
  47-58/ 1392بهار/دوره هجدهم / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان

 

دوپه شده با نیتروژن در مهار  اکسید دي تیتانیوماثرات فتوکاتالیتیکی نانوذرات بررسی 
  لوسمی انسان K562هاي رشد و القاء آپوپتوز در سلول

  3 غفاريمؤسس ، سروش2علیرضا ختائی ،1 موسوي امین محمد سید
  moosav_m@tabrizu.ac.ir 0411-3392741: تلفن ،)مسؤول مؤلف( ایران  تبریز، تبریز، دانشگاه طبیعی، علوم دانشکده جانوري، شناسی زیست گروه استادیار، .1
 ریز، تبریز، ایراناستادیار، گروه شیمی کاربردي، دانشکده شیمی، دانشگاه تب .2
  ایران تبریز، تبریز، دانشگاه طبیعی، علوم دانشکده جانوري، شناسی زیست گروه ارشد، کارشناس .3
  

                                                                                                                   چکیده
نشان ي سلولی سرطانی هی در چندین ردهضد سرطانی قابل توجاثرات   (TiO2)اکسیدتیتانیوم دي نانوذرات: زمینه و هدف 

 هااخیراً، تلاش. گرددمی فعال (UV) شآید که فقط در معرض نور فرابنفبه شمار میمهم یک فتوکاتالیست  TiO2 نانو. استداده
تواند به عنصر نیتروژن می میاندر این . در جریان است با ایجاد تغییرات سطحیTiO2 جهت بهبود خاصیت فتوکاتالیتیکی  یی

براي اولین بار اثرات  ،در این مطالعه. حائز اهمیت باشداین نانوذره عنوان یک عامل مناسب جهت افزایش فعالیت فتوکاتالیتیکی 
عنوان مدل آزمایشگاهی  به K562ي سلولی در رده) N-TiO2( دوپه شده با نیتروژنTiO2  مهار رشدي و القاء آپوپتوزي

مورد بررسی نور مرئی  تاریکی و در معرض دوپه نشده در هر دو شرایط TiO2ي آن با و مقایسه (CML)وئید مزمن لوسمی میل
 .قرار گرفت

ي تحت شرایط ویژه TiO2 پودر با مخلوط کردن مکانیکی اوره با )نانومتر N-TiO2 )80 نانوذرات  :ها مواد و روش
 هاي و آنالیز  X  (XRD)  ي، انکسار  اشعه(TEM)الکترونی گزاره توسط میکروسکوپ  مشخصات آنو تهیه  آزمایشگاهی

(Brunauer–Emmett–Teller) BET ي سلولیرده. تأئید شد K562  ذرات نانو پس از کشت تحت تأثیر  N-TiO2 در
 هاي ر سلولدو زیستائی  رشدبه منظور بررسی  از آزمون دفع رنگ تریپان بلو. فواصل زمانی مختلف قرار گرفت ها وغلظت

K562 الکتروفورزبراي بررسی نوع مرگ سلولی از . داستفاده ش DNAاستفاده گردیدژل آگارز  به کمک.      

به صورت وابسته به  K562هاي سلول در و زیستائی سبب مهار رشد ثیر نور مرئیتحت تأ N-TiO2 نتایج نشان داد که :هایافته 
میلی لیتر سبب  میکرو گرم بر 10و  5، 1، 1/0، 01/0هاي ساعت و در غلظت 48در  N-TiO2به عنوان مثال  .گردید زمان و غلظت

و % 35، %30، %22، %11ترتیب و کاهش زیستائی  به % 47و % 44، %39، %34،%25به ترتیب به میزان K562 ي هاسلولمهار رشد 
تیمار  K562هاي در سلول  ی از نوع آپوپتوزوقوع مرگ سلولمؤید  DNAنتایج حاصل از آزمون قطعه قطعه شدن . گردید% 38

     .ها نشان نداددوپه نشده هیچ گونه اثري بر رشد و زیستائی این سلول TiO2در حالیکه . بودشده 

 K562هاي باعث القاء اثرات ضدسرطانی از طریق  مهار رشد و القاء آپوپتوز در سلول   N-TiO2اینکه با توجه به :گیرينتیجه 
مورد توجه قرار  CML یکتیفتوکاتالیدرمان بیشتر در  کاندیداي بالقوه براي مطالعاتیک تواند به عنوان مینانوذره این  گردد،می

                                                                                                          .گیرد

  ، فتوکاتالیست دوپه شده با نیتروژن م دي اکسید، تیتانیوK562آپوپتوز، :مات کلیديکل
   30/3/91:پذیرش  22/3/91: اصلاحیه نهایی  14/8/90:وصول مقاله 
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  مقدمه
یکی از مهمترین و    (TiO2)نانوذرات تیتانیوم دي اکسید

 TiO2  ونان  .دآیها به شمار میین فتوکاتالیستپرکاربرد تر

تیکی قوي از قبیل خصلت به دلیل دارا بودن خواص فتوکاتالی
هاي دیگري اکسیداتیو بالا و پایداري نوري به همراه مزیت

 به عنوان و در دسترس بودن ارزان بودن ،مانند عدم سمیت
کاتالیست فعال نوري منحصر به فرد مطرح شده و به یک 

هاي مختلف از جمله پاکسازي و طور وسیع در زمینه
هاي ا و نیز در سلولهو، حذف آلودگی از آباسترلیزاسیون 

اخیراً خواص  .)1-3(شده است بردهخورشیدي بکار 
ضد سرطانی آن ها  بیولوژیکی این نانو ذرات، بویژه فعالیت

به عنوان مثال اثرات . مورد توجه محققان قرار گرفته است
هاي در انواع متفاوتی از سلول TiO2ضد سرطانی نانو ذرات 

، )4( مزانشیمالهاي بنیادي سرطانی از قبیل سلول
 )7( ریه و )6(، سلول هاي سرطان سینه )5( فوبلاستوئیدمل

ي ظرفیت هاي موجود در لایهالکترون. مشاهده شده است
با   (UV) 1در حضور نور فرابنفش  TiO2هاي فتوکاتالیست

در  .شوندنانومتر، برانگیخته می 400طول موج کمتر از 
فره پدید ح-ي این برانگیختگی جفت الکترننتیجه

از طریق تولید  ء استرس اکسیداتیوآیدکه قادر به القا می
از قبیل آنیون سوپراکسید  (ROS) 2هاي اکسیژن فعالگونه

(O2
و رادیکال  (H2O2)، هیدروژن پراکسید  (-

اما به هر حال، یکی از  .)8( باشدمی  (.OH)هیدروکسیل
 3باندشکاف مشکلات مهم این نانوذرات سطح بالاي انرژي 

 نتیجه و در)  TiO2الکترون ولت براي ایزوتوپ آناتاز 2/3(
 -و امکان بازترکیبی الکترون UVبرانگیختگی توسط نور  

هاي بسیاري جهت از اینرو، تلاش .)10، 9( باشدحفره می
و کاهش خواص  TiO2بهبود فعالیت فتوکاتالیتیکی 

                                                             
1 Ultraviolet light 
2 Reactive oxygen species 
3 Band gap energy 

بازترکیبی این نانوذرات با ایجاد سطوح جدید الکترونی در 
دوپه شده  TiO2تاکنون چندین فتوکاتالیست . جریان است

ایجاد نقص در با  که اندشده  سنتز 4با فلزات و نافلزات
این  در باند قادر به کاهش انرژي شکاف  TiO2ي  شبکه

اغلب به  TiO2  دوپه کردن فلزات با .)11( اندشده نوذراتنا
 کاهش باعثهاي ایجاد شده طول عمر کوتاه ناقلدلیل 

مطالعات صورت . )11( می شود خصلت فتوکاتالیتیکی
اند که دوپه کردن نافلزاتی از قبیل گرفته نشان داده

 با (F)و فلوئور  (S)گوگرد  ،(C)کربن  ، (N)نیتروژن
TiO2  سبب کاهش خصلت بازترکیبی و بهبود فعالیت

با طول موج   ،تحت نور مرئی این نانوذره فتوکاتالیتیکی
از میان این . )12-15( دنمی شو انومترن  400بیشتر از 

  انرژي یونیزاسیون کم،دارا بودن به دلیل  نیتروژن ،فلزاتنا
پایداري بالا حائز اهمیت ي اکسیژن و ي مشابه اندازهااندازه

 براي) N-TiO2(دوپه شده با نیتروژن  TiO2 .می باشد
میلادي  2001و همکارانش در سال  Asahiتوسط  راولین با
 نیتروژنهاي یونایجاد شده در ساختار . )12( دسنتز ش

شده و یک   TiO2ي هاي اکسیژن در شبکهجایگزین یون
 که آورندپدید می TiO2باند  شکاف سطح انرژي جدید در

 دحفره می شو -سبب کاهش خصلت باز ترکیبی الکترون
-Nي نانوذرات هاي متفاوتی براي تهیهروش تاکنون .)16(

TiO2 هاي فیزیکی است که شامل روش ه شدهبه کار گرفت
تر وارزانتر بوده هاي شیمیائی سادهروش. باشندو شیمیائی می

تحت منابع نیتروژن از  TiO2و شامل رسوبگذاري نانوذرات 
از آنجا که آمونیاك ترکیبی . باشدقبیل آمونیاك و اوره می

گذاري قبل از  فرار بوده و بخشی از آن طی فرآیند رسوب
شود و نیز بخشی از آمونیاك جذب شده تبخیر میواکنش، 

به علاوه . تجزیه گردد K300ممکن است در دماي 
هاي خالی هاي آمونیاك ممکن است با جایگاهمولکول

                                                             
4 Metal and non-metal doped TiO2 
photocatalyst 
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را   +Ti4هاي دسترسی به جایگاهکنش داده و  اکسیژن میان
. ي نانوذرات شوندمحدود کنند و سبب کاهش سطح ویژه

به روش  N-TiO2نانوذرات  بنابراین در این مطالعه
کاهش سطح از اثرات گذاري با اوره تهیه شد تا  رسوب

کنون اثرات تا  .)18  ،17( ذرات جلوگیري شودي ویژه
چ و باکتري نشان قار نوع در چندین  N-TiO2نانوذرات 

در  و با دانش ما فقط یک مطالعه )20، 19(داده شده است 
. )21( ه استرفتگصورت آن اثرات ضدسرطانی  ارتباط با

و  N-TiO2این مطالعه به منظور بررسی اثرات ضدسرطانی 
TiO2 ي سلولی دوپه نشده در ردهK562   به عنوان مدل

صورت  (CML)آزمایشگاهی لوسمی میلوئید مزمن 
  .پذیرفت

  
  ها مواد و روش

  .آزمایشگاهی بوده است-این مطالعه از نوع تجربی
  N-TiO2تهیه ي نانوذرات 

کردن مکانیکی توسط مخلوط   N-TiO2نانوذرات 
-TiO2  Coteix KAبا پودر )آلمان– (Merckاوره

100 (anatase: >99%)   Coteix) -به  )کره جنوبی
ابتدا این مواد تحت اتمسفر هوا در . تهیه شدند 1به  4نسبت 
ي درجه 10ي سانتیگراد با نرخ گرمایش درجه  400دماي 

سپس تا دماي اتاق سرد ، سانتیگراد در دقیقه قرار گرفته
پودر زرد رنگ سبک  ،پس از خرد کردن در آون. شدند

و نانومتر  80 ي آنهاي کریستالاندازهی بدست آمد که وزن
این مشخصات . بود  m2/ g 82/9  اشمساحت سطح ویژه

، انکسار (TEM) 5توسط میکروسکوپ الکترونی گزاره
                :و آنالیز هاي X6  (XRD)  ياشعه

(Brunauer–Emmett–Teller) BET تأئید شد.  

                                                             
5 Transmission electron microscopy 
6 X-ray diffraction 

-Nپودر ابتدا  TEMي مورد نظر با ي نمونهجهت مشاهده

TiO2  تحت دقیقه  15سپس به مدت معلق شده، در اتانول
 ,Sonorex Bandelin Digi Tec)نوسان اولتراسونیک

UK)  آنگاه یک قطره از آن بر روي یک . قرار گرفت  
قرار شده با یک لایه از کربن آمورف ي مسی پوشیده شبکه

در یک رنج  BETمساحت سطحی بر اساس مدل . داده شد
براي تعیین ترکیب فاز  .محاسبه شد 05/0 -9/0 فشار نسبی

-N    کریستالی ي متوسط نانوذراتکریستال و اندازه

TiO2، اندازه گیري هاي XRD  (Siemens X-ray 

diffraction D5000, Cu Kα radiation)  در دماي
 30و جریان نشر کیلو ولت  40ولتاژ . اتاق صورت گرفت

هاي این ي متوسط کریستالاندازه. آمپر استفاده شدمیلی
 محاسبه شد Debye–Scherrerکاتالیست مطابق فرمول 

)22(  .    
  TiO2  و N-TiO2ي استوك تهیه

-Nمیلی گرم بر میلی لیتر از نانوذرات  5/0ابتدا استوك 

TiO2  محیط کشت درRPMI 1640 سپس. تهیه شد 
به  سوسپانسیون حاصل ،نانوذرات 7تجمعاتجهت حذف 

 .حت نوسان اولتراسونیک قرار گرفتدقیقه ت 60تا  45مدت 
حجمی به عنوان عامل  -درصد حجمی FBS10 اً نهایت

 يتهیهپس از  افزوده شد و 8نسوسپانسیوپایدار کننده 
مورد استفاده قرار جهت تیمار سلولی  هاي موردنظر رقت

 .دوپه نشده نیز با روش مشابه تهیه شد TiO2. گرفت
  کشت سلول 

. خریداري شد از بانک سلولی ایران  K562ي سلولی رده
سرم جنین   داراي RPMI  1640ها در محیط کشتسلول
آنتی حجمی،-درصد حجمی 10 (FBS) گاوي

 سیلین  پنی و )µg/ml)   100هاي استرپتومایسین بیوتیک
)U/ml100( )در انکوباتور با شرایط  )ایران -سیناژنCO2  

                                                             
7 Aggregate 
8 Dispersion stabilizer 
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کشت داده % 95درجه سانتیگراد و رطوبت  37، دماي % 5
ساعت محیط کشت مورد تعویض  48پس از . شد

ها پس سلول 5یا  4براي انجام آزمایشات، پاساژ . قرارگرفت
  .از کشت سلولی و رسیدن به فاز تصاعدي بکار گرفته شد

  شناسی سلولی بررسی ریخت
بر تغییرات   N-TiO2 نانوذرات اثرات بررسی منظور به

سلول  105 تعداد، K562هاي سلول    ریخت شناسی 
) کره جنوبی (SPL life science -چاهکی 24 پلیتدر

  ( N-TiO2  ختلفم هايغلظت با ها سلول. قرار داده شد
کی تاری  در) میکروگرم بر میلی لیتر 10، 5، 1، 1/0، 0/ 01

دقیقه در معرض لامپ  20تا  15سپس به مدت    .تیمار شدند
نانومتر جهت  400از فیلتر . وات قرار گرفت 100تنگستن 

، 6در فواصل زمانی متفاوت  .استفاده شد UVحذف امواج 
شناسی سلول هاي تیمار ریخت تغییراتساعت  48و  24، 12

نوري  با استفاده از میکروسکوپ) کنترل(شده و تیمار نشده 
  .مورد ارزیابی قرار گرفت) ژاپن(Olympus-معکوس 

  بررسی رشد سلولی 
و زیستایی سلولی از آزمون دفع رنگ  براي بررسی رشد 

سلول در  4×104تعداد بدین منظور، . تریپان بلو استفاده شد
 10تا  0/ 01   غلظت هايی با چاهک 96هر چاهک پلیت 

دوپه نشده   TiO2و  N-TiO2   ازمیکروگرم بر میلی لیتر 
در نور مرئی در معرض  سپس  .تیمار شددر شرایط تاریکی 

دقیقه قرار  20تا  15به مدت   نانومتر 400فیلتر  حضور
-تعداد سلول، ساعت 48و 24، 12، 6 پس از گذشت .گرفت

 هاي هر چاهک با استفاده از هموسایتومتر و رنگ تریپان بلو

- Sigma) 23( تمورد سنجش قرار گرف) آمریکا.(  
   DNA 9بررسی قطعه قطعه شدن 

ازالکتروفورز ژل   DNAبراي بررسی قطعه قطعه شدن
سلول با  5×105آگارز استفاده گردید، بدین منظور تعداد 

پس . تیمار شدN-TiO2 میکروگرم بر میلی لیتر  10غلظت 

                                                             
9 DNA fragmentation 

بافر لیز کننده شامل میکرولیتر  20ها با از سانتریفوژ،  سلول
)EDTA 10 100 11 ،ی مولارمیلSDS 8/0 درصد وزنی- 

-pH=(Merck) 8 میلی مولار، Tris-HCl 20 حجمی،
و RNase A/T1 میکرولیتر  10لیز و سپس) آلمان

هر کدام بطور جداگانه  )آلمان-K )Fermentasپروتئیناز 
ي سانتیگراد به مدت یک شبانه درجه 50 افزوده شد ودر

افر لودینگ ب میکرولیتر 5پس از افزودن . گرفت روز قرار
-،هر یک از نمونه) بروموفنول بلو 25%گلیسرول و 30(% 6×

درصدي   5/1هاي ژل آگارز هاي موجود در چاهک
از هم   DNAبا انجام الکتروفورز قطعات . بارگذاري شد

 . جدا شده و مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتند 
  روش آماري

ر باحاصل سه از این مطالعه هاي بدست آمده تمامی داده
ها با استفاده از نرم داده تکرار از سه آزمایش مستقل بوده و

  وآزمون آماريMicrosoft Excel 2003 افزار 

Student-t-test  مورد تجزیه و تحلیل آماري قرار گرفت
دار تلقی از نظر آماري معنی  P>05/0هاي با ارزشو داده
  .شدند

 
 یافته ها

 TEMمیکروسکوپ 
 1در  شکل   TEMکروسکوپ تصویر بدست آمده از می

ي اندازه Debye– Scherrerبر اساس فرمول . آمده است
نانومتر  N-TiO2  80 هاي نانوذراتتوسط کریستالم

   .محاسبه شد
  N-TiO2 (TEM)تصویر میکروسکوپ الکترونی  - 1شکل

  

                                                             
10 Ethylenediamine tetraacetic acid 
11 Sodium dodecyl sulfate 
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 XRDطیف 

 ،º9/53، º1/48و º1/55وچک در هاي کو پیک º3/25 =Ɵ2بدست آمده یک پیک بزرگ در   XRDهاي پیک 2مطابق شکل 
º8/37=Ɵ2 هاي کریستالی اثرات فتوکاتالیتیکی آناتاز بیش از سایر فرم. دهد که حاکی از آناتاز بودن نانوذرات استرا نشان می

  .این نانوذرات مناسبتر است 12بوده لذا این فرم براي بررسی اثرات فتوسیتوتوکسیسیتی
  

  

 . N-TiO2مربوط به X (XRD) اشعه ي  پیک هاي حاصل از انکسار  - 2شکل 

  
  
  
  
  
  
  
  

N-TiO2 هاي شناسی در سلولایجاد تغییرات ریخت سببK562 گرددمی  
تابیده شده با  N-TiO2 هاي تیمار شده بادر سلول چشمگیري ي وقوع تغییرات ظاهريدهنده مشاهدات میکروسکوپ نوري نشان

 48و  24(گذشت زمانبا . مشاهده شد چسبندگی سلولی N-TiO2 ز تیمار با ساعت پس ا 12و  6در ). 3شکل(باشد می نور مرئی
  .چروکیده شده و اجسام کوچکی شبیه اجسام آپوپتوتیک شکل گرفتند N-TiO2تیمار شده با  K562 هاي غشاي سلول) ساعت

  
 48و  24، 12 ،6به مدت   N-TiO2روگرم بر میلی لیتر میک 10ها باپس از تیمار سلول .N-TiO2تیمار شده با  K562هاي  تغییرات ظاهري سلول -3شکل 

چسبندگی سلولی با پیکان سفید و . مورد بررسی قرار گرفت x40ساعت خصوصیات ظاهري آن ها با استفاده از میکروسکوپ نوري با درشت نمائی 
  چروکیدگی غشاء و تشکیل اجسام آپوپتوتیک با پیکان سیاه نمایش داده شده اند

  
.  

  
  
  
  
  
  
  

                                                             
12 Photocytotoxicity  

ساعت     ۴٨      ساعت ٢۴      ساعت ١٢      ساعت ۶ کنترل       
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N-TiO2 هاي سبب مهار رشد و زیستائی در سلول
K562 گرددمی  

-در رشد و زیستائی سلول N-TiO2متفاوت هاي غلظت اثر

در حضور و در   ،زمانی مختلف لدر فواص  K562 هاي
 1همانطور که در نمودار. بررسی شد غیاب نور مرئی 
تابیده شده با نور مرئی سبب  N-TiO2مشاهده می شود 

به صورت وابسته  K562هاي زیستائی در سلولمهار رشد و 
 ساعت و 48در  N-TiO2به عنوان مثال  .گرددبه غلظت می

میلی لیتر  گرم برکرومی 10و  5، 1، 1/0، 01/0هاي در غلظت
به ترتیب به میزان K562  يهاسبب مهار رشد سلول

و کاهش  )الف -1نمودار % (47و % 44، 39%، 34%،25%
 %38و % 35، %30، %22، %11 به ترتیبزیستائی 

(  2همانطور که در نمودار ،به علاوه .)ب -1نمودار (گردید
بر  N-TiO2  اثرات مهاريمشاهده می شود ) الف و ب

به صورت وابسته به زمان نیز  ها رشد و زیستائی این سلول
-N  گرم بر میلی لیترمیکرو 10مشاهده شد بطوریکه غلظت 

TiO2  24، 12، 6و در فواصل زمانی تحت تأثیر نور مرئی ،
به ترتیب به  K562هاي سلول  ساعت سبب مهار رشد 48و 

و مهار زیستائی به ترتیب به % 47و % 38، %33، %28میزان 
میکرو گرم بر  10غلظت  .شد %38و % 33، %26، %12میزان 

 48تحت تأثیر نور مرئی و پس از  N-TiO2 میلی لیتر
به  K562هاي در سلول ساعت سبب مهار رشد و زیستائی

). الف و ب  2نمودار(گردید%  38و % 47ترتیب به میزان 
دوپه  TiO2در غیاب نور  و نه  N-TiO2که نه اینجالب 

بر مهار رشد و زیستائی در  قابل توجهیاثرکدام نشده هیچ 
).ج و د  2نمودار ( دنشان ندادنK562 هاي سلول

  
میکروگرم بر میلی  N-TiO2  )10 - 01/0هاي متفاوت ها با غلظتپس از تیمار سلول.  تحت تابش نور مرئی K562هاي ائی سلولرشد و زیست بر N-TiO2اثرات  -1نمودار 

گ با استفاده از آزمون دفع رن) ب(ها و زیستایی سلول) الف(درصد مهار رشد  (О)ساعت  48و  (▲)ساعت  24،  (□)ساعت  12، (♦)ساعت  6و در فواصل  زمانی  )لیتر
نمایش   (SEM±)میانگین خطاي استاندارد ±نتایج از سه آزمایش مستقل و حاصل سه بار تکرار  بوده و به صورت . تریپان بلو  مطابق مواد و روش ها مورد بررسی قرار گرفت

  .از نظر آماري معنی دار در نظر گرفته شدند  p< 0.05هاي با داده. داده شده است

  )ب  )الف
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پس از ). ج و د(و بدون تابش ) الف و ب(تحت تابش نور مرئی  K562سلول هاي ) ب و د(و زیستائی ) الف و ج(دوپه نشده بر رشد  TiO2و  N-TiO2اثرات   - 2ر نمودا
با استفاده از ) ب(ها و زیستایی سلول) الف(درصد مهار رشد ساعت  48به مدت )  میکروگرم بر میلی لیتر 01/0-10( (□)دوپه نشده TiO2و  (♦) N-TiO2تیمار سلول ها با 

  (SEM±)میانگین خطاي استاندارد ±ها به صورت داده. نتایج از سه آزمایش مستقل و حاصل سه بار تکرار می باشند. آزمون دفع رنگ تریپان بلو  مورد بررسی قرار گرفت
  .رفته شدنداز نظر آماري معنی دار در نظر گ  p< 0.05هاي با نمایش داده شده  و داده

  )ب  )الف

  

  
  
  
  
  
  

  
             )ج  )د  )د

  
  
  
  
  
  
  
  

N-TiO2  هاي آپوپتوز در سلولسبب القاءK562 
  گردد می

 N-TiO2به منظور تعیین نوع مرگ سلولی القاء شده توسط 
باتوجه به . استفاده شد  DNAاز آزمون قطعه قطعه شدن

هاي در سلول بر روي ژل آگارز 13ي لکه، مشاهده4 شکل
-هاي کنترل، نشاني آن در سلولو عدم مشاهده تیمار شده

به عنوان یکی از  DNA ي قطعه قطعه شدن دهنده

                                                             
13 Smear 

هاي هاي وقوع مرگ سلولی آپوپتوزي در سلول شاخص
K562 لازم به ذکر است که قطعه قطعه شدن . باشدمی
DNA هاي در سلول K562 در طی آپوپتوز حالت
  .دهدیل را نشان نممتداو14نردبانی

                                                             
14 Ladder 
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میکروگرم بر میلی لیتر 10ها  با غلظت پس از  تیمار سلول.  K562هايسلول درDNA بر قطعه قطعه شدن N-TiO2 بررسی اثرات آپوپتوزي  - 4شکل 
  .بررسی شد به کمک ژل آگارز  DNAساعت با استفاده از الکتروفورز 48این نانوذرات در  ، اثرات آپوپتوزي  N-TiO2از

  
  

   بحث
به روش  N-TiO2ي حاضر نانوذرات مطالعهدر 

گذاري با اوره به عنوان منبع نیتروژن که روشی ساده  رسوب
از آنجا که اوره بر خلاف سایر . و ارزان است تهیه گردید

منابع نیتروژن از قبیل آمونیاك فاقد اثرات کاهشی بر سطح 
لذا نانوذرات بدست آمده  ،باشدمی TiO2ي نانوذرات ویژه
 15پس از ( تر ن مطالعه داراي اثرات فتوکاتالیتیکی قويدر ای

ي انجام شده توسط مطالعهنسبت به  )دقیقه تابش با نور مرئی
پس (گذاري با آمونیاك  نانوذرات حاصل از روش رسوب

یک  CML .)21(بودند )ساعت تابش با نور مرئی 4از 
باشد که در اثر رشد کنترل نشده ي بیماري خونی می

. )24( شودمی ساز خونساز ایجاد پیش/هاي بنیادي سلول
اگرچه تاکنون راهکارهاي درمانی مختلفی از قبیل شیمی 
درمانی، پرتودرمانی، پیوند مغز استخوان، هدف درمانی و 

است اما  هپیشنهاد شد CMLهاي ترکیبی براي درمان درمان
-28( کامل بیماري نگردیده استهیچ یک منجر به بهبودي 

هاي شیمی درمانی از طریق القاي آپوپتوز و کثر داروا. )25
د اما اثرات جانبی و مقاومت یا مهار رشد عمل می کنن

  ي این راهکار درمانی هاي توموري از مشکلات عمده سلول

  
  

ي در زمینه هاي اخیر پیشرفت  با ).29( آیندبه شمار می
نانوذرات در بیولوژي و به خصوص درمان سرطان،  کاربرد

وز که از طریق القاي آپوپتنانوذراتی ر جستجوي یافتن د
داشته باشند در صدد  عمل نموده و اثرات جانبی کمی

هاي را در سلول  N-TiO2 فتوکاتالیست برآمدیم تا اثرات
K562 به عنوان مدل مناسبی براي فاز بلاست CML  مورد

نشان دادیم براي اولین بار در این مطالعه . بررسی قرار دهیم
مهار  سبب نور مرئیتابیده شده با  N-TiO2ه نانوذرات ک

-رشد و زیستائی به صورت وابسته به غلظت و زمان در سلول

دوپه  TiO2جالب توجه اینکه، . ندگردید K562هاي 
برخی . ها نشان ندادنشده هیچ گونه اثري بر این سلول

را نسبت به   K562هاي عدم تأثیر پذیري سلول هابررسی
TiO2 در این مطالعه نشان داده شد .)31، 30( اندید کردهتأئ 

تیمار ساعت  24پس از  K562هاي  که زیستائی سلول
 60  حدودبه   در معرض نور مرئی g/ml µ 10  N-TiO2با

 ي صورت گرفته برحالیکه مطالعهدرصد کاهش یافت در 
این نانو بالاتردهد که غلظت نشان می Helaهاي سلول

تائی به همین مقدار سبب کاهش زیس) g/ml µ 50(ذرات 

ساعت 48 کنترل  
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 ،ي مانتایج بدست آمده از مطالعهمشابه به علاوه . شودمی
 Hela  ،QGYي سلولی ي صورت گرفته بر سه ردهمطالعه

کارسینوماي  KBو  15ي هپاتوسلولارکارسینوما
-N دوپه نشده و TiO2 دهد کهنشان می ،16نازوفارنکس

TiO2  این ی بر زیستائی اثرات قابل توجه  در تاریکی
، مادر مقایسه با نتایج .  )21( دنده نشان نمی نیز هاسلول

دوپه نشده و دوپه  TiO2ضدسرطانی چندین مطالعه اثرات 
به . اندنشان دادههاي سرطانی شده با دیگر عناصر را در سلول

در سلول  TiO2عنوان مثال، اثرات مهار رشدي نانوذرات 
سیت انسانی به ترتیب پس هپاتو Bel-7402و  L-02هاي 

در حالیکه در  .)32( ساعت نشان داده شده است 96و  48از 
سبب مهار رشد در   N-TiO2نشان داده شد کهاین مطالعه، 

) ساعت 6-48(پس از مدت زمان کمتر  K562هاي سلول
بر مهار   TiO2به علاوه نتایج ما نشان داد که اثرات . می شود

ي بواسطه )ساعت 24از  پس( K562هاي زیستائی سلول
لازم به ذکر است که در  .گیردمی  القاء آپوپتوز صورت

تیمار  K562هاي در سلول DNAآزمون قطعه قطعه شدن 
مشاهده به جاي حالت نردبانی، حالت لکه CBX  شده با 

  CAD 17  تواند به دلیل نقص در عملکرد آنزیمشد که می
در طول  DNA که نقش اصلی را در برش بین نوکلئوزومی

مطالعات نشان  ).33و 34( باشدآپوپتوز به عهده دارد، 
تیمار شده با   L-02هاي انسانی اند که هپاتوسیت داده

TiO2   ساعت 72(پس از گذشت مدت زمان بیشتري (
.  )32( دهندمی شخصات مرگ سلولی آپوپتوز را نشانم

و  Lee هاي صورت گرفته توسطهمچنین بررسی
 H1299هاي از القاء آپوپتوز در سلول حاکیهمکارانش 

میکروگرم بر  TiO2 )250بالاي  سرطان ریه توسط غلظت
ي ما نشان داده شده که مشابه مطالعه. )7( باشدمی) میلی لیتر

غلظت  در   (Ce(IV)) دوپه شده با سریم TiO2نانوذرات 
                                                             
15 Hepatocellular carcinoma cells 
16 Nasopharyngeal carcinoma cells  
17 Caspase activated DNA 

 هايمیکروگرم بر میلی لیتر سبب القاء آپوپتوز در سلول 10
Bel-7402 ساعت  24 گذشتهپاتوماي انسانی پس از

به از آنجا که اختلال در فرآیند آپوپتوز . )35( گردد می
عنوان یک عامل مهم در فرآیند سرطانی شدن به شمار 

 N-TiO2 توسط نانوذرات آید، لذا القاي آپوپتوز می
  CMLمورد توجه در درمان عنوان یک راهکاربه  تواند می

  فتوکاتالیتیکی نانوذرات خواصامروزه، . مطرح گردد

TiO2  تحت تأثیر نورUV اما . به خوبی شناخته شده است
گونهبراي بدن مضر بوده و از سوي دیگر  UVچون نور 

 UVتابیده شده با نور   TiO2توسط تولید شده  ROSهاي 
قادر به   TiO2 نانوذراتطول عمر بسیارکوتاهی دارند، 

از . )36( باشندنمیطولانی مدت اثرات ضد سرطانی  القاي
با دارا بودن  N-TiO2  ي نانوذراتی مانندارائه اینرو لزوم

بازترکیبی کمتر که قادر به  و خواص فتوکاتالیتیکی بیشتر
برانگیختگی الکترونی تحت تأثیر نور مرئی باشند، پیشنهاد 

  N-TiO2نانوذرات  القاي آپوپتوزيمکانیسم اثر. می شود
هاي ي گونهبواسطهست ممکن ا K562هاي در سلول

ROS  استرس  ایجاد ها بااین گونه. دصورت گیرتولید شده
با  .گردندمیها و سبب القاي آپوپتوز در این سلولاکسیداتی

بیشتر، تعداد  ROSهاي تولید گونه باافزایش زمان تیمار و 
اینکه  .شوندفرآیند آپوپتوز میها دستخوش بیشتري از سلول

-Nتولید شده توسط نانوذرات  ROSهاي کدام گونه

TiO2  شوند، نیازمند مطالعات بیشتر سبب القاي آپوپتوز می
  . باشدمی
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  نتیجه گیري 
با توجه به اثرات مهار رشدي و القاي آپوپتوزي نانوذرات 

N-TiO2 هاي در سلولK562  لوسمی انسانی، این
توانند به عنوان یک کاندیداي ویژه براي نانوذرات می

مطالعات بعدي در درمان فتوکاتالیتیکی لوسمی مورد توجه 
  .قرار گیرند

  

                                         تشکر و قدردانی
 ازمعاونت را خود قدردانی و تشکر مراتب مقاله یسندگاننو
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