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 به نام خدا

 استاندارد ایران یملآشنایی با سازمان 

 تنها ،1396 ماه دی ابلاغ شده در ،تقویت و توسعه نظام استاندارد قانون 7 مادۀ یک بند موجب به ایران ندارداستا یمل سازمان

  .دارد عهدهبه را یمل استانداردهای نشر رسانی وروز، بهتدوین تعیین، وظیفۀ که است کشور رسمی مرجع

ز و مؤسساا   کا نظاران مرا صااحب  ،ارشناسان سازمانکز ب اکمر یفن یهاونیسیمکمختلف در  یهان استاندارد در حوزهیتدو

، تولیادی ط یو با توجه به شارا  یملهمگام با مصالح  یشود و کوششیآگاه و مرتبط انجام م یو اقتصاد تولیدی، ی، پژوهشیعلم

، ننادگان کننادگان، مصار   کتولید صااحبان حاو و نفاع، شاام       ۀت آگاهاناه و منصافان  کاست کاه از مشاار   یو تجار یفناور

س یناو شیشاود. پا  یحاصا  ما   یدولتیرو غ یدولت یها، نهادها، سازمانیو تخصص یز علمککنندگان، مراصادرکنندگان و وارد

افات  یشاود و پاس از در  یمربوط ارساا  ما   یهاونیسیمک ینفع و اعضایبه مراجع ذ ینظرخواه یبرا یرانا یمل یاستانداردها

چاا  و   یران( ای)رسم یملبه عنوان استاندارد  ،بیا آن رشته طرح و در صور  تصومرتبط ب یمل ۀتیمکشنهادها در ینظرها و پ

 شود.یمنتشر م

کنناد   یه ما یا ن شاده ته یای ت ضوابط تعیبا رعا یزن صلاحذیمند و  علاقه یها ه مؤسسا  و سازمانک ییس استانداردهاینوشیپ

ب، یا ن ترتیباد . شاود  یچاا  و منتشار ما    یاران ا یملا ب، باه عناوان اساتاندارد    یو درصور  تصاو  یبررس ،طرح یمل یتهدرکم

اساتاندارد مرباوط    یمل ۀیتن و در کمیتدو 5 رۀشما یرانا یملاستاندارد  را مقره بر اساس کشود یم یتلق یمل ییاستانداردها

 ده باشد.یب رسیبه تصو شودی  میکتش ایراناستاندارد  یملسازمان  دره ک

(ISO)اساتاندارد   یالمللا نیساازمان با   یصال ا یران از اعضایا داستاندار یملسازمان 
 یاک الکتروتکن المللای  ینبا  یسایون ، کم1

(IEC)2 یقاانون  یشناسا  انادازه  المللی ینو سازمان ب (OIML)
 ییکادکس غا ا   یسایون کم 4اسات و باه عناوان تنهاا راباط      3

(CAC)
خاا    یهاا  یازمناد یو ن یلا کط یضمن تاوجه به شارا  یرانا یمل ین استانداردهایتدو در. کند یم یتدر کشور فعال 5

 .شود یم یریگ بهره یالملل نیب یجهان و استانداردها یو صنعت ی، فنیعلم یها شرفتین پیشور، از آخرک

کنندگان، حفظ سالامت   ت از مصر یحما یشده در قانون، برا ینیب شین پیت موازیتواند با رعا یران میاستاندارد ا یملسازمان 

از  یبعضا  ی، اجارا یو اقتصااد  یطا یمح سات یت محصاوت  و ملاحظاا  ز  یا فیکنان از ی، حصو  اطمیو عموم یفرد یمنیو ا

 یاستاندارد، اجباار  یعال یشورا یببا تصو ی،اقلام واردات یاداخ  کشور و/ ی ساختهمحصوت   یرا برا یرانا یمل یاستانداردها

و  یصاادرات  یاتهاا کاساتاندارد   یجارا شاور، ا کمحصاوت    یبارا  یالمللا نیبا  یتواند به منظور حفظ بازارهاا ی. سازمان مکند

ها و مؤسسا  فعاا  در   نندگان از خدما  سازمانک به استفاده بخشیدننان یاطم ین برای. همچنکند یآن را اجبار یبند درجه

هاا و   گااه آزمون، یطا یمح سات یت زیریت و مدیفیکت یریمد هایسامانه یگواه و صدور یزی، ممیمشاوره، آموزش، بازرس ۀنیزم

هاا و مؤسساا  را بار اسااس ضاوابط       گونه سازمان نیاستاندارد ا یمل سازمانسنجش،  های افزاره( یبراسیون)کال یواسنجمراکز 

هاا اعطاا و بار    ت باه آن ید صالاح ییا تأ ۀناما یط تزم، گواهیو در صور  احراز شارا  کند یم ارزشیابیران یت اید صلاحیینظام تأ

ار فلزا  گرانبها و انجاام  ین عییسنجش، تع های افزاره یاها، واسنجیک یالملل نیب یها افزارهج یکند. ترو یها نظار  مرد آنکعمل

 است. سازمانن یف ایوظا یگراز د یرانا یمل یسطح استانداردها یارتقا یبرا یاربردکقا  یتحق

                                                 

1- International Organization for Standardization 

2- International Electrotechnical Commission  

3- International Organization of Legal Metrology (Organisation Internationale de Metrologie Legals) 

4- Contact point 

5- Codex Alimentarius Commission  
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 (ی تخصصی توکسیکولوژیدکتر)

 سبز ۀعتوس شرکت راهبران -مدیرعام 
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گفتار پیش  

کاه  « ناانومواد  راهنماای  :22 قسامت  -های پزشاکی  افزاره شناختی زیست ارزشیابی -نانو فناوری»استاندارد 

باه عناوان    ای/منطقاه المللی های مربوط بر مبنای پا یرش اساتانداردهای باین   نویس آن در کمیسیون پیش

تهیاه و تادوین    5، استاندارد ملی ایاران شامارۀ   7به روش اشاره شده در مورد الف، بند  استاندارد ملی ایران

تصویب شد. ایناک   14/06/1400مورخ  ،فناوری نانواجلاسیه کمیتۀ ملی استاندارد مین و یک صدیکشده، در 

 ، 1396ه ماا  دی، مصاوب  اساتاندارد تقویات و توساعه نظاام    قاانون   7 این استاندارد به استناد بند یک مادۀ

 شود. عنوان استاندارد ملی ایران منتشر میبه

سااختار و شایوۀ    -)استانداردهای ملی ایران 5استانداردهای ملی ایران بر اساس استاندارد ملی ایران شمارۀ 

های ملی و جهانی در زمیناه   شوند. برای حفظ همگامی و هماهنگی با تحوت  و پیشرفتنگارش( تدوین می

لزوم تجدیدنظر خواهند شد و هر پیشانهادی کاه    صور در ما ، استانداردهای ملی ایران صنایع، علوم وخد

برای اصلاح یا تکمی  این استانداردها ارایه شود، در هنگام تجدیدنظر در کمیسیون فنی مربوط، مورد توجاه  

 تفاده کرد.بنابراین، باید همواره از آخرین تجدیدنظر استانداردهای ملی ایران اسقرار خواهد گرفت. 

و تهیه و تدوین شده « معاد  یکسان»به روش المللی زیر  این استاندارد ملی بر مبنای پ یرش استاندارد بین

المللای مزباور    باشد و معاد  یکسان اساتاندارد باین  شام  ترجمه تخصصی کام  متن آن به زبان فارسی می

 است:

ISO/TR 10993-22: 2017, Biological evaluation of medical devices- Part 22: Guidance on 

nanomaterials 



   1400) چاپ اول(: سال  7216-22 دارد  ملی ایران شمارهاستان

 

 ی 
 

  مقدمه

 ،هستند مواد نانوپزشکی که حاوی  های افزاره شناختی زیست 1ارزشیابیعنوان راهنمایی برای به استاندارداین 

ددی توسعه متع یفتعارماده  نانو واژۀ یبرا. شود میارایه  ،شوند میتشکی  از نانومواد و یا  از آنها ایجاد نانومواد

استفاده خواهد  ایران استاندارد ملیتعریف از شود،  دنبا  می استانداردمورد اهدافی که در این  در .ستا یافته

اندازۀ ابعاد خارجی و داخلی در مقیاس نانو داشته که شود  می  ماده درنظر گرفته نانووقتی شد: یک ماده 

ایزو  -ایران استاندارد ملی) نانومتر 100و  نانومتر 1بین تقریباً  یا ساختارهایی با طو  اندازهاز  ،، یعنیباشد

ای  مقررا  ملی یا منطقه ،اهدا  نظارتیبرای شود  توصیه میشود.  می( تشکی  1395: سا  1-80004

باید توجه داشت که سایر مشخصا  )برای مثا ،  شوند.بررسی خا  که در مورد این تعاریف کاربرد دارند، 

 گنجانده شوند. در چنین تعاریفی توانند  مینیز نانو(   ۀویژ خوا 

نانو  یاسدر مق ییها اندازه توانند می یپزشک ۀافزارسطح  رویشده یجادا شناسی ریخت یساختارهاهمچنین 

درنظر گرفته  افزاره شناختی زیست پاسخبر  ییساختارها ینچن ۀبالقو اثرا تزم است  ینبنابرا داشته باشند.

  . شوند

شوند،  ایجاد یپزشک ۀافزار عمر ۀدر طو  چرخ توانند مینانومتر  100تا  نانومتر 1 یطول ۀدامنبا  اشیاءونان

3یبتخر یا 2یش، سامصر ، سازیآماده یواز طر یاءاشنانو ایجاداز  یناش ۀبالقو سوءاثرا   ارزشیابی ینبنابرا
 

با استفاده از نانومواد  که های پزشکی افزارهد در مور موضوع ینا .یرندموردتوجه قرارگ یدبا های پزشکی افزاره

، تخریب یاو یش سا در اثراما  شوند مین ساختهکه با استفاده از نانومواد  های پزشکی افزارهو اند  شده ساخته

آگاهی  ،های پزشکی افزاره شناختی زیست ارزشیابی در .رود کار می  به ،دارندرا  یاسمقنانوذرا   تولید ی پتانس

  . است یضرور یمواد چنیناز اشیاء نانو ۀبالقو رهایش یاو/  ادایج از

های  افزاره شناختی زیست ارزشیابی برای ISO 10993 هایاستاندارددر مجموعه که  اجرایی یها روش

که  اشیایینانو یحاو های پزشکی افزاره شناختی زیست ارزشیابی یبراتوانند  می نیز ندا شدهشرح داده پزشکی

 رهایشامکان  یوقت هرچند. قرار گیرنداستفاده مورد ،شوند مین رها افزارهبخشی از بودن با  ارچهیکپبه علت 

  ۀافزار ارزشیابیبر علاوه انجام شود.نیز شده رها ءیانانواش یمنیا ارزشیابی شودتوصیه می ،وجود دارد اشیاءنانو

  شوند.  ارزشیابیطور جداگانه  به توانند مینیز  ماده نانو ۀدهنداجزای تشکی یا  ا بترکی، پزشکی

                                                 

1- Evaluation 

2- Wear 

3- Degradation 
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 ارزشیابی برای یکل یکردرو یک، یدهدمتخصصان آموزش هب یپزشک  ۀارزشیابی افزار ۀیندر زم استاندارد ینا

 استانداردهای مجموعه یها قسمت یراستفاده از سا ۀنحود و به کن یاد ارایه مونانوم شناختی زیست

ISO 10993  شرح  مختلف یها سنجشاحتما  وجود دارد که  ینا پردازد. یم نانومواد ارزشیابیهنگام 

  .باشندمناسب ن نانومواد آزموندر  همواره ISO 10993 هایاستانداردشده در مجموعه داده

همچنین وجود داشته باشند، اما  یدیکلویهای  شپراکن یاصور  پودر به توانند میخود  یخود نانومواد به

 های افزاره یامواد و/ یرویکس ماتر یکدر  یسطح یساختارهایا  ساختاریافتهنانو ۀصور  ماد به توانند می

خود نانومواد به تزم است پزشکی  های افزارهیا  موادزیستی آزمونهنگام  ،طورکلی به. شوند ادغام یپزشک

 یآزمون های سامانهنانومواد هنگام استفاده از . شوند ارزشیابی، شوند  میاستفاده  هایی که معموتً جای عصاره

را  یخاص یها چالشمعموتً  ،آزمون یجنتا یرو هنگام تفس شوند میاستفاده  یپزشکۀ افزار ارزشیابی یکه برا

    .همراه دارندبه

 ینظهور هستند و اهای نو حوزهاز  ،مواد ینچن ۀبالقو یتسم ارزشیابینانومواد و  ۀنانو، توسع یفناور ۀحوز

مناسب  یها ابزار و روش هرچند دهد. یرا نشان متدوین این استاندارد مان فقط دانش موجود در ز استاندارد

و اثرا   ها های مربوط به مشخصه اما داده، هستند توسعهدر دست  همچنانارزشیابی نانومواد  یبرا

فتن با درنظر گرباید  پزشکی ۀافزار ۀحوزکاربرد آنها در  یمنی دراارجاع به موارد  برای شناختی نانومواد زیست

   .  شوندآنالیز ریسک/ فایده ارایه 

در مورد  ISO 10993شده در مجموعه استانداردهای در فرایند مدیریت ریسک شرح دادهاین استاندارد 

حاوی نانومواد هستند یا نانومواد از آنها که  های پزشکی افزارهآن دسته از شناختی  چگونگی ارزشیابی زیست

  .کند ی ارایه میهایرهنمود ،شوند می  یا از نانومواد تشکی /ایجاد و
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 نانومواد راهنمای :22 قسمت -های پزشکی افزاره شناختی زیست ارزشیابی -نانو فناوری

 کاربرد دامنۀ و هدف  1

که  است های پزشکی افزاره شناختی زیست ارزشیابیتوصیف ملاحظا  مربوط به  استاندارد اینهد  از تدوین 

 صور به شدهساخته نانواشیاء ارزشیابی برای تواندمی استاندارد این همچنین .هستند ادنانومو حاوی یا /متشک  از

 و 2درجا آسیاکاری مثا ، عنوانبه) 1مکانیکی عملیا  فرآیندهای از ناشی یا سایش ،خریبت از حاص  محصوت 

 .استفاده شود یزناند  نشده ساخته مواد نانو از که پزشکی های افزاره اجزای (پزشکی های افزاره 3رداختپ

 :است زیر ملاحظا  شام  استاندارد این

 ؛مواد نانو یابی مشخصه -

 ؛مواد نانو آزمون برای نمونه سازی آماده -

 ی؛پزشک های افزارهاز  یاءنانواش رهایش -

  یاء؛نانواش توکسیکوکینتیک -

 ؛مواد نانو شناختی زیست ارزشیابی -

 نتایج؛ ۀارای -

 پزشکی؛ ۀافزار ارزشیابی زمینه در نانومواد ریسک یابیارز -

 ؛شناختی زیست ارزشیابی گزارش -

 یاساخت  ی،مراح  مهندس یدر ط یپزشک ۀافزارسطح  یرو صور  عمدیشده بهتولیده نانوساختارهای -

 آن. فراوری

 : کاربرد ندارد یرموارد ز در استاندارد این

 یا ساخته مهندسی، پزشکی، افزارۀ در استفاده برای که شرطیبه ،شناختی زیست و طبیعی نانومواد  -

 باشند؛ نشدهفرایند

 ؛4توده ۀادم در موجود ذاتی نانوساختارهای  -

مراح   یناخواسته در ط یصور  محصو  جانببهتولیدشده  یپزشک ۀافزارسطح  یرو نانوساختارهای  -

  .یپزشک ۀافزار فراوری یاساخت  ی،مهندس

 کاری/ ماشین و علایم 5زدگی طراحیخطوط بیرون ،پزشکیۀ افزاریک ی سطح رو ۀیی از نانوساختارهای ناخواستها نمونه -یادآوری

 هستند.  6ابزار

 

                                                 

1- Mechanical treatment processes 

2- In Situ grinding 

3- Polishing 

4- Bulk 
5- Extrusion draw lines 
6- Machining/tool marks 
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در  است تزم که کند می برجسته را یمهم هایجنبه و استشده طراحی کلی چارچوب یک ۀارای برای استاندارد این

این  ،همچنین. درنظر گرفته شوند مواد ونان کنندۀایجادیا و/، حاوی از متشک  های پزشکی افزاره  1ایمنی یابیارز هنگام

 های گونهیا  تودهنانومواد در مقایسه با مواد  آزمون در شدهشناسایی تداو مو موانع  2غیرمنتظره اشکات  استاندارد

 .دهد می نشان را مواد نانو به مربوط فعلی یفنّ دانش استاندارد کند. این شیمیایی مولکو  کوچک را شناسایی می

 برای مبنایی عنوان به تواند می استاندارد این .ندا نشده ارایه و شرح با جزییا  وجههیچ به های آزمون پروتک 

  .باشد نانومواد آزمون بر تمرکز با دقیو های پروتک  از جمله آینده ستانداردهایا

 مراجع الزامی 2

به آنها ارجاع داده شده است. بدین در مراجع زیر ضوابطی وجود دارد که در متن این استاندارد به صور  الزامی 

 شوند. ترتیب، آن ضوابط جزیی از این استاندارد محسوب می

 ها و تجدیدنظرهای بعدی آن با ذکر تاریخ انتشار ارجاع داده شده باشد، اصلاحیه رجعیکه به م درصورتی

 ه آنها ارجاع داده شدهکه بدون ذکر تاریخ انتشار ب مراجعی. در مورد آور نیست برای این استاندارد الزام

 . آور است برای این استاندارد الزامهای بعدی  است، همواره آخرین تجدیدنظر و اصلاحیه

 :استفاده از مراجع زیر برای این استاندارد الزامی است

2-1  ISO 10993 (all parts), Biological evaluation of medical devices 

 های برخی قسمتبا استفاده از  ،پزشکی وسای  شناختی زیست رزشیابیا ،7216شماره  یرانا ملی استانداردهای مجموعه -یادآوری

 .اندشده تدوین ISO 10993 استاندارد

2-2 ISO/TR 13014, Nanotechnologies — Guidance on physico-chemical characterization of  

         engineered nanoscale materials for toxicologic assessment 

 یاسمواد نانومق یمیاییشفیزیکو یابی مشخصه راهنمای -نانو فناوری ،1395 سا : 21206ایران شماره  ملی استاندارد -یادآوری

 .استشده ینتدو ISO/TR 13014:2012/Cor.1: 2012 استاندارد با استفاده از یکولوژیکتوکس یابیارز یشده برا یمهندس
 

2-3 ISO 14971, Medical devices — Application of risk management to medical devices 

با استفاده از  یپزشک وسای  در ریسک مدیریت کاربرد -یپزشک وسای ، 1388 سا : 12136 ایران شماره ملی استاندارد -یادآوری

 است.شده ینتدو  ISO/TR 14971: 2007استاندارد

 اصطلاحات و تعاریف 3

و همچنین  ها( )تمام قسمت ISO 10993 هایاستانداردمجموعه  درشده ارایه یفاصطلاحا  و تعاراین استاندارد  در 

 .3روند کار می به ISO 14971و  ISO/TR 13014استانداردهای 

                                                 

1- Assessing the safety  
2- Pitfalls 

 .است دسترسقاب  www.electropedia.org و www.iso.org/obp های وبگاه در استاندارد این در کاررفتهبه تعاریف و اصطلاحا  3-

http://www.iso.org/obp
http://www.electropedia.org/
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3-1  

                انبوهه
 aggregate 

ای  ملاحظهقاب ور ط بهآنها  حاص که مساحت سطح خارجی خورده  یا جوشقوی  هایبا پیوند ذرهّ متشک  از ذراتی

 دهنده باشد.  اجزای تشکی تک  سطوح تکمساحت از مجموع کمتر 

نتیجۀ یونی و یا یا  1کوواتنسی های، مانند پیوندهستند یقو ییاهدارد نیرو مینگه کنار یکدیگررا  هایی که انبوههنیرو -1 یادآوری

  .هم چسبیده قبلی اولیه بهصور  ذرا  غیر اینرخوردگی فیزیکی پیچیده یا د خوردن و گره جوش

 شوند. نامیده می «ذرا  اولیه» منشاءو ذرا  اصلی شوند  نیز درنظر گرفته می «ذرا  ثانویه» عنوانها به ههانبو -2یادآوری 

  پ یرفته 1 وریآیاد -ریافتهیتغی، 1395 سا  :80004-2 شماره ایزو – ایران ملی استاندارد ،5-3 زیربند: منبع]

 [.استشده

3-2  

               کلوخه
        agglomerate 

طوری که مساحت سطح خارجی  اند، به ای از ذرا  که به شکلی ضعیف یا نسبتأ قوی به یکدیگر متص  شده مجموعه

 دهنده باشد. تک اجزای تشکی  آنها مشابه مجموع مساحت سطوح تک حاص 

های  تافتگی درهمدروالس یا  نیروهای وانهستند مثلآ نیروهای ضعیفی  دارد یمرا نزدیک به یکدیگر نگه کلوخهکه  ییایروهن -1یادآوری 

  .فیزیکی ساده

 .شوند نامیده می نوع او ذرا   منشاء یو ذرا  اصل شوند درنظر گرفته مینیز  یهذرا  ثانوعنوان بها ه کلوخه -2یادآوری 

 [1395 سا  :80004-2 شماره ایزو -ایران ملی استاندارد ،4-3 زیربند: منبع]

3-3  
  شدهمهندسی ۀنانوماد 

         engineered nanomaterial 
  است. یا عملکرد خا و هد   منظور بهشده طراحی (7-3) ۀادنانوم

 [1395 سا : 80004-1 شماره ایزو -ایران ملی استاندارد ،8-2 زیربند: منبع]

3-4  

 تصادفینانوماده 

  incidental nanomaterial 
 .استشده ایجاد فرایند یک غیرهدفمند جانبی محصو  صور  به که (7-3) اینانوماده

 .است فرایندها سایر یا و زیستی فناوری فرایندهای ساخت، شام  فرایند این -1 یادآوری

                                                 

1- Covalant bonds 
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 . شودمراجعه  ISO/TR 27628: 2007 استاندارد 21-2 بندزیربه  «یزر یارذرا  بس»بخش  برای -2 یادآوری

 [1395سا   :80004 -1 شماره یزوا -یرانا یاستاندارد مل ،10-2 زیربند: منبع]

3-5  

  شدههساختنانوماده 

manufactured nanomaterial   
 است.طور هدفمند تهیه شده که برای داشتن خوا  و یا ترکیبی خا  به (7-3) ای نانوماده

  ]1395 سا : 80004-1 شماره ایزو -یرانا یاستاندارد مل ،9-2 زیربند: منبع]

3-6 
  نانولیف

nanofiber                 

 ایملاحظهقاب طور  به دیگر بعددر و  بودهمشابه  (12-3) نانومقیاس ،دو بعد خارجیدر که است  (8-3) نانوشیئی

 بزرگتر باشد. 

 .باشد صلب یا منعطف تواند می نانولیف یک -1 وریآیاد

تفاو  اندازه داشته و بعد خارجی بزرگتر نیز با دو بعد  ،برابر 3باید با یکدیگر کمتر از دو بعد خارجی مشابه و نانومقیاس  -2 ورییادآ

 باشد.تفاو  اندازه داشته ،دیگر بیش از سه برابر

 .ددر نانومقیاس بودن اهمیت ندار بزرگتر خارجی بعد -3 ورییادآ

  ]1395سا   :80004-6 شماره ایزو -یرانا یاستاندارد مل ،6-2 زیربند: منبع]

3-7  

 نانوماده

nanomaterial 
 است. (12-3) نانومقیاسساختار داخلی یا ساختار سطحی آن یا ای که هر بعد خارجی آن ماده

 است. (17-3) نانوساختارو ماده  (8-3) نانوشیءاین اصطلاح عمومی شام   -1یادآوری 

  را مشاهده کنید. 5-3تا  3-3زیربندهای  -2 یادآوری

 کهشود  توجه باید. شودبررسی  ای منطقه یا ملی تعاریف خا  در مقررا  کاربرد ،نظارتی اهدا  برای شود می هتوصی -3 یادآوری

  .موجود باشد تعاریفی چنین در است ممکن خوا  سایر یا اندازه مختلف های محدوده

 و شده اصلاح 2 وریآیاد -تغییریافته ،1395سا   :80004-1ایزو شماره -یرانا یاستاندارد مل ،4-2بند یر: زمنبع]

 [ .استشده اضافه 3 یادآوری

3-8   

 نانوشیء

nano-object  
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 ( است. 12-3) نانومقیاس ماده با یک، دو و یا سه بعد خارجی دریک هر قطعه مجزا از 

 . هستند یکدیگر بر عمود همچنین و او  بعد بر عمود سوم و دوم خارجی ابعاد -1 ورییادآ

  [1395سا   :80004-1 ایزو شماره -یرانا یتاندارد ملاس ،5-2 زیربند: منبع]

3-9   

 نانوذره

 nanoparticle  
ترین محورهای  که در آن طو  بلندترین و کوتاه( 12-3) نانو مقیاسبا تمام ابعاد خارجی در ( 8-3) یئینانوش

 باشد.ای با یکدیگر تفاو  نداشته ملاحظهطورقاب نانوشیء به

 مانند اصطلاحاتیاست  ممکناز سه برابر(،  یشترباشند )معموت بداشته تفاو  یکدیگر با یا ملاحظهطور قاب  عاد بهاب چنانچه -1 یادآوری

 شود.داده ترجیح نانوذره بر (10-3) نانوصفحه یا( 6-3)  نانولیف

  [1395سا   :80004-2 ایزو شماره -یرانا یاستاندارد مل ،4-4 زیربند: منبع]

3-10   

 نانوصفحه

 nanoplate  
 ایملاحظهقاب  طوربه دو بعد دیگردر  وبوده  (12-3) مقیاسنانویک بعد خارجی است که در  (8-3) یئینانوش

 باشد. بزرگتر

 ضخامت نانوصفحه است. یبعد خارج ینکوچکتر -1 ورییادآ

 .هستندخیلی بزرگترند، بیش از سه برابر ابعاد در مقیاس نانو  دو بعدی که -2 ورییادآ

 . ندیستن مقیاسنانو اًبزرگتر لزوم یخارج ابعاد -3 وریآیاد

  [1396سا   :80004-6 شماره ایزو -یرانا یاستاندارد مل ،4-2 زیربند: منبع]

3-11    

 نانومیله

 nanorod  
 است.توپُر ( 6-3نانولیف )

   [1395سا   :80004 -2 ایزو شماره -یرانا یاستاندارد مل ،7-4 زیربند: منبع]

3-12  

 انومقیاسن

nanoscale 
 است. نانومتر 100تا  نانومتر 1 اندازه تقریباًگسترۀ 

 شوند.  مینشان داده اندازه گستره در این اً غالب، شوند مین یابی برون بزرگترهای  از اندازهخواصی که  -1 وریآیاد
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 نانومتر و 100طور مثا  بین  ههای بزرگتری ب در اندازه توانند میهمچنین  سازگاری زیستخوا  موثر بر  -2 وریآیاد

 وجود بیایند. به میکرومتر 1 

  اضافه 2 وریآیاد -تغییریافته ،1395سا   :80004-1 شماره ایزو -یرانا یاستاندارد مل ،1-2 زیربند: منبع]

  [.استشده

3-13  

 نانومقیاس ۀپدید

nanoscale phenomenon 
 است. (12-3) مقیاسنانو نواحییا وجود  (8-3) یاءنانواش اثری که حاص 

  [1395سا   :80004-1 شماره ایزو -یرانا یاستاندارد مل ،13-2 زیربند: منبع]

3-14  

 خاصیت نانومقیاس

nanoscle property 

 ( است. 12-3) نانومقیاس ۀیا ناحی و (8-3) نانوشیءیک  ۀمشخص

  [1395سا   :80004-1 شماره یزوا -یرانا یاستاندارد مل ،14-2 زیربند: منبع]

3-15  

 / نانوعلمعلم نانو

nanoscience 

 (12-3) نانومقیاسدر  غالباً ،های وابسته به ساختار و اندازه کشف و درک ماده در شرایطی که خوا  و پدیده ،مطالعه

یابی )استنتاج( از شک  همان  های منفرد و غیرقاب  برون ها و مولکو  خوا  اتم با. این خوا  متمایز شوند میظاهر 

 هستند. ماده

  [1395سا   :80004-1 شماره ایزو -یرانا یاستاندارد مل ،2-2 زیربند: منبع]

3-16  

 نانوساختار

nanostructure 

قرار  (12-3) نانومقیاس ۀدهنده مرتبط با هم که یک یا بیشتر از یک جزء آنها در محدود از اجزای تشکی  یبیترک

 دارند.

 شود.  شده از ناپیوستگی در خوا  تعریف میمشخص صور  یک مرزبه که یک ناحیه -1وری یادآ

  [1395سا   :80004-1 شماره ایزو -یرانا یاستاندارد مل ،6-2 زیربند: منبع]

3-17  

 نانوساختاریافته ۀماد

nanostructured material  
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 داخلی یا نانوساختار سطحی باشد.  (16-3) نانوساختارکه دارای ای ماده

 ابعاد اگر. کند نمی رد ،باشد داشته را نانومقیاس سطحی ساختار یا داخلی ساختار( 8-3) یءنانوش ینکهامکان ا یفتعر ینا -1 ورییادآ

 شود.  یم یهتوص یءنانوش عبار باشند،  (12-3) ومقیاسنان در ئیشی خارجی

 [1395سا   :80004-1 شماره ایزو -یرانا یاستاندارد مل ،7-2 زیربند: منبع]

3-18  

  وفناوری نان

nanotechnology 
ها و  پدیده از برداری بهرهبرای  (12-3) نانومقیاس در غالباً ،ماده کنتر  و کاری دست در علمی های دانسته از استفاده

یابی  های منفرد و غیرقاب  برون ها و مولکو  خوا  اتم بااست. این خوا  متمایز  و اندازه ساختار به وابسته خوا 

  همان ماده هستند. شک  توده)استنتاج( از 

 .شود اد هم میوکاری و کنتر  شام  سنتز م دست -وریآیاد

  [1395سا   :80004-1 شماره ایزو -یرانا یاستاندارد مل ،3-2 زیربند: منبع]

3-19  

 نانولوله

nanotube  

 .توخالی است (6-3) لیفانون

  [1395 سا  :80004-2 شماره ایزو -یرانا یاستاندارد مل ،8-4 زیربند: منبع]

3-20  

  آزموننماینده برای  ۀماد
representative test material 

 RTM 
 ۀطور ضمنی در توسعبه کافی همگن و پایدار است واندازۀ به  ،ای که با توجه به یک یا چند خوا  ویژه ماده

مناسب فرض  است، یجز موارد همگنی و پایدارخوا  دیگری بههد  آنها گیری که  اندازهآزمون و ی ها روش

 شود.  می

 [.اند شده ح   2 و 1 وریآیاد -تغییریافته ،ISO/TR  2013 :16195استاندارد ،1-3 زیربند: منبع]

 کلی اصول 4

 کلی ملاحظات   4-1

و  ساخته ،باشدمرتبط  سطح افزایش مساحت با همراه اندازه کاهش با تواند می که ای ویژهخوا   علت به نانومواد

 توانند می میکرون 1 کمتر از یا نانومتر 100بیشتر از  ۀاندازۀ محدود در ابعادی با مواد همچنین. شوند میاستفاده 



   1400) چاپ اول(: سال  7216-22 دارد  ملی ایران شمارهاستان

8 
 

 است ممکن ای ذره مواد نوع این برای. بروز دهندمیکرون(  1)بیشتر از  ماکرو آن ابعاد در مقیاس از یمتفاوت خوا 

  .شود گرفته نانومتر درنظر 100 تا رنانومت 1 بین ۀانداز ۀمحدود در نانومواد مشابه ابییارز انجام یک

ارزشیابی ساختاریافته برنامۀ بخشی از  باید استفاده برای انسانموردشناختی هر ماده یا افزارۀ پزشکی ارزشیابی زیست

 ریسک مدیریت فرآیند. باشد ISO 10993-1و  ISO 14971در یک فرایند مدیریت ریسک مطابو با استانداردهای 

 مدیریت فرآیندهمچنین . کاربرد دارد ،شوند میتشکی   نانوموادهستند یا از  مواد نانوحاوی  که هایی افزاره برای

  مکانیکی عملیا  فرآیندهای یاسایش  ،تخریب محصوت  حاص  از عنوانبه را نانواشیاء که هایی افزاره برای ریسک

 درصور  ترتیب، همین به .است کاربردی کنند، می ایجاد (های پزشکی افزاره پرداخت ،درجا آسیاکاری مثا  عنوانبه)

 یابیارز و ایمنی ارزشیابی .دارد وجود یمحصوتت چنین ایمنی ارزشیابی در خاصی های چالش ،نانواشیاء رهایش

 به بسته اند شده تشکی  یکسان شیمیایی مواد از که مختلفی نانومواد زیرا ،دارد ای ویژه تمرکز  به نیاز نانومواد ریسک

 توکسیکولوژیموردنظر از نظر  کاربرد و فیزیکوشیمیایی خوا  سطح، شیمی اندازه، جمله از رهامتغیّ از دادیتع

 تشکی  نانومواد از که های پزشکی افزاره برای ایمنی ارزشیابی برنامۀداشته باشند.  یپروفای  ریسک مختلف توانند می

. باشد نانومواد ایمنی ارزشیابی مرتبط با موضوعا به بوط مرباید  خا  طور به ،هستند نانومواد حاوی یا شوند می

 [24[ ]23[ ]21[ ]16][ 15][ 14[ ]5]  جعامرو  ISO 10993،ISO/TR 13014  ،ISO 14971هایاستانداردمجموعه 

سروکار  مواد نانوهای مختلف و جنبه های پزشکی افزاره شناختی زیست ارزشیابیبا هد   [49] و[ 47[ ]46[ ]28]

   د. دارن

 به توانند می( تئوری ازنظر) بنابراین و دارند  DNAانندم ساختارهایی ،مشابه های اندازه سلولی در سطوح درون نانومواد

 با مواد حاوی های پزشکی افزاره همچنین .باشندداشته کنش برهم آنها با و یافته دسترسی ساختارهایی چنین

 سایربا  یا 1دارکردن عام  ها، پوشش با مرتبطنانومقیاس سطح با خصوصیا   یانانومقیاس داخلی  ساختارهای

 خوا  توانند می ،اند شده گرفته درنظرافزاره کارکرد  از بخشی عنوانبه که نانومقیاس 2نگاری مکان خصوصیا 

  .دنگیرموردتوجه قرار  شناختی زیست ارزشیابیدر  ممکن است تزم باشد که باشند داشتهخاصی  و فرد همنحصرب

 شناسی ریخت ،3سلولی ترازی هم بر روی تواند میمقیاس نانو سطح نگاری مکان که استشده داده مثا  نشان عنوانبه

 رهایش ،رسد نظر می . به[54[ ]53[ ]52] بگ ارد تأثیر سیگنالینگ سلولی، بیان ژن و ماتریکس خارج سلولی سلو ،

رخ دهد، دارای باتترین پتانسی  ریسک  تواند میکه  ایبالقوهداخلی  ۀنانواشیاء و استفاده از نانومواد آزاد از نظر مواجه

  باشد.

 نانومواد شناختی زیست ارزشیابی 4-2

ارایه چارچوبی  ،شناختی زیستهای  ریسک یابیارز برنامه یک ۀبرای توسع ،ISO 10993-1:2009 استاندارد Aپیوست 

 برای چارچوب این کلی طور به. قرار گیرد توجهمورد بدن باتماس  ۀدورطو   وافزاره  نوع براساس باید که کند می

انجام  .دارد کاربرد نیزشوند  میتشکی  از نانومواد  یا و کنند می ایجادنانومواد  ،هستند مواد نانوحاوی  که هایی افزاره

                                                 

1- Functionalization 

2- Topographical features 

3- Cell alignment 
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  ،استشده دهتوضیح دا استاندارد این در که همانطور. باشدافزاره  هر صوصیا خ براساس باید هایی آزمون چنین

  است. رفتهکار  به ISO 10993 استانداردهای های مجموعه آزمون برای خاصی ملاحظا  ،نانومواد وجود دلی به

 ،1مخاطره شناسایی شام  که دکن می ارایه ریسک مدیریت فرایند مورد در ودیرهنم ISO 10993-1: 2009استاندارد 

مبنایی  بتواند تا است پ یرانعطا  و درتمندق کافی ۀانداز به معموتً فرآیند . ایناست ریسک تخمین و مواجهه یابیارز

کند. با  شان متفاو  اصلی ۀماداز  باشند که آنها راداشته خواصی نانومواد اگر حتی کند، فراهم نانومواد ارزشیابی برای

 محتوای ،شناختی زیست ابیارزشی راهبرد ازجملهفرآیند  اینISO 10993-1  استانداردتوجه به موارد ذکرشده در 

 مستند و اجرا طراحی، مجرب و آگاه متخصصان توسط باید نانومواد به مربوط ریسک قبو قاب  معیارهای و برنامه

 نانومواد، شناختی زیست ارزشیابی در گام اولین ، ISO 10993-1استاندارددر  شدهارایه کلی رویکرد مطابو .شود

 باید غیربالینی و بالینی های مقات  مروری دادهبررسی است. موردنظر  ۀنانوماد دمور در موجود اطلاعا  آوریجمع

 مورد در موجود اطلاعا  از عینی و دقیو ایخلاصه تا شود انجام  ISO 10993-1: 2009استاندارد C پیوست طبو

 را نانومواد به مربوط طلاعا ا توان می که های مختلفی مکان [55] مرجعدر  .دهد آن ارایه موردنظر کاربرد و نانوماده

 ارزشیابی های داده از اگر ،ISO 14971و ISO 10993-1 هایاردداستانمطابو استدت   است.شده ارایه ،دست آوردهب

 آزمون به نیازی دیگر هستند، قبو مورد شدهشناسایی های ریسک که گیری شود نتیجه موجود شناختی زیست ایمنی

 برای موجود های داده از استفاده منظوربه. آورد دستهب بیشتری اطلاعا  باید ،صور  درغیراین .نیست بیشتر

  (.شودمراجعه  4-4 بندزیراست )به  تزم نانوماده 2واتن اکی اثبا  ،شناختی زیست ارزشیابی

   نانومواد بندیرده 4-3

در  .باشد موردنظر کاربرد و ایینه پزشکی ۀافزارهای  مشخصه مبنای بر باید مخاطره شناسایی و مواجهه یابیارز

 کننده فراوری مواد افزودنی و جمله مواد از نانوماده کیتوکسیکولوژی و فیزیکوشیمیایی خوا  ،مخاطره شناسایی

کاربرد موردنظر و  پزشکی، ۀافزار درکار رفته  به ۀنانوماد غلظت ،مواجهه یابیارزموردتوجه قرار داد. در  باید کمکی را

 در که نانومادهحالتی  .داشت درنظرباید  را بیمار ۀشدتخمین زده ۀمواجه و رهایش الگوی 3رعتس ،مسیر مواجهه

 . ملاحظا [56] دهد تغییر را مواجهه های مشخصه توجهیقاب  طور به تواند می رود کار می به نهایی پزشکی ۀافزار

 در است ممکن ها افزاره از برخی. ندا شده رایها 1 جدو  در های پزشکی افزاره و نانومواد مختلف های ردهمورد  در کلی

 ای افزاره هر ارزشیابیدرنظر گرفته شود.  یمناسب ارزشیابیباید  رده در هر صور دراین که قرارگیرند رده یک از بیش

 با همراه ISO 10993-1 استاندارد در مندرج کلی اصو  از باید نگیرد، قرار شدهتوصیف های رده از یکی در که

  .کند پیروی استاندارد این در ذکرشده خا  ظا ملاح

                                                 

1- Hazard 

2- Equivalence  
3- Rate 
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  مواد نانو از متشکل یا نانوموادایجادکنندۀ  ،مواد نانو حاوی های پزشکی افزاره شناختی زیست ارزشیابی ملاحظات -1 جدول

 ۀافزارموجود در  ۀماد نانو نوع الفرده

 پزشکی

 طبق شناختی زیست ارزشیابیبر علاوه ملاحظاتی

 ISO 10993-1 استاندارد

 

 

 

1 

 

 

 

 

 سطحموجود در نانوساختارهای 

 کنش برهماثرا  سلولی یا بافتی ناشی از پتانسی   -

ید یا )مف موجود در سطح مستقیم با نانوساختارهای

  را درنظر بگیرید.نامطلوب( 

  )جداشدن( را سطحاز  ساختارهاپتانسی  رهایش  -

 .درنظر بگیرید

فرایندهای تخریب، از طریو  اشیاءنانوپتانسی  ایجاد  -

 مکانیکی را درنظر بگیرید.  عملیا سایش یا 

 5بند به نانوساختارها را درنظر بگیرید )یابی مشخصه -

  (.مراجعه شود

 

 

 

2 

 

 

 

 یا /پزشکی ۀنانواشیاء متص  به افزار

بدون  ،پزشکی حاوی نانواشیاء ۀافزار

 رهایشقصد 

 کنش برهماثرا  سلولی یا بافتی ناشی از پتانسی   -

متص  بر سطح  نانوساختارهای نانومواد / مستقیم با

 ( را درنظر بگیرید.نامطلوب)مفید یا 

 را درنظر بگیرید.افزاره نانواشیاء از پتانسی  رهایش  -

پتانسی  ایجاد نانواشیاء از طریو فرایندهای تخریب،  -

 سایش یا عملیا  مکانیکی را درنظر بگیرید. 

 را  شیاءوانان یزیکوشیمیاییف خوا  یابی مشخصه -

  (.مراجعه شود 5بند به ) درنظر بگیرید

 

 

 

3 

 

 

 

 

 

 

نانوساختارهای روی سطح یا  /نانواشیاء

آگاهانه/  رهایشپزشکی؛ با ۀ افزاردرون 

 افزارهمورد انتظار از 

و  شیاءو مقدار( نانوا سرعت) رهایش 1شناسیجنبش -

 پزشکی را درنظر بگیرید. ۀافزارتماس دورۀ طو  

 کنش برهما  سلولی یا بافتی ناشی از اثرپتانسی   -

( را نامطلوب )مفید یا مواد نانو/ نانواشیاءمستقیم با 

 درنظر بگیرید. 

 رهاشده اشیاءنانو یزیکوشیمیاییف خوا  یابی مشخصه -

 (.  مراجعه شود 5بند به )را درنظر بگیرید 

را درنظر  اشیاءو توزیع بافتی نانو ها سیکوکینتیککتو -

 (. مراجعه شود 8بند به بگیرید )

به را درنظر بگیرید ) اشیاءنانو شناختی زیست ارزشیابی -

 (.مراجعه شود 9بند 

پتانسی  ایجاد نانواشیاء از طریو فرایندهای تخریب، 

 سایش یا عملیا  مکانیکی را درنظر بگیرید. 
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 نانوماده والاناکی  4-4

بستگی به چندین عام  دارد. واتن  اکی ،نانومواد در مورد صحیح نانوماده ضروری است. یابی مشخصهشناسایی و 

 تواند میاختصاصی نانوماده  خوا کافی نیست، چون  واتن کیادادن تنهایی برای نشان شیمیایی به بندی ترکیب

)سازنده( این نانومواد، فرایند  سطح نانوماده و/یا منبع خوا ، شک  و اندازه مانندثیر تعدادی از عوام  دیگر أت تحت

درستی نشان  به که قرارگیردادعا مورد  تواند می تنها موقعینانومواد واتن  اکیقرار گیرد.  انبارشو شرایط  ساخت

   .دشوتوجیه  ،های همراه دادهو با  ودش داده

/یا کنند می استفادهکه از نانومواد  دیگری های موجود محصوت  دادهاز توان  ینمیابی نتایج  برای برون طور کلی به

 ین محصوتتیچنممکن است هرچند  استفاده کرد، همان ماده متناظراولیۀ ترکیب یا از  هستند مشابه حاوی نانومواد

باید بر روی محصو  واقعی آزمون ، باشدتزم ی آزمونکه انجام  . درصورتیباشند های ایمنی احتمالی ای از نگرانی نشانه

       ، انجام شود.استبا بیماران در تماس و/یا هر نانوموادی که 

 )ادامه( - 1 جدول 

طبق  شناختی زیست ارزشیابیبر علاوه ملاحظاتی

 ISO 10993-1استاندارد 

 رده پزشکی افزارۀموجود در  مادۀ نانو نوع

 یزیکوشیمیایی نانواشیاء راخوا  ف یابی مشخصه -

 مراجعه شود(.      5درنظر بگیرید )به بند 

 ها و توزیع بافتی نانواشیاء را  توکسیکوکینتیک -

 مراجعه شود(.   8درنظر بگیرید )به بند 

رید شناختی نانواشیاء را درنظر بگی ارزشیابی زیست

 مراجعه شود(. 9)به بند 

 4 افزارۀ پزشکی نانوشیء

 نانواشیاء را  یزیکوشیمیاییخوا  ف یابی مشخصه -

 مراجعه شود(.      5درنظر بگیرید )به بند 

ملاحظا  بیشتری را برای نانواشیاء رهاشده از  7بند  -

طریو سایش یا ایجادشده از طریو فراوری درجا 

 دهد. شرح می

وزیع بافتی نانواشیاء را درنظر توکسیکوکینتیک و ت -

 مراجعه شود(.   8بگیرید )به بند 

شناختی نانواشیاء را درنظر بگیرید )به  ارزشیابی زیست -

 مراجعه شود(. 9بند 

طو  دورۀ تماس و کینتیک رهایش را در نظر بگیرید  -

 )سرعت و مقدار(.

صور  محصو  رهاشده از افزارۀ پزشکی بهب نانواشیاء

های تخریب، سایش یا عملیا  ناشی از فرایند

 )مانند آسیاکاری درجا یا پرداخت(  مکانیکی

5 

1- Kinetics 

 .گیرد قرار رده یکاز  یشتردر ب تواند مینانومواد  یحاو افزاره یک -الف

 .شوند ایجاد یستند،ن نانواشیاء حاوی که پزشکی افزارۀ یکاز  توانند می نانواشیاء -ب

 .کنند ایجاد را ایناخواسته یا یدجد اشیاءنانو توانند می شیاءنانوا یحاو یپزشک افزارۀ کی عملیا  یا یشسا یب،تخر - 
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 نانومواد یابی مشخصه 5

 کلی ملاحظات  5-1

تزم و ضروری است.  شناختی زیست های سامانهرفتار آنها در  کاد برای درفیزیکوشیمیایی نانومو خوا آگاهی از 

فیزیکوشیمیایی  خوا  یابی مشخصهایی ضروری است. یفیزیکوشیم یابی مشخصه ،برای شناسایی نانومواد خا 

مکانیکی  ا عملیو/یا ایجادشده در اثر تخریب، سایش یا فرایندهای  های پزشکی افزارهنانومواد/ نانواشیاء موجود در 

 یابی مشخصه. همچنین استپزشکی  ۀافزار شناختی زیست ارزشیابیمهم در تکمی   ۀمرحلیک ، افزاره

پزشکی با کاربرد  ۀافزارالقوه از جهت مناسب بودن برای یک بنانومواد جدید  در غربالگری تواند میفیزیکوشیمیایی 

نانوماده در محیط  های یک ویژگییید أدادن یا ت برای نشانصحیح  یابی مشخصه ،بر اینمفید باشد. علاوه ،شدهپیشنهاد

  . استضروری معین شرایط و 

پاسخ پزشکی  ۀافزار یک از رهاشده یامورداستفاده  ۀفیزیکوشیمایی به سه سوا  اساسی در مورد نانوماد یابی مشخصه

  دهد.می

 است؟از چه چیزی ساخته شده :یمیاییش بندی ترکیب -

 چه چیزی شباهت دارد؟به  :یزیکیف توصیف -

 ؟ داردکنش  برهمچگونه با محیط اطرا   :یرذاتیغ واصخ -

مطابو . شودشام  مینانواشیاء را  های مشخصهوسیعی از  ۀمحدود زیکوشیمیایی مرتبط با این سوات فی خوا 

در یی مواد فیزیکوشیمیا یابی مشخصههد  از  ،های پزشکی افزارهراهنمای ارزشیابی مواد رایج مورداستفاده در 

طو  موردنظر افزاره )کاربرد بالینی و  کاربردو  شناختی زیستارزشیابی  که با استبه خواصی مربوط  ،مقیاس نانو

 .هستندمرتبط ( استفاده ۀدور

های  افزارهمواد مورداستفاده در  نگاری مکانو  شناسیریختشیمیایی، فیزیکوشیمیایی،  یابی مشخصهکلی  اصو 

محصوت   1سازی کمیّ. شناسایی و ندا ذکر شده ISO/TS 10993-19و  ISO 10993-18ردهای در استاندا پزشکی

 و ISO 10993-9 ،ISO 10993-13 ،ISO 10993-14در استانداردهای  های پزشکی افزارهحاص  از تخریب در 

10993-15 ISO تدویندست اد در فیزیکوشیمیایی نانومو یابی مشخصهبرای  ویژه به. راهنمای دقیو ندا شده ایهار 

برای غ ا و خوراک دام، اجزای  یو راهنماهای ISO/TR 14187و  ISO/TR 13014 هایاستانداردتازگی  است. به

  . [59] [58[ ]57] ندا منتشر شده 2(EC) اروپایی ۀتوسط کمیتهای پزشکی  دهندۀ مواد آرایشی و افزاره تشکی 

در زمینه یابی  برای مشخصهشده  نانومواد مهندسی خوا عنوان ا بهموارد زیر رفهرستی از  ISO/TR 13014 استاندارد

 کند: ذکر می توکسیکولوژیک آزمون

 شیمیایی؛ بندی ترکیب -

 خلو ؛ -

 ؛شیء ۀو توزیع اندازه انداز -

                                                 

1- Quantification 

2- European commission 



   1400) چاپ اول(: سال  7216-22 دارد  ملی ایران شمارهاستان

13 

 

 ؛شدنای و کلوخهشدن ای هانبوه التح -

 شک ؛ -

 مساحت سطح؛ -

 شیمی سطح؛ -

 بار سطح؛ -

 پ یری؛ انحلا  -

 ؛پراکنش  قابلیت -

موردتوجه قرارگیرند؛ بسته به افزاره استفاده در موردنانومواد  ارزشیابیبرای  یشروع ۀعنوان نقطید بهبا وا این خ

یی از ها نمونه. تزم باشدبیشتری  یابی مشخصهممکن است  ،افزارهسایش  یها هطراحی، کاربرد موردنظر و مشخص

   ظر گرفته شوند، عبارتند از:درن به مورد صور  مورد هکه ممکن است ب دیگری فیزیکوشیمیاییخوا  

 ؛بلورینگیقابلیت  -

 تخلخ ؛ -

 ؛اکسایش و کاهش پتانسی  -

 ری؛گکاتالیز )نور( -

 پتانسی  تشکی  رادیکا ؛ -

 استفاده نباشد(. قاب  آب )ممکن است برای مواد جامد ضریب تقسیم اکتانو / -

توسعۀ یک برنامۀ  برای، شدان دادههای بات نش نیاز مانند آنچه در قسمت های مورد منظور دستیابی به داده به

ای بین  رشته میان های همکاریاعتماد و مرتبط برای یک افزارۀ حاوی نانومادۀ خا ، یابی قاب  مشخصه

. استضروری  مربوطههای  حوزهدر ن افیزیک، مهندسان و سایر متخصص -، کارشناسان شیمیها توکسیکولوژیست

و  1(SWCNT) دیواره های کربنی تک ، نانولولهعنوان مثا بهنانومواد  برای برخی یابی مشخصهراهنمای اختصاصی 

اکسید تیتانیم نانومقیاس، نانوذرا  طلا و نقره و  ، پودر کربنا  کلسیم نانومقیاس، پودر دی2(MWCNTچنددیواره )

 .3شودبرای جزییا  بیشتر به سایت زیر مراجعه  .استنانورس موجود 

بات  ۀشدفهرستفیزیکوشیمیایی  خوا  یابی مشخصهبر هستند، علاوه یافتهنانوساختار سطوحی که دارای های افزاره 

در  پزشکی  افزارۀاصلاح ساختار سطح  نیز نیاز داشته باشند. شناسی ریخت های خصیصه یابی مشخصهبه  توانند می

. پارامترهای هستندبررسی ردست دهمچنان  ،ها افزارهبی با وسلولی و میکر های کنش برهمبا هد  اصلاح  ،نانو  مقیاس

. برای [61[ ]60] کاربرد اختصاصی بستگی دارد به ،مناسب معماری سطح یابی مشخصهگیری موردنیاز برای  اندازه

برای توصیف  استاندارد یک عنوان پیشنهاد استفاده از حداق  سه پارامتر آماری به[ 42] 4و همکارانش وبمثا  

 اند.  چسبندگی باکتریایی ارایه کرده ۀدی در زمینسطوح افقی و عمو 5معمارینانو

                                                 

1- Singlewall carbon nanotubes  

2- Multiwall carbon nanotubes 

3- http://www.iso.org/iso/home/store/catalogue_tc/catalogue_tc_browse.htm?commid=381983  

4- Webb et al 

5- Nanoarchitecture  
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 ؛انحرا  مقادیر ارتفاع سطح از میانگین صفحه توسط: م1(Ra) میانگین زبری سطح -

: افزایش مساحت سطح ناشی از زبری، یعنی درصد تفاو  بین مساحت سطح 2(Rsa) اختلا  مساحت سطح -

توان  باشد، میوجود داشتهری دقیو مساحت سطح گی امکان اندازه اگر .شدهبینی واقعی و مساحت سطح پیش

 ؛از این پارامتر استفاده کرد

  ؛گیری اندازهمورد  ها در پروفای  : تعداد پیک3(Rpc) شمارش پیک -

   فضایی باشند. مفید پارامترهای  تواند میپیک تا پیک  ۀاین، ارتفاع پیک و فاصل بر علاوه

توسعه هستند. اطلاعا  دردست  4از قبی  دارورسانی و داربست بافتی ای افزارهنانومتخلخ  برای کاربردهای مواد 

  مواد متخلخ  شام  موارد زیر است: یابی مشخصهمفید برای 

 ها؛ یا حفره ف هااندازه و ساختار من -

  ها؛ یا حفره ف هاتراکم من -

 ها. یا حفره ف هاتوزیع من -

 .نهایی ۀافزارعنوان بهیعنی  ،یابی شوند باید مشخصه، شودیمنهایی تحوی  داده  ۀکنند شکلی که به مصر  نانومواد به

در توانند  می شدهفراوری یا مواد نهایی ۀافزاری نماینده از ها نمونه ، نانوماده جزءمستقیم   ارزشیابی منظور به همچنین،

هنگام انجام ممکن است شد  ساخته ماده نانووقتی که براین، شوند. علاوه یابی مشخصهمانند افزارۀ نهایی حالتی مشابه 

 ایمنی ارزشیابیباشد. برای  ضروری یابی مشخصه ،سازگاری زیستهای  آزمونو توکسیکولوژی مطالعا  

 زیستی  در محیط نیزهای بات  قسمتفیزیکوشیمیایی نانومواد ذکرشده در  های همشخصباید ، شناختی زیست

ثیر زیادی بر رفتار أت تواند میها و نانومواد  بین این محیط کنش برهمآزمون تعیین شوند.  ۀسامانمورداستفاده در 

باید  آزمون نتایج ارزشیابیطی  و در آزموناجرایی  یها روشبگ ارد. این عام  درطی در سامانۀ آزمون نانومواد 

  . قرار گیردتوجه مورد

 کهتغییر دهد آنها را  ناختیش زیستبنابراین رفتار و سطح نانومواد  های همشخص تواند میتماس با مایعا  بدن 

 (. مراجعه شود 2-2-8به زیربند ) باشدداشتهثیر أت ماده نانوناشی از  ۀمخاطرروی  تواند می

مانده باقیصور  یک چالش  هب های پزشکی افزارهسایش  از طریوشده ایجاد نانواشیاء یابی مشخصهو  5کردن ایزوله

 کاربرد بالینی باشد. ۀنمایندنانواشیاء باید  نانومواد/درجا  تولیدسازی  برای شبیه تن برونهای  روش .است

  یابی مشخصه های روشو  پارامترها 5-2

های  مواد مورداستفاده در افزاره یابی نانو عنوان نقطۀ شروعی برای مشخصه، پارامترهای بنیادی که به2در جدو  

 استاندارددر  شناختی زیست ارزشیابیپارامترها با  . اطلاعا  دقیو در مورد اینندا شده خلاصهمفید هستند،  پزشکی

ISO/TR 13014 ندا ارایه شده . 

                                                 

1- Averge surface roughness 

2- Surface area difference 

3- Peak count 

4- Tissue scaffolding 

5- Isolation 
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ی و/یا کیفی برای هر یک از این های کمّ برای تهیه داده تواند مییی که ها روشیی از ها نمونه 2 همچنین جدو 

 ۀکه توسع دهد. ازآنجایی ه میارای ISO/TR 13014پارامترها استفاده شوند را برمبنای اطلاعا  موجود در استاندارد 

عنوان  بهرا  فهرستاست، باید این درحا  رشد  بحثتحقیو و  ۀیک حوز ،ادهنانوم یابی مشخصهبرای  ها روشبهترین 

و  معمولیۀ آنالیز ذر یافته برای توسعه های روش برخیشده شام  فهرستی ها روشپویا درنظر گرفت.  ۀمجموع یک

  .اند توسعه یافته مقیاسنانومواد  طور اختصاصی برای بهکه است  ییها روشسایر شام  همچنین 

واحد  یابی مشخصهاست. یک روش  موجودچندین روش یک پارامتر فیزیکوشیمیایی خا   یابی مشخصهاغلب برای 

 اردیارایه ندهد. در چنین موبندی سطح(  ذره، ترکیباندازۀ )برای مثا ، توزیع  درستی از پارامتر یابیارزممکن است 

 ضروریشود،  یابی مشخصهکه باید  یدرست خاصیت یابیارزبرای ممکن است  وجود،، درصور  یک روش تکمیلی

به دو روش مستق  از هم نیاز باشد. توجه به این نکته مهم است که ممکن است ممکن است  یابی مشخصهبرای  .باشد

د و نمقایسه نباشطور مستقیم قاب  مختلف به یها روشویژه با استفاده از  خاصیتدست آمده برای یک هنتایج ب

طراحی  ۀکمک به توسعبرای فیزیکوشیمیایی نانومواد  ارزیابیبرای معدودی  ۀهماهنگ شد  های روشحاضر درحا 

باید براساس نوع و شک  نانوماده و  یابی مشخصهشده برای   ( انتخابیوجود دارد. روش)ها 1آزمون قدرتمندیک 

استاندارد  ینهمانطور که در چند شیءنانو ۀتوجیه شود. برای مثا ، برای تعیین انداز افزاره پیشنهادشدۀکاربرد 

 2(TEM) میکروسکو  الکترونی عبوری میکروسکوپی )مثلاً روش حداق  یک ،استراهنما نشان داده شده

 ۀکمیت وسط. گزارشی ت[59[ ]58[ ]57] باید استفاده شود( 3(CLSM) کانون همروبشی  میکروسکو  لیزری

شیء های نانو گیری اندازه اشکات منتشر شد که در آن امکانا  و  4(EU-JRC) مشترکمرکز تحقیقا   -اروپایی

   .[62] ندا شرح داده شده

 بهین تضمین کیفیت و ۀبرانگیز است، یک برنامچالش یفنّ و ینانومواد اغلب از لحاظ علم یابی مشخصه زآنجاکها

نانوماده باید توسط  خوا ، آنالیز نانومواد و تفسیر ها روشید درنظر گرفته شود. انتخاب با 5آزمایشگاهی های روش

 ۀدست آمده نمایانگر مادههای ب . برای اطمینان از اینکه دادهشوددیده و باتجربه انجام ای، آموزش متخصصان حرفه

ت کام  انجام شوند. نمونه با دقّ سازی آماده یاجرایی ها روشاست، باید هنگام انجام آنالیزها، افزاره شده در استفاده

ت ثبت شوند تا از شفافیت و واقعی بودن نتایج اطمینان حاص  شود. باید با دقّ یابی مشخصههای فرایند  تمام جنبه

  برای نانومواد موردبررسی مناسب هستند. مورداستفاده یها روشمجموعه شود که باید نشان داده

 

 

                                                 

1- Robust  
2- Transmission electron microscopy  
3- Confocal laser scanning microscopy 
4- European commission- joint reaserch centre 
5- Laboratory best practices  
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 ی اندازه گیریها از روش ییها و نمونه یزیکوشیمیاییفهای مشخصه -2جدول 

 

 ها همشخص

 

  هد اندازه عامل

 

 گیری اندازه یها روش نمونه

 ISO هایاستاندارد

  مرتبط با

 شناسی روش

 

 

 

 

 بندی ترکیب

 شیمیایی و خلو 

 

 

 

 

 تعداد و ماهیت عناصر 

 ها تنهایی یا در مولکو به

عنوان فرمو  به تواند می)

یا میزان  یان شود(شیمیایی ب

اجزای غیرعمدی غلظت 

 ها(  )ناخالصی

 ایکس  پرتو فلورسانس

 ایکس پرتوفوتوالکترون  سنجی طیف

 اوژه الکترون  سنجی طیف

سنجی  طیفیا  (XRD) ایکس پرتوپراش 

 (فوریه فروسرخ تبدی 

 (FTIR) ،های رامان و  سنجی طیف

 مولکولی دیگر های  سنجی طیف

  سنجی گرماوزن آنالیز

 مریی/ فرابنفش سنج طیف

 یا XRD روبشی  الکترونی ی میکروسکوپ

 انرژی براساس تفکیک ایکس پرتوسنجی  طیف

(EDS) 

 مغناطیسی هسته  تشدید

 ی پلاسما -سنجی جرمیطیف)ذره منفرد( 

 (spICP-MS) القایی  شدۀجفت

 

 

 
 

ISO 22309 

ISO 22489 

ISO 24173 

ISO 13084 

ISO 18144 

 

 

 

 

 ذره و ۀانداز

 ذره ۀتوزیع انداز

قطر کروی معاد   ذره: ۀانداز

منظمی  ۀبرای ذراتی که هندس

 دهند. نشان می

خا   ۀطو  یک یا چند جنب

 ذرا  ۀاز هندس

نمایش  ذره: ۀتوزیع انداز

گرافیکی، مثلا، هیستوگرام و/یا 

مقادیر پارامترهای آماری مانند 

 میانگین، میانه و/یا حالت

 
 

 پراکندگی نورپویا

 کوچک گی پرتو ایکس زاویهپراکند

 گزین کروماتوگرافی اندازه

آنالیز تصاویر میکروسکوپی الکترونی روبشی 

(SEM( میکروسکوپی الکترونی عبوری ،)TEM ،)

 (SPM) روبشی یا میکروسکوپی پروبی )کاوند(

 آنالیز تحرک تفاضلی

 نشینی مایع مرکزگریز ته

 تحلی  ردیابی نانوذرا 

 سنجی رامان طیف

  زریگی ناشی از لافروختبر

 (CLSM) کانون روبشی هملیزری میکروسکوپی 

 جرمی سنجیطیف -القایی  شدۀجفت پلاسمای

 (spICP-MS) ذره تک

فیلتراسیون جریان مماسی برای جداسازی 

)برای سازی مناسب  نانوماده و به دنبا  آن آشکار

  ICP-MS (ISO 10993-14)مثا ، 

 

 

 

 

ISO 9276  مجموعه
ISO 9277 

ISO 13318   مجموعه 
ISO 13320 

ISO 22412 

ISO13322   مجموعه
ISO 14488 

ISO 14887 

ISO 15900 

ISO 16700 

ISO/TS 19590 

ISO 20998-1 

ISO 21501   مجموعه 
ISO 22412 
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 ()ادامه -2 جدول

 

 ها هصمشخّ
 

 هد عامل اندازه
 

 گیری ی اندازهها روشنمونه 
 ISO هایاستاندارد

  مرتبط با

 شناسی  روش

 

 

 

 

 

 

 /انبوهگیحالت 

 کلوخگی

 

 

 ذره ۀانداز
تعداد انبوهه/کلوخه ذرا  در 

 مقایسه با تعداد ک  ذرا  اولیه

 / انبوههتعداد ذرا  اولیه در 

  کلوخه

توزیع تعداد ذرا  اولیه در 

  کلوخه / انبوهه

زایشی(  )زم یا SEMزایشی(  )زم آنالیز تصویر
TEM  

های  جپراکندگی وابسته به زاویه در طو  مو

 مختلف

 ایستاپراکندگی نور 

 کوچک پراکندگی پرتو ایکس زاویه

 (XRD)پراش پرتو ایکس

 (XAS) سنجی ج ب پرتو ایکس طیف

 کوچک پراکندگی نوترونی زاویه

 های ریولوژی روش

 نشینی مایع مرکزگریز ته

 یپراش لیزر

 آنالیز ردگیری نانوذره

 

 

 

 

 

راهنمای مربوط به به 

 .مراجعه شودذره  ۀانداز
ISO/TR 13097 

ISO/TR 12025 

ISO/TR 13322-1 

 

 

 شک 

های شک  مستق   کننده توصیف

 از اندازه

های  کننده توزیع مقادیر توصیف

 شک  مستق  از اندازه

نیروی اتمی  یمیکروسکوپ ، SEM،TEMآنالیز 

(AFM یا تصویرهای ،)SPM 

 ی پراکندگیها روش

جرمی  سنجیطیف -القایی  شدۀجفت پلاسمای

 (spICP-MS) ذره تک

 

 
ISO 16700 

ISO 13322-1 

 

 

 

 مساحت سطح

 

 

و/یا -جرم ویژهمساحت سطح 

 حجم  

 

 های ج ب گاز یا مایعهای مبتنی بر ایزوترمروش

 )روش بت(

  مایع  سنجی تخلخ 

 آنالیز تصویر

 ناشی از لیزر افروختگی )برانگیختگی(

 

ISO 15901-1 

ISO 15901-2 

ISO 15901-3 

ISO 18757 

ISO 13322-1 

ISO 9277 

 

 

 

 نانوساختارهای سطح

 

 

 

 اندازه و هندسه

 تداخ  سنجی

 بازتاب سنجی 

( و SPMمیکروسکوپی پروبی )کاوند( روبشی )

 (AFMمیکروسکوپی نیروی اتمی )

 (STM)زنی روبشی میکروسکوپی تون 

 پروفیلومتری تماسی

 پروفیلومتری غیرتماسی

 

 

 
ISO 25178 
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()ادامه -2 جدول  

  هدعامل اندازه هاهمشخص

 ی اندازه گیریها روشنمونه 
 ISO هایاستاندارد

 به روش تبطمر
 

 

 

 

 

 شیمی سطح

 

 

 

 فراوانی مولکولی و عنصری

 

پ یری )سرعت واکنش  واکنش

 شیمیایی(

سنجی الکترون اوژهطیف  

 (XPSسنجی فوتوالکترون پرتو ایکس ) طیف

 (SIMS) ثانویه جرمی یونشناسی  طیف

 نگاری بعدی برش هپروب اتمی س

 تفکیک انرژیشناسی  طیف

 (EELS) اتلا  انرژی الکترونشناسی  طیف

 انرژی سنجی یونی کم طیف 

 های رامان و مولکولی دیگر سنجی طیف

 

 

ISO/TR 14187 

ISO 18115 

ISO 24236 

ISO 15471 

ISO 18118 

ISO/TR 19319 

ISO 17973 

 

 

 سطح بار الکتریکی

 

و تعداد خالص بارهای مثبت 

 ت سطح ذرهحمنفی در واحد مسا

 

 تازپتانسی  

 نقطه ایزوالکتریک

 پراکندگی نور الکتروفورتیک

 یالکتروکوچ 

 یاسمز -الکترو

 الکتریکی -صوتی ۀدامن

 کلوییدی ارتعاشجریان 

 
 

 

ISO 20998 

ISO 13099 

 

 

 

 

/ انحلا  پ یری

 شپراکنقابلیت 

 :انحلال پذیری

حداکثر جرم یا غلظت املاحی که 

در یک واحد جرم یا  واندت می

لا  در دما یا فشار ححجمی از 

 مشخص )یا استاندارد( ح  شود. 

 

 :شپراکنقابلیت 

حداکثر جرم یا غلظت فاز 

پراکنده موجود در یک واحد 

 کننده جرمی از محیط پراکنده

 شا ( یا واحد حجم پراکن)حلّ

( شده هعلاوه فاز پراکندها  ب)حلّ

در دما و فشار مشخص )یا 

 تاندارد( اس

 

  ارزیابیبرای  اختصاصی های روش تاکنون

 تدوین نشده است.  اشیاءنانو پ یریانحلا 

 

فیلتراسیون جریان مماسی برای جداسازی نانوماده 

 مناسب، برای مثا ،سازی  آشکارو به دنبا  آن 

ICP-MS ( استاندارد(ISO 10993-14 

 

  شیاءنانواش پراکنقابلیت  ارزیابیهای  روش

/ نبوهگیااندازه و حالت ع توزی ذره/ ۀانداز ساسابر

 ذره در قسمت بات را ببینید( ۀ)انداز کلوخگی
  

 

 

 

 
ISO 20998 
ISO 13099 

 

)برای مثا ، مدارک دیگری همچنین . است ISO/TR 13014 استاندارد براساس 2 شده در جدو  ارایهاطلاعا  

ISO/TS 17200)  د.نده ارایه می یابی نانوماده/ نانوشیء خصهدر مورد مشهایی  توصیهوجود دارد که  

ذکر است که سایر  نانوذرا  هستند. تزم به یابی مشخصهشده مربوط به فهرستی ها روششتر این پارامترها و بی

 .های پزشکی افزاره تولیدها، برای  استفاده شوند، برای مثا ، نانوالیا  و نانوصفحه توانند مینانومواد  یها شک ها/  فرم

 استفاده نباشند. نانومواد قاب  یها شک ها/  فرمشده ممکن است برای سایر فهرستی ها روشبرخی از پارامترها یا 
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 داشته باشند؛ بنابراین، باید نشان  های خا  خودشان را محدودیت توانند میشده فهرستی ها روشهر یک از 

 . هستندمناسب  ،وردبررسیم ۀنانوماد های مورداستفاده برای شناسی روشکه شود داده

اتفاق بیفتد.  تواند می 1یونی آزادسازیبرای برخی نانومواد )برای مثا ، نانونقره، اکسیدروی نانومقیاس(، انحلا  یا 

کرد  یابیارز 2فیلتراسیون جریان مماسی از توان با استفاده را می یهای مختلف فیزیولوژیک انحلا  نانومواد در محیط

 های جداشده را با استفاده از توان قسمت ست. سپس میا آنها ۀشد ح سازی نانومواد از همتایان اکه روشی برای جد

 . [63] کردسازی  کمیّ ICP-MS سنجی طیف

 استفاده از مواد مرجع  5-3

و  3تجدیدپ یریی کنتر  مثبت و منفی نانومواد، اهمیت خیلی مهمی برای سنجش قابلیت ها نمونهبودن  موجود

ی کنتر  مثبت و منفی وجود ندارند. ها نمونهبرای نانومواد حا ، ایمنی نانوماده دارد. بااین آزمون 4میناناط  قابلیت

آزمون  ۀیک ماد ISO/TC 229 فنی ۀکمیت. [65] استتوصیه شده 5«نمایندهآزمون  مواد»بنابراین، استفاده از 

است  یدارهمگن و پا یکاف ۀبه انداز یژه،چند خوا  و یا یککه با توجه به  یا مادهکند:  گونه تعریف می را ایننماینده 

 یداریو پا یبه جز موارد همگن یگریکه هد  آنها خوا  د یریگ آزمون و اندازه یها روش ۀدر توسع ضمنی طورو به

 نانومواد کارگروهمشترک  ۀپروژ در یکردرو ینا ،حاضر. درحا (ISO/TS 16195) شود یاست، مناسب فرض م

OECD در شده ساخته
 کمیتۀ تحقیقا  مرکزمخزن  از نمایندهنانوماده با استفاده از مواد  یمنیآزمون ا یبرا 6

EU -JRC اروپایی مشترک
 ۀآزمون نماینده برای توسعمواد عمومی راهنمایی در مورد الزاما   .شودمی  گرفته کار هب 7

 ISO/TS 16195 استاندارد در لیفودرهای نانوو پ نانوذره و ایمنی عملکرد، ها های مشخصه آزمونیی برای ها روش

     است.    شدهارایه 

 استاندارد در های پزشکی افزاره شناختی زیست ارزشیابیمواد مرجع در  سازی آمادهرهنمودهای کلی برای استفاده و 

ISO10993-12 نانوماده موجود  خوا تعداد کمی مواد مرجع برای  ،جز اندازهبهحاضر ، درحا هرچند است.شده ارایه

 ۀهای ملی و محلی از جمله موسس ای از سازمان طور فزایندهنانوماده به ۀذر ۀهای انداز ارزشیابیاست. مواد مرجع برای 

و اتحادیه اروپا اروپایی  ۀ، مرکز تحقیقا  مشترک کمیت8(NIST)ایات  متحدۀ آمریکا  استاندارد و فناوری ملی

 BAMمکاری با ه ISO/TC 299کمیتۀ فنی  در دسترس است. 9(BAM)آلمان د موا آزموندولتی تحقیو و  ۀموسس

10زیراست که در آدرس کرده ایجادپایگاه داده از همۀ مواد مرجع نانومقیاس موجود در سراسر جهان 
است.  موجود 

های کربنی  ، سیلیکای کلوییدی و نانولولهتیتانیماکسید  دی ،شام موجود  شدۀ مقیاسنانومواد مرجع حاضر درحا 

                                                 

1- Ion shedding 

2- Tangential flow filtration  
3- Reproducibility  
4- Reliability 
5- Representative test materials

  

6- OECD working party on manufactured nanomaterials  

7- European Commission Joint Research Centre 

8- National Institute of Standards and Technology 

9- Joint Research Centre of the European Commission 

10- http://www.nano-refmat.bam.de/en/ 

 

 

http://www.nano-refmat.bam.de/en/
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منابع تجاری  همچونها،  مواد مرجع جدید توسط این سازمانتعدادی است که . گزارش شدهاستدیواره و طلا  تک

، تمرکز اصلی روی مواد شناختی زیستهای  زدن پاسخ محکبرای مواد مرجع  ۀتوسعجای  دردست توسعه است اما به

 . است دستگاهی کالیبراسیون برایمقیاس نانومرجع 

 برای های استاندارد تنها در چارچوب پروتک  1(SRM) مناسبو ذکر است که استفاده از مواد مرجع استاندارد  م بهتز

های تصویری کار کنند و نیاز به  ها باید در میان طیفی از فناوری . پروتک اهمیت دارداندازه و شک   2شناسی اندازه

عنوان  همچنین به دنتوان میبراین، مواد مرجع . علاوهدارندانی انس 3(اوریبی) سوگیریقطعیت آماری بات با حداق  

کردن  توان برای کالیبره استانداردهای خارجی را می. برای مثا ، یرندگ مرجع داخلی و/یا خارجی مورد استفاده قرار

انداردهای داخلی که است حالی بعدی مورد استفاده قرارداد، در برای تصویربرداری ابزارهای تصویربرداری یمقیاس طول

     دهند. ناشناخته را می موارداجازه وارد کردن یک استاندارد اندازه در 

برای نانوذرا  کنتر  مثبت و منفی مناسب برای  نظرمجموعه از مواد مرجع عمومی شام  اجماع یک ۀتوسع

. با وجود اینکه [65] اند شدهدهتشخیص داریسک نانومواد  یابیارزدر عنوان یک نیاز مهم مختلف به آزمون های سامانه

در مورد  نظر اجماع عدم از جمله کاربردیاست، اما به دلی  مشکلا  خوبی شناخته شده نیاز به چنین مواد مرجع به

همچنان توسعه را با کندی روبرو کرده  ،توجه و عوام  اقتصادی ی قاب های فنّ ، چالشیابی مشخصهبرای  خوا مواد و 

 . [66[ ]65[ ]64] است

 سازی نمونه آماده 6

 کلی ملاحظات     6-1

در  کهاست ی و مواد های پزشکی افزاره شناختی زیست آزمونو  یابی مشخصه در مهم ۀمرحلسازی نمونه، آماده

 ۀافزاربرداری از  شام  نمونه ،محصو  نهاییدر  های پزشکی افزاره آزمون. ملاحظا  مهم است کار رفته به ساخت آنها

. راهنمایی کلی این استشده  سازی  آماده آزمون ۀو پایداری ماد انبارش ،های محصو  عصاره سازی آماده ،نماینده

 است. ارایه شده ISO-10993-12 استانداردمباحث در 

)برای مثا ، استفاده از  هستندکه حاوی یا متشک  از نانومواد  های پزشکی افزاره ۀنمون سازیآمادهممکن است 

 ملاحظا  اختصاصی داشته باشد. به ها( نیاز  جای عصاره نوشیء بهناهای پراکنش

 . موجود است  ISO/TR 16196استاندارددر  دُز ۀتهی یها روشنمونه و  سازیآمادهنانومواد در  یاختصاص راهنمای -وریآیاد

 یافتهساختارنانو مواد برای اختصاصی ملاحظات 6-2

 ،سطحنانومقیاس  حاوی نانوساختارهای داخلی و/یا ساختارهای پزشکی های افزارهبرای  ISO 10993-12 استاندارد

ابعاد مساحت سطح در دهد. اگر  را افزایش میافزاره ، مساحت سطح ک  یافتهاستفاده است. سطح نانوساختارقاب 

                                                 

1- Standard reference materials 

2- Metrology 

3- Bias 
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شود  می موجب ISO 10993-12 استانداردشده در ، استفاده از مساحت سطوح توصیهشودگیری  خارجی اندازه

عنوان حا ، این موضوع باید به ورد شود. بااینآکمتر از حد واقعی بریافته نانوساختار های افزارهساحت سطح واقعی م

اما باید توجه داشت  ،نمونه درنظر گرفته شود سازی آماده ۀگیری در مرحل کارانه در فرایند عصاره یک رویکرد محافظه

  است.در مواجهه کام  با سطح که بیمار 

از مساحت سطح  ،گیری برای عصاره ا  موردنیازاست که برای تعیین حجم حلّشدهبیان  ISO 10993-12 اندارداستدر 

های  نظمی استاندارد استفاده شود و اینکه این مساحت شام  مجموع مساحت هر دو طر  نمونه است و شام  بی

 شود.میرد مشابه استفاده از یک رویک یافته. برای مواد با سطوح نانوساختارشودنمینامعین سطح 

 میزانی ازسازی کنند یا منجر به  را شبیهبالینی  ۀاستفاد حینشرایط  ها افزارهاگر  ISO 10993-12 استانداردمطابو 

 کرد.  مواد نانومتخلخ  استفاده استخراجحجم -به–سطح– مساحت های نسبتسایر توان از  ، میپتانسی  مخاطره شوند

علت تثبیت در ماتریکس یا روی  به ممکن است، نداهشد شرح داده ISO 10993-12استاندارد در که  گیری عصارهفنون 

 درضعیفی  زمانی که پیوند نسبتاً تنهاو  نشودشده و/ یا نانومواد روی سطح ماده نانومواد تعبیه رهایش موجبسطح 

 . توان این انتظار را داشت ، میوجود داشته باشد نانواشیاءسطح   عصارۀ

 نانواشیاء یاختصاص ملاحظات 6-3

استفاده نباشد و ممکن  قاب  ISO 10993-12 استانداردنمونه در  سازی آماده، شاید برخی از الزاما  نانواشیاءدر مورد 

ذرا ( درنظر گرفته شود. برای مثا ، ممکن است  کلوخگی/انبوهگیهای دیگری )برای مثا ،  است تزم باشد که جنبه

 ارزشیابیی ها روشبراین، در بیشتر  شوند. علاوه ارزشیابیها  ها/ آتینده مانده ها، فقط اثرا  باقی عصارهکه با استفاده از 

  ممکنشوند.  پراکنده دهد که نانومواد در مایع می  نانومقیاس اجازه ۀاندازریسک نانومواد،  یابیارزو  شناختی زیست

ترتیب  بدین ،دنشو انجام شناختی زیستهای  ارزشیابیبیشتر دهد  یم  اجازهکه  یابند شپراکندر مایعی نانواشیاء است 

برای  طور معمو  به  ISO 10993-12استاندارد مطابود. نکن می نانوشیء را فراهمریسک مستقیم  یابیارزامکان 

ی شیء باید محیطیک نانو ، برای پراکنشهرچند. شوند  میهای قطبی و غیرقطبی درنظر گرفته  محیط ،گیری عصاره

 ۀسامانشیء در تا نانوشود  می 1سازی پراکندگی مرتبط باشد. پراکنش بهینه انتخاب شود که با مصر  بالینی و قابلیت

   . شوند های نانویی در محلو  قطبی آماده و استفاده  و بیشتر پراکنش دجا شوجابه  اختصاصیآزمون 

 آزموندر مقایسه با  نانواشیاء ۀیمیایی بالقوه تغییریافتفیزیکوش های هکوچک و مشخص اندازۀنمونه به علت  سازیآماده

 خوا این موارد است: دخی  شام  عوام  های بسیار زیادی دارد.  )غیرنانومقیاس( چالش تودهشیمیایی یا مواد  مواد

در  یاءنانواشتبدی   ،شده کلوخه/شده انبوهه اشیاءتشکی   ،دهد را افزایش می آنها پ یری سطح نانواشیاء که واکنش

 خوا ها روی  کم آتیندهمقدار ثیر بالقوه شدید أها از طریو هیدراسیون، انحلا  جزیی یا سایر فرایندها و ت پراکنش

 نانواشیاء، این احتما  وجود دارد که آزمونی ها نمونههمراه با سایر  .نانواشیاء توکسیکولوژی خوا شیمیایی و وفیزیک

شینی گرانشی  و ته نفوذثیر أت تحت تواند میهای کشت  حوی  به سلو ج ب سطوح ظر  شوند. همچنین، سرعت ت

                                                 

1- Optimized  
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نانواشیاء مورداستفاده در  1های تعداد (. این مسئله اهمیت دارد که غلظتمراجعه شود 2-9 به زیربندقرارگیرد )

 یید شود.    أت آزمونی ها نمونه

شدن و  (. انبوهه2یابند ) جدو   توسعه سیشنا ی اندازهها روشنمونه باید همزمان با  سازی آمادههای  پروتک 

 محدود ار خودکار 2شناسی اندازه یبات عملیاتیذره با توان ۀانداز یعکوچک در توز ییرا تغ تعیین شدن، قابلیت کلوخه

 شدن و کلوخه شدن انبوهه میزانتعیین  ۀاجازدر همان زمان  ،های بزرگ ذرا  یا الیا  جمعیتشناسی  اندازه. کنندمی

ی که های افزاره، نانواشیاءبرای  اعتماد قاب  سازی آمادههای  دهد. آگاهی از این مسای  در توسعه و تدوین پروتک  می را

در مقایسه با ح  این مسای  کنند، ضروری است.  می رهایا  ایجادی که نانواشیاء را های افزارههستند یا  نانواشیاءحاوی 

 راهبردهای ۀد تا به سمت توسعنباشنیاز داشته تلاش بسیار زیادی به  تواند می هستندرایج ی که حاوی مواد های افزاره

   .شوندنمونه معطو   3جاییهجابو  سازی آماده

. استاجزاء آزمونه یا  آزمونهپراکنش  پ یری و قابلیت تمایز بین انحلا  ،نانوموادنمونۀ  سازی آمادهمهم در  ۀیک نکت

زیرا  ،مهم است شپراکن پ یری و قابلیت . تمایز بین انحلا هستندح   قاب  یودحد اتکندی یا  بهبرخی نانوذرا  

شیمیایی  بندی ترکیبشده از بینی پاسخی متفاو  از سمیت مولکولی یا عنصری پیش تواند میای  ذره ۀدام شپراکن

ممکن است ، استح   قاب  یزیستکندی در محیط  /یا بهتا حدییا  محلو  است. یک نانوشیء که [67] ایجاد کند

 صور  به آزمون ۀسامانمحلو  در  نانومواد نامحلو  یا بسیار کماحتماتً شود.   ارایه آزمون ۀسامان بهشک  مولکولی  به

 حدی تاطور کام  پراکنده شده،  آیا یک نانوشیء خا  به شود. برای اینکه تعیین شوند مینانواشیاء ارایه  شپراکن

، در عم  طور کام  ح  شده است به ایشگاهیآزم ۀرخی از فلزا ( یا تحت شرایط ویژشده )برای مثا  در مورد ب ح 

شده  ح غیرنانومقیاس مواد  شبیهپاسخی  توانند می شده ح  های. این نانواشیاءتواند به یک آنالیز دقیو نیاز باشد می

   شدن نیز باید درنظر گرفته شود.  فرایند ح  سرعت، به تنهایی پ یری بر انحلا نشان دهند. هنگام استفاده، علاوه

نمونه بسیار  سازی آمادهمورداستفاده در های  روشنسبت به  توانند میفردشان  به   سطح منحصر خوا به علت  نانواشیاء

 شان محیط با نانواشیاء های کنش برهم نانواشیاء و بینهای  کنش برهم تأثیر نانواشیاء تحت پراکنشحساس باشند. 

های انبوهه )اشیاء متشک  از  شک ثانویه به  اشیاء. ندفقط به شک  اولیه نیست شده لزوماً اء پراکندهنانواشی .است

هایی از  ها یا مخلوط ای از اشیاء با پیوندهای ضعیف، انبوهه خورده( و کلوخه )مجموعه پیوندهای قوی یا اشیاء جوش

اینکه از طریو بار  تشکی  شوند مگر نانواشیاءاز  لیسُهواهای شک و  یبه شک  محلو ، پودر توانند میهر دوتا( 

با  تواند میدر یک نمونه  نانواشیاء ۀذر ۀو توزیع اندازش ، حالت پراکندرنتیجهتثبیت شوند.  4استری سطح یا اثرا 

در ی که تغییرا  اندکی دُزو  5استوک های پراکنشها و/ یا  عصاره سازی آمادهگ شت زمان تغییر کنند. این رفتار در 

pH به همین دلی ،  .ء را تغییر دهدنانوشی پراکنشتوجهی  طور قاب  به تواند میمولکولی  اجزاء وجود، قدر  یونی یا

  .است تجدیدپ یردر کسب نتایج مشخص و عام  آزمون مورد  ۀتعیین پایداری مادشناختی،  درطی ارزشیابی زیست

                                                 

1  - Number concentrations 

2  - High throughput automated metrology 

3  - Handling 

4  - Steric 

5  - Stock 



   1400) چاپ اول(: سال  7216-22 دارد  ملی ایران شمارهاستان

23 

 

و  1شده توسط فروشنده عرضه یاه به محض تولید ماد بییا مشخصهشام   تواند می نانواشیاء ۀنمون سازی آماده

بسته به  تواند می سازی آماده باشد. جزییا  تن برونی برای مطالعا  حیوانی و دُزو  استوکهای  محلو  سازی آماده

 :  موارد زیر است نمونه و تجویز شام  سازی آمادهو روش تحوی  متفاو  باشد. موضوعا  متداو  در  دزُمسیر 

  ؛بچ به بچ تغییرپ یری شام  آزمون و پایداری موادانبارش ، ساییشنا -

  ؛ آزمونشیمیایی محیط  بندی ترکیب -

 ؛ مناسب دُزانتخاب معیار  -

 . دُزقب  از تجویز  استوکمحلو   های حاص  از پراکنش ۀشدی آمادهها نمونه یابی مشخصه -

نمونه باید با دقت مستند  سازی آمادهها و منطو  وتک شود. پر زیر ارایه می اطلاعا  بیشتر درمورد این موضوعا  در

 پ یر کند.  را امکان آزمونی ها نمونهشود تا درصور  لزوم تکرار 

 استوکنانومواد  یداریو پا انبارش ،شناسایی 6-4

 شود:می ایه، اردر زیر  ر گیرندرانانوماده موردتوجه ق های سازی  آماده انبارشو  شتعدادی از عواملی که باید در پراکن

در . ندشو تهیهدر محصو  نهایی سازی نانومواد  کار رفته در آماده باید مطابو فرایندهای به استوکهای  شپراکن -

دیگری مناسب  سازی آمادههای  روشممکن است ها  سازی پراکنش شناختی جهت آماده ارزشیابی زیست

پراکندگی  بسضریب شیء و  اختنویک ۀانداز از طریو مطلوبطور  به استوکهای  راکنشپباشند. 

   .  [68] شوندمی یابی هبینی مشخص پیش قاب 

، استفاده زدن هم ،2کردنسونیک و شام است نانواشیاء براساس کاربرد آنها  شپراکن دری مورداستفاده ها روش -

 3شیمیایی های روهگباشند. برای مثا ،  می فعا  مواد سطحنده مانند کن پایدارها و استفاده از عوام   ا از حلّ

شوند تا از تشکی  روی نانواشیاء قرار داده توانند مین، سیترا  یا تانیک اسید پیرولیدو وینی  مانند پلی

 اتیلن پلی مانند کوچک ۀبا زنجیر در محلو  جلوگیری کنند. پلیمرهای شیا افزایش پراکن کلوخگی/ انبوهگی

 5(MPS) ای هسته تک فاگوسیت ۀساماناز طریو  شناسایی از ات 4شوند مزدوجنانواشیاء  با توانند می گلیکو  

برای هد  قراردادن برخی  .[70[]69] یابد افزایش بدن وندر گردش بنابراین زمان و شده جلوگیری

 از باید یک فرد شوند. نانواشیاء اضافه به توانند می ها کربوهیدرا  یا ها پروتئینبدن،  ونها در بافت یاها  سلو 

 کلید اینها زیرا ،باشد داشته آگاهی شوند می موردنظر متص  نانومواد به که هایی پوشش/ یاییشیم مواد

 .باشند آلودگی منبع توانند می همچنین و هستند شناختی زیست اثرا  شناسایی

پتانسی  تغییر  آنها زیرا شوند انتخاب دقتاب باید نانواشیاء کردن دهپراکن در مورداستفاده اجرایی های روش -

 شام یافته تغییرسمیت  برای احتمالیسازوکارهای  .را دارند نانواشیاء سمیت و فیزیکوشیمیایی های مشخصه

  دفع ،ساز پراکنده عوام  از استفاده با سطح خوا  تغییر و  کاری  آسیا از طریو شدن نانواشیاءجزءجزء

                                                 

1  - As-produced or vendor-supplied Material 

2  - Sonication 

3  - Chemical moieties 

4  - Be conjugated 

5  - Momonuclear phagocyte system 
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باید  اثراتی برای چنین پراکنش های روش .است سایر موارد و اکسایش حالت در تغییرا  و سطح هایپوشش

 یا/ و سمیت فراورده نانومادهاینکه  بر مبنی وجود دارد شواهدی هنگامی که .شوند ارزشیابی مورد به مورد

   .شوند سازییکمّباید  شپراکن روش ارزشیابی حین در شدهمشاهده اثرا  یابد، تغییر می نانوشیء

 شام  کلی ملاحظا  .شوند انبار شده تعریف و مناسب شده  کنتراجرایی  با روش نانوموادشود توصیه می -

 . باشد میرطوبت  و نور اجتناب از افزایش دما،

  شود.توجه  نانوماده پ یری به واکنش ،جابجایی و اجرایی انبارش  یها در روششود که  توصیه می -

وجود  .آنالیز شوند ها ناخالصی و ها دهآتین وجود نظر از پزشکی های افزاره در کار رفته به نانوموادشود توصیه می -

 توکسیکولوژی و فیزیکوشیمیایی خوا  روی بر توجهی قاب  طور به تواند ها می ناخالصی یا ها آتینده کم دارمق

 .کنند مغشوش را یآزمایش وآنالیزی  های گیری اندازه توانند می و بگ ارد تأثیر مادهنانوهای  سازی آماده

1ای( زهرابه)درون اندوتوکسین شام  نانومواد در موجود های هآتیند از ییها نمونه
 ،فعا  مواد سطح باکتریایی، 

 شپراکن و جابجایی ساخت، حین در تواند می آلودگی .هستند ها ستکاتالی و فلزا  مانده، باقیهای  ا حلّ

 فرایند هنگاملودگی آ جهت نانوماده از های سازی آماده ممکن است تزم باشد دهد؛ بنابراین رخ نانومواد

     د. نشو آنالیزمرحله  یک از بیشتردر  ،نمونه سازی آماده

 :شود آیا مشخص تا شود ارزشیابی نانوماده های سازی آماده پایداریشود توصیه می -

 ؛ و(مراجعه شود 7 بندبه ) شوند میاستحاله  تخریب یا ح ، در طو  زمان ادهنانوم -

 مجدداً باید استوکهای  محلو لزوم  درصور  .کند می تغییر زمان گ شت با سطح بار یا هذر ۀانداز توزیع -

 شوند. یابی مشخصه دوباره و ساخته

  یدُز و استوک هایپراکنش شیمیایی بندیترکیب توصیف   6-5

 رسازگا فیزیولوژیک شرایط با باید شوند می استفاده شناختی زیست ارزشیابی مطالعا  در که های نانواشیایی پراکنش

 دنباش ایزوتونیک تن باید برون شرایط در پستانداران یهای سلول سنجش برای یدُز های محلو  مثا ، عنوانبه .باشند

 .[71] باشند استفاده قاب  پروتئینی های مخلوط و دوظرفیتی های یون حضور در و شوند تنظیم pH =4/7 و در

 های مشخصهروی  ای ناخواسته اثرا  تواند یولوژیک میشرایط فیز ایجادبرای  مورداستفاده شیمیایی بندی ترکیب

 خود ،ءنانواشیا همچنین .باشدداشته نانوشیء گیکلوخ یا/ و انبوهگی تشکی  میزان قبی  از نانومواد فیزیکوشیمیایی

 های محلو  و آزمون محیط بندی ترکیبکردن  مستند و مشخص .گ ارندب اثر مورداستفاده کشت محیط بر توانند می

 اولیه فهرست است،ارایه شده زیرکه در  یپارامترهای .اهمیت دارد آزمایش شرایط پ یریتجدید از اطمینان ی برایزدُ

 :[68]هستند  تن درونو  تن برونهای  آزمون در مورداستفاده یدُز های محلو  و ها  محیط یابی مشخصه برای

 ؛ قدر  یونی -

 (؛MgCl2یا  MgSO4عنوان منبع ) برای مثا ، منیزیم و آنیون مورداستفاده به غلظت کلسیم و -

- pH  بافری  سامانه بندی ترکیبوpH؛ 

 ها(؛ افزودنی آلی )برای مثا  سرم، آلبومین سرم گاوی، آنتی بیوتیک مواد -

 .ساز هو غلظت عوام  پراکند شناسایی -

                                                 

1-  Endotoxin 
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  استوکهای  یابی پراکنش مشخصه  6-6

داشته  پ یریجدیدت قابلیت تا شوند ثبت دقیو طور به باید استوکهای  پراکنش تهیه برای مورداستفاده های روش

 تشکی  را استوکهای  پراکنش یابی مشخصه برای اولیه فهرست است،ی که در زیر ارایه شدهپارامترهای .باشند

 :[68] دهند می

 شده از سازنده؛ دریافتاطلاعا   -

 ه؛اشاره شد 5 بند در کههمانطور فیزیکوشیمیایی خوا  برای آنالیزی های داده -

بیان  عددی عنوان مساحت سطح و غلظتهمچنین به؛ )استوک  شده در پراکنش گیری غلظت جرمی اندازه -

 ؛شود( می

 شده؛ گیری اندازه محلو  فلزی( ها)یون غلظت فلزی، نانومواد در مورد  -

 ها؛ آتینده و ها ناخالصی شده گیری اندازه های غلظت( امکان درصور ) و شناسایی  -

 ؛استوک پراکنش ۀتهی برای ظر  مورداستفاده مادۀ نوع و حجم شک ، از قبی  سازی آماده جزییا  -

 .استوک های پراکنش 1(انبارداری عمرپایداری ) -

    نیاز باشد. مورد به موردممکن است  ی دیگریابی پارامترها مشخصه

شرح  باید( هاواکنشگر و خالصفرا آب از استفاده مثا  عنوانبه) آلودگی از جلوگیری برای شده انجام مراح 

ناشی از  ایجاد آلودگی باید احتما  شوند میها تهیه  تعلیقه کردناولتراسونیک با  ها سازی آماده که هنگامی .دنشو داده

 همچنین، آلودگی از منابع دیگر باید درنظر گرفته شود. .شود  گرفته درنظر ظر  سطح یا پروب نوک خراب شدن

 و ISO 10801 استانداردهای در استنشاقی سمیت آزمون برای یابی نانومواد مشخصه و هتهیّ مورد در راهنمایی

ISO 10808 ستا شده ارایه. 

 استوک هایپراکنش از شدهتهیه یدُز یمحلول ها یابی مشخصه 6-7

 دپ یریتجدی قابلیت تا شوند ثبت دقیو طوربه یدُز های پراکنش تهیۀبرای  مورداستفاده های روششود توصیه می

 برای اولیه فهرستاست، که در زیر ارایه شده یپارامترهای .کنند کمک مطالعه نتایج تفسیر به و باشندداشته

 :[68] دهند می را تشکی  تن برونهای  سامانه یا آزمون حیوانا  تجویز به از قب  یدزُ های محلو  یابی مشخصه

 ؛ اند شدهداده شرح 6-6و  5-6بندهای زیر در که ستوکاهای  پراکنش یابی مشخصه برای پیشنهادی پارامترهای -

 شده؛ تهیه حجم و نمونه/ یدزُمحلو   ۀتهی برای مورداستفاده محیط توصیف -

- pH   نمونه و توصیف  ی/دزُمحلوpH بافری؛ سامانه 

 / ورتکس وسونیک کردن، از قبی  جزییاتی مانند زمان شدهکار گرفته بهپراکنش  اجرایی (یروش)ها توصیف -

 /یا انرژی ورودی؛

(، مد  تن برونهای  آزمونکردن )برای  مخلوطاجرایی  / نمونه از قبی  حجم تجویزشده، روشدُز جزییا  تجویز -

 پراکنش؛ ۀکردن نمون شده از زمان فراصو  یا مخلوطزمان سپری

                                                 

1- Shelf  life 
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 برای یزدُ/نمونه یا استوکهای  پراکنش از آمده دستهفرعی ب یها نمونه مجدد هرگونه آنالیز جزییا  -

 .یدزُ محلو  در اصلاحا  از پس یا دهیدُز پایان در خوا  کردن ییدتأ

 .شوند توجیه و داده شرح با جزییا  باید یدزُ محلو  پراکندگی قابلیت یا/ و پراکنش بهبود برای شدهانجام اقداما 

 پوستی و استنشاقی راکی،خو توکسیکولوژی مطالعا  برای نانوشیء یدُز های تهیه پراکنش برای دقیو پیشنهادا 

 .[68] ندا شده ارایه مرجع و ISO/TR 16196 استاندارد در

 1سنجیدُز 6-8

های  نانومواد ویژگی ،حا بااین .شوند می بیان جرمی غلظت براساس معموتً یدُز مقادیر توکسیکولوژی مطالعا  برای

 برای که استشده پ یرفته کلی طور راردهد. بهثیر قأتآنها را تحت توکسیکولوژی خوا  تواند میمتعددی دارند که 

ذره  عددی غلظت و مساحت سطح مانند یدیگر پارامترهای جرمی از غلظت بر نانومواد، علاوه دُز کام  یابی مشخصه

مختلف  بتواند معیارهای نهایی کاربر تا ارایه شودنحوی  هبباید  یابی مشخصهدقیو  جزییا  .شود استفاده باید

 همیشه ،وجودبااین .[72] کند به یکدیگر تبدی  را مساحت سطح و ذرا  تعداد جرمی، غلظت جمله از سنجیدُز

 پ یر شود، امکانایجاد می گیحالت کلوخ که وقتی مخصوصاً ،عددیهای  غلظت یا/ سطح و دقیو مساحت گیری اندازه

 پودری شک  مواد نانو های گیری اندازه به محدود سطح مساحت های گیری اندازه حاضردرحا  ،این  بر علاوه .نیست

بتوان  اینکه مگر .هستند توسعه دردست هنوز های مایع نانوپراکنش ی برایهای گیری اندازه چنین کهدرحالی است،

 های قطعیت آنها عدم صور  احتماتًگیری کرد که دراین را اندازه سطح مساحت غلظت یا ذره عددی غلظت مستقیماً

 دارند. جرمی لظتغ به نسبت بیشتری

  هاییون از طریو برای مثا ، وقتی .است نانوماده مناسب دزُتوصیف  در جرمی غلظت که دارد وجود شرایطی

 همچنین، .باشد محلو  های یون جرم تواند می سنجیزدُترین  مناسب شود، می ایجادسمیت  ،نانواشیاء شده ازرها

  استفاده شود.  ها سنجیدُزسایر  از( هوا در دهش  ذرا  هواسُ) استنشاقی ۀمواجه برای است ممکن

 درنظر 2نهشت ی ازکسروجود  احتما  ،توکسیکولوژیمرتبط  دُز تعیین هنگامباید  مواد نانو تن برون مطالعا  در

 با( نانومتر 40کمتر از هیدرودینامیکی قطر مثا  عنوانبه) کوچک نانواشیاء . تماس[75[ ]74[ ]72] شود گرفته

 و بزرگتر نانواشیاء .شود می عیینت 3همرفتیو  ینفوذ نیروهای از طریو او  ۀدردرج ،شده کشت سلو  های تیه

 بیشتری سرعت با رسوب نیروهای اضافی تأثیر دلی  به سلو  کشت محیط شده در های نانواشیاء تشکی  انبوهه

 تعداد بر دنتوان می کشت، محیط ا ترکیب سایر و ها پروتئین با کنش برهم و نیز عوام  این .شوند مینشین  ته

 د. نبگ ار هستند، تأثیر کشت های سلو  بامستقیم  درتماس که یینانواشیا

توزیع  (یعرض و یطول) هدومتغیر ۀانداز توزیع و تراکم )مانند گ ارند می تأثیر نهشت سازوکارهای بر که پارامترهایی

 دزُ) ها سلو  توسطشده برداشت نانوموادهای مقدار و رسد یم (شده نهشت دزُ) سلولی ۀتی سطح به غلظتی که (،اندازه

                                                 

1- Dose metrics 

2- Fractional deposition 

3- Convection 
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. تزم [118[ ]76[ ]72] بدهند بیشتری اطلاعا  شده مشاهده شناختی زیست های پاسخ تفسیر در توانند می( سلولی

 سلولی مشک  باشد.  دریافت و نهشتگیری  ذکر است که درعم  ممکن است اندازه  به

 بیشتر ملاحظات    6-9

 ندوتوکسینا 6-9-1

 است که تاحد زیادی منفی گرم های باکتری ۀ سلولیدیوارترکیب  1(LPS) ساکارید لیپوپلی یا باکتریایی اندوتوکسین

  شناخته نانومواد شایع ۀآتیند یک عنوان به و درمحیط حضور داردجا  همه اندوتوکسین .هستند زا تب از نوع

 . [77] استشده

 و مغشوش کند را شناختی زیست ارزشیابی های آزمون تواند می نانومواد در آتینده کی عنوان به اندوتوکسین حضور

 آلودگی ارزشیابی ،. بنابراین[79[ ]78[ ]77] شود سازگاری زیست مورد در های نادرست گیری نتیجه به منجر

    .شود می انجام منبع ۀماد یا/ و استوک محلو  ۀمرحل در معموتً که است مهم اندوتوکسین

آنها  خوا چون  اعتماد عم  نکنند طور قاب  بهممکن است برای نانومواد سازی قدیمی اندوتوکسین  های کمیّ سنجش

 در مثا  عنوان . به[81[ ]80]ها تداخ  کند مورداستفاده در این سنجش یتشخیصهای  ها و/یا روش با معر  تواند می

یا  LALواکنش ، اندوتوکسین پ یری واکنش ربتوانند  می شود، نانواشیاء می استفاده معموتً که 2(LAL) سنجش

کمتراز  یا حد از  بیش تخمین موجب تواند می تداخلی . چنین[81] کننداثر  ،واکنش حاص  از محصوت  شناسایی

 فسفولیپیدها را بندی ترکیبو وجود  ،اندوتوکسین وجودتوان برای رد  می براین،علاوهشود.  نمونه در اندوتوکسین حد

 تعیین کرد.    آزموندر محلو  

 .شود انجام به مورد مورد صور  به باید پزشکی های افزاره در اندوتوکسین آلودگی یابیارز برای مناسب روش انتخاب

کمک برای  گیری تصمیم درخت . یکهستندنانومواد موجود استفاده با برای  LALسنجش  ۀیافتتطابوهای  پروتک 

 با مرتبط ۀبالقوموضوعا   درک برای و استشده پیشنهاد ویژه ۀنانوماد یک برای LAL مناسب قالب به انتخاب

 در آنها معایب و ها یتمز جایگزین و های روش [83] و[ 82] مراجع در .[83] است مفید نانومواد مختلف انواع آزمون

   . شوند  می بررسیدر مقات   جزییا  با LAL سنجش با مقایسه

 درشده  گرفته درنظر نانومواد ارزشیابی برایآزمونی را  ،LAL واکنشگر از استفاده با ISO 29701 استاندارد

 نانوشیء های نمونه با استفاده برای آزمون این .دهد شرح می ،تن برون یشناختی سلول آزمون زیست های سامانه

برای مد  هایی  محیط چنین و در است مناسب آبی مانند آب، سرم یا محیط واکنش های محیط در شده پراکنده

 آزمون محدود به  ISO 29701. استانداردشوند می 3گزاری خانه گرمسلسیوس ۀ درج 37 دمای با نانواشیاء درمناسب 

طریو مسیرهای تزریقی تا از  با نانواشیاء تطبیو دادهرا  ها روشتوان این می اما ،است تن برون های سامانه در ها نمونه

    . کرد تجویز به حیوانا 

                                                 

1- Lipopolysaccharide 

2- Limulus amebocyte lysate 

3- Incubation 
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طبیعی  سازوکار از و است ایشده گ اریصحه یکمّ روش که است 1(MAT) مونوسیت سازی فعا  آزمون ،دیگرروش 

 زاهای تب سایر ، همچنینمواد نانو با مرتبط های اندوتوکسین آزمون برای تواند می و کند تبعیت می در انسان تب

 .[86[ ]85[ ]84] شوند استفاده( انگلی و ویروسی زاهای مخمری، تب مثا  عنوانبه) شناختی زیست

تشکی   منجربه توانند می ی اجراییها روش ،وجود دارد ییها روشنانواشیاء  از اندوتوکسین ح   برایاینکه با 

 ییها روش ۀتوسع اندوتوکسین آلودگی کنتر  برای پیشنهادی رویکرد یک .شوند نامطلوب تغییرا  یا سایرکلوخگی 

  .[77] کند می جلوگیری نانومواد ساخت هنگام در آلودگی از که است

 بااین حا  [.82] شود نمی غیرفعا  اندوتوکسین کردن، سترون های روش بیشتر در که است مهم نکته این به توجه

 سلسیوس ۀدرج 250 دمای بیشتر یا برابر در خشک با حرار  دقیقه 30 حداق  مد  را اندوتوکسین توان می

 نشان 2-1-5 زیربند 8 شمارۀ فارماکوپه اروپا همچنین (.14-6-2بخش ،8 شمارۀ اروپا ۀپفارماکو) کرد غیرفعا 

 ظرو  2زدایی تب و کردن سترون برای اغلب سلسیوس ۀدرج 220 از باتتر یهادما حرار  خشک در که دهد می

 به مقاوم باکتریایی سیناندوتوک در log – 3 ≤کاهش  از نشان دادن توانمی ،در این حالت .شود می استفاده ای شیشه

ی ها روشاین احتما  وجود دارد که  .کرد استفاده شناختی زیست های شاخص برای جایگزینیک  عنوانبهحرار  

  . شوندموجب تغییر یا تخریب نانومواد  ندکه در بات ذکر شد اندوتوکسینسازی  غیرفعا 

 کردنسترون 6-9-2

محصو  استفاده از پزشکی و های  افزاره 3بالینی  -پیش شناختی زیست ارزشیابیدر  یمهم موضوعکردن  سترون

 . است شده نهایی

 تواند مغ ی می های حاوی پروتئین و مواد به محیط سترونیغیر های نانوشیء پراکنشافزودن هنگام آزمون، در   -

 های سازی آمادهکردن  نستروها شوند.  ها و ویروس ها، قارچ کننده مانند باکتری آلوده 4گان ریزاندام موجب رشد

تداخ  کرده و موجب  آزمون های سامانهتواند با  می استبی تزم وکه برای جلوگیری از آلودگی میکر یئینانوش

 شوند.  آزموننتایج اشتباه 

 است. ضروری احتمالی میکروبی آلودگی ح   برای اغلب نهایی محصو کردن  سترون -

  اند که شام  موارد زیر هستند: عنوان شده [88]و  [87] اد در مرجعنانومو کردن سترونی موجود برای ها روش

 ؛اتوکلاو کردن -

 ؛سترونیفیلتراسیون  -

 ؛ گاما افکنیپرتو -

  .اتیلن اکسید  -

                                                 

1  - Monocyte activation test  

2  - Depyrogenation 

3  - Pre-clinical 

4  - Microorganisms 
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 قابلیت افزایش ، اما برای[87] استشده پیشنهاد کردن سترون برای دیگری روش عنوانبه بات هیدرواستاتیک فشار

 .بهبود روش اقداماتی انجام شود برای تزم است ،اکتریاییب اسپورهای ح   در روش این

. را دارندتغییر یا تخریب نانومواد  توانایی اند، شدهفهرست  بات در که کردن سترون برای مورداستفاده معمو  یها روش

 :دنباش زیر موارد شام  ندنتوا می و هستند 1محور ماده کردن سترون از ناشی ۀبالقو تغییرا 

 ؛تجزیه -

 ؛تغییرا  در اندازه و شک  -

 کلوخگی؛حالت  -

 ؛ها نوع و غلظت ناخالصی -

 ؛تخریب پروفای  -

 ؛پایداری -

 ؛سازگاری ماده زیست پروفای  -

 .و/یا رفتار عملکردی -

 انتقا دمای پلیمرهایی که  مکانیکی خوا  تواند می اتوکلاو از طریو با حرار  کردن سترون مثا ، عنوانبه

گاما یا  پرتوبا  کردن سترون .[87] دهد تغییر ،دارندرا  سلسیوسۀ درج 120 کمتر از وبذ نقطه/  یا وشدن  ایی شیشه

های آزاد  رادیکا  توانند می و روند کار می هبهایی هستند که برای مواد حساس به حرار   از جمله روش اتیلن اکسید 

نانومواد یا محصوت  حاوی  بییا مشخصه. [88] شوندمیکننده  مواد سمی تخریب تولیدکنند که موجب  ایجاد

است درنظر گرفته  کردن سترونانجام شود تا هرگونه تغییراتی که ناشی از فرایند  کردن سترونباید پس از  ماده نانو

 شود. 

 که مستلزم [87] است شیمیایی مواد و حرار  حساس به نانومواد برای جایگزین روش یک ،سترونیفیلتراسیون 

ین ترتیب، برای ابه  .است( نانومتر 220) میکرومتر 22/0 با قطر مناف دارای غشایی  یلترهایف طریو از فیلتراسیون

 از توان نمی کلی طور استفاده نیست. به قاب  ،نانومتر یا بیشتر 220 قطر تقریباً دارای ۀهایی با ذرّکسرنانومواد حاوی 

به  توانند میهمچنین نانواشیاء  .کرد استفاده 2بات یرو گرانبا  یهای تعلیقه کردن سترون برای سترونی فیلتراسیون

  . شوند میج ب یا بچسبند، بنابراین موجب کاهش غلظت نانواشیاء  فیلترالیا  

کردن روی خوا   ثیرا  سترونباشد، تزم است که تأ میمحور کردن نانوماده  اثرا  سترون احتماتً که آنجایی از

برای مطلوب حالت تزم باشد تا یک  وشن چند ردآزموممکن است د. نونانوماده مورد به مورد ارزشیابی ش

 انتخاب شود.  خا  ۀنانوماد یک کردن سترون

آزاد  های رادیکا  ،مثا  برای .باشد داشته مد  طوتنی اثرا  تواند می ماده نانو یک کردن سترون از ناشی تغییرا 

 همچنین اما موقتی باشد، تواند می اتیلن اکسید  یا گاما نیافک پرتو از استفاده با کردن سترونطی  در شده تشکی 

 شود.  محصو  کردکاردر  تغییر یا/و تخریب کننده مواد تشکی  به منجر ایجاد کند که را آبشاری های واکنش دتوان یم

                                                 

1  - Material-specific 

2  - Highly viscous suspensions 
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 آزاد رادیکا  ایه کننده پاک است، افزودن شدهداده نشان 1آلژینا  بر مبتنی موادزیستی برای که همانطور حا ،این با

 ۀبرنامشود توصیه می. [89] کند محافظت زیستیادۀم از تخریب تواند می( آتنین فنی  یا هیستیدین مثا  عنوانبه)

 محصو  نهایی یا/ و شده سترون هادنانوم انبارداریعمر  و در ط تغییرا  ایجادشده تشخیص برای یمناسب پایداری

 .دهد ا چنین تغییراتی رخ میکه آیکرد تعیین بتوان تا ایجاد شود 

سازگار با نانومواد مشک  باشد. در چنین مواردی  کردن سترونممکن است شناسایی یک روش  ،در برخی موارد

 ح  باشد. یک راه تواند می سترونیدر شرایط  ساخت

 

 پزشکی های هافزارنانواشیاء از  رهایش 7

 کلی ملاحظات 7-1

 مشابه فیزیولوژیک شرایط تحت دتوان می ،پتانسی  رهاشدن دارند ی کهیانانواشی جامع یابی مشخصه و شناسایی

 های محیط باید در نانواشیاء زیستی تجمع و مهاجر  مقدار، ،رهایش های کینتیک .دشو گرفته درنظر مصر  شرایط

 شوند.  ارزشیابی شناختی زیست

 تخریب از حاصل محصولات 7-2

حاص  از ۀ بالقومحصوت   سازی کمیّ و شناسایی برای یشروع ۀچارچوب و نقطیک  ISO 10993-9استاندارد 

 باید ، مطالعا  تخریبISO 10993-9:2009استاندارد  Aپیوست  طبو .کند می رایهرا ا پزشکی های افزاره تخریب

 :درنظر گرفته شوند، اگر

 ؛باشد  ج ب قاب طوری طراحی شود که افزاره  -الف

 شود، یا روز درنظر گرفته می 30تر از  برای کاشت بیشافزاره  -ب

 شوند.رها در طی تماس با بدن  توانند میدهد که مواد سمی  )ها( نشان می ماده ۀساماندقیو  بررسی -پ

 پلیمرها، تخریب های کلی  به ترتیب، جنبه ISO 10993-15و ISO 10993-13، ISO 10993-14های استاندارد

  د.دهن ها و فلزا  و آلیاژها را پوشش می سرامیک

 برخی در موردشود.  نانومقیاس در منجر به رهایش ذرا  همچنین  تواند وقوع خوردگی میها،  یون رهایشهمراه با  

  (.[90] عنوان مثا  نانونقرهشده تشکی  شوند )بهرها های از یون توانند میجدید  اشیاءاست که نانوشده علومم ،مواد نانو

 یشسا دراثر یاءنانواش رهایش 7-3

در طو  زمان مصر  موردنظر ساییده شده و افزاره پزشکی، این احتما  وجود دارد که  های افزارهزیاد  جود تعدادبا و

 زیستیبا توجه به ماندگاریاین موضوع  شوند. رها( به داخ  محیط ها تکهها،  ولکنانواشیاء )برای مثا ، ذرا ، الیا ، پ

باتی آنها   یریپ واکنش و بزرگ ویژۀ سطحمساحت  ،شان نانومقیاس ۀزاز نانواشیاء که به علت اندا برخی ۀشد شناخته

                                                 

1  - Alginate based biomaterials 
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. بنابراین، [91] رسد نظر می کننده به نگرانبسیار متص  شوند،  شناختی زیست عناصر به کارایی زیادیبا  تواند یکه م

  روش درستی بررسی شود: سایش باید به در اثراشیاء نانو رهایشدرصور  وجود شرایط زیر 

 یک نانوماده باشد؛افزاره  -الف

 دارای پوشش نانوماده باشد؛افزاره  -ب

 یا با سیمانآن ا  ترکیباصطکاک پیداکند یا بین  شناختی زیستشرایط طبیعی مصر  با بافت  درافزاره  -پ

 یا  ؛قرارگیرددر معرض اصطکاک  ،ها چندسازه       

 . باشدتصادفی واد نانومشام   ساختناشی از  های ماندهاقیب که درصورتی - 

در  مفصلی سازهای شبیه در و انسان در یمفصل های ایمپلنت سایش تولیدشده در اثر ذرا  از برداری نمونه های روش

و  کردن ایزوله آزمونی ها روشها و واکنشگر، ها دستگاه استاندارداین  .نداشدهداده شرح ISO 17853 استاندارد

 جایگزین مفص اطرا  ایمپلنت جداشده از  های ی بافتها نمونهاز  شده شسای ذرا  پلیمری و فلزی کردن مشخص

ساز مفصلی را مشخص  شبیه آزمونی مایعا  ها نمونهاز مرگ و از   اصلاحی یا پسمجدد آمده در جراحی  دستهب

ز مایعا  یابی ذرا  حاص  ا و مشخصه کردن ایزولهبرای  ندتوان می قطعاً اجرایی  یها روشکند. برخی از این  می

 . شوندپ یرفته ( 1انسان )مانند مایع سینوویا  شناختی زیست

( های دندانی نندهکپر ها،  ایمپلنت مثا  عنوانبه) پزشکی های افزاره ،استانداردذکر است که بر طبو مفاد این  تزم به

 پزشکی از نانوموادی ها هافزار این ساخت در که مواردی در حتیکنند،  تولید نانواشیاء ،سایش از طریو توانند می

 شود.  نمی استفاده

  درجا فرایندهای 7-4

 دندانپزشکی در که آنچه مانند پزشکی های افزاره درجا برخی (آسیاکاری پرداخت، مثا  عنوانبه) مکانیکی عملیا 

 دندار را نانو مقیاس در مواد ایجاد پتانسی باشد،  نانومواد حاوی اصلی پزشکی ۀافزار اینکه از نظر صر شود،  می انجام

   . گیردریسک موردتوجه قرار  یابیارزاین موضوع باید در  .[92]

 توکسیکوکینتیک 8

 کلی ملاحظات 8-1

تشکی  را مجزا  نانوموادکه است  اجزایی ها یایون ،آزادنانواشیاء  رهایش یا وجود به مربوط ،نانومواد عمدۀ ریسک

باشند وجود داشته 2شده گنجاندهشده یا  صور  مواد آزاد، تثبیتبه توانند می دموا نانو، های پزشکی افزارهدر  .دهند می

 .  در بدن را دارندنانواشیاء  هرکدام پتانسی  رهایشکه 

 متوالی فرآیندهای عنوان به 3(ADME) ح  /دفع و وساز سوخت توزیع، ج ب، با ندتوان می نانواشیاء کینتیک خوا 

  توکسیکولوژیریسک  یابیارزعنوان بخشی از  که مطالعا  توکسیکوکینتیک بهتزم است  .شوند بالقوه توصیف

 انجام شودتوکسیکوکینتیک  ۀمطالعدرصورتی تزم است د. فقط نپزشکی حاوی نانومواد درنظر گرفته شو هایافزاره

                                                 

1- Synovial fluid  
2- Embedded 
3- Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion/Elimination  
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 استاندارد. شونددفع  و یا وساز سوختج ب، توزیع، باشد و وجود داشته پزشکی  ۀافزاراز  ادهنانومرهایش که احتما  

ISO 10993-16 طور کلی این  دهد. به می  ارایهرا چگونگی انجام مطالعا  توکسیکوکینتیک  چارچوبی مبتنی بر

طو  گ اری، مد  حیوانی، برچسب های روشاستفاده است اما باید برای مواردی مانند استاندارد برای نانومواد قاب 

  .شودآنالیز توجیهاتی ارایه های  روشدهی و دُز راهبردهایمطالعه،  ۀدور

 جانوری، های گونه ،(بار و شیمی) سطح خوا  های آنها، کلوخه/ ها توده یا نانوشیء ۀانداز تجویز، مسیر مانند عواملی

، [93]، [70]، [69] ثیر دارندأهای حیوانی ت در توکسیکوکینتیک مد  ههماند که  گزارش شدهدهی دُزی ها روش و دُز

 باید که یخواص از برخی که بداند باید فرد شود، می استفاده آزمون های سامانه در نانومواد از که . هنگامی[95] ،[94]

 بافت، کشت محیط مثا  عنوانبه) پیرامون محیط به زیادی حد تا و قرارگیرند تأثیرتحت توانند میشوند،  تعیین

ی در نانومواد موقت تغییرموجب  تواند میبا محیط  هایی کنش برهم. چنین ( وابسته هستندپروتئین وجود سرم،/ خون

و سایر  ءهای نانوشی کلوخه/ها پوشش پروتئینی، تشکی  توده آزادسازی دست آوردن/هبرای مثا  از طریو ب به تنهایی

 پروفای  و در نتیجه بر های نانوماده مشخصه بر ندنتوا میتغییرا  در خود نانومواد شوند. چنین تغییراتی 

 د.نثیر بگ ارأکسیکولوژی نانوماده تتو

طراحی  دنتوان میکه  توکسیکوکینتیک تزم است؛ عواملی ۀکه مطالع شودگیری  ریسک نتیجه یابیارزدر  اگربنابراین،  

 باید ذکر شوند.  تاًثیر قرار دهند، را تحتمطالعه و تفسیر نتایج اجرای مطالعه، 

 یکتوکسیکوکینت بر ثیرگذارتأ عوامل       8-2

 شیمیایییزیکوف خواص 8-2-1

دوستی و  ، آبگی و تود کلوخگیی مانند اندازه و توزیع اندازه، شک ، بار، خواصاند که  مطالعا  متعددی نشان داده

 نانوذرا  کوچکترکه حالیدراست گزارش شده ،مثا  ارند. برای گ ثیر میتأ ADMEساختار سطح برروی رفتار 

 ای هسته فاگوسیت تک ۀسامان های ندام، نانوذرا  بزرگتر در ادارندای  توزیع گسترده نانومتر( 15تا  نانومتر 10)

(MPS) نقش مهمی در  ای که شدهشناخته های ارگاندر ، تجمع دارند  تمای  به [95]، [69] کبد و طحا  ویژهبه

  داده نشان. [97] نندک یفاء میا و سایر ذرا  از خون 1(RBC) دیده یا آسیب شدههای قرمز پیر گویچه ۀتصفی

( نانومتر 200 تقریبی عرض) اندوتلیا سلو   بین شکا  ۀانداز دلی  به نانومتر 200 از بزرگتر ذرا  که استشده

 حدود ۀبا انداز طلا نانوذرا  رویبر شدهانجام مطالعۀ در .انباشته شوند کبد در نه و طحا  در احتما  دارد که بیشتر

 شود زیاد می ذرا  ۀانداز افزایش با تجمع که استشده گزارش کبد در مشابهی ۀیافت، مترنانو 200 تا نانومتر 4/1

 طریو از ها سلو  توسط توانند می نانومتر 100 از بزرگتر نانوذرا  که استشده ، گزارشسلولی. در سطح [95]

 .[98] شوند  برداشت 3ووتکا با یا کلاترین ۀواسط با 2اندوسیتوز مانند بر( )درون اندوسیتیک مختلف مسیرهای

به قادر باشند  است ممکن آنها کوچکتر همتایان که درحالی کنند،  نفوذ پوست به احتما  دارد کمتر بزرگتر نانوذرا 

  .[96]دسترسی یابند تر  پایین سلولی های تیه و درم اپیدرم، تر عمقی های تیه

                                                 

1- Red blood cells 

2- Endocytosis 

3- Caveolae 
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 یشناخت زیست های سامانه و [99] زیستی های مولکو  با کنش برهم تعیین در نانوماده سطوح فیزیکوشیمیایی خوا 

 سطحی ج ب بر بار و گریزی و آب دوستی آب مانند سطح خوا  که استشده مشخص .دارند مهمی بسیار نقش

  گ ارد می تأثیر زیستی های مولکو برج ب  ماهیتبر  همچنین آنها، برج ب قدر  و پایداری پروتئین،

 نانواشیاء از طریو پایدارکردن برای توان می 1اری گدرپوش اصطلاح به عوام  از (.شوده مراجع 2-2-8زیربند   به)

عوام  چنین  .کرد استفادهاشتراکی غیر شیمیایی های کنش برهم یا اشتراکی پیوندهای با نانوشیء سطح به اتصا 

 شام گ اری درپوش عوام  زا ییها نمونه. هستند نانوشیء ۀاز تشکی  تود جلوگیری برایابزاری  گ اری،درپوش

 .باشند می فعا  سطح مواد و ها پروتئین لیپیدها، ساکاریدها، پلی آب، در محلو  پلیمرهای کوچک، آلی های مولکو 

 .بگ ارند تأثیر سمیت یا/ و اتصا  پایداری بر توانند می درپوش عوام 

  های اندازه در نانوذرا  .گ ارند می رثیتأ توکسیکوکینتیک بر فیزیکوشیمیایی خوا  برخیاست که معلوم شده

. پوشش [93] دارند تری گسترده توزیع و [100] شوند  می دفع ادرار طریو از تر سریع آن از کمتر یا نانومتر 10

. همچنین، مقدار [70] ،[69] دهد زمان گردش خون را افزایش می 2((PEGاتیلن گلیکو  ) دوست )برای مثا ، پلی آب

 است بیشتر سیلیس نانومتری 80 نانوذرا  با مقایسه در طحا  و شده در کبدیافت ومتری سیلیسنان 20 نانوذرا 

 80نانوذرا   دفع سرعت که شوند  میدفع  ادرار طریو نانومتری سیلیس از 80و نانومتری  20هر دو نانوذرا   .[101]

نانومتر  12است که اشیاء با قطر کمتر از ه. گزارش شد[102] استنانومتری  20 سیلیس نانوذرا  از نانومتری باتتر

 2-2-8به زیربند ) 3پروتئین  اجتتشکی   این، بار سطحبر. علاوه[103] مغزی عبور کنند -از سد خونی توانند می

کند.  ثیر بگ ارد را کنتر  میأبا غشاهای سلولی که ممکن است بر توکسیکوکینتیک ت کنش برهم و نیز( مراجعه شود

 دارد؟  ADMEثیر را در أاین سوا  همچنان وجود دارد که کدام پارامتر مهمترین تحا ، بااین

 یمولکول زیست جذب سطحی 8-2-2

آنچه تشکی  هستند،  پروتئین سطحی سریع ج ب درمعرض خود سطوح در شناختی زیست های محیط در نانومواد

 از که ای هستند دوتیهی ها سامانه ها پروتئین تاج که استشده شود. گزارش شناخته می «پروتئینتاج »عنوان  بهکه 

 اند شده تشکی  سریع ۀکنند تباد  های مولکو  خارجی ۀتی یک و با اتصا  محکم های پروتئین داخلی ۀهست یک

طور مستقیم با آن  نانوشیء به که یمحیط بسته به و نیست ایستا تاج پروتئین که این نکته توجه داشت باید به .[104]

 سطح به توانند می نیز لیپیدها مانند دیگری زیستی های مولکو  براین،علاوه .کند تغییر تواند می باط است،ارت در

ۀ سامان های سلو  توسط دریافت و افزایش تشخیص باعث «تاج پروتئین» پروتئین سرم یک تشکی  .بچسبند ماده نانو

معموتً  نانواشیاء سریع پاکسازی به منجر این مسئله کلی طور به .[105[ ]104[ ]99] شود می ای هسته تک فاگوسیت

[ 105[ ]94[ ]93[ ]70] هستند ای هسته تک فاگوسیت ۀسامان کلیدی اعضای کهشود  می طحا  و کبد خون به از

[106[ ]107[ ]108[ ]109[ ]110].  

                                                 

1- Capping 

2- Polyethylene glycol 

3- Corona  
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 شک ، اندازه، ماده مانند  ذاتی خوا  یعنی،) نانوماده سنتزی ماهیت به بستگی تاج پروتئین بندی ترکیب و ساختار

 سیتوپلاسم بافتی، میان مایع خون، مثا  عنوان به) فیزیولوژیک محیط طبیعت ،([111] گریزی آب و بار ،بندی ترکیب

 . [112] مواجهه دارد ۀطو  دورو  (سلو 

 از که دهد می یشناخت زیستماهیت  آن دهد، به می تغییر را نانوماده 1بینابینی بندی ترکیب و اندازه تاج پروتئین

 و تجمع انتقا ، ها، کینتیک سیگنالینگ، جمله از فیزیولوژیکی های پاسخ درنتیجه، .است متمایز آن ماهیت سنتزی

 مهم هنکت این به توجه .[113[ ]105[ ]104] گیرند می قرار آمده دستهب شناختی زیستماهیت  تأثیرتحت سمیت

 و یونی قدر  بیوشیمیایی، بندی ترکیب در توجهی قاب  های تفاو  سلولی، های بخش و ها بافت به  بسته که است

 های بخش و نانواشیاء روی های پروتئینبرج ب  کمّی مقدار و ماهیت .دارد وجود شناختی زیست مایعا ۀ اسیدیت

یند فرا نانوشی، سلو  تشخیص قبی  از سلولی های پاسخ وسعت و ماهیت در تواند میآن  ۀکنند احاطه شناختی زیست

 .باشد دخی  بعدی نتایج و( ماکروفاژها توسط مثا  عنوان به) 2سازی درونی

 فیزیولوژیک، شرایط در .هستند مفیدخا   نانومواد روی شده ج ب یها پروتئین شناسایی برای سرم محیط و پلاسما

توان  می .کند کمک واشیاءنان سرنوشت یابیارز به تواند می شناختی زیستبخش  مرتبط با ،ساز شبیه مایعا  از استفاده

 و ، استفاده کردبرج ب شوند نانومادهروی سطح  توانند می که زیستی  های مولکو  تعیین برای ساز شبیه مایعا  از

طرز   به مربوط . همچنین اطلاعا [117[ ]116[ ]115[ ]114] کرد ارزشیابیرا  نانومواد عمرۀ های چرخ دگرگونی

 OECDحمایت ۀبرنام های پرونده در ساز  شبیه مایعا  از استفاده
3

و  مکلود-اسموند برای مثا ، .ندا شده گنجانده 

 انواع مختلف  دوام یابیارز( برای 5گامب  )محلو شده سازی شبیه شناختی زیست، از مایع [117] 4همکارانش

 های کربنی استفاده کرد. نانولوله

 بر تواند می( تعلیقه محلو  مثا  عنوان به) ام ح یک ،کنش دارد همبر خود محیط با نانوشیء که همانطور

 تغییر را اندازه توزیع و گ ارند می اثر نانوشیء کلوخگیبر  ها حام  برخی .بگ ارد تأثیر نانواشیاء توکسیکوکینتیک

 برای که باشد همانی بایدحام   ترجیحاً، .کنند اثر می سطح به مواد اتصا  بر دیگری های حام  که درحالی دهند می

خالص همچنین  ۀمناسب ماده با نانوماد یابی مشخصه، انجام خلاصهطور  به .شود می استفاده سمیت های آزمون سایر

 بسیار مهم است.  آزمون ۀساماننانوماده مورداستفاده در 

 بر سرانجام آنها و توزیع/ گردش پروتئین،-سطحی نانوماده ج ب/ کنش برهم روی بر تواند میسطح نانوساختارها 

 هستند برخوردار ای ویژه اهمیت از نانومواد ساختار و سطح شیمی .باشد داشته تأثیر آنها توکسیکوکینتیک پروفای 

  تعیین را از آن ی از وقایع بعدآبشار و یشناخت زیست های سامانه با اولیه کنش برهم وسعت و ماهیت زیرا آنها

منظور تغییر  به باشند یاوجود داشته نانومواداصلی  اختارس ذاتی در طور هب توانند می سطح های مولکو  .کنندمی

 ای را برای آنها ایجاد کند. تا کارکردهای ویژه شدهآن افزوده   طور عمد به به 6های عاملی گروه ،خوا  سطح نانومواد

                                                 

1- Interfacial composition  
2- Internalization  
3- OECD dossiers from the sponsorship programme  
4- Osmond- McLeod 

5- Gamble  
6- Moieties  
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 ،کلوخگی یای گتود از جلوگیری برای نانوذرا  سطح خوا  تغییر برای سطح های پوشش از توان می مثا ، عنوان به

 .[118] کرد استفاده خا  سلو  یابافت  گیریهد  بهبود یا سطحی پروتئین ج بترجیحی  افزایش

 مواجهه مسیر 8-2-3

[ 94] دهد تغییر را بدن در نانواشیاء زیستی توزیع و نانوذرا /مواد نانو سطح تواند می زیرا ،است مهم ورود مسیر

 تواند می شدهرها نانوشیء یکاز  بیشتری یهاکینتیک ،کاربرد مح   به بسته .[121[ ]120[ ]119[ ]105[ ]104]

 پروتئین شود که تشکی  میتصور  ،اساسگیرد. براین  نانوماده قراریک سطح  ها به ثیر چسبندگی مولکو أتتحت

 دهد را افزایش می (MPS) ای هسته تک فاگوسیت ۀسامان های سلو  توسط دریافت و تشخیص ،تاج پروتئینسرمی 

به کبد و طحا   طور کلی موجب پاکسازی سریع نانوذرا  از خون مخصوصاً به موضوع. این [105[ ]104[ ]99]

 استشده . مشخص[110[ ]109[ ]108[ ]107[ ]106[ ]94[ ]93[ ]70] هستند MPS کلیدیهای  شود که اندام می

را به   IVصور  به شده تزریو ز نانوموادا خون پاکسازی نانومواد، 2پگیلاسیون مثا  عنوانبه ،1سطحآوری  عم  که

  در ورود نقطۀ در نانواشیاء بیشتر مسیر وریدی، جز به مواجهه، مسیرهای . دربیشتر[70[ ]69] اندازد خیر میأت

 از توانند می در مح  رهایش از پسنانواشیاء . مانندمی باقی تخلیهحا   درموضعی  لنفاوی  ۀگر یا مجاور هایبافت

 .شوند خون گردش ۀسامان وارد غیرمستقیم یا مستقیم طور به لنفاوی ۀتخلی طریو

 در بیشتر دریافت با در اندام توزیع الگوی یک( نانومتر 4/1) شده جاهجاب طلای نانوذرا  تراشه، داخ  تجویز از پس

 بسته ،این اساسرب .[122] است وریدی تجویز از غالب پس هد  ارگان کبد که درحالی ،داد نشان کبد به نسبت کلیه

 شوند پوشانده مختلف زیستی هایتوسط مولکو  دتوان می پزشکی  افزاره از شدهرها مواجهه، نانواشیاء مسیر به

 که دهد می نشان مقات  در رایج های داده (.تراشه داخ  گ اری لوله مقاب  در خون وریدی کاترهای مثا  عنوان به)

 خوا  بهبستگی  پوستی دریافت. [125[ ]124[ ]123]است  محدود ستپو طریو از نانواشیاء مند نظام دریافت

 و مکانیکی حرکا  . همچنین،[125] دارد پوستیسد یکپارچگی و( پوست ضخامت) 3کالبدشناختیمح   نانوذرا ،

 ستگیب نانواشیاء خوا  به ریه در توزیع باشد، نانواشیاء معرض در ریه اگر .دهند افزایش را ج ب توانند می شیمیایی

 نانواشیاء معرض در جوندگان در بینی حفره که هنگامی .است مهم عام  یک نانوشیء ۀانداز که جایی ،خواهد داشت

  . [128[ ]127[ ]126] شد مشاهده حسی اعصاب طریو از مغز به نانواشیاء انتقا  گرفت، قرار

. شود دشوار هد  های اندام بینی پیششود  وجب میم که اند شده یافت ها بافت و ها اندام انواع ۀهم در تقریباً نانومواد

با مشک  روبرو  را نانوموادسازی  کمّی و شناسایی و است کم اغلب مختلف های اندام در شده یافت نانومواد سطح

 سازد. می

 دُز 8-2-4

 در یافته نهشت نانواشیاء .فتدا می اتفاق تجمع بدن در باشند، پاکسازی ظرفیت از بیش تجویزشده هایدُز که درصورتی

 باتبرندۀ )پله برقی( از طریو حرکا  سرانجام که شوند می فاگوسیته آلویولی ماکروفاژهای توسط ابتدا در ها آلویو 

 از پاکسازی دزُ اگر .شوند می پاک مکانیکی صور  به هوایی مجاری طریو از و شوند  می جاهجاب 4های مخاطی مژک

                                                 

1- Surface treatment 

2- PEGylation  
3- Anatomical site  
4- Mucociliary escalator  
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طور  به اشیاءنانو . درخون،[129] کنند می ها تغییر ینتیکک و دهد می رخ اکسازیپ اشباع/ بار اضافه ،تر شود افزون

 یا بات هایدُز حا ، بااین .شوند می سازیاکپ MPS هایاندام در فاگوسیتیک های سلو  توسط دریافت طریو از عمده

 قرار فشار تحت را طحا  و کبد فاگوسیتیک های سلو  مثا  عنوان به تواند می خون جریان به شده نانوشیء تزریو رمکرّ

 استشده گزارش . همچنین،[131[ ]130] شوند می توزیع مجدداً هااندام سایر به ذرا  صور  دراین دهد،

 . [132] گیرند قرار می هادُز بین زمانی ۀفاصل تأثیر تحت خون جریان در های نانواشیاء توکسیکوکینتیک

 جنس و هاگونه 8-2-5

موضوع  که ایندرنظر نگرفت این را  توان نمیو بنابراین،  آناتومی متفاوتی دارند و فیزیولوژی ،ها ها و جنسیت گونه

 های تفاو  برروی توکسیکوکینتیک مطالعا  از حاص  . نتایجشوند میهای نانواشیاء  موجب تغییر توکسیکوکینتیک

از  ها کلیه در آنها مشتقا  و نقره نانواشیاء تجمع به نسبت صحرایی ماده های موش که ندا داده نشان جنسیتی

 مشاهده ها گونه بین توکسیکوکینتیکی های تفاو  همچنین، .[134[ ]133] هستندنر مستعدتر  صحرایی های موش

 نانواشیاء معرض در یاستنشاق طریو از مسترهااه و های صحرایی موش های سوری، موش که هنگامی .ستا شده

 مشاهده صحرایی های موش سوری و های موش در ریه از نانواشیاء پاکسازی در ختلا ا گرفتند، قرار تیتانیم اکسید دی

براون و  . وقتی[135] بود هامسترها از های صحرایی بیشتر موش های سوری و موش ریه در نانواشیاء بار درنتیجه، .شد

آنها متوجه  کردند، مقایسه ها انسان و های صحرایی موش بین را ها ریه در معلو پاکسازی ذرا  [136] 1همکارانش

 نانوشیء یک هد  اندام اگر حتی .بود سریعتر انسان به نسبت های صحرایی در موش پاکسازی سرعتشدند که 

 توکسیکوکینتیک از که جنسیتی و ها . گونه[137] باشد متفاو  تواند می اندام درون قرارگیری مح  باشد، مشابه

 و ها گونه انتخاب هنگام بنابراین د،نکن می پشتیبانیرا  سیستمیک تسمی مطالعا شود  می مطالعه آنهاطریو 

 در محدود اطلاعا  به توجه با .موردنظر قرار بگیرد سیستمیک سمیت و توکسیکوکینتیک ترازبندی باید جنسیت

 .گیرد قرار مطالعه مورد بیشتر باید موضوع این جنسیتی، های جنبه مورد

 گیریاندازه هایروش 8-2-6

  شناختی زیستزمینه  آن باید از پس عنصری ترکیبا ها، نانوماده یا  اندامگیری نانومواد در بافت و  اندازه برای

اری  گ های رادیواکتیو یا فلورسنت برچسببا برچسب تواند میاین امر، نانوشیء  تشخیص باشند. برای کمک بهقاب 

سنجی  طیف -القایی  شدۀ جفت  پلاسمایمانند  زیالیی آنها روشبا استفاده از دیگری جایگزین با روش یا  شود

 عیب را این باشد، متکی عنصری بندی ترکیب به اصلی آن تعیین شود. آنالیزی که بندی ترکیب (ICP-MS)جرمی

 عنصری فرم به نانوشیء وجود دارد یا یک عنوان به آیا اینکه یعنی) کند نمی مطلع نانوماده ماهیت از را کاربر که دارد

 )ذره تک  ICP-MSتوان با استفاده ازبر این محدودیت می (.شود می یبتخر
2
(spICP-MSروش . [138] غلبه کرد

spICP-MS ًو دیدگاه است قادر زیرا ،است مفید بسیار نانوذرا  شناسایی و کردن مشخص برای و است جدید نسبتا 

، در این برعلاوه .دهد ارایه آنها عددی غلظت و زهاندا توزیع اندازه، ،عنصری شیمیایی بندی ترکیب مورد در اطلاعاتی

3نانواشیاء هستند یا نانواشیاء از آنها فروشویی هایی که حاوی ارزیابی سطح ریسک افزاره
 spICP-MSروش ، شود می 

                                                 

1- Brown et al  
2- Single particle ICP-MS  
3- Leach  



   1400) چاپ اول(: سال  7216-22 دارد  ملی ایران شمارهاستان

37 

 

 مختلفی های توانند سمیت می که نانوذراتی و عنصری های بین یون از طریو تمایزتواند میرا دارد که  قابلیتاین 

  .، اطلاعا  مهمی ارایه کندایجادکنند

 تواند می یا/ و شودرها  نانوشیء از تواند میمعایبی نیز دارند. برای مثا ، برچسب  گ اری  برچسب های روشهمچنین 

 انتخاب . هنگامداشتخواهد  ها تأثیر توکسیکوکینتیک بر خود  ۀنوب  به که دهد تغییر را محیط با نانوشیء کنش برهم

 .شود گرفته درنظر آن تشخیص حد با همراه باید نانوشیء و برچسب بین پیوند پایداری گ اری، ببرچس روش

ها  اندام و ها بافت مقادیر خیلی کم نانوشیء را در نتوانند ممکن است پایین دارند های تشخیص حد که ییها روش

 منظوربه ممکن است ،(ICP-MS مثا  برای) زیآنالی یها روش برخی برای .دهند تشخیص مجدد پردازش بدون

درصورتی که برای اطمینان از قابلیت  .باشد تزم آزمون یها نمونه بیشتری برروی پردازش حساسیت، افزایش

اشباع شود و از  تواند می MPSسامانۀ ، شودمکرر استفاده  دُزیا از  افزایش یابد دُز اندامتشخیص نانوشیء در بافت/ 

  شد(.  مطرح 4-2-8 بندزیرکه در  اصلاح شود )همانطور رفتار توکسیکوکینتیک ،رواین

 توکسیکولوژی ارزشیابی 9

 کلی ملاحظات 9-1

 یا نوری مغناطیسی، شیمیایی، مکانیکی، فیزیکوشیمیایی )برای مثا  خوا  نانومواد که استشده مشخص چون

 بر شده نانومقیاس موادشته باشیم که انتظار دااست  دهند، منطقی نشان میشان  تودههای شک الکتریکی( متفاوتی از 

ها و  )مانند ژنمولکولی  زیستسلولی و  در سطوح سلولی، درون رخ دادهاثرا  مختلف مسئو   شناختی زیست رفتار

 پروفای توان  میپس از مواجهه با نانومواد  ،. در نتیجهباشند تأثیرگ ارسلولی  1دریافت جملهها( از  پروتئین

 . انتظار داشت ،شود می ایجاداز آنچه که با مواد معمولی  متفاوتی توکسیکولوژی

قرار  تجویز مح از  دست پایین  بخش در که هایی بافت توسط و دارند را بدن سراسر در جاییهجاب پتانسی  نانواشیاء

سلولی  غشایعبور از  حتما تنها ا نه آنها (.شود مراجعه توکسیکوکینتیک مورد در 8 بند به) شوند می برداشت دارند،

 ساختارهای درون غشای ازسلولی  کارکردهای سایر و DNA سنتز ایجاد وقفه در یا کنش برهم برای بلکه را دارند

 .[139] کنند می عبور نیزها  میتوکندری ها و هسته سلولی

برای ، در سطوح کمی و کیفی که توسط ماهیت محیط فیزیولوژیک )شناختی زیستنانواشیاء هنگام تماس با محیط 

دهند.  ها واکنش نشان می شود، با پروتئین می القاءنانوماده  های همثا ، خون، پلاسما، سیتوپلاسم، غیره( و مشخص

 ماهیت به بسته که رود می نانواشیاء انتظار از گیرند، می قرار آزمون محیط مواجهه با در که هنگامی ترتیب، همین به

رفتار متفاوتی از  توانند می سپس آنها ،مداخله کنند آن با یا و داشتهکنش  مبرهبا محیط  مواجهه، شرایط و آنها  ذاتی

افزاره  شناختی زیست ارزشیابیشده برای طراحی آزمون روش هر است تزم نشان دهند. بنابراین متناظر ۀتودمواد 

زمان و مح  تماس دارد. بستگی به  2نهاییانتخاب نقاط های پزشکی،  مانند افزاره .شوداری  گ صحهطور اختصاصی  به

ها  همشخصزیرا این  ،باشدنانوماده بستگی داشته های مشخصهبه  تواند مینیز واقعی  آزمونِوجود، انتخاب روش  با این

 تداخ  کنند.  آزمونی ها روشانواع با  توانند می

                                                 

1- Uptake  
2- End points  
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تا  2-9به زیریند کرد ) وجود دارد که باید از آن اجتناب متعددی ۀشد های شناخته چالشدر آزمون سمیت نانومواد 

 ،(. همچنین، در آینده، با پیشرفت دانش سمیت و سرنوشت نانوموادمراجعه شودهای اختصاصی  آزموندر مورد  9-8

روز  نانومواد، به آزمونروش کیفیت آشکار شود. بنابراین با توجه به  بیشتری دررابطه با آزمونهای  چالشممکن است 

  بودن اهمیت دارد. 

خود نانوماده/  بلکه به وابسته نیستها  مولکو  به غلظت یا تعدادطور مستقیم  بهی شناخت زیست ۀبالقو کنش برهم

پاسخ از واحد قدیمی جرم یا غلظت تبعیت نکند  -دزُ نانوتوکسیکولوژی ارتباطدر نانوشیء بستگی دارد. ممکن است 

 اشد. نانوشیء مطرح ب بلکه تعداد نانوشیء یا مساحت سطح ک  نانوماده/

 از جمله موارد زیر: ،شود ثبتباید  مایشآز، شرح دقیقی از شرایط یابی مشخصهبر علاوه

پارامتر باید ثبت شود: جرم، تعداد ذرا  و مساحت  3، حداق  آزموننانوشیء مورداستفاده در  دزُ توصیفبرای  -

 (. ISO/TR 13121دهد ) به یکدیگر میرا  ها انواع دزسنجیتبدی  یا محاسبه  امکانسطح که 

 شده؛ / محیط دوباره تهیهتعلیقه -

 )برای مثا  درصد سرم(؛ آزمونمحیط  -

 ، غیره.(؛عوام  سطح فعا ، نمک، pHمحیط ) های همشخص -

 غیره باید ذکر شود ؛ گی و، تودپراکندگیروی نانواشیاء مانند  ه افزودنی به محیط و اثرا  آنهاهرگون -

 یون درمحیط اختصاصی باید مشخص شود؛ رهایش -

 ثبت شود؛ آزمونیا دوباره تهیه شده و محیط  تعلیقهباید در محیط  تعلیقهوضعیت  -

 نوع ماده ظر . -

، کاهش و تن درونهای حیوانی  سنجشبرای  جایگزین دیگری آزمونی ها روش ،چندین حوزه درباید توجه داشت که 

از شدند،  اری گ صحهوقتی ، کانهایی، درصور  ام چنین سنجششود توصیه میدرحا  توسعه هستند.  ،آنهااصلاح 

 ISO/TR 16197 استانداردپزشکی نیز بررسی شوند.  های افزارهشده از رهانانومواد مورداستفاده یا  ارزشیابینظر 

 دهد. شده را شرح مینانومواد ساخته توکسیکولوژیی غربالگری ها روش

 تن برون یطدر شرا یسلول یتسم آزمون 9-2

 کلی ملاحظات 9-2-1

 پلاسمایی، غشای یکپارچگی اختلا  در جملهاز سلولی کردهایکار در اختلا  عنوان به سلولی سمیت کلی، رطو به

موارد ذکر شده  به سلولی شود، البته سمیت درنظر گرفته می سلولی اسکلت اختلا  درو  1اندامک کردکار با تداخ 

 در مورداستفاده نانومواد سلولی سمیت ابیارزشی. آسیب ایجادشده بستگی به غلظت عوام  دارد. شودنمیمحدود 

که  است شده از افزارهاستخراج های عصاره یا/افزاره با شدهکشت های سلو  اریِ گ خانه گرم شام  پزشکی های افزاره

 برای تن برون های آزمون اند. دست آمدههب( غیرمستقیم تماس) نفوذ طریو از یا( مستقیم تماس) مستقیم طور به

 موجود در مواد پزشکی و های افزاره ۀبالقو سمیت سلولی اثرا  و پستانداران های سلو  شناختی زیست خپاس تعیین

                                                 

1- Organelle  
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 های گیرنده وجود سمی، عام  به سلو  حساسیت  به  بسته نانواشیاء سلولی سمیت .شوند  می طراحی آنها بندی ترکیب

 توجه نانوماده، سلولی سمیت ارزشیابی هنگام ین،بنابرا .باشد انتخابی دتوان می ،دریافت سازوکارهای یا اختصاصی

 ۀویژ پارامترهای ،مربوطه سلو  کشت مد  انتخاب برشده داشت. علاوه انتخاب تنِ برونهای  آزمون بهباید  ای ویژه

 .شوند گرفته درنظر باید شیاءانانو

بارون تان    سالولی  سامیت  ابییا ارز بارای  استانداردشاده  و شاده  پ یرفتاه  آزمون های روش ISO 10993-5 استاندارد

 MTT 3نآزماو ، 2تشاکی  کلاونی   ،1دریافت نوترا  رد آزمونها شام   این سنجش. دهد را شرح می پزشکی های افزاره

 کنند:  می یابیارزهای سمیت سلولی زیر را  که شاخصاست  XTT 4و

 سلولی؛دریافت  -

  5کافت سلولی -

 مهار رشد سلولی؛ -

 تشکی  کلونی سلو ؛ -

 ک؛ و فعالیت متابولی -

 .های غشایی، غیره.( ، آسیبریخت شناسیها )مث   سایر اثرا  سلو  -

با توان برای نانومواد  ها را می این روش اند، اما  شده پ یرفتهی با مواد معمولی های افزارهفقط برای  ها روشاگرچه این 

 ارزشیابی شام  [140]تن  ندو آزمون بروهر برای . برد کار بهفیزیکوشیمیایی آنها  خوا گرفتن  توجه به درنظر

 . [141]است  شدهپیشنهاد راهبردهای آزمون  ،موردانتظار ۀارتباط آنها با سناریوی مواجهبرای های موجود  داده

  ها، نانواشیاء  محض ورود به سلو  . بهشوند میبرداشت  ها توسط سلو نانواشیاء  ،تن معموتً در مطالعا  برون

کردهای سلولی را مخت  کنند. جاگیری داخ  سلولی و کارداشته  کنش برهم شناختی زیست ا ترکیببا  توانند می

، نانواشیاء تن درونآنها دارد. مانند شرایط  دُزفیزیکوشیمیایی، اندازه و  خوا بستگی به  ،ها نانواشیاء درون سلو 

در هر دو  تن برونشرایط  سمیت سلولی در آزمون، قرار گیرند MPSهای  سلو معرض در  دارند طور عمده تمای  به

مانند ماکروفاژهای  THP-1 های انسانی ، سلو RAW264,7 سلو  فاگوسیتیک )برای مثا  ماکروفاژهای موشی

، L929 های موشی ، فیبروبلاست3T3 )برای مثا ، فیبروبلاست موشی اگوسیتیکفهای سلولی غیر تمایزیافته( و رده

 ، استانداردA، پیوست ISO 10993-5 استاندارد) درنظر گرفت توان میرا ( HaCaT های انسانی کراتینوسیت

ISO 19007 .)  

 شدن فعا  باعث است که [143[ ]142] 6تنش اکسایشی دارد، نقش سلولی سمیت در که شدهگزارش سازوکار یک

 و ها سیتوکین تولید اثر در سرانجام که شود میاکسایشی و کاهشی  پتانسی  به حساس سیگنالینگ مسیرهای

 های گونه طریو از نانومواد که هنگامی اًمخصوص. رسند می خود اوج  به التهابیپیش های پاسخ در درگیر های کموکین

                                                 

1- Neutral red uptake  
2- Colony formation  
3- MTT:[3-(4,5-dimrthylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazoliumbromid]  
4- XTT:{2,3-bis[2-methoxy-4-nitro-5sulfophrnyl]5-[(phenylamino)carbonyl]-2H-tetrazolium hydroxide}  
5- Cell lysis  
6- Oxidative stress  
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 برای .شوند ها سلو  وارد نیستند مجبور نانواشیاءلزوماً  ،شوند می سلولی سمیت موجب 1(ROS)واکنشگر  اکسیژن

 مشابهی وضعیت شوند  می سلولی سمیت موجب نقره و کسیدروینانواشیاء ا مانند یون رهایش طریو از که نانوموادی

  باشد.داشته وجود تواند می

ها  مثا . شوند میمهم درنظر گرفته بسیار برخی پارامترها تن  های سمیت سلولی در شرایط برون هنگام انجام سنجش

 اند.  شده نشان داده در ادامه

 هاتداخل نانوماده با سنجش ملاحظات 9-2-2

 هنگام .قرارگیرندبررسی مورد باید که دندار وجود ای شده شناخته متعدد های چالش ،مواد نانو سمیت ارزشیابی مهنگا

 دلی به نانومواد . [150] پ یر است امکان ها تداخ  انواع مختلف ،تن بروندرشرایط  نانومواد سلولی  سمیت ارزشیابی

های رنگ سنجی و/یا  سنجش بر  متکیآزمون  های لقوه با پروتک طور با به توانند مینوری  خوا بارهای الکتریکی و 

مغ ی مث    با مواد کنش برهمسلولی،  نتایج مثبت کاذب سنجش سمیت ی ازدیگرعلت عوام  فلورسنت تداخ  کنند. 

  .باشد میج ب سطحی 

، تکتا  MTT ،XTT مانندهایی  های مورداستفاده در سنجش نانواشیاء با رنگاست که  داده شدهنشان ویژه به

. [154[ ]153[ ]152[ ]151] دهند طور اختصاصی واکنش می به 3(DCFو دی کلروفلورسین ) 2(LDHدهیدروژناز )

با سنجی  های رنگ در سنجشنور را پراکنده/ ج ب کنند و بنابراین  توانند میتنهایی  برخی نانواشیاء به براینعلاوه

موردتوجه قرار گیرند. ها  این جنبهتزم است که سنجی  رنگهای  فاده از روشهنگام استتداخ  کنند.  ها گیری اندازه

/یا پیوند شناختی زیستهای  واسطه از طریو اًمستقیم توانند میعلاوه بر تداخ  مستقیم باید توجه داشت که نانواشیاء 

 ترکیب. [159] [158[ ]157[ ]153[ ]152[ ]150] شوندها  گیری اندازهتغییر شوند که منجربه  سطحی ج ب

های  دادهدر  تغییرا  تواند میوژ قب  از خوانش سنجش یهای مناسب و ح   نانواشیاء از طریو سانتریف کنتر 

یید نتایج تأممکن است  عتبرتفسیر علمی م برای. [156[ ]155] دست آمده برای همان نانواشیاء را کاهش دهد هب

    باشد. تلف تزم های مخ شناسی چندین آزمون با استفاده از روش

 ها سنجیدُزو  دُزارتباط  ملاحظات 9-2-3

دُزهای نانواشیاء برای ارزشیابی سمیت سلولی تن این نکته اهمیت دارد که  های برون هنگام استفاده از روش

ده مختلف و استفا های سنجیدُزوجود  درک ،براین. علاوه(ISO 19007) را دربرگیرند ای گستردهمحدودۀ  ،موردآزمون

  برای ارزشیابی سمیتسلولی   های کشت در مد . اهمیت داردپاسخ -دزُ رابطهبرای بیان هرگونه  ناسبم سنجیدُزاز 

. جرم، مساحت سطح و تعداد استبرانگیز  چالش ۀمسئلیک  بیانگردُزسنجی نانواشیاء  ی ازتعریف مناسبسلولی، 

[ 144[ ]72] شوند  مینظر گرفته در OECD سطح اند و در پیشنهاد شده های مهم سنجیدزُعنوان  همگی به ،نانوذرا 

[145] [146] .   

 نانوشیء هایینتیکک ملاحظات 9-2-4

                                                 

1- Reactive oxygen species  
2- Lactate dehydrogenase  
3- Dichloroflurescin  
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 توانند می نانواشیاء که درحالی ،سندر می ها سلو  به نفوذ طریو از تن برون سلولی  کشت های مد  در شده ح  ترکیبا 

 .در تماس باشند ها سلو  با( ذرا تک) از طریو نفوذ و([ NPs) شده ای توده ذرا نانودر مورد ] نشینی تهاز طریو 

شرایط و ثیر محیط کشت و أت تحتانبوهگی . [147] اندازه هستند این فرایندها وابسته به غالباً است کهگزارش شده

 .  [148]دهد نشان میبا محیطشان  را آنها کنش برهمفیزیکوشیمیایی نانواشیاء است که  خوا نیز 

 شک  و فشردگیچگالی  ،انبوهگی/ کلوخگی حالت از ذرا ، تابعی تراکم موثر و اندازه ،سلولی کشت های نهساما در

 تأثیر گرانشی نشینی ته و نفوذ طریو از کشت در هاسلو   به رسیدن سرعت بر توانند می خوا  این .است آنها

پاسخ با -دزُهای  پروفای بر  کلوخگی حالتاست که دیگر گزارش شدهسوی . از [148] باشند داشته زیادی خیلی

  گ ارد.  اثر می تن بروندر شرایط  تنش اکسایشی ۀواسط

توانند در حالت تعلیقه  میکم  أنسبت نشینی تهنیروهای  دلی  به ،شوند می مشخصجرم کوچکشان  بای که ینانواشیا

 ،های کشت مد در واردشده نانواشیاء  دُز ها و با سلو را شود که تماس آنها  . این مسئله باعث می[72] باقی بمانند

فرد  هب های منحصر محدود کند. بنابراین، باید به کینتیک ،چسبند کف سطح ظرو  کشت می  ها به سلو جایی که 

 . شود، توجه هستندتراکم و ذره، شک ، بار  ۀمحیط، انداز روی گرانو چگالی  تحتکه  محلولیدر نانواشیاء 

را ها  شوند که سطح تماس و انتقا  آنها در سلو   نشین یا کلوخه ته ،کرده نفوذ توانند میانواشیاء ن ،این عوام   به بسته

)یعنی نانواشیاء  موثر و اسمیِ یمتریدُز/مد  مورد استفاده، سامانه با توجه به  . بنابراین[72]دهد میقرار ثیر أتتحت

 های زیادی  تفاو  دنتوان میگ ارند(  ثر میها ا یا مساحت سطح ذراتی که بر سلو  عددییا  یجرمدُز 

توان با  چنین مسایلی را می. [149]شود شده و اثر واقعی نانواشیاء یابیارزهای بین اثر  تفاو به  د که منجرنباشداشته

 ۀذر دُزیمتریهای  و مد  2(ISDD)تن  برونیمتری دُزنشینی، نفوذ و  مانند ته 1ای رایانه درون سازی مد  استفاده از

    کرد. بررسی ،نشست شده نانوذرا  ته برایهای دزُ  برای تولید پروفای  3(MPPDچندمسیره )

 یمثل تولید یتو سم زایی سرطان ،یژن سمیت  9-3

 کلی ملاحظات 1 -9-3

 زیر شناختی زیست های جنبه از پزشکی های افزاره های آزمون و مخاطره شناسایی برای ISO 10993-3 استاندارد

  استانداردطور کلی،  نمو. به و و رشد تولیدمثلیسمیت  ،زایی سرطان، ژنی سمیت :کند می را مشخص هایی دراهبر

ISO 10993-3  یا سمیت  زایی سرطان، ژنی سمیتآنها که احتما  ایجاد  اجزایپزشکی یا افزاره  ارزشیابیبرای

 تواند میاحتما  وجود دارد که نانوماده  است. این استفادهقاب شده یا نامشخص است، آنها شناخته تولیدمثلی

د. ملاحظا  نمربوطه داشته باش ۀتود ۀماد ازمتفاوتی  تولیدمثلییا سمیت  زایی سرطان، های سمیت ژنی پروفای 

وجود دارد؛ آسیب موتاژنی و  عمدهشوند. دو نوع آسیب ژنی  های زیر بحث می پاراگرا برای نانومواد در  ای ویژه

 شوند.   یابیارزباید دو  هر که کلاستوژنی

                                                 

1- In Silico  
2- Sedimentation, diffusion and dosimetry  
3- Multiple-path particle dosimetry  
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نانومواد نتایج  ژنی سمیت در مورد. [160] اند نانومواد شرح داده شده ژنی  سمیت آزمونخاصی برای های  راهبرد

، وجودشوند. با این  یابیارز مورد به موردنانوذره باید  بالقوه ژنی سمیتاست. بنابراین، اثرا  متناقضی گزارش شده

 یابیارزنیستند، در  گونه که سایر مطالعا  این دهند درحالی را نشان می یمثبت ژنی یتسمنتیجۀ برخی مطالعا  

مواجهه  دلی  اینکه بهدرنظر گرفته شود. برخی از مطالعا  منفی بالقوه ژنوتوکسیک عنوان  ریسک، نانوذره باید به

DNA منفی( مناسب نیستند.  1ایمز آزمون است )برای مثا نشان داده نشده 

داشته کنش  برهمها  هسته و پروتئین DNAوارد هسته شده و با  ،از غشاء سلولی عبور کرده توانند مینانواشیاء برخی 

درطی تقسیم پوشش هسته ناپدیدشدن  هنگامتواند  می DNAتماس مستقیم بین نانواشیاء و براین، . علاوهباشند

 زایی سرطانو  ینظر سمیت ژن پ یر آنها از رفتار واکنش دلی  رسد که نانواشیاء فلزی به نظر می بهرخ دهد. نیز سلولی 

و  [163[ ]162[ ]161[ ]157] 2فلزی مانند نانوذرا  نقره ۀبرای چندین نانوذر ژنی سمیتکننده باشند. بسیار نگران

 نشان داده  [168[ ]167[ ]166[ ]139] 4و نانوذرا  نیک  [165[ ]164] 3نانوذرا  طلا

. در مطالعا  [182[ ]169[ ]168[ ]167] استنیز گزارش شده ژنی سمیتنتایج منفی  این وجود است. باشده

عضلانی   به دنبا  کاشت داخ  ،انجام شد [170] 5و همکارانشهانسن های صحرایی که توسط  در موش ایشیآزم

 نشان  6وسارکومابودند )مقیاس میکرومتر( رشد رابدومیریزاندازه همچنین و نانو  ۀذرا  فلزی نیک  که در انداز

  . شدداده

در  توانند میکنند و  ایجادهای آزاد  رادیکا  توانند می مشابه مقیاس باا  سلولی ترکیببا  کنش برهمنانواشیاء به دنبا  

DNA ثیر بگ ارند درنتیجه باعث اختلا  أوز بر جداشدن کروموزوم تتمیتقسیم سلولی  کنند یا درطی القاء یضایعات

 SWCNTاست که شوند. در مقاب  همچنین گزارش شده 7دهی سلولی و از بین رفتن سازمان در تقسیم سلولی

 .[172] را کاهش دهد شده با فراصو القاء DNAآسیب  تواند می

یا مهار ترمیم  8اکسایارهای غیرمستقیم شام  اثرا  سازوکارناشی از  تواند مینانومواد  ژنوتوکسیکاثر مچنین ه

DNA  .باشد 

شود  دنبا  میغیرطبیعی مرگ سلولی پاسخ التهابی و  که باایجادشده  تنش اکسایشیکه شود میستدت  طور ا این

این وقایع  درنهایت،. [139] نانواشیاء ایجاد شونداز طریو  توانند میکه هستند  ژنوتوکسیکبرخی از وقایع غیر

 تن و درون تن برونهای  های سلولی را در مد  نند. این پاسخها را مهیا ک سلو یی زا سرطانایجاد  زمینۀ توانند می

 دو نوع ۀتمایزیافتهای  . پاسخ[139] کرد ارزشیابی DNAآسیب غیرمستقیم  القاء  ۀبالقوهای  عنوان شاخصبهتوان  می

 است تبط( مرROS) واکنشگر اکسیژن های گونه تولید است که به( مشاهده شده9ای )آناتاز و روت اکسید تیتانیم دی

که در مرجع  انسان بود. نتایجی ۀهای اپیتلیا  و فیبروبلاست ری در سلو  ROS تطبیقی تولید ۀنتیج یشترین. ب[173]

                                                 

1- Ames  
2- Ag-Np  
3- Au-Np  
4- Nickel nanoparticles  
5- Hansen et al  
6- Rhabdomysarcoma  
7- Cell trafficking 

8- Pro-oxidative 

9- Anatase or Rutile  
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 بندی ترکیببراساس اکسید تیتانیم مختلف  پ یری ذرا  دی در واکنشکه  کند پیشنهاد می ،نداشدهارایه  [174]

 میکرون تفاو  وجود دارد 10های بزرگتر از  اندازه و بلوریغیر TiO2( در مقاب  روتای  )آناتاز یابلوری ساختار 

[174] .   

 نقره روی، از نانوذرا  متشک  که دادند نشان محققان انجام شد، [171] 1همکارانش وپارک  که توسط ای مطالعه در

 2انسانی گیریهمه مطالعا  براین،علاوه .دادند نشان انسانآلویولی  های سلو  در را مشابهی سمیت آلومینیوم و

 استثنای به .[139] ندپیشنهاد کرد را 3چکینهو لنفوم شروع و استنشاق از طریو فلزی ۀنانوذر ۀمواجه بین ارتباط

 ناشی ازایی زان(، در مورد سرطشود مراجعه 4-3-9 بندزیربار ریه )به   القاء تومور در اثر التهاب مزمن و وضعیت اضافه

 وجود دارد. اطلاعا  کمی نانوذرا  

، ژنوتوکسیکمستقیم اثر برای رد شود.  بررسی دقت باید با ژنی سمیت سنجشدر  منفی یک نتیجۀ طورکلی، هب

 .استتن  تن و/یا بافتی در مطالعا  درون سلولی هد  )هسته( در شرایط برون بخش ۀبالقو ۀمواجه ،مهم موضوع

مسئو   توانند می( همچنین ROSالقاء توسط حا ، باید توجه داشت که اثرا  غیرمستقیم )برای مثا  ناشی از بااین

  باشند.  ژنی سمیت

  تن برون ژنی سمیت های آزمون 9-3-2

 به است ممکن گیرد، می قرار مورداستفاده ژنی سمیت آزمون در که (ISO 10993-3) باکتریایی معکوس جهش آزمون

 مناسب نانواشیاء زایی جهش آزمون برای ،DNA ۀمواجه بنابراین نانواشیاء و ۀوسیلبه دریافتاز  اطمینان عدم دلی 

 ،سنجش در شده استفاده 4موریوم تیفی سالمونلا به ورود برای نانواشیاء تعدادی حا ،بااین. [175[ ]58[ ]57] نباشد

 ،TA102 سالمونلا های سویه در ضعیفی ژنی های جهش. [176] ندا شدهداده نشان Ames باکتریایی معکوسجهش 

TA104،  YG3003 وسیله بهC60 در مشک  . [177] استشده ایجاد دیده در نور مرییپرتو 5پیرولیدون وینی  پلی در

 .استمنفی  هیجنتبه   هنگام دستیابیگیری(  تفسیر )و نتیجه ،باکتریایی جهشهای  سنجش

توصیه  نانواشیاءرداشت ب در شان توانایی دلی  به پستانداران سلولی های سامانهنانواشیاء،  ژنی سمیت آزمون انجام برای

 : شوند میطورمعمو  استفاده  به تن بروننانومواد در شرایط  ژنی سمیت یابیارزهای زیر در  آزمون شوند. می

یا سنجش  6( MLA،لنفوم موشی tk)سنجش  تن برونهای پستانداران در شرایط  ژنی در سلو   جهش آزمون -

توانایی تشخیص هردو نوع  MLA. سنجش 7(HPRT) ترانسفراز گوانین فسفوریبوزی -هایپوزانتین جهش

 های بزرگ و کوچک( را دارد.  کروموزومی )تشکی  کلونیآسیب و  جهش ژنی

 عنوانبه) ژنی جهش سنجش با همراه سلولی  ژنتیک آسیب تشخیص برای تن برون میکرونوکلئوس سنجش -

 (.ای نقطه های جهش) وچکک در مقیاس توالی تغییرا  تشخیص با یموش لنفوم سنجش یا( HPRT مثا 

                                                 

1- Park et al  
2- Human epidemiology studies  
3- Hodgkins lymphoma  
4- Salmonella typhimurium  
5- Polyvinylpyrrolidone 

6- (The mouse lymphoma tk assay, MLA)  
7- Phosphoribosyltransferase (HPRT) mutation assay  
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)برای مثا ،   DNAسلولی( برای تشخیص انواع گوناگون آسیب کامت )سنجش ژ  الکتروفورز تک سنجش -

به شرایط   ( بستهDNA عرضی هایپیوند، بازهای اکسیدشده و DNAتک و دوتایی  ۀهای رشت شکستگی

کامت قلیایی  ،رشته های تک یهستند؛ شکستگ خنثی دوتایی کامت  های رشته سنجش، برای مثا  شکستگی

 دارد. بستگی ها  افزودن آنزیم به هستند؛ آسیب اکسیداتیو 

 ، وجود داشته باشد.شدشرح داده 2-9بند زیرمشابه آنچه در  های چالشممکن است ، تن برون ژنی سمیت آزموندر 

 وجود دارد.  نظر گرفتندربرای  براین، برخی موضوعا  خا علاو

موجود در نانوماده  دیگر های ، پوشش و افزودنیپایه ۀبستگی به ماد 1کبدی  S9های متابولیک کسر مقدارکردن  اضافه

 برایباشند.  ممکن است،مواد  سایر ،سازی متابولیک نباشند فعا  تحت معدنیممکن است ذرا  که  درحالیدارد. 

اینکه ترکیبا  شیمیایی نانوشیء ممکن  دلی  به)برای مثا  نانواشیاء اکسید فلزی(،  معدنیبرخی نانواشیاء  آزمون

 نداشته باشد.  ارزشیشاید  تن برونهای  کبدی در سنجش S9های متابولیک  کسرافزودن است متابولیزه نشوند، 

لیمرکربنی( هستند، پ ۀپای باشیمیایی )برای مثا ، نانومواد عوام  ا  آلی یا ترکیب یکه حاو ینانومواد یبرا حا ،بااین

تواند سطح  در سرم، می های دیگری مثلاً یا پروتئین S9براین، وجود رخ دهد. علاوه تواند می یمتابولیک های دگرگونی

متابولیک کسر افزودن باید در گ ارند. بنابراین، بثیر أپ یری آنها ت و واکنش دریافتدرنتیجه بر و  پوشاندهنانواشیاء را 

S9 شود.  توجه دیکب 

اند  هایی که تقسیم شده شناسایی سلو برای نانوماده استفاده شود. وقتی  آزمونبرای  تواند میمیکرونوکلئوس  آزمون

اندوسیتوز و/یا اگزوسیتوز که دارد، شخص باید تعیین کند  B (cyt-B)2نیاز به استفاده از سیتوکاتزین پروتک  

مواجهه  ۀپس از دور cyt-Bکه  سنجشیاز  متوالی ۀنیست یا از یک نسخB (cyt-B )سیتوکاتزین  ثیرأت نانومواد تحت

 اثر بگ اردبرداشت سلولی نانواشیاء  بر تواند می cyt-Bکه  است مشخصشود، استفاده کند.  اضافه می دریافت بالقوهو 

[178] [179] .  

   تندرون ژنی سمیت هایآزمون 9-3-3

استفاده شود تا نانوشیء  یهای مناسب روش باید از آزمون راه اندازیبرای  تزم باشد، تن درون آزمونانجام  که هنگامی

ممکن است تن  درون ژنی سمیتیید عدم ، برای تأموضوع را نشان داداین نتوان . اگر هد  برسدارگان   بهمورد آزمون 

را نشان داد، نیاز باشد. از مطالعا   دریافتتن در ارگان هد  دیگری که بتوان  دومی در شرایط درون آزمونبه 

اطلاعا  این توان برای تعیین توزیع نانواشیاء استفاده کرد.  تن می و/یا تحت مزمن در شرایط درون سمیت تحت حاد

توزیع و تجمع  با آزمونمورداندام از ارتباط تا  باشدتن  درون ژنی سمیت آزمونانتخاب  راهنمای تواند میتوزیع بافتی 

در این باشد که اندام هد   تواند میتن  وندر ژنی سمیتدر سنجش  چالش. یک اطمینان حاص  شودنانواشیاء 

 . نگرفته باشد قرارنانواشیاء موردمطالعه معرض 

  .[181] [180] اند شرح داده شده تن درونهای  آزمونبا سایر  ژنی سمیت آزمون ترکیبپیشنهاداتی برای 

                                                 

1- Liver S9 metabolic fractions  
2- Cytochalasin B 
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 های اندام ۀمواجه و شود توجهدر جمعیت انسانی موردنظر مواجهه  مسیربه  مطالعه، پروتک  در هرشود توصیه می

 اندام استفاده کرد.  ۀدادن مواجهها برای نشان توان از نتایج مطالعا  توکسیکوکینتیک می .شوند داده نشان هد 

 شود: استفاده می تن درون ژنی سمیت یابیارزبرای  های زیر معموتً آزموناز 

 ؛هها یا مغز استخوان جوند میکرونوکلئوس در اریتروسیت آزمون -

 آنالیز کروموزومی در مغز استخوان جونده؛ -

 (.تن درون)سنجش کامت  DNA رشتهآنالیز شکست  -

 مناسب باید توجیه و مستند شود.  آزمون ۀسامانانتخاب 

 استفاده ژنی سمیت مورد در بیشتر اطلاعا  آوردن دست به رایب تن درون آزمون های سامانه سایر از که هنگامی

 .شود مستند شواهد بر مبتنی منطو از استفاده با و توجیه باید گیری تصمیم شود، می

 های هد   شود اندام میتوصیه سلو  )سنجش کامت( تن مانند روش ژ  تک ژنی درون در هر سنجش سمیت

 شناسایی شوند.  تن درونبراساس مطالعا  توکسیکوکینتیک و/یا مطالعا  تحت مزمن 

 OECD TG)موجود است  تن درونپس از مواجهه درشرایط  DNAب چندین مد  حیوانی تراریخته برای تعیین آسی

  ها، مد  موش تراریخته مد . یکی از این مد (488,2013
1
Lac Zنانواشیاء  ژنی سمیت ارزشیابیست که برای اTiO2 

 pUR288حاوی پلاسمید  C57BI/6. مد  متشک  از موش سوری [182] است استفاده شده تن دروندرشرایط 

 4و  3 های بر هر دو کروموزوم 2صور  هوموزیگو  به دم-به-های سر ( است که در توالیLacZ ارشگرگز)حاوی ژن 

دهد و آن را به یک  در چندین اندام را می زایی جهش یابیارز ۀاجاز ،. این مد  موشی[183[ ]182] اند شده قرار داده

ترمیم پس از مواجهه با عوام  شیمیایی های سازوکاربرای بررسی اثرا  ژنوتوکسیک و  یارزشمند تن درونمد  

 کند.  تبدی  می

آنها در این  ۀهای کافی برای پشتیبانی از استفاد که داده OECD TG 488های تراریخته ذکرشده در  سایر مد 

Muta) موشی LacZموجود است، عبارتند از: باکتریوفاژ  استاندارد
TM

 Mouse)3  ؛ پلاسمیدLacZ  موشی؛ موش

مثبت  cIIانتخاب  سنجش. Lacl (Big Blue®)4(؛ موش سوری و صحرایی -spiو gpt)gp delta  سوری صحرایی

Mutaو )  ®Big Blueهای موشی در مد  ها جهش ارزشیابیبرای  تواند می
TM )های  زایی در مد  استفاده شود. جهش

 تواند میها  جهشنالیز مولکولی شود؛ درصور  امکان، آ می یابیارز ،جهش عنوان فراوانی به تراریخته معموتً هجوند

  (. OECD 488اطلاعا  بیشتری را فراهم کند )

 زایی سرطان 9-3-4

                                                 

1- Lac-Z model transgenic mouse model 

2- Head-to-tail sequences homozygously  
3 - Muta 

TM
 Mouse علامت تجاری HRP Inc  یید ناام  عنوان تأ و به استشدهاست. این اطلاعا  برای سهولت کاربران این استاندارد ارایه

 توان از آنها استفاده کرد. کنند، می ه ایجاد میه ثابت شود نتایج مشابک تجاری محصو  نیست. محصوت  معاد  درصورتی

4- Big Blue
یید نام تجااری  عنوان تأ است. این اطلاعا  برای سهولت کاربران این استاندارد ارایه شده است و به Stratagene نام تجاری ®

 نها استفاده کرد. آ توان از کنند، می که ثابت شود نتایج مشابه ایجاد می محصو  نیست. محصوت  معاد  درصورتی
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بنفش نور فرا، رگواکنشاکسیژن های  مانند گونه DNAرسان  طور دایم در معرض مواجهه با عوام  آسیب ژنوم انسان به

که  اند معلوم کرده تن درونو  تن برونط درشرایمتعددی . مطالعا  [184] و مواد شیمیایی ژنوتوکسیک قرار دارد

است، خوبی شناخته شده و سرطان به ژنی سمیتبین  پیوند. کنند  میرا القاء  DNA های و جهشنانومواد آسیب 

 نانواشیاءکه برای . همانطور[185] نانومواد مفید هستند زایی سرطانبینی  بنابراین نتایج این مطالعا  برای پیش

به  منجر تواند میداشته باشد زیرا  کلیدیالتهاب مزمن نقش ممکن است ، [193[ ]192] شدداده پیشنهادمیله  شبه

برای نتایج متناقض  ازجمله ،توجهی اطلاعا  قاب ژنی  درمورد سمیتافزایش سطوح عوام  اکسیدکننده شود. اگرچه 

     . استنانوماده محدود  زایی سرطان فهم سطحاما  ،(مراجعه شود 3-9بند به زیر)در دسترس است  ،بسیاری از نانومواد

 شوند. همچنین گزارش  زایی سرطانمنجربه  توانند میو التهاب مزمن  ژنی سمیتاست که شده شناختهخوبی  به

ممکن . این اثرا  [187[ ]186] اند شناخته شده ریه یتومورهاالقاء در زیستی و التهاب مزمن  ماندگاریاست که شده

 زیستی ماندگاری. [191[ ]190[ ]189[ ]188] دنباش شود، میتلقی دُزدهی  «اضافه بار»عنوان  بهه علت آنچ بهاست 

. نشان داده شوند می)برای مثا  فیبرها( تعیین  نانواشیاءشیمیایی اندازه و شک   بندی ترکیباز طریو  عمدتاً

های حیوانی نقش  تومور در مد  پیشرفتر د 1(CNTsهای کربنی ) و نانولوله TiO2است که برخی نانومواد مانند  شده

 . هستنددر طی التهاب  ROS تولیدو  DNA های آسیب ای احتمالی شام سازوکاره. [193] دارند

 تن درونهای  آزمونترین  درنظر گرفته شود. رایج زا سرطانریسک  ارزشیابیانسان زیاد یا مزمن باشد باید  مواجههاگر 

و آزمون  OECD 451و   EC B.32شده درزایی شرح داده سرطان آزمونشیمیایی،  مواد ۀبالقو زایی سرطان یابیارزدر 

آزمون های پزشکی،  درمورد افزاره. است OECD 453و  EC B.33در شده  ترکیب زایی سرطانسمیت مزمن/

مد  موشی  مانندای  براین، حیوانا  تراریختهاست. علاوهشرح داده شده ISO 10993-3 استاندارد درزایی  سرطان

rasH2 ساله استفاده شود زایی دو سرطان ۀجایگزین کوتاه مد  در مقایسه با مطالع آزمونعنوان یک  به تواند می 

[194[ ]195] .  

است، استفاده از نشده نشان داده نانواشیاءهایی برای  آزمونحا  باید توجه داشت که چون مناسب بودن چنین بااین

 . شوند ارزشیابیه مورد باید مورد ب ها این آزمون

  تولیدمثلی سمیت 9-3-5

دستگاه آنها در  ۀبررسی اثرا  بالقو ، تمای  زیادی بهنادر هستندنانومواد  تولیدمثلیسمیت های  داده با آنکه 

 نانوذرا  قادر به نفوذ از طریو چونژرمینا ، رشد ونمو جنینی و فرزندان آنها وجود دارد.  ۀهای تی ، سلو تولیدمثلی

جفتی(  بیضه و سد -ثلی )برای مثا  سد خونیتولیدمسدهای  ۀسامانهستند، احتما  عبور از  شناختی زیستسدهای 

است این موضوع تشخیص داده شدهکرد رشد و نمو جنینی وجود دارد. کارثیر بالقوه بر انرژی حیاتی اسپرم و نیز با تأ

 تولیدمثلیهای  بافت شناختی زیستاز سد  ،ایشیآزمهای  مد  با توجه به نوع نانوشیء و شرایط/ نانواشیاءبرخی که 

گیری شد  انجام شد، نتیجه . در یک بررسی مروری که اخیراً[196] کنند بیضه و سد جفتی عبور می -مانند سد خونی

نانوذرا  از مجرای تنفسی به جفت و جنین منتق  شوند اما اثرا  سوء ممکن است که این فرضیه محتم  است که 

 کنش برهماز طریو  یژن ۀآسیب مادهمچنین . [197] ثانویه بروز کنندطور  توانند به می استوکهای التهابی  پاسخ به

                                                 

1- Carbon nanotubes  
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ثیر قرار تأ های بعدی را تحت مث  و رشدونمو نس  تولیدهایی شده و  جهشمنجر به  تواند می DNAهای  با مولکو 

  دهد. 

 اساسبر تواند میذکر شد  ریسک یابیارز در که یهمانطور ،است موردنیاز تولیدمثلی سمیت آزمون آیا اینکه تعیین

 یابیارزباشد،  تزمپزشکی  ۀافزارریسک  یابیارزبر اساس ها  انجام این آزموناگر . باشد پزشکی ۀافزار کاربرد و مواجهه

 فته شود. درنظر گر ISO 10993-3 استاندارد نانومواد مورداستفاده باید مطابو با الزاما  تولیدمثلیسمیت 

، سندر نمی تولیدمثلی ۀسامانهای  هایش به اندام که نانوماده یا متابولیت دهند نشان میکه شواهد کافی و مناسب  وقتی

بر مبنای مطالعا  ج ب، توزیع، متابولیسم و  توانند میتزم نیست. این شواهد  تولیدمثلیسمیت  آزمونگونه  هیچ

 ( آنها باشد. ADMEدفع )

 آزمونوجود نداشته باشد، انجام  تولیدمثلیسامانۀ های  گونه شواهدی برای ردکردن تماس با اندام چکه هی هنگامی

 درموارد زیر باید درنظر گرفته شود:   ویژه به

تماس مستقیم با  احتما  دارد در مد  باشند که که در تماس دایمی یا طوتنی های پزشکی افزاره -الف

 جنینی وجود داشته باشد؛ ، رویان یا تولیدمثلیهای  بافت

 ؛1های فیزیکی اعما  انرژی شده با روشپوشش داده های پزشکی افزاره -ب

 است.     نشده نشان دادهج ب که ح   کام  آنها  یا قاب  فروشویی حاوی نانومواد/ نانوذرا  قاب  های افزاره -پ

 از قب رشدونمو با  توانند میآنها  زیرا ودش نمی توصیه مواجهه های روش برخی از استفاده که است ذکر به تزم

 طور مستقیم در به آزمونمورد ءنانواشیا که شود باعث تواند می صفاقیداخ   تجویز مثا ، برای .کنند تداخ  تولد

 .بگ ارند تأثیر رشد درحا  جنین/ رویان روی مستقیم و کرده عبور رحم ۀدیوار از یا شوند تزریو رحم خود

دلی  این  وانا  مونث باردار مناسب نباشد بهممکن است برای حی 2«فقط بینی»ستنشاقی ا ۀهمچنین، مواجه

 . [59] و دسترسی به آب و غ ا ندارند شوند میزا نگهداری واقعیت که حیوانا  در شرایط استرس

  ستانداردابر  توان علاوه نانوماده می تولیدمثلی ۀبالقو آوری اطلاعا  اولیه درمورد اثرا  سمیت برای جمع

10993-3 ISO  ازOECD 421  .اولیه  ۀمخاطر یابیارزبرای  دنتوان می آزموننتایج همچنین نیز استفاده کرد

های بیشتر یا عدم آن مفید باشند.  آزمونانجام  لزومگیری در مورد  در فرایند تصمیم توانند میاستفاده شوند و 

 OECD 414 ،OECDباید مطابو  ،غربالگری آنها آزموننتایج با توجه به باشد، بیشتری موردنیاز  های آزموناگر 

415 ،OECD 416  یاOECD 422   .انجام شوند 

 5زایییتو حساس 4زاییتحریک ،3ایمنی یستمس سمیت 9-4

 کلی ملاحظات 9-4-1

                                                 

1- Energy-depositing  
2- Nose only 

3- Immunotoxicity  
4- Irritation  
5- Sensitization  
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 ایمنی  سیستم سمیت هخا  ب ارجاعبا  را ایمونوتوکسیکولوژیبر  کلیی مرور ISO/TS 10993-20 استاندارد

 . کند ارایه می پزشکی های افزاره ۀبالقو

آنها را با توجه به  ۀدهند تشکی  اجزایو  های پزشکی افزاره یابیارز اجرایی روش ISO 10993-10 استاندارد

 حاوی:  استاندارددهد. این  می شرح زایی پوستی زایی و حساسیت آنها در ایجاد تحریک ۀتوانایی بالقو

 ۀبرای مواجه تن برونی ها روشو  ایی رایانه درونی ها روششام   زایی تحریک آزموناز  پیشملاحظا   -

 ؛پوستی

  ؛(زایی و حساسیت زایی )تحریک تن درون آزمون اجرایی  یها روشجزییا   -

  .در تفسیر نتایج کلیدیعوام   -

د. وسعت و نوع نشبا نانواشیاءایمنی با  سیستم ۀناشی از مواجه توانند میهای التهابی و آلرژیک/ خودایمنی  واکنش

 یستمسکردن  آنها، اثر التهابی و توانایی آنها در فعا  1همیار، قدر  نانواشیاءژنیک  آنتی های مشخصهها به  واکنش

  . شودسرکوب یا تحریک بعد از آن  تواند میدارد. پاسخ ایمنی بستگی کمپلمان 

 یمنیا یستمس سمیت 9-4-2

 خون سرانجام به گردش ۀسامان به ورود دنبا  به که هستند یینانواشیا ،اند شده مطالعه امروز تا که نانوموادی بیشتر

 اساسی نقش که رسند می( تنگرهانس های سلو  یا 2سانی درخت های سلو  ماکروفاژها، برای مثا ) MPS های سلو 

لاحظا  خا  دارد. ایمنی نانومواد نیاز به مسیستم  ۀبالقو کنند. بنابراین، سمیت می ءایفا بدن ایمنی سیستم در

که در طو  شوند  ارزشیابی میروزه(  90روزه یا  28مکرر )برای مثا   دزُسمیت  آزمون باطور کلی، سمیت ایمنی  به

شوند. ملاحظا  کلی تشخیص داده تواند میایمنی سیستم ایمنی و/ یا تحریک سیستم آن دوره اولین علایم سرکوب 

های  افزارهاند. برای  شرح داده شده ISO/TS 10993-20 استاندارددر  پزشکیهای  افزارهایمنی  ستمیسس آزمونبرای 

و  ISO 10993-6مد  ) شام  مطالعا  کاشت طوتنی ایمنی معموتً سیستم ، تحقیقا  مربوط به سمیتپزشکی

ISO 10993-11) گزارش  [198]همانطورکه برای نانونقره در مرجع برای نانواشیاء . تزم است است 

    درنظر گرفته شود.    یستمیکس ۀمواجهه مانند تزریو وریدی در مواجهجایگزین مسیرهای ت، اسشده

ایمنی ارایه   سلو  کارکردۀ روشی مطمئن و برتر را برای مطالع تن برونهای  ایمنی، مد  سیستمعلت پیچیدگی  به

 ای هسته فاکتور» مانند سیگنالینگ، سیرهایم ارزشیابی با توان می را ایمنی سلو  دکارکر بر نانومواد دهند. تأثیر می

 تن برون های سنجش از . تعدادی[200[ ]199] کرد بررسی ایمنی  سلو اختصاصی  های رده در ،3«کاپاB  مسیر

 سرطان ملی ۀموسس فناورینانو یابی ایشگاه مشخصهآزم توسط
 بر آنها تأثیر و نانوذرا  مطالعا  هببا اختصا  4

 تولید و کموتاکسی فاگوسیتوز، مانند پارامترهایی یابیارز برای ها سنجش این .5اند شده منتشر ایمنی های سلو 

 .اند شده گرفته درنظر دیگر نهایینقاط  از بسیاری علاوهبه ماکروفاژها توسط نیتریک اکسید

                                                 

1- Adjuvant potency 

2- Dendritic cells  
3- Nuclear factor kappa b pathway  
4- National Cancer Institutes Nanotechnology Characterization Laboratory  
5- http://ncl.cancer.gov/working_assay-cascade.asp  
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از  .[209][ 208[ ]207[ ]82] است موجود بدن ایمنی یستمس بر نانومواد اثرا  مورد در مروری ۀمطالع چندین

همیاری  فعالیت انجام به قادر آنها دهد می نشان کهست ا شده استفاده هاپتن های حام  یا هاپتن عنوانبه نانواشیاء

ترین  حساسبر سیستم ایمنی نانوذرا  نقره  اثرا  .[204[ ]203[ ]202[ ]201] هستند بدن ایمنی یستمس بر موثر

  . [205[ ]198] معلوم شد روز 28و وریدی به مد  پس از تزریبود که پارامتر سمیت سیستمیک 

 های مد  به ویژه طور به ها روش از ای نسخه 2007 سا  در ،شیمیایی مواد ایمنیسیستم  سمیت ارزشیابی برای

را در برنامه  2بهداشت محیط معیارهای سندسه  1(WHO) سازمان بهداشت جهانی .[206] شدداده اختصا  حیوانی

 EHC]و خودایمنی  4[EHC 212] زایی حساسیت، 3[EHC 180]نی شیمیایی مرتبط با سمیت ایمنی المللی ایم بین

   است.شده تدویننیز در مورد سمیت ایمنی نانومواد  6[EHC 244] سندمنتشر کرده است.  5[236

 زایی حساسیت 9-4-3

ناشناخته  آنها نسبتاً بالقوۀ زایی یتحساس حا ،شوند؛ بااین زایی حساسیتو نانومواد ممکن است منجربه  نانواشیاء

شود که  های نانوشیء/ پروتئین می به تشکی  کمپلکس ها منجر با پروتئین ءنانوشیکنش  برهماین،  براست. علاوه

 ۀهای بالقو علاوه ممکن است تزم باشد واکنش . به[210] شود زایی موجب حساسیت تواند می ثانویاثر  صور  به

 ،پروتئین  تاج تشکی  درموردعنوان بخشی از کمپلکس نانوشیء/ پروتئین درنظر گرفته شوند.  به ایمنی برضد پروتئین

است، ثبت شده نانواشیاءتنها نوعی از پاسخ )افزایش( حساسیتی که برای  اکنون. مراجعه شودنیز  2-2-8بند زیر به

 (. مراجعه شود  2-5-9بند به زیر، CARPAشدن کمپلمان است ) فعا  براساس 7کاذب آلرژی

[ 212[ ]211] دهند را شرح می زایی عدم توانایی نانوذرا  در حساسیته عمد طور بههای موجود  مقاله ،حاضردرحا 

که شام    ISO 10993-10استانداردشده در ی مختلف شرح دادهها سنجشاز  .[217[ ]216[ ]215[ ]214[ ]213]

 آزمون ،10(LINA) لنفاوی موضعی ۀگر سنجش، 9(GPMT) هندی ۀسازی خوکچ بیشینه آزمون، 8(BT) بوهلر آزمون

است،  12همراه با کاربرد سطح( GPMTشده ) هندی اصلاح ۀسازی خوکچ بیشینه آزمونو 11(HPT) پچ انسانی

 ، نانوذرا  اکسید روی(nm 10)(، نانوذرا  نقره nm 150های طلا ) از نانوپوسته ها سنجش . در اینشود استفاده می

(nm 20نا ،)تیتانیماکسید  نوذرا  دی (nm 20  تاnm 100دانه ،) های تتکس پلی ( استیرنnm 50فولرن ،)  هایC60 

(nm 1نانوذرا  دی ،) ( اکسید سیلیکونnm 7  تاnm 10و نانولوله ) ( های کربنیnm 8 /1 تا nm60استفاده ) 

 است.  شده

                                                 

1- World Health Organization  
2- Environmental Health Criteria  
3- Immunotoxicity associated with exposure to chemicals, principles methods for assessment (EHC 180,1996)   
4- Principles and methods/assessing allergic hypersensitization associated with exposure to chemicals (EH 212,1999)   
5- Principles and methods for assessing autoimmunity associated with chemicals (EHC 236,2006)  
6- Principles and methods to assess the risk of immunotoxicity associated with exposure to nanomaterials (EHC 

244,2015)  
7- Pseudoallergy  
8- Buehler test 

9- Guinea pig maximization test  
10- Local lymph node assay  
11- Human patch test  
12- Modified GPMT  
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برای  BTو  HPT ،LLNAشده،  اصلاح GPMT یزای حساسیتهای  آزمونشاید  ،کرد ممانعتی پوستکار با توجه به

های هد ،  ها و اندام ، به سلو زایی حساسیت آزموندر  نانواشیاء. ممکن است [218] بسیاری از نانومواد مفید نباشند

اینکه عنوان  کننده وارد نشوند. بنابراین، یک نتیجه منفی به لنفاوی تخلیه ۀپوست و گربه  سانی درختهای  سلو 

نفوذ نانواشیاء در علت ناتوانی  به تواند میمنفی  ۀ؛ این نتیجشودتفسیر تواند  ، نمیندارند زایی حساسیت وا خ نانومواد

تزریو  1«کام  فروند (همیارادجوانت )»زمان با  هم آزمونشده، مواد  اصلاح GPMTبه سطح پوست باشد. در روش 

. تحقیقا  [219[ ]58] شوند میصور  موضعی قرار داده  هشود، ب تزریو می FCA اما در مح  )التهاب( که شوند مین

 جدید یها سنجشممکن است تزم باشد  ،بیشتری برای کشف این موضوع تزم است. بنابراین درصور  تایید

  د.نتوسعه پیدا کن نانومادهویژۀ  زایی حساسیت

 مواد ءاجزا آزمون انجام نوعیتمم به پاسخ در که دارد وجود تن بروندر شرایط  زایی حساسیت یها سنجش تعدادی

REACH قانون حیوان وآرایشی بر روی 
 اروپا در پردازد، می غیرحیوانی آزمون یها روش به اختصاصی طور به که 2

 پ یری مستقیم پپتید  واکنش سنجشاند،  شده آزمونطور گسترده  که به . از جمله مواردیندا توسعه پیدا کرده

(DPRA)3 ،ۀسازی رد فعا  آزمون ( سلولی انسانیh-CLAT)4، KeratinoSens  وSenCeeTox تا این زمان هستند .

شده را دارند یا  نانومواد مهندسی ۀبالقو زایی حساسیت یابیارزتوانایی  تن برونی ها سنجشنیست که آیا این  واضح

 ؟ خیر

 زایی تحریک    9-4-4

آنها، باید های  پزشکی، مواد و/ یا عصاره های افزاره وۀبالق زایی تحریکبرآورد ، برای ISO 10993-1 استاندارد مطابو

مانند پوست،  استعما برای  یاستفاده از مح  مناسبجلدی( با  پ یری داخ  زایی )از قبی  واکنش های تحریک آزمون

 ومطاباجرا است. برای نانومواد قاب همچنین مد  مناسب درنظر گرفته شود. این الزام یک چشم و غشای مخاطی در 

مواجهه یا تماس  ۀدورمسیر )پوست، چشم، مخاط( و  نظراز باید شده )ها( انجامآزمون ISO 10993-10 استاندارد

  . دباشمناسب 

؛ این خوا  شام  اثر کندپوستی، چشمی یا مخاطی  ۀپس از مواجهآنها  دریافت بر تواند می نانواشیاءخوا  مختلف 

وضعیت پ یری،  ، انرژی/ فعالیت سطح، انحلا ، مساحت سطح، بار سطحاندازه، شک ( نیستاینها   محدود به اما)

کمتر احتما  دارد که به پوست  تر بزرگ نانواشیاء .[218]است یونی  های انحلا  پراکندگی و کینتیک بس ،انبوهگی

تر سلولی  ای پایینه تر اپیدرم، درم و تیه های عمقی به تیه توانند میتر آنها  که همتایان کوچک نفوذ کنند، درحالی

 شده دار عام  نانواشیاءرودینامیکی( )یعنی شعاع هید موثر ۀبراین، انداز. علاوه[221[ ]220[ ]96] دسترسی پیدا کنند

ممکن است پس از ها را که  با کراتینوسیتآنها  های کنش برهمچون این پارامتر  ،قرار گیرد ملاحظهنیز باید مورد

                                                 

1- Freunds complete adjuvant 

2- Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction  
3- Direct peptide reactivity assay  
4- Human cell line activation test  
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، نانواشیاء داشته باشددر نفوذ پوستی اثر  تواند میتعیین خواهد کرد. همچنین شک   ،دثیر بگ ارمواجهه بر نفوذ تأ

 . [222] دهندنشان می را 1شده کشیده نانواشیاءکروی نفوذ بیشتری از 

ناشی از نانومواد تاثیر بگ ارد. برخی  ۀبالقو زایی تحریکروی  تواند میاصلی همچنین  ادهشیمیایی نانوم بندی ترکیب

که نانوذرا  نقره  در حالی کردندتر پوست نفوذ  های عمقی ( به داخ  تیهAuطلا ) نانواشیاءاند که  قا  نشان دادهتحقی

(Ag) [223] تیتانیماکسید  و دی (TiO2 در همان تیه شاخی باقی )مبنی بر  وجود دارند ی. شواهد[224] ماندند

 ،حا . بااین[225] هستند پوست به نفوذ قادر به تاحدی( ربنیکهای  سان درخت مثا  عنوان به) خاصی نانواشیاء کهاین

 که شد مشخص ترتیب به OECD TG 405و  OECD TG 404های استاندارد با تن دروندر شرایط  آزمون هنگام

 سطح بندی ترکیبهمچنین  .[216] دارند چشمی و پوستی زایی تحریک حداق  دیواره تک کربنی های نانولوله

 وکوانتومی  ۀنقط نفوذ بر سطح بار که استشده گزارش مثا  عنوان به .مهم است یپوست ۀبالقو فوذن برای ءنانوشی

 ایجاد علت تواند می ءنانوشی پوشش سازی مشتو یا دار کردن عام  ،واقع . در[226] گ ارد می تأثیر سیتوکین رهاشدن

باید  آزمون نتایج تفسیر و آزمون یها روش راحیط هنگام بنابراین ،[227[ ]173] تنهایی به نانوشیء  نه باشد، سمیت

 .بود مراقب

 نانواشیاء نفوذ برابر در خوبی مانع سوخته آفتاب حتی و سالم پوست که کنند پیشنهاد می شده منتشر های داده بیشتر

 حا ن. باای[233[ ]232[ ]231[ ]230[ ]229[ ]228] دهد نمی رخ اپیدرمی های تیه فراتر از پوستی نفوذ و است

 شرایط ،(سایش بریدگی، مث ) مکانیکیآسیب  ناشی از دیده آسیب سطوح و عرق غدد مو، های فولیکو  است ممکن

 مث ) نوری  آسیب و( التهاب عفونت، مث ) پاتولوژیک شرایط ،(اگزما پسوریازیس، درماتیت، مث ) پوستی

آرایشی  یاجزابراین استفاده از برخی  علاوه .باشندتر  مستعد پوست طریو از نانوماده دریافت به شاید (سوختگی آفتاب

 . [234] دننفوذ پوستی را افزایش ده دنتوان می

 باید ،مواد نانو به بافت موضعی واکنش یابیارز برای ،دارند تماس بیمار با سالم پوست جز به که هایی افزاره یا مواد برای

 یا پوستی های آزمون با زایی تحریک یابیارز که واردیدر م .شود گرفته پوستی درنظر داخ  پ یری واکنش آزمون

 این( دارند یخون تماس یا شوند می کاشته پزشکی های افزاره که مواردی مثا ، عنوانبه) است نامناسب مخاطی

کنند و بنابراین ممکن است  شاخی عبور می ۀداخ  پوست، از تی به پس از ورود نانواشیاء .کاربردی است آزمون

[ 236[ ]235] پوستی داشته باشند ۀبیشتری نسبت به مواجه زایی تحریکپتانسی  ها  در فیبروبلاستاء نانواشی

 ISO 10993-10 استاندارد به) باشد مفید نیز هستند آبگریز مواد نانو که مواردی در آزمون اینشاید . [238[ ]237]

طور مستقیم در  استعما  نانومواد به واند از طریوت می بالینیمواجهه  مسیرهای سایر برایزایی  تحریک (.مراجعه شود

    .شود یابیارز بدنسطح  بخش مربوطه از

به  Bمخاطی در پیوست  زایی تحریکهای  آزمون، ISO 10993-10 استاندارد در شدهارایه متداو  کلی طرح طبو

استدت  منطقی  برمبنای باید آزمون های روش این اند. انتخاب شده فهرست زایی تحریکهای اختصاصی  آزمونعنوان 

 ءنانواشیا تعدادی روی بر شدهانجام استوار باشد. مطالعا  ها افزاره و مواد ۀمواجه مسیرهای و مصر  خا  شرایط

 اثرا  تشخیص در پوستی زایی تحریک های آزمون با مقایسه در چشمی زایی تحریک های آزمون که ندا داده نشان

                                                 

1- Elongated nano-objects  
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 منتشرشده مقات  در .[239[ ]216] هستند بیشتری دارای حساسیت یا مقایسهقاب  ادمو این از ناشیۀ بالقو مخرب

 .وجود دارد نانواشیاء آزمون برای مخاطی زایی تحریک های روش سایر از استفاده درمورد کمی اطلاعا 

 تن برون شرایط در پوستی زایی تحریک های مد  گ اری صحه و ارزشیابی برای های بسیاری تلاش

ها و طراحی مطالعه باید  حا ، در انتخاب مد بااین .استشده انجام نانومواد آزمون جایگزین یها روش نوانع به

 پوستی و زایی تحریک های مد  از رامعاد   نتایج مطالعا  از برخی که ملاحظا  زیادی را درنظر گرفت. درحالی

 یا آزمون های معر  نانوشیء با کنش برهمتداخ   شده ازایجاد ۀبالقوزواید  ، مطالعا  دیگردادند نشان تن برونشرایط 

 های پوستی مد  مختلف انواع اثربخشی ۀمقایس نانومواد برای یابیارز در همچنین .ندکرد گزارش را ها اینترلوکین

 . [241[ ]240[ ]239] دارد وجود مطالعا  کمبود

[BCOP] گاو ۀنفوذپ یری و تاری قرنی سنجشاز 
( برای EITچشمی ) زایی تحریک EpiOcular TM 2 آزمونو  1

 با فقط تحریکی های فعالیت از . برخی[242]شد استفاده  شان چشمی  ظرفیتبرای تحریک  موادچندین نانو ارزشیابی

EpiOcular آزمون در نقره نانو
TM زایی تحریک ( چشمیEITمشاهده ) در که درحالی ،شد BCOP، ذکر متغیری نتایج 

، [MWCNTsو شک   بی SiO2(، CeO2و  ZnO ،TiO2)اکسیدهای فلزی ]شک  خشک   پودری وادچندین نانوم .شد

 آلی، کوارتز و تالک در هر دو روش منفی بودند.  ۀسه رنگدان

 3سازگاری خون   9-5

 کلی ملاحظات 9-5-1

 یا مستقیم تماس در نانوموادی که حاوی پزشکی های افزاره بر روی سازگاری خون ارزشیابیشود توصیه می

در نظر گرفته  خون تماس با برای که یهای افزاره برای حتی براین،علاوه .شود هستند، انجام خون با غیرمستقیم

 گردش به پزشکی ۀافزار از ایجادشدهآزاد  شدۀ نانومقیاس ذرا بالقوۀ  انتقا  توکسیکوکینتیک ۀمطالعاگر  اند، نشده

 .شود گرفته رنظرد باید سازگاری خون ،دهد  نشان را یستمیکس خون

د. این کن پزشکی با خون را ارایه می های افزاره های کنش برهم ارزشیابیالزاما  کلی برای   ISO 10993-4استاندارد

 دهد که:  شرح می استاندارد

مطابو آنچه  تماس ۀدور وکاربرد نوع  اساس بر خون، با تماس در استفادهبرای  پزشکی های افزاره بندی رده -الف

  ؛تعریف شده ISO 10993-1 استاندارد که در

 ؛پزشکی با خون های افزاره های کنش برهم ارزشیابیاصو  بنیادی حاکم بر  -ب

های اختصاصی، همراه با اصو  و مبانی علمی این  بندی ردهها با توجه به  آزمون انتخاب ساختار منطوِ -پ

 .ها آزمون

                                                 

1- Bovine corneal opacity and permeability  
2-  EpiOcular TM تجاری علامتMatTek Corporation    اسات و   ن ایان اساتاندارد ارایاه شاده    است، این اطلاعا  برای راحتای کااربرا

تاوان از   کنند، مای  که بتوان ثابت کرد که محصوت  معاد  همان نتایج را ایجاد می نیست. درصورتی ISOعنوان تأیید نام کات از سوی  به

   آنها استفاده کرد.

3- Haemocompatibility 
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تقسایم   بنادی  رده ینبه چناد  ،شوند  میگیری  اندازهدر آن  هک ای هسامانیا اولیه  فرایند اساسخونی بر های کنش برهم

 کمپلمان. یستمسسازی  سازی پلاکتی و فعا  شناسی، همولیز، ترومبوز، انعقاد، فعا  : خونشوند می

 ،ندا شده بحث زیر در که خاصی ملاحظا  با همراه نانومواد، سازگاری خون یابیارز برای همچنین پارامترها از این

 خون گردش ۀسامان به و کرده قادر باشند که مهاجر  است ممکن شان، اندازه علت بهنانواشیاء  .شوند میفاده است

 ،یافتهساختارنانومواد  برای بنابراین .کنند القاء را پلاکتی سازی فعا  و پروترومبوتیک اثرا  توانند می که جایی ،ندسبر

خون  گردش با غیرمستقیم یا مستقیم تماس در که یهای افزاره از شدهرها نانواشیاء و نانومواد حاوی های افزاره

 د. نظر گرفته شودر سازگاری خون ارزیابیهستند، باید 

است که در  افزارهسطح  مساحتمربوط به  ایجاد شوند خون درتوانند  که می پزشکی های افزاره به ها پاسخ از بسیاری

cmبه حجم ک  خون درمعرض قرار گرفته )ها  افزارهبنابراین، نسبت مساحت سطح  .است خون با تماس
2
/ml  خون 

شام   ،های با خون کنش برهمثیرگ ار بر تأ عوام سازگاری است. سایر  خون یابیارزمهمی برای عام  ( WB کام 

 کنش برهمایمنی  سنجشبرای  تن درونو  تن برونهای مناسب  . با استفاده از مد استهندسه و شیمی سطح 

 استاندارددرنظر گرفته شوند. همچنین به باید آزمون دُزپاسخ با نانومواد ذکرشده در بات های  ردهی خونمناسب 

ISO 10993-4  شودمراجعه .   

 کمپلمان سامانۀ شدن عالف 9-5-2

 امکان تا کند عم  می مواد شدنهاوپسونیز طریو از عوام  غیرخودی برضد ذاتی ایمنی دفاع در کمپلمان سامانۀ

 سامانۀ و نانواشیاءبین  کنش برهماست که شدهگزارش  .کند فراهم را ماکروفاژها از طریو دریافت و ییشناسا

 غیرطبیعی . افزایش[128] شود و سطح تنظیم می شناسی ریخت، اندازهاز جمله  عام چندین از طریو کمپلمان 

 .کند ایجاد توجهی قاب  التهابی های واکنش دتوان می خون نانومقیاس در مواد وجود دلی  به کمپلمان سامانۀ شدن فعا 

 ویژه به شود، درنظر گرفته نانومواد شناختی زیست ریسک یابیارز از بخشی عنوان به باید کمپلمان شدن فعا  بنابراین

 اندازۀنانو ذرا  مهاجر احتما   که درصورتی یا انددرنظر گرفته شده گردش در خون با مستقیم تماس برای آنها اگر

 .باشدداشته وجود سیستمیک خون گردش بهاد آز

 سندرم از خا  نوع این  . به[243] حاد شود حساسیت افزایش واکنش موجب تواند می کمپلمان شدن فعا 

C [CARPA] سازی فعا  با مرتبط آلرژی کاذب حساسیت، افزایش
 نوع این از گزارش چندین .شود می گفته 1

 مواد سایر و 2(PEG) گلیکو  اتیلن  پلی با شدهمریزه پلی های لیپوزوم که توسط وجود دارد کمپلمان آبشاری شدن فعا 

های میسلی،  : داروهای لیپوزومی، حلا باشند میشام  موارد زیر  CARPAهای  شود. این القاءکننده می القاء نانواندازه

و سایر  PEGهای با پوشش  ، وزیکو های کربنی، داروهای نانویی پلیمری و لیپوزومی عوام  حاجب رادیویی، نانولوله

 .[245] [244] 3فسفولیپید -PEGشده با متوکسی  تثبیت ۀو کونژوگ لیپید ۀپایبر  های سازی آماده

 سازگاریآزمون خون ویژۀ ملاحظات 9-5-3

                                                 

1- C-activation related pseudoallergy  
2- Polyethylene glycol (peg)ylated liposomes 

3- Phospholipid-methoxypeg conjugate stabilized 
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 های پروتئین که  این دلی  به .هستند خون با در تماس که است ینانومواد برای ملاحظۀ کلیدی سازگاری یک خون

 موجب سرانجام که گردند می وقایعی از آبشاری منجربه، شوند می سطحی ج ب نانواشیاءسطح  روی بلافاصله خون

 ذاتی یا اکتسابی سطح، های مشخصه/ مساحت سطح و سایر اندازهبسته به  .شوند می پزشکی افزارۀ رد یا قبو 

و زبری سطح نقش  اندازهاست که اقع گزارش شده. درومتغیری ایجاد کنندسازگاری  نتایج خون توانند مینانواشیاء 

 های انعقادی خون کام  دارد پلاکت و کینتیک شدن ، چسبندگی و فعا سرم خون ج ب پروتئینمیزان برمهمی در 

 .  شودمراجعه نیز  2-2-8بند زیر، به [246]

مستقیم با استفاده از  ورط به تاحدی توانند میشان  سطح مساحت روی نانو ساختارهای که دارای  یموادهرچند 

سازگاری نانواشیاء آزاد  خون ارزشیابیشوند،  ارزشیابی ISO 10993-4 استانداردشده در  توصیف مرسومی ها روش

 است ممکن ،توده مواد به نسبت آنها باتتر حجم/سطح نسبت دلی  چالش برانگیز باشد. به خیلی بیشتر دتوان می

 ۀسامان به خارجی اجسام ورود محض به که شود نانواشیاء آزادسطح ج ب  راحتی به توجهی قاب  سرمی پروتئین

از حالت طبیعی خارج کند. همچنین ممکن است  را خون در داده رخ متوالی های آبشاری از واکنش خون، گردش

های انعقادی و ها، فاکتور با پلاکت ها کنش برهم نانواشیاء آزاد پس از تماس با خون، ۀبالقو کلوخگی/ انبوهگی دلی  به

گیری در  قب  از هرگونه نتیجه ،تن بروندر شرایط  ی بالقوهها تداخ  این  به توجه های اندوتلیا  تغییر کند. با سلو 

ی ها روشپ یری، قابلیت اطمینان و حساسیت تجدیدبه  خاصیتوجه سازگاری نانواشیاء آزاد باید  مورد خون

 توسط نانوذرا  همولیتیک خوا  آنالیز برای استاندارد آزمون روشیک  ،داشته باشید توجه مورداستفاده شود. 

  روش استاندارد ازفته ربرگ که استشده منتشر (ASTM E2524) مواد و آزمون آمریکایی انجمن
1
ASTM F756   شود.  می انجام توده مواد همولیتیک خوا  ارزشیابیدنبا   به که معموتًاست  

، TNF-α مثا  عنوان به) 3پیش انعقادی و 2التهابیپیش وانند موجب القاء فاکتورهایت می NPs که است ذکر به تزم

IL-6 ،IL-8 ،MCP-1و انعقادیپیش پتانسی  دو . هر[247]شوند  اندوتلیا  های سلو  ، فاکتور بافتی( از  

. [249[ ]248]شوند  شناسایی ها مونوسیت و اندوتلیا  های همزمان سلو  کشت مد  در تواند می NPs التهابیپیش

های اندوتلیا  و/یا  سازی سلو  سازگاری، همچنین فعا  بر غربالگری اساسی خون شود که علاوه بنابراین، توصیه می

)برای مثا ، از طریو ارزشیابی مارکرهای  NPsها با  های اندوتلیا ، مونوسیت کنش سلو  علاوه برهم ها به مونوسیت

-TNF-α ،IL-6 ،ILالتهابی مانند های پیش ، سیتوکینCD54/CD106/CD62Eند های چسبندگی سلولی مان مولکو 

8 ،MCP-1 انعقادی( باید تعیین شوند. و فاکتورهای پیش 

 یستمیکس سمیت 9-6

 .کرد بینی پیش تناظرم تودۀ مواد یستمیکس سمیت پروفای  از طریو توان نمی را مواد نانو یستمیکس سمیت پروفای 

 برای دسترس غیرقاب  کاملاً که است هایی اندام به رسیدن و بدن در جاییهجاب در آنها توانایی دلی  به ویژه به امر این

غشاء  قبی سدهای محافظتی از  ۀطور بالقوه از هم اند که به این صور  توصیف شده نانواشیاء به .هستند معمولی مواد

                                                 

1- Standard practice for assessment of hemolytic properties of materials, 2017  
2- Pro-inflammatory  
3- Pro-coagulant  
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نانواشیاء درنظر  یستمیکسسمیت بنابراین باید  کنند. جنینی عبور می -مغزی و موانع جفتی -هسته، سد خونی

 شود.   گرفته

 پروفای  شود گرفته درنظر باید نانومواد ۀیستمیک بالقوس سمیت به پرداختن هنگام که کلیدی پارامتر یک

 تودۀ مواد مانند هستند درست مایعا  یا ها بافت با تماس که در هنگامی محلو  نانومواد .است آنهاپ یری  انحلا 

 سازی پاک ظرفیت ،کم محلو  مواد نانو با ندچهر .خواهند شد ح  کنند، عم  می پزشکی های افزاره درکه  محلو 

 که شود مدتی طوتنی یستمیکس تجمع منجربهکه  شوند اشباع سرعت به توانند می دفاعی هایسازوکار و بدن

 و لیزوزومی نفوذپ یری در تغییراتی منجربه تواند می نامحلو  مواد نانوزیستی  ماندگاری .کند ایجاد سوء اثرا  تواند می

یستمیک س سمیت ارزشیابی نانومواد، ذاتی خوا  و بالینی کاربرد به بسته .شود ماکروفاژ آپوپتوز و آنزیمی فعالیت

 (. شودمراجعه  ISO 10993-11 استاندارد) به  گرفته شود درنظر مواجهه دوره طی چندین باید آنها ۀبالقو

های موردنظر برای  ها/ اندام ، انتخاب بافتشوندبالقوه در سراسر بدن توزیع  طور به توانند میکه نانواشیاء  ااز آنج

کبد،  )برای مثا ، مخصوصاً MPSبر  ویژهید ورد با تأک( باید مورد به مISO 10993-11شناسی ) آنالیزهای بافت

 بررسی شوند.  ،تجویز و کاربرد بالینی موردنظر طحا (، کلیه ها، مغز، مغز استخوان و بقیه، بسته به مسیر

 ممکن است، استفادهقاب  توده مواد معموتً برای که یغلظت یا جرم سنجیدُز، تجویز شده توجه ویژه داشت دُزباید به 

 شناختی زیست ۀسامان باه ذرّ خود کنش به برهم بستگی عمده طور به آنها یستمیکس سمیت که ینانومواد برای است

 گیرد می قرار درمعرض بیمار که دست آمده هب مساحت سطح یا و شده تجویز ۀذر تعداد .نباشد مناسب ،اهد داشتخو

 .باشد پاسخ-دزُ رابطه توصیف برای بهتری پارامترهای شاید

شناخته  سنجشپارامترهای  ۀکه هم . درصورتیاست سنجیدُزدهی، جرم یک معیار مناسب دزُ نظر، از هرچند

 . شوددر مساحت سطح تبدی   دُزدر تعداد ذرا  و/ یا  دزُراحتی به  به تواند میدر واحد جرم  دُز، هستند

 نانواشیاء ۀمواجه .بگ ارد تأثیر یستمیکس سمیت آزمون ۀنتیج بر تواند می دهیدُزفراوانی  و دزُ اندازه همچنین،

 روی بر شدهانجام مطالعا  .شود MPS هایاندام مخصوصاً ها اندام در دریافت تحریک یا اشباع باعث تواند می

 که استداده نشان شد، تزریوبه آنها  وریدی صور  به( کوگلیکولید-تکتید) پلی و کربنی نانوذرا  که جوندگانی

[ 130] شوند اشباع توانند میها  اندام سایر به نانواشیاء مجدد توزیع دلی  طحا  به و کبد درکننده  فاگوسیت های سلو 

های صحرایی تزریو کردند، مشاهده  کربنی را به خون موش نانواشیاء[ 132] 1و همکارانش بیوزی که امی. هنگ[131]

سازگارشدن   که تغییر در رفتار به کردندیابد. آنها پیشنهاد  در کبد افزایش می دریافت ،با دزُدهی مکررّکردند که 

MPS ًبه  نانواشیاء. در مطالعا  دیگری که [132] در خون مرتبط است نانواشیاء سطح به شرایط جدید مخصوصا

، فعالیت شدذره کبدی  دریافت انسدادی که موجب دُزدر تزریو شدند داخ  وریدی صور  کلوییدهای کربنی 

  . [251[ ]250]برگشت روز به حالت عادی  6تا  3کبدی پس از کنندۀ  فاگوسیت

 زاییتب  9-7

 شوند، پوشانده (LPS) ساکارید لیپوپلی یا باکتریایی های اندوتوکسین با توانند می نانومواد ماده، ی ازسطوح مث  هر

روی  یها اندوتوکسینوجود  .شوند می تولید آب حضور در یا غیراستری  شرایط در نانومواد که هنگامی مخصوصاً

 یابیارزنتایج تداخ  کنند و بر  شناختی زیست های سامانهبین نانومواد و  کنش برهمممکن است با  هداسطوح نانوم

                                                 

1- Biozzi et al  
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 حرار  خشک، حرار ) پایانی سترون کردن که است ذکر به گ ارند. تزمباثر )برای مثا ، التهاب غیر اختصاصی( 

 سازد. فارماکوپه باکتریایی را غیرفعا  نمی اندوتوکسین( 1الکترونی ۀباریکگاما و  پرتو، تابش اتیلن اکسید  مرطوب،

USP
 عالیتف  log-3≤ کاهش رسیدن به برای کافی حرار  ۀدرج و زمان برای مواد تیمار کند می توصیه 2

به ) شود استفاده (USP 1995)( دقیقه 30 حداق  برای لسیوسس ۀدرج 250 حداق  طور معمو  به) اندوتوکسین

 . (مراجعه شود 1-9-6بند زیر

اده نانوم یها نمونه در یناندوتوکس تعیین برای را 3(LAL) لیمولوس آمبوسیت لیزا  آزمون ISO 29701 استاندارد

 مونوسیت سازی فعا  آزمون دیگر روش .دهد شرح می تن برونسلولی  شناختی زیست های سامانه در مورداستفاده

(MAT)4 برای تواند می و کند می تبعیت انساندر  تبطبیعی  سازوکار از که است یمعتبر کمی روش یک که است 

 زاهای تب مثا  عنوان به) شناختی زیست زاهای تب سایر همچنین و ادمو نانو با مرتبط های اندوتوکسین آزمون

 اندوتوکسین آزمون به مربوط اطلاعا همچنین  .[86[ ]85[ ]84] گیرد قرار مورداستفاده( انگلی ویروسی و مخمری،

مفید باشند  توانند می. منابع بیشتری که اند گنجانده شده ISO 10993-11 استانداردو  1-9-6بند زیر در نانومواد

ANSI/AAMI ST72 و USP 85 ،USP 151شام  
زایی با  ، تباندوتوکسین ۀزایی با واسط بر تب. علاوههستند 5

 استانداردنانومواد مطابو موارد ذکرشده در  شناختی زیست ارزشیابیعنوان بخشی از  واسطه نانومواد باید به

ISO 10993-11  قرار گیرد.ملاحظه مورد 

 کاشت 9-8

پزشکی،   افزارۀ نوع به بسته .ندا شده داده شرح  ISO 10993-6 استاندارد در پزشکی های افزاره برای کاشت های آزمون

. (غیره و ای جمجمه داخ  عضلانی، جلدی، زیر مثا  عنوان به) گرفته شود تواند درنظر می کاشت مختلف های مح 

  درنظر گرفته شود. آزاد، تزریو مستقیم به بافت مناسب باید  نانواشیاءبرای 

موضعی  های لنفاوی به گره نانواشیاء مهاجر  بهباید  پزشکی ۀافزار از نانواشیاء ۀرهایش بالقو درنظر گرفتن امکانبا 

 داشت. معطو  ایی  ویژه توجه ،درحا  تخلیه

 استانداردهر دو  موجود در الزاما  شود، می کاشت استفاده آزمون از یستمیک بالقوهس سمیت ارزشیابی برای که وقتی

ISO 10993-6  وISO 10993-11 دنشو گرفته درنظر باید.  

 تعادادی  .شاود  مای  اساتفاده  کنتر  ۀماد از یککاشت  های آزمون طور معمو  در بهکه  به این نکته توجه داشت باید

 باراین،  لاوهاناد. عا   ، اساتاندارد شاده  انادازه هاای   گیاری  انادازه  بارای  کاه  هساتند  در دساترس  معتبرمرجع  نانومواد

تجااری  صاور  ناانومواد    ای باه  طاور گساترده   در دسترس هستند که باه  «نماینده»به اصطلاح  حاضر نانومواددرحا 

  . شودمراجعه  3-5 بندزیربه  ،شوند میاستفاده 

   آزموننتایج یابی و  مشخصهارائه  ۀنحو 10

                                                 

1- Electron beam radiation  
2- United states pharmacopeia  
3- Limulus amebocyte lysate test  
4- Monocyte activation test  
5- Bacterial endotoxins- test methods, routine monitoring and alterative to batch testing, 2019 
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، اما به این است زیر موارد شام  نانومواد، ناختیش زیست اثرا  و ها همشخص یها داده آزمون در صور  امکان، گزارش

 :شوند  میمحدود ن اطلاعا 

 اینجا: در شده ذکر مناسب شیمیاییهای فیزیکو همشخص از استفاده با نانوماده وافزاره  جزییا  و توصیف -الف

 شیمیایی و ساختار؛ بندی ترکیبشناسایی نانومواد شام   -1

 ؛اندازه -2

 شناسی؛ریخت -3

 ؛کلوخگیو  بوهگیان سرعت/ حالت -4

 پ یری؛ انحلا  -5

 مساحت سطح؛شیمی و بار سطح،  -6

 ؛شناختی زیست کنش برهمتماس/  ۀدورموردنظر، ماهیت و  کاربردتوصیف  -7

هرگونه  سازی یکمّ، و شناسایی و نهایی ۀافزاردرصور  امکان، شواهدی از خلو  نانوماده در  -8

 و/ یا شیمیایی؛فروشویی های  مانده باقی

شام   نانواشیاءها برای  پایداری نانوماده )برای مثا ، این داده برای پشتیبانی از زیهای آنالی داده -9

 ی مورداستفاده دردُزهای مختلف  و محلو  استوکی ها نمونهبا استفاده از  انبوهگی حالت /سرعت

 باشد(؛  مختلف های سنجش

نوع  محیط، و نانوماده غلظت) آزمون شرایط و( مستقیم تماس ها، عصاره مثا  عنوان به) نمونه سازی آماده -ب

 شده؛ استفاده استاندارد های پروتک  شناسایی جمله از( ظر  ۀماد

 ؛آنالیزیی استاندارد ها روشدرصور  امکان،  -پ

 ؛1سازی یکمّهای  هوددحم، از جمله، آنالیزی آزمونی ها روش توصیف -ت

 کننده پشتیبانیاستدت   ازجملهنانوشیء لقوه رهایش باو  پزشکی  ۀافزارتخریب مادۀ حاص  از  یابیارز -ث

  ؛افزارهنظر  مورد کاربردمحیط برای  ایشیآزمشرایط کیفیت 

، مواد و آزموننانوشیء، شرایط  ۀرهایش بالقو آزمونی ها روشپزشکی و  ۀافزار ۀتخریب ماد توصیف -ج

 ها؛ از جمله کنتر  آزمون اجرایی یها روش

  حاص  از تخریب )برای مثا ، شک  و شرایط محصوت  تخریب، پایداری محصوتسازی  یکمّشناسایی و  -چ

 های مورد استفاده(؛ آنها و کنتر 

 ؛، درصور  امکانتوجیها  پشتیبانهای مناسب و  ، شام  استفاده از کنتر آزمون گ اری هصحشواهد  -ح

 ؛نتایج از ای خلاصه -خ

 ؛ها گیرینتایج و نتیجه بحثتفسیر،  -د

                                                 

1- Quantification limits 
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آزمون )برای های  آزمایشگاهمدیریت کیفیت برای  های سامانهو/یا  بهین روش آزمایشگاهینطباق انجام اعلام ا -ذ

 (. ISO/IEC 17025مثا ، 

شده باید مطابو اطلاعا  موجود در ی جدید، آزمون انجامها روشگ اری  صحهو  توسعههنگام شود توصیه می

 باشد.  ISO/TR 13014 استاندارد

 یسکر یابیارز 11

 کلی ملاحظات 11-1

[ 252[ ]59[ ]55] دنباش  کاربردینانومواد  برای ریسک شیمیایی یابیارزرسد که اصو  کلی  نظر می به هرچند

بیشتر عدم قطعیت شیمیایی، فرد فیزیکو همنحصرب خوا  :، از جملهدارندهای خاصی  ، نانومواد چالش[253]

های  گیری مواجهه و تصمیم اندازه های دشواری، شناختی زیست های سامانهدر  تغییر درحا  خوا ، بندی ترکیب

ریسک  یابیارزدرطی فرایند شفافیت د. بنابراین نداشته باش نیاز به راهنمایی خا  ممکن استمناسب که سنجی دُز

ای ه دادهفقدان در  .، مهم استشوندباید بحث  یی کهها قطعیت و عدم متغیرّها، فرضیا ،  داده 2و رد 1قبو  که در آن

ریسک نهایی انجام  یابیارزکه  رو هنگامی . از ایننخواهد بودریسک  یابیارز به تکمی ریسک قادر  ارزیابضروری، 

 ریسک یابیارز که است ذکر به تزم دست آمده از ارزیابی شفا  باشد.هچگونگی درنظر گرفتن اطلاعا  ب شود، باید می

است که فقدان مشخص شده .است نانوماده نامحلو  و محلو  ایهکسر دو هر یابیارز شام  نانومواد شناختی زیست

های  که داده شود. وقتی یتوجه قاب  قطعیتمنجربه عدم  غالباً تواند مینانومواد  یابیارزاطلاعا  مهم موردنیاز در 

هایی  یترود که چنین عدم قطع ، انتظار میگیرند در دسترس قرار ها و تحقیقا  نانوماده  آزموناز  ،مرتبطجدید 

نانوماده  کاربردای ریسک مرتبط با  دوره یابیارز، باید گیرند در دسترس قرار د. وقتی اطلاعا  جدید نیاب کاهش 

 . گیردقرار  توجهوردم

صور  یک  نانومواد بهبالقوه زیستی  زیستی/تجمع ماندگاریریسک شیمیایی،  یابیارزریسک مرتبط با  یابیارزدر 

 ماندگاریای که موجب  فعا  نانوماده ۀیا تجزی وسازسوختبدن قادر به  ،بسیاری از مواردوجود دارد. در  خا چالش 

ها برای انواع مختلف نانومواد  ها یا سلو  درون بافتماندگاری شود، نیست.  ها می ها یا سلو  بافت ونبالقوه درنامعین 

 های کربنی و نانولوله [238] [237] ، طلا[255] تیتانیماکسید  ، اکسیدروی، دی[254[ ]94] از قبی  نانوذرا  نقره

. اثرا  [259] استمد  گزارش شده طوتنی  ماندگاری، TiO2. همچنین برای نانواشیاء ندا شدهنشان داده [239]

د که نحا ، برخی شواهد وجود داردر عین .استخوبی درک نشدهبه  ماندگاری مرتبط با این شناختی زیست خا 

 زایی ممکن است منجربه سرطانسرانجام شود که  ثابتیموجب حالت التهابی  تواند میاین پدیده  کنند پیشنهاد می

 های پزشکی افزاره/ مصر  عمرسایش/  ۀعنوان نتیج نانواشیاء را به رهایش بر شخص بایدعلاوه .[192[ ]260] شود

   .  گرفتشده بدون استفاده از نانومواد را در نظر  ساخته

، پیوست ISO 10993-1: 2009 استاندارد در های پزشکی افزاره شناختی زیست ارزشیابی برای ریسک تمدیری فرایند 

 Bاستاندارد .استشده داده شرح ISO 10993-1 را ریسک ارزشیابی و ریسک آنالیز ریسک، ارزیابی مانند عباراتی 

                                                 

1- Inclusion  
2- Exclusion  
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در  هرچند .کند می پیروی ISO/TR 15499 استاندارد و ISO 14971 استانداردبیان  از بلکه ،کند تعریف نمی

ریسک و کنتر  ریسک  ارزشیابی ازترکیبی و شده ، آنالیز ریسک گستردهB، پیوست ISO 10993-1:2009 استاندارد

 ارزشیابیدر مورد انجام   ISO 10993-1استانداردتری نسبت به  دقیو های توصیه ISO/TR 15449 استاندارد. است

بر فرایند مدیریت ریسک در نمودار شک   کلی. مرورکند مدیریت ریسک ارایه می فرایند وندر شناختی زیستریسک 

 ارزشیابیآنالیز ریسک و  شود که متشک  از محدود میریسک  یابیارزبه  استاندارداین  ۀاست، اما دامنارایه شده 1

 ایجاد ود: احتما ش عنوان محصو  دو عام  مستق  شرح داده می ریسک به ISO 14971 استاندارد. در است ریسک

 . آسیبو شد  آن  آسیب

 ایی رایانه درونهای  روشاست و ابزارهای زیادی مانند  توسعهدر حا  تدریج  بهریسک نانومواد  ارزیابیفرایند 

[ 265] مواجهه های مد  ،1 [262[ ]263[ ]264](QNAR) نانوذره یکمّ ، ارتباط فعالیت[261] نانوانفورماتیک

 ویستمیک س توکسیکولوژی آزمون ،2 [248[ ]249](PBPK) فیزیولوژی بر مبتنی ماکوکینتیکفار سازی مد  ،[266]

به  ،های نانوماده کمک کنند ریسک ارزشیابیتوسعه هستند تا به  حا در [269] عملیاتی بات باتوان غربالگری

 ندر  به مواد نانو  هارای برای  اتیمقرّر پشتیبانی برای ابزار این حاضر از. درحا شودمراجعه  ISO/TR 16197 استاندارد

 دیگری اصطلاح 3شواهدمبتنی بر  ممکن است اهمیت آنها در آینده مشخص شود. وزن حا بااین .شود می استفاده

 از مختصری. [272[ ]271] باشد مفید است ممکن و شود می ذکر مواد نانو ریسک ارزیابی مدارک در اغلب که است

 یکاربرد نیز پزشکی های افزاره برای که شود می ارایه OECD توسط نانومواد یسکر ارزیابیدر  مهم ضوعا مو

 . [252] هستند

این  ۀدهد، اما دامنکلی از ک  فرایند مدیریت ریسک را ارایه میمرور، ISO 10993-1 استانداردبر اساس  1شک  

 1در شک  هاشوردار  ۀ. ناحیاستردار هاشو ناحیۀباتتر از  1که در شک   است ریسک محدود به ارزیابی استاندارد

 دهد.  مدیریت ریسک نشان می را در بخشکنتر  ریسک 

                                                 

1- Quantitative nanoparticle activity relationship 

2- Physiologically based pharmacokinetic (PBPK) modelling  
3- Weight of evidence 
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 ریسک مدیریت فرایند بر مرورکلی -1 شکل
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 ارزیابی مواجهه    11-2

 نانومواد برای .شود می مشخص مشابه هایکاربرد با مقایسه یا بالینی ۀتجرب مواجهه، یابیارز با اغلب آسیب احتما 

 یابیارزهد  از  .مرتبط استافزاره  از نانواشیاء تشکی  و رهایش بالقوه با این موضوع پزشکی، های افزاره دررفته   رکا به

دردسترس قرار  موجبو آیا مواجهه  شود می کردن این است که بیمار با چه مقدار نانوماده مواجهه شخصمواجهه م

. بنابراین این موضوع برای شرح شود می یستمیکس ۀمواجههای موضعی بافتی و/یا  برای پاسخگرفتن نانواشیاء 

، مهاجر  و تشکی  نانواشیاء رهایش ،آزمونصحیح ی ها روششود و با انتخاب  مواجهه با اهمیت قلمداد می یسناریو

 مواجهه موارد زیر را درنظر بگیرید:  یابیارز. برای شود می شخصپزشکی م های افزارهاز 

 اس؛تم ۀو دور فراوانیشد ،  -

 ، خوراکی یا تنفسی(؛جلدی، ی/ خونیمسیر مواجهه )برای مثا ، بافت -

 ؛دریافتیا  ورود های سرعت -

 زیستی.   فراهمی -

 مواجهه، سازی از طریو شبیه یا بدن در نانواشیاء توزیع/ ج ب میزان و احتما  تخمین بر تمرکز ابتدا در

بین شرایط  تواند میسیستمیک  دریافتوجود بااین. است  ارایه فرضیا  مواجهه واقعی یا ۀمواجه گیری اندازه

 طریو مواجهه از أزیستی متفاو  باشد. غالب سلامتی بیمار و فراهمی شرایطمختلف مواجهه، مسیرهای مواجهه، 

  تر هستند.  نگران کننده جلدی یا خوراکیۀ نسبت به مواجه یبافت کاشت یا وریدی تزریو مسیر استنشاقی،

 در تن مخصوصاً شرایط درون ارزیابی مواجهه در .است نانوماده یابی مشخصه مواجهه، بیارزیا درطی چالش یک

 کم، های غلظت علت به همچنینو  موجود آنالیزی یها روشمحدود بودن  دلی  بهتواند  میبدن  مایعا  و بافت

 ارایه اطلاعاتی مادهنانو هماهیت ذرّ مورد در شیمیایی همیشه آنالیز که است این دیگر محدودیت .باشد دشوار

. شودیید تأ یابی مشخصهباید  باشد، شدهتخریب و محلو  جامد، صور به نانوماده که بنابراین درصورتی .دهد نمی

 که شوندآزاد  یا شدهح  فلزی های یونصور   به توانند می( نانونقره مث ) نانومواد برخی که استشده داده نشان

ی ها روش. [272[ ]90] دنکن رسوب یمتفاوت شیمیایی بندی ترکیب با دجدی صور  نانوموادبه است ممکن

  شوند:  درنظر گرفتهزیر  مواردشده باید مطابو مواجهه انتخاب یابیارزباید شرح داده شده و توجیه شوند.  آنالیزی

 مناسب بودن؛ -

 حساسیت؛ -

 قدر ؛ -

 ؛درستی -

 تشخیص؛ ودحد -

 ماده )جامد، محلو  بودن یا تخریب شده(؛ حالت -

 .و عدم قطعیتتغییرپ یری منابع  -
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 شناختی زیست مخاطره شناسایی 11-3

 در نانوماده با مرتبط منطقی بینی پیشقاب  و شدهشناخته های مخاطره است. تمام آسیب از ای منبع بالقوه مخاطره

 وضعیت شود،ایجاد  آسیب برای اینکه ،وجود این با .شوند شناسایی نادرست منطقی باید و طبیعی شرایط هردو

 شناساییشوند،  می ها تخمین زده  ریسککه  هنگامی .است از وقایع توالی شام  اغلب که دهد باید رخ آمیزی مخاطره

 هستند. مهم وقایع این یابی مشخصه و

 :توجه کنند زیر مواردبه  باید دهند، می انجام رامخاطره  یابی مشخصه/ شناسایی ۀمرحل ،ریسکهای  ارزیاب وقتی

 ؛ ها مقالهبررسی  نتایج -

 ماده؛ یابی مشخصهنتایج  -

 ؛ها نمونه سازی آماده -

 ؛دُزو توصیف  دُزانتخاب  -

 ؛آزمونی ها روش -

 ؛ها توکسیکوکینتیک -

 عم . ۀنحوپاسخ و -دزُ شام  توصیف مخاطره -

پ یر  کانام عینپاسخ م -دزُاستنتاج یک ارتباط  ،شناختی زیست اثرا  انواع از در مورد برخی توکسیکولوژیاز دیدگاه 

 آسیب شد  بندی طبقه ومخاطره  کردنمشخص برای دیگری یها روشاز  موارد این در شودتوصیه مینیست. 

 داشت. ای ویژه توجه آنها نتایج ماهیت و خطرناک های موقعیت آمدن وجودهب چگونگی به باید اینجا در .شود استفاده

 به خون انعقاد و شده اشتهک نانومواد به 1یخارج جسم ایهواکنش شام  شناختی زیست اثرا  چنین از ییها نمونه

سایر  مناسب مستندکردنقابلیت ردیابی،  و شفافیت از اطمینان برای .باشد می نانوماده سطح ساختار و طراحی دلی 

  .است تزم یشناخت زیست اثرا  چنین انواع

 ریسک تخمین 11-4

 ۀنحو فعلی از محدود دانش دلی  به اما اجرا است،ومواد قاب نانبرای ریسک  تخمینبرای شده اصو  درنظر گرفته

 اصو  وها رویکردشواهد  باشد. وزن تر پیچیده ممکن است انسان بدن و آزمون های سامانه با نانومواد کنش برهم

 در ندتوا می اند، شرح داده شده ISO 10993-17 استاندارد در که 2تحم قاب  دریافت مقادیر آوردن دستهب چگونگی

 تعیین و قطعیت عدم فاکتورهای از استفاده چگونگی مورد در ISO 10993-17 استاندارد .باشد مفید فرایند این

نانوموادی که  همچنین برای است ممکن دهد و می ارایهرهنمودهایی  شدهفروشویی مواد تحم قاب  مقادیر دریافت

قرار بگیرند، مفید  یستمیکس ۀدر معرض مواجه اجزایشاناز طریو ، تخریب، سایش یا رهایشاحتما  دارد از طریو 

  باشد. 

 ارزشیابی ،ی مروریها مقاله مناسب و موجود اطلاعا  یتمامنانوماده،  از ناشی بهداشتی ریسک تخمین برای

 تبطو مر براین، کیفیت، قابلیت اطمینانعلاوه .شوند مواجهه باید استفاده یابیارز و بالینی کاربرد ،شناختی زیست

                                                 

1- Foreign body reactions 

2- Tolerable intake values  
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قابلیت اطمینان براساس نظر از  ریسک تخمین برای استفاده مورد های بودن اطلاعا  باید درنظر گرفته شوند. داده

  :شوند موارد زیر باید ارزشیابی

 ؛ارزشیابیدر حا   ۀدر رابطه با ماد آزمونمورد  ۀشیمیایی مادفیزیکو خوا و  ماهیتیید تأ -

  یا خیر؟ اند تولید شده ،شده پ یرفتهگیری  یا رویکرد اندازه آزمونها بر اساس یک  اینکه آیا داده -

 .استنانومواد مورد قبو   آزموناستفاده در  برای رفتهکار  یکرد بهآیا رو -

. اگر احتما  شوند میمقایسه  آسیبایجاد  در مخاطرهشده با مواجهه یا احتما  مشخص و شدهشناسایی های ریسک

ارزیابی  نیست، پ یر امکان( آسیب احتما ) مواجهه تعیین وقتی. آید وجود میهبوجود داشته باشد، ریسک  آسیب

با این  .باشد داشتهبستگی مخاطره  شد  به تواند به تنهایی می حالت، بدترین در مواجهه سناریوی فرض با ریسک

ی مواجهه هستند، دو فاکتورها هر ،مد  استفادهو  فراوانیجایی که ریسک تابعی از مواجهه است و  وجود، از آن

 افزایش خواهد یافت.  آسیبکه این دو عام  افزایش یابند، احتما   وقتی

 یسکر ارزشیابی 11-5

 شدهتعیین پیش از قبو قاب  معیارهای اساس بر شدهبرآورد های ریسک آن در که است فرایندی ریسک ارزشیابی

 است، یکسان پزشکی یها افزاره ۀهم برای فرایند نای .است تزم ریسک کنتر  آیا شود تعیین تا شود می ارزشیابی

 برای موجود اطلاعا  بودن ناکافی درصور  ممکن است ،ها افزارهمانند همه  .نباشند یا باشند نانومواد دارای خواه

و احتما  بالقوه  ۀمخاطرتنها به شد  ریسک نه سطحباشد.  تزم کیفی ریسک ارزشیابی ،ریسک یکمّ ارزشیابی انجام

 یز بستگی دارد. ن  رهافزاکاربرد موردنظر  بلکه به ،مضّر ۀاجهمو

 شناختی زیست ارزشیابیگزارش  12

تر در مورد مصر   باید شام  مواردی ازجمله اطلاعا  اختصاصی شناختی زیست ارزشیابیگزارش شود توصیه می

تزم را دارند  ۀکه دانش و تجرب  ابارزیکارشناس های است. ذکر شده ISO 10993-1 استانداردنانومواد باشد که در 

 باید موارد زیر را تعیین و مستند کنند: 

ایجاد نانومواد/ نانواشیاء  ، ازحاوی که پزشکی  ۀافزار شناختی زیست ارزشیابی برای برنامه محتوای و راهبرد -الف

 د؛نشو تشکی  مییا 

 ریسک؛ مدیریت ۀبرنام با مطابو موردنظر، هد  برای( ها)نانوماده به مربوط ریسک پ یرش تعیین معیارهای -ب

 ؛پزشکی  افزاره نانومواد و ماده یابی مشخصه بودن کافی -پ

 ها؛ آزمون آن تفسیر در قطعیت عدم ۀدرج و ها آزمون از پوشی چشم یا/  و انتخاب منطو -ت

 ؛های پزشکی افزاره به مربوط آزمون نتایج و مرتبط موجود های داده تفسیر -ث

 ؛شناختی زیست ارزشیابی تکمی  برای شدهآوری جمع افزودهۀ داد هر -ج

 این به رسیدن در قطعیت عدم درجه هر و پزشکی  ۀافزاربرای  شناختی زیست ایمنی یکلّ های گیری نتیجه -چ

 نتایج. 
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نامهکتاب  

[1] ISO 9276 (all parts), Representation of results of particle size analysis 

برخی بندی قسمت او : نمایش ترسیمی با استفاده از  ارایه نتایج دانه ،8201ملی ایران شماره های استانداردمجموعه  -1 یادآوری

 است.تدوین شده ISO 9276-1:1998استاندارد های قسمت

محاسبه مربوط به های  : روش5قسمت  -ذرهاندازۀ نتایج آنالیز  ،1387سا   :11617-5 شماره ایران ملی استاندارد -2 یادآوری

 تدوین ISO  5:2005-9276 استاندارد از استفاده با کنندکه از توزیع احتما  نرما  لگاریتمی استفاده می «آنالیزهای اندازه ذره»

 .استشده

[2] ISO 9277, Determination of the specific surface area of solids by gas adsorption — BET method 

[3] ISO 10801, Nanotechnologies — Generation of metal nanoparticles for inhalation toxicity testing 
      using the evaporation/condensation method 

[4] ISO 10808, Nanotechnologies — Characterization of nanoparticles in inhalation exposure  
      chambers for inhalation toxicity testing 

های مواجهه استنشاقی  تعیین مشخصا  نانوذرا  در محفظه-فناوری نانو ،1393سا  : 19111شماره  ایران ملی استاندارد -یادآوری

 .استشده تدوین ISO 10808: 2010 استاندارد از استفاده با برای آزمون سمیت استنشاقی

[5] ISO 11360, Nanotechnologies — Methodology for the classification and categorization of 
      nanomaterials 
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[7] ISO 13084, Surface chemical analysis — Secondary-ion mass spectrometry — Calibration of the 
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 -نشستی مایعته های سانتریفیوژی تعیین توزیع اندازه ذره توسط روش ،1392سا   :18147-3شماره  انایر ملی استاندارد -یادآوری

 .استشده تدوین ISO 13318-3: 2004 استاندارد از استفاده با x: روش سانتریفیوژ توسط اشعه 3قسمت 

[12] ISO 13320, Particle size analysis — Laser diffraction 

[13] ISO 13322 (all parts), Particle size analysis -- Image analysis methods 
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های قسمت برخی از استفاده های آنالیز تصویری با روش -آنالیز اندازه ذرا  ،10099شماره  ایران ملی هایاستانداردمجموعه  -یادآوری

 .استشده تدوین ISO 13322-1: 2014 استاندارد
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 از استفاده ای پراکنده کردن پودرها در مایعا  باه روش -سازی نمونه آماده ،1386سا   :10100شماره  ایران ملی استاندارد -یادآوری

  .استشده تدوین  ISO 14887: 2000استاندارد
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[18] ISO/TR 15499, Biological evaluation of medical devices -- Guidance on the conduct of  

        biological evaluation within a risk management process 

[19] ISO/TR 15900, Biological evaluation of medical devices — Part 33: Guidance on tests to  

        evaluate genotoxicity — Supplement to ISO 10993-3 

[20] ISO/TR 15901 (all parts), Nanotechnologies — Methodology for the classification and  

        categorization of nanomaterials 

 معر  مواد توسعه برای راهنما -نانو فناوری عنوان با ،1392 سا : 17150 شماره به ایران ملی[ استاندارد 21]

 خشک پودر حالت در نانواشیاء حاوی آزمون

[22] ISO/TR 16196, Nanotechnologies — Compilation and description of sample preparation and 

        dosing methods for engineered and manufactured nanomaterials 

های  سازی نمونه و روش های آماده ری نانو گردآوری و توصیف روشفناو ،1396سا   :15168شماره  ایران ملی استاندارد -یادآوری

  . استشده تدوین ISO/TR 16196: 2016 استاندارد از استفاده با شده شده و ساخته تنظیم دز برای نانومواد مهندسی

[23] ISO/TR 16197, Nanotechnologies — Compilation and description of toxicological screening  

        methods for manufactured nanomaterials 

[24] ISO/TS 16550, Nanotechnologies — Determination of silver nanoparticles potency by release 

       of muramic acid from Staphylococcus aureus 

ارزیابی کمی فعالیت نانو ذرا  نقره از طریو آزادسازی  -نوفناوری نا ،1394سا   :19583شماره  ایران ملی استاندارد -یادآوری

 . است شده تدوینISO/TS 16550: 2014 استاندارد  از استفاده مورامیک اسید از استافیلوکوکوس اوریوس با

 [25 ] ISO 16700, Microbeam analysis — Scanning electron microscopy — Guidelines for calibrating  

       image magnification 
راهنما برای  -میکروسکو  الکترونی روبشی -تجزیه میکروپرتویی ،1395سا   :10141شماره  ایران ملی استاندارد -یادآوری

 است. شده ینتدو ISO 16700: 2016 با استفاده از استاندارد نمایی تصویر کالیبراسیون بزرگ

[26] ISO/IEC 17025, General requirements for the competence of testing and calibration laboratories 
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های آزمون و  با عنوان الزاما  عمومی برای احراز صلاحیت آزمایشگاه ،1399سا   :17025شماره  ایران ملی استاندارد -یادآوری

  . استشده تدوینISO/IEC 17025: 2017 استاندارد  از استفاده کالیبراسیون با
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        Measurements 

 از استفاده گیری با ها و اندازه مشخصه -نانوذرا  پودری شک  -فناوری نانو ،1394سا   :19785شماره  ایران ملی استاندارد -یادآوری

   . استشده تدوینISO/TS 17200: 2013  استاندارد

[28] ISO 17853, Wear of implant materials — Polymer and metal wear particles — Isolation and  

        characterization 

 جداسازی و شناسایی با -ذرا  سایشی پلیمر و فلز -سایش مواد کاشتنی ،1393سا   :9515شماره  ایران ملی استاندارد -یادآوری
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[29] ISO 17973, Surface chemical analysis — Medium-resolution Auger electron spectrometers —  

       Calibration of energy scales for elemental analysis 

[30] ISO 18115 (all parts), Surface chemical analysis —- Vocabulary 

[31] ISO 18118, Surface chemical analysis — Auger electron spectroscopy and X-ray photoelectron  
       spectroscopy — Guide to the use of experimentally determined relative sensitivity factors for the 
       quantitative analysis of homogeneous materials 

[32] ISO 18144, Environmental tobacco smoke — Estimation of its contribution to respirable  

suspended particles — Method based on solanesol 

لو براورد سهم ذرا  دود محیطی توتون در ذرا  مع -دود محیطی توتون ،1384سا   :8251شماره  ایران ملی استاندارد -یادآوری

   . استشده تدوین ISO 18144 : 2003 استاندارد از استفاده روش آزمون با -قاب  تنفس بر اساس سوتنسو 

[33] ISO 18757, Fine ceramics (advanced ceramics, advanced technical ceramics) — Determination 
        of specific surface area of ceramic powders by gas adsorption using the BET method 

های صنعتی  سرامیک -های پیشرفته های ظریف )سرامیک سرامیک ،1388سا   :12658شماره  ایران ملی استاندارد -یادآوری

 استاندارد از استفاده روش آزمون با -BET وسیله ج ب گاز با استفاده از روشپیشرفته( مساحت سطحی ویژه پودرهای سرامیکی به

ISO 18757: 2003  استشده تدوین .   
[34]  ISO 19007, Nanotechnologies — In vitro MTS assay for measuring the cytotoxic effect of 

nanoparticles 

[35] ISO/TR 19319, Surface chemical analysis — Fundamental approaches to determination of 

lateral resolution and sharpness in beam-based methods 

[36] ISO 19590, Nanotechnologies — Size distribution and concentration of inorganic nanoparticles 

in aqueous media via single particle inductively coupled plasma mass spectrometry 

توزیع اندازه و غلظت نانوذرا  معدنی در محیط آبی با استفاده  -فناوری نانو ،1396سا   :22326شماره  ایران ملی استاندارد -یادآوری

   . استشده تدوینISO19590: 2017 استاندارد از استفاده ای با ذرهشده القایی تکسنجی جرمی پلاسمای جفتاز طیف

[37] ISO 20998 (all parts), Measurement and characterization of particles by acoustic methods 

[38] ISO 21501 (all parts), Determination of particle size distribution — Single particle light  
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        interaction methods 
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روش  -آزمون اندوتوکسین نانومواد در سیستم های برون تن -فناوری نانو ،1390سا   :14153شماره  ایران ملی استاندارد -یادآوری
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