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 مجله دانشگاه علوم پزشکي بابل
 886-818، صفحه 18، دوره 8931سال 

 

 هیدروکسی اوره روی  -اثر سیتوتوکسیک نانوکامپوزیت تیتانیوم دی اکساید

 Helaرده سلول سرطانی 
 

 9(PhD) مسعود شعبانزاده ،1(PhD) فرزانه تفویضی ،*8(PhD) مریم بی خوف تربتی ،8(MSc) ریحانه قهرمانی فرسفجی
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 12/8/31 :رشیپذ ،9/3/37 اصلاح: ،81/5/37 :دریافت

 خلاصه
به  2TiOود. در این تحقیق از نانوذرات شکاهش عوارض جانبی داروها نیز میاستفاده از فناوری نانو در دارورسانی علاوه بر افزایش اثر پذیری دارو، باعث  :هدف و سابقه

سلول افزایش  لیت و نفوذ دارو بهعنوان حامل داروی هیدروکسی اوره استفاده شد تا ضمن افزایش سطح تماس دارو با سلولها، با پگیله کردن سطح نانوذرات، ایمونوژیستی، حلا

و القای آپوپتوز در سلولهای تیمارشده جهت تعیین دوز  Hela سنتز شده بر رده سلولی HU-PEG-2TiOیت سلولی نانو کامپوزیت یابد. هدف از این پژوهش بررسی سم

 می باشد.موثر نانودارو 

ها با استفاده فعالیت حیاتی سلولبر  HU-PEG-2TiO)تهیه شده از انستیتوپاستور(، اثر نانوداروی  Helaدر این مطالعه آزمایشگاهی پس از کشت سلولهای  ها:روش و مواد

ساعت ارزیابی شد. جهت آنالیز القای آپوپتوز از روش فلوسایتومتری  812و  01های  لیتر و زمانمیکروگرم در میلی 8622و  122، 022، 122های در غلظت MTTاز روش 

Annexin-V/PI  .استفاده گردید 

لیتر نانوکامپوزیت میکروگرم در میلی 8622که غلظت طوریها را کاهش داد. بهوابسته به دوز و زمان تاثیر، توان زیستی سلولافزایش غلظت نانو کامپوزیت به صورت  ها:یافته

ه کنترل برابر کاهش یافت. برای هر دو زمان این کاهش توان زیستی نسبت به گرو 51/8ساعت میزان توان زیستی  01ساعت نسبت به زمان تاثیر  812در مدت زمان تاثیر 

 .(=2880/2p) گردیده است تیمارشده Helaهایبرابری آپوپتوز در سلول 5/1. همچنین، نانو دارو سبب افزایش القاء (>2228/2p)داری مشاهده گردیدمعنی اختلاف 

تواند به عنوان دارویی امیدبخش در درمان میباشد و ، سایتوتوکسیک و القا کننده آپوپتوز میHelaبر روی رده سلولی  HU-PEG-2TiOنانو کامپوزیت  گیری:نتیجه

 .در نظر گرفته شودسرطان 

 .داروهای ضدسرطان، آپوپتوز ،Hela، سلول های تیتانیوم ،اورههیدروکسی کلیدی: هایواژه

  مقدمه
دهانه رحم یا سرویکس چهارمین سرطان طبق بررسی های آماری سرطان 

سرطان دهانه رحم در ایران نسبت به گردد. شیوع شایع زنان در جهان محسوب می

 ها رتبه هفتم را دارداستانبا این وجود در برخی  .برخی کشورهای جهان کمتر است

هایی هستند ر تهیه داروهای ضدسرطان به دنبال فناوریامروزه محققان د .(8و1)

اثرات  های سرطانیکه کمترین عارضه جانبی را داشته باشند و با هدف گیری سلول

روکسی اوره یک داروی استاندارد ضد سرطان . هید(9)درمانی خود را افزایش دهند

ها از جمله سرطان سرویکس و غیره مورد می باشد که در درمان برخی از سرطان

مکانیسم اثر آن جلوگیری از ساخته شدن داکسی  .(0)گیرد استفاده قرار می

از طریق مهار آنزیم ریبونوکلئوتید ردوکتاز  DNAریبونوکلئوتیدها و همانند سازی 

توان به بازده بالا، های نانوحامل های دارویی در دارورسانی می. از مزیت(5)است 

ز مصرفی، کاهش اثرات سمی جانبی، امکان عبور از رسانش هدفمند، کاهش دو

 تی توزیع زیس موانع مختلف زیست محیطی درون بدن، سینتیک داروئی منظم و

                                                           

 ی باشد. م دانشگاه آزاد اسلامی واحد یادگار امام خمینی )ره( شهر ریکارشناسی ارشد ریحانه قهرمانی فرسفجی دانشجوی رشته زیست سلولی مولکولی مه نا این مقاله حاصل پایان 
 دکتر مریم بی خوف تربتیمسئول مقاله:  *

 E-mail: maryam.bikhof@gmail.com                          218-55113128تلفن: . گروه زیست شناسیآدرس: تهران، دانشگاه آزاد اسلامی واحد یادگار امام خمینی )ره( شهر ری، 

 

( بدلیل دارا بودن TiO2. نانوذرات تیتانیوم دی اکسید )(6)کنترل شده اشاره نمود 

سمیت، خاصیت اکسیداتیو بالا، خواص خواصی از قبیل پایداری نوری، عدم 

ای در مطالعات ضد سرطانی به کار بیولوژیکی و در دسترس بودن به طور گسترده

اند و میتوان از آن به عنوان نانوحامل دارویی استفاده نمود. نانوذرات برده شده

TiO2  به دلیل تولیدROS  تحت تابشUV اثر ضد التهابی داشته و سبب ،

یند آبا اختلال در فر ROSشوند.های توموری میپرتوی سلول افزایش حساسیت

 .(7و1) های غشایی سبب سمیت و مرگ سلولی گرددتنفس سلولی و ایجاد آسیب

طراحی نانوحامل های دارویی برای اثرگذاری و افزایش ورود دارو به سلول هدف،  در

 عمولام یمونوژنسیته، پایداری و انحلال پذیری بیشتر دارو در جریان خونکاهش ا

کنند. بنابراین پگیلاسیون نانوحامل هایی نظیر استفاده می PEGاز پلیمرهایی مانند 

2TiO  که انحلال ضعیفی درpH  فیزیولوژیک دارند، حلالیت آنها را در مایعات

در این مطالعه با هدف افزایش خاصیت سایتوتوکسیک  .(3)دهد بدن افزایش می
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                                                                                                                                                                                     J BabolUniv Med Sci; 21;2019887 
Cytotoxic Effect of Titanium Dioxide-Hydroxyurea …; R. Ghahremani Farasfaji, et al 

 

هیدروکسی اوره، دارورسانی موثرتر و کاهش عوارض جانبی آن در شیمی درمانی 

ر پایه نانو حامل زیست تخریب پذیر تیتانیوم سرطان، نانوداروی هیدروکسی اوره ب

دی اکسید پگیله استفاده گردید. لذا به منظور بررسی ویژگی های ضدسرطانی این 

کسی اوره هیدرو -نانوداروی سنتز شده، میزان سمیت نانوداروی تیتانیوم دی اکساید

ورد م Helaسلولی  بر روی رده in vitroو القا مرگ سلولی آپوپتوز در شرایط 

 بررسی قرار گرفت.

 
 

 ها روش و مواد
 Helaرده سلولی سرطانی دهانه رحم انسان در این مطالعه آزمایشگاهی،

(C155)  حیط کشت ها در متهیه گردید. سلولاز بانک سلولی انستیتوپاستور ایران

DMEM  82حاوی% FBS  در اتمسفر مرطوب  گراد ودرجه سانتی 97در دمای

مواد کشت سلول  .(82) دی اکسیدکربن به صورت تک لایه کشت داده شدند % 5با 

 ,Sigma Aldrich( یا )Gibco BRL, Scotlandو سایر مواد از شرکت )

USA.نانوداروی  ( خریداری شدندHU-PEG-2TiO  پس از تایید ساختار به

و تعیین مورفولوژی و ابعاد توسط تصویربرداری  FTIRروش اسپکتروسکوپی 

SEM  در این مطالعه استفاده شد. نانوداروی هیدروکسی اوره در حلالDMSO 

 1تهیه و پس از  لیترمیکروگرم در میلی 8622و  122، 022، 122های با غلظت

 میکرون فیلتر گردید.  11/2ساعت اولتراسونیک، با فیلتر 

، رنگ زرد MTTدر آزمون  :MTT assay سنجش سمیت سلولی به روش

تترازولیوم بروماید به وسیله آنزیم سوکسینات دهیدروژناز میتوکندریایی سلول های 

 82222زنده احیا شده و کریستال های فرمازان تشکیل میشود. در این تست تعداد 

ساعت انکوباسیون،  10تایی اضافه و پس از  36به هر چاهک پلیت  Helaسلول

لیتر میکروگرم در میلی 8622و  122، 022، 122های های دارویی با غلظتمحلول

عنوان کنترل فقط سلول بدون دارو اضافه گردید. پس از به  به هر حفره اضافه شد.

 میلی گرم در  5/2با غلظت نهایی  MTTساعت انکوباسیون، رنگ  812و  01

 های فرمازان در حلالساعت، کریستال 0میلی لیتر به هر حفره اضافه و پس از 

DMSO شده و در نهایت میزان جذب توسط دستگاه پلیت الایزا ریدر حل

(Tecan - در طول )بار  9نانومتر قرائت شد. تمامی آزمایشات  572موج آمریکا

 IC50 (Inhibitoryو نیز (Viability) تکرار شده و درصد زیستایی

concentration 50) ها بر اساس فرمول زیر گزارش گردید. توان زیستی سلول

 (. 88)محاسبه شد

 میانگین جذب نوری کنترل/میانگین جذب نوری تست(= میزان توان زیستی×)822

 

شاء طی آپوپتوز، فسفاتیدیل سرین از غ در ارزیابی آپوپتوز توسط فلوسایتومتری:

ه آمیزی به کونژوگداخلی به سطح خارجی غشاء سلول منتقل می گردد و طی رنگ

شود. در جمعیت سلولی نکروزی یا آپوپتوز متصل می Annexin V-FITCهای 

 PIشود. رنگنفوذپذیر می PI تأخیری غشاء سلول تخریب شده و سلول به رنگ

و توسط دستگاه  شده متصل مرده هایهسته سلول شده قطعه قطعه DNA به

منظور به( تشخیص داده شد.. آمریکا، - FACS Calibur BDفلوسایتومتری )

با  Hela های آپوپتوز شده، سلولهایبررسی مرگ سلولی و تعیین درصد سلول

ساعت تیمار شده و سپس  10نانوداروی هیدروکسی اوره به مدت  IC50غلظت 

، (Affymetrix) یدید کیت انکسین/ پروپیدیوم بق دستورالعملرسوب سلولی ط

نانومتر  011موج تحریک  با استفاده از دستگاه فلوسایتومتری در طولرنگ آمیزی و 

 622و با فیلتر  (FITC)نانومتر برای فلوئورسین ایزوتیوسیانات  585و فیلتر قرائت 

کل عات چهارگانه نسبت بهارزیابی و درصد هریک از مرب (PI)نانومتر برای رنگ 

 (.81) ثبت گردید

 Graph Padافزار با استفاده از نرم IC50ها و میزان داده تجزیه و تحلیل آماری:

Prism  واریانس یک طرفه و آزمون آنالیز شد. نتایج با استفاده از روش  8/6نسخه

T  تجزیه و تحلیل گردید. تحلیل راندمان و نوع مرگ سلولی در روش مستقل

 >25/2pو  صورت گرفت 8/6/7نسخه  Flowjo افزارفلوسایتومتری نیز توسط نرم

 . معنی دار درنظر گرفته شد

 

 
 ها یافته

هیدروکسی -پلی اتیلن گلایکول-تایید ساختار و اندازه نانوداروی تیتانیوم دی اکساید

نانوذرات سنتز شده، ساختار شیمیایی نانو دارو تأیید  FTIRبا مطالعه طیف  اوره:

 cm 1312 ،9012 ،8662 ،8812 ،660-1شد. فرکانس جذبی ارتعاشات کششی در 

در  NHو  OHپلی اتیلن گلیکول،  2CHبه ترتیب مربوط به گروه های  502و 

 C-O-Cهیدروکسی اوره،  C=Oپلی اتیلن گلیکول و داروی هیدروکسی اوره، 

در ساختار نانو دارو 2TiOنانوذرات  Ti-O-Tiتیلن گلیکول و پیوندهای در پلی ا

تأیید کننده لود شدن پلی اتیلن گلیکول بر  2CHاست. افزایش شدت جذب گروه 

مورفولوژی سطح کروی و قطر نانوذرات به کمک تصویر  است.2TiO روی هسته

SEM  (8)شکل نانومتر تایید شد  62تا  92بین. 

 

 

 

 

 

 

حاوی  پلی اتیلن گلیکول-ساختارشماتیک نانوذرات تیتانیوم دی اکسید .8شکل 

 اورههیدروکسی

 

ای هتوان زیستی سلول تیمار شده با نانودارو: Helaکاهش توان زیستی سلولهای 

 ،اورهداروی هیدروکسی ساعت با غلظت بالای نانو 01تیمار شده در مدت زمان تاثیر 

درصد بدست آمد که نسبت به  60/71±51/5معادللیتر، میکروگرم در میلی 8622

. غلظت های کمتر (>2228/2p)داری یافته استمعنی کاهش زیستایی  گروه کنترل

نکه سبب کاهش زنده ماندن سلولی آر مدت زمان تاثیر مشابه علی رغم نانودارو د

نمودار ) دار نبودی گردید ولی این کاهش نسبت به گروه کنترل از لحاظ آماری معن

ساعت، توان زیستی سلول  812درحالیکه با افزایش زمان تاثیر نانودارو به  .الف( -8

میکروگرم در میلی لیتر به ترتیب  8622و  122، 022های های تیمار شده در غلظت

08/8±85/17 (25/2p<) ،55/6±92/11 (228/2p< ) 79/58±19/5و 

(2228/2p<)  درصد در مقایسه با گروه کنترل بدست آمد که از لحاظ آماری اختلاف

 و سبب (. بنابراین افزایش غلظت نانودارب- 8داری را نشان می دهند )نمودار معنی 

نانو داروی تیتانیوم دی  IC50ه است. غلظت و میر سلولی شدافزایش مرگ

 Hela ،9176ساعت تیمار سلولهای  01اوره در مدت هیدروکسی-اکساید
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

 881                                                                                                                                                                        8931سال  /18شگاه علوم پزشکی بابل/ دوره مجله دان 
 و همکاران ریحانه قهرمانی فرسفجی ؛...هیدروکسی  اکسایداثر سیتوتوکسیک نانوکامپوزیت تیتانیوم دی 

 

لیتر محاسبه گردید میلیمیکروگرم در  8710ساعت  812لیتر و در میکروگرم در میلی

ی در ایسه درصد زیستایمق لیتر می باشد.میکروگرم در میلی 1122که بطور میانگین 

ساعت نشان داد که نانودارو به طور وابسته به زمان نیز در هر  812و  01دو زمان 

داری سبب معنی ( به طور >2228/2p)8622( و >285/2p) 122یک از غلظتهای 

 .(1)نمودار می شود Helaمرگ و میر سلولهای 

 :HU-PEG-2TiOتیمار شده با نانوداروی  Helaالقاء آپوپتوز در سلولهای 

دید، نوع و ی آنالیز نتایج فلوسایتومتری با رنگ آمیزی دوگانه انکسین/ پروپیدیوم

(. 8)جدول و(1)شکل  ها را نشان داددرصد مرگ سلولی آپوپتوز و نکروز سلول

در هر دو گروه کنترل و  Helaهای آپوپتوز و نکروز شده میانگین درصد سلول

لیتر( نانو دارو میکروگرم در میلی 1122میانگین ) IC50تیمارشده با غلظت

شده است. مقایسه نتایج داده  نشان 8اوره پس از دو بار تکرار در جدول هیدروکسی

یمار های تهای آپوپتوز شده در سلولدهد که درصد سلولبا گروه کنترل نشان می

اوره نسبت به گروه کنترل افزایش داشته است. شده با نانو داروی هیدروکسی

بطوریکه درصد فراوانی کل آپوپتوز در سلول های تیمارشده )آپوپتوز اولیه و ثانویه( 

 دار معنی 2880/2برابر افزایش یافته است و این افزایش در سطح  59/1حدود 

 (. 9باشد )نمودارمی
 

 

 

 

 

 

 

  ساعت تاثیر )ب( 812ساعت تاثیر )الف( و در مدت  01در مدت  HU-PEG-2TiOنمودار ستونی اثردهی غلظت های مختلف نانو داروی  .8 نمودار

وه مورد دار، بین دو گری است. حروف انگلیسی متفاوت در بالای هر ستون نشان دهنده اختلاف سطح معنانحراف معیار بیان شده±میانگین درصد زیستاییداده ها به صورت 

 باشد.دار میی نشان دهنده عدم وجود اختلاف سطح معن همچنین وجود حروف مشابه در بالای هر ستون، ارزیابی است.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 با نانو دارو  ل و تیمارکنتروه های گری آپوپتوز تست فلوسایتومتر در Annexin/PIنتایج هیستوگرام  - 1شکل

 3Q(، ناحیه  PI+Annexin/+معرف آپوپتوز تأخیری ) 1Q(، ناحیه PI-Annexin/+معرف میزان نکروز ) bهیستوگرام  8Qباشد. ناحیه ( میGatingناحیه مورد بررسی )a هیستوگرام

 شده است()در شکل فقط یک تکرار نمایش دادهباشد. ( میPI-Annexin/-های زنده )معرف سلول 4Q( و ناحیه PI+Annexin/-معرف آپوپتوز اولیه )

 

 ساعت 10زمان تاثیر  در مدت TiO2-PEG-HUنانوداروی  IC50میانگین آپوپتوز و نکروز در گروه کنترل)بدون تیمار دارویی( و تیمار شده با غلظت میانگین  .8جدول

P-value 
 کنترل

Mean±SD 

 تیمار

Mean±SD 

 گروه

 مرگ سلولی

 (Q3) آپوپتوز اولیه 22/8±16/7 57/2±29/5 2793/2

 (Q2) آپوپتوز تأخیری 81/2±3/5 28/2±025/2 2229/2

 (Q2+Q3) آپوپتوز 89/8±76/89 57/2±095/5 2880/2

 (Q1) نکروز 17/8±11/7 65/2±27/9 2010/2

  (Q4)زنده 8/71±11/1 16/8±03/38 2157/2

  می باشد. مستقل tآزمون  دار است. نوع آزمون آماری مورد استفادهی معن >25/2Pها در سطح میانگین و تفاوت میانگین±مقادیر به دست آمده بر اساس انحراف معیار
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 ل و تیمار شده با نانو داروی هیدروکسی اورهکنترمقایسه میانگین آپوپتوز و نکروز در دو گروه  .9 نمودار

 

 یریگ جهینت و بحث
بصورت  HU-PEG-2TiOنتایج حاصل از این بررسی نشان داد نانوداروی 

سایتوتوکسیک می باشد و با  Helaوابسته به دوز و زمان بر روی رده سلولی 

 15/1ساعت میزان سمیت سلولی نانودارو  812به  01افزایش زمان تاثیر نانودارو از 

 داری یافته است بطوریکه در مدت زمان اثردهی بیشتر، معنی برابر افزایش 

فعالیت  دارمعنی های کمتر نانودارو نیز نسبت به گروه کنترل سبب کاهش غلظت

و همکارانش  Lotfianگردید. این نتایج با یافته های  Helaای متابولیک سلول ه

اثر مهاری ضعیفی بر روی رده  2TiOنانوذرات مطابقت دارد که در آن نشان دادند 

ساعت  71و  01ساعت انکوباسیون دارد. اما پس از  10بعد از  MCF-7سلولی 

خصوصاً در  MCF-7انکوباسیون، بطور قابل توجهی سبب مهار رشد رده سلولی 

تواند بیانگر تأثیر نانوذرات روی غشای . نتایج حاصل می(89)دوزهای بالاتر گردید 

ساعت  10شود که در مدت زمان تاثیر همچنین دیده می. پلاسمایی سلولها باشد

آپوپتوز اولیه شده اند ولی هنوز زنده اند اما با افزایش  درصد از سلولها دچار 1/7حدود 

زمان انکوباسیون نانودارو، این دسته از سلولها نیز وارد مرحله آپوپتوز ثانویه و مرگ 

ساعت بیشتر مشاهده می  812و  01خواهند شد و میزان سلولهای مرده در زمانهای 

 الا تأثیر نانوذرات رویشود که نشان دهنده تغییرات غشایی زیاد سلول و احتم

DNA  .و شکست آن می باشد 

 (2TiO-N)دوپ شده با نیتروژن 2TiOنانوذرات مطالعات دیگر نیز نشان داده 

 A- 975تواند سبب مهار رشد سلولهای ملانومای پس از فعال شدن با نور مرئی می

به صورت وابسته به غلظت و زمان  انسانیلوسمی میلوئید مزمن  k562و سلولهای 

مطالعات حاکی از آن . (80و85)شده و سبب وقوع مرگ سلولی از نوع آپوپتوز گردد 

ساعت  71نیز پس از گذشت  JB6در رده سلولی اپیدرمال موشی  2TiO است که

سبب القای مرگ  Bcl-2و کاهش  9، کاسپاز  Bid،Bax، 1با فعال کردن کاسپاز 

 .(86)سلولی آپوپتوز می گردد 

اوره به ترتیب و داروی هیدروکسینان IC50نتایج این تحقیق نشان داد میزان 

میکروگرم در میلی لیتر به دست آمد که  8710و  9176ساعت تاثیر  812و  01در 

اوره بر نانوحامل تیتانیوم دی درصدی هیدروکسی 82با توجه به میزان بارگذاری 

اوره موجود در ساختار نانو دارو در میانگین غلظت اکساید پگیله، میزان هیدروکسی

IC50 (1122 بر روی رده سلولی )میکروگرم در میلی لیترHela  ،112  میکروگرم

گزارش شده داروی استاندارد  IC50در میلی لیتر محاسبه گردید، در حالی که میزان 

میکروگرم در میلی لیتر می باشد  Hela ،011اوره بر روی رده سلولی هیدروکسی

. به این ترتیب سمیت سلولی نانو داروی بررسی شده در این تحقیق بر روی (87)

 اوره افزایش برابر نسبت به داروی استاندارد هیدروکسی Hela ،59/8رده سلولی 

 

در  دد.اوره گریافته است که می تواند منجر به کاهش عوارض جانبی هیدروکسی

مطالعه ای موافق با تحقیق حاضر، اثر سابتوتوکسیک هیدروکسی اوره نانولیپوزومه 

شده برروی رده ی سلولی سرطان سینه بیشتر از داروی استاندارد هیدروکسی اوره 

این گزارشات و نیز نتابج حاصل از این تحقیق حاکی از  .(81)گزارش گردیده است 

 آن است که استفاده از نانوحامل های مناسب برای هیدروکسی اوره می تواند میزان

جذب سلولی و خواص سایتوتوکسیک هیدروکسی اوره را در سلولهای سرطانی 

2TiO-نتابج بدست آمده در این مطالعه نشان داد که نانوداروی افزایش دهد. 

PEG-HU  برابری مرگ سلولی آپوپتوز  5/1در مقایسه با گروه کنترل باعث القای

 می گردد.  Helaدر رده سلولی 

نیز به نقش هیدروکسی  Vesela (12) و Gui (83) گزارشات قبلی توسط

پاسخ طی این بررسی ها، اشاره کردند.  Helaسلولی  اوره در القاء آپوپتوز در رده

ته ی هسها بر دیوارهتحت تأثیر هیدروکسی اوره، تراکم منظم کروماتینشده  القا

ققان قطعات مح تشکیل اجسام آپوپتوتیک غشایی کاملاً مشهود بود.سلولی به همراه 

DNA  شکسته شده را بر اساسclonogenic  بررسی و مشاهده نمودند که

های منظم الیگونوکلئوزومی می باشد که حاکی از صورت تکهبه DNAقطعات 

و همکاران نیز در مطالعات  Yeoهمچنین  مرگ برنامه ریزی شده سلولی است.

های تواند منجر به پیری سلولی از طریق القای ژنخود دریافتند هیدروکسی اوره می

P53، p21 وWaf1  ند.ق می باشکه درتأیید نتایج حاصل از این تحقی (18)گردد 

 HU-PEG-2TiOبر طبق یافته های بدست آمده از این پژوهش نانو داروی 

شود. همچنین این دارو بطور می Helaباعث مختل شدن روند حیات سلول های 

پتوز در سلول های مورد بررسی می شود. این نتایج نشان وداری باعث القای آپمعنی 

هیدروکسی اوره با دوز پایین تر نسبت به تر نانو داروی دهنده اثرپذیری مناسب

هیدروکسی اوره استاندارد بعنوان یک داروی ضد سرطان است ولی از آن جا که این 

لذا پیشنهاد می شود  .مطالعه آزمایشگاهی است با محدودیت هایی مواجه است

های حیوانی به منظور بررسی و کاهش عوارض بررسی های درون تنی بر روی مدل

رو نیز انجام گیرد. شاید بتوان آن را بعنوان جایگزین داروی استاندارد ضد جانبی دا

 سرطان هیدروکسی اوره معرفی نمود. 

 

 
  تشکر و ریتقد

دانشگاه آزاد اسلامی واحد یادگار امام  تحقیقات و فناورینت ومعااز  بدینوسیله

  گردد. میو قدردانی  تشکر، از این تحقیقحمایت جهت ری  )ره( شهر خمینی

 [
 D

O
I:

 1
0.

22
08

8/
jb

um
s.

21
.1

.1
16

 ]
 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

56
14

10
7.

13
98

.2
1.

1.
19

.4
 ]

 

                               4 / 6

http://dx.doi.org/10.22088/jbums.21.1.116
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.15614107.1398.21.1.19.4




 812                                                                                                                                                                        8931سال  /18شگاه علوم پزشکی بابل/ دوره مجله دان 
 و همکاران ریحانه قهرمانی فرسفجی ؛...هیدروکسی  اکسایداثر سیتوتوکسیک نانوکامپوزیت تیتانیوم دی 

 

Cytotoxic Effect of Titanium Dioxide-Hydroxyurea Nanocamposit on  

Hela Cancer Cell Line 

 

R. Ghahremani Farasfaji (MSc)1, M. Bikhof Torbati (PhD)1, F. Tafvizi (PhD)2 , M. Shaabanzadeh (PhD)3 

 

 

1.Department of Biology, Yadegar-e-Imam Khomeini Shahr-e-rey Branch, Islamic Azad University, Tehran, I.R.Iran 

2.Department of Biology, Parand Branch, Islamic Azad University, Parand, I.R.Iran 

3.Department of Chemistry, Damghan Branch, Islamic Azad University, Damghan, I.R.Iran 

 

J Babol Univ Med Sci; 21; 2019; PP: 116-21 

Received: Aug 9th 2018, Revised: Nov 24th 2018, Accepted: Apr 9th 2019.  

ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVE: The use of nanotechnology in drug delivery Not only increase the efficacy and 

ease of drug penetration, but also they decrease their adverse effects. In this study, TiO2 nanoparticle was used as 

Hydroxyl Urea carrier to increase the contact surface of the drug and cells, and with pegylation of nanoparticle surface 

decrease immunogenicity, hence to increase drug solubility and penetration to cells. The goal of this study was to 

investigate cytotoxicity of synthesized TiO2-Poly Ethylene Glycol-Hydroxy Urea (TiO2-PEG-HU) nanocomposite on 

Hela cell-line and apoptosis induction of treated cells compared to the control group to determine the effective dose of 

nanodrug.  

METHODS: In this laboratory study, the effect of TiO2-PEG-HU nano-drug was evaluated on cells bioactivity by MTT 

method at concentrations of 200, 400, 800, and 1800 µg/ml in 48 and 120 hours. Annexin-V/PI flowcytometry method 

was used to analyze apoptosis induction. Data were analyzed using uni-directional variance and independent T-test.  

FINDINGS: Higher concentrations of TiO2-PEG-HU nanocomposite decreased cells bioactivity dependent on dosage 

and time. As the concentration of 1600 µg/ml of nanocomposite reduced amount of bioavailability by 1.52 times over a 

120-hour period compared to the 48-hour time-effect. For both times, this reduced cell survival was `significantly 

different from that of the control group at the level of p <0.0001. In addition, nano-drug significantly increased apoptosis 

induction 2.5 times in treated Hela cells (p=0.0114). 

CONCLUSION: Nano-composite TiO2-PEG-HU on the Hela cell line is cytotoxic and induces apoptosis and can be a 

promising drug for cancer treatment. 

KEY WORDS: Hydroxy Urea, Titanium, Hela cells, Anti-cancer drugs, Apoptosis. 
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