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  چکیده 
 وهاي با مرگسرطان معده جزء سرطان. سرطان در حال حاضر، دومین عامل مرگ و میر در جهان است :مقدمه

. ابر زنان بوده و در کشورهاي آسیاي شرقی شیوع بیشتري داردبوده که شیوع آن در مردان دو بر%) 70در حدود (میر بالا 
هاي کننده، از حساسدر آن توان براي بالا بردن بازده درمانیکه می باشدهاي درمان سرطان پرتودرمانی مییکی از روش

هاي و افزایش رادیکال اکسیداتیوبرخی از نانوذرات به دلیل بالا بردن سمیت سلولی با ایجاد استرس. پرتویی استفاده کرد
. کننده را دارندعنوان حساسکارگیري به، قابلیت به)ROS )Reactive Oxygen Speciesها از جمله آزاد درون سلول

  .انسانی، بررسی گردید  و پرتو گاما بر رده سلولی سرطان معده تیتانازمان نانوذره در این مطالعه اثر هم
صورت ها بهدر محیط آزمایشگاهی، این سلولانسانی لولی سرطان معده پس از کشت رده س :هامواد و روش

قرار گرفته و  تیتاناهاي آناتاز و روتایل نانوذره از کریستال µg/ml 30و غلظت  Gy 2زمان تحت تابش گاما با دز هم
  .محاسبه گردید MTTها توسط سنجش درصد بقاي سلول

هاي درصدي بقا در کلیه گروه 70طور متوسط باعث کاهش ی بهتنهایاعمال نانوذره به :هاي پژوهشیافته
هایی که گرفته بودند، درصد بقاي کمتري از سلولو نانوذره قرار پرتوزمان تحت اثر طور همهایی که بهسلول. آزمایشی شد

  .نانوذره بود میزان این تأثیر وابسته به نوع کریستال و دز. و یا نانوذره بودند، داشتند پرتوتنها تحت اثر 
و افزایش سمیت سلولی، باعث افزایش حساسیت  ROSبه دلیل ایجاد  تیتانانانوذره  :گیريبحث و نتیجه

تر و تولید بیشتر دلیل داشتن ناحیه سطحی بزرگکریستال آناتاز به. شودهاي سرطانی معده به تابش گاما میسلول
کننده توان از این ذره به عنوان عامل حساسبنابراین می. ل داردآزاد، اثر شدیدتري نسبت به کریستال روتایرادیکال

  .پرتویی استفاده نمود
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  همقدم
-ي قلبیدر حال حاضر سرطان پس از بیمار

از میان  و )1( بودهعروقی، دومین عامل مرگ و میر 
هاي سرطان معده جزء سرطانهاي رایج، انواع سرطان

شناخته شده که شیوع %) 70در حدود (ومیر بالا با مرگ
آن در مردان دو برابر زنان بوده و در کشورهاي آسیاي 

میزان ابتلا متحده در ایالات .شرقی شیوع بیشتري دارد
ده که منتهی به مرگ ونفر ب 21000ین سرطان به ا

ایران در در . )2( است شده  2010در سال  نفر 10570
درصد ابتلا به سرطان معده در  2006-2005هاي سال

   .)3( گزارش شده است 89/6و در زنان 21/15مردان 
درمانی و پرتودرمانی سه روش جراحی، شیمی
تهاجمی  یماندر، جراحی .باشندمیعمده درمان سرطان 

تومور و در برخی موارد کل ارگان مورد  در آن کهبوده 
 برايدارو  درمانی، ازدر شیمی. شودمی برداشته ،نظر

 ،هایی که قدرت تقسیم زیادي دارندنابودي سلول
هاي سلولبرخی شود که منجر به نابودي استفاده می

-نابودي سلول براي در پرتودرمانی، .گرددنرمال نیز می
شود که ساز استفاده میي سرطانی از پرتوهاي یونها

قرار گرفته در میدان  هاي سالمسلولبه آسیب  منجر به
 یدرمانپرتو در همین دلیل؛ به)4( گرددپرتو نیز می

 برايو  )5( پذیر نبودهامکان عملاً پرتو دزافزایش 
-بهکه شود استفاده می ترکیباتیاز درمان  بازدهافزایش 

 بافت سالم و یا حساسیت پرتویی مقاومتها کارگیري آن
  . )6( دهندمی را افزایشبافت تومورال  پرتویی

در مکانیسم اثر کننده، حساسدر مورد ترکیبات 
در . باشدمی ROSآزاد تولید رادیکال ،موارد بسیاري از
بر روي  زیاديمطالعات  ها،کنندهحساسرابطه با 

، 7( ورت گرفتهص ترکیبات فیزیکی و شیمیائی متفاوت
اي ویژهجایگاه از نانو ترکیبات  ،این بین که در )8

 نانوذرات طلا به توانبوده که از این بین میبرخوردار 
 و نانوذرات فلزي )12، 11( یکربن هايلوله، نانو)10، 9(
  .اشاره نمود )13(

س اکسیداتیو و پراکسید ایجاد استر بانانومواد 
، DNA آسیب بهدر  ی کلیديها، نقششدن لیپید

-میکه  )14( ی دارندمرگ سلول نهایتاتخریب غشاء و 
با که  ي گردندمؤثردرمانی هاي روشمنتهی به توانند 

درمان، منجر به نابودي  جانبی اتاثربه حداقل رسانیدن 
عنوان به TiO2 ،از بین ترکیبات نانو .)15( دنشو تومور
ثر ایجاد ابا  کهسازگار شناخته شده زیست ايماده

و رادیکال  H2O2تشکیل سوپراکسید، و  )16( التهابی
 منتهی به ،نپستانداراهاي سلول آزاد هیدروکسیل در

در  هاي آزادافزایش رادیکال. )17( شود سمیت سلولی
 باعثایجاد استرس اکسیداتیو، دلیل به ،محیط سلولی

مرگ  او نهایت پتوزنکروز و آپو مسیرهايشدن فعال
  .)19، 18( شودسلول می

با توجه مطالعه حاضر در  ،با توجه به مطالب مذکور
و  ROS آزاد در تولید رادیکال TiO2نانوذره  قابلیتبه 

دام انداختن بههاي تومورال در قابلیت بافتهمچنین 
پرتوي حساسیت ، )20( دلیل آنژیوژنز بالابه نانوذرات

 در حضور نانوذره انسانی سرطان معده یسلولرده 
TiO2 دگردی واقع بررسید مور .  

  ها مواد و روش
  کشت سلول

 یسلول رده از in vitroکشت  برايدر این مطالعه 
MKN-45  کد (انستیتو پاستور ایران که ازC615( 

 کشت محیط ها درسلول. دشاستفاده  ،تهیه شده بود
DMEM ) محصول شرکتGibcoحاوي ) ، آلمان

، Gibcoمحصول شرکت ( سرم جنین گاوي% 10
لیتر و واحد بر میلی 100سیلین ، پنی)انآلم

 یک لیتر درمیکروگرم بر میلی 100استرپتومایسین 
قرار  CO2گاز % 5گراد حاوي سانتی درجه 37انکوباتور 

  .شد داده
  دهیتابش
دستگاه  یک از با استفاده هادهی سلولتابش

شرکت تراترون  AECLمدل (درمانی  60-کبالت
پی بیمارستان شهداي تجریش در بخش رادیوترا) کانادا

 Gy/min 53/110دستگاه  دزآهنگ . انجام پذیرفت
 و در  cm215×15 میدانها در یک ده و تمامی نمونهبو

دهی تابشتحت  cm 80=SSDفاصله چشمه از سطح
  . قرار گرفتند

  تیتانانانو ذره  
، ات تیتانانانوذر کنندگیحساس بررسی به منظور

 تهیه شده ناتاز و روتایلآ در فازهاي نانوذراتاین 
محیط کشت سلولی  بهو  )، ترکیهGrafenشرکت (
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DMEM نانوذرات براساس لازمغلظت . ندشد اضافه 
، %50براي بقاء سلولی نجام شدهمطالعه راهنماي ا

µg/ml 30 ساعت از  24پس از گذشت . دست آمدبه
-خانه 96ظروف کشت سلولی ها در کشت اولیه سلول

جایگزین محیط  تیتانا وي نانوذرهتحم، محیط کشت اي
براي  ،روز 7 گذشت پس از شده و عاري از نانوذره

  .استفاده گردید MTTآزمون بررسی سیتوتوکسیسیته از 
  MTTبررسی سیتوتوکسیسیته با استفاده از روش

هاي بررسی درصد سلولبه منظور  MTTآزمون 
م براي انجا. ردیگمی قرار استفاده باقیمانده موردزنده 

% 60 در حدود با تراکم ییک فلاسک سلولاین آزمون، 
شمارش سلولی به انجام و پس از  نموده را تریپسینه

حدود تراکمی در  گردد تامیاي منتقل خانه 96پلیت 
حاصل  میکرولیتر محیط کشت 200سلول در  5000

 هاي مختلفدر گروهساعت،  24گذشت پس از . دشو
اعمال شده و  گاما رتوپو  تیتانا نانوذره تحت آزمون

گراد درجه سانتی 37در دماي روز  7به مدت  هاسلول
 20 مقدار در روز آزمون. شدند درون انکوباتور قرار داده

 ها افزودهچاهکیک از به هر  MTTمحلول میکرولیتر 
ها با محلول سلول شده و بعد از سه ساعت انکوباسیون

میکرولیتر  100و  شده دور ریخته آنهامحتویات  ،مذکور
DMSO  هاي تا کریستال شدهاضافه به هر چاهک

سه نمونه انجام آزمون، براي . فورمازون حل شود
 هانمونه هر یک ازحاصل از  جذبو  شده یکسان تهیه

در طول  دستگاه الایزا ریدر Raytoنرم افزار توسط 
 صورتبهنتایج  پایان در. قرائت گردیدنانومتر  570موج 

در ( کنترلهاي نسبت به سلول نوري درصد جذب
هاي زنده با استفاده از درصد سلولو ثبت  )غیاب نانوذره

  :حاصل گردیدزیر  رابطه
  

Percentage Survival = ODtest/ODcont×100   
  

-سلول میانگیننوري جذب  ODtest در رابطه فوق
گروه نوري میانگین جذب  ODcontو  نظرهاي مورد
   .شدباکنترل می

 ،هر آزمایش انجامبار با توجه به سه در ادامه 
آنالیز  .دست آورده شدبه بقاء معیارمیانگین و انحراف

و آزمون آماري  SPSSافزار از نرم با استفاده هاداده
ANOVA  و آزمون مکملTukey با سطح معنی-

ي حاصل و نمودارهاانجام شده  >05/0P-valueداري 
  .گردید ترسیم  Excelر افزااز نرم با استفاده

  ي پژوهشها یافته
  بررسی میکروسکوپی

معده  یسرطان هايبررسی مورفولوژیکی سلول
بر  تابشاهده تاثیر نانوذره و و مش مطالعه انسانی مورد

طور میکروسکوپی به ها در محیط کشتساختار سلول
 با، )کنترل( نانوذره و تابش بدون هايدر قالب گروه

تابش و  بانانوذره و  بدونتابش،  بدوننانوذره و 
 نتایج صورت گرفته ونانوذره و تابش  با همچنین

بروز  ات تیتانا منجر بهنانوذر وجودکه حاصل نشان داد 
  .شودمی ي سرطانیهاتغییرات مورفولوژیک در سلول

ایجاد شده توسط بررسی حساسیت پرتویی  
  انوذره آناتاز ن

نانوذره آناتاز  از µg/ml 30 افزودناز نتایج حاصل 
 آنالیز بقاء با استفاده ازو  MKN-45بر رده سلولی 

MTT ،10 حدود بهدهنده کاهش کسر بقاء نشان 
 Gy کسر بقاء با اعمال دز. باشدمیدرصد گروه کنترل 

 7نانوذره به  افزودنساعت پس از  10 ،از پرتو گاما 2
کسر بقاء در درصد  9به  آنساعت پس از  72درصد و 

شده  ارائه 1 نمودارکه نتایج آن در  نترل رسیدگروه ک
نانوذره آناتاز در  وجودکه  دهداین نتایج نشان می. است

 ،داشته پرتواز  بیشتر يتنهایی تاثیرمحیط کشت به
 پرتوهمزمان نانوذره و  حضور هايگروه درکه درحالی

ساعت بین اعمال نانوذره و  72و  10زمانی فاصلهبا 
) >05/0P-value(دار معنی یکاهش ءقاکسر ب ،دهیپرتو

  .دهی خواهد داشتنسبت به گروه تابش
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نانوذره آناتاز، : Aتحت تابش، : Rکنترل، : C. هاي مختلف مورد بررسیدر گروه MKN-45درصد بقاي رده سلولی  - 1شکل 
AR 10 : ساعت و  10با فاصله زمانی  دهیپرتونانوذره آناتاز وAR 72 : ساعت 72با فاصله زمانی  دهیپرتونانوذره آناتاز و .  

 

 
نانوذره ایجاد شده توسط بررسی حساسیت پرتویی 

  روتایل
 µg/ml30 نانوذره روتایل ر موردددز مورد استفاده 

 یکاهش یدؤماز این بخش از تحقیق حاصل  نتایج .بود
گروه کنترل  ء در مقایسه بابقادر کسر درصدي  50
آناتاز،  اتنانوذراز ز همین دمقایسه با  که در باشدمی

 افزودنپس از . باشدمی کمتر سلولی حاصل سمیت

 72و  10هاي در زماناز پرتو گاما  Gy 2 دز و نانوذرات
حدود  ترتیب بهبه ءبقا کسر، دهیپرتوساعت پس از 

درصد کاهش یافت که در مقایسه با  8/24و  6/27
 ،)درصد 8/14 با میزان بقاي( تنهادهی پرتوگروه 
شکل ( است مشاهدهقابل  ءبقا کسرنسبی در  یافزایش

2(.  

  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

نانوذره روتایل، : Rتحت تابش، : Rکنترل، : C. هاي مختلف مورد بررسیدر گروه MKN-45درصد بقاي رده سلولی  - 2شکل 
RuR 10 : ساعت و  10با فاصله زمانی  دهیپرتونانوذره روتایل وRuR 72 :ساعت 72با فاصله زمانی  دهیپرتوه روتایل و نانوذر .  
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  گیرينتیجه و بحث

هاي آوري نانو و استفاده از ویژگیفن گسترش
-فناین  نشدتر کاربرديسبب ، نانوترکیبات متفاوت 

صنعت، مصارف  ی همچونهاي مختلفآوري در زمینه
در پزشکی، استفاده . )21( شده است خانگی و پزشکی

و  یتشخیص هايزمینه ، دراین ترکیبات هاياز ویژگی
به استفاده بسیاري موارد  در و بررسی شده یدرمان

  .)22( استگستره منتهی شده 
 شیمیاییهاي خاص ویژگی علتبه ،تیتانانانوذره 

این . است قرار گرفتهمورد توجه  ايگسترده طورخود به
از که  ی در طبیعت وجود داشتهاشکال مختلف بهنانوذره 

را نام  آناتاز و روتایل هايکریستالتوان می آن جمله
ي پایداراز کریستال روتایل در مقایسه با آناتاز، . برد

  . )23( ي نیز داردبزرگتر اندازهبوده و بیشتري برخوردار 
-ویژه فوتوکاتالیکی مشخصاتداراي  تیتانانانوذره 

 هايپرتو باهاي بالا در غلظت کهطوريباشد، بهاي می
در  رادیکال آزادسبب ایجاد ابنفش تحریک شده و فر

 یاین نانوذره در محیط سلول. )26-24( گرددمحیط می
هاي آب واکنش داده و از طریق گیراندازي با مولکول
 شودمی ROS هاي آزادسبب تولید رادیکال الکترونی

شناخته  طور کاملبههنوز  این امرمکانیسم دقیق . )27(
که  اندنشان داده انجام گرفته لعاتمطااما برخی  ،نشده
 در میتوکندري سلول در زنجیره الکترونیبا تجمع آناتاز 

تخریب را فعالیت میتوکندري  آن ایجاد اختلال نموده،
. دشومی يبیشترهاي آزاد تولید رادیکال کرده و باعث

پراکنده در سلول توزیعی روتایل  این در حالی است که
نتایج . )27( را ندارد میتوکندري هتوانائی ورود بو  داشته

 تاثیرکه  باشداین مسئله می تائیدي براین تحقیق نیز 
، بسیار بیشتر معدهرده سلولی سرطان بر تنهایی بهآناتاز 

  .باشدمیاز روتایل 
 سلولی نانوذرات تیتانا ، سمیتپائینهاي در غلظت 
با افزایش که درحالی )29، 28، 16( بوده جزئیبسیار 

-صورت به در و یابدافزایش می سلولی سمیت تغلظ
گاما، تاثیر  هايزمان نانوذره آناتاز با پرتوکارگیري هم

-مکانیزم هدف توجه به و با بر سلول افزایش یافتهپرتو 
در  نانوذرات اولیهتجمع  گیري غیر فعال یا همان

توان می، )20( زیادآنژیوژنز  دلیلهاي توموري به سلول

 کنندهحساسیک عنوان طور بالقوه بهبه رهاین نانوذاز 
 ات تیتاناافزایی نانوذردرمورد اثر هم .بهره گرفت پرتوي
 روي این رده سلولی ايمطالعهتاکنون  گاما هايو پرتو

کارگیري به تاثیر موارد برخی اما در ،نگرفتهصورت 
 فرابنفش مورد بررسی هايپرتو این نانوذرات با زمانهم

-در فوتودینامیک تیتانا از طور نمونهبه .واقع شده است
 استفاده شده استنوري فعال عنوان عامل و به تراپی

-بهها این درمانشایان ذکر است که  البته .)24-26(
بافت، در  هاي فرابنفشپرتوعمق نفوذ محدود دلیل 
ي پیدا کاربرد جنبه درمان ضایعات سطحیدر تنها 
  .)25( اندنموده

دهنده این مسئله است نشان رنتایج مطالعه حاض
سبب افزایش گاما  هايپرتو در حضور تیتانا نانوذره که

به  وابستگی زیادي که این سمیت شده سمیت سلولی
  ءکسر بقاو در مورد روتایل تقریبا  داشتهنوع ذره 

سبب افزایش  حدود اندکی نداشته و حتی تا کاهشی
 که براي )<05/0P-value( نیز شده است ءکسر بقا

با . باشدبررسی این مسئله نیاز به مطالعات بیشتري می
شبیه به ظاهرا  این نانوذره مکانیزم اثر ،این توصیف

در مورد تاثیر همچنین . باشدمیپرتوي  محافظترکیبات 
 ءبقا در کسر افزایش تا حدوديزمان روتایل و پرتو هم

نوعی  دهندهنشانتواند که می استشاهده مقابلنیز 
در مورد آناتاز، . دیده باشدهاي آسیبسلولدر ترمیم 

نانوذره  ورودساعت فاصله بین  72و  10هاي بین گروه
در  داريتفاوت معنیدهی پرتوو  کشت سلولی به محیط
نتایج حاصل از آنالیز آماري . مشاهده نشد کسر بقاء

نانوذره و  ورودهاي مختلف بین که زمان دادنشان 
 کردهها ایجاد ناري بین گروهدمعنی اختلاف دهیپرتو

)05/0P-value> (سریع و تاثیر علت بهتواند که می
کارگیري این بهبراي البته . باشد این نانوذره پایدار

 ، نیاز بهپرتوي کنندهعنوان یک حساسنانوذره به
فلوسایتومتري  هايبا استفاده از روش مطالعات تکمیلی

با سیکل  هاي سلولیسایر رده رسیبر همچنین و
-حیوانی میسرطانی  هاي مدلنیز  و  سلولی متفاوت

  .باشد
دهنده مطالعه حاضر نشاننتایج طور خلاصه به
گاما  پرتوهاي در حضورآناتاز سمیت نانوذره  افزایش
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 یک عنواننانوذره پتانسیل مطرح شدن بهاین  و بوده
این  میزان تاثیر. پرتوي را دارد کنندهحساس عامل

 تکمیلی مطالعاتو بایستی  بوده آن دز سته بهذره وابنانو
 هاي سلولیتأثیر آن بر سایر رده در خصوص يبیشتر

اثرات جانبی  و همچنین in vitroسرطانی در شرایط 
هاي در مدل هاو جذب آن در سایر ارگان نانوذره

 .صورت پذیرد in vivoو در شرایط  حیوانیسرطانی 

  سپاسگزاري
هاي تحقیقات و نتهاي مالی معاواز حمایت

پزشکی شهید بهشتی و هاي علومفناوري دانشگاه
هاي این مقاله مربوط به یافته. شودسمنان تشکر می

نامه دوره کارشناسی ارشد سرکار خانم الهام دولت پایان
  .باشدمی
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Evaluation of radio-sensitizing effect of TiO2  
nanoparticles on human gastric  

cancer cell line 
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Abstract 
Introduction: Nowadays, cancer is the 
second cause of mortality in the world. 
Gastric cancer has a high mortality rate 
(about 70%) which is more common in men 
and has a higher incidence in eastern Asian 
countries. One of the methods for cancer 
treatment is radiotherapy, in which to 
enhance the efficiency of radiation therapy 
some of radio-sensitizer agents can be used 
to enhance tumor cell radiosensitivity. 
Some nanoparticles can be considered as a 
sensitizer because of enhancing the 
cytotoxicity to oxidative stress and 
increasing free radicals especially ROS 
within cells, resulting to cell death. In this 
study, synergistic effect of TiO2 
nanoparticles as a radio-sensitizer agent 
was evaluated in the presence of cobalt-60 
gamma rays on human gastric cancer cell 
line. 
 
Materials and Methods: After cell culture, 
MKN-45 cells were exposed to 2 Gy of 
radiation and 30 µg/ml concentration of 
nanoparticles. Viability was calculated 
using MTT assay. 

 
Findings: Exposing cultured cells to 
nanoparticles alone resulted to a mean 
decrease of 70% in cell survival. Viability 
of cells in presence of gamma radiation and 
nanoparticles was significantly reduced 
compared to the viability of cells exposed 
only to radiation or nanoparticle, alone. The 
effect was dependent both on the 
nanoparticle crystal type and concentration. 
 
Discussion & Conclusion: Nano-TiO2 
increased the sensitivity of gastric cancer 
cells to gamma radiation, due to an increase 
in the ROS production and cytotoxicity. 
Anatase crystals have more severe effects 
than rutile crystal because of having a 
larger surface area and creation of more 
free radicals. Therefore, this nanoparticle 
has the potential to be used as a radio-
sensitizer. 
 
Keywords: nano-TiO2, Cobalt 60, gastric 
cancer, radiosensitivity, radiotherapy 
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