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 چکیده 

روی در پزشکی و تولید محصولات افزایش مصرف نانو اکسید

آرایشی و تحقیقاتی، سوالات متعددی را در مورد سمیت آنها 

طور مستقیم در رشد، بلوغ و آزادسازی ه افزایش داده است. روی ب

تخمک با اثر بر تولید استروژن و پروژسترون نقش دارد. در این کار 

  NMRIتحقیقاتی اثر نانواکسیدروی بر اووژنز موش بالغ نژاد 

 6تصادفی در  به طوری ماده ها موشمورد بررسی قرار گرفت. ابتدا 

به  قرار داده شدند. تیمارگروه  4گروه شامل کنترل، شم و 

-105-155-05ی تجربی نانواکسیدروی در چهار غلظتها گروه

روز به صورت  3میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن، به مدت  355

تشریح و تغییرات  ها موش روز، 1 درون صفاقی تزریق شد. پس از

ها بررسی شد. نتایج، افزایش تعداد   شناسی تخمدانبافت

نشان  105و 155ی گراآف و جسم زرد را در دزهای ها فولیکول

داد. میزان استروژن و پروژسترون نیز با افزایش دز مشاهده شد. 

ی آترتیک را همراه با کاهش وزن ها فولیکولداده ها افزایش تعداد 

دزهای بالاتر نشان داد. نتایج نشان داد اووژنز در دزهای  بدن در

ی گراآف و ها فولیکولنانواکسیدروی با افزایش تعداد   105و  155

جسم زرد پیشرفت می کند و کاهش وزن بدن و افزایش تعداد 

به اثرات سمی احتمالاً ی آترتیک در دزهای بالاتر ها فولیکول
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Abstract 

Increase in the use of nano zinc oxide in 

medicine, manufacturing cosmetic products and 

research, have raised the questions about their 

toxicity. Zinc has direct role in growth, 

maturation and ovulation through influence on 

production of estradiol and progesterone. In this 

study the effects of nano zinc oxide on oogenesis 

of adult NMRI mouse strain have been 

investigated. The adult female mice were 

randomly divided into six groups, including 

control, sham and four experimental groups. 

Experimental groups were injected nano-ZnO 

(50-100-150-300 mg/kgbw) Intraperito-neally, 

respectively for 3 days. After 7 day, histological 

changes of ovaries were studied. Data indicated 

increase of numbers of Graafian follicles and 

corpora lutea in 100 and 150 mg/kg bw doses. 

Increase in estradiol and progestron levels with 

increase on dose was observed. Data indicated 

increase of numbers of atretic follicles with 

decreased body weight in higher doses. Results 

indicated oogenesis under 100 and 150 doses 

nano-Zno has improved with enhancing the 

number of Graafian follicles and corpora lutea, 

and decrease of body weight and increase of 

number of atretic follicles under higher doses. 

The results also indicated that nano-Zno has toxic 

effects on reproductive organs in female animal. 

 

Keywords: nano zinc oxide, oogenesis, NMRI 
mice, toxicity.   
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 مقدمه
 د طراحی و مهندسی ذراتمور نانوتکنولوژی در

 کند. نانومتر بحث می 4-411کوچک در مقیاس 
علوم مختلف از جمله  کاربردهای متعدد آنها در

 Wang et)سبب شده که مورد توجه باشند  ،پزشکی

al., 2008).  این مواد به دلیل اندازه کوچک و سطح
 زیاد، توانائی نفوذ به پوست، دستگاه تنفس و جابجائی

های سیستمیک و التهابی را  ریک پاسخدر بدن و تح
 دارند. لذا لازم است اثرات سمی و مفید آنها بر

توجه و بررسی  سلامت انسان و محیط زیست مورد
 .(Baroli et al., 2008) دقیق قرار گیرد

 ترین ترین و متنوع نانواکسیدروی دارای غنی
 ,.Kumar et al) باشد ساختار در بین فلزات می

عناصر معدنی ء جز “روی” ی عنصر از طرف (.2013
که در ساختار ماده ژنتیکی تمام ضروری است 

 Plum et) شود می آن های بدن باعث پایداری سلول

al., 2010) ها در گیاهان و  % پروتئین7. حدود
 متالوآنزیم برای عملکرد 211جانوران از جمله حدود 
 . همچنین(Prasad, 2009) خود، به روی نیاز دارند

های  دارای اثرات مهمی بر تقویت فعالیتروی 
تولیدمثلی در هر دو جنس نر و ماده است. نقش 
مستقیم آن در رشد، بلوغ و آزادسازی اووسیت از 

ی استروژن و ها هورمونبر تولید  تأثیرطریق 
 ,.Bernhardt et al) پروژسترون ثابت شده است

میوز در پستانداران دارای دو وقفه یکی در  .(2011
باشد که روی در  می 2و دیگری متافاز  4فاز پرو

ضروری است  2ایجاد، حفظ و خروج از وقفه متافاز 
(Kim, 2010) از علل. با توجه به اینکه یکی 

 گذاری است و همچنین ناباروری، اختلال در تخمک
مستقیم و غیرمستقیم روی در اووژنز، همچنین نقش 
به د و های خاص و کاربردهای متعدد نانو موا ویژگی

فرد نانواکسیدروی از  ههای منحصرب خاص ویژگی طور
سازگار بودن، در این کار تحقیقاتی اثر   جمله زیست

 نانواکسیدروی بر فرایند اووژنز در موش بالغ نژاد
NMRI  گرفت مورد بررسی قرار (Kumar et al., 

با توجه به قدرت نفوذ بیشتر همچنین  .(2013
تر نسبت به  وچکدلیل اندازه کنانوذرات به 

ممکن است بتوان دز موثر  اکسیدروی ماکرومولکول،
برای پیشبرد اووژنز بدون  IVMجهت مطالعات را 

 برد.  کاره ایجاد سمیت یافت و ب
 

 هامواد و روش
ی ماده سفید آزمایشگاهی نژاد ها موشدر این کار از 

NMRI  استفاده شد که از انستیتو پاستور تهران
 ق نگهداری حیوانات منتقل شدند. خریداری و به اتا

 
 ها  برای آزمایش ها موشبندی  گروه

ی بالغ ماده با محدوده ها موشدر این تجربیات، از 
حیوانات در بندی  گرم استفاده شد. گروه 27-99وزنی 

کننده  گروه دریافتتایی شامل گروه کنترل، 3گروه  6
 ، صورت1 تیمارو  9 تیمار، 2 تیمار، 4 تیمار ،حلال

روز بدون  41ی گروه کنترل پس از ها موشگرفت. 
 تیماری شم و ها گروههیچ تیماری و هم زمان با 

روز پی در پی  9 ی گروه شم،ها موشتشریح شدند. 
1/5 cc صورت تزریق ه آب مقطر دوبار تقطیر را ب

درون صفاقی دریافت و پس از یک هفته تشریح 
 9ده، زیرگروه تقسیم ش 1به  تیماری ها گروهشدند. 

غلظت  1را در روز پی در پی نانواکسید روی
(mg/kgbw 51، 411، 451، 911 )درون  به صورت

صفاقی دریافت و پس از یک هفته تشریح شدند. 
دزهای مورد نظر باتوجه به دزهای کشنده اشاره شده 

 در مقالات انتخاب شدند.
 

 تزریق نحوه آماده کردن محلول نانو اکسید روی برای

روی مورد استفاده در این آزمایشات به  نانو اکسید
و  wortziteشکل پودری سفید رنگ، دارای ساختار 

نانومتر و محصول شرکت پارس لیما بود.  21قطر 
مقدار مورد نیاز از این پودر با توجه به غلظت مورد 

قبل از تزریق، توسط ترازوی  ها موشنظر و وزن 
ای آزمایش ه گیری و درون لوله دیجیتال با دقت اندازه
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آب مقطر دوبار تقطیر مخلوط و  cc 5/1ای با شیشه
سپس توسط دستگاه روتاری هم زده و برای 
جلوگیری از رسوب ماده در ته ظرف، بلافاصله توسط 
سرنگ انسولین آن را کشیده و به صورت درون 

 صفاقی به موش تزریق شد.
 

 تشریح

روز 41ی آزمایشی پس از ها گروهدر همه  ها موش
ماده نانو  تأثیرزمان مورد نظر بر اساس ح شدند. تشری

در یک دوره جنسی پس از آخرین تزریق در نظر 
از قلب  cc2ابتدا با استفاده از سرنگ گرفته شد. 

خونگیری و سپس با استفاده از سانتریفیوژ، سرم خون 
و میزان درجه نگهداری شد  -21و در فریزرجداسازی 

گیری شد.  اندازهیزا استروژن و پروژسترون با روش ال
ها از بدن جدا شده و به درون  سپس تخمدان

های حاوی سرم فیزیولوژیک انتقال داده شد و  پتری
های اطراف و  از بافت در زیر میکروسکوپ استریو

نمونه برای  سازی ل آمادهحامرچربی جدا شد و 
شناسی به این ترتیب انجام گرفت. مطالعات بافت

آبگیری توسط ، ساعت 9-1تثبیت در بوئن به مدت 
ها توسط  سازی نمونه شفاف، الکل با درجات صعودی

گیری توسط  برش، گیری قالب، دهی زایلن، پارافین
، و میکرومتر 6-7دستگاه میکروتوم به ضخامت 

 .مایرائوزین  -آمیزی به روش هماتوکسیلین رنگ
  

 پارامترهای مورد بررسی

ی استروژن و ها هورمونپارامترهای مورد بررسی، میزان 
و در  ها موشپروژسترون سرم خون، تغییرات وزن 

ی ها فولیکولهای میکروسکوپی تخمدان، تعداد  بررسی
ی گراآف، ها فولیکول ،ی در حال رشدها فولیکولاولیه، 

 های آترتیک و جسم زرد بود. فولیکول
 

 تحلیل آماری نتایج 

ار افز ها با استفاده از نرم تحلیل و مقایسه میانگین
SPSS 18 در سطح معنی ( 15/1داریP< ) با

و با استفاده از آنالیز  (SE)درنظرگرفتن انحراف معیار
( و تست One-way ANOVA) واریانس یک طرفه

Tukey .انجام گرفت 
 

 نتایج
ی استروژن ها هورموننتایج حاصل از سطح سرمی 

 و پروژسترون

در بررسی سطح سرمی هورمون استروژن بر حسب 
افزایش  تیمارهای  لیتر، همه گروه میلی برپیکوگرم 

***114/1دار ) معنی
P< نسبت به گروه کنترل و شم )

بر حسب نانوگرم بر  نشان دادند. میزان پروژسترون
 افزایش 1، 9 ،2 تیمارسه گروه لیتر نیز در  میلی
**14/1دار ) معنی

P<به گروه کنترل و شم  ( نسبت
 نشان داد. 

 
 در شرایط ها موشوزن نتایج حاصل از تغییرات 

In vivo 
قبل و بعد از تیمار  ها موشهمچنین تغییرات وزن 

برحسب گرم محاسبه و مقایسه شدند. بر این اساس، 
کاهش  1 گروه تیمارفقط در   ها موشتغییرات وزن 

***114/1) دار معنی
P< گروه کنترل و  (  نسبت به

 شم نشان داد.
 

 نتایج حاصل از بررسی های بافت شناسی تخمدان 

های تخمدان،  های میکروسکوپی برش در بررسی
گراآف، آترتیک و ی اولیه، در حال رشد، ها فولیکول

شمارش و نتایج به این  ها گروهجسم زرد در همه 
ی اولیه و در حال ها فولیکولترتیب حاصل شد. تعداد 

 دار معنیتفاوت  تیماری ها گروهرشد در هیچ یک از 
نسبت به گروه کنترل و شم نشان نداد. تعداد 

 دار معنیافزایش  9 تیماری گراآف در گروه ها فولیکول
(14/1**

P<) ی آترتیک در ها فولیکول، تعداد
***114/1) دار معنیافزایش  1و  9 تیماری ها گروه

P< )
افزایش  9 و 2 تیماری ها گروهو تعداد جسم زرد در 

***114/1) دار معنی
P<) .داشت 
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 سطح سرمی هورمون استروژن اینتایج تحلیل مقایسه .1 نمودار

 

 
 ای سطح سرمی هورمون پروژستروننتایج تحلیل مقایسه .2 نمودار

 

 

 ها موشتغییرات وزن  ایتحلیل مقایسهنتایج  .3 نمودار
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 ی اولیهها فولیکولتعداد  تحلیل مقایسه اینتایج  .4نمودار 

 

 
 در حال رشد یها فولیکولتعداد  لیل مقایسه ایتحنتایج  .5نمودار 

 

 
 ی گراآفها فولیکولتعداد  تحلیل مقایسه اینتایج  .6 نمودار
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 ی آترتیکها فولیکولتعداد  ایتحلیل مقایسهنتایج  .7 نمودار

 
 

 

 تعداد جسم زرد ایتحلیل مقایسهنتایج   .8 نمودار
 

 

    
 ب                                                   الف 

 (×11فتومیکروگراف تخمدان گروه شم )الف( و کنترل )ب( )بزرگنمایی .1 شکل
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 ب  الف                                                                                       

 ،9ب( گروه  تیمار  ؛نسبت به گروه کنترل  (CL)زرد  افزایش تعداد جسم 2فتومیکروگراف تخمدان موش: الف( گروه تیمار .2شکل 
 (×11)بزرگنمایی  GF: Graafian follicle CL: Corpus luteum(  GF) و فولیکول گراآف  (CL)افزایش تعداد جسم زرد 

 

                                         
 ب           الف               

 (×11بزرگنماییافزایش تعداد فولیکول گراآف ) 9ب( گروه  تیمار  ؛2موش: الف( گروه تیمار فتومیکروگراف تخمدان  .3شکل 
 

  
 (×11)بزرگنمایی A:Atreticی آترتیک ها فولیکول( افزایش تعداد 911)دز  1فتومیکروگراف تخمدان موش: گروه تجربی .4 شکل

  

 گیریو نتیجهبحث 
ز به رو 41کاهش روی در رژیم غذائی موش به مدت 

طور کامل بلوغ تخمک، توسعه کومولوس و 

. (Tian et al., 2012) کند گذاری را بلوکه می تخمک
در نتایج حاصل از تحقیق حاضر در بررسی سطح 

ی ها گروه، میزان استروژن در همه ها هورمونسرمی 
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ی ها گروهتیمار افزایش و میزان پروژسترون نیز در 
افزایش نشان داد. با توجه به نقش  1 ،9 ،2تیمار 

رشد فولیکول، بلوغ اووسیت، تولید  کلیدی روی در 
 ,.Bernhardt et al) پروژسترون و تکوین جنین

نانواکسیدروی  دهد احتمالاً این نتایج نشان می (2012
تواند مانند روی ماکرومولکول سبب تولید  هم می
ان ی جنسی شود که با افزایش دز، میزها هورمون

 تولید نیز افزایش یافت. 
تخمدان، تعداد های میکروسکوپی  در بررسی

و تعداد جسم  9 گروه تیماری گراآف در ها فولیکول
نسبت به  دار معنیافزایش  9 و 2 گروه تیمارزرد در 

گروه کنترل نشان داد که با توجه به اینکه ثابت شده 
های  روی توسط مولکول اختلال در هومئوستازی نفوذ

 Kim et) کند می بلوکه 4تور، میوز را پس از تلوفاز چلا

al., 2010.) نتایج تحریک اووژنز و پیشرفت آن  این
که ثابت شده  همچنین از آنجاییدهد.  را نشان می

ی ها هورمونکمبود روی باعث کاهش عملکرد 
به می شود این نتایج احتمالاً   RNAمیتوژن  و سنتز

ی جنسی و ها ونهورماثر تحریکی روی در تولید 
اشاره دارد که نتایج هورمونی هم  ها فولیکولرشد 

افزایش تولید استروژن و پروژسترون را با افزایش دز 
 کند.  نانواکسیدروی تایید می

تحقیقات محدودی بر روی اثر نانواکسید روی بر 
پستانداران انجام گرفته  در های تولیدمثلی فعالیت
غیرآلی خوراکی بر اکسیدروی  تأثیردر بررسی  است.

گروه که با مقادیر  9های تخمدان گوسفند، در  فعالیت
ppm 51-411-451 451 و 411تیمار شدند، دزهای 

ppm  ی ها فولیکولاکسیدروی، باعث افزایش تعداد
در  .(Abdel Monem et al., 2011) شد بزرگ

به کنترل نزدیک  51تحقیق حاضر نتایج حاصل از دز 
افزایش در تعداد فولیکول  451 و 411بود و در دز 

 . از طرفیگراآف و میزان اوولاسیون مشاهده شد
ترکیب، اندازه، شکل، غلظت نانوذره، مدت ثابت شده 

ورود و نقش فیزیولوژیکی سلول یا بافت در  راه ،تأثیر
 موثرندآن میزان سمیت بروز و معرض آن، در 

(Sohaebuddin et al., 2010) .ًثابت شده  مثلا
های تولیدمثلی کرم خاکی  سید روی بر فعالیتنانواک

Eisenia fetida (Cañas, 2011)  و  
Caenorhabditis elegans اثرات سمی دارد 

(Wang, 2009) یش غیر معمول روی افزا. از طرفی
 های مختلف بدن موجود موجب تجمع آن در اندام

به عنصری سمی و  زنده شده و در نتیجه آن را
تحقیق در (. Gunson, 1982) کند خطرناک تبدیل می

ی آترتیک ها فولیکولتعداد  دار معنیافزایش  ،نیز حاضر
 دار معنی، همچنین کاهش 1 و 9ی تیمار ها گروهدر 

احتمالاً به اثرات سمی  1 روه تیماردر گها موشوزن 
با توجه به اینکه نانواکسیدروی در دز بالا اشاره دارد. 

ی تیمار شده با این دز با کاهش وزن ها موشبرخی 
 قابل توجه، قبل از اتمام دوره تیمار مردند.

تحقیق حاضر، با افزایش دز مجموع در در 
دان ، اووژنز در تخمتیماری ها گروهنانواکسیدروی در 
و در بالاترین دز افزایش تعداد  تحریک می شود

  احتمالاً ها موشی آترتیک و کاهش وزن ها فولیکول
مربوط به سمیت ناشی از غلظت بالای این ماده 

ترین غلظت و اندازه برای کمک  یافتن مناسب است.
به پیشبرد اووژنز و اوولاسیون ممکن است بتواند به 

مسیرهای متابولیک  رفع مشکلات ناباروری ناشی از
ته لازم است با استفاده وابسته به روی کمک کند، الب

های سنجش سمیت و زیستایی، سلامت  از تکنیک
این دزها بررسی  تأثیری تحت ها فولیکولاووسیت و 

شود. همچنین باید توجه داشت که افزایش سرعت 
اووژنز ممکن است منجر به کاهش سریع ذخایر 

ری زودرس تخمدان و در ی بدوی و پیها فولیکول
نتیجه محدود شدن زمان باروری جانور شود. 
همچنین کاربرد نانو اکسید روی در دزهای بالا برای 

 های سرطانی قابل بررسی است.  از بین بردن سلول
 

  پیشنهادات

پیشنهادات زیر به محققین با توجه به تحقیق حاضر  
  :گردد آینده جهت ادامه بررسی ارائه می

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ca%C3%B1as%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22020256
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های دیگر نانواکسید  دزها و اندازه تأثیرسی برر .4
روی بر عملکرد تخمدان، همچنین افزایش زمان 
تیمار برای یافتن دز دقیق با اثر مثبت بر رشد 

 .IVMفولیکول برای کاربرد احتمالی در 

ی ماده تیمارشده با نانواکسید روی ها موشآمیزش  .2
 ی نر و بررسی اثرات احتمالی نانواکسیدها موشبا 

های  ها در تکوین اندام روی بر پتانسیل اووسیت
 ها. مختلف جنینی و تعداد زاده

بررسی مولکولی سمیت احتمالی نانواکسیدروی در  .9

های  دزهای انجام گرفته بر تخمدان با تکنیک
 سنجش سمیت

آمیزی اختصاصی بر روی بافت تخمدان برای  رنگ .1
 وی.گیری میزان تجمع بافتی نانواکسید ر اندازه

 

 سپاسگزاری 
بدین وسیله از مسئولین و کارکنان مجتمع آزمایشگاهی 

تشکر و  ،را یاری کردند رازی که در اجرای این پروژه ما
 گردد. قدردانی می
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