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 چکیده
هایی جدی در مورد استفاده از این  در محصولات مختلف نگرانی (AgNPsذرات نقره)ت تکنولوژی و با استفاده از نانوامروزه با پیش رف مقدمه:

 (AgNPsرابر سمیت ناشی از)ببه عنوان یک آنتی اکسیدان قوی در  (ALAماده مطرح شده است. این مطالعه به منظور تعیین اثر آلفا لیپوئیک اسید)
 انجام شد.  NMRIهای بر بافت کلیه موش

 (AgNPs) کنترل، :گروه 4طور تصادفی به  به گرم 36±2با میانگین وزنی  NMRIبالغ  نرموش  سر 24در این تحقیق  ها: مواد و روش

(Kg/day/ mg500 ،)(ALA)(Kg/day/ mg100)  و(AgNPs) همراه به(ALA)  در  .نددشتیمار  روز 35به مدت  دهانیتقسیم و از طریق
آمیزی  گائوزین رن-اتوکسیلینهمبافتی انجام شد و با روش  گیری، برش گیری و پاساژ ها خارج، فیکس، قالب ها، کلیه چپ آن با تشریح موش پایان،

 و بررسیSPSS نرم افزار ا با ه دادهو استریولوژیک کلیه مانند محاسبه حجم اجزای مختلف آن اندازه گیری شد.  بیوشیمیایی گردید. سپس پارامترهای
 تحلیل شدند.

 تافت ،P<0.001 ، گلومرولP<0.005 در این پژوهش افزایش معنی داری در میزان میانگین حجم جسمک کلیوی پژوهش: های یافته

P<0.001غشای کپسول بومن ، P<0.001 و کاهش معنی داری در میانگین حجم کل فضای کپسول بومن P<0.001وکسیمال ، حجم لومن پر
 کنترل افزایشت به ( نسبAgNPs)در گروه نسبت به گروه کنترل مشاهده شد. میزان اوره و مالون دی آلدئید (AgNPs)در گروه P<0.05 توبول

P<0.001 و میزان ظرفیت آنتی اکسیدانی تام کاهش معنی دار P<0.001  .از خود نشان داد 

 در بهبود آسیب کلیوی ناشی از نانوذرات نقره نقش حفاظتی دارد. ALA بحث و نتیجه گیری:
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 مقدمه

و  دیتول ت،یخصوص نییتع ،یطراح نانو یفناور
نانومتر  اسیو دستگاه ها در مق لیرها، وساکاربرد ساختا

متر  اردمیلیم کیبرابر  یدی. نانومتر واحد تولباشد یم
نانوذرات با توجه به  ییایمیو ش یکیزیخواص ف (.1)است

تجمع و سطح  تیاندازه، شکل، نسبت ابعاد، وضع
ها  چه اندازه آن و هر شود یص مــمشخ ییایمــیش

 شتریها ب تر شود، نسبت سطح به حجم در آن کوچک
. ابدی یم شیها افزا در آن یستیکاتال تیشده و خاص
نانو ها،  نانو پوشش ها، هینانو به نانو لا اسیمواد در مق

ها و نانوذرات قابل  نانو حفره ها، میها، نانو س خوشه
 یپزشکها در  از آن لیدل نی. به هم(2)هستند میتقس
درمان  ای صیواکسن، تشخ دیداروها، تول حمل یبرا
 یشیو آرا یبهداشت عیو در صنا ها یماریاز ب یاریبس
  تیمختلف با قابل یها ساخت پودرها و کرم یبرا

 طیو مح یدر پوست و در کشاورز شترینفوذ ب محافظت و
هوشمند مورد استفاده قرار  یساخت داروها یبرا ستیز
است که جامد،  نی. نقره از جمله فلزات سنگ(3)رندیگ یم

نرم و چکش خوار است و در  ر،یجلادار، شکل پذ د،یسف
نقره  میقد یها مقاوم است. در زمان ونیداسیبرابر اکس
و جواهرات، در  یا نقره یها سکه استفاده در علاوه بر

ضد  تیخاص لیبه دل ها یباز و سوختگ یها کنترل زخم
. نقره شد یم استفادهآن  یکنندگ یو ضد عفون یباکتر

کم  آن یواکنش ده تیخاص ،یتر فلز در ابعاد بزرگ
که در ابعاد کوچک در حد نانومتر  یاما هنگام باشد یم

 تیآن از جمله خاص ژهیخواص و شود یم لیتبد
. از (4)ابدی یم شیدرصد افزا ۹۹آن  یکش کروبیم

و  ادیز اریبس ریبه تاث توان یم هالوریجمله خواص نانو س
بهبود  اد،یز یداریپا ،یبردن مقاومت حرارت الاب ع،یسر

تر  استحکام و از همه مهم شیو افزا یخواص کشش
آخر  یژگیآن اشاره کرد که از و یکروبیضد م تیخاص

و  ها روسیها، و قارچ ها، یبردن باکتر نیاز ب یآن برا
 ها از . انسان(5)شود یاستفاده م ها یا تهـــاخیتک 

 رندیگ یمختلف در معرض نانوذرات نقره قرار م یها راه
در معرض  تواند یکه انسان م ییرهایمس نیتر جیو از را

عبارتند از: استنشاق، تماس با  ردیگ نانوذرات نقره قرار
. نانوذرات نقره پس (6)است سطح پوست، بلع غذا و دارو

به  ندــــتوان یگردش خون م ستمیاز وارد شدن به س

شوش،  ه،یاز جمله کبد، کل یحساس داخل یها اندام
 اناتیجر توز،یآندوس قیو مغز منتقل شده  و از طر حالط

 یها واکنش قیورود از طر ایها و  کانال ،ییغشا
در  تیسم جادیو با ا (7)به سلول نفوذ کرده یچسبندگ

 یها می، تعامل با آنز ROS دیتول یها سلول از راه
آندوژن و انتشار  یها ونـــیاز  دیلــــ، تقیدرون سلول

از جمله اختلال در  یراتییغنقره منجر به ت یها ونی
سلول، کاهش قابل توجه در رشد سلول و  یمورفولوژ

 ،یدیپیل ونیداسیپروکس قیمرگ سلول از طر یحت
  نگیگنالیآبشار س یساز غشاء، فعال یرینفوذپذ شیافزا

و  یاتوفاژ راتییاختلال در تغ ،ییایتوکندریم ریدر مس
 نیآپوپتوز و نکروز گردد. به هم وهیبه ش DNA بیآس
نانوذرات نقره به صورت  یاثرات سم سمیمکان لیدل

 نییدر تع یدیمبهم است و اندازه نانوذرات نقره نقش کل
نانوذرات دارد و احتمال جذب و  یینها یها یژگیو

 .(8)دهد یم شیرا افزا یکیولوژیب یها تعامل با بافت
 و،یداتیاسترس اکس یها شاخص ایآزاد  یها کالیراد
 ییایمیهستند که فاقد ثبات ش ییها مولکول ایها  اتم

به  یابیبوده و الکترون جفت نشده دارند؛ لذا جهت دست
 ریسا ترون ازـــاقدام به ربودن الک ییایمیثبات ش
 کی ویداتیاسترس اکس .کنند یها م ها و بافت مولکول
 دانیاکس یو آنت دانیتعادل اکس ندهـــنهم ز عامل بر

نرمال  طیشرا . درشود یم بیبه آس که منجر باشد یم
 در یبافت یها بیآزاد و آس یها کالیراد یریگ شکل

کنترل  یولــدفاع سل ستمــــیسلول و بافت توسط س
 یها سمیشامل مکان یدفاع ستمیس نی. اشود یم

از  ها دانیاکس ی. آنتباشد یم یمیرآنزیو غ یمیآنز
سازی،  گیری، ترمیم و پاک های پیش طریق مکانیسم

 ندیتوقف فرآ و آزاد یها کالیراد یساز یخنث باعث
کار خود  نیانجام ا یشده و برا ونــــیداسیــــاکس
دائماً  لیدل نی. به همشوند یم دهیاکس ها دانیاکس یآنت

 (.۹)است ازیبدن ن در یدانیاکس یبه وجود منابع آنت
آلفا لیپوئیک اسید کوفاکتور سولفور داری است که 

آن دی هیدرو لیپوئیک اسید دارای  یافتهشکل کاهش 
لیپوئیک اسید در متابولیسم  باشد. دو گروه تیول می
های مهم آنزیمی شرکت داشته و در  انرژی و کمپلکس

کتانوئیک اسید تولید امیتوکندری به صورت آنزیمی از 
هایی که دارای  چنین در مواد غذایی و بافت شود. هم می
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چون گوشت و  بالایی هستند همفعالیت متابولیکی 
. (10)شود طور طبیعی یافت میه بعضی از سبزیجات ب

این ماده با وزن مولکولی کم در آب و چربی قابل حل 
شکل کاهش یافته و اکسید شده آن  بوده و در هر دو

از جمله خواص  .(11)دارای خاصیت آنتی اکسیدانی است
های  نهتوان به خاصیت حذف گو فارماکولوژیک آن می

های فلزی،  گر اکسیژن، کیلیت کردن یون واکنش
های  ها و ترمیم آسیب بازسازی سایر آنتی اکسیدان

اشاره  و در دسترس بودن از لحاظ زیستی اکسیداتیو
به همین دلیل از آلفا لیپوئیک اسید به عنوان  .(12)کرد

های موجود  ترین و موثرترین آنتی اکسیدان یکی از قوی
اساس هدف مطالعه حاضر  نیا بر شود. برده مینام 
آلفا  یاحتمال یاثرات محافظت یبافت شناس یابیارز

از نانوذرات  یناش یویکل تیدر برابر سم لیپوئیک اسید
 .باشد ینقره در موش م

 ها مواد و روش
سر موش نر بالغ از نژاد  24برای انجام این تحقیق 

(NMRI از انستیتو پاستور ایران ) خریداری و در خانه

 21±2 حیوانات دانشگاه اراک در شرایط استاندارد)دمای
 ساعت 12 شرایط با محیطی نور و گراد سانتی درجه

 جهت نگهداری شدند. (روشنایی ساعت 12 و تاریکی
 دسترسی با هفته 2 مدت به ها موش محیط، با سازگاری

 بهاحتمالی  استرس تا شدند نگهداری غذا و آب به آزاد
وجود آمده در اثر تغییر مکان زندگی از بین رفته و به 

ها به صورت تصادفی به  . موششرایط جدید عادت کنند
که فقط آب و  ،گروه اول کنترل: تایی شامل 6گروه  4

گروه دوم با نانوذرات نقره  غذای معمولی دریافت کردند.
که  500 (14)( mg/kg.bwو دوز) (13نانومتر) 20با قطر 

آلفا گروه سوم  ،به صورت گاواژ مورد تیمار قرار گرفتند
که به  100 (15)( mg/kg.bwبا دوز) لیپوئیک اسید

و گروه  صورت تزریق درون صفاقی ماده را دریافت کردند
آلفا لیپوئیک +به صورت گاواژ چهارم با نانوذرات نقره

به صورت تزریق درون صفاقی مواد را دریافت  یدــاس
 تیمار روز 35و به مدت  بندی تقسیمد، کردن می

 ۹۹/۹۹نانوذرات نقره با خلوص  ،برای تیمار. (13)شدند
نانومتر از شرکت پیشگامان نانومواد  20با قطر درصد 

استفاده مقدار مشخصی  که برای ایرانیان خریداری گردید
به صورت روزانه  برحسب دوز مشخص شده از این ماده

دستگاه التراسونیک حل  وسیلهبه و در آب مقطر  وزن
آلفا  .شد ها داده می شد و توسط گاواژ به موش می

پژوهش از شرکت  نیمورد استفاده در ا دیاس کیپوئیل
SIGMA  و با فرمول  درصد ۹8با درصد خلوص

که برای استفاده،  دیگرد هیته 2S2O14H8C ییایمیش
روزانه بر حسب دوز مورد نظر مقدار مشخصی از این ماده 

)دی متیل سولفوکسید( حل و  DMSOوزن و در حلال 
شد و سپس به توسط آب مقطر به حجم رسانیده می
 .شد ها داده می صورت تزریق درون صفاقی به موش

 ها توسط دی اتیل اتر ابتدا موشپس از پایان دوره تیمار 
و جلوگیری از ایجاد  هوشی به دلیل القای سریع بی

کلیه چپ خارج  ،س از تشریحهوش و پ بی ،استرس
تعیین  ،کردن وزنجداسازی کپسول و  از بعد .گردید
به منظور  .( انجام شد16) Immersionبه روش  حجم

اعت در فیکساتیو بوئن قرار س 24ثبوت بافتی به مدت 
های  برش orientatorبا استفاده از روش  .(17)گرفت
IUR (18 ).مراحل پاساژ بافتی انجام و بلوک  گرفته شد

د و با استفاده از دستگاه میکروتوم ـــپارافینی تهیه ش
رفته شد و به روش ـــــکرونی گــــمی 5برش های 

 رنگ آمیزی شد. ائوزین-هماتوکسیلین
برای محاسبه  :بافت کلیه محاسبه چروکیدگی

طور میانگین دو یا ه تروکار ب ی به نامابزار چروکیدگی با
تهیه و دو قطر عمود  IURهای  سه قطعه گرد از برش

ها  گیری و میانگین شعاع آن بر هم از هر کدام اندازه
نشان داده شد. بعد از  beforrصورت ه محاسبه شد و ب

آمیزی، مجدداً  گیری و رنگ مراحل پاساژ بافتی، برش
کدام از اسلایدهای مربوط به دو قطر عمود بر هم هر 

صورت ه ها ب گیری و میانگین شعاع آن چروکیدگی اندازه

afterr دست آمد سپس با استفاده از فرمول زیر میزان ه ب
  .(1۹)موش محاسبه شد ی مربوط به کلیه هرچروکیدگ

Shirinkage =1- (
𝑟𝑎𝑓𝑡𝑒𝑟

2

𝑟𝑏𝑒𝑓𝑜𝑟
2)

3

2
 

یی حجم نها، Shirinkage -1با استفاده از فرمول 
نسبت به حجم اولیه محاسبه گردید و سپس با ضرب آن 

به دست آمده بود  Immersionدر حجمی که به روش 
 حجم واقعی کلیه به دست آمد.

ابتدا اسلایدهای محاسبه حجم کورتکس و مدولا: 
و با استفاده  100نمایی  میکرونی بافت کلیه با بزرگ 5
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تصادفی به طور  از روش تصادفی منظم به صورت کاملاً
ای  میدان دید انتخاب و با پروب نقطه 11تعداد  میانگین

برخورد کل نقاط  روی هر فیلد مورد بررسی قرار گرفت.
کرده پروب با کل میدان دید انتخاب شده با 

∑ Ptotal
n
i=1رده با کورتکس ــــورد کــــ، نقاط برخ

∑با Pcortex
n
i=1رده با مدولا با ــقاط برخورد کــــــ، ن

∑ Pmedulla
n
i=1 با استفاده از شود.  نشان داده می

 .(1۹)های زیر دانسیته حجمی محاسبه گردید فرمول

      Vv cortex =
∑ Pcortex

n
i=1

∑ Ptotal
n
i=1

 

      Vv medulla =
∑ Pmedulla

n
i=1
∑ Ptotal

n
i=1

    

سپس حجم کل کورتکس و حجم کل مدولا از 
 های زیر محاسبه شد. فرمول

 Vcortex = Vvcortex × Vtotal 
 Vmedulla = Vv medulla × Vtotal 

های نزدیک و  )لولهمحاسبه حجم اجزای کورتکس
ها، گلومرولوس و بافت  دور به همراه لومن و اپیتلیوم آن

با استفاده از روش نمونه گیری تصادفی منظم  بینابینی(:
میکرونی  5میدان دید از هر اسلاید  11طور میانگین ه ب

با قرار دادن پروب  400نمایی  یه با بزرگــــبافت کل
 نقاط کلای روی هر فیلد مورد بررسی قرار گرفت.  نقطه

 شد با انتخاب دید میدان کل با پروپ از کرده برخورد
∑ Ptotal

n
i=1 اجزاء از کدام هر با کرده خورد بر نقاط و 

∑با Px
n
i=1   استفاده با حجمی دانسیته و شد داده نشان 

 دهنده نشان تواند می x که شد محاسبه زیر فرمول از
 و بینابینی بافت ها، آن تلیوم اپی و لومن ها، لوله

 .باشد گلومرولوس

 Vv x =
∑ Px

n
i=1

∑ Ptotal
n
i=1

 

 و لومن ها، لوله حجم زیر فرمول از استفاده با سپس
 طور به گلومرولوس یا و بینابینی بافت ها، آن تلیوم اپی

 کدام هر حجمی دانسیته کردن ضرب طریق از جداگانه
 شد: محاسبه کورتکس حجم در

Vx = Vcortex × Vvx 

 اجزا از کدام هر دهنده نشان تواند می x آن در که
 و بومن کپسول کاپیلاری، تافت، یعنی گلومرولوس

 باشد. بومن فضای
گیری  برای اندازه :آلدئید دی گیری مالون اندازه

استفاده شد.  Austو  Buegeآلدئید از روش  دی مالون
با تیوباربیوتوریک اسید واکنش داده  MDAدر این روش 

کند که پرتوهایی با  و ترکیبی با رنگ نارنجی تولید می
 .کندرا جذب می 532-535طول موج 

 ، شامل تریTCA-TBA-HCLدا محلول ــــــابت
لیتر،  گرم بر میلی درصد 15( TCAکلرواستیک اسید)

لیتر  گرم بر میلیدرصد  375( TBAتیوباربیوتیک اسید)
نرمال تهیه شد. سپس  25/0( HCLو اسید کلریدریک)

 -TCAلیتر از محلول  میلی 1لیتر از نمونه با  میلی 5/0

TBA- HCL دقیقه  15ها به مدت  مخلوط شد و نمونه
 ماری جوش قرار داده شدند.  در بن

ها توسط آب سرد خنک شده و به مدت  سپس نمونه
سانتریفیوژ شدند. مایع رویی جدا شده و جذب  دقیقه 10

نانومتر در برابر بلانک که حاوی تمام  532آن در 
با  MDAخوانده شد. غلظت  ،جز نمونه بوده ترکیبات ب

ت ـــــوشی آن که عبارت اســـاستفاده از ضریب خام
محاسبه گردید و بر حسب  cm1-M 510×56/1-1 از

 بیان شد. (nmol/mlلیتر) مول بر میلینانو
 یها نمونه میزان کراتینین و اوره:گیری  روش اندازه

 یو برا ینگهدار گراد یدرجه سانت -80 یسرم در دما
 شگاهیبه آزما نینیاوره و کرات زانیم یریگ اندازه
با استفاده از  شگاهیمنتقل شدند. در آزما یطب صیتشخ

توسط  کیشرکت پارس آزمون و به روش فتومتر تیک
 .شد یریگ اندازه نینیاوره و کرات زانیم زیدستگاه اتوآنال

این  روش سنجش میزان ظرفیت آنتی اکسیدانی تام:
روش بر اساس توانایی پلاسما یا عصاره بافتی در احیا 

ور ــــ)فرو( در حض 2Fe+)فریک( به  3Fe+یون های 
-TPTZ (2,4,6-tripyridyl-sای به نام  ادهـــــم

triazine ) استوار است. میزان قدرت احیاکنندگی پلاسما
پایین،  PHبا غلظت این کمپلکس متناسب می باشد. در 

( یک 2Fe+به شکل فروس) TPTZ ،+3Feاحیا کمپلکس 
نانومتر  5۹3کمپلکس آبی رنگ با ماکزیمم جذب در 

 .(22)ایجاد می کند
 ها: اری دادهـــــمــــلیل آزیه و تحــــجـــــت
 SPSS زارـــــاف نرم طـــــتوس حاصل های داده

 یک انســـــــواری آنالیز روش و 16 نسخه

 Tukey آماری تست و (One way ANOVAطرفه)
 تفاوت و گرفت قرار آماری تحلیل و تجزیه مورد
 نظر در دار معنی P<0.05 سطح در ها ینــــمیانگ

 .شد گرفته
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 ی پژوهشها یافته
ساختمان در بررسی و تحلیل هیستوپاتولوژیک کلیه 

، فضای لومن و های منظم بافت کلیه با توبولطبیعی 
 آلفا لیپوئیک اسیدهای طبیعی در گروه کنترل و  گلومرول

شده در گروه تیمار   (D و A 1شماره  مشاهده شد)شکل
، نددچار التهاب شد نسبتاًها  گلومرولبا نانوذرات نقره 

 هم بود. داری یافته ها افزایش معنی گلومرولحجم 
ی ها توبول چنین به دلیل اثر مخرب نانوذرات نقره

مشهودی حاشیه مسواکی خود  به طور کاملاً پروکسیمال
وذرات +نانآلفا لیپوئیک اسید در گروه اند. را از دست داده

شماره  شکل)بود یافته  بهبود نقره این تغییرات تا حدودی
1  Cو B)

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

آلفا لیپوئیک اسید ( و mg/kg/day500های نر بالغ تیمار شده با نانوذرات نقره) تصاویر میکروسکوپی از بافت کلیه موش. 1شماره  شکل

(mg/kg/day100 نمایی  ، بزرگائوزین -هماتوکسیلینمیکرونی، رنگ آمیزی  5(. )برشx400:نشان دهنده ) 

Aنوک پیکان نشان دهنده فضای بومن( در گروه کنترل)طبیعی . گروه کنترل: گلومرولوس با اجزا و ساختار و اندازه  

.B گروه نانوذرات نقره: گلومرولوس دچار هایپرتروفی و کاهش فضای بومن در گروه تیمار شده با نانوذرات نقره 

Cآلفا لیپوئیک اسید+در گروه تیمار با نانوذرات نقره گلومرولی و افزایش فضای بومن : بهبود آسیبآلفا لیپوئیک اسید+. گروه نانوذرات نقره 

D آلفا لیپوئیک اسید : گلومرولوس با ظاهر و اجزا شبیه به گروه کنترل در گروه آلفا لیپوئیک اسید. گروه 

 

 

 

از مقایسه حجم  :کورتکس و مدولا حجم کل کلیه،
داری بین گروه  اتمام دوره تیمار تفاوت معنی کلیه پس از

آلفا نانوذرات نقره نسبت به گروه کنترل و نانوذرات نقره+
مشاهده نشد در حالی که نسبت به گروه  لیپوئیک اسید

 .(P<0.05)داری داشت کاهش معنی آلفا لیپوئیک اسید
های مختلف  از مقایسه حجم کورتکس و مدولا در گروه

 )جدول(P>0.05)اری مشاهده نشدد اختلاف معنی
 (.1شماره 
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 (3mmمقایسه میانگین حجم کل کلیه، حجم مدولا و حجم کورتکس بر حسب) .1 شماره جدول
 
 
 
 
 
 

 ,one way ANOVA  ، دارای تفاوت معنی دار نسبت به یکدیگر می باشند)انگلیسی می باشند. میانگین های با کد حروف مختلف mean±SDمقادیر به صورت 

Tukey test P<0.05.) 
  

 

حجم  :گلومرول و اجزای آن حجم جسمک کلیوی،
جسمک کلیوی در گروه نانوذرات نقره نسبت به سایر 

 (P<0.005)داری را نشان داد افزایش معنیها  گروه
حجم کل گلومرولوس در  نیانگیم (.2 شماره )جدول

 شیافزا گریگروه نانوذرات نقره نسبت به سه گروه د
از مقایسه حجم تافت ( P<0.001)نشان داد یدار یمعن

داری در گروه  های مختلف، افزایش معنی در گروه
ها مشاهده  نانوذرات نقره نسبت به سایر گروه

 (.2 شماره )جدول(P<0.001)شد

حجم کاپیلاری در گروه نانوذرات نقره نسبت به 
را نشان  داری معنی فاوتــــت اــــه سایر گروه

(. میانگین حجم غشای 2 شماره )جدول(P>0.05)نداد
داری را در گروه نانوذرات  کپسول بومن افزایش معنی

ها نشان  گروه ایرــــطح نسبت به سنقره در س
(. میانگین حجم فضای 2 شماره )جدول(P<0.001)داد

 سایر روه نانوذرات نقره نسبت بهــکپسول بومن در گ
 داری را نشان عنیــــش مـــاهک اــــه روهــــگ

.(2شماره  )جدول(P<0.001)داد
 
 

(، 3mmغشای کپسول بومن) (، حجم3mm(، حجم کاپیلاری)3mmحجم تافت)(، 3mmمقایسه میانگین حجم گلومرولوس) .2 شماره جدول

 (3mm( و حجم جسمک کلیوی)3mmحجم فضای کپسول بومن)

 one way ANOVA, Tukeyمی باشند. میانگین ها با کد حروف مختلف انگلیسی، دارای تفاوت معنی دار نسبت به یکدیگر می باشند) mean±SDمقادیر به صورت 

test P<0.05.) 

 
 

 حجم و توبول دیستال و یمال توبولـــپروکسحجم 
از مقایسه  :بافت بینابینیحجم  و  ها تلیوم و لومن آن اپی

یوم آن در ـــــتل و اپی توبول سیمالحجم کل پروک
داری مشاهده  های مختلف اختلاف معنی گروه
 (. حجم لومن پروکسیمال3 شماره )جدول(P>0.05)نشد

و آلفا در گروه نانوذرات نقره نسبت به گروه کنترل  توبول
 و از خودبود لیپوئیک اسید دارای اختلاف معنی دارای 

 (.3شماره  )جدول(P<0.05)کاهش حجم نشان داد
تلیوم  چنین حجم اپی و هم دیستال توبولحجم کل 

های مختلف اختلاف  در بین گروه دیستال توبولو لومن 
(. 3شماره  )جدول(P>0.05)داری را نشان نداد معنی
م بافت بینابینی در گروه نانوذرات نقره نسبت به ــــحج

 داری را نشان ها افزایش معنی روهـــــایر گـــس
.     (3شماره  )جدول(P<0.003)داد

 
 
 
 

 گروه ها (3mmحجم کلیه) (3mmحجم کورتکس) (3mmحجم مدولا)

2۹/7 ± 3/14  a a 33/4±  ۹5/126 156/30± 7/31 ab کنترل 

26/51 ± 4/21  a a 13/3±  43/123 148/۹3 ± 3/43 b نانو ذرات نقره 
a 7۹/3± 70/30 a 73/1±  20/12۹ 15۹/۹0 ± 6/82 a آلفا لیپوئیک اسید 

2۹/21 ± 2/43  a a 41/4±  25/124 153/45 ± 8/50ab نانو ذرات نقره+آلفا لیپوئیک اسید 

 3mmها بر حسب حجم گروه حجم گلومرول تافتحجم  یلاریکاپ حجم بومنکپسول  یحجم غشا بومنکپسول  یفضا حجم یویحجم جسمک کل

53/5±  54/0a  27/1±  31/0a  78/0±  10/0a  58/1±  44/0a  18/2±  32/0a  48/3±  48/0a  کنترل 

88/6 ±  44/0b  77/0±  0۹/0b  4۹/1±  08/0b  48/1±  31/0a  15/3±  24/0b  63/4±  4۹/0b  نانوذرات نقره 

61/5±  64/0a  31/1±  11/0a  74/0±  0۹/0a  67/1±  44/0a  85/1±  33/0a  5۹/3±  36/0a   لیپوئیک اسیدآلفا 

66/5±  ۹0/0a  15/1±  24/0a  82/0±  06/0a  73/1±  26/0a  47/2±  55/0a  67/3±  48/0a  نقره+آلفا لیپوئیک اسید نانوذرات 
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 ( و 3mmتلیوم) حجم پروکسیمال توبول به همراه حجم لومن و اپی میانگینمقایسه  .3شماره  جدول

 (3mm)( و حجم بافت بینابینی3mmتلیوم) حجم دیستال توبول به همراه حجم لومن و اپی

 one way ANOVA, Tukeyمی باشند. میانگین ها با کد حروف مختلف انگلیسی، دارای تفاوت معنی دار نسبت به یکدیگر می باشند) mean±SDمقادیر به صورت 

test P<0.05.) 

 
کراتینین و اوره و  (،MDAمیزان مالون دی آلدئید)

بررسی میزان  :تام سرم خونظرفیت آنتی اکسیدانی 
های مختلف موش  آلدئید سرم در بین گروه دی مالون

داری را در گروه نانوذرات نقره نسبت به  افزایش معنی
 هم (.4 شماره )جدول(P<0.001)ها نشان داد سایر گروه

افزایش  آلفا لیپوئیک اسید+چنین در گروه نانوذرات نقره
 آلفا لیپوئیک اسیدمار با داری را نسبت به گروه تی معنی

بررسی میزان  (4 شماره جدول()P<0.001)شاهد بودیم
های مختلف  اکسیدانی تام در بین گروه ظرفیت آنتی

داری در گروه  موش بدین گونه بود که کاهش معنی
تیمار با نانوذرات نقره نسبت به گروه کنترل مشاهده 

نقره+آلفا و در گروه تیمار نانوذرات ( P<0.001)شد
زایش ــــاکسیدانی تام اف لیپوئیک اسید ظرفیت آنتی

داری نسبت به گروه تیمار شده با نانوذرات نقره  معنی
و آلفا لیپوئیک اسید توانسته بود این  (P<0.003)داشت

 پارامترها را جبران و به حد گروه کنترل برساند)جدول
 (.4 شماره

ختلف نیز های م زان اوره در گروهــــمقایسه می
داری در گروه نانوذرات نقره  افزایش معنی نشان دهنده

چنین  و هم (P<0.001)ها بود نسبت به سایر گروه
 آلفا لیپوئیک اسیدمیزان اوره در گروه نانوذرات نقره+

داری را نسبت به گروه نانوذرات نقره نشان  کاهش معنی
میزان اما از مقایسه  (.5شماره  دولـــ)ج(P<0.001)داد

های مختلف موش اختلاف  روهــــین در گــــکراتین
 شماره )جدول(P>0.05)شاهده نشدـــــداری م معنی

5.) 
 

 (nmol/ml)بر حسبظرفیت آنتی اکسیدانی تام  و مقایسه میزان مالون دی آلدئید .4 شماره جدول

 ها گروه (nmol.ml)تام اکسیدانی آنتی ظرفیت  (nmol.ml)آلدئید دی مالون میزان

63/4±  60/0a  11/0±  01/0bc   کنترل 

67/7±  52/0b   06/0±  01/0a   نقره ذرات نانو 

۹7/4±  44/0a   10/0±  01/0b   اسید لیپوئیک آلفا+نقره نانوذرات 

43/3±  31/0c   13/0±  02/0c   اسید لیپوئیک آلفا 

 one way ANOVA, Tukeyمی باشند. میانگین ها با کد حروف مختلف انگلیسی، دارای تفاوت معنی دار نسبت به یکدیگر می باشند) mean±SDمقادیر به صورت 

test P<0.05.) 

 
 

 ((mg/dlبر حسب و اوره سرم خون نینیکرات زانیم نیانگیم مقایسه .5 شماره جدول

 ها گروه (mg.dl)کراتینین  (mg.dl)اوره
a 26/1±  ۹5/18 a 05/0±  71/0 کنترل 
b 88/0±  8۹/26 a 05/0±  75/0 نقره ذرات نانو 
c 15/1±  82/23 a  04/0±  6۹/0 اسید لیپوئیک آلفا+نقره ذرات نانو 
a 28/1±  47/17 a 07/0±  66/0 اسید لیپوئیک آلفا 

 one way ANOVA, Tukeyمی باشند. میانگین ها با کد حروف مختلف انگلیسی، دارای تفاوت معنی دار نسبت به یکدیگر می باشند) mean±SDمقادیر به صورت 

test P<0.05.) 
 

         

 حجم بافت بینابینی
(3mm) 

 (3mmحجم پروکسیمال توبول) (3mmحجم دیستال توبول)
 

 گروه ها

 (3mm)حجم کل (3mm)تلیوم حجم اپی (3mm)حجم لومن (mm3)کلحجم (3mm)تلیوم حجم اپی (3mm)حجم لومن
a82/1±  ۹0/6 a۹0/0±  74/7 a42/1±  52/14 a16/1±  26/22 a 52/4±  28/27 a 4۹/5± 10/65 a 7۹/2±  2۹/۹2 کنترل 
b71/1±  ۹8/۹ a82/0±  08/7 a00/2±  31/13 a14/1±  38/20 b ۹2/1±  ۹2/20 a 28/3±  76/6۹ a 36/2±  64/۹0 نانوذرات نقره 
a00/1±  84/6 a70/0±  16/8 a22/1±  ۹8/13 a45/1±  14/22 a 25/2±  71/26 a 6۹/4±  45/64 a 17/5±  25/۹1 لیپوئیک اسید 
a03/1±  28/7 a4۹/1±  7۹/7 a2۹/1±  82/13 a15/1±  60/21 ab 50/3±  25/24 a 54/2±  84/67 a 62/2±  04/۹2  لیپوئیک اسیدنانوذرات نقره+آلفا 
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میانگین وزن موش قبل از شروع  :وزن موش و کلیه
داری نداشت. از  ها اختلاف معنی تیمار در بین گروه

تیمار در بین  س از اتمام دورهـــمقایسه وزن موش پ
داری مشاهده  های مختلف اختلاف معنی گروه

ه میانگین وزن کلیه پس از ـــ. از مقایس(P>0.05)نشد
های مختلف اختلاف  روهـــــاتمام دوره تیمار بین گ

 شماره )جدول(P>0.05)شدـــــداری مشاهده ن معنی
6.) 

 
 مقایسه میانگین وزن موش)گرم( و وزن کلیه)میلی گرم( .6 شماره جدول

 one way ANOVA, Tukeyمی باشند. میانگین ها با کد حروف مختلف انگلیسی، دارای تفاوت معنی دار نسبت به یکدیگر می باشند) mean±SDمقادیر به صورت 

test P<0.05.) 

   

 و نتیجه گیری بحث
نانوذرات نقره نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد 

افزایش حجم گلومرول،  حجم کلیه،باعث کاهش 
تافت، غشای بومن، حجم فضای  جسمک کلیوی،

و کاهش حجم فضای بومن و کاهش حجم بینابینی 
آلدئید  دی و افزایش مالون پروکسیمال توبوللومن در 

سرم و اوره سرم و کاهش ظرفیت آنتی اکسیدانی تام 
 کوچک العاده فوق اندازه علت به نانوذراتسرم خون شد. 

 از عبور برای چندانی مشکل با رسد می نظر به خود
 بر بنا و نیستند مواجه بدن درون فیزیولوژیکی سدهای

 در عروقی سیستم جریان ریقـــط از موثر طور به این

 .(23گردند) می توزیع بدن های بافت
 آزاد نقره که دهند می نشان مطالعات از بسیاری

 کلیه، کبد، لهـــجم از ها بافت اکثر در نانونقره از شده

در سطح  گردد.می توزیع خون و مغز طحال، ها، شش
های بالا باعث  تواند در غلظت سلولی، نانوذرات نقره می

سمیت سلولی آشکار، از جمله اختلالات در مورفولوژی 
سلولی، افزایش نفوذپذیری غشا، کاهش قابل توجه رشد 

 نتایج نشان داد که در .(8سلول و حتی مرگ سلول شود)
بین تمام مواد بررسی شده، نانوذرات نقره با تظاهراتی 
مانند کاهش شدید عملکرد میتوکندری، افزایش نشت 

ترین نانوذرات  غشا، نکروزو القاء آپوپتوز از سمی
ناشی از نانوسیلور ممکن  ROSافزایش سطح  .(4بودند)

است دلیلی برای موارد مشاهده شده آسیب سلولی و 
و استرس اکسیداتیو ممکن  ROSآپوپتوز باشد. تولید 

است ناشی از ویژگی کاتالیزوری نانوذرات نقره باشد، در 

اثر اختلال در عملکرد میتوکندری به وسیله نانوذرات 
سم آن را تشکیل نقره ایجاد شود یا ترکیبی از هر دو مکانی

 .(24دهد)
ROS   قادر است با پروتئین، چربی و اسید نوکلئیک

واکنش دهد، منجر به پراکسیداسیون لیپیدی در غشاهای 
زیستی شود که منجر به اثرات فرآیندهای آنزیمی از 

و در  DNAهای پمپ یونی و خسارت  جمله فعالیت
نتیجه مهار رونویسی و تعمیر شود. در نتیجه 

داسیون لیپیدی اسیدهای چرب غیر اشباع در پراکسی
غشای زیستی از بین رفته و منجر به تخریب غشا سلول 

واند از دلایل کاهش حجم ــــت ( که می25شود) می
 ها و در نهایت کاهش حجم کلیه باشد. سلول

ها که به طور غیرمستقیم  محاسبه حجم گلومرول
یت زیادی سطح پالایش کننده است از اهم نشان دهنده

برخوردار است، بدین جهت تعیین تفاوت حجم کل 
ها به عنوان شاخصی از سطح کل پالایش  گلومرول

 .(26شود) گلومرولی در نظر گرفته می
ها به عنوان نماینده  افزایش حجم در گلومرول

تواند به  واحدهای ساختمانی و عملکردی کلیه، می
دست رفته، و از های از  منظور جبران عملکرد گلومرول

سوی دیگر به منظور تطابق با شرایط جدید و دفع مواد 
  .(27سمی از بدن صورت گرفته باشد)

استرس اکسیداتیو از طریق چند ساکاروز در ایجاد 
از طریق  آسیب کلیوی نقش دارد. استرس اکسیداتیو اولاً

( VEGF)ن ژن فاکتور رشد اندوتلیال عروقیافزایش بیا
های  های اندوتلیال و سلول ولها، سل پودوسیت

 گروه ها (gr)انگین وزن موش قبل از دوره تیمارمی (grمیانگین وزن موش در پایان دوره تیمار) (mgrمیانگین وزن کلیه موش)
a02/0±  27/0 
a 03/0±  26/0 
a02/0±  26/0 
a03/0±  26/0 

a35/1±  20/36 
a44/1±  73/35 
a۹7/1±  16/36 
a30/1±  25/37 

a20/1±  71/36 
a47/1±  15/37 
a 77/1±  86/35 
a54/1±  66/36 

 کنترل
 نانوذرات نقره

 نانوذرات نقره +آلفالیپوئیک اسید
 آلفا لیپوئیک اسید
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مزانژیال کلیه سبب افزایش نفوذپذیری گلومرولی و دفع 
، باعث افزایش بیان شود ثانیاً پروتئین از طریق ادرار می

ورهای رشد مختلف از جمله فاکتور رشد ــــژن فاکت
ت همبند ـــور رشد بافــــ(، فاکتTGF-Bتبدیل کننده)

(CTGFو فاکتور رشد مشتق ا )ز پلاکت (هاPDGF در )
های مزانژیال،  های اندوتلیال گلومرولی، سلول سلول
بروبلاست ها و ــــ، فیسیمالـهای توبولار، پروک سلول

(. این فاکتورهای رشد سبب 28شود) ماکروفاژها می
های کلاژن ماکروفاژها  ش بیان ژن پروتئینــــافزای
بیان ژن شود. این فاکتورهای رشد سبب افزایش  می

لامینین و  ،I ،III ،IV ،V ،VIهای کلاژن نوع  پروتئین
شوند و به این ترتیب باعث افزایش  فیبرونکتین می

 ماتریکس خارج سلولی و ضخیم شدن غشای پایه
تواند دلیل افزایش  شوند. این اختلال می گلومرولی می

حجم تافت و در نتیجه تورم و افزایش حجم گلومرول، 
خیم شدن غشای گلومرول توسط نانوذرات چنین ض هم

 (.2۹نقره باشد)
ROS  مسئول فعال شدن آبشار کاسپاز هستند که

شده سلول دارند.  ریزی نقش مهمی در مرگ برنامه
آپوپتوز به عنوان نتیجه استرس اکسیداتیو متوسط 
شناخته شده، در حالی که استرس اکسیداتیو شدید باعث 

با التهاب مرتبط است و با  شود. نکروز ایجاد نکروز می
لیل)لیز شدن سلولی(، مشخص ــولی و تحــــتورم سل

شود. در حالی که آپوپتوز یک فرآیند سلولی فعال  می
است که منجر به تغییرات مورفولوژیکی سلول)یعنی 
انقباض(، چروکیدگی سلول، تاول زدن غشا، فشردگی یا 

 DNAته ای، قطعه قطعه شدن ــــجمع شدگی هس
تواند  کاهش در حجم فضای بومن می .(25،30شود)می

های موجود  های موجود در سلول ناشی از تورم در سلول
 در کپسول بومن و افزایش حجم تافت باشد.

 نشان، پستانداران مختلف سلولی های رده مطالعات
 اکسیدان آنتی های آنزیم تفعالی نقره نانو که است داده

 ترشح. دهد می ییرـــتغ را لیپیدها پراکسیداسیون و
 به دهنده پاسخ های ژن بیان و التهابی های سیتوکین

در این مطالعه کاهش  (8)دهد می افزایش را استرس
تواند به دلیل تورم  می پروکسیمال توبولفضای لومن 

باشد که  پروکسیمال توبولسلول های پوششی دیواره 
ها و  در نتیجه اثرات تخریبی نانوذرات نقره بر توبول

تلیومی  های اپی نکروز و آپوپتوز حاشیه مسواکی سلول
با افزایش غلظت است.  به وجود آمده پروکسیمال توبول

های در معرض نانوذرات نقره  نانوذرات نقره در بافت
های آماسی، پرخونی و نکروز دیده  لولــمع ســــتج
توان افزایش حجم بافت بینابینی  ( لذا می25شود) می

های  در گروه تیمار با نانوذرات نقره را نتیجه وجود سلول
وجود  در اثر ROSآماسی و التهاب ایجاد شده توسط 

آلدئید  دی مالون ،در این تحقیق نانوذرات نقره دانست.
 افزایش یافت. وذرات نقرهــــروه نانـــــدر گ سرم

 از و غشاء سیالیت کاهش به منجر لیپیدها پراکسیداسیون
 پاتوژنز در که دنشو می آن عملکرد و ساختمان رفتن بین

 ناشی نهایی لمحصو. دارد دخالت ها بیماری از بسیاری

 آلدئید ید نمالو دها،ــــــلیپی اکسیداسیون پر از
(MDA=Malondialdehyde )حضور. دـــــباش می 

MDA  های رادیکال های آسیب از شاخصی عنوان به 
نشان داد که  یبررس نیا جینتا .(21)باشد یم آزاد

اوره سرم خون در  زانیم شینانوذرات نقره باعث افزا
در  یرییتغ یول شود یشده با نانوذرات نقره م ماریگروه ت

ها  گروه ریبا سا سهیگروه در مقا نیا نینیکرات زانیم
. باشد یم ها نیپروتئ هیمحصول تجزمشاهده نشد. اوره 

دفع  ها هــیکل قیطر زشده ا دیدرصد اوره تول ۹0حدود 
 دیمحصول زائد تول نینیحال، کرات نیدر هم شود، یم

است، که در طول انقباض  یعضلان نینیشده از کرات
به عنوان  معمولاً نینی. کراتشود یعضله استفاده م

 بر . بناباشد یم یعملکرد گلومرول یریگ شاخص اندازه
ها و کاپیلاری دچار آسیب شوند،  این زمانی که نفرون

در تواند از طریق کلیه دفع شود  نیتروژن به خوبی نمی
میزان نیتروژن خون افزایش یافته و به دنبال آن نتیجه 

که در  و میزان کراتینین با این رود اوره خون بالا می
و  یش داشته است اما معنی دار نبودگروه نانوذرات افزا

کنند که  میزان کراتینین زمانی تغییر معنی دار پیدا می
در شرایط  .بافت کلیه از بین رفته باشد پنجاه درصد تقریباً

 یو غیر آنزیم یآنزیم یزدای سم یها مکانیسم ،یعاد
(، سوپر اکسید GSHون)ــــوتاتیــــ)به عنوان مثال، گل

در درون مانند کاتالاز(  ییهاپراکسید ( وSODدسموتاز)
ها، یب اکسیداتیو لیپیدــآس د که باــــسلول وجود دارن

تولید شده مقابله ROS در مقابل  DNAها و  پروتئین
در این بررسی میزان ظرفیت آنتی اکسیدانی (. ۹)کنند می
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آلفا سرم در گروه تیمار هم زمان نانوذرات نقره+تام 
افزایش  آلفا لیپوئیک اسیدو گروه تیمار با لیپوئیک اسید 

  دار نسبت به گروه تیمار نانوذرات نقره را نشان داد. معنی
+ یدآلفا لیپوئیک اسزمان  در این مطالعه تیمار هم
+نانوذرات آلفا لیپوئیک اسیدنانوذرات نقره در گروه تیمار 

 ا کاهشر تاثیر منفی نانوذرات نقره در کلیهتوانست  نقره
 یعی و به گروه کنترل نزدیک نماید.و به حد طب

ار آلفا لیپوئیک اسید یک ترکیب دی تیول سولفور د
شود.  یاست که در میتوکندری از اکتانوئیک اسید تولید م

ی این یک نقش بسیار مهم در متابولیسم انرژ بر بنا
کمی  میتوکندریایی دارد. این ماده دارای وزن مولکولی

ه بربی قابل حل شدن است و در خون بوده و در آب و چ
 های پلاسما متصل شده و به صورت آزاد در پروتئین

ه باثرات عمده این ماده  .(11)خون قابل تشخیص نیست
شود. خواص  های آنتی اکسیدانی آن مربوط می ویژگی

ه ب در چهار ویژگی خلاصـــآنتی اکسیدانی این ترکی
های آزاد  یم رادیکال( مهار مستق1شود که عبارتند از  می

( 3 ،های فلزات ( کیلیت کردن یونROS، 2)اکسیژن)
های  ( ترمیم آسیب4 و ها بازسازی سایر آنتی اکسیدان

یپوئیک آلفا لیپوئیک اسید و دی هیدرو ل .(12)اکسیداتیو
 الـهای اکسیژن فع اسید هر دو قادر به مهار انواع گونه

کاهش یافته این هستند و در هر دو شکل اکسید شده و 
 های متمایز کننده دهند که از ویژگی کار را انجام می

 .(11)این ماده است
آلفا لیپوئیک اسید دارای خواص بازسازی، جذب و 

باشد در نتیجه موجب  های آزاد می خنثی سازی رادیکال
ورم سلولی و استرس اکسیداتیو ــهاب، تــــکاهش الت

آلفا لیپوئیک اسید+نانوذرات  این در گروه بر شود. بنا می
نقره حجم گلومرولوس کاهش یافته و به گروه کنترل 

 شود. نزدیک می
نتایج این مطالعه به روشنی نشان داد نانوذرات نقره 

آلفا لیپوئیک و  شود موجب آسیب اکسیداتیو در کلیه می
های وارده  به عنوان یک آنتی اکسیدان قوی آسیب اسید

دهد.  نقره در بافت کلیه را کاهش میناشی از نانوذرات 
ود ترکیبات ــــواند به دلیل وجــــت این حفاظت می

سرکوب کننده پراکسیداسیون لیپیدی و تولید رادیکال 
 . چنین  اثر ضد التهابی آن باشد هم آزاد و

 سپاسگزاری
ام کسانی که ما را در ـــله از تمـــوسی نــــیبد

کر و قدردانی می ــتشانجام این مطالعه یاری نمودند 
 .شود
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Abstract 

Introduction: Today, with the advancements 

in technology and the use of silver 

nanoparticles (AgNPs)in various products, 

serious concerns have been raised about the 

use of this substance. This study aimed to 

determine the effect of Alpha Lipoic 

Acid(ALA) as a potent antioxidant against 

the toxicity of AgNPs on kidney tissue of 

NMRI mice. 

 

Materials & Methods: In this experimental 

study, 24 adult male NMRI mice with a 

mean weight of 36±2 g were randomly 

allocated into four groups of control, AgNPs 

(500 mg/kg/day), ALA (100 mg/kg/day), 

and AgNPs+ALA. Subsequently, they were 

treated orally for 35 days and sacrificed. The 

left kidney was taken out, fixed, sectioned, 

processed, and stained using the 

hematoxylin-eosin method. Following that, 

the biochemical and stereological 

parameters of the kidney, such as the volume 

calculation of its various components were 

measured in this study. The data were 

analyzed in SPSS software (version 16). 
Ethics code: P/2/97s3113 
 

 

Findings: In this study, there was a 

significant increase in the mean volume of 

the renal corpuscle (P<0.005), glomerulus 

(P<0.001), Taft (P<0.001), and Bowman 

capsule membrane (P<0.001); however, a 

significant decrease was observed in the 

mean total volume of Bowman capsule 

space (P<0.001) and proximal tubule lumen 

volume (P<0.05) in the AgNPs group, 

compared to the control group. The level of 

urea and malondialdehyde (P<0.001) was 

increased in the AgNPs group, compared to 

the control group.  In addition, total 

antioxidant capacity (P<0.001) showed a 

significant decrease. 

 

Discussions & Conclusions: The ALA has a 

protective role in ameliorating kidney 

damage caused by silver nanoparticles. 

 

Keywords: Alpha lipoic acid, Kidney, 

NMRI Mice, Silver nanoparticles, 

Stereology  
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