
 

 

 
 

 

  نیدوکسوربیسداروی  های فعال اکسیژن یابی و بررسی توانایی تولید گونه مشخصهساخت، 

 UVCمتصل به نانوذرات تیتانیوم اکسید با استفاده از پرتوی 
 

 

 چکیده
علت حداقل  تراپی به ی مختلفی برای درمان سرطان وجود دارد که از میان آنها، فوتوداینامیکها روش مقدمه:

است. سه فاکتور مهم  قرارگرفته توجه موردهای دیگر  عوارض جانبی ناشی از درمان، نسبت به برخی از روش
باشند که منجر به مرگ  می ژنیاکسی فعال ها گونهگر نوری و  ی، نور، حساستراپ کینامیفوتودادرروش 

شدن و ایجاد حداقل آسیب به  گردند. استفاده از نانوذرات در این روش سبب هدفمند های سرطانی می سلول
 شود. های سالم و امکان درمان تومورهای عمیق می بافت

و  شده ساختهرسوبی  با ناخالصی استرانسیوم به روش هم دیاکسدر این پژوهش نانوذرات تیتانیوم  بررسی: روش
 ی بررسی شد.تراپ کینامیفوتوداله یوس بهیی آنها در درمان سرطان و توانابه داروی دوکسوربیسین متصل شده 

و بررسی سطحی و جهت  (XRD)ایکس اشعه ها آنالیز پراش  ذرات از آن شناسی نانو برای ساختار گیری: نتیجه
های  گرفته شد. برای بررسی گروه کار به (SEM) یالکترون روبشذرات آنالیز میکروسکوپ  نانوشناسی  یختر

 نسانسیفوتولوم نگاری طیف با ذرات نانو نوری خواص و گردید استفاده (FTIR) قرمز مادون نگاری طیف از عاملی

(PL) بلو  های متیلن شناساگر از استفاده با اکسیژن فعال های گونه تولید در شده ساخته نانوذرات توانایی شد. بررسی
بلو و  های متیلن درصدی در شدت جذب شناساگر 57و آنتراسن بررسی گردید. با توجه به نتایج، کاهش بیش از 

پس از پرتودهی و در حضور دوکسوربیسین متصل به نانوذرات، به ترتیب تولید رادیکال هیدروکسیل و  آنتراسن
 د.ده اکسیژن یگانه را نشان می
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 مقدمه

تراپی  های موجود برای درمان سرطان، فوتوداینامیک از میان روش
علت وجود حداقل اثرات جانبی بر بدن، بسیار محبوب گردیده  به 

شامل  که ردیگ یبرم را در  سه مرحلهتراپی  . فوتوداینامیک[3]است 
گر نوری، پرتوی نور مناسب برای  ی به نام حساسسم ریغیک داروی 

باشد که باعث آسیب به  فعال کردن آن و تولید اکسیژن منفرد می
سیستم  هیچ اثر سمی بر روی خود یخود به بافت سرطانی شده و

های همسایه را  که بافت یدرمان یمیبیولوژیک ندارد و برخلاف ش
صورت هدفمند برخورد کرده و  تراپی به کند، فوتوداینامیک درگیر می

حداقل  و رساند  آسیب نمی دور از ناحیه سرطانی های زنده به بافت
کنه، زگیل همچنین فتوداینامیک .[8] تهاجم را دارد های  برای درمان آ

های مرتبط با دندان  های باکتریایی و بیماری ویروسی، عفونت
باکتری برای کاهش سموم  علاوه بر اثرات ضدشده است و   استفاده

رود. این نوع درمان همچنین  کار می باکتریایی و افزایش کلاژن به
برای بهبود زخم بستر، سوختگی، زخم مزمن و ضایعات ناشی از 

 .[0, 7] شود رود و هزینه درمان کمتری را شامل می دیابت به کار می
های عمیق است  قابلیت نفوذ نور یک چالشی برای درمان سرطان

های عمیق نفوذ کند. یکی از  تواند به بافت نمی UVCزیرا نور 
های مناسب برای حل این مشکل، استفاده از نور نزدیک مادون  راه

باشد اما این نور  های عمیق می در درمان سرطان (NIR)قرمز 
، بازده تولید UVCعلت انرژی کمتر نسبت به نور مرئی و  به

دهد. حضور نانوتکنولوژی  های فعال اکسیژن را کاهش می گونه
های چشمگیری در این زمینه گردیده است.  باعث ایجاد پیشرفت

عنوان  انند بهتو دهد که نانوذرات می مطالعات اخیر نشان می
نور در  حساس بهعنوان  نور و یا خود به حساس بههای  حامل

سازی نور  قرار گیرند و با فعال استفاده موردتراپی  فوتوداینامیک
UVC 3[ تراپی دست یافت توان به بازده مطلوب فوتوداینامیک می[ .

های چشمگیری در این  حضور نانوتکنولوژی باعث ایجاد پیشرفت
ای  علت قابلیت گسترده هادی به ذرات نیمه ه است و نانوزمینه گردید

های درمانی  رسانی و زمینه برداری، دارو های تصویر که در زمینه
 .[5] اند قرارگرفته موردتوجهدارند بسیار 

علت پایداری شیمیایی، خواص  های آن به تیتانیوم و آلیاژ

مکانیکی خوب، مقاومت در برابر خوردگی و زیست سازگاری عالی، 
 پزشکی دندان و پزشکی استخوانی، یها مپلنتیا در که است دهه چندین

در  دیاکساز نانوذرات تیتانیوم  نیهمچن .[0] گیرند قرار می مورداستفاده
. [8] گردد های زیستی استفاده می و حسگر [0] یتراپ کینامیفوتودا

(، Sr) می، مانند استرانسیآل ریغ یمواد مغذسازگار با  ابیعناصر کم
 که یهنگام ...و (Si) میسیلی(، سZn) ی(، روCu) (، مسAgنقره )

 واستخوان  یاثرات پوک تواند شود، میگنجانده  TiO2ذرات   نانودر 
 تواند یم میاسترانس، همچنین دهد شیرا افزا یباکتر ضد تیفعال

ها و  ژنی، ساز استخوان مرتبط با یها سلول زیو تما گسترش
های استخوانی  کند و به سلول میخاص استخوان را تنظ یها نیپروتئ

. در بین این [9] استخوان را کاهش دهد لیو تحلاستحکام ببخشد 
که یک عنصر کمیاب ضروری در بدن انسان است،  Srفقط  عناصر

های  و عملکرد گنجانده شود TiO2 شبکهدر  یخوب به تواند یم
ذرات تیتانیوم به  . همچنین از نانو[33, 37] بیولوژیکی را افزایش دهد

های آزاد و اکسیژن  دلیل فعالیت فوتوکاتالیستی بالا و تولید رادیکال
برای ساخت  .[37, 38] گردد تراپی استفاده می یگانه در فوتوداینامیک

، [30] مانند  هیدروترمالی مختلفی ها روش TiO2نانوساختارهای 
و رسوب بخار  [30] ژل ، سل[30] رسوبی ، هم [35] سولووترمال

 آنتراسایکلین یها کیوتیب یآنت .شوند یم استفاده [38] (CVD) شیمیایی

درمانی از  ی هستند که از اوایل شروع شیمیمؤثر سرطان ضدهای  دارو
 ترین محبوب از یکی دوکسوربیسین میان این در است، شده  استفاده آنها
ها ازجمله مثانه، معده،  انواع سرطانهاست که برای درمان  بیوتیک آنتی

 دوکسوربیسین  .[39] شود می استفاده گرید مورد نیچند و پروستات پستان،

برداری بسیار   ذاتی است که در علوم تصویر فلورسانسدارای یک 
 .[87]باشد  ارزشمند می

در این پژوهش نانوذرات تیتانیوم اکسید با ناخالصی استرانسیوم 
رسوبی ساخته شدند، سپس این نانوذرات با استفاده از  روش هم به 

ری و سیستئین به داروی دوکسوربیسین متصل گردیدند. خواص نو
تنهایی و همچنین متصل  به های فعال اکسیژن این نانوذرات تولید گونه

، این موردنظرمجزا بررسی گردید و با توجه به نتایج  صورت بهبه دارو، 
 توانند در درمان سرطان مفید واقع شوند. ذرات می نانو
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 بخش تجربی 

ذرات با استفاده از دستگاه تفرق اشعه   ایکس نانو الگوی پراش اشعه
 ی شدند.ریگ اندازه RigakuD-maxcIII مدل( XRD) کسیا

نانوذرات با  (SEM)روبشی  برداری میکروسکوپ الکترون تصویر
تهیه شدند.  TESCAN-SEM Mira3از دستگاه مدل  استفاده

تبدیل  قرمز  مادونی سنج فیطی عاملی از ها گروهجهت بررسی 
استفاده گردید. طیف  MagnaIR550مدل  (FTIR) هیفور

فوتولومینسانس  سنج  فیطذرات و با استفاده از  لومینسانس نانو فوتو
 بررسی گردید. PerkinElmer LS55مدل 

 روش ساخت

گرم  75/3رسوبی، ابتدا مقدار  ذرات به روش هم منظور ساخت نانو به
دیونیزه و لیتر آب  میلی 57به  (Sr(No3)2)از نمک استرانسیوم 

به آن اضافه گردید،  TiCl4لیتر از محلول یک مولار  میلی 37سپس 
و  شده حللیتر آب دیونیزه  میلی 57در  NaOHگرم از  73/7سپس 

ساعت بر  80حاصل به مدت  محلول به محلول قبلی اضافه شد.
 آببا  وشو شستو پس از سه بار  شد مغناطیسی حل  همزنروی 

گراد به مدت  سانتی درجه 387دیونیزه، رسوب حاصل تحت دمای 
شدن، پودر  ه شد و پس از خشکقراردادساعت در داخل آون  80

گراد کلسینه  سانتی درجه 077ساعت در دمای  0حاصله به مدت 
ذرات  نور دوکسوربیسین به نانو شد. برای اتصال ماده حساس به 
ذرات با سیستئین  یوم، ابتدا نانوتیتانیوم اکسید با ناخالصی استرانس

 ایمید کربودی آمینوپروپیل متیل دی-  اتیلدار گردیده و سپس  عامل

(EDC) و ‒N سوکسینیمید -ی دروکسیه (NHS) به  ه ترتیبب
 آب دیونیزه اضافه گردیده، سپس مقدار مشخصی از دوکسوربیسین

به  در انتها محلول حاصل درون آونفوق اضافه گردید.  به محلول 
 گراد خشک شد.  سانتی درجه 87ساعت، در دمای  80مدت 

 نتایج و بحث
1 

 با ناخالصیاکسید  ومیتانیتذرات  ایکس نانو الگوی پراش اشعه
( نشان A-3شکل )درجه در  8= 37ـ 97استرانسیوم تحت زوایای 

                                                           
1 X-Ray Diffraction Pattern 

 XRD فیط نهیشیب  قله کیاز ها را  کراندازه بلو شده است. داده
شرر وابستگی اندازه ذرات به گستردگی و  رابطه تخمین زد. توان  می

 دهد: نشان می یخوب بهخطوط پراش را  پهن شدن

hkl

kλ
D =

βcosθ
    (3)               

 Xموج پرتوی  طول ⅄ها،  متوسط بلورک اندازه Dدر این رابطه 
 β است و 9/7برابر با طور قراردادی  فاکتور شکل که به kتابشی، 

برای  (FWHM)های اصلی  بیشینه مربوط به قله  پهنای کامل در نیم
زاویه براگ است. بیشینه قله در این آنالیز  و  hklدسته صفحات 

ذرات، فاز تتراگونال با  دهد که فاز بلوری مربوط به این نانو نشان می
-7003باشد و با شماره کارت استاندارد  می =Å 07/0aثابت شبکه 

متوسط  بالا، اندازه و با توجه به رابطه [30]مطابقت دارد  700-73
همچنین تصویر آنالیز  متر تخمین زده شد. نانو 87در حدود  ها بلورک

 یبا ناخالصاکسید  ومیتانیتانرژی پراش اشعه ایکس نانوذرات 
( 3در شکل ) (C) و متصل به داروی دوکسوربیسین (B)استرانسیوم 

، استرانسیوم و ومیتانیتاست. این آنالیز حضور عناصر  شده دادهنمایش 
ذرات تیتانیوم اکسید و نیتروژن مربوط به داروی  اکسیژن مربوط به نانو
  کند. یمدوکسوربیسین را تأیید 
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1  

یکی از ی متنوعی برای شناسایی و آنالیز مواد وجود دارد که ها روش
توان با  باشد که می های میکروسکوپی می ترین آنها، روش معروف

نمای شده از نمونه را مشاهده کرد. اساس  کمک آنها تصاویر بزرگ
 الکترونی پرتوی برهمکنش روبشی، الکترونی میکروسکوپ عملکرد

جهت بررسی  توانند می نمونه از شده ساطع های پرتو که است ماده با
های ثانویه و  ها، الکترون ترین این پرتو قرار گیرند و مهم مورداستفاده

نمایی بالا از  باشند. تصاویر حاصل با بزرگ های برگشتی می الکترون
آیند تا بتوان جزئیات را با دقت مطالعه  دست می شده به ساخته نمونه

 877و  nm 577میکروسکوپ الکترون روبشی با مقیاس نمود. 

کند. در شکل  یماز پرتوهای الکترونی روبش نمونه را با استفاده 
 استرانسیوم با ناخالصیاکسید  ومیتانینانوذرات ت SEM( تصویر 8)

است.  شده دادهذرات متصل به داروی دوکسوربیسین نشان  و نانو
نانوذرات شناسی و توزیع  یخترشود  یم ملاحظهکه  گونه همان
ی استرانسیوم با ناخالصیکنواخت و اندازه ذرات تیتانیوم اکسید  کاملا  

 07تا  57 و در بازهدار بهمتر و ذرات متصل  نانو 57تا  07  در بازه
 باشد. نانومتر می

 
 
 
 
 
 
 
 
 

. 
 

                                                           
1 Scanning Electron Microscope 

2  

 در که باشد می نسانسیفوتولوم ،نسانسیانواع لوم نیتر از معروف یکی
 نسانسیفوتولوم نشری طیف .شود  یم انجام ها فوتون لهیوس به کتحری آن

ذرات تیتانیوم اکسید با ناخالصی استرانسیوم، دوکسوربیسین و  نانو
متر  نانو 057موج تحریک  ذرات متصل به دوکسوربیسین که با طول نانو

موج نشری  شده است. طول ( نمایش داده7در شکل ) اند شده کیتحر
تنهایی و  ذارت به موج نشری نانو متر، طول نانو 597دوکسوربیسین در 

باشد. با توجه به  نانومتر می 077نانوذرات متصل به دارو در حدود 
، داروی [83] (FRET)سازوکار انتقال انرژی رزونانسی فروستر 
انوذرات تیتانیوم اکسید با دوکسوربیسین پس از دریافت انرژی از ن

موج نشری  طول ناخالصی استرانسیوم، شدت بیشتری را در ناحیه
 دست آورده است. به
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

                                                           
2 Photoluminescence 
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 با اکسید تیتانیوم نانوذرات عاملی های گروه شناسایی منظور به
 به متصل و سیستئین به متصل تنهایی، به استرانسیوم ناخالصی
 قرمز مادون جذبی طیف آنالیز آنها از دوکسوربیسین، و سیستئین

 در نورتابی مراکز عنوان به توان می را عاملی یها گروه شد. گرفته
 یها گونه یریگ اندازه و ساختار تعیین برای که دانست نانوذرات سطح

 دارای های  پیوند تنها FTIR آنالیز در رود. یم کار به شیمیایی
 که کنند می جذب را قرمز مادون اشعه نامتقارن() یقطب دو گشتاور
 و انرژی انتقال پیوند، گشتاور در تغییر ایجاد باعث اشعه برخورد

 دلیل به متفاوت های مولکول در خاص پیوند یک شود. می قله ایجاد
 دهند. می نشان جذب مختلفی های فرکانس در متفاوت، محیط
 دهد. می نشان را آمده دست به FTIR های طیف (0) شکل

-3   ناحیه در O-Ti ارتعاشات
cm 557 ارتعاشات و O-Sr ناحیه در 

3-
cm 057 در ظاهرشده ارتعاشات همچنین شود. می مشاهده 
-3 ناحیه

cm 7577 خمشی و کششی ارتعاشات به مربوط H-O 
 اتصال در .[88]است شده جذب مولکول سطح روی که است آب

 و است درگیر سیستئین کربوکسیل گروه ذرات، نانو سطح به سیستئین
-SH (3 گروه کششی ارتعاش

cm 8557) قرار جذب تأثیر تحت 
 کششی ارتعاش یک دارای سیستئین جذبی طیف گیرد. نمی
-3 در متقارن ضد

cm 3007 از بعد که است کربوکسیل گروه برای 
-3 های باند اتصال

cm 3587 مشخصه که شود می پدیدار 3787 و 
 .[87]هستند کربوکسیلات های نمک متقارن و ضدمتقارن ارتعاشات

 

 

                                                           
1 Fourier Transform Infrared Spectroscopy 

های رادیکال آزاد که در درمان فوتوداینامیک از آن استفاده  یکی از گونه
برای شناسایی این رادیکال و  شود، رادیکال هیدروکسیل است. می

شده است، تخریب ساختار  بلو استفاده بررسی تولید آن از معرف متیلن
اکسیدکربن بعد از پرتودهی بیانگر  بلو و تبدیل آن به آب و دی متیلن

بلو  تولید این رادیکال است که موجب کاهش و افت طیف جذب متیلن
حضور  ر و عدمدر این مرحله در حضو. شود بعد از پرتودهی می

طیف جذب  ،UVCنانوذرات بعد و قبل از پرتودهی با منبع نور 
جهت تحریک نمونه  UVCور بلو مورد بررسی قرار گرفت. ن متیلن

و بررسی توانایی تولید رادیکال آزاد و اکسیژن یگانه توسط  شده ساخته
بلو  ی قبل و بعد از پرتودهی متیلنها نمودار .ها استفاده شد آن
تنهایی، نانوذرات تیتانیوم اکسید با ناخالصی و نانوذرات متصل به  به

طور که  شده است. همان ( نشان داده5در شکل ) (A)دوکسوربیسین 
شده در حضور   دهد، طیف جذب معرف استفاده ن مینشا  این شکل

نانوذرات تیتانیوم اکسید با ناخالصی استرانسیوم بعد از پرتودهی به 
 58درصد و در حضور نانوذرات متصل به دارو در حدود  78میزان 

بلو بدون  که این طیف برای خود متیلن یافته است درحالی درصد کاهش
تواند  حضور نانوذرات کاهش بسیار کمتری داشته است که این می

دهنده تولید رادیکال هیدروکسیل توسط نانوذرات تحت پرتودهی  نشان
اکسیژن یگانه در  دیتول باشد. دقیقه می 07فرابنفش و در مدت 

تراپی  تراپی اهمیت بسیاری دارد و درمان فوتودینامیک فوتودینامیک
باشد.  متکی به اکسیژن یگانه، ماده حساس به نور و منبع تابش نور می

در اثر تبدیلات که  باشد یمماده آنتراسن یک آشکارساز فلورسانس 
شود.  یمبه آنتراکینون علت تولید اکسیژن یگانه، تبدیل  داخلی و به

تر است  نشر و جذب آنتراکینون نسبت به آنتراسن ضعیف که ییجا ازآن
در صورت تولید اکسیژن یگانه و انجام این تبدیل، نشر یا جذب 
آنتراسن کاهش خواهد یافت. به همین دلیل کاهش شدت جذب 

 باشد. با توجه به نمودار تولید اکسیژن یگانه میدهنده  نشانآنتراسن 
(B) ( شدت جذب آنتراسن به 5در شکل ،)  تنهایی بعد از پرتودهی

کاهش چندانی نسبت به همان شدت قبل از پرتودهی نداشته 
% و در حضور  77ذرات این کاهش حدود  که در حضور نانو درحالی
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دقیقه و با  07% در مدت 55نانوذرات متصل به دارو در حدود 
 .باشد یمپرتودهی فرابنفش 

 

 
 

 

 ی:ریگ جهینت

 داروی به متصل استرانسیوم ناخالصی با اکسید تیتانیوم نانوذرات

 در شدند. ساخته رسوبی هم روش از استفاده با دوکسوربیسین

 تأیید مناسب بلوری ساختار با نانوذرات تشکیل شده انجام آنالیزهای

 امکان باشد. می نانوذرات ساخت روش صحت دهنده نشان که شد

 های معرف از استفاده با یگانه اکسیژن و هیدروکسیل رادیکال تولید

 با گرفت. قرار موردبررسی شده ساخته نمونه توسط آنتراسن و بلو متیلن

 جذب درشدت %77 از بیش کاهش ،آمده دست به نتایج به توجه

 و شده ساخته نانوذرات حضور در پرتودهی از پس بلو متیلن معرف
 دوکسوربیسین، داروی به متصل نانوذرات حضور در %58 حدود

 ساختار تخریب همچنین گرفت. قرار تأیید مورد رادیکال گونه نیا تولید

 حضور در پرتودهی از پس آن جذب شدت کاهش و آنتراسن معرف

 باشد. می نانوذرات توسط اکسیژن فعال گونه تولید از حاکی نانوذره

 به قادر نیز ییتنها به دیاکس تیتانیوم نانوذرات ،آمده دست به نتایج طبق

 در ولی باشند یم پرتو با تحریک در یگانه اکسیژن و آزاد رادیکال تولید

 افتهی شیافزا برابر دو به نزدیک تولید این دوکسوربیسین داروی به اتصال

 این است. استفاده مورد داروی و نانوذره بین موفق اتصال دهنده نشان که

 استفاده در مناسب کاندیدایی را نیدوکسوربیس به متصل نانوذرات مورد

 محدودیت .کند یم معرفی تراپی فوتوداینامیک روش به سرطان درمان در

فرابنفش در  پرتو از استفاده تواند می شده انجام مطالعه در اصلی
تحریک نمونه ساخته شده باشد که قادر به نفوذ به داخل بدن 

تحت تحریک با پرتو  شده یمعرفشود نمونه  باشد. پیشنهاد می نمی
که قادر به نفوذ به داخل بدن است بررسی شود  xدیگری همچون پرتو 

 درمان امکان تحریک، این در اکسیژن فعال یها گونه تولید صورت در و
 تراپی فوتوداینامیک روش از استفاده با عمیق سرطانی یجاها ینیچ

  گردد. مطالعه
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