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ABSTRACT 
Background and Aim: The vast applications of nanotechnology in various fields including 
medicine, brings about the necessity to investigate the in vivo side effects of these materials. 
On this basis, we investigated the potential anti-diabetic activity of nanoparticles (NPs) along 
with toxicological effects on liver and pancreas tissue.  
Materials and Methods: In this excremental research after preparation of ZnO nanoparticles 
and their characterization with SEM, EDX and TEM, 30 rats were studied in 6 groups of 5 
each. The groups included 1- Healthy control 2- Diabetic control 3- Diabetic - Insulin (10 
U/kg) 4- Diabetic - Cranberry (150 mg/kg) 5- Diabetic-ZnO (8 mg/kg) 6- Diabetic-ZnO + 
extract (8 mg/kg). Diabetes was induced with alloxan monohydrate via intraperitoneal 
injection (170 mg / kg). Rats were treated intraperitoneal for 16 days and every four days 
examined for blood glucose levels, at the end of the treatment period, the liver and pancreatic 
tissues were analyzed by hematoxylin-eosin staining. Data were analyzed using two-way 
ANOVA and Tukey post hoc tests in SPSS. 
Results: The analysis of nanoparticles revealed the capping of organic constituents on the 
surface of the biological nanoparticles. The assessment of serum samples displayed a 
significant decrease in blood glucose levels in the group that was treated by NPs prepared by 
extract when compared to that of the diabetic control group (p≤0/05). Histopathological 
analysis did not show any damages to the studied organs.  
Conclusion: The results obtained in the present study revealed that the bio-synthesized 
nanoparticles not only significantly decreased the blood glucose level of diabetic rats but also 
had no toxic effects on the liver and pancreas tissues at the concentrations used in this study. 
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 12- 1400/24 خرداد و تیر/  ششدوره بیست و / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

قره  میوه اتانولی اثرات بافتی نانو ذرات زیستی اکسید روي تهیه شده با عصارهمطالعه 

 صحرایی دیابتی هاي موشبرکبد و پانکراس  Vaccinium arctostaphylos قاط
  5، مهدي بایرامی2، فرید محمدي4، عزیز حبیبی3، شیما رحیم پوران2، شادي پروین رو1ابوالفضل بایرامی

: ، تلفن ثابتa_bayrami@uma.ac.ir :، پست الکترونیک)مؤلف مسئول( شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه محقق اردبیلی، اردبیل، ایران، دانشیار ، گروه زیست. 1

 0000-0001-7002-8605 :کد ارکید 31505187-045

  X 0000-0003-3505-890:کد ارکید .شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه محقق اردبیلی، اردبیل، ایران کارشناسی ارشد فیزیولوژي جانوري، گروه زیست. 2

  5204-1891-0002-0000  :کد ارکید. دکتراي بهداشت محیط، مرکز تحقیقات عوامل اجتماعی مؤثر بر سلامت، دانشگاه علوم پزشکی اردبیل، اردبیل، ایران. 3

 2793-4543-0002-0000 : کد ارکید. استاد، گروه شیمی، دانشکده علوم، دانشگاه محقق اردبیلی، اردبیل، ایران. 4

   6594-7782-0002-0000  : کد ارکید. دامپزشکی، گروه دامپزشکی، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه آزاد تبریز، تبریز، ایراناي  دکتراي حرفه. 5

  

	چکیده 	

هاي مختلف از جمله پزشکی نیاز به بررسی عوارض جانبی این مواد در محیط  گسترش نانوتکنولوژي در زمینه :زمینه و هدف

دیابتی آن، اثرات سمیتی احتمالی بر  داروي زیستی ضمن بررسی اثر ضد کند؛ لذا در این پژوهش با تولید نانو زنده را ایجاد می

  .بافت کبد و پانکراس نیز مطالعه شد

ها با  ذرات زیستی و غیر زیستی اکسید روي و مشخصه یابی آن در این مطالعه تجربی پس از تهیه نانو: هامواد و روش

تایی بررسی  5گروه  6سر موش صحرایی در  30میکروسکوپ الکترونی نگاره، گدازه و طیف سنجی پراش پرتو ایکس، تعداد 

 -mg/kg150 (5( قره قاط - دیابتی - 4)U/kg10( انسولین - بتیدیا - 3کنترل دیابتی  - 2کنترل سالم  - 1گروه ها شامل . شدند

القاي دیابت با آلوکسان مونوهیدرات با . بودند) mg/kg 8(عصاره و اکسیدروي - دیابتی - 6) mg/kg 8( اکسید روي - دیابتی

من بررسی میزان روز به صورت زیر صفاقی تحت تیمار قرار گرفته و ض 16موش ها . انجام شد) mg/kg 170( تزریق زیرصفاقی

یافته هاي حاصل . ائوزین مورد مطالعه قرار گرفت- قند خون، در پایان دوره بافت هاي کبد و پانکراس با رنگ آمیزي هماتوکسیلین

  .آنالیز شد SPSSدو طرفه و آزمون تعقیبی توکی در محیط  با روش آماري آنوا

بررسی نمونه هاي سرم تهیه شده حاکی . ذرات آن ها بوده است سطح نانو هاي آلی بر ذرات بیانگر اتصال گروه آنالیز نانو :ها یافته

بررسی بافتی ). p> 05/0( داروها نسبت به گروه کنترل دیابتی است از کاهش معنی دار قند خون در گروه هاي تیمار شده با نانو

  .کبد و پانکراس ضایعات بافتی نشان نداد

هاي دیابتی در  دار در کاهش قند خون موش ذرات زیستی، علیرغم اثرات معنی وپژوهش حاضر نشان داد که نان :گیري نتیجه

  .هاي استفاده شده، اثرات سمیتی در بافت هاي کبد و پانکراس ایجاد نکردند غلظت

   نانوتکنولوژي، پانکراس، درمانی، سمیتقره قاط، کبد،  :کلمات کلیدي

  30/7/99:پذیرش 7/7/99: اصلاحیه نهایی 11/6/99: وصول مقاله
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  مقدمه

رونـد و   هاي مختلفـی بـه کـار مـی     ذرات در زمینه امروزه نانو

پتانسیل خـوبی بـراي افـزایش کیفیـت زنـدگی انسـان نشـان        

مـواد در   هاي زیادي در زمینـه کـاربرد نـانو    پژوهش. اند داده

انواع . )1( مسائل پزشکی، بهداشتی، دارویی انجام یافته است

رســی قــرار هــا مــورد بر ذرات در ایــن زمینــه مختلفــی از نــانو

هـا، نـانوذرات اکسـید     اند که یکی از پرکـاربرترین آن  گرفته

روي می باشد که به دلیل هزینه پایین، نقـش هـاي متنـوع در    

. )2( بدن و تهیه راحت مورد توجه زیادي قـرار گرفتـه اسـت   

نانوذرات اکسید روي در زمینه هاي مختلف درمانی از جمله 

ان بـه گرقتـه شـده    دیایت، ترمیم زخم، ضدباکتریایی و سرط

-3( اند و نتایج بسیار مثبتی نیز از آن ها گزارش شـده اسـت  

5.(  

محیطـی تولیـد    در چند سال اخیر براي کاهش اثرات زیسـت 

ــی آن    نــانو هــا از  ذرات و همچنــین افــزایش اثــرات داروی

در ایـن  . شـود  هـا اسـتفاده مـی    هاي زیسـتی در تهیـه آن   روش

گیاهـان در تهیـه ایـن     ها، قارچ هـا و حتـی   ها از باکتري روش

اسـتفاده از عصـاره گیـاهی بـراي     . )6( شـود  مواد استفاده می

در . افزایی تأثیر گیاهان دارویـی در حـال گسـترش اسـت     هم

ها با کمک عصـاره گیاهـان دارویـی کـه در طـب       این روش

 شود، نـانو  هاي مختلفی استفاده می سنتی براي کنترل بیماري

ــه مــی عصــاره گیاهــان از  ).8و7( گــردد ذرات مــوردنظر تهی

طریق مواد مؤثره مانند فلاونوئیدها، استروئیدها، الکالوئیـدها  

داروهـا و درنتیجـه    تر شدن اندازه نـانو  و غیره باعث کوچک

شوند و همچنین ترکیبـات   ها می تر به سلول نفوذ بهتر و سریع

هـا   تهیه شـده بـا اثـر هـم افزایـی باعـث کنتـرل بهتـر بیمـاري         

 هان مختلفی در این زمینه بـراي تهیـه نـانو   گیا. )7( گردند می

: تــوان بــه هــا مــی داروهــا اســتفاده شــده اســت کــه از بــین آن

Amaranthus caudatus،charantia 

Momordica، Silybum marianum ــاره ــرد اش  ک

  ).10و9و2(

ثره بــــرگ و میــــوه ؤمطالعــــاتی در خصــــوص مــــواد مــــ

Vaccinium arctostaphylos L     انجـام شـده اسـت و

هـاي  میوه که نشان داده است این گیاه بررسی متابولیت هاي

نشــان حــاوي ســه آنتوســیانین اصــلی اســت کــه   آنرســیده 

دارد پتانسیل یک گیاه دارویـی مهـم را   گیاه دهد که این  یم

بـومی ایـران بـوده،     .V. arctostaphylos Lگونه . )11(

در ارتفاعات منـاطق   هاي اردبیل، گیلان و مازندراندر استان

ي جامعه راش حور، ماسوله، اسالم و کلاردشت در محدوده

نام محلی این گیاه قره قاط یا سیاه گیلـه   .)12( داردپراکنش 

است که کاربرد زیادي در طب سنتی دارد و از گذشته هاي 

و قنـد   فشـارخون دور نیز به عنوان گیاه داوریی براي کاهش 

  .)13( شود یمخون استفاده 

ــی از    ــیرین یک ــت ش ــاري دیاب ــابیم ــرین  یعش ــاريبت ــا و  یم ه

ي دنیـا در  کشورهااختلالات متابولیسمی است که در تمامی 

حال گسترش است و بـه طـور متوسـط در افـراد بـالغ داراي      

میـزان شـیوع ایـن بیمـاري در      .)14(باشـد  می  08/0فراوانی 

در . )15(اسـت  از متوسـط جهـانی بـالاتر     02/0ایران حـدود  

این بیماري علاوه بر افزایش شدید قند خون، علائم دیگـري  

از قبیل کتواسیدوز دیابتی، عوارض عروق ریز و بزرگ و به 

عــلاوه بــر . )16(شــود هــاي کبــدي دیــده مــی  یمــاريبویــژه 

داروهاي شیمیایی مختلف که بـراي کنتـرل دیابـت اسـتفاده     

 زانشود، کاربرد گیاهان دارویـی بـا عـوارض کمتـر و ار     یم

تواند به عنوان مکمل و حتی جایگزین داروهاي شیمیایی  یم

در چند سـال اخیـر ترکیـب علـوم جدیـد و سـنتی نیـز        . باشد

تولید داروهاي جدیدي براي کنترل بیمـاري دیابـت    درصدد

را با اسـتفاده از گیاهـان    نانو داروهاي، تولید نانو فناور، است

کیباتی بسیار دارویی و در تکمیل طب سنتی آغاز کرده و تر

  ).1-4(است در کنترل بیماري دیابت حاصل شده  مؤثر

در  نانو ذراتهاي جدید در خصوص استفاده از  بررسی یافته

بیمــاري دیابــت چــالش جدیــدي در علــم پزشــکی و  کنتـرل 

مختلف در بـدن انسـان و    نانو ذراتسمیت . استداروسازي 

-17(اسـت  جانوران آزمایشگاهی به دفعـات گـزارش شـده    

در  تیعلائـم سـم   جـاد یباعث ا توانند ینانو، م باتیترک ).19

ــانو ذرات در   . خــون باشــند ــا اســتفاده گســترده از ن همــراه ب

 نی ـناخواسته در معرض ا ایمختلف، انسان خواسته  هاي ینهزم

و  سـت یز طیبه مح يورود نانو ذرات فلز. گیرد یمواد قرار م

 ریاانسـان و س ـ  یاحتمال تداخل در سلامت ییغذا هاي یرهزنج
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در  تواننـد  یمـواد م ـ  نی ـا. )20(جانداران باعـث خواهـد شـد    

 چهیو ماه هیکبد و کل ه،یمختلف بدن مانند قلب، ر يها اندام

کـه نـانو ذرات وارد گـردش خـون      یزمـان ). 17( ابندیتجمع 

بـدن مواجـه    یمن ـیا ستمیپلاسما و س يها نیبا پروتئ شوند یم

هماننـد   ییهـا  ریمواد ممکن است از مس ـ نیجذب ا. شوند یم

مانند  یو باعث عوارض ردیکمپلمان انجام گ ستمیو س زیهمول

 کیتحر ،يتوزیاثرات ضد م ،یخون هاي یاختهکاهش تعداد 

 اکسـیدانی  یآنت ـ هاي یتآوردن فعال نییپا و،یداتیاسترس اکس

 یمن ـیا سـتم یدر س ریگ در يها اختهیتعداد  شیها و افزا سلول

بایـد بـا حساسـیت     نانو داروها؛ لذا استفاده از )21(بدن است 

یرات مثبت ایـن داروهـا   تأثزیادي انجام شود، از طرف دیگر 

توان نادیده گرفت؛ لذا لازم است  ینمها  یماريبرا در کنترل 

نـانو  پژوهش هاي کاملی در جهت تعیین اثرات سـمیتی ایـن   

بنـابراین  ؛ ردي مورد استفاده صـورت گی ـ ها غلظتدر  داروها

ي زیستی و مشخصـه یـابی   نانو داروهادر این مطالعه با تولید 

ي دیـابتی تیمـار   هـا  موشضمن بررسی میزان قند خون  ها آن

ي کید و پـانکراس نیـز   ها بافت، مطالعه نانو ذراتشده با این 

بـا   زمـان  هـم یرات سـمیتی ایـن مـواد    تـأث انجام شد تا احتمال 

 .دیابتی بررسی گرددي ها موشکنترل میزان قند خون 

  

   ها روشمواد و 

تصـادفی   صـورت  بـه سر رت  30در این مطالعه تجربی تعداد 

کنتـرل   -1: گروه ها شـامل . تایی بررسی شدند 5گروه  6در 

 -U/kg10 (4(انسـولین  -دیـابتی  -3کنترل دیـابتی   -2سالم 

ــابتی ــاط -دی ــره ق ــابتی -mg/kg150 (5(ق اکســید روي -دی

)mg/kg 8 (6- اکسـید روي  -عصـاره -دیابتی)mg/kg 8 (

  .بودند

یشگاهی بالابودنـد و بـدون   آزماهمه مواد شیمایی با خلوص 

نیتـرات روي چهـار   . ي بیشتر استفاده شدندساز خالصنیاز به 

هماتوکسـلین و ائـوزین از شـرکت     آبه، سدیم هیدروکسید،

ــدند    ــداري شـ ــد خریـ ــاي هنـ  Loba Chemie(لوبـ

Company .( مونوهیــدرات از شــرکت ســیگما آلوکســان

ــد  ــه شـ ــوهم). Sigma Aldrich(تهیـ ــک  یـ ــاي خشـ هـ

Vaccinium arctostaphylos L   از فروشگاه گیاهـان

کیـت آنـالیز قنـد خـون از     . دارویی در اردبیل خریداري شد

کتـامین و  . شرکت پارس آزمون کشـور ایـران تهیـه گردیـد    

  .زایلزین از شرکت آلفاسان هند خریداري شد

ــی روبشــی  دســتگاه   Scanning(میکروســکوپ الکترون

Electron Microscopy, SEM ( با استفاده از دستگاه

کشــور  LEOســاخت شــرکت  )LEO 1430VP(مــدل

شناسـی نـانو ذرات سـنتز شـده      انگلستان براي مطالعه ریخـت 

سـنجی پراکنـدگی انـرژي پرتـو ایکـس       طیـف . استفاده شـد 

)Energy Dispersive X-Ray, EDX (  بـراي آنـالیز 

خلـوص و ترکیـب نـانوذرات تولیــد شـده بـا همـان دســتگاه       

SEM مــدل)LEO 1430VP(  ســاخت شــرکتLEO 

میکروسـکوپ  . انجام گرفـت   EDXکشور آلمان مجهز به 

ــوري   ــی عبـ  Transmission Electron(الکترونـ

Microscopy, TEM (     بـراي سـنجش انـدازه نـانوذرات

ــدل ــرکت   )Zeiss-EM10C 180 kV( م ــاخت ش س

Zeiss بـراي تهیـه نـانوذرات از دسـتگاه     . استفاده شد آلمان

کشـور کـره جنـوبی     LGمیکروویو خانگی ساخت شرکت 

  ).W1000و  GHz 45/2(استفاده شد 

هاي آزمایشگاهی نر ویستار از خانه حیوانـات دانشـگاه    موش

تهران تهیه شـده و در شـرایط آزمایشـگاهی اسـتاندارد و بـر      

ایشـگاهی در  اساس اصول اخلاقـی نگهـداري جـانوران آزم   

خانه حیوانات گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه 

  .محقق اردبیلی نگهداري شدند

هــاي  میــوه: ذرات اکســید روي تهیــه عصــاره گیــاهی و نــانو

خشک قره قاط بعد از تهیه از در آزمایشـگاه علـوم جـانوري    

سپس آب مقطر شستشـو داده شـده    چندین با آب معمولی و

ــا اســتفاده از  . شــکانده شــدندو در شــرایط ســایه خ ســپس ب

گـرم از پـودر میـوه     میلـی  10. ها تهیه گردید آسیاب پودر آن

سـاعت در روي   72بـه مـدت   % 98میلی لیتـر اتـانول    100در 

سپس با استفاده از کاغـذ صـافی واتمـن    . شیکر قرار داده شد

میلی لیتر از محلـول حاصـل بـراي     20فیلتر گردید و  1شماره

و بقیه براي در سینی خشک گردید و پودر  اتهیه نانوذره جد

درجــه   4(حاصــل بــراي اســتفاده بعــدي نگهــداري شــد      

نانو ذرات اکسید روي به دو روش آبـی و  ). 22)(گراد سانتی
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لیتر از عصـاره و   میلی 20در روش زیستی . زیستی تهیه شدند

لیتر آب مقطر به یـک مـولار نیتـرات روي اضـافه و      میلی 80

سـاخت شـرکت    Topolinoیسـی مـدل   روي استیرر مغناط

IKA  کشور آلمان قرار گرفت وpH    محلول بـا اسـتفاده از

در مرحلـه بعـد   . تنظـیم گردیـد   5هیدروکسید روي در عـدد  

دقیقـه قـرار    15سوسپانسیون حاصل در میکروویـو بـه مـدت    

کشور  Kubotaگرفت و بعد از سانتریفیوژ ساخت شرکت 

بـا الکـل و آب بـه    آلمان و جداسازي مایع رویـی و شستشـو   

گـراد قـرار    درجه سانتی 60ساعت در آون با دماي  24مدت 

اکسید روي آبی به همان روش تولیـد شـد، فقـط بـا     . گرفت

ایــن تفــاوت کــه بــه جــاي عصــاره گیــاه، فقــط آب خــالص  

القـاي دیابـت بـا    : بندي القاي دیابت و گروه ).4( استفاده شد

زیـر صـفاقی   دوز آلوکسان به صـورت   استفاده از تزریق تک

ساعت  15ها به مدت حدود  موش براي این هدف. انجام شد

 .به غذا دسترسی نداشتند؛ ولی آب شرب در دسترس داشتند

آلوکسان مونو هیدرات را به صورت زیر صـفاقی بـا غلطـت    

mg/kg 170  ــد خــون مــوش هــا   5تزریــق و بعــد از روز قن

با رسیدن میزان گلوکز سرم خونی به بالاي  .گیري شد اندازه

mg/dl200هـا   در این مرحلـه مـوش   .بندي انجام شد ، گروه

. تـایی تقسـیم بنـدي شـدند     5گـروه   6به  به صورت تصادفی

هاي سالم غیر دیابتی که در طول دوره سرم  موش: گروه اول

هـاي دیـابتی    مـوش : گروه دوم. فیزیولوژیک دریافت کردند

گـروه  . سرم فیزیولوژیکی دریافت کردنـد که در طول دوره 

 هـــاي دیـــابتی کـــه در طـــول دوره انســـولین  مـــوش: ســـوم

)U/kg10 (هاي دیـابتی   موش: گروه چهارم. دریافت کردند

ــاط    ــره ق ) mg/kg150(کــه در طــول دوره ســرم عصــاره ق

هاي دیـابتی کـه در طـول     موش: گروه پنجم. دریافت کردند

ــانو دریافــت ) mg/kg8 (ذرات اکســید روي آبــی  دوره ن

 هاي دیابتی کـه در طـول دوره نـانو    موش: گروه دوم. کردند

  .دریافت کردند) mg/kg8 (ذرات اکسید روي زیستی 

روز طبـق   16هـا بـه مـدت     تیمـار مـوش  : آنالیز بافتی و خونی

بـار قنـد خـون ناشـتا      هر چهار روز یک. بندي انجام شد گروه

انی پـس از  شـد و در روز پای ـ  هاي مختلف انجام می در گروه

بـرداري بـافتی و خـونی بـراي      هوش کردن حیوانات نمونه بی

هاي بافتی از کبد  پس از تهیه برش. آنالیزهاي لازم انجام شد

آمیـزي هماتوکسـیلین و ائـوزین بـراي بررسـی       و کلیه، رنگ

  ).23( آسیب هاي احتمالی بافتی صورت گرفت

 داده هاي حاصل از سنجش قند خون ناشتا در: روش آماري

انحـراف معیـار میـانگین بـا      ±هر گروه بـا محاسـبه میـانگین    

با آنالیز آنواي دوطرفه و تسـت   و SPSSافزار  استفاده از نرم

سـطح  . وتحلیل آماري قرار گرفت تعقیبی توکی مورد تجزیه

هاي بـافتی   نتایج بررسی. نظر گرفته شد p >05/0داري  معنی

 .نیز به صورت کیفی توصیف و گزارش گردید

  

  یافته ها

ذرات سنتز شده بـه   ویژگی یابی نانو: ذرات ویژگی یابی نانو

هاي ظاهري، انـدازه و   سه روش متفاوت انجام شد تا ویژگی

ــود   ــی شـ ــود بررسـ ــات موجـ ــل از  . ترکیبـ ــاویر حاصـ تصـ

ذرات اکسید روي تهیـه   میکروسکوپ الکترونی روبشی نانو

آورده شـده  ) 1( شده با عصاره گیاه قره قاط و آب در شکل

ــت ــانوذرات    . اس ــروي ن ــکل ک ــویر ش ــن تص ــاملا«در ای  »ک

هایی در انـدازه و تجمـع دو نـوع     مشخص است؛ ولی تفاوت

تـوان   همچنـین بـر اسـاس تصـویر مـی     . شـود  نانوذره دیده می

کوچک بودن سایز نـانوذره ي زیسـتی را نسـبت بـه نـانوذره      

 زیستی تشخیص داد و این مطلب بیانگر حضور ترکیبات غیر

 آلی در سطح نانوذره کـه مـانع تجمـع و افـزایش حجـم نـانو      

جهــت بررســی حضــور عناصــر   .ذرات زیســتی شــده اســت

اکسـید روي   و سـاختارهاي اکسـید روي    دهنده نـانو  تشکیل

اســتفاده EDX از تکنیــک همــراه بــا عصــاره ي قــره قــاط 

ذرات اکسـید   کـه مربـوط بـه نـانو    ) 3 و 2( در شکل. گردید

هـاي مربـوط بـه عنصـر      فقـط پیـک   روي غیر زیسـتی اسـت،  

ذرات  کـه در نـانو   در حـالی . شـوند  اکسیژن و روي دیده می

هـاي مربـوط بـه روي و اکسـیژن      پیک روي زیستی علاوه بر

پیک مربوط بـه عنصـر کـربن کـه مربـوط بـه ترکیبـات الـی         

تصاویر میکروسـکوپ  ) 4( شکل. شود دیده می باشد، نیز می

شــده را نشــان  ه ســاختهالکترونــی عبــوري از دو نــوع نــانوذر

ذرات در تصــاویر و کوچــک  تفــاوت انــدازه نــانو. دهــد مــی

  .بودن نانوذره زیستی به طور مشخص دیده می شود
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  : آنالیز قند خون

براي بررسی میزان تغییرات مواد اعمال شـده در گـروه هـاي    

تیمار شده نسبت به گروه دیابتی کنترل میزان قند خون ناشـتا  

در چهــار دوره بــا فاصــله چهــار روز  را در تمــامی گــروه هــا

اندازه گیري غلظت قند خون نشان . مورد مطالعه قرار گرفت

ذرات شیمیایی و زیسـتی هـر دو در کـاهش قنـد      داد که نانو

هاي دیابتی مؤثر بودند و با هم و بـا گـروه شـاهد     خون موش

؛ ولــی اثــر )p >05/0( داري داشــتند دیــابتی اخــتلاف معنــی

داروي غیـر زیسـتی    زیستی بیشتر از نـانو داروي  کاهشی نانو

عصاره گیاه قره قاط نیز به طـور معنـی داري   ). 5شکل( است

قند خون را در مقایسـه بـا گـروه شـاهد دیـابتی کـاهش داده       

داري از نظــر آمــاري در  اخــتلاف معنــی. )p >05/0(اســت 

میانگین قند خون بین گروهی که با نانوذره زیستی تیمار شد 

 >05/0(عصاره تیمار شدند، نیز مشاهده شد  با گروهی که با

p .(     هـاي تیمـار شــده در    میـزان کـاهش قنـد خـون در گـروه

برداري حالت منظمی نداشته؛ ولی در  روزهاي مختلف نمونه

هـا   بـرداري در تمـامی گـروه    کل نسبت به روز چهـارم نمونـه  

ــد   ــاهده ش ــاهش مش ــی.ک ــافتی  بررس ــاي ب ــی: ه ــاي بررس  ه

در  کبــدد کـــه ســاختمان بـافتی   هیسـتوپاتولوژیک نشــان دا  

گروه کنتـرل حالـت نرمـال داشـته و ساختار هپاتوسیت هـا و  

گـروه   در ).6 شـکل ( باشـد  میهمچنین بافت بینـابینی طبیعی 

ـــدادي از     ــروز تع ــافتی شــامل نک ــابتی، آســـیب ب ــرل دی کنت

 هــا ســلولهپاتوســیت هــا و نیـــز حالــت خفیفــی از پرخــونی  

یزان آســیب وارده بــه ســاختار    مطالعه حاضر م .مشاهده شد

 .موردمطالعـه را نیـز نشـان داد    هاي گروهدر سـایر  کبدبـافتی 

با دیابـت، انسـولین دریافـت کـرده      زمان همدر گروهـی کـه 

ها  سلولپرخونی  وهپاتوسیت ها نکروز حالت خفیفی از بود 

از طـرف   .شـد  مـی مشـاهده   و نیز تغییرات هیدروپیک ملایـم 

هـاي تحـت تیمـار بـا عصـاره قــره        دیگـر مقایسه بـین گـروه  

قاط متصل شـده بــه    قـاط، نانوذره اکسید روي و عصاره قره

 ایــن ترکیبــات   هرچند نانوذرات اکسید روي نشـان داد کـه

شـده بـود؛ امـا بـه      نکروز تعــدادي از هپاتوسـیت هـا   موجب 

انسـولین   صورت خیلی جزئی از گروه دیابتی دریافت کننده

این تفاوت ها از نظر آماري تفاوت معنی داري بـا  . بیشتر بود

همچنـین در گــروه  ). p >05/0( گـروه کنتـرل نشــان ندادنـد   

هاي دیابتی دریافت کننده عصاره و اکسـید روي متصـل بـه    

عصاره، تغییرات هیدروپیک به ترتیـب بـه صـورت شـدید و     

یـابتی  خفیف مشاهده شد، این در حالی است که در گـروه د 

دریافت کننده اکسید روي هیچ گونـه تغییـرات هیـدروپیک    

مشــاهده نگردیــد؛ امــا پرخــونی شــدید و اتســاع سینوســی و  

علاوه بر این، گروه دیـابتی  . آماس را به طور ملایم نشان داد

دریافت کننـده عصـاره، آمـاس را و گـروه دیـابتی دریافـت       

سـی  کننده اکسید روي متصل به عصاره، آماس، اتساع سینو

قابـل ذکـر   . و پرخونی را به صورت خیلی جزئی نشان دادنـد 

است که به صورت خیلـی جزئـی بـزرگ شـدگی هسـته در      

تعـدادي از هپاتوسـیت هـا در گـروه دیـابتی دریافـت کننـده        

  .نانوذره اکسید روي مشاهده گردید

ــی ــاي بررس ــافتی    ه ـــاختمان ب ــتوپاتولوژیک س ــر هیس جزای

گـروه   نشان داد کـه ) بخش درون ریز پانکراس(لانگرهانس 

تنهـا در گـروه هـاي دیـابتی     کنتـرل حالـت نرمــال داشــته و   

دریافت کننده عصاره و دریافت کننده نانوذره اکسـید روي  

متصل شده به عصاره به صورت جزئی پرخـونی و در گـروه   

دیابتی دریافت کننـده نـانوذره اکسـید روي کـف آلـودگی      

 ).7 شکل( خفیفی مشاهده گردید
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تر  شکل ظاهري کروي). b(و اکسید روي ) a(ي اکسید روي زیستی  از نانو ذرات سنتز شده )SEM(تصاویر میکروسکوپ الکترونی روبشی . 1شکل 

  .مشهود است » کاملاً«تر در نانوذره اکسید روي زیستی نسبت به اکسید روي غیر زیستی  و اندازه کوچک

  

نتایج نشان . دهد زیستی را نشان می دهنده نانوذره اکسید روي غیر عناصر تشکیل .X ) (EDX سنجی پراش انرژي پرتو طیف .2شکل 

  .دهنده حضور عناصر روي و اکسیژن در نانوداروي سنتز شده می باشد

  

علاوه بر عناصر . دهد دهنده نانوذره اکسید روي زیستی را نشان می عناصر تشکیل .)X)EDX سنجی پراش انرژي پرتو طیف .3شکل 

  .حضور ترکیبات الی در سطح نانوذره استوجود عناصر کربن و نیتروژن نشانه روي و اکسیژن، 
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و ) a(نانو متر اکسید روي زیستی  100از نانو ذرات سنتز شده در مقیاس 

مشاهده ذرات اکسید روي زیستی سنتز شده نسبت به نانوذره اکسید روي غیر زیستی قابل 

  

 . هاي تیمار و شاهد تیمار در گروه

< p.( دار بین  علائم متفاوت نشانه اختلاف معنی

اختلاف بین گروه هاي عصاره و اکسید روي و همچنین گروههاي انسولین و کنترل معنی دار نیست و بقیه 

  

  

جهت نشان دادن  نیائوز- نیلیشده با هماتوکس

) C( ،)b( گروه کنترل سالم m50μ  .(a)است      

گروه ) Ex( ،)e(عصاره  کننده افتیدر یابتیگروه د

  .)NEx(نانوذره متصل به عصاره  کننده

40X 

 مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

از نانو ذرات سنتز شده در مقیاس  )TEM(تصویر میکروسکوپ الکترونی عبوري 

ذرات اکسید روي زیستی سنتز شده نسبت به نانوذره اکسید روي غیر زیستی قابل  تر بودن نانو کوچک). 

  .است

تیمار در گروه 16، 12، 8، 4مقایسه میانگین غلظت قند خون ناشتا در روزهاي . 5شکل 

>05/0(دار است  هاي تیمار با گروه دیابتی شاهد ازنظر آماري معنی

0< p .( اختلاف بین گروه هاي عصاره و اکسید روي و همچنین گروههاي انسولین و کنترل معنی دار نیست و بقیه

  .)گروه ها با هم اختلاف معنی دار دارند

شده با هماتوکس یزيآم رنگ مورد مطالعه هاي گروهدر کبد ساختمان میکروسکوپی بافت 

است       کرومتریم 50مقیاس معادل هر خط ، )X40( یینما بزرگ. تغییرات هیستوپاتولوژیکی

گروه د) Ins( ،)d( نیانسول کننده افتیدر یابتیگروه د) N( ،)c( یابت

کننده افتیدر یابتیگروه د) NP( ،)f( يرو دینانوذره اکس کننده افتیدر

تصویر میکروسکوپ الکترونی عبوري . 4شکل 

). b(اکسید روي 

شکل 

هاي تیمار با گروه دیابتی شاهد ازنظر آماري معنی همه گروه تتفاو (

05/0(ها است  گروه

ساختمان میکروسکوپی بافت . 6شکل

تغییرات هیستوپاتولوژیکی

ابتیگروه کنترل د

در یابتید
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جهت نشان   نیائوز- نیلیشده با هماتوکس یزيآم رنگ موردمطالعه هاي گروهدر پانکراس ساختمان میکروسکوپی بافت . 7شکل 

 50μm     است کرومتریم 50 معادل اسیمقهر خط   .)X40( یینما بزرگ. تغییرات هیستوپاتولوژیکیدادن 

(a) گروه کنترل سالم )C( ،)b (یابتیگروه کنترل د )N( ،)c (نیانسول کننده افتیدر یابتیگروه د )Ins( ،)d (یابتیگروه د 

نانوذره  کننده افتیدر یابتیگروه د) NP( ،)f( يرو دینانوذره اکس کننده افتیدر یابتیگروه د) Ex( ،)e(عصاره  کننده افتیدر

  .)NEx(متصل به عصاره 

  بحث

ذرات اکسید روي به دو روش غیر زیستی  در این مطالعه نانو

و زیستی تولیدشده و مورد بررسی قرار گرفتند و در ادامه 

هاي دیابتی،  موشها بر روي  علاوه بر مطالعه اثر درمانی آن

اثرات سمیتی احتمالی بر کبد و پانکراس از نقطه نظر 

و  EDX, SEMدر الگوهاي  .شناسی بررسی شد بافت

TEM حضور  دلیل محکمی بر صحت سنتز وZnO  در هر

دو روش و حضور ترکیبات آلی در نانوذرات زیستی می 

ذرات  اثر کاهشی قند خون در گروه تیمار شده با نانو. باشد

تواند مربوط  داري مشهود بود و این می ستی به طور معنیزی

به اثر هم افرایی ترکیبات فلاونوئیدي عصاره و اکسید روي 

 ZnOدر نتایج پژوهشی در زمینه تأثیرات نانوذره ). 2( باشد

هاي مرتبط با این  در بیماري دیابت، به القاي بیان بعضی ژن

انسولین و در  هاي بیماري در پانکراس و نیز بیان گیرنده

 احتمالاً« ).24( نتیجه القاي ترشح انسولین به اشاره شده است

که از این ترکیبت در بدن جدا می  +Zn2 که یون هاي »

نقش دارند،  شود در مسیر ترشح انسولین در پانکراس

همچنین انسولین در لوزالمعده به شکل هگزامر و به واسطه 

تحقیقات دیگري نیز بر  ).25( ذخیره می شود +Zn2دو یون 

در عملکرد انسولین و نیز  روي نقش غیر قابل انکار یون هاي

  اثر ضد دیابتی. )26( سوخت و ساز قند ها دلالت دارد

نانو ذرات ساخته شده به روش زیستی از جنبه دیگري هم  

قابل آنالیز است و آن اینکه متابولیت هاي گیاهی که در 

هاي روي شده اند داراي زمان ساخت باعث کاهش در یون 

در پژوهشی که بر روي . دیابتی نیز هستند خواص ضد

حضور  ترکیبات آنتوسیانینی قره قاط انجام گرفته است،

، delphinidin 3-O-b-glucosideآنتوسیانین هاي 

petuning 3-O-b-glucoside  وmalvidin 3-O-

b-glucoside شده است در عصاره این گیاه گزارش 

 در این گیاه که  آنتوسیانوزید میرتیلین وجود. )11(

مکانیسمی مشابه انسولین دارد یکی از علل ویژگی درمانی 

  ).27( است این گیاه براي دیابت گزارش شده

 به نسبت مواد نانو که شود می بینی پیش تئوري نظر از نقطه

 امکان و بالا سطحی هاي علت فعالیت میکرو، به ترکیبات

 ها، سمی باشند آن در تجمع و ها سلولدرون  به نفوذشان

 استرس که فرایند اند گزارش داده تجربی هاي یافته ).28(

سمیت سلولی  القاي در کلیدي نقش تواند می اکسیداتیو

 کولون سرطانی در یاخته هاي روي اکسید ذرات نانو

 نانو ذرات اکسید مصرف غلظت بالاي ).29( باشد انسانی
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عموماً، باعث  از طریق دهانی آن ترکیبات حاوي و روي

 مصرف غلظت .شود می آسیب در سیستم گوارشی بروز

 ماه چندین مدت به روي ذرات اکسید بالایی از نانو

لیپید  و کاهش پانکراس نارسایی آنمی، منجر به تواند می

هاي  با توجه به نتایج بررسی ).30( شود بدن پرچگال

مشهود است که » کاملاً«هیستوپاتولوژیکی کبد و پانکراس 

ذرات سنتز شده به روش زیستی  غلظت مورد استفاده از نانو

دیابتی، اثرات سمیتی  علیرغم داشتن خاصیت ضد

هاي کبد و پانکراس نداشته  کدام از بافت داري در هیچ معنی

زیستی تهیه شده در بافت کبد بر  ذرات غیر است؛ ولی نانو

که  رصورتیخلاف نانو ذرات زیستی اثرات مخرب داشته د

 در بافت پانکراس هیچ عارضه بافتی ناشی از تیمار با نانو

هاي حاصل از این مطالعه  ذرات مشاهده نگردید؛ لذا یافته

شده با عصاره  ذرات اکسید روي تهیه نشان داد که نانو

اتانولی میوه قره قاط اثرات مثبتی در حفاظت از بافت هاي 

با توجه به . ته استهاي دیابتی داش کبد و پانکراس در موش

اینکه رویکردهاي جدید مطالعات بالینی به استفاده از 

عصاره گیاهان دارویی در حال گسترش است، گیاهان 

اند که یکی از این گیاهان  مختلفی مورداستفاده قرارگرفته

قره قاط با داشتن اثرات ضدالتهابی و . قره قاط می باشد

ناشی از  تواند در کاهش عوارض اکسیدانی می آنتی

از ). 31( هاي کبد و پانکراس مؤثر باشد ها در بافت بیماري

براي افزایش اثرات این ترکیبات در  »اخیراً«هایی که  روش

مواد فلزي مانند  رود، ساخت نانو بافت زنده به کار می

در ). 5( اکسید روي به کمک ترکیبات فعال گیاهی است

یی به علت مطالعات مختلفی اثرات حفاظتی گیاهان دارو

دارا بودن ترکیبات مختلف فلاونوئیدي، آنتوسیانینی و 

هاي مختلفی مانند کبد، پانکراس و کلیه  فنولی بر بافت

ذرات مختلف در  اثرات نانو). 34- 32( شده است ثابت

شده و به علت سایز کوچک و  هاي بدن نیز بررسی بافت

در هاي جدي  ها، آسیب ها و نفوذ راحت به سلول نانویی آن

بر ). 19- 17( هاي مورد مطالعه گزارش شده است بافت

هایی که در خصوص تأثیرات منفی و  خلاف گزارش

در این پژوهش  هاي زنده ذرات بر بافت رسان نانو آسیب

این نتیجه بیانگر این . داري گزارش نشد اثرات بافتی معنی

هاي پایین علیرغم تأثیرات  ذرات در غلظت است که نانو

با توجه به نقش ). 4- 2( ها ترل بعضی بیماريمثبت در کن

هاي بدن اختلال ایجاد  ها، در عملکرد بافت دارورسانی آن

توان نتیجه گرفت که با کنترل دوز و  پس می. کنند نمی

توان نتایج درمانی  ذرات، می دفعات مورد استفاده از نانو

توجهی از این مواد به دست آورد و میزان اثرات جانبی  قابل

  .مالی را کاهش داداحت

  

  نتیجه گیري

هاي حاصل از این پژوهش نشان داد که استفاده از علوم  یافته

نوین و تجارب گذشته یک چالش جدیدي در موضوعات 

مختلف علمی، ازجمله پزشکی و داروسازي ایجاد کرده 

گفت  توان پژوهش می نیحاصل از ا جیبا توجه به نتا .است

قره قاط  وهیسنتز شده با عصاره م یکیولوژیب ذرات نانوکه 

داشته  یابتید هاي موشدر کنترل قند خون  داري معنی تأثیر

 یکبد و پانکراس اثرات منف هاي بافت براست بدون آنکه 

تعیین  ؛ لذا با مطالعات تکمیلی وداشته باشد یقابل گزارش

غلظت بهینه از نانو ذرات زیستی در کنترل و درمان بیماري 

  .دم هاي بزرگی برداشتهاي مختلف ق

  

  تشکر و قدردانی

این پژوهش حاصل نتایج طرح پژوهشی به شماره 

که با حمایت مالی معاونت محترم پژوهشی  1157/13/6/94

و فناوري دانشگاه محقق اردبیلی و کد اخلاق به شماره 

IR.ARUMS.REC.1394.22 ،در محل دانشکده علوم

نویسندگان از واحد شده است؛ لذا  شناسی انجام گروه زیست

پژوهش و فناوري این دانشگاه، کمال تشکر و قدردانی را 

هیچ کدام از نویسندگان این مطالعه، افراد و یا . دارند

  .دستگاه ها تعارض منافعی براي انتشار این مقاله ندارند
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