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   انسانيطي خون محيا  تك هستهيها  سلولياتي حتيفعال
  تي آپاتيدروكسي مجاورت با  ذرات نانوهدر

  
          يدهك چ  

 يهـا بـرا   كيوسرامي بنيتر  از مهميكي HA)(Ca10(PO4)6(OH)2)( تي آپات يدروكسيه: نهيزم
 ذرات منجـر بـه كـاهش اثـر آن در     نيي پاتي حلاليول.  استي و دندانپزشك ي پزشك يكاربردها

 تيــ آپاتيدروكــسي ذرات نــانو هجــهيشــده و در نت (osteoconductivity)ســاخت اســتخوان 
)Nano-HA (    بـالاتر نـسبت بـه      تي ـحلال  و شتريبا داشتن سطح تماس ب  HA  مـورد   ،يمعمـول 

امـا  .  واقـع شـده اسـت      ي اسـتخوان  دي ـثر و جد  ؤ گرفت م  كي به عنوان    محققان  از ارييتوجه بس 
 ذرات وجـود    ني ـ ا يستي ـ ز ي سازگار ي نهي در زم  ييها  نشان دادند كه تناقض    يمطالعات متعدد 

 بـر   تي ـ آپات يدروكـس يه ذرات نانو  ي تهيسي ـتوتوكسي سا يهدف از مطالعه حاضر بررس ـ    . دارد
  .اشدب ي انسان ميطي خون محيا  تك هستهيها  سلوليرو

  نمــودن ذراتليپــس از اســتر . انجــام گرفــتي مطالعــه بــه صــورت تجربــنيــا :روش كــار
Nano-HA8000 ،4000 ،2000 ،1000 ،500 ،250 ،125 ،65 ،32 ،15.75 يهــا  آن را بــا غلظــت 

ppm اني ـ انـسان اثـر داده و در پا        يطي خون مح  يا  سلول تك هسته   105 ي كرده و بر رو    هي ته 
 مـورد   MTT بـا اسـتفاده از تـست         سـاعت  72 و   48،  24،  2 يهـا  انهـا در زم ـ     سلول يتيتاليوا
 ي جـذب نـور  زاني ـ مELISA READERسپس بـا اسـتفاده از دسـتگاه    .  قرار گرفتيابيارز

  .گشت  آناليزANOVAتست  دست آمده باه هاي ب سنجيده شد و داده
 افـت، يها كـاهش    سلولياتي حتي زمان فعال زي غلظت و ن   شي نشان داد كه با افزا     جينتا :ها  يافته

 فعاليـت حيـاتي     زاني ـكمتـرين م   و) P>0.05(دار نبـود     ي معن ـ ي كاهش از لحـاظ آمـار      ني ا يول
اما در گروه ) 0.220±0.005(باشد  ي ساعت م72 بعد از گذشت ppm 8000 ها در غلظت سلول

  . است0.259±0.007 ساعت برابر با 72كنترل در 
 يا  تـك هـسته    يهـا  بـا سـلول   در مجاورت   را   Nano-HA ذرات   ي سازگار جينتا :گيري  نتيجه

  . انسان نشان داديطيخون مح
 يهـا   سـلول  ،تهيسي ـتوتوكسي سا ،تي آپات يدروكسينانو ه ،  تي آپات يدروكسيه:  كليدي واژگان

  .يستي زيسازگار،  انسان، ميزان جذب نورييطي خون محيا تك هسته
  

  20/9/90 :           تاريخ پذيرش مقاله 21/10/90 : تاريخ اصلاح نهايي          28/10/89 :تاريخ دريافت مقاله
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                                                   مقدمه
  
 ي  مـاده كي ـ  HA∗(Ca10(PO4)6(OH)2) تي آپاتيدروكسيه
 باشـد  يدنـدان م ـ    استخوان و  ي بخش معدن  ي مهم و جزء اصل    يستيز
 بـا سـاختمان     يكيولوژي و ب  ييايمي داشتن قرابت ش   ليكه به دل  ] 3-1[

 ي بـرا  هـا  كيوسـرام ي ب نيتـر   از مهم  يكياستخوان و دندان به عنوان      
 ينيگزي جـا  ي نـه ي زم در  خـصوصاً  ي و دندانپزشـك   ي پزشك يكاربردها

 ساخت آن بـه دمـا و   ي  اما پروسه  ]4-8 [ مطرح است  يبافت استخوان 
 شي دارد كــه منجــر بــه كــاهش تخلخــل و افــزاازيــ نييفــشار بــالا

 مـاده در    ني ا تي منجر به كاهش حلال    جهيه و در نت    آن شد  ي تهيدانس
ــ ــر ذرات در تحر  وطيمحـ ــاهش اثـ ــكـ ــتخوان كيـ ــاخت اسـ  سـ

(osteocoductivity) به عنوان   شتري ب قتي و در حق   ]9 [شود يم 
 .]10-13 [رود يكار م ـ ه   ب ي استخوان صيكردن نقا   جهت پر  لري ف كي

 لي ـ بـه دل   (Nano-HA) تي ـ آپات يدروكـس ي ذرات نانو ه   ياز طرف 
 ي بـالاتر  ييكارا قدرت و   بالاتر، تي و حلال  شتريشتن سطح تماس ب   دا

 از  ه اسـتفاد  ي نهي در زم  ي فراوان قاتي و تحق  ]14 [ دارند HA نسبت به 
 ،]5 [ودنتــالي پري اســتخوانعاتي در درمــان ضــاNano-HAذرات 
ــزا ــتي در اosteointegration شيافـ ــا  مپلنـ ــرم ،]7[هـ  ميتـ
 در  ي استخوان يها فكتي د ونياس رژنر شيافزا ،]8[ ي دندان ونيپرفوراس
 انتقـال دارو و واكـسن صـورت         يهـا  ستمي س نيچن هم  و ]9[ يارتوپد

كـاربرد    براي معرفي يك مـاده و      كه يياما از آنجا  . ]15 [گرفته است 
 طي مـواد در مح ـ    نيآن در كلينيك، در درجه اول به ارزيابي سميت  ا          

in vitro يازگار س ـي بر روي، مطالعات متعدد]16-18 [نياز است 
 ني ـ حاصـل از ا    جي مـاده صـورت گرفتـه اسـت ولـي نتـا            ني ا يستيز

  ذراتني ـ ايستي ـ ز ي سـازگار  ي نـه ي را در زم   ييهـا  مطالعات تنـاقض  
(Biocompatibility)  در اين   نيبنابرا .]11-15[دهد   ينشان م 

 ري ـبا ابعـاد ز   ( Nano-HA يها كليمطالعه اثر سايتوتوكسيك پارت   
nm 100خـون  يا  تك هـسته يها  سلوليبر رو)  شكليا لهيم  و 

 بـدن  ي دفـاع يهـا  به عنوان سـلول    ∗∗HPBMCs انسان   يطيمح
 توكسيك نبودن، اين بيومتريال     صورت قرار گرفت تا در      يمورد بررس 
ثر بافت اسـتخواني مـورد اسـتفاده        ؤ م يها  از جايگزين  يكيبه عنوان   
  .قرار گيرد

  
  
  
  

                                                 
∗ - Hydroxy Apatite 
∗∗ - Human  peripheral blood mononuclear cells 

 اه مواد و روش                                  
  

 دي و در دانـشگاه شـه      (Experimental) مطالعه به روش تجربي   
 ي تهيسيتوتوكسي سا نيي به منظور تع   89  و 88 سال شاهد در   و يبهشت

 خـون   يا  تك هـسته   يها  سلول ي بر رو  تي آپات يدروكسيذرات نانوه 
  . انسان انجام گرفتيطيمح
  
  Nano-HA كردن ذرات لي و استرهيته -1
 nm 100 ري با ابعاد زNano-HA يها كلي مطالعه از پارتني ادر

 يسـاخت  شـركت آلمـان   % 99با خلوص ) 1 ريتصو( شكل   يا لهيو وم 
(NANOSHEL) Batch No#20090621  اسـتفاده شـد  .

 يهـا  كـل يسـاعت، پارت   24 بنفش بـه مـدت       يبا استفاده از نور ماورا    
Nano-HAگشتلي استر .  

  

  
  TEM -1 ريتصو

(Transmission electron micrograph) از 
   نانومتر100 اسي با مقNano-HA يها كليپارت

  
 خـون   يا  تـك هـسته    يهـا   و كشت سلول   يجداساز -2
  )HPBMCs(  انسانيطيمح
 ري ـ فرد داوطلب سـالم غ نهي خون هپارcc 10 از شي انجام آزمايبرا
 قي ـ رق 1-1 بـه نـسبت      Hanksنمونه با بافر    .  استفاده شد  يگاريس

 1077 كولي فــاcc3 ي روي خــون بــه آرامــcc5ســپس   وديــگرد
(sigma) قـرار داده و بـا       فوژيسپس لوله را داخل سانتر    .  شد ختهي ر 

 مرحلـه  ني ـدر ا .دي ـگرد فوژي سانترقهي دق20 به مدت g 500 يروين
 آنهـا را    ي بـه آرام ـ   ، وسط قرار گرفته   ي هي مونونوكلئر در لا   يها سلول

  كشت  طي مح 5cc . شد ختهي ر لي استر شي آزما ي جدا كرده و در لوله    
(RPMI-1640) GIBCO   ــس از ــشت و پ ــافه گ ــه آن اض ب

 كـرده و بـا   هي ـ تهي سـلول وني، سوسپانس قهي دق 20 مدت   وژبهيفيسانتر
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 و لام ي نـور كروسـكوپ ي بلو مخلوط گشت و با مپاني تر ياتيرنگ ح 
 خانه  96 تي پل يها  و در چاهك   ديها شمارش گرد    سلول ،تومتريهموس
  . شدعيتوز
  
 مجـــــاورت   درNano-HA قرارگيـــــري ذرات -3

HPBMCs  
سـلول قـرار     105 تعداد   ياي كشت سلول    خانه 96 تي هر چاهك پل   در

 ،CO2 درصـد    5فـشار    (وني سـاعت انكوباس ـ   24داده شد و پس از      
 ـ   طيمح ـ)  درجـه  237 ي دمـا  ، درصد 98رطوبت    هي ـ تخل ي كـشت روئ

 ،65 ،32 ،15.75 يهـا   بـا غلظـت    Nano-HAسپس ذرات   . ديگرد
125، 250، 500، 1000، 2000، 4000، 8000 ppm  هاي  ك در چاه

سـه چاهـك كنتـرل       ها اثـر داده شـد و در         خانه روي سلول   96 تيپل
 ختهي ر كي توكس ري ماده صدرصد غ   كي كشت كامل به عنوان      طيمح
  .شد
  
  HPBMCs يتيتالي وايابيارز -4
 سـاعت پـس از      72 و   48 ،   24،  2 يهـا  هـا در زمـان      سلول يتيتاليوا

 مـورد سـنجش قـرار       MTTت  مجاورت با ذرات بـا اسـتفاده از تـس         
نظـر،    مـورد  يهـا   كـه بعـد از گذشـت زمـان         بي ـ ترت ني ـبه ا  .گرفت
رطوبـت   CO2, 5%فشار (  را از انكوباتوري كشت سلوليها طيمح
ها به    سلول يروئدهم حجم    كي خارج كرده و   ) درجه 37 ي دما ،98%

 Dimethylthiazol-2yl 2-5 (MTT) هر چاهك محلـول 
diphenyl tetrazolium bromide بـه  تياضافه گشت و پل 

 4 شـدن    يسـپر  پـس از  .  ساعت به انكوباتور برگردانـده شـد       4مدت  
هـا    بـه چاهـك    ي روئ طي مح دنيبا كش   آورده و  روني را ب  تي پل ،ساعت

 بـنفش رنـگ     يهـا  ستالي ـ اضـافه گـشته تـا كر       يدي اس ـ زوپروپانليا
، حـل   )2شكل  (اند    كه زنده مانده   ييها  شده در سلول   جاديفومارازون ا 

 را بـه    ي رنگ ـ عي مـا  ني ـا.  شـود  جـاد ي ا يكنـواخت ي ي رنگ ـ عي و ما  شده
 منتقل و جذب آن با اسـتفاده از دسـتگاه           زاي الا تي پل كي يها چاهك

ELISA READER  در طول موجnm 570رفرانس لتري با ف 
 ANOVAآزمـون    سـپس بـا اسـتفاده از      .  شد وانده نانومتر خ  620

قـرار   ي مـورد قـضاوت آمـار      Nano-HA يها  چاهك يجذب نور 
  .گرفت

  

  
   شده ليهاي فومارازون تشك بلوركاني پ-2 تصوير

  .دهد ي را نشان مHPBMCsدر مجاورت 
  

  

  ها  هيافت                                                        
  

 ـ  10 ي رو قيتحق  گـروه   11 گـروه شـاهد مجموعـاً        1 و   ي گروه تجرب
، 250،  125،  62.5 ،31.25 ،15.5 يهـا  صورت گرفت و در آن غلظت     

500  ،1000  ،2000، 4000  ،8000 ppm   از Nano-HA   به مدت 
 نيانگيم.  مجاورت داده شد   HPBMCs ساعت با    72 و 48 ،24،  2

 كي ـ بـه تفك   يري ـگيپ  يهـا  ها بر حـسب زمـان       سلول ياتي ح تيفعال
ــاد ــف ريمق ــدول Nano-HA مختل ــده اســت1 در ج ــون  . آم آزم

ANOVAــشان داد كــه م ــ ن ــ فعالزاني ــ حتي ــا در   ســلولياتي ه
 يدار آمـار   ي اخـتلاف معن ـ   يري ـگي پ يهـا  گانه و زمان   10 يها گروه

اد كه با گذشت زمان در تمام        نشان د  جينتا ).P>0.05(نداشته است   
 كمتـرين  و ابـد ي يها كـاهش م ـ     سلول ياتي ح تي فعال نيانگيها م  گروه

 بعـد  ppm 8000 ها مربوط به غلظت ميانگين فعاليت حياتي سلول
  ).0.005+0.220(باشد  ياعت م س72از گذشت 
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 HA- Nano  مختلفري مقادكي به تفكيريگي پيها ها بر حسب زمان  سلولياتي حتي فعالاري و انحراف معزاني م- 1جدول 
  زمان

  غلظت 
Nano-HA  

  ساعت72  ساعت48  ساعت24   ساعت2

15.5 0.003± 0.327 0.005±0.299 0.009± 0.295 0.007±0.259 
31 0.003± 0.337 0.012± 0.306 0.005±0.300 0.006±0.267 

62.5 0.005±0.334 0.002±0.309 0.003±0.297 0.002±0.262 
125 0.006±0.330 0.009±0.298 0.009±0.299 0.002±0.256 
250 0.002±0.340 0.004±0.304 0.007±0.295 0.002± 0.238 
500 0.002±0.336 0.009±0.308 0.005±0.295 0.004±0.236 
1000 0.001±0.339 0.007± 0.302 0.002±0.293 0.006±0.236 
2000 0.003±0.332 0.006±0.294 0.002±0.281 0.004±0.234 
4000 0.002±0.336 0.005±0.300 0.008±0.280 0.002± 0.230 
8000 0.003± 0.338 0.009± 0.269 0.003±0.261 0.004±0.220 

  
 نـسبت   تهيسيتوتوكسي سا راتيي درصد تغ  1نمودار    و 2 ي جدول شماره 

 را نـشان   Nano-HA مختلـف    ري مقـاد  كي ـبه گروه كنترل به تفك    
 نسبت بـه گـروه شـاهد بعـد از           ي تهيسيدهد، حداكثر درصد توكس    يم

  .است % 24.6، برابر ppm 8000 ساعت و در غلظت 72گذشت 
  

  Nano-HA مختلف ري مقادكي گروه كنترل به تفك نسبت بهتهيسيتوتوكسيدرصد سا - 2جدول 
  زمان

  غلظت 
Nano-HA  

   ساعت72   ساعت48   ساعت24   ساعت2

15.5 10.9% 11% 10.6% 11.3% 
31 8.1% 8.6% 9.1% 8.6% 

62.5 9% 8% 10% 10.3% 
125 10.1% 11.4% 9.4% 12.3% 
250 7.4% 9.5% 10.6% 18.4% 
500 8.4% 8.3% 10.5% 19.2% 
1000 7.6% 10.1% 10.6% 19.1% 
2000 9.5% 12.5% 15.1% 19.9% 
4000 8.5% 10.7% 15.2% 21.2% 
8000 7.9% 19.9% 20.9% 24.6% 

  

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir
www.SID.ir


  ... و يادگاري زهرا, ي حامدايرو,  شاهوننيحسدكتر   

 

32

 1391 بهار ،1 ؛ شماره30دوره / مجله علمي سازمان نظام پزشكي جمهوري اسلامي ايران 
 

  
  Nano-HA مختلف يها  غلظتكي به تفكيريگي پيها  بر حسب زمانكيتوتوكسي ساي درصدهاي سهي مقا- 1 نمودار

 
 گذشـت زمـان، درصـد       زي ـ و ن  Nano-HA غلظت ذرات    شيبا افزا 

 يدار ي تفاوت معن  ي از نظر آمار   ي ول ابدي ي م شي افزا تهيسيتوتوكسيسا
  .ها وجود ندارد  گروهنيب

  

  بحث                                                             
  
 15.5 از Nano-HA غلظت شي پژوهش نشان داد كه با افزا   جهينت

ــ  و نppm 8000تــا  ــ ســاعت م72 تــا 2 گذشــت زمــان از زي  زاني
هـا    سلولياتي حتي كاهش در فعال  ني ا ي ول افته،ي شي افزا تهيسيتوكس

  ، ذراتنيبنـــابرا ).P>0.05( ستيـــدار ن ي معنـــياز نظـــر آمـــار
Nano-HA     در مجاورت با HPBMCs ي قابـل قبـول    ي سازگار 

  .دارد
(the half maximal inhibitory concentration) 

IC50 اي ـ ي ماده است كه منجر به مهار رشـد سـلول          كياز   يغلظت 
 مطالعـه   ني ـا گردد و  ي م هي اول يها سلول% 50 زاني به م  يمرگ سلول 

 برابر ppm 8000  در غلظتستهي توكسزانينشان داد كه حداكثر م
 كه  Nano-HA از   يغلظت بدست آوردن    ياست و لذا برا   % 24.6با  
 يا  بـه انجـام مطالعـه      ازي ـن برد،  را از بين مي    هي اول يها از سلول % 50
  . باشد ي مري اخي مطالعه طي در نظر گرفتن شرابا گريد
 صورت  2009 و همكاران در سال      Yantae كه توسط    يا  مطالعه در

  ي و كـــرويا لـــهي اشـــكال ميستيـــ زيگرفـــت و در آن ســـازگار

Nano-HA ــت ــا را در غلظـ ــا 1 يهـ ــر روppm 100 تـ  ي بـ
 مـورد   h72گذشـت    ز  بعـد ا    MTT تست   قيها از طر   استئوبلاست

 چي كردند كه هر دو شكل ذرات در ه        يريگ جهي قرار دادند و نت    يبررس
 فـوق   ي جـه ي نت ديي ـأ در ت  زي ـن  اخير جينتا .]19 [ نبود كي توكس يغلظت

  .باشد ي مي قابل قبوليستي زي سازگاري ماده دارانينشان داد كه ا
 تنهـا تـا    ي زمـاني محـدود بـوده و         بازه Yantae ي  در مطالعه  البته

 ي  مطالعـه ياز طرف ـ.  تحقيق انجام شـده اسـت  ppm 100غلظت 
Hsieh-MF  نــشان داد كــه  زيــ ن2009 و همكــاران در ســال 

 ني كمتــرppm 5000 تــا غلظــت Nano-HA يهــا كــليپارت
 ما هم    ي  مطالعه جي و نتا  ]20 [ استئوبلاست دارا هستند   ي را برا  تيسم

اما  .ت اس Nano-HA ذرات   يستي ز ي سازگار انگريبه طور مشابه ب   
 2009 و همكــاران در ســال Motskin كــه توســط يا در مطالعــه

ــت و در آن سا  ــورت گرفـ ــتوتوكسيصـ ــلي پارتي تهيسيـ ــا كـ   يهـ
Nano-HAــكل كلوئ ــه ش ــ ب ــتدي ــا  و ژل را در غلظ  ppm يه

ــر رو31-62-125-250-500 ــاي بـ ــشتق از ي ماكروفاژهـ  مـ
 قـرار  يابي ـ مـورد ارز h 24 بعـد از  MTT تـست   قي از طر  تيمونوس
 در فـرم ژل در      Nano-HA يهـا  كـل ي نشان دادند كـه پارت     دادند،
 يهـا   آن فقط در غلظت    ديفرم كلوئ   بوده و  كيها توكس   غلظت يتمام

ــالاتر از  ــودكي توكــسppm 125ب ــا در ا .]21 [ ب ــام  مطالعــه ني
كار رفـت و    ه   ب ونيپانس را به شكل سوس    Nano-HA يها كليپارت
 يررس ـ ب يط ـي خـون مح   يا  تـك هـسته    يهـا   سلول ي آن رو  تيسم
ــگرد ــ. دي ــال نيهمچن ــر  J.Huang  2004 در س ــاران اث  و همك
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 -1 يهـا   شكل را در غلظت    يا لهي م Nano-HA يستي ز يسازگار
10- 100 ppmــر رو ــا ماكروفاژي را ب  از تي مــشتق از مونوســيه
 قـرار دادنـد و نـشان        ي مورد بررس ـ  h 24بعد از    LDH تست   قيطر

 زدن بيس آي توانائppm 100, Nano-HAدادند كه در غلظت 
 ي آقـا  ياز طرف ـ  ،]22[ را دارد    LDH و آزاد كـردن      يبه غـشا سـلول    

Scheelي ماكروفاژهــايا  در مطالعــه2009همكــاران در ســال   و 
 در Nano-HA را در معـرض  Murine RAT 264,7 ي رده

ــت ــا غلظ ــد و  ppm 5000-1000-500-100-50 يه ــرار دادن  ق
ــتوتوكسيسا ــ ذرات را از طري تهيسي ــX-TT قي ــد و  كري بررس دن
 كي توكـس ppm 500 بـالاتر از  يهـا   كردند كه غلظتيريگ جهينت

 ـ ي  حاصـل از مطالعـه     جـه ي سه مطالعه با نت    ني ا جينتا .]23 [بود   ي فعل
 يها يژگي و لي ممكن است به دل    جيها در نتا    تناقض نيتفاوت دارد و ا   
 تفـاوت در    زي ـ و ن  ي استفاده و نوع سلول مورد بررس      وردخاص ذرات م  

 كه ممكـن اسـت علـت        يبه طور . ]18 [ر رفته باشد  كاه   ب يها روش
 125  بـالاتر از   يهـا  ها در غلظت   ماكروفاژ ي بودن ذرات برا   كيتوكس

ppm  در  مي غلظـت كلـس    شي كردن ذرات و افـزا     تي فاگوس لي به دل 
 يهـا  و سـلول  هـا    استئوبلاستها باشد، اما در مورد        سلول توپلاسميس

 .شـود  يسـلول م ـ   وارد   ي به مقدار كمتـر    يطي خون مح  يا تك هسته 
  كـل ي كـرد كـه اگـر پارت       يري ـگ جـه ي گونـه نت   ني ـتـوان ا   ي م نيبنابرا

Nano-HAبــالاتر يهــا توانــد در غلظــت ي وارد ســلول شــود، مــ 
 8000  تـا غلظـت    ي حت ـ ي به شكل خـارج سـلول      ي باشد ول  كيتوكس

ppm ــرا ــراppm 5000 هــا و تي لنفوســيب هــا    استئوبلاســتي ب
كار بردن اشكال مختلـف ذرات   به   دي شا ياز طرف  .باشد ي نم كيتوكس

 و قـدرت ذرات     تي ـ سطح تماس ذرات و لـذا مقـدار حلال         يكه بر رو  

ثر ؤ م ـ زي ـها ن  كلي بودن پارت  كيتوتوكسي سا ي، بر رو  ]8-6[است   ثرؤم
  . باشد
مطالعـات   شـود تـا    ي م ـ شنهادي ـ موضـوع پ   تي با توجه به اهم    نيبرابنا

 و هـم  ي و مولكـول يكيمونولـوژ ي ا يهـا   واكنش ي بررس ري نظ يبيشتر
 in vivo يهـا   مـاده در مـدل  ني ـ اتهيسي ـتوتوكسي ساي بررسنيچن

  . شوديريگي انجام و پگري دنيتوسط محقق
  

  گيري               نتيجه                                      
  

جـذب نـوري    شود،  در نتايج به دست آمده ملاحظه ميهمان طور كه 
عـلاوه  . انگين آن ثبت شـد    مي گيري شد و    غلظت سه بار اندازه    10هر

هـيچ  .  هـم بـه عمـل آمـد      ANOVAبر ميانگين، انحراف معيار و      
بنـابراين در مجمـوع     . كدام از دوزهاي مورد استفاده توكـسيك نبـود        

اي سازگار بـا     ماده Nano-HA گرفت كه    يجهتوان اين گونه نت    مي
  .اي خون محيطي انسان است هاي سفيد تك هسته سلول

  
  تقدير و تشكر

ايــت مــالي مركــز تحقيقــات دندانپزشــكي و معاونــت محتــرم  از حم
 دانـشكده   ي مولكـول  يولـوژ ي ب شگاهي ـوهشي دانشگاه شـاهد و آزما       ژ    پ

 مانهي صـم قي ـ تحقني ـ در اجراي ا   ي بهشت ديدندانپزشكي دانشگاه شه  
  .شود ي ميسپاسگزار
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