ــتی ــدول)>05/0P(اف ــ(ج ــهدر).کی ــسروز20(دوممرحل ازپ

يدوزهـــادرفســـفاتازآلکـــالنمیآنـــزتیـــفعالق)یـــتزرنیآخـــر
mg/kg/bw5،10001/0(يداریمعنطوربه20وP<( دوبـه نسـبت

يطـور بـه .نبوددوزبهوابستهکاهشنیاوافتیکاهشگریدگروه
گـر یدگـروه دوبـا وبـود کمتـر کـاهش mg/kg/bw20دوزدرکه

)mg/kg/bw501/0(داشـت يداریمعن ـيآمـار اختلاف)10وP<.(
ــفعال ــزتیـ ــامیآنـ 10وmg/kg/bw5دوزدودرALTوASTيهـ

ــاهش ــارکـ ــيآمـ mg/kg/bw5/2دوزدرو)>001/0P(داریمعنـ
شیافـزا کـه یحـال در.داشـت )>05/0P(داریمعن ـيآمـار شیافزا
ازشـاهد گروهبهنسبتmg/kg/bw20دوزدرمیآنزدونیاتیفعال
تی ـفعالدرریی ـتغبـرخلاف ).کی ـ(جدولنبودداریعنميآمارنظر
تمـام دروارهیچنـدد کـربن يهـا نانولولـه قی ـتزر،يکبـد يهامیآنز

جـاد یادی ـآلدئيدمـالون زانی ـمدريداریمعن ـيآماررییتغدوزها،
).2(نمودارننمود

مختلفيهاغلظتدرییصحرايهاموشوزننیانگیم:1نمودار
يریخونگازقبلوقیتزرازقبل

مختلفيهاگروهدردیآلدئيدمالونمقدارنیانگیم:2نمودار

کبدازیبافتمقاطعهیتهزاپس:یشناسبافتمطالعاتازحاصلجینتا
يهاگروهازلاميادیزتعدادن،یائوز-نیلیهماتوکسيزیآمرنگو

قرارينورکروسکوپیمتوسطيعکسبردارویبررسموردمختلف
مشاهده4تا1يهاشکلدرنمونهعنوانبهآنهاازيتعدادکهگرفت
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دوزبــــهمربــــوطاشــــکالاســــتذکــــربــــهلازمشــــود.یمــــ
mg/kg/bw10دژنـره شـامل یبـافت اختلالاتاست.نشدهدادهنشان

توپلاسمیسوهستهرفتنلیتحل،یلوبولمرکزاهرگیسوارهیدشدن
درینظم ـیب ـبـا همـراه دهاینوزوئیس ـاتسـاع ؛)2(شکلهاتیهپاتوس
يهـا سـلول تجمـع ويدینوزوئیس ـيفضـاها ویتیهپاتوسيهاطناب
يفضـا اطـراف درژهی ـوهب ـها)لیفبازووهالینوتروف(معمولاًیالتهاب

؛)3(شـکل آنهـا هسـته شـدن خارجوهاتیهپاتوسشدنزیلپورت،
ویع ـیرطبیغکـاملاً يظاهرباهاتیهپاتوسدیشدشدنزیلویآتروف

کـه اسـت ذکـر بـه لازم.شودمیمشاهده)4(شکلبافتبهواکوئله
نیدتریشـد وافـت یشـدت دوزبـه وابستهصورتهبیبافتاختلالات

کــربنهــايلولــهنانوmg/kg/bw20غلظــتقیــتزراثــردرراتییــتغ
شد.مشاهدهوارهیچندد

رنگباییصحرايهاموشکبدازشدههیتهیبافتمقاطع:1شکل
کبدبافتتیوضع.شاهدگروهدرنیائوز- نیلیهماتوکسيزیآم

است.یعیطب
دریگاهکه)a(یلوبولرکزماهرگیسوارهیددربیتخریکمالف)
يهاتیهپاتوسشود.یمدهیدیفیخفاختلالاتنیچنز، ینشاهدگروه

100×یینمابزرگ)c(دهایینوزویس)b(یعیطب
هاتیهپاتوسهستهو)a(یتیهپاتوسيهاطنابودهاینوزوئیسب)

400×یینمابزرگاست.یعیطب

رنگباییصحرايهاموشکبدازشدههیتهیبافتمقاطع:2شکل
mg/kg/bw5/2ماریتگروهدرنیائوز- نیلیهماتوکسيزیآم
وهستهرفتنلیتحل)،A(یلوبولمرکزاهرگیسوارهیدشدندژنره
همراهدهاینوزوئیسدرینظمیبو)Bها(تیهپاتوسیبرخشدندژنره

)یبافتمقاطعدرصد60درباًیتقر(يدینوزوئیساتساعبا
400×ییمانبزرگ

باییصحرايهاموشکبدازشدههیتهیبافتمقاطع:3شکل
mg/gk/bw5ماریتگروهدرنیائوز-نیلیهماتوکسيزیآمرنگ

یالتهابيهاسلولتجمع)،a(دهاینوزوئیسدراتساعودیشدینظمیب
آنهاهستهشدنرهاوهاتیهپاتوسشدنزیل)،e,d(پورتيفضادر

)b،(يکبدسرخرگ)c(يصفراويمجرا)f(
400×یینمابزرگ

باییصحرايهاموشکبدازشدههیتهیبافتمقاطع:4شکل
mg/kg/bw20ماریتگروهدرنیائوز-نیلیهماتوکسيزیآمرنگ

ممکنکهپورتيفضااطرافدریخالومتسعيفضاجادیاالف)
A(.×100(باشدهاتیتوسهپافقدانلیدلبهاست

بافتراتییتغباهمراههاتیهپاتوسفقدانیگاهودیشدیآتروف
است.دادهبافتبهواکوئلهيظاهرکهیچرب

یعیرطبیغکاملاًیتیهپاتوسيهاطنابودهاینوزوئیستیوضعب)
تجمعهمراهبه)A(هاتیهپاتوسرفتهلیتحليهاهستهاست.
دهید)B(دهاینوزوئیسدردهیکشيهاتههسباکوپفريهاسلول

400×یینمابزرگ.شودیم

بحث
يهـا لولـه نانومختلـف يهاغلظتمکررقیتزرحاضر،قیتحقدر
انجـام مـاده ییصـحرا يهـا موشبهکیلیکربوکسوارهیچنددکربن
سـاختار د،یآلدئيدمالون،يکبديهامیآنزتیفعالزانیمودیگرد

گرفـت. قـرار یبررس ـمـورد ماریتازپسناتوایحوزنوکبدیبافت
بعـد وقبـل کنترلگروهوماریتيهاگروهنیبهاموشوزننیانگیم

الف

ب

الف

ب



صحراییموشدردیوارهچندکربنهايلولهنانوکبديسمیت/40

)68پیدر(پی4شماره/20دوره/1397زمستان/گرگانپزشکیعلومدانشگاهعلمیمجله

نـداد. نشـان يداریمعن ـيآمـار اختلافکربنيهالولهنانوقیتزراز
ریتـأث تحـت وانـات یحوزنشیافـزا ورشـد ظـاهراً گـر یدعبـارت به

وYangری ـنظجینتـا یبرخ ـبـا کهبودنگرفتهقرارکربنيهالولهنانو
ــاران ــوان)8(همک ــاوداردیهمخ ــاتب ــهیمطالع ــطک وZhaoتوس

دادنـد؛ انجـام نهیزمنیادر)21(همکارانوLiuو)20(همکارانش
کـربن يهـا نانولولـه کـه دندیرسجهینتنیابهآنها.نداشتیهمخوان

اسـت ممکنکهشودیمییصحرايهاشموبدنوزنکاهشباعث
دروژنیاکس ـجـذب کـاهش وسیبـروز یفها،هیردرتجمعلیلدبه
.باشدهیپاسمیمتابولدراختلالجادیاجهینت

دوزدرASTآنــزیم فعالیــتفقــطخــونگیرياولمرحلــهدر
mg/kg/bw5میـزان دوم،مرحلهدریافت.افزایشداريمعنیطوربه

ــروهALPفعالیـــت ــايدرگـ ــارهـ ــاتیمـ ــاغلظـــتبـ ــالاتريهـ ازبـ
mg/kg/bw5/2فعالیـت میـزان وکـاهش داريمعنـی طوربهALTو

ASTــتدر ــايغلظـــــ ــاهش10وmg/kg/bw5هـــــ دروکـــــ
mg/kg/bw5/2ــزایش ــارياف ــیآم ــانداريمعن ــددادنش ــایج.ن نت

ــدشناســیبافــت ــزکب ــزســینوزوئیدي،نظمــیبــیشــاملنی شــدنلی
بود.دوزبهوابستهبصورتالتهابجادیاوشدندژنرهها،هپاتوسیت

تیســمتزریــق،ازبعــدروز20زمــانگذشــتبــارســدمــینظــربــه
د.یگردشتریبکبدبرکربنيهانانولوله

قی ـتزرهمکارانوMullerتوسطشدهانجاممطالعاتبهتوجهبا
،LDHتی ـفعالزانی ـمشیافـزا باعـث وارهیچنددیکربنيهانانولوله
ويآپوپتـوز تی ـفعالشیافـزا نیهمچن ـوماکروفاژهـا وهالینوتروف
اثـرات لی ـدلبـه راجینتـا نی ـانیمحقق ـنیاکهدیگردیسلولمرگ

،ROSژنیاکس ـفعـال يهاگونهدیتولک،یتوتوکسیسک،یژنوتوکس
،يتـوز یممیتقسدرموثريهادوكبایکیزیفکنش،DNAبیتخر

ســاختاردرموجــوديهــانیپــروتئبــامیرمســتقیغایــمیمســتقکــنش
ياجـزا نیهمچن ـدادنـد. نسـبت نیاکت ـونیتوبـول ثلمهاکروموزوم

ساختاروعملکردبرزینکربنيهالولهنانودرموجودناخالصيفلز
دریتیس ـیژنوتوکسالقـاء یطرف ـازدارند.ییالقااثراتهاکروموزوم

يهـا سـلول دریژن ـيهـا ونیموتاس ـوهـا شـش الی ـتلیاپيهاسلول
وLiuزی ـنيگـر یدگـزارش در).22(دی ـگرداثبـات دیلمفوبلاستوئ
ــافتعیــتوزهمکــاران، ــاشــدندارعامــلبــهوابســتهیب لنیاتــیپلــ(ب

رانانومتر100تا10قطربهوارهیدتککربنيهالولهنانوکول)یگلا
کـه دادنـد نشانمختلفيهابافتدریاهرگیسدرونقیتزرازپس

بی ـتخرسـبب ویداتیاکسيفشارهاجادیاباها،بافتدرتجمعضمن
یخـون يهـا رگیمويبالايرینفوذپذلیدلبهکهگرددیمتومورها

هـا بافـت ریسـا ازشـتر یبکـربن يهالولهنانوتجمعونفوذتومورهادر
ازکروگــرمیم200قیــتزربــارکیــيگــریدقیــتحقدر.)21(اســت

یرگ ـدرونقیتزرکباریودارومیآمونوارهیچنددکربنيهالولهنانو
گـرم یل ـیم20غلظتبادارلیکربوکسوارهیچنددکربنيهالولهنانو

وشـش درتجمـع ضـمن سـاعت 24ازپسها،موشبهلوگرمیکبر
ــد، ــزاســببفقــطکب ــفعالشیاف ــفعالکــاهشوLDHتی ALPتی

افتنـد. ینریی ـتغيکبـد يهـا میآنزوعواملریساکهیحالدر.دیگرد
اخـتلال کـوپفر، يهـا سـلول تجمـع جـز بـه کبـد بافـت درنیهمچن ـ

يهـا گروهبالاتردرجاتکهدیگردمشخصونشدمشاهدهيگرید
کـربن يهـا لولـه نانوکمتـر تجمعوبالاترانتشارسببومیآمونیعامل

وارهیچنددکربنيهانانولولهقیتزرنیآخرازبعدروز20وروزکیيکبديهامیآنزتیفعالزانیمراتییتغ:1جدول
mg/kg(ALP(U/L)AST(U/L)ALT(U/L)(هاگروهقیتزرزمان

نیآخرازبعدروزکی
قیتزر

40/58±78/16680/9±02/29803/21±77/29شاهد
mg/kg/bw5/280/49±47/28380/39±30/17307/11±60/58

mg/kg/bw547/130±87/278*81/30±70/20594/14±40/64
mg/kg/bw1088/84±69/28140/23±40/18107/20±50/61
mg/kg/bw2077/52±45/23931/19±50/19352/7±70/62

F789/0139/3376/0
p-value05/0>P05/0<P05/0>P

نیآخرازبعدروز20
قیتزر

20/49±10/11926/7±57/26953/32±30/18شاهد
mg/kg/bw5/213/38±71/268*14/38±55/164*37/16±50/68

mg/kg/bw5**18/20±55/61**28/20±60/73**53/4±88/29
mg/kg/bw10**91/11±47/51**68/40±00/73**21/17±60/33
mg/kg/bw20**03/77±18/13906/32±80/14744/17±90/59

F06/6965/1558/14
p-value001/0<P001/0<P001/0<P

*05/0P<001/0**؛شاهدگروهبهنسبتماریتيهاگروهدرP<شاهدگروهبهنسبتماریتيهاگروهدر
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آنهـا تیسـم جهیدرنتوشیافزاراهاآنيویکلدفعوشدههابافتدر
قی ـتزربـار 8حاضـر قیتحقدرکهیحالدر).23(دهدیمکاهشرا

دررايدتریشـد اثراتدارلیکربوکسوارهیچنددکربنيهالولهنانو
کـه دادنشـان روز20گذشـت ازپـس هـا میآنزتیفعالوکبدبافت

هـا لولهنانوتجمعلیدلهباستممکن)21-23(قاتیتحقریسامطابق
يفشارهاجادیاوهاتیهپاتوسمختلفياجزاباآنهاکنشوکبددر

.بودریتأثیبدیآلدئيدمالونزانیمبرالبتهکهباشدویداتیاکس
درونبـه تواننـد یمهانانورشتهکهدهدیمنشانمختلفمطالعات

درراتیی ـتغ،یسـلول دروناخـتلالات جـاد یاموجـب ونفـوذ سلول
اجســامجــادیایحتــوهســتهشــدنبخــشچنــد،ییغشــااتصــالات

اسـت ممکـن کـه )24(گردنـد سـلول مرگتینهادرويآپوپتوز
بـه زی ـنحاضـر قیتحقدرکبدبافتمختلفيهابخشبیخرتعلت

ــباشــد.بــودهیاثراتــنیچنــلیــدل وShvedovaمطالعــهدرنیهمچن
دارلیکربوکس ـوارهیچنددکربنيهانانولولهقیتزرازپسهمکاران

مشـاهده کبـد بافـت سـاختار دراضـر حمطالعههیشبیاختلالات)17(
ــد. ــازش ــهدریطرف ــارانشوLacerdaمطالع ــراتهمک ــدداث متع

گونـاگون، يقطرهـا بـا وارهیچنـدد ووارهی ـدتککربنيهالولهنانو
يگرانولومــاجــادیاه،یــرعملکــرددربیآســواخــتلالصــورتهبــ

ــ ــتلیاپ ــنش،یالی ــاک ــروتئب ــانیپ ــون،يه ــرخ ــوزعیتس سیترومب
ریمومرگوهاپلاکتندکرفعالقیطرازدیکاروتيهاسرخرگ

نی ـابـا ).5(دی ـگرداثباتلوگرم)یبرکگرمیلیم40(بالايدوزهادر
کـربن يهـا لولـه نانوتیسـم کـاهش زی ـنهـا گزارشیبرخدرحال،
ریــنظخــونســرممختلــفيهــانیپــروتئبــهشــدهبانــدوارهیــدتــک

گـزارش نیتیفـر ونیترانسـفر ن،یآلبومها،نیمنوگلوبولیانوژن،یبریف
کـربن يهـا لولـه نانوساختویطراحدرموضوعنیاکهاستشده

عوامـل یبرخ ـرسـد یمنظربه).26و25(داردتیاهمسازگارستیز
قطـر، متعـدد، يهـا گـزارش طبـق کـربن يهالولهنانوتیسمبرموثر

یعــامليهــاگــروهق،یــتزردفعــاتتعــدادرفتــه،کــاربــهيدوزهــا
لیدلنیهمبهاست.ماریتازپسمتفاوتيهازمانمدتوگوناگون

ای ـوکـم تیسـم بـالا، تیسـم صورتبهمختلفيهاشپژوهجینتا
حاضـر، قی ـتحقدراست.شدهگزارشنانوساختارهانیاتیسمعدم

ــار8ازپــسروز20لهیکربوکســوارهیچنــددیکربنــيهــانانولولــه ب
نی ـابـا .کـرد جـاد یاتیسـم کبديبرانییپايدوزهادریحتقیتزر

احتمـالاً ییصحراياهموشوزنودییآلديدمالونرییتغعدمحال
زمـان گذشـت بـا اسـت ممکـن وبـوده کمیسماثراتدهندهنشان

سـاختار وهـا میآنزتیفعالدرشدهجادیااختلالاتروز،20ازشتریب
انجـام بـه ازینآناثباتکهگرددبرطرفيادیزحدتازینکبدبافت
يهـا گـروه درریی ـتغنیهمچن ـدارد.نـه یزمنیادريشتریبقاتیتحق
ازتواندیمکربنيهالولهنانوکردنسازگارستیزجهتدریعامل
بکاهد.بدندرآنهاتیسم

گیرينتیجه
شـده دارعامـل چنددیوارهکربنیهاينانولولهکهرسدمینظربه

پـس )5وmg/kg/bw5/2(کـم مقادیردرحتیکربوکسیلگروهبا
دراختلالاتیباعثوبودهسمیکبدبافتبرايروز،20گذشتاز

ازپـس روز(یـک کوتـاه زماندراماشود؛میکبدعملکردوبافت
ــدنمــیایجــادســمیتیتیمــار) ــواناحتمــالاًوکنن ــابت ــیب درتغییرات

درآنهاسمیتازشدن،سازگارترزیستجهتدرعاملیهايگروه
کرد.کمنیزروز)20(درازمدت
قدردانیوتشکر

خـانم )17230519931011(شـماره نامـه انی ـپاحاصـل مقالهنیا
رشـته درارشـد یکارشناس ـدرجـه اخـذ يبرابردپارهکوراوندمیترا
یاسـلام آزاددانشـگاه ازجانوريفیزیولوژيگرایشجانوريعلوم

آزاددانشـگاه محتـرم نیولؤمس ـازلهیوس ـنیبدبود.فلاورجاناحدو
گردد.یمیقدردانفلاورجاناحدویاسلام
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