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Abstract

Aim and Background: The use of nano materials has been proposed as a candidate for cancer cells treatments. 

The aim of this study was to investigate the cytotoxic effects of titanium oxide nanoparticles (TiO2) on colon 

cancer cell line (Caco-2). 

Material and Methods: For the cell culture, the vial containing Caco-2 cells was cultured in RPMI 1640 medium. 

In order to evaluate the cytotoxic effects, titanium dioxide nanoparticles, in concentrations of 1, 5, 10, 25, 50 and 

100 micrograms per milliliter were used on Caco-2 cells at time intervals of 24, 48 and 72 hours. Toxicity was 

measured by MTT method.   

Results: The results showed that the survival percentage of Caco-2 cells in the used concentrations of TiO2 were 

96.14%, 90.41%, 69.44%, 59.44%, 37.80, and 31.51%, respectively. Based on the obtained results, it was 

determined that titanium oxide nanoparticles in concentrations of 1 and 5 micrograms/ml have no significant effect 

on Caco-2 cells. However, by increasing the concentration of titanium nanoparticles from 10 μg/mL to 100 μg/mL, 

significant cytotoxic effects were observed in Caco-2 cells. Increasing titanium nanoparticle concentration from 

10 to 100 μg/mL showed significant cytotoxic effects in Caco-2 cells compared to control (untreated) cells. The 

IC50 value was obtained at the concentration (50 μg/mL). 

2 cells and be effective -can have a toxic effect on Caco 2Overall, the present study shows that TiOConclusion: 

in development of anticancer drugs. 
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 یسلول رده یرو بر TiO)2( ومیتانیت دیاکس نانوذرات سمیت سلولیبررسی اثرات 

Caco-2 روده سرطان 
 ، علی دشمیر*محمد فائزی قاسمی

 گروه میکروبیولوژی، واحد لاهیجان، دانشگاه آزاد اسلامی، لاهیجان، ایران

 

 چکیده

 مطالعه یناز ا است. هدفشده مطرحی سرطانی هاسلولیه علی اثربخشکاندید درعنوان به نانو ترکیبات از استفاده سابقه و هدف:

  .است  Caco)-2 ( سرطان روده سلولی رده روی بر TiO)2( اکسید تیتانیوم نانو ذرات سلولی سمیت اثرات بررسی

نانو  ،یسم اثرات یابیارز جهت. شد داده کشت  RPMI 1640 یسلول کشت طیمح در  Caco-2  سلول  یحاو الیو :هاروش و مواد

 ساعت 72 و 48, 24 یزمان فواصل در تریلیلیم یازا به کروگرمیم 100 و 50، 25 ،10، 5 ، 1 یهاغلظتدر   ومیتانیت دیاکسذرات 

 .شد یریگاندازه MTTبه روش  تیسم زانیم و یبررسروده  سرطان یسلول رده یبررو

 ، 44/69،  ،41/90، 14/96 بیاستفاده به ترت مورد یهاغلظتدر  Caco-2 یهانشان داد که درصد زنده ماندن سلول جینتا :هایافته

 بر یتوجهقابل اثر تر،یلیلیم بر کروگرمیم 5 و 1 یهاغلظت در ومیتانیت دیاکس. نانو ذرات باشدیم صد در  51/33و 80/37،  44/59

 سمیت سلولی  اثرات تر،یلیلیم بر کروگرمیم 100تا  10 از ومیتانینانوذرات ت غلظت شیافزا با. ندارد Caco-2 یهاسلول ریتکث

 تر یلیم یبه ازا کروگرمیم 50IC 50 زانی. مشد مشاهده (مارنشدهی)ت کنترل یهانسبت به سلول Caco-2 یهاسلولدر  یتوجهقابل

 . آمد بدست

توسعه د و در نداشته باش Caco-2های روی سلول د اثر سمی برنتوانمی  2TiOدهد که نانوذرات مطالعه حاضر نشان میگیری: نتیجه

 د. نداروهای ضد سرطان موثر باش

   .، درصد زنده ماندنسمیت سلولی، اثرات Caco-2 رده سلول تیتانیوم، اکسیدنانو ذرات  :کلیدی واژگان

 مقدمه

 یهاتولید مواد، ابزارها و دستگاهدر توانمندی  ،نانو یفناور

، یاتم جدید برای در دست گرفتن کنترل در سطوح مولکولی و

فراهم شوند با استفاده از خواصی که در آن سطوح ظاهر می

مبتنی بر نانو که  ساختارهایتوسعه همچنین . (1)نماید می

دارای خواص ضد سرطانی هستند در پیشگیری و کاهش بروز 

. نانو ذرات اکسید تیتانیوم  یکی از (3, 2) سرطان مؤثر است

ذرات معدنی پرکاربرد هست که به دلیل خواص فیزیکی و 

قرارگرفته است. ازجمله  صنعت  توجه شیمیایی مناسب مورد

به پایداری شیمیایی بالا،  توانیم2TiO  خواص ویژه نانو ذرات

پایین، فعالیت کاتالیزوری بالا، جذب نور  الکتریکیثابت د

تر خاصیت ضد باکتری اشاره و فرابنفش و از همه مهم فروسرخ

در میان نانو ذرات معدنی، دهد تحقیقات نشان می د.کر

صنایع از جمله ( در بسیاری از 2TiOنانوذرات اکسید تیتانیوم )

 یبندنساجی، پلاستیک، صنایع آرایشی و بهداشتی و بسته

 .(4) کاربرد داردمواد غذایی 
به  تواندمینانومتر  20از  ترکوچکبا اندازه  تیتانیوماکسید 

های فیبروبلاست نفوذ کرده و سبب مرگ سلول درم و سلول

دلیل اندازه بسیار کوچک  به ذرات نانواین  طورکلیبهشود. 

طی فرآیند ماکروپینوسیتوز از سلول پوستی عبور  راحتیبه

های ز عبور در سیتوپلاسم سلولی با پروتئینا و پس کنندمی

 اکسیژن فعال  هایو گونه دهندمیسلولی کمپلکس تشکیل 

(ROS)   در که به هسته سلول حمله کرده و  کنندیتولید مرا

انتقال  P53 پروتئین بهگروه فسفر  P38 پروتئین نتیجه با کمک

میتوکندری  ،شدهفعال P53 های. پروتئینشودیافته و فعال می

. (5)شوند یسلول را تحت تأثیر قرار داده و باعث مرگ سلول م

که نانو ذرات سنتز شده دارای  هزیست پزشکی مشخص شددر 

به  مختلف های باکتریروی توجهی فعالیت ضد میکروبی قابل

 8بین   MIC )مقدار دارندهای گرم مثبت باکتریویژه برروی 

 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ 

  نویسنده مسئول:

دانشگاه آزاد اسلامی، لاهیجان، گروه میکروبیولوژی، واحد لاهیجان، 

  ایران

  faezi_m@yahoo.com: پست الکترونیکی
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به دلیل  2TiO لیتر(. نانو ذراتمیکروگرم در میلی 16تا 

 اندکردهرا به خود جلب  محققان توجه  زیادپایداری شیمیایی 

 2TiO نانو ذرات یاییباکترفعالیت ضد اصلی  . مکانیسم(6)

که منجر به تخریب  همراه استهای فعال گونه  با تولیداحتمالاً

شود یاکسیداسیون م های از طریق فرآیند هایکروارگانیسمم

که اثر ضد  ندنشان داد( 2011) و همکاران  رمی-پیجوت .(6)

از طریق آسیب مکانیکی سلول  2TiO باکتریایی نانوذرات

باشد میباکتری با آسیب رساندن به غشای خارجی باکتری 

طیف وسیعی از  2TiO که نانو ذرات امروزه مشخص شده .(7)

گرم مثبت و گرم  هاییباکتر برعلیهمیکروبی  فعالیت ضد

، هایاخته(، تکیسلولو تک یاها )رشتهمنفی، مخمرها، قارچ

  .دارند هایروسها و وجلبک

سرطان کولورکتال سومین نوع معمول سرطان در دنیا بوده و 

شود. نتیجه سرطان محسوب می یکی از عوامل اصلی مرگ در

                   ً           اصلی است، اما عمدتا  بیماری در عمل جراحی روش درمانی 

شود و گاهی اوقات خود تشخیص داده می مراحل پیشرفته

نئوادجوانت نیاز  با دهد. در نتیجه، درمانمتاستاز نیز روی می

های همراه قاومت به دارو و وجود بیماری. بطور معمول ماست

در طول توسعه . گذار هستندتأثیردر این روند نیز 

های اپیتلیال در روده دچار کولورکتال سلولآدنوکارسینوما 

های ها یا ژنهای ژنتیک و اپی ژنتیک در انکوژنموتاسیون

شوند و در نتیجه آن روند سرطان و مهار کننده توموری می

 Caco-2رده سلولی  .(8) افتدمتاستاز آن اتفاق می

 است و از مهمترین شده مشتق  کولون کارسینوم  هایازسلول

 به خود به خود طور متمایز شدن به در آن توانایی آن خواص

 جذبی هایمعمولی آنتروسیت خواص با هاسلول از ایلایه تک

های اخیر تمایل به در سال .(9) برسی است مرزی لایه با

ضد سرطانی درمانی و ( با خاصیت NPsاستفاده از نانوذرات )

بررسی اثرات سمیت به ، این مطالعهدر .است یافته افزایش

Caco-  بر روی رده سلولی سرطان کولون 2TiO سلولی نانوذره

های انجام شده اطلاعات . با توجه به بررسیداخته شدپر 2

روی  رات سمیت نانوذرات اکسید تیتانیوم برزیادی در زمینه اث

وجود ندارد لذا این تحقیق Caco-2  سرطان کولوناین سلول 

 دارای اهمیت است.

 هاروش و مواد 

نانو ذره اکسید تیتانیوم فاز روتایل از شرکت نانو فناوران پیشرو 

کاسپین مشهد در دانشگاه فردوسی مشهد خریداری گردید. 

طیف پراش اشعه  آنالیز نانوذرات اکسید تیتانیوم و تصاویر

( توسط آزمایشگاه کانی شناسی مرکز پژوهش XRD) ایکس

 پذیرفت. متالورژی رازی واقع در کرج انجام 

 هاسلول کشت و تهیه، نگهداری

از بانک سلولی ایران واقع در  Caco-2های سلولحاوی ویال 

برای کشت  خریداری گردید. C139انستیتو پاستور ایران با کد 

در محیط کشت سلولی  Caco-2ویال لیوفیلیزه سلول   ،سلولی

RPMI 1640  شرکت( Sigma  .کشت داده شد )جهت آمریکا

پاساژ سلولی محیط کشت فلاسک مورد نظر به کمک 

درجه  37در دمای  PBSها با اسپیراتور خالی شد. سلول

مرتبه جهت حذف مقادیر جزئی باقیمانده سرم  3 وسیسلس

تواند مانع تاثیر مناسب موجود در محیط کشت که می

ر خارج و ها شود، شسته شدند. سپس بافتریپسین بر سلول

 2 مدت به درصد 25/0غلظت  درتریپسین  تریلیلیم 1تا2

ها تمام سطح لایه سلولی را بپوشاند، به سلول که یطور قهیدق

گراد قرار داده شد تا  درجه سانتی 37اضافه و در انکوباتور 

ها از ظرف کشت ها از یکدیگر جدا شوند. زمانی که سلولسلول

جهت  FBSکشت دارای محیط میلی لیتر  3-6 ،جدا شدند

کردن محیط، جلوگیری از اثرات مخرب تریپسین و نیز خنثی

ها شناور بوده و ها اضافه شد. در این وضعیت سلولبه سلول

مشاهده در زیر میکروسکوپ نوری به صورت منفرد و گرد 

کردن  به  پتشدند. محتویات فلاسک بعد از چندین بار پی

پس از آن سوسپانسیون سلولی   .آیندر میصورت تک سلولی د

 دقیقه در  10به لوله سانتریفوژ )لوله فالکن( منتقل و 

rpm1500 جهت نگهداری فریز  یرسوب سلول و شد فوژیسانتر

کردن ها، بعد از تریپسینهجهت فریز کردن سلول .(9) شدند

 نشین شده برهای ته ها و تهیه سوسپانسیون سلولی، سلولآن

از محیط فریز  تریکرولیم 900شده و اثر سانتریفوژ شمارش

به  DMSO تریکرولیم 100( و FBS) گاو نیجن سرمشامل 

سپس  .دیآ بدست درصد 10 تارقتها اضافه سلول

سوسپانسیون سلولی سریع به کرایوتیوب منتقل شد. 

و سپس  وسیسلسدرجه  -80ساعت در 24ها کرایوتیوب

تر به تانک ازت منتقل جهت نگهداری برای مدت طولانی

ای خانه 96های ها در فلاسککشت سلول سازیآماده. شدند

 های استاندارد انجام پذیرفت. طبق روش

 نانوذرات اکسید تیتانیوم برروی بررسی اثرات سمی

 MTTبه روش Caco-2  های سلول

 MTT نمک تترازولیوم زرد رنگ است توسط آنزیم یک

های زنده، احیاء دهیدروژناز موجود در میتوکندری فعال سلول

نامحلول شده و به ترکیب بنفش رنگ فورمازان که کریستالی و 

های پلیتهای چاهکها در گردد. سلولباشد، تبدیل میمی

 Caco-2سلولی  ۀسلول از رد 2-5× 410تعداد  به، ایخانه 96

از محیط کشت، کشت میکرولیتر  100به ازای هر چاهک در 

 انه روزمدت یک شب داده شدند و برای چسبندگی مطلوب به

 تریکرولیم 100کشت،  طی. پس از حذف مح(10) انکوبه شدند

 در ونیاضافه شده و انکوباس هابه سلول تازه کشت طیاز مح

 تا 24مدت  و به وسیسلسدرجه  37 و  2CO درصد 5 حضور
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نانوذرات  یاثرات سم یابیارز جهت ساعت انجام گرفت. 72

 100و  50، 25، 10، 5،  1 یهاغلظت ومیتانیت دیاکس

 یهاسلول ینانوذره بر رو نیا تریلیلیمهر  یبه ازا کروگرمیم

Caco-2 شیدر آزما MTT  .مورد استفاده قرار گرفت 

ها اکسید تیتانیوم به چاهک نانوذراتذکر شده های غلظت

درجه  37   و 2CO درصد 5 حضور انکوباسیون در  اضافه و

 .گرفت ساعت انجام 72و   48  ،24در زمان های  وسیسلس

 MTT (5از محلول میکرولیتر  20 در پایان انکوباسیون، مقدار

ها ( به چاهکPBSرنگ در بافر بیمیلی گرم به ازای میلی لیتر 

ها محتوای چاهکساعت انکوباسیون،  3-4اضافه شد و پس از 

 DMSO100)محیط کشت( تخلیه شد. سپس در این مرحله، 

های بنفش رنگ فورمازان  به عنوان حلال کریستال میکرولیتر

افزوده  اند، به هر چاهکها ایجاد شدهکه در سیتوپلاسم سلول

دور در دقیقه روی  400سرعت  دقیقه با 6شد. پلیت به مدت 

های فورمازان تشکیل شده، کاملاً شیکر قرار گرفت تا کریستال

 ها، توسط دستگاهحل شوند. سپس شدت رنگ DMSOدرون 

خوانده شد. بعد از محاسبات  nm 570در طول موج یزا ریدرالا

نظر تعیین شد. از  ها برای زمان موردنمونه 50ICمربوطه، 

یزا ریدر و محیط کشت فاقد سلول، به عنوان بلانک دستگاه الا

 نانوذرات اکسید تیتانیومهمراه سلول و بدون از محیط کشت به

به عنوان کنترل سلول زنده استفاده شد. لذا سه چاهک شامل 

سلول و محیط کشت کامل، به عنوان کنترل در نظر گرفته 

 .(11) شد

 ائوزین -کسیلینرنگ آمیزی هماتو

ائوزین به منظور مشاهده تغییرات -رنگ آمیزی هماتوکسیلین

یمار قرا تتحت  Caco-2های سلولساختار بوجود آمده در 

نانوذرات اکسید تیتانیوم با و تحت تیمار قرار نگرفته  گرفته

 انجام پذیرفت. 

 جینتا
 حاصل نتایج اساس نانوذرات اکسید تیتانیوم بر بلورهای اندازه

 فرمول کمک به و شده است داده نشان 1شکل  در که XRD از

 شد. محاسبه شرر

 
 ومیتانیت دینانوذرات اکس XRD زیآنال -1 شکل

 نانوذرات ایکس پرتو پراش الگوهای پیک ،1به شکل  توجه با
 هایپیک شود،شکل دیده می در که همانطور ، اکسید تیتانیوم

 ، درجه 34,13 ، درجه 29,11 از (θ 2زاویه دوتتا ) در پراش

 درجه 63,21 ، درجه 39. 56 ، درجه 53 ، 47 ، درجه 41,75

 تیتانیوم اکسید ضلعی شش ساختار به مربوط درجه، 13/69 ،

 به مربوط 100و  90  پراش پیک در واقع دو .است شده سنتز

 هایهستند. پیک غالب ،اکسید تیتانیوم نانوذرات ساختار

 نمونه خوب بلوری نشان دهندۀ ساختار مشاهده شده، شارپ

نمونه با الگوی  Xاست. همچنین با توجه به الگوی پراش اشعه 

 اندازۀباشد. ، منطبق میتیتانیومنانو ذره اکسید  XRDاصلی 

 با که گردید محاسبه  nm 80 شرر توسط فرمول کریستال ها

 دارد.  همخوانی میکروسکوپ الکترونی نیز نتایج

مطالعه توسط  تیتانیوماکسید برای توضیح بیشتر نانو ذره 

انجام  FE-SEMمیکروسکوپ الکترونی روبشی انتشار میدانی 

شود مشاهده می)الف تا ج(  2. همانطور که در شکل پذیرفت

نانومتر با نتایج  100تا  85توزیع اندازه نانوذرات با قطر متوسط 

XRD همخوانی دارد.  
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نانو ذرات  یدانیانتشار م یروبش یالکترون کروسکوپیرمیتصاو -2 شکل

 کرومتریم 50و  200 ییبا بزرگ نما -سنتز شده، الف و ب ومیتانیت دیاکس

 یینما بابزرگ –و ج  ث،  کرومتریم 200 و 500 یینما بزرگ با –، پ و ت 

 نانومتر  500

نشان داده شده نانو ذرات اکسید  3در شکل طورکه همان

صورت وابسته به دوز ه باعث کاهش حیات سلولی ب تیتانیوم

در واقع بعد از انجام دوره  شوند.میCaco-2 ی هادر سلول

های مختلف نانو ذرات با غلظت Caco-2های انکوباسیون سلول

میزان زنده  ،میکرولیتر 1-100 تیتانیوم با نسبت هایاکسید 

  یهادرصد زنده ماندن سلولها محاسبه شد. ماندن سلول

Caco-  میکروگرم 100 و 50، 25 ،10، 5 ، 1 یهاغلظتدر 

 44/69، 41/90،80/37، 14/96به ترتیب  لیتریلیم هر ازای به

نتایج نشان  .(4)شکلمحاسبه شد درصد  51/33و % 44/59 ،

 10 از کمتر هایغلظت تیتانیوم با اکسید نانوذراتداد که 

 ماندن زنده بر توجهی قابل تأثیر لیتر،میلی بر میکروگرم

 غلظت افزایش با حال، این با. نکردند ایجاد Caco-2 هایسلول

 100 به لیترمیلی بر میکروگرم 10 از نانوذرات تیتانیوم

 قابل سمیت سلولی اثرات از برخی لیتر،میلی بر میکروگرم

نتایج  براساس .شد مشاهده Caco-2 هایسلول برابر توجه در

 1 هایغلظت تیتانیوم در اکسیدذرات نانومشخص گردید که 

 هایسلول بر یتوجهقابل اثر ،تریلیلیم بر میکروگرم 5و 

Caco-2 لیتر نانوذراتمیکروگرم بر میلی 10از غلظت. دنندار 

 بین سمیت سلولیدر اثرات  داریمعنیاکسید تیتانیوم افزایش 

در  .شودیمدیده های تیمار شده کنترل و نمونه نمونه

 %50 باعث مرگ بیش از لیترمیکروگرم بر میلی 50غلظت

نانوذره فوق  توان عنوان کرد کهشدند و می (50IC) سلول ها

میکروگرم بر  50غلظت  در Caco-2های منجر به مرگ سلول

 48، 24نتایج الگوی سمیت در سه زمان  می شود.لیتر میلی

 ساعت مشابه بود.   72و 

 
 یدر حضور غلظت ها Caco2 یسلول ها یزنده مان درصد -3 شکل

 ومیتانیت دیمختلف نانو ذرات اکس

های سرطانی بررسی تغییرات سیتوپلاسمی سلولتایج ن

 MTTبعد از انجام تست 

-Caco  ائوزین سلول های -نتیجۀ رنگ آمیزی هماتوکسیلین

رنگ آمیزی  4 شکل .نشان داده شده است 5و  4 اشکالدر  2

مربوط  5دهد و شکل ها بدون تیمار نانوذرات را نشان میسلول

تحت  MTTهایی می باشد که به منظور انجام تست به سلول

نشان  5شکلاند. گرفته قرار نانوذرات اکسید تیتانیومتأثیر 

 نتیجه اثر نانوذرات اکسید تیتانیومها در دهد که سلولمی

اند. علاوه و به شکل کشیده در آمدههستند ل کتغییر ش درحال

ها هسته به صورت چند قطعه جدا از هم این سلولدر بر آن 

در  .یی رنگ پذیری را از دست داده اندو توانا شوددیده می

پس از رنگ آمیزی تغییرات سیتوپلاسمی  4شکل حالیکه در 

و رنگ  ها سالمهستهمشاهده نشده و ائوزین -هماتوکسیلین

 .باشندپذیر می
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 دینانوذرات اکس ماریتحت ت Caco 2- یهاسلول یزیآم رنگ -5 شکل

 یبه ازا تریکرولیم 100غلظت  در و نکروز یدگیچروک یو دارا ومیتانیت

  تریل یلیم

  بحث
های منحصر به فرد مانند اندازه، شکل نانوذرات به دلیل ویژگی

و بار، کاربردهای زیست پزشکی زیادی دارند. با این حال، 

توانند ها نانوذرات میمسیرهای سیگنالینگ که از طریق آن

اثرات سمی تولید کنند، باید بهتر درک شوند. مطالعات اخیر 

و آپوپتوز از عوامل  ROSنشان داده است که التهاب، نکروز، 

این نتایج  اصلی واسطه در مکانیسم سمیت نانوذرات هستند.

ممکن است مانعی در استفاده از نانوذرات در تشخیص و در 

روش  از استفاده با مطالعه، این درها ایجاد کند. درمان بیماری

 دارای 2TiOنشان داده شد که نانوذرات  MTTرنگ سنجی 

-Caco  سرطانی هایسلول در لظتغ به وابسته کشندگی اثر

در این تحقیق مشخص شد که  این،علاوه بر. باشندمی2

های شروع فرآیند آپوپتوز در سلول  موجب  2TiOنانوذرات 

شوند. امروزه جستجوی عوامل ضد میCaco-2  سرطانی

سرطان با ضریب اطمینان بالاتر و قابل پذیرش برای بیماران 

 توانند در ترکیبعلاوه بر این نانوذرات میدارای اهمیت است. 

ها به شکل توام برای درمان ضد با سایر مواد یا به همراه اشعه

سرطانی استفاده شوند. با پیداش علم نانو تکنولوژی و استفاده 

های انتقال دارو توسعه یافته است و به از نانوذرات سیستم

این تحقیق  درباشد. عنوان حاملین موثر در مرکز توجه می

میکروگرم به ازای  100نانوذرات اکسید تیتانیوم در غلظت 

های داری بر روی سلوللیتر دارای اثرات سمی و معنیمیلی

داشت. یکی از دلایلی که نانوذرات اکسید Caco-2 ی سرطان

های سرطانی ای بر روی سلولتیتانیوم اثرات قابل ملاحظه

Caco-2 بر روی سیستم تنفسی در  هااثر مستقیم آن ،دارند

میتوکندری است. با توجه به فعالیت بالای میتوکندری در 

های طبیعی های سرطانی نسبت به سلولفرآیند تنفس سلول

ها بستر مناسبی برای اثرات تخریبی برای این ، این سلول

( 2019)و همکاران  Gandamallaآیند.  ها به حساب میسلول

ز و اندازه نانوذرات تیتانیوم را بر سمیت سلولی وابسته به دو

تلیال ریه و روده بزرگ انسان آزمایش های اپیروی سلول

، 18ها نشان دادند که نانوذرات تیتانیوم با قطرهای . آنندکرد

گرم بر میلی 100تا  1/0نانومتر با محدوده دوز  87و  30

لیتر گرم بر میلیمیلی 83/24و 50IC 80/21   لیتر، مقادیرمیلی

 که رابطه بیننشان داد  این تحقیق. نتیجه (12) نشان دادند را

نیوم و فعالیت ضد سرطانی معکوس تیتااکسید نانوذرات  اندازه

همبستگی بین سمیت  (2017)و همکاران  DeLoid. است

, 10) ندها را نشان دادنانوذرات و خواص فیزیکوشیمیایی آن

 اکسید دی اثر نانوذرات )1397(شیدایی و همکاران . (13

 پارامترهای های مختلف بر روی، میزانغلظت تیتانیوم را با

 اثرات تیتانیوم اکسید دیکه  دادند سرمی نشان و خونی

دوز  به وابسته بصورت سرمی و خونی پارامترهای در مضری

( اثرات نانوذرات 1397(ی و همکاران . شکراله(14)دارد 

 HT29های سرطانی اکسید تیتانیوم را بر روی رده سلول

 بررسی کردند. 

های روی این سلول های مختلف این نانو ذرات برغلظت

میکروگرم  100و  50های در غلظت که دادند سرطانی نشان

 که داشتند،لیتر بیشترین مهار تکثیر سلولی را به ازای میلی

 Garcia-Contreras .(15)است  بوده دار یمعن آماری لحاظ از

 رده برروی سمی نانوذرات اکسید تیتانیوم را اثرات همکاران، و

مطالعه  MTTبا روش  دهانی هایکارسینومای سلول سلولی

نانوذرات اکسید تیتانیوم  که داد نشان مطالعه این نتایج .کردند

میلی مولار فاقد فعالیت سمیت  2/3تا  2/0های در غلظت

های بالاتر اثرات . اما در غلظت(16)باشند سلولی معنی دار می

و همکاران اثرات  Chellappaسمیت سلولی قابل توجه دارند. 

 MG63سمی نانو ذرات اکسید تیتانیوم را بر روی رده سلولی 

بررسی کردند. نتایج تحقیق نشان داد که سمیت سلولی 

نانوذره اکسید تیتانیوم وابسته به دوز و زمان است. این 

نوذره می تواند کاربرد محققین پیشنهاد دادند که این نا

. نتایج بدست آمده در تحقیق (17)بیومدیکال داشته باشد 

 با نتایج بدست آمده از سایر تحقیقات همخوانی دارد.  حاضر

جذب ساختارهای کریستالی نانوذرات اکسید تیتانیوم توسط 

و همکاران بررسی  Gitrowskiدر مطالعه  Caco-2های سلول

های گردید. نتایج این تحقیق نشان داد که تک لایه سلول

Caco-2  تیتانیوم از اکسید تیتانیوم را براساس قابلیت جذب

الگوی وابسته به زمان داشته و نوع ساختار کریستال آن روی 

این جذب تاثیر دارد. همچنین قدرت زنده ماندن بطور مناسب 

ها مناسب و تغییرات جزئی در محتویات بود و مرفولوژی سلول

های سلولبا ( در مقایسه Mg+2, Ca+, Na+K ,2+ها )الکترولیت

و همکاران سمیت دو فاز  Gerloff (. 18) کنترل دیده شد

مخلوط روتایل و آناتاز نانوذرات اکسید تیتانیوم را روی 

بررسی کردند. نتایج بررسی این محققین  Caco-2های سلول

سلولی  DNAسمیت سلولی، ایجاد تنش اکسیداتیو و آسیب به 

د. در مجموع اثرات سمی مشاهده در این رده سلولی نشان دا

شده توسط دو فاز باهم بسیار بیشتر نسبت به هرکدام از فازها 

 2016و همکاران در سال  Tada-Oikawa(. 19به تنهایی بود )
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های اثرات پنج ساختار مختلف اکسید تیتانیوم را روی سلول

Caco-2  وTPH-1 مونوسیت مشتق شده از ماکروفاژها را

های تحت معرض قرار گرفته در برابر لولبررسی کردند. س

فازهای آناتاز و روتایل کاهش زنده ماندن وابسته به دوز را 

های فعال اکسیژن در هر دو نوع سلول نشان دادند. تولید گونه

متعاقب قرار گرفتن در برابر هر نوع فاز اکسید تیتانیوم اتفاق 

سایر فازها افتاد. هچنین فاز آناتاز اکسید تیتانیوم نسبت به 

 (.  20) شودهای التهابی در سلول میموجب تشکیل پاسخ

های مجتمع اثرات سمی نانوذرات اکسید تیتانیوم روی کشت

Caco-2  وHT29-MTX  توسط دوریر و همکاران روده مورد

بررسی قرار گرفت. بررسی این محققین نیز نشان داد که تحت 

ها در برابر اکسید تیتانیوم موجب معرض قرار گرفتن سلول

شود. اما در قدرت های فعال اکسیژن میافزایش در سطح گونه

آسیبی  DNAها تاثیری نداشته و به مولکول زنده ماندن سلول

 mRNA. فقط تغییرات کوچکی در بیان میزان زندنمی

 (.  21) مشاهده گردید

در این مطالعه همانطور که در بالا ذکر گردید، نانوذرات اکسید 

لیتر اثرات میکروگرم به ازای میلی 100تیتانیوم در غلظت 

داشت و این  Caco-2های سمی معنی داری بر روی سلول

ته در نتیجه تولید اثرات می تواند مطابق با مطالعات گذش

 باشد.   DNAهای فعال اکسیژن یا آسیب به مولکول گونه

ها دوز نانوذرات به همراه تجمع، توزیع، متابولیسم و دفع آن

ها است. در یک عامل مهم در مشخصات سم شناسی آن

راستای این امر، نانوذرات تزریقی داخل وریدی دارای سمیت 

تجویز شده بر روی پوست هستند. با بالاتری نسبت به موارد 

هایی وجود داشته توجه به نتایج مطالعات مختلف، باید پروتکل

باشد که نشان دهد کدام دوزها و چه ساختارهای نانوذرات 

مطالعه سمیت نانوذرات در کاربردهای  تر هستند.سمی

های کاربردی زیست پزشکی مانند  مختلف، به ویژه برنامه

یت زیستی و سمیت نانوذره بسیار مهم است. تحویل دارو، امن

هایی خاص برای شناسایی در نتیجه، نیاز به ایجاد پروتکل

ذرات واقعی با محیط اطراف آن و ترکیب نانوذرات وجود دارد 

کند. امید است که افزایش دانش ما در ها را سمی میکه آن

ها با کاهش سمیت تر آنمورد نانوذرات منجر به طراحی ایمن

های مختلف و شود تا بتوان از نانوذرات برای درمان بیماری

 تحویل دارو استفاده کرد.

 یریگجهینت

توانند اثر می  2TiOدهد که نانوذرات مطالعه حاضر نشان می 

داشته باشند و در توسعه  Caco-2های سمی بر روی سلول

 داروهای ضد سرطان موثر باشند.

    یملاحظات اخلاق

  .ندارد

   تعارض منافع

 نویسندگان اعلام می دارند هیچگونه تعارض منافعی ندارند. 

 سپاسگزاری

نویسندگان مقاله از حوزه معاونت پژوهش  وفناوری دانشگاه 

 آزاد اسلامی واحد لاهیجان کمال تشکر را دارند. 

 سندگانیسهم نو 

ها و تنظیم و نگارش  مقاله  توسط ایده، طرح،  آنالیز داده

آزمایشگاهی این نویسنده مسئول  انجام گرفت. کلیه مراحل 

انجام شد. دومتحقیق  توسط نویسنده 
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