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 چکيده

 باشد. می بافتیسلامت  مغناطیسی بر اثـرات نانوذرات هدف بررسی :هدف

منظور بررسی اثر  اندازه بهتولید و پس از اثبات  Fusarium oxysporumنانوذرات آهن مغناطیسی با استفاده از قارچ  ها: مواد و روش

صورت  به اتها تزريق نانوذر شدند. براساس مداخله گروه تقسیم 4و به طور تصادفی انتخاب  ، بهصحرايیهای  سر موش 24کبد  ر بافتها ب آن

روش طیف و آنالیز  کلوژيپاتوها جهت تهیه مقاطع هیستو نمونه وگیری بافتی انجام  درون صفاقی انجام شد. در انتهای دوره آزمايش نمونه

 شدند.سنجی پلاسمای جفت شده القايی به آزمايشگاه ارسال 

را تايید و  ، پراش اشعه ايکس حضور آناسپکتروفوتومتر نور مرئیهای  نانوذرات آهن مغناطیسی توسط قارچ تولید و آزمون نتايج:

نانوذرات آهن سمیت سلولی نیز نشان داد که  باشد. آزمون تر مینانوم 30تا  20ها  میکروسکوپ الکترونی نیز نشان داد که متوسط اندازه آن

مشخص نمود که با حضور میدان الکترومغناطیس طیف سنجی پلاسمای جفت شده القايی و آنالیز مغناطیسی دارای سمیت کم بوده 

های  ترين تغییرات در سلول نیز نشان داد که بیش تر شده است. نتايج میکروسکوپی یشداخل بافت ب میزان ورود نانوذرات آهن به

هپاتوسیت، وريد مرکز لوبولی و فضای سینوزويیدی در گروه میدان الکترومغناطیس و گروه دوز غیرسمی نانوذرات با حضور میدان 

 باشد. الکترومغناطیس می

ل احتمانمايند اما  سمی خاصی را در بافت القا نمیکه نانوذرات آهن مغناطیسی اثر  در حالیتوان گفت  میبرطبق نتايج  گيری: نتيجه

 يابد.  افزايش می ،بافتی شودتغییرات افزايش  سببمیدان الکترومغناطیس خود  که اين

 Fusarium oxysporum، ، هیستوپاتولوژی، بافت کبدICPهن مغناطیسی، روش آنانوذرات  کليدی:واژگان 
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 مقدمه

شود، ازجمله: بیومديکال، داروسازی، کشـاورزی،   ای است که علوم متعددی را شامل می چند رشتهفناوری نانو يک شاخه علمی 

 (.1) علوم محیطی، علوم مواد پیشرفته، شیمی، فیزيک، الکترونیک، فناوری اطلاعات و غیره

لزی غیرآلی مانند اکسیدزينک و چنین ذرات غیرف جهت تولید نانوذرات از فلزاتی مانند طلا، نقره، آهن، پلاتینیم، پالاديمم و هم

 (.2) ای دارنـد  شود زيرا اين مواد خاصیت الکتريکـی، مکـانیکی، نـوری، شـیمیايی و آهنربـايی ويـ ه       اکسیدتیتانیوم استفاده می

هـای نمـايش،    های نـور، وسـیله   هاست. از نانوذرات در الکترون ترين خاصیت نانوذرات، نسبت سطح به حجم بسیار زياد آن مهم

سـازی   هـايی ماننـد سـرطان، تولیـد دارو، پـا       گرهای زيستی فابری، شناسايی و يا تحت نظرگرفتن بیمـاری  ها، حس یزورکاتال

 (.3-6) شود چنین در خدمات درمانی استفاده می زيستی و هم  سمیت فلزها و يا عوامل ضدمحیط

میکـرو(،   100-میکـرو  10ها با سلول ) ی اندازه آندلیل سازگار در بیومديکال مواد نانو از اهمیت خاصی برخوردار هستند که به

انـدازه کـافی    نـانومتر( بـه   100-10نانومتر و طول ) 20ها با عرض  نانومتر( و ژن 50-5ها ) نانومتر(، پروتئین 450-20ويروس )

ین چن ـ کـه عملکردهـای طبیعـی بـدن را مختـل کننـد و هـم        کوچک هستند که بتوانند در داخل بدن حر کت کنند بدون اين

دلیـل خـوا     های بسیاری برای تولید نانو ذرات به های اخیر تلاش در سال. (8، 7) های دور از دسترس برسند محل توانند به می

کـه   روش شیمیايی سـاده ولـی احتمـال ايـن     ها صورت گرفته است. تولید به وي ه نوری، شیمیايی، الکتريکی و فوتوالکتريکی آن

صورت فیزيکی، نـانو ذرات تولیـدی    می حاصل از تولید باقی بماند وجود دارد. درروش تولید بهروی نانو ذرات تولیدی مواد سرب

تولیـد   (.9) باشـند  هـای يکسـان نمـی    بر بوده و محصولات تولیدی دارای اندازه دارای سمیت کمی هستند. ولی اين روش زمان

ها و گیاهان باعـ  اسـتفاده وسـیعی از     ها، قارچ اکتریهای زنده مانند ب زيستی و غیرسمی نانوذرات فلزی توسط میکروارگانیسم

شـود و بنـابراين    تری بـرای تولیـد آن مصـرف مـی     کنند، انرژی کم تری ايجاد می نانوذرات در صنعت شده است زيرا سمیت کم

قیمتی مانند  ارزانهای  ها در محیط ها آسان است، رشد آن داری میکروب چنین نگه هم (.10) يابد هزينه تولید آن نیز کاهش می

 هـا بـه   شده است، دارای پتانسـیل جـذب يـون فلـزی و کـاهش آن      ها کنترل افتد، سطح امنیت آن پسماندهای سلولز اتفاق می

هـا،   هـای زيسـتی ماننـد اسـتفاده از میکـروب      بنـابراين روش  (.12، 11) باشـند  های متابولیـک مـی   نانوذرات توسط تولید آنزيم 

هـای   عنـوان کارخانـه   هـا بـه   ها و قارچ ها از جلبک تر است. در بین اين ها و گیاهان مناسب ها، ويروس بکها و جل ها، قارچ باکتری

صـرفه   بـه  ها مقرون زيست دارند، استفاده از آن ثیر مثبتی بر محیطابرند. اين نانو ذرات زيستی ت ساخت نانو ذرات طبیعی نام می

مـواد شـیمیايی سـمی کـه در     . (14، 13، 5) ها بخشیده است آن بالايی بهفردشان قابلیت جذب فلزی  است و ساختار منحصربه

شـوند. بـرای مثـال     ها و گیاهان خنثی می های موجود در میکروب راحتی با کمک آنزيم شوند، به طول ساخت نانوذرات تولید می

خـوا  فیزيکـی و   . (15) گیرند قرار میهای فلزی و تولید نانوذرات مورداستفاده  ردوکتاز در کاهش يون ها، نیترات در مورد قارچ

هـای زيسـتی مهـم هسـتند و      مثال اندازه، سطح تماس، سطح انرژی و جذب در اتصال بـا مولکـول   عنوان شیمیايی نانوذرات، به

 (.16) ها را تعیین کنند ممکن است سرنوشت نانو ذرات در سلول

چنـین جايگـاه اصـلی     کنـد. کبـد هـم    ايی بازی مـی های طبیعی گلوکز پس از صرف وعده غذ کبد نقش مهمی در حفظ غلظت

هـا   ايـن آنـزيم  (. 18) های تشخیصی کبد، آمینوترانسـفرازها هسـتند   ترين آنزيم حساس (.17) رود شمار می کلیرانس انسولین به

منتقـل   شوند که در آن گروه آمین از يک مولکول دهنده به مولکول گیرنـده  ها می های شیمیايی در سلول باع  کاتالیز واکنش

هـا از قبیـل    طور طبیعی در انواع مختلف بافت هيا گلوتامات اگزالواستیک ترانس آمیناز ب د. آنزيم آسپارتات آمینوترانسفرازش می

شـود. آلانـین    هـا وارد خـون مـی    هرکـدام از ايـن بافـت    کبد، قلب، ماهیچه، کلیه و مغز قرار دارد. اين آنزيم در زمان آسیب بـه 

شد، ايـن آنـزيم درنتیجـه آسـیب کبـدی وارد خـون        نام گلوتامیک پیروويک ترانس آمیناز نامیده می بلا بهآمینوترانسفراز که ق
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 (.20، 19) داخل خون، ابزار بسیار مفیدی در مطالعـات ضـايعات کبـدی اسـت     های کبدی به د، بنابراين پايش نشت آنزيمش می

میـزان زيـاد    قلیايی است. اين آنزيم در کبد و اسـتخوان بـه   pHدر آلکالن فسفاتاز آنزيم هیدرولیتیکی بوده و فعالیت بهینه آن 

طور پاتولوژيـک   ههای در حال رشد و در دوران بارداری و ب سرم، در بچه طور فیزيولوژيک، مقدار آلکالن فسفاتاز شود. به يافت می

اثـرات نـانوذرات اکسـیدآهن     1391 در مطالعه افخمی و همکاران در سال (.21) يابد در ضايعات استخوانی و کبدی افزايش می

بررسی قـرار   های صحرايی مورد های تیروئیدی و هورمون محر  تیروئید در موش های کبدی، هورمون روی سطح سرمی آنزيم

اثرات سـمی   (میکروگرم بر کیلوگرم 150) های بـالا دهد که نانوذرات اکـسیدآهـن در غلظت گرفت. نتايج اين تحقیق نشان می

 (.22) کبد و تیروئید دارندبر فعالیت 

( روکش Fe3O4دوز نانوذرات اکسیدآهن مغناطیسی ) ، اثر تزريق داخل صفاقی تک1390در مطالعه نوری و همکاران در سال 

کـرد کبـد و کلیـه     گرم بر کیلوگرم( بر عمل میلی 300و  200، 100، 50) شده با اسیدديمرکاپتوسوکینیک در دوزهای مختلف

هـای بافـت مشـاهده نشـد. میـانگین مقـادير        بررسی قرار گرفت. هیچ اختلالات بافتی در مقايسه با گروه شاهد در بخـش  مورد

داری نسـبت بـه گـروه     چنین آلبومین، اسیداوريک، اوره و کـراتینین تفـاوت معنـی    ، همLDHو  SGOT ،SGPTهای  آنزيم

 50هـای درمـانی بـا دوزهـای بـالاتر از       های خونی در گـروه  سط سلولاما در مقايسه با گروه کنترل، تعداد متو ،کنترل نداشتند

 (.23) داری داشت گرم در کیلوگرم کاهش معنی میلی

را بررسی و  یسینانوذرات آهن مغناط یبافتای انجام نشده که اين میزان تجمع فلزی و اثرات  که تاکنون مطالعه اين با عنايت به

میدان  در پاسخ بهها  آن کيولوژیتجمع و اثرات ب زانیم مشخص ساختن و بررسی منظور بهمطالعه گزارش نمايد، اين 

 انجام شد.  ،در بافت کبد کيستوپاتولوژیو ه یپ یس آیروش  به یسیالکترومغناط

 

 ها مواد و روش

هـای   در ايـن آزمـايش از مرکـز پ وهشـی فنـاوری و فـراورده       Fusarium oxysporumقـارچ   :سويه قارچ مورد استفاده

 . منظور تولید نانوذرات آهن خريداری شد میکروبی دانشگاه تهران به

لیتـر   هـزار میلـی  در  SDBاز پودر خشک گرم  30منظور  اين  برای :Sabouraud Dextrose Broth يه محيط کشتته

پوند بر  15فشار و با گراد  درجه سانتی 5/121. سپس در اتوکلاو در شرايط محلول شودآب مقطر حل و جوشانیده شد تا کاملا 

هـای اسـتريل تقسـیم شـد و پـس از آن       د. پس از خنک شدن، محیط کشت در فالکونشدقیقه استريل  15مدت  اينچ مربع به

 .داری شدند نگهگراد  درجه سانتی 4ها در يخچال در دمای  فالکون

کنار شـعله برداشـته و در محـیط     های قارچ رشد داده شده در پلیت در کمک لوپ استريل مقداری از میسیلوم بهکشت قارچ: 

مدت يک هفته قـرار   بهگراد  درجه سانتی 30خانه با دمای  ها در گرم سابوراد دکستروز براث تهیه شده تلقیح شد. سپس فالکون

 (25، 24) منظور تولید نانوذرات انجام گرفت‌داده شدند. تهیه کشت قارچ به

 FeCl3.6H2O مـولار از  1/0ر معرض میـزان هـم حجـم از غلظـت     سوپرناتانت کشت د توليد نانوذرات آهن مغناطيسي:

گـراد   درجـه سـانتی   37ساعت در دمای  24مدت  نمک قرار گرفت و نانوذرات با انکوبه شدن محیط کشت در شیکر انکوباتور به

 .تولید شد

 تاييد توليد نانوذرات

بررسی شد. بالاترين نانومتر  700تا  300 از اسپکتروفوتومتروسیله  در مرحله بعدی جذب نوری به اسپکتروفتومتر نور مريي:

)برای هر نوع فلز، جـذب نـوری متفـاوت اسـت(.     است مورد انتظار  نانومتر 265تا  216میزان جذب جهت تولید نانوذرات آهن 
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 Spreading Resistanceدلیـل تحريـک    گر تشکیل نانوذرات آهن در محلول بود. اين تغییر رنگ به ايجاد تغییر رنگ نشان

Profiling ماندن میزان جذب نور در طول موج مذکور با گذر زمان، نشان دهنـده پراکنـدگی    باشد. باقی در سطح نانوذرات می

 .ها و عدم ايجاد تجمع در محلول است نانوذرات در محیط و پايداری آن

هـای   گیـری سـايز ذرات آن، نمونـه    ه و انـدازه منظور تايید تولید نانوذرات آهن تولید شـد  هب ميکروسکوب الکتروني عبوری:

اين ترتیب طبق دستورالعمل تکنسین مربوطـه،   ، مورد بررسی قرار گرفت. بهعبوریدست آمده توسط میکروسکوپ الکترونی  به

ها توسـط میکروسـکوپ    ها برروی گريدهای مسی مخصو  میکروسکوپ فیکس شده و پوشش داده شدند و سپس از آن نمونه

 .برداری شد کیلووات عکس 120در ولتاژ 

پـراش اشـعه    وسـیله دسـتگاه   جهت تثبیت تولید نانوذرات فلزی، ترکیب شیمیايی نانوذرات تولید شده به پراش اشعه ايکس:

کمپـانی   freeze-dryerدلیل نمونه ابتدا توسط دسـتگاه    همین ها در فاز مايع بودند به منظور نمونه اين چک شده، برایايکس 

christ مـورد اسـتفاده قـرار گرفـت. آنالیزهـا در      پراش اشعه ايکـس  صورت پودر خشک درآمد و سپس جهت آنالیز با  به مانآل

40Kv/20Ma صورت عنصری تائید شد. انجام شد. دراين حالت حضور نانوذرات آهن به 

دقیقـه   6مـدت   که بـه  سازی شد، بدين ترتیب دست آمده پا  ابتدا محیط کشت از نانوذرات به وشوی نانوذرات آهن: شست

شـو داده  و استريل چنـدين مرتبـه شسـت    سانتريفیوژ شد و سپس با فسفات بافر سالین با سرعت ده هزار دور در دقیقهمحلول 

 شد.

هـا در غلظـت خـا      های فیبروبلاست غیرسرطانی بـود. ابتـدا سـلول    رده سلولی مورد استفاده سلول آزمون سميت سلولي:

خانه شدند و بعد  96های  از سرم جنین گاو وارد پلیت درصد 5و  DMEMرولیتر از محیط کشت میک 200همراه  ( به4×104)

هـای مختلـف از    از تجمـع در معـرض غلظـت   درصـد   80میزان  ساعت انکوباسیون در انکوباتور کشت سلولی و رسیدن به 24از 

های کنترل مثبت فاقـد نـانوذرات آهـن     گرفتند. چاهکيابند قرار  صورت نصف کاهش می ترتیب به نانوذرات آهن تولیدی، که به

سـاعت   24کربنات سديم درون محیط کشت است مـدت   درصد بی که وابسته بهپنج درصد  CO2 حاوی بود. پلیت در انکوباتور

درجـه   37ها اضافه شد و در دمـای   آن بهلیتر  گرم بر میلی میلی 5 با غلظت MTTمیکرولیتر از رنگ  10قرار داده شد و سپس 

میکرولیتـر از   100میـزان   وسـیله سـمپلر، بـه    داری شدند. بعد از جداسازی محلـول، رنـگ بـه    ساعت نگه 4مدت  گراد به سانتی

DMSO وسـیله دسـتگاه    بـه نـانومتر   550محـدوده  هـا در   هـا اضـافه شـد و جـذب نـوری آن      چاهـک  بهELISA Reader 

 ‮‮‮‮.دش صخشم ،دشاب یلولس تیمس یاراد هک نهآ تارذونان زا تظلغ لقادح بیترت‮د. بدينشبررسی آمريکا   Biotekکمپانی

 مييدان الکترومغنياطيس:   های محييط کشيت در پاسيه بيه     درون سلول بررسي ميزان نانوذرات آهن وارد شده به

میـدان   هـا در پاسـخ بـه    ( میـزان حضـور آهـن در درون سـلول    ICP) Inductively coupled plasmaبااستفاده از تکنیک

خانـه کشـت سـلول وارد شـد و      6های فیبروبلاست غیرسرطانی در پلیت  الکترومغناطیس بررسی شد. بدين منظور ابتدا سلول

ساعت، محیط کشت خارج و محـیط کشـت جديـد     24مانند شرايط توضیح داده شده در مرحله قبل کشت داده شدند. پس از 

خانه افـزوده شـد. جهـت ايجـاد      6تعیین شده با روش قبل به پلیت  ها اضافه شد. سپس از دوز غیرسمی نانوذرات آهن سلول به

چاهک آن از دو آهنربای مذکور با شکل  3میدان الکترومغناطیس از آهنرباهای نئوديمیوم استفاده شد. در دو طرف پلیت برای 

مانده شـاهد آزمـون بـود و     یچاهک باق 3متر استفاده شد که در بخش بیرونی پلیت چسبانیده شدند.  میلی 5× 5مربعی و ابعاد 

ساعت درون انکوباتور قرار گرفتند و پس از انجام تريپسینه شـدن   24مدت  ها به در میدان الکترومغناطیس قرار نگرفتند. سلول

وسـیله فسـفات بـافر     دقیقه جداسـازی و بـه   5مدت  بهدر دقیقه و  دور 1500سرعت ها ابتدا با  از کف پلیت، سلول جدا شدنو 

توسـط   هـا درون آب مقطـر وارد و   ند. سلولشدها حذف  تريل، سه مرتبه شسته شدند تا نانوذرات وارد نشده به سلولاس سالین
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مرکـز خـدمات     بـه برای انجام تست طیف سنجی پلاسمای جفـت شـده القـايی     نهايت در نرمال هضم و 3اسید هیدروکلريک 

عنـوان شـاهد جهـت تهیـه گـراف اسـتاندارد        ستاندارد آهن بـه های شناخته شده ا شد. از غلظت آزمايشگاهی دانشگاهی ارسال

 استفاده شد.  

دسـت آمـده    های بافتی بـه  ابتدا نمونهICP–MS  برای آنالیز :(ICP-MS)شده القايي  سنجي پلاسمای جفت آناليز طيف

آزمايشگاه ارسال شـدند. سـپس    درجه قرار گرفتند و به 100های حاوی اتانول  دقیقه اول پس از جراحی در درون ويال 10طی 

های جديـد قـرار داده شـدند.     ابعاد کوچک قطعه قطعه شده و درون ويال های استريل به ديش بافت مورد بررسی در درون پتری

 مانـدن وزن نمونـه کـه نشـان     روز قرار گرفتند و پس از ثابت 3مدت  به گراد درجه سانتی 70 ها درون آون با درجه حرارت ويال

هـا   ها نمونـه  ويال لیتر پراکسید هیدروژن در میلی 1لیتر و  میلی 2میزان  افزودن اسیدنیتريک به شدن آن است، با دهنده خشک

لیتر آب مقطر رقیق شدند و  میلی 10وسیله  ند. سپس بهشدقرار داده شدند و هضم  ايتالیا Milestonکمپانی درون مايکروويو 

قرار گرفتند. میزان نانوذرات آهن در درون بافت بررسی شد و محلول نـانوذرات آهـن    ICP–MSتحت بررسی توسط دستگاه 

عنوان شاهد جهـت تهیـه گـراف اسـتاندارد      های شناخته شده استاندارد آهن به عنوان شاهد بررسی شد. از غلظت تولیدی نیز به

 .استفاده شد

شناسـی کبـد    بر بافت  منظور بررسی اثر نانو ذرات آهن به :تزريق نانو ذرات در موش صحرايي مراحل و روش کار مربوط به

مـدت يـک هفتـه شـرايط      هفته و میانگین وزن مشابه، خريداری و بـه  8-12با سن  موش صحرايیسر  24، صحرايیهای  موش

کشـی و   وزن ی صـحرايی هـا  . سپس موشکنندبا شرايط محیط جديد عادت  ی صحرايیها تا موش شدقرنطینه و تطابق اعمال 

 :باشد ذيل میصورت  بندی حیوانات به . گروهشدندبندی  طور تصادفی گروه به

 (6 کننده نانوذرات با دوز غیر سمی بدون حضور میدان الکترومغناطیس )تعداد: های صحرايی نر سالم دريافت گروه موش -1

 (6 الکترومغناطیس )گروه کنترل( )تعداد:های صحرايی نر سالم بدون دريافت نانوذرات و بدون حضور میدان  گروه موش -2

 (6 کننده نانوذرات با دوز غیرسمی با حضور میدان الکترومغناطیس )تعداد: های صحرايی نر سالم دريافت گروه موش -3

   (6 های صحرايی نر سالم بدون دريافت نانو ذرات و با حضور میدان الکترومغناطیس )تعداد: گروه موش -4

هـا   روش تیندالیزاسیون، براساس مداخلـه  های صحرايی و اطمینان از استريلیزاسیون محلول نانو ذرات به موشبندی  بعد از گروه

. جهت ايجاد میدان الکترومغناطیس بـرروی پوسـت مـوش در مکـان     شدصورت درون صفاقی انجام  تزريق نانوذره بیولوژيک به

متر استفاده شد کـه بـرروی پوسـت مـوش و بـا اسـتفاده از        میلی 5×5حضور کبد، از آهنربای نئوديمیوم باشکل مربعی و ابعاد 

روز پس از تزريق نانوذرات آهـن مغناطیسـی از  بافـت کبـد      7که  طوری ، بهروز بود 7. دوره آزمايشی شدکاغذی فیکس   چسب

روف حـاوی  هـای صـحرايی، بلافاصـله درون   ـ    های جداشده از تمامی موش نمونهبرداری شد. سپس  های صحرايی نمونه موش

شناسـی ارسـال    آزمايشـگاه بافـت   و جهت تهیه مقاطع هیستولوژی به قرار داده شدجهت ثبوت بافت  درصد 10محلول فرمالین 

ژاپن و با  CX21توسط میکروسکوپ نوری الیمپوس مدل ها  آمیزی هماتوکسیلین و ائوزين نمونه سازی و رنگ . بعد از آمادهشد

مطالعــــه فــــوق بــــا کــــد اخــــلاق . د تجزيــــه و تحلیــــل واقــــع شــــدمــــور 40و  10و  4هــــای  نمــــايی بــــزر 

IR.IAU.SHAHROOD.REC.1397.042 باشد. مورد تايید می 

 نتایج

 توليد نانوذرات آهن مغناطيسينتايج 

شد ای مشاهده  صورت توده هايی تولید شد که به پس از پايان زمان انکوباسیون نمونه قارچ کشت داده شده، در محیط میسلیوم

 .(1)شکل
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 .پس از رشد فلوکه Fusarium oxysporumارلن حاوی قارچ : 1 شکل

 ييد توليد نانوذراتاتنتايج 

 يياسپکتروفوتومتر نور مرنتايج 

نانومتر  275و بالاترين میزان جذب در حدود و بررسی شد نانومتر  700تا  300وسیله اسپکتروفوتومتر از  جذب نوری به میزان

  .(2)شکل  بود

 

 . Fusarium oxysporum شده توسط مغناطیسی تولید آهن ذراتاسپکتروفتومتری نانو :2شکل 

 عبوریميکروسکوپ الکتروني نتايج 

نـانومتر و بـا اشـکال چنـدوجهی       35تـا   25نشان داد که متوسط انـدازه نـانوذرات آهـن بـین     ، عبوریمیکروسکوپ الکترونی 

 .(3باشند )شکل  می
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 توسط میکروسکوپ الکترونیآهن مغناطیسی شکل و ابعاد نانوذرات  -3کل ش

 

 پراش اشعه اکسنتايج 

مربوط به نـانوذرات   63و  θ° 33 ،35 ،41 ،50 ،54پیک های ناحیه حدوددر تست فوق  انجام شد. 40Kv/20Maآنالیزها در 

 .(4)شکل  بودندآهن 

 

 

 ذرات آهن مغناطیسینانواز پراش اشعه ايکس  :4شکل 

 

 

 سميت سلوليتست  نتايج

 3آن در چاهـک شـماره    IC50که میـزان   طوری نانوذرات آهن مغناطیسی دارای سمیت کم بوده به دست آمده برطبق نتايج به

 بود.

 شده القايي طيف سنجي پلاسمای جفت نتايج آناليز

دهد که با حضور میدان الکترومغناطیس میزان ورود نانوذرات آهن  نشان می 1برطبق جدول  ICPنتايج مربوط به تست 
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 تر شده است. داخل بافت بیش به

 .ICP- MSآزمون اندازه گیری عناصر توسط دستگاه  : 1 جدول

 

 نوع نمونه
 طول موج عنصر

Fe 204/238 

Blank (ppm) 00/0 

 79/0 (ppm)نانوذرات آهن در بافت در حضور میدان

 43/0 (ppm)نانوذرات آهن در بافت در عدم حضور میدان

 15/1 (ppm)نانوذرات آهن در محلول 

 باشد. ( میppmگرم بر لیتر) توضیحات: مقادير عناصر برحسب میلی

 

 دست آمده از بافت کبد ههای ب شناسي فتوميکروگراف تفسير بافت

نظمـی در آن   گونـه تغییـر و بـی    های بافتی نرمال بـوده و هـیچ   وي گیدر مقاطع تهیه شده از گروه کنترل در بافت کبد، تمامی 

های هپاتوسیت با شکل سـلولی و رنـگ سیتوپلاسـمی مناسـب و تعـداد و انـدازه نرمـال ديـده شـده و           د. سلولش مشاهده نمی

تشکیل شده توسـط  های  باشد. در بین ستون ها يوکروماتین و روشن است و هستک در آن کاملا قابل مشاهده می های آن هسته

های کوپفر نیز در ايـن فضـا بـا     های مذکور فضای سینوزوئیدی با اندازه نرمال و پراکندگی مناسب مشخص است و سلول سلول

د. وريد مرکز لوبولی در وسط لوبول های کبدی و در تمـاس بـا رديـف    شدن پراکندگی و تعداد و شکل سلولی نرمال مشاهده می

باشد. مشخصات و اجزای ناحیـه پورتـال و آرايـش لوبـولی کـاملا       داشته و کاملا طبیعی و سالم میهای کبدی قرار  نهايی سلول

 .(5A)شکل دش منظم و طبیعی گزارش می

جايی بوده اما اغلب  ههای هپاتوسیتی دارای اندکی جاب در مقاطع تهیه شده از گروه میدان الکترومغناطیس در بافت کبد، ستون

های مذکور اندکی تغییرات ازجمله حفرات نامنظم  مشخصات طبیعی و سالم هستند. تنها در برخی از سلولها دارای  هپاتوسیت

های کوپفر  فضای سینوزوئیدی بااندکی اتساع همراه بوده اما تعداد و پراکندگی سلول. شود و تغییر شکل و رنگ هسته ديده می

اغلـب   باشـد. وريـدهای مرکـز لوبـولی     آرايش لوبولی مطلوب میمناسب است و فضای پورت نیز مشخصات طبیعی دارد. نظم و 

 (.B، 5)شکل  دارای اتساع بوده و اندکی پرخونی و تجمعات سلولی دارند

هـای   در مقاطع تهیه شده از گروه دوز غیرسمی نانوذرات با حضور میدان الکترومغناطیس در بافت کبد، آرايش ستونی و سـلول 

میـدان  فضـای سـینوزوئیدی هماننـد گـروه     . دهند ه تیرگی سیتوپلاسم و هسته را نمايش میهپاتوسیت اندکی تغییرات ازجمل

وريـدهای مرکـز لوبـولی دارای    . های کوپفر در آن مناسـب اسـت   دارای اتساع بوده اما تعداد و پراکندگی سلول الکترومغناطیس

 .(C، 5شکل ) باشند اتساع و تجمع مايعات و بی نظمی می

هـای هپاتوسـیت    از گروه دوز غیرسمی نانوذرات بدون حضور میدان الکترومغناطیس در بافت کبد، سـلول در مقاطع تهیه شده 

لحـا  رنـگ سیتوپلاسـمی و شـکل و رنـگ       ها به سمت وريد مرکز لوبولی بوده و مشخصات سلول دارای نظم ستونی مناسب به

د اسـت در تمـامی مقـاطع بـافتی دارای انـدازه      طـور کـه مشـهو    شود. فضای سینوزوئیدی  همان هسته کاملا نرمال گزارش می

های کوپفر موجود در آن نیز بـا پراکنـدگی و تعـداد نرمـال ديـده       دهد و سلول گونه تغییری را نشان نمی نواخت بوده و هیچ يک

 .(D، 5شکل ) شوند. مشخصات فضای پورت نیز بدون تغییر بوده و نرمال است می
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 دوز غیر سمی نانوذرات بـا حضـور میـدان الکترومغنـاطیس    (، B) میدان الکترومغناطیس (،A) تهیه شده از کبد موش صحرايی گروه کنترلهای  فتومیکروگراف: 5شکل 

(C)  دوز غیرسمی نانوذرات بدون حضور میدان الکترومغناطیسو (D)فلـش  فضـای سـینوزوئیدی  . )فلـش زرد(  هپاتوسیت. (400×آمیزی هماتوکسیلین و ائوزين . )رنگ( 

 .)فلش سفید( وريد مرکز لوبولی. )فلش سیاه( کوپفر. قرمز(

 

 بحث

منظور تهیه ريزذراتـی   شده ساختار اتمی يا مولکولی مواد در مقیاس نانو به کاری دقیق و کنترل نانوفناوری عبارت است از دست

نانومتر باشد. برحسب منبـع   100تر از  ها کم اند از ذراتی که ابعاد آن با خصوصیات نو هور و کاربردهای خا ، ذرات نانو عبارت

طـور تصـادفی يـا ناخواسـته تولیـد       باشند که به توان در دو گروه مهم تقسیم نمود. گروه اول ريزذراتی می تولید، ريز مواد را می

دلخـواه   ا بـه طور غیر تصادفی و ي ـ باشند که به شوند مانند ذرات احتراقی ناشی از موتورهای ديزلی و گروه دوم ريز ذراتی می می

های ماننـد   شوند در عرصه طور دلخواه ساخته می اکسید تیتانیوم. امروزه ريز گروه دوم که به شوند مانند نانوذرات دی ساخته می

 (.26) ونقل و الکترونیک کاربرد دارند پزشکی، داروسازی، بیوتکنولوژی، تولید انرژی، مهندسی، حمل

چنـین   ها و ايجـاد تغییـرات سـاختاری و هیسـتوپاتولوژيکی و هـم      علت اندازه کوچک آن به ها ها و اندام توزيع نانوذرات در بافت

 Fe4NiO4Znو  Feثیر دو نـانوذره  ات ـ( 16)ديستروفی و نکروز بافتی باع  نگرانی شده است. در مطالعه محمدی و همکاران 

آمیـزی   ورت درون صفاقی انجام شد. نتايج رنـگ ص روز متوالی به 7مدت  های کبد، کلیه و طحال بررسی شد. تزريقات به بر بافت

ثیر داشته و باع  آسیب اين بافت شـد.  انانومتر بر بافت کبد ت Fe4NiO4Zn 200هماتوکسیلین ائوزين نشان داد که نانوذره 

کلیـه  بافـت   نـانومتر بـه   NiO4Fe2  200بافت طحال نیز آسیب رسانده اسـت. نـانوذره   نانومتر(، به 200چنین، دوز بالاتر ) هم
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آمیزی آهن نیز نشـان داد   ثیری نداشته است. نتايج رنگاهای کبد، کلیه و طحال ت نانومتر بر بافت 100اما دوز ،صدمه زده است

 200نـانومتر و   Fe4NiO4Zn 100اما اين رسوب، در طحـال گـروه تیمـار     ،کرده است ها آهن رسوب که در طحال همه گروه

و  Fe2NiO4هردو نانوذره  هايی که حاوی نانوذره روی بودند(. درنتیجه بوده است )گروه تر نانومتر نسبت به گروه کنترل، بیش

Fe4NiO4Zn تـر بـوده اسـت.     اما در هـردو نـانوذره آسـیب دوز بـالا بـیش      ،رسانند های کلیه، کبد و طحال آسیب می بافت به

نتايج حاصل کند که  طحال وارد می را به تری آسیب بیش Fe4NiO4Znآمیزی آهن نشان داد که نانوذره  چنین نتايج رنگ هم

هـای   هـا متفـاوت بـوده و آسـیب     سو نیست زيرا دوز و انـدازه نـانوذرات و روش تولیـد آن    همی ما  مطالعه نتايج بااز اين مطالعه 

 دنبال داشته است. تری در بافت به بیش

هـای تیروئیـدی و    های کبدی، هورمـون  آنزيم اثرات نانوذرات اکسیدآهن روی سطح سرمی (22) در مطالعه افخمی و همکاران 

مـدت پـانزده روز،    های مـورد، روزانـه بـه    بررسی قرار گرفت. گروه های صحرايی مورد ( در موشTSHهورمون محر  تیروئید )

شـده بـود    لیتـر آب مقطـر حـل    که در يک میلـی  kg/150µgو  kg/20µg،kg/50µgهای  نانوذرات اکسیدآهن را بـا غلظت

 T4های آلکـالاين فسفات، آلانـین آمینوتراسـفراز و هورمــون تیروکسـین    اواژ دريافت کردند. غلظت سرمی آنزيمتوسط لوله گ

دهد که  داری نـشان داد. نتايج اين تحقیق نشان می گروه شاهد افزايش معنی نسبت به kg/150µgکننده دوز  در گروه دريافت

 .اثرات سمی بر فعالیت کبد و تیروئید دارند (kg/150µgهای بـالا ) نانوذرات اکـسیدآهـن در غلظت

( روکش شـده بـا   Fe3O4دوز نانوذرات اکسیدآهن مغناطیسی ) ، اثر تزريق داخل صفاتی تک(23) در مطالعه نوری و همکاران 

DMSA کبـد و  کـرد   گرم بر کیلوگرم( بر عمـل  میلی 300و  200، 100، 50های مختلف ) )اسید ديمرکاپتوسوکینیک( در دوز

هیچ اخـتلالات بـافتی در مقايسـه بـا گـروه       يافتند اماها تجمع  شده و در اين اندام کلیه موردبررسی قرار گرفت. نانوذرات جذب

و  SGOT ،SGPTهای  تحلیل بیوشیمیايی، میانگین مقادير آنزيم و  های بافت مشاهده نشد. با توجه به تجزيه شاهد در بخش

LDHامـا در مقايسـه بـا     ،داری نسبت به گروه کنترل نداشـتند  اوريک، اوره و کراتینین تفاوت معنی چنین آلبومین، اسید ، هم

گـرم در کیلـوگرم کـاهش     میلـی  50هـای درمـانی بـا دوزهـای بـالاتر از       های خونی در گـروه  گروه کنترل، تعداد متوسط سلول

، دوز نـانوذرات اکسـیدآهن مغناطیسـی    خل صفاتی تـک تزريق داکه میزان اثرات بافتی ناشی از  اين باتوجه بهداری داشت.  معنی

 خوانی دارد. نتايج اين مطالعه با مطالعه ما هم اند  بود لذا

( بـرای  MNP) زيستی، ترخیص و سازگاری زيستی نانوذرات مغناطیسـی  برای تعیین توزيع (27) و همکاران Jain در مطالعه

بررسـی ايـن مسـئله پرداختنـد. ايـن       ها به استفاده بالینی ايمن از آنکاربردهای زيست پزشکی در داخل بدن برای اطمینان از 

عنــوان يــک عامــل تصــويربرداری تشــديد  توانــد بــه جديــد خــود، کــه مــی MNPهــا را بــا فرمولاســیون اکســیدآهن  جنبــه

ش يافت اما هفته افزاي 1تدريج تا   . سطح آهن سرم بهدند( و يک سیستم حامل دارو استفاده شود، مطالعه کرMRIمغناطیسی)

تری  اما بخش بیش کردهای مختلف بدن با گذشت زمان تغییر  يابد. توزيع زيستی آهن در بافت آهستگی کاهش می پس ازآن به

هـای   های مغناطیسـی نمونـه   گیری کند. اندازه از آهن تزريق شده در کبد و طحال در مقايسه با مغز، قلب، کلیه و ريه تغییر می

سـاعت پـس از    24-6گر تخريب ذرات است. سـرم در دوره   ته کاهش مداوم را نشان داد، که نشانهف 3کبدی و طحال در طی 

بافت   را نشان داد. افزايش استرس اکسیداتیو وابسته به TIBCو  AKP، سطح ALT  ،AST، افزايش گذرا درMNPتزريق 

هـای   تحلیل بافت شناسی از کبد، طحال و نمونـه  آرامی کاهش يافت. تجزيه و آن به از  اوج رسید و پس روز به 3بود ، در حدود 

باعـ  تغییـرات طـولانی     هاMNPروز هیچ تغییر غیرطبیعی آشکاری را نشان نداد. در نتیجه،  7و  1آوری شده در  کلیه جمع

دارو و هـا بـرای تحويـل     توان با خیـال راحـت از آن   شوند و بنابراين می مدت در سطح آنزيم کبد يا القا استرس اکسیداتیو نمی

خـوانی   تقريبا هـم  دلیل نداشتن خوا  سمیت حاضر بهی  با مطالعهنتايج مطالعه فوق های تصويربرداری استفاده کرد که  برنامه



 و همکاران حیایییبهروز                                                                      ...آهن مغناطیسی  بررسی میزان تجمع و اثرات بافتی نانوذرات

 

 230 1400، زمستان 4، شماره 12پژوهشی(، جلد   -مجله سلول و بافت )علمی
 

 .دارد

قرارگرفتن در معرض ذرات نـانو انجـام    کمبود دانش فعلی پاسخ سلولی به برای رسیدگی به (28)همکاران  و Hussainمطالعه 

های تولیـد صـنعتی بااسـتفاده از     ثرات سمی حاد نانوذرات اکسید فلز را برای استفاده در آينده در روششده است. اين مطالعه ا

هـای مختلـف نـانوذرات ماننـد نقـره        ( ارزيابی کرده است. انـدازه BRL 3A) رده سلولی مشتق شده از کبد موش آزمايشگاهی

Ag) نانومتر(، مولیبدن ) 100، 15؛MoO3 نانومتر( ، اکسـید آهـن )   103، 30)لومینیوم نانومتر(، آ 150، 30؛Fe3O4 30؛ ،

چنـین سـمیت    ها مورد بررسی قرار گرفت. هـم  نانومتر( از نظر سمیت بالقوه آن 40؛ TiO2نانومتر( و دی اکسید تیتانیوم ) 47

 27؛ Wمیکرومتـر( و تنگسـتن )   2-1؛  MnO2میکرومتـر( اکسـید منگنـز )    (CdO1 تر اکسـید کـادمیوم   ذرات نسبتا بزر 

بسیار سمی بـود در   Agطور خلاصه  . بهکنندموارد مختلف مقايسه  تا پاسخ سمی سلولی را باتوجه به کردهمیکرومتر را ارزيابی 

دهنـد يـا    تری را نشان می در دوزهای آزمايش شده سمیت کم Wو  Fe3O4 ،Al ،MnO2نسبتا سمی و  MoO3که،   حالی

های در معرض ذرات نانو در دوزهای بالاتر از نظـر انـدازه    کوپی نشان داد که سلولگونه سمیتی نداشتند. مطالعات میکروس هیچ

سـمیت نقـره، مطالعـه     آورنـد. باتوجـه بـه    دست مـی  هدهند و شکل نامنظمی را ب غیرطبیعی هستند، انقباض سلولی را نشان می

، کـاهش پتانسـیل   GSHجهی از سـطح  استرس اکسیداتیو آن انجام شد. نتايج نشان داد کـاهش قابـل تـو    تری باتوجه به بیش

هـای کبـدی    نـانومتر( در سـلول   100)  Agدهـد سـمیت سـلولی    ، که نشان مـی ROSغشای میتوکندری و افزايش در سطح 

شد. نتايج فوق نیز همانند مطالعه ما سمیت اند  نانوذرات آهـن را   ايجاد میاحتمال زياد از طريق استرس اکسیداتیو واسطه  به

انجـام داده شـد، نتـايج حاصـل نشـان داد کـه اولا        (29)ای که توسط نوری و همکاران  در مطالعه دهد. می در بافت کبد نشان

هـا در   حاصـل از آن و اثـرات   هسـتند  یدارای سمیت کمخودی خود  روش بیولوژيک به تولید شده بهنانوذرات آهن مغناطیسی 

 .خوانی دارد طور کامل با نتايج مطالعه ما هم ها به آنکه نتايج حاصل از مطالعه  بافت تخمدان نامطلوب و زياد نیست

  

 گیرینتیجه

نتايج حاصل از تحقیق حاضر مشخص ساخت که اولا نانوذرات آهن مغناطیس فاقد اثرات سمیت و تجمعـی در سـلول و بافـت    

شود اما متعاقب حضور میدان  تر می داخل بافت در مجاورت میدان الکترومغناطیس بیش بوده و ثانیا گرچه ورود اين نانوذرات به

هـر دو   دهـد کـه   چنـین مطالعـه حاضـر نشـان مـی      شد. هـم  الکترومغناطیس سمیت حاصل از حضور میدان در بافت ايجاد می

میـدان   و هیستوپاتولوژيک در بررسی تجمع و اثرات بافتی نانوذرات آهـن مغناطیسـی بیولوژيـک در پاسـخ بـه      ICPهای  روش

 بد موش صحرايی دقت يکسانی دارند.الکترومغناطیسی در بافت ک
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Abstract 

Aim: The aim is to investigate the effects of magnetic nanoparticles on tissue health. 

Material and Methods: Magnetic iron nanoparticles were produced using Fusarium oxysporum and 

after proving their size to evaluate their effect on the liver tissue of 24 rats, they were randomly 

selected and divided into 4 groups. Based on the interventions, nanoparticles were injected 

intraperitoneally. At the end of the experiment, tissue sampling was performed and the samples were 

sent to the laboratory to prepare histopathological sections and analyze induced paired plasma 

spectroscopy. 

Results: The fungus produced magnetic iron nanoparticles and visible light spectrophotometer tests, 

X-ray diffraction confirmed its presence and electron microscopy showed that their average size is 20 

to 30 nm. MTT test also showed that magnetic iron nanoparticles have low toxicity and ICP analysis 

showed that with the presence of electromagnetic field, the rate of entry of iron nanoparticles into the 

tissue has increased. Microscopic results also showed that the most changes in hepatocytes, lobular 

center vein and sinusoidal space were in the electromagnetic field group and non-toxic dose group of 

nanoparticles with the presence of electromagnetic field. 

Conclusion: Based on the results, it can be said that while magnetic iron nanoparticles do not induce a 

specific toxic effect in tissue, but the probability that the electromagnetic field itself causes tissue 

changes increases. 

Keywords: Magnetic iron nanoparticles, ICP method, Histopathology, Liver tissue, Fusarium 

oxysporum 
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