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چکیده
ــتند.  ــرای انســان ســمی هس ــوم ب ــوذرات دی اکســید تیتانی ــه نان ــد ک ــان داده ان ــر نش ــات اخی ــه: مطالع مقدم
ــو  ــن مطالعــه از روش ته نشــینی نان ــظ کبــدی شــناخته شــده اســت. در ای ــوان داروی محاف ــه عن ســیلیمارین ب
بــرای تولیــد نانوکریســتال بــه منظــور بهبــود حلالیــت ســیلیمارین اســتفاده شــد. هــدف ایــن مطالعــه تعییــن 
نقــش حفاظتــی ســیلیمارین و نانوکریســتال آن در درمــان آســیب کبــدی ناشــی از نانــوذرات دی اکســید تیتانیــوم 

در مــوش اســت.
روش کار: در ایــن مطالعــه تجربــی، موش هــای صحرایــی بــه پنــج گــروه کنتــرل، شــم، مســموم شــده )تجویــز 
ــای  ــه( وگروه ه ــه هفت ــدت س ــه م ــرم ب ــر کیلوگ ــرم ب ــا دوز 150 میلی گ ــوم ب ــید تیتانی ــو دی اکس ــی نان خوراک
مســموم درمــان شــده بــا ســیلیمارین و نانــو ســیلیمارین )تجویــز خوراکــی بــا دوز 100 میلی گــرم بــر کیلوگــرم 
ــوذرات دی اکســید تیتانیــوم( تقســیم شــدند. در پایــان، فعالیــت  ــو نان ــه مــدت ســه هفتــه پــس از تجویــز نان ب
 )ALP( ــفاتاز ــن فس ــفراز )ALT( وآلکالی ــو ترانس ــن آمین ــفراز )AST(، آلانی ــپارتات آمینوترانس ــای آس آنزیم ه

ســرمی و تغییــرات هیســتولوژیکی کبــدی مــورد بررســی قــرار گرفــت.
ــه افزایــش معنــی دار فعالیــت آنزیم هــای  ــوذرات دی اکســید تیتانیــوم منجــر ب ــا: مصــرف خوراکــی نان يافته ه
 .)P > 0/05( ــد ــیت ها گردی ــته هپاتوس ــر هس ــرمی و قط AST، ALT و P > 0/01( ALP( و )P > 0/001( س
ســیلیمارین و نانوکریســتال آن ســطوح افزایــش یافتــه آنزیم هــای کبــدی ناشــی از مصــرف نانــوذرات دی اکســید 
ــد  تیتانیــوم را کاهــش داده و همچنیــن قطــر هســته هپاتوســیت های موش هــای مســموم شــده را کاهــش دادن

.)P > 0/001(
نتیجــه گیــری: یافته هــای حاصــل از ایــن مطالعــه نشــان داد کــه ســیلیمارین و نانوکریســتال آن احتمــالاً بــه 
ــو ذره اکســید  ــیب ناشــی از مصــرف نان ــر آس ــدی در براب ــبب حفاظــت کب ــت آنتی اکســیدانی، س ــل خاصی دلی
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مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی همدان

مقدمه
امــروزه بــا گســترش فنــاوری نانــو اســتفاده از نانــوذرات در افزودنی های 
مــواد غذایــی، مــواد دارویــی، رنــگ و لــوازم آرایشــی توســعه فراوانــی 
ــه دلیــل  ــوذرات دی اکســید تیتانیــوم ب یافتــه اســت]1-3[. اخیــراً نان
ثبــات بــالا بــه وفــور در صنایــع مختلــف دارویــی، آرایشــی بهداشــتی 
و پزشــکی نیــز اســتفاده می شــوند]3[. از طرفــی اثــرات ســمی 
ــا اســترس اکســیداتیو و  ــوم بواســطه الق ــوذرات دی اکســید تیتانی نان
در نتیجــه اختــلال در عملکــرد سیســتم های مختلــف بــدن از جملــه 
ــرای  ــد ارگان مهمــی ب ــزارش شــده اســت]2, 4, 5[. کب ــز گ ــد نی کب
ســم زدایی می باشــد و  نانــوذرات دی اکســید تیتانیــوم توانایــی نفــوذ 

بــه ســلول های کبــدی را دارنــد. ایــن ترکیبــات می تواننــد منجــر بــه 
  )ROS( ــیژن ــال اکس ــای فع ــای آازاد، گونه ه ــکل گیری رادیکال ه ش
و شــروع پراکسیداســیون لیپیــدی و درنتیجــه آســیب بــه ســلول های 
کبــدی شــود]6, 7[. همچنیــن نانــوذرات دی اکســید تیتانیــوم 
 ALP و ALT ،AST می تواننــد فعالیــت آنزیم هــای کبــدی ازجملــه
ــه ایجــاد التهــاب و تغییــرات بافتــی در آن  را افزایــش داده و منجــر ب
ــای  ــیعی از بیماری ه ــف وس ــی در طی ــات گیاه ــوند]4, 5[. ترکیب ش
حــاد و مزمــن کبــدی مــورد اســتفاده قــرار می گیرنــد]8[. ســیلیمارین 
ــه  ــم اســت]9-13[. ک ــاه خارمری ــوه گی ــه و می ــتاندارد دان عصــاره اس
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 ،A ــیلیبین ــای س ــد فلاونولیگنان ه ــا 80 درص ــدود 65 ت ــامل ح ش
 ،Aسیلی کریســتین ، Bایزوســیلیبین ،Aایزوســیلیبین ، B ســیلیبین
ــای  ــی فلاونوئیده ــر کم ــا مقادی ــیلی دیانین ب ــتینB و س سیلی کریس
ــرب و  ــیدهای چ ــد از اس ــا 35 درص ــدود 20 ت ــیفولین و در ح تاکس
ترکیبــات پلی فنولیــک می باشــد. عصــاره گیــاه خارمریــم  بــرای 
ــتفاده  ــورد اس ــرا م ــه صف ــال و کیس ــد و طح ــلالات کب ــان اخت درم
قرارمــی گیــرد ]13-15[. ایــن کمپلکــس آنتی اکســیدانی دارای طیــف 
ــی و  ــد التهاب ــواص ض ــه خ ــی ازجمل ــواص بیولوژیک ــترده ای از خ گس
ضــد ســرطانی، تعدیــل کننــده سیســتم ایمنــی، محافــظ کبــدی، ضــد 
حساســیت، آنتــی موتاژنیــک، ضــد ترومبــوز و گشــاد کننــده عــروق 

.]15-13  ,11 می باشــد]10, 
ــیلیمارین  ــیون س ــترش فرمولاس ــم در گس ــای مه ــی از چالش ه یک
حلالیــت آبــی ضعیــف آن اســت. ســیلیمارین دارای خــواص بیولوژیکی 
فراوانــی اســت امــا فراهمــی زیســتی و بهــره وری درمانــی آن توســط 
ــون  ــت]9, 14, 16[. تاکن ــده اس ــدود ش ــف مح ــی ضعی ــت آب حلالی
چندیــن روش بــه منظــور افزایش حلالیــت و فراهمی زیســتی داروهای 
کم محلــول در آب اســتفاده شــده اســت. نانوامولوســیون، نانوکریســتال 
ــدف  ــت و ه ــش حلالی ــرای افزای ــد ب ــری می توانن ــوذرات پلیم و نان
ــلول های  ــه س ــیب ب ــل آس ــا حداق ــواه ب ــلول های دلخ ــراردادن س ق
ــدازه ای  ــا ان ــی ب ــتال ها ذرات ــوند]9[. نانوکریس ــتفاده ش ــی اس طبیع
ــش  ــتالی افزای ــای نانوکریس ــم داروه ــی مه ــتند. ویژگ ــری هس نانومت
توانایــی انتقــال آن هــا از غشــای ســلول اســت کــه ســبب اســتفاده ایــن 
ترکیبــات در مســیرهای مختلفــی از جملــه تزریقــی، دهانــی، پوســتی، 
ــه صــد  ــر این ک ــلاوه ب ــردد. نانوکریســتال ها ع ــوی می گ چشــمی و ری
در صــد متشــکل از دارو هســتند، دارای مزایــای دیگــری ازقبیــل 
ــه  ــی ب افزایــش حلالیــت اشــباع و ســرعت انحــلال و چســبندگی عال
ــه،  ــن مطالع ــن، در ای ــند]17, 18[. بنابرای ــی می باش ســطوح بیولوژیک
اثــرات ســلیمارین و نانوکریســتال آن بــر فعالیــت آنزیم هــای کبــدی و 
آســیب بافتــی کبــد ناشــی از مصــرف نانــوذرات دی اکســید تیتانیــوم 

مــورد بررســی قــرار گرفــت.

روش کار

ساخت نانوذرات دی اکسید تیتانیوم
نانــوذرات دی اکســید تیتانیــوم بــا اســتفاده از روش ســل-ژل ســاخته 
ــر  ــای صف ــول TiCl4 در دم ــر محل ــن روش 5 میلی لیت ــدند. در ای ش
درجــه ســانتیگراد بــه آرامــی بــه 50 میلی لیتــر محلــول اتانــول اضافــه 
ــدت  ــه م ــول ب ــت، محل ــد آبکاف ــل فرآین ــرای تکمی ــه ب ــد. در ادام ش
ــا  ــه ت ــای محیــط روی همــزن مغناطیســی قرارگرفت دوســاعت در دم
ــل شــد. پــس از اتمــام زمــان  ــول ژلاتینــی زرد روشــن تبدی ــه محل ب
ژلاتینــه شــدن، دمــا بــه 87 درجــه ســانتی گراد رســانده شــد کــه طــی 

مــدت 3 روز محلــول ژلاتینــی زرد رنــگ بــه پــودر ســفید رنــگ تبدیل 
شــد. بــا ســاییده شــده پــودر ســفید رنــگ حاصــل از فرآینــد کلســینه 

کــردن، پــودری یکنواخــت و ریزتــر حاصــل گردیــد]19[.

ساخت نانوکريستال سیلیمارين
ــوب گذاری  ــتفاده از روش رس ــا اس ــیلیمارین ب ــتال س ــه نانوکریس تهی
تبخیــری نانوسوسپانســیون انجــام شــد]18[. بطــور خلاصــه ابتــدا 10 
میلــی گــرم پودرســیلیمارین )شــرکت ســیگما( در 1 میلی لیتر اســتون 
ــر  ــر اســتون 20 میلی لیت ــی لیت ــر میل ــه ازای ه حــل شــد. ســپس ب
هگــزان به محلــول اضافــه گردیــد. در نهایت نانوکریســتال ســیلیمارین 
ــوذرات و  ــد. ســایز نان ــاری بدســت آم ــا روت ــدن حــلال ب بوســیله پران
خــواص فیزیکــی و شــیمیایی آن هــا بــه کمــک دســتگاه میکروســکوپ 

الکترونــی روبشــی و دســتگاه پــراش پرتــو XRD( X( تعییــن شــد.

حیوانات
در ایــن مطالعــه تجربــی از 35 ســر مــوش نــر صحرایــی نــژاد ویســتار 
ــات از  ــد. حیوان ــتفاده ش ــرم اس ــا 250 گ ــی 200 ت ــن وزن ــا میانگی ب
پژوهشــکده انســتیتو پاســتور شــمال خریــداری و بــه منظور ســازگاری 
ــای  ــات در قفس ه ــاق حیوان ــه در ات ــک هفت ــدت ی ــه م ــط ب ــا محی ب
ــور  ــانتی گراد( و ن ــه س ــب )2 ± 23 درج ــای مناس ــوص در دم مخص
کافــی )12 ســاعت روشــنایی و 12 ســاعت تاریکــی( نگهــداری 
ــرل،  ــی: کنت ــروه هفت تای ــج گ ــه پن ــات آزمایشــگاهی ب شــدند. حیوان
شــم، مســموم شــده وگروه هــای مســموم تیمــار شــده بــا ســلیمارین 
ــوذرات دی  ــلال نان ــم ح ــروه ش ــدند. گ ــیم ش ــیلیمارین تقس و نانوس
ــوذرات دی  اکســید تیتانیــوم و ســیلیمارین، گــروه مســموم شــده، نان
اکســید تیتانیــوم را بــا دوز 150 میلی گــرم بــر کیلوگــرم وزن بــدن بــه 
مــدت 21 روز بــه صــورت گاواژ دریافــت کردنــد. همچنیــن گروه هــای 
مســموم تیمــار شــده، ســیلیمارین و نانوســیلیمارین را نیــز 24 ســاعت 
ــا دوز 100  ــوم، ب ــید تیتانی ــوذرات دی اکس ــن گاواژ نان ــس از آخری پ
میلی گــرم بــر کیلوگــرم وزن بــدن بــه مــدت 21 روز بــه صــورت تــک 

ــد. ــت کردن ــق گاواژ دریاف دوز و از طری

آنالیز بیوشیمیايی سرم
ــا تزریــق مخلــوط داروهــای کتامیــن و زایلازیــن بیهــوش  حیوانــات ب
ــا انجــام شــد. خــون جمــع آوری  ــب آن ه ــری از قل شــدند و خون گی
شــده بــه مــدت 15 دقیقــه بــا دور 3000 ســانتریفیوژ شــد تــا ســرم 
از لختــه جــدا شــود]20[. ســنجش فعالیــت آنزیــم کبــدی AST بــا 
ــون  ــارس آزم ــیمی )شــرکت پ ــی CO بیوش ــت آنزیم ــتفاده از کی اس
 CO آنزیمــی  کیــت  از  اســتفاده  بــا   ALT  ،).Lot no  92003
بیوشــیمی )شــرکت پــارس آزمــون ALP ،).Lot no 92005 بــا 
ــون  ــارس آزم ــیمی )شــرکت پ ــی CO بیوش ــت آنزیم ــتفاده از کی اس
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Lot no 92003.( و توســط روش پیشــنهادی فدراســیون بیــن المللی 
 Cobas ــزر ــتگاه اتوآنالای ــک دس ــا کم ــی )IFCC( ب ــیمی بالین ش
 ،AST ــطوح ــر در س ــا تغیی ــدی ب ــمیت کب ــد و س ــام ش Mira انج

ــد. ــن ش ــوش تعیی ــرم م ALT و ALP س

بررسی بافت شناسی
بــه منظــور تهیــه اســلایدهای بافــت شناســی، پــس از نمونــه بــرداری 
از بافــت کبــد، ایــن بافــت جهــت تثبیــت بــه محلــول ثبوتــی فرمالیــن 
10 درصــد بافــری منتقــل شــد. پــس از طــی مراحــل تثبیــت، آمــاده 
ــوم  ــتفاده ازمیکروت ــا اس ــا ب ــن، نمونه ه ــری در پارافی ــازی و قالب گی س
ــا روش هماتوکســیلین  ــرش داده شــده و ب ــا ضخامــت 5 میکــرون ب ب
ــا اســتفاده ازمیکروســکوپ  ــزی شــدند. ســپس ب ــگ آمی ــن رن و ائوزی
نــوری فاکتــور قطــر هپاتوســیت هــا، قطــر هســته هپاتوســیت هــا، قطر 
ســینوزوئیدها انــدازه گیــری و تعــداد هپاتوســیت ها شــمارش گردیــد.

محاسبات آماری
محاســبات بــه روش آنالیــز واریانــس یــک طرفــه بــه کمــک نرم افــزار 
 Post Hoc Tukey ویرایــش 20 صــورت گرفــت و بــه کمــک SPSS
ــر  ــی دار در نظ ــر از 0/05 معن ــاری P کمت ــاظ آم ــت. از لح ــه یاف ادام
 Sigmaplat 12 گرفتــه شــده و بــرای رســم نمودارهــا از نــرم افــزار

اســتفاده شــد.

یافته ها
ــوم و نانوکریســتال  ــو دی اکســید تیتانی ــوژی و ســایز ذرات نان مورفول
ســیلیمارین بوســیله میکروســکوپ الکترونــی روبشــی مــورد بررســی 
ــدود 30 و 63  ــب در ح ــه ترتی ــایز ذرات ب ــن س ــت. میانگی ــرار گرف ق
نانومتــر تعییــن شــد. نانــو دی اکســید تیتانیــوم ســنتز شــده پــودری 
ــه  ــد و ب ــاز می باش ــاز آنات ــای آن در ف ــه بلوره ــت ک ــگ اس ــفید رن س

وســیله XRD پایــداری حرارتــی بــالا و خاصیــت فــوق آب دوســتی آن 
تأییــد شــده اســت. در مطالعــه حاضــر ســمیت نانــوذرات دی اکســید 
ــرار گرفــت.  ــی ق ــژاد ویســتار مــورد ارزیاب ــر کبــد مــوش ن تیتانیــوم ب
ــم  ــت آنزی ــزان فعالی ــه می ــوط ب ــاری مرب ــون آم ــج آزم ــه نتای مقایس
AST در گــروه مســموم شــده، در مقایســه بــا گــروه کنتــرل، افزایــش 
ــموم  ــروه مس ــن گ ــد. همچنی ــان می ده ــی دار )P > 0/01( را نش معن
ــش  ــرل افزای ــروه کنت ــا گ ــیلیمارین در مقایســه ب ــا س ــار شــده ب تیم
معنــی دار )P > 0/01( در ســطح AST نشــان می دهــد درحالــی کــه 
گــروه مســموم تیمــار شــده بــا نانوســیلیمارین افزایــش معنــی داری بــا 
گــروه کنتــرل نداشــت. ســطح AST در گــروه مســموم تیمــار شــده با 
ســیلیمارین در مقایســه بــا گــروه مســموم شــده، کاهــش داشــته امــا 
ــوده در حالی کــه در گــروه مســموم تیمــار  ــن کاهــش معنــی دار نب ای
ــی دار )P > 0/01( مشــاهده  ــش معن ــیلیمارین کاه ــو س ــا نان ــده ب ش
شــد. مقایســه نتایــج آزمــون آمــاری مربــوط بــه میــزان فعالیــت آنزیــم 
ALT، در گــروه مســموم شــده در مقایســه بــا گــروه کنتــرل، افزایــش 
ــار  ــموم تیم ــروه مس ــد. در گ ــان می ده ــی دار )P > 0/01( را نش معن
ــا گــروه کنتــرل  ــا ســیلیمارین و نانوســیلیمارین در مقایســه ب شــده ب
 ALT ــطح ــن در س ــود. همچنی ــده معنی دارنب ــاهده ش ــش مش کاه
ــا ســیلیمارین و نانوســیلیمارین  ــار شــده ب ــروه مســموم تیم ســرم گ
 )P > 0/01( ــا گــروه مســموم شــده، کاهــش معنــی دار در مقایســه ب
ــزان  ــه می ــوط ب ــاری مرب ــون آم ــج آزم ــه نتای ــد. مقایس ــاهده ش مش
فعالیــت آنزیــم ALP، افزایــش معنــی داری )P > 0/001( را در گــروه 
مســموم شــده در مقایســه بــا گــروه کنتــرل نشــان می دهــد. درحالــی 
کــه در گــروه مســموم تیمــار شــده بــا ســیلیمارین و نانوســیلیمارین در 
ــا گــروه کنتــرل، افزایــش معنــی داری مشــاهده نمی شــود.  مقایســه ب
فعالیــت آنزیــم ALP در گــروه مســموم تیمــار شــده بــا ســیلیمارین و 
نانــو کریســتال آن بــه ترتیــب بــا P > 0/01 و P > 0/001 در مقایســه 
بــا گــروه مســموم شــده بطــور معنــی داری کاهــش یافــت )جــدول 1(.

جدول 1: تأتیر سیلیمارین و نانوکریستال آن بر میزان فعالیت آنزیمهای ALT ،AST و ALP سرم موش های صحرایی مسموم شده با نانودی اکسید 
a تیتانیوم

U/L ،سرم ALPU/L ،سرم ALTU/L ،سرم AST

9/86 ± 7/28136/28 ± 34/2862/14 ± 209/28کنترل

34/52 ± 6/80162/71 ± 30/9855/42 ± 196/57شم

c 295/71 ± 51/97b 75/71 ± 7/47b 186/57 ± 36/01نانودی اکسید تیتانیوم

d 241/57 ± 31/60d 60/85 ± 10/97b 175/42 ± 27/84سیلیمارين

e 215/00 ± 39/99d 59/42 ± 8/92d 153/00 ± 22/96نانوکريستال سیلیمارين
a همه مقادیر به صورت میانگین ± انحراف معیار می باشند.

P > 0/01 مقادیر معنی دار در مقایسه با گروه کنترل b

P > 0/001 مقادیر معنی دار در مقایسه با گروه کنترل c

P > 0/01 مقادیر معنی دار در مقایسه با گروه مسموم شده d

P > 0/001 مقادیر معنی داردر مقایسه با گروه مسموم شده e
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جدول 2: تأثیر سیلیمارین و نانوکریستال سیلیمارین بر تغییرات ایجاد شده در فاکتورهای کبدی بافت کبد موش های صحرایی مسموم شده با نانودی 
a اکسید تیتانیوم

قطر هسته هپاتوسیتμmقطر سینوزوئیدμmقطر هپاتوسیتmm2μm/تعداد هپاتوسیت

0/16 ± 0/556/93 ± 0/64/91 ± 49/9213/58 ± 536/80کنترل

0/06 ± 0/377/20 ± 0/44/71 ± 1914/70 ± 569/44شم

0/966b/32 ± 0/48 ± 2/754/74 ± 105/2415/48 ± 510/96نانودی اکسید تیتانیوم

0/897c/07 ± 0/31 ± 45/30 ± 78/8113/55 ± 457/44سیلیمارين

1/017c/28 ± 0/11 ± 0/625/66 ± 22/4915/47 ± 494/40نانوکريستال سیلیمارين
 a همه مقادیر به صورت میانگین ± انحراف معیار می باشند.

P > 0/01 مقادیر معنی دار در مقایسه با گروه کنترل b

P > 0/001 مقادیر معنی دار در مقایسه با گروه مسموم شده c

مطالعات بافتی
ــه داده هــای بافتــی بدســت آمــده از مطالعــه حاضــر، در  ــا توجــه ب ب
ــی دار )P > 0/01( در  ــش معن ــیت کاه ــته هپاتوس ــر هس ــدازه قط ان
ــه گــروه کنتــرل، مشــاهده می شــود.  گــروه مســموم شــده نســبت ب
در گروه هــای مســموم تیمــار شــده بــا ســیلیمارین و نانوســیلیمارین 
ــی داری مشــاهده نشــد  ــلاف معن ــرل، اخت ــروه کنت ــا گ در مقایســه ب
ــش  ــده، افزای ــموم ش ــروه مس ــا گ ــه ب ــا در مقایس ــن گروه ه و در ای
معنــی دار )P > 0/001( مشــاهده می شــود. در گــروه مســموم تیمــار 
ــا گــروه مســموم تیمــار شــده  ــا نانوســیلیمارین در مقایســه ب شــده ب
بــا ســیلیمارین افزایــش قطــر هســته هپاتوســیت مشــاهده شــد امــا 
ــداد هپاتوســیت، قطــر  ــی تع ــود. در ارزیاب ــی دار نب ــش معن ــن افزای ای
ــه  هپاتوســیت و قطــر ســینوزوئید در گــروه مســموم شــده نســبت ب
گــروه کنتــرل، اختــلاف معنی داری مشــاهده نشــد. همچنیــن در گروه 
مســموم تیمــار شــده بــا ســیلیمارین و نانوســیلیمارین در مقایســه بــا 
گــروه کنتــرل و گــروه مســموم شــده، اختــلاف معنــی داری مشــاهده 
ــا نانوســیلیمارین در مقایســه  نشــد. در گــروه مســموم تیمــار شــده ب
بــا گــروه مســموم تیمــار شــده بــا ســیلیمارین اگرچــه افزایــش تعــداد 
هپاتوســیت، قطــر هپاتوســیت و قطــر ســینوزوئید مشــاهده شــد امــا 

ایــن افزایــش معنــی دار نبــود )جــدول 2(.

بحث
ذرات دی اکســید تیتانیــوم مــورد اســتفاده در صنعــت دارای امنیــت 
بــالا بــرای مصــرف کننــده می باشــند و قرارگرفتــن در معــرض ایــن 
ــر  ــات اخی ــال مطالع ــن ح ــا ای ــت]1[. ب ــرر اس ــی ض ــبتاً ب ــواد نس م
نشــان داده اســت کــه نانــوذرات دی اکســید تیتانیــوم بدلیــل ایجــاد 
اســترس اکســیداتیو بــرای انســان و حیوانــات ســمی هســتند]2, 3[. 
ــر 250  ــرای ذرات زی ــوم ب ــید تیتانی ــوذرات دی اکس ــر نان نیمه عم
ــرار  ــه ق ــده ک ــاهده ش ــه مش ــد ک ــدوداً 541 روز می باش ــر ح نانومت

ــیب های  ــث آس ــد باع ــوذرات می توان ــن نان ــرض ای ــن در مع گرفت
اکســیداتیو و اختــلال در عملکــرد کبــد می شــود]4, 12[. مطالعــات 
ــوم  ــوذرات دی اکســید تیتانی ــا ســمیت نان انجــام شــده در رابطــه ب
در مــوش بالــغ نشــان می دهــد کــه نانــوذرات دی اکســید تیتانیــوم 
ــد  ــه اکســیداتیو را در کب ــاد و حمل ــدی را ایج ــد آســیب کب می توان
مــوش القــا کنــد]21[. براســاس نتایــج بیوشــیمیایی ایــن مطالعــه، 
مواجهــه موش هــا بــا نانــوذرات دی اکســید تیتانیــوم موجــب 
 ALP و ALT ،AST افزایــش معنــی دار مقادیــر آنزیم هــای ســرمی
شــد و ایــن نشــان دهنــده ســمیت نانــوذرات دی اکســید تیتانیــوم 
ــوش  ــد م ــر کب ــدن ب ــرم وزن ب ــر کیلوگ ــرم ب ــا دوز 150 میلی گ ب
صحرایــی اســت. در راســتای ایــن پژوهــش، مطالعــه لئــو و همــکاران 
ــا  ــوم ب ــوذرات دی اکســید تیتانی ــه نان در ســال 2009 نشــان داد ک
تزریــق داخــل صفاقــی می تواننــد فعالیــت ALT ،AST و ALP را 
افزایــش دهنــد و باعــث ایجــاد آســیب در عملکــرد کبــد شــوند کــه 
ــای  ــزء آنزیم ه ــی دارد]ALT .]7 و AST ج ــا همخوان ــج م ــا نتای ب
ــه طــور طبیعــی در ســلول های  غیرعملکــردی پلاســما هســتندکه ب
برخــی از اندام هــا از جملــه کبــد قرارگرفته انــد. مطالعــات روی 
ــش  ــوم افزای ــید تیتانی ــوذرات دی اکس ــی از نان ــدی ناش ــیب کب آس
ــه  ــد ک ــان می ده ــزیم های ALT و AST را نش ــرمی آنـ ــطح س س
ــری غشــای  ــر در نفوذپذی ــل تغیی ــش بدلی ــن افزای ممکــن اســت ای
ــل از  ــلولی حاص ــات س ــا صدم ــدی و ی ــلول های کب ــمایی س پلاس
قــرار گرفتــن درمعــرض نانــوذرات دی اکســید تیتانیــوم باشــد]22, 
ــوم  ــید تیتانی ــوذرات دی اکس ــه نان ــت ک ــده اس ــنهاد ش 23[. پیش
می تواننــد بــا پروتئین هــا و آنزیم هــای بافــت بینابینــی کبــد 
ــی  ــاخص های التهاب ــش ش ــاب ،افزای ــه الته ــر ب ــش داده و منج واکن
در ایــن بافــت شــوند]6[. اثــرات حفاظتــی عصــاره خارمریــم توســط 
ــین  ــات پیش ــت. در مطالع ــده اس ــزارش ش ــش گ ــت و همکاران وای
ــا رادیکال هــای آزاد  ــم نه تنهــا ب مشــاهده شــده کــه عصــاره خارمری
ــی از  ــی ناش ــخ های پیش التهاب ــه پاس ــود بلک ــه می ش ــر کونژوگ مض
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ــد]24[.  ــرکوب می کن ــطوح TGF B1 و TNF-a را س ــش س افزای
در پژوهــش انجــام شــده افزایش ســطح ALT ،AST و ALP ســرم 
در موش هــای مســموم شــده بــا نانــوذرات دی اکســید تیتانیــوم پــس 
ــی داری  ــور معن ــه ط ــیلیمارین ب ــیلیمارین و نانوس ــا س ــان ب از درم
کاهــش یافــت. ایــن یافتــه نشــان می دهــد کــه ســیلیمارین و 
ــل  ــظ یکپارچگــی غشــای پلاســمایی، تمای ــا حف نانوکریســتال آن ب
بــه جلوگیــری از آســیب کبــد داشــته و در نتیجــه موجــب ســرکوب 
ــت  ــورت فعالی ــن ص ــه ای ــده و ب ــاء ش ــان غش ــم از می ــت آنزی نش
ــن  ــورد ممک ــن م ــذارد. ای ــش می گ ــه نمای ــدی را ب ــت کب محافظ
ــانگر  ــای نش ــرمی آنزیم ه ــطح س ــح س ــرای تصحی ــی ب ــت دلیل اس
ــد]24[.  ــتال آن باش ــیلیمارین و نانوکریس ــتفاده از س ــول اس در ط
ــش رخ  ــیلیمارین افزای ــه نانوس ــد ک ــان می ده ــج نش ــن نتای همچنی
داده در ســطح ALT ،AST و ALP ســرم در موش هــای مســموم 
ــیلیمارین  ــتر از س ــوم را بیش ــید تیتانی ــوذرات دی اکس ــا نان ــده ب ش
ــودن  ــر ب ــیله بالات ــوان بوس ــج را می ت ــن نتای ــد. ای ــش می ده کاه
ــودن خــواص آنتی اکســیدانی]14[  فراهمــی زیســتی]9[ و بیشــتر ب
نانوســیلیمارین نســبت بــه ســلیمارین توجیــه کــرد. عــلاوه بــر ایــن 
در ایــن پژوهــش تغییــرات فاکتورهــای بافتــی بافــت کبــد از جملــه 
تعــداد هپاتوســیت، قطــر هپاتوســیت، قطــر هســته هپاتوســیت و قطر 
ســینوزوئید در کبــد بررســی شــد. بــا توجــه بــه نتایــج حاصــل از این 
پژوهــش، انــدازه قطــر هســته هپاتوســیت ها در گــروه مســموم شــده 
ــیت ها،  ــداد هپاتوس ــی تع ــن در ارزیاب ــت. همچنی ــه اس ــش یافت کاه
ــده  ــروه مســموم ش ــینوزوئیدها در گ ــر س ــیت ها و قط ــر هپاتوس قط
ــده  ــاهده نش ــی داری مش ــلاف معن ــرل، اخت ــروه کنت ــه گ ــبت ب نس
اســت. تغییــرات در ســلول های کبــدی می توانــد بــه وســیله 
متابولیســم مــواد ســمی در کبــد ایجــاد شــود. مطالعــات متعــددی 
ــرار گرفتــن در  وجــود دارد کــه تغییــرات بافتــی مشــابه ناشــی از ق
معــرض مــواد شــیمیایی ســمی متفــاوت را نشــان می دهــد. برانبــک 
ــه تغییــر در  و همکارانــش در ســال 1990 نشــان دادنــد کــه هرگون
ــوان  ــه عن ــد ب ــدی می توان ــلول های کب ــته س ــکل هس ــدازه و ش ان
نشــانه ای از افزایــش فعالیــت متابولیــک ســلول ها باشــد امــا ممکــن 
اســت منشــأ پاتولوژیکــی نیــز داشــته باشــد]25[. در مطالعــه  منفــرد 
ــزل آلای  ــی ق ــدی ماه ــیب کب ــال 2012، آس ــش در س و همکاران
ــی  ــورد ارزیاب ــل م ــف فن ــای مختل ــی از غلظت ه ــان ناش رنگین کم
قــرار گرفــت. در پایــان دوره مــورد مطالعــه در گــروه مســموم 
ــی درقطــر هســته هپاتوســیت  ــل توجه ــل کاهــش قاب ــا فن شــده ب
ــن  ــی دارد . در ای ــا همخوان ــج م ــا نتای ــه ب ــد ک ــاهده گردی ــا مش ه
پژوهــش کاهــش در قطرســلول های هپاتوســیت و افزایــش در حجــم 

ــد]26[. ــز مشــاهده گردی ســینوزوئید نی
ــا ســیلیمارین  در پژوهــش حاضــر در گــروه مســموم تیمــار شــده ب
ــی داری  ــش معن ــیت ها افزای ــته هپاتوس ــر هس ــیلیمارین، قط و نانوس

را در مقایســه بــا گــروه مســموم شــده نشــان داد. در گــروه مســموم 
ــموم  ــروه مس ــا گ ــه ب ــیلیمارین در مقایس ــا نانوس ــده ب ــار ش تیم
ــد  ــود، هرچن ــتر ب ــش بیش ــن افزای ــیلیمارین ای ــا س ــده ب ــار ش تیم
ــال  ــش در س ــن و همکاران ــود. پروی ــی دار نب ــش معن ــن افزای ــه ای ک
ــا  ــان ب ــت درم ــا CCl4 تح ــده ب ــموم ش ــات مس 2011، درحیوان
ــینوزوئیدهای  ــاع س ــرم( اتس ــر کیلوگ ــرم ب ــیلیمارین )20 میلی گ س
بــا  و در درمــان  نمودنــد  را مشــاهده  وریــد مرکــزی  اطــراف 
ــد]27[.  ــاهده گردی ــدی مش ــال کب ــیم نرم ــیلیمارین پارانش نانوس
تغییــرات ســاختاری دیــده شــده در بررســی حاضــر احتمــالاً نتیجــه 
ــوم  ــوذرات دی اکســید تیتانی ــای آزاد توســط نان تشــکیل رادیکال ه
ــن ترکیبــات در تخریــب غشــای پلاســمایی  ــی ای و همچنیــن توانای
ــس از  ــوم پ ــید تیتانی ــوذرات دی اکس ــد. نان ــیت ها می باش هپاتوس
ورود بــه ســلول دیگــر توزیــع آزادانــه در سیتوپلاســم را ندارنــد امــا 
ترجیحــاً در میتوکنــدری تجمــع می یابنــد. هنگامی کــه میتوکنــدی 
توســط نانــوذرات دی اکســید تیتانیــوم مــورد حملــه قــرار می گیــرد، 
تغییــر کنــد]5, 28[.  آنتی اکســیدانی می توانــد  توانایــی دفــاع 
عملکــرد آنتی اکســیدانی ســیلیمارین و نانوکریســتال آن، جلوگیــری 
از تشــکیل رادیکال هــای آزاد بــا مهــار ویــژه آنزیم هــای تولیــد 
کننــده گونه هــای فعــال اکســیژن دار و بهبــود انســجام میتوکنــدری 

در شــرایط اســترس می باشــد]13[.

نتیجه گیری
تغییــرات معنــی دار در پارامترهــای بیوشــیمیایی ســرم و بافتــی کبــد 
ــوذرات دی اکســید  ــرض نان ــه در مع ــرار گرفت ــوری ق ــای س موش ه
تیتانیــوم بیانگــر صدمــات بافتــی اســت. ایــن یافته هــا نشــان 
ــی  ــوم در طــول 21 روز متوال ــوذرات دی اکســید تیتانی ــد نان می ده
ممکــن اســت باعــث ایجــاد هپاتوتوکسیســیتی در مــوش صحرایــی 
ــالاً  ــو ذرات آن احتم ــیلیمارین و نان ــا س ــان ب ــن درم ــود. همچنی ش
ــکیل  ــری از تش ــود و جلوگی ــیدانی خ ــت آنتی اکس ــق خاصی از طری
ــدی می گــردد. عــلاوه  ــود آســیب کب رادیکال هــای آزاد موجــب بهب
بــر ایــن از آنجــا کــه نانــوذرات ســیلیمارین قــدرت بیشــتری در مهــار 
رادیکال هــای آزاد نســبت بــه ســیلیمارین خــام دارد. درنتیجــه 
درمــان موش هــای مســموم شــده بــه وســیله نانــوذرات دی اکســید 

ــد. ــیلیمارین می باش ــر از س ــیلیمارین موثرت ــا نانوس ــوم ب تیتانی

سپاسگزاری
ــه  ــدران ب ــگاه مازن ــی دانش ــت پژوهش ــه معاون ــکاری صمیمان از هم
ــم  ــرکار خان ــن از س ــش و همچنی ــن پژوه ــی ای ــن مال ــبب تأمی س
ــی  ــر و قدردان ــان تقدی ــغ ایش ــی دری ــک ب ــل کم ــه دلی ــی ب خانجان
ــندگان در  ــع نویس ــا مناف ــه ب ــن مطالع ــج ای ــاً نتای ــود. ضمن می ش

نمی باشــد. تعــارض 
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Abstract
Introduction: Recent studies have indicated that titanium dioxide nanoparticles (TiO2 
NPs) are toxic for human. Silymarin is a well-known hepatoprotective drug. In this study, 
the nanoprecipitation technique was used for nanocrystals to improve the solubility of 
silymarin. The aim of this study was to analyze the protective role of silymarin and its 
nanocrystal on liver damage due to TiO2 NPs in rat.
Methods: In this experimental study, rats were divided to five groups in separate cages: 
Control, vehicle, toxic group (150 mg/kg TiO2 NPs for three weeks orally) as well 
as silymarin and silymarin NPs groups (100 mg/kg for three weeks orally after TiO2 
NPs administration). Then, the serum level of aspartate transaminase (AST), alanine 
transaminase (ALT) and alkaline phosphatase (ALP) as well as the liver histological 
changes were investigated.
Results: Oral administration of Tio2 NPs resulted in significantly elevated levels of ALT, 
AST and ALP of serum and significantly increased the core diameter of hepatocytes (P 
> 0.05). Silymarin and its nanocrystal reduced the elevated liver enzyme levels and also 
decreased the core diameter of hepatocytes in toxic rats (P > 0.001).
Conclusion: The results from the present study indicated that silymarin and its nanocrystal  
probably due to antioxidant effects cause hepatoprotective against TiO2 NPs-induced 
liver injury.
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