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هدف از مطالعه حاضر بررسي سميت      . شود صورت وسيعي در زندگي روزمره استفاده مي       واد نانو به  از م : زمينه و هدف  
  .باشد  در خرگوش مي(TiO2) تيتانيوم اكسيد ديريوي نانو ذره 
 l50هاي اول و دوم      گروه. صورت تصادفي به سه گروه تقسيم شدند        خرگوش نر به   18در اين بررسي    : روش بررسي 
 داخل تدريجي  تزريقصورت به mg/kg100 و 50ترتيب با دوزهاي   را بهnm20 با اندازه تيتانيوم اكسيد دياز محلول نانو
 و  17 ،10هاي قبل از تزريـق و روزهـاي          در زمان . ردك نرمال سالين دريافت     l50گروه سوم فقط    . ردندكناي دريافت   

 حيوانـات بيهـوش شـده و        ، پـس از تزريـق     24در روز   . س راديوگرافي تهيـه شـد     كسينه ع   پس از تزريق، از قفسه     24
  .گيري از خون و بافت ريه انجام گرديد نمونه
نترل افـزايش  ك نسبت به گروه تيتانيوم  اكسيد  ديكننده نانو  هاي دريافت  بررسي راديوگرافي نشان داد كه در گروه       :ها  يافته
در بررسـي  . ثر رسـيد كعد از تزريق به حـدا  ب24ه اين رخداد در روز كگردد  اي در فيبروز ريوي مشاهده مي    رونده پيش
هـاي   در گـروه . چنين آمفيزم ريوي مشاهده گرديـد  هاي التهابي در بافت بينابيني ريه و هم  افزايش سلول ،وپيكروسكمي

نتـرل بـالاتر   كهاي سفيد و هماتوكريت نسبت به گروه  هاي كبدي، گلبول تيتانيوم ميزان آنزيم   اكسيد دي كننده نانو  دريافت
  ).<05/0P(  مختلف مشاهده نشديها  گروهني بيدار ي تفاوت معننيني كراتيي پلاسماغلظتدر مورد  .)≥05/0P( بود

 قادر به ايجاد فيبروز و التهـاب ريـوي و نيـز افـزايش            تيتانيوم  اكسيد  ديموارد فوق نشان داد كه نانو ذرات        : گيري  نتيجه
  .باشند هاي التهابي مي هاي كبدي و سلول آنزيم

هـاي    پروفايـل خـوني، آنـزيم    فيبروز ريـوي،    تزريق تدريجي داخل ناي،    ،تيتانيوم  اكسيد  دي  نانو ذرات،   : ليديك تلماك
  .كبدي، خرگوش

 
  

ه در كــ نــه تنهــا در صــنعت بل(Nanotechnology) وريانــانو فنــ
 اربردهاي فراواني دارد، اگرچه در اغلـب مـوارد سـميت          كي نيز   كپزش

با توجه بـه خـصوصيات      . شود هاي قوي ناديده گرفته مي     اين نانو ذره  
، ممكـن   (Nanoparticles) منحصر بـه فـرد فيزيوشـيميايي نـانو ذرات         

هـا   ه از نظر ساختمان شيميايي با آن      كها با موادي     است نوع سميت آن   
  تي امكان دارد كه ـ ح،سان اما اندازه متفاوت دارند، فرق داشته باشدكي

  
 1.ننـد كتر ايجـاد     تري در مقايسه با ذرات بزرگ      ها سميت بيش   ذرهنانو  

تواننـد داراي خطـرات       دارنـد، امـا مـي     فوايد زيادي   ذرات نانو اگرچه    
ل مـرتبط بـا ايمنـي و خطـرات     ياحتمالي نيز باشند، بنابراين بايد مـسا    

ن اسـت   ك ـذرات نانو مم  . ها را نيز در نظر گرفت      احتمالي همراه با آن   
ها را افزايش دهند و تهديدي بالقوه براي محيط          تريكسرعت جهش با  

وري نــانو اه فنــكــ رغــم ايــن علــي. زيــست و ســلامت انــسان باشــند
نمايـد، انـدازه ايـن ذرات      ارآمدتر مي كمحصولات موجود را مؤثرتر و      

ايـن ذرات از    . نمايـد   توانـد سـلامتي و محـيط زيـست را تهديـد              مي

 مقدمه
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تـر   كوچ ـكمعمـولي نيـز     زاي   هاي گل گياهان و مواد حـساسيت        گرده
 فنـاوري   2.هاي ازدياد حساسيت شوند    توانند سبب واكنش    هستند و مي  

هاي پيشرفته در عرصه كار با        اي كلي است كه به تمام فناوري        نانو واژه   
 منظور از مقيـاس نـانو ابعـادي در          همواره. شود  مقياس نانو اطلاق مي   

منجـر بـه    تواننـد    ه اين ذرات كوچك مي    كباشد    مي nm100-1حدود  
 در تحقيقات نشان داده شـده اسـت كـه    3.سميت ريوي در افراد شوند 

 4.اند برخي از نانو ذرات منجر به بروز فيبروز، التهاب و تومور گرديده           
 استنشاق  زيراها توجه نمود     ها بايد به سميت آن     در استفاده از نانو ذره    

توليـد  چـون التهـاب مـزمن و         هايي هـم   تواند با پاسخ   يبات مي كاين تر 
   5.سيژن همراه باشدكهاي آزاد ا راديكال

بنابراين بررسي اثر نانو ذرات بر سـلامت ريـوي افـراد ضـروري              
سـازي آب   عنوان فوتوكاتاليست در پـاك     نانو تيتانيوم به  . رسد نظر مي  به

مشخص شده است كه نانو ذرات تيتـانيوم سـبب          . رود ار مي ك  و هوا به  
 سميت  6.اند هاي صحرايي شده   كاهش عملكرد سيستم ايمني در موش     

هـاي    انـدازه 7.باشـد  ابسته به دوز و سـايز مـي  صورت و اين نانو ذره به  
تـر آن    هـاي بـزرگ    نـسبت بـه انـدازه     ) nm20(ذره   تر اين نانو   كوچك

)nm250(   هاي   پاسخ 8.شوند تري در حيوانات مي    ، موجب سميت بيش
نـد منجـر بـه    توا ايمني يا التهابي ميزبان به استنشاق گازهاي سمي مـي        
 آمفيـزم ريـوي     9.بروز آمفيزم و بيماري انسدادي مـزمن ريـوي گـردد          

ه همراه بـا افـزايش تعـداد     كهاي ريوي    صورت افزايش سايز آلوئول    به
هـاي   توكينيطـور سـا    هـا و همـين     ها، لنفوسـيت   ماكروفاژها، نوتروفيل 

ذرات نـانو در مقايـسه بـا        . شـود  التهابي همراه است، تعريف مـي      پيش
ه ايـن   ك ـتري دارنـد      نسبت سطح به جرم بسيار بزرگ      ،تر زرگذرات ب 

يل كهـاي بـدن و تـش    ها را قادر بـه نفـوذ بـه درون سـلول           ويژگي، آن 
ذرات نـانو   . نمايـد  تـر مـي    ساختارهايي متفاوت و در مقياسـي بـزرگ       

هـاي   ها به داخل جريان خون وارد شده و در ساير انـدام            قادرند از ريه  
ه به كاربرد وسيع ذرات نانو، هدف از تحقيـق          با توج . بدن انتشار يابند  

 بـر بافـت ريـه و        تيتـانيوم   اكـسيد   ديحاضر بررسي تـاثير نـانو ذرات        
  .باشد پارامترهاي كبدي و پروفايل خوني در خرگوش مي

  

  
اين تحقيق از نوع تجربي بود كه در كلينيك دانشكده دامپزشـكي            

 ســر 18منظــور  بــدين.  انجــام شــد1389ل دانــشگاه شــهركرد در ســا

 و در   C 25-20  گرم كه در دمـاي     1500خرگوش نر با ميانگين وزن      
طـور   شـدند، بـه    داري مي  خانه نگه  افي در حيوان  كحضور آب و غذاي     
بعـد از ايجـاد بيهوشـي       . تايي تقسيم شـدند    ششتصادفي به سه گروه     

 (Merck KGaA, Darmstadt, Germany) با استنشاق دي اتيل اتر كسب
پـس  . با استفاده از تيغ جراحي، برشي در پوست ناحيه گردن زده شد           

 كـه در نرمـال   تيتـانيوم  اكـسيد  دي از محلول l50شدن ناي،  از نمايان   
 بـه   mg/kg50  بـا دوزهـاي    nm20سالين حل شده بود، با قطـر ذرات         

توسـط سـرنگ     بـه گـروه دوم       mg/kg100هاي گروه اول و      خرگوش
 .تزريق شد داخل ناي ورت تدريجي در طول دو دقيقه به  ص انسولين به 

  . توسط دانشگاه صنعتي اصفهان سنتز شدتيتانيوم اكسيد نانوديپودر 
سپس .  دريافت نمود  همين روش  به نرمال سالين    l50گروه سوم   

در هر گروه قبل از تزريـق  . پوست ناحيه برش داده شده بخيه زده شد       
ــسه پــس از24 و 17 ،10و در روزهــاي  ــق از قف س كــســينه ع  تزري

در . (Toshiba, DC12m, Japan)راديولوژي با نماي لتـرال گرفتـه شـد    
هـوش   ها با استفاده از دي اتيل اتر بي         پس از تزريق، خرگوش    24روز  

هاي حاوي ماده ضـد انعقـاد اتـيلن          ليتر خون در لوله    و مقدار دو ميلي   
 (Merck KGaA, Darmstadt, Germany)دي آمين تتـرا اسـتيك اسـيد    

هاي بدون ماده ضد     ليتر در لوله   جهت ارزيابي تابلوي خوني و دو ميلي      
آوري  گيري برخـي فاكتورهـاي بيوشـيميايي جمـع         انعقاد جهت اندازه  

ها با چشم    سينه و مشاهده و ارزيابي ريه      پس از باز كردن قفسه    . گرديد
ل غير مسلح، كل بافت ريه بيرون آورده شد و پس از شستشو بـا نرمـا     

ايـن  . بـافر فـيكس گرديدنـد     % 10سالين در ظـروف حـاوي فرمـالين         
. بـافر تـازه جـايگزين گرديـد    % 10 ساعت بعد با فرمـالين     24فرمالين  

ها و درصـد     سپس بررسي تغييرات تابلوي خوني از قبيل تعداد گلبول        
. هاي معمول آزمايشگاهي انجام گرفت     هماتوكريت با استفاده از روش    

 ,Pars Azmoon Co., Tehran)اي آزمايـشگاهي  ه ـ با اسـتفاده از كيـت  

Iran)  ياسـپكتروفتومتر  و توسط دسـتگاه Novaspec II photometer 

(Amersham Pharmacia Biotech, Sweden)هاي آلانين   غلظت آنزيم
 و نيز غلظـت     (AST) و آسپارتات آمينوترانسفراز     (AST)آمينوترانسفراز  

در پايان نيـز از     . گيري گرديد  زهكراتينين در پلاسماي هر سه گروه اندا      
-همـاتو آميـزي بـا      هاي بافتي تهيه شده و پس از رنگ        بافت ريه نمونه  

 (Nikon, Japan) ، بـا ميكروسـكوپ نـوري   (H&E)و ائـوزين   نيليكس
گيري فاكتورهـاي    دست آمده از اندازه    مقايسه مقادير به  . ندشدارزيابي  

و بـا   11ويراسـت   Sigma plotافـزار   خوني و بيوشيميايي توسط نـرم 

  بررسيروش
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 ≥05/0P انجـام گرفـت و       (ANOVA)طرفـه    روش آناليز واريانس يـك    
  .دار تلقي گرديد معني
  

  
 ييسينه نشان داد كه با تجويز داخل نا        بررسي راديوگرافي از قفسه   

  اي در ميزان فيبروز در  رونده  تغييرات پيشتيتانيوم اكسيد دي نانو ذرات 

رونده  رت افزايش پيش  صو اين تغييرات به  . گردد ت ريه مشاهده مي   باف
بافـت بينـابيني و ايجـاد الگـوي آلوئـولي            (Radiopacity)راديوپسيتي  

Patchy density در  ).1ل كش ـ( روي نمود سمت فيبروز پيش ه بهك بود
صورت آمفيزم ريـوي      نيز تغييرات بافت ريه به     كوپيكروسكبررسي مي 

  گرديـد  التهـابي در بافـت بينـابيني ريـه مـشاهده          هـاي    و تجمع سلول  
ــ( ــزيم   ).2ل كش ــمايي آن ــطح پلاس ــاي  س ــروه  ASTو  ALTه در گ

   با TiO2هاي  روهـ نسبت به گmg/kg100 با غلظت TiO2كننده  افتـدري

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  )سمت راست (تيتانيوم اكسيد ديكننده نانو  دريافتو ) سمت چپ(نترل كهاي  سينه خرگوش در نماي لترال در گروه تصوير راديوگرافي از قفسه :1شكل 
  .شود ل سمت راست افزايش راديوپسيتي بافت بينابيني و فيبروز ريوي ديده ميكدر ش

  
  
  
  

  
  )سمت راست (تيتانيوم اكسيد ديكننده نانو  و دريافت) سمت چپ(نترل كهاي  مقطع هيستوپاتولوژيك از ريه خرگوش در گروه :2شكل 

  .شود  ديده مي(B)هاي التهابي   و تجمع سلول(A)است پنوموني بينابيني وجود دارد و آمفيزم ريوي در شكل سمت ر

 هايافته
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  (mg/dl) ها  در گروهAST و ALTهاي   غلظت پلاسمايي آنزيم:1نمودار 
  )≥05/0P( در دو گروه ديگر ASTدار با غلظت   تفاوت معني*

  )≥05/0P(گروه ديگر  در دو ALTدار با غلظت  تفاوت معني **

  
  
  
  
  
  
  
  

  
  

  هاي مختلف هاي سفيد در گروه تعداد گلبول: 2نمودار 
  )≥05/0P (نترلكگروه دار با   تفاوت معني*

  
 )≥05/0P(داري نـشان داد       و كنتـرل افـزايش معنـي       mg/kg50غلظت  

هاي سفيد خـون افـزايش وابـسته بـه         مقايسه تعداد گلبول   ).1نمودار  (
و  100 با دوزهـاي     TiO2كننده   هاي دريافت   گروه داري را در   دوز معني 

mg/kg50     05/0(نترل نـشان داد     ك نسبت به گروهP≤()    در  ).2نمـودار
هــاي  داري در گــروه مــورد درصــد هماتوكريــت هــم افــزايش معنــي

نترل ك نسبت به گروه     mg/kg50 و   100 با دوزهاي    TiO2كننده   دريافت
  ن ـداري بي اوت معنيـبته تفال ).3ودار ـنم ()≥05/0P(د ـاهده گرديـمش

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  هاي مختلف درصد هماتوكريت در گروه: 3نمودار 
  )≥05/0P (نترلكگروه دار با   تفاوت معني*

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  (mg/dl) هاي مختلف غلظت پلاسمايي كراتينين در گروه: 4نمودار 

  )<05/0P (هاي مختلف مشاهده نشد داري بين گروه تفاوت معني

  
 )<05/0P(هاي مختلف ديده نشد  ين سرم در گروهسطح كراتين

  ).4نمودار (
  

  
گيـري و    پزشكي نانو در واقع كاربرد فناوري نانو در جهت پـيش          

اين دانش در حالت تكامل اين ظرفيـت بـالقوه       . ها است   درمان بيماري 

 بحث
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شخيصي، هاي ت   آزمايش. را دارد كه علم پزشكي را كاملا دگرگون كند        
هاي   هاي بدون سوزن، فعاليت     هاي انسولين، تزريق    درماني، پمپ   شيمي

هـاي   كمكي در زمينه شنوايي، سنسورهاي مختلف پزشـكي و سيـستم        
ي كشده نانو در پزش ـ هاي بدن از كاربردهاي ثبت      تحويل دارو در بافت   

عنوان شفاف و فرانما، جـاذب     اكسيدهاي تيتانيوم و روي كه به     . هستند
، در ابعـاد    هستندكننده نور فرابنفش در صفحات خورشيدي        و منعكس 
هـا و   اي در سـاخت رنـگ   اين مواد كاربردهاي بسيار ويژه. نانو هستند 

هـا   اربرد ايـن كاتاليـست    ك ـه اولـين    ك ـ شايد بتوان گفت     .داروها دارند 
. ها باشـد   ها در تصفيه گازهاي خروجي از اگزوز اتومبيل        استفاده از آن  

 ـ ز يه عبور از غشاها   نانو ذرات قادر ب    هـا،    هـستند و بـه سـلول       يستي
 معمـول را    يهـا  ه اجـازه عبـور مـواد در انـدازه         ك ـ ييها و اعضا   بافت

  .شوند يدهند، وارد م ينم
 بماننـد و از     ي در بدن بـاق    يمدت طولان  ن است به  كنانو ذرات مم  

شـمار   ها از مـوارد مهـم و قابـل مطالعـه بـه             ن رو بررسي سميت آن    يا
 از  تيتـانيوم   اكـسيد   دي  ذرات    با تجويز تدريجي نـانو     ،Warheit. رود يم

طريق ريه، ضخيم شدن بافت ريوي و توسعه فيبروز ريوي را مشاهده            
تور ك فا كها ي  ه اندازه سطح انواع نانو ذره     كرسيد  نتيجه   و به اين     نمود

اي ديگر    در همين راستا، در مطالعه     10.ها است  مهم در سميت ريوي آن    
Li نـانومتر را بـا      20 و   سـه هـاي     بـا انـدازه    تيتانيوم  اكسيد  ديهاي    ذره 

صورت داخل ريوي    يلوگرم به كگرم بر     ميلي 40 و   چهار،  4/0دوزهاي  
 بـا   تيتـانيوم   اكسيد  ديه نانو ذرات    كوي نشان داد    . ردكبه موش تجويز    

گونــه اثــر ســمي نــشان  هــيچ mg/kg4/0در دوز   نــانومترســهانــدازه 
 قادر به ايجاد سميت نسبي بوده و در         mg/kg4دهند، ولي در دوز      نمي
   11.شوند  باعث بزرگي ريه ميmg/kg40دوز 

هاي نـر نـژاد       انجام گرفت، رت   Ma-Hockه توسط   كاي   در مطالعه 
Wistar ــل ــا آئورس ــاوي    ب ــاي ح ــانو ذرات 3mg/m50 و 10، دوه  ن

ه ايـن ذرات سـبب      ك ـنتايج نـشان داد     .  مواجه شدند  تيتانيوم  اكسيد  دي
هـا و فعاليـت    تهاب ريوي متناسب با دوز و افـزايش نوتروفيـل         بروز ال 

ها افـزايش    سازي سلولي در نايژه    چنين ميزان همانند   هم. آنزيمي شدند 
 صورت گرفت، نشان داده شـد  Baveyeه توسط ك در تحقيقي   12.يافت

طـور    بـه صورت استنشاقي    توانند به   مي تيتانيوم  اكسيد  ديه نانو ذرات    ك
 ـ        مستقيم وارد پياز    در پيـاز    ك بويايي شده و باعـث تغييـرات پاتولوژي

 تغييرات در بافت ريـه      مطالعات فوق  ي ما نيز در راستا    13.بويايي شوند 
ــه ــانو ذرات      ب ــط ن ــوي توس ــزم ري ــاد آمفي ــاب و ايج ــورت الته ص

ي كه تجـويز خـورا  ك ـ نشان داد  Duan . را نشان داديم   تيتانيوم  اكسيد  دي
هاي آلانين آمينو ترانـسفراز و       نزيم سبب افزايش آ   تيتانيوم  اكسيد  نانودي

   14.شود آسپارتات آمينو ترانسفراز مي
 mg/kg100هـا در دوز      افـزايش ايـن آنـزيم     نيز  در مطالعه حاضر    

ــسيد دي  ــانيوم اك ــشاهده تيت ــد م ــشان داد   . گردي ــا ن ــه م ــمطالع ه ك
داري بـر روي     صـورت استنـشاقي تـاثير معنـي         به تيتانيوم  اكسيد  نانودي

ه اين مـاده  كرد كتوان چنين استنباط  لاسما ندارد و ميسطح كراتينين پ 
 با  Li .ليه ندارد كرساني بر بافت     در دوز و زمان استفاده شده اثر آسيب       

ــانو ذره  ــانيوم اكــسيد ديبررســي اثــر ن ــا انــدازه تيت  بــر روي nm20 ب
ه ك ـ به اين نتيجه رسـيد  In vitroهاي قرمز خرگوش در شرايط  گلبول

صورت وابـسته بـه      هاي قرمز به   گلبولال به غشاي    اين نانو ذره با اتص    
 15.شـود  هاي قرمز مي   دوز باعث افزايش آگلوتيناسيون و هموليز گلبول      

 صـورت گرفـت، تـاثير تجـويز داخـل      Fabianه توسـط   كدر تحقيقي   
هـاي نـژاد     در رتmg/kg5 با دوز  تيتانيوم  اكسيد  دي  وريدي نانو ذرات    

Wistar    ه سـلامت و    ك ـلعه او نـشان داد      مطا . مورد بررسي قرار گرفت
ه مقـداري  ك ـهر چند . رفتار حيوانات در تمام مدت مطالعه طبيعي بود      

گونه پاسخ   افت شد ولي هيچ   يليه، طحال و ريه     كبد،  كاز اين ذرات در     
ه ك ـرد  كبر اين اساس او پيشنهاد      . هاي فوق ديده نشد    بافتالتهابي در   
م اسـتفاده شـوند، خطـري       ك  اگر با مقادير   تيتانيوم  اكسيد  دينانو ذرات   

 Fabianشده توسـط      البته نتايج تحقيق حاضر با مطالعه انجام       16.ندارند
 Kang. باشـد  ه علت آن احتمالا تفاوت دوز اين ماده مـي         كمغاير است   

هـاي خـون     بر روي لنفوسيتتيتانيوم اكسيد دي نانو ذرات  كردگزارش  
سيژن ك ـاي آزاد اه ـ دليـل توليـد راديكـال    ه بـه ك ـانسان اثر سمي دارند     

   17.باشد مي
هاي سفيد را مشاهده نموديم      البته در مطالعه حاضر افزايش گلبول     

ستم ايمني در اثر     سي كدليل وجود التهاب ريوي و تحري      تواند به  ه مي ك
ه بـا توجـه بـه اسـتفاده         ك ـدهد   مطالعه حاضر نشان مي    .اين ماده باشد  

 دارنـد، اسـتفاده از       در صـنعت   تيتانيوم  اكسيد  ديه نانو ذرات    كوسيعي  
ن اسـت استنـشاق ايـن ذرات سـبب بـروز            كخطر نبوده و مم    ها بي  آن

  .هاي ريوي و خارج ريوي شود آسيب
 ـا :سپاسگزاري  تحـت عنـوان     طـرح تحقيقـاتي    مقالـه حاصـل      ني

 ـ ر يهـا    در پاسـخ   وميتـان يت  اكـسيد   دي   نقش نانو ذرات     يبررس"  و  يوي
 ـماه بـا ح   كباشد   ي م 1389 در سال    " در خرگوش  يخون  دانـشگاه   تي

  . شده استجرا اشهركرد
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Background: Nowadays, nanomaterials are used in daily life extensively. One of the 

most common of these materials is nano titanium dioxide (TiO2) which is used to purify 

the air and also sunscreens, shampoos and other hygienic products. Although nano-

particles are useful, can also have potential hazards. The aim of this study is to evaluate 

the effects of TiO2 on lung tissue in rabbits. 

Methods: We divided 18 male rabbits into three groups randomly. The first group recei-

ved 50 l of TiO2 with dose of 50 mg/kg by intratracheal instillation. The second group 

received 50 l of TiO2 with dose of 100 mg/kg and the third group received 50 l of nor-

mal saline by the same route. Chest X-rays were taken from all rabbits before injection 

and on days of 10, 17 and 24 after injection. Twenty four days after injection, rabbits 

anesthetized and histopathological assays, blood samples and biochemical factors were 

evaluated. 

Results: Radiographic assays showed a progressive pulmonary fibrosis in rabbits recei-

ved TiO2 rather than the control group and this lesion developed to maximum at 24th day 

of the experiment. We also showed pulmonary emphysema and inflammation in histo-

pathologycal study of groups treated with TiO2. Moreover, we observed a significant 

increase in the amount of liver enzymes, white blood cells and hematocrit in TiO2 treat-

ed groups compared to control group (P≤0.05). There were no significant differences 

between plasma levels of creatinine in different groups (P>0.05). 

Conclusion: Results showed that nanotitanium dioxide particles can lead to pulmonary 

fibrosis and inflammation and also increasing liver enzymes and inflammatory cells. 

 

Keywords: Blood cells, intratracheal instillation, liver enzymes, nanoparticles, pulmo-
nary fibrosis, rabbits, titanium dioxide. 
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