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 چکیده
های   طور گسترده در زمینه ای است که به (، نانوذرهTiO2اکسید تیتانیوم ) دی زمینه و هدف:

گیرد.  ها مورد استفاده قرار می  عنوان ترکیب بهداشتی جهت کنترل میکروارگانیسم مختلف به

پذیری بالای آن، ممکن است خطرات  شیمیایی و واکنشاندازه کوچک این نانوذره، ترکیب 

ای برای سلامتی انسان و محیط زیست داشته باشد. به دلیل کاربرد فراوان این نانوذره طی   بالقوه

 چند قرن اخیر،در این مطالعه تأثیر ماده مذکور بر روده کوچک موش سوری بررسی شد.

تایی 4گروه  3طور تصادفی به  ری نر بهسر موش سو 12در این تحقیق، ابتدا  روش بررسی:

 تقسیم شدند.

دریافت کردند؛ گروه  لیتر میلی 1را با دوز HPMC شم، محلول حلال  –عنوان کنترل گروه اول به

  TiO2گرم بر کیلوگرم و گروه سوم میلی 13را با دوز HPMC لیتر و  میلی 1را با دوز  TiO2دوم 

صورت تزریق داخل صفاقی  گرم بر کیلوگرم به میلی 133را با دوز  HPMCلیتر،  میلی 1را با دوز 

گیری شد و بعد از بیهوشی،  ها مجدداً اندازه  روز تیمار، وزن موش 33دریافت کردند. پس از 

ها، پاساژ بافتی انجام  % و تثبیت نمونه13انتقال به فرمالین  روده کوچک آنها جدا شده و پس از

وسیله میکروسکوپ  ، بهH&E آمیزی با تهیه گردید و بعد از رنگگرفت. سپس مقاطع بافتی 

طرفه و آزمون توکی در  ها با استفاده از آزمون واریانس یک  نوری مورد مطالعه قرار گرفت. داده

 تجزیه و تحلیل شدند. p<33/3سطح احتمال 

دئودنوم، افزایش تلیوم در ناحیه  ها، تخریب اپی  در این مطالعه کاهش وزن موش ها:  یافته

های لنفاوی   شدن ندول تلیوم و بزرگ دار، تخریب گلیکوکالیکس در رأس اپی های واکوئل  سلول

 مشاهده گردید. TiO2های تیمارشده با   در ناحیه ایلئوم موش

های   باعث کاهش گلیکوکالیکس، افزایش سلول TiO2طبق نتایج این مطالعه،  گیری: نتیجه

 .شود های روده کوچک می  رکتخریب ک دار و واکوئل

 .دار؛ موش  واکوئل  اکسید تیتانیوم؛ روده کوچک؛ گلیکوکالیکس؛ سلول  دیها:  کلید واژه
 

 مجله دانشگاه علوم پزشکی قم
 49 تیردوره نهم، شماره چهارم، 

  33الی  33صفحه 

 
  مقاله پژوهشيمقاله پژوهشي

(Original Article) 

 

 

 

 

 

 :نمایید استناد زیر صورت به مقاله این به لطفاً
Tairi V, Farokhi F, Razi M. The effect of titanium dioxide nanoparticles on the 

intestine in male mice.  

Qom Univ Med Sci J 2015;9(4):30-38. [Full Text in Persian] 
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 و همکاران ونوس طیری                                                                                                     های سوری نر  اکسید تیتانیوم بر روده کوچک در موش تأثیر نانوذرات دی

 

 مقدمه  
بخش  3روده کوچک بخشی از دستگاه گوارش بوده و از 

دئودنوم، ژژنوم و ایلئوم تشکیل شده است. روده کوچک حاوی 

پرزهایی است که به افزایش سطح جذب مواد غذایی از جمله 

کنند، همچنین حاوی   میآمینواسیدها و مونوساکاریدها کمک 

ای برای حمل مواد به جریان خون هستند.  یافته های تخصیص    سلول

صورت  زنند و به  پرزهای روده از مخاط روده بیرون می

متر طول  میلی 3/3-6/1شوند. هر پرز حدود   مانند دیده می انگشت

هایی وجود دارد که قندها و   (. در کنار هر پرز مویرگ1دارد )

آوری و به جریان خون وارد  شده را جمع های آمینه تجزیه  اسید

ترین    کنند. کمک به حرکت غذا در طول روده یکی از مهم  می

های شیمیایی و مکانیکی در   (. گیرنده2باشد )  ها می  وظایف پرز

های متحرک روده وجود دارند. بنابراین، خوردن آب و غذا،   پرز

(. 3کنند )  را در روده القا می های شیمیایی و مکانیکی سیگنال

همچنین روده کوچک، از جمله اعضای دخیل در هموستاز چربی 

شود و تا حد زیادی به تنظیم فشار خون پس از   در نظر گرفته می

های پوشش سلولی   (. گلیکوپروتئین4کند )  صرف غذا کمک می

نامند که این پوشش متشکل از چندین   را گلیکوکالیکس می

هایی   غشایی و گلیکوپروتئین  رات از جمله گلیکولیپید کربوهید

شود.   عنوان اسکلت این ترکیب در نظر گرفته می است که به

تحقیقات بیشتر نشان داده است گلیکوکالیکسی که در سطح 

میکرومتر ضخامت داشته  11های پوششی قرار دارد،   رأسی سلول

ها و   ا، گلیکوپروتئینه  و از یک شبکه با بار منفی از پروتئوگلیکان

(. گلیکوکالیکس دارای 3ها تشکیل شده است )  گلیکولیپید

صورت یک عامل  عنوان مثال به های متفاوتی است، به  نقش

های سالم خودی،   شناساگر در بدن، برای تمایز بین سلول

های مهاجم عمل   های بیمار یا ارگانیسم  های پیوندی و سلول  بافت

طور  ای است که به ( نانوذرهTio2اکسید تیتانیوم ) (. دی6کند )  می

ها و عوامل میکروبی در   منظور کنترل میکروارگانیسم گسترده به

های کاربردی   ای از برنامه محصولات بهداشتی و در طیف گسترده

شود. شواهد زیادی وجود دارد که به دلیل   و تجاری استفاده می

از قبیل: اندازه  Tio2 خواص منحصر به فرد فیزیکی و شیمیایی

کوچک، افزایش سطح در واحد جرم، ترکیب شیمیایی، ساختار 

 وه ـپذیری بالا ممکن است خطر بالق سطح، شکل و تجمع، واکنش

 

برای سلامتی انسان و محیط زیست داشته باشد. این ماده به طرق 

گوناگون از جمله استنشاق، بلع و تزریق وارد بدن انسان شده و بر 

ها و   ها، تعادل چربی  ها و اجزای سلولی مانند پروتئین  سلول

عملکرد سلول اثر گذاشته و در نهایت، موجب سمّیت سلولی 

، به خواص فیزیکوشیمیایی Tio2شود. اثرات سیتوتوکسیک  می

خصوص اندازه آنها بستگی دارد. ذرات کوچکتر باعث  آن، به

(. لذا با توجه به 7)شوند   ها می  آسیب بیشتری در مقایسه با بزرگتر

طی چند قرن اخیر در علوم مختلف و   Tio2کاربرد فراوان نانوذره

منظور جلوگیری از فساد مواد غذایی، این  بندی مواد به صنعت بسته

مطالعه با هدف بررسی تأثیر این ماده بر روده موش سوری انجام 

 شد.

 

 روش بررسی 
گرم استفاده  33±3سر موش سوری نر با وزن  12در این مطالعه از 

ها از مرکز پرورش و نگهداری حیوانات دانشکده  موشگردید. 

رژیم غذایی حیوانات با . نددانشگاه ارومیه تهیه شد ،علوم

دسترسی آزاد به آب در  ت استاندارد( وی)غذای پل استاندارد

    یدما ،روشنایی ساعت 12تاریکی و  ساعت 12)شرایط اتاق 

%( نگهداری 23-33 رطوبت نسبی درجه سانتیگراد و 23-23

منظور  به روز 7ها به مدت  تیمار، موش . قبل از شروعشدند

این شدن  پس از سپری .در شرایط محیط قرار گرفتندسازگاری 

 :شدند تقسیمتایی 4گروه  3ه ب ها موش دوره،

شم که محلول حلال هیدروکسی پروپیل متیل  -گروه کنترل -1

 لیتر دریافت کردند؛ میلی 1را با دوز  (HPMC)سلولز 

 HPMC  لیتر و میلی 1را با دوز  TiO2گروه دوم که ترکیب  -2

گروه سوم  -3گرم بر کیلوگرم دریافت کردند و  میلی 13را با دوز 

گرم  میلی 133را با دوز   HPMCلیتر و میلی 1را با دوز   TiO2که

 (.2صورت تزریق داخل صفاقی دریافت کردند ) بر کیلوگرم به

روز در ساعت  33طور روزانه و به مدت  ها به  تیمار تمام گروه

مشخص صورت گرفت. در پایان روز سی و پنجم پس از 

 برداری بافتی انجام شد. نمونه ،ها کردن موش وزن

دئودنوم، ژژنوم و ایلئوم روده های   قسمت های بافتی از نمونه

 % قرار گرفت.13و در محلول بافر فرمالین  برداشته شد کوچک

 ازی در ـس شفاف ل،ـالک لهـوسی بهری ـآبگیو  ها  تـاز تثبیت باف پس
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میکرون تهیه  6مقاطعی به قطر های پارافینی،   گزیلول و تهیه بلوک 

 پائوزین با میکروسکو-هماتوکسیلین آمیزی با بعد از رنگ و

 SPSSافزار  ها با استفاده از نرم  داده قرار گرفت.مطالعه مورد نوری 

طرفه و آزمون توکی در سطح  و آزمون واریانس یک 16نسخه 

 تجزیه و تحلیل شدند. p<33/3احتمال 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ها  یافته
روز  33ها مشابه بود و پس از   ها در همه گروه  روز اول، وزن موش

نسبت  Tio2ها در گروه تیمارشده با دوز بالای   وزن موشتیمار، 

 )نمودار(. (p<33/3داری یافت ) به روز اول،کاهش معنی

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
 

دچار   Tio2های تیمارشده با  تلیوم پرزهای دوازدهه در موش اپی

 ان ـش نشـتخریب شد و میزان گلیکوکالیکس در رأس پرزها کاه

 

شده از ژژنوم در همه  (، اما در مقاطع تهیه1داد )شکل شماره 

 (.2خاصی مشاهده نشد )شکل شماره  های آزمایشی، تغییر  گروه

 

 ها  نمودار: میانگین وزن موش

 .(اکسید تیتانیوم دیگرم بر کیلوگرم  میلی 133دوز بالا ) ؛(اکسید تیتانیوم دیگرم بر کیلوگرم  میلی 13(: دوز پایین )Control) شم -کنترلگروه 

 روند کاهشی داشته است. ،روز درگروه دوز بالا 30دار است. وزن پس از  معنی p<30/3دهد اختلاف در حد  حروف متفاوت نشان می

 

 دوز بالا با دوازدهه

 دوازدهه

 کنترل
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 .H&Eآمیزی  و رنگ X133های آزمایش با درشتنمایی  : برش عرضی از دوازدهه در گروه1شکل شماره 

 

  
 H&Eآمیزی  و رنگ X 133: برش عرضی ژژنوم گروه کنترل، با درشتنمایی2شکل شماره 

 

 دوز پایین با دوازدهه

 

شده از مقاطع بافتی ایلئوم مشاهده گردید در  در تصاویر تهیه

های لنفاوی   ، ندولTio2های تیمارشده با دوز بالای   موش

       های لنفاوی   بزرگترشده و در ناحیه آستر مخاط، اجتماع سلول

 ا ـه  دار در رأس پرز های واکوئل  افزایش یافته است. همچنین سلول

 

تلیوم  دیده شد، تحلیل پوشش گلیکوکالیکس و ریزش شدید اپی

های تیمارشده با دوز   مشاهده بود، اما در موش در دوز بالا قابل

دوز بالا کوچکتر بود، های لنفاوی نسبت به گروه   پایین، ندول

 (.3های ایلئوم نداشت )شکل شماره   که تأثیری بر پرز درحالی
 

                                                        
      H& E
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                                             Tio2                ͯ 
          H&E

                                                             
      H&E 

       

    

            

      

        

      

 
 ؛Tio2شده در دوز بالای  برش عرضی ایلئوم گروه تیمار ؛: برش عرضی ایلئوم در گروه کنترل3شکل شماره  

 H&Eآمیزی  و رنگ X 133درشتنمایی با پایین دوز در برش عرضی ایلئوم 
 

 بحث
شده در بخش  در طی چند قرن اخیر، استفاده از نانومواد مهندسی

های کاربردی از جمله گنجاندن مواد   مواد غذایی و پیشنهاد برنامه

مغذی ضروری، گنجاندن مواد معدنی نانو در مواد غذایی و 

عنوان عوامل  به شده های مهندسی  استفاده از این فراورده

بندی و فاسدنشدن مواد  ضدباکتری جهت بالا بردن کیفیت بسته

(. از سوی دیگر، استفاده از این 3غذایی، رو به رشد است )

      ،های خوراکی  نانوذرات در محصولات دارویی و رنگدانه

خصوص کودکان در معرض آن قرار  باعث شده تا عموم مردم، به

ها    است که سمّیت بسیاری از نانوذرات (. این درحالی13گیرند )

های فیزیکوشیمیایی   تغییر پارامتر (.11در حال بررسی است )

   نانوذرات از قبیل ساختار شیمیایی، اندازه، شکل، ساختار سطحی و 

 وب ـا محسـدر سمّیت آنه  های بسیار مهمی  پراکندگی آنها، پارامتر

کارشناسان سازمان بهداشت و ایمنی محیط زیست  (.12)شود    می

ها و   اند در میان محصولات بهداشتی مانند خمیر دندان اعلام کرده

% از وزن آنها 1-13های ضدآفتاب، محصولاتی که   کرم

دهد  ها نشان می  (. گزارش3ترند ) تیتانیوم باشد، مناسب اکسید دی

ی مختلف مانند بلع، نفوذ تواند از طریق راهها  می Tio2نانوذره 

در  Tio2پوستی، تنفس و تزریق به بدن انسان وارد شود. اثرات 

علت داشتن  به  Tio2باشد.  های مختلف در حال بررسی می  اندام

راحتی از سطح غشاهای زیستی عبور کرده و  اندازه کوچک، به

شود، در    اکسیدانتی در بدن می باعث عدم تعادل در سیستم آنتی

کند    های مختلف بدن القا می  ه استرس اکسیداتیو را در اندامنتیج

عنوان رنگدانه در  از آنجایی که از دی اکسید تیتانیوم به (.13)

شود   گردد، لذا تخمین زده می محصولات غذایی استفاده می

 از mg2-2/3ورد بررسی، ـراد مـاف رم وزن بدنـوگـر کیلـازای ه به
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ها وارد زنجیره غذایی آنها  طور روزانه از طریق رنگدانه به این ماده 

         تلیوم معده و روده را  شود. که در نتیجه، عملکرد اپی می

شده جذب  دهد. در تحقیقات انجام  تحت تأثیر خود قرار می

(. این 14ریق روده کوچک گزارش شده است )نانوذرات از ط

های داخل راه   صورت بالقوه از روده به بافت ذرات ممکن است به

و همکاران که  Braianشده توسط  در مطالعه انجام (.13یابند )

تلیوم  از لایه اپی Tio2منظور بررسی راههای ممکن برای عبور  به

پارچگی  منظور نظارت بر یک یا مکانیکی و به صورت سمی  به

میکروگرم  13تلیال انجام گرفت مشاهده گردید دوز بالاتر از  اپی

، تغییراتی در ساختار میکروویلی در ناحیه رأسی Tio2گرم  بر میلی

کند. همچنین باعث افزایش کلسیم آزاد داخل  تلیوم ایجاد می اپی

میکروگرم بر  133و  13(. گرچه در دوز 11شود )  لی میسلو

، مرگ سلولی مشاهده نشده است، اما گزارشهایی Tio2گرم  میلی

مبنی بر اثرات غیرکشنده و نامطلوبی مانند بیماری، سوءتغذیه و 

در  ،(. در تحقیق حاضر11شدن عمر موجود است ) کوتاه

تلیوم  تخریب اپی، TiO2گرم  میلی 133های تیمارشده با دوز  موش

های شماره  در ناحیه دوازدهه و ایلئوم مشاهده گردید )شکل پرزها

(. محققین در مطالعات خود، کاهش فعالیت پپسین را 3و  1

به شکل  Tio2هایی که در معرض   توجهی در سلول صورت قابل به

و همکاران با   Arma (.16اند ) گیرند نشان داده نانوذرات قرار می

گرم، کاهش وزن  میلی 23به مقدار  Tio2صفاقی  تزریق داخل

های آزمایشی، همراه با افزایش غلظت   صورت حاد در گروه به

(. در تحقیق حاضر نیز 17را نشان دادند ) AST اسید اوریک و 

روز،  33بعد از  TiO2گرم  میلی 133های تیمارشده با دوز  موش

دلیل   لاً بهعلت کاهش وزن احتما  کاهش وزن داشتند )نمودار(.

واسطه تخریب بافت پوششی در  کاهش جذب مواد از روده به

صورت  بهTio2 باشد. در مطالعه حاضر، تأثیرات  سطح مخاط می

غیرمستقیم بر روی تغییر ساختار مخاطی روده، پوشش 

گلیکوکالیکس و اهمیت آن در فرآیند جذب مواد غذایی مورد 

ش سلولی یا های پوش بررسی قرار گرفت. گلیکوپروتئین

های غشای سلولی از جمله سطح  گلیکوکالیکس در برخی بخش

ها در روده باریک، ضخامت بیشتری دارند  آزاد غشای میکروویلی

ای و  و در مشاهده با میکروسکوپ الکترونی دارای بخش ذره

 ای هستند.  بخش رشته

 

گلیکوکالیکس علاوه بر نقش پشتیبانی، در شناسایی سلول به 

های سلولی مؤثر است. همچنین  کان برقراری اتصالسلول و ام

ها به دلیل تفاوت نوع پوشش گلیکوپروتئین سطح خود   سلول

این وضعیت  (.12دهند )  نسبت به مواد، حساسیت متفاوتی نشان می

العمل متفاوت دستگاه  تواند زیربنایی برای حساسیت و عکس  می

دارویی باشد. در گوارش در افراد مختلف نسبت به مواد غذایی و 

های دستگاه گوارش مانند زخم معده یا روده،   برخی ناراحتی

تواند عامل  رفتگی گلیکوکالیکس می کاهش ضخامت و تحلیل

(. با توجه 23،13شود )  ها در نظر گرفته  برای بروز ناراحتی مهمی 

به توضیحات داده شده، نتایج حاصل از این بررسی، نشانگر تأثیر 

باشد. بدین صورت  سلامت مخاط روده کوچک می بر Tio2منفی 

، تخریب پوشش گلیکوکالیکس، در ناحیه Tio2که در اثر تجویز 

  ایلئوم نسبت به نواحی دیگر در روده بیشتر مشاهده گردید. پس 

ها در هضم و جذب مواد قندی و   با توجه به نقش کمکی کرک

ها برای   ا و قنده  سو و تغییرات برخی ویتامین ها از یک  آمینواسید

ها در منطقه گلیکوکالیکس )مثلاً تبدیل  ورود به سلول

رود تخریب این   ها(، انتظار می ساکارید به مونو ساکارید دی

ها باعث اختلال در فرآیند جذب مواد غذایی )برخی   ساختار

ها و مواد قندی( در طول روده کوچک شود. در مطالعه   ویتامین

حاضر بنابر اختلال ایجادشده در عمل جذب مواد غذایی، کاهش 

با دوز بالا نسبت به گروه  Tio2کننده  وزن در گروه دریافت

) نمودار(، شم  -کننده با دوز پایین و گروه کنترل دریافت

شده گزارشهایی مبنی بر  تفسیر است. در ادامه مباحث بررسی قابل

بر روی سیستم ایمنی بدن   Tio2  تأثیرات نانوذرات از جمله نانوذره

های لنفاوی در ناحیه ایلئوم   وجود دارد. در حالت طبیعی سلول

های شیمیایی ناشی از   گیرند، اما اگر بدن تحت تأثیر تنش  قرار می

کیباتی چون مواد نانو قرار گیرد، وضعیت قرارگیری این تر

سمت شرایط پاتولوژیک منحرف شده و منجر به   ها به  سلول

و Jovanovic شود. این درحالی است که    افزایش پاسخ ایمنی می

را در Tio2 همکاران، افزایش پاسخ ایمنی پس از تجویز نانوذره 

ین افزایش تعداد (. همچن21ماهی کپور نیز گزارش کردند )

شدن آنها پس از تجویز  های لنفاوی و حالت ندوله  سلول

        های تحت تیمار با این ماده توسط  در موش  Tio2 نانوذره

Weir ( در رابطه با این م13و همکاران مشاهده گردید ،)وع،ـوضـ 
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 Oberdorster خود، افزایش تعداد   و همکاران در مطالعه

های لنفاوی و تأثیر مخرب مواد نانو در ایجاد التهاب و   سلول

 (.22های ایمنی را نشان دادند )  ازدیاد سلول
 

 گیری نتیجه
به دلیل داشتن  Tio2 توان نتیجه گرفت نانوذره   طورکلی می به

خود را حتی   اثرات سمیتواند   خاصیت اکسیدکنندگی قوی می

 ی( بر ـل صفاقـره داخـصورت غیرمستقیم )از طریق جذب از حف به

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

های   روی بافت مخاطی روده، افزایش پاسخ ایمنی و افزایش سلول

لنفاوی اعمال کند. نتایج این مطالعه نشان داد با افزایش دوز 

لنفاوی نسبت به گروه کنترل  های  ، تجمع سلولTio2تجویزی 

رویه از ترکیبات نانو باید  بی   شود. بنابراین، هنگام استفاده بیشتر می

به تأثیرات منفی آنها نیز توجه کرده و سلامت کاربران محصولاتی 

که حاوی این ترکیبات هستند نیز بیش از پیش مورد توجه قرار 

 گیرد.
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Abstract 
 

Background and Objectives: Titanium dioxide (TiO2) is a 

nanoparticle, which is widely used in various fields as a healthcare 

composition to control microorganisms. The small size of this 

nanoparticle and its chemical composition and high reactivity, have 

potential risks for human health and the environment. Due to the 

abundant use of this nanoparticle over the recent centuries, the effect of 

the material on mouse intestine, was studied in this study. 
 

Methods: In this research, 12 male mice were randomly divided into 3 

groups of 4 each. The first group as the control-sham, received HPMC 

at a dose of 1 mL; the second group received 1ml TiO2 and 10mg/kg 

HPMC; and the third group received 1ml TiO2 and 100ml/kg HPMC, 

intraperitoneally. After 35 days of treatment, the mice were weighed, 

and after anesthesia, their intestines were removed and studied by light 

microscopy after H&E staining. Data were analyzed by one-way 

ANOVA and Tukey test at the probability of p<0.05. 
 

Results: In this study, weight loss of mice, destruction of the 

epithelium of the duodenum, increased vacuolar cells, destruction of 

glycocalyx at the apical zone of the epithelium, and enlargement of 

ileum lymph nodes, were observed in mice treated with TiO2. 
 

Conclusion: According to the results of this study, TiO2 caused 

reduction in glycocalyx, increase in vacuolar cells, and destruction of 

intestinal villi. 

 

Keywords: Titanium Dioxide, Intestine; Glycocalyx; Vacuolar Cells; 

Mice. 
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