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  گاه علوم پزشکی شهید بهشتی مرکز تحقیقات پروتئومیکس، دانشکده پیراپزشکی، دانش :نویسنده مسئول *

Email: rezaei.tavirani@ibb.ut.ac.ir 

  چکیده
ترین  سرطان در حال حاضر، دومین عامل مرگ و میر در جهان است و در بین انواع آن، سرطان سینه شایع :مقدمه

که در آن براي بالا بردن بازده  باشد ی میهاي درمان این بیماري پرتودرمان یکی از روش. باشد سرطان در بین زنان می
ذرات به دلیل بالا بردن سمیت سلولی با ایجاد  برخی از نانو. هاي پرتویی استفاده کرد کننده توان از حساسدرمان می

، )ROS) Reactive Oxygen Speciesها از جمله  اي آزاد درون سلولــه یداتیو و افزایش رادیکالــاکس استرس
اکسیدتیتانیوم و پرتو گاما بر رده  ذره دي زمان نانو در این مطالعه اثر هم. کننده مطرح شوند عنوان حساس توانند به می

  .کننده پرتویی مناسب، بررسی گردید منظور دستیابی به یک حساس  انسانی به سلولی سرطان سینه
زمان  صورت هم ها به آزمایشگاهی، این سلول پس از کشت رده سلولی سرطان سینه در محیط :ها مواد و روش

اکسیدتیتانیوم قرار گرفته  هاي آناتاز و روتایل نانوذره دي  از کریستالµg/ml 30 و غلظت Gy 2تحت تابش گاما با دوز 
  . محاسبه گردیدMTTها توسط سنجش  و درصد بقاي سلول

هاي   درصدي بقا در کلیه گروه50سط باعث کاهش طور متوتنهایی به  اعمال نانوذره به:هاي پژوهش یافته
تري از ــگرفته بودند، درصد بقاي کم ذره قرار زمان تحت اثر تابش و نانو طور هم هایی که به سلول. ی شدــآزمایش
  .ذره بود ز نانوثیر وابسته به نوع کریستال و دوامیزان این ت. ذره بودند، داشتند هایی که تنها تحت اثر تابش و یا نانو سلول

 و افزایش سمیت سـلولی، باعـث افـزایش        ROSاکسیدتیتانیوم به دلیل ایجاد      ذره دي  نانو :گیري بحث و نتیجه  
تر و تولیـد   دلیل داشتن ناحیه سطحی بزرگ  کریستال آناتاز به  . شودهاي سرطانی سینه به تابش گاما می       حساسیت سلول 
 ـتـوان از ایـن ذره بـه عن         این می  بر بنا. تال روتایل دارد  ــبت به کریس  آزاد، اثر شدیدتري نس    بیشتر رادیکال  وان عامـل   ــ

 .کننده پرتویی استفاده نمود حساس
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  همقدم
ترین عامل مرگ و میر در  لیـــرطان اصـــس

 در  مرگ و میرکشورهاي توسعه یافته و دومین عامل
رطان ـــ سو ،)1(،بودهعه ـــکشورهاي درحال توس

میر در   مرگ وترین بدخیمی و اولین عامل  شایعسینه
 28ایالات متحده کشور در . بین زنان جهان است

 از  درصد15رطان و ـــدید ســـوارد جـــ از مدرصد
 در اثر ابتلا 2010مرگ و میرهاي ناشی از آن در سال 

 نیز یدر بین زنان ایران ).2(،است بوده سینهبه سرطان 
  درصد4/24 که بودهترین بدخیمی  شایع سینه سرطان

 مرگ 3/3 و باعث ،)3(،ها را شامل شده از کل بدخیمی
 این بیماري در تهران ).4(،شود مینفر صد هزارهر در 

 کل  درصـــد5/25  شامل وداشتهشیوع بیشتري 
  )5.(شودها می سرطان

 ،ان سرطانـــدرمج ـــرایاي ـــه یکی از روش
از باشد که در آن براي درمان سرطان  می پرتودرمانی

در این درمان  ).6(،شود میاستفادهپرتوهاي یونیزان 
پرتوي بیشتري به تومور وارد ز و امکان دبایستی تا حد

هاي حیاتی  دلیل وجود بافت  بهشود که در برخی موارد
 دوزو یا عملکردي در مجاورت بافت تومورال، افزایش 

منظور افزایش   و به،)7(،ذیر نبودهپ  امکان عملاًپرتو
که ود ـــشاستفاده میاز موادي کارآمدي روش درمان 

 بافت  پرتویی مقاومت افزایشباعثها  بکارگیري آن
   )8(.شوند بافت تومورال می پرتوییسالم و یا حساسیت

ها، تولید  دهـــکنن  بسیاري از حساس اثرمکانیسم
مطالعات . دـباش ی مROSوص ـــآزاد به خص رادیکال
اي بر روي مواد مختلف صورت گرفته تا بتوان  گسترده

 ).9،10(،کننده معرفی کرد را به عنوان حساسها  آن
اي برخوردار  از اهمیت ویژهمواد   نانو، این بینکه در

 انواع ،)11،12(،ذرات طلا  نانو به عنوان مثال،.باشند می
 ،)15(،ذرات فلزي نو و نا،)13،14(،ی کربنهاي لوله نانو

کننده  نوان حساسع از جمله مواردي هستند که به
  .شدندمورد بررسی واقع 

س اکسیداتیو و مواد از طریق ایجاد استر نانو
 ب بهـــمی در آسیـــها، نقش مهپراکسید شدن لیپید

DNAی رگ سلولــجه مـــشاء و در نتیـــ، تخریب غ
 ثروهایی م روشتوانند سبب توسعه می که ،)16(،داشته

انبی ـــ جات تومور همراه با کمترین اثرنابوديجهت 

 TiO2 فاده،ـــواد مورد استـــم  از بین نانو).17(،دنشو
 در ابعاد و سازگار با بدن شناخته شده ايعنوان مادهبه

 تشکیل  و با،)18(،شده ایجاد اثر التهابی  سببنانو
 یل در و رادیکال آزاد هیدروکسH2O2سوپراکسید، 

سبب ایجاد سمیت  ،نپستانداراهاي مختلف  سلول
هاي آزاد، با  افزایش رادیکال. )19(،شود میسلولی

پتوز هاي نکروز و آپو ایجاد استرس اکسیداتیو، واکنش
ول ـــرگ سلـــ به متهیرا فعال کرده و در نهایت من

  )20،21.(شود می
ره ذ یل نانوـــلذا در این تحقیق با توجه به پتانس

  و بهاي آزادـــه کالـــاکسیدتیتانیوم در تولید رادیدي
مع غیرفعال اولیه ـــچنین تج  و همROSخصوص 

هاي تومورال به دلیل آنژیوژنز   در سلولذرات نانو
هاي  سلولپرتوي  حساسیت  احتمال افزایش،)23(،بالا

 ذره بررسی شده تا در نهایت  در حضور نانوتومورال
ی  مشابهیاي کمتر پرتو به بازده درمانهدوز بتوان با

   .دست پیدا نمود
  هامواد و روش

  کشت سلول
 هاي سلولاز  in vitro کشت برايدر این مطالعه 

MCF-7  کد (انستیتو پاستور ایرانکه ازC135( تهیه 
  کشت محیطها در سلول.  استفاده گردید،شده بود

DMEM) محصول شرکتGibco10حاوي ) ، آلمان 
، Gibcoمحصول شرکت (رم جنین گاوي سدرصد
لیتر و   واحد بر میلی100سیلین  ، پنی)آلمان

 یک لیتر در  میکروگرم بر میلی100استرپتومایسین 
 گاز  درصد5گراد حاوي   سانتی درجه37انکوباتور 

CO2 شدقرار داده .  
  دهیتابش

 60ها از دستگاه کبالت  دهی سلول تابشبراي 
راي ـــکه ب) ترون کانادا شرکت تراAECLمدل (

ارستان ـــوتراپی بیمـــمقاصد درمانی در بخش رادی
تفاده ـــود اســـتقر بـــش مســـداي تجریـــشه

 Gy/min 53/110 دستگاه دوزگ ـــآهن. ردیدـــگ
مامی ـــی، تـــده شـــراي تابـــده و بوـــب

 با cm215/15  میدانک ـــا در یـــه ونهـــنم
 SSD=80cmطحـــش از ســـمه تابـــچشله ـــفاص

   .تندـــرار گرفـــ ق
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  اکسیدتیتانیوم نانو ذره دي
ذرات  ها، نانو  سلولذره بر  نانوبررسی تاثیربراي 

طور جداگانه  ه ب)، ترکیهGrafenشرکت (آناتاز و روتایل
غلظت .  شداضافه DMEM محیط کشت سلولی به

 50 و بقاي شدهاساس پایلوت انجام ذرات بر  نانولازم
 24پس از گذشت . محاسبه گردید µg/ml 30، درصد

 خانه، 96هاي  ها در پلیت ساعت از کشت اولیه سلول
ی شده ذره جایگزین محیط قبل محیط کشت حاوي نانو

  .پذیرفت انجام MTT آزمون ، روز7 پس از و
  MTTبررسی سیتوتوکسیسیته با استفاده از روش

 ي زنده از تستها  بررسی درصد سلولرايب
MTTیک فلاسک  ترتیب که بدین.  استفاده گردید

 را تریپسینه و پس از شمارش  درصد60 با تراکم یسلول
که  طوري ه، بگردیداي منتقل   خانه96سلولی به پلیت 

 میکرولیتر محیط کشت قرار 200 سلول در 5000حدود 
ذره   نانوهاي مختلف در گروه ساعت، 24پس از . گیرد
 درجه 37 در دماي ها  اعمال شده و پلیتگاماابش و ت

در روز آزمون . شدند روز انکوبه 7گراد به مدت  سانتی
به هر چاهک اضافه شده  MTTمحلول  میکرولیتر 20

 محتویات داخل ،یونـــوباســـو بعد از سه ساعت انک
 DMSO میکرولیتر 100 و را دور ریختهها  چاهک
براي . اي فورمازون حل شوده تا کریستال دهکراضافه 

 حاصل از سه جذبسنجش سه نمونه یکسان تهیه و 
  دستگاه الایزا ریدر)Rayto(نرم افزار ریتوتوسط  نمونه

نتایج نهایت  در. قرائت گردید نانومتر 570در طول موج 
هاي   نسبت به سلول نوري درصد جذبصورت به

ذره رشد کرده  هایی که در غیاب نانو ولسل(شاهد
هاي زنده با استفاده از  درصد سلول و شده ثبت )بودند

  :آید میدست ه معادله زیر ب
Percentage Survival =ODtest/ODcont ×100 

متوسط از نوري میزان جذب  ODtestکه در آن 
میانگین میزان   ODcontهاي مورد آزمون و  سلول

   .باشد جذب متوسط گروه کنترل می

 با ،هر آزمایشبراي  بار تکرار وجود سه با توجه به
براي  ،معیار  و انحرافءدست آوردن میانگین بقا هب

 و آزمون آماري SPSSافزار ها از نرم آنالیز آماري داده
ANOVAمل ـــون مکـــ و آزمTukeyح ـ با سط

افزار   و براي رسم نمودارها از نرمP<0.05داري  معنی
Excel 2007استفاده گردید .  

  ي پژوهشها یافته
  بررسی میکروسکوپی

هاي کشت  به منظور بررسی مورفولوژیکی سلول
ذره و پرتو بر ساختار  داده شده و مشاهده تاثیر نانو

ها در  ها در محیط کشت، مورفولوژي سلول سلول
ذره و عدم  ذره و عدم تابش، در حضور نانو غیاب نانو

و نیز در حضور ذره و اعمال تابش  تابش، در غیاب نانو
طور میکروسکوپی بررسی  ذره و اعمال تابش به نانو

ذره  شده که این نتایج حاکی از آن است که حضور نانو
  . شودها می سبب بروز تغییرات مورفولوژیک در سلول

ذره  انونایجاد شده توسط ساسیت پرتویی ـی حــبررس
  آناتاز 

ه ذره آناتاز بر رد  نانوµg/ml 30پس از اعمال 
، MTT و بررسی درصد بقا با آزمون MCF-7سلولی 

این میزان در .  درصد گروه کنترل رسید40میزان بقا به 
 ساعت پس از 10 از پرتو گاما Gy 2حضور تابش 

 ساعت پس از اعمال 72 درصد و 12ذره به  اعمال نانو
 که نتایج آن در  درصد گروه کنترل رسید14ذره به  نانو
ه ــظــملاح. تــده اســده ش آور1  شــمارهلــشک
یط ــاز در محــاتــذره آن ور نانوــشود که حض می

ته ــش داشــر کمتري از تابــنهایی تاثیــکشت به ت
 ان نانوــزم مــمال هــورت اعــص درکه  الیــح در

  و10روه ــر دو گــ در هاــد بقــش درصــذره و تاب
 ال نانوــعمن اــ بیانیــله زمــاصــاعت فــ س72

ش ــاهــقا کــر بــی، کســده شــابــذره و ت
دهی  نسبت به گروه تابش) P<0.05(داري  یــمعن

  .خواهد داشت
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ذره آناتاز،  نانو: Aتحت تابش، : Rکنترل، : C. هاي مختلف مورد بررسی  در گروهMCF-7درصد بقاي رده سلولی . 1  شمارهشکل
AR 10 :ساعت و 10دهی با فاصله زمانی  ذره آناتاز و تابش ونان AR 72 :ساعت 72دهی با فاصله زمانی  ذره آناتاز و تابش نانو  

 
ذره  نانوایجاد شده توسط بررسی حساسیت پرتویی 

  روتایل
  دوز مورد استفادهذره روتایل نانو ر موردد

µg/ml30 50 کاهش  یکیدو حاصل م نتایج کهبوده 
دهند که  نسبت به گروه کنترل را نشان میدرصدي بقا 

، سمیت کمتري دوز مشابهذره آناتاز  در مقایسه با نانو

 Gy 2تابش   وذره نانوپس از اعمال . است ایجاد کرده
، دهی  ساعت پس از تابش72و  10هاي  در زمان

 درصد کاهش یافت که در 35میزان بقا به حدود 
 تلافــاخ، نهاییــتی به ــده شــگروه تابمقایسه با 

 شکل()P>0.05(.مــشــاهــده نــشدداري  یــعنــم
  )2 شماره

  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ذره  نانو: Rتحت تابش، : Rکنترل، : C. هاي مختلف مورد بررسی  در گروهMCF-7 درصد بقاي رده سلولی .2 شماره شکل
  ذره روتایل  نانو: RuR 72 ساعت و 10دهی با فاصله زمانی  ذره روتایل و تابش نانو: RuR 10روتایل، 

  ساعت 72دهی با فاصله زمانی  و تابش
  

  گیرينتیجه  وبحث
هاي  آوري نانو و استفاده از ویژگی با گسترش فن

هاي علمی  ، افق جدیدي در کلیه حوزهنانو موادمتفاوت 
  است در  تهــآوري توانس این فن. تــاس دهــگشوده ش

  
ویژه  نعتی، مصارف خانگی و بههاي مختلف ص زمینه

 در حوزه ).24(،کند پزشکی، کاربردهاي فراوانی پیدا
، هم در مواد نانوهاي  پزشکی، استفاده از ویژگی
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ها مورد مطالعه  ها و هم در درمان آن تشخیص بیماري
- گرفته و بسیاري نیز به استفاده انبوه رسیده قرار

  )25.(است
ذرات  زء نانوــم که جنیوتاــاکسیدتی ذره دي نانو

هاي   به دلیل ویژگیشود، محسوب میاکسید فلزي
. است  واقع شدهي مورد توجه زیادشیمیایی خاص خود

هاي  ذره داراي اشکال مختلف یا ویژگی این نانو
ترین  باشد که اصلی کی و شیمیایی متفاوت میــفیزی
کریستال . باشد ها، کریستال آناتاز و روتایل می آن
وتایل پایدارتر بوده و از نظر اندازه ذرات نیز، نسبت به ر

   )26.(باشدتر می کریستال آناتاز بزرگ
هاي فوتوکاتالیکی  داراي ویژگی TiO2ذره  نانو
 پرتو فرابنفش تحریک باهاي بالا   در غلظتبوده که

  این نانو).27-29(،کند شده و رادیکال آزاد تولید می
هاي آب واکنش داده و  کولذره در محیط سلول با مول

خصوص   رادیکال آزاد به،از طریق گیراندازي الکترونی
ROSق تولید ــسم دقیــمکانی. )30(،ندــک  تولید می

اکسیدتیتانیوم مشخص  ذره دي رادیکال آزاد توسط نانو
است که کریستال آناتاز در   نشان دادهمطالعات اما نبوده

 و باعث اختلال در تهــیافمع ــمیتوکندري سلول تج
. شود می تخریب فعالیت میتوکندري وزنجیره الکترونی 

. گردد هاي آزاد می این امر سبب تولید بیشتر رادیکال
صورت پراکنده در ه که کریستال روتایل ب حالی در

. )30(،شود  و وارد میتوکندري نمیداشتهسلول وجود 
 که باشد میید این مسئله واین تحقیق نیز مهاي  یافته

رده سلولی سرطان بر تنهایی  بهاثر کریستال آناتاز 
  .است، بسیار بیشتر از کریستال روتایل سینه

ذره  ت نانوــرات سمیــهاي کم، اث  در غلظت
  در،)18،31،32(،بودهاکسیدتیتانیوم بسیار ناچیز  دي

 بیشتري  سلولیهاي بالاتر سمیت که در غلظت حالی
زمان این  کارگیري هم صورت بکه درشود  میمشاهده 

ذره از نوع آناتاز با پرتو گاما، تاثیر پرتو مضاعف  نانو
 در ذرات نانوفعال یرــمع غــتج توجه به شده و با

 ،)23(،ز بالاــژیوژنــبب آنــهاي توموري به س سلول
  پرتويکننده  به عنوان حساسذره این نانوتوان از  می

ذره و پرتو  افزایی این نانو د اثر هممور  در.استفاده نمود
اي صورت نپذیرفته است اما در   مطالعهساز یون

زمان با پرتو  مطالعاتی تاثیر آن در بکارگیري هم

به عنوان مثال . فرابنفش مورد بررسی قرار گرفته است
و به عنوان عامل ی  در درمان فوتودینامیکTiO2 از

. )27-29(،ه استاستفاده شدنوري در این نوع درمان 
دلیل  بهها  البته لازم به ذکر است که در این درمان

محدود این پرتو در نفوذ عمق  و UVاستفاده از پرتو 
 جهت درمان ضایعات سطحی توان بافت، تنها می

  )28.(نموداستفاده 
 TiO2 نشان داد که نانوذره هاي این تحقیق یافته
 که دادهش  پرتو گاما سمیت سلولی را افزایدر حضور

شدت به نوع ذره وابسته بوده و در مورد   بهاین سمیت
 هیچ اثري بر کاهش کسر بقا ذره روتایل تقریباً نانو

حدودي سبب افزایش کسر بقا نیز  نداشته و حتی تا
عملکرد این   ظاهراً بر این اساس،)P>0.05(.شده است

 و بایستی بودههاي پرتوي   شبیه به محافظذره نانو
علاوه در مورد  به. دقت بررسی شود م اثر آن بهمکانیس

 و 10هاي  داري بین گروه نانو ذره آناتاز، تفاوت معنی
ط و ــذره به محی  ساعت فاصله بین تزریق نانو72

ید ومتواند  که می) P<0.05(دهی مشاهده نشد تابش
. ذره بر کاهش کسر بقا باشد تاثیر زودهنگام و اولیه نانو

نظر گرفته شده  هاي در ر است که زمانذک لازم به
هاي مورد   دو برابر شدن سلولکمتر و بیشتر از زمان

البته در زمینه امکان بکارگیري این . باشد استفاده می
، نیاز  پرتويکننده امل حساسععنوان یک  ذره به نانو
 رسیچنین بر  مطالعات تکمیلی فلوسایتومتري و همبه

  .باشد هاي حیوانی می هاي سلولی و مدل سایر رده
ذره   سمیت نانوید افزایشوتحقیق منتایج این 

 بوده تابش گاما در حضوراز نوع آناتاز اکسیدتیتانیوم دي
  عامل یکوانــعن عرفی بهــیل مــتانســ پ این مادهو

ذره   نانودوز  این ذره وابسته بهاثر. را داردکننده  حساس
ثیر آن بر ا ت در خصوصيطالعات بیشترم و بایستی بوده

 ذره  اثرات جانبی نانوچنین هاي سلولی و هم سایر رده
 .صورت پذیرد هاي حیوانی در مدل

  سپاسگزاري
هاي تحقیقات و  هاي مالی معاونت از حمایت

پزشکی شهید بهشتی و  هاي علوم فناوري دانشگاه
وط به هاي این مقاله مرب یافته. شود سمنان تشکر می

نامه دوره کارشناسی ارشد سرکار خانم الهام دولت  پایان
  .باشد می
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Evaluation of Synergistic Effect of TiO2  

Nanoparticles and Gamma Rays on  
Human Breast Cancer  

Cell Line 
 

Dolat E1, Hasanzadeh H2, Rezaei Tavirany M3*, Heidari keshel S4, Jabbari Arfaee A5, 
 Seyyedi SS6, Akbari Eidgahi M.R7, Hematian A 8 
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Abstract 
Introduction: Nowadays, cancer is the 
second cause of mortality in the world and 
among its variants; the most common 
cancer in women is the breast cancer. One 
of the methods for cancer treatment is 
radioth-erapy, in which to enhance the 
efficiency of radiation therapy some of 
radio sensitizer can be used for enhancing 
tumor cell radiosensitivity. Some nanopa-
rticles can be considered as a sensitizer 
because they enhance the cytotoxicity due 
to oxidative stress and increase the free 
radicals, especially reactive oxygen species 
(ROS), within cells resulting in cell death.  
In this study, elevated synergistic effect of 
TiO2 nanoparticles as radiosensitizer was 
evaluated in presence of cobalt-60 gamma 
rays on human breast cancer cell line. 
 
Materials & Methods: After cell culture, 
the human breast adenocarcinoma cell line 
(MCF-7 cells) was exposed to 2 Gy of 
radiation and 30 µg/ml concentration of the 
aforementioned nanoparticles. Viability was 

calculated using (3-[4, 5-dimethylthiazol-2-
yl]-2,5 diphenyl tetrazolium bromide) MTT 
assay. 
 
Findings: Viability of cells in presence of 
gamma radiation and the nanoparticles, sig-
nificantly reduced compared to the viability 
of cells exposed only to radiation or nano-
particle, alone. The effect may dependent 
on nanoparticle crystals type and conce-
ntration. 
 
Discussion & Conclusion: Nano-TiO2 inc-
reased sensitivity of breast cancer cells to 
gamma radiation, due to an increase in 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 potent-
ial to be used as a radiosensitizer. 
 
Keywords: nano-TiO2, Cobalt 60, Breast 
cancer, radiosensitivity, radiotherapy 
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