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  1931دوم اسفند  ی /هفته015 ی /شمارهمو شش  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 8/71/7937تاریخ چاپ:  71/71/7937تاریخ پذیرش:  7/8/7937تاریخ دریافت: 

  
 بر آسیب کبدی در موش صحرایی ZnO-Chitosanاثر تجویز داخل صفاقی نانوکامپوزیت 

 
 2عباس جمشیدیان، 1محمد رضا حاجی نژاد

 
 

چکیده

بر آسیب بافت کبد در  ZnO-Chitosanکامپوزیت ی حاضر، با هدف بررسی اثر نانو هدر حال افزایش است. مطالعها در پزشکی و صنعت  کاربرد نانوکامپوزیت مقدمه:

 .موش صحرایی انجام شد

های تیمار محلول حاوی  . گروهتقسیم شدند گروه تیمار شدهسه گروه شاهد سالم و یک شامل مساوی  گروهبه چهار  Wistarسر موش صحرایی نژاد  91 ها: روش

گروه شاهد، سرم فیزیولوژی  برایکردند. صورت تزریق داخل صفاقی دریافت  بهروز  18برای را  ZnO-Chitosan زیتنانوکامپواز  لیتر مول/میلی میلی 911و  761 ،81
عنوان شاخصی از  به( ALT) و آلانین آمینوترانسفراز (AST) آسپارتات آمینوترانسفرازهای  میزان آنزیم شد و گیری خونها  تجویز شد. در پایان آزمایش، از قلب موش

آلدئید به عنوان شاخص  برای سنجش مالون دی های بافت مغز های بافت کبد برای بررسی هیستوپاتولوژیک و نمونه همچنین، نمونه .گیری شد آسیب کبدی اندازه
 .اخذ شد استرس اکسیداتیو

در مقایسه با گروه شاهد سالم  ZnO-Chitosanزیت نانوکامپومول  میلی 911و  761در گروهای تیمار شده با  ALTتغییرات داری در میانگین  معنی افزایش ها: یافته

 مول میلی 911شناسی در دز  های بافت (. در بررسیP > 11/1داری را نشان ندادند ) های تیمار شده اختلاف معنی در گروه AST(، اما میزان P < 11/1) مشاهده گردید
 .داری نداشت های آزمایشی تفاوت معنی آلدئید مغز در گروه ، نکروز و اتساع سینوزوئید کبدی مشاهده شد. مالون دیZnO-Chitosanزیت نانوکامپو از

ها  هستند و مصرف آنهای کبدی را افزایش دهد. این ترکیبات به احتمال زیاد سمی  تواند سطح برخی آنزیم می ZnO-Chitosanزیت نانوکامپوتجویز  گیری: نتیجه

 .در پزشکی و صنعت باید محدود شود

 صحرایی، کبد، پراکسیداسیون لیپیدی ، موشZnO زیتنانوکامپو واژگان کلیدی:

 
. بر آسیب کبدی در موش صحرایی ZnO-Chitosanزیت نانوکامپواثر تجویز داخل صفاقی  .، جمشیدیان عباسحاجی نژاد محمد رضا ارجاع:

 7611-7617(: 171) 96؛ 7937مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

 

 مقدمه

تمامیامروزه،وداشتهزیادیپیشرفتاخیرهایسالدرنانوآوریفن

استت تأثیرقراردادهتحتراکشاورزیوصنعتی،کپزشهایزمینه

قطعتاتاککترونیکتی،هتایرویدراترویونانوکامپوزیتتنانوذر

پتروشیمی،صنایعخودروسازی،صنایعساختمانی،علومکامپیوتریو

 (1)کاربرددارندموککوکینوینساختپلیمرهاییباساختار

عبتورختونیهایرگیدیوارهاز(ZnO)اکسیدرویاتنانوذر

راتحتتتتأثیرقترارسیتوپلاسمدرونغشایسلولیاتوانندمیوکنندمی

یآستی کبتدیرافتراهمهایگوناگونزمینتهازراهات،نانوذر (2)دهند

هاییماننددربافتمختلفهایراهازتوانندمیات،نانوذر (3)کنندمی

عتدمیتوانددرنتیجتهایجادکنند آسی کبدی،میآسی کبدومغز

 (4)ایجتادشتودزداییکبدسمظرفیتموادسمیوورودبینتعادل

اکستیدانیهستتنداتدارایاثراتمفیدماننداثراتآنتتینانوذربعضی

آستپارتاتآمینوترانستفرازهایکبتدیسترمماننتد سنجشآنزیم(5)

(AST)وآلانینآمینوترانسفراز(ALTمی)اثتراتتشتخی درتواند

 (6)سمیاحتماکیمفیدباشد

نتامومترهستتندکتهاز1-111زیتدارایابعتادیبتیننانوکامپو

اینترکیبات،نسبتسطحبهحجمبیشترو شوندتلفیقموادتوکیدمی

 پلیمتتریبیعتتیکیتتتین،دومتتین(7)مقاومتتتحرارتتتیبتتالاییدارنتتد

رایستاختساکاریدفتراوانیبیعتیبعتدازستلوکزاستتکتهبتپلی

 مقاله پژوهشی
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هایکیتوسانکتاربردفراوانتیزیتنانوکامپوشود کیتوساناستفادهمی

هتای پژوهش(8)درداروسازی،مهندسیبافتوکوازمپزشکیدارند

هتاوکیپیتدهایغشتابهپتروتیینپیشیننشاندادهاستکهنانوذرات

وهاوپراکسیداسیونکیپیدهایپروتیینکنندوموج تجزیهحملهمی

هتایغشتا،چربتی شتونداسترساکسیداتیومیسب اکقایدرنتیجه،

بیننتتد پراکسیداستتیونبیشتتترینآستتی راازاستتترساکستتیداتیومتتی

آکدئیدموککوکیماکوندی هایآزاداستتریناثررادیکالکیپیدها،مهم

هتتایستتنجشتتترینشتتاخ بتتهشتتدتستتمیویکتتیازرایتت 

 (9)استاسترساکسیداتیوپراکسیداسیداسیونکیپیدیو

شتناختییاثتراتزیستتهایانجامشتدهدرزمینتهنتای پژوهش

هتایآنهنتوزبتهظتور،بسیارمتناقضبودهومکانیسمZnOنانوذرات

 هتد ازانجتامایتنمطاکعته،بررستی(11)کاملشناختهنشدهاستت

درمتتدلمتتو ZnO-Chitosanاثتترستتمیاحتمتتاکینانوکامپوزیتتت

 صحراییبود


 ها روش

نتژادیینترصتحرایهامو سر32یرویحاضر،برتجربیمطاکعه

Wistarیقفسنگهتداردرهامو گرمانجامشد 211-221باوزن

یوانتتاتآزمایشتتگاهیحیکودرمرکتتزپتترور ازجتتنسپلاستتت

بتهآ ویوانتاتدانشگاهزابلقرارگرفتنتد حیپزشکدامیدانشکده

داشتتند یدسترستیخراسان()شرکتجوانهمخصوصمو یغذا

کیتترسترممیلتی1هاشاملیکگتروهشتاهدستاکمکتهروزانتهگروه

زیتتنانوکامپوفیزیوکوژیدریافتکردندوسهگروهتحتتتیمتاربتا

ZnO-Chitosanکیتربودند مول/میلیمیلی321و81،161بادزهای

هتابترهاتزریقشدند دزمحلتولروزبهمو 28هابهمدتمحلول

 (11)هایاوکیهانتخا شداساسبررسی

گیتریخونوشدندبیهو اتراتیلبااستفادهازدیها،مو سپس

،وجهتتجتداستازیسترمگرفتتانجتامقلت ازمستتقیمرو به

میتزان شتدستانتریفیوژ3111دوربتادقیقه5مدتبهخونهاینمونه

ALTوASTدستگاهازاستفادهبا(اتوآنالایزرSelectra pro M)وبتر

پتسازهایآنزیمیپارسآزمونسنجششتد اساسدستوراکعملکیت

هتایکبتدهترگتروهآزمتایشبتهصتورتگیری،نمونهیخونمرحله

درصدقترارگرفتتتتا11گیریحاویفرماکینجداگانهدرظر نمونه

آمیتزیافتیآمادهشد پتسازرنت یمقایعببرایمراحلبعدیوتهیه

یائتتوزینزیتترمیکروستتکو نتتوریدردانشتتکده-هماتوکستتیلین

 شناسموردبررسیقرارگرفت پزشکیزابلتوسطآسی دام

کشی)کشتنحیواناتبارعایتتدرپایانآزمایشوپسازآسان

محلتولستپس،هموژنیزهشتدوهاجداومغزمو اصولاخلاقی(،

وژ،یستانتریفیسازپایانمرحلتهپگردید وژیفیسانتر،شدههموژنیزه

بتهمنوتورمحلولجداشتد یبالاییبااستفادهازپیپتازبقیهبخش

ازمحلولشتفا بتالاییاستتفادهمغز،آکدئیدبافتسنجشماکوندی

بتااستتفادهازرو آکدئیتدگیتریستطحبتافتیمتاکوندیشد اندازه

Ohkawaییرانجامشد براساساینرو ،واکتنشبتینبااندکیتغ

(ستتب ایجتتادTBA)Thiobarbituric acid-2آکدئیتتدومتاکوندی

شتتودکتتهبتتااستتتفادهازدستتتگاهاستتپکتروفتومترواکتتنشرنگتتیمتتی

(UNICO UV/VIS-2100 Spectrophotometer, United 

Products and Instruments, USA(12)گردد(تعیینمی 

تمتامنتتای بتهصتورت،آمتارینجامتجزیتهوتحلیتلپسازا

هاگروهیبرایمقایسه همچنین،بیانگردیدانحرا معیار±میانگین

زمتتتتانیآزمتتتتونهتتتتایدورهدیگردرهتتتتریتتتتکازیکتتتتبتتتتا

One-way ANOVAوآزمونTukey جهتتبررستیانجامگرفت

Kolmogorov–Smirnovهتتا،ازآزمتتونیبیعتتیبتتودنتوزیتتعداده

 استفادهگردید


 ها افتهی

بتتتادزZnO-Chitosanزیتتتتنانوکامپوتزریتتتقداختتتلصتتتفاقی

راافتزایشداد،ASTوALTهتایکیترسطحآنزیممول/میلیمیلی81

( P>15/1()1دارنبتود)جتدولامااینافزایش،ازنورآماریمعنی

کیتترمتول/میلیمیلتی161و321تزریقداخلصفاقیدزهتایبتالاتر

سرمدرمقایسهباگتروهشتاهدگردیتدزازALTسب افزایشسطح

هتایتحتتتیمتاروگتروهداریبینگتروهنورآماریاختلا معنی

( بیندوگروهتحتتیمارP<15/1()1شاهدوجودداشت)جدول

سترماختتلا ALTکیترازنوترمیتزانمول/میلیمیلی161و321با

( P>15/1()1داریوجودنداشت)جدولنیمع


 های تحت تیمار و گروه شاهد. در گروه ASTو  ALTهای کبدی  آلدئید بافت مغز و آنزیم . مالون دی1جدول 

AST (U/l) ALT (U/l) آلدئید بافت مغز مالون دی (mmol/ml) گروه 

 شاهد 7/190 ± 9/60 2/88 ± 0/12 2/123 ± 0/12

 ZnO/Chitosanتیمار با  80 5/189 ± 3/62 1/120 ± 0/30 0/135 ± 0/10
(mmol/ml) 0/13 ± 0/97 0/50 ± 0/187* 4/74 ± 1/213 160 

0/18 ± 0/115 0/28 ± 0/195* 1/72 ± 8/199 320 

 ALT: Alanine aminotransferase; AST: Aspartate aminotransferase( P<15/1دارباگروهشاهد)اختلا معنی*
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یهتایدریافتتکننتدهسرمدرگتروهASTمیانگینسطحآنزیم

کیترکمتترازگتروهمول/میلیمیلی321و161زیتبادزهاینانوکامپو

هتایداریبتینگتروهشاهدبود،امادربررسیآماری،اختلا معنتی

ینانوکامپوزیتتوگتروهشتاهدستاکممشتاهدهنشتددریافتکننده

آکدئیتدبافتتمغتز،تفتاوت( سطحماکوندیP>15/1()1)جدول

 ( P>15/1()1هایآزمایشینداشت)جدولداریبینگروهمعنی

هایتحتتیماربتا،تفاوتیبینگروهدربررسیمقایعبافتکبد

زیتوگتروهشتاهدوجتودنانوکامپوکیتر/میلیمولمیلی161و81دز

زیتتتتنانوکامپوکیتتتتر/میلیمتتتولمیلتتتی321نداشتتتت،امتتتادردز

Chitosan/ZnOنکتتروزواتستتانستتینوزوئیدکبتتدیمشتتاهدهشتتد

( 1)شکل






 لیتر، مول/میلی میلی a: 08 . مقطع بافتی گروه شاهد1شکل 

b :168 لیتر مول/میلی میلی ،c ،d ،e  وf :028 لیتر با  مول/میلی میلی

 × 08، (H&Eائوزین )-آمیزی هماتوکسیلین رنگ



 بحث

هادرصنایعغذاییروبهگستر استزبتاایتنکاربردنانوکامپوزیت

هایکمیدرمورداثراتبیوکوژیتکایتنترکیبتاتوجتودحال،داده

درگروهایتیمارشدهبتاALTدارد دربررسیحاضر،سطحسرمی

دردزهایبالابیشتتربتودکتهنشتانZnO-Chitosanزیتنانوکامپو

 باشتددردزبالامتیZnO-Chitosanزیتنانوکامپویسمیتدهنده

هتاییکتهدزکتمدرمتو هتایکبتدیستطحآنتزیمکتهصورتیدر

رادریافتتتکتتردهبودنتتد،تغییتترZnO-Chitosanزیتتتنانوکامپو

سترمASTمیستطحآنتزنیانگیمباوجوداینکه دارینداشتمعنی

و161بتتتادزتیتتتزنانوکامپویکننتتتدهافتتتتیدریهتتتادرگتتتروه

،اماازنورآماریایتنکمترازگروهشاهدبودکیترمول/میلیمیلی321

دارنبود درموردنانوذراتبهدکیلپیچیتدگیستاختاروتفاوتمعنی

هتایهایعمل،ممکناستکهنتتای آزمتونناشناختهبودنمکانیسم

شتناختیبتانتتای متوردانتوتارمحقتقتفتاوتداشتتهباشتد زیست

بتینWistarدرنتژادASTییبیعتیمرجتعستطحسترمیمحدوده

درهترASTباشدکهستطحآنتزیم/کیترمیاکمللیبینواحد161-15

ییبیعیمرجعبود چهارگروهدرمحدوده

،نشتانگرآستی ونکتروزASTوALTهایکبدیشاملآنزیم

هتا،هاپسازآسی هپاتوسیتسطحاینآنزیم باشندهامیهپاتوسیت

نکروزمرتبطبامصر بیشازحدداروها،سمومشیمیایی،ایستکمی

تتترینیکتتیازکتتاربردیALT رودوهپاتیتتتبتتهشتتدتبتتالامتتی

نشانگرهایاختصاصتیآستی کبتدیاستتوستطحسترمیآندر

کبتدیهتایبیماریحادکبدیکهبانکروزواختلالعملکردستلول

یبتاتوجتهبتهکتاربردگستترده (13)یابتدهمراهاست،افزایشمتی

استتحقیقتاتبیشتتر،نیازوصنایعغذاییعلمپزشکیدرنانوذرات

اتانجامنانوذرشناختیهایزیستویژگیبررسیتریبرایوگسترده

هایستریانیاتبرسلولنانوذرهایجدیددرمورداثرپژوهش گیرد

جتذ ازراهتواننتدپتسازمتیایتنترکیبتات،استکتهنشانداده

اکستیداتنتانوذرتعدادیازد نمنتقلشوکبددستگاهگرد خونبه

،بافتتمغتزمغزیعبورکنندوباورودبه-ازسدخونیتوانندفلزیمی

هتایمختلتف،رو تزریتقسب آسی عصبیشتوند دربتینرو 

باشد بههمتیندارامیقابلیتدسترسیزیستیراداخلصفاقیبیشترین

( 14)یحاضرازاینرو استفادهشددکیل،درمطاکعه

هتایآکدئیدبافتمغزدرگروهدربررسیحاضر،سطحماکوندی

داریباگروهشتاهدنداشتتتحتتیماربانانوکامپوزیتتفاوتمعنی

دربهعبورازستدقاChitosan/ZnOزیتنانوکامپودهدکهنشانمی

باشد مغزیوورودبهبافتمغزنمی-خونی

اتنتانوذرهایپایینغلوتهایقبلی،مشخ شدکهدربررسی

ZnO-Chitosan،هتتایآزاداکستتیژنرادیکتتالباعتتککتتاهشتوکیتتد

(Reactive oxygen speciesیاROS)وافتزایشترشتحانستوکین

تزریتتقدرونصتتفاقیحاضتتر،اثتتردرپتتژوهش (15شتتود)متتی

 تزریتقداختلبررسیقرارگرفتتزیتروی/کیتوسانموردنانوکامپو

هتایتجتویزصفاقیزیستفراهمیبیشتترینستبتبتهستایررو 

اتاکسیدرویمیتزانمتاکوننانوذردرمطاکعاتقبلی، اتداردنانوذر

( 16)دادداریافتزایشیتورمعنتیبهراهاآکدئیدوتحرکاسپرمدی
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Pavan Kumarاتنتانوذریدانیاکسیاثرآنت،وهمکارانZnOستنتز

کردنتد یرابررستسیشدهبهرو سبزبااستفادهازذراتبتاواگار

اثتریداراIn vitroطیدرمحتZnOاتنانوذرنشاندادیبررس ینتا

ZnOاتنتانوذرنشاندادکته ینتانی( ا17)باشندیمیدانیاکسیآنت

ZnOزیتتنانوکامپویحاضر،تجویزهستند درمطاکعهفاقداثرسمی

یهتایمطاکعتهدردزهایپایینهیچگونهاثرسمینداشتکهبایافته

Pavan Kumarهتایخوانیداشت،امتانتتای آنتزیمهموهمکاران

زیتتنانوکامپواثتراتستمییکبدیدردزهایبالاتر،نشتاندهنتده

ZnOستتنبا کتردکتهاثتراتنانوکامپوزیتتتواناینگونهابود می

باشد رویوابستهبهدزمی

زیتتتتنانوکامپووZnOینتتتانوذرهیمشتتتابهی،درمطاکعتتته

ZnO-Chitosanبلکتهاستتزتنهاتأثیراتسمیبتربتدننداشتتهنه

دریتکامتا،(18)شدهاستتباعککاهشپراکسیداسیونکیپیدینیز

استتترساکستتیداتیودرمواجهتتهبتتاافتتزایشمیتتزانیدیگتتر،مطاکعتته

وهمکاران،Wang (19اکسیدرویبهاثباترسیدهاست)ینانوذره

راازیریقمجرایگوارشتیدرمتو تأییتدZnOاتنانوذرسمیت

 درمطاکعاتپیشین،مشخ شدنانوذراتاکسیدفلتزی(21)کردند

باشتندوتوانندازیریقتزریقداخلصفاقی،جذ بالاییداشتتهمی

بهینتهازیاستفاده( 21-22)شناختیخودرااعمالکننداثراتزیست

شدهدرمقیاسوسیعمستلزممطاکعاتبیشتتریدرایتناتمهندسینانوذر

شوددرمطاکعاتبعدی،اثراتایتنترکیبتاتپیشنهادمیزمینهخواهدبود 

هایدچارآسی کبدیاکقایینیزبررسیشود درمو 

رودنانوکامپوزیتتتنهتتاییایتتنکتتهاحتمتتالمتتیگیتترینتیجتته

ZnO-Chitosanداشتهباشد،اثراتسمیبربافتکبد 



 تشکر و قدردانی

اکمللیدرمتوردحیوانتاتاینمطاکعهبراساسقوانینبینینامهشیوه

هتایعلتومیاخلاقدرپتژوهشآزمایشگاهیوسندمربو بهکمیته

یتصتتوی گردیتتد هزینتتهBP-QP-106-01یپزشتتکیبتتهشتتماره

پژوهشیمعاونتپژوهشیدانشگاهگرنتازمحل،مطاکعهاجرایاین

ازهمکتاریآقتای تأمینشدUOZ-GR-9618-15یزابلبهشماره

  گرددسپاسگزاریمیمقدممحمودصاکحی
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Abstract 

Background: The use of nanocomposites is increasing nowadays. The present study aimed to evaluate the 

effects of intraperitoneal injection of zinc oxide (ZnO)-chitosan nanocomposites on serum liver enzymes and 

liver injury in male rats.  

Methods: 32 male Wistar rats were equally divided into four groups of one control and three treatment groups. 

The treatment groups received intraperitoneal injections of ZnO-chitosan nanocomposites (80, 160, and  

320 mmol/ml) for four weeks. Control rats were treated with normal saline. At the end of the experiment, the 

serum samples were taken from the heart, and serum liver enzymes of alanine transaminase (ALT) and aspartate 

transaminase (AST) were determined. After euthanasia, liver and brain samples were taken to determine brain 

malondialdehyde (MDA) level, and liver histological investigation.  

Findings: There was a significant increase in serum ALT levels following intraperitoneal injection of ZnO-chitosan 

nanocomposite at 160 and 320 mmol/ml compared with the control group (P < 0.05). Serum AST levels did not 

change compared with the control group (P > 0.05). In histological analysis, the group received 320 mmol/ml 

nanocomposites showed sinusoidal distention and necrosis. There were no significant changes in brain MDA 

between the experimental groups. 

Conclusion: The administration of ZnO-chitosan nanocomposite can increase liver enzyme levels. These 

compounds could be toxic, and their use should be limited in industry and medicine. 
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