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 Introduction: The objective of this study was to examine how titanium dioxide and 

naproxen drugs impact the immune system level of zebrafish larvae, particularly focusing on 

changes in enzymes.  

Materials & Methods: Seven groups including groups of titanium dioxide, naproxen and a 

combination of both were studied for 8 days on zebrafish larvae. Approximately 5,250 

zebrafish larvae were transported to the laboratory and housed in pre-filled Petri dishes 

containing clean water at a temperature range of 24-26°C.  

Results: The lowest amount of glutathione was in the 2T50N group (0.02 mmol/liter) and 

then the lowest values in the 2T and 4T groups were the same amount of 0.057 mmol/liter 

without any significant difference. (P>0.05) The highest amount of glutathione was found in 

the 100N group (0.118 mmol/liter) without significant difference (P>0.05). The superoxide 

dismutase gradually increased from the groups with titanium dioxide 2T and 4T (about 24 

mmol/liter sample) to its highest value in the 2T50N group at the rate of 31.5 mmol/liter 

sample. The amount of malondialdehyde in groups with titanium dioxide including 2T and 

2T50N groups reached its lowest value (0.1 mmol/liter sample). The amount of serotonin 

decreased significantly in the 50N, 100N and 4T groups.  

Conclusion: The results of the research confirmed that high concentrations of titanium 

dioxide and naproxen caused the production of higher amounts of ROS, which was able to 

affect the antioxidant system by reducing the content of SOD and GSH, which even in high 

amounts, oxidative stress overcame the defense system. Oxidative damage occurred that 

could increase lipid peroxidation (measured as MDA) and dysfunction of the serotonin 

system in groups 50N, 100N and 4T led to the intensification of abnormal movements in 

zebrafish larvae.  
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 مقاله پژوهشی   

 
 

 عنوان مدل آزمایشگاهی  هاکسید بر سطح ایمنی لارو گورخرماهی ب تاثیر ناپروکسن و تیتانیوم دی
 

 

 2پور، رضا کاظم 4رحیمی ، امیراقبال خواجه3، فیروز فائدملکی*2شیرازی ، نجمه هادیزاده 1مرضیه بینایی

 گروه فارماکولوژی، واحد علوم و تحقیقات، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران   1
 زیست شناسی، واحد رودهن، دانشگاه آزاد اسلامی، رودهن، ایران   گروه  2
 فارماکولوژی، واحد بابل، دانشگاه آزاد اسلامی، بابل، ایران گروه    3
 های آبزیان، واحد علوم و تحقیقات، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران بهداشت و بیماریگروه    4

 چکیده   کلمات کلیدی 
 ناپروکسن 

 تیتانیوم دی اکسید 
 گورخرماهی 

 ایمنی
 تغییرات آنزیمی 

 
 

انجام این تحقیق، مقدمه:    از  ایمنی    هدف  بر سطح  ناپروکسن  تیتانیوم دی اکسید و  تاثیر داروهای  با    گورخرماهیبررسی  در مرحله لاروی 

 تاکید بر تغییرات آنزیمی بوده است.  

روز بر روی لارو گورخرماهی    8مدت    ههای تیتانیوم دی اکسید، ناپروکسن و ترکیبی از هر دو ب  گروه مشتمل بر گروه  7  مواد و روش ها: 

  24-26 یدر دما زیکه از قبل با آب تمدیش  یمنتقل و در ظروف پتر شگاهیلارو گورخرماهی به آزما 5250  باًیتقرگرفت.  مورد مطالعه قرار

 قرار داده شدند.   ،پر شده بود گراد یدرجه سانت

به    4Tو  2T های    ترین مقادیر در گروه  مول در لیتر( بوده و پس از آن کم  میلی   02/0)   2T50Nترین مقدار گلوتاتیون در گروه    کم  نتایج: 

  N 100ترین مقدار گلوتاتیون در گروه    بیش  <P).0/ 05)   داری بوده است  مول در لیتر بدون هر گونه اختلاف معنی  میلی   0/ 057مقدار مشابه  

معنی  میلی  118/0) اختلاف  بدون  لیتر(  در  به  اندازه  <P)0/ 05)دار    مول  دیسموتاز  سوپراکسید  گردید.  گروه   گیری  از  دارای   تدریج  های 

مول در لیتر   میلی  5/31میزان    ، به2T50Nترین مقدار خود در گروه    مول در لیتر نمونه( به بیش  میلی  24)حدود    4Tو   2T تیتانیوم دی اکسید 

  0/ 1ترین مقدار خود ) به کم 2T50Nو   2Tهای های دارای تیتانیوم دی اکسید مشتمل بر گروه نمونه رسید. مقدار مالون دی آلدئید در گروه

 داری کاهش یافت.   یطور معن به  4Tو  N50 ،N100های  مول در لیتر نمونه( رسید. مقدار سروتونین در گروه میلی

مقادیر بالاتری از   دیتولهای بالای تیتانیوم دی اکسید و ناپروکسن موجب  نتایج این تحقیق موید این نکته بود که غلظت گیری:  بحث و نتیجه 

و گلوتاتیون    (SOD)  ی سوپر اکسید دیسموتازبا کاهش محتوا  یدانی اکس  یآنت  ستمیبر سشده که توانسته    (ROS)  مواد واکنش پذیر با اکسیژن

به که    دهدرخ    و یداتیاکس  بی، آسکردهغلبه    یدفاع   ستمیبر ستوانسته    و یداتیاسترس اکسکه حتی در مقادیر بالا،  ذارد  بگ  ریتأث  (GSH)  احیا

،  N50های    گردد و اختلال در عملکرد سیستم سروتونین در گروه  (MDA)  یدیپیل  ونی داسیپراکسافزایش شاخص  باعث    نوبه خود توانسته

100N  4وT  .منجر به تشدید حرکات غیرطبیعی در لارو گورخرماهی گردید 
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 قدمه م
منحصر   ندهیگروه آلا ک یدر طول چند سال گذشته، داروها به         

از   فرد  تبد  یها  چالشبه  سال  شده  لینوظهور  در    ، ریاخ  یها  اند. 

بالقوه    تیمداوم و سم  ه یتخل  لیدل  به  ستیز  طیداروها در مح  حضور

دارو  مصرف    شیافزا  شده است.  لیگسترده تبد  ینگران  کیها به    آن

به انتشار مداوم    فاضلاب منجر یها   خانه  هیتصف  در  علاوه حذف ناقص  به

است   نانوذرات ممکن. (11) شده است  یسطح یها   به آب ییارومواد د

  ی طی مح  یو پاکساز  هاحسگر  یها در فناور   استفاده از آن  جهیدر نت

  . (20د )رها شون  نیریش  آب   یها  ستمیبه س  یزباله در صنعت و پزشک

  ی هاستمیشده در س  یاحتمالاً نانومواد مهندس  ،ی طیمح  انتشار  دنبال  به

 زنند  می  رقم  را  انیآبز  یزندگ  یبرا  یاحتمال  خطر  و  کنندی م  رسوب  یآب

مق  ینانوتکنولوژ   .(22) ماده در  فرد  به  رفتار منحصر    اس یخواص و 

ها    آن شوند، خواص  یم  نانو سنتز اسیذرات در مق  که  ینانو است. هنگام

  ی تر شیب  اریبا وزن خود سطح بس  سهیکند. نانوذرات در مقا یم  رییتغ

 ک یشد که هرچه   یتصور م یطورکل تر دارند. به نسبت به ذرات بزرگ

اثرات ممکن    نی. ا(18)  تاس  تر  شیآن ب  تیتر باشد، سم  کوچک  ذره

ها در  آن  یر یپذ واکنش  شیتر ذرات، افزا کوچک است مربوط به اندازه

دز باشد.    کیدر  ذرات  تر شیتعداد ب  ا یدر هر ذره    تر شیسطح ب جهینت

  ی چشم-یخون  سد  ،یمغز -یخون  سد  انندم   بدن  یمحافظت  موانع  ن،یبنابرا

خون شوند.    انیبه مغز و جر  هاک یوتیبگانه یمانع از ورود ب  توانندینم

رسوب کرده و منجر    ها  بافت  نیدر ا  ادیسپس نانوذرات به احتمال ز

در    قاتیتحق  تر  شی تا به امروز، ب  .(8د )شون   یم  جراحات و آسیببه  

 ،(16)ی  و یر  خطرات یبر رو  دیاکس  ید   ومیتانینانوذرات ت  تیمورد سم

متمرکز    در پستانداران (30)  یه پوست همواج   ا، ی(9)  دستگاه گوارش

  ی را بر رو  یوجود دارد که اثرات سم  یکم  تشده است. اما مطالعا

آبز  طولان  تیسم  یبرا   ژهیو  به  ،یموجودات  بررس  یمزمن    ی مدت، 

حاد نشان داد که نانوذرات    تیسم  قاتیاز تحق  یاریکرده باشد. بس

هستند.   یموجودات آبز یبرا  منیا ایکم  تی تیتانیوم دی اکسید سم

تیتانیوم    ونشان داد که قرار گرفتن در معرض نان  ری مطالعه اخ  کیاما  

در    یبوزومیدر عملکرد ر  لیدخ  یها  از ژن  یتعداد  انیب  دی اکسید

  ش یرا افزا احتمال نیمشاهدات ا  نی. ا(2)  دهد  یم رییگورخرماهی را تغ

مورد مطالعه تیتانیوم دی اکسید به    یکه اگرچه در بازه زمان  دهدیم

قرار گرفتن در معرض نانوذرات تیتانیوم  ولی  ست،ین  یسم  طور آشکار

گورخرماهی داشته   یهاآبشش  ی رو رب یاست اثرات  دی اکسید ممکن

زمان تا  که  مواجهه  یباشد  معرض  نگ  تریطولان  در  آشکار    رد،یقرار 

  کمان   نیرنگ  یآلاقزل   گرفتن  که قرار  نشان داد  ی. بررس(26)  گردد  نمی

(Oncorhynchus mykiss) به  معرض نانوذرات تیتانیوم دی اکسید   در

آبشش و کاهش   آسیب بافتی  اکسید باعث تیتانیوم دی ،روز 14مدت 

ها و روده و روند  در آبشش  Na+K+-ATPase تیدر فعال یتوجه  قابل

درکاهش نشان   نیچن  هم   افته ی  نیا.  (14)   شودیم  میآنز  تیفعال  ی 

که    یم برا   یطولان  مواجههدهد  در    یابیارز  یمدت  نانومواد  خطر 

  ییها  ینگران  مطالعات  نی. اگرچه ا(21، 3) است یضرور   یآبز  موجودات

اکسید برا  تیرا در مورد سم نانوذرات تیتانیوم دی    ان یآبز  یمزمن 

  ستیز تیمورد سم  در  یمحدود  اریبس یها   داده است، اما داده  شیافزا

و    Fuدر مطالعه    وجود دارد.  یموجودات آبز   یبلندمدت برا   یطیمح

مشخص دگردید    همکاران،     ( n-Tio2)  ومیتانیت  دیاکس  ینانوذرات 

را    یموجود در فاز آب  یسموم آل  تیو سم  یستیز  ید فراهمن توان  یم

در برابر   مولدین نر و ماده گورخرماهیزمان    هم مواجههدهد.  شیافزا

  جاد یباعث ا تواندیم  (BPA)  آ  سفنولیاکسید و ب  یتانیوم دینانوذرات ت

  ضد  داروهای  .(15)  گورخرماهی شود  لارودر    یرشد  یعصب  تیسم

...    و  ناپروکسن  ایبوپروفن، مانند  (NSAID)  غیراستروئیدی  التهاب

  دامپزشکی  و انسانی  طب در ایی گسترده طور  به که  هستند  هایی  مسکن 

  متعددی  های آب محیط  های  نمونه  در  ایبوپروفن.  شوند  می  استفاده

  در   فاضلاب  های  خانه  تصفیه  پساب  و نهرها  و ها  رودخانه  آب  جمله  از

  شناسایی   لیتر  در  میکروگرم  16  تا  لیتر  در  نانوگرم  1/0  های  غلظت

  ها  زنوبیوتیک  مورد متابولیسم در تر بیش  اطلاعات  به  نیاز  که است  شده

  ( Danio rerio)  گورخرماهی  .(24،  7)  کند  می  تأکید  را ماهی  در

  متعلق  ماهی این. است  (Cyprinidae) ماهیان کپور خانواده به متعلق

 PH و  دمایی  محدوده  و  بوده  گرمسیری   مناطق  شیرین  های  آب  به

 الی  8/6  و  گراد  سانتی  درجه  22الی     7  ترتیب   به  آن  رشد  مناسب

 تطبیق  توانایی  ماهی  این  داری  نگه  با  رابطه  در  مهم  نکته.  باشد  می  5/7

  معمول   طور  به  گورخرماهی  عمر  طول  .(27)  است  آن  بالای  پذیری

  این ماهی   عمر  طول  ال  ایده  شرایط  در   که  باشد  می  سال  3  تا  2  بین

 طبیعت   در  ماهی  بلوغ  سن.  است  شده گزارش  هم  سال  5  تا  اسارت  در

  ماهیان   سن  این  در  که  است  ماه  2  اسارت حدود  در   و  ماه  5  تا  4

  روشنایی و   طبیعی  چرخه  هرچند.  باشند  می  ریزی  تخم  به  قادر  ماده

  زمان   شروع  با  و  داشته  زیادی  تاثیر   گذاری  تخمک  زمان  بر  تاریکی

  ریزی،   تخم  دوره  شروع  با .(13)  شود  آغاز می  گذاری  تخمک  روشنایی

  توانایی  و  بوده  ریزی  تخم  به  قادر  بار  یک  روز   3  تا  2  هر  ماده  ماهیان

  از  پس ها  تخمک. باشند  می دارا  را هفته  در تخمک 200 حدود تولید

  های   تخمک  گردد.  می  آغاز  جنین  نمو  و رشد و شده  بلافاصله شفاف لقاح

  تبدیل   سلول  100  به  یک سلول  از  ساعت  چهار  عرض  در  یافته  لقاح

داروهای تیتانیوم   تاثیر بررسی تحقیق، این  از انجام هدف .(1) شد خواهند

گورخرماهی  دی اکسید و ناپروکسن بر سیستم ایمنی مرحله لاروی  

های    گروه مشتمل بر گروه  7با تاکید بر تغییرات آنزیمی بوده است.  

روز در    8مدت    هتیتانیوم دی اکسید، ناپروکسن و ترکیبی از هر دو ب

 گورخرماهی مورد مطالعه قرار گرفت. 
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 ها مواد و روش 
مولدین:  ماهی         نوبت  علوم    گورخرماهی  در چندین  دانشگاه  از 

ال فیزیکی و    گردید. این مولدها در شرایط ایده  هیتهران ته  یپزشک

  ی برا  یوانی عنوان مدل ح  ها به  ریزی نمودند. این ماهی  شیمیائی تخم

لارو گورخرماهی   5250 باًیمطالعه مورد استفاده قرار گرفتند. تقر  نیا

  زیکه از قبل با آب تم دیش    یمنتقل و در ظروف پتر  شگاهیبه آزما

دما سانت  24-26  یدر  شدند.    گراد   یدرجه  داده  قرار  بود  شده  پر 

ساعت نور    14  شدهکنترل   ینور  طیبا شرا  یدر اتاقدیش   یظروف پتر

 .(28)  ساعت تاریکی قرار گرفتند  10و  

ناپروکسن  ه یته        استوک  نیاز  ناپروکسن:  محلول    ی برا   مورد 

 (Zhejiang  شد  یدار یخر  یصورت تجار  به  شیآزما  نیاستفاده در ا

charioteer Pharmaceutical Co., Ltd, BTCH No. 226022101, 

(inspection basis BP2022.  کروگرم ی م  20000  کردن  با حل  یمحلول  

درجه    4  یدر دما  یکیشد و در تار  هیناپروکسن در استون ته  تریدر ل

شده    رهیکردن محلول ذخ  قیبا رق  تینها شد. در  یدار گراد نگه یسانت

 . (19)دست آمد   به(  1مورد نظر )جدول    یها  شده، غلظت لتریبا آب ف

  25  نانوذرات  : دیاکس   ید  ومیتانیت  استوک  محلول  هیته       

روتایل و    %80)  یشده تجار  یدار ی خر  ومیتانیت  دیاکس  ید  ینانومتر 

براساس    یالکترون  کروسکوپیبا استفاده از م  (US1020F% آناتاز،    20

 ل یو تحل  هیاندازه ذرات مورد تجز  یبرا  و همکاران،  Ramsden  روش

بر    گرمیلیم  1محلول استوک با غلظت    هیته  ی. برا(25)  قرار گرفتند

خالص    العادهفوق، نانوذرات به آب  نانو ذره تیتانیوم اکسید   تریلیلیم

( قرار  قهیدق 40 لوهرتز،یک 50  ،در لیتر  وات 2اضافه و تحت فراصوت )

با    ومیتانیت  دیاکس  ینانوذرات د  یحاو   یشیآزما  یها  گرفتند. محلول

  یشده با استفاده از کاغذ صاف  لتریکردن محلول استوک با آب ف  قیرق

  لوهرتز، یک 50، وات در لیتر 4)و فراصوت  کرومتریم 3با اندازه منافذ 

 .  (12)  شد  هی( بلافاصله قبل از استفاده تهقهیدق  20

شرح    استفاده در این تحقیق به  مورد   های  گروه:  طراحی تحقیق        

حاصل از مولدین    های   تخم  ش،یآزما   نیا  یبرا گردیدند.   تعیین 1 جدول

  250هفت گروه، هر کدام با سه تکرار  نیب یطور تصادف  شده به تهیه

  ناپروکسن، نانو   یحاو   ییها  شدند و در معرض محلول   عی، توزیلارو

.  دو قرار گرفتند  نیاز ا  ی بیترک  ای ییبه تنها  ومیتانیت  دیاکس یذرات د

محلول مربوطه متناسب با    تریل  یلیم  500  یحاوها    گروهکدام از  هر  

 8مدت    بود. لاروها به  1های آورده شده در جدول    ها و گروه  غلظت

ا معرض  در  آزما  محلول  نیروز  دوره  طول  در  گرفتند.  قرار    ش، یها 

تغذ تلفات هر گروه    هیلاروها  تعداد  های    به همراه شاخص نشدند و 

 . ندثبت شدمورفولوژیک و پاتولوژیک مشاهده و  
 

  دی اکسید ومیتانیناپروکسن و ت یو دزها ها گروه تعیین :1جدول 

 مورد استفاده در مطالعه با لارو گورخرماهی

 توضیحات  ها گروه

 لارو   یدر آب حاو ومیتانیتدیاکس ید ای بدون حضور ناپروکسن  کنترل

2T 2 در آب همراه با لارو   وم یتان یت دیاکس  ید تریگرم در ل یلیم 

2T50N 2 در   کروگرمیم 50و  وم یتان یت دیاکس  ید تریگرم در ل یلیم

 ناپروکسن در آب همراه با لارو  لیتر

4T 4 در آب همراه با لارو   وم یتان یت دیاکس  ید تریگرم در ل یلیم 

4T100N 4 در   کروگرم یم 100و  وم یتان یت دیاکس  ید تریگرم در ل یلیم

)این گروه در همان   ناپروکسن موجود در آب همراه با لارو تریل

ساعات اولیه با تلفات روبرو شدند و مورد آزمون آنزیمی و  

 محصولات اکسیداتیو قرار نگرفتند( 

50N 50 ناپروکسن در آب همراه با لارو   تریدر ل کروگرمیم 

100N 100 ناپروکسن در آب همراه با لارو   تریدر ل کروگرمیم 
 

در این آزمون برای  :  تست ارزیابی پراکسیداسیون لیپیدی       

آلدئید سنجیده    دی  مالون  لیپیدی، سطح  میزان پراکسیداسیون  ارزیابی

اثر واکنش بین سطح مالون دی آلدئید و تیوباربیتوریک    در  است. شده

اسید    -  آلدئید  دی  مالون  رنگی  کمپلکس  دمای بالا، یک  در (TBA) اسید

شاخصی    عنوان  به  آلدئید  دی  مالون  تولید  شد. میزان  تولید  تیوباربیتوریک

موج   طول  در  لیپیدی  پراکسیداسیون  دستگاه    535از  با  و  نانومتر 

نشان داده    2کیت در جدول   که محتویات اسپکترومتری سنجیده شد

 شده است. 
 

محتویات کیت تشخیصی میزان پراکسیداسیون لیپیدی با  : 2جدول  

 شاخص سطح مالون دی آلدئید 

 تست 48 تیک  اتیمحتو

 پودر 1معرف 

 میلی لیتر  x5( 6) 2معرف

 میلی لیتر  3  (10x)  3 معرف

 میلی لیتر  3 4معرف 

 میکرولیتر 70 گراد(  درجه سانتی -20)  میکرومول 5000استاندارد 

 عدد 1 میکروپلیت
 

 پراکسیداسیون   میزان  تشخیصی  تست  برای  نمونه  سازی  آماده       

میکرولیتر از بافر فسفات   500گرم از بافت، درون   میلی 50:  لیپیدی

میزان    (PBS)  سالین گردید.    PH  ،4/7با  هموژن  هموژنایزر  توسط 

دقیقه در   20مدت    دور در دقیقه به  4000ها در    سپس میکروتیوب

دمای اتاق سانتریفیوژ شدند و در ادامه محلول رویی )سوپرناتانت( با  

دمای   در  واکنش  انجام  زمان  تا  و  شد  برداشته  درجه    -80دقت 

 داری شد.  گراد نگه سانتی
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سوپراکسید دیسموتاز یکی از  :  تست سوپراکسید دیسموتاز        

آزاد سوپراکسید    آنزیم رادیکال  باشد. این  اکسیدانت می  های آنتی  آنزیم

کند. در اثر این واکنش    را به هیدروژن پراکسید و اکسیژن تبدیل می

تولید می را در طول موج    شود که می   رنگی  آن  میزان جذب  توان 

نشان داده   3در جدول   کیت  گیری نمود. محتویات  نانومتر اندازه 420

 شده است. 
 

 : محتویات کیت تشخیصی سوپراکسید دیسموتاز 3جدول 
 تست 48 تیک  اتیمحتو

 ویال(  1لیتر ) میلی 13شده  بافر غلیظ (2x)  1معرف 

 لیتر میلی 2/1 آماده برای استفاده  2معرف 

 پودر 3معرف 

 لیتر میلی 2/1 کننده کروموژن  رقیق  4معرف 

 عدد 1 میکروپلیت
 

پنجاه  : دیسموتاز سوپراکسید سازی نمونه برای تست آماده       

سالین با میزان   فسفات میکرولیتر از بافر  500 گرم از بافت، درون میلی

PH  ،4/7  ها در    توسط هموژنایزر هموژن گردید. سپس میکروتیوب

به  4000 دقیقه  در  سانتریفیوژ    20مدت    دور  اتاق  دمای  در  دقیقه 

شدند و در ادامه محلول رویی )سوپرناتانت( با دقت برداشته شد و تا  

 داری شد.  گراد نگه درجه سانتی  -80زمان انجام واکنش در دمای  

احیا        گلوتاتیون  از عمده:  تست  ترین ترکیب    گلوتاتیون یکی 

-2اکسیدانت داخل سلولی است. این تست براساس واکنش بین   آنتی

واکنش   اثر این باشد. در و گلوتاتیون می  (DNTB)  نیتروبنزوئیک اسید

شود که زرد رنگ    تیوبنزوئیک اسید تولید می  -5-نیترو    -2ترکیب  

بنابراین می  می موج    باشد.  در طول  را  گلوتاتیون  غلظت    412توان 

نشان داده شده   4گیری نمود. محتویات کیت در جدول   اندازه نانومتر

 است. 
 

 محتویات کیت تشخیص تست گلوتاتیون  :4جدول 
 تست 48 تیک  اتیمحتو

 )x 10لیتر ) میلی 2 )بافر سنجش(   1معرف 

 لیتر میلی 2/1 دهنده(  )عامل رسوب  2معرف 

 پودر )کروموژن(   3معرف 

 پودر مول(  میلی 1) استاندارد

 عدد 1 میکروپلیت
 

گرم از بافت،    پنجاه میلی:  سازی نمونه تست گلوتاتیون  آماده      

توسط    PH  ،4/7میکرولیتر از بافر فسفات سالین با میزان    500درون  

در دقیقه   دور 4000ها در   میکروتیوب  گردید. سپس  هموژن  هموژنایزر

دقیقه در دمای اتاق سانتریفیوژ شدند و در ادامه محلول    20مدت    به

رویی )سوپرناتانت( با دقت برداشته شد و تا زمان انجام واکنش در  

 داری شد.  گراد نگه درجه سانتی  -80دمای  

تریپتامین( یکی    هیدروکسی  -5سروتونین ) :  سنجش سروتونین     

های    سلول در  عمدتاً  و باشد  می   تریپتوفان  متابولیسمی محصولات مسیر  از

نورون   (EC-Cells)  انتروکروکافینی و    روده،  مغز  سروتونرژیک  های 

نوروترنسمیتر شناخته   یک عنوان  گرفته است و به خون قرار های پلاکت

های انتروکروکافینی   سلول  کند.  می  عمل  مرکزی  اعصاب  سیستم  در  شده

هیدروکسی  -5  به  سازند. سروتونین  را می  بدن  از سروتونین %80  حدود

ادرار دفع می از طریق  و  اسید متابولیزه شده  استیک  شود.    ایندول 

ها حضور دارد و    تمامی سروتونین در گردش خون، در پلاکت  تقریباً

ها مانند سردردهای   بدن با بسیاری از بیماری سروتونین سطح در تغییر

 ارتباط است.   در ... و بیماری هانتینگتون فشارخون، مزمن، اسکیزوفرنی،

نمونه تست سروتونین  آماده        از بافت،   میلی  50:  سازی  گرم 

توسط    PH  ،4/7میکرولیتر از بافر فسفات سالین با میزان    500درون  

دور در دقیقه  4000ها در   میکروتیوب  سپس  گردید.  هموژن  هموژنایزر

دقیقه در دمای اتاق سانتریفیوژ شدند و در ادامه محلول    20مدت    به

رویی )سوپرناتانت( با دقت برداشته شد و تا زمان انجام واکنش در  

 داری شد.  گراد نگه درجه سانتی  -80دمای  

 SPSS26افزار نرم   از  استفاده  با  ها داده  لیتحل  و  هیتجز  :یآمار  لیتحل       

طرفه    کی  انسی وار  زیبا استفاده از آنال  مارهایت  نیانجام شد. تفاوت ب  

برا  ی ا  دنبال آن آزمون چند دامنه  و به   ی ها  تفاوت  سهیمقا  ی دانکن 

ب  یمعن ارز  گروه   نیدار  مورد  داده   ی ابیها  گرفت.  به   قرار  صورت    ها 

حد  در    یآمار   یدار   یارائه شد و معن  (SD)  اری مع  فانحرا  ±  نیانگیم

05/0p<  شد.  میتنظ 
 

 نتایج 
نقش موثری   که دیسموتاز اکسید سوپر ،گلوتاتیون احیا  مقدار آنزیم       

در کاهش استرس ناشی از مواد اکسیداتیو در بدن دارد و نیز مقدار  

جانبی پراکسیداسیون   محصولات ترین که یکی از رایج آلدئید دی مالون

موثر    یستینشانگر ز  کیعنوان    اغلب به ها است و    لیپیدی در بافت

مواجهه  یابیارز  یبرا  در  لیپیدی    با   یآبز   یها  گونه  پراکسیداسیون 

گیری میزان مالون دی    . با اندازهشود  یاستفاده م  و سموم  ها  ندهیآلا

ها   چربی پراکسیداسیون میزان توان به می بیولوژیک های نمونه در   دآلدئی 

گیری سطح استرس    عنوان یک نشانگر برای اندازه  برد و از آن به  پی

نمود که در شکل   استفاده  زنده  نشان    1اکسیداتیو در یک موجود 

های دارای    داده شده است. بر همین اساس مقدار گلوتاتیون در گروه

دهنده    دهد که نشان  تری را نشان می   تیتانیوم دی اکسید مقدار کم

ترین   مصرف این آنزیم در جهت مقابله با مواد اکسیداتیو است. کم

مول در لیتر( بوده و   میلی  02/0)  2T50Nمقدار گلوتاتیون در گروه  

آن کم از  گروه  پس  در  مقادیر  مشابه    به  4Tو    2Tهای    ترین  مقدار 
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معنی  میلی  057/0 اختلاف  گونه  هر  بدون  لیتر  در  بوده    مول  داری 

  N100 (118/0در گروه   مقدار گلوتاتیون  ترین  بیش>p). 05/0(  است

مشخص گردید.   >p)05/0(دار  یمول در لیتر( بدون اختلاف معن  میلی

این  به  توجه  آب    با  تولید  به  بخشی  تعادل  بر  علاوه  آنزیم  این  که 

ها در تخریب اکسیداتیو    اکسیژنه، نقش محرزی در حفاظت از بافت

رسد    نظر می   هدارد، کاهش آن در موارد مسمومیت قابل توجه است. ب

در  گلوتاتیون  ژن  بیان  مقدار  تحریک سم،  از  پس  جبران  زمان  در 

مناسبی نداشته    داروئی القای  پذیر، توسط محرک  های کم آسیب   گروه 

تری    تر از سطح بیان بیش  های با تحریک بیش  و مقدار آن در گروه

های دارای   گروه تدریج از سوپراکسید دیسموتاز به برخوردار بوده است.

مول در لیتر نمونه(    میلی  24)حدود    4Tو    2T  دتیتانیوم دی اکسی 

به   2T50Nگروه   ترین مقدار خود در   به بیش  1شکل   مشاهده شده در

خصوص سوپر اکسید  مول در لیتر نمونه رسید. در  میلی  5/31میزان  

دلیل    نظر می رسد در واکنش جبرانی به  هنیز ب  1دیسموتاز در شکل  

مقایسه با گلوتاتیون( در آسیب اکسیداتیو    آنزیم )در  تر این  مصرف کم

  ها تقریباً   ناشی از سم، از سطح بالاتری برخوردار بوده و تمامی گروه

به یک اندازه در واکنش جبرانی )مدت زمانی پس از تحریک بافتی 

نموده آن  بازتولید  به  القا  سم(  مجدداً  توسط  دی    اند.  مالون  مقدار 

   های   های دارای تیتانیوم دی اکسید مشتمل بر گروه  آلدئید در گروه

2T    2وT50N  مول در لیتر نمونه(    میلی  1/0ترین مقدار خود )  به کم

آن  از  کم  جائی  رسید.  در  شده  یاد  گروه  دو  بافتی  آسیب  ترین    که 

تبع تولید   تیمار بوده است، به های میزان خود در مقایسه با سایر گروه

از حجم کم آلدئید در دو گروه یاد شده  تری    اکسیداتیو مالون دی 

در دسترس   اولیه روزها و ساعات تغییرات مقادیر چنداست. هر برخوردار

گلوتاتیون   آلدئید با مقدار دی رسد تغییرات مالون نظر می هنیست، اما ب

بالای گلوتاتیون    زیادی داشته و تولید  تیمارها وابستگی  همه  در  تولیدی

سم( در کاهش  تحریک پس از واکنش جبرانی )زمانی توانسته در زمان

ایفا   موثری  بسیار  نقش  بافتی  بهبود  و  آلدئید  دی  مالون  اصلاح  و 

نظر، از مقادیر کمی    شاخص مورد  گیری  نموده که این میزان در اندازه

بیانگر بهبود شرایط   نتیجه  این  برخوردار گردیده است. در هر حال 

که    باشد. البته نظر به این  اکسیداتیو بافتی در دو گروه یاد شده می

ها   پس از یک هفته پس از تفریخ تخم  بررسی مقادیر آنزیمی صرفاً

انجام شده، تغییرات کمی در فواصل زمانی مورد نظر ثبت نگردیده و  

 قدرت تجزیه و تحلیل دقیق تر را از محقق گرفته است.  
   

   
لارو  50-30)الف(، آنزیم سوپر اکسید دیسموتاز)ب( و مقدار آنزیم گلوتاتیون )ج( با بدن کامل حدودا  دیآلدئ یمقدار محصول مالون د :1 شکل

 ساعت پس از لقاح  168ماهی در 
   

  2T50N و    2T    ،4Tهای    جز گروه  مقدار هورمون سروتونین به        

مقدار سروتونین    ترین  (. کم2  )شکل  است  یافته  کاهش  داری  معنی  طور  هب

(.  2لیتر( مشاهده گردید )شکل   میلی در نانوگرم  600)  N100گروه   در

 4Tو  N50  ،N100   های  گروه  عملکرد سیستم سروتونین در  در  اختلال

شود. مقادیر    می لارو گورخرماهی  در  طبیعیغیر  حرکت  به تشدید  منجر  

گروه میلی  2T  (1200های    سروتونین  در  و    نانوگرم    2T50Nلیتر( 

میلی  1100) در  )  نانوگرم  کنترل  مقدار  با  در    1250لیتر(  نانوگرم 

 . <P)05/0( داری را نشان نداد   میلی لیتر( تفاوت معنی
 

  مقدار هورمون سروتونین با بدن کامل لارو ماهی حدوداً :2شکل 
 ساعت پس از لقاح( 168) 30-50
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 بحث 
از طریق  توانند    یهستند که م  یدار یناپا ژنیاکس  اکسیژنی، ریپذ         

ببرند    نی از ب  ها را  آن  برسانند و  بیها آس  به بافتهای آزاد    رادیکال

  ن یا  زانیکه م  ی. هنگام(8)  شود  یم  دهی نام  ژنیاکس  تیاثر سمکه  

فراتر رود، منجر به   یدفاع  ستمی مهار س  تیآزاد از ظرف  یها   کالیراد

  و یداتیاکس  بیو آس  دانیاکس  یآنت  /ونی داسیاکس  ستمیعدم تعادل س

  م، یشدن آنز رفعالیغ ،یدیپیل  ونیداسی مانند پراکس موجود زنده  بافت

سوپر  شود.    یم  رهیو غ  (DNA)  ریبونوکلئیک اسیددئوکسی   شکستن

ر در یمهم درگ   میآنز  دو   (GST)   و گلوتاتیون اس تراتسفراز  کسیدازا

  ی و محتوا   تیدر فعال  رییدر موجودات هستند. تغ  ویداتیاسترس اکس

در    یدانیاکس  یآنت/ونی داسیاکس  ستمیها منعکس کننده تعادل س  آن

است برا  میآنز  کی  سوپراکسیداز .  (31)  موجودات  ب  یخاص    نیاز 

نامتناسب    -O2تواند با    ی( است که م-O2)  دیسوپراکس  ونیبردن آن

آن و  به    باشد  آنزیمکند.    ه یجزت  O2و    H2را  مهم  این  در    ینقش 

اکس آنت  ونیداسیتعادل  و    ونیداس یاکس  یو  مهم  یکیدارد   نیتر  از 

ترانسفرازاست.    یدانیاکس  یآنت  یها  میآنز اس    ی ها  میآنز  گلوتاتیون 

 ستمیشوند و س  یم  لیها تبد  ماهیهستند که در    یمهم  یکیمتابول

سرطان هستند.  و ضد  یسلول  یدانیاکس  یآنت  بیآس  یبرا  ییزدا  سم  یاصل

در معرض   با محلول  ماًیکه گورخرماهی مستق است  یاندام آبشش بافت

که کبد محل  یدر حال رد،یگ  یتماس م  نانوذرات تیتانیوم دی اکسید

ما    ن،یاست. بنابرا  اثر  و کاهش  ون یداسیاکس  سمیمتابول  میتنظ  یاصل

و    ونیداسی اکس یآنت/ونی داسیمربوط به اکس  یها  میآنز  تی فعال  یبر رو

کرد  یها  ژن  انیب تمرکز  پر   ،گورخرماهیدر    .میمربوطه  گلوتاتیون 

گروه    نیتر  از مهم  (CAT)  و کاتالاز  سوپراکسیداز،  (GPX)  اکسیداز

  ی توکندریم میآنز کی سوپراکسیدازهستند.   یدانیاکس  یآنت  یها  میآنز

  عثبا  و  کند  یمحافظت مسلول را    وی داتیدر برابر استرس اکس  بوده و

پراکس  دی سوپراکس  لیتبد ماده  دروژنیه  دی به  این  و  توسط    شده 

پراکسیداز گلوتاتیون  و  اکس  کاتالاز  متابول  یمولکول  ژنیبه  آب    زه یو 

با که    ای مشخص شد  مطالعهدر   . (5)  شود  یم   مواجهه گورخرماهی 

کل     احیا  ونیسطح گلوتات  افزایشنانوذرات تیتانیوم دی اکسید باعث 

  گردد   می  را باعث  یکبد  احیا  ونیگلوتات  اما کاهش شود،ی م  هادر آبشش 

  موجودات   نیمشاهده شده در ا  تیاست که سم  دیبع  نیبنابرا.  (14)

شده است که    شنهادیباشد. پ  مصرف نانو تیتانیوم دی اکسید  لیدل  به

از جذب    یناش  یپوکسینفس و ه  یتنگ  لیدل  تواند به  یم  تیسم  نیا

و متعاقب   یتنفس یها  سطوح اندام یاکسید بر رو  دی  تیتانیومذره نانو

.  (4)  مستقیم استکه به نوعی آسیب غیر   ها باشد  به بافت  بیآن آس

مواد   و  استرس  میزان  زیاد  افزایش  که  است  اعتقاد  این  طرفی  از 

در  منجر به کاهش میزان گلوتاتیون احیا    پذیر اکسیژنی نهایتاً واکنش

میزان    گورخرماهی می تا  لیتر    میلی  10گردد ولی  تیتانیوم  گرم در 

اکسید  دانستنددی  آن  سطح  افزایش  باعث  را  نتایج    (10)  ،  با  که 

اند    ها انجام داده  ای  کفهبرخی محققین دیگر که بر روی دافنی و دو

برداری در    رسد زمان نمونه  نظر می  ه. لذا ب(17،  6)  در یک راستا بود

آنزیم این  مقدار  دادن  ویژه  نشان  اهمیت  از  است.    ها  برخوردار  ای 

در   ها  آنژن    انیو بگلوتاتیون پراکسیداز    ،سوپراکسیداز  یها  تیفعال

افزا و پس از    شیافزا  تریدر ل  کروگرمیم  1تا    نیرستئکو  شیکبد با 

قرار    نیرستئکو  ریتحت تأث  سطح مالون دی آلدئید.  افتیآن کاهش  

آن   در  که  گروهگرفت  در  آن  با    مقادیر    10و    1  نیرستئ کوهای 

این    تر از گروه کنترل بود.  کم  یطور قابل توجه   به  تریدر ل  کروگرمیم

مشابه بود که نشان داد مقدار مالون   نتیجه با نتایج این تحقیق کاملاً

آلدئید بدی  تیمارها    2T50Nو    2Tهای    خصوص گروه  ه، در تمامی 

 N 100-50چون   های مخرب هم تر از گروه کنترل بود ولی در گروه  کم

ساعات و روز های اول پس از   رغم اصلاحات اولیه )احتمالاً  علی  4Tو 

تر   چنان از گروه کنترل کم   مواجهه( مجدداً افزایش یافته ولیکن هم 

نتایج سوپراکسیداز این تحقیق موید این نکته است که   بوده است. 

از افزایش   اکسیداز ناشیسوپر  اکسیدانی های آنتی فعالیت آنزیم افزایش

ترین    بیش 2T50N  سوپراکسیداز گروه  بافت است. در  زدایی  سم  ظزفیت

دلیل مصرف    رسد به  نظر می  مقدار را دارد، و در این خصوص نیز به

در آسیب اکسیداتیو   تر این آنزیم )در مقایسه با گلوتاتیون احیا(  کم

ها تقریباً به یک   ناشی از سم، از سطح بالاتر برخوردار و تمامی گروه

سم(    بافتی توسط  زمان پس از تحریک  در واکنش جبرانی )مدت  اندازه

مواد واکنش  توانند    ینانو فلز م  د ی ذرات اکساند.    القاء و باز تولید شده

  دیتول  گرید  طیشرا  یبرخ  ایاز حد را تحت نور    شیب  پذیر اکسیژنی

  یدانیاکس  یآنت  سمیمکان  تواند  یم فراوان  اکسیژنی  پذیر  واکنش  مواد  کنند.

از    یسلول  سمیو تداخل در متابول  یبر ارتباطات سلول  ریبدن را با تأث

.  (23)  کند  جادیها ا  سمیارگان  یرو   یاثرات سم  جهیببرد و در نت  نیب

تواند    یمدی اکسید    که نانوذرات تیتانیوم  گردید  مشخص ن، یعلاوه بر ا

  ن یرنگ  یآلا  قزل  یدر آبشش ماه  یدیپیل  ونیداسیپراکس  بیآس  باعث 

در تحقیقی که   .(14)  و افزایش مقدار ملان دی آلدئید گرددکمان  

که تیتانیوم اکسید    گردید  مشخص انجام شد   ،و همکاران  Fangتوسط 

در گورخرماهی   آلدئید دی مقدار مالان بر پنتاکلروفنل تاثیر افزایش  باعث

از   نشان  است که  در   یدیپیل  ونیداسی پراکس  دیتول  شیافزاگردیده 

ماهی می مقدار  (12)  باشد  بافت  احیا و  مقدار گلوتاتیون  از طرفی   .

  ی نشانگرها   نیا  توجه   قابل   اترییتغ   این  . یافته است  کاهش  اکسیداز  سوپر

و در   پذیر اکسیژنی  مواد واکنش  دی تول  شیافزا  نشانهتواند    ی م  یستیز

اکس  جهینت هم  یناش  ویداتی استرس  معرض  در  گرفتن  قرار    زمان   از 

اکسید  n  با  کلروفنلپنتا دی  همباشد.    تیتانیوم  مطالعه  چنین    این 

  پذیر اکسیژنی   واکنش  مواد از   یناش ویداتیاکس که استرس  نمود   مشخص
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غ رشد  م  ییزا  نیجن  لدر طو  یعیطبریبه  مواد    دیتول  کند.  یکمک 

گذارد )به    یم  ریتأث  یدانیاکس  یآنت  ستمیبر س  پذیر اکسیژنی  واکنش

( و اگر  گلوتاتیون احیاو  سوپراکسیداز یعنوان مثال، با کاهش محتوا 

رخ    ویداتیاکس بیغلبه کند، آس یدفاع  ستمیبر س  ویداتی استرس اکس

سطح مالان دی  )   یدیپیل  ونیداسیتواند باعث پراکس  یدهد که م  یم

  ی ر یگ  ، اندازهدئواکسی نوکلئوئیک اسید  بی)آس  یژن  تی( و سمدآلدئی 

نتایج تحقیق موید این نکته  .(29)گردد    (OHdG-8عنوان    شده به

تواند    های بالای تیتانیوم دی اکسید و ناپروکسن می  است که غلظت

از  دیتولموجب   بالاتری  اکسیژنی  مواد واکنش  مقادیر  شود که    پذیر 

ی  با کاهش محتوا  یدانیاکس  یآنت  ستمیبر سدر این تحقیق توانسته  

که حتی در مقادیر بالا،  ذارد  بگ  ریتأث  گلوتاتیون احیاو    سوپراکسیداز

رخ    ویداتیاکس  بی، آسکردهغلبه    یدفاع ستمیبر س  ویداتیاسترس اکس

ی )مالان  د یپیل  ونیداسیپراکسافزایش سطح  باعث    در ادامهکه    دهد

متعارف از  رسد استفاده غیر  نظر می  هگردد. لذا چنین ب  دی آلدئید(

 تواند بر سیستم ایمنی اثر منفی بگذارد.   این داروها می
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