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Abstract 

Background and Aim: The increasing accumulation of micro- and 

nanoplastics in the environment and their subsequent entry into the food 

chain have raised serious concerns regarding their health impacts, 

particularly on the gastrointestinal tract. This review aims to analyze the 

molecular mechanisms of intestinal injury induced by exposure to micro- 

and nanoplastics, focusing on intestinal barrier dysfunction, oxidative 

stress, and the inflammatory response. 
Materials and Methods: This study was conducted as a narrative review 

based on the analysis of 58 selected articles from the PubMed, Scopus, and 

Web of Science scientific databases. The literature search was performed 

using relevant keywords covering the period from 2014 to 2026. Articles 

based on animal models (zebrafish, mice), cell cultures (Caco-2), and 

human studies that investigated the consequences of oral exposure to 

plastic particles on intestinal health were selected, and their molecular data 

were extracted. 
Results: Exposure to micro- and nanoplastics (particularly polystyrene and 

polypropylene) leads to particle accumulation in the intestine, induction of 

oxidative stress, and production of reactive oxygen species (ROS). ROS, in 

turn, disrupts intestinal barrier integrity by reducing the expression of tight 

junction proteins (e.g., ZO-1, occludin) and activating key inflammatory 

pathways such as NLRP3/caspase-1 and TLR4/NF-κB. These processes are 

associated with increased intestinal permeability, local and systemic 

inflammation, and the induction of apoptosis and pyroptosis in epithelial 

cells. 
Conclusion: Current evidence indicates that micro- and nanoplastics can 

critically compromise gut barrier health and predispose individuals to 

inflammatory and metabolic disorders through the induction of a cascade 

involving oxidative stress, inflammation, and cell death. Long-term studies 

employing environmentally relevant concentrations and investigating the 

combined effects of other pollutants are essential for a more accurate 

assessment of health risks. 
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 روده،  سد  بیتخر  یمولکول   یهاسم ی مکان   بر  یمرور :  روده   سلامت  و  هاک ینانوپلاست   و  کروی م 

 روپتوزیپ   و   آپوپتوز  التهاب،

   *4یصادق شهرام ،*3زاده ح فلا یعل رضا ،  2یزمان نیپرو ،  1یعیشف زهرا

 ران یا زد،ی ،یصدوق دیشه   یپزشک  علوم دانشگاه ابرکوه، یپزشک علوم دانشکدة ، یطیمح  مخاطرات و ک یژنت قاتیتحق مرکز. 1

 ران یا زد،ی ،یصدوق دیشه   یپزشک  علوم دانشگاه ابرکوه، یپزشک علوم دانشکدة ، یطیمح  مخاطرات و ک یژنت قاتیتحق مرکز. 2

   رانیا زد،ی ،یصدوق دیشه   یپزشک  علوم دانشگاه ابرکوه، یپزشک علوم دانشکدة ، یطیمح  مخاطرات و ک یژنت قاتیتحق مرکز. 3

 ران یا سنندج،  کردستان، ی پزشک  علوم دانشگاه ، ییدانشجو قاتیتحق تةی کم. 4

 
 

 تاریخچه مقاله:

 ۰۵/۰2/14۰۵ :تیافدر

 1۹/۰4/14۰۵ ویرایش:

 24/۰4/14۰۵ :پذیرش

  1۵/۰6/14۰۵:انتشار 

 

  چکیده 

هدف:  زمینه   ،ییغذا  رةیزنج  به  هاآن  ورود  و  ستیزطی مح  در  هاکینانوپلاست  و  کرویم  روزافزون  تجمع  و 

  هدف .  است  کرده  جادیا  گوارش،  دستگاه  سلامت  در  ژهیوبه  ذرات،  نیا  یبهداشت  راتیتأث  دربارة  یجد  یهاینگران

  اختلال   بر  تمرکز  با  هاکینانوپلاست   و  زیر  با  مواجهه  از  یناش  یاروده  ب یآس  یمولکول  ی هاسمیمکان  لیتحل  مرور،  نیا

 . است یالتهاب پاسخ  و ویداتیاکس استرس  روده، سد عملکرد

  ،PubMed  ی علم  یهاگاهیپا  از   منتخب   مقالة  ۵8  ل یتحل  ةیپا  بر   یی روا  مرور روش  به   مطالعه  ن یا  :هاروش  و مواد

Scopus  و  Web of Science   صورت   2۰26  تا  2۰14  بازة  در  مرتبط  یها دواژه یکل  با  وجوجست.  شد  انجام  

 ،یانسان  مطالعات  و(  Caco-2)  یسلول  کشت  ،(موش  ش،یزبراف  یماه)  یوانیح  یهامدل  بریمبتن  مقالات.  گرفت

  ی هاداده  و  انتخاب  بودند،  کرده  یبررس  روده  سلامت  بر  را  ی ک یپلاست   ذرات  با  یخوراک  مواجهة  یامدهایپ  که

 . شدند استخراج  هاآن یمولکول

  استرس   یالقا  روده،  در  ذرات  تجمع  به  لن،یپروپیپل  و  رنیاستایپل  ژهیوبه  ها،کی نانوپلاست  و  زیر  با  مواجهه  :هاافتهی

  ان یب   کاهش  با  خود،   نوبةبه  ROS.  شودیم   منجر (  ROS)  ریپذواکنش  ژن یاکس  یهاگونه  دیتول  و  ویداتیاکس

  مانند   ی دیکل  یالتهاب  ی رهایمس  یسازفعال  و(  ZO-1،  Occludin  مانند )  محکم   اتصال  یهانیپروتئ

NLRP3/caspase-1  و  TLR4/NF-κB،  ش ی افزا  با  ندهایفرا  ن یا.  کندیم  مختل  را   روده  سد  یکپارچگی  

 .اندهمراه الیتلیاپ یهاسلول در روپتوزیپ  و آپوپتوز  یالقا و ک یستمیس  و یموضع التهاب روده، یرینفوذپذ

  و، یداتیاکس  استرس   ی ارهیزنج  یالقا قیطر  از هاکینانوپلاست   و   زیر  که  دهدیم نشان  موجود   شواهد  : یریگجهینت

 اختلالات   ی برا  را  نهیزم  و  ندازندی ب  خطر  به  یجد  طوربه  را  روده  سد  سلامت  توانندیم   ،یسلول  مرگ  و  التهاب

  زمان هم   ریتأث  یبررس  و  محورست یز  یهاغلظت  با  مدتیطولان  مطالعات  انجام.  کنند  فراهم  کی متابول  و  یالتهاب

 .است  یضرور سلامت یخطرها ترقیدق یابیارز ی برا گرید یهاندهیآلا

 

 التهاب روپتوز،یپ آپوپتوز، ،یاروده سد عملکرد  ها،کینانوپلاست ها،کیکروپلاستیم: یدیکل واژگان

پزشکی  علوم دانشگاه برای نشر حقوق  تمامی

 .است محفوظ کردستان
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  التهاب،   روده،  سد  بیتخر   یمولکول یهاسمیمکان  بر  یمرور:  روده  سلامت  و   هاکینانوپلاست  و   کرو یم .  شهرام  ،یصادق  ؛یعل  رضا  زاده، فلاح  ن؛یپرو   ،یزمان  زهرا؛  ،یعیشف ستناد: ا 

 .238-226:( 3) 31؛14۰۵  تیرو   خرداد ، علوم پزشکی کردستان  علمی دانشگاه   مجله .روپتوزیپ و  آپوپتوز

مقدمه 
 طول  در   ن، یزم  در  مواد  نیرتریفراگ  از  یکی  عنوانبه  هاکیپلاست

  ینیب شی. پ]1[  اندگذشته در سراسر جهان انباشته شده  ةده  شش
  تن   ونیلیم  ۵3به    2۰3۰تا سال    ی کیپلاست  یهاحجم زباله  شودیم

 نیترق یمتنوع، از عم  یهاستم یمواد در اکوس  نی. ا]2[  در سال برسد
 شوندیم  افتی  ی،کوهستان  یهاقله   نیتا بلندتر  یانوسیاق  یهاگودال 

نشان  پ  کیپلاست  یآلودگ  ع یوس  یگستردگ  ةدهندکه   ی امدهایو 
برا  ةبالقو در  ]4  ،3[  است  انسان  سلامت  و  ستیزط یمح  یآن   .
 و  ییایمیش  ،یکیزیف  شیفرسا  تحت  یکیپلاست  یهازباله  عت،یطب
انداز  ( MPs)   هاکیزپلاستیر  به  یستیز از    ةبا   و  متریلیم  ۵کمتر 

 شوندیم لینانومتر تبد 1۰۰۰تا  1 ة با انداز( NPs)  هاکینانوپلاست
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نفوذ   ییکوچک خود، توانا  اریبس  ةانداز  لیدلبه  هاک ی. نانوپلاست]۵[
سدها بافت  ع یتوز  ،یکیولوژیب  یبه  برهم در  و  فرایندهاها   ی زدن 

 .]6[ زندیانگیرا برم یاژهیو یهاینگران ،رونیرا دارند و ازا یسلول

و    است  افتهی  شیافزا  یتوجهقابل  طوربه  کیپلاست  یجهان  دیتول
 تیریکه مد  شودیم  لیبه زباله تبد  دیتول  ن یدرصد از ا  6۰از    شیب

آلودگ بحران  آن،  تشد  ینادرست  است  دیرا  .  ]8  ، 7[  کرده 
نانوپلاست  هاکیزپلاستیر مح  هاکیو  تمام  در   ةکر  یهاطیاکنون 
 یکشاورز  یهاو خاک  ]1۰  ،۹[ییایدر  و  نیریش  یهاآب  از  ن،یزم
در    یو حت  ]1۵-13[و دورافتاده    یتا هوا در مناطق شهر  ]12  ،11[

  اند شده  ییشناسا  جهان  سراسر  یکشلوله آب  و  یدنیمنابع آب آشام
  در  و  اندافتهی  راه   زیانسان ن  ییغذا  ةریذرات به زنج  نی. ا]16-2۰[

 ،هاصدف  و  یماه  عسل،   ،یازجمله نمک خوراک  ی، متنوع  ییغذا  مواد
شده پل]2۵-21[  اندگزارش  و  (  PP)   لنیپروپیپل  ، ( PE)   لنیاتی. 

را(  PS)   رنیاستایپل  هستند  شدهافتی  یمرهایپل  انواع  نیترجیاز 
مس]26[ ازکی  یخوراک  ری .  ا  ةمواجه  یاصل  هایراه  ی  با    ن یانسان 

- 27[  سالان و نوزادانمدفوع بزرگ   یهاها در نمونه . آناست  ذرات
 ریدر جفت و ش یاکنندهطور نگرانو به ]3۰[ ، در خون انسان]2۹

  ذرات   نیا  ییتوانا  از  نشان  که  اندشده  یی شناسا  زین  باردار  مادران
طور . به]32  ،31[  دارد   بدن   مهم   یکیولوژیب  یسدها  از   عبور  یبرا

 شوند،یم  هیتغذ  یلنیپروپیپل  ریش  یهای که با بطر  یخاص، نوزادان
  از (  روز   در  ذره  هاونیلی)م  یتوجهقابل  سطوح   معرض  در
 .]33[ دارند  قرار هاکیزپلاستیر

داشته    یسم  آثارممکن است    خودیخودتنها بهنه  زیذرات ر  نیا
  از  یع یوس فیط یبرا)وکتور(  حامل عنوانبه توانندیباشند، بلکه م

 کیآرومات   یهادروکربن یه  مانند  گرید  یطیمح  یهاندهیآلا
  یمواد افزودن  ،( PCBs)   کلرهیپل  یهالیفنی، ب(PAHsی ) اچندحلقه 

عمل و    نیها( و فلزات سنگو فتالات  A سفنولیب)مانند    کیپلاست
به ]34[کنند    جادیا  یبیترک  تیسم نسبت   ةانداز  لیدل.  کوچک، 

پتانس و  بالا  حجم  به  ز   لیسطح    آثارکامل    یاب یارز  ،یستیتجمع 
. مطالعات  ]3۵[  است  یمهم و ضرور  یچالش  هاکینانوپلاست  یستیز

 توانندیذرات م  نیکه ا  دهندی مختلف نشان م  یهادر مدل  یتجرب
 ژنیاکس   یهاگونه   دیتول  قیطر  از  ویداتیاکس  استرس  جادیا  سبب

  به   تواندیم  یاضاف ROS .]37  ،36[  شوند (  ROS)   ریپذواکنش 
مسنزب  بی آس  یسلول DNA و  هان یپروتئ  دها،یپیل و   ی رهاید 
 .و آپوپتوز را فعال کند یالتهاب نگیگنالیس

  دستگاه   ، یخوراک  ة هدف پس از مواجه  ی اصل  یهااز اندام  یکی
است که از   ی اتیح ی خط دفاع ک ی روده  الیتلیاپ سد . است گوارش

 کیو   هم توسط اتصالات محکم بهمتصل  الیتلیاپ یهاسلول  ایهیلا
 است  شده  لیگابلت تشک  یهاشده توسط سلول ترشح   یمخاط  یةلا
 کشت  و یوانیح یهامدل یرو مطالعات از یاندهی. شواهد فزا]38[

  سد   ن یا  توانند یم  هاکینانوپلاست  و  ز یر  که   دهدیم  نشان  یسلول
 . کنند مختل را یاتیح

روبه  شواهد  تجربباوجود  مطالعات  از    از   ما  درک  ،یرشد 
 مرتبط  یهاغلظت  در  ژهیوبه  ذرات،  نیا  ت یسم  ق یدق  یهاسم یمکان
. است  ناقص  هنوز  بلندمدت،  مواجهه  یهادوره  در  و  ستیزطیمح  با

شکل  مانند  ذرات  ییایمیکوشیزیف  یهای ژگیو  ن،یهمچن اندازه، 

بار سطح  ی)کرو نامنظم(،  مقابل  درج  یدر   تواندیم شیفرسا  ةو 
  ر یها تأثآن   تیسم  و  جذب  ،یکیولوژیر رفتار بد  یتوجهطور قابلبه

در مقایسه مثال، ممکن است ذرات نامنظم   رای. ب]4۰ ،3۹[ بگذارد
در دستگاه گوارش  یشتریمشابه، احتباس ب ةبا انداز  یذرات کرو با

 . ]3۹[ کنند جادیا یشتر یب یکیمکان بیو آسباشند داشته 
به  ،آپوپتوز برنامهکه  مرگ    شناخته   کی  نوع  شدهیزیرعنوان 

  یتوسعه، هموستاز بافت  یبرا  یاتیمنظم و ح  ار یبس  یفرایند  شود،یم
آغاز   نگیگنالیس  یاصل  ریدو مس  قیاست که از طر  یمنیو پاسخ ا

مسشودیم مسییایتوکندری)م  یدرون  ری:  و   رندهی)گ  یرونیب  ری( 
مانند   ی،داخل  یهامحرک  به  پاسخ  در   یدرون  ری. مس]42  ،41[  مرگ( 

اکس  ی غشا  لیپتانس  کاهش  ای DNA بیآس  و،ی داتیاسترس 
م  ی،توکندریم همگ  شودی فعال  م  یکه  با  مواجهه  و   کرویدر 

شده  هاکینانوپلاست ا]43  ،42[  اندمشاهده  در   رییتغ  ر،یمس  نی. 
و  ( Bakو Bax )مانند  کیآپوپتوتشیپ  یهانیپروتئ  نیب  تعادل

پروتئ ( Bcl-xLو Bcl-2 )مانند  کی ضدآپوپتوت نفع   ی هانیبه 
 یتوکندریم  ی خارج  یغشا  یرینفوذپذ  شیبه افزا  ،کیآپوپتوتشیپ
 (MOMP ) آزادساز س  Cytochrome c  یو  منجر   توپلاسمیبه 
پروتئ  Cytochrome c.  ]44[  شودیم به  اتصال  و  Apaf-1 نیبا 

  Caspase-9را به    Pro-Caspase-9کمپلکس آپوپتوزوم،    لیتشک
تبد به  Caspase-9.  کندیم  لیفعال  -Proخود،    ةنوبفعال، 

Caspase-3    به م  Caspase-3را  برش   برش  با  که  دهد یفعال 
پروتئ  PARP مانند  ی،دیکل  یسلول  یبسترها  اسکلت    یهان یو 
چروک   ،یسلول تکه   یدگیبه  نها  DNA شدنتکه سلول،  در   ،تیو 
  با   یرون یب  ری. مس]42  ،41[  شودی منجر م  کی اجسام آپوپتوت  لیتشک

 ی هارندهیکه به گ،   TNF-αای FasL مانند  ی،سلولخارج   یگاندهایل
 قید و از طرشویفعال م  شوند،یسلول متصل م  یغشا  یمرگ رو

فعال  DISC کمپلکس  لیتشک   ما  یمستق  ای،  Caspase-8  یسازو 
Caspase-3    نیپروتئ  برش  با  ای  کندمیرا فعال  Bidمرگ  گنالی، س 

 . ]4۵ ،42[ کندیم منتقل ییایتوکندریم ریمس به را

پ مقابل،  سلول  ینوع  روپتوزیدر  و   شدهیزیربرنامه   یمرگ 
التهاببه خطر  یشدت  عوامل  برابر  در  که  استرس   ،است  مانند 

عنوان پاسخ ایمنی ذاتی عمل به  ،هاکینانوپلاست  از   یناش  ویداتیاکس
گونه ]47  ،46[  کندیم (  ROS)   ریپذواکنش   ژنی اکس  یها. 
بابکه    یی،ایتوکندریم مواجهه    ابند،ییم  شیافزا MPs/NPs راثر 
قوبه محرک   NLRP3 inflammasomeمونتاژ    یبرا  یعنوان 

complex  م ا]48[  کنندیعمل   بخش  سه  از  کمپلکس  نی. 
و به    است  شده  لیتشک Pro-Caspase-1و  NLRP3 ،ASCیاصل
م  Caspase-1  یسازفعال دو   Caspase-1.  شودیمنجر  فعال 

را به    IL-18  و پرو  IL-1β  پرو  اول،:  دهدیانجام م  یاتیعملکرد ح
التهاب  یهافرم و  تبد  ی بالغ  پروتئ.  کندیم  ل یخود   نیدوم، 
 (GSDMD ) Gasdermin-D   برش آن   فرم و    دهد میرا    فعال 
 (GSDMD-NT  )م آزاد  با   GSDMD-NT  .]48  ، 46[  دکنیرا 

 ورود  باعث ، یرانتخابیغ منافذ جاد یو ا ییپلاسما یمهاجرت به غشا
سلول    زیل  ، تینها  در   و   غشا  یپارگ  تورم،  سلول،  به   هاونی  و  آب
اشودیم همچن  نی.    عیسر  یآزادساز  یبرا  یراه  نیمنافذ 
فراهم   یسلولخارج   یبه فضا IL-18 و IL-1β یالتهاب  یهان یتوکیس
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 یمنیا یهاسلول شتریب یسازفعال و  جذب باعث خود که کنندیم
پ]47  ،46[  شوندیم  یالتهاب  طوفان  و آپوپتوز،  برخلاف    روپتوز ی. 
است که با التهاب    بازگشتیب  یمرگ سلولنوعی  غشا،    یپارگ  لیدلبه
چرخ  تواندیم   است،همراه    دیشد ش  وبیمع  ةبه  به    ،دومنجر 

رساند و اختلال در عملکرد سد روده را  ب  بیمجاور آس  یهاسلول 
 ،یبعد  یهابخش  در   ریمس  دو  نیا  قیدق  یی. شناسا]47[کند  دیتشد
 .بود خواهد یتجرب مطالعات یهاافته ی ریتفس یمبنا

 یمولکول یهاسم یمکان لیو تحل ییروامقاله، مرور  ن یهدف از ا
 جادی باعث ا  هاکیو نانوپلاست  ز یها رآن  ق یاست که از طر  یادهیچیپ

 ی. تمرکز اصلشوندیمرتبط م  یالتهاب  یهای ماریو ب  یاروده  بیآس
 قیاز طر یاروده  سد  بیتخر ،اولخواهد بود:    یدیبر سه محور کل

لا و  محکم  اتصالات  در  استرس   یالقا ،دوم  ی؛مخاط  یةاختلال 
 و  NLRP3 مانند  یذات یالتهاب  یرهایمس  یسازفعال   و  ویداتیاکس

TLR4/NF-κBسلول  یالقا ،سوم  ؛ طر ی مرگ    و   آپوپتوز  قیاز 
 ی هامدل  از   حاصل  یهاافتهی  قیتلف.  روده  ومیتلیاپ  در   روپتوزیپ

ماهاز  مختلف رده  ش،یزبراف  یجمله  و    ، یانسان  یسلول  یهاموش 
پتانس  یترجامع   ریتصو نوظهور    یهاندهیآلا  نیا   یی زابیآس  لیاز 

برا  نهیو زم  دهدیارائه م   ، یبهداشت  هایخطر  ترقیدق  ی ابیارز  یرا 
نها  یومارکرهایب  ییشناسا در  و   ی راهبردها  ةتوسع  تیحساس 
 . کندیم فراهم رانهیشگیپ یهااستیس ای یامداخله 

 

 کار  روش
 یتجرب  شواهد  لیتحل  یةبر پا  ییمطالعه به روش مرور روا  نیا

 ها کی و نانوپلاست  زیر  ری تأث  یمولکول  یخصوص سازوکارهادر  موجود
اد به  توجه  با  انجام شد.  روده  ترس  نکهیر سلامت  مقاله،   میهدف 

 کیپاسخ به    یجابه   یمولکول  یهاسم ی مکان  لیو تحل  یمفهوم  ریتصو
بالؤس   یی روا  مرور  کردیرو  بوده،  زی متاآنال  انجام  ای  مشخص  ینیال 

باا است.  شده  برانیانتخاب  ارچوب هچ  ت،یشفاف  شیافزا  یحال، 
غربالگروجست  و  دستورالعمل   یجو  روا  یهابراساس    یی مرور 
 . شودیم حیتشر افتهیساختار

،  PubMedی  علم  یهاگاهیپا  در  منابع،  یگردآور  منظوربه
Scopus،Web of Science   و Google Scholar ی هادواژهیبا کل 

 microplastics  ،nanoplastics  ،intestinal  شامل  ی،بیترک

barrier  ،tight junctions  ،oxidative stress  ،NLRP3 

inflammasome  ،TLR4/NF-κB  ،apoptosis  و gut 

inflammation  ی وجوجست با  .  انجام شد  مندنظام   یجووجست 
پا  هیاول کل  یهاگاهی در  با  مقاله   2۰۵ذکرشده،    یهادواژهیمذکور 

مقاله   147و نامرتبط،    ید. پس از حذف مقالات تکرارش  شناسایی
با   میارتباط مستقنداشتن  عبارت بودند از:  حذف شدند. علل حذف

  فقدان(،  یمطالعه )سد روده، التهاب، مرگ سلول  ةگانسه  یمحورها
. یخوراک  ةنامرتبط با مواجه  ا ی  یمطالعات مرور  ی ومولکول  یهاداده

  دادند  انجام   مستقل  طوربه  سنده یدو نو  را   دهیعنوان و چک  یغربالگر
 . دشوفصل سوم حل ةسندینظر نو و موارد اختلاف، با 

  ا یموش  ی)رو in vivo یشامل مطالعات تجرب ورود یارهایمع
که بود  روده(    الیتلیاپ  یسلول  یهارده  ی)رو in vitro و(  شیزبراف

اصل  یکیحداقل   محور  سه  و    یاز  التهاب  روده،  سد  )اختلال 

شامل   یارهایمع  .دباشن  کردهبررسی  را  (  روپتوزیآپوپتوز/پ خروج 
نامرتبط با دستگاه گوارش، فاقد   ،یرفارسیغ  ای  یسیرانگلیمقالات غ

 .بود کیولوژیدمیاپ ای یاو مطالعات مداخله  یکمّ یمولکول یهاداده

در نظر گرفته   2۰26تا    2۰14مقالات از سال    ی زمان  ةمحدود
به سر  لیدلشد.  ا  یعلم  ات یادب  ع ی رشد  سال   نیدر  از  پس  حوزه 
در  EFSA سازمان  یدیکل  یهاگزارش  انتشار   از   پس   ژهیوبه  ،2۰14
جهان  2۰16سال   سازمان  سال  (  WHO)   بهداشت  یو   2۰1۹در 

تا مطالعات    یزمان  ة باز  ن ی(، اهاکیکروپلاستیم  بارة در انتخاب شد 
 . پوشش داده شوند بهتر تیفیروز و با کبه

متداول  یکی Caco-2 یسلول  ةرد استانداردتر  نیتراز    ن یو 
است  in vitro طیدر شرا  یاسد روده  ةمطالع  یبرا  یسلول  یهامدل 

ر  د  هاک یو نانوپلاست  کرویم  ریتأث  ی بررس  یبرا  یو در مقالات متعدد
استفاده شده است. اگرچه   ی اتصالات محکم، التهاب و مرگ سلول

مطالعات مشابه   یدر برخ  زی ن T84 و  HT-29 مانند  یگرید  یهارده
شده، تعداد مقالات مرتبط با  انجام   یوجواند، در جستبه کار رفته

زمان پوشش طور هممطالعه را به  یکه هر سه محور اصل ،هارده نیا
 ی هاداده  یفراوان  لیدلبه  Caco-2  ن،یداده باشند، محدود بود. بنابرا

زمقابل  یمولکول در  به  یمحورها  ةنیاستخراج  مدل مدنظر،  عنوان 
 . انتخاب شد یاصل یسلول

 نیترگسترده  شیزبراف  یموش و ماه  ،یوانیح  یهامدل  ان یدر م
و   کرویاز م  ی ناش  یاروده تیدر مطالعات سم  شدهاستفاده  یهامدل 

دادهبوده  هاکینانوپلاست و  ا  یفراوان  یکمّ  یمولکول  یهااند    ن یدر 
  ،الگانس  نماتدو   ایدافن مانند  ی دیگر،هاها موجود است. مدلمدل 

سم مطالعات  در   استفاده  یکولوژی اکوتوکس  و  یعموم  تیعمدتا  
 یاروده  بیآس  یاختصاص  یهاسم ی مکان  به  کمتر  و  اندشده

ذکر   . شایان شدند  خارج   مطالعه  نیا   ةاز محدود  ،نیبنابرا  .اندپرداخته
مس دو  بر  مقاله  تمرکز  به  توجه  با  پ  ریاست  و  و    روپتوزیآپوپتوز 

 ی رهایمس  ریسا  یبرا  یجامع  یوجوبا عنوان مطالعه، جست   یترازهم 
 .نشد انجام( یاتوفاژ و فروپتوز نکروپتوز،)مانند  یسلول مرگ

غربالگر از  موضوع  ،هیاول  یپس  ارتباط  ک  یبراساس   تیفیو 
نها  ،یشناسروش انتخاب    ۵8  تیدر  به   شدندمقاله  صورت  که 
 ی هاروده، پاسخ  ومیتلیبر اپرا    هاکیو نانوپلاست  زیر  ریتأث  میمستق
اکس  یالتهاب استرس  مدل   ویداتیو  ماه  یوانیح  یهادر   ی)مانند 
بودند.  کردهبررسی  Caco-2 ةمانند رد یو موش( و سلول شیزبراف
پلاستخراج   یهاداده نوع  شامل  غلظت   ةانداز  مر،یشده  ذرات، 

 ةنیدر زم یمولکول یهاافتهی نیترو مهم ی ابیارز یهامواجهه، روش
 یمرگ سلول  یو القا  یالتهاب  یرهایمس  یسازاختلال سد روده، فعال

به که  تحلبودند  اشدند  ی بررس  کپارچه یو    ی لیصورت   کردیرو  ن ی. 
مواجهه با ذرات    یستیز  یامدهایمنسجم از پ  یریتصو  ةارائ  امکان
 کرد. دانش موجود را فراهم  یهاشکاف یی و شناسا یکیپلاست
  ف یتر از شواهد موجود و پوشش طجامع   یریتصو  ةمنظور ارائبه

مدل   یترع یوس ح  یاخلاصه  ،یمطالعات  یهااز  مطالعات    ، یوانیاز 
ر  د  هاک یو نانوپلاست  کرویم  آثار  ةنیشده در زمانجام  یو انسان  یسلول

 یجدول شامل اطلاعات  نیارائه شده است. ا  1سلامت روده در جدول  
ذرات، مدت مواجهه و  ةانداز مر،ینوع مدل، بافت هدف، نوع پل رینظ
 است. مرتبط با اهداف مطالعه  ید یکل یهاافتهی
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 روده سلامت  بر هاکینانوپلاست  و کرویم  اثرات نهیزم در شدهیبررس  یانسان و یسلول ،یوانیخلاصه مطالعات ح .1جدول 

 منبع 
  اهداف با مرتبط یدیکل یهاافتهی

 مطالعه
یرد مدل مطالعه مر ینوع پل ذرات  ة انداز مدت مواجهه

ف
 

]49[ 

 کیستولوژیه عاتیعدم وجود ضا

  استرس یسازفعال  عدم ص،یتشخقابل

  اساس )بر  التهاب و ویداتیاکس

 و زیتما بر ری(، عدم تأثHO-1گزارشگر

 ماکروفاژها  ونیزاسیپلار

 روز  28

بار در هفته،   3)

 گاواژ(

  1۰و  4، 1

 کرومتر یم
 (PS) رنیاستایپل

 HOTT) موش

reporter –  )نر 

 روده : هدف بافت

1 

]۵0[ 

(، کاهش 3)روز  یانرژ  سمیمتابول شیافزا

(، کاهش  3)روز   ییزداسم یرهایمس

  یهاو پاسخ ومیتلیحفظ اپ یرهایمس

 ش ی(، افزا7)روز  یضدالتهاب

Edwardsiella و Acinetobacter  ،

(، عدم 7)روز  Lactobacillus کاهش

 ی کروبیم  تنوع  در داریمعن رییتغ

روز   7و  3

(1۰۰۰  

 ( تریل /تمیآ

3۰۰±1۹2 

  کرومتریم

 (طول  نیانگی)م

 - (PES) استریپل

 فلورسنت یبرهایف

   Danio) شیزبراف

rerio –  )بالغ 

  روده: هدف بافت

 ( گوارش)دستگاه 

2 

]۵1[ 

  به بیآس روده، وارهینازک شدن د

  ال،یتلیاپ  یهاسلول شدن جدا ها،لوسیو

 CAT (، کاهش7)روز  IL-1β شیافزا

-IL و SOD ها، کاهشدر تمام غلظت

1β/IL-8 ی کروبیم بیپس از تخر 

  1۰، 2روز )  21

 ( mg/L ۵۰و 
- 

MPs شده استخراج

از رسوبات مانگرو 

 ( PE )عمدتا 

 Danio) شیزبراف

rerio –  )بالغ 

  روده: هدف بافت

 ( گوارش)دستگاه 

3 

]۵2[ 

  یمانکاهش وابسته به دوز و زمان زنده

 2NH-PS (IC50: 43 یبرا یسلول

µg/mL  24درh ،22 µg/mL  48درh  ،

۵ µg/mL  ۹6درh یبرا  تی(، عدم سم 

PS و PS-COOH  1۰۰جز )به 

µg/mL  ۹6درhژن   12۵در  راتیی(، تغ

مرتبط با التهاب، آپوپتوز، استرس  

 Wnt ریو مس ویداتیاکس

  ۹6و  48،  24

- 1ساعت )

1۰۰ µg/mL) 

 نانومتر  1۰۰
PS ،PS-COOH  ،

2NH-PS 

Caco-2 افتهیزنی)تما  

 ( یانسان –

  روده: هدف بافت

 )کولون(

4 

]۵3[ 

وابسته به دوز و   یسلول یمانکاهش زنده 

 (،72hدر  IC50: 2٫۵ µg/mL) زمان

کاهش  ، یدیپی ل ونیداس یپراکس شیافزا

، ALP تی، کاهش فعالOccludin انیب

 شی، افزاF-actin ساختار بیتخر

 (L/M ratio) یرینفوذپذ

  72و  48،  24

و   2٫۵ساعت )

۵ µg/mL) 

 کرومتر یم 2٫6
 - (PE) لنیاتیپل

 ی طیمح

Caco-2 افتهیزی)تما – 

 (یانسان

  روده: هدف بافت

 )کولون(

۵ 

]۵4[ 

وابسته به دوز و زمان،   یمانکاهش زنده 

، (DPPHی )دان یاکسیآنت تیکاهش فعال

-Autoو  لمیوفیب  لیتشک  شیافزا

aggregationبه ی، کاهش چسبندگ 

HCT116به تیحساس شی، افزا 

،  lacF انیب  شیافزا ها،کیوتیب یآنت

mapA ،dltA ،groEL ،انیکاهش ب 

trxAو گلوکز سمیمتابول در راتیی، تغ 

 نه یآم  یدهایاس

،  2۵روز ) 16

 1۰۰و   ۵۰

µg/mL ) 

 نانومتر  ۵۰-8۵۰
PET (ی)بطر - 

PBNPs 

Lactobacillus 

rhamnosus   
 ( کیوتی)پروب

:  هدف بافت

 روده  یوتایکروبیم

6 
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]۵۵[ 
  ،یکولکتوم یهادر نمونه MPs ییشناسا

 IBD   مارانیدر ب   MPs غلظت شیافزا
- - - 

 یمطالعه رو

 سالان بزرگ 

  روده: هدف بافت

 یهانمونه)کولون، 

 (یکولکتوم

۹ 

]۵۵[ 

در مدفوع نوزادان و   MPs ییشناسا

  در  نوزادان  یریسالان، قرارگبزرگ 

  و هایبطر قیاز طر MPs معرض

 هایبازاسباب

- - - 

 نوزادان  یمطالعه رو

  روده: هدف بافت

 )مدفوع(

1۰ 

]۵۵[ 

، Bifidobacterium کاهش

Streptococcus و Sphingomonas ،

  با ارتباط وتا،یکروبی م یکل تنوع  شیافزا

 ی گوارش یهایماریب

  ةمواجه

 ی طیمح
 (PU)  اورتانیپل -

افراد با   یمطالعه رو

  ةبالا )کارخان ةمواجه

 ( کیپلاست

  روده: هدف بافت

 ( روده یوتایکروبی)م

11 

]۵۵[ 

کنندگان در مصرف  Collinsella شیافزا

در   Faecalibacterium شیمکرر، افزا

 گاهبه کنندگان گاه مصرف

مواجهه  

  ی طیمح

 (مکرر)مصرف 

- - 

 یمطالعه رو

 یکنندگان غذامصرف

آماده در ظروف  

 ی کیپلاست

  ةرودهدف:  بافت

 ( روده یوتایکروبی)م

12 

نتایج

 گوارش  دستگاه در هاک ینانوپلاست و زیتجمع و جذب ر

تجرب رکرده   دییتأ  یمطالعات  که  نانوپلاست  زیاند    هاکیو 

. در لارو  ابندیدر دستگاه گوارش موجودات زنده تجمع   توانندیم

نانوپلاست  ش،یزبراف  یماه با   رنیاستایپل  یهاکیمواجهه 

 ،ساعت  48مدت  به  ام یپیپ  ۵۰نانومتر( با غلظت    1۰۰فلورسنت ) 

منجر شد   ( GI)  یگوارش  یاز ذرات در مجرا  یتوجهبه تجمع قابل

م با   فلورسانس  شدت   با   و  مشاهده  فلورسانس  کروسکوپیکه 

 ی هاکیزپلاستیر  با  شده  ماری ت  یها. در موش]36[  شد  یسازی کمّ

  در  کیپلاست  ذرات  کرومتر،یم  8  ةبا انداز (  PP-MPs)   لنیپروپیپل

  ةدهندنشان   که  شدند  مشاهده  کولون  الیتلیاپ  یهاسلول   داخل

 .]38[ ذرات در روده است نیجذب و احتباس ا

کمتر   ة )با انداز  هاکیبراساس مطالعات مرور شده، نانوپلاست

 شامل  سلولارترانس   یرهایمس  ق ینانومتر( عمدتا  از طر  1۰۰۰از  

. کنندیم  عبور   روده  الیتلیاپ  سد   از  توزینوسیماکروپ  و  توزیاندوس

شرا ب  یطیدر  محکم  اتصالات  دچار    الیتلیاپ  یهاسلول   نیکه 

ن  بیآس نانوذرات  پاراسلولار  عبور  شوند،  اختلال  ممکن   زیو 

(  کرومتریم  ۵تا    1  ة )با انداز  هاکیزپلاستی. در مقابل، ر]6[  دشویم

 رفعال یجذب غ  ای  یمنیا  یهاسلول با    توزیفاگوس  قیعمدتا  از طر

  شوندیجذب م ومیتلیدر اپ یکیزیف بیآس یدارا ینواح ق یاز طر

ماندگار]38[ تا    ی.  روده  بافت  در  از    هفتنانوذرات  پس  روز 

 است   شده   گزارش   شیزبراف  ی لارو ماه  یرو  ی امواجهه در مطالعه

بنابرا]36[ سلول  ن،ی.  جذب    ییایمیکوشیزیف  آثارو    یرفتار 

و تفاوت در    است   نبوده  کسانی  هاکیزپلاستیر  و  هاکینانوپلاست

مکان  ةانداز در  م  سمیذرات،  و    زانیجذب،  روده  سد  از  عبور 

 . ای داردکننده ها نقش تعیینآن  یسلول یامدهایپ

 

 و یداتیاسترس اکس یالقا

استرس    ی، القاشدهیبررس  یهامدل  ةمشترک در هم  ةافتی

  لارو  در .  بود  هاکینانوپلاست  و   زیر   با   مواجهه  از   پس  ویداتیاکس

غلظت   PS-NPs با  مواجهه  ش،یزبراف  یماه به   امیپ یپ  ۵۰با 

در   ( ROS)  ریپذواکنش   ژنیاکس  یهاگونه  دیتول  دار یمعن  شیافزا

شد  یگوارش  یمجرا سلول ]36[  منجر  در   انسان  ةرود  یها. 

 (Caco-2  ،)ی هایبطر  از   آزادشده   یهاکیزپلاستیکه در معرض ر 

  یتوجهطور قابلبه  ییایتوکندریم  ROS  سطح  گرفتند،  قرار  ریش

هم ]37[  افتی  شیافزا پراکس.  نشانگر   ،ید یپیل  ونیداسیزمان، 

 (MDA )Malondialdehyde افزا سطح   و  شی، 

  Reduced glutathione(GSH)    مهم مانند یهادان یاکسیآنت

آنز  و  Superoxide dismutase  (SOD )  یهام یو 

 (CAT )Catalase   ی ها. در موش]37[  افتیمدل کاهش    ن یدر ا 

،  GSH  ،SOD  سطح  در  داری، کاهش معنPP-MPs  با  ماریتحت ت

CAT   و   (GSH-Px )Glutathione peroxidase   افزا  شی و 

همگ MDA سطح که  شد  مشاهده  کولون  بافت    دیمؤ  ی در 

. ]38[  هستند  یدانیاکسی آنت- ویداتیاکس  تعادل  خوردنبرهم 

 ی هاکیزپلاستیدر ر وی داتیاسترس اکس آثارجالب توجه است که 

) کوچک  با (  کرومتریم  8تر  مقایسه  بزرگ  در  ) ذرات   7۰تر 

قوکرومتریم موش  در   نی ا  در  ROS  شیافزا  .]38[  بود  تری ( 
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 گزارش   یتوکندریم  عملکرد  در   اختلال   از   ی ناش  عمدتا   مطالعات

 .است شده

 محکم  اتصالات  عملکرد  و  یاروده  سد  یکپارچگ ی  به  ب یآس

از مواجهه   یناش  یدیکل  ایجهیروده نت  ی کیزیبه سد ف  بیآس

زبراف لارو  در  رنگ  یشناسبافت   زی آنال  ش،یبود.   ی ز یآمبا 

ائوز  نیلی هماتوکس با(  H&E)   نیو  مواجهه  که  داد  -PS نشان 

NPs ال یتلیاپ یکپارچگ یدادن روده، ازدست ةواریشدن دبه نازک 

. ]36[  شودیروده منجر م  یعیطب  یهایخوردگنیو اختلال در چ

مولکول سطح   اتصال   یاتیح  یهان یپروتئ mRNA انیب  ،یدر 

 Occludin (OCLN)،   Claudin  (CLDN)ی  عنی  محکم،

معنبه  Zonula occludens-1 (ZO-1) و  کاهش  یداریطور 

 ی هاموش  در   زین  نیپروتئ  سطح  در   انیب  کاهش  ن ی. ا( 36)   افتی

ی هانیکه سطح پروتئ  ییجا  ؛شد  دییتأ PP-MPs با  ماریت  تحت

ZO-1  ،OCLN     وCLDN-1    کاهش کولون  . ]38[  افتیدر 

روده    یی ایمیاز سد ش  ی که بخش  ،( نی)موس  مخاط  ترشح  ن،یهمچن

 ی دار ی کاهش معن   PP-MPs با  ماری تحت ت  یهااست، در موش

 موکوس   ترشح  شیافزا  ش،ی. در مقابل، در لارو زبراف]38[  داشت

 (Goblet cell hyperplasiaدر پاسخ به آس )مشاهده    هیاول  بی

 لی دلبه   احتمالا   موکوس  ترشح  در  متفاوت  پاسخ  نیا  ؛]36[شد  

 مقابل  در  شیزبراف  در  مدتکوتاه )   مواجهه  زمانمدت  در  تفاوت

 . هاستگونه  یولوژیزیف و( موش در بلندمدت

 

 ی دیکل یالتهاب  یرهایمس یسازفعال 

  هامدل  ةهم  در (  روده  بافت)   ی موضع  سطح   در   ی التهاب  پاسخ

 کولون  بافت  در   یالتهابشیپ  یهان یتوکیس  ش یافزا  و  شد  ثبت

سلول  .]38[  دش  گزارش  هاموش  مدل  ،  Caco-2ی  در 

به  یهاکیزپلاستیر فعالنامنظم  باعث  خاص   ی  سازطور 

NLRP3 inflammasome  ی ساز شدند که به پردازش و فعال

Caspase-1برش  ،   (GSDMD ) Gasdermin-D  آزادساز  ی و 

. ]37[  دشمنجر   IL-18 و  IL-1β ی  التهابشیپ  یهان یتوکیس

 ی گرواسطه  ییایتوکندریم ROS شیافزا  اب  یسازفعال  نیا

)مهارکنند  رایز   ؛شدیم   آبشار  نیا  توانستیم NAC ) ROSة 

به  PP-MPs . در موش، مواجهه با]37  [کند  سرکوب  را   یالتهاب

افزا TLR4/NF-κB ر یمس  یسازفعال با  که  شد   شیمنجر 

افزاp65(  p-p65)   شدنله یفسفور کاهش  p50 نیپروتئ  شی،  و 

  یمولکول   یسازفعال  نی. ا]38[  همراه بود IκBα یمهار  نیپروتئ

  TNF-α،IL-1βی التهابش یپ یهان یتوکیتوجه سقابل شیبا افزا

س IL-6 و کاهش  کولون  IL-10 یضدالتهاب  نیتوکی و  بافت  در 

زبراف]38[  داشت  یهمراه لارو  در   انیب  لیوتحلهیتجز  زین  شی. 

 پاسخ   با  مرتبط  یرهایمس  یسازی، غن PS-NPs  زا  متأثر  یهاژن

 .]36[ داد نشان را  یالتهاب

 

 (روپتوزی)آپوپتوز و پ یمرگ سلول یالقا

 ب یآس  در  گرید  یاصل  سمیشده مکانیزیربرنامه   یمرگ سلول

-Whole)   آزمون  ش،یزبراف  لارو  در.  بود  روده  بافت

mount )TUNEL   در  را  آپوپتوز    گنالیس  داریمعن  شیافزا

معرض    یهاروده داد PS-NPs امیپیپ  ۵۰در  در  ]36[  نشان   .

طور وابسته به غلظت به   زیکولون ن  یهاموش، نرخ آپوپتوز سلول

 شی افزا  موش،  مدل  در   ،ی. در سطح مولکول]38[  افتی  شیافزا

ضد   Bax کی آپوپتوتشیپ  یهان یپروتئ  نسبت به 

همچن Bcl-2 ک یآپوپتوت  فعال   یهافرم  شیافزا  نیو 

که Caspase-3   و Caspase-9 خورده( )برش شد  مشاهده 

. در  ]38[  کندیم  د ییتأ  را   یی ایتوکندریم  آپوپتوز  ریمس  یسازفعال

سلول فعالCaco-2ی  مدل  به  NLRP3/caspase-1 یساز، 

  شدیمشخص م GSDMD-N شیمنجر شد که با افزا  روپتوزیپ

-VX با caspase-1 مهار  ای MCC950 با  NLRP3 مهار  .]37[

 . ]37[را کاهش دهد  یمرگ سلول نیا توانستیم 765

 

اساس بر  ک یمتابول  عملکرد  اختلال  و  ژن  انی ب  در  راتییتغ

 RNA-seq  زیآنال

)ابییتوال ز یآنال  scRNA-seq)  Single-cell RNAی 

sequencing  زبراف  ةرود  یرو  با  ماریت  تحت  شیلارو 

غلظت   ( PS-NPs)  رنیاستایپل  یهاکینانوپلاست  2۰۰با 

 ت یجمع  هفتو به    ییسلول را شناسا  38,64۰  تر،یبر ل  کروگرمیم

انتروس  ی،سلول نوتروف   ها،تیشامل  ی هاسلول  ها،ل یماکروفاژها، 

Bسلول سلول Tی  ها،  سلول   Enteroendocrine  یها،   ی هاو 

Goblet  کرد. مواجهه با  یبنددسته PS-NPs را    ریتأث  نیشتریب

تغ ماکروفاژها رد به  و    ییشناسا  یفرایندها در  راتییداشت 

،  Enterocytes  یهامنجر شد. در سلول آپوپتوز  و  کیمونولوژیا

با   دی تول ازجمله  ی،مشابه  یرهایو سرب، مس PS-NPs مواجهه 

 د کررا فعال   دهایپیل  یعیرطبیغ  سمیمتابول  و  ویداتیاکس  استرس

]۵6[ . 

موش،   مدل   ی هاموش   ةرود  Transcriptomicsدر 

نانوپلاستماریت با   ی ها ژن  ان یب  در  یتوجهقابل  شیافزا  ک،یشده 

 ها کینشان داد. نانوپلاست یالتهابشیپ  یالتهاب  یهاپاسخ  با   مرتبط

 ازجمله محکم  اتصال  یهان یپروتئ انیب  یتوجهقابل  طوربه

Occludin  ،Zonula Occludens-1 (ZO-1)  و  Tricellulin 

برا که  دادند  کاهش  رود  یکپارچگیحفظ    یرا  سد  عملکرد    ةو 

  یمولکول   یهاسم یمکان  یبررس.  هستند  یاتیح

را   STAT6 و  STAT1 یرها یتوجه مسقابل  یسازفعال  ،یانهیزم

 ی امضا   شیافزا  با  که  داد   نشان  کینانوپلاست  با   ماریدر پاسخ به ت

آنال  JAK-STAT و   Interferon (IFN )   یرها یمس  ز یدر 

 با  مواجهه ن،یبر اداشت. علاوه یخوانهم  پتومیترانسکر یسازیغن

را   ERK1/2 و  NF-κB ی رهایمس یاختصاص  طوربه   کینانوپلاست

 . ]۵7[ در روده القا کرد

 ی هاموش  یروMulti-omics   کردیرو  با  گرید  یامطالعه

باماریت ا PS-NPs شده  که  داد  کاهش   نینشان  با  ذرات 
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افزا  Akkermansia  مانند  دیمف  یهای باکتر  ی هایباکتر  شیو 

افزاDesulfovibrio  مانند زای ماریب باعث   ی رینفوذپذ  شی، 

 نی دیستیه  سمیمتابول  در  اختلال  و  یطیمح  التهاب  کولون،

 ی ساز فعال   زی ن  پتومیترانسکر  زیآنال.  شوندیم

به TLR4/MyD88/NF-κB/NLRP3 ریمس پاسخ  در  -PS را 

NPs ۵8[ کرد دییتأ[ . 

م  هاافتهی  نیا م  دهندینشان  نانوپلاست  کرویکه  از    هاکیو 

 ی رها یمس  در  ژهیوژن، به  انیب  لیگسترده در پروفا  راتییتغ  قیطر

(، عملکرد سد  JAK-STAT  ،NF-κB  ،ERK  ،TLR4)  یالتهاب

ب )کاهش    یسلول   سمیمتابول  و(  محکم  اتصال  یهاژن  انیروده 

 عملکرد   اختلال  به(،  دیپیل  سمیمتابول  و،ی داتیاکس  ونیلاسی)فسفر

  ن،ی همچن. کنندی م کمک مزمن یالتهاب طیمح کی جادیا و روده

ذرات و نوع سلول  ةوابسته به انداز ذرات نیا به یسلول یهاپاسخ

 . است هدف

  قبل،  یهابخش  در  شدهارائه  یلی تفص  یهاافته ی  مجموع،  در

 ورود   از  که  کنندیم  میترس  را   یمولکول  یدادهایرو  از   یارهیزنج

 مرگ   و  التهاب   روده،  سد  در   اختلال  به  و  شودمی  شروع  ذرات

  دادها،یرو  نیا  ارتباط  و  یتوال  بهتر  درک  یبرا.  انجامدیم  یسلول

 . اندشده خلاصه 1 شکل در کیشمات صورتبه هاسم یمکان نیا

 ها کینانوپلاست  و کروی م از  یناش روپتوزیپ و آپوپتوز التهاب،  روده، سد بیتخر یمولکول  یهاسمیمکان از  کیشمات  ینما .1شکل 

 
 

  ة ریزنج  نیا  شود،یم  مشاهده  1  شکل  در  که  طورهمان 

  از  و شود  می  آغاز  روده   ومیتلیاپ  در  ذرات  تجمع   از   وستهیپهم به

  یالتهاب  یرهایمس  یسازفعال   و،یداتیاکس  استرس  یالقا  قیطر

NLRP3  و  TLR4/NF-κB  و  آپوپتوز  یالقا  تینها  در   و 
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 شی افزا  و  محکم  اتصال  یهانیپروتئ  انیب  کاهش  به  روپتوز،یپ

  از  یکل  ینما  ریتصو  ن یا.  شودیم  ی منته  روده  یرینفوذپذ

 ،بحث  بخش  در  که  کندیم  فراهم  را  یمولکول  یهاسم یمکان

 .شد خواهند لیتحل  لیتفصبه
 

 بحث

منسجم از    یا، نقشهمنتخب  مطالعات شده از  ارائه  یهاافتهی

  روده  سلامت  بر  هاکینانوپلاست  و  زیر   یی زاب ی آس  یهاسم یمکان

  در  هم  با  چرخه  کی  در  اغلب  هاسم یمکان  نیا.  کندی م  میترس

  ذرات  تجمع   با  چرخه  نیا  شروع  که  رسدیم  نظر  به  .هستند  ارتباط

  باشد،  همراه  روده  ومیتلیاپ  باها  آن   می مستق  تعامل  و  روده  لومن  در

. دارد  شتریب  ی بررس  به   از ین  عوامل  ن یا  از   کیهر  قیدق  نقش  هرچند

مطالعهمان  در  که  ذرات  ]36[  شد  مشاهده  شیزبراف  ةطور   ،

 تعامل  ن یا.  ابندی  تجمع   هاسلول  و  مخاط  در  توانندیم

ی  ک یمکان استرس  جادیسبب ا ییتنهابه  تواندیم ییایمیشیکیزیف

  ،36  [عمل کند ROS دیتول  یبرا  یشروع  ةعنوان نقطبه  ای  شود،

 مشترک   یدیمحرک کل  ،یتوکندریاز م  ژهیو، به ROS  دی. تول]37

  چند  از  است  ممکن  یاضاف  ROS.  ]38-36[  بود  هامدل  تمام  در

 ی اجزا   به  ما یمستق  که  دارد  احتمال  اولا ،:  کند  عمل  قیطر

 شیزبراف  یمطالعه  ا ،یثان.  بزند  بیآس  الیتلیاپ  یهاسلول   یساختار

  ییهان یپروتئ  انیب  کاهش  با  ROS  شیافزا  که  است  داده  نشان

  یفروپاش   به  تواندی م  که  است  همراه  ZO-1  و  OCLN  مانند

  یعلّ  یرابطه  اثبات  یبرا  البته.  ]36[  شود  منجر  محکم  اتصالات

 ROS  یاختصاص  یهامهارکننده   با  یشتر یب  مطالعات  به  م،یمستق

 نیکه کاهش ا  ،موش  یرو  مطالعه  با  افته ی  نی. ا]36[است    نیاز

 .  ]38[ دارد یخوانرا نشان داد، هم هان یپروتئ

  از   استفاده  که  است  نیا   شیزبراف  ةمطالع  در  توجهقابل  ةنکت

 ی هاژن  انیب  یابیباز  و  ROS  سطح  کاهش  با  NAC  دانیاکسیآنت

 ی محور  نقش  از  یحاک  هاافته ی  نیا  اگرچه.  بود  همراه  محکم  اتصال

ROS  که  داشت  توجه  دیبا  هستند،  روده  سد  اختلال  در  NAC  

 لی تعد  و  GSH  ش یافزا  ازجمله)   متعدد   آثار  با  یدانیاکسیآنت

 نقش ةکننداثبات تواندینم یی تنهابه و است( یسلول نگیگنالیس

 به ازین ،ی قطع تیعل اثبات یبرا ن،یبنابرا. باشد ROS یاختصاص

 ی هامهارکننده  مانند  ،تری اختصاص  یهامهارکننده  با  مطالعات

NOX 36[ شودیم احساس ی،توکندریم ای[ . 

سو عنوان  به  یذات  یمنیا  ستمیس  یبرا  ROS  گر،ید  یاز 

خطر م  سیگنال  مدلهمان.  کندیعمل  در  که   Caco-2 طور 

شد،  به داده  نشان    یاصل  محرک  یی ایتوکندریم  ROSوضوح 

فعال]37[  است NLRP3 نفلامازومیا  لیتشک یبرا  یساز. 

NLRP3/caspase-1 رو دو  م  یمواز  داد یبه  : شودیمنجر 

ا GSDMD برش  قیاز طر روپتوزیپ .1  ی غشا   در   منافذ  جادیو 

 IL-1β یقو یالتهابشیپ یهان یتوکیبلوغ و ترشح س .2 ،یسلول

-TLR4/NF ک یکلاس  یالتهاب  ریدر موش، مس .IL-18   [37]و

κB مانند یگرید یهانیتوکیفعال شد که به ترشح س TNF-α،  

IL-6  و IL-1β   توانندیم  خود  هان یتوکیس  نی. ا]38[  دشمنجر  

 ک ی آپوپتوت  جذب  و  روده  یر ینفوذپذ  شتریب  شیافزا  باعث

آپوپتوز   تواندیطور خاص مبه    TNF-α.شوند  الیتلیاپ  یهاسلول 

 . ]38[ کند سرکوب را محکم اتصال یهانیپروتئ انیرا القا و ب

  سد   به  مداوم   بیآس  و  دار یپا  التهاب   ن یا  که   رسدیم  نظر  به

  یالتهاب  یهایماریب  به  است  ممکن  که  کند  جاد یا  را   ی طیشرا  روده،

(  کنندهنشت  ةرود)   کیستمیس  یرینفوذپذ  ش یافزا  ای(  IBD)   روده

 ی هامدل   از  موجود  شواهد  شتریب  ازآنجاکه  حال،ن یباا.  کند کمک

 انسان  به  هاافتهی  نیا  میتعم  اند،آمده  دست  به  یسلول  و  یوانیح

 م ی مستق  کیولوژیدمیاپ  مطالعات  و  شود  انجام  اطیاحت  با  دیبا

افزااست  یضرور  ارتباط  نیا  دییتأ  یبرا  یانسان  آپوپتوز  شی. 

 به پاسخ در  احتمالا ، ]38 ،36[ شیزبراف  و موش در  شدهمشاهده 

 نقش  توانی نم  هرچند  است،  داده  رخ   التهاب  و  ویداتیاکس  استرس

 تر قیدق  یبررس.  گرفت  ده یناد  ROS  از دیگر را    مستقل  یرها یمس

 ر ی. مس است  هدفمندتر  یهایطراح  با  یمطالعات  ازمندین  رابطه  نیا

کاسپاز Bax/Bcl-2 یگریانجیم)با    آپوپتوز  ییایتوکندریم -و 

 ال یتلیاپ  یهادادن سلول . ازدست ]38[  ( در موش فعال شد۹/3

  یکپارچگی  ما ی(، مستقیدر مدل سلول  روپتوزیآپوپتوز )و پ  لیدلبه

 ب ی از التهاب و آس  یوبیمع  ةو چرخ  فیروده را تضع  یکیزیسد ف

 .کندمی جادیا شتریب

آسعلاوه  و   زیر  که  دهندی م  نشان  هاافته ی  ،یساختار  بیبر 

 مختل  زیرا ن روده  کیولوژیزیعملکرد ف توانندیم  هاکینانوپلاست

 آن  انیب  در  رییو تغ  ]38[  موش  در  نیموس  ترشح  کاهش.  کنند

  کنندهمحافظت  ییایمیش  سد   که  دهدی، نشان م]36[  ش یزبراف  در

م  ریتأثتحت   زین همچنردیگیقرار  پروتئ  ن،ی.   ی هان یکاهش 

موش NKCC1 و  CFTR مانند  ی،ونی  ةدهندانتقال   ،]38[  در 

ر  د  تواندیو آب است که م  تی از اختلال در ترشح الکترول  یحاک

 .بگذارد ریتأث روده یکروبیم طیمح و مخاط مناسب لیتشک

  ژهیوبه  ش، یزبراف  ةرود ژن  انیب  لیپروف در  گسترده  راتییتغ

  ةدهند، نشان ]36[  ونیلاسیفسفر  و  دیپ یل  سمیمتابول  یرهایمس  در

  یکل  کیهموستاز متابول در  اختلال  سطح  به   بیآن است که آس

  توانندیم  کیمتابول  اختلالات   ن یا.  رسدیم  زین  سمیارگان

 .باشند داشته روده از فراتر کی ستمیس یامدهایپ

 که   هستند  آن  از  یحاک  موجود  یهاافتهی  ت،ینها  در

  یسم  یامدهایپ  ر د  است  ممکن  ذرات  ییایمیکوشیزیف  یهای ژگیو

 ک ی هر  سهم  ن ییتع  و  رابطه  ن یا  یقطع   دییتأ  یبرا  اما  بگذارند،  ری تأث

 تر قیدق  کنترل  با  یتر کیستماتیس  مطالعات  به   ها،یژگیو  ن یا  از

  در  کرومتریم  8)   ترکوچک   ذرات  تری قو  آثار.  است  ازین  رهایمتغ

و نسبت سطح  اندازه ت ی، اهم]38[  موش  در(  کرومتریم   7۰  مقابل

برجسته م را  چراکه   ؛است  مهم  زین  ذرات  شکل.  کندیبه حجم 

ممکن   ]37[  ریش  یهایآزادشده از بطر نامنظم یهاکیزپلاستیر

رفتار بیولوژیکی متفاوتی    ی،سنتز  یذرات کرو  در مقایسه بااست  
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ا اگرچه  باشند،  مستقبه  سهیمقا  نیداشته    مطالعات  در  میطور 

 ها افتهی  نیا  میتعماست که    ذکرشایان    .است  نشده  انجام  حاضر

  یک یولوژیزیف  یهاتفاوت  رایز  ؛شود  انجام  اطیاحت  با  دیبا  انسان  به

 انسان  و (  شیزبراف  و  موش)   یوانیح  یهامدل  نیب  یتوجهقابل

  دیی تأ  یبرا  یانسان  میمستق   کیولوژیدمیاپ  مطالعات  و  دارد  وجود

 . است یضرور هاسم یمکان ن یا یینها
 

 ی ری گ جهی نت 

 ی هامدل  یرو یشگاهیاز مطالعات آزما  ندهیفزا  یشواهد علم

ح  لیپتانس  بارةدر  یای قو  اجماع  ،یسلول  و  یوانیمختلف 

 جادیبر سلامت دستگاه گوارش ا  هاکیو نانوپلاست  ز یر  یی زاب یآس

مواجه  کرده  ا  یخوراک  ةاست.  م  ن یبا  از    یارهیزنج  تواندیذرات 

به   تیرا آغاز کند که در نها  وستهیپهم به  کیپاتولوژ  یدادهایرو

ا و  روده  سد  عملکرد  منجر   یالتهاب  طیمح  جادیاختلال  مزمن 

هستشودیم اکس  یالقا  سم،ی مکان  نیا  یمرکز  ة.   و یدات یاسترس 

به  که  اولاست  محرک   به  میمستق   بی آس  باعث  هم  ه،یعنوان 

 ی برا  را  یاهشداردهنده  یهاگنال یس  هم  و  شودی م  یسلول  ساختار

 ی رها یمس  متعاقب  یسازفعال.  کندی م  ارسال  یذات  یمنیا  ستمیس

مساز  ،یدیکل  یالتهاب مس  NLRP3 نفلامازومیا  ریجمله   ر یو 

TLR4/NF-κBکه خود   اندازد یرا به راه م  ینیتوکی، طوفان س

تشد مهم  یکید.  شوی م  بیآس  دیموجب  ا  نیتراز   نی تظاهرات 

 انیکاهش ب  ق یروده است که از طر  الیتلیسد اپ  فیفرایند، تضع

و همچن  یهانیپروتئ  ی کپارچگیو   در    نیاتصال محکم  اختلال 

تنها  روده نه  یرینفوذپذ  شی. افزادهدیرخ م  نیترشح محافظ موس

  یعوامل التهاب  شتریورود ب لیاست، بلکه با تسه بیآس نیا امدیپ

  التهاب وب یمع ةچرخ تواندیبه گردش خون، م زایماریب ةو بالقو

  زمان،هم .  کند  فراهم  کیستمیس  عوارض  یبرا  را   نهیزم  و  دیتشد  را

جمله از  شده،یزیربرنامه   یسلول  مرگ  مختلف  اشکال  یالقا

را    یکیزیروده، سد ف  الیتلیاپ  یهادر سلول  روپتوز،یآپوپتوز و پ

ترم  بیتخر  شتریب روند  م  میو  مختل  را  تغکنی بافت    راتیید. 

 انتقال   و  سمیمتابول  با  مرتبط  یهاژن  انیب  لیپروف  در  شدهمشاهده 

 که  است  یسلول  یاساس  یعملکردها  در  اختلال  از  یحاک  زین

 . باشد داشته یترگسترده  کیولوژیزیف یامدهایپ تواندیم

  نشان  یتجرب  مطالعات  از  حاصل  یعلم  شواهد  مجموع،  در

 گوارش،  دستگاه  به  هاک ینانوپلاست  و  کرویم  ورود  که  دهدیم

  کندیم  آغاز  را  وستهیپهمبه   کیپاتولوژ  یدادهایرو  از  یارهیزنج

  روده  ومیتلیاپ  یعملکرد  و  یساختار  بیآس  به  تینها  در  که

 عمدتا  (  نانومتر  1۰۰۰  از  ترکوچک)   کینانوپلاست  ذرات.  انجامدیم

  روده  الیتلیاپ  یهاسلول   توسط  توزیسترانس   و  توزیاندوس  قیطر  از

 تر بزرگ  کیکروپلاستیم  ذرات  کهیدرحال  شوند،یم  جذب

 اختلال   و  یکیمکان  بیآس  ق یطر  از  عمدتا (  کرومتریم  ۵  از  تربزرگ) 

  ذرات نیا تجمع . رسانندی م بی آس ومی تلیاپ به محکم اتصالات در

 ی هاگونه   دیتول  شیافزا  به  ،یتوکندریم  و  الیتلیاپ  یهاسلول   در

 منجر   ویداتیاکس  استرس  یالقا  و(  ROS)   ریپذواکنش   ژنیاکس

  یسلول درون  یهادانیاکسیآنت  سطح   کاهش  با   خود  که  شودیم

 Superoxide( SODی ) هامیآنز  و  Glutathione(  GSH)   مانند

dismutase  و (CAT )Catalase  است همراه  . 

 ی هانیپروتئ  انیب  کاهش  با   ، سو  کی  از  ویداتیاکس  استرس

  یکپارچگ ی ،  Claudin  و ZO-1 ، Occludin مانند محکم اتصال

  دهدیم شیافزا را  آن یرینفوذپذ و  کندمی مختل را   یاروده سد

 ازجمله  ی،دیکل  یالتهاب  یرهایمس  یسازفعال  با  ، گرید  یسو  از   و

NLRP3 inflammasome   ریمس  و  TLR4/NF-κB ،   پاسخ 

 نی ا  یسازفعال.  کندیم  کیتحر  را  کیستمیس  و   یموضع  یالتهاب

-TNF  مانند  یالتهابشیپ  یهانیتوکیس  سطح  شیافزا  با  رهایمس

α،  IL-1β  و  IL-6   یضدالتهاب  نیتوکیس  کاهش  و  IL-10  همراه  

 ی القا   یبرا  را  نهیزم  روده،   سد   در   اختلال  و  دار یپا  التهاب  نیا.  است

 فراهم   الیتلیاپ  یهاسلول  در  شدهیزیربرنامه   یسلول  مرگ  نوع  دو

  و  Bax/Bcl-2  نسبت  ش یافزا  ق یطر  از)   آپوپتوز:  کندیم

 ی ساز فعال   قیطر  از)   روپتوزیپ  و(  3-  و  ۹-کاسپاز  یسازفعال

Caspase-1،  برش  Gasdermin-D  یآزادساز  و  IL-1β  و  IL-

  ذرات،  جذب  شامل  وستهیپهمبه  ةریزنج  نیا  جه،ینت  در(.  18

  یکپارچگی  تواندیم  ،یسلول  مرگ  و  التهاب  و،ی داتیاکس  استرس

  سازنهیزم  و  بیندازد   خطر   به  یجد  طور به  را   روده   الیتلیاپ  سد

 .باشد کیمتابول اختلالات و  روده یالتهاب یهای ماریب

 

پ و  موجود  مطالعات  ضعف   یبرا   ها شنهادی نقاط 

 نده یآ ی هاپژوهش

پ وجود  در    یمهم  یهات یمحدود  ر،یچشمگ  یهاشرفتیبا 

به باید    ی وجود دارد که در مطالعات آت  یکنون  یقاتیتحق  اتیادب

 : شودتوجه  هاآن

شرایرواقعیغ   از   مطالعات   از   یاریبس :مواجهه  طیبودن 

 ی ها طیمح  در  شده زدهنیتخم  سطوح  از   بالاتر  اریبس  یهاغلظت 

 شنهادیپ .اندکرده  استفاده  مدتکوتاه   مواجهه  یهادوره  و  یواقع

 با  مدتی مزمن و طولان  ةمواجه  آثار  یرو  ندهیمطالعات آ  شودیم

شوند محورستیز   و  ترنییپا  یهاغلظت  ارز متمرکز    یاب یتا 

 ؛سلامت انسان ارائه دهند هایاز خطر یترقیدق

ترک  یتوجهکم    ، یعیطب  ط یدر مح :هاندهیآلا  ةدیچیپ  بیبه 

نانوپلاست  زیر بهبه   هاکیو  و   شوند یم  افتیصورت خالص  ندرت 

آلا با  دیگر هاندهیاغلب  فلزات سنگ  ی    ها،دروکربن یه  ن، ی)مانند 

  ندهیآ  قاتیلازم است تحق ( همراه هستند.یکیپلاست  یهایافزودن

با   نیاAntagonistic   ای  Synergistic یبیترک  آثار ذرات 

 ی کنند.را بررس  یطیمح جیرادیگر  یهاندهیآلا

مکان درک  در  مس :کامل  یهاسمیشکاف  چند   ر یاگرچه 

 نی کامل ب  یتعامل  ةاز شبک  یاند، درک جامعشده  ییشناسا  یدیکل

  یناش  کیمتابول  اختلال  و  یسلول  مرگ  التهاب،  و،ی داتیاکس  استرس

 کپارچه،ی  Omics  یکردهایاستفاده از رو.  ندارد  وجود  ذرات   نیا   از

،  Metabolomicsو  Transcriptomics،  Proteomicsمانند  
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 روده سلامت و  هاکینانوپلاست و  کرو یم 
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  دیمف  ده یچیپ  تعاملات  نیاز ا  یترجامع   ةنقش  می ترس  یبرا  تواندیم

 و  آپوپتوز   یاصل  ریمس  دو  بر  مطالعه  نیا  اگرچه  ،ضمنا   .باشد

  مانند  دیگر  یسلول  مرگ  یرهایمس  است،  بوده  متمرکز  روپتوزیپ

 ی اروده  بی آس  در  است  ممکن  که  ی،اتوفاژ  و  فروپتوز  نکروپتوز،

  مرور ن یا در  باشند،  داشته نقش هاکینانوپلاست و کرویم از  یناش

 با  یلیتکم  مطالعات  انجام  رو،نیازا.  اندنشده  داده  پوشش

 ی ضرور  ندهیآ  در  رهایمس  نیا  یبررس  یبرا  هدفمند  یکردهایرو

 .است

  روده  یوتا ی کروبیم :روده  یوتا یکروبیشدن نقش مگرفته دهیناد

سد روده است،   یکپارچگیو    سمیمتابول  ،یمنیدر ا  یدیکل  گریباز

تعامل ا MPs/NPs اما  طور به   دهیچیپ  یکروبیم  ةجامع  نیبا 

تأث   دیبا  یآت  یهاپژوهش  است.  نشده   یبررس  کی ستماتیس  ر یبه 

  روده  یوتایکروبیم  کیمتابول  عملکرد  و  تنوع  ب،یر ترکدذرات    نیا

 .بپردازند زبانیم بر آن یامدهایپ و

 ی کیولوژیزیف  یهاتفاوت  :یتجرب  یهامدل  یهات یمحدود

و   یشگاهیآزما  یوانیح  یهامدل   نیب  یتوجهقابل موش  )مانند 

انسان وجود دارد. همچنشیزبراف  یماه کشت   یهامدل  ن،ی( و 

انواع   ن یبافت روده و تعامل ب  یدگیچیپمعمول،    یدوبعد  یسلول

تر گسترده   ةتوسعه و استفاد .کنندینم  دیمختلف سلول را بازتول

مدل  ی اروده  یدهایارگانوئ  مانند  تر،شرفته یپ  یهااز 

  یوان یح  یهامدل   ای  یانسان  یهاسلول   از  مشتق(  یهااندام)شبه

 . دهد ارائه انسان  پاسخ از یبهتر ینیبشیپ تواندیم ،یکیژنت

اندازیدرحال :ذرات  یهای ژگیو  ری تأث اثر  تا حد  ةکه    یذرات 

تأثاست  شده   یبررس دیگر،ایمیکوشیزیف  یهایژگیو  ری،   یی 

 ت یهو  ته،ینیستالیکر  ةدرج  ، ی(، بار سطحیشکل )مورفولوژ مانند

  ازین  ذرات  نیا  تی سم  و  ع یبر جذب، توز ش یفرسا  حالت  و   یمریپل

پارامترها   نیا  دیبا  ندهیمطالعات آ .دارد  ترک یستمات یس  یبررس  به

 . کنند وارد ش یآزما یشده در طراحطور کنترلرا به

داده  نها :یانسان  می مستق  کیولوژیدمیاپ  یهاکمبود    ت،یدر 

 ی هاداده   و  یشگاهیآزما  ی قو  شواهد  نیب  بزرگ  شکاف

انجام .  دارد  وجود  یانسان  یهاتیجمع  در  میمستق  کیولوژیدمیاپ

اپ اندازه  ، قیدق  یطول  کیولوژیدمیمطالعات  با   ی ر یگکه 

نشانگرها  یومارکرهایب )مانند  اثر  و  و   یمواجهه  روده  التهاب 

در انسان   هاافتهی  نیا  یینها  دییتأ  ی( همراه باشد، برایرینفوذپذ

 . است یخطر کاملا  ضرور یسازیو کم

مطالعات    ترقیدق  یطراح  ق یاز طر  هاتیمحدود  نیغلبه بر ا

خطرنه  نده،یآ از  را  ما  درک  ناش  هایتنها  ر  یسلامت    و  ز یاز 

  یعلم   یمبنا  بلکه  کرد،  خواهد  ترق یعم  هاکینانوپلاست

 ی هایمشخط   ،یمنیا  یاستانداردها  نیتدو  یبرا  یترمستحکم 

  اریاخت  در  مواجهه  کاهش  یراهبردها   و  مؤثر  ینظارت

 .قرار خواهد داد یبهداشت عموم یگذاران و نهادهااست یس

 

 ی قدردان و تشکر
 مرکز   از   که  دانند یم  لازم  خود  برمقاله    نیا  سندگانینو

مح  کیژنت  قاتیتحق مخاطرات    و  ی فن  تیحما  لیدلبه  یطیو 

  یرا بر ما ارزان  یهمکار  تینهادر طرح    که  یهمکاراناز    نیهمچن

 قدردانی  و  تشکر  دند،کر  یاریپژوهش    نیداشتند و ما را در انجام ا 

 . کنند
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