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سي آپاتيــت آپاتيت با داشتن سطح تماس بيشتر وحلاليت بالاتر نسبت به هيدروك نانوهيدروكسيذرات  :زمينه و هدف

انــد كــه ان دادهاند. مطالعات نشقرار گرفته عنوان يك پيوند موثر و جديد استخوانيبه پژوهشگرانلي، مورد توجه معمو
تليــوم پيا ســلول حيــاتي هايي در زمينه سازگاري زيستي اين ذرات وجود دارد. هدف از مطالعه بررسي فعاليتتناقض

  ود.آپاتيت ب نانوهيدروكسي ذرات با مجاورت دهان انسان در
 هاي مختلف نانوهيدروكسي آپاتيــت ازانجام شد. غلظت ١٣٩٢در آبان  تجربيصورت مطالعه به :روش بررسي

در محيط كشت تاثير داده  KB ردهتليال دهان انسان هاي اپيساعت بر سلول ٧٢و  ٤٨ ،٢٤در  ٥ mg/ml تا ٠١/٠
 ,Falcon) وسيله دستگاه اليزا ريدرو به برومايدتيازول تترازوليوم  با روش متيل شد. ميزان سميت سلولي اين ماده

Becton-Dickinson, USA) .بررسي شد  
و  )>٠٠١/٠Pساعت ( ٤٨)، >٠٠١/٠Pساعت ( ٢٤هاي مختلف نانوهيدروكسي آپاتيت در سميت سلولي غلظت ها:يافته

تيــت در انوهيدروكســي آپاذرات ن دار داشــت.اتليال دهان انسان، اختلاف معنــهاي اپي) بر سلول>٠٠١/٠Pساعت ( ٧٢
تليــوم دهــان اپيهاي سميت ســلولي را بــر ســلولساعت بيشترين  ٧٢و  ٤٨ ،٢٤هاي در زمان ١ mg/ml تا ٥/٠غلظت 

  بهترين سازگاري زيستي را داشتند. ٠٥/٠ mg/ml هاي كمتر ازغلظتها، در تمامي زمان انسان داشتند.
 هــاي كمتــر ازظتغل به دوز و زمان وابســته اســت. و داردي خوبي نانوهيدروكسي آپاتيت سازگاري زيستگيري: نتيجه

mg/ml از نانوهيدروكسي آپاتيت بهترين سازگاري زيستي را با گذشت زمان دارند. ٠٥/٠   
  .مطالعه آزمايشگاهي، اليزا، التلياپيهاي هيدروكسي آپاتيت، سميت سلولي، سلولنانو :ليديك لماتك

 
منظور افزايش بهبود مواد، موضوعي جديد استفاده از ذرات نانو به  

 از ابعاد كمتر دريا وسايل فناوري نانو تهيه مواد  دراصلي  نكتهاست. 
mµ تا ١( ١ nm ١.است )١٠٠  

هيدروكسي آپاتيت به سبب شباهت زياد به بخش معدني دندان و 
 پژوهشگرانري از بافتي مشابه استخوان مورد توجه بسيا هايويژگي

 ٢.براي جايگزيي با استخوان قرار گرفته است
   مولكولي خلوص نانوهيدروكسي موجب افزايش استفاده از ذرات

  
ذرات نانوهيدروكسي آپاتيت سطح  .گرددمي مكانيكي هايويژگي و

حلاليت بالاتر نسبت به هيدروكسي آپاتيت معمولي  تماس بيشتر و
پيوند موثر و جديد استخواني مطرح  عنوان يكسبب بهدارند. بدين

  ٣- ٥.اندشده
ترميم  ٦از اين ذرات در افزايش استئواينتگريشن ايمپلنت

و افزايش رژنراسيون  ٧كاهش حساسيت دنداني پرفوراسيون دنداني،
 استفاده شده است. ٨هاي استخواني در ارتوپديديفكت
ت وارد توانند به سهولسبب اندازه بسيار كوچك، ذرات نانو ميبه
ورود اين ذرات موجب اختلال محيط  هاي بدن شوند.بافت

  مقدمه
   

 

  ٣٢٠تا  ٣١٤هاي ، صفحه٥شماره  ،٧٤دوره ، ١٣٩٥ ردادمي تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش  مقاله اصيل
 

  ٠٥/٠٧/١٣٩٥آنلاين:      ٠٢/٠٧/١٣٩٥پذيرش:      ٢٦/٠٥/١٣٩٥: ويرايش     ٢٨/١١/١٣٩٤دريافت:          چكيده
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 ٣١٥        تليوم دهانبر اپي بررسي سميت سلولي نانوهيدروكسي آپاتيت                                

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 
Tehran Univ Med J (TUMJ) 2016 August;74(5):314-20 

ذرات اند كه نشان داده هابررسي شود.بيوشيميايي طبيعي سلول مي
التهابي و هاي واكنشتوانند سبب بروز ميآپاتيت  نانوهيدروكسي

 ٩- ١٣.مرگ سلولي شوند
بررسي اثرات بيولوژيك ذرات  موردشده در مجامطالعات ان

بسيار  دهنده مخاط دهانروكسي آپاتيت بر اجزاي تشكيلنانوهيد
با هدف بررسي سميت سلولي پژوهش كنوني  اندك است.

 دهاني تليوماپي هايبر سلول (Nano-HA) آپاتيت نانوهيدروكسي
  انسان انجام شد.

  

 تليوم دهانيهاي اپيصورت تجربي بر روي سلولاين آزمايش به  
نولوژي دانشكده پزشكي دانشگاه ودر آزمايشگاه ايم KBانسان رده 

جامعه پژوهش رده  انجام شد. ١٣٩٢علوم پزشكي بهشتي در آبان 
تهيه شده از انستيتو  KB (NCBI Code: C152) تليوم دهانسلولي اپي

پاستور بود. متغيرهاي مطالعه دوز و زمان مصرف نانوهيدروكسي 
 آپاتيت بود.

براي گروه كنترل و مادة   ISO 10993:5ستاندارد اساس ا بر
 پژوهش كنونيدر  ١٤.چاهك بايد تهيه شود سهارزيابي شونده حداقل 

 ٧٢و  ٤٨، ٢٤تفاده شد. ارزيابي سميت سلولي چاهك اس پنجاز 
تليوم هاي اپيساعت پس از كشت نانوهيدروكسي آپاتيت با سلول

به تعداد مساوي در  هادهان انسان انجام شد. پس از كشت، سلول
 پنجها، شرايط يكسان براي تمام چاهك ها تقسيم شدند. درچاهك

  چاهك براي يك دوز و يك زمان استفاده شد.
برومايد در بررسي سميت سلولي تترازوليومتيازولتست متيل

 ميزان فورامازان توليد شده براساس تغيير رنگ با استفاده شد.
Enzyme-linked immuno-sorbent assay (ELISA) reader  آناليز

و  ١٠٠ nmاز ذرات نانوهيدروكسي آپاتيت با ابعاد كمتر از  گرديد.
 ,Batch No#2009062, Nanoshel LLC) %٩٩شكل با خلوص ايميله

Willmington, DE, USA)  در مطالعه استفاده شد. ذرات
 ٤٨ مدتهيدروكسي آپاتيت، با استفاده از نور ماوراي بنفش بهنانو

  ساعت استريل شدند.
و اكسيد كربن  %٩٨و رطوبت  ٣٧ C در شرايط كشت با دماي

به محيط كشت  RPMIتليوم دهان انسان در محيط هاي اپي، سلول%٥

١٠% Fetal Bovine Serum (FBS) سيلين هاي پنيبيوتيكهمراه آنتيبه
IU/ml ١٠٠ (Sigma, USA)  و استرپتومايسنg/ml ١٠٠ (Sigma, USA) 

  اضافه گرديد.
ساعت، درون  ٧٢و  ٤٨، ٢٤هاي ها در زمانبراي تمامي غلظت

چاهك استفاده شد. براي  پنجاي محيط كشت، خانه ٢٤هاي پليت
چاهك و براي كنترل منفي نيز در هر  چهاركنترل مثبت در هر زمان 

 ٤٨چاهك اختصاص داده شد. براي هر زمان در مجموع  چهارزمان 
سلول به درون هر چاهك  ١٠٠,٠٠٠. سپس تعداد چاهك استفاده شد

ساعت به  ٢٤مدت ها بهاي اضافه شد. پليتخانه ٢٤هاي از پليت
 انكوباتور منتقل شدند.

جاي محيط كشت، به هاي كنترل مثبت از آب مقطر بهبراي نمونه
هاي كنترل منفي از محيط كشت كامل ها اضافه شد. براي نمونهسلول

هاي مختلف ها اضافه شد. غلظتبه سلول FBSحاوي 
ساعت  ٧٢و  ٤٨ ،٢٤در  ٥ mg/ml تا ٠١/٠ هيدروكسي آپاتيت ازنانو

 تليال دهان انسان در محيط كشت تاثير داده شد.هاي اپيبر سلول
برومايد از نمك تترازوليومتيازولبراي انجام تست متيل

در  ٥ mg/mlنسبت به (Sigma-Aldrich, USA)برومايد تترازوليم
Phosphate buffer Solution (PBS)  با محيط  ٠/١كه به نسبتRPMI 

  مخلوط شده بود، استفاده شد. 1640
ها تخليه هيدروكسي آپاتيت از چاهكمحيط كشت حاوي نانو

مدت از اين محلول به هر چاهك اضافه شد. سپس به ١٥٠ lشده و 
 Co2و  %٩٨، رطوبت ٣٧ Cساعت در شرايط كشت (حرارت  چهار

 ١٥٠ lبعد، محلول رويي خارج گرديد و ه ) انكوبه شد. در مرحل%٥
ايزوپروپانل اسيدي به هر چاهك افزوده شد. در نهايت از هر چاهك 

l اي خانه ٩٦هاي برداشته شد و وارد ميكروپليت ١٠٠ELISA  شد
(براي هر بار انتقال به هر چاهك از سر سمپلر مجزا استفاده شد). 

Optical Density (OD)  با استفاده ازELISA reader (Anthous 
2020, Australia)  در طول موجnm با فيلتر  ٤٩٢nm خوانده  ٦٢٠

. درصد حيات سلولي از تقسيم ميانگين جذب نوري هر گروه شد
 ١٠٠مورد آزمايش بر ميانگين جذب نوري گروه كنترل در عدد 

 ١٥.محاسبه شد
هاي مورد مطالعه با استفاده مربوط به گروه هاي جذب نورييافته

اختلاف  ANOVAآناليز شد. در مواردي كه  ANOVAاز آزمون 
براي آناليز اختلاف بين  Duncanدار گزارش كرد، از آزمون اآماري معن

  بررسيروش 
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 هاي مثبت و منفي) استفاده شد.ها و كنترلدو گروه (در غلظت
٠٥/٠P< دار در نظر گرفته شد.امعن 
  

ساعت در غلظت  ٤٨و  ٧٢، ٢٤بيشترين ميزان سميت سلولي در   
mg/ml هاي مختلف بين غلظت هيدروكسي آپاتيت بود.از نانو ٥/٠

  ٧٢و  ٤٨ ،٢٤ هايزمانهاي كنترل) در هيدروكسي آپاتيت (و گروه
  ).١ ) (جدول≥٠٠١/٠Pمشاهده شد ( داراساعت اختلاف آماري معن

ي هاي مثبت و منفي، اختلاف آماركنترل هاي مختلف ومقايسه غلظت
عت بين سا ٢٤ساعت نشان داد. اختلاف آماري معنادار در  ٢٤معنادار در 

 ٥ و ٥/٢ ،٠٥/٠با  ٠٥/٠ غلظت )،>٠٠١/٠P( ٥ و ٥/٢، ١/٠با  ٠١/٠ غلظت
)٠٠١/٠P<،( ٥و  ٥/٠، ٠١/٠با  ١/٠ )٠١/٠P<و ٥/٢ ،٥/٠ با ٧٥/٠ )، غلظت 
٠٠١/٠( ٥P<،(  ٥ و ٥/٢ ،١/٠ با ١غلظت )٠٠١/٠P<،(  ٠١/٠ با ٥/٢غلظت، 

سميت سلولي ذرات ايجاد ) در >٠٠١/٠P( ٥ و ٥/٢ ،٧٥/٠ ،٠٥/٠
  ).١نانوهيدروكسي آپاتيت وجود داشت (نمودار 

  ت سلولي ذرات نانوهيدروكسي آپاتيت در ـاختلاف آماري سمي

 ٥/٠ با ١/٠ )،>٠٠١/٠P( ٥با  ٠٥/٠ )،>٠٠١/٠P( ٥با  ٠١/٠ هايغلظت
)٠١/٠P<،( ٥و  ٥/٢ ،١/٠ با ٥/٠ )٠٠١/٠P<٥با  ٧٥/٠ ) و 
)٠٠١/٠P< ٥تا  ٠٥/٠ هايدر غلظت دار بود.اساعت معن ٤٨) پس از 

ساعت اختلاف  ٤٨از  پسهاي مثبت و منفي ها و كنترلبين گروه
  ).١) (نمودار >٠٠١/٠Pآماري معنادار وجود داشت (

سلولي ذرات سميت  دار بينامعن ساعت اختلاف آماري ٧٢پس از 
 و ٥/٢، ١، ٧٥/٠ ،٥/٠ ،١/٠ با ٠١/٠ هاينانوهيدروكسي آپاتيت در غلظت

٠٠١/٠( ٥P<،( ٥ و ٥/٢، ١، ٧٥/٠ ،٥/٠ ،١/٠ با ٠٥/٠ غلظت )٠٠١/٠P<،( 
 غلظت )،>٠٠١/٠P( ٥و  ٧٥/٠ ،٥/٠ ،١/٠ ،٠٥/٠، ٠١/٠ با ١/٠ غلظت

 ١غلظت  )،>٠٠١/٠P( ٥ و ٥/٢، ١، ٧٥/٠ ،٥/٠ ،١/٠ ،٠٥/٠ ،٠١/٠ با ٧٥/٠
 ،٠١/٠ با ٥/٢غلظت  )،>٠٠١/٠P( ٥ و ٥/٢ ،٧٥/٠ ،٥/٠، ٠٥/٠ ،٠١/٠با 
هاي بين كنترل وجود داشت. )>٠٠١/٠P( ٥ و ٥/٢، ٧٥/٠ ،٥/٠، ٠٥/٠

) >٠٠١/٠Pساعت اختلاف آماري معنادار بود ( ٧٢از  پسمثبت و منفي 
 ١ mg/ml تا ٥/٠هيدروكسي آپاتيت در غلظت ذرات نانو ).١(نمودار 

سميت سلولي را بر ساعت بيشترين  ٧٢و  ٤٨ ،٢٤هاي زماندر 
سميت  ٥ mg/ml تا ٥/٢تليوم دهان انسان داشتند. از هاي اپيسلول

  ها كاهش يافت.هيدروكسي آپاتيت در تمام زمانسلولي ذرات نانو

  
  تليوم دهان انسانروي اپي بر ساعت ٧٢و  ٤٨، ٢٤ هايهاي مختلف نانو ذرات هيدروكسي آپاتيت در زمانغلظت ميانگين اثر :١ جدول

  غلظت  ساعت ٢٤  ساعت ٤٨  ساعت ٧٢
    ميانگين ±معيارانحراف  ميانگين ±معيارانحراف  ميانگين ±معيارانحراف
٠١/٠  ٠/٢±٠٧/٠٦٠  ٠/١±٢١/٤٠٨  ٠/٢±٠٦/٨٤٧  
٠٥/٠  ٠/١±١٠/٩١١  ٠/١±١٢/٢٩٣  ٠/٢±٠٧/٧٩٠  
١/٠  ٠/١±٠٥/٦٨٧  ٠/١±٠٦/٠٥٣  ٠/٢±١٤/٤٣٦  
٥/٠  ٠/٢±٠٤/٢٥٠  ٠/١±٠٩/٤٩٦  ٠/٣±١٣/٢٤٧  
٧٥/٠  ٠/١±١٨/٨٩٦  ٠/١±٢٢/٣٨٢  ٠/١±١١/٩٦١  
١  ٠/٢±٠٦/١٢٩  ٠/١±٠٧/٢٤٠  ٠/٢±٠٨/٢٨٩  
٥/٢  ٠/١±١٠/٥٠٣  ٠/١±٠٥/٠٨٠  ٠/٢±١٠/٢٥٢  
٥  ٠/١±٠٧/٠٦٨  ٠/٠±٠٢/٩١٢  ٠/١±٠٤/٤٤٩  
  كنترل مثبت  ٠/٢±٠٣/٩٠٨  ٠/٢±٠٥/٢٤٠  ٠/١±٠٧/٧٦٥
  كنترل منفي  ٠/٠±٠٠/٠٥٣  ٠/٠±٠١/٠٧٧  ٠/٠±٠١/٠٩١

  

  هايافته
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هاي مختلف نانو ذرات هيدروكسي آپاتيــت مقايسه ميانگين اثرات غلظت: ١نمودار 
  تليوم دهان انسانساعت بر روي اپي ٧٢ - جو  ٤٨ - ب ،٢٤ - الف هايدر زمان

  

هاي اين مطالعه نشان داد كه زيست سازگاري ذرات يافته  
اين اثر وابسته  شود.يدروكسي آپاتيت با افزايش زمان بيشتر مينانوه
بهترين  ٠٥/٠ mg/ml هاي كمتر ازز و زمان است. غلظتوبه د

 تا ٥/٢ سازگاري زيستي با گذشت زمان را دارند. با افزايش غلظت از
mg/ml ها هيدروكسي آپاتيت در تمام زمانسميت سلولي ذرات نانو ٥

 يابد.كاهش مي
هيدروكسي شده بر روي سميت سلولي ذرات نانوت انجاممطالعا

ر سمي بر ثها ااند كه اين ذرات در برخي غلظتآپاتيت نشان داده
اند كه و همكاران گزارش كرده Jalayer Naderiها دارند. روي سلول

هيدروكسي آپاتيت اثر سمي بر روي از نانو ٥ mg/ml و ٢هاي غلظت
  ١١.اردهاي فيبروبلاست لثه دسلول

Shahoon هاي و همكاران با بررسي فعاليت حياتي سلول
هاي فيبروبلاست موش اي خون محيطي انسان و سلولهستهتك

L929 ند اهدر مجاورت با ذرات نانوهيدروكسي آپاتيت مشاهده كرد
شود، ها كاسته ميكه با افزايش زمان و غلظت، از فعاليت حياتي سلول

  ١٧و١٦.تدار نيسااما اين كاهش معن
Scheel هاي و همكاران با بررسي اثرات سايتوتوكسيك غلظت

روي رده سلولي ماكروفاژهاي موش بر مختلف از هيدروكسي آپاتيت 
RAW 264.7،  غلظت را دربالاترين اثر التهابي µg/ml گزارش  ١٠٠

  ٨١.اندكرده
) مورد ٥٠٠٠ ppm( ٥ µg/ml غلظت بالاتر از پژوهش كنوني در

هاي بالاتر اين امر دليل به عدم حلاليت غلظت گرفت.بررسي قرار ن
دست آمده در غلظت هب ي اختلافكنندهتواند توجيهبود. اين علت مي

باشد. اختلاف در رده سلولي مورد مطالعه نيز عامل  سميت سلولي
هاي مختلف در . سلولاستمتفاوت اين مطالعات  نتايج ايجادديگر 

 د.ندههاي مختلفي از خود نشان ميپاسخ به محركات يكسان، پاسخ
هاي تكميلي مورد توجه بايست در بررسياي است كه مياين نكته

هاي مختلف ها و بافتاي از سلولقرار گيرد. بدن انسان مجموعه
  ها لازم خواهد بود.است، بدين سبب بررسي تاثير ماده بر تمامي بافت

Motskin هاي بالاتر ازغلظت و همكاران µg/ml از هيدروكسي  ٢٥٠
  ١٢.اندرا داراي اثر سميت سلولي گزارش كردهآپاتيت 

نانوهيدروكسي آپاتيت مطالعه نشده  بالا پژوهشنكه در آبا وجود 
هاي غلظت ،پژوهشاين در  .دارد كنوني پژوهشاما شباهت زيادي با 

از نانوهيدروكسي  ٥ mg/ml و ٥/٢معادل  ٥٠٠٠ ppm و ٢٥٠٠
  را داشت. ت سلوليسميبالاترين  ،آپاتيت

گيري چنين نتيجه پژوهش كنونيآمده از دستههاي باز يافته
شود كه ذرات نانوهيدروكسي آپاتيت از سازگاري زيستي خوبي مي

  بحث
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              و همكاران فريد عباسي                    ٣١٨

  ٣٢٠تا  ٣١٤ ،٥، شماره ٧٤، دوره ١٣٩٥ ردادمي تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 
 

هاي غلظت .ز و زمان استوباشند و اين اثر وابسته به دبرخوردار مي
از بهترين سازگاري زيستي با گذشت زمان  ٠٥/٠ mg/ml كمتر از
  .بودند ربرخوردا

Wang ز را ناشي ا و همكاران اثر توكسيك نانوهيدروكسي آپاتيت
 بررسي اين نتيجه كه بر اساس دانند.مي آپوپتوز مرگ سلولي يا القاي

و  MC3T3-E1هاي اثر ذرات نانوهيدروكسي آپاتيت بر روي سلول
اي براي زمينهعنوان دست آمده است، بههب Rat SDهاي بافتي سلول

  ٩١.شناخته شده استبا استخوان اين مواد گاري بهتر زيست ساز
اما  تفاوت داردبررسي كنوني با  بررسي بالابا وجود اينكه هدف 

لت ع است كه گمانپذير .شودديده نمي بررسيتناقضي نيز بين اين دو 
ساعت  ٤٨روكسي آپاتيت در زمان نانوهيد سميت سلولي بيشتر

ه كنشان داد  پژوهش كنونيهاي يافته باشد.آپوپتوز دليل القاي به
تر با افزايش زمان بيشزيست سازگاري ذرات نانوهيدروكسي آپاتيت 

  شود.مي
Meskinfam  نانوهيدروكسي كه  اندگزارش كردهو همكاران

ده ن دااين مطالعه نشا .ها اثر گذاردتواند بر تكثير سلولپاتيت ميآ
ي ر منفي بر روپاتيت با نشاسته اثآتركيب نانوهيدروكسي  است كه

  ٢٠.مورفولوژي، حيات و تكثير سلولي ندارد
 ردكننده، نتايج حاصله بررسيبا وجود اختلاف در اهداف 

زيست سازگاري ذرات نانوهيدروكسي  افزايش باشند.يكديگر نمي
ها مربوط به توان تكثير سلولتوان با افزايش زمان را ميآپاتيت 

  ست.ناد
كار رفته در بررسي با روش بههاي سميت سلولي ناشي از غلظت

با كاهش فعاليت و مرگ سلولي  برومايدتترازوليومتيازولمتيل
تواند هاي كم ميشود. عدم مشاهده آسيب در غلظتمشخص مي

 هاآنها و يا توانايي عدم وارد شدن آسيب تاثيرگذار بر سلول دليلي بر

تر طولانيهاي باشد. كاهش فعاليت سلولي در زماندر ترميم آسيب 
دليل دهد كه تكثير سلولي بهكننده است و نشان مياي تنظيمپديده

ها دچار مرگ اما سلول ،آل كمتر شده استخروج از وضع ايده
باشد، مطرح نمي ينكروز سلولل احتماترتيب بدين اند.سلولي نشده

هاي التهابي از در غير اين صورت با توجه به آزاد شدن فرآورده
 ٧٢در زمان  يشترب سميت سلوليبايست نكروتيك ميهاي سلول

  شد.ميمشاهده نيز ساعت 
اند محيطي كه ذرات نانوهيدروكسي آپاتيت نشان داده هابررسي

و همچنين اندازه و شكل صنعتي ذرات،  ٢١و٢٠گيرنددر آن قرار مي
  ١٢.ها دارنداثرات توكسيك متفاوتي بر روي سلول

از  امكان استفاده ،يت پايين ذراتدليل حلالدر اين مطالعه به
 ٤٨از  پسم مرگ سلول سبررسي مكاني .هاي بالاتر ميسر نشدغلظت

رات و مقايسه اثبر بافت اثر نانوهيدروكسي آپاتيت اعمال ساعت از 
سبب تكميل  سايتوتوكسيك اشكال مختلف نانوهيدروكسي آپاتيت

 شود. بررسيها و مشخص شدن علت تناقضات موجود مييافته
و  1β، اينترلوكين TNF-α، TGF-β مانندهاي التهابي غلظت سايتوكين

هاي مختلف از ذرات نانوهيدروكسي در غلظت ١٠و  ٦اينترلوكين 
  شود.جهت تكميل نتايج پيشنهاد ميآپاتيت 

ذرات نانوهيدروكسي آپاتيت از سازگاري زيستي خوبي 
ز هاي كمتر ابرخوردارند. اين اثر وابسته به دز و زمان است. غلظت

mg/ml دارندبا گذشت زمان را بهترين سازگاري زيستي  ٠٥/٠.  
بررسي "اين مقاله حاصل طرح تحقيقاتي تحت عنوان  :سپاسگزاري

تليالي در شرايط پاتيت بر رده سلولي اپيآسميت سلولي نانوهيدروكسي 
به  ١٣٨٩مصوب مراكز تحقيقات دانشگاه شاهد در سال  "زمايشگاهيآ

باشد كه با حمايت مراكز تحقيقات دانشگاه شاهد، م/دن مي/٤١٩٣/٨كد 
  معاونت پژوهشي دانشگاه شاهد اجرا شده است.
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 Background: Hydroxyapatite nanoparticles have a more surface contact and solubility 
than conventional hydroxyapatite. Hydroxynanoparticles enhances the biological and 
mechanical properties of new regenerated tissues. The hydroxyapatite nanoparticles 
have received attention as a new and effective osseous graft for using as scaffolds in 
bone regeneration. The reports on hydroxyapatite nanoparticles biocompatibility are 
controversial. It has been shown that hydroxyapatite nanoparticles induces inflammato-
ry reaction and apoptosis. The aim of the present study was to evaluate the cytotoxicity 
of nano-hydroxyapatite on the human epithelial cells. 
Methods: The study was experimental and completed in vitro. The study was carried out 
in department of Immonulogy, Faculty of Medicine, Shahid Beheshti University of Medi-
cal Sciences in November 2014. The human-derived oral epithelium cell line (KB) ob-
tained from Pasteur Institute, Tehran, Iran were exposed to hydroxyapatite nanoparticles 
at 0.01, 0.05, 0.1, 0.5, 0.75, 1, 2.5 and 5 mg/ml concentrations in 24, 48 and 72 hours. 
Rod-shaped hydroxyapatite nanoparticles with 99% purity and maximum 100 nm sized 
particles were used. Methylthiazol tetrazolium bromide (MTT) method was employed for 
cell vitality evaluation. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was used for as-
sessing the viability of cells. Distilled water and fetal bovine serum (FBS) were positive 
and negative controls. ANOVA and Duncan tests were used for statistical analysis. 
Results: The cytotoxicity of different concentrations of hydroxyapatite nanoparticles on 
human-derived oral epithelium cell line in 24 (P< 0.001), 48 (P< 0.001) and 72 hours 
(P< 0.001) was significantly different. The nano-hydroxyapatite particles at 0.5 to 1 
mg/ml had the highest cytotoxicity effect on human-derived oral epithelium cells in 24, 
48 and 72 hours. Lower concentrations than 0.05 mg/ml had the best biocompatibility 
properties in 24, 48 and 72 hours. 
Conclusion: Hydroxyapatite nanoparticles had a good biocompatibility. The biocompati-
bility of hydroxyapatite nanoparticles were dose and time dependent. The lower concen-
trations than 0.05 mg/ml of nano-hydroxyapatite had the best biocompatibility over time. 
 
Keywords: cytotoxicity, enzyme-linked immunosorbent assay, epithelial cells, in vitro 
techniques, nano-hydroxyapatite. 
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