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  مقدمه -۱
در  یشگرف شرفتیموجب پ ،ی نانو در دهه اخیرگسترش فناور

 منحصر های ویژگی دلیل هب نانوذراتشده است.  متفاوت صنایع
 سازگاری زیست حجم، به سطح نسبت افزایش جمله از فردشان به
 و پزشکی دارویی، صنایع در زیستی بالا و شیمیایی پایداری و

 رسانا، نیمه نانوذرات میان از .[۱]شوند  می استفاده زیست محیط

خاصیت  بالا، پایداری علت به( TiO2) تیتانیم اکسید دی نانوذرات
 صنایع از وسیعی گستره در واکنش به بالا تمایل و نوری فعال

 فلز یک تیتانیم عنصر .[2]دارند  کاربرد نانو فناوری با مرتبط
 عنصر این. است بالا درخشندگی و استحکام کم، چگالی با واسطه

 خدای) تیتان کلاپروت مارتین توسط و کشف ۱7۹۱ سال در
 از . بیش[4-2]شد  گذاری نام( یونانی اساطیر از برگرفته خورشید،

 اکسید دی تیتانیم صورت به شده استخراج تیتانیم درصد ۹0

 طرق از و رندیگ یم قرار استفاده مورد یپزشک و وفناورینان عیصنا در (OiT2sPN) میتانیت دیاکس ید نانوذرات امروزه :چکیده
 در یسلول مرگ یالقا در میتانیت دیاکس ید نانوذرات سطح پوشش نقش یبررس مطالعه، نیا از هدف .شوند یم سنتز مختلف
 نانوذرات داد نشان اتصال یها ثابت بررسی .باشد یم DsD مولکول در یساختار راتییتغ جادیا و O47-D یرطانس یها سلول

-1) کولیلگ لنیات پراکنده کسیماتر در شده حل
M 5۱0×2/2) 1) گرید نانوذرات دو با سهیمقا در-

M 4۱0×۳/2 برای NPs2TiO 
-1 و ویژه پوشش بدون

M 5۱0×۱/۱ برای SNP 2TiO 3 پایدارکننده حاویHNO)، با یتر یقو کنشبرهم توانند یم DsD 
 از استفاده با .ابدی یم رییتغ DsD یابازه نگیاستک اتنانوذر نوع سه هر حضور در داد نشان DD یسنج فیط جیانت باشند. داشته
 نشان یتومتریفلوسا کیتکن و DDPC یزیآم رنگ جینتا شد. محاسبه نانوذرات نوع سه هر حضور در CD50 ریمقاد TOO آزمون

 موجب (CD50=کرومولاریم 6۳) یکمتر غلظت با کولیگل لنیات هپراکند کسیماتر در شده حل میتانیت دیاکس ید نانوذرات داد
 بر متیتانی اکسید دی نانوذرات سطح پوشش اهمیت بیانگر مطالعه ایننتایج  .شوند یم ها سلول در یشتریب یسلول مرگ یالقا

 درمان برای نانوداروها  طراحی در نکته این به توجه .است سلولی مرگ القای قدارم ،همچنین و DNA با آنها برهمکنش قدارم
 .است مهم بسیار سرطان

  تیتانیوم اکسید دی نانوذرات ،فلوسایتومتری ،DAPI، DNA آمیزی رنگ ،D-T47 سینه سرطان های لولس :کلیدی واژگان
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 تیتانیا یا IV تیتانیم اکسید های نام با که اکسید دی تیتانیم. است
 استفاده مورد رنگدانه عنوان به که هنگامی شود می شناخته نیز

گیرد  می خود به را سفید رنگدانه یا سفید تیتانیم های نام گیرد قرار
 (،Rutile) روتیل بلورین اصلی فاز سه در تیتانیم اکسید . دی[2]

 دارد. شبکه ( وجودBrookite) بروکیت و (Anataseآناتاز )
 و انکسار ثابت دارای و است چهاروجهی صورت به روتیل بلورین
 واژه از را خود نام و است فلزات دیگر میان در بالایی پراش قدرت

 نیز آناتاز بلورین شبکه. است رفتهبرگ تیره قرمز معنای به رتیلوس
 آن بلورین شبکه کشیدگی علت به و بوده چهاروجهی صورت به
 فاز ،پیشین فاز دو خلافبر. است معروف کشیده یا آناتاز به

 و ندارد نوری فعالیت و بوده ارتومبیک صورت به بروکیت
 سه این بین از. رود می شماره به TiO2 بلورین فاز ترین کمیاب

دارد  رتیل فاز به نسبت بیشتری سازگاری زیست آناتاز فاز فاز،
 دارد وجود TiO2 نانو در تیتانیم اکسید دی . همه خصوصیات[2]
 سطح واسطه به و است کوچکتر بسیار آن اندازه که  تفاوت این با

 به توجه با .[۳]دارد  بیشتری یاثرگذار قابلیت بیشتر تماس
 از تیتانیم اکسید دی نانوذرات ،رسد می نظر بهشده  انجام مطالعات

 فعالیت تخریب (،ROSاکسیژن ) آزاد های رادیکال تولید طریق
کردن  پراکسید ،سلول غشای با برهمکنش سلول، اییمیتوکندری
 تأثیر و میتوکندری از C سیتوکروم آزادسازی غشایی، لیپیدهای

( آپوپتوز) سلولی مرگ موجب سلولی چرخه های هکنند تنظیم بر
کی، در پزش تیتانیم. نانوذرات دی اکسید [5, ۳] شوندمی

( و PDT(، فوتودینامیک تراپی )Drug Deliveryدارورسانی )
 .[6]( بسیار کاربرد دارند CTتصویربرداری کامپیوتری از تومورها )

 تیتانیمنانوذرات دی اکسید  سنتز برای متعددی های روش تاکنون
 روش توان به می جمله آن از که است فتهگر قرار استفاده مورد

 کننده فعال یماده یک حضور در ژل-سل ، روشآبکافت
 ژل-سل فشار، روش و حرارت هیدروترمال تحت سـطحی، روش

-آب مایکروویو شده، روش فعال کربن جنس از بستر یک روی بر

 فراصوتی، روش امواج کمک بـه گرماییآب ، روشگرمایی
 الکتروشیمیایی و روش و شیمیایی وبدهیمکانوشیمیایی، رس

پلی اتیلن . [7] کرد رادیویی اشاره فرکانس با حرارتی پلاسمای
از تکرار واحدهای اتیلن اتر پیچ خورده  بسپاریک  (PEGل )گلیکو
مهمی  زیستیدارای خواص فیزیکوشیمیایی و  PEG. است

 سنتیک دارویی یی،زا و غیرایمنی همچون عدم سمیت 

(pharmacokinetics ) [8] است یبافتمناسب مناسب و توزیع .
 اصلاح سطح .[۹]دارای خاصیت آبدوستی بالایی است  ،همچنین

 بلکه شود، تجمع نانوذرات می نه تنها مانع از PEG بانانوذرات 

زمان گردش  ،چنینو هم بخشد سازگاری آنها را بهبود می ‎ زیست
نشان  ها . یافته[۱0]دهد  می را افزایش بدن دروننانومواد در 

موجب کاهش مرگ  PEG با TiO2 پوشش نانوذراتدهد  می
. [۱۱]شود  میهای مرتبط با استرس  ژن سلولی و کاهش بیان

 القای مرگ سلولی توسطکه  داده استنشان مقالات پیشین 
TiO2 پگیله [۱2] است وابستهآن  غشا ساختار به نوع سلول و .

شدن موجب عملکرد بهتر نانوداروها و در عین حال افزایش 
( HNO3. اسید نیتریک )[۱۳] شودنفوذپذیری آنها در تومورها می

نیز معمولا جهت اصلاح سطح و ایجاد پایداری در سنتز نانوذرات 
تواند موجب افزایش سطح  می HNO3رود و استفاده از  کار می به

 .[۱4]شود   تیتانیمو عملکرد بهتر نانوذرات دی اکسید 
در فرآیندهای  DNAعملکرد حیاتی اسیدهای نوکلئیک به ویژه 

با نانوذرات با توجه  DNAزیستی شناخته شده است. برهمکنش 
 DNAبه اثرات احتمالی نانوذرات بر سنتز، همانندسازی و ساختار 
. از [۱5]در صنایع داروسازی و پزشکی بسیار حائز اهمیت است 

 یدو پوشش نانوذرات  نیاندازه، فاز بلور ریثتا مطالعهدیگر سو، 
نه تنها نوع  است داده نشان یسلول مرگ مقداربر  تیتانیم دیاکس
بلکه نوع پوشش و شکل نانوذرات  نانوذراتو اندازه  نیبلور فاز
شده، کاهش  دیتول مرگ سلولی مقداردر  زین تیتانیم دیاکس ید

 فایا را یمهم و یدیکل نقش یسلول مرگ تیو در نها یرشد سلول
 نانوذرات نوع پوشش تاثیر که مطالعاتی انجام ،پس .[۱6] دینما یم
 مقدارو همچنین  کند بررسی DNA با برهمکنش مقدار بر را

. است ضروری و ایجاد مرگ سلولی را در آنها مقایسه نماید، لازم
 تیتانیمدی اکسید  نانوذرات نوع تاثیر سه مقایسه به مطالعه این در

و سنتز شده به روش  نانومتر ۱0 ابعاد کمتر از )در فاز آناتاز( با
 سنجی یفط های روش از استفاده با DNA ساختار شیمیایی بر

در  بالانانوذرات  باالقای مرگ سلولی  مقدار. شد پرداخته
نیز مورد بررسی قرار گرفت.  T47-Dهای سرطان سینه  سلول

 رندهیدارای گ است و Luminal Aگروه این رده سلولی جزو 
 دیتول شیگروه افزا نیادر  .استبرای استروژن و پروژسترون 

HER2 ها در نتیجه  این سلول. ستیشدن ن یعامل سرطان
. این رده شودهای اپیتالیال سینه ایجاد می اختلال در عملکرد سلول
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دیگر استروئیدها و  ،بتا استرادیول -۱7های  سلولی شامل گیرنده
بیان  WNT7Bها انکوژن  کلسی تونین است. در این سلول

 و مهم اطلاعات تواند می شود. نتایج حاصل از این مطالعه می
دهد و  قرار متخصصین اختیار در نانوداروها طراحی در کاربردی

پژوهشگران را در انتخاب نانوذرات مناسب با توجه به هدف 
 .کاربردی آنان به ویژه در درمان سرطان یاری دهد

  بخش تجربی -2
 مواد -۱-2

 شده پودر سفید رنگ، سنتز) آناتاز فاز تیتانیمدی اکسید نانوذرات 
دارای پایدارکننده  ،انومترن 4-8شیمیایی، با اندازه  روش به

HNO3ویژه ، سطح m
2
/g  ۱40 قابل حل در آب به صورت ،

های غیرقطبی و  محلول کلوئیدی شفاف، غیر قابل حل در محلول
( از شرکت dو  ۱a)شکل ( PL-TiO-NOشماره کاتالوگ 

PlasmaChem GmbH  آلمان( تهیه شد. نانوذرات دی اکسید(
% خلوص، ۹۹نانومتر،  ۱0زه کمتر از فاز آناتاز )پودر، اندا تیتانیم

mسطح ویژه 
2
/g ۱50  )۱ شکل)و سنتز شده به روش شیمیاییb 

شرکت نانو پارس لیما )ایران( خریدار شد. این نوع از از  (e و
دقیقه  ۱0نانوذرات پس از حل شدن در بافر تریس به مدت 

)محلول  آناتاز فاز تیتانیم اکسید دی سونیکه شدند. نانوذرات
mخلوص، سطح ویژه  % ۹۹نانومتر،  ۱0 از کمتر ، اندازهشفاف

2
/g 

، کروی شکل، حل شده در ماتریکس پراکنده اتیلن گلیکول، ۱50

 ۱( )شکل US7832سنتز شده به روش شیمیایی و شماره تولید 
c وf از شرکت )US Research Nanomaterials  )آمریکا(

 Tris hydroxymethyl aminomethane خریداری شد.

(Tris-base) وDNA Green Viewer شرکت  به ترتیب از
شدند.  خریداری (ایران) توس پارس شرکت و( رانی)ا ناژنیس

 پراکندگی گیری تایید اندازه نانوذرات با استفاده از دستگاه اندازه
در بافر سنجی  های طیفشیتمام آزما( انجام شد. DLS) پویا نور

Tris-base ۱/0  4/7مولار باpH  د. ش انجامDAPI (4'-6-

Diamidino-2-phenylindole)، ( تریپسینTrypsin-

EDTA)، (3-[4, 5-dimethylthiazol-2-yl]-2, 5-

diphenyl tetrazolium bromide) MTT پنی سیلین ،
(Penicilin( استرپتومایسین ،)Streptormycine و )DNA 

)آمریکا(  چیآلدر گمایسگاو از شرکت  استخراج شده از تیموس
و سرم جنین گاوی  RPMI1640داری شدند. محیط کشت خری

(FCS: Fetal calf Serum از شرکت )Gibco-Invitrogen 
و رنگ  Annexin FITC)آمریکا( خریداری شدند. کیت 

 )هلند( خریداری شدند. IQ productاز شرکت  PIفلورسانس 
  .شدخریداری  رانیپاستور ا تویانستاز  T47-D یرده سلول

 
 

(d) (e)

(f)

  

(a) (b)

(c)

 

( و نانوذرات bبدون پوشش ویژه ) تیتانیم(، نانوذرات دی اکسید a) HNO3حاوی پایدارکننده  تیتانیمنانوذرات دی اکسید سازنده  یها از شرکت برگرفته TEM ریتصاو: ۱ شکل
 تیتانیمدی اکسید  (، نانوذراتd) HNO3پایدارکننده حاوی  تیتانیمدی اکسید  نانوذرات DLS هایفیط( و cحل شده در ماتریکس پراکنده اتیلن گلیکول ) تیتانیمدی اکسید 

 (.fحل شده در ماتریکس پراکنده اتیلن گلیکول ) تیتانیمدی اکسید  ( و نانوذراتeبدون پوشش ویژه )
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 ها دستگاه -2-2

 Brookhaven Instruments( DLSاز پراکندگی نور پویا )

Corporation  ساخت آمریکا(، الایزاریدر(Model Expert 96, 

Asys Hitchech, Australia   ساخت استرالیا(، میکروسکوپ(
 Axoscope 2 plus fluorescence microscopyفلورسانس 

 ,Flow cytometry)ساخت آلمان(، دستگاه فلوسایتومتری 

Partec PAS )اسپکتروفومتر فلورسانس مدل  ،)ساخت آلمان
یی نما سنج دورنگ طیفو )ساخت آمریکا(  MPF-7هیتاچی 

 .شداستفاده )ساخت آمریکا(  Aviv ،Model 215دورانی 

 نشر فلورسانس یسنج فیمطالعات ط -۳-2
تاثیر به منظور مطالعه  ،DNAگیری شدت نشر فلورسانس  اندازه

در  تیتانیمنوع پوشش انتخابی در هنگام سنتز نانوذرات دی اکسید 
ز امورد بررسی قرار گرفت.  DNA ساختار بر متفاوتهای  غلظت

دارای نشر فلورسانس ذاتی قابل  DNAماکرومولکول  آنجا که
موسوم  وفور )رنگ فلوروسنت(، از یک ماده فلورنیست ای ملاحظه

گیری تغییرات در نشر  اندازه برای ™DNA‎Green‎Viewerبه 
نشر فلورسانس با استفاده از  .شداستفاده  DNAفلورسانس 

هر  یما در طکنترل د برای. بررسی شدفلورسانس  سنجیطیف
استفاده شد.  Protherms NTB-211از حمام مدل  ش،یآزما

 مینانومتر تنظ 4۹0ها  در تمام طول آزمایش کیطول موج تحر
. ابتدا بود میکرومولار ۳2/8مورد مطالعه  DNA نمونه . غلظتشد
سپس و قرار گرفت  یمورد بررس DNAنمونه  فلورسانس  فیط

 متفاوتهای  فزودن غلظتاپس از  DNA  نشر فلورسانس نمونه
)بدون  تیتانیم( از نانوذرات دی اکسید میکرومولار ۱۹تا  ۳)

و حل شده در ماتریکس  HNO3پوشش ویژه، حاوی پایدارکننده 
. شدگراد ثبت  درجه سانتی ۳7در دمای پراکنده اتیلن گلیکول( 

متر و پهنای  سانتی ۱ها  های کوارتز در آزمایش ضخامت کووت
از . شدتنظیم نانومتر  ۱0و  ۱0و نشر به ترتیب تهیج در شکاف 

توسط خاموش کننده موجب کاهش سیگنال  پرتوآنجا که جذب 
اثر  حیتصح برای شود. ی( میداخل ونیلتراسیفتهیج و نشر )

 :شداستفاده  ۱معادله از  یداخل ونیلتراسیف

( )/2
.10 ex emAb Ab

corr obsF F


                                        

(۱)  

مشاهده فلورسانس نشر شدت  انگریب Fcorrو  Fobs این معادلهدر 
 Abemو  Abexشده است.  حیفلورسانس تصحنشر شده و شدت 

 نشرو تهیج  یها در طول موجمحلول جذب نیز به ترتیب بیانگر 
 است.

 (CDدورانی ) نمایی دورنگ سنجی طیف مطالعات -4-2
ضور نانوذرات دی در ح DNA در یساختار تغییرات مطالعه برای

و  HNO3)بدون پوشش ویژه، حاوی پایدارکننده  تیتانیماکسید 
 با CD های حل شده در ماتریکس پراکنده اتیلن گلیکول( طیف

 طیف ابتدا. شد دورانی ثبت نمایی دورنگ سنج طیف از استفاده

CD  نمونه DNA (۳2/8 موردمیکرومولار ) گرفت قرار بررسی .
دی  هر سه نوع نانوذرات افزودن از پسCD های  طیف ،سپس

بیشینه غلظت بدست آمده از  ،میکرومولار ۱۹) تیتانیماکسید 
 با نانومتر ۳20 تا 220 موج طول گسترهدر  فلورسانس( روش

 2/0 رزولوشن متر، سانتی ۱/0مسیر  طول کوارتز، کووت از استفاده
 درجه ۳7 در دمای دقیقه در نانومتر 20 اسکن سرعت و نانومتر

های  از آنجا که چرخش نوری توسط مولکول .شد ثبت گراد نتیسا
چرخش بستگی به تعداد  مقدارشود،  مواد فعال ایجاد می

بنابراین مقدار  .گیرند هایی دارد که در مسیر نور قرار می مولکول
مسیر عبور نور و غلظت محلول بستگی دارد به طول  ،چرخش

 لیمو واری ینتایج بر حسب بیض. بدین علت ]6[
 (deg cm

2
 dmol

-1
 شد. ارائه  (

 ها کشت سلول -5-2
های کشت سلول  در فلاسک T47-D نهیسرطان س یها سلول

L-glutamine (mM 2 ،)محتوی  RPMIشامل محیط کشت 
FCS ( ۱0گرما داده شده ،)سیلین  و آمپی استرپتومایسین درصد

(µg/ml 5کشت داده شد. سپس )،  در انکوباتور استرلیزه شده با
 نگهداری شدند.  CO2درصد 5گراد و  درجه سانتی ۳7ای دم

 ها تیمار سلول -6-2
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ای  خانه ۹6های  در پلیت T47-Dهای سرطان سینه  ابتدا سلول
۱04)با تعداد سلول 

2  سلول به ازای هر چاهک(، در انکوباتور با
و رطوبت کافی کشت  CO2درصد  5گراد،  درجه سانتی ۳7دمای 

، 80، 60، 40، 20، ۱0، 5) متفاوتهای  غلظت ،داده شدند. سپس
 تیتانیممیکرومولار( از نانوذرات دی اکسید  200و  ۱50، ۱00

و حل شده در  HNO3)بدون پوشش ویژه، حاوی پایدارکننده 
فیلتر شده بودند به  پیشتر که ماتریکس پراکنده اتیلن گلیکول(

 .شدفعالیت تکثیر سلولی بررسی  48. پس از شدآنها افزوده 

 MTT سنجش فعالیت تکثیر سلولی با آزمون  -7-2
های زنده تیمار  تعداد سلول MTTبا استفاده از روش رنگ سنجی 

های متفاوت از نانو ذرات دی اکسید  شده و تیمار نشده با غلظت
و حل شده  HNO3)بدون پوشش ویژه، حاوی پایدارکننده  تیتانیم

اعت انکوباسیون س 48در ماتریکس پراکنده اتیلن گلیکول( پس از 
حل شد و غلظت  PBSدر بافر  MTTسنجش شد. در ابتدا پودر 

به منظور  MTTبدست آمد. سپس محلول  mg/ml 5 نهایی آن
 MTTهای  حذف ذرات نامحلول احتمالی که در برخی نمونه

میکرومولار فیلتر شد. به هر کدام  5/0 از خلال فیلتر ،وجود دارد
و سپس  شدافزوده   MTT لمیکرولیتر محلو 25ها  از چاهک

محلول و زرد  MTTها به مدت چهار ساعت انکوبه شدند.  سلول
های دهیدروژناز، به  آنزیم بارنگ، با شکست حلقه تترازولیم آن 

شود. در واقع  ( نامحلول و بنفش تبدیل میfurmazanفورمازان )
آنزیم دهیدروژناز میتوکندریایی سلول زنده و فعال قادر به تبدیل 

MTT نظر ناتوان  های مرده از این به فورمازان است. اما سلول
به فورمازان، یکی از  MTTهستند. بنابراین واکنش تبدیل 

تکثیر سلولی است  فرایندهای مهم و مطرح در سنجش  روش
رمازان لازم است آن را به صورت . جهت سنجش نوری فو[۱7]

به همین دلیل در پایان انکوباسیون به هر کدام از  محلول درآورد.
%( و دی ۱0) SDSمحلولی شامل از میکرولیتر  50ها  چاهک

ها برای مدت دو  و پلیت افزوده (50%) (DMF) متیل فورمامید
 ساعت در شرایطی مشابه با شرایط کشت سلولی نگهداری شدند.

و جهت ظاهر شدن شد مینیومی پوشانده وبا فویل آل ها‎لیتپسپس 
قرار گرفت. سپس دانسیته نوری دقیقه بر شیکر  ۱0رنگ به مدت 

نانومتر توسط  570محلول درون هر چاهک در طول موج 
( تابعی از ODنوری ) چگالیالایزاریدر سنجیده شد. جذب یا 

MTT  تبدیل شده به فورمازان است. مقادیرOD ای مورد ه گروه

های کنترل )بدون هیچ گونه تیمار( تقسیم و  گروه ODمطالعه بر 
 .شدنتیجه به صورت درصد کنترل بیان 

 
 

 DAPIها با  رنگ آمیزی سلول -8-2
در یک  DAPIگرم پودر  پس از پایان تیمار سلولی یک میلی

. پس از رسوب و شستشوی شدلیتر آب دیونیزه استریل حل      میلی
میکرولیتر از محلول سلولی تیمار نشده و  PBS ۱00ها با  سلول

)بدون پوشش ویژه،  تیتانیمتیمار شده با نانوذرات دی اکسید 
و حل شده در ماتریکس پراکنده اتیلن  HNO3حاوی پایدارکننده 

و حل شده  HNO3گلیکول بدون پوشش ویژه، حاوی پایدارکننده 
یتر از رنگ در ماتریکس پراکنده اتیلن گلیکول( با یک میکرول

DAPI  دقیقه در دمای آزمایشگاه نگهداری  5مخلوط و به مدت
میکرولیتر از سوسپانسیون روی لام میکروسکوپی قرار  ۱0شد. 

آن لامل گذاشته و  بر ،. سپس[۳] شدداده شد و اسمیر تهیه 
سلول با میکروسکوپ فلورسانس مورد شمارش قرار  200حداقل 
 .گرفت

 القاء آپوپتوز روش فلوسایتومتری فرایندبررسی  -۹-2
، بافر کلسیم و FITC-Vسرین شامل انکسین  کیت فسفاتیدیل

 فرایندروشی سریع و مطمئن در تشخیص  PIرنگ فلورسانس 
 T47-Dهای سرطانی  ا است. سلوله مرگ آپوپتوزی سلول

(۱05
2 ساعت با نانوذرات دی  48لیتر/سلول( به مدت  میلی
و  HNO3)بدون پوشش ویژه، حاوی پایدارکننده  تیتانیماکسید 

حل شده در ماتریکس پراکنده اتیلن گلیکول( انکوبه شدند و 
سرین و به روش فلوسایتومتری  ها با کیت فسفاتیدیل سپس سلول
ها  د. بدین منظور بعد از پایان زمان انکوباسیون سلولبررسی شدن

سرد شسته شدند و بلافاصله به بافر اتصالی  PBSدوبار با 
(binding bufferمنتقل شدند. سپس )، ۱00های  حجم 

لیتری ویژه  میلی 5های  میکرولیتری سوسپانسیون سلولی به لوله
ولیتر از محلول میکر 5های مذکور  انتقال یافت. به هر کدام از لوله

دقیقه و در  ۱5افزوده و به مدت  FITCکونژوگه با  Vانکسین 
 ۱5. پس از پایان انکوباسیون شدگراد انکوبه  درجه سانتی 4دمای 
دو بار شسته شده و در  X ۱ها با بافر اتصالی  ای، سلول دقیقه

 ۱00میکرولیتر از همین بافر منتقل شدند. به  ۱00نهایت به 
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میکرولیتر  5پانسیون سلولی در بافر اتصالی، میکرولیتر سوس
دقیقه  ۱5شده و سوسپانسیون سلولی به مدت  افزوده PIمحلول 

. به هر [۳]گراد انکوبه شد  درجه سانتی 4دیگر در شرایط دمایی
میکرولیتر بافر اتصالی  400ها، در پایان انکوباسیون،  کدام از لوله

ها با دستگاه فلوسایتومتری بررسی  شد و بلافاصله سلول افزوده
-به ترتیب جهت ردیابی انکسین FL2و  FL1های  ند. کانالشد

FITC  وPI .مورد استفاده قرار گرفت 

  ها داده آماری بررسی -2-۱0
 One wayها از روش  دار بودن آماری داده عنیمبرای بررسی 

analysis of ANOVA نرم افزار ستفاده شد ا(SPSS  ورژن
 د.دار در نظر گرفته ش معنی >05/0Pو تغییرات با ( ۱6

 نتایج -۳
 فلورسانس نشر بررسی -۳-۱

بسیار قوی برای  روشسنجی فلورسانس یک  از آنجا که طیف
 روش، با کمک ستا DNAای  مطالعه ساختار دو رشته

مطالعات تأثیر ( extrinsic fluorescence)فلورسانس عارضی 
انجام  DNAبر روی  تیتانیمهر سه نوع نانوذرات دی اکسید 

 DNAهمراه با فلور DNAنشر نمونه حاوی  2  شکل. یافت

Green Viewer   تیتانیمپس از افزودن نانوذرات دی اکسید 
و حل شده در  HNO3 بدون پوشش ویژه، حاوی پایدارکننده

همانگونه که . دهد ماتریکس پراکنده اتیلن گلیکول را نشان می
 DNA+DNA Greenنشر فلورسانس مقدار ،شود مشاهده می

Viewer  در بیشینه نشر فلورسانس(max)  نانومتر پس  5۳0در
از تیتراسیون هر سه نوع نانوذرات کاهش یافت و به عبارت دیگر 

( quenching fluorescence)رسانس پدیده خاموشی نشر فلو
با توجه به مشاهده خاموشی نشر فلورسانس پس از . [۱8]رخ داد 

پارامترهای اتصال نانوذرات به  یدر مرحله بعد ،افزودن نانوذرات
DNA  شدمحاسبه. 

 اتصال پارامترهای تعیین -۳-2
های تحریک شده حضور داشته باشند  که مولکول  هنگامی

دهد که  روی می( حلال)و محیط  مولکول بسیاری از اتفاقات بین 
با آنالیز این تغییرات . شود  موجب تغییر در نشر فلورسانس می

توان اطلاعاتی درباره تاثیر برخورد مولکول تحریک شده با   می

زمان  ،در نتیجه این برخوردها. محیط اطراف بدست آورد
اضافی در پخش  فرایندفلورسانس کاهش یافته و موجب ایجاد 

 ،ذکر شد پیشترهمانگونه که. شودای تحریک شده میه مولکول
 خاموشی یا فرونشانی پدیده فلورسانس نشر شدت در کاهش به

به محیط ( quencher)کننده  افزودن خاموش. [۱8]شود  می گفته
سرعت  ،دهد نیز به طریقی همین کار مولکولی را انجام می

کننده  شوندگی بستگی به ضریب سرعت و غلظت خاموش خاموش
طبق  .استکاذب  نخست درجه سرعت از نوع معمولا. دارد

 شود گزارشات عوامل متعددی سبب کاهش شدت فلورسانس می
ها و یا  ، انتقال بار، برخورد مولکولانتقال انرژی ،که از آن جمله

از آنجا که . توان نام برد را می ایجاد کمپلکس در حالت پایه
 DNAخاموشی نشر فلورسانس پس از تیتراسیون نانوذرات به 

پارامترها و مکانیسم دخیل در پدیده  یافتن برای. مشاهده شد
. [20, ۱۹] (2معادله ) شدولمر استفاده -استرن معادلهخاموشی از 

افتد که یک اتم یا مولکول با  خاموشی دینامیک زمانی اتفاق می
برخورد نموده و سبب بازگشت فلوروفور  ،فلوروفور در حالت تهیج

پدیده خاموشی استاتیک زمانی  .شود بدون انتشار ،به حالت پایه
افتد که فلوروفور با مولکول دیگری کمپلکس ایجاد  تفاق میا

نماید و بازگشت به حالت پایه برای فلوروفور فاقد هرگونه انتشار 
 .[20, ۱۹]باشد  

(2)                                                 
0

SV=1+K [ ]
F

Q
F 

 در DNA فلورسـانس  نشر بیانگر ترتیب به F و 0F بالا معادله در
 SVK .است تیتانیم اکسید دی راتنانوذ نوع سه هر حضور و غیاب
 دی نانوذرات) کننده خاموش کل لظتغ ]Q[ و ولمر-استرن ثابت

  .است (تیتانیم اکسید
 بدون تیتانیمدی اکسید  نانوذراتولمر -استرننمودار  ۳شکل 

و حل شده در ماتریکس  HNO3حاوی پایدارکننده  پوشش،

0Fول نمودار به طور معم. دهد را نشان می پراکنده اتیلن گلیکول

F
 

]در مقابل  ]Q  به صورت خطی با شیب
SVK اما در برخی . است

از موارد پدیده خاموشی ترکیبی از حالت دینامیک و استاتیک 

0Fاست که در این حالت نمودار 

F
]ل در مقاب  ]Q  به صورت

شود  مشاهده می ۳همانگونه که در شکل  .استمنحنی صعودی 
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دی اکسید  ولمر برای هر سه نوع نانوذرات-نمودارهای استرن

. به صورت انحراف مثبت از خط راست به دست آمده است تیتانیم

 پوشش، بدون تیتانیمنانوذرات دی اکسید اتصال  ،گریبه عبارت د

و حل شده در ماتریکس پراکنده اتیلن  HNO3حاوی پایدارکننده 

 نیو در ا شودیفلوروفور م یموجب خاموش DNAبه  گلیکول

( کیاستات یخاموش)فلورسانس  ریکمپلکس غ لیسهم تشک دهیپد

پارامترهای اتصال در مرحله بعد . است کینامید یاز خاموش شیب

فاده از رابطه مدیفای شده گراد با است درجه سانتی ۳7 دمایدر 

 .[۱۹] تعیین شدند( ۳معادله )استرن ولمر 

(۳)                        0log log log[ ]b

F F
K n Q

F


  

ایجاد شده بین نانوذرات  کمپلکس اتصال ثابت Kb بالا معادله در
( نانوذرات متصل شده) اتصالی لیگاندهای تعداد n و DNAو 

 پیوندی های جایگاه تعداد شناخت برای که تعیین این پارامتر است
 های اتصال بدست آمده و سپس با استفاده از ثابت. است مفید

دی  اتصال نانوذرات (ΔG) سانرژی آزاد گیب دارمق 4 معادله
 .[۱8] محاسبه شد DNAبه  تیتانیماکسید 
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 تیتـانیم  اکسید دی نانوذرات (a) غلظت افزایش با DNA نشر در تغییرات :2 شکل
 و 3HNO پایدارکننـده  حـاوی  تیتـانیم  اکسید دی نانوذرات (b) ویژه، پوشش بدون

(c) در گلیکـول  لناتـی  پراکنـده  مـاتریکس  در شده حل تیتانیم اکسید دی نانوذرات 
Green DNA+DNA  نشـر  DNA، (2) نشـر  (۱) .گـراد  سانتی درجه 7۳ دمای

Viewer میکرومولار ۱۹ و ۱5 ،۱2 ،۹ ،6 ،۳ افزودن از پس نشر خاموشی (۳-8) و 
  .شد انجام مستقل صورت به بار سه یبررس نیا .تیتانیم اکسید دی نانوذرات

(4)                                     ln bG RT K   

 مقادیر. است مطلق دمای T و گازها عمومی ثابت R بالا رابطه در
ΔG اند شده مرتب ۱جدول  محاسبه شده در. 
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 بـدون  تیتـانیم  اکسید دی نانوذرات :ولمر-استرن شده مدیفای هاینمودار :۳ شکل

 و 3HNO (b) پایدارکننـده  حـاوی  تیتـانیم  اکسـید  دی نـانوذرات  ،(a) ویژه پوشش
 متصل (c) گلیکول اتیلن پراکنده ماتریکس در شده حل تیتانیم اکسید دی نانوذرات

 در F0F/ نمودار :الحاقی نمودارهای .گراد سانتی درجه ۳7 دمای در DNA به شده
 .تیتانیم اکسید دی نانوذرات غلظت مقابل

  یدوران یینما دورنگ سنجی طیف نتایج -۳-۳

در  DNA، درباره تغییرات ساختاری CDسنجی  از آنجا که طیف
نتیجه تغییر شرایط آزمایش مانند دما و اتصال لیگاند اطلاعات 

دهد، در این بخش از مطالعه تغییرات  بسیار مفیدی را ارائه می

پس از افزودن نانوذرات دی اکسید  DNAایجاد شده در ساختار 
شده حل و  HNO3بدون پوشش ویژه، حاوی پایدارکننده  تیتانیم

طیف  .(4شکل ) بررسی شددر ماتریکس پراکنده اتیلن گلیکول 
CD نمونه DNA 245 یها جذب در طول موج نهیشیدو ب یدارا 

پس از افزودن شود  همانگونه که مشاهده می. استنانومتر  275و 
 و شود های جذب مشاهده می تغییر در بیشنههر سه نوع نانوذرات 

 یتر از قله منف شاخص اری( بسنانومتر 275در قله مثبت ) رییتغ
 .است DNAدر  یساختار اترییتغکه بیانگر  استنانومتر(  245)

 متصل تیتانیم اکسید دی نانوذرات اتصالی و ترمودینامیکی پارامترهای :۱ جدول
 گراد سانتی درجه ۳7 دمای در DNA به شده

ΔG° (kJ mol
-1

) n Kb (M
-1

)  

0/26-  ۱/۱  3/2 ×104 
 تیتانیماکسید دی  نانوذرات

 بدون پوشش ویژه

۹/2۹-  7/0  1/1  تیتانیمدی اکسید  نانوذرات 105×
 HNO3حاوی پایدارکننده 

7/۳۱-  6/0  2/2 ×105 
 تیتانیمدی اکسید  نانوذرات

حل شده در ماتریکس 
 پراکنده اتیلن گلیکول
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 اکسید دی نانوذرات حضور و (a) غیاب در DNA به مربوط CD طیف :4 شکل

 پایدارکننده حاوی تیتانیم اکسید دی نانوذرات ،(b) ویژه پوشش دونب تیتانیم

3HNO (c) اتیلن پراکنده ماتریکس در شده حل تیتانیم اکسید دی نانوذرات و 
 مستقل صورت به بار سه یبررس نیا) گراد سانتی درجه ۳7 دمای در (d) گلیکول

 (.شد انجام

  MTTآزمون اب سلولی تکثیر فعالیت سنجش نتایج -4-۳

 حضور در شده تیمار و نشده تیمار های سلول نسبی تعداد
 حاوی ویژه، پوشش )بدون تیتانیم نانوذرات از متفاوت های غلظت

 اتیلن پراکنده ماتریکس در شده حل و 3HNO پایدارکننده
 سنجی رنگ روش به انکوباسیون ساعت 48 از پس گلیکول(
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MTT طانیسر های سلول رشد مهار های منحنی شد. سنجش 
 تیتانیم اکسید دی نانوذرات غلظت به وابسته مهار D-T47 سینه

 رشد دهد می نشان 5 شکل که همانگونه دهند. می نشان را
 در شده حل تیتانیم اکسید دی نانوذرات غلظت افزایش با ها سلول

P  05/0) یافت چشمگیر کاهش گلیکول اتیلن پراکنده ماتریکس

 بدون تیتانیم اکسید دی اتنانوذر به نسبت ها سلول اما (.>
 پایدارکننده حاوی تیتانیم اکسید دی نانوذرات و ویژه پوشش

3HNO 50 مقادیر .بودند تر مقاومIC که بالا نانوذرات از غلظتی یا 
 سینه سرطان های سلول در میر و مرگ یا سمیت %50 ایجاد

D-T47 دی نانوذرات برای مقادیر این شد. محاسبه ،کنند می 
 تیتانیم اکسید دی نانوذرات ،ویژه پوشش بدون انیمتیت اکسید
 شده حل تیتانیم اکسید دی نانوذرات و 3HNO پایدارکننده حاوی

 میکرومولار، ۱۹5 ترتیب به گلیکول اتیلن پراکنده ماتریکس در
 آمد. بدست میکرومولار 6۳ و میکرومولار 85
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 های  غلظت ریمها تاثیر ساعت. 48 از پس MTT تست از حاصل نتایج :5 شکل

 3HNO پایدارکننده حاوی ویژه، پوشش بدون) تیتانیم اکسید دی نانوذرات متفاوت
 نتایج .T47D های سلول بر گلیکول( اتیلن پراکنده ماتریکس در شده حل و

 های سلول با مقایسه در *P > 0.05 .است SD ± مستقل آزمایش 5 میانگین
 .است تیمار بدون

 DAPI آمیزی با استفاده از رنگ ها نتایج بررسی سلول -5-۳

 ماریت یها سلول است، شده داده نشان 6 شکل در که همانگونه
 یحال در هستند. رنگ کم یآب و گرد هسته یدارا )کنترل( نشده

 بدون) اکسید دی تیتانیم نانوذرات از میکرومولار 6۳ افزودن که
 ماتریکس در شده حل و 3HNO پایدارکننده حاوی ویژه، پوشش

 و شده تکه تکه یها هسته جادیا موجب ل(گلیکو اتیلن کندهپرا
 مشاهده که همانگونه .شودیم D-T47 یسلول رده در درخشان

 ید نانوذرات حضور در هسته شدن قطعه قطعه مقدار شودمی
 شتریب کولیگل لنیات پراکنده کسیماتر در شده حل تیتانیم دیاکس

 با معادل تخابیان کرومولاریم 6۳ غلظت است. گرید نوع دو از
 حل تیتانیم دیاکس ید نانوذرات برای آمده بدست IC50 کمترین

 .است کولیگل لنیات پراکنده کسیماتر در شده

Control T47D(A)

After 48 h T47D(D)

(B) After 48 h T47D

After 48 h T47D(C)

 20µm 20µm

 20µm  20µm

 
 های سلول برای DAPI آمیزی رنگ فلورسانس میکروسکوپ تصاویر :6 شکل

D-T47. نشده تیمار های سلول (A) دی نانوذرات با: شده تیمار های سلول و 
 پایدارکننده حاوی تیتانیم اکسید دی نانوذرات ،(B) ویژه پوشش بدون متیتانی اکسید

3HNO (C) اتیلن پراکنده ماتریکس در شده حل تیتانیم اکسید دی نانوذرات و 
 است. کرومولاریم 6۳ نانوذرات غلظت ساعت. 48 مدت به (D) گلیکول

  نتایج وقوع آپوپتوز با استفاده از دستگاه فلوسایتومتری -6-۳

 اکسید دی نانوذرات حضور در که هایی سلول درصد تعیین برای
 شده حل و 3HNO پایدارکننده حاوی ویژه، پوشش بدون) تیتانیم

 مطالعات ،اند شده آپوپتوز دچار گلیکول( اتیلن پراکنده ماتریکس در
 مشاهده 7 شکل در که همانگونه گرفت. انجام فلوسایتومتری

 حل تیتانیم اکسید دی ذراتنانو میکرومولار 6۳ حضور در ،شودمی
 زنده های سلول تعداد ،گلیکول اتیلن پراکنده ماتریکس در شده

 افزایش آپوپتوزی های سلول درصد و یافته چشمگیر کاهش
 بسیار نکروزی های سلول درصد که است حالی در این یابد. می

  است. پوشی چشم قابل و اندک
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Control T47D

(B)

After 48 h T47D

(A)

After 48 h T47D After 48 h T47D

(C) (D)

 
 های سلول برای PI-V inAnnex فلوسایتومتری از حاصل نمودار :7 شکل
T47D. نشده تیمار های سلول (A) اکسید دی نانوذرات با: شده تیمار های سلول و 

 پایدارکننده حاوی تیتانیم اکسید دی نانوذرات ،(B) ویژه پوشش بدون تیتانیم

3HNO (C) اتیلن پراکنده ماتریکس در شده حل تیتانیم اکسید دی نانوذرات و 
 .شد انجام مستقل صورت به بار سه بررسی این ساعت. 48 مدت به (D) گلیکول

 است. میکرومولار 6۳ نانوذرات غلظت

  بحث -4
 سنتز روش نانوذرات، از استفاده در کاربردی و مهم ارکان از یکی

 سطح اصلاح یا پوشش .است آنها فیزیکی-شیمی خصوصیات و
 در تغییر موجب تواند می گوناگون شیمیایی عوامل توسط نانوذرات

 و سمیت مقدار پایداری، مقدار شیمایی، و فیزیکی خصوصیات
 به) DNA با نانوذرات برهمکنش .شود نانوذرات عملکرد حتی

 آنها احتمالی اثرات به توجه با با (حیاتی ماکرومولکول یک عنوان
 به را دانشمندان توجه DNA ساختاری و سازی همانند سنتز، بر

 سلولی مرگ القای مقدار ،همچنین .[۱5] است کرده جلب خود
 و مهم بسیار نانوداروها ساخت و طراحی جهت نانوذرات وسطت

 های روش از استفاده با مطالعه این در پس، .است حیاتی
 نوع تاثیر بررسی به CD سنجی طیف و فلورسانس سنجی طیف

 بر یکسان فاز و اندازه با تیتانیم اکسید دی نانوذرات پوشش
 تاثیر آن از پس .شد پرداخته vitro in رایطش در DNA ساختار

 مرگ القای مقدار بر تیتانیم اکسید دی نانوذرات پوشش نوع
 .شد بررسی D-T47 سینه سرطان های سلول در سلولی
 اعتماد قابل و دقیق های روش از یکی فلورسانس سنجی طیف
 های مولکول برهمکنش از حاصل ساختاری تغییرات مطالعه برای

 مشاهده 2 شکل در که همانگونه .[۱۹] است ADN با کوچک
 تیتانیم اکسید دی نانوذرات وعن سه هر غلظت افزایش با شد

 در شده حل و 3HNO پایدارکننده حاوی ویژه، پوشش بدون)
 بیشینه نشر در خاموشی (گلیکول اتیلن پراکنده ماتریکس
 .شد مشاهده Viewer Green DNA-DNA™ فلورسانس

 دی نانوذرات بین که گرفت نتیجه اینگونه توان می ،بنابراین
 طبق بر زیرا .است شده یجادا کمپلکس DNA و تیتانیم اکسید

 لیگاند با رقابت حال در دومی لیگاند هرگاه شده، منتشر مطالعات
 شدت در کاهش باشد DNA اتصال جایگاه به اتصال برای اول
 شود می ایجاد (uenchingq) نشر شیخامو یا فلورسانس نشر

[۱۹, 20]. Patel دی نانوذرات هنگامیکه نیز [2۱] شهمکاران و 
 ماده عنوان به) یدابرم اتیدیم حضور در DNA به را تیتانیم اکسید

 .کردند مشاهده را مشابهی نتیجه و افزودند (عارضی فلورسانت
 بین برهمکنش بررسی به ای مطالعه در [22] شهمکاران و رهبان

 سنجی طیف توسط گاوی تیموس DNA و نقره نانوذرات
 در DNA سفلورسان نشر کردند مشاهده و پرداختند فلورسانس

 قابل کاهش ،نقره نانوذرات غلظت افزایش با یدابرم اتیدیم حضور
 DNA و نقره نانوذرات بین که کردند بیان و یابد می توجهی

 کمپلکس سفلورسان مطالعات است. شده ادایج کمپلکس
Zn(II)-با ایبوبروفن DNA بیشینه نشر کاهش از حاکی نیز 

 با ایبوبروفن-روی بین که شد بیان و بود DNA فلورسانس
DNA پیوند بررسی .[2۳] است شده ایجاد کمپلکس Zn(II) با 
DNA نشر شدت که داد نشان نیز سفلورسان مطالعات با 

 کاهش Zn (II) از بالایی غلظت حضور در DNA فلورسانس
 دهنده نشان نشر کاهش این که شد گیری نتیجه اینگونه و یابد می

  .[24] است Zn (II) و DNA بین قوی اتصال
 انواع تأثیر تحت تواند می ترکیب یک فلورسانس نشر شدت

 شده تحریک حالت های برهمکنش شامل ها برهمکنش
(state Excited)، ایجاد انرژی، انتقال مولکولی، دوباره آرایش 

 تصادفی خاموشی و (state Ground) پایه حالت های کمپلکس
(quenching Collisional) جهت بنابراین .[20] یابد اهشک 

 ولمر-استرن معادله از خاموشی پدیده در دخیل مکانسیم یافتن
 نمودارهای شد، مشاهده ۳ شکل در که همانگونه .شد استفاده
 بدون) تیتانیم اکسید دی نانوذرات نوع سه هر برای ولمر-استرن
 ماتریکس در شده حل و 3HNO پایدارکننده حاوی ویژه، پوشش
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 راست خط از مثبت انحراف صورت به (گلیکول اتیلن پراکنده
 سهم ،فلورسانس نشر خاموشی پدیده در بنابراین .آمد بدست

 از بیش (استاتیک خاموشی) فلورسانس غیر کمپلکس تشکیل
 نوع سه هر اتصال دیگر عبارت به .[25] است دینامیک خاموشی
 تشکیل و استاتیک نوع از DNA به تیتانیم اکسید دی نانوذرات

 [2۱] همکاران و Patel مشاهدات با نتایج این .است کمپلکس
 از پس استاتیک نوع از DNA فلورسانس نشر خاموشی بر مبنی

 .دارد تطابق کاملا تیتانیم اکسید دی نانوذرات افزودن
 نانوذرات نوع سه هر برای فلورسانس نشر خاموشی که آنجا از

 پارامترهای شد، داده تشخیص استاتیک نوع از تیتانیم اکسید دی
 .شدند تعیین ولمر-استرن شده مدیفای رابطه از استفاده با اتصال
 به تیتانیم سیداک دی نانوذرات نوع سه هر اتصال  ثابت و n مقادیر

 نانوذرات برای اتصال ثابت مقدار و بوده متفاوت DNA مولکول
 گلیکول اتیلن پراکنده ماتریکس در شده حل تیتانیم اکسید دی

(1-
M 5۱0×2/2) دیگر تیتانیم اکسید دی ذره نانو نوع دو از بیشتر 

(1-
M 4۱0×۳/2 پوشش بدون تیتانیم اکسید دی نانوذرات برای 
-1 و ویژه

M 5۱0×۱/۱ حاوی تیتانیم اکسید دی نانوذرات برای 
 دی نانوذرات دیگر عبارت به آمد. بدست (3HNO پایدارکننده

 تمایل گلیکول اتیلن پراکنده ماتریکس در شده حل تیتانیم اکسید
 تیتانیم اکسید دی نانوذرات به نسبت DNA با اتصال به بیشتری

 .دارند ژهوی پوشش بدون نانوذرات و 3HNO پایدارکننده حاوی
 نوع سه هر برای (n) اتصال استوکیومتری ۱ جدول برطبق

 و Patel آمد. بدست ۱ تقریبا تیتانیم اکسید دی نانوذرات
 دی نانوذرات هر برای اتصال استوکیومتری نیز [2۱] همکاران

 بدست ۱ تقریبا را نانومتر( ۱00 از کمتر انداره )با تیتانیم اکسید
 نوع سه هر برای اتصال GΔ مقدار ۱ جدول برطبق آوردند.

 بیانگر که آمد بدست منفی تیتانیم اکسید دی نانوذرات
 اکسید دی نانوذرات نوع سه هر اتصال فرایند بودن خودبخودی

 ۱ جدول در که همانگونه .[26 ,2۱] است DNA با تیتانیم
 تیتانیم اکسید دی نانوذرات برای GΔ مقدار ،شود می مشاهده

-1) گلیکول اتیلن پراکنده ماتریکس در شده حل
mol kJ 7/۳۱-) 

 دلیل که ،است بیشتر دیگر تیتانیم اکسید دی نانوذره دو به نسبت
 با تیتانیم اکسید دی نانوذرات نوع این تر قوی کمپلکس ایجاد بر
ADN [27] است. Patel  مقدار [2۱] همکاران و GΔ برای 

 را نانومتر( ۱00 از کمتر انداره )با تیتانیم اکسید دی نانوذرات

-1 تقریبا
mol kJ 7/۳7- (1-

mol kcal ۹۹/8-) که آوردند بدست 
 حل تیتانیم اکسید دی نانوذرات برای آمده بدست GΔ مقدار به

 بسیار حاضر مطالعه در گلیکول اتیلن پراکنده ماتریکس در شده
 است. دیکنز

 هنگام در DNA ساختاری تغییرات مورد در ،CD سنجی طیف
 ارائه را مفیدی بسیار اطلاعات دمایی تغییرات یا و لیگاند اتصال

 گستره در DNA لکولماکرومو برای CD یفط .[28] دهد می
 نانوذرات حضور و حضور عدم در نانومتر ۳20 تا 022 موج طول
 3HNO پایدارکننده حاوی ویژه، پوشش )بدون تیتانیم اکسید دی

 .شد بررسی گلیکول( اتیلن پراکنده ماتریکس در شده حل و
 بیشینه دو دارای DNA ،شد مشاهده 4 شکل در که همانگونه

 طبق بر که است نانومتر 275 و 245 های موج طول در جذب
 )انباشت( استکینگ و راستگردی به مربوط ترتیب به ،مقالات
 تیتانیم اکسید دی نانوذرات حضور در .[28] است DNA بازهای

 اما کند نمی شاخصی تغییر راستگردی ویژه، پوشش بدون
 مورد در امر این یابد. می کاهش DNA بازهای استکینگ
 شده حل و 3HNO پایدارکننده حاوی تیتانیم اکسید دی نانوذرات

 همانگونه شود. می مشاهده نیز گلیکول اتیلن پراکنده ماتریکس در
 بسیار (نانومتر 275) مثبت قله در تغییر شود می مشاهده که
 اتصال بیانگر نتایج این .است (نانومتر 542) منفی قله از تر اخصش

 DNA شیارهای به اتصال طریق از تیتانیم اکسید دی نانوذرات
 حضور در راستگردی در تغییر مقدار که است ذکر قابل .[2۹] است

 بیشتر کمی 3HNO پایدارکننده حاوی تیتانیم اکسید دی نانوذرات
 اتیلن پراکنده ماتریکس در شده حل تیتانیم اکسید دی نانوذرات از

 دی نانوذرات افزودن از پس [۳0] همکاران و  Li است. گلیکول
 عامل با شده کنترل هیدرولیز روش به شده تهیه تیتانیم اکسید

 کاهش DNA به hydroxypropylmethylcellulose کاهنده
 که کردند مشاهده منفی و مثبت قله در (θ) واری بیضی مقدار در
 همکاران و Shahabadi دارد. تطابق حاضر آمده بدست نتایج با
 DNA به ایبوبروفن-Zn(II) لکسکمپ افزودن از پس نیز [24]

 طیف منفی قله در اندک کاهش و مثبت قله در شاخص کاهش
CD کمپلکس که کردند بیان و مشاهده Zn(II)-از ایبوبروفن 

 با و (آلی بازهای بین قرارگیری عدم) اینترکلیشین غیر طریق
 .شوند می DNA ساختار تغییر موجب DNA شیارهای به اتصال

 اکسید دی نانوذرات نوع سه هر گرفت نتیجه توان یم ،بنابراین
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 .شوند می متصل DNA به اینترکلیشین غیر صورت به نیز تیتانیم
 بر تیتانیم اکسید دی نانوذرات شیمیایی پوشش تاثیر بعد مرحله در

 D-T47 سینه سرطان های سلول در سلولی مرگ القای مقدار
 در شده تیمار و نشده تیمار های سلول نسبی تعداد .شد بررسی
 بدون) تیتانیم اکسید دی ذرات نانو از متفاوت های غلظت حضور

 ماتریکس در شده حل و 3HNO پایدارکننده حاوی ویژه، پوشش
 روش به انکوباسیون ساعت 48 از پس (گلیکول اتیلن پراکنده

 است، هشد توصیف [۱7] موزمان بوسیله که MTT سنجی رنگ
 حلقه شکست با و است رنگ زرد محلولی MTT .شد سنجش

 فورمازان به ها، سلول دهیدروژناز های آنزیم توسط آن تترازولیم

 دهیدروژناز آنزیم واقع در .شود می تبدیل بنفش و نامحلول
 به TTM تبدیل به قادر فعال و زنده سلول میتوکندریایی

 .هستند ناتوان نظر این از مرده های سلول اما .است فورمازان
 های روش از یکی فورمازان، به MTT تبدیل واکنش بنابراین

 که همانگونه .است سلولی تکثیر فرایند سنجش در مطرح و مهم
 نانوذرات غلظت افزایش با ها سلول رشد شد، هداد نشان 5 شکل

 گلیکول اتیلن پراکنده ماتریکس در شده حل تیتانیم اکسید دی
 مهار های منحنی طرفی از (.P > 05/0) یابد می چشمگیر کاهش

 غلظت به وابسته مهار D-T47 سینه سرطانی های سلول رشد
 که همانگونه دهند. می نشان را تیتانیم اکسید دی نانوذرات
 نانوذرات به نسبت D-T47 سرطانی های سلول شودمی مشاهده

 اکسید دی نانوذرات و ویژه پوشش بدون تیتانیم اکسید دی
 بعد مرحله در .هستند تر مقاوم 3HNO پایدارکننده حاوی تیتانیم
 %50 که تیتانیم اکسید دی نانوذرات از غلظتی یا 50IC مقادیر
 این شد. محاسبه ،کنند می ایجاد ها سلول در میر و مرگ یا سمیت
 ژه،وی پوشش بدون تیتانیم اکسید دی نانوذرات برای مقادیر

 نانوذرات و 3HNO پایدارکننده حاوی تیتانیم اکسید دی نانوذرات
 به گلیکول اتیلن پراکنده ماتریکس در شده حل تیتانیم اکسید دی

 بدست میکرومولار 6۳ و میکرومولار 85 میکرومولار، ۱۹5 ترتیب
 دی نانوذرات در مقدار این شودمی مشاهده که همانگونه آمد.

 کمتر گلیکول اتیلن پراکنده ماتریکس رد شده حل تیتانیم اکسید
 ،دیگر عبارت به است. تیتانیم اکسید دی نانوذرات دیگر نوع دو از
 اکسید دی نانوذرات از کمتری غلظت با D-T47 های سلول در

 مرگ %50 گلیکول اتیلن پراکنده ماتریکس در شده حل تیتانیم
 از میکرومولار 6۳ با که است حالی در این دهد. می رخ سلولی

 دی نانوذرات و ویژه پوشش بدون تیتانیم اکسید دی نانوذرات
 %۳۹ و %۳0 ترتیب به 3HNO پایدارکننده حاوی تیتانیم اکسید
  .شودمی مشاهده سلولی مرگ

DAPI به که است فلوری DNA خاصیت با و شود می متصل 
 زیر در را آن از حاصل رنگ توان می دارد که فلورسانسی

 جایگاه که این به توجه با نمود. مشاهده فلورسانس میکروسکوپ
 با ها سلول آمیزی رنگ با ،است هسته داخل در DNA قرارگیری

 میکروسکوپ زیر در را هسته شناسیریخت توان می رنگ این
 صورت به هسته معمولا سالم و کنترل های سلول در نمود. بررسی

 اینکه هب توجه با شده آپوپتوز های سلول در اما شود. می دیده گرد
 به میکروسکوپ زیر در هسته شود، می تکه تکه و متراکم هسته

 در که همانگونه .[۳۱ ,۳] شود می دیده رنگ پر های تکه صورت
 در )کنترل( نشده تیمار های سلول است، شده داده نشان 6 شکل

 رنگ کم آبی و گرد هسته دارای D-T47 سینه سرطانی رده
 دی نانوذرات از میکرومولار 6۳ افزودن که حالی در هستند.
 موجب گلیکول اتیلن پراکنده ماتریکس در شده حل تیتانیم اکسید
 است حالی در این .شد درخشان و شده تکه تکه های هسته ایجاد

 میکرومولار 6۳ حضور در هسته شدن قطعه قطعه مقدار که
 دی نانوذرات و ویژه پوشش بدون تیتانیم اکسید دی نانوذرات

 اندک سلولی رده این در 3HNO پایدارکننده حاوی تیتانیم اکسید
 کمتری غلظت با که گرفت نتیجه اینگونه توان می ،بنابراین است.

 در شده حل تیتانیم اکسید دی ذراتنانو از (میکرومولار 6۳)
 سلولی مرگ و آپوپتوز القای گلیکول اتیلن پراکنده ماتریکس
 مشاهدات این .شودمی مشاهده D-T47 های سلول در بیشتری

 .دارد مطابقت MTT آمیزی رنگ از حاصل نتایج با

 در D-T47 های سلول در سلولی مرگ مکانیسم تعیین جهت
 حاوی ویژه، پوشش بدون) تانیمتی اکسید دی نانوذرات حضور

 اتیلن پراکنده ماتریکس در شده حل و 3HNO پایدارکننده
 فلوسایتومتری .گرفت انجام فلوسایتومتری مطالعات (گلیکول

 شناسایی جهت که است قدرتمندی و سریع بسیار دستگاهی روش
 حجم اغلب .رود می کار به آنها خصوصیات بررسی و ها سلول
 میکرولیتر ۱00 حدود و کم بسیار آزمایش مورد مونهن از نیاز مورد
 و ها سلول توسط نور سازی پراکنده خصوصیات بر روش این .است

 تواند می فلورسانس نشر .است استوار آنها از فلورسانس نشر بر نیز
 رنگ از ترکیبی یا فلورسنت کننده رنگ مواد از مستقیم استفاده با



   

 144  بهار ۱400| شماره ۱ | سال هشتم  

 

 کونژوگه عمومی نام تحت ونوکلونالم های بادی آنتی با فلورسنت
 سیتوپلاسمی، غشاء مانند یمتفاوت اجزاء از ها سلول .شود ایجاد
 همه تقریبا و شود می تشکیل سیتوپلاسم و هسته ای، هسته غشاء

 با توان می را سلول متفاوت های قسمت در موجود های مولکول
 انکسین .[۳2] نمود مقدار تعیین و ردیابی فلوسایتومتری از استفاده

V، به کلسیم به وابسته فرایند طی که است پروتئینی 
 (PS) سرین فسفاتیدیل به خصوص به و غشایی فسفولیپیدهای

 هستند آپوپتوز مسیر آغاز در که هایی سلول پس شود می متصل
 غشای خارجی نیمه به درونی نیمه از را سرین فسفاتیدیل
 فاگوسیتوز های سلول برای علامتی این .فرستند می پلاسمایی

 و برود بین از ها سلول این غشای آنکه از پیش تا بود خواهد کننده
 سلول وسیله به بریزد، بیرون ها سلول این از التهابی واسطه مواد

 مرحله در که هایی سلول بنابراین .شوند حذف کننده فاگوسیتوز
 V-FITC انکسین با برهمکنش لحاظ از هستند آپوپتوز آغازی

 مثبت کند، می ایجاد سبزرنگ فلورسانس آن به متصل FITC که
 انواع یا و باشند می آپوپتوز پایانی مراحل در که هایی سلول .هستند

 PI نسفلورسا رنگ به و بوده منفذدار غشای دارای نکروتیک،
 DNA با نیز PI رنگ .دهند می را سلول درون به ورود اجازه

 های سلول .کند می ایجاد قرمز فلورسانس و کند می برهمکنش
 همانگونه .[۳] هستند منفی V-FITC انکسین و PI برای زنده
 دی نانوذرات میکرومولار 6۳ زودناف از پس ،شودمی مشاهده که

 در گلیکول اتیلن پراکنده ماتریکس در شده حل تیتانیم اکسید
 درصد و یافته کاهش زنده های سلول تعداد D-T47 های سلول
 دی نانوذرات حضور به نسبت سلولی رده در آپوپتوزی های سلول
 تیتانیم اکسید دی نانوذرات یا و ویژه پوشش بدون تیتانیم اکسید
 که است حالی در این .یابد می افزایش 3HNO پایدارکننده حاوی
 .است پوشی چشم قابل و اندک بسیار نکروزی های سلول درصد

 و دارد تطابق DAPI آمیزی رنگ از آمده بدست نتایج با نتایج این
 موجب تیتانیم اکسید دی نانوذرات از نوع این که دارد می بیان

 ،بنابراین .شودمی D-T47 های  سلول در بیشتری آپوپتوز القای
 شده حل تیتانیم اکسید دی نانوذرات که کرد بیان اینگونه توان می
 بیشتری سلولی مرگ تواند می گلیکول اتیلن پراکنده ماتریکس در
  د.کن القا D-T47 سینه سرطان های سلول در تر پایین غلظت با

 یتانیمت اکسید دی نانوذرات که است داده نشان پیشین مطالعات
 حرکت خون جریان در پلاسما های پروتئین طریق از توانند می

 در ماکروفاژها با شدن فاگوسیت از پس توانند می همچنین .کنند 
 قرمز مغز درون به ها مونوسیت طریق از و لنفاوی سیستم

 اکسید دی نانوذرات که است شده گزارش .کنند حرکت استخوان
 به انتخابی صورت به و هستند منفی بار دارای pH 7 در تیتانیم
- و -OH-، NH های گروه دارای آمینواسیدهای جانبی زنجیره

2NH اکسید دی نانوذرات ،دیگر عبارتی به .شوند می متصل 
 اطراف در و کرده حرکت لنف یا خون جریان با تواند می تیتانیم
 متصل غشایی های پروتئین به آن از پس و یافته تجمع ها سلول
 نانوذرات سطح شیمی ،بنابراین .[۳۳] یابند اتصال سلول هب و شده
 های پروتئین و غشا به نانوذرات اتصال مقدار در مهمی سیارب نقش

 مطالعات .کند می ایفا سلول داخل به آنها ورود همچنین و غشایی
 مرگ ایجاد بر نانوذرات اندازه و غلظت تاثیر زمینه در بسیاری
 پذیرفته انجام متفاوت های سلول در سلولی رشد کاهش و سلولی
 نانوذرات پوشش نوع تاثیر مورد در اندکی بسیار مطالعات اما .است

 ها ماکرومولکول با آنها برهمکنش و سلولی مرگ القای مقدار بر
 .است هدش انجام

Thevenot مرگ القای مقدار دادند نشان [۳۳] همکاران و 
 متفاوت های سلول در تیتانیم اکسید دی نانوذرات با سلولی

 به سرطانی های سلول مانی زنده مقدار و دارد تفاوت سرطانی
 بستگی نوذراتنا سطوح شیمی و ها سلول نوع ذرات،نانو غلظت

 با) تیتانیم اکسید دی نانوذرات دادند نشان آنها ،همچنین .دارد
 مقدار -OH و -2NH سطح پوشش با (نانومتر 2۱ تقریبی اندازه
 تیتانیم اکسید دی ذرات نانوذرات به نسبت بالاتری سلولی مرگ

 [۳4] شهمکاران و Xie .کنند می القا -COOH سطح پوشش با
 از کمتر اندازه با) تیتانیم اکسید دی نانوذرات که دادند نشان نیز
 و (2NH-2TiO) مثبت بار با ییایمیش سطح و (نانومتر ۱5

 سطح و (نانومتر ۱5 از کمتر اندازه با) تیتانیم اکسید دی نانوذرات
 آبی محیط در خوبی به (COOH-2TiO) منفی بار با شیمیایی
2TiO- نانوذرات آنان مطالعات طبق همچنین .شوند می پراکنده

2NH نانوذرات از سریعتر COOH-2TiO های سلول وارد 
 2NH-2TiO نانوذرات دیگر سوی از اما شوند یم Hela سرطانی

 طریق به سلول COOH-2TiO نانوذرات از زودتر ساعت 6
 که دادند نشان آنها ،همچنین .شوند می خارج سلول از اگزوسیتوز

 وابسته اندوسیتوز طریق از شان مطالعه مورد نانوذرات نوع دو هر
 ورود ماا .شوند می سلول وارد ماکروپینوسیتوز و ATP مصرف به
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 کلاترین به وابسته اندوسیتوز طریق از COOH-2TiO نانوذرات
 از فقط 2NH-2TiO نانوذرات ورود حالیکه در است کاوئولین و

 آنان دیگر عبارت به .است کلاترین به وابسته اندوسیتوز طریق
 به آنها ورود نحوه در نانوذرات شیمیایی پوشش نوع دادند نشان
 ماندگاری زمان مدت و سلول درون به ورود مکانیزم سلول، درون

 از حاصل نتایج طبق بر .کند می ایفا را مهمی نقش سلول درون در
 اکسید دی نانوذرات که کرد بیان اینگونه توان می حاضر، مطالعه
 ثابت با گلیکول اتیلن پراکنده ماتریکس در شده حل تیتانیم
 ساختار تغییر موجب و شده متصل DNA به بالاتری اتصال
DNA با بیشتری سلولی مرگ توانند می طرفی از و شوندمی 
 نمایند. القا D-T47 سینه سرطان های سلول در تر پایین غلظت

 پیشین مطالعات .است FDA تایید مورد بسپار گلیکول اتیلن پلی
 شدن فعال موجب و بوده غیرسمی PEG که است داده نشان

 اصلاح که است شده داده نشان ،همچنین .شودنمی ایمنی سیستم
 آبی محیط در نانوذرات تجمع از مانع PEG با نانوذرات سطح

 با نانوذرات پوشش برد. می بالا را آنها سازگاری زیست و شودمی
PEG طریق از نانوذرات سازی پاک و کلیرسانس کاهش موجب 

 همکاران و Jiang مطالعه .[۳۳] شود می رتیکولوآندوتلیال سیستم
 های پوشش با تیتانیم اکسید دی نانوذرات که داد نشان [۳5]

 پوشش نوع و دارند متفاوتی هیدرودینامیکی شعاع متفاوت سطحی
 دریافتند آنها .است موثر بسیار نانوذرات تجمع مقدار بر شیمیایی

 موجب تیتانیم اکسید دی نانوذرات سطح بر یپاربس پوشش که
 .شود می آبی محیط در تیتانیم اکسید دی نانوذرات تجمع کاهش

 بر گلیکول اتیلن پلی افزودن که کردند گزارش آنها ،همچنین
 پایدارتر آبی محیط در را آنها تیتانیم اکسید دی نانوذرات سطح

 .داشت واهندخ کمتری هیدرودینامیکی شعاع نانوذرات و کند می
 توان می حاضر مطالعه نتایج و پیشین نتایج به توجه با بنابراین
 اکسید دی نانوذرات سطح پوشش ،که کرد پیشنهاد اینگونه
 به .است اثرگذار آبی محیط در آنها پایداری مقدار بر تیتانیم
 و غشا به نانوذرات اتصال مکانیزم و نوع در سطح پوشش عبارتی
 پوشش نوع دارد امکان .است موثر ها ولسل خارج در آن تجمع
 یافتگی تجمع یا (denaturation) دناتوره موجب نانوذرات سطح

(aggregation) امر همین که شود ها سلول غشایی های پروتئین 
 القای و آنها تاثیرگذاری نتیجه در و نانوذرات ورود مقدار در هم

 سطح پوشش تاثیر نحوه عبارتی به .بود خواهد موثر سلولی مرگ

 های پروتئین نوع علت به تواند می نانوذرات مهاری عملکرد در
 در دخیل مکانیسم نوع همچنین و سلول غشای سطح در موجود

 این اثبات البته که باشد نانوذرات با ها پروتئین این برهمکنش
 اکسید دی نانوذرات در است. تر دقیق مطالعات نیازمند فرضیه
 بارهای ،(نانومتر ۱0 اندازه با) 3HNO هپایدارکنند حاوی تیتانیم
 اکسید دی نانوذرات تمایل افزایش موجب سطح در موجود مثبت

 این تجمع نتیجه در و شده سلولی غشای با اتصال به تیتانیم
 امر همین .یابد می افزایش سلولی غشای اطراف در نانوذرات

 نندهپایدارک حاوی تیتانیم اکسید دی نانوذرات ورود افزایش موجب

3HNO متفاوت های ارگانل به اتصال نتیجه در و سلول درون به 
 با .دارد همراه به را سلولی مرگ نهایت در که شود می DNA و

 نانوذرات سطح بر PEG حضور د،رس می نظر به نتایج به توجه
 غشای اطراف در را بیشتری تجمع و اتصال تیتانیم اکسید دی

 نانوذرات یکسان، فاز و ازهاند وجود با و است شده موجب سلولی
 کولیگل لنیات پراکنده کسیماتر در شده حل تیتانیم دیاکس ید

 3HNO پایدارکننده حاوی تیتانیم اکسید دی نانوذرات به نسبت
 .کنند القا D-T47 های سلول در بیشتری سلولی مرگ مقدار

 بدون تیتانیم اکسید دی نانوذرات ،شد مشاهده که همانگونه
 ۱۹5) بالاتری بسیار غلظت در ،(نانومتر ۱0 اندازه با) ویژه پوشش

 حل تیتانیم دیاکس ید نانوذرات به نسبت (IC50=میکرومولار
 ،(نانومتر ۱0 اندازه با) کولیگل لنیات پراکنده کسیماتر در شده

 توان می را مشاهده این .گردند می سلولی مرگ القای موجب
 دی نانوذرات بالای غلظت در دارد امکان که کرد تفسیر اینگونه
 سرطانی های سلول اطراف ،ویژه پوشش بدون تیتانیم اکسید
 و کند نمی پیدا اهمیت چندان پوشش تاثیر نتیجه در و شده اشباع

 دیگر و DNA به اند توانسته و شده وارد نانوذرات نتیجه در
 مرگ القای موجب و شده متصل سلولی درون های ماکرومولکول

 فقط نانوذرات از کم های غلظت در دیگر ارتعب به .گردند سلولی
 هم آنها سطحی پوشش نوع بلکه ندارد اهمیت نانوذرات اندازه
 کمتر موضوع این نانوذرات بالای های غلظت در ولی است مهم

 پوشش نوع گرفت نتیجه اینگونه توان می بنابراین .یابد می اهمیت
 که آنجا از .بود خواهد موثر سلولی مرگ مقدار بر نانوذرات سطح
 درمان تیتانیم اکسید دی نانوذرات از استفاده اهداف از یکی

 مرگ القای همچنین و DNA مولکول دادن قرار هدف و سرطان
 بسیار شده انتخاب نانوذره پوشش و نوع به توجه ،است سلولی
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 .است مهم

  گیری نتیجه -5
 زفا )در تیتانیم اکسید دی نانوذرات برهمکنش ،پژوهش این در

 DNA با نانومتر ۱0 متوسط اندازه و متفاوت پوشش سه با آناتاز(
 نانوذرات توسط سلولی مرگ القای مقدار ،همچنین .شد بررسی

 به توجه با .شد بررسی D-T47 سینه سرطان های سلول در بالا
 در شده حل تیتانیم اکسید دی نانوذرات شده مشاهده های یافته

 اکسید دی نانوذرات آن از پس و گلیکول اتیلن پراکنده ماتریکس
 دارند قوی برهمکنش DNA با 3HNO پایدارکننده حاوی تیتانیم

 تیتانیم نانوذرات دیگر نوع دو به نسبت پوشش بدون نانوذرات و
 ،همچنین .کنند می برقرار DNA با تر ضعیف اتصال ،اکسید دی

 حضور در D-T47 سینه سرطان های سلول در مرگ القای مقدار
 اتیلن پراکنده ماتریکس در شده حل تیتانیم اکسید دی تنانوذرا

 روش نوع تاثیر بیانگر مطالعه این نتایج .است بیشتر گلیکول
 اکسید دی نانوذرات سنتز هنگام در انتخابی پوشش و احیایی
 و زیستی های ماکرومولکول با آنها برهمکنش مقدار بر تیتانیم

 نیا از حاصل جینتا .است سلولی مرگ القای مقدار ،همچنین
 ژهیو به یدرمان اهداف با نانوداروها  یطراح و سنتز برای مطالعه
 نانوذرات اندازه بر افزون ،گرید عبارت به .است ممه اریبس سرطان

 مورد دیبا زین نانوذرات پوشش نوع نانوداروها، یطراح هنگام در
 .ردیبگ قرار نظر
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Abstract: Nowadays, titanium dioxide nanoparticles (TiO2NPs) are being consumed in the nanotechnology industry 

and medicine and are synthesized in various ways. The purpose of this study was to investigate the effect of the 

surface coating of TiO2NPs on their ability to initiate structural disorder in DNA along with their ability to induce 

growth inhibition in T47-D cells. The binding constants indicated that TiO2NPs with ethylene glycol dispersion 

matrix interacted with TiO2NPs with a higher binding constant value (2.210
5
 M

-1
) compare with two other 

TiO2NPs (2.310
4
 M

-1
 for uncoated TiO2NPs and 1.110

5
 M

-1
 for

 
TiO2NPs contains HNO3 stabilizer). CD spectra 

revealed TiO2NPs have a significant influence on the DNA base stacking. With MTT assay, the IC50 value for each 

NPs was calculated. DAPI staining and flow cytometry analyses confirmed that TiO2NPs with ethylene glycol 

dispersion matrix (IC50=63 µM) could reduce cell proliferation strongly, in comparison with two other TiO2NPs. 

This study indicated that the surface coating of TiO2NPs could affect the value of their interaction with DNA and 

change their growth inhibition ability. Consequently, the type of coating of nanoparticles is very important in 

designing nano-drugs, especially for cancer treatment. 


