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 دهیچک
ی زيست و کاربردهايكي از ابعاد هستند، در صنايع مختلف، محصولات مصرفي درنانومتر حداقل  100تر از نانوتكنولوژی و نانوساختارها که ذراتي در سايز کوچک

فردی که دارند، برای بهبود اثرات روی، جايگزين آن های منحصربهنانوساختارهای اکسیدروی به دلیل ويژگي ها هستیم.پزشكي شاهد مصارف روزافزون آن

. گیرندهای ضد آفتاب مورداستفاده قرار ميدر مواد آرايشي و کرم UVبندی مواد غذايي و همچنین جاذب اشعه عنوان عامل ضد باکتری در بستهبهشوند و مي

هد که دشده نشان ميمتوانند برای موجودات زنده سمي باشند. مطالعاتي که در اين زمینه انجاهای بالا ميهای مفید، اين نانوساختارها در غلظتباوجود ويژگي

های های سطحي نانوساختارها و همچنین راهويژگي عوامل و فاکتورهای مختلفي در ايجاد سمیت و میزان آن مؤثرند، ازجمله: نوع سلول هدف، سايز و ساختار و

 های آزاد اکسیژن و ايجاداختارها شامل تولید راديكالهای پیشنهادی ايجاد سمیت توسط نانوسشده مكانیسمها. طبق مطالعات انجاممواجهه موجودات زنده با آن

يجاد های مرتبط با آن، همچنین تغییرات اپي ژنتیک و اهای مختلف و تغییر در تولید پروتئیناسترس اکسیداتیو ناشي از آن، سمیت ژنومي و تغییر در بیان ژن

همچنین  و گیردو بررسي قرار مي موردبحثروی های ايجاد سمیت نانوساختار اکسیدمكانیسمين مطالعه در اکه  استهای التهابي و درنهايت ايجاد آپوپتوز پاسخ

 شود.اين نانوذرات در موجودات زنده اشاره مي in vivoبه آثار 

 

 های آزاد اکسیژن، سمیت، آپوپتوزيكالرادنانوتكنولوژی، اکسیدروی،  کلیدی:کلمات 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 مقدمه
های برداری از ويژگيبهره ،(Nanotechnology) فناوری نانو

 100های کمتر از فیزيكي، شیمیايي و زيستي مواد در اندازه

. مطالعات اخیر نشان داده استنانومتر در علوم و صنايع مختلف 

است اگر ذرات يک ماده در حد نانومتر کوچک شوند اين ذرات 

که ازجمله  های متفاوتي با ذرات اولیه خواهند داشتويژگي

ری پذيه افزايش نسبت سطح به حجم، افزايش انحلالتوان بيم

. ايجاد اين خواص جديد (3-1)و افزايش تحرک اشاره نمود 

-ويژه نانوساختارهای اکسیدبهها آن گسترده کاربردهای به منجر

يع مختلف ازجمله نساجي، نقاشي، الكتريكي و در صنا روی

بنفش های خورشیدی، آشكارسازهای نوری و اشعه ماوراءسلول
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نظیر  فرآيندهاييهمچنین کاربردهای پزشكي ازجمله در  و (4)

ها بیماری از انواعي درمان يا تشخیص واکسن، داروها، انتقال

توان يمترين کاربردهای نانوساختارها از مهم. (5)است  گرديده

که برای طوریدر درمان سرطان اشاره کرد به هانبه استفاده از آ

افزايش اختصاصیت دارو و هدف قرار دادن بافت توموری و عدم 

های سالم از اين نانوساختارها به همراه داروی آسیب به سلول

 .(7, 6)شود اصلي استفاده مي

برای انتقال ژن جهت  اکسید روی همچنین از نانوساختارهای

. مطالعات نشان داده است (8)است  شدهاستفادهدرمان سرطان 

یر: های التهابي نظکه  اين نانوساختارها موجب تولید سايتوکاين

TNF-α ،IFN-γ  وIL12-  در داخل بدن موجود زنده (In vivo) 

گردند و در نسل جديد مي  (In vitro) و هم در محیط آزمايشگاه

ای داروهای ضد سرطان از غلظت مناسب اين نانوساختارها بر

توان يمهای سرطاني جهت از بین بردن سلول TNF-αايجاد 

نانوساختارهای   مهم هایويژگياز  يگرد . يكي(9)استفاده کرد 

 آن جذب و فرابنفش اشعه برابر در محافظت اکسید روی توانايي

 هایکرم و آرايشي محصولات در هاآن از دلیل همین به است،

 اکسید. نانوساختارهای (10)شود مي استفادهضد آفتاب  و صورت

 در مقايسه با ذراتها آن حجم به سطح بالای نسبت دلیل به روی

 مكانا بنابراين و هستند بیشتری يریپذواکنش ، دارایتربزرگ

 يابد. با توجه به اثريم افزايشها سلول باها کنش آنبرهم

 باکتريايي یهاسلول رشد کاهش بر نانوساختار اکسید روی

ويژه کاربرد اين به نانو فناوری ٔ  ینهدرزم اخیر هاییشرفتپ

 یاتردهگس طیف تولیدها بیوتیکيآنتنانوساختار در نسل جديد 

 .(12, 11)است  کرده فراهم را میكروبي ضد عوامل از

 موجودات زنده اکسید روی بر بررسی اثر نانوساختارهای  

داخل سلول، ممكن است موجب  نانوساختارها پس از ورود به

های بیولوژيكي متفاوتي گردند، ازجمله: تغییر در چرخه پاسخ

ل ی پلاسمايي سلول و تشكیغشاهاسلولي، تغییر در يكپارچگي 

 Reactive Oxygen Species (ROS) های آزاد اکسیژن راديكال

تغییر در چسبندگي سلول،  مانندو رفتارهای غیرعادی در سلول، 

 in صورتبه. بررسي سمیت نانوساختارها هم (13)مهاجرت 

vitro صورتبههای مختلف و هم روی سلول in vivo  انجام

به جهت  in vitro صورتبهها يشآزماگیرد ولي انجام اين يم

ير بودن و صرف هزينه کمتر و استفاده از حیوانات کمتر پذ يدتجد

 نانوساختارهای اکسید سمي . اثرات(14)روشي مناسب است 

 قارچ، باکتری، ازجمله زنده مختلف موجودات یهاسلولدر  روی

 شدهيبررس in vitroصورت به پستانداران و مخمر کرم، جلبک،

 اثر ٔ ینهدرزم شدهانجام مطالعات مقايسه طي و است

 یداکس و نقره اکسید روی، اکسید ازجمله مختلف نانوساختارهای

 عنوانبه روی نانوساختارهای اکسید مختلف، موجودات بر مس

 مصرف به توجه . با(15)اند شدهیبنددسته سمي بسیار ذراتي

 اتاطلاع روزمره، زندگي نانوساختارها در اينافزايش کاربرد بالا و 

يژه بر سیستم وبهبر موجودات زنده،  هاآن سمیت ی ینهدرزم

 يکاف یدمثل که در حفظ بقاء موجودات حائز اهمیت است،تول

 است. بیشتر بررسي و مطالعه به نیاز و نبوده

 برهمکنش با سلول و ایجاد سمیت   

انتشار از  های مختلف مانندنانوساختارها از طريق مكانیسم

فاگوسیتوز، يا از طريق  غشاء سلولي، فرايند اندوسیتوز و

تواند وارد سلول شوند. سه مكانیسم يمی يوني و منافذ هاکانال

 شامل: برای ورود نانوساختارها به سلول شدهشناختهاصلي 

راه وابسته به کلاترين: که در اين مسیر لیگاند متصل به  _1

گیرنده، وارد وزيكولي پوشیده از کلاترين شده و وارد سلول 

شده و به اندوزوم تبديل يمتلاش کمکمشود، اين وزيكول مي

 گردد.يم

کاوئولا: ساختارهای غشايي غني از اسفنگولیپد و کلسترول  _2

ايي که دارای گلیكوزيل فسفاتیديل هیرندهگهستند که در ورود 

 باشند، نقش دارند. G-proteinاينوزيتول و يا متصل به 

مک ها با کماکروپینوسیتوز: فرايندی است که در آن سلول _3

ا های غشايي رماشین انقباض اکتین و میوزين خود، برجستگي

کرده و سپس با کمک همین ساختار اندوزومي  تربزرگ

-يي از مايعات خارج سلولي را وارد خود مييجادشده، حجم بالاا

 .(16)کنند 

 يسلولدروننحوه ورود و جذب سلولي نانوساختارها و پردازش 

ها به عوامل مختلفي ازجمله اندازه ذرات و نوع سلول هدف آن

های ها در ايجاد پاسخبستگي دارد. علاوه بر آن سايز آن

فیزيولوژيكي، توزيع و حذف مواد نقش کلیدی را دارا هستند 

ضد  هایکرم در نانوساختارهای اکسید رویازآنجاکه . (17)

 یهاراه از يكي گیرند،مي قرار مورداستفاده يشيآرالوازم وآفتاب 

 مسیرهای است که اين مسیر و پوست طريق از هاآن با مواجهه

 نیز هوايي یهاراه و استنشاق و گوارش دستگاه طريق از ورود

 تائید مورد اين مسیرها تمامي از سمیت ايجاد و شدهيبررس

است. در اين مطالعه، بررسي اجمالي در خصوص قرارگرفته 

آثار سمي آن بر سلول و  سمیت نانوساختارهای اکسید روی و
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های ايجاد گیرد و همچنین مكانیسمسمیت ژنومي صورت مي

و بررسي قرار  موردبحث ینانوساختارهای اکسید روسمیت 

 (.1گیرد )شكل مي

شوند شامل: سايز يمفاکتورهای کلیدی که موجب سمیت 

های اثر یسممكانی مواجهه بوده و هاراهنانوساختارها، انحلال و 

اکسیداتیو، اثرات هماهنگي، اثر سمي بر  ها شامل: استرسآن

 ژنوم، التهاب و هموستازی و... است.

در سمیت نانوساختارهای  مؤثرفاکتورهای کلیدی  -1

 اکسید روی

 نوع سلول -1-1

نانوساختارها حائز  سمیت ايجاد در مختلف هایسلول ويژگي

 ساختارهاینانواثر  ٔ ینهدرزمای که در مطالعه .است اهمیت

های خوني انجام شد نشان داده و سلولفاکتورها بر اکسید روی 

 و سفید یهادر غلظت بالا موجب افزايش گلبولشد که 

 هماتوکريتو  قرمز، پلاکت یهاکاهش گلبول و هموگلوبین

 نوع به بسته هاسلول به ودور از نانوساختارها بعد .(18)گرديد 

 .شونديمموجب ايجاد سمیت  متفاوتي هایمكانیسم با سلول

 از کبد یهاسلول در نانوساختارهای اکسید رویمثال عنوانبه

 و شده هاسلول اين به آسیب باعث اکسیداتیو استرس القا طريق

 تعادل زدن برهم باعث روی يون یآزادساز با عصبي هایسلول در

 یهاسلول شوند. دريوني مي یهاکانالاختلال در عملكرد  و يوني

 يهر فیبروبلاست در در متابولیسم شده و موجب تغییر کلیه

 عملكرد نقص موجب نانوساختارهای اکسید روی جنین،

 بیني موکوسي یهاسلولدر  شوند.يم و آپوپتوز میتوکندری

 پیش اثرات و سمیت سلولي سمیت ژنومي، توانند موجبمي

(. غلظت سمي نانوساختارهای 1)جدول  (13) شوند التهابي

ی مختلف متفاوت است برای مثال در هاسلولاکسید روی در 

و در  لیتریليممیكروگرم در  10غلظت از  TR146 یهاسلول

 لیتر،یليممیكروگرم در  15 نوروبلاستوما از غلظت یهاسلول

 
 شماتیک اثرات سمي نانوساختارها اکسیدروی يرتصو -1شکل      

 

 یهاسلولسمیت انتخابي نانوساختارهای اکسید روی در  -1جدول 

 مختلف

 نوع سلول
اثرات فیزیولوژیکی 

 نانوساختارهای اکسید روی

 سلول کبدی
و آپوپتوز ناشي از  DNAآسیب به 

ROS یدشده توسط میتوکندریتول 

 تغییرات متابولیسم سلول سلول کلیوی

 سلول عصبي
اختلال در تعادل يوني و تغییر 

 هانورونعملكرد فیزيولوژی 

 فیبروبلاست ريوی جنیني
اختلال در عملكرد میتوکندری، 

 تغییر مورفولوژی و آپوپتوز

 القا تولید سايتوکاين لنفوسیت
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ی هاسلولشود. همچنین در استرس اکسیداتیو ديده مي

های پیش التهابي از ی سايتوکاينآزادساز ،THP-1ماکروفاژی 

مشاهده شد و در  لیتریليممیكروگرم در  69/17 غلظت

میكروگرم در  4/6 ی سرطاني خوني انساني از غلظتهاسلول

. در کنار نوع (19) است شدهگزارش DNAبه آسیب  لیتریليم

های فیزيكي نانوساختارها نظیر سايز و شكل آن و سلول، ويژگي

محیطي که نانوساختارها در آن حل و يكنواخت شده ممكن است 

 باشد. مؤثرآن  در نتايج ايجاد سمیت

 

 های سطحیسایز و ویژگی -1-2

ها نانوساختارها سايز کوچک آن فردمنحصربههای از ويژگي 

گردد. ها ميکه موجب افزايش نسبت سطح به حجم آن است

ی بیشتری در سطح موجب هامولكولو  هااتمبا قرارگیری  درواقع

شود. مطالعات نشان داده که سايز ها مييری آنپذواکنشافزايش 

 ها نسبت عكسه توسط آنيجادشدانانوساختارها با میزان سمیت 

نانومتر توانايي عبور از  100با سايز کمتر از  ساختارهانانودارد. 

نانومتر توانايي عبور از هسته و  40غشاء سلول و با سايز کمتر از 

مغزی  -سدهای خوني نانومتر توانايي عبور از 35با سايز کمتر از 

ر عروقي د از طريق جريان سیستم مؤثر طوربهرا دارند بنابراين 

از سوی ديگر نانوساختارها  .(20) گردندی بدن توزيع ميهابافت

عد از و ب شدهجذببه دلیل سايز کوچک از طريق روده کوچک 

ی مختلف نظیر مغز، کلیه و کبد انتشار هابافتورود به خون به 

ي سايز نانوساختارها با میزان جذب سلولي طورکلبهيابند. يم

 افزايش موجب هاآن سايزو کاهش ها رابطه مستقیم داشته آن

 انانوساختاره بین تعامل یجهدرنت گردد،يمها در سلول تجمع آن

ها اثرات مختلف نظیر سمیت سلولي و يا سمیت بیومولكول و

موجب  تربزرگ، ذرات هاگزارش بنا برشوند. يمژنومي را سبب 

ای غشا هینپروتئآسیب دائمي به غشای سلول از طريق اتصال به 

تواند با عبور از غشا به يمتر که ذرات کوچکيدرحالگردد يم

ای که . در مطالعه(20) ندی داخل سلولي آسیب وارد کهااندامک

Shalini  های انساني انجام دادند نشان یتلنفوسو همكاران بروی

وارد  ترراحتتر باشد سايز نانوذرات کوچک هرقدرداده شد که 

ی سلول دارند DNAزايي بیشتری در و قدرت آسیب هسته شده

(21). 

 فاکتورهای از نانوساختارها سطحي هایويژگي سايز، بر علاوه

 با نانوساختارها عمدهطور به هاست.آن سمیت ايجاد در کلیدی

 ایغش منفي بار بیشتر با به دلیل تعامل مثبت سطحي بار

 با انانوساختاره دارند. همچنین بیشتری يرینفوذپذپلاسمايي، 

 نظیر يمنف بار با هایینپروتئ توسط توانندمي مثبت سطحي بار

های . اگر ويژگي(22)گردند  جذب مستقیمطور به آلبومین،

سطحي نانوساختارها کنترل نشود ممكن است سريعاً تجمع يافته 

و  هامولكولي با راحتبهی تشكیل دهند که تربزرگو ذرات 

ها يش سمیت آنتعامل برقرار کرده و موجب افزا هااندامک

. همچنین نوع پوشش سطحي نانوذرات در ايجاد (23)گردد يم

و  Yungیرگذار است. در اين خصوص تأثسمیت و شدت آن 

اثر نانوذرات اکسید روی بر  ٔ ینهدرزمای که همكاران در مطالعه

يک نوع جلبک دريايي انجام دادند نشان داده شد که با تغییر در 

های متفاوتي دچار نوع پوشش سطحي اين نانوساختار بیان ژن

تواند بیانگر مكانیسم متفاوت در ايجاد سمیت تغییر شد و اين مي

کاهش سمیت و  منظوربهترتیب ينابه (24)ها گردد توسط آن

زيست نیاز به مطالعات یطمحاثرات نانوساختارها بر انسان و 

  .استگسترده در اين زمینه 

 

 پذیریانحلال -1-3

پذيری از فاکتورهای کلیدی ديگر در ايجاد سمیت، انحلال

. حلالیت يک ويژگي مهم است که از دلايل استهای فلزی يون

ر ديژه نانوساختارهای اکسید روی، وبهاثرات سمي نانوساختارها 

های یل آزادسازی يونبه دلشود که زنده محسوب مي موجودات

ای که مطالعه کنند. دريمفلزی اثر سمي خود را اعمال 

Saptarshi  های اثر اين نانوساختار در سلول ٔ ینهدرزمو همكاران

تلیال ريوی انسان انجام دادند، نشان داده شد که دلیل ايجاد اپي

پذيری نانوذرات سمیت اين نانوذره در اين نوع سلول، انحلال

همچنین لازم به  .(25) استی يون روی آزادسازاکسید روی و 

يي نظیر لیزوزوم و اندوزوم در هااندامکاسیدی  pHذکر است که 

تر باشند است. هر چه نانوساختارها کوچک مؤثرها ی يونآزادساز

 ها افزايشیجه سمیت آندرنتپذيری بیشتری داشته و انحلال

 .(26) يابديم

 

 ی مواجهههاراه -1-4

توانند منجر به اثرات متفاوتي مسیرهای مختلف مواجهه مي

گردند. نانوساختارهای اکسید فلزی از طريق مسیرهای هوايي، 

توانند وارد بدن شوند. يكي از ی ديگر ميهاراهدهاني، پوست و 

ی هوايي است که هاراهی ورود اين نانوذره به بدن انسان هاراه

ويژه در شاغلین صنايع مرتبط ازجمله نساجي، نقاشي، به
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الكترونیكي و تولید محصولات آرايشي که با اين نانوساختار در 

مغزی باعث ايجاد -تواند با عبور از سد خونييمارتباط هستند، 

تم عصبي مرکزی شوند. اين های التهابي و آسیب به سیسپاسخ

ماً شده و مستقی هانورونتوانند از طريق پیاز بويايي وارد ذرات مي

. همچنین اين (29-27) های مغزی دسترسي پیدا کنندبه سلول

ی بندافزودني در مواد غذايي يا در بسته صورتبهنانوساختارها 

ترتیب از راه دهان وارد بدن ينابهو  قرارگرفتهها مورداستفاده آن

شده و در سیستم گوارش از طريق اپي تلیوم پرزهای روده 

ی مختلف هااندامتوانند به کوچک وارد گردش خون شده و مي

بدن دسترسي پیدا کنند. محیط اسیدی شیره معده 

یجه درنتدهد. يمپذيری و آزادسازی يون روی را افزايش انحلال

يكي از فاکتورهای کلیدی ديگر در ايجاد  عنوانبهی مواجهه هاراه

ی ورود هاراه يكي ديگر از .(30, 27) شودسمیت محسوب مي

واند تاين نانوساختار به بدن انسان از طريق پوست است که مي

و ساير محصولات پوستي از  ضد آفتابی هاکرممصرف  به دنبال

طريق منافذ و جراحات پوستي و غدد عرق وارد بدن و جريان 

یداکرده و عوارض پی مختلف دسترسي هااندامخون شده و به 

 .(31, 27)خاصي را ايجاد کند 

 ساختار و شکل نانو ساختارهای اکسید روی-1-5

های مختلفي مانند یمورفولوژنانوساختارهای اکسید روی با 

 (35)و نانوصفحه  (34)و نانولوله  (33)، نانومیله (32)نانوذره 

ممكن است در  اکسید رویساختار  نانوتز شده است. شكل سن

 د رویاکسی ذرهنانویر داشته باشد. برای مثال تأثمیزان سمیت آن 

در مقايسه با  Ana-1های نانومتر( در سلول 30-10کروی )

که اثر يدرصورت، (36) ای اثر سمي بیشتری داردساختار نانو میله

های ماکروفاژ در سلول اکسید رویی و کروی انانو صفحهسمي 

قات نشان داده که است. تحقی شدهگزارشموشي يكسان 

 طوربهیسم ورود و به دنبال آن سمیت نانو ساختارها مكان

 مثالعنوانبهیر موفولوژی آن قرار دارد. تأثچشمگیری تحت 

ای نسبت به کروی بر ديواره باکتری بیشتر یلهماکسید روی نانو 

 .(38, 37)کنند يمرسوب 

 مکانیسم اثر نانوساختارهای اکسید روی -2
 

 استرس اکسیداتیو -2-1

؛ ستانشده شناخته نانوساختارها هنوز عملكرد اصلي مكانیسم

 ترينمهم in vivo و in vitro هاییطمح در مختلف مطالعات اما

-داده ارتباط اکسیداتیو استرس ايجاد به را نانوساختارها سمي اثر

( ROSهای فعال اکسیژن )مانند گونه هر راديكال اکساينده. اند

يک عامل بالقوه برای استرس اکسیداتیو است. استرس اکسیداتیو 

 تواند موجبروی در سلول هدف ميناشي از اثر نانوساختار اکسید

حاصل از  ROS. (39)فعال شدن مسیرهای آپوپتوزی گردد 

تواند موجب آسیب میتوکندری و فعال روی مينانوذرات اکسید

شدن مسیرهای سیگنالینگ آپوپتوزی مربوطه و مرگ سلول 

 ٔ  ینهدرزمای که و همكاران نیز در مطالعه He. (40)شود هدف 

روی بر سلول استئوسارکوما انجام دادند اثر نانوساختار اکسید

در داخل و خارج سلول  آزادشدههای روی نشان دادند که يون

منجر به آسیب میتوکندری سلول شده و موجب فعال شدن 

 .(41)شوند مسیرهای آپوپتوزی مي

 یهااندامکمستقیم از طريق تحريک  طوربهنانوساختارها يا 

عال ی فهاگونهاکسیداتیو نظیر میتوکندری موجب القاء تولید 

یدشده حاصل از تولهای گردند و يا از طريق يوناکسیژن مي

ترين . مهم(42) افتديماتفاق  ROSنانوساختارها القاء تولید 

زنجیره انتقال الكترون میتوکندری است،  ROSمنبع تولید 

کوچک به میتوکندری  نانوساختارها به دلیل سايز بسیار

شوند. يمکنند و باعث آسیب به میتوکندری دسترسي پیدا مي

زنجیره انتقال الكترون و  تواند منجر به نقصيماين آسیب 

. همچنین يكي از منابع (43)شود  ROS یجه تحريک تشكیلدرنت

 6یدکننده اسپرم، آنزيم گلوکز تولی هاسلولدر  ROSتولید 

که برای بلوغ سلول  استفسفات دهیدروژناز سیتوپلاسمي 

تواند يم ← NADP+  NADPH ين آنزيم با احیاضروری است. ا

 ROSیجه تولید درنتو  (NOXاکسیداز ) NADPHباعث تحريک 

 فیزيولوژيكيازلحاظ  که هستند ترکیباتي ها ROS.(43) شود

 ديگر سوی از و بوده ضروری و یازموردن زنده موجودات بدن برای

 متوسط سطوح در ROS. دارند را سلول به آسیب ايجاد پتانسیل

 مانند سلولي داخل اتفاقات در خاصي و مهم هاینقش

 سیداسیوناک فرايند تنظیم و ژن بیان تكثیر، سلولي، هاییگنالس

 از سلولي آسیب باعث ROS بالای سطوح. دارند احیاء و لیپیدی

 در ختلالا و پروتئیني تغییرات و لیپیدی پراکسیداسیون طريق

DNA هایژن تنظیم و سیگنالینگ عملكردهای در تداخل و 

 هاییماریب سرطان، به منجر درنهايت که گشته رونويسي

 و ريوی و عروقي-قلبي هاییماریب عصبي، هاییبآس کلیوی،

 یهاالكترون جذب با توانديم ROS. (27)گردند پیری مي
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 عملكرد کاهش و غشاء به آسیب باعث غشاء لیپیدهای

 (.2گردد )شكل  آن یزيولوژيکف

نانوذرات اکسید روی بعد از ورود به سلول توانائي ايجاد اختلال 

توانند ی سلول را دارا بوده و ميهاماکرو مولكولدر عملكرد 

 درنهايت موجب مرگ سلولي شوند.

است  ROSی هاگونهترين يسميكي از  عنوانبه OHراديكال 

تمامي اجزای سلولي را داراست.  که توانايي اکسید کردن تقريباً
.OH فلزی،  یدشده در خارج سلول توسط نانوذرات اکسیدتول

 زانها افزايش میيناتوانايي آسیب به غشاء سلول را دارد. علاوه بر 

ROS تواند باعث آسیب يمmtDNA (DNA  )میتوکندريايي

حاصل از نانوذرات در ايجاد آپوپتوز  ROSي طورکلبه. (44) گردد

های سیستم ترمیم و همچنین ايجاد و کاهش بیان پروتئین

همكاران در  و Wang .(37)نقش دارد  هاسلولآنیوپلوئیدی در 

اکسید روی با تولید  ینانوساختارهانشان دادند  2014سال 

ROS مسیر سیگنالینگ ،JNK  را فعال کرده که منجر به فعال

 ROSتولید  طريق . نانوساختارها از(45)شوند شدن آپوپتوز مي

 Spindle ی تجمعي دوکيهاکنندهکنترلبر چرخه تولید انرژی، 

assembly checkpoint ((SACکینه توکورها و ، ها، سانتروزوم

 هب منجر توانندميو یر گذاشته تأثها دينامیک میكروتوبول

 .(15) شوند آنیوپلوئیدی

2+Zn ها پس از تعامل با بیومولكول حاصل از نانوساختارها نیز

های خاص باعث های فلزی از متالوپروتئینو يا حذف يون

گردد. از سوی ديگر يمهای عملكردی یرفعال شدن پروتئینغ
2+Zn های فلزی یونکاتاز نانوذرات با بر هم زدن تعادل  آزادشده

ه دستیابي ب منظوربهتواند باعث ايجاد سمیت گردد. يمسلول 

ها بر بدن نانوساختارهای ايمن و کاهش عوارض و سمیت آن

یسم اثر و عملكرد مكان ٔ ینهدرزمموجودات زنده، مطالعات زيادی 

 (.23شده است )بدن موجودات زنده انجامها بر آن

یپید پراکسیداسیون يكي از عوارض ناشي از استرس ل 

اکسیداتیو است که به دنبال مواجهه با نانوساختارهای اکسید 

 گردد. برایيمگردد و موجب آسیب به غشا سلولي يمروی ايجاد 

وجود میزان بالای چربي اشباع در سیستم عصبي  مثال به دلیل

وده زياد ب هاسلولی میزان پراکسیداسیون لیپیدی در اين مرکز

ناشي از نانوساختارهای  ROSيجادشده توسط ا سمیت یجهدرنتو 

و به اين دلیل برای  (46)بیشتر است  هاسلولروی در اين اکسید

 LDH بررسي سمیت اين نانوساختارها، با سنجش میزان ترشح

 کنند.يمیری گاندازهمیزان آسیب به غشا را 

 اثرات هماهنگی -2-2

ها را بر هم زده و باعث تغییر ینپروتئنانوساختارها ساختمان 

های فلزی در تاخوردگي کاتیونشوند. يمها در تاخوردگي آن

 
 ناشي از آن يجادشدهانانوذرات اکسید روی به سلول و عوارض  ايجاد استرس اکسیداتیو به دنبال ورود -2شکل 
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های تاخورده موجب ینپروتئبه  بااتصالها مؤثرند و ینپروتئ

. تعداد زيادی (47)گردند ها ميبهبود، تنوع و کاهش عملكرد آن

 coordinationی هااتمها در موجودات زنده دارای از بیومولكول

ها ( که در جايگاه فعال بیومولكولNو  Oی هااتم هستند )عمدتاً

از نانوساختارهای  آزادشده Zn+2قرار دارند که با اهداء الكترون به 

گردند که ها ميیرفعال شدن بیومولكولغاکسیدروی، موجب 

 طوربهشود. اثرات هماهنگي یجه سمیت سلولي ايجاد ميدرنت

شوند. يمنیز  DNAیرمستقیم منجر به آسیب به غمستقیم و 

توانند يا مستقیماً از طريق منافذ هسته و يا در نانوساختارها مي

زمان تقسیم میتوز که غشاء هسته از بین رفته به ژنوم دسترسي 

های مرتبط با آن واکنش داده و يا پروتئین DNAیداکرده و با پ

در فرايند ترجمه و رونويسي اختلال ايجاد کنند. همچنین 

واکنش با  به دنبالاز نانوساختارها  آزادشدههای فلزی يون

توانند در سیتوپلاسم، مي mRNAهای پايدارکننده پروتئین

 به دنبالها . علاوه بر اين، آن(48)شوند  mRNAمنجر به تخريب 

ی سیگنالینگ، باعث فعال شدن مسیرهای هامولكولتعامل با 

 .(49)گردند يا مرگ سلولي مي DNAآسیب به 

 اثرات غیر هموستازی -2-3

های روی نقش مهمي در حفظ تعادل هموستازی بدن يون

ها تعادل هموستازی را در دارند که تغییر در میزان غلظت آن

میزند. اگر تغییرات هموستازی بیش از تحمل  به همبدن 

 گردد. از سوی ديگر استرسفیزيولوژيكي باشد سمیت ايجاد مي

ا اند بتويجادشده توسط نانوذرات اکسید روی ميا اکسیداتیو

داخل سلولي در بر هم زدن تعادل  2Ca+افزايش غلظت 

 .(50)باشد  مؤثرهموستازی بدن 

 های التهابیپاسخ-2-4

های ايمني و ر سلولتوانند باعث سمیت دنانوساختارها مي

ها ها گردند که تولید آنها برای ترشح سايتوکاينتحريک آن

گردد. نوع نانوساختارها و ترکیبات های التهابي ميمنجر به پاسخ

آن نقش مهمي در آغاز مسیرهای سیگنالینگ التهابي دارد. 

در  TNF-αمطالعات اخیر نشان داده که افزايش بیان 

ز ا اکسید رویی نانوساختارها ها پس از مواجهه باکراتینوسیت

. مطالعه (51) صورت گرفته است ROS-Erk-Egr-1طريق مسیر 

های اندوتلیال ديگر نشان داده است که به دنبال مواجهه سلول

ي سايتوکاين التهاب تنهانهبا اين نانوساختارها،  (HUVEC)انساني 

داشته  افزايش بیان ICAM-1بلكه مارکر التهابي  TNF-αنظیر 

که موجب تشديد التهاب به دنبال مواجهه با اين نانوساختارها 

-ILو همكاران نشان دادند که بیان  WU. همچنین (52)شود مي

های اپي در سلول روینانوساختارهای اکسیدتوسط  القاشده 8

که باعث  را فعال کرده NF-κB تلیال ريوی، مسیر سیگنالینگ 

و همكاران در  Palomäki. (53)شوند ايجاد پاسخ التهابي مي

روی در سلول ماکروفاژ موشي یدبررسي آثار سمي نانوذرات اکس

. (54)را نشان دادند  IL-1βافزايش بیان سايتوکاين التهابي

روی  in vivo صورتبهای که و همكاران در مطالعه  Huهمچنین

و در پي  ROSمدل موش آزمايشگاهي انجام دادند افزايش تولید 

های و ايجاد پاسخ NF-κBآن فعال شدن مسیر سیگنالینگ 

و همكاران نیز در بررسي  Song. (55)التهابي را گزارش کردند 

های اثر اين نانوذره در سلول آستروسیت افزايش بیان سايتوکاين

TNF-α  وIL-6  نانوساختارها با افزايش (39)را گزارش کردند .

–Bloodی التهابي منجر به تضعیف سد خوني بیضه هاپاسخ

testis barrier (BTB)  شده و همچنین موجب کاهش بیان

د شونيمی سرتولي هاسلولهای مربوط به اتصالات محكم در ژن

اين  به دنبالیجه درنتضروری هستند  BTBکه برای تشكیل 

تسهیل  تر شده و ورود نانوساختارهایعوس BTBمواجهه، منافذ 

 ییدکنندهتولی هابافتيابد و منجر به تجمع نانوذرات در يم

-TNF-α ROS. همچنین فعال شدن مسیر (43)شوند اسپرم مي

Erk-   توسط نانوساختارهای اکسید روی موجب آسیبBTB 

 .(19)شوند يم

 سمیت ژنومی -2-5

ی سلول است که يا DNAآسیب به  درواقع سمیت ژنومي

مستقیم به دنبال واکنش نانوذرات با اجزا هسته اتفاق  صورتبه

های ، يونROSیجه تولید درنتیرمستقیم غ صورتبهافتد يا يم

شود. مطالعات های مكانیكي حاصل ميیبآسفعال ديگر و يا 

 DNA نشان داده که نانوساختارهای اکسید روی منجر به آسیب

 Olive افزايش در صورتبه comet assay گردد که با تستيم

tail moment لي اپیدرمال انساني شود. در رده سلونشان داده مي

میكروگرم و همچنین در  5های پايین در حد حتي با غلظت

، اين آسیب به HK-2ی پروکسیمال اپیتلیال کلیوی هاسلول

های ماکروفاژ تحت تیمار با . در سلول(56)اثبات رسیده است 

وابسته به  DNAنانوساختارهای اکسید روی، آسیب اکسیداتیو 

و  DNAشدن  قطعهقطعهغلظت، منجر به القا فشردگي هسته، 

و همكاران  Vallabani. (57)شود تشكیل اجسام آپوپتوتیک مي

ای که روی نوعي کراتینوسیت انجام دادند نشان دادند در مطالعه

ROS روی یدشده ناشي از سمیت با نانوساختار اکسیدتول
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شدن و شكست دو رشته  قطعهقطعهازجمله  DNAتغییراتي در 

. (58)شود کند که درنهايت منجر به مرگ سلولي ميايجاد مي

مستقیم )در اثر تعامل با  صورتبهاز سوی ديگر نانوساختارها 

( بر DNAیرمستقیم )در پي آسیب غی رونويسي( و يا فاکتورها

به  بااتصالهستند و يا  مؤثرهای ترمیم میزان بیان ژن

شوند و يم هاآنشدن یرفعال غهای ترمیم باعث ینپروتئ

رمیم توانند سیستم تترتیب نانوساختارهای اکسید روی ميينابه

 .(59)یر قرار دهند تأثرا نیز تحت 

ز روی، تعدادی ابه دنبال آسیب ناشي از نانوساختارهای اکسید

شوند که يكي از يمهای مسیرهای آپوپتوزی سلول فعال ژن

و kee woei ای که طي مطالعه است. p53ها، ژن ترين آنمهم

فاقد عملكرد  p53 که يزمانهمكاران انجام دادند نشان داده شد 

 تواندناشي از نانوساختارهای اکسید روی نمي DNAباشد آسیب 

های باعث مرگ سلولي گردد و در مطالعه سلول مؤثر طوربه

HePG2 های فیبروبلاست پوستي انساني به دنبال و سلول

و  DNAشدن  قطعهقطعه، رویاکسید هاینانوساختارمواجهه با 

، 3یش آپوپتوزی شامل کاسپاز های پبه دنبال آن فعال شدن ژن

bax و P53 (60) شد مشاهده. 

 سمیت اپی ژنتیکی نانوساختارها -2-6

 DNAتوانند باعث تغییر در نانوساختارها با ورود به هسته مي

شوند که نوع اين تغییر به نوع کروماتین وابسته است. 

ها باعث انقباض و چروک نانوساختارها با تغییر هتروکروماتین

DNA ها اثرات خفیفي دارند. که بر يوکروماتینيدرحالشوند مي

تواند باعث ايجاد ساختار ناپايدار يمها اختلال در هتروکروماتین

 وانعنبهین دلیل نانوساختارها و نامناسبي در هسته شود به هم

شوند. نانوساختارها همچنین يمبر اپي ژنتیک معرفي  مؤثرعوامل 

یر قرار داده و همچنین تأثرا تحت  DNAالگوی متیلاسیون 

های هیستوني را دچار اختلال ینپروتئتغییرات پس از ترجمه 

اثر  ٔ ینهدرزمو همكاران  Gaoای که در مطالعه .(20) کننديم

 اتینوسیت انساني انجامهای کرنانوساختار اکسید روی بر سلول

های دادند نشان دادند که اين نانوذره موجب افزايش بیان ژن

های تیمار شده و تغییرات اپي ژنتیک متیل ترانسفراز در سلول

ی از اثرات سمي نانوساختارها اخلاصهي طورکلبه. (61)شود مي

 آورده شده است. 3در شكل 

 وها اندامک با مواجهه و هاسلولاختارها به پس از ورود نانوس

 .شوند سلولي مرگ و سمیت باعث توانندميها ماکرو مولكول

توانند با مي نانو ساختارها که دهديم نشان مطالعات همچنین

 باشند. سرطان ژنومي محرک و ژنتیكي اپي تغییرات

 

 in vivo مطالعات

مكمل و افزودني مواد غذايي  صورتبهنانوذرات اکسیدروی 

ها گیرند بنابراين ارزيابي سمیت زايي آنيممورداستفاده قرار 

. خوراندن اين نانوساختارها به استضروری  in vivo صورتبه

حیوانات آزمايشگاهي، سمیت کلیوی و تجمع در بافت پستاني را 

 Ratی بر روی که امطالعههمچنین در  .(62)نشان داده است 

 20 - 30انجام شد پس از گاواژ دهاني اين نانوساختارها با سايز 

 
 اثرات سمي نانوساختارها بر سلول زنده -3شکل           
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روز  5گرم بر کیلوگرم به مدت میلي 33/333 نانومتر به میزان

آسیب کبد و کلیه نشان داد  صورتبهانجام شد سمیت خود را 

رسد که مكانیسم سمیت زايي نانوساختارها در يم. به نظر (63)

و در  ROSبوده و شامل تولید  in vitro مشابه in vivoسیستم 

 یمارتروز  14و همكاران طي  Sharmaاست.  DNAپي آن آسیب 

و آپوپتوز  DNAبا نانوساختارهای اکسیدروی، آسیب  هاموش

ی کبد و کلیه را گزارش کردند. در مطالعه ديگر نشان هاسلول

تزريق دهاني نانوساختارهای اکسیدروی با  داده شد که به دنبال

رت آسیب کبد و کلیه صو گرم بر کیلوگرممیلي 500 غلظت

و همكاران نشان دادند که بعد از خوراندن  Choگرفت. 

به موش، دفع آن از طريق ادرار  روی اکسید ساختارهاینانو

که مطالعات ديگر نشان دادند که دفع آن يدرحالگیرد يمصورت 

ای ديگری . در مطالعه(64)از طريق مدفوع بیشتر از ادرار است 

تزريق  صورتبهو همكاران بروی موش آزمايشگاهي  Shenکه 

 به مدتگرم بر کیلوگرم میلي 400و  200، 100دهاني با غلظت 

تلیوم های اپيروز انجام دادند اختلال در مورفولوژی سلول 28

ا را هبیضه و کاهش غلظت اسپرم در اين لولهساز اسپرم هایلوله

نشان دادند سطح غلظت هورمون  گزارش دادند و همچنین

ي هتوجقابل صورتبهی تحت تیمار اهموشتستوسترون در سرم 

 .(65)کاهش پیدا کرد 

در محیط اسیدی حلالیت بالايي  روی اکسید ساختارهاینانو

مصرف  پس از 2Zn+ صورتبهدارد بنابراين امكان جذب آن 

ی مواجهه با هاراهيابد. يكي ديگر از يمخوراکي افزايش 

تزريق داخل  in vivoدر محیط  اکسیدروی ساختارهاینانو

وريدی است. مطالعاتي که در اين زمینه انجام شد نشان داد که 

از سیستم گردش خون به کمک  سرعتبهنانوساختارها 

. (14)شوند يمی کوپفر کبد و ماکروفاژهای طحال حذف هاسلول

همچنین برخي از مطالعات مبني بر اين است که بعد از تزريق 

 سرعتبه، تصفیه آن از طريق کلیه Ratريوی نانوساختارها در 

هايي مانند لیپید اکسیدانيآنتو موجب افزايش  گیردانجام مي

شود. همچنین اين مطالعه ه ميپراکسید و آلفاتوکفرول در ري

، منجر به افزايش Ratنشان داده که تجويز استنشاقي اين ماده در 

 ماندشده و اما به مدت طولاني در سطح بالا نمي 2Zn+میزان يون 

ای . در مطالعه(66)گردد يبازم و بعد از چند هفته به میزان اولیه

ی هاسلولاثر اين نانوساختار در  ٔ ینهدرزمو همكاران  Kaoکه 

ی سفید خون انجام دادند افزايش سطح هاگلبول( و BALريوی )

است که افزايش  شدهگزارش Zinc سیتوزولي و میتوکندريايي

Zinc  موجب بر هم زدن تعادل آن در سلول شده و باعث ايجاد

 ساختارهاینانوشود. همچنین استنشاق سمیت ريوی مي

 _ها از طريق پیاز بوياييتواند باعث انتقال آنيم اکسیدروی

 . پژوهشي(67)ی سیستم عصبي مرکزی شود هاسلولمغزی به 

 بالغ نر موش ودويس شد انجام همكاران و Talebi توسط که

NMRI  آزمايشي گروه 4در (ZNP1-ZNP3 )روز 35 مدت به 

 سیداک گرم بر کیلوگرم نانوساختارمیلي 300 و 50 ،5 یهاغلظت

 زا فقط کنترل گروه برای) کردند دريافت روزانهطور به را روی

 شدن دار واکوئل ها،يبررس نتايج(. شداستفاده  مقطر آب

 یهالوله درها سلول اين اندازه کاهش و تلیال اپي هایسلول

 لوغب توقف وها لوله اين قطر کاهش همچنین و بیضهساز اسپرم

 مورد در ،2016 سال در ديگری تحقیق (.4) داد نشان راها اسپرم

 که بروی موش آزمايشگاهي روی اکسید نانوساختارهای سمي اثر

 از پس نانو ساختارها، که داد نشان تحقیق اين نتیجه. شد انجام

 هب توجه با) سرتولي، یهاسلول و لايديگ یهاسلول به نفوذ

 نندکيم القا را آپوپتوز( انكوباسیون زمان غلظت نانوساختارها و

 هشکا باعث نیز نر یهاموش به روی اکسید نانوساختار تزريق و

 وها لوله اين تلیوم اپي ارتفاع کاهش وساز اسپرم یهالوله قطر

مطالعات . (68)شود مي اسپرم بلوغ توقف و هاآن شدن دار واکوئل

اثرات مواجهه با  ٔ ینهدرزم in vivo صورتبهمروری که 

 عنوانبهرا  ROSشده، تولید نانوساختار اکسید روی انجام

 .(69, 27)کند ید ميتائترين مسیر سمیت زايي مهم
 

 گیرییجهنتبحث و 

با توجه به کاربرد فراوان نانوساختار اکسید روی بررسي سمیت 

اثرات سمي اين in vitro و  in vivoو مطالعات  استآن ضروری 

کند. از سوی ديگر برای ید ميتائنانوساختار را در هر دو شرايط 

طراحي نانوساختارهای کارآمدتر و با عوارض کمتر، اطلاعات 

یاز است. نانوذره اکسید روی از موردنها مربوط به مكانیسم اثر آن

های طريق پوست، استنشاق و گوارش وارد بدن شده و با مكانیسم

ر یسم اثمكانتواند به سلول آسیب وارد کند. نوع مختلفي مي

 هایعمده وابسته به راه ورود آن به بدن، شرايط و ويژگي طوربه

واجهه طور غلظت و زمان مینهمنانوساختار، نوع سلول هدف و 

های فیزيكوشیمیايي نانوساختار شامل پوشش . ويژگياستبا آن 

ی خاص مانند هامولكولهای يوني و همراهي يناخالصسطحي، 

را  ي پتانسیل سمیت زايي آنطورکلبهتواند پروتئین فسفات مي

 صورتبه اکسیدروی نانوساختاریر قرار دهد. انحلال تأثتحت 
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يژه درون لیزوزوم، موجب بر هم وخارج سلولي يا داخل سلولي به

تواند در سلول يم ROS شده و با تولید زدن تعادل يوني سلول

و همكاران با بررسي  Changهدف، آثار سمي ايجاد کند. 

شده گزارش دادند که استرس اکسیداتیو ناشي از مطالعات انجام

تواند یدشده ميتول ROSروی و سمیت نانوذرات اکسید

 صورتبهسلول را هدف قرار دهد و های ماکرومولكول

 ها و ياینپروتئلیپیدپراکسیداسیون و اختلال در عملكرد 

کند، ايجاد مي DNAيي که در هاجهشها و یبآساختلالات و 

های كانیسم. از ديگر م(27)شود موجب آسیب به سلول هدف 

توسط اين نانوساختار، ايجاد آپوپتوز در سلول هدف ايجاد سمیت 

-های مختلف از مسیرهای متفاوتي فعال مياست که در سلول

و همكاران که در  Ahamedشود. در اين زمینه مطالعه 

ه طور مطالعینهمآدنوکارسینومای آلوئولي انساني انجام دادند و 

kee woei های فیبروبلاست پوست انسان ولو همكاران که در سل

انجام شد، نشان داد که اين نانوذره با فعال کردن و افزايش بیان 

های آنتي آپوپتوزی های پیش آپوپتوزی و کاهش بیان ژنژن

که در يدرحال. (70, 60)شود موجب آپوپتوز در سلول هدف مي

و همكاران در سلول آستروسیت انجام دادند  Wangای که مطالعه

و همكاران که در سلول استئوسارکوما  Heو همچنین مطالعه 

انجام دادند نشان داد اين نانوساختار در اثر آسیب به میتوکندری 

د نمايسلول هدف، مسیرهای آپوپتوزی مرتبط به آن را فعال مي

و  Soenenو همكاران و  Dudev. در مطالعاتي که (41, 40)

های تحت نحوه اثر اين نانوذره در سلول ٔ ینهدرزمهمكاران 

ر آن یتأثعنوان مكانیسم بررسي انجام دادند اثرات هماهنگي را به

از  آزادشدهدر سلول مطرح نمودند که در اثر تعامل يون روی 

و  DNA های سلول ازجملهروی با بیومولكولنانوذرات اکسید

. از (48, 47)شود مي ها ايجادها، اختلال در عملكرد آنپروتئین

 Ca+2تواند موجب افزايش غلظت سوی ديگر اين نانوساختار مي

داخل سلولي و بر هم زدن تعادل هموستازی بدن شده و ايجاد 

ی اعمال اثر و ايجاد سمیت توسط هاراه. از ديگر (50)سمیت کند 

 های سیگنالینگ التهابی مسیرسازفعالروی، نانوساختار اکسید

 های مولكولي خاصواکنش نانوذرات با گیرنده به دنبالاست که 

های پیش التهابي های سايتوکاينسلول، رونويسي ژن در سطح

 يابد. در اينها افزايش ميدر سلول هدف صورت گرفته و بیان آن

و  Tsouهای کراتینوسیت و و همكاران در سلول Jeongزمینه 

را گزارش  TNF-αهای اندوتلیال عروق، ترشح همكاران در سلول

ر های ديگو در مطالعات ديگر ترشح سايتوکاين (52, 51)کردند 

های تحت در سلول IL-6 (71)و  IL-8 (53)،IL-1β  (54)نظیر 

است. آثار سمي اين نانوذره در برخي از  شدهگزارشبررسي 

ه شود کژنتیكي ميهای هدف منجر به سمیت ژنومي و اپيسلول

و همكاران  Wilhelmiو  (56)و همكاران  Sharmaدر اين زمینه 

یماً توسط مستقکه  DNAشدن  قطعهقطعهآسیبي نظیر  (57)

و همكاران نیز  Vallabaniشود را نشان دادند. نانوذره ايجاد مي

. (58)گزارش کردند  ROSرا توسط  DNAشكست دو رشته 

و ايجاد  DNAتواند با آسیب به روی ميالبته نانوساختار اکسید

و  Carriere، اعمال اثر کند. در اين رابطه هاژنجهش، بر بیان 

تواند سیستم ترمیم مي همكاران نشان دادند که اين نانوساختار

آثار  ٔ ینهدرزم. (59)های مربوطه را تحت اثر قرار دهد و پروتئین

 و همكاران نشان دادند که نانوذره، الگوی Jenniferژنتیكي اپي

دهد یر قرار ميتأثرا در سلول هدف تحت  DNAمتیلاسیون 

 روی درو همكاران نشان دادند که نانوساختار اکسید Gaoو  (20)

 های متیل ترانسفراز راهای کراتینوسیت انساني بیان ژنسلول

ترتیب نانوساختار اکسید روی از ينابه. (61)دهد افزايش مي

سیب در سلول هدف های احتمالي ذيل موجب آطريق مكانیسم

و ايجاد استرس اکسیداتیو، تغییر در  ROSشود: تولید مي

ی التهابي، تغییر در ساختار هاپاسخی رونويسي، ايجاد فاکتورها

ها و لیپیدهای غشا و همچنین ها ازجمله پروتئینماکرومولكول

تغییرات ژنتیكي و اپي ژنتیكي و آپوپتوز. بايد توجه داشت که 

ی مختلف در یسم دقیق اثر نانوساختارهابرای تعیین مكان

تر در اين زمینه یقدقو  ترجامعنیاز به مطالعات  های هدفسلول

 هست.
 

 تشکر و قدردانی
 پژوهشي یهاطرح قالب در رويان پژوهشگاه توسط طرح اين

 قرارگرفته مالي يتموردحما 96000016و  96000015 شماره

یه اين در ته نحو هر به که کلیه افرادی از مقاله نويسندگان .است

 .نمايندقدرداني مي و اند تشكرمقاله مروری همكاری داشته
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 اند.را اعلام نكرده يتعارض منافع گونهیچه سندگانينو

 

 

 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

10
5.

20
20

.1
0.

1.
3.

3 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.f
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

5-
03

 ]
 

                            10 / 14

http://journal.fums.ac.ir/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=He%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29900694
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vallabani%20NVS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31271644
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gao%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27570453
https://dorl.net/dor/20.1001.1.22285105.2020.10.1.3.3
http://journal.fums.ac.ir/article-1-2037-en.html


 

  
 

9139 بهار | 1شماره  | دهمسال  |مجله دانشگاه علوم پزشکی فسا   

 

 و همکاراناعظم جوادی 

journal.fums.ac.ir 

0221 

 

 

References
1. Warheit DB. How Meaningful are the Results of 

Nanotoxicity Studies in the Absence of Adequate 

Material Characterization? Toxicological Sciences. 

2008;101(2):183-5. 
2. Buzea C, Pacheco II, Robbie K. Nanomaterials and 

nanoparticles: Sources and toxicity. Biointerphases. 

2007;2(4):MR17-MR71. 
3. Safa S, Mokhtari S, Khayatian A, Azimirad R. 

Improving ultraviolet photodetection of ZnO nanorods by 

Cr doped ZnO encapsulation process. Optics 

Communications. 2018;413:131-5. 
4. Azimirad R, Khayatian A, Safa S, Kashi MA. 

Enhancing photoresponsivity of ultra violet 

photodetectors based on Fe doped ZnO/ZnO shell/core 

nanorods. Journal of Alloys and Compounds. 

2014;615:227-33. 
5. Chen X, Schluesener HJ. Nanosilver: a nanoproduct in 

medical application. Toxicology letters. 2008;176(1):1-

12. 
6. Hanley C, Layne J, Punnoose A, Reddy K, Coombs I, 

Coombs A, et al. Preferential killing of cancer cells and 

activated human T cells using ZnO nanoparticles. 

Nanotechnology. 2008;19(29):295103. 
7. Ruenraroengsak P, Kiryushko D, Theodorou IG, 

Klosowski MM, Taylor ER, Niriella T, et al. Frizzled-7-

targeted delivery of zinc oxide nanoparticles to drug-

resistant breast cancer cells. Nanoscale. 

2019;11(27):12858-70. 
8. Zhang P, Liu W. ZnO QD@ PMAA-co-PDMAEMA 

nonviral vector for plasmid DNA delivery and 

bioimaging. Biomaterials. 2010;31(11):3087-94. 
9. Hanley C, Thurber A, Hanna C, Punnoose A, Zhang J, 

Wingett DG. The Influences of Cell Type and ZnO 

Nanoparticle Size on Immune Cell Cytotoxicity and 

Cytokine Induction. Nanoscale Research Letters. 

2009;4(12):1409. 
10. Bonfanti P, Moschini E, Saibene M, Bacchetta R, 

Rettighieri L, Calabri L, et al. Do nanoparticle physico-

chemical properties and developmental exposure window 

influence nano ZnO embryotoxicity in Xenopus laevis? 

International journal of environmental research and 

public health. 2015;12(8):8828-48. 
11. Hernández-Sierra JF, Ruiz F, Pena DCC, Martínez-

Gutiérrez F, Martínez AE, Guillén AdJP, et al. The 

antimicrobial sensitivity of Streptococcus mutans to 

nanoparticles of silver ,zinc oxide, and gold. 

Nanomedicine: Nanotechnology, Biology and Medicine. 

2008;4(3):237-40. 
12. Gupta J, Bahadur D. Defect-mediated reactive oxygen 

species generation in Mg-substituted ZnO nanoparticles: 

efficient nanomaterials for bacterial inhibition and cancer 

therapy. ACS omega. 2018;3(3):2956-65. 

13. Yu D, Zhang Y, Zhou X, Mao Z, Gao C. Influence of 

surface coating of PLGA particles on the internalization 

and functions of human endothelial cells. 

Biomacromolecules. 2012;13(10):3272-82. 
14. Sharifi S, Behzadi S, Laurent S, Forrest ML, Stroeve 

P, Mahmoudi M. Toxicity of nanomaterials. Chemical 

Society Reviews. 2012;41(6):2323-43. 
15. Ivask A, Juganson K, Bondarenko O, Mortimer M, 

Aruoja V, Kasemets K, et al. Mechanisms of toxic action 

of Ag, ZnO and CuO nanoparticles to selected 

ecotoxicological test organisms and mammalian cells in 

vitro: a comparative review. Nanotoxicology. 

2014;8(sup1):57-71. 
16. Shang L, Nienhaus K, Jiang X, Yang L, Landfester K, 

Mailänder V, et al. Nanoparticle interactions with live 

cells: quantitative fluorescence microscopy of 

nanoparticle size effects. Beilstein journal of 

nanotechnology. 2014;5:2388. 
17. Powers KW, Palazuelos M, Moudgil BM, Roberts 

SM. Characterization of the size, shape, and state of 

dispersion of nanoparticles for toxicological studies. 

Nanotoxicology. 2007;1(1):42-51. 
18. Sheydaei P, Bayrami A, Azizian Y, Parvinroo S. 

Study on the toxicity effects of zinc oxide nanoparticles 

on hematological and serum parameters in mice. 

Majallah-i dānishgāh-i ̒ulūm-i pizishkī-i Arāk. 

2017;19(10):39-47. 
19. Liu Q, Xu C, Ji G, Liu H, Mo Y, Tollerud DJ, et al. 

Sublethal effects of zinc oxide nanoparticles on male 

reproductive cells. Toxicology in Vitro. 2016;35:131-8. 
20. Jennifer M, Maciej W. Nanoparticle technology as a 
double-edged sword: cytotoxic, genotoxic and epigenetic 

effects on living cells. Journal of Biomaterials and 

Nanobiotechnology. 2013;4(01):53. 
21. Shalini D, Senthilkumar S, Rajaguru P. Effect of size 

and shape on toxicity of zinc oxide (ZnO) nanomaterials 

in human peripheral blood lymphocytes. Toxicology 

mechanisms and methods. 2018;28(2):87-94. 
22. Horie M, Nishio K, Fujita K, Endoh S, Miyauchi A, 

Saito Y, et al. Protein adsorption of ultrafine metal oxide 

and its influence on cytotoxicity toward cultured cells. 

Chemical research in toxicology. 2009;22(3):543-53. 
23. Borm PJ, Robbins D, Haubold S, Kuhlbusch T, Fissan 

H, Donaldson K, et al. The potential risks of 

nanomaterials: a review carried out for ECETOC. Particle 

and fibre toxicology. 2006;3(1):11. 
24. Yung MM, Fougères P-A, Leung YH, Liu F, Djurišić 

AB, Giesy JP, et al. Physicochemical characteristics and 

toxicity of surface-modified zinc oxide nanoparticles to 

freshwater and marine microalgae. Scientific reports. 

2017;7(1):15909. 
 

 

 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

10
5.

20
20

.1
0.

1.
3.

3 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.f
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

5-
03

 ]
 

                            11 / 14

http://journal.fums.ac.ir/
https://dorl.net/dor/20.1001.1.22285105.2020.10.1.3.3
http://journal.fums.ac.ir/article-1-2037-en.html


 

 

journal.fums.ac.ir 

 1399بهار  |1شماره  | دهمسال  |مجله دانشگاه علوم پزشکی فسا 

 

 مکانیسم اثرات نانوساختارهای اکسید روی

 

0229 

25. Saptarshi SR, Duschl A, Lopata AL. Biological 

reactivity of zinc oxide nanoparticles with mammalian 

test systems: an overview. Nanomedicine. 

2015;10(13):2075-92. 
26. Borm P, Klaessig FC, Landry TD, Moudgil B, 

Pauluhn Jr, Thomas K, et al. Research strategies for safety 

evaluation of nanomaterials, part V: role of dissolution in 

biological fate and effects of nanoscale particles. 

Toxicological Sciences. 2006;90(1):23-32. 
27. Chang Y-N, Zhang M, Xia L, Zhang J, Xing G. The 

toxic effects and mechanisms of CuO and ZnO 

nanoparticles. Materials. 2012;5(12):2850-71. 
28. Cheng Q, Feng J, Chen J, Zhu X, Li F. Brain transport 

of neurotoxin‐I with PLA nanoparticles through 

intranasal administration in rats: a microdialysis study. 

Biopharmaceutics & drug disposition. 2008;29(8): 134-9.  
29. Liu J, Feng X, Wei L, Chen L, Song B, Shao L. The 

toxicology of ion-shedding zinc oxide nanoparticles. 

Critical reviews in toxicology. 2016;46(4):348-84. 
30. Hajipour MJ, Fromm KM, Ashkarran AA, de 

Aberasturi DJ, de Larramendi IR, Rojo T, et al .
Antibacterial properties of nanoparticles. Trends in 

biotechnology. 2012;30(10):499-511. 
31. Spisni E, Seo S, Joo SH, Su C. Release and toxicity 

comparison between industrial-and sunscreen-derived 

nano-ZnO particles. International journal of 

environmental science and technology. 

2016;13(10):2485-94. 
32. Brayner R, Dahoumane SA, Yéprémian C, Djediat C, 

Meyer M, Couté A, et al. ZnO nanoparticles: synthesis, 

characterization, and ecotoxicological studies. Langmuir. 

2010;26(9):6522-8. 
33. Mokhtari S, Safa S ,Khayatian A, Azimirad R. Effects 

of Chromium Dopant on Ultraviolet Photoresponsivity of 

ZnO Nanorods. Journal of Electronic Materials. 

2017;46(7):4250-5. 
34. Zare M, Safa S, Azimirad R, Mokhtari S. Graphene 

oxide incorporated ZnO nanostructures as a powerful 

ultraviolet composite detector. Journal of Materials 

Science: Materials in Electronics. 2017;28(9):6919-27. 
35. Chen S, Liu Y, Shao C, Mu R, Lu Y, Zhang J, et al. 

Structural and optical properties of uniform ZnO 

nanosheets. Advanced Materials. 2005; 41(5:)585-99.  
36. Song W, Zhang J, Guo J, Zhang J, Ding F, Li L, et al. 

Role of the dissolved zinc ion and reactive oxygen species 

in cytotoxicity of ZnO nanoparticles. Toxicology letters. 

2010;199(3):389-97. 
37. Agarwal A, Saleh RA, Bedaiwy MA. Role of reactive 

oxygen species in the pathophysiology of human 

reproduction. Fertility and sterility. 2003;79(4):829-43. 
38. Sirelkhatim A, Mahmud S, Seeni A, Kaus NHM, Ann 

LC, Bakhori SKM, et al. Review on zinc oxide 

nanoparticles: antibacterial activity and toxicity 

mechanism. Nano-Micro Letters. 2015;7(3):219-42. 

39. Song W-J, Jeong M-S, Choi D-M, Kim K-N, Wie M-

B. Zinc Oxide Nanoparticles Induce Autophagy and 

Apoptosis via Oxidative Injury and Pro-Inflammatory 

Cytokines in Primary Astrocyte Cultures. Nanomaterials. 

2019;9(7):1043. 
40. Wang J, Deng X, Zhang F, Chen D, Ding W. ZnO 

nanoparticle-induced oxidative stress triggers apoptosis 

by activating JNK signaling pathway in cultured primary 

astrocytes. Nanoscale research letters. 2014;9(1):117. 
41. He G, Ma Y, Zhu Y, Yong L, Liu X, Wang P, et al. 

Cross talk between autophagy and apoptosis contributes 

to ZnO nanoparticle‐induced human osteosarcoma cell 

death. Advanced healthcare materials. 

2018;7(17):1800332. 
42. Agarwal A, Prabakaran SA. Mechanism, 

measurement ,and prevention of oxidative stress in male 

reproductive physiology. 2005. 
43. Das J, Choi Y-J, Song H, Kim J-H. Potential toxicity 

of engineered nanoparticles in mammalian germ cells and 

developing embryos: treatment strategies and anticipated 

applications of nanoparticles in gene delivery. Human 

reproduction update. 2016;22(5):588-619. 
44. Kirkinezos IG, Moraes CT, editors. Reactive oxygen 

species and mitochondrial diseases. Seminars in cell & 

developmental biology; 2001: Elsevier. 
45. Saliani M, Jalal R, Goharshadi EK. Mechanism of 

oxidative stress involved in the toxicity of ZnO 

nanoparticles against eukaryotic cells. Nanomedicine 

Journal. 2016;3(1):1-14. 
46. Adibhatla RM, Hatcher JF. Lipid oxidation and 

peroxidation in CNS health and disease: from molecular 

mechanisms to therapeutic opportunities. Antioxidants & 

redox signaling. 2010;12(1):125-69. 
47. Dudev T, Lim C. Metal binding affinity and 

selectivity in metalloproteins: insights from 

computational studies. Annu Rev Biophys. 2008;37:97-

116. 
48. Soenen SJ, Himmelreich U, Nuytten N, Pisanic TR, 

Ferrari A, De Cuyper M. Intracellular nanoparticle 

coating stability determines nanoparticle diagnostics 

efficacy and cell functionality. Small. 2010;6(19):2136-

45. 
49. Miller IS, Lynch I, Dowling D, Dawson KA, 

Gallagher WM. Surface‐induced cell signaling events 

control actin rearrangements and motility. Journal of 

Biomedical Materials Research Part A. 2010;93(2):493-

504. 
50. Brown D, Donaldson K, Borm P, Schins R, 

Dehnhardt M, Gilmour P, et al. Calcium and ROS-

mediated activation of transcription factors and TNF-α 

cytokine gene expression in macrophages exposed to 

ultrafine particles. American Journal of Physiology-Lung 

Cellular and Molecular Physiology. 2004;286(2):L344-

L53. 
 

 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

10
5.

20
20

.1
0.

1.
3.

3 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.f
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

5-
03

 ]
 

                            12 / 14

http://journal.fums.ac.ir/
https://dorl.net/dor/20.1001.1.22285105.2020.10.1.3.3
http://journal.fums.ac.ir/article-1-2037-en.html


 

  
 

9139 بهار | 1شماره  | دهمسال  |مجله دانشگاه علوم پزشکی فسا   

 

 و همکاراناعظم جوادی 

journal.fums.ac.ir 

0282 

51. Jeong SH, Kim HJ, Ryu HJ, Ryu WI, Park Y-H, Bae 

HC, et al. ZnO nanoparticles induce TNF-α expression 

via ROS-ERK-Egr-1 pathway in human keratinocytes. 

Journal of dermatological science. 2013;72(3):263-73. 
52. Tsou T-C, Yeh S-C, Tsai F-Y, Lin H-J, Cheng T-J, 

Chao H-R, et al. Zinc oxide particles induce 

inflammatory responses in vascular endothelial cells via 

NF-κB signaling. Journal of hazardous materials. 

2010;183(1-3):182-8. 
53. Wu W, Samet JM, Peden DB, Bromberg PA. 

Phosphorylation of p65 is required for zinc oxide 

nanoparticle–induced interleukin 8 expression in human 

bronchial epithelial cells. Environmental health 

perspectives. 2010;118(7):982. 
54. Palomäki J, Karisola P, Pylkkänen L, Savolainen K, 

Alenius H. Engineered nanomaterials cause cytotoxicity 

and activation on mouse antigen presenting cells. 

Toxicology. 2010;267(1-3):125-31. 
55. Hu H, Guo Q, Fan X, Wei X, Yang D, Zhang B, et al. 

Molecular mechanisms underlying zinc oxide 

nanoparticle induced insulin resistance in mice. 

Nanotoxicology. 2019:1-18. 
56. Sharma V, Shukla RK, Saxena N, Parmar D, Das M, 

Dhawan A. DNA damaging potential of zinc oxide 

nanoparticles in human epidermal cells. Toxicology 

letters. 2009;185(3):211-8. 
57. Wilhelmi V, Fischer U, Weighardt H, Schulze-

Osthoff K, Nickel C, Stahlmecke B, et al. Zinc oxide 

nanoparticles induce necrosis and apoptosis in 

macrophages in a p47phox-and Nrf2-independent 

manner. PloS one. 2013;8(6):e65704. 
58. Vallabani NS, Sengupta S, Shukla RK, Kumar A. 

ZnO nanoparticles-associated mitochondrial stress-

induced apoptosis and G2/M arrest in HaCaT cells: a 

mechanistic approach. Mutagenesis. 2019;34(3):265-77. 
59. Carriere M, Sauvaigo S, Douki T, Ravanat J-L. 

Impact of nanoparticles on DNA repair processes: current 

knowledge and working hypotheses. Mutagenesis. 

2016;32(1):203-13. 
60.  Ng KW, Khoo SP, Heng BC, Setyawati MI, Tan EC, 

Zhao X, et al. The role of the tumor suppressor p53 

pathway in the cellular DNA damage response to zinc 

oxide nanoparticles. Biomaterials. 2011;32(32):8218-25. 
61. Gao F, Ma N, Zhou H, Wang Q, Zhang H, Wang P, 

et al. Zinc oxide nanoparticles-induced epigenetic change 

and G2/M arrest are associated with apoptosis in human 

epidermal keratinocytes. International journal of 

nanomedicine. 2016;11:3859. 

62. Jo E, Seo G, Kwon J-T, Lee M, cheun Lee B, Eom I, 

et al. Exposure to zinc oxide nanoparticles affects 

reproductive development and biodistribution in 

offspring rats. The Journal of toxicological sciences. 

2013;38(4):525-30. 
63. Esmaeillou M, Moharamnejad M, Hsankhani R, 

Tehrani AA, Maadi H. Toxicity of ZnO nanoparticles in 

healthy adult mice. Environmental toxicology and 

pharmacology. 2013;35(1):67-71. 
64. Sharma V, Singh P, Pandey AK, Dhawan A. 

Induction of oxidative stress, DNA damage and apoptosis 

in mouse liver after sub-acute oral exposure to zinc oxide 

nanoparticles. Mutation Research/Genetic Toxicology 

and Environmental Mutagenesis. 2012;745(1):84-91. 
65. Shen J, Yang D, Zhou X, Wang Y, Tang S, Yin H, et 

al. Role of Autophagy in Zinc Oxide Nanoparticles-

Induced Apoptosis of Mouse LEYDIG Cells. 

International journal of molecular sciences. 

2019;20(16):4042. 
66. Fukui H, Horie M, Endoh S, Kato H, Fujita K, Nishio 

K, et al. Association of zinc ion release and oxidative 

stress induced by intratracheal instillation of ZnO 

nanoparticles to rat lung. Chemico-biological 

interactions. 2012;198(1-3):29-37. 
67. Kao Y-Y, Cheng T-J, Yang D-M, Wang C-T, Chiung 

Y-M, Liu P-S. Demonstration of an olfactory bulb–brain 

translocation pathway for ZnO nanoparticles in rodent 

cells in vitro and in vivo. Journal of Molecular 

Neuroscience. 2012;48(2):464-71. 
68. Han Z, Yan Q, Ge W, Liu Z-G, Gurunathan S, De 

Felici M, et al. Cytotoxic effects of ZnO nanoparticles on 

mouse testicular cells. International journal of 

nanomedicine. 2016;11:5187. 
69. Ma H, Williams PL, Diamond SA. Ecotoxicity of 

manufactured ZnO nanoparticles–a review. 

Environmental Pollution. 2013;172:76-85. 
70. Ahamed M, Akhtar MJ, Raja M, Ahmad I, Siddiqui 

MKJ, AlSalhi MS, et al. ZnO nanorod-induced apoptosis 

in human alveolar adenocarcinoma cells via p53, survivin 

and bax/bcl-2 pathways: role of oxidative stress. 

Nanomedicine: Nanotechnology, Biology and Medicine. 

2011;7(6):904-13. 
71. Lenz A-G, Karg E, Brendel E, Hinze-Heyn H, Maier 

KL, Eickelberg O, et al. Inflammatory and oxidative 

stress responses of an alveolar epithelial cell line to 

airborne zinc oxide nanoparticles at the air-liquid 

interface: a comparison with conventional, submerged 

cell-culture conditions. BioMed research international. 

2013;2013. 
 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

10
5.

20
20

.1
0.

1.
3.

3 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.f
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

5-
03

 ]
 

                            13 / 14

http://journal.fums.ac.ir/
https://dorl.net/dor/20.1001.1.22285105.2020.10.1.3.3
http://journal.fums.ac.ir/article-1-2037-en.html


  

 

Journal of Fasa University of Medical Sciences | Spring  2020 | Vol. 10 | No. 1  Javadi A, et al 

2011 journal.fums.ac.ir 

 

 

Mechanisms of the Effects of Zinc Oxide Nanostructures on Living Cells 
 

Javadi A1, Farzaneh M2, Mokhtari S 3, Azimirad R4,Esfandiari F5*, Gourabi H6* 

 

1. Department of Genetic, Faculty of Basic Science and Advanced Technologies, University of Science and Culture, Royan 

Institute, Tehran, Iran 

2. Department of Cell & Molecular Biology, Faculty of basic science and advanced technologies, University of Science and 

Culture, Royan Institute, Tehran, Iran 
3. Department of Physics, Shahid Beheshti University, Tehran, Iran 

4. Department of Physics, Sharif University of Technology, Tehran, Iran 

5. Department of Cell & Molecular Biology, Royan Institute for Stem Cell Biology and Technology, ACECR, Tehran, Iran 

6. Department of Genetics, Reproductive Biomedicine Research Center, Royan Institute for Reproductive Biomedicine, 

ACECR, Tehran, Iran 

  

Received: 26 May 2019                                   Accepted: 19 Nov 2019 

 

Abstract 
 

Nowadays, nanotechnology and nanostructures, which are particles smaller than 100 nm in size at 

least in one dimension, are being widely used in various industries and consumer products, 

biomedical applications and environments. Unique properties of Zinc oxide (ZnO) nanostructures 

offer technological advantages for a variety of industrial and consumer products as well as show 

promise for biomedical application. They are used as an antibacterial agent in food packaging, such 

as UV absorbent in cosmetics and sunscreens. However, high concentrations of ZnO nanostructures 

have toxic effects on living organisms. The toxic effect of these nanostructures depends on target cell 

type, size, structure, and surface properties of nanostructures, as well as exposure routes. In this 

article, we discuss the toxic effect of ZnO nanostructures and different mechanisms including ROS 

production and the resulting oxidative stress, genomic toxicity, changes in gene expression and 

following protein production, epigenetic changes and inflammatory responses and apoptosis. Also, 

we will mention many in vivo studies about this nanoparticle. 
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