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Abstract 
 

Background and purpose: Among different cancers, breast cancer has a high prevalence 
among women and radiotherapy is used as a treatment modality in which radio sensitizers are used to 
increase its efficiency. Nanoparticles are such sensitizers that enhance the efficiency of radiotherapy via 
creation of free radicals and induction of oxidative stress. This study aimed at evaluating the synergistic 
effect of radiation therapy and TiO2 nanoparticles on animal models of breast cancer. 

Materials and methods: After induction of breast adenocarcinoma tumors in Balb/C, the 
animals were divided into several groups as control, rutile and anatase injections at 5mg/kg and 10mg/kg 
doses/with and without radiotherapy. Then, the efficiency of treatment was evaluated.   

Results: In groups receiving anatase nanoparticles with and without radiation, the values for 
tumor volume, relative volume and relative volume percentage showed a small increase and a 
considerable reduction, respectively. In rutile groups with and without radiation, these values showed a 
small increase and a considerable increase, respectively. IR value reduced to negative value and then 
increased to zero and positive in anatase groups with and without radiation. This parameter had little 
changes in rutile groups with and without radiation. 

Conclusion: Titanium dioxide nanoparticles increased sensitivity of tumor cells to radiation 
therapy due to ROS production. Compared with rutile crystals, anatase crystals have intense effect 
because of having a larger surface area and higher photocatalytic activity. 
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  ـدرانـــازنـــی مـکـــــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
  )1- 13(    1396سال    خرداد    149بیست و هفتم   شماره دوره 
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 پژوهشی

  تاثیر نانوذرات تیتانا در پرتودرمانی: یک بررسی درون تنی در مدل حیوانی
  

        1حامد معصومی
        2زاده هادي حسن

        3مصطفی رضایی طاویرانی
  4مجید جدیدي
        5علیرضا نیکوفر

        6رضا نصر
        7امیر دربندي آذر

        8احمد بیطرفان رجبی
  9وحید سمنانی

  

  چکیده
هــاي تر بوده است که یکی از روششیوع سرطان پستان در بین زنان بیشهاي مختلف، از میان سرطان و هدف: هسابق

از جملــه ایــن شــود. هــاي پرتــوي اســتفاده مــیکننــدهبــراي بــالابردن بــازده آن از حســاسباشــد و درمان آن پرتودرمانی می
افزایی با تــابش دارنــد. هاي آزاد، اثر همیداتیو و ایجاد رادیکالباشند که با ایجاد استرس اکسها، نانوذرات میکنندهحساس

  و پرتودرمانی سرطان پستان در مدل حیوانی بوده است. 2TiOهدف از این مطالعه بررسی اثر هم زمان نانوذره 
ا هــ، مــوش Balb/Cپس از القاي تومــور آدنوکارســینوماي پســتان در مــوش  در مطالعه تجربی حاضر ها:مواد و روش

تزریــق روتایــل بــا با و بدون تــابش،  mg/kg 10دوز و  mg/kg 5هاي کنترل، تزریق آناتاز با دوز صورت تصادفی به گروهبه
هاي مختلــف بــا ارزیــابی ســایز بندي شده و روند درمان در گروهو تابش تقسیم 10با و بدون تابش  mg/kg و mg/kg 5دوز 

  تومور مورد بررسی قرار گرفت.
هاي نانوذره آناتاز با و بدون پرتودرمانی مقادیرحجم، حجم نسبی و درصد حجــم نســبی، بــه ترتیــب در گروه ها:یافته

ترتیــب افــزایش هاي روتایل با و بدون پرتودرمانی این پارامترهــا بــهتوجهی را نشان داد. در گروهافزایش کم و کاهش قابل
آناتاز با و بدون پرتودرمانی کاهش و به مقــدار منفــی و ســپس هاي براي گروه IRخیلی کم و افزایش قابل توجهی داشت. 

  هاي روتایل با و بدون پرتودرمانی تغییرات کمی داشت.افزایش و به مقدار صفر و مثبت رسید و درگروه
هــاي آناتــاز شــوند. کریســتالهاي توموري میسبب افزایش حساسیت پرتوي سلول ROSدلیل تولید به 2TiOنانوذره  استنتاج:

  هاي روتایل موثرترند.تر نسبت به کریستالدلیل سطح بزرگ تر، فعالیت فوتوکاتالیکی بیش تر و تولید رادیکال آزاد بیشبه
  

  2TiOکننده پرتویی، نانوذره  سرطان، پرتودرمانی، حساسواژه هاي کلیدي: 
  

  مقدمه
سرطان یکی از علل عمده مــرگ و میــر در سراســر 

 2/8 و ســرطان جدیــد اردمــو میلیون1/14 .)1(جهان است
 جهــان در 2012 ســال در ســرطان از ناشــی مرگ میلیون

  رطانـس ینش ترـبی تانـپس رطانـاست. س ادهـتـاف اقـفـات
  

 :Hasanzadeh.h@semums.ac.ir - Email مرکز تحقیقات سرطان و دپارتمان فیزیک پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی سمنان، سمنان، ایران       سمنان، - هادي حسن زاده مولف مسئول:
 . دانشجوي کارشناسی ارشد، کمیته تحقیقات دانشجویی و دپارتمان فیزیک پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی سمنان، سمنان، ایران1
 . استادیار، مرکز تحقیقات سرطان و دپارتمان فیزیک پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی سمنان، سمنان، ایران2
  تئومیکس، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایران. استاد، مرکز تحقیقات پرو3
  . دانشیار، دپارتمان فیزیک پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی سمنان، سمنان، ایران4
  . استادیار، مرکز آموزشی، پژوهشی، درمانی فیروزگر، دانشگاه علوم پزشکی ایران، تهران، ایران5
  تحقیقات بیوتکنولوژي، دانشگاه علوم پزشکی سمنان، سمنان، ایرانارشد میکروبیولوژي پزشکی، مرکز  . کارشناس6
  . دامپزشک، مرکز آموزشی، پژوهشی، درمانی قلب شهید رجایی، دانشگاه علوم پزشکی ایران، تهران، ایران7
  ید رجایی، دانشگاه علوم پزشکی ایران، تهران، ایراناي، مرکز آموزشی، پژوهشی، درمانی قلب شه. دانشیار، مرکز تحقیقات مداخلات قلبی و عروقی و بخش پزشکی هسته8
  .دانشیار، مرکز آموزشی، پژوهشی، درمانی کوثر، دانشگاه علوم پزشکی سمنان، سمنان، ایران9
 : 3/2/1396تاریخ تصویب :               26/8/1395 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :           25/8/1395 تاریخ دریافت  
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  و همکاران حامد معصومی     
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 پژوهشی

 سرطان میر و مرگ عوامل از یکی و هشد داده تشخیص
 ســرطان مــورد میلیــون 7/1. دنیاست سراسر زنان میان در

 در پســتان ســرطان از ناشی میر و مرگ 521900 و پستان
 ســرطان تخمــین، ایــن بــا و شــد زده تخمــین 2012 ســال

 از درصــد15 و ســرطان مــوارد همــه از درصــد25 پســتان
 . در)2(شودیم شامل را زنان میان در سرطان میر و مرگ

ــالات ــده ای ــد29 متح ــوارد از درص ــد م ــرطان جدی  و س
 بــه ابــتلا اثر در آن از ناشی میرهاي و مرگ از درصد14

. )3(باشــدمــی 2016 ســال در زنــان میان در پستان سرطان
 است پستان سرطان ایرانی زنان بین در سرطان ترین شایع
ــرطان کــل از درصــد 22 کــه  70 و شــده شــامل را هــاس

 پیشــرفته علــت به پستان سرطان به مبتلا بیماران از درصد
 فــوت کوتاهی مدت در تشخیص، زمان در بیماري بودن

عنوان یک روش اصــلی در . پرتودرمانی به)5، 4(کنندمی
ــرطان ــان س ــی از درم ــوده و یک ــرح ب ــف مط ــاي مختل ه

در  .باشــدهاي کم تهاجم درمان سرطان پستان مــیروش
 کهحالی در رسیده، کثرحدا به درمانی پتانسیل این روش

 خود حداقل به اطراف حیاتی و سالم هايبافت به آسیب
پروفایل اثــرات جــانبی تــابش یــونیزان در ) 6 -9(رسدمی

طــور کلــی شــناخته شــده پرتودرمــانی ســرطان پســتان بــه
باشد. این اثرات شامل تغییرات گسترده پوســتی (ادم، می

وریت، نقــایص اي)، پنومونی، پلاریتم و تغییرات رنگدانه
منظور بهینــه کــردن . به)10(پرفیوژن قلبی و لنفوادما است

پرتودرمانی، مــوادي کــه ســبب افــزایش مقاومــت بافــت 
ــویی  ــیت پرت ــا حساس ــالم ی ــیشس ــرب ــورال  ت ــت توم باف

هــا کننــده. حســاس)11 -13(شــودشــوند، اســتفاده مــیمی
موادي هستند که تولید رادیکال هاي آزاد بــه خصــوص 

ROS  مطالعات بسیاري روي مواد مختلف بــراي نموده و
ــی آن ــده معرف ــام ش ــده انج ــاس کنن ــوان حس ــه عن ــا ب ه

نانوذرات بــه ویــژه نــانوذرات فلــزي و اکســید  .)14(است
کننــدگان و اي توســط مصــرففلزي در مقیاس گسترده

تولید کنندگان پزشکی به کار رفته است. بــا ایــن حــال، 
طــراف این رشد مصرف سبب آزاد شدن آن در محــیط ا

و افزایش این نانوذرات در نزدیکی محیط زندگی انسان 

شده و سمیت این نانوذرات فلزي و اکســید فلــزي بــراي 
هاي بدن انسان را به دنبال خواهد داشت. بنــابراین ارگان

جامعه علمی درصدد فهم مکانیسم ایجاد آثار سمیت این 
هــاي هــا در درمــاننانوذرات و کنترل و کاربرد مفیــد آن

هــا بــا و بــدون حضــور خصوص درمان سرطانکی بهپزش
مکانیســم ایجــاد ســمیت  .)16، 15(دیگر فاکتورها را دارد

ــه فعــال اکســیژن ( ــد گون ــانوذرات، تولی ) ROSتوســط ن
توانــد است. تولید بیش از حــد گونــه فعــال اکســیژن مــی

اســــترس اکســــیداتیو، اخــــتلال در عملکــــرد حفــــظ 
ود. این اثــرات فیزیولوژیکی نرمال تنظیم اکسیداسیون ش

، مسیرهاي سیگنالینگ DNA به نوبه خود منجر به آسیب
ســلولی تنظــیم نشــده، تغییــر در تکامــل ســلولی، ســمیت 

شــود. سلولی، مرگ آپوپتوزي و شروع مرگ سلول مــی
توانــد در تولیــد گونــه فعــال قطعــی مــی -عوامل بحرانــی

قطعــی شــامل  -این عوامل بحرانی .اکسیژن تاثیر بگذارد
ـــدا ـــزان شـــکل، ان ـــانوذره، می ـــاحت ســـطحی ن زه، مس

هاي شــامل کننــده ســطح، بارالکتریکی سطح ذره، گروه
حلالیت ذره، انتشار یــون فلــزي از نــانومواد و نانوفلزهــا، 

ها با سلول، اثرات التهابی سازي نوري، مدل واکنشفعال
نانوذرات فلزي و اکســیدهاي  .)17(باشندمحیط می pHو 

ت اپتیکی ناشی از مساحت نانوذرات فلزي به دلیل خاصی
ـــاد و عـــدد اتمـــی بـــالا باعـــث تقویـــت اثـــر  فعـــال زی

کنش اشعه ایکس فوتوالکتریک و کامپتون (دونوع برهم
و گاما با محیط جاذب در محدوده تشخیصی و درمــانی) 

ــی ــوندم ــی )18(ش ــه م ــه در نتیج ــعه ک ــبب توس ــد س توان
هــاي تومــورال و کــاهش هایی براي نابودي ســلولروش

ین اثر جانبی، در پرتودرمــانی کم ترا همراه با هبقاي آن
 بــدن بــا ســازگار مــاده یک عنوان به نیز 2TiO. )19(شوند

 اثــر مقــداري ایجــاد باعــث نــانو ابعاد در که شده شناخته
 داراي نــانو ابعاد در ذرات که را فرض این و شودمی التهابی

 .)20، 13، 12(نمایــدمــی تأییــد هســتند متفــاوتی هــايویژگی
 تشــکیل باعــث 2TiO-Nano دهــد کــهمــی لی نشــاندلای

2O2H ایجاد باعث که هیدروکسیل شده آزاد و رادیکال 
 .)21، 12(شودمی پستانداران مختلف هايسلول در سمیت
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دو شکل کریستالی آناتاز و روتایــل نــانوذره دي اکســید 
کنشــی تیتانیوم با ورود بــه درون ســلول و ترکیــب بــرهم

منجــر بــه ســمیت ســلولی  DNA هــا ومستقیم با پــروتئین
شــود. مکانیســم ایــن اثــر افــزایش تولیــد گونــه فعــال می

اي است کــه دفــاع اکسیژن است. سطح تولید آن به گونه
هــاي ســرطانی را آنتی اکسیدانی سلول به ویژه در ســلول

ــی ــوز م ــرگ آپوپت ــم م ــاي مکانیس ــبب الق ــکند و س ش
اي از بر هم چنیندي اکسید تیتانیوم  .)22، 13، 12(شودمی

هاي سرطانی بر پایه شیمی فوتوکاتالیکی بین بردن سلول
باشد. این مکانیسم فعال شامل تولید گونــه فعــال مفید می
اســت.  )UV(تحت تابش اشعه فرابنفش  تربیشاکسیژن 

اما بازده کاربرد ترکیبی تابش فرابنفش با نــانوذرات دي 
بسیار دلیل نفوذ کم این تابش در بافت، اکسید تیتانیوم به

که به تنهایی  2TiOپایین است. بر همین اساس نانوذرات 
یا بهینه شــده همــراه بــا گــادولینیوم و ســایر عناصــر نــادر 
خاکی توسط تابش اشــعه ایکــس تهیــیج شــده و در اثــر 

ي از رادیکال گونــه بیش ترواکنش فوتوکاتالیکی سطح 
را  )OH(و رادیکــال هیدروکســیل )ROS(فعــال اکســیژن
یجــاد حساســیت پرتــویی ســلول ســرطانی تولید و سبب ا

 مطالعــات بــه توجــه بــا مطالعــه ایــن در لــذا .)18(شــودمی
ــه در ،)13، 12(قبلــی ــوي کننــدگیحســاس زمین ــن پرت  ای

 مختلف سلولی هايرده روي in vitro شرایط در نانوذره
 حساســیت میــزان پســتان، ســرطان ســلولی رده بــالاخص

 مــوش هکــ ســرطانی حیــوانی مــدل در شــده القاء پرتوي
inbred balb/c پســتان آدنوکارســینوماي تومــور حامــل 

 شــتابدهنده MV 6هايفوتون از cGy 200دز تابش تحت
 دوزهاي با نهایت بتوان در شده تا بررسی باشد،می خطی

 درمانی بازده به پرتو در پرتودرمانی سرطان پستان کم تر
  .نمود پیدا مشابهی با دوزهاي پرتویی معمول دست

  

  وش هامواد و ر
  مطالعه حاضر به روش تجربی انجام شده است.

  القاي تومور

دهنــده  حیوانات بودن آماده با کار از مرحله این در
هــاي تومورآدنوکارسینوماي پستان که موش حامل بافت

صــورت بــهاي بودنــد و هفتــه8تاin bred Balb/C  6ماده 
 in bredمــاده هــاي موش خود مبتلا شده بودند ،ه خودب

Balb/C 4  10تا  7 مدت به که پیوند گیرنده ايهفته 6تا 
 حیــوانی آزمایشگاه در جدید شرایط به عادت براي روز

رســیده  گــرم 20 تقریبــی وزن بــه و شده بودند نگهداري
کلیــه . گردیدنــد منتقــل آزمایشــگاه بــه پیوند براي بودند

 تجهیزات جراحی در دســتگاه اتــوکلاو اســتریل شــدند.
 و پیونــد دهنــده حیــوان کشــتن از پس پیوند شروع براي

 و جداشده بافت زواید کلیه آن، توموري بافت استخراج
شست و شو گردیــد.  استریل PBS محلول در دوبار بافت
 تیــغ از اســتفاده بــا بــرش طــول در آســیب کــاهش بــراي

تومــور  بافــت آن، فشــاري و درجــا حرکــت با و جراحی
 3تــا 2 قطــر بــا یکســان قطعات به آدنوکارسینوماي پستان

 بــا پیونــد گیرنــده حیــوان ســپس. گردید تقسیم مترمیلی
 1 بــا زایلازیــن ســیســی 5/0( هوشــیبــی داروي تزریــق

 مقطــر، آب افــزودن بــا و شــده مخلــوط کتــامین سیسی
 هوشــیبــی بــراي رســید. ســیســی 10 بــه محلــول حجــم
 از µl 10مقــدار  حیــوان وزن گــرم هــر ازايبــه هــاحیوان
 5تــا 3 حدود از پس که شد قتزری حیوان به فوق محلول

 45تــا 30 تقریبــی مــدت بــه و شده هوشبی حیوان دقیقه
 از اســتفاده بــا و شــده هــوشبی ماند)،می هوشبی دقیقه
 و شــده آلــودگی از عــاري پیونــد ناحیــهدرصــد 70 الکل

 و بازشده حیوان پاي عضله کنار ناحیه سپس. استریل شد
 پوســت زیــر شده زدهبرش تازه تومور بافت از قطعه یک

 بسته بخیه کلیپس توسط پیوند محل قرار گرفته و حیوان
 بیوتیــکآنتــی پیونــد از پس اول روز دو در. )24، 23(شد
 بـــروز احتمـــال از تـــا ریختـــه شـــد هـــاحیـــوان آب در

 بــاریــک روز دو هــر. شــود کاســته ثانویــه هــايعفونــت
 ســایز بــه تومــور تــا گرفتنــد قــرار ارزیابی مورد هاحیوان
برسند ) مترمیلی 10تا7 قطر( درمان شروع براي نظر مورد

  ).1(تصویر شماره 
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 پژوهشی

 
مراحل القاي تومور آدنوکارسینوماي پستان از  :1تصویر شماره  

  هاي گیرنده تومور منشا تومور به موش Balb/Cموش 
  

  تزریق به حیوانات
روز از القاي تومور و رسیدن بــه  12پس از گذشت 
گروه و  10تصادفی در  صورتها بهسایز مطلوب، حیوان

تقسیم بندي  in bred Balb/Cراس موش  7در هر گروه 
شامل کنتــرل، تزریــق آناتــاز بــا هاي درمانی شدند. گروه

تزریــق ، mg/kg 10تزریق آناتــاز بــا دوز ، mg/kg 5دوز 
 mg/kgتزریــق آناتــاز بــا دوز  ،mg/kg 5روتایــل بــا دوز 

یق آناتــاز بــا تزرگري، سانتی 200، پرتودرمانی با دوز 10
تزریــق آناتــاز بــا گري پرتو، سانتی 200و  mg/kg 5دوز 
تزریــق روتایــل گري پرتو، سانتی 200و  mg/kg 10دوز 

تزریق روتایل گري پرتو و سانتی 200و  mg/kg 5با دوز 
تصــویر (.گري پرتو بودنــد سانتی 200و  mg/kg 5با دوز 
ت اي صــوربه گروه کنتــرل تزریــق هــیچ مــاده) 2شماره 

نگرفت تا تاثیر عوامل خارجی در نظر گرفته شــوند و از 
  مطالعه حذف شوند.

 

 
2TiO از نانوذرات  تزریق کریستال آناتاز و روتایل :2تصویر شماره 

  مورد مطالعه هاي به حیوانات گروه
 

 دهی حیوانات تابش

ـــراي ـــابش ب ـــوان دهـــی ت ـــور حی ـــایی کـــه توم ه
دیده بود پس از ها القاء گرآدنوکارسینوماي پستان به آن

رسیدن به سایز مطلوب و تزریق نانو ذره تیتــانیم اکســید، 
 Elektaمــدل ( MV6شــتاب دهنــده خطــی  دســتگاه از

Compact بخــــش در درمـــانی مقاصـــد) کـــه بـــراي 
ــود، مســتقر فیروزگــر پرتودرمــانی بیمارســتان  اســتفاده ب
ــابش ــراي ت ــد. ب ــی از دوزگردی ــک  cGy 200 ده ــا ی ب

ــدان ــ 2cm 10*10می ــگ دوز و تکنی ک اســتاتیک و آهن
ــا  MU/min 196واقعــی  ــده  =cm 100SSDب شــتاب دهن

دهــی، ســه مــوش در براي هربار تابش خطی استفاده شد.
دهــی قــرار گرفتنــد محفظه ثابت کننده مخصوص تــابش

  ).3(تصویر شماره
  

  
هاي درمانی با فیکس کردن  دهی گروه تابش: 3تصویر شماره 

 MV6  Elektaده خطی شتاب دهن10*10حیوانات در میدان 

Compact   
 

  اندازه گیري
)، aبراي ارزیابی تاثیر درمان بر رشد تومور، طــول( 

گیــري ) بــراي هــر مــوش  انــدازهd) و عمــق (bعــرض (
 کــولیس ســیلهبــه تومورهــا قطــر گیــريانــدازهشود و می

به مدت یک مــاه هــر  مترمیلی 01/0 دقت با )25(دیجیتال
 در. )4(تصــویر شــماره  گیردمی بار صورتسه روز یک

 یــکبــه نزدیــک شــکلی کــه) V( تومــور حجــم نهایــت
  :)26(محاسبه شد 1رابطه  از دارد گونبیضی

  
 رابطه 1                 

 شــده گیــريانــدازه اقطــار c و a، b فــوق رابطــه در
ذکــر  شــایان .هســتند عمود بــر هــم راستاي سه در تومور
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 شد و افزایش حجم تومور،است علاوه بر بررسی روند ر
براي بررسی اثرات درمانی و هم افزایی نانوذرات تیتانا با 
تابش، از سه پارامتر میانگین درصد تغییرات نسبی حجم 

)، میــانگین تغییــرات نســبی حجــم 2(رابطــه  تومور
  Inhibition)، و درصد توقف رشــد تومــورتومور

Ratio)   روش  ).24، 23(شــودســتفاده مــی) ا3(رابطــه
  باشد:محاسبه پارامترهاي مذکور به شرح ذیل می

  
 رابطه 2             

  

در رابطه فوق درصد تغییــرات نســبی حجــم تومــور 
) و 0V( گیــريبراساس حجم تومــور در روز اول انــدازه

) بــراي هــر V( یــريگحجم تومور در روز خاص انــدازه
بــراي آن روز  شد و سپس مقدارراس موش محاسبه 

گیــري گیــري در گــروه مربوطــه میــانگینخــاص انــدازه
  خواهد شد.

 

  
اندازه گیري تومور با کولیس دیجیتال در سه  :4تصویر شماره 

  راستاي عمود برهم براي به دست آوردن حجم تومور هر حیوان
 

 رابطه 3    
  

میــانگین حجــم تومــور گــروه  در رابطــه فــوق 
میانگین حجــم گــروه  کنترل در یک روز خاص و 

نمــودار  هــم چنــینمورد نظر در همان روز خاص اســت. 
و حجم تومورها بــراي  تغییرات نسبی حجم تومور

گیــري بــه همــراه هاي مختلف در روزهــاي انــدازهگروه
ها ردید. این حجمرسم گ 0V=5Vو  0V=2Vنمودارهاي 

زمــان دوبرابرشــدن و پــنج برابــر شــدن حجــم تومــور در 

دهد که معیاري بــراي هاي مورد مطالعه را نشان میگروه
ــزایش حجــم تومــور در گــروه هــاي ســنجش ســرعت اف

مختلف و میزان موثر بــودن یــا عــدم مــوثر بــودن درمــان 
هــاي دریافــت کننــده است. نمودارهاي مربوط بــه گــروه

بــا و  2TiO تلف دو نوع کریســتال نــانوذرههاي مخغلظت
بدون تابش جهت ارزیابی روند درمان مورد مقایسه قرار 

  خواهند گرفت.
  

  یافته ها
هــاي حــاوي پس از تزریــق داخــل صــفاقی محلــول

اکســید تیتــانیوم هاي آناتاز و روتایل نانوذره ديکریستال
هاي مدنظر، دهی گروههاي مورد مطالعه و تابشبه گروه

هــاي مــوردنظر هاي صورت گرفته روي گــروهارزیابیبا 
  :باشدبه شرح ذیل می مطالعه هايیافته

  
  اکسید تیتانیوم کریستال آناتاز از نانوذره دي
) در گــروه 1نمــودار شــمارهارزیابی حجم تومورها (

همراه تابش، شــیب افــزایش به mg/kg10آناتاز با غلظت 
و گــروه  هــاي کنتــرلحجم تومــور در مقایســه بــا گــروه

ي برخوردار است. نکتــه کم تردرمانی با تابش از مقدار 
ــاز  ــروه آنات ــور در گ ــد توم ــف رش ــه، توق ــب توج جال

mg/kg10 همراه تابش تــا روز هفــدهم پــس از شــروع به
  باشد.درمان می

  

  
تغییرات حجم در گروه هاي آناتاز با تابش با دوزهــاي  : 1نمودار شماره 

mg/kg 5  ترل و روتایل با تابش و دوزهاي، تابش تنها، کن10وmg/kg  
  به همراه منحنی هاي دو و پنج برابر حجم اولیه 10و 5
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 پژوهشی

همــراه بــه mg/kg5در گروه درمانی آناتاز با غلظت 
تابش روند افزایش رشد تومور نسبت به گروه کنتــرل از 

ي برخوردار بوده کــه البتــه بــا تغییراتــی در بیش ترشیب 
د، هــر چنــد در مقایســه بــا باشروزهاي مختلف همراه می

تنهــایی رونــد رشــد کنــدتر هاي درمانی با تابش بــهگروه
شده است. در رابطه با گروه درمانی با تابش نیز مشــاهده 

شود که روند رشد نسبت به گروه کنترل تسریع یافتــه می
دلیل از بین رفتن لایه خارجی تومور جامد تواند بهکه می

حدودي کنترل رشــد تــا  دوز اعمال شده و تادر اثر تک
ام پس از شروع درمان و ســپس تحریــک مجــدد 14روز 

یافتــه آن تــا پایــان بررســی حجــم  تومور و رشد ســرعت
تومور باشد که بایستی مطالعات تکمیلی بقاء و پاتولوژي 
در این خصــوص صــورت پــذیرد. از نظــر ســرعت رشــد 
تومــور، زمــان دو برابرشــدن حجــم تومــور در گــروه بــا 

گیــري و ام اندازه13آناتاز با تابش روز  mg/kg  5غلظت
ــا  ــابش روز  mg/kg  10غلظــتبــراي گــروه ب ــا ت ام 23ب

که در دو گــروه حجــم تومــور گیري بود. در حالیاندازه
ماهــه در مقایسه با گروه تابش تنها در مــدت زمــان یــک

بررسی حجم تومور، به پــنج برابــر حجــم اولیــه افــزایش 
  .)2نمودار شماره مور(نیافت. بر اساس نمودار حجم تو

  

  
هاي آناتاز بدون تــابش و  تغییرات حجم در گروه : 2نمودار شماره 

هاي  به همراه منحنی 10و mg/kg  5روتایل بدون تابش با دوزهاي
  دو و پنج برابر حجم اولیه

  
بــدون تــابش،  mg/kg  10غلظــتدر گروه آناتاز بــا 

ز ابتدا یک افزایش در حجم تومور پدید آمــد و ســپس ا
گیري کــاهش در حجــم تومــور پدیــدار ام اندازه16روز 

در این گروه زمان رسیدن حجم تومور  هم چنینگردید. 
ام 23ام و 9بـــه دو برابـــر حجـــم اولیـــه در روزهــــاي 

ام حجــم تومــور بــه 27گیري اتفاق افتــاد و از روز اندازه
). براي گروه آناتــاز بــا 9 صفر رسید (تومور محو گردید

ن تــابش، حجــم تومــور در فاصــله بــدو mg/kg 5غلظت 
برابــر حجــم اولیــه  ام در حــدود دو21ام تــا 13روزهــاي 

ثابت مانده و پس از آن حجــم تومــور ســیري نزولــی بــه 
هــاي بــدون تــابش در هــیچ یــک از گــروه .خود گرفت

در نمــودار  حجم تومور به پنج برابر حجــم اولیــه نرســید.
ي )، بــرا3نمــودار شــماره تغییرات حجــم نســبی تومــور (

همــراه بــا تــابش یــک  mg/kg 10غلظــتگروه آناتاز بــا 
افزایش در حجم نسبی تومور در مقایسه با گروه کنتــرل 
ایجاد شد اما این روند افزایشی در مقایسه با گروه تابش، 

  آهسته بود.
  

  
هاي روتایل با  تغییرات نسبی حجم تومور در گروه : 3نمودار شماره 

، گروه آناتاز بــا تــابش 10و  mg/kg 5هاي و بدون تابش با غلظت
هاي تابش و کنترل و حجم نسبی دو و  ، گروهmg/kg10باغلظت 

  پنج برابر حجم اولیه
  

گیري حجم نسبی تومــور ام اندازه16ام و 4روزهاي 
ترتیب به مقدار دو و پنج برابــر حجــم اولیــه رســید. در به

(نمــودار شــماره با تــابش  mg/kg  5غلظتگروه آناتاز با 
نسبی تومور با یک شیب ملایــم در مقایســه بــا  )، حجم4

گروه تابش تنها افزایش داشت. در این گروه یک حجم 
گیري در مقایســه بــا نسبی تومور بالا از روز ابتداي اندازه

ــاي  ــت. در روزه ــود داش ــرل وج ــروه کنت ام 28ام و 8گ
گیري، حجم نسبی تومور به ترتیب دو و پنج برابر اندازه

هــاي جــم نســبی تومــور در گــروهحجم اولیه گردیــد. ح
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بدون تــابش،  mg/kg 10و  mg/kg  5هايغلظتآناتاز با 
حجم نسبی ابتدا یک روند افزایشی و سپس یــک رونــد 

 mg/kg  10آناتــازکــه در گــروه طــوريکاهشی داشت به
بدون تابش به مقدار صفر رســید. بــراي گــروه آناتــاز بــا 

جــم بدون تابش زمان دوبرابــر شــدن ح mg/kg  5غلظت
  گیري بود.ام اندازه10نسبی روز 

  

  
هــاي آناتــاز  نسبی حجم تومور در گــروه تتغییرا : 4نمودار شماره 

، گــروه آناتــاز بــا تــابش 10و  mg/kg 5هاي بدون تابش با غلظت
هاي تابش و کنترل و حجم نســبی دو و  ، گروهmg/kg5 باغلظت 

  پنج برابر حجم اولیه
  

ی، درصــد در نمــودار درصــد تغییــرات حجــم نســب
 mg/kg 10 حجم نسبی تومور در گروه آناتــاز بــا غلظــت

) همــراه بــا تــابش، در مقایســه بــا گــروه 5(نمودار شماره 
) و گروه کنتــرل افــزایش 6درمانی تابش (نمودار شماره 

   داشت.
  

  
هــاي  درصد تغییرات نسبی حجم تومور در گــروه : 5نمودار شماره 

، گروه آناتاز 10و  mg/kg 5 هاي روتایل با و بدون تابش با غلظت
  هاي تابش و کنترل ، گروهmg/kg10با تابش باغلظت 

  
درصد نسبی حجم تومور در گروه آناتاز بــا غلظــت 

mg/kg 5  در مقایسه با گروه کنترل و تابش به آهســتگی

مویــد یــک افــزایش در  6افزایش یافت. نمــودار شــماره 
درصد نسبی حجم تومور و سپس یــک کــاهش در ایــن 

 mg/kg10مقدار در گروه بدون تــابش آناتــاز بــا غلظــت 
 mg/kg  5کــه در گــروه آناتــاز بــا غلظــتبــود درحــالی

در درصــد نســبی ) یــک تغییــر نوســانی 6نمودار شماره (
حجم تومور در مقایسه با گروه کنترل و تــابش مشــاهده 

دهنده درصــد توقــف رشــد که نشان 7شد. نمودار شماره 
دســت بــه 3باشــد از رابطــه می )Inhibition Ratio(تومور

  آمده است.
  

  
هــاي  درصد تغییرات نسبی حجم تومور در گــروه : 6نمودار شماره 

، گروه آناتاز 10و  mg/kg 5هاي  تآناتاز با و بدون تابش با غلظ
  هاي تابش و کنترل ، گروهmg/kg 5با تابش باغلظت 

  

  
) بــراي تمــامی IRدرصد توقف در رشــد تومــور ( : 7نمودار شماره 

  هاي مورد مطالعه گروه
  

این پارامتر بیان گر موفقیت و یا عدم موفقیت روند 
بــراي  IRدرمان است. با توجــه بــه ایــن موضــوع، مقــدار 

با تابش مثبــت بــود و در  mg/kg10وه آناتاز با غلظت گر
ابتدا یک کاهش متوسط و سپس افزایش تقریباً آهسته و 

بــا  mg/kg  5ثابتی پیدا کرد. براي گروه آناتاز با غلظــت 
در ابتــدا مثبــت و ســپس کــاهش یافتــه و  IRتابش مقدار 
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 پژوهشی

مقدار این پارامتر منفــی شــد. بــراي گــروه آناتــاز بــدون 
در ابتــدا مثبــت و  IRمقــدار  mg/kg 10 ظــتتابش بــا غل

گیــري بــه مقــدار منفــی و سپس در روزهاي پسین اندازه
 IRسپس مثبت و در نهایت به مقدار صفر رســید. مقــدار 

در ابتدا  mg/kg  5براي گروه آناتاز بدون تابش با غلظت
مقــدار ایــن پــارامتر مثبــت و ســپس در روزهــاي بعــدي 

منفــی و در نهایــت بــه گیــري کــاهش و بــه مقــدار اندازه
  مقدار مثبت رسید.

  
  اکسید تیتانیوم کریستال روتایل از نانوذره دي

حجــم تومــور در گــروه  1نمــودار شــماره بر اساس 
یک افزایش حجــم  mg/kg10 روتایل با تابش با غلظت 

تومور متوسط در مقایسه با گروه کنترل و افزایش آهسته 
برابــر شــدن در مقایسه با گــروه تــابش داشــت. زمــان دو 

گیــري بــود. ام انــدازه21حجم تومور در این گــروه روز 
طبــق  mg/kg5 براي گروه بــا تــابش روتایــل بــا غلظــت 

حجم تومور افزایشی ملایم و آهســته در  1نمودار شماره 
مقایسه بــا گــروه کنتــرل و درمــانی تــابش نشــان داد کــه 

برابــر حجــم  5و  2هرگز حجم تومور در ایــن گــروه بــه 
بــراي دو گــروه روتایــل بــا  2نمودار شــماره  د.اولیه نرسی
یک افــزایش  mg/kg 10و  mg/kg 5 هايغلظتتابش با 

توجه و زیــاد در حجــم تومــور در مقایســه بــا گــروه قابل
کنترل نشان داد. زمان دوبرابر شــدن حجــم تومــور بــراي 

گیري بــود. ام اندازه9ام و 14این دو گروه به ترتیب روز 
در گــروه بــا تــابش روتایــل بــا  3 نمودار شمارهبر اساس 

، یک افــزایش کنــد در مقــدار حجــم mg/kg10 غلظت 
نسبی تومور در مقایسه و مشابه با گــروه کنتــرل و گــروه 

دست آمد. زمان دو برابر شدن و پنج برابر شــدن تابش به
ام و 4ترتیب روزهــاي حجم نسبی تومور در این گروه به

تــابش روتایــل بــا گیري بود. براي گــروه بــا  ام اندازه23
افزایش حجم نسبی تومــور مشــابه و در  mg/kg  5غلظت

توجــه نبــود. زمــان دو مقایسه با گروه کنترل و تابش قابل
ام 12ام تــا 5برابر شدن حجم تومــور در ایــن گــروه روز 

گیري و زمان پنج برابر شدن حجم تومور روزهاي اندازه

تایــل هــاي روگیري است. براي گروهام اندازه24ام و 18
ـــا  ـــابش ب ـــدون ت ـــتب ـــزایش  10و  mg/kg5  غلظ اف

توجهی در حجم نســبی تومــور در مقایســه بــا گــروه قابل
مشــاهده  3نمودار شماره کنترل و درمانی تابش بر اساس 

شود. زمان دو برابر و پنج برابرشدن براي گروه بدون  می
ام 3ترتیب روزهــاي به mg/kg10 تابش روتایل با غلظت 

یري و براي گروه بدون تــابش روتــال بــا گام اندازه13و 
زمان دو برابر و پنج برابــر شــدن حجــم  mg/kg5 غلظت 

گیــري اســت. ام انــدازه10ام و 2ترتیب روزهاي تومور به
ـــور ـــم توم ـــبی حج ـــرات نس ـــد تغیی ـــودار درص    در نم

)، درصد حجم نسبی براي دو گــروه بــا 5نمودار شماره (
مقدار درصــد  10و  mg/kg 5هاي تابش روتایل با غلظت

هــاي کنتــرل و حجم نســبی تومــور در مقایســه بــا گــروه
که تابش، یک افزایش آهسته و کم را نشان داد درحالی

 هــاي غلظــتهــاي بــدون تــابش روتایــل بــا بــراي گــروه
mg/kg 5  در مقایسه با گروه گروه کنترل و درمانی  10و

توجــه در مقــدار درصــد با تابش تنها یک افــزایش قابــل
  ومور مشاهده شد.حجم نسبی ت

)، 7نمودار شــماره در نمودار درصد توقف رشد تومور(
ــا  IRپــارامتر  مقــدار ــل ب ــا تــابش روتای ــراي دو گــروه ب ب

ــت ــک کــاهش و  10و  mg/kg 5هــاي غلظ مثبــت و ی
بــراي گــروه  IRکم و ثابتی داشت. مقــدار  افزایش نسبتاً

ابتــدا مثبــت و  mg/kg 10بدون تابش روتایــل بــا غلظــت
زولی و مقدار آن منفی و در نهایت افــزایش سپس روند ن

شــود. بــراي گــروه و در جهت مثبت محور عمــودي مــی
ابتــدا مثبــت  IRمقدار  mg/kg5روتایل بدون تابش با غلظت 

محــور  و سپس در روزهاي پسین کاهش و منفی در جهــت
  یابد.عمودي و سپس به نزدیکی صفر افزایش می

  

  بحث
داروســازي،  فنــاوري نــانو در علــوم مختلــف شــامل

ها هاي پزشکی، تشخیص بیماريزیست فناوري، دستگاه
ها، ژن درمانی، تحویل دارو، مهندسی بافت، و ناهنجاري

. )27(رباتیک، محیط زیست و الکترونیــک کــاربرد دارد
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ــکی  ــه پزش ــاي آن در در حیط ــانو و کاربرده ــاوري ن فن
هــا اســت کــه ســبب پیشــرفت تشخیص و درمان ســرطان

. )28(شــودبرداري تشخیصی سرطان میدرمان و و تصویر
معدنی به صــورت  -دي اکسید تیتانیوم یک اکسید فلزي

ــاز، کــه در شــکل اســت نانوســیلیکات طبیعــی ــاي آنات ه
اي در داروســازي، روتایل و بروکیــت بــه طــور گســترده

دلیل ایجاد سمیت سلولی بــا تولیــد گونــه ها و بهسرامیک
یکی و لتــــاو فعالیــــت فوتوکا )ROS( فعــــال اکســــیژن

هاي درمان و تشــخیص هاي شیمیایی در پژوهشویژگی
. هر دو کریستال آناتاز و روتایل )29(سرطان کاربرد دارد

یک ساختار کریستالی چهارضــلعی هســتند کــه فعالیــت 
توکاتالیکی قابل توجهی دارند که فرم آناتــاز فعالیــت وف

ــالیکی  ــیشفوتوکات ــرب ــل ت ــرم روتای ــا ف ــه ب ي در مقایس
اکسید تیتانیوم در محیط ســلولی بــا نوذره دي. نا)30(دارد

هاي آب واکــنش داده و بــا فرآینــد گیرانــدازي مولکول
و گونه فعــال  )OH(الکترونی، رادیکال آزاد هیدروکسیل

ــیژن ــی )ROS(اکس ــد م ــدتولی ــاز در  .کن ــتال آنات کریس
ث ایجاد اختلال در عها تجمع یافته و بامیتوکندري سلول

شود به فعالیت میتوکندري میزنجیره الکترونی و آسیب 
ها پراکنــده شــده و که کریستال روتایل در سلولدرحالی

ــی ــدري نم ــودوارد ســاختمان میتوکن ــی )22(ش . در بررس
پاسخ سلولی نسبت به دزهــاي مختلــف ایــن مــاده نتــایج 

در برخی مطالعات نشــان داده شــده  .متفاوتی وجود دارد
کــه  µg/ml 200-5در گســتره  2TiOهــاي که در غلظــت

ساعت در معرض سلول قرارگرفته است هیچ اثر  72تا12
هــاي ؛ امــا در غلظــت)32، 31، 20(سمی دیده نشــده اســت

هــاي ي در مقایسه با غلظتبیش تربالاتر، نانوذره سمیت 
پایین دارد که در صورت کاربرد هــم زمــان نــانوذره دي 

هاي گاما، با توجه به تجمع اکسید تیتانیوم همراه با تابش
هاي تومورال به دلیل آنژیــوژنز فعال نانوذره در سلولغیر

. مطالعــات تــاثیر )33(بالا اثري هم افزایی خواهــد داشــت
زمان این نانوذرات با تابش فرابنفش نــوع کارگیري همبه
A انــد نانومتر را مورد بررسی قــرار داده 350موج با طول

که نمونه آن، درمان فوتودینامیک با اســتفاده از ویژگــی 

البتــه عمــق نفــوذ  .اکسید تیتانیوم اســتنوري نانوذره دي
ــابش ــیت ــت کــم م ــاي در باف ــرات )35، 34(باشــده . از اث

ســاز بــه همــراه دو فــرم کریســتال هاي یونزمان تابشهم
آناتاز و روتایــل نــانوذزه دي اکســید تیتــانیوم بــه مطالعــه 

هاي سلولی سرطان پستان و رضایی و همکاران روي رده
  .)13(داشاره کر سرطان معده

 2TiOنشــان داد کــه نــانوذرات  مطالعههاي این یافته
دهنده  در حضور تابش پرتوهاي فوتونی حاصل از شتاب

MV 6 هاي تومورال را افــزایش داده میزان سمیت سلول
و روند درمان تومــور آدنوکارســینوماي پســتان را بهبــود 

ســته بخشید. این بهبود درمان به نوع کریستال نــانوذره واب
میــزان ســه پــارامتر  مطالعــههاي بوده است. براساس یافته

حجــم، حجــم نســبی و درصــد حجــم نســبی در حضــور 
اکســید تیتــانیوم و تــابش بــه کریستال آناتــاز نــانوذره دي

صورت کند و با آهنــگ آهســته افــزایش یافــت و حتــی 
میزان این سه پــارامتر در حضــور و عــدم حضــور تــابش 

وذره کــاهش یافــت. میــزان براي ایــن نــوع کریســتال نــان
و حتی  بیش تربراي این نوع کریستال نانوذره  IRپارامتر 

هاي بــا و بــدون تــابش مثبــت بــود کــه نشــان از در گروه
موفقیت روند درمان در حضور این نــانوذره و تجمــع آن 
ــزایش  در تومــور آدنوکارســینوماي پســتان بــود، زیــرا اف

ــارامتر  ــزان پ ــن IRمی ــراي ای ــاهش آن ب ــس از ک ــوع  پ ن
کریستال، موثر بــودن رونــد درمــان بــا ایــن نانوکریســتال 

دهد. میزان کاهش و یا افزایش آهســته آناتاز را نشان می
از نــانوذره آناتــاز  mg/kg10در این سه پارامتر در غلظت 

ــر ــیش ت ــب و  mg/kg 5از غلظــت  ب ــود. براســاس مطال ب
توانــد ناشــی از مطالعاتی که بیــان شــد ایــن موضــوع مــی

ستال آناتــاز نــانوذرات در داخــل میتوکنــدري تجمع کری
هــاي میتوکنــدري و ها و ایجــاد آســیب در فعالیــتسلول

و آســیب بــه  )ROS(تولید گونه فعــال اکســیژن  چنینهم
DNA  و هسته سلول باشد. درمــورد کریســتال روتایــل از

سه پــارامتر حجــم، حجــم نســبی و درصــد  2TiOنانوذره 
قابل توجهی را در  حجم نسبی افزایش متوسط تا افزایش

میــزان  هم چنینمقایسه به گروه کنترل و تابش داشت و 
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 پژوهشی

کم  mg/kg  5غلظتافزایش در مقدار این سه پارامتر در 
ــر ــود mg/kg 10از غلظــت  ت ــه .ب ــن یافت ــا مــیای ــد ه توان
 2TiOتاثیر بودن کریستال روتایل از نانوذره کننده بیبیان

ورتابش بــر رونــد بهبــود درمــان در حضــور و عــدم حضــ
بــا  2TiOهاي کریستال روتایــل در گروه IRباشد. پارامتر 

طــور کلــی مقــداري منفــی و افــزایش و و بدون تابش به
اثر بودن ایــن نــانوذره در کاهش کمی را نشان داد که بی

ــان تومــور آدنوکارســینوماي مــوش ــود رونــد درم   بهب
Inbred Balb/C .را بیان کرد  

کــه کریســتال  در پایان می توان نتیجه گیــري کــرد
توانــد بــه عنــوان یــک نانوعامــل مــی 2TiOآناتاز نانوذره 

کننده پرتویی مناسب در پرتودرمانی تومورهــاي حساس
سرطان پستان به ویــژه تومورآدنوکارســینوماي داکتــال و 
لوبولار اســتفاده شــده و در دوزهــاي تابشــی کــم، نتــایج 
مشابه و قابل قبول با دوز زیــاد بــدون حضــور ایــن عامــل 

کننده ایجــاد کنــد. طبــق مباحــث فــوق اثــر ایــن ساسح

به غلظــت و یــا دوز مــورد تزریــق نــانوذره  نانوذره کاملاً
ي در مورد تاثیر آن تربیشوابسته است. اما باید مطالعات 

هــاي حیــوانی صــورت هاي سرطانی و مــدلبر سایر مدل
  پذیرد.

  

  سپاسگزاري
ــختاز حمایــت ــات س ــالی و امکان ــاي م ــزاري ه اف

ــت ــکی  معاون ــوم پزش ــاوري دانشــگاه عل ــات و فن تحقیق
ســمنان، دانشــگاه علــوم پزشــکی شــهید بهشــتی، بخــش 

وهشی قلــب شــهید ژتحقیقات حیوانی مرکز آموزشی و پ
رجایی و مرکز پرتودرمــانی بیمارســتان فیروزگــر تشــکر 

ــهمــی ــانشــود. یافت ــه پای ــوط ب ــه مرب ــاي ایــن مقال ــه ه نام
از طــرح  کارشناسی ارشد آقاي حامد معصومی و بخشی

تحقیقاتی مشترك بین دانشگاه علــوم پزشــکی ســمنان و 
  باشد.دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی می
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