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 655  1389اسفند ، 6، شماره 6دورهپزشكي اصفهان،  مجله دانشكده دندان

يت سلولي نانوهيدروكسي آپاتيت ت ژني و سمسمي يا سهيبررسي مقا

 يها روي سلول Algiporeهيدروكسي آپاتيت  ساخت ايران و

  يا فيبروبلاست لثه

  ، 3هوشنگ باقريدكتر ، 2منصور ريسمانچياندكتر ، *محمد شاه ابوييدكتر ، 1رضا بيرنگدكتر 

  4شه پورمراديبنفدكتر ، 4انسيه باطنيدكتر  ،4ندا رساييدكتر 

  
 ي دانشكده ،پريودنتولوژي ، گروهيارانشد *

و عضو مركز تحقيقات پروفسور  پزشكي دندان

، اصفهان ، دانشگاه علوم پزشكيترابي نژاد،

  )مؤلف مسؤول( .اصفهان، ايران

m.shahabouei @dnt.mui.ac.ir 
 

 ي دانشكده ،پريودنتولوژي گروه ،ياردانش: 1

عضو مركز تحقيقات پروفسور  و  پزشكي دندان

، اصفهان ، دانشگاه علوم پزشكيترابي نژاد

   .اصفهان، ايران
  

دانشيار گروه پروتزهاي دنداني، : 2

و مركز تحقيقات  شكيپز دانشكده دندان

دانشگاه ، پزشكي پروفسور ترابي نژاد دندان

  .اصفهان، ايران،اصفهان علوم پزشكي

 

3 :PHD  ي هداروسازي، دانشكدگروه 

، اصفهان ، دانشگاه علوم پزشكيداروسازي

 .اصفهان، ايران
  

 ،دستيار تخصصي پريودنتولوژي: 4

دانشگاه علوم  ،پزشكي دندان ي دانشكده

  .، اصفهان، ايراناصفهان پزشكي

  

در دستياري نامه دوره  حاصل پاياناين مقاله 

  باشد دانشگاه علوم پزشكي اصفهان مي

  

ه به دفتر مجل 11/9/88در تاريخ  اين مقاله

اصلاح شده و  29/3/89در تاريخ  ،رسيده

  .تأييد گرديده است 15/4/89در تاريخ 

  
  پزشكي اصفهان مجله دانشكده دندان

  662تا  655: )6(6: 1389

  چكيده

و مواد موجود در گرافت استخواني در بررسي  يا لثه يها بين سلول يها واكنش :مقدمه
 ي حاضر در مطالعه .ي برخوردار استا از اهميت ويژه پريودنتال يها بيرژنراسيون آس

يت سلولي و ژني نانوهيدروكسي آپاتيت ايراني با هيدروكسي آپاتيت خارجي مقايسه سم
  .شد

در  C502ي  با رده يا فيبروبلاست لثه يها سلولدر اين مطالعه آزمايشگاهي  :ها مواد و روش
سلولي نانوهيدروكسي يت يت ژني و سمسم. ندتهيه و كشت داده شد ،فاز لگاريتمي رشد

، %75، %100 يها غلظتدر  به ترتيب Algiporeآپاتيت ساخت ايران و هيدروكسي آپاتيت 
موجود در  DNAبررسي سلامت جهت . بررسي گرديدها  بر روي اين سلول% 25و % 50

 ي مقايسه. كامت استفاده شدتست از  ،يت ژنيسمبررسي و  تحت تيمار يها سلول ي هسته
در سطح هيدروكسي آپاتيت با استفاده از آزمون آماري رگرسيون چندگانه نوع دو اثر اين 

مرده در ابتداي مطالعه و پس از  يها و با در نظر گرفتن درصد سلول 05/0معني داري 
  .ي مشخص انجام شدها در غلظتاين مواد افزودن 

با استفاده از  ).P>0.05( شتوجود ندادو ماده مورد مطالعه داري بين  تفاوت معني :ها يافته
 يها در هر دو گروه و درصد سلولماده كه بين غلظت گرديد رگرسيون چندگانه مشخص 

هيچ موردي از  در بررسي ژنوتوكسيسيته، ).P<0.05(وجود دارد  دار معني يمرده ارتباط
  .باشند نميژنوتوكسيك  ،مورد مطالعههيچ يك از مواد  دهد نشان مي كامت مشاهده نشد كه

ايراني نانوهيدروكسي آپاتيت كاربرد  ،اين مطالعههاي  محدوديته به با توج :گيري  نتيجه
پزشكي، خصوصاً در  جايگزين هيدروكسي آپاتيت در دندان ي به عنوان مادهاستفاده جهت 
بررسي هاي . قابل توصيه مي باشد بازسازي و ترميم بافت پريودنتال آسيب ديده ي زمينه

  .ري است بيشتر در اين زمينه ضرو

ت ژني، نانوهيدروكسي آپاتيت، سمي ، هيدروكسي آپاتيت، فيبروبلاست لثه  سلول :ها كليد واژه
ت سلولي، سميcomet assay.  
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  مقدمه

ساخت و حي اطر درساسي اتحولي ، خيرا ي ههدسه  يطدر 

ها كه  اين سراميك ).1( ستاپيوسته ع قووها به ميكابيوسر

 نيز ن وبر بدت وارد صدمازي سازبا ها، يربيما درمانجهت 

بيشتر در  گيرند، ميقرار استفاده مورد  ي آسيب ديدهعضااترميم 

 ها، مفاصل ، دندانها بدن، استخوان ياسكلت هاي سيستم ترميم

كاربرد نرم و سخت  هاي بازسازي و افزايش بافت و همچنين

  ).3(دارند 

 صورت كاشتني ها به در انواع شكل ها بيوسراميك

(Implant)عضو مصنوعي ، (Prosthesis) ، ر پجهت پودر

فلزي  ي بر روي زيرلايه (Coating) پوشش ،كردن فضا

در يك كامپوزيت دنداني  ،يا به صورت فاز ثانويه و كاشتني

جديدي با خواص  ي تا ماده ؛گيرند مورد استفاده قرار مي

 (Biochemical) ـ زيستي مكانيكي بالاتر و خواص شيميايي

  ).3-4(نمايند اهم بهتر فر

 (Inert)اي هنگام كاشت در بافت زنده، خنثي  هيچ ماده

سبب واكنش و پاسخ كاشت در بدن،  هنگام تمام مواد نيست و

-مادهچهار نوع پاسخ امروزه . خواهند شداز جانب بافت ميزبان 

  ) :1(شناخته شده است  بافت

ي باشد، موجب مرگ بافت بافت سمـ هماداگر واكنش  .1

 .شدخواهد 

 ،اگر واكنش و پاسخ از نظر بيولوژيكي تقريباً خنثي باشد .2

غيرچسبنده در  (Fibrous Capsule) هروزبفي يغشابافت يك 

 .خواهد دادتشكيل  مادهاطراف 

 ،باشد (Bioactive)ل افع زيست ي كاشتني، اگر ماده .3

در خواهد آمد كه بافت پديد - ماده تماسل مح پيوندي در

. نمايد يه جلوگيري مدركت بين دو ماجايي و ح هسطح، از جاب

است كه هنگام ترميم محل تماس همانند نوعي از اين پيوند 

 .شود هاي طبيعي تشكيل مي بافت

 ي ال به اندازهفع زيست ي مادهتغيير  (Rate)گ آهناگر  .4

گردد و توسط  ذف ميشده و حكافي سريع باشد، ماده حل 

 .شود اطراف جايگزين مي هاي بافت

 [Ca 10 (Po 4)6 (OH)2]درواكسي آپاتيت تركيب هي

هاي فلزي كاشتنيبراي پوشش دادن  كهد بواي  لين مادهاو

فسفر  و كلسيم ي مواد آلي با پايه). 1(مورد استفاده قرار گرفت 

به دليل شباهت ساختاري و شيميايي  ،نظير هيدروكسي آپاتيت

سبي ي بسيار مناها بخش معدني استخوان و دندان، جايگزينبا 

پزشكي، ارتوپدي و  گرافت در دندان هاي استخواني اتوپيوندبراي 

پاتيت با آكسي روهيد .)8(باشند  هاي ماگزيلوفاسيال مي يحراج

 ،دنميشوب جذ بوده، سازگار زيستم نرو سخت ي ها بافت

 كردهك ـتحريزي را اـس انتخوـساو از طرفي  رود يـتحليل نم

در  دموجوي ها خلخلتدرون به ان ستخوا ،دشو باعث ميو 

 هاي رشد استخوان به داخل تخلخل .)2(نمايد شد ر كاشتني

سطح، فصل مشتركي با سطح تماس زياد بين كاشتني و ميزبان 

  ).1(د خواهد كرآن فراهم 

استخوان طبيعي ساختاري نظير نانو اكسيل دارد، به همين 

رسد كه ساختار نانوي به نظر مي نيچن نيادليل 

هاي  تواند نتايج حاصل از استخوان يت ميآپات هيدروكسي

 .ت دارا بودن سطوح تماس بيشتر بهبود بخشديك را به علّتسنت

ص صد خلودر ،پاتيتآسي ـكروهيدذرات انوـني از يرگ هرـا بهـب

خواهند د مكانيكي نيز بهبوي ها يژگيوو يافته يش افزامولكولي 

و ست كش احتمال كمترين اين پوششهايي با  كاشتني يافت لذا

نانوهيدروكسي آپاتيت امروزه  .)2( شتداهند اخورا گي زدپس

ساختاري آپاتيت  ذرات غير% 35آب و % 65تيك كه شامل تسن

. )6-7(ت ه اسجهت ترميم نقايص استخواني معرفي شداست، 

تماس  يساختار رياز مزاياي ذرات غ ،براساس مطالعات اخير

كامل  جذب. استها با بافت احاطه كننده  نزديك آن

  .)9(د افت ميهفته اتفاق  12هيدروكسي آپاتيت در طي  نانو

هيدروكسي آپاتيت  بررسي توانايي نانوي  مطالعات در زمينه

اين بيوسراميك  شان دادندن PDL يها بر رشد و تكثير سلول

كه عمل كرده ها  ثير سلولكبه عنوان يك محرك براي ت

ميك در رژنراسيون ت آن نقش اين بيوسراترين علّ ممه احتمالاً

  .)20( باشد يبافت لثه م

بافت  يها سلولبين ش واكن توجه به نقش بسيار مهمبا

استخواني در بررسي رژنراسيون پيوند د موجود در او مو ميزبان

ژني و  يها بيامكان ايجاد آس و نيزنتال ودپري يها بيآس

ن ، بايد از ايم)10( يناين مواد به بيمار و كلينيستوسط سلولي 

هاي بيوشيميايي و  روشكرد؛ لذا بودن اين مواد اطمينان حاصل 
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 يها و سلول DNAآزمايشگاهي كه اثر اين مواد را بر روي 

د در ارتباط با به حداقل رساندن پتانسيل نبيمار بررسي مي كن

  ).11(مي گيرند مورد استفاده قرارد خطر آفريني اين موا

 يها و واكنش بررسي تداخلات ي حاضر، مطالعه از هدف

كشت داده شده با بيوسراميك ساخته  ي لثه در بافت بين سلولي

 شده در كشور يعني نانوهيدروكسي آپاتيت و هيدروكسي آپاتيت

Algipore باشد يم.  
  

  ها مواد و روش

در  .انجام گرفت يو تجرب in vitroبه صورت  ي حاضر مطالعه

لي، ت سلوو سميcomet assey  ياين مطالعه جهت تستها

اريتمي لگدر فاز  ،C502ه با رد يا فيبروبلاست لثه يها سلول

انتخاب  يها سلول .رشد خود از انستيتو پاستور ايران تهيه گرديد

 10و  RPMI در محيط كشت ،شده براي رشد

 و CO2د درص 5درون انكوباتور با   Fetalcalf serumددرص

شروع ها قبل از  سلول. انكوبه شدند c°37 در دماي

به  پاساژ 5در ها  آنتا ميزان  دندكشت داده ش، آزمايشايندفر

  .ديرس مورد نياز ي اندازه
و  HAبا  يا فيبروبلاست لثه يها مراحل تيمار سلول

Nano HA ت سلوليجهت بررسي سمي:  

با  ها سلول شمارششد، سپس  يك فلاسك سلولي تريپسينه

الي  30د تعدا .صورت گرفت بلو آميزي تريپان لام نئوبار و رنگ

دو . اضافه شدكشت سلولي  هاي كهاچبه  سلول هزار 100

چاهك براي هر غلظت و دو چاهك براي شاهد رشد سلولي در 

 شدن mono layerاز نظر  ها سلول روز 3تا . نظر گرفته شد

 1000، در هر چاهك ميكروسكوپسپس توسط  كنترل شدند و

 .ثبت گرديد مرده يها درصد سلول سلول شمارش شده و

، 100 يها غلظتبا  Nano HAو  HAي بعد  در مرحله

ها به  سلولسپس . ها مجاور شدند با سلول درصد 25و  50 ،75

بلو  سلولها با تريپان آميزي رنگ ه شدند وانكوب ساعت 24ت مد

هاي مرده زير  و تعيين درصد سلول سلول 1000و شمارش 

ميانگين . ميكروسكوپ در هر چاهك سلولي صورت گرفت

اوي يك غلظت از هاي مرده هر دو چاهكي كه ح رصد سلولد

آوري شده با  ي جمعها دادهدر نهايت . يين شديك ماده بودند تع

  .ي آماري مورد تجزيه وتحليل قرار گرفتها آزموناستفاده از 

و  HA با يا فيبروبلاست لثه يها مراحل تيمار سلول

Nano HA ت ژنيجهت بررسي سمي:  

هاي مرده  سلول بررسي تعدادت جه  mono layerهاي فلاسك

هاي تريپسينه شده  سلول .شدند و زنده زير ميكروسكوپ چك

شده رنگ  مرده يها سلولا شدند ت آميزي بلو رنگ تريپان توسط

زير ميكروسكوپ و روي لام نئوبار  .محاسبه شودها  و درصد آن

شدند و سپس در هر يك از  شمارش شده تريپسينهي ها سلول

هزار سلول  100الي  30حدود  ،ي پليت كشت سلوليها چاهك

 شدن mono layerاز نظر  ها سلول روز 3تا  اضافه شد و

مرده، زير  يها جهت شمارش تعداد سلول. كنترل شدند

شد چك در هر چاهك سلول فيبروبلاست  1000پ ميكروسكو

 يها غلظت. گرديددر هر چاهك ثبت مرده  يها سلولو درصد 

 2و چاهك  2هرغلظت براي كه  Nano HAو  HAمختلف 

ساعت در  24، در نظر گرفته شده بود براي شاهدنيز چاهك 

بررسي ت جهت كامتست تا  ندمحيط كشت سلولي قرار گرفت

  ).10( دوانجام ش DNAآسيب

  :تست كامت

 يها سلول ي موجود در هسته DNAبراي بررسي سلامت 

بتدا در اين روش ا .تحت تيمار از اين تست استفاده شد

ذوب  ي آگارز با نقطه ،%1هاي آگارز نرمال  محلول

 بافر خنثي كننده والكتروفرز  بافر نده،ليز كن بافر ،(LMP)پايين

شر حاوي آگارز ها در ب لام ،امحلوله ي پس از تهيه. تهيه شد

پس از تا شود نرمال فرو برده شد تا به اين محلول آغشته 

 .اده قرار گيرندخشك شدن در محيط آزمايشگاه مورد استف

ميكروليتر سوسپانسيون  250ها  آماده نمودن سلولجهت 

 2ميكروليتر محلول  250سلولي حاوي صد هزار سلول را با 

و مخلوط كرده  (LMP)ذوب كم  ي درصدآگارز با نقطه

 قرار گرفت c°4دقيقه در دماي 10ت تهيه شده به مد ي نمونه

پس از برداشت  در نهايت. ديتا آگارز به صورت جامد در آ

ليز  ساعت در بافر 1ها به مدت  لام ،ها از روي نمونه لامل

سلول ليز شده و هسته در معرض  يكننده قرار داده شد تا غشا

درون تانك الكتروفرز محلول . جريان الكتريكي قرار گيرد

دقيقه با  30ت ها درون تانك به مد و لام هالكتروفرز ريخت

سپس . قرار گرفتند PH=13و  ميلي آمپر 300شدت جريان 

دقيقه با بافر خنثي كننده شستشو شده و  5بار و هر بار  3ها  لام
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آميزي و با  رنگ دها با رنگ اتيديم بروماي در پايان لام

 .ميكروسكوپ فلورسنت مشاهده شدند

 نرم افزار آماري ي آوري شده به وسيله جمع يها داده

SPSS 11 و  رگرسيون آماري يها با كاربرد آزمونt-test  مورد

 Mean±SD به صورت ها يانگينم .تجزيه و تحليل قرار گرفت

  .گزارش شدند

  

  ها افتهي

ت سلولي و ژني در با توج100غلظت  4ه به اينكه سمي% ،

چاهك به  8 ،مورد بررسي قرار گرفت% 25و % 50، 75%

هيدروكسي آپاتيت چاهك ديگر به نانو 8هيدروكسي آپاتيت و 

مرده در ابتداي  يها سلولميانگين درصد . تصاص داده شداخ

مذكور  يها غلظتمطالعه و پس از افزودن مواد مورد مطالعه در 

پس ازثبت نتايج مربوط به . آمده است 1ي  شمارهول در جد

ها جهت تست  تست سايتوتوكسيسيتي از همان چاهك

از ا استفاده دو ماده ب ي قايسهم .ژنوتوكسيسيتي استفاده شد

درصد ن آزمون آماري رگرسيون چندگانه و با در نظر گرفت

دن مواد مورد مرده در ابتداي مطالعه و پس از افزو يها سلول

گوياي آن بود كه تفاوت ذكر شده، ي ها غلظتمطالعه در 

با استفاده از  ).P >0.05(د وجود ندارداري بين دو گروه  معني

درصد رگرسيون چندگانه مشخص شد كه بين غلظت و 

تيب كه بدين تر داري وجود دارد، مرده ارتباط معني يها سلول

ي بالاتر ها غلظتي مرده در هر دو گروه با ها سلولدرصد 

  ).1نمودار (بيشتر بود 

  
ي ها غلظتي مرده در ابتداي مطالعه و پس از افزودن هيدروكسي آپاتيت و نانوهيدروكسي آپاتيت در ها سلولميانگين درصد . 1جدول 

  %25و % 50 ،75% ،100%

  نانوهيدروكسي آپاتيت  هيدروكسي آپاتيت  

ي ها سلولميانگين درصد   (%)غلظت 

  مرده در ابتداي مطالعه

ي ها سلولميانگين درصد 

  مرده در انتهاي مطالعه

ي ها سلولميانگين درصد 

  مرده در ابتداي مطالعه

ي ها سلولميانگين درصد 

  مرده در انتهاي مطالعه

100%  6.4%  100%  3.8%  100%  

75%  8.2%  25%  4.1%  26%  

50%  6.8%  18%  7.4%  21%  

25%  6.2%  14.2%  6.4%  17.3%  

 
 
 
 
  

 
 
 
 
 
 
 
  

  

  %25و % 50 ،%75 ،%100ي ها غلظتي مرده پس از افزودن هيدروكسي آپاتيت و نانوهيدروكسي آپاتيت در ها سلولميانگين درصد  .1نمودار 

٪�� � �� &' !

� ��%  

�� � ���� &' ! !  "

� ��%!

25% 50% 75% 100%

14.2 18 25

100

17.3 21 26

100
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طالعه از تست كامت در بررسي ژنوتوكسيسيته مواد مورد م

 ها سلول ي موجود در هسته DNAبررسي سلامت به منظور 

كه بر اساس نتايج حاصل هيچ موردي از كامت گرديد استفاده 

مورد ه دو مادهيچ يك از دهد  نشان ميمشاهده نشد كه 

  .نيستندژنوتوكسيك  ،ي ما مطالعه

  :ي ميكروسكوپيكها افتهي

 ي فيبروبلاستها سلول ،نانوهيدروكسي آپاتيت% 100در غلظت 

ها  آن% 100و بودند از هم پاشيده  كاملاًز كف جدا شده و ا

ها به طور  زودتر رخ داده و هسته ،رگ كاملم .مرده بودند

 هيدروكسي آپاتيت% 100در غلظت  .شدند ينممشخصي ديده 

 ها هستهمرده بودند ولي ي فيبروبلاست ها سلول% 100 نيز

د تعدابه علاوه . شد ديده مي ها آنو غشاي  كمتر متورم بود

% 100هيدروكسي آپاتيت ي معلق كمتر از گروه نانوها سلول

گرد  كاملاًها  ها مشخص بود و سلول د در اكثر سلولو زواي بوده

  .نشده بود

، نسبت به هيدروكسي %75در گروه نانوهيدروكسي آپاتيت 

ها در محيط كشت بيشتر و رسوب  ، رسوب پارتيكل%75آپاتيت 

ها نيز بيشتر بود كه شايد به اين دليل  ها روي سلول پارتيكل

هيدروكسي آپاتيت در سانتريفوژ رسوب كه تمام ذرات نانو باشد

در اين .نمودنددر محيط كشت رسوب د ولي خود به خوند نكرد

  .بيشتر بود ها مردهبت به ي در حال مرگ نسها سلول گروه،

حت ، تكه از قبل مرده بودند ييها سلولاست كه قابل ذكر 

هيدروكسي آپاتيت اضافه شده قرار نگرفته و اندازه نانو ريتأث

هيدروكسي كه نانو رسد يمبه نظر . تفاوتي نكرده بود ها آن

بگذارد  ريتأثقبلي  ي ي مردهها سلولآپاتيت نتوانسته بود روي 

اتيت نسبت هيدروكسي آپنانو ريتأثولي با اين حال مرگ تحت 

در گروه هيدروكسي . به هيدروكسي آپاتيت زودتر رخ داده بود

ي ها سلول، %75هيدروكسي آپاتيت نسبت به نانو% 75آپاتيت 

و ) بودند تر كيبار ها سلول(د جوان بيشتر و تورم سلولي كمتر بو

صد درو  شد يمها كمتر مشاهده  رسوبات در سطح سلول

 .شد مشاهده ميي معلق كمتر ها سلول

  

  بحث

ست كه ا آن ي نشان دهندهمطالعه نتايج حاصل از اين 

 تينظر سماز  ساخته شده در كشور نانوهيدروكسي آپاتيت

بوده  Algipore هيدروكسي آپاتيتو ژني همانند  سلولي

و باشد  نيز ميبالطبع داراي كارايي مشابهي و  )1نمودار (

هاي  سهوارداتي در پرو هيدروكسي آپاتيتتواند جايگزين  مي

بازسازي و ترميم بافت زمينه در  خصوصاًپزشكي  دندان

 يت سلوليسم ي در زمينه .گردد نتال آسيب ديدهدپريو

گزارشات حاصل از  نانوهيدروكسي آپاتيت و هيدروكسي آپاتيت

  .باشد يممطالعات مختلف متفاوت 

 دو نوع ت سلولييسم ،شهمكاران و Inayat اي هدر مطالع

مورد  MTTي فيبروبلاست با روش ورر را بهيدروكسي آپاتيت 

ت سلولي ن ماده سمييكه انمودند مطالعه قرار دادند و گزارش 

ت آپوپتوز مرگ سلولي مشاهده شده به علّ اساساًو  )17(ندارد 

ت سمي شو همكاران  Shamsuriaديگري ي در مطالعه .است

 يچو ه هسلولي هيدروكسي آپاتيت و ساير مواد را مطالعه نمود

به اين نتيجه لاوه بر آن ، عگزارش نكردندت سلولي گونه سمي

خواهند رسيدند كه اين مواد حتي باعث تحريك رشد سلولي نيز 

  ).13(شد 

Theiszova ،سم و همكارانت سلولي هيدروكسي آپاتيت ي

 يها و شمارش مستقيم سلولي، در غلظت MTTرا به دو روش 

فقط در را  تييت سيتوتوكيسو خاص هنمودبررسي مختلف 

و درصد گزارش دادند دروكسي آپاتيت يدرصد ه 100غلظت 

در  ).11(بيان نمودند % 86-0بين  آن رايت سلولي سم

به  هيدروكسي آپاتيت سيتوتوكيستي ،Coimbra ي مطالعه

پيوندي در رژنراسيون استخوان بررسي گرديد و  ي عنوان ماده

ي بالاي ها غلظتدر  هيدروكسي آپاتيتبر اساس نتايج حاصل 

  ).18(ك بود سيتوتوكيس% 50

ي ها غلظتهر دو ماده در  ت سلوليسمي ي حاضر در مطالعه

رغم مطالعات ذكر شده مرگ  عليو ) 1جدول (د بالا بيشتر بو

مورد هر دو ماده مشاهده گرديد كه ميزان آن در هر ر د يسلول

علتّ تفاوت موجود  .داري با يكديگر نداشت دو تفاوت معني

استفاده  يها در نوع روشد هاي موجو تفاوتل به دلي اندتو يم

. مورد مطالعه در مطالعات مختلف باشد يها سلولشده و يا نوع 

ش گزارش نمودند همكارانو  Inayatاز طرفي همانند آنچه كه 

آپوپتوز سلولي  تواند يمعلتّ مرگ سلولي مشاهده شده، ) 17(

نچه كه آ .ري استبيشت يها يبررسباشد كه اين مورد نيازمند 

تشابه اهميت بيشتري دارد، در راستاي اهداف اين مطالعه 
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است  هيدروكسي آپاتيتبا  نانوهيدروكسي آپاتيت يت سلوليسم

قبلي  ي جديد در مقايسه با ماده ي كه گوياي كارايي اين ماده

  .باشد يم

با اين حال بر اساس مشاهدات ميكروسكوپيك در غلظت 

زودتر رخ  ها سلولمرگ  يدروكسي آپاتيتنانوهر گروه د ،100%

هاي  دهيو درصد از دست دادن زا تر متورم ها آنكل ، شداده

بيشتر بود و همچنين  هيدروكسي آپاتيتسلولي نسبت به گروه 

نسبت به  نانوهيدروكسي آپاتيتي معلق در گروه ها سلولدرصد 

ت چنين لّع .مشاهده شدبيشتر  هيدروكسي آپاتيتگروه 

بيشتر بودن سطح تماس ذرات  تواند يمي هاي يافته

باشد  ها به دليل شكل سلولي خاص آن نانوهيدروكسي آپاتيت

گيري دقيق در اين زمينه منوط به مطالعات  ولي نتيجه)  5،2(

  .خواهد بوددر اين زمينه  تر عيوس

نتايج اين مطالعه با بسياري از مطالعات انساني و حيواني 

 هيدروكسي آپاتيت يژن تسمي در خصوص. قبلي مطابقت دارد

اكثر گزارشات مربوط به مطالعات  نانوهيدروكسي آپاتيتو 

 ات، حاكي از آن است كه اين مواد فاقد اثرانساني و حيواني

  Kannanي در مطالعه ).12،14،16،15،20(د ژنوتوكسيك هستن

 از يت سلولچ گونه جهش كروموزومي و سمييه ،شو همكاران

. )12( شدموش گزارش ن يها روي سلولبدروكسي آپاتيت يه

خوني  يها وي سلولر رديگري ب ي همچنين در مطالعه

 يژن تگونه جهش ژني در رابطه با سمي هيچ ،گوسفند

و   Kasajي مطالعهدر ). 16(د ننمودني آپاتيت گزارش دروكسيه

استفاده  Nano Ha ي ماده ي استخراج شده محلولز همكاران ا

و ژني  يت سلولسمي ريتأثچ گونه يه نه تنها ين مادها ؛شد

ي ها سلول خاصيت بهبود فرايند رشد و تكثيربلكه  نداشت

PDL  20( را نيز دارا بود .(  

حاضر ژنوتوكسيسيته مواد مورد مطالعه با  ي در مطالعه

موجود  DNAبررسي سلامت استفاده از تست كامت به منظور 

، كه بر اساس ي مورد مطالعه بررسي گرديدها سلول ي در هسته

نتايج حاصل هيچ موردي از كامت مشاهده نشد كه گوياي آن 

مورد مطالعه فاقد اثر ژنوتوكسيك  ي بود كه هر دو ماده

 single–cell gel (SCG) از طرفي تست كامت يا .باشند يم

فورز روش ارزشمندي است كه با استفاده از تكنيك الكترو

را  ها سلول ي ستهموجود در ه DNAآسيب  تواند يمميكروژلي 

به هر حال همانند ). 19(د سلولي مشخص نماي در سطح تك

نيز گفته شد، آنچه كه در  يت سلولسميآنچه كه در مورد 

عدم وجود اهميت بيشتري دارد،  راستاي اهداف اين مطالعه

هيدروكسي كه مشابه  هبود نانوهيدروكسي آپاتيت يژن تيسم

جديد در مقايسه با  ي ادهو گوياي كارايي اين ماست  آپاتيت

  .باشد ميقبلي  ي ماده

 گونه نيا توان يمي حاصل از اين مطالعه، ها افتهبه ي توجهبا 

ساخت داخل همانند  نانوهيدروكسي آپاتيت گيري نمود كه نتيجه

آن  يت سلوليسم ژني بوده وت يسمفاقد  ،هيدروكسي آپاتيت

اين ماده در ز ا توان يمذا ل ،است هيدروكسي آپاتيتنيز مشابه 

و يا نقايص  نتال آسيب ديدهدپريوج نسو بازسازي ي زمينه

  .هاي دنداني استفاده نمود استخواني پيرامون ايمپلنت

  
 
References 
1. Fathi MH , Mortazavi V. Medical using of  implant bioceramic coatings . Isfahan   Ardakan publication ; 1999 
2. Torkian L .Different methods in preparation of nano hydroxyapatite powder .season j of ceramic in iran ; 2007 :no 

(9), 46-59 .  
3. Hench LL, Wilson J. Introduction in: An Introduction to Bioceramics. World Scienific; 1993: 1-2. 
4. Hulbert SF, Bokros JC, Hench LL. Ceramics in Clinical Applications: Past, Present and Future. High Tech 

Ceramics. Amsterdam, The Netherlands; 1987: 189-213. 
5. ٥.Fathi M,Zahrani Mohamadi E.Mechanochemical synthesis of fluoridated hydroxyl apatite 

nanopowder.International Journal of Modern Physics2008; B 22:3099 -3106   
6. Spies C, Schnürer S, Gotterbarm T, Breusch S .Animal study of the bone substitute material Ostim within 

osseous defects in Göttinger minipigs. Z Orthop Unfall 2008;146: 64-69 
7. Thorwarth M, Schultze-Mosgau S, Kessler P, Wiltfang J, Schlegel KA. Bone regeneration in osseous defects 

using a resorbable nanoparticular hydroxyapatite. J Oral Maxillofac Surg 2005;63: 1626-1633 
8. Schnettler R, Stahl JP, Alt V, Pavlidis T, Dingeldein E, Wenisch S .Calcium phosphate-based bone substitutes. 

Eur J Trauma 2004; 30: 219-229 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  و همكاران رضا بيرنگدكتر   ...يت سلولي نانوهيدروكسي آپاتيتت ژني و سمسمي يا سهيبررسي مقا

 

 661  1389اسفند ، 6، شماره 6دورهپزشكي اصفهان،  مجله دانشكده دندان

9. Chris Arts JJ, Verdonschot N, Schreurs BW, Buma P .The use of a bioresorbable nano-crystalline 
hydroxyapatite paste in acetabular bone impaction grafting. Biomaterials 2006;27: 1110-1118 

10. Marica Theiszova, Sona Jantova, Jana Dragunova, Petra Grznarova, Martin Palou. Comparison the cytotoxicity 
of Hydrxy apatite measured by direct cell counting and MTT test in murine fibroblast NIH-3T3 cells. Biomed 
pap Med fac univ palacky olomouc Czech Repub 2005; 149(2) : 393-6.  

11. Stanford JW. Recommendations for determining biocomfatibility and safty for the clinical use of methals in 
dentistry. Int dent J 1986; 36: 45-8.  

12. Kannen TP, Nik Ahmad Shah NL, Azlina A, Samsudin AR, Narazah MY, Salleh M. in vivo chromosom 
aberration test forhydroxyapatite in mice. Med J Malaysia 2004; 59 suppl B : 115-6.  

13. Sharnsuria O, Fadilah AS, Asiah AB, Rodiah MR, Suzina AH, Sorn Sudin AR. In vitro cytotoxicity evaluation 
of biomaterials on human osteoblast cells CRL-1543: hydroxyapatite, natural coral and polyhydroxy butarate. 
Med J Malaysia 2004; 59 Suppl B: 174-5. 

14. Yel, Su Q, Zhou XD, Tan H. Genotoxicity of a new Nano HA-PA root filling material in virto. Hua Xi Qiang Yi 
Xue Zazhi 2004; 22(2): 93-5.  

15. Yel, Su Q, Zhou XD, Tan H. Animal test of nHA-PA in root canal filling. Scihyan Da Xue Xue Bao Yi Xue Ban 
2004; 35(4) 522-4. 

16. Kannan TP, Nik Ahmad Shah NL, Azlina A, Samsudin AR, Narazah MY, Sallehm. Chromosome aberration test 
for hydroxyapatite in sheep. Med J Malaysia 2004; May (59) suppl B: 168-9.  

17. Inayat – Hussain SH, Rajab NF, Roslei H, Hussin AA, Ali AM, Annuar Bo. Cell death induced by 
hydroxyapatite on L 929 fibroblast cells. Med J Malaysia 2004; May (59) suppl B: 176-7.  

18. Coimbra ME ,Salles MB, Yoshimoto M, Allegrini S, Fancio E, Higa O,et al. Physico/Chemical 
Characterization,In Vitro, and In Vivo Evaluation of Hydroxyapatite/PLGA  Composite and Tricalcium 
Phosphate Particulate Grafting Materials. TITANIUM 2009 ; 1(1): 16-28 

19. Rojas E, Lopez MC, Valverde M. Single cell gel electrophoresis assay: methodology and applications. J 
Chromatogr B Biomed Sci Appl. 1999( 5); 722:225-54. 

20. Kasaj A, Willershausen B, Reichert C, Röhrig B, Smeets R, Schmidt M. Ability of nanocrystalline hydroxyapatite 
paste to promote human periodontal ligament cell proliferation. 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  و همكاران بيرنگرضا دكتر   ...يت سلولي نانوهيدروكسي آپاتيتت ژني و سمسمي يا سهيبررسي مقا

  1389اسفند ، 6، شماره 6دورهپزشكي اصفهان،  مجله دانشكده دندان  662

Comparison of genotoxicity and cytotoxicity of Iranian  
Nano-hydroxyapatite and Algipore hydroxyapatite on gingival 

fibroblasts 
 
 

Reza Birang, Mohammad Shah Abouei*, Mansour Rismanchian,  
Houshang Bagheri, Neda Rasaei, Ensiyeh Bateni, Banafsheh Poormoradi 

 
 
Abstract 
 
Introduction: Interaction between periodontal cells and bone graft materials is important for the 
regeneration of periodontal lesions. The aim of this study was to compare the genotoxicity and 
cytotoxicity of Iranian Nano-hydroxyapatite and foreign Algipore hydroxyapatite on periodontal 
fibroblasts. 
Materials and Methods: In this in vitro study, gingival C502 fibroblasts were captured in their 
logarithmic phase, cultured and grown. Genotoxicity and cytotoxicity of Nano-hydroxyapatite and 
Algipore hydroxyapatite were evaluated on these cultured cells at 100%, 75%, 50% and 25% 
concentrations. Comet test was used in order to study the toxicity of the materials on the 
chromosomes in the nucleus. Multiple regression was used to compare the effect of the two 
materials at a significance level of α=0.05, by considering the percentage of the lysed cells at 
baseline and after incorporating the two materials. 
Results: No significant differences were observed between the two materials (p value > 0.05). 
Multiple regression showed that there was a significant relationship between the cytotoxicity and 
the concentration of these two materials (p value < 0.05). There was no case of Comet, which 
indicates that the materials had no genotoxicity. 
Conclusion: The results of this study demonstrated that Nano-hydroxyapatite is an appropriate 
alternative to hydroxyapatite, especially in regeneration and repair of periodontal lesions. Further 
studies are recommended in this regard. 
 
Key words: Comet assay, Cytotoxicity, Fibroblast, Genotoxicity, Gingiva, Hydroxyapatite, Nano-
hydroxyapatite. 
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