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  :مقدمه
كاربرد مهندسي با پيشرفت نانوتكنولوژي، 

نانوذرات به سرعت در حال گسترش به رشته هاي ديگر 
نظير الكترونيك، پزشكي، صنايع غذايي، صنايع 
پوشاك، صنايع آرايشي و تجهيزات ورزشي مي باشد 

نانوذرات اكسيد آهن به عنوان عنصر ايجاد كننده ). 1(
  اتوذرـــامروزه از نان. ودـــ استفاده مي شMRIتضاد در 

  
سلول هاي ) Labeling( آهن جهت نشانه گذاري اكسيد

اين نانوذرات ). 2(شود استفاده ميآنها بنيادي و رديابي 
ل خواص فيزيكوشيميايي كه دارند به عنوان ـــــبه دلي

رطاني در ــــهاي سحامل هاي دارويي در درمان سلول
). 3(محيط هاي زنده استفاده هاي گسترده اي دارند 

رات داراي كاربردهاي زيست پزشكي همچنين اين نانوذ

  :چكيده
نانوذرات اكسيد آهن به عنوان عنصر ايجاد كننده ي تـضاد در رزونـانس مغناطيـسي هـسته                   :زمينه و هدف  

)MRI (          با اين وجـود، اثـرات ايـن        . و همچنين گرمادرماني سلول هاي سرطاني استفاده هاي گسترده اي دارند
در اين تحقيق اثرات نانوذرات اكسيد آهن       . سان هنوز به طور كامل بررسي نشده است       نانوذرات روي سلامتي ان   

در مـوش هـاي     ) TSH(روي سطح سرمي آنزيم هاي كبدي، هورمون هاي تيروئيدي و هورمون محرك تيروئيد              
   .صحرايي مورد بررسي قرار گرفت

 . بـه چهـار گـروه تقـسيم شـدند          موش صحرايي از نژاد ويستار    سر   28در اين مطالعه تجربي      :روش بررسي 
 و g/kgµ20  ،g/kgµ50، روزانه به مدت پانزده روز، نانوذرات اكسيد آهن را بـا غلظـت هـاي                  مورد  هاي گروه
g/kgµ150                گـروه شـاهد نيـز      .  كه در يك ميلي ليتر آب مقطر حل شده بود توسط لوله ي گاواژ دريافت كردند

 Tukey و تـست     ANOVAه ها با استفاده از آزمـون آمـاري          داد. روزانه يك ميلي ليتر آب مقطر دريافت كرد       
  .  تحليل شدند وتجزيه

و هورمـون   ) ALT(، آلانـين آمينوتراسـفراز      )ALP(غلظت سرمي آنـزيم هـاي آلكـالاين فـسفاتاز            :يافته ها 
  نسبت به گروه شاهد افزايش معني داري نـشان داد          g/kgµ150در گروه دريافت كننده ي دوز       ) T4(تيروكسين  

)05/0P<( .      غلظت سرمي آنزيم آسپارتات آمينوتراسفراز)AST (            در گـروه هـاي دريافـت كننـده ي دوزهـاي
g/kgµ50   وg/kgµ150              05/0 ( نسبت به گروه شـاهد افـزايش معنـي داري را نـشان دادP<( .    غلظـت سـرمي

 ـ  نسبت به گـرو  g/kgµ150 و   g/kgµ50 در گروه هاي دريافت كننده ي دوزهاي         TSHهورمون   اهش ه شـاهد ك
  . )<05/0P (دا دمعني داري را نشان

) g/kgµ150( نشان مي دهد كه نانوذرات اكـسيد آهـن در غلظـت هـاي بـالا      نتايج اين تحقيق  : نتيجه گيري 
  .اثرات سمي بر فعاليت كبد و تيروئيد دارند

  
  .روئيد، هورمون محرك تينانوذرات اكسيد آهن، هورمون هاي تيرئيديآنزيم هاي كبدي،  : واژه هاي كليدي



www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

        محمد افخمي اردكاني و همكاران                                         اثرات نانوذرات اكسيد آهن در موش صحرايي
  

 83

زيادي از قبيل بازسازي بافتي، ايمني سنجي، رفع 
مسموميت مايعات زيستي، گرمادرماني سلول هاي 

استفاده از نانوذرات ). 4(سرطاني و غيره مي باشند 
اكسيد آهن به عنوان انتقال دهنده ي دارو براي درمان 

ل نيز ادامه  باز مي گردد و تا به حا1970سرطان به سال 
با وجود كاربرد فراوان اين نانوذرات ). 5(داشته است 

 روي سلامتي انسان هنوز به طور كامل هااثرات آن
 ثابت كرده برخي مطالعات اخيراً). 1(شناخته نشده است 

اند كه اگرچه فرايند نشانه گذاري با نانوذرات اكسيد 
د روي قابليت زيست و تكثير سلول ها اثري نداربر آهن 

 تمايز  نيزولي اين عمل فرايند حفره سازي بدن جنين و
) نوروژنز(سلول هاي بنيادي جنيني به سلول هاي عصبي 

همچنين نانوذرات ). 6( مهار مي كند يرا به طور ناچيز
  ديد پاسخ هاي التهابي در ـــاكسيد آهن باعث تش

. وندـــشموش هاي تيمار شده با اين نانوذرات مي
اده است كه اين نانوذرات قادرند چرخه مطالعات نشان د

 و Apopa). 1( متوقف كنند G1سلولي را در مرحله 
لام كردند كه نانوذرات اكسيد آهن باعث  اعهمكارانش

). 7(افزايش نفوذپذيري سلول هاي اندوتليالي مي شوند 
مي توانند نانوذرات به دليل شكل و اندازه اي كه دارند 

 كرده و اثرات مضري به هاي فيزيولوژيكي عبوراز سد
به هر حال اطلاعات ما در مورد سمي . جاي گذارند

  ). 8(بودن آن ها بسيار محدود مي باشد 
در اين تحقيق فرض بر اين است كه تماس 
طولاني با نانوذرات اكسيد آهن موجب بروز اختلال در 

و ) AST و ALP ،ALT(سيستم هاي آنزيمي كبدي 
   TSHو ) T4و  T3 (ئيديوهمچنين هورمون هاي تير

  .مي گردد
ASTهاي ميتوكندريايي و  در ايزوآنزيم

سيتوزولي وجود دارد و در كبد، ماهيچه، مغز و 
 يك آنزيم سيتوزولي ALT.پانكراس يافت مي شود

 آنزيمي است ALP .است كه براي كبد اختصاصي است
كه در بسياري از بافت ها وجود دارد و به مقدار زيادي 

وان آزاد مي شود و انسداد مجاري از كبد و استخ
 ).9(صفراوي منجر به افزايش سرمي آن مي گردد 

آسيب سلول هاي كبدي باعث آزاد شدن اين آنزيم ها 
  .به داخل گردش خون مي شود

اند كه سيستم تحقيقات زيادي نشان داده
 هورموني تيروئيدي نقش بسيار مهمي را در اعمال

گونه اختلال در  و هرمتابوليكي بافت ها ايفا مي كند 
عملكرد اين سيستم آندوكريني خسارات جبران ناپذيري 

در اين تحقيق اثرات مقادير . را به بافت ها وارد مي كند
مختلف نانوذرات اكسيد آهن بر غلظت آنزيم هاي 

 مورد بررسي TSH  و هورمون هاي تيروئيدي،كبدي
  .قرار گرفته است

  
  :روش بررسي

در اين تحقيق تجربي حيوانات مورد استفاده 
موش هاي صحرايي نر بالغ از نژاد ويستار با وزن تقريبي 

 گرم بود كه از خانه حيوانات دانشگاه علوم 300-250
حيوانات در زمان . پزشكي شهيد صدوقي يزد تهيه شد

.  ماه بودند5/2-3آزمايش به طور متوسط داراي سن 
 درجه ي 20-25درجه حرارت محيط در زمان آزمايش 

همچنين شرايط نوري . انتيگراد در طول شبانه روز بودس
 ساعت روشنايي تنظيم 12 ساعت تاريكي و 12به مدت 

آب آشاميدني از آب لوله كشي شهري و تغذيه ي . شد
غذاي ( حيوانات به وسيله ي خوراك مخصوص موش

كه از شركت سهامي خوراك دام و طيور پارس ) فشرده
  .تهيه شده بود انجام شد

 تصادفي به صورت حيوانات به پژوهشن در اي
گروه شاهد شامل .  تقسيم شدند شاهد و مورددو گروه

 كه در زمان آزمايش به آن ها روزانه  سر موش بود7
  . روز خورانده شد15يك ميلي ليتر آب مقطر به مدت 

 سر 7 گروه تجربي شامل سه زير گروه و هر كدام شامل
ذرات اكسيد آهن  كه به آن ها مقادير مختلف نانوموش

كه از پژوهشكده نانوتكنولوژي يزد تهيه و در يك ميلي 
 ،µg/kg 20 قلليتر آب مقطر حل شده بود با غلظت حدا

  كثرظت حداــ و غلµg/kg 50 وسطـــغلظت مت
µg/kg 150 روز به صورت دهاني و از 15، به مدت 

  . طريق لوله گاواژ خورانده شد
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  زده ام از تمام موش ها در پايان روز پان
خون گيري از طريق سياهرگ رترواوربيتال چشمي 

 دقيقه با 15و سپس هر نمونه به مدت . صورت گرفت
بعد از جداسازي سرم از .  سانتريفيوژ شد3000دور 
 نمونه ها تا زمان انجام سنجش هاي آنزيمي و ،لخته

 درجه سانتيگراد منجمد و -20هورموني در دماي 
  .نگهداري شد

 با ALP و AST ،ALTي شامل آنزيم هاي كبد
استفاده از كيت هاي آنزيمي شركت پارس آزمون و به 

غلظت . ند اندازه گيري شدIFCCروش توصيه شده در 
 با استفاده از TSHو ) T4و  T3(هورمون هاي تيروئيدي 

 روش الايزا و كيت هاي خريداري شده از شركت
Monobindونـــر هورمـــــاص هـــريكا و خـــاخت آمـــ س  
  

  .شد  گيرياندازه
 و SPSSبرنامه آماري توسط نتايج حاصله 

 مورد تجزيه و  تعقيبي توكي و تست ANOVA آزمون
 >05/0P اختلاف در سطح احتمال. ندتحليل قرار گرفت

  .معني دار در نظر گرفته شد
  

  :يافته ها 
 در گروه هاي دريافت كننده ي ASTآنزيم 

د به گروه شاه نسبت µg/kg 150 و µg/kg 50دوز 
غلظت سرمي . )>05/0P (دداري را نشان داافزايش معني

در گروه تجربي دريافت تنها  ALP  وALT  هايآنزيم
   نسبت به گروه شاهد افزايش µg/kg 150دوز كننده 

).1جدول شماره () >05/0P (ددامعني داري را نشان 

    
  

  . و گروه هاي تجربي دريافت كننده نانوذرات اكسيد آهنغلظت سرمي آنزيم هاي كبدي در گروه شاهد :1جدول شماره 

 شاهد دوز حداقل دوز متوسط دوز حداكثر
          گروه ها           

 نوع آنزيم

* 56/8 ±33/214 * 93/9 ± 66/171 35/4 ±140 81/5± 66/130   AST 

*  37/7± 143  08/2 ±60  79/13±74 00/7 ± 85   ALT 

* 71/18± 586    01/9 ±440  52/17± 489 06/6 ± 33/490  ALP 

*05/0P< ، دوز حداقل :µg/kg20دوز متوسط ، :µg/kg50دوز حداكثر ، :µg/kg150.  
AST :آسپارتات آمينوتراسفراز.     ALT :آلانين آمينوتراسفراز    . ALP :آلكالاين فسفاتاز.  

  .دن مي باش" انحراف معيار±ميانگين "داده ها به صورت 
  
  

بررسي تاثير مقادير مختلف نانوذرات اكسيد آهن بر 
  نشان ) T3(غلظت هورمون تري يدوتيرونين 

د كه بين گروه هاي تجربي و گروه شاهد اختلاف اد
غلظت هورمون . )<05/0P (داري وجود نداشتمعني

هاي در گروه هاي دريافت كننده دوز) T4(تيروكسين 
µg/kg 50 و µg/kg 20بت به گروه شاهد  نس  

  

ولي بين . )<05/0P(داد اختلاف معني داري نشان ن
 و گروه شاهد µg/kg 150گروه دريافت كننده ي دوز 

همچنين ). >05/0P (شتداري وجود داافزايش معني
 در گروه هاي دريافت كننده ي  TSHميزان هورمون

 شاهد  نسبت به گروهµg/kg 150 و µg/kg 50دوز هاي 
).2جدول شماره (د ادري را نشان كاهش معني دا
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  غلظت سرمي هورمون هاي تيروئيدي و هورمون محرك تيروئيد در گروه كنترل و گروه هاي تجربي دريافت  :2جدول شماره 
  كننده نانوذرات اكسيد آهن                    

  
*05/0P<  دوز حداقلنسبت به گروه شاهد :µg/kg20دوز متوسط ، :µg/kg50دوز حداكثر ، :µg/kg150.  

T3 : ،تري يدوتيرونينT4 : ،تيروكسينTSH :هورمون محرك تيروئيد.  
  .دن مي باش" انحراف معيار±ميانگين "داده ها به صورت 

  
  :بحث 

نتايج بدست آمده در بررسي تاثير مقادير 
مختلف نانوذرات اكسيد آهن بر ميزان آنزيم هاي 

  اكسيد آهن در دهد كه نانوذرات كبدي نشان مي
باعث افزايش معني داري ) µg/kg 150(غلظت هاي بالا 

 براي كبد ALTآنزيم . در غلظت اين آنزيم ها مي شود
هاي كبدي باعث افزايش اختصاصي بوده و آسيب سلول
از اين رو ممكن است . آزاد شدن اين آنزيم مي گردد

 تاثير تخريبي نانوذرات اكسيد ALTدليل افزايش آنزيم 
همچنين انسداد .  روي سلول هاي كبدي باشدآهن

مجاري صفراوي باعث افزايش غلظت سرمي آنزيم 
ALPبا توجه به تخريب از اين رو احتمالاً.  مي گردد 

سلول هاي كبدي و انسداد مجاري صفراوي غلظت 
ALPافزايش غلظت آنزيم هاي .  افزايش يافته است
AST و ALTم يا  ممكن است به دليل افزايش آنابوليس

 به نظر مي رسد ).10(كاهش كاتابوليسم آن ها باشد 
تغييرات در ميزان آنزيم هاي كبدي به دليل اثرات 
نانوذرات اكسيد آهن روي هورمون هاي تيروئيدي و با 
  توجه به نقش مهم آن ها در فعاليت هاي متابوليكي 

  . باشدبافت ها 
  هپاتوسيـــت ها ايــثبــــات و درستــــي غشـــ

  

  
  

 نانوذرات اكسيد).9( كبد مي باشد ي اعمال حياتيلازمه
آهن با توجه به خصوصيات فيزيكوشيميايي كه دارند 
اين ثبات را بر هم زده و موجب بروز اختلال در 

مطالعات زيادي روي . گردندعملكرد كبد مي
خصوصيات فيزيكوشيميايي نانوذرات صورت گرفته 

 كه نانوذرات دادنبه عنوان مثال تحقيقات نشان د. است
 روي سلول هاي ماهي ها هستند ،نقره داراي اثرات سمي

خصوصيات ات به دليل دارا بودن نانوذرهمچنين ). 11(
 قابليت زيست و تكثير سلول هاي زنده ،فيزيكو شيميايي

 روي جوندگاني ه برــمطالع). 13،12(را كاهش دهد 
ها كه نانوتيوب هاي كربني در مجاري تنفسي و مغز آن 

انباشته شده بود نشان داد كه اين نانوذرات داراي اثرات 
  ).14(سمي هستند 

 مشاهده شد كه نانوذرات اكسيد در اين مطالعه
داري در غلظت سرمي هورمون آهن باعث افزايش معني

T4 و كاهش معني داري در غلظت سرمي هورمون TSH 
د ناحتمال مي رود كه اين نانوذرات مي توان. دنمي شو

 -ال آندوكريني را از طريق مهار محور هيپوفيزاعم
 هيپوتالاموس تحت تاثير قرار دهد كه شايد به دليل

  با توجه به كاهش سطح هورمــــون. اشد بTSH كاهش 
  

 شاهد دوز حداقل دوز متوسط دوز حداكثر
           گروه ها         

 نوع هورمون

51/32±  66/129 69/25 ±111 75/3 ± 33/108 2/1 ± 33/106 T3 

*   56/0± 23/3 52/0± 06/2 29/0±  93/1 15/0± 3/1 T4 

*003/0 ±  023/0 * 010/0 ± 04/0 010/0± 13/0 008/0± 15/0 TSH 
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TSH انتظار مي رود كه ميزان هورمون هاي تيروئيدي 

 T4نيز كاهش يابد اما مشاهده شد كه ميزان هورمون 
 اين امر به دليل تخريب  احتمالاًه است،افزايش يافت

علت تخريب بافت . سلول هاي بافت تيروئيد باشد
 سطح بالاي نانوذرات در داخل خون است كه ،تيروئيد

 و آسيب به بافت تيروئيد T4اسيون ــــباعث مهار ديدين
ات نشان داده است كه استفاده از ـــتحقيق. مي گردد

  وش صحرايي مهار كننده ي مونو آمين اكسيداز در م
). 15( را تغيير دهد  TSHمي تواند الگوي آزاد شدن 

احتمال مي رود نانوذرات اكسيد آهن با تاثير بر روي 
  كبد كه مكان اصلي سنتز آنزيم مونو آمين اكسيداز 

 TSHمي باشد باعث تاثير بر روي الگوي آزاد شدن 
 كه به نوبه ي خود منجر به كاهش در مكانيسم ،گردد

  ).9( مي گردد انتقال يد
  

  :نتيجه گيري
با توجه به تغييرات حاصله و نتايج بدست آمده 
از اين تحقيق تجربي مي توان چنين نتيجه گرفت كه 

) g/kgµ 150(نانوذرات اكسيد آهن در غلظت هاي بالا 
 سمي بر فعاليت بافت كبد و غده ي تيروئيد اتداراي اثر

  .  بوده و فعاليت آن ها را مهار مي كنند
  
  :شكر و قدردانيت

اين تحقيق با مساعدت آقاي دكتر سعيد رضايي 
زارچي و دانشگاه پيام نور يزد و همچنين همكاري 
مديريت محترم گروه فيزيولوژي دانشگاه علوم پزشكي 
شهيد صدوقي يزد و پرسنل بخش نگهداري حيوانات اين 

 آن ها تشكر و ه انجام شده است كه بدينوسيله ازدانشگا
  .  گرددقدرداني مي
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Background and aims: Iron oxide nanoparticles have been used as contrast agents in 
MRI and in thermal therapy for cancer cells. However, their adverse effects on human 
health have not been fully investigated. In this study the effect of iron oxide nanoparticles 
on lever enzymes (ALT, AST and ALP), thyroid hormones (T3 and T4) and TSH in rats 
were investigated.  
Methods: In this experimental study, 28 male Wistar rats were divided into 4 groups. 
Three intervention groups received iron oxide nanoparticle (in 20 µ g/kg, 50 µ g/kg and 
150 µ g/kg doses, dissolved in 1 ml of distilled water) and the control group received 1 ml 
of distilled water through gavage tube daily for fifteen consecutive days. Data were 
analyzed using ANOVA and Tukeys tests. 
Results: The serum levels of ALP, ALT and T4 in the group receiving the maximum 
dose (150 µ g/kg) showed a higher increase compared with control group (P<0.05) Serum 
AST level in groups receiving the medium (50 µ g/kg) and maximum (150 µ g/kg) doses 
showed more increase compared with control group (P<0.05). Serum TSH level in the 
groups receiving 50 µ g/kg and 150µg/kg doses underwent more decrease compared with 
control group (P<0.05).  
Conclusion: The results of this study show that iron oxide nanoparticles have toxic 
effects on liver and thyroid gland in mice at high concentrations (150 µ g/kg).  
 
Keywords: Iron oxide nanoparticles, Liver enzyme, Thyroid hormone, TSH. 


