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Abstract 

Background: Copper nanoparticles (Cu NPs) induced angiogenesis, has been adapted to 
respond the most important challenging in wound healing. But due to the toxicity of 
nanoparticles, the nontoxic concentrations is important. The aim of this study was to determine 
the concentration and size of copper nanoparticles for investigating the effect of its cytotoxicity 
on the endothelial cell. 

Materials and Methods: In this study, we exposed Cu NPs (40nm) with concentrations of 
1, 10, 100 μM and 1 ,10 mM to endothelial cells and evaluate its viability effect after 24, 48 and 
72 hours, according to the MTS (Methy Thiazol Tetrazolium  ) assay. Its optical density was 
determined using an ELISA reader and then was recorded.  

Results: The findings demonstrated that Cu NPs was significantly (p<0.05) cytotoxic in 
concentration higher than 100 μM and cell viability was significantly increased following 48 and 
72 hours in all concentrations, so that, the most difference was seen in 100 µM concentration. 
The IC50 values of Cu NPs at incubation time 24, 48 and 72 hours were 31.44, 36.67 and 29.38 
μM. 

Conclusion: The results showed that different concentration of Cu NPs in the 48 and 72 
hours didn’t cause any cytotoxicity effect, but it stimulated endothelial cell proliferation. 
Therefore, Cu NPs with dose and time dependent effect has been increased endothelial cell 
proliferation. 
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هاي  مانی سلول هنانومتري بر زند 40بررسی اثر سمیت سلولی نانوذره مس
  رگ بندناف اندوتلیال مشتق از سیاه

 
  *3، باقر سید علیپور2، ناصر اقدمی1ساناز علیزاده

 
  سلولی و مولکولی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه مازندران، بابلسر، ایران شناسی دانشجوي کارشناسی ارشد، گروه زیست .1
 ،دانشگاهی هاي بنیادي جهاد وري سلولآ، پژوهشکده زیست شناسی و فنگروه زیست پزشکی ترمیمی، مرکز تحقیقات علوم سلولیدانشیار، . 2

  ایران، تهران، پژوهشگاه رویان
  ، بابلسر، ایران سلولی و مولکولی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه مازندرانشناسی  گروه زیست ،استادیار .3

  
 4/11/95تاریخ پذیرش:  17/9/95تاریخ دریافت: 

  

  چکیده
است. اما با توجـه بـه خاصـیت    ترین چالش ترمیم زخم یافته  زایی مقبولیت بالایی در پاسخ به مهم نانوذره مس با القاء رگزمینه و هدف: 

ها دست یافت. این مطالعه با هدف تعیین غلظت و اندازه مناسب نانوذره مس جهـت   ابتدا باید به غلظت غیر توکسیک از آن ،سمی نانوذرات
  هاي اندوتلیال انجام گرفت. بررسی اثر سمیت آن بر سلول

 ـ  40در این مطالعه، نانوذره مس ها: مواد و روش مـولار بـر روي    میلـی  10و  1 و میکرومـولار  100و  10، 1هـاي   ا غلظـت نـانومتري را ب
) MTSمتیـل تیـازول تترازولیـوم (   بـا روش  را ساعت  72و  48، 24هاي  ها در زمان هاي اندوتلیال اثر داده و سپس زنده مانی سلول سلول

  . کردیمثبت را آن  مقداربا استفاده از دستگاه الایزا ریدر سنجیده و نمودیم و میزان جذب نوررا ارزیابی 
میکرومولار نشان داد که نانوذره مس در  100ساعت در غلظت بالاي  24ي زمانی  نتایج بررسی سمیت سلولی نانوذره مس دربازه ها: یافته

 ،زایش یافتها اف ها در تمام غلظت مانی سلول همیزان فعالیت زند ،ساعت 72و  48هاي  ). در زمانp>05/0این غلظت توکسیک بوده است (
هـاي   در طـی زمـان   IC50چنـین میـزان    ). هـم p>05/0ترین تفاوت با کنترل مشاهده شـد(  میکرومولار بیش 100که در غلظت  طوريه ب

  دست آمد.ه میکرومولار ب 38/29و  67/36، 44/31ساعت به ترتیب  72و  48، 24انکوباسیون 
ساعت، نـه تنهـا    72و  48هاي مختلف و در طی بازه زمانی  نانوذره مس در غلظتداد  نشان مطالعه این از حاصل هاي یافته گیري: نتیجه

نانوذره مس با اثر وابسته بـه دوز و زمـان    ،هاي اندوتلیال نیز شده است. بنابراین بلکه باعث افزایش تکثیر سلول ،سبب سمیت سلولی نشده
  شود. هاي اندوتلیال می افزایش تکثیر سلول باعث

  MTSسلول اندوتلیال، سنجش  سمیت سلولی، ذره مس، نانو واژگان کلیدي:
  

  
  
  
  
  

  
 سلولی و مولکولیشناسی مازندران، بابلسر،دانشگاه مازندران،دانشکده علوم پایه،گروه زیست ایران،  *نویسنده مسئول:

Email: b.alipour81@gmail.com  
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  مقدمه
ــوثر      ــیار م ــاتیون بس ــک ک ــوان ی ــه عن ــس ب ــر م عنص

باشــد و عملکــرد بســیاري از  ینـد بهبــود تــرمیم زخــم مــی آدرفر
مسیر پیام رسانی تـرمیم زخـم نیـز     فاکتورهاي شرکت کننده در

وابسته به تعامل بـا عنصـر مـس بـوده و نقـش مهمـی در مرحلـه        
). از دیگـر کاربردهـاي عنصــر   1تکثیـر و بازسـازي زخــم دارد(  

ــه    در واکــنش مــس شــرکت ــرون و اتصــال ب ــال الکت ــاي انتق ه
باشـد کــه بـراي تــنفس سـلولی، تنظــیم     هــاي آلـی مــی  مولکـول 

اي ضـروري   نوروترانسمیتر، سنتز کلاژن و متابولیسم مواد تغذیه
ــه     ــدي وابســته ب ــت پیون اســت. ســنتز کــلاژن و الاســتین در باف

). آنچـه  2هاي حاوي مس از جمله لیزیل اکسـیداز اسـت(   آنزیم
گیرعنصـر   تري شده اسـت نقـش چشـم    ه به آن توجه بیشامروز

باشــد، زیــرا مــواد در  نــانومتر) مــی 100-1انــدازه نــانو( مــس در
تر داراي نسبت سطح بـه حجـم بـالا، سـطح      هاي کوچک اندازه

 zhao). 3تري هسـتند(  پذیري بیش کافی براي جذب و واکنش
جلدي  اند که پیوند زیر و همکاران در مطالعات خود نشان داده

میکروفیبرهاي زیستی بورات حـاوي مـس در رت بـه صـورت     
ها و عروق خونی کوچـک در   قابل توجهی سبب رشد مویرگ

). 4مقایسه با میکروفیبرهاي سیلیکات و گروه کنترل شده است(
انـد کـه مـس بـا      و همکاران نشان داده sen اي دیگر، در مطالعه

رمـان  شـود. د  زایـی سـبب تسـریع تـرمیم زخـم مـی       اثـر بـر رگ  
روز  5روز بـه مـدت    مولار از یون مس هر میکرو 25موضعی با 

شـده و تسـریع    VEGFگیري سبب افزایش بیـان   به طور چشم
یند ترمیم و بهبود کیفیت بافت بازسازي شده را موجـب  آدر فر

اند که مس نه تنهـا   نشان داده in vivo). مطالعات 5خواهد شد(
ی بوده بلکه به عنوان زای به عنوان فاکتور شرکت کننده در رگ

). ترمیم زخم به عنـوان  6باشد( یک عنصر رگ زا نیز مطرح می
هـاي مهـم امـروزي در دنیـا مـورد بررسـی قـرار         یکی از چالش

هاي درمانی متعددي که جهت بهبـود   گرفته است. از میان شیوه
گوي دو چالش اصلی  ها وجود دارند تاکنون روشی پاسخ زخم

هاي موجود  زایی و حضور باکتري ترمیم زخم یعنی مسئله رگ
در سطح زخم نبوده است. با توجه بـه خصوصـیات منحصـر بـه     

زایی، خاصیت ضد میکروبی و  فرد نانوذره مس یعنی القاء رگ
مقرون به صرفه بودن آن نسبت بـه سـایر فاکتورهـاي معـدنی و     

ذره مـس مـورد توجـه محققـان      هاي درمانی موجود، نانو روش
). امـا از آنجـایی کـه هـیچ یـک از ایـن       8 ،7قرار گرفته اسـت( 

هـایی نیـز دارنـد،     موارد بدون نقص نبوده و هریک محـدودیت 
هـا پیـدایش خاصـیت سـمی بـا       یکی از مشکلات استفاده از آن

چنـین مطالعـات قبلـی همگـی نشـان       باشد. هم کاهش اندازه می
اند که سمیت نانوذرات وابسته بـه غلظـت و انـدازه نـانوذره      داده
نجایی که تاکنون سمیت نـانوذره مـس   آ). اما از 10، 9باشد( می

بررسی نشـده اسـت لـذا هـدف از ایـن مطالعـه تعیـین غلظـت و         
تـرین اثـر سـمیت را بـر      اندازه مناسب نانوذره مس بوده که کـم 

سلول زنده داشته باشد. از آنجایی که یکی ازمراحـل اصـلی در   
ــرمیم زخــم، رگ ــن   ت ــوده و ســلول فعــال در ای ــی ب ــه زای مرحل

باشند، در این مطالعه تجربی اثر نـانوذره   هاي اندوتلیال می سلول
هاي اندوتلیال مـورد بررسـی قـرار گرفتـه      مس بر زندمانی سلول

است، تا بـا تعیـین دوز مناسـب از نـانوذره مـس بتـوان از آن بـه        
 .عنوان یک روش درمانی براي بهبود زخم استفاده کرد

 
  ها مواد و روش

  ذره مسآماده سازي نانو
در این مطالعه تجربی، محلول نانوذره مس در انـدازه  

از  ppm 2000و با غلظـت   درصد 99.99نانومتر با خلوص  40
مشهد خریداري شده است. -شرکت پیشگامان نانو مواد ایرانیان

نـانومتري بـا غلظـت     40در این مطالعه تجربـی از نـانوذره مـس    
ppm 200010 ، 1میکرومــولار و  100 ، 10، 1هــاي  ، غلظــت 

  مولار با آب دیونیزه تهیه شده است. میلی
  هاي اندوتلیال جداسازي و کشت سلول

بند ناف نوزاد انسان از اطـاق عمـل بیمارسـتان بهمـن     
واحـد بـین    100) که حاوي PBSتهران در بافر فسفات نمکی(

سـیلین و   لیتر پنی در میلی )international unit[IU]المللی(
لیتــر استرپتومایســین بــود، در شــرایط  میکروگــرم در میلــی 100

استریل جداسازي شد. بعد از انتقـال بـه آزمایشـگاه، بنـدناف را     
 PBSلیتـر محلـول    میلـی  5در داخل پتري دیش استریل حاوي 

)Gibco     تـري تبـدیل    ) قرار داده و بـا قیچـی بـه قطعـات کوتـاه
سـمت  ، ق-PBSگردید. بعد از شستشـوي بنـد نـاف بـا محلـول      

انتهــایی آن کلامــپ زده شــده و ضــمن تشــخیص ســیاهرگ از 
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ــدار  ــی 5ســرخرگ مق ــاز  میل ــزیم کلاژن ــر آن ــا غلظــت  IVلیت ب
1mg/ml   37دقیقــه در دمــاي  10بــه ســیاهرگ اضــافه شــد و 

گراد قرار گرفت. بعد از مدت انکوباسیون کلامپ  درجه سانتی
ــلول     ــاز و س ــاوي کلاژن ــول ح ــد و محل ــاز گردی ــایی ب ــا  انته ه

ــع ــد. آ جمـ ــی 5وري شـ ــیط   میلـ ــر از محـ  F12/DMEMلیتـ
)Gibco) (medium Dulbecco,s modified 

Eagle,s  ــاوي  Fetal bovine serum(10( FBS) حـ
 1700دقیقـه بـا دور    10درصد به آن اضافه شد. مخلـوط فـوق   

rpm     ــد و ــه ش ــی دور ریخت ــول روی ــد. محل ــانتریفیوژ گردی س
 medium 199لیتـر محـیط کشـت    میلـی  5رسـوب سـلول بـه    

)Gibco گراد و  ي سانتی درجه 37) انتقال داده شد. و در دماي
سـاعت انکوبـه گردیـد.     48درصد به مدت  5دي اکسید کربن 

ها تعویض محیط شـده و مجـددا    بعد از مدت انکوباسیون سلول
  روز انکوبه گردید تا کف فلاسک پر شود. 6الی  4به مدت 

  هاي اندوتلیال بررسی زندمانی سلول
هــاي  شــدن ظــرف کشــت حــاوي ســلول  پــر بعــد از

سازي محـیط   ها را تریپسینه کرده و پس از خنثی اندوتلیال سلول
میکرولیتر/چاهـک) در هـر چاهـک    100سلول ( 5000به تعداد 

ــدت   96ظــرف کشــت  ــه م ــه کشــت داده ب ســاعت در  24خان
درجـه و   37درصد، دمـاي  5انکوباتور ( فشار دي اکسید کربن 

ده شـد. پـس از یـک بـار تعـویض      درصـد) قـرار دا   98رطوبت 
ــلول   ــی، س ــیط روی ــا   مح ــا را ب ــا    50ه ــانوذره ب ــر از ن میکرولیت

میلـــی مـــولار  10و  1میکرومـــولار،  1،10،100هـــاي  غلظـــت
سـاعت انکوبـه    24تکـرار) بـه مـدت     4ها بـا   (هرکدام از غلظت

هـا   کرده و قبل از پایان مدت انکوباسـیون محـیط رویـی سـلول    
ــانوذرات را حــذف کــردیم. ســپس    ــر از  20حــاوي ن میکرولیت

میکرولیتـر   100رقیـق شـده در    MTS )(ab197010محلول 
هـا اضـافه شـده (ایـن      به چاهـک  Medium199محیط کشت 

عمل بدور از نور انجام شده است) و پس از سه سـاعت انکوبـه   
نانومتر  490هاي تولید شده در شدن در تاریکی جذب فورمازان

 ها آزمایش این از ). هرکدام11یکروپلیت ریدر خوانده شد(با م
 طبـق  زنـدمانی  میـزان  شـد و  بهتر سه مرتبه تکرار نتیجه جهت
  :گردید زیرمحاسبه فرمول

  درصد رشد نیز طبق فرمول زیر محاسبه شده است.

 [(C-T0)/(T-T0)]*100 = فرمول رشد
T ، جذب نوري نمونه :C جذب نوري کنترل :T0  جـذب در :

  صفرن زما
هـاي   ها از مقایسه نسـبت درصـد جـذب سـلول     زنده مانی سلول

  دست آمد. ه هاي غیر تیماري ب تیمار شده به سلول
تجزیه و تحلیل بـا از   ها داده آوري جمع از پس:آنالیز آماري

 آنـالیز  انجـام شـد. جهـت    prism 6 Demoنرم افزارآماري 
 مقایسـه جهـت   و طرفـه(آنوا)  یـک  واریـانس  آنالیز از ها داده

 شـد. مقـادیر بـه صـورت     تـوکی اسـتفاده   آزمون از ها میانگین
محاسـبه گردیـد و اخـتلاف در     معیـار  از انحـراف  ± میـانگین 

دار در نظـر گرفتـه شـدند.     درصد معنی 5سطح احتمال کمتر از 
درصــد مهــار  50(غلظتــی از نــانوذره کــه باعــث  IC50مقــادیر 

سمیت سـلولی  شود) نیز از روي رگرسیون خطی بین درصد  می
  دست آمد.ه هاي مربوطه ب و غلظت

  
  ها یافته

ــانوذره مــــس   ــه تجربــــی از نــ  40در ایــــن مطالعــ
 1،10میکرومـولار 10،100، 1هاي  ) غلظت2، 1نانومتري(شکل 

و  48، 24ها به مـدت   با آب دیونیزه تهیه شد و نمونه مولار میلی
 هاي اندوتلیال قرار گرفتند. همـان  مجاورت سلول ساعت در 72

هـاي   شود تصـویري از سـلول   مشاهده می 3طوري که در شکل 
ســیاهرگ خــون بنــد نــاف در  جــدا شــده از 1 انــدوتلیال پاســاژ

پ نـوري  ومیکروسـک  40نمـایی   محیط کشت سلولی با بـزرگ 
نشان داده شده اسـت. در ایـن تسـت از آب دیـونیزه بـه عنـوان       

  کنترل استفاده شده است.
 The half maximal inhibitory)مقــــدار

concentration)IC50  ــانوذره مــس ــرروي  40ن ــانومتري ب ن
ســاعت بــه  72و  48، 24در بــازه زمــانی هــاي انــدوتلیال  ســلول

ــ 38/29و  67/36، 44/31ترتیــب  دســت آمــد. ه میکرومــولار ب
ــانوذره مــس  IC50مقایســه  ــانومتري در طــی زمــان  40ن هــاي  ن

دارا IC50 تـرین مقـدار   ساعت کـم  72انکوباسیون نشان داد در 
ها و درصد سمیت نسبت به گروه  باشد. میزان زندمانی سلول می

هـاي   هاي مـورد نظـر بـه تفکیـک غلظـت      کنترل بر حسب زمان
  نشان داده شد. 1مختلف از نانوذره در جدول 
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  (TEM)نانومتر توسط میکروسکوپ الکترونی عبوري 40تصویر نانوذره مس با اندازه  .1شکل 

  

به منظور مشاهده اندازه و شکل نانوذرات از آنالیز 
TEM اي از تصویر میکروسکوپ الکترونی  استفاده شد. نمونه

عبوري نانوذرات مس مورد استفاده در این کار تحقیقاتی در 
شبه کروي و   نشان داده شده است. نانوذرات به شکل 1شکل 

شوند و اثري از چند  با نسبت ابعادي نزدیک به یک مشاهده می
توسط اندازه شود. م اي بودن نانوذرات نیز مشاهده نمی دانه

عکس  3نانوذره در  47گیري قطر تعداد  ذرات با توجه به اندازه
  نانومتر بوده است.  40متفاوت برابر 

  

  
  نانومتر  40) از نانوذره مس با اندازه XRDنمودارپراش اشعه ایکس( .2شکل 
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جهت بررسی میزان بلوري بودن نانوذرات مس، نوع 
 XRD استفاده شده است. طیف XRDو فاز بلور از آنالیز 

نشان داده شده است. نتیجه  2نانوذرات به دست آمده در شکل 
به دست آمده نشان دهنده تشکیل فاز فلزي نانوذرات مس بوده 

-0836که با دقت بسیار زیادي با کارت استاندارد آن به شماره 

، 6/36هاي ظاهر شده در زوایاي  تطابق دارد. در واقع قله 04
مربوط به پراش از صفحات بلوري  4/74و  8/50، 6/43، 7/38

گر بلوري بودن  ها بیان باشد که تیز بودن قله نانوذرات مس می
  نانوذرات مورد استفاده است.

  

   

  میکروسکپ نوري)  40نمایی  جدا شده ازسیاهرگ خون بند ناف در محیط کشت سلولی(بزرگ 1پاساژهاي اندوتلیال  سلول .3شکل 

  

  

 40هاي مختلف نانوذره مس  ساعت پس از تیمار با غلظت 72و  48، 24هاي اندوتلیال در بازه زمانی  مانی سلوله میانگین زند .1جدول 
 MTS نانومتري به روش

  زمان غلظت

10mM 1mM 100µM 10µM 1µM کنترل  

76.34±5.9 79.35±10.9 87.105±3.01 85.95±10.2 84.94±4.8 100 24 h 

107.56±8.00 117.19±5.2 122.01±9.1 110.77±3.1 115.36±8.9 100 48 h 

101.86±2.8 109.45±1.8 118.09±5.6 111.56±2.7 113.17±2.4 100 72 h 

دار در نظر گرفته شده است(تست  معنی  p<0.05ها در سطح باشد. تفاوت میانگین انحراف معیار می ±مقادیر به دست آمده بر اساس میانگین 
  )توکی ،آنالیز واریانس یک طرفه
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هاي  سلول میزان زندمانی گر نمایان 1 جدول
 40هاي مختلف نانوذره مس  اندوتلیال در مواجهه با غلظت

ساعت  72و  48 ،24هاي انکوباسیون  طی زمان نانومتري در
ها محاسبه  باشد که طبق فرمول ذکر شده در قسمت روش می

 میزان گرفت: نتیجه توان هاي مربوطه می از داده .شده است

 10و  1هاي  غلظت در انکوباسیون ساعت 24 از پس زندمانی
و   10.9±79.35مولار از نانوذره مس به ترتیب میلی

باشد که از لحاظ آماري نسبت به کنترل  می 76.34±5.9
) و این نتیجه نشان p<0.05دهد( دار را نشان می کاهش معنی

باشد.  هاي مورد نظر می ي توکسیک بودن آن در غلظت دهنده

هاي  غلظت در انکوباسیون ساعت 48از پس زندمانی میزان
 72 از ) و پس9.1±122.01میکرومولار به میزان ( 100

میکرومولار از نانوذره  100و  10و  1اي ه در غلظت ساعت
و  2.7±111.56،  2.4±113.17مس به ترتیب 

دار  باشد که از لحاظ آماري افزایش معنی می 118.09±5.6
) و این بدان معنی است که با p<0.05دهد( را نشان می

هاي  گذشت زمان نانوذره مس باعث افزایش تکثیر سلول
هاي  ساعت در غلظت 24ن اندوتلیال شده است و تنها در زما

میکرومولار توکسیک بوده است. نتایج آنالیز  100بالاتر از 
  . نشان داده شده است 4ها در شکل  داده

  
  

  

  
و  48، 24هاي انکوباسیون  نانومتري درطی زمان 40هاي مختلف نانوذره مس  هاي اندوتلیال در مواجهه با غلظت میزان زندمانی سلول .4 شکل

  )*P<0.05((***P<0.001) ساعت  72

  
  بحث   

در مطالعه حاضر به بررسی اثر نانوذره مس با اندازه 
اندوتلیال پرداخته شده است.  هاي سلولنانومتر بر زندمانی  40

گیري جریان خون نشان دهنده مرحله مهم از ترمیم زخم  شکل
زایی طی یک تا دو روز بعد از تخریب  ). رگ12باشد( می

باشد.  روز بعد از جراحت قابل رویت می 4رگ آغاز شده و تا 
کنند  هاي اندوتلیال از اطراف به حاشیه زخم مهاجرت می سلول

اي شکل  هاي لوله نبال مهاجرت، تکثیر و تشکیل مویرگبه د و
زایی متعددي مانند: فاکتور  هاي رگ گیرد .محرك صورت می

 VEGF) )(Vascular endothelial grothرشد عروقی 

factor) فاکتور رشد فیبروپلاستی ،(FGF) (Fibroblast 

growth factor و فاکتور رشد مشتق از پلاکت شناسایی (
 VEGFزایی دارند.  نقش بسیار مهمی در رگ اند که شده
زایی است.  اختصاصی رگ هاي کننده ترین تنظیم مهم از یکی

فاکتور رشد اندوتلیال عروقی عملکردخود را بر روي 
هاي تیروزین  هاي هدف از طریق میان کنش با گیرنده سلول

 انجام به سلول پلاسمایی غشاي کینازي موجود در

ي مختلفی جهت تسهیل و القاء رگ ها ). روش13رسانند( می
ها انتقال فاکتور رشد عروقی  زایی وجود دارد که از میان آن

، 14اغلب از طریق پلیمر استفاده شده است( VEGFمانند 

*** 

**

*
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). اگرچه اثربخشی و قابلیت دسترسی فاکتورهاي رشد 15
ها  نوترکیب به خوبی شناخته شده است، اما استفاده بالینی از آن

هاي پزشکی طولانی  اد مورد نیاز به همراه هزینهبا مقدار زی
مدت و افزایش برخی اثرات نامطلوب در دوزهاي مکرر، 

هاي معدنی  محدود شده است. در بدن، عناصر کمیاب از یون
مانند مس وجود دارد که  هاي فلزي پایدار به خصوص یون
ها عمل کرده(مانند متالوپروتئیناز) و  مانند کوفاکتور آنزیم

تحریک مسیر پیام رسانی به سمت بازسازي بافت آسیب سبب 
شوند. اثر یون مس به ویژه در فعالیت چندین فاکتور  دیده می

) و HIF-1 )Hypoxia inducible factorرونویسی {
پرولین هیدورکسیلاز} و اتصال به غشاي سلولی، تسهیل و 

هاي تولید کننده به  آزادسازي فاکتور رشد و سیتوکین از سلول
). علاوه بر این نشان داده شده است 18، 16اثبات رسیده است (

هاي اندوتلیال و افزایش  عنصر مس در تحریک تکثیر سلول
رغم  ). علی19نقش دارد( in vitro زایی در شرایط رگ

ها به دلیل چند وقایع  مزایاي ذکر شده اثر مهاري استفاده از یون
ها، تولید  لی باکتريها به دیواره سلو بیولوژیکی مانند جذب آن

 ROS)(Reactive oxygenهاي اکسیژن فعال ( گونه

speciesهاي سلولی نیز به خوبی  سازي آنزیم ) و غیر فعال
هاي  ). در مقابل استفاده از مواد در اندازه20شناخته شده است(

 هاي منحصر به فرد مانند: نانومتر) به دلیل ویژگی 100تا  1نانو (
جذب و  يبرا یسطح کاف، نسبت سطح به حجم بالا

گوي  پاسخ تر نسبت به مواد بزرگ بالاتر يریپذ واکنش
ذرات با ). 21ها بوده است( هاي استفاده از یون محدودیت

تر  انتشار بیش خاطره ، بتر و شکل کروي کوچک اندازه
د و نشو موجب افزایش غلظت نانوذره در مرکز رگ خونی می

تلیال باعث افزایش واندهاي  ها با سلول کنش با کاهش برهم
اندازه نانو ذره چنین  همشود.  طول عمر نانوذره در خون می

نیز متاثر  توانایی خروج از عروق و انتشار در بافت هدف را
هاي اندوتلیال اجازه عبور به ذرات  سلولکه  طوريه ب کند. یم

دهد که البته عبور از موانع  نانومتر را می 150تر از  کوچک
ه سد خونی مغز محدود تر و دشوارتر محکم از جمل

). با توجه به نقش نانوذره مس بر ترمیم زخم یکی 21(شود می
هاي استفاده از آن مانند سایر نانوذرات سمیت  از محدودیت

باشد. لذا قدم اول در به کارگیري نانوذره مس جهت  ها می آن
باشد. آنچه  زایی یافتن غلظت غیر توکسیک از آن می القاء رگ

مطالعات گذشته نشان داده شده است نانوذرات با اندازه  در
تري  تر داراي اثر سمیت بیش تر و غلظت بیش کوچک

اي که به اثر نانوذره مس بر بافت  چنین در مطالعه هم .باشند می
و همکاران صورت گرفته، نشان داده  Doudiکبد رت توسط 

نانومتر اثر  15-10هاي  شده است که نانوذره مس در اندازه
و  Prabhu) در مطالعه 22سایتوتوکسیسته داشته است(

هاي حسی  همکاران به بررسی اثر سمیت نانوذره مس بر نورون
هاي ریشه پشتی رت پرداخته شد، از نانوذره  پیکري گانگلیون
تا 10هاي  نانومتر و در غلظت 80و  60و  40مس با سه اندازه 

شد، نشان داده شده است که نانوذره  میکرومولار استفاده 100
ترین اثر سمیت را  تر و غلظت بالاتر بیش مس با اندازه کوچک

). در مطالعه اخیر نیز که به بررسی اثر نانوذره 23داشته است(
 1،10،100هاي  نانومتر و در غلظت 40ي  مس با اندازه
ه هاي اندوتلیال پرداخت مولار بر سلول میلی 10و  1میکرومولار ، 

مولار  میلی 10و  1هاي  شده است مشاهده شده که در غلظت
دار بوده و میزان  ساعت مقدار سمیت بر سلول معنی 24در 

درصد بوده است و از آنجایی که نانوذره مس  24مرگ و میر 
هاي اندوتلیال نیز اثر مثبت دارد در بازه زمانی  بر تکثیر سلول

 100غلظت ها در  ساعت افزایش تکثیر سلول 72و  48
و  Hectorدار بوده است. مطالعات  میکرومولار معنی

اي  نانومتري اثر دو گانه 45همکارانش نشان داد نانوذره نقره 
 طوريه هاي اندوتلیال عروق کرونر دارد ب بر روي تکثیر سلول

تکثیر  باعث مهار µg/ml 1-0.1که در غلظت پائین 
 100-50بالاترکه در غلظت  هاي اندوتلیال شد در حالی سلول

µg/ml هاي اندوتلیال عروق شد  باعث تحریک تکثیر سلول
). اثر مهاري در غلظت 24خوانی ندارد( که با مطالعات ما هم

تواند به دلیل اینترکشن مستقیم با  پائین نانوذره نقره احتمالا می
هاي اندوتلیال عروق کرونر باشد که مجوز اینترنالیزه  سلول
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نوذرات یا عبور نانوذرات از غشاء سلول شدن و واکوئله شدن نا
هاي اندوتلیال  دهد. پیتر و همکارانش نشان دادند سلول را می

خصوص در ه ظرفیت بزرگی براي اینترنالیزه شدن مواد، ب
). 25را دارند( Coو TiO2 ، SiO2مقیاس نانومتر مانند

را  NOSاي که فعالیت  مطالعات نشان داد تنظیم مسیر ویژه
شود.  د باعث مهار تکثیر سلولی و انقباض عروق میکن مهار می
اي تکثیر  فاکتور اصلی در مسیر واسطه NOکه سنتز  ییاز آنجا

نانومتري تولید  45باشد، غلظت بالاي نانوذره نقره  سلول می
نیتریک اکسید و اتساع عروق را از طریق روش مشابه با مواد 

نانوذره را در کند و نقش  تحریک می VEGFوازواکتیو مانند 
). نتایج به وضوح خاصیت انتخابی، 26دهد( این روند نشان می

هاي  سلول اختصاصی و اثرات وابسته به غلظت نانوذرات را در
و  دهد. اثرات متضاد در غلظت بالا اندوتلیوم عروق نشان می

تواند به ناهمکونی نانوذرات مرتبط باشد. به  پائین نانوذرات می
هاي  عامل مستقیم نانوذرات با سلولکه مطالعات ت طوري

اندوتلیال عروق و نقش این نانوذرات در تنظیم تکثیر سلول را 
دهد که یک جزء حیاتی در رگ زایی را فراهم  نشان می

هاي پایین، نانوذرات به  کند. بنابراین در حالی که در غلظت می
عنوان فاکتور تنگ کننده عروق / ضد تکثیري از طریق مختل 

کند در غلظت بالا با تحریک  یتریک اکسید عمل میکردن ن
نیتریک اکسید و گشاد کردن عروق نقش خود را انجام 

   دهد. می
نشان داد نانوذره مس با اندازه  Tricklerمطالعات 

نانومتري در غلظت پائین باعث افزایش تکثیر  60و  40
 موش شد در حالی هاي اندوتلیال عروق کوچک در مغز سلول

هاي اندوتلیال  ظت بالا باعث القاء سمیت در سلولکه در غل
). مطالعات نشان 27باشد( عروق شد که با نتایج ما هم راستا می

 هاي اندوتلیال عروق کوچک مغز داد پس از مواجهه سلول
هاي پیش  موش با نانوذره مس باعث القاء افزایش تولید واسطه

در غلظت  IL-1βو  PGE2  ،TNF-αالتهابی مختلفی مانند 
که پروفایل وابسته به زمان و افزایش  طوريه شود. ب بالا می

داري با  طور معنیه هاي پیش التهابی ب آزاد سازي این واسطه

هاي اندوتلیال عروق پس از مواجهه  پذیري سلول افزایش نفوذ
). مطالعات با فلورسین نشان داد 27ذره مس مرتبط است( با نو

هاي اندوتلیال عروق مغز  ذیري سلولپ نانوذره مس بر روي نفوذ
گذارد. مطالعات نشان داد که مس متابولیزه شده در  تاثیر می

هاي کشت بافت کبدي، از طریق گلوتاتیون به  سلول
شود. زمانی  متالوتیونین (جایی که مس ذخیره شده) منتقل می

شود باعث تخلیه گلوتاتیون شده و  می overloadکه مس 
در  ).29، 28شود( یش سمیت سلولی میبلافاصله باعث افزا

و همکاران نشان داد شده است نانوذره مس  Fahmyمطالعه 
با اختلال در فاکتورهاي دفاعی آنتی اکسیدانی مانند کاتالاز و 
گلوتاتیون ردوکتاز باعث افزایش گلوتاتیون دي سولفید نسبت 

). 30شود( می HEP-2هاي  به گلوتاتیون احیاء شده در سلول
هاي متفاوت وابسته به غلظت  این با توجه به پاسخبنابر

هاي اندوتلیال بعد از مواجهه با نانوذره مس و القاء تکثیر  سلول
تواند منجر به افزایش نسبت گلوتاتیون بعد از  سلولی می

افزایش جزئی ذخیره مس شود که به طور بالقوه باعث القاء 
گرفته است این مطالعه بدین منظور صورت  شود. رگ زایی می

تا با تعیین غلظت و اندازه مناسب نانوذره مس و استفاده از آن 
هاي  غلظت در القاء رگ زایی بتوان گامی جهت ترمیم زخم

  پوستی برداشت.
  

  گیري نتیجه
هاي بـالاتر از   نتایج مطالعه حاضر نشان داد که غلظت

هـاي انـدوتلیال    سـاعت بـر سـلول    24میکرومولار در زمان  100
 100سـاعت در غلظـت    72و  48و بعـد از گذشـت    سمی بـوده 

ها داشته است. بـا توجـه    میکرومولار اثر افزایشی بر تکثیر سلول
به یافتن غلظت مناسب غیر توکسـیک از نـانوذره مـس و نقـش     

میکرومولار در سـایر   100توان از غلظت  آن در ترمیم زخم می
وضـوع  مراحل ترمیم زخم استفاده کرد. با توجه به اهمیت این م

ــنهاد مــی  ــر نــانوذره در غلظــت       پیش ــود تــا بررســی اث  100ش
نیــز  In vivoهــاي  نــانومتر در مــدل 40میکرومـولار و انــدازه  

  انجام شود. 
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  و قدردانی تشکر
ارشـد   کارشناسـی  دوره نامه پایان حاصل مقاله این

خــانم ســاناز علیــزاده بــا عنــوان اثــر نــانوذره مــس بــر عملکــرد  
هـاي عمیـق    اندوتلیال در تـرمیم زخـم  هاي فیبروبلاست و  سلول

نویسندگان مقاله از سـرکار خـانم    باشد. بدین و سیله پوستی می
  دکتر محمدي به خاطر همکاري نهایت تشکر را دارند.
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