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Abstract 
 
Background: In the last decade, metal-organic frameworks have been considered as new drug delivery 
systems due to their unique properties such as high porosity, very large specific area and biocompatibility. 
New drug delivery systems based on metal-organic frameworks lead to the release of active pharmaceutical 
ingredients to achieve a therapeutic response. The purpose of this study was to evaluate the sub-chronic 
hepatotoxicity of metal-organic framework Zn2 (bdc)2(dabco) as a drug carrier for a new drug delivery 
system.  
Materials and methods: In this experimental study, 24 female Wistar rats were divided into four groups, 
including control group and three groups receiving Zn2 (bdc)2(dabco) with doses of 50, 100, 200mg/kg orally 
for 28 days. Changes in water and food consumption, body weight, liver weight, levels of alkaline 
phosphatase, aspartate transaminase and alanine transaminase enzymes and liver histopathology were 
evaluated.  
Results: There were no changes in water and food consumption, body weight and liver weight in any of the 
groups. A significant increase in ALP and mild necrotic and inflammatory changes were observed only in the 
group receiving 200mg/kg dose (p<0.05), but no enzymatic and histopathological changes were observed in 
the other groups compared to the control group. 
Conclusion: Metal-organic framework Zn2 (bdc)2(dabco) with a dose of 200mg/kg leads to liver damage, 
although it did not show any toxicity in low doses; so it can be used in low concentration with maximum 
drug loading capacity as a nano-carrier in the new drug delivery system. 
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 ١٣٧ /و همكاران  فرزاد رحماني                                                                                             ١٤٠٤تابستان     ٢ شماره   ٣٥ دوره

 
 

  دانشگاه آزاد اسلامي پزشكيعلوم جله م
  ١٤٤تا  ١٣٦صفحات ، ١٤٠٤ تابستان، ٢، شماره ٣٥ ورهد

  

در  2(bdc)2Zn(dabco)آلي-سميت كبدي نانوحامل دارويي چارچوب فلزي
  موش صحرايي ماده نژاد ويستار آلبينو

 ٥سويزهرا مو، ٤، زهرا جعفري آذر٣، نگار معتكف كاظمي٢، پژمان مرتضوي١فرزاد رحماني
     
 علوم پزشكي تهران، دانشگاه آزاد اسلامي، تهران، ايران واحدم شناسي، س - دانشجوي دكتري تخصصي سم شناسي، گروه فارماكولوژي ١
  لوژي دامپزشكي، واحد علوم و تحقيقات، دانشگاه آزاد اسلامي، تهران، ايرانبيوگروه پاتو٢
  دانشگاه آزاد اسلامي، تهران، ايرانعلوم پزشكي تهران،  واحدگروه نانوفناوري پزشكي،  ٣
  علوم پزشكي تهران، دانشگاه آزاد اسلامي، تهران، ايران واحدگروه فارماسيوتيكس،  ٤
 علوم پزشكي تهران، دانشگاه آزاد اسلامي، تهران، ايران احدوسم شناسي،  -استاد سم شناسي، گروه فارماكولوژي٥

   كيدهچ

به دليل خواص  هاي جديد دارورسانيعنوان سيستم) بهMetal organic frameworkآلي (- هاي فلزيچارچوبدر دهه گذشته،  :سابقه و هدف
هاي جديد دارورساني مبتني بر اند. سيستمفتهمساحت ويژه بسيار بزرگ و زيست سازگاري مورد توجه قرار گرفرد نظير تخلخل زياد،  منحصر به
ارزيابي  . هدف از اين مطالعهيدگردد تا پاسخ درماني مطلوبي به دست آماده فعال دارويي ميلي فلزي منجر به آزادسازي آ- هاي فلزيچارچوب

 . ارورساني نوين بودبه عنوان يك حامل دارويي براي سيستم د 2(bdc)2Zn (dabco)آلي - فلزي سميت تحت مزمن كبدي چارچوب

با  2(bdc)2Zn(dabco)سه گروه دريافت كننده  و گروه كنترليك  شامل ،نژاد ويستار در چهار گروهسر موش صحرايي ماده  ٢٤ :روش بررسي
طح آنزيم سروز تقسيم بندي شدند. تغييرات ميزان مصرف آب، غذا، وزن بدن، وزن كبد، ٢٨خوراكي به مدت  ٢٠٠mg/kgو  ١٠٠، ٥٠دوز 

   .توژي كبد مورد ارزيابي قرار گرفو هيستوپاتول وآلانين ترانس آميناز هاي آلكالين فسفاتاز، آسپارتات ترانس آميناز

ز فت كننده با دوگروه دريا ها تغييرات ميزان مصرف آب، غذا، وزن بدن و وزن كبد ديده نشد. تنها دركدام از گروه در هيچ ها:يافته
mg/kg٠٥/٠( داريافزايش معن ٢٠٠p<( ALP تغييرات  گونه هيچ هاو تغييرات خفيف نكروتيك و التهاب مشاهده شد، ولي در ساير گروه

  .آنزيمي و هيستوپاتولوژيكي نسبت به گروه كنترل مشاهده نشد
شود، هرچند در دوزهاي پايين هيچ اعث آسيب كبدي ميب mg/kg٢٠٠با دوز  dabco2(bdc)2Zn)آلي ( -نانوچارچوب فلزي :گيرينتيجه

ني نوين يستم دارورساس بارگذاري دارو به عنوان نانوحامل در بنابراين در غلظت پايين با حداكثر ظرفيت ؛گونه سميتي از خود نشان نداد
  .تواند مورد استفاده قرارگيردمي

 .بافت كبدي ،سميت تحت مزمن ،2(bdc)2Zn(dabco)آلي - چارچوب فلزي واژگان كليدي:
  

  ١مقدمه
ه جهــت بــ )Drug delivery system(هاي تحويــل دارو سيستم

هــا، روش نــويني اســت ماريكارگيري در دارورساني و درمان بي
                                                

ســازي و : تهران، دانشگاه آزاد اســلامي واحــد علــوم پزشــكي تهــران ، دانشــكده دارولآدرس نويسنده مسئو

 )  email: mosavi50@yahoo.comعلوم دارويي، زهرا موسوي (

ORCID ID: 0000-0001-6524-491X  
    ٢٥/١/١٤٠٣: يخ دريافت مقالهتار

  ٢٣/٤/١٤٠٣: تاريخ پذيرش مقاله

ســازد تــا بــه طــور انتخــابي بــدون اينكــه كه داروها را قــادر مي
هاي غيرهدف را تحت تأثير قرار دهنــد ها يا بافتها، اندامسلول

به محل اثر رســانيده و اثــرات درمــاني خــود را در بافــت هــدف 
اثــرات درمــاني مناســب توســط دارو معمــولاً بــه  .)١( بگذارنــد

هــاي غلظــت دارو در بافــت هــدف بســتگي دارد، و در سيســتم
تحويل دارو معمول و رايج نيــاز بــه تجــويز دوزهــاي مكــرر دارو 

. ايــن )٢(اســت براي درمان و رسيدن بــه غلظــت مناســب دارو 
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   2(bdc)2Zn(dabco)آلي- سميت كبدي چارچوب فلزي                      آزاداسلامي                          دانشگاهپزشكي علوم مجله  /١٣٨

 از جملــه ،هاييهاي معمول دارورساني داراي محدوديتسيستم
نوسانات غلظت موثر دارو در پلاسما و ناحيه تحت تأثير (ارگــان 

در دســتگاه گــوارش بــراي هدف)، ناپايــداري دارو، تجزيــه دارو 
نجر به عدم دسترســي كه ماست  داروها با قدرت و جذب پايين

با غلظت ثابت دارو به بافت هدف براي درمان بيمــاري و اثــرات 
 . امــــروزه اســــتفاده از نــــانوذرات)٣( گــــرددبــــاليني مــــي

)nanoparticles (ــ ــواص ب ــود خ ــدف بهب ــا ه ــاني ب راي دارورس
فارماكولوژيــك و فارماكوديناميــك داروهــا، اثربخشــي و ايمنــي 
تجويز دارو، كاهش دوز مصرفي، دارورساني هدفمند بــه بــدن و 
ارگان هدف، جلوگيري از تخريب آنزيماتيك و ايجاد ســميت، و 

. )٤( در نهايت بهبود فراهمي زيســتي دارو شــكل گرفتــه اســت
علاوه براين، رهايش كنترل شده داروهــا در بــدن بــراي درمــان 

افــت هــدف بــا ها براي ثابت نگه داشتن غلظت دارو در ببيماري
ــل ــك نانوحام ــتفاده از ي ــان  )Nano carrier( اس مناســب امك

. در همين راستا اخيراً، توجه محققــان پزشــكي و )٥( پذيراست
هاي متخلخــل دارويي به سيستم هاي تحويل دارو با نانوساختار

به عنوان يك نانوحامل بــراي دارورســاني هدفمنــد را بــه خــود 
ــت ــرده اس ــب ك ــي. چارچوب)٦( جل ــزي آل ــاي فل –Metal)ه

Organic Frameworks)  يا(MOFs)  يــك كــلاس از تركيبــات
هاي فلــزي و در علوم نانوتكنولوژي هســتند كــه شــامل خوشــه

ــا ــي در س ــدهاي آل ــات ليگان ــن تركيب ــتند. اي ــود هس ختار خ
دهنــد كــه از اي را تشــكيل ميساختارهاي سه بعدي بازشــونده

 اندهاي آلي با پيوندهاي كووالانسي تشــكيل شــدهفلزات و گروه
هــاي فلــزي آلــي در مقايســه بــا مــواد متخلخــل . چارچوب)٧(

هاي بسياري ازجمله ساختار متخلخل و مســاحت مرسوم مزيت
سطحي گسترده، اندازه و شــكل قابــل تنظــيم ســاختار، زيســت 

تواننــد حجــم زيــادي از گازهــا و ب پذيري هستند كــه ميتخري
هــا اين چارچوب.)٨( ها و داروها را جذب و ذخيره كنندمولكول

مختلفي مــورد به دليل خواص منحصر به فرد، براي كاربردهاي 
هاي فلــزي گيرند. برخي از كاربردهاي چارچوباستفاده قرار مي

آلي عبارتند از ذخيره و حمل گازها ماننــد هيــدروژن، جــذب و 
ها در آب، كاتاليز راكتورهاي شــيميايي، اســتفاده تصفيه آلاينده

در حسگرها، و همچنين در تحقيقــات نــانوتكنولوژي و طراحــي 
, ٩( ي توانند مورد استفاده قرار گيــردسيستم دارورساني نوين م

هاي فلزي آلــي مزايــايي ماننــد ســاختار مــنظم، چارچوب .)١٠
قابليت تنظــيم خلــل و فــرج، پايــداري شــيميايي و حرارتــي، و 

تــوان بــا تغييــر قابليت بازيابي و بازسازي دارنــد. بــه عــلاوه، مي
ليگانــدها و فلــزات مــورد اســتفاده، بــراي كاربردهــاي خــاص و 

-١١, ٣( تحقيقات علمي و فناوري مــورد اســتفاده قــرار گيرنــد
آلــي هــا بــه عنــوان يــك -هاي فلــزي. استفاده از چارچوب)١٣

هاي خــاص و تنظــيم آســان سيستم دارورساني به دليل ويژگي
آنها از طريق سنتز شيميايي، بارگــذاري دارو بــا ظرفيــت بــالا و 

ائز رهش كنترل شده به دليل وجود بخش آلي و بخش فلزي ح
ـــت ـــت اس ـــزي )١٤( اهمي ـــاي فل ـــارچوب ه ـــه چ . از جمل

ــي ــيك،ديبنزن -١-٤(2(BDC)2Zn(DABCO)آل  ٤-١كربوكس
ــدي ــيكلو [آزاب ــاص از ٢,٢,٢يس س ــه خ ــك نمون ــان) ي ] اكت

آلــي حــاوي روي اســت كــه داراي مســاحت و -چارچوب فلــزي
ــت. در ســاختار ــي اس  2(BDC)2Zn(DABCO) ســطح بزرگ

ــدهاي دو ــي، واح ــزي آل ــارچوب فل ــتهچ ــط  Zn+2ايهس توس
به هم متصل مــي شــوند  BDCكربوكسيكديبنزن -٤-١ليگاند

دهنــد را شــكل مي ]2Zn(BDC)[و يك شبكه يكنواخت مربعي 
ــد ــط ليگان ــه توس ــيكلو [دي ٤-١ك ــيس س ــان٢,٢,٢آزاب  ] اكت

DABCO شــود و يــك شــبكه ســه بعــدي را ايجــاد تقويت مي
 .)١٥( كندمي

آلــي در -با توجه به كاربردهاي گسترده نانوذرات چارچوب فلزي
ين زمينه دارورساني، كنترل رهايش دارو و مواجهه بدن از چنــد

هاي كليــدي مــؤثر طريق بلع، استنشاق و تزريقي، بررسي جنبه
ماننــد تركيــب شــيميايي، خــواص  MOFبــر ســميت نــانوذرات

 و شــيميايي فيزيكيوشيميايي آنها، از جمله پايــداري كلوئيــدي
ت در اين راستا بررسي سميت نــانوذرا است؛آنها مهم و ضروري 

ي، ارزيابي خطر ايــن ســاختارها آلي جهت ايمن-چارچوب فلزي
در  به منظور استفاده از پتانسيل كامــل ايــن دســته از نــانوذرات

لعــه . در اين مطااستضروري  زمينه كاربردهاي بالقوه آنها امري
يز خوراكي نانوذرات جديــد ســنتز تاثير سميت تحت مزمن تجو

-شده (توسط گروه نويسندگان ايــن مطالعــه) چــارچوب فلــزي
بر هيســتوپاتولوژي بافــت كبــدي،  2(BDC)2Zn(DABCO)آلي

همچنين تغييرات آنزيمي در موش صحرايي ماده نــژاد ويســتار 
     .مورد ارزيابي قرار گرفت

  
  مواد و روشها

ه نــژاد ويســتار بــا وزن سر موش صحرايي ماد ٢٤در اين پژوهش از 
هــا هفته استفاده شــد. مــوش ١٠- ١٢گرم و سن  ٢٠٠±٢٠تقريبي

از دانشگاه علوم پزشكي تهران تهيه شدند. حيوانات مــورد آزمــايش 
ــه دانشــگاه آزاد اســلامي دانشــكده داروســازي تحــت  در حيوانخان

گــراد، درجــه ســانتي ٢٣±٢ شرايط كنترل شده بــا درجــه حــرارت
ســاعت ١٢ســاعت تــاريكي و ١٢و صــد در ٥٠±٥رطوبــت حــدود 

روشنايي نگهداري شدند. حيوانات در طول مدت آزمايشــات بــدون 
كردنــد. هيج محدوديتي آب و غذا را به طــور يكســان دريافــت مــي

توســط  IR.IAU.PS.REC.1400.495مطالعه حاضر بــا كــد اخــلاق
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 ١٣٩ /و همكاران  فرزاد رحماني                                                                                             ١٤٠٤تابستان     ٢ شماره   ٣٥ دوره

كميته اخلاق دانشگاه علوم پزشكي آزاد اسلامي تهــران دارويــي بــه 
يده است و در كليه مراحل تحقيق اصول اخلاقي كار بــا تصويب رس

 .شدحيوانات آزمايشگاهي رعايت 

  2(bdc)2Zn(dabco) تهيه محلول نانوذره چارچوب فلزي آلي
آلي بر پايــه فلــز روي بــا اســتفاده از مــواد ســازنده - چارچوب فلزي

 benzene dicarboxylic-1,4شامل نمك روي استات، ليگانــدهاي (

acid ( و(1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane)  درحـــلال دي متيـــل
- تهيــه شــد. نانوچــارچوب فلــزي) Dimethylformamide( فرماميد

گرم) به عنوان مراكــز فلــزي،  ١٣٢/٠آلي شامل روي استات دوآبه (
 DABCO گرم) به عنوان ليگانــد پــل و ليگانــد ٠١/٠( BDCليگاند 

در ١:٢:٢مــولي گرم) به عنوان ليگاند شلات كننده با نســبت٠٣٥/٠(
ميلي ليتر حلال دي متيل فرماميــد تحــت همــزن مغناطيســي  ٢٥

به مــدت يــك ســاعت در آزمايشــگاه نانوفارماســيوتيكس دانشــكده 
محصول نهــايي بــه صــورت پــودر ســفيد  .)١٦( داروسازي تهيه شد

رنگ است كه پس از صاف كردن و چند بار شستشو بــا حــلال دي 
متيل فرماميد خشك شد. سپس نمونه هــا فعــال شــدند تــا حــلال 

آلــي - دي متيل فرماميد از حفره هــاي موجــود درچــارچوب فلــزي
خارج شوند. براي ايــن منظــور نمونــه هــاي خشــك شــده نــانوذره 

 ١٢٠ســاعت در كــوره بــا دمــاي  ٦بــه مــدت آلــي - چارچوب فلزي
- قرار گرفت. براي تهيه محلــول چــارچوب فلــزيگراد سانتيدرجه 

جهــت  ٢٠٠mg/kgو  ١٠٠، ٥٠با دوزهاي  2(bdc)2Zn(dabco) آلي
 ٩/٠بررسي سميت تحت مزمن نانوذره درون محلول نرمال ســالين 

  درصد حل شد. 
- تجـــويز مكـــرر محلـــول چـــارچوب فلـــزيمطالعـــه ســـميت 

 ٤٠٧در موش بــا اســتفاده از دســتورالعمل  2(bdc)2nZ(dabco)آلي
ــــازمان  ــــعه س ــــاري و توس : OCED 2008( اقتصــــاديهمك

Organisation for Economic Co-operation and 

Development( با كمي تغييرات انجام شد )١٧(.  
  هاي مورد مطالعهگروه

  شدند: تايي تقسيم ٦گروه  ٤دراين مطالعه حيوانات به طور تصادفي به 
): در ايــن گــروه حيوانــات از آب و غــذاي معمــولي ١گروه كنتــرل(

روز خــوراكي  ٢٨را بــه مــدت  تغذيه كردنــد و تنهــا نرمــال ســالين
  دريافت كردند.

روز  ٢٨): حيوانــات در ايــن گــروه بــه مــدت ٢گروه مــورد مطالعــه(
را بـــه صـــورت  mg/kg٥٠لـــي بـــا دوز آ - نانوچـــارچوب فلـــزي 

  خوراكي(گاواژ) روزانه دريافت كردند.
روز  ٢٨): حيوانــات در ايــن گــروه بــه مــدت ٣گروه مــورد مطالعــه(

را بــه صــورت خــوراكي  mg/kg١٠٠وز دآلي با  - نانوچارچوب فلزي
  (گاواژ) روزانه دريافت كردند.

روز  ٢٨): حيوانــات در ايــن گــروه بــه مــدت ٤گروه مــورد مطالعــه(
را بـــه صـــورت  mg/kg٢٠٠لـــي بـــا دوز آ - نانوچـــارچوب فلـــزي

  خوراكي(گاواژ) روزانه دريافت كردند.
  هاي كبديگيري آنزيمخون گيري و اندازه

 هــا در روزهــايب و غذا، و نيــز وزن مــوشميزان تغييرات مصرف آ
روز از انجــام  ٢٨بعد از گذشت  شد.ت مطالعه ثب ٢٨-٢١-١٤-٧-٢

و  )60mg/kg( ام بــا داروهــاي كتــامين ٢٨مطالعه، حيوانات در روز 
بــه صــورت داخــل صــفاقي بيهــوش شــدند و ) 20mg/kg( زايلازين

خون گيري از ناحيه بطنــي بــه طــور مســتقيم انجــام شــد. ســپس 
- نه خون جهت ارزيابي پارامترهاي بيوشــيميايي و ســطح آنــزيمنمو

 ، آســپارتات تــرانس آمينــاز (ALP)هــاي كبــدي آلكــالين فســفاتاز
)(AST ــاز ــرانس آمين ــين ت ــه مركــز آزمايشــگاهي  ALT)( و آلان ب

  ارسال شد.
نمونــه بــرداري در روز جراحــي و ثبــت وزن كبــد مــوش 

  صحرايي ماده
 هــافره بطني، بافت كبدي موشپس از كالبد شكافي و بازگشايي ح

ت شامل گروه كنترل و گــروه هــاي دريافــ ،گروه مورد مطالعه ٤در 
بــا دقــت ، 2(bdc)2Zn(dabco) لــيآ- كننده نانوذره چارچوب فلــزي

و بعــد از ثبــت وزن بافــت كبــدي، درون ظــرف شــد كامــل خــارج 
  %١٠مخصوص نمونه بــرداري پــاتولوژي محتــوي محلــول فرمــالين 

الــب ت شدند. بعد از تثبيت بافت كبدي، آبگيــري، قنگهداري و تثبي
ميكــرون انجــام  ٥گيري، تهيه بلوك پارافيني و برش بــه ضــخامت 

-هاي آماده شــده بــه وســيله رنــگ آميــزي هماتوكســيلينشد. لام

 ائوزين بــراي ارزيــابي بــا ميكروســكوپ نــوري مــورد اســتفاده قــرار
ــص  ــار متخص ــط همك ــتوپاتولوژيك توس ــي هيس ــد. بررس گرفتن

شــدت تــورم ســلولي بــه صــورت عــدم  اتولوژي در ســه شــاخصپ
)، كــانوني ١% (درجــه ٢٥)، كــانوني كمتــر از ٠( درجــه دژنرســانس

ــانوني٢% (درجــه ٢٥-٥٠ ــي ك  تردهدرجــه) و گســ٣( )، وســيع ول
)، كــانوني ٠) و شدت نكروز به صورت عــدم نكــروز (درجــه٤(درجه

لــي ســيع و)، و٢% (درجــه ٢٥- ٥٠ )، كــانوني١% (درجه ٢٥كمتراز 
) و التهــاب بــه صــورت عــدم ٤) و گســترده (درجــه٣كانوني(درجــه
 ٢٥- ٥٠)، كــانوني ١% (درجــه ٢٥)، كانوني كمتر از ٠التهاب (درجه

د ) مــور٤) و گسترده (درجه٣)، وسيع ولي كانوني (درجه٢% (درجه
  بررسي قرار گرفت.

  تحليل آماري
وذره ها بين گروه كنترل و گروه دريافت كننــده نــانداده تحليلبراي 

و  ١٠٠، ٥٠در ســه دوز  2(bdc)2Zn(dabco) آلــي - چارچوب فلزي
٢٠٠mg/kg از نــرم افــزارGraphpad prism8  ــا اســتفاده از روش ب

) و بــه One way) ANOVA آنــاليز آمــاري وارايــانس يــك طرفــه
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ميــانگين  ها به صــورتكمك تست تعقيبي توكي استفاده شد. داده
 >٠٥/٠Pز شــدند و ثبــت و آنــالي) Mean±SEM( خطــاي معيــار ±

  .  دار آماري در نظر گرفته شدتفاوت معني

  
  هايافته

 بررسي مصرف آب و غذا

ري اندازه گي ٢٨-٢١-١٤-٧- ٢مقدار آب مصرفي در روزهاي 
هاي نشان داده شده است. بررسي ١شد. نتايج در نمودار 

داري در مصرف آب در بين آماري نشان داد كه تفاوت معني
 د.ها وجود ندارگروه

مقدار غذا مصرفي روزانه مانند مقدار آب مصرفي بررسي و 
ت هاي آماري نشان داد كه تفاوبررسي ).٢ نمودار( تعيين شد

  ها وجود ندارد.داري در مصرف غذا در بين گروهمعني

  
كي بررسي تغييرات ميزان مصرف آب متاثر از تجويز خورا .١نمودار 

 - چارچوب فلزي ٢٠٠mg/kgو  ١٠٠، ٥٠ وزهاي مختلفدروزه  ٢٨
در موش صحرايي ماده نژاد ويستار.  )2(bdc)2Zn )MOF(dabco)آلي

  ).  معيارخطاي  ±(داده ها برحسب ميانگين 
  

 ٢٨بررسي تغييرات ميزان مصرف غذا متاثر از تجويز خوراكي  .٢نمودار 
 - چارچوب فلزي ٢٠٠mg/kgو  ١٠٠، ٥٠روزه دوزهاي 

 در موش صحرايي ماده نژاد ويستار) Zn2(bdc)2(dabco) )MOFآلي
    ).معيارخطاي  ±(داده ها برحسب ميانگين 

  
  ها تغييرات وزني موش

روز نشان داد كه در گروه كنترل، ٢٨ها در طي بررسي داده
روند افزايش طبيعي تغييرات اتفاق افتاد و در هر سه گروه 

، افزايش وزن مشاهده شد. ٢٨رات وزن تا روز تست تغيي
داري نداشتند. يهرچند اين تغييرات از نظر آماري تفاوت معن

هاي مورد آزمايش و گروه كنترل، تغييرات در كل بين گروه
  ).٣دار نبود (نموداروزن از نظر آماري معني

 ٢٨از تجويز خوراكي  تغييرات وزن موش ها پس. بررسي ٣نمودار 
 آلي- چارچوب فلزي ٢٠٠mg/kgو  ١٠٠، ٥٠روزه دوزهاي 

Zn2(bdc)2(dabco) )MOF(  در موش صحرايي ماده نژاد ويستار
    ).معيارخطاي  ±ها برحسب ميانگين (داده

  

   بررسي تغييرات وزن نسبي كبد
ه ام نشان داد ك ٢٨بررسي وزن نسبي كبد به وزن بدن در روز 

و  ٥٠لي آ  - افت كننده چارچوب فلزيدو گروه دري
١٠٠mg/kg نسبت به گروه كنترل روندي كاهشي اتفاق افتاد، 

. داري نداشتنديهرچند اين تغييرات از نظر آماري تفاوت معن
هاي مورد آزمايش و گروه كنترل، تغييرات در كل بين گروه

 ).٤(نمودار دار نبودوزن كبد به وزن بدن از نظر آماري معني

به وزن بدن، متاثر از تجويز  . بررسي تغييرات وزن ارگان كبد٤نمودار 
- نانو چارچوب فلزي ٢٠٠mg/kgو  ١٠٠، ٥٠روزه دوزهاي  ٢٨خوراكي 

در موش صحرايي ماده نژاد ويستار ) Zn2(bdc)2(dabco) )MOF آلي
    ).معيارخطاي  ±ها برحسب ميانگين (داده

  

  ات شاخص آنزيميبررسي تغيير
در مدل  2(bdc)2Zn(dabco) آلي - تجويز خوراكي چارچوب فلزي

و  ١٠٠، ٥٠روزه در سه سطح دوز  ٢٨سميت تحت مزمن 
٢٠٠mg/kg نشان داد كه در گروه دريافت كننده دوز 
٢٠٠mg/kg سطح آنزيم كبدي آلكالين فسفاتاز (ALP)  اختلاف
 .)٥نمودار ( )>٠٥/٠p(رد دار آماري نسبت به گروه كنترل دايمعن
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 ١٤١ /و همكاران  فرزاد رحماني                                                                                             ١٤٠٤تابستان     ٢ شماره   ٣٥ دوره

و آلانين ترانس آميناز ) ٦نمودار(AST) ( آسپارتات ترانس آميناز
)(ALT )دار آماري نسبت به گروه كنترل ياختلاف معن )٧نمودار

  .)>٠٥/٠p(ند نداشت

✱

  
ز امتاثر  (ALP)بررسي تغييرات سطح آنزيم آلكالين فسفاتاز .٥ نمودار

 ٢٠٠mg/kgو  ١٠٠، ٥٠ روزه دوزهاي مختلف ٢٨كي تجويز خورا
در موش صحرايي  )Zn2(bdc)2(dabco) )MOFآلي - چارچوب فلزي

  ).  معيارخطاي  ±ماده. (داده ها برحسب ميانگين 

  

  
 AST) (رسي تغييرات سطح آنزيم آسپارتات ترانس آمينازبر .٦نمودار 

و  ١٠٠، ٥٠ روزه دوزهاي مختلف ٢٨متاثر از تجويز خوراكي 
٢٠٠mg/kg آلي - چارچوب فلزيZn2(bdc)2(dabco) )MOF(  در موش

  ).  معيارخطاي  ±ها برحسب ميانگين صحرايي ماده. (داده

  
 ALT)بررسي تغييرات سطح آلانين ترانس آميناز ( .٧نمودار 

و  ١٠٠، ٥٠ مختلف روزه دوزهاي ٢٨متاثر از تجويز خوراكي 
٢٠٠mg/kg آلي - چارچوب فلزيZn2(bdc)2(dabco) )MOF ( در

  )  معيارخطاي  ±موش صحرايي ماده. (داده ها برحسب ميانگين 

  

  بررسي هسيتوپاتولوژي كبد
در بررسي هسيتوپاتولوژيك متعاقب تجويز خوراكي دوزهاي 

 2(bdc)2Zn(dabco)ليآ - مختلف نانوذره چارچوب فلزي
 نظير تورم سلولي، التهاب و نكروز مورد بررسي هاييشاخص

 - در گروه دريافت كننده نانوذره چارچوب فلزي .قرار گرفت
ضايعات  ٢٠٠mg/kgبا دوز  2(bdc)2Zn(dabco) آلي

رم سلولي كانوني )، تو٢(درجه % ٢٥- ٥٠نكروتيك كانوني
%  ٢٥) و التهاب كانوني كمتر از ١% (درجه ٢٥كمتراز 

ولي در ساير گروهاي دريافت كننده  ،) مشاهده شد٢(درجه
تغييرات  2(bdc)2Zn(dabco)آلي- چارچوب فلزي

 ).١(جدول  )١هيستوپاتولوژيك مشاهده نشد (شكل 

  
بررسي تغييرات هيستوپاتولوژيك بين گروههاي  .١جدول 

 - موردآزمايش ناشي از تجويز خوراكي نانوچارچوب فلزي
  * 2(bdc)2Zn(dabco)آلي

  التهاب  كروزن  تورم سلولي  گروه
  ٠  ٠  ٠  كنترل
mg/kg ٠  ٠ ٠  ٥٠  
mg/kg ٠  ٠  ١  ١٠٠  
mg/kg ٢  ١ ٢  ٢٠٠  

)، ٠شدت تغييرات هيستوپاتولوژيك به صورت عدم مشاهده هر نوع ضايعه( *
) و ٣ي كانوني()، وسيع ول٢(% ٢٥- ٥٠)، كانوني ١%( ٢٥كانوني كمتر از 

  ).٤گسترده(
  
   

  
ي كبد متاثر از تجويز خوراكتغييرات هيستوپاتولوژيك بافت  .١شكل 

 - bشود. يكبد در گروه كنترل كه آسيبي مشاهده نممقطع  - aروزه  ٢٨
با  2(BDC)2Zn(DABCO)مقطع كبد در گروه نانوچارچوب فلزي آلي

قطع كبد در گروه م - c شود.كه آسيبي مشاهده نمي ٥٠ mg/kgدوز 
ه ك ١٠٠ mg/kgبا دوز  2(BDC)2Zn(DABCO)نانوچارچوب فلزي آلي

 روه نانوچارچوب فلزي آليگمقطع كبد در -  dشود. آسيبي مشاهده نمي
(DABCO)2(BDC)2Zn  با دوزmg/kg  (نوك پيكان) و  كه نكروز ٢٠٠

  )H&E, 40X(. شود(پيكان) مشاهده مي التهاب  قابل توجه
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  بحث
 2(BDC)2Zn(DABCO)نتيجه پژوهش نشان داد كه نانوذره 

در سيستم دارورساني  به عنوان يك چارچوب فلزي آلي"
روز، ٢٨در بررسي سميت تجويز خوراكي مكرر به مدت  "نوين

تغييرات  ٢٠٠mg/kgو  ١٠٠، ٥٠هاي غلظتي با دوز درگروه
دار آماري در ميزان مصرف آب و غذا، وزن موش، وزن يمعن

نسبي كبد به وزن بدن موش نسبت به گروه كنترل ايجاد 
 نكرد.

 ، آسپارتات(ALP)لكالين فسفاتازبررسي تغييرات آنزيم هاي آ 
نشان داد  ALT)و آلانين ترانس آميناز (AST) (ترانس آميناز
سطح  )>٠٥/٠p(دار افزايش معني ٢٠٠ mg/kg تنها در گروه

ALP ها و نسبت به گروه كنترل مشاهده شد و در ساير گروه
  داري مشاهده نشد.هاي ديگر تغييرات معنيآنزيم

 طالعه هيستوپاتولوژيك نانوحامل دربررسي نتايج حاصل از م
 ، هيچ گونه تغييري از نظر تورم)٥٠ mg/kg(هاي پايين غلظت

د در سلولي، نكروز و التهاب در بافت كبدي را نشان نداد. هرچن
روز ٢٨در طي مدت  ١٠٠ mg/kgگروه دريافت كننده دوز 

 ، تغييرات٢٠٠ mg/kgمطالعه، نكروز و در گروه غلظتي با دوز 
فت اتولوژيك بصورت تورم سلولي، نكروز و التهاب در باهيستوپ

  كبدي مشاهده شد. 
با توجه به نوآوري در زمينه سنتز نانوحامل مورد مطالعه 

(DABCO)2(BDC)2Znكارگيري در سيستم ه ، جهت ب
يت اي در رابطه با بررسي سمدارورساني نوين، تاكنون مطالعه

 لذا در ادامه ؛تو ايمني اين نانوحامل انجام نپذيرفته اس
ود، هاي موجها در رابطه با ساير نانوحاملها و بررسيمقايسه

  بحث خواهد شد.
در زمينه ارزيابي  شو همكاران  Lanاي كه توسطمطالعه 

در مطالعات  MOF-74(CO)آلي - سميت نانوچارچوب فلزي
 كه كاهش وزن در درون تني و برون تني انجام شد، نشان داد

 MOF-74(CO)لي آ- كننده چارچوب فلريهاي دريافت گروه
به صورت خوراكي مشاهده نشد كه با مطالعه حاضر هم خواني 

هاي بيوشيميايي همچنين آنها نشان دادند كه شاخص ؛دارد
هاي سرم خوني عمدتا بدون تغيير ماند، همچنين در بررسي

- هيستوپاتولوژيك بافت كبدي و كليوي التهاب خفيف در گروه

 ليآ- ) با چارچوب فلري١٠٠ mg/kg(دوز  هاي تحت تيمار
MOF-74(CO) هده شد. در در مقايسه با گروه كنترل مشا

 مطالعه حاضر نيز تغييرات آسيب بافت كبدي در دوزهاي بالا
)mg/kg آلي- چارچوب فلزي )٢٠٠ (dabco)2(bdc)2nZ 

  .)١٨( مشاهده شد و با مطالعه فوق در يك راستا قرار دارد

Chen مطالعه سميت سلولي ( شو همكاران(MTT  چارچوب
ولي نرمال كبد بر روي دو رده سل MIL-100(Fe)فلزي آلي 

رايط شدر  (HepG2) و كارسينوم كبد (HL-7702) انسان
وز ددر اين مطالعه  .مورد ارزيابي قرار دادندرا آزمايشگاهي 

 ٨٠ MIL-100 (Fe) آلي- چارچوب فلزي) safe dose( ايمن
ميكروگرم بر ميلي ليتر تعيين شد، و زيست سازگاري خوب، 
 ؛سميت سلولي كم، و نرخ بقاي سلولي بالا را نشان دادند

اي به اربرد بالقوهك MIL-100 (Fe) راين عنوان شده كهبناب
  .)١٩(عنوان يك حامل دارو دارد 

آلي -به ارزيابي نانوكپسول چارچوب فلزي  Ren در مطالعه
در مقياس نانو بر  MOFs) اثرات نامطلوب Znحاوي روي (

مورفولوژي سلولي، اسكلت سلولي، زنده ماني سلولي و بيان 
فين در مرتبط با مسير سيگنالينگ نوروترو GAP-43پروتئين

ئوكروموسيتوم موش صحرايي پرداخته شد. ف PC12هايسلول
هاي ليآ-ليتر، چارچوب فلزيميكروگرم برميلي ٢٥در غلظت 

ماني و داري بر مورفولوژي، زندهتأثير معني Zn+2حاوي
هاي بالاتر (بيش ها نداشتند، اما در غلظتيكپارچگي غشاءسلول

ها سميت ليآ-ليتر)، چارچوب فلزيميكروگرم بر ميلي١٠٠از 
دهنده ي وابسته به زمان و غلظت را نشان دادند كه نشانسلول

ها از طريق اندوسيتوز است كه به سلول Zn+2 ورود و آزادسازي
   .)٢٠( شودمي Zn+2باعث افزايش غلظت درون سلولي

كه به ارزبابي سميت حاد نانوذرات  يدر مطالعه ديگر
و  battiلي حاوي آهن سه ظرفيتي توسط آ- هاي فلزيچارچوب
، نشان داده شد كه اين نانوذرات به سرعت پرداختهمكاران 

مستقيماً در ادرار يا شوند، توسط كبد و طحال تجزيه مي
مدفوع بدون متابوليسم و بدون سميت قابل توجهي از بدن 

  .)٢١(دفع مي شوند 
اي كه به ارزيابي سميت حاد و تحت مزمن خوراكي هعدرمطال 

د، انجام ش شو همكاران Liuتوسط  MIL-101روزه نانوذره  ٢٨
كه تغييرات وزن موش سوري و همچنين وزن  مشخص شد

در  MIL-101هاي دريافت كننده نانوذره بافت كبدي در گروه
داري با ياختلاف معن mg/kg ١٠٠٠و  ١٠٠، ١٠ سه سطح دوز

، كه با مطالعه حاضر در يك راستا ندگروه كنترل نشان نداد
ي قرار دارد. همچين پارامترهاي هماتولوژي، پارامترها

كليه، قلب، طحال،  بيوشيمي سرم و هيستوپاتولوژي بافت كبد،
غده فوق كليوي، اپيديديم، بيضه، رحم و تخمدان در گروه 
هاي مورد مطالعه را مورد بررسي قرار دادند، تغييرات در سطح 

AST ساعت ) كه پس از يك تا ٢٤و بيلي روبين سرم خون (تا
هاي دريافت گروهدر  ALTدو هفته كاملاً برگشت پذير بود و

نسبت به گروه  ١٠٠٠ mg/kgبا دوز  MIL-101كننده نانوذره 
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 ١٤٣ /و همكاران  فرزاد رحماني                                                                                             ١٤٠٤تابستان     ٢ شماره   ٣٥ دوره

دارآماري نداشت كه با مطالعه حاضر در يكنترل اختلاف معن
يك راستا قرار دارد. همچنين بررسي هيستوپاتولوژيك هيچ 

 MIL-101 تغيير پاتولوژيك را در بافت كبدي تحت درمان با

(Cr) با دوز mg/kg ٢٢( ندادنشان  ١٠٠٠(.  
هاي وبدهد كه چارچنتيجه گيري مطالعه حاضر نشان مي

 mg/kg( هاي بالاغلظت در 2(bdc)2Zn(dabco) آلي- فلزي
بدون تغيير در فعاليت هاي طبيعي فيزيولوژيك، باعث ) ٢٠٠

و نيز آسيب بافت كبدي گرديد.   ALPتغيير در سطح آنزيم 
هاي در گروه دريافت كننده چارچوب  ALPافزايش سطح 

 /kgmg(هاي بالا درغلظت 2(bdc)2Zn(dabco) آلي- فلزي
در بافت  )٪ ٢٥- ٥٠ممكن است به دليل التهاب (كانوني ) ٢٠٠

هاي بيشتر است. بنابراين در كبدي باشد، كه نياز به بررسي
 in-vitroشود بررسي مطالعات ادامه اين مطالعه پيشنهاد مي

(تغييرات In-vivo و نيز مطالعات سميت  سميت سلولي
ل پروفايل بيوشيميايي و آسيب هاي بافتي ديگر) جهت تكمي

سميت نانوحامل انجام گردد. همچنين در صورت استفاده از 
ها در فرمولاسيون دارويي لازم است با حداكثر اين نوع حامل

دوز بارگذاري دارو در اين نانوحامل اقدام شود، تا ضمن بهبود 
خواص فارماكينتيكي و فارماكوديناميكي دارو به دليل افزايش 

     از احتمال بروز سميت نفوذپذيري به ارگان هدف، 
   .آلي كاسته شود- هاي فلزيچارچوب
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