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  مقاله اصیل پژوهشی

  نانوذره نقره بر رشد و نمو جنین و سیتوتوکسیکارزیابی 
  بافت کلیه موش باردار 

  
 4محمد حسینی، سید3بابایی ، رمضان خان2فر ، آمنه عارفی1سید علیپور باقر

  
  چکیده

این مطالعه  جنین، روي برآن  تنقره در پزشکی و عدم مطالعه دقیق اثر سمی هگسترده نانوذر با توجه به کاربرد :و هدف زمینه
 .ات نقره طراحی شدپس از مواجهه با نانوذر جنیننیز روند رشد منظور بررسی تغییرات هیستوپاتولوژیک کلیه و  به

شامل یک گروه کنترل و مساوي گروه  5به  ،طور تصادفی به NMRI ماده نژاد موش سر35 تجربی، مطالعه این در :تحقیقروش 
گرم گرم بر کیلو میلی 400 و 200 ،100 ،50هاي  غلظت با نقره نانو ذره تیمار، هاي هاي گروه به موش .تقسیم شدندچهار گروه تیمار 

پس از جداسازي کلیه و  و ندشدها کالبدشکافی  موش ،بارداري 17در روز  .شد تزریق میان در روز یکطور  به ،صفاقی داخل صورت به
  .آمیزي شدند با روش هماتوکسیلین و ائوزین رنگپاتولوژي، بررسی هیستوبراي ها،  جنین
آنالیز واریانس ، اسمیرنوف - کولموگروفهاي آماري  به کمک آزمون) 16ویرایش (  SPSSافزار آماري ها پس از ورود به نرم داده
  .رفته شدداري در نظر گ عنوان سطح معنی به >05/0P. تجزیه و تحلیل شدند کروسکال والیسو ویتنی  من ،دانت، طرفه یک

 ،یپرخون :شامل يعلائم پاتولوژ ،نانوذره نقره صفاقی داخل قیپس از تزرهاي تیمار  گروه هیکل کیستوپاتولوژیه یررسب :ها یافته
نانوذره نقره  ،العهاین مط يها افتهیبر طبق . را نسبت به گروه کنترل نشان داد یدژنرسانس واکوئول و یالتهاب يها نکروز، ارتشاح سلول

تعداد  نیانگیم. اشتد ریثأت يباردار یدر ط نیرشد جن یماندگ عقب و يبدک ونیلوبولاس ،یساختار عصب لیند ارگانوژنز، تکمبر رو
کنترل گروه با  سهینانوذره نقره در مقاگرم بر کیلوگرم  میلی 400و  200 هايکننده دوز دریافت يها در گروه) Somites(ها  تیسوم

  ).p>05/0(را نشان داد  يدار یکاهش معن
تواند منجر به  هاي ناشی از نانوذرات نقره می و آسیب ردنانومتري از جفت وجود دا20 احتمال عبور نانوذره نقره :گیري نتیجه

  .ماندگی رشد و نمو جنین شود ناهنجاري و عقب
  کلیه ،توکسیتیسیتو، ارگانوژنز ،موش ،نقره نانوذرات :هاي کلیدي واژه

  .228-218): 3( 22 ؛1394. زشکی بیرجندمجله علمی دانشگاه علوم پ

    12/05/1394: پذیرش                 13/11/1393: دریافت

                                                        
  ایران بابلسر، مازندران، دانشگاه پایه، علوم دانشکده مولکولی، و سلولی زیست گروه مسؤول؛ استادیار، نویسنده  ١

  مولکولی و سلولی زیست گروه -پایه علوم دانشکده -مازندران دانشگاه: آدرس
   b.alipour81@gmail.com: الکترونیکی پست             +981135342161نمابر             +981135302401: تلفن شماره

  ایران شهر، قائم شهر، قائم واحد اسلامی آزاد دانشگاه مولکولی، و سلولی زیست گروه کارشناس ارشد،  ٢
  ایران شهر، قائم شهر، قائم واحد اسلامی آزاد دانشگاه مولکولی، و سلولی زیست گروه استادیار،  ٣
  وبیولوژي دامپزشکی، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد بابل، بابل، ایرانگروه پات، استادیار  ٤
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  مقدمه
نانوذرات داراي خواص حرارتی، مکانیکی، مغناطیسی و 

توانند براي تحقیقات  هستند که میي نوري منحصر به فرد
طور گسترده  ههاي صنعتی ب پزشکی و بسیاري از بخش زیست

 ،نقره نانوذرات از گسترده استفاده وجود با). 1( شونداستفاده 
 و زیست محیط روي آنها بر بیولوژیکی اثرات مورد نگرانی در

 باید نانوذرات از استفاده بنابراین در ؛دارد وجود انسان سلامت
، )2( نانوذرات باعث آسیب کبدي. نمود توجه آنها یتسم به

در حیوانات ) 4( و همچنین آسیب به بیضه) 3( آسیب کلیوي
  . شوند می

 اثرات حاضر حال در ،محیطی شیمیایی مواد از بسیاري
. دارندبر روي سیستم تولید مثلی و رشد و نمو جنین  يمضرّ

 گونه تداوم براي جنین رشد و نمو و مثل سیستم تولید
 قابل طور هب ،هجنس ماد مثل تولید سیستم .است ضروري
 تولید در اختلال. است دیگر هاي سیستم از تر شکننده توجهی

  . )5( شود می منجر جنین طبیعی غیر تکوین به ناچار به مثل
ظهور نانوذرات یک تهدید جدید براي سیستم تولید مثلی 

هاي  ات در مدلت نانوذرسمی ،با توجه به اهمیت آن .باشد می
در مطالعه ). 5( مختلف حیوانی مورد مطالعه قرار گرفت

Yamashita تزریق داخل وریدي نانوذراتن، و همکارا 
SiO2  وTiO2   منجر به ،گرم در موش باردار میلی8/0با دوز 

). 6( جذب در جنین شدکاهش وزن رحم و افزایش سرعت باز
که نانوذرات ممکن و همکاران نشان داد  Tolaymat همطالع
ثیر نامطلوبی بر روي أت همانند سایر مواد شیمیایی سمی، است

 ،نقره نانوذرات. باروري نشان دهند سیستم تناسلی و
 نانومتر 100 -1 هاي با اندازه نقره هاي اتم از هایی خوشه
 فرد به منحصر خصوصیات به سبب نقره نانوذرات). 7( هستند

 باکتریایی، و همچنین خاصیت ضد بزرگتر ذرات با مقایسه در
 توان بنابراین آنها را می ؛دارند مختلف کاربرد هاي زمینه در
 آرایشی و لوازم غذایی، مواد آب، طریق از مستقیم طور هب

   .)8( مصرف کرد دارو انتقال هاي دستگاه
 براي ها نگرانی بزرگترین از یکی ،اکسیداتیو آسیب

نقره  نانوذرات ،مطالعات نشان داد .باشد می نانوذرات از استفاده
 به اتصال اکسیداتیو، استرس غشا، ساختار در اختلال از طریق

 یا سلولی مرگ و فعال اکسیژن تولید ،DNA یا و وتئینپر
و  Park همطالع .)9( شوند می تسمی باعث ایجاد ،آپوپتوز

 ،پزشکی هاي دستگاه از که بسیاري همکاران نشان داد
 ها این یون تجمع وکنند  آزاد می داخل خون به نقره هاي یون

منجر  نهایت در و کلیوي و کبدي یتسم باعث ،کلیه و کبد در
 بر مبنی گزارشاتی اخیرهاي  در سال). 10( شود به مرگ می

 تخمدان مطرح شده است که روي بر ی نانوذره نقرهسم ثیرأت
اکسیداتیو،  استرس و ایجاد کاسپازي مسیرهاي کردن فعال با

   .)11( دهد می قرار تأثیر تحت را گذاري تخمک
 فناوري ونقره در زمینه نانو نانوذرات وسیع کاربردوجود  با

روي جنین و  طور دقیق اثرات مضر آن بر ههنوز ب پزشکی،نانو
 این مطالعه با هدف ؛ بنابراین،محیط زیست بررسی نشده است

 نمو و بافت کلیه و رشد روي بر نقره نانوذرات یتسم بررسی
    .انجام شد موش باردار در جنین

  
  تحقیقروش 
، NMRIموش سوري نژاد  سر 35 ،تجربی مطالعه این در

 منظور بهها  موش. شدند آمل خریداري پاستور انستیتو از
 حیوانات اقتا در هفته دو مدت به ،آزمایش براي سازي آماده

در  درصد 70 تا 50 مناسب رطوبت با مخصوص هاي قفس در
 درجه 23±2 حرارت درجه( آزمایشگاهی مناسب حرارت درجه

 ساعت 12 و روشنایی ساعت 12( اتاق کافی نور و) گراد سانتی
 میانگین با آزمایشگاهی حیوانات. شدند نگهداري) تاریکی
گروه  یک(تایی  گروه هفت پنج به و بودند گرم 35-25وزنی 
 استفاده ه نقره موردذرنانو .شدند تقسیم )تیمار گروه 4 و کنترل

 مواد ایرانیانشرکت پیشگامان نانواز  ،آزمایش این در
)(Nanosany Company ات نقرهن. تهیه شدشکل ، به انوذر

 خلوص درصد نانومتر و 20 ابعاد به ذراتی با رنگ سیاه کلوئید
شده در این آزمایش با  نانوذره نقره استفاده. بودند 99%
 عنوان سورفکتانت که به) wt PVP 0.2(وینیل پیرولیدون  پلی
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)US Research Nanomaterials, Inc. Houston, 
USA( پوشیده شد ،کند عمل می.  
 ،نقره نانوذرات کلوئید از نظر مورد هاي غلظت ابتدا در

 استریل، شرایط در سپس ؛شد تهیه دیونیزه مقطر آب وسیله به
 هر به )IP( صفاقی داخل صورت به ذره نقرهنانو از سی سی نیم

  . شد تزریق موش
 ماده موش سر 3 تا 2 ،گیري جفت عمل انجام براي

قرار داده  قفس درون ،نر موش سر  یکبه همراه  و انتخاب
یید أنشانه خوبی براي ت ،مشاهده پلاك واژنی. شدند
با مشاهده پلاك واژنی در صبح روز بعد، . گیري است جفت

در نظر گرفته شد  )GD0( روز صفر حاملگیعنوان  این روز به
  .داري شدند هاي ماده در قفس جداگانه نگه و موش

به  .شدتزریق بعد از مشاهده پلاك واژینال انجام  
، 100، 50با غلظت  نقره کلوئیدي نانوذرات، تیمارهاي  گروه
، صورت یک روز درمیان به گرم بر کیلوگرم میلی 400و  200

در . سرنگ انسولینی تزریق شدسی و با  سی  نیمبا حجم 
دیونیزه تزریق  آب مقطر سی سی به گروه کنترل نیمضمن، 

 ییجا هجاب طریق از ها موش ،بارداريهفدهم  روز در. شد
سازي کلیه، پس از جدا و شدند کشته گردنی هاي مهره
 و رحمی بافت از ،استریو میکروسکوپ زیر در ي آنهاها جنین
 در ،فیکساسیونبراي  و شدند خارج آمنیونی پرده سپس

 تهیه بافتی، پاساژ مراحل سپس. گرفتند قرار بوئن محلول
رحله و م میکرونی5 هاي برش تهیه ،پارافینی هاي بلوك
انجام  ،)H&E( ائوزین -روش هماتوکسیلین آمیزي به رنگ

وسیله  به 40Xبا بزرگنمایی ها  بافت ،شد؛ در نهایت
   .شدند ارزیابی نوري میکروسکوپ
 اینفیلتریشن :هیستوپاتولوژیکی کلیه مانند هاي شاخص

 دژنرسانس هیالین و هاي آماسی، نکروز، پرخونی، کست سلول
هر دو کلیه مورد ارزیابی . قرار گرفتمورد مطالعه  ،واکوئلی

مقطع 10. صورت میانگین اعلام گردید قرار گرفت و نتایج به
صورت سریال سکشن مورد ارزیابی قرار  به ،بافتی از هر کلیه

و بیست فیلد میکروسکوپی در آن مقاطع، در ارزیابی  گرفت

که  مثبت علامت تعداد صورت هب نتایج. نهایی لحاظ گردید
 ساختار( بافتی تغییرات مشاهده عدم هاي حالت نمایانگر
 آسیب و (++) 2ملایم آسیب ،(+) 1خفیف آسیب ،)- ()طبیعی
 مقادیر به تبدیل از پس و داده شد نشان، بود (+++) 3شدید

 .گرفت آماري قرار بررسی تحت ،عددي
 مطالعه به ،ها ها و نحوه بررسی جنین در ارتباط با شاخص

صورت ساجیتال صورت  ها به شبر. زیر انجام گرفتشرح 
صورت سریال  مقطع بافتی از هر جنین به 10 پذیرفت و

مبناي ارزیابی جنینی بر . سکشن مورد ارزیابی قرار داده شد
رشدي ذکر شده در اطلس تیلور بود  - مبناي تغییرات زمانی

 روند: عبارت بودند ازهاي مورد بررسی  شاخص). 12(
عصبی،  لوله شدن ، بستهعصبی ساختار ارگانوژنز، تکمیل

هاي مختلف ریه که در روز شدن کبدي، دوتایی لوبولاسیون
بنابراین بسته به . باشد میو قابل مشاهده شده جنینی ایجاد 

 ،قیاس با تغییرات زمانی مختلف ذکرشده در اطلس تیلور
با  ،بودن جنین ارزیابی صورت گرفت و زمان احتمالی عقب

  .زده شدتوجه به وضعیت موجود تخمین 
 ها تعداد سومیت میانگین آماري تحلیل و تجزیه منظور به

)Somites(، آماري افزار نرم از SPSS )استفاده )16 ویرایش 
 با آنها توزیع بودن نرمال ها، آوري داده جمع از پس ابتدا .شد

 سپس؛ شد تأیید اسمیرنوف - آزمون کولموگروف از استفاده
 آنالیز آزمون از ها، گروه بین اختلاف بررسی وجود براي

آن از آزمون دانت  دنبال به و) ANOVA(طرفه  واریانس یک
شد  گزارش معیار انحراف±میانگین صورت بهنتایج . شد استفاده

 به .گردیددار تلقی  معنی>p 05/0ها با  اختلاف بین گروه و
، آنها ، براي تحلیلهیستوپاتولوژیک هاي داده بودن کیفی دلیل

والیس براي بررسی  کروسکال ناپارامتریک آماري آزمون از
ویتنی براي بررسی  من آزمون و از ها وجود تفاوت بین گروه

 هاي تجربی با گروه کنترل تفاوت بین هر کدام از گروه
در نظر دار  معنی>p 05/0با  ،ها اختلاف بین گروه .شد استفاده

                                                        
1 Mild 
2 Moderate 
3 Severe 
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  .گرفته شد
  
  ها یافته

  NMRIنژاد نتایج مطالعه هیستوپاتولوژي بر روي موش
بر روي کلیه  ،هاي مختلف ه نقره با غلظتذرنشان داد که نانو

هاي  اینفیلتریشن سلولخونی، نکروز، اثر گذاشت و باعث پر
  . و دژنرسانس واکوئلی شد هیالین ، کستآماسی
 شناسی آسیب ،شود مشاهده می یک طور که در شکل همان
یک، ی گروه کنترل و گروه تجرب هاي موش در کلیه بافتی
بر  .نداد نشان را اي ملاحظه قابل پاتولوژیک تغییر گونه هیچ

بیشترین تغییرات ، بافت کلیه شناسی نتایج آسیبطبق 
از نظر آماري  کهشد مشاهده  4تجربی  پاتولوژیک در گروه

). >05/0p(هاي دیگر نشان داد  داري با گروه اختلاف معنی نیز
با افزایش غلظت  4تجربی  گروه در بافت کلیه شناسی آسیب

که  طوري هب ؛دیده شد) severe(نانوذره نقره با شدت بیشتري 
بیش از  ،در این گروه هاي آماسی اینفیلتریشن سلولنکروز و 

 شناسی آسیب). >05/0p( تحت مطالعه بود يها سایر گروه
 تغییرات پاتولوژیک از طیفی ،3و  2تجربی  گروه در بافت کلیه

را هاي آماسی  و اینفیلترشن سلول پرخونی، نکروز :جمله از
ثیر نانوذره أاما از نظر کیفی ت ؛)1و جدول  1 شکل( نشان داد

تر و  ضعیف 4ها در مقایسه با گروه تجربی  در این گروه
بررسی در . بود )moderate(صورت ملایم  هب

وجود  ،4و  3هیستوپاتولوژیک کلیه در گروه تجربی 
 ،ندبوده حفره درآمد رت حفرهصو مانند که به ساختارهاي واکوئل

دهنده دژنرسانس واکوئلی  صورت ملایم دیده شد که نشان هب
هاي دیگر  داري با گروه و از نظر آماري اختلاف معنی بود

هاي  علاوه بر آسیب ،مطالعه حاضردر همچنین . نشان نداد
وجود ترکیبات پروتئینی در لومن یا (هیالین  کست ،شدهذکر

حیح و دفع ي، عدم فیلتراسیون صهاي ادرار وسط لوله
صورت خفیف در  هب 4و  3 هاي تجربی در گروه) پروتئین

که ) دار نبود تغییرات معنی(ساختار ادراري نیز مشاهده شد 
) لی و لوله ادراريگلومرو(کارآمدي ساختار ادراري نشانه نا

  .باشد می

بررسی تغییرات هیستوپاتولوژي کلیه بعد از مواجهه با  - 1شکل 
. کلیه بافت نرمال :گروه کنترل) الف. هاي مختلف نانوذره نقره ظتغل

: نانوذره mg/kg50 با گروه تیمار) ب ؛40Xبزرگنمایی . H&Eآمیزي  رنگ
 گروه تیمار) ج ؛40Xبزرگنمایی  .H&Eآمیزي  رنگ هیج آسیبی مشاهده نشد،

 ،انس واکوئولیدژنرس: Dنکروز، : Bپرخونی، : A، نانوذره mg/kg100با 
: B پرخونی،: A، نانوذره mg/kg200 باگروه تیمار ) د ؛40Xبزرگنمایی 

: E ،دژنرسانس واکوئولی: D ،هاي آماسی اینفیلتریشن سلول: Cنکروز 
:  A،نانوذره mg/kg400  باگروه تیمار ) و ؛40Xهیالین، بزرگنمایی  کست

 ئولیودژنرسانس واک: Dهاي آماسی  اینفیلتریشن سلول: Cنکروز : Bپرخونی، 
E :40هیالین، بزرگنمایی  کستX   
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  ه نقرههاي مختلف نانوذرلوژیک کلیه بعد از مواجهه با دوزمقایسه شدت تغییرات هیستوپاتو - 1جدول 

تزریق : 3گروه تجربی ) ؛ دmg/kg 100تزریق نانوذره با غلظت: 2گروه تجربی ) ؛ جmg/kg 50تزریق نانوذره با غلظت: 1گروه تجربی ) گروه کنترل؛ ب) الف
  mg/kg 400تزریق نانوذره با غلظت: 4گروه تجربی ) ؛ وmg/kg 200نانوذره با غلظت

  )severe(شدید  آسیب: 3+ ،)moderate(ملایم  آسیب:  2+،)mild(خفیف  آسیب:  +؛)طبیعی ساختار(بافتی  تغییرات مشاهده عدم:  - 
  

نانومتري به  20 ات نقرهتزریق نانوذر در مطالعه حاضر،
باعث ایجاد اختلال در دوره بارداري و رشد  ،هاي باردار موش
 بود،کامل  2هر چند ساختار عصبی در گروه . جنین شد و نمو

، دیانسفال 4هاي جانبی و بطن  بطن :اما ساختار مغزي شامل
از لحاظ  1نسبت به گروه کنترل و گروه  2وه گر و مزنسفال

 .بودصورت ابتدایی  به 4و در گروه تر بوده  یافتگی عقب توسعه
نسبت به  4و  3، 2هاي  ترتیب در گروه ضخامت قشر مغز به

فیز در لومن مرکزي سیستم  اپی. بودکمتر  1گروه کنترل و 
وجود نیامده  هب 4مشهود نبود و در گروه  3و  2عصبی گروه 

ها ستون فقرات قدامی  در سایر گروه ،4جز در گروه ب. بود
 ،یافتگی ریه توسعه. بودحناي مقعر در طول داراي یک ان

. بودتر  ها نسبت به گروه کنترل عقب متناسب با دوز در گروه
ها  نسبت به سایر گروه 4پیکربندي قلب و عروق در گروه 

حفره دهانی بینی از هم  4و تنها در گروه  بودبسیار ابتدایی 
ی زای رشد و اندام ،در گروه کنترل). 2شکل ( بودجدا نشده 

  .بودطور کامل ایجاد شده  ها به و سومیت بودطور طبیعی  به
میانگین  ،نشان داده شده است 2طور که در جدول  همان

با  .بود 80/64±44/0ها در گروه کنترل  تشکیل تعداد سومیت
ها در  ، میانگین تعداد سومیته نقرهافزایش غلظت نانوذر

غلظت  که در طوري هب ؛هاي تجربی کاهش پیدا کرد گروه

 ها میانگین تعداد سومیت ،گرمگرم بر کیلو میلی400
آماري کنترل اختلاف  گروه که نسبت به بود 30/1±80/43

همچنین میانگین تعداد . )p>001/0( داري را نشان داد معنی
: ترتیب به 3و گروه تجربی  2ها در گروه تجربی  سومیت

کنترل  گروه که نسبت به بود 80/53±30/1و 83/0±20/62
میانگین  ).p>001/0( داري را نشان داد معنیآماري اختلاف 

که  بود 60/64±54/0برابر  1گروه تجربی  ها در تعداد سومیت
زمان . داري را نشان نداد کنترل اختلاف معنیگروه نسبت به 

، جنین نشان داد 1بودن جنین در گروه تجربی  احتمالی عقب
 2گروه تجربی در . بوداز جنین گروه کنترل عقب  هساعت12

صورت کامل  ها و لوبولاسیون کبدي به میانگین تعداد سومیت
از جنین گروه  هساعت24همچنین جنین . بودشکل نگرفته 
صورت  تکوین جنین به ،3در گروه تجربی . بودکنترل عقب 

از جنین گروه کنترل عقب  هساعت48نسبی انجام شد و جنین 
ماندن جنین از  قبساعت ع96دلیل  به 4گروه تجربی  در .بود

ها کاهش پیدا کرد  میانگین تعداد سومیت ،جنین گروه کنترل
در این غلظت با اختلال مواجه شد؛ و رشد و تکوین جنین 

شدن ریه، تکمیل ساختار  که لوبولاسیون کبد، دوتایی طوري هب
).2 جدول(طور کامل انجام نشد  عصبی و روند ارگانوژنز به

  هاي کلیه آسیب
 سطح  ها گروه

  4گروه تجربی   3گروه تجربی   2گروه تجربی   1گروه تجربی  گروه کنترل  داري معنی
 074/0 ++ ++ + -  -  دژنرسانس واکوئلی

  *017/0 +++  ++  ++  -   -  اینفیلتریشن سلول هاي آماسی
  *032/0  +++ ++ ++ -  -  نکروز

  122/0 ++  ++  ++  -  -  پرخونی
  092/0  +  +  -  -  -  هیالین کست
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تشکیل  .هاي مختلف جنین بر اساس اطلس تیلور نانومتري بر روند تشکیل بخش20ثیر نانوذره نقره أی و آناتومیکی تبررسی مورفولوژیک -2 شکل
 غلظت 4، گروه mg/kg200 غلظت 3، گروه mg/kg100 غلظت 2، گروه mg/kg50غلظت  1هاي مختلف جنین در گروه کنترل، گروه  ها و بخش ها، اندام بافت

mg/kg400 .و کمترین  1، دیانسفال و مزنسفال در گروه 4هاي جانبی و بطن  یافتگی کمتر ساختار مغزي شامل بطن توسعه و 2عصبی در گروه  تکمیل ساختار
قعر در طول عدم انحناي م. 4و عدم وجود آن در گروه  3و  2فیز در لومن مرکزي سیستم عصبی گروه  نبودن اپیمشهود. شود مشاهده می 4یافتگی در گروه  توسعه

 .باشد مشهود می 4نشدن حفره دهانی بینی از هم در گروه جدا. تون فقرات قدامیس
  ه نقره در موش باردارپس از قرار گرفتن در معرض نانوذر نیمختلف جن يها قسمت يها بیآس زانیم سهیمقا - 2جدول 

  .طرفه و آزمون تعقیبی دانت انجام شد رل توسط آزمون آنالیز واریانس یکهاي تجربی با کنت مقایسه بین گروه
  .باشد هاي تجربی با کنترل می دار بین گروه دهنده اختلاف معنی نشان ،حروف غیر یکسان

سطح 
 داري معنی

  ها تعداد سومیت
 ) معیار انحراف±میانگین(

روند 
 ارگانوژنز

 تکمیل ساختار
 عصبی

بسته شدن 
 لوله عصبی

زمان احتمالی 
 بودن جنین عقب

لوبولاسیون 
  کبدي

شدن  دوتایی
 ریه

  ها غلظت

_ 44/0±80/64d گروه کنترل طور کامل هب  +++ --- شده بسته کامل کامل'  
992/0  54/0±60/64d  1گروه تجربی  طور کامل به +++ ساعت12 شده بسته کامل کامل 
001/0  83/0±20/62c 2گروه تجربی طور کامل به  +++ ساعت24 شده بسته ملکا کامل 
001/0<  30/1 ±80/53b  ً3گروه تجربی  طور نسبی هب  ++  ساعت48 شده بسته کامل نسبتاً کامل نسبتا 
001/0<  30/1±80/43a ً4گروه تجربی   طور نسبی هب  +  ساعت96  شده بسته  کامل نسبتاً  کامل نسبتا 
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  بحث
افزایش  کوچک، دلیل اندازه اثرات سمی نانوذرات نقره به

شیمیایی و توانایی عبور  ترکیب نسبت سطح به حجم،
 باشد از سدهاي فیزیولوژیکی مورد توجه می رات نقرهنانوذ

نشان در مطالعه حاضر شناسی بافت کلیه  نتایج بافت). 13(
در  باعث تغییر ،صفاقی صورت درون تزریق نانوذره به ،داد

 کنترل گروه در مقایسه با که طوري هب ؛عملکرد کلیه شد
ات ذرنانواثر  .داد نشان هیستولوژي نظر از را اي عمده تغییرات

گرم بر  میلی 400و  200، 100، 50هاي  نقره در غلظت
، طیف وسیعی NMRIکیلوگرم بر روي کلیه موش باردار نژاد 

 اینفیلتریشن نکروز، پرخونی، :ي پاتولوژي شاملها از آسیب
هیالین را  کست و واکوئولی دژنرسانس آماسی، هاي سلول

 يات از غشاذرودهنده عبور نان ها نشان این یافته. نشان داد
سلولی مختلف، ورود آن به جریان خون و در نهایت ورود به 

تواند  در ضمن اختلالات بافتی در کلیه می. باشد کلیه می
بیانگر اثر سمی نانوذرات نقره در مدت زمان آزمایش با 

  . هاي فوق باشد غلظت
تزریق ، 2014و همکاران در سال  Sarthan همطالعدر 

نانومتر به موش 30ه نقره با قطر کمتر از رصفاقی نانوذ درون
 دژنراتیو کلیوي تغییرات :هاي کلیوي شامل آسیب ،نژاد آلبینو

شدن سیتوپلاسم، تخریب  سلولی، واکوئله متور صورت به
شدن غشاي  کریستا میتوکندري، هیپرتروپی هستک، ضخیم

 Guiدر مطالعه ). 14( پایه و کاهش فضاي بومن مشاهده شد
در مدت  قرار گرفتن طولانی بافت کلیه پس از و همکاران،

تغییرات شدید پاتولوژیکی و  دچار ،TiO2نانوذرات معرض 
دار تعداد گلومرول کلیوي، ارتشاح  آپوپتوز، کاهش معنی

هاي  ریختگی توبول هاي التهابی، نکروز بافت و یا بهم سلول
دست  هاي به با یافته که نتایج این مطالعه) 15( کلیوي شد

نتایج در همین راستا  .همخوانی دارد حاضره از مطالعه آمد
زایی  یتسم ثیرأتو همکاران در زمینه  Meenaمطالعه 

 زهاي بالاونشان داد که د Ratبر روي کلیه و کبد  اتذرنانو
شدن بافت کلیه و کبد و تخریب بیشتر  باعث نکروزه ،نانوذرات

ه استرس واسط به اتنانوذرو شده زهاي پایین ونسبت به د
 ).16( گردند کلیه میاکسیداتیو باعث آپوپتوز در 

هاي تیمار  هشناسی گرو از مقایسه بافت ،در بررسی حاضر
خیر أذرات نقره باعث تتوان فهمید که نانو با گروه کنترل می

شده بر روي  بررسی انجام .شوند در رشد و تکوین جنین می
تعداد میانگین ها نشان داد که  میانگین تعداد سومیت

و ستون مهره  کاهش یافت ،با افزایش غلظت ،ها سومیت
 400و  200، 100 هاي در غلظت. طور کامل تشکیل نشد به

گروه ها نسبت به  میانگین تعداد سومیت ،گرم بر کیلوگرم میلی
دهنده اثر نانوذره  داري نشان داد که نشان کنترل اختلاف معنی

که انتظار  اي به اندازه شدن ریه دوتایی همچنین .باشد نقره می
 لوبولاسیون .انجام نشد ،روزه اتفاق بیفتد 17در جنین  رود می

صورت کامل و  با افزایش غلظت کاهش یافت و کبد به ،کبدي
شدن لوله  ها بسته هر چند در تمام گروه .منشعب ایجاد نشد

 400و  200هاي تیمار با غلظت  اما در گروه، عصبی رخ داد
عصبی و روند ارگانوژنز  تکمیل ساختار ،وگرمگرم بر کیل میلی

مشاهده طور نسبی  هشدن ریه ب تاییکامل و دو صورت نسبتاً به
در  ؛گردد جنینی تشکیل می14سپتوم بطنی از روز . شد

گرم بر  میلی 400 با غلظت شدهتیمار هاي که در گروه حالی
. ها سپتوم بطنی تشکیل نشد بر خلاف سایر گروه ،کیلوگرم
تفکیک حفره دهانی و بینی نسبت به گروه کنترل  کمترین

گرم  میلی 400و  200با غلظت  :هاي تیمار ترتیب در گروه به
ناپدید شده  16فتق نافی که در روز  .بر کیلوگرم صورت گرفت

گرم  میلی50با  گروه کنترل و گروه تیمار بجز ،شود و دیده نمی
انحناي  .هده شدها مشا در بقیه گروه نانوذره نقره، گرمبر کیلو

هاي تیمار با  لوردوتیک مجزا در ستون فقرات قدامی در گروه
در . شتوجود ندا گرم بر کیلوگرم میلی 400و  200غلظت 

ماندگی رشدي  عقب ،مجموع افزایش غلظت نانوذره نقره
  .نشان دادجنین را نسبت به گروه کنترل در همان روز 

ی انتقال توانای ،نشان داد و همکاران Tianه مطالع 
وابسته به اندازه و سطح نانوذرات  ،نانوذره از طریق جفت

و همکاران   Khaksary Mahabadyهمطالع ).17( باشد می
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که تزریق داخل صفاقی نانوذره نقره به موش باردار نشان داد 
سبب کاهش وزن جنین و جفت  ،بارداري 9و  8در روز 

روسکوپی ناهنجاري ماک گردد؛ همچنین در مطالعه آنها می
، و همکاران نشان داد Philbrook همطالع ).18( مشاهده نشد

نانومتري با غلظت  35نانوذره نقره ) گاواژ(خوراکی  مصرف
، سبب افزایش تعداد بارداري 9گرم در روز گرم بر کیلو میلی10

در که گزارش کردند نها آهمچنین . دوش میزنده جنین غیر
علت  به، گرمبر کیلوگرم  میلی 1000و  100 يدوزهاي بالا

ی آن بر روي جنین کاهش اثر سم ،شدن نانوذره نقره اگلومره
تزریق و همکاران نشان داد،  Park همطالع). 19( یابد می

-5نانومتري با غلظت  110و  80، 20نانوذره نقره 
هاي  باعث مهار تمایز سلول ،لیتر میکروگرم بر میلی100

ازه نانوذره نقره جنینی در مسیر وابسته به غلظت و اند
نیترات نقره باعث مهار  ،گزارش کردندآنها همچنین . گردد می

که  طوري هب ؛شود بیشتري نسبت به نانوذره نقره می
براي نانوذره نقره را هاي جنینی  هاي مهار تمایز سلول غلظت

، 12 :ترتیب نیترات نقره به براي نانومتري و 110و  80، 20
). 20( لیتر گزارش کردند لیمیکروگرم بر می 6و  29، 13

ثیر نانوذره نقره أت در زمینه بنابراین با توجه به مطالعات اندك
دار از آزمایش محققان  گیري معنی بر جنین موش، نتیجه

هاي مختلف علت تفاوت در طراحی آزمایش، دوز مختلف به
هاي جنین و ه، مسیر تزریقی، ارزیابی پارامترنانوذره نقر

  .وذره نقره دشوار استخصوصیات مختلف نان
 ،یید کرد که نانوذراتأمطالعه مدل پرفیوژن جفت انسان ت

آسیب . ندوسیتوز را دارندآتوانایی عبور از جفت با استفاده از 
طور بالقوه ممکن است به  به ،ذراتجفت ناشی از نانو

 همطالع .ماندگی رشد و نمو جنین منجر شود ناهنجاري و عقب
Semmler-Behnke نانوذرات طلا نشان داد، ان و همکار

ذرات کوچکتر  و همچنین ندند از سد جفت نفوذ کنتوان می
تري از ذرات بزرگتر با ترکیب شیمیایی یکسان  توانایی قوي

زمانی که در مطالعه آنها، . براي انتقال از طریق جفت دارند
به موش باردار تزریق شد،  ،نانوذرات طلا با دو اندازه مختلف

در جفت به جاي نانوذرات ) نانومتر 4/1(کتر نانوذرات کوچ
و  Austin همطالع). 21( مشاهده شد) نانومتر18( بزرگتر

زریق داخل وریدي نانوذره نقره ت، همکاران نشان داد
  بارداري به موش نژاد 9و  8 ،7 هاينانومتري در روز50
1 CD- ،هاي مادري و خارج جنینی  سبب توزیع عمده در اندام

ه که با مطالعشود  نانوذره نقره در جنین می ع اندكو توزی
 GD7-9با توجه به اینکه در روزهاي . همخوانی نداردحاضر 
طور  افتد و جفت هنوز به ارگانوزنژ در موش اتفاق می ،بارداري

متر نونا 25-15قطر کانال جفتی (شود  کامل تشکیل نمی
 ، مشاهده مقدار بیشتر نانوذره نقره در کیسه زرده)باشد می

نسبت به جفت و انجام اکثر مبادلات غذایی به وسیله کیسه 
اصلی  دلایلاز تواند  ده و همچنین زمان کوتاه تزریق، میرز

نانومتري به داخل جنین و عدم  50انتقال کم نانوذره نقره 
 Austinه مشاهده تغییرات هیستوپاتولوژیکی جنین در مطالع

  ). 22(باشد حاضر ه در مقایسه با مطالع
تم اثرات مضر بر روي سیس يقادر به القا ،وذراتنان

مثل موش و همچنین رشد و نمو جنین در شرایط تولید
نشان  و همکاران Liه مطالع. باشند تنی می تنی و درون برون

باعث استقرار نانوذرات  ،قرار گرفتن در معرض نانوذرات، داد
شده رس اکسیداتیو تولیداست .شود در جنین از طریق جفت می

باشد  واسطه نانوذرات می هبفاکتور غالب تراتوژن  جنین، در
باعث  احتمالاً ،قرار گرفتن مادر در معرض نانوذرات). 23(

نوذرات از طریق نایا اینکه : شود اختلال جنین به دو روش می
 منتقل شده و در آنجا باعث ایجاد گردش خون به جنین

ROS یا اینکه نانوذرات با تولیدو د نشو میROS   در مادر و با
ثیر قرار أجنین را تحت ت ،هاي التهابی ایجاد سایتوکاین

براي انتقال از طریق سلول به  ROSکه  آنجا از. دهند می
طور  در مادر ممکن است به ROSاندازه کافی پایدار نیست، 

 ؛)24( غیر مستقیم در اختلال عملکرد جنین نقش داشته باشد
نش با باعث واک ROSبنابراین افزایش سطح 

 هاي زیستی، اختلال در هموستاز داخل سلولی مولکولوماکر
یت مادر و در نهایت منجر به سم موجب شروع آپوپتوز و هب

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jo
ur

na
l.b

um
s.

ac
.ir

 a
t 8

:1
1 

IR
S

T
 o

n 
W

ed
ne

sd
ay

 D
ec

em
be

r 
12

th
 2

01
8

http://journal.bums.ac.ir/article-1-1807-fa.html


  باقر سیدعلیپور و همکاران                                                                                                                      ارزیابی سمیت نانوذره نقره در موش باردار

 226

یت نانوذرات را در سم ،مطالعات متعدد ).25( شود جنین می
  ).27-26( اند یید کردهأهاي مختلف ت گونه

ده استفا ،تر گیري براي ایجاد نانومواد ایمن هاي بهره روش
توزیع زیستی بسیاري از . تضمین خواهد کرددر آینده  آنها رااز 

نانوذرات با اندازه کوچکتر بهتر . نانوذرات وابسته به اندازه است
با این حال، اندازه . توانند اثرات خود را اعمال کنند می

بنابراین، یک . یت آنها نیستکننده سم تعیین اًنانوذرات لزوم
نوذرات، عملکرد و عوارض جانبی آنها مصالحه بین اندازه نا

  . یت آنها باشدتواند یک راه براي کاهش سم می
  
  گیري نتیجه

یت نانوذرات نقره بر موش باردار اثر سم ،نتایج این مطالعه
صفاقی نانوذره نقره  که تزریق درون طوري هب ؛ید کردأیترا 

ي ها باعث طیف وسیعی از آسیب ،خصوص در دوز بالا هب
 هاي سلول اینفیلتریشن نکروز، پرخونی، :تولوژي شاملهیستوپا
این هاي  یافته. هیالین شد کست و واکوئولی دژنرسانس آماسی،
و دارد ثیر أنانوذره نقره بر روند ارگانوژنز ت ،نشان دادمطالعه 

خیر در رشد و نمو جنینی و کاهش أباعث ناهنجاري، ت
   .شود میخصوص در دوز بالا  هها ب میانگین تعداد سومیت

 شده و ات استفادهذردلیل تفاوت در کیفیت نانو به
از شده  برخی از نتایج گزارش مختلف،هاي تجربی  پروتکل

با بنابراین  ؛باشند می در تناقض با یکدیگر ،هاي مختلف گروه
 و حد، استانداردهاي متّتر و کامل تر مطالعات پیچیده

 بر اتنانوذر یتسم اثر درك بهتري از ،هماهنگ يها پروتکل
خواهیم در آینده نزدیک جنین تولید مثل و رشد و نمو روي 
  .داشت
  

  تقدیر و تشکر
ارشد خانم  کارشناسی دوره نامه پایان حاصل مقاله این

جناب آقاي دکتر  از وسیله بدین. باشد فر می منه عارفیآ
ها همکاري  دادهدر آنالیز آماري که  و دکتر طراوتی زاده عبداالله
ها و  در تهیه نمونه که آقاي مجید قاسمیجناب  از وکردند 
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Abstract                   Original Article 
 
 

Cytotoxic assessment of silver nanoparticles in embryonic 
development and kidney tissue in pregnant mice  

 
Bagher Seyedalipour1, Ameneh Arefifar2, Ramazan Khanbabaee3, Seyed Mohammad Hoseini4 

 

Background and Aim: Regarding the widespread use of silver nanoparticles in medecine and lack of a 
detailed study of toxicity effects of these particles on fetus, this study was carried out to investigate 
histopathological changes of the kidneys and also embryonic development following exposure to silver 
nanoparticles. 
Materials and Methods: In this experimental study, thirty five female NMRI mice were randomly divided 
into five equal groups; i.e. one control group and four experimental groups. The experimental groups 
intraperitoneally (IP) received silver nanoparticles at concentrations of 50, 100, 200 and 400 mg/ kg . .every 
other day. On the 17th day of pregnancy, the mice were dissected and  their kidneys and embryos tissues 
were separated and stained with hematoxylin and eosin for histopathological examinations. Finally, the 
obtained data was fed into SPSS software (V:16) using statistical tests including Kolmogrof-Smearnof, one-
way variance analysis, Dante, Mann-Whitney and Kruskal-Wallis; and P<0.05 was taken as the significant 
level. 
Results: Histopathological assessment of kidney tissue following IP administration of silver nanoparticle 
indicated pathological changes including congestion, necrosis, inflammatory cell infiltration, vacuolar 
degeneration compared to the control group. Our findings showed that silver nanoparticles during the 
gestation period affects fetal organogenesis, evolution of neural structure, liver lobulation and fetal growth 
retardation. Mean number of somites in groups receiving doses of 200 and 400 mg kg, . significantly reduced 
compared to the control group (P<0.05). 

Conclusion: The obtained results suggest that  passing of silver nanoparticles through placenta is possible 
and damage caused by the particles could lead to the deformity or developmental retardation of the fetus. 

Key Words: Silver nanoparticles, Mice, Organogenesis, Cytotoxic, Kidney 
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