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 نانوذرات این پاتولوژیکی سمیت اخیر، تحقیقات هستند، عایصن در

 از هدف ،بنابراین است. داده نشان مختلف های اندام و ها بافت در را

 گناد بافت بر مس اکسید نانوذرات سمیت تأثیر بررسی ،تحقیق این
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 متفاوت مورفولوژی با شدید بدشکلی و ناهنجاری مانند اختلالاتی
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Abstract 

Since copper nanoparticles are one of the first 

nanoparticles planned in the industry, recent 

research has shown the pathological toxicity of 

these nanoparticles in different tissues and organs. 

Therefore, the purpose of this study was to 

investigate the effect of copper oxide nanoparticles 

on gonadal tissues in male rats. In this study, 40 

Wistar rats were divided in four groups control 

group and 10, 20, 30 (mg/ kg) of copper oxide 

nanoparticles, respectively 5 Times, received for 

one day in a row for 10 days. In order to 

histopathologic studies, the testicular tissue 

samples were stained with hematoxylin-eosin. The 

data were analyzed in the spss software, one –way 

anova and duncan's test. The results showed that 

the amount of spermatogonial cells, primary 

spermatocyte, spermatid cells were decreased in 

dose-dependent manner. In the testicle, disorders 

such as abnormality and severe deformity with 

different morphology in the spermicidal tubes and 

destruction of sertoli cells were observed. The 

results of the studies showed that copper oxide 

nanoparticles with oxidative stress and cellular 

degradation disrupted the structure and process of 

gonadal spermatogenesis which due to the absence 

of mortality in mice may eventually overcome 

disturbances in normal conditions. 
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 مقدمه
 جدیدی شیمیایی و یفیزیک خواص دارای نانوذرات

 تأثیر بیولوژیکی های سیستم بر نانو ابعاد در که هستند
 این گسترش به بسته .(Nel et al., 2009) گذارندمی

 انسان روی بر هاآن امطلوبن اثرات محیط، در نانوذرات
 روی بر مطالعه دلیل همین به .است یافته افزایش

 زیستی و بیولوژیکی محیط دو در ذرات نانو اثرات
 .(Mamonova et al., 2013) است توجه مورد

 اکثر که است داده نشان اخیر های گزارش از بسیاری
 اسپرماتوژنز روی بر سمی یا نامطلوب اثرات ،نانوذرات

 تـالیـفع در ندوانـت می وذراتـنان یـطرف از د.ـدارن
 فعالیت و گذاشته اثر لایدیگ یها سلول یرمیتوکند
 در .(Carlson et al., 2008) دننک کم را آن ترشحی

 هموستاز ثابت حد یک در مس میزان انسان، بدن
 زنده موجودات در مس نانوذرات افزایش .دشومی حفظ

 نکروز یا دیستروفی موجب سمیت( آستانه حدّ )تا
 تحقیقی در (.Jesse et al., 2004) دشومی ها بافت

 کبد، ساختاری تغییرات بر مس نانوذرات تأثیر مورد در
 حرکتی حساس قشر همچنین و کلیه بافت طحال،

 شروع در )دخیل 9 کاسپاز بیان از استفاده )با مغز
 مس(، نانوذره سمیت سنجش معیار عنوان به آپوپتوز(

 در مس نانوذرات افزایش که است شده مشخص
 (تحمل قابل دوز حداکثر) سمی آستانه تا ارگانیسم

 Sizova) دشو می بافت نکروز و دیستروفی به منجر

et al., 2012 .)نانوذرات سمی اثرات ،تحقیق چندین 
 نشان نر موش تولیدمثلی دستگاه در را مس حاوی

 Genan et al., 2016; Kalirawana et) است داده

al., 2018.) نر یها موش در مس نانوذرات سمی اثر 
 که وجودی با .است بیشتر ادهـم وشـم هـب تـنسب

 قطعی نتیجه به دنـرسی رایـب ریـبیشت قاتـتحقی
 با توأم عملکرد بر خاص طور به مس است، ضروری
 های سیستم در دخالت با و گذارد می تأثیر باروری
 دشو می نیز جنین رشد مانع ادهـم و رـن و لـتولیدمث

(Roychoudhury et al., 2016 .)تحقیقی در 
 افزایش و بیضه به مربوط ژن چند عادی غیر رونوشت

 نیومواسپرماتوگ ،پایه غشای در اختلال ،آندروژن سطح
 مقاطع در ها وسیتـرماتـاسپ دنـش زرگـب و متمایز
 شد مشاهده مس نانوذرات حاوی یها بیضه از بافتی

(Mamonova et al., 2013) به توجه با یـطرف از 
 هم که است این هشداردهنده واقعیت مطالعات، برخی

 های سال در اسپرم تعداد هم و یانسان اسپرم کیفیت
 ناشناخته نآ عمده دلیل که است یافته کاهش اخیر
 وذراتننا معرض در قرارگیری لااحتم افزایش و است

 دتوان می نانوذرات نفوذ زیاد بسیار های راه دلیل به
 و تولیدمثل در نانوذرات مضر و سمی عاملیعنوان  به

 ,.Hoover et al) گیرد قرار توجه مورد اسپرماتوژنز

 مبنی شده ارائه های گزارش به توجه با بنابراین .(2007
 سعی تحقیق این در مس، نانوذرات بودن سمی بر

 فعالیت و بیضه بافتی ساختار تغییرات تا است شده
 مورد مس اکسید نانوذرات با ههمواج در اسپرماتوژنز

 .گیرد قرار بررسی
 

 هامواد و روش
 شد. خریداری تهران نوترینوی شرکت از مس نانوذره
 پرتو پراش آزمایش از استفاده با نانوذره این صحت

 الکترونی یـروسکوپـمیک رـتصوی و (X-ray) کسـای
(SEM) در استفاده مورد مس نانوذره است. تأیید مورد 

 رنگ به و کروی شکل به و نانومتر 05تحقیق این
 8 جدول در نانوذرات ویژگی که (8 )شکل بود سیاه
 است. شده ارائه

 

 
 لکترونی ا میکروسکوپی تصویر .1 شکل
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 مس اکسید نانوذرات ویژگی .1 جدول

 Wt% 3/33 خلوص درصد
 نانومتر 05 اندازه

 g/cm3 1/6 چگالی
 g/cm3 9/5 یحسط چگالی

 سیاه رنگ
 کروی شکل
 شیمیایی روش تهیه روش

 

 از صحرایی موش 15 ،تحقیق این انجام برای
 در و شد خریداری اصفهان پزشکی علوم دانشگاه
 گراد سانتی درجه 20-25 دمای با آزمایشگاهی شرایط

 منظور به تاریکی ساعت82 روشنایی، ساعت82 و
  شدند. نگهداری محیط با سازگاری

 وزنی میانگین اـب رـن راییـصح وشـم رـس 15
 تاییگروه ده 1تصادفی در  صورت به گرم 20±810
 گرفتند. قرار زیر ترتیب به

 روز 85 طی در که کنترل گروهعنوان  به اول گروه
 ،دوم هایگروه نکردند. دریافت مس اکسید ذرات نانو

 طی در تیمار یها گروه عنوان به ترتیب هب چهارم و سوم
 اکسید ذرات نانو میان( در روز یک صورت ه)ب روز 85

 اکسید نانوذرات 95 و 85، 25 (mg/kg) غلظت با مس
 به توجه با کردند. دریافت صفاقی درون صورت به مس
 نانوذرات 05 و 15 دوزهای در مطالعه این در اینکه
 برخی به توجه با و دش ها موش مرگ باعث مس اکسید

 ,Seyedalipour et al., 2015) مشابه مطالعات

 تزریق ها موش به و انتخاب شده(، دوزهای ذکر2016
 د.ش

 

 ها سلول شمارش و گیرینمونه

 های نمونه سپس د.ش خارج چپ بیضه ها گروه کلیه در
 .شدند داده قرار درصد 85 فرمالین درون بیضه، بافتی

 مقاطعی گروه، هر در بیضه های بافت از یک هر از
 تهیه ترتیب به یتولوژاهیستوپ یدهاسلایا تهیه یبرا
 طی یبرا ،شدن ثابت از بعد اسلایدها این سپس د.ش

 درون کردن، پارافینه و یساز شفاف ،یآبگیر مراحل
 گیری قالب از بعد د.شدن داده قرار اتوتکنیکون دستگاه

 بر ائوزین و هماتوکسیلین آمیزی رنگ ر،آخ مرحله در
 .شد انجام لام( عدد 6 گروه )هر بافتی مقاطع یرو

 دوربین با نوری میکروسکوپ با ها لام مطالعه از پس
 روهـگ رـه در یـافتـب عـاطـمق از ،آن هـب لـمتص

 مورد ورفولوژیکـم اختلالات و دـش رداریـعکسب
 گرفت. قرار بررسی

 صورت به ها سلول شمارش و کمی مطالعات برای
 توسط و انتخاب اسلاید هر از دید میدان پنج تصادفی،

 از رداریـعکسب ،نوری میکروسکوپ به متصل دوربین
 اسپرمی یها سلول شمارش شد. امـانج اـه دانـمی آن
 انجام اصیـخ زارـاف رمـن دونـب و چشمی ورتـص به

 گرفت.
 

 آماری تحلیل و  تجزیه

 SPSS افزار نرم از اریـآم یلـتحل و  تجزیه منظور به
 از ،ها گروه بین اختلاف وجود بررسی برای شد. استفاده
 استفاده دانکن آزمون و طرفه یک واریانس آنالیز آزمون

 گزارش معیار انحراف ± میانگین صورت به ها داده شد.
 نظر از 558/5 از کمتر احتمال با اختلاف و شدند

 شد. گرفته نظر دردار  معنی آماری
 

 نتایج
 بیضه مقطع هیستوپاتولوژی بررسی

 و سلولی اختلالات بررسی، مورد مختلف یها گروه در
 دوز به وابسته صورت به بیضه در بافتی های بدشکلی
 نانوذرات دوز افزایش با که ایگونه به ؛یافت افزایش
 بود. بیشتر پایین دوز به نسبت اختلالات مس، اکسید

 تلیوماپی ضخامت ،(A-2 شکل) کنترل گروه در
 مختلف انواع منظم آرایش با همراه طبیعی، ساز منی

 اسپرماتوسیت اسپرماتوگونی مانند جنسی یها سلول
 دیده اسپرماتوژنز روند در بالغ، اسپرم و اسپرماتید اولیه،

 شکل) مس اکسید نانوذرات mg/kg85 گروه در .شد
B-2)، جنسی یها سلول کاهش با ساز اسپرم یها لوله 

 در بودند. نرمال لایدیگ یها سلول ولی ،بود همراه
 ،(C-2 شکل) مس اکسید نانوذرات mg/kg25 گروه
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 تغییر ساز اسپرم یها لوله از بیشتری تعداد در
 .داد رخ زاینده یها سلول کاهش با همراه مورفولوژیک

 و پایه غشای بین فاصله ایجاد صورت به یاناهنجاری
 و سلولی تراکم شدید کاهش ،ساز اسپرم یها سلول
 گروه در (D-2 )شکل سرتولی یها سلول فقدان

mg/kg شد. دیده 95 اکسید نانوذرات 
دار  کاهش معنی نتایج حاصل از شمارش سلولی،

(558/5P<وابسته به دوز را در سلول )  های
اسپرماتوگونی، اسپرماتوسیت اولیه و اسپرماتید نشان 

های سلولی با  ای که در تمام رده ه گونهـب ،دهد می
افزایش دوز نانوذرات اکسید مس، میانگین تعداد 

و  mg/kg85 ،mg/kg25 های تیمار ها در گروه سلول

mg/kg95 نسبت به گروه کنترل اکسید مس  نانوذرات
 (.2 دولـدار بود )جیکاهش یافتند که این کاهش معن

های اسپرماتوگونی، بین  ولـن سلـن در میانگیـهمچنی
دار  های تیمار، نسبت به هم اختلاف معنی تمام گروه

صورت وابسته به دوز با افزایش  ای که به بوده به گونه
ها نسبت به  مقدار نانوذرات اکسید مس تعداد این سلول

دار داشت. در  دوزهای پایین این نانوذره، کاهش معنی
های اسپرماتوسیت و اسپرماتید نیز بین دوز  سلول

mg/kg85  نانوذره اکسید نسبت به دوزهایmg/kg 
 ،دار بود ف معنینانوذرات اکسید مس اختلا 95و  25

نانوذره اکسید  95و  mg/kg25های  ولی بین غلظت
 .داری وجود نداشت مس اختلاف معنی

 

 
 mg/kg25 (،B)مس اکسید نانوذرات mg/kg85 (،A) کنترل مختلف، یها گروهدر بیضه بافت میکروسکوپی مقاطع تصویر .2 شکل

 سلول (،8)ساز  اسپرم یها سلول وائوزین. هماتوکسین یآمیز رنگ با (D) مس اکسید نانوذرات mg/kg95 (،C) مس اکسید نانوذرات
 (.855× )بزرگنمایی (.9) زاینده یها سلول و غشا بین فاصله ایجاد (،2) لایدیگ

    

 
 )نانوذرات mg/kg85 ،(B) mg/kg25 ،(C)  mg/kg95، (D)(A) کنترل یها گروه در بیضه بافت میکروسکوپی مقاطع تصویر .3 شکل

 (،6) اسپرماتید (،0) اولیه اسپرماتوسیت (،1) اسپرماتوگونی (،9) لایدیگ یها سلول دهد.می نشان را H&E یآمیز رنگ با مس( اکسید
 (155× )بزرگنمایی (.1)ساز  اسپرم یها لوله لومن
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 ساز اسپرم یها لوله در مختلف یها سلول معیار انحراف و میانگین مقایسه .2 جدول

 هاگروه
  معیار انحراف و میانگین

 اسپرماتوگونی تعداد

  معیار انحراف و میانگین

 اولیه اسپرماتوسیت تعداد

  معیار انحراف و میانگین

 اسپرماتید تعداد

 65/252±18/8 25/06±01/0 65/15±81/8* کنترل

mg/kg85 02/813±51/8* 15/05±51/2* 65/90±51/8* مس نانوذره 

mg/kg25 25/812±88/9* 15/11±11/8* 06/92±89/8* مس نانوذره 

mg/kg95 29/863±26/1* 65/12±51/2* 55/95±11/8* مس نانوذره 

P-value 558/5P< 558/5P< 558/5P< 

  است.شده  داده نشان معیار انحراف ± میانگین صورت به هایافته شد. انجام تزریق اخرین از پس روز 80ها  سلول شمارش
 .است شده گرفته نظر دردار  معنی (>558/5P) احتمال سطح

 .کنترل گروه بادار  معنی اختلاف *

 

  گیریو نتیجه بحث
 هیستوپاتولوژیک های آسیب یبررس از حاصل نتایج
 طیف مس، اکسید نانوذره تزریق با بیضه بافت

 کاهش و بدشکلی مانند یبافت های آسیب از یمتفاوت
 یها سلول و جنسی یها سلول مختلف یها رده تراکم

 تحلیل و  تجزیه که ای گونه به ؛داد نشان را سرتولی
 این جنسی، یها سلول شمارش از حاصل آماری

 کرد. تأیید را مشاهدات
 کوچک اندازه با ذرات نانو که دارد وجود ای فرضیه

 طبق و ندهست یا بیضه - خونی سد از نفوذ به قادر
 ذرات نانو با مواجهه از بعد 'elevator door' فرضیه

 سد شکاف اندازه التهابی پاسخ یک ایجاد دلیل به
 دلیل همین به د.شو می بزرگتر یا بیضه -خونی

 Lan et) کنند عبور سد از ندتوان می کوچکتر نانوذرات

al., 2007.) 
 ماندن زنده اسپرم، غلظت در توجهی قابل کاهش

 نانوذرات و مس جانبی عوارض الـاحتم رک،ـتح و
 است دهـش داده انـنش ردانـم اروریـب در آن

(Roychoudhury et al., 2008, 2010; 

Kalirawana al., 2018.) و مس حضور در باروری 
 گرفته قرار تأثیر تحت یدار معنی طور به مس نانوذرات

 ردانـم در مثل تولید ظرفیت شـکاه ویژهـب ؛تـاس
 تـاس دهـش زارشـگ اتـالعـمط از دادیـتع در

(Roychoudhury et al., 2008, 2010; Chen et 

al., 2006 .)از یـیک یـرتولـس یاـه ولـسل دادـتع 
 اسپرم تولید میزان کننده تعیین لـعوام نـمهمتری

 بیشتر، سرتولی سلول تعداد با افرادی ،بنابراین .است
 کنند می تولید بیضه در یبیشتر جنسی یها سلول

(Hess et al., 2008). تحقیقات به توجه با ،بنابراین 
Mohseni et al. (2015 )بر کننده مخدوش اثر 

 سلول جمعیت کارکرد در که تغییراتی با اسپرماتوژنز
 را اسپرماتوژنز یندافر دتوان می آید، می وجود به سرتولی

 اخیر، تحقیق در طورکه همان دهد. قرار الشعاع تحت
 مس اکسید نانوذرات نفوذ علت به سرتولی یها سلول
 در و شتنداند طبیعی مورفولوژی و شدند تخریب دچار

 ؛داد رخ اسپرماتوژنز توقف وضوح هبها  لوله برخی
 رمـاسپ و رماتیدـاسپ چـهی اًـتقریب هـک یورـط هـب

 نبود. موجود ای تمایزیافته
 یها رادیکال که است شده اثبات نظریه یک این

 (Reactive oxygen species, ROS) اکسیژن آزاد
 و یهموستاز سلولی، متابولیسم در حیاتی بسیار نقش
 تعادل ذرات نانو با مواجهه کنند. می ءایفا رسانی پیام
 زندمی هم بر را زدایی سم و سلولی ROS تولید بین

(Mohseni et al., 2015). مهم راتـتظاه از یکی 
 پراکسیداسیون ،ها ولـسل در وـداتیـاکسی رسـاست

 (Lipid peroxidation, LPO) یا غشایی یلیپیدها
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 مجدد تشکیل و تخریب یها واکنش شامل که است
 تخریب ،ءغشا چرب یاسیدها در دوگانه یپیوندها
 یها فعالیت مهار تحرک، قدرت کاهش ،ءغشا ساختار
 مرگ و DNA ساختار در شکستگی ایجاد و آنزیمی

 در .(Mohseni et al., 2015) اسـت یـولـسل
 در کاتالیزور عنوان هـب سـم ذرات دهـزن یها ولـسل
 های کالـرادی د،ـراکسیـسوپ ایـه الـکـرادی دـولیـت

 کند می عمل دروژنـهی راکسیدـپ و لـدروکسیـهی
(Bremner, 1998; Kadiiska et al., 1993) که 

 & Gaetke) دوـش  یـاکسیدات آسیب باعث دتوان می

Chow, 2003)اکسیداتیو آسیب زایشـاف ،. از طرفی 
 دشو می DNA و ها پروتئین لیپیدها، به آسیب باعث

(Luo et al., 2014.) مس اکسید نانوذرات ،بنابراین 
 پراکسیداسیون باعث اکسیداتیو استرس با احتمالاً

 بیضه بافت در اختلالاتی و شده غشایی لیپیدهای
 .اند کرده ایجاد
 به توجه با جنسی یها سلول کمی بررسی در
 جمله از جنسی یها سلول سلولی یها رده تمام کاهش

 در اسپرم و اسپرماتید اسپرماتوسیت، اسپرماتوگونی،
 مستقیم سمی اثرات ،مس که معتقدند دوزها، تمام
 فوقانی غده در استروئید تولیدکننده یها سلول روی

 در افت .دارد هابیضه و هیپوتالاموس( و زـ)هیپوفی
 اثر است ممکن اخیر مطالعه در اسپرم یها سلول تعداد
 با احتمالاً مس .باشد بوده تستوسترون حد از بیش

 رـتأثی رون،ـوستـورتیکـک رـب دگیـارکننـمه شـنق
 حذف را GnRH سطح کاهش بر گلوکوکورتیکوئیدها

 سطح ،بنابراین .(Suter et al., 1985) تـاس ردهـک
 Ringstrom et) یابد می افزایش تستوسترون سرمی

al., 1985.) دتوان می بالاتر مقادیر در تستوسترون 
 ترشح همچنین و رمـاسپ دـتولی وبـسرک ثـباع

 استروئیدوژنز در رـدرگی هیپوتالاموس های هورمون
 اثر مورد در شواهد یرخب .(Ng & Liu, 1990) باشد

 نشان اسپرماتوگونی بنیادی یها سلول بر نانوذرات
 تکثیر کاهش باعث ندتوان می نانوذرات که است داده
 ,.Braydich et al) دشو ها سلول نـای در ولیـسل

 احتمالاً شد اشاره که گونه همان همچنین (.2012
 اکسیداتیو، حالت چندین داشتن با مس اکسید نانوذرات

 اکسیداتیو یها استرس بر تأثیر و تنظیم طریق از
 به وابسته طریق به آزاد یها رادیکال تولید و یا بیضه

 تأثیر جنسی یها ولـسل و رمـاسپ تـکیفی رـب دوز
 سلول لفـمخت یاـه رده کاهش به منجر و گذاشته
  است. شده جنسی

 اکسید نانوذرات که داد نشان تحقیق این نتایج
 کیلوگرم بر گرم میلی 95 ،25 ،85 دوزهای در سـم

 و تمایز و شده بیضه بافتی ساختار بـتخری ثـباع
 در را جنسی یها سلول مختلف یاـه رده تراکم

 کاهش این که است داده کاهش ساز رمـاسپ یها لوله
 میر و  مرگ عدم دلیل به اـام ،بود دوز به وابسته
 از بعد ها موش بهبود احتمال و روز 80 از بعد ها موش

 اکسید نانوذرات اثرات دشو می پیشنهاد مدت، این
 قرار تحقیق مورد تری یـطولان زمانی بازه در مس
 گیرد.
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