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Effect of aflatoxin B1 on BRCA1 and BRCA2 genes expres-

sion under in vitro cultured cell line of normal Human Mam-

mary Epithelial Cells (HMEC) 
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Background: Aflatoxins are carcinogenic compounds that are pro-

duced by Aspergillus flvaus and A. parasiticus fungi growing on 

foods. Among variety of known aflatoxins, aflatoxin B1 has been 

reported as the most carcinogenic compounds. This toxin can enter 

human body through contaminated food. The mammary tissue is one 

of the body tissues that aflatoxin B1 can penetrate. The BRCA1 and 

BRCA2 genes are two major effective genes mammary gland tumor 

suppression, so expression of these genes can be affected by aflatox-

in B1.  

Materials and Methods: In order to evaluate the effects of aflatoxin 

B1 on BRCA1 and BRCA2 genes expression, normal Human Mam-

mary Epithelial Cells (HMEC) were cultured as monolayer. After 10 

days, monolayer cells culture reached suitable amount and was pas-

saged for treatment to 16 flasks 25cm2 (four treatments with four rep-

licates for each one). After proper cells growth, three treatments, 15, 

25 and 35 µl of aflatoxin B1 were added to the flasks and then, cells 

were separated for extraction of RNA, cDNA and Real time PCR 

performance after 24 hours. MTT assay was performed to measure 

cell viability.  

Results: The results showed that all three concentrations decreased 

the expression of BRCA1 and BRCA2 genes (P<0.0001). In addi-

tion, the results of MTT assay showed that cell viability was reduced 

with increasing concentration of toxin and duration of exposure.  

Conclusion: According to the results, it seems that aflatoxin B1 can 

increase the risk of breast cancer by reducing expression of BRCA1 

and BRCA2 genes. 

Keywords: aflatoxin B1, BRCA1 protein, BRCA2 protein, real-time 

polymerase chain reaction  
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 مجله    ا   امی  م 
 مقاله   قیقیق 

در   ارط ک   ی       BRCA2و  BRCA1ه ی   بر   بی ژ    ژ  B1تأثیر   لاتوتسینی 

 (HMEC)لازم   گ هی   ردس   ی سری   ارم ل   طپیت ی ل   پنت ژ   اس    طان ای   
 3030دی      33ت ريخ   يري:               3030آذر      3ت ريخ   اح:               3030مهر      03 ت ريخ   يري :  

 چکیده
 1سعیده   م:اي 

 1حمزه   ریر 

 2اي:ج   فعی:    ام ر    

 3ب بک   س سم    ي    

 4سمیه   ا م م 

  *5عل    ::ر :مم:
کارشناس   شرش ف   ویوژیلیای   دشهف   مر        یه    3

 دشم ف   دشگاها    نگ انف   نگ انف   شژرشن 
شستادژارف   مر       یه   قارژی ف   دشگاها      یه   2

 پوشک    نگ انف   نگ انف   شژرشن 
شستادژارف   دشگاها    ق،رژوف   دشگاک     کاا رنیف   0

 مر       یه   دشم ف   ق،رژوف   شژرشن 
کارشناس    شرش    اگتیم   دشهف   دشگاها    نگ انف   4

 مر       یه   دشم ف   نگ انف   شژرشن 
دشگا یی   دکترش   ق ژژ     اگ ت ی م   دشهف       5

دشگاها    ورد س    ماه ف   مر        یه   دشم  ف     

 ماه ف   شژرشن 

 م يس ده   مسل   *

       ور مرمهر
 +(35)3345445410ق فن:   

 پست   شلکتر گیم:
Ali.Forouharmehr@stu.um.ac.ir  

 .Aspergillus flvaus       Aمای      نش   مستن    که   قیس     ار    ما   قرکی،اق    سر ان   آولاقیکسینمقدمه     

parasiticus    نشژ    آولاق یکس ی ن         ش     سر ان   مای   شناهته   شیگ     در   میان   آولاقیکسین    قیلی    مB1   

قیشگ  با آلید  کردن میشد غذشژ   شرد ب  ن شگس ان          باش   شژن سم م  ما م  بیاتر شن ساژر آولاقیکسین 

   BRCA1       BRCA2مای      درگهاژت   باوت   پستان   شید    د    ان   م تر   در   سرکی،   قیمیر   در   پستانف   ان 

 قیت   قیتیر    رشر   میرد       B1قیشگ    قیس    آولاقیکسین      ما   م    باشن    که   بیان   شژن   ان   م 

ف   BRCA1       BRCA2مای      بر   بیان   ان   B1منظیر   بررس    قیتیر   آولاقیکسین      به          م اي   ر   رر 

ر ن      33صیرت   قم   کژه   کات   دشد    ش           به   (HMEC)رد    س یل    گرمای   شپیت یای   پستان   گی    شگساگ    

   34منظیر   ش لای   ق ی ل ارم ا   ب ه           ما   به   پس   شن   کات   قم   کژه       رسی ن   به   ق  شد   س یی   مناس ف   س یی

2ولاسم   
cm  25      ف   35ماف   سه   قیل ار       )چهار   قیلار   مرک شه   چهار   قکرشر(   پاساا   دشد    ش     ب     شن   رش    س یی

سا ت   پس   شن   ش لای   قی ل ارم ا         24ما   شفاوه   مردژ         به   ولاسم   B1میکر لیتری   آولاقیکسین      05       25

ما   ا  ش       شن   ولاسم   Real time PCR    شگ اه      cDNAف   ق، ژب   به   RNAمنظیر   شست رش       ما   به   س یی

 قست   صیرت   مروت       MTTما      ماگ    س یی   منظیر   بررس      رت   نگ     ش گ     به

میکر لیتری   سم   س،    کام    ب ی ان        05       25ف   35گتاژج   شژن   مهال ه   گاان   دشد   مر   سه   غ ظت            ي :یه

قست   گیو   گا ان   دشد       MTT(    ملینین   گتاژج   P > 303333شید   )   م    BRCA1       BRCA2مای      ان

 ژاب        نمان   قلاس   با   سم   کام    م    ما   با   شووشژ    غ ظت   سم       م ت     رت   نگ ماگ    س یی

م ای       با   کام     ب ی ان   ان      B1رس    آولاقیکسین      با   قیاه   به   گتاژج    اص ه   به   گظر   م    گی:      مییجه

BRCA1       BRCA2    قیشگ    ههر   شبتلا   به   سر ان   پستان   رش   شووشژ    دم     م 

 real-time Polymeraseف BRCA2ف   پر قنینBRCA1ف   پر قنین   B1آولاقیکسین           لید   را ه

chain reaction.  
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ما   قرکی،ات   سل    مستن    که                                           ما   مستن     آولاقیکسین                             قرژن   آن               مهم   

ماژ    چین                       سی ه    ار                   مای   تاگیژه   به                        نیشن   متابیلیت                      به  

Aspergillus flvaus            A. parasiticus                                به   دگ،ای   رش    ر ی

نشف                نیشن    یشمب   سر ان                           شیگ     شژن   قرکی،ات   به                                ش لاه   غذشژ    قیلی    م                          

کنن     سیستم   شژلن    شناهته                                          شل  قه   نش       ق  ی                              نشف   گا                  اه    

 مقدمه     

مای   میشد                      کنن              نیشن   ژک    شن   بارنقرژن   آلید                                          ما   به             ماژکیقیکسین           

غذشژ    که   به ششت    لیم ف   شمنیت   غذشژ        ش تژاد   م     بسیاری   شن                                                                                   

دم                قیس ه   رش   قیت   قیتیر    رشر   م                                            ژ     کایرمای   در ای                            کایرما   به           

ما              ماف   آولاقیکسین                     میرگ    در   میان   ماژکیقیکسین                                     میردبررس     رشر   م                      

 

 233-223صفیات      -4شلار       -   0د ر       -3030نمستان   
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1: International Agency for Research on Cancer, 2: Breast Cancer Susceptibility Gene1, 3: Breast Cancer Susceptibility Gene 2,  
4: Homologs Recombinant, 5: Normal Human Mammary Epithelial Cells, 6: Fetal Bovine Serum, 7: Dulbecco's Modified Eagle's 

Medium, 8: 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-y1) - 2,5diphenyltetrazolium bromide, 9: Dimethyl sulfoxide      

ش  ف                گی    م ت     آولاقیکسین   شناهته                                      35    شن   میان                   3-5شیگ                   م   

شلل                     قیس    آاشگس   بین                       G2ف G1ف       B2ف       B1مای               آولاقیکسین         

IARCقیقی    ر ی   سر ان   )                       
نش               یشمب   سر ان                 A(   در   مر                     3

  B1نشژ    آولاقیکسین                            شگ    که   در   شژن   میان   سلیت       سر ان                                                    رشرمروته         

    شژن   قرکی    بسیار                             1              4ش     شست                       بیاتر   شن   شگیش    دژهر   موشر                                  

 ژ     ل،نیات       هاک،ار   به                                           قیشگ    شن    رژ    غذشمای   آلید    به                                             سل    م         

مای               ب ن   شگسان   منقب   شید       درگهاژت   شن    رژ    ارژان   هین   در   باوت                                                                            

     ماهیرقرژن                    5م ت     ب ن   شنال ه   باوت   پستان     یر   پی ش   کن                                                                

BRCA1مای   م تر   در   ا یمیری   شن   بر ن   سر ان   پستان                                                                 ان  
2            

BRCA2
به   قرقی    بر                         BRCA1            BRCA2مای               شست    ان             0

شگسان    رشر   دشرگ                                         30         30-32              31         32-23ر ی   کر مین ه                    

آژن ف   شژن   د    ان                                 مای   مرسیه   سرکیبهر   قیمیر   به   شلار   م                                                     او   ان       

گاش    شن    یشمب                           DNAمای               گق    بسیار   م تری   در   قرمیم   آسی                                        

شمو اگیم   )شگیش    سلیه       شش ه   ما رشی   بنف (       شگ  اگیم                                                                         

)دآمیناسیین   ستینژنف   شگیش    شکسی ن   و ای       غیر (ف   کنتری   چرهه                                                                               

    مهال ات   گاان                        3              33کنن                   س یل        ققسیم   میتین   رش   بانی   م                                           

گق    بسیار   مهل    در    ف    کب                                            BRCA1            BRCA2دم                م   

اگیه       ژا     ش ب   ب ا    شن   آن   دشرگ    در    قیقت     ت    ژم   آسی    در                                                                                         

DNA                        دم    شژن   د    ان   با   گق    ک ی ی   که   در   مسیر                                                                   د    رشته   ر    م

HRبییلیاژک    )             
قیشگ    با   شلهی    رشر   دشدن   کر ماقی                                                       (   دشرگ    م               4

گلاژن                 DNAدژ                  هیشمری   سالم   ش  شه   به   قرمیم   ب     آسی                                                

که   کام    بیان   شژن   د    ان       ژا    ت    اه    در   ب ا    شن                                                                                   یری          به  

قیشگ    من ر   به   بر ن   گاپاژ شری   ش ژ    اگیم        درگهاژت   بر ن                                                                                    ما   م              آن  

دم    که   گق    در    ل کرد                                            مهال ات   گاان   م                        33-34سر ان   مردد                    

BRCA1                    سای       گق    در                              13    درص    شورشد   باکی                             53در   شبتلای

سای               13    شن   شورشد   باکی                           53در   شبتلای   ققرژ،اا                              BRCA2 ل کرد            

شید   مر                    م تر   شستف   با   قیاه   به   مهال    مفته   ش    چنین   بردششت   م                                                                      

قیشگ                   ام     که   بتیشگ    بیان   شژن   د    ان   رش   قیت   قیتیر    رشر   دم    م                                                                                

گق    م تری   در   شووشژ    ههر   شبتلا   به   سر ان   پستان   دششته   باش                                                                                   

 ف   به   ملین   منظیر   در   شژن   مهال ه   به   شرنژاب    شلهیی   بیان   اگ    شژن                                                                                          35

 Realب ا   ر     میلکیل                                B1د    ان   قیت   قیتیر   آولاقیکسین                                       

time PCR         ش     شست                 پردشهته 

 

 

           م اي   رر           

 کات   س یی:           

منظیر   شگ اه   شژن   قیقی    رد    س یل    گرمای   شپیت یای   پستان   گی                                                                                       به  

هرژ شری   ش     س س                             GIBCOشن   شرکت                   (HMEC)    5شگساگ       

      35    میوشن   ر یبت                           2Coدرص                 5      یر                    c    01 ما   در   دمای                          س یی    

FBSدرص                 33درص    با   میی    کات   گرمای   شامب                                           
درص                 55ف       4

DMEM f12
      3سی ین0شسترپتیماژسن                                      بییقیم   پن                   درص    آگت                  3ف       1

برشی   رسی ن   به   ق  شد   س یی   میردگیان                                                     Bدرص    ف     ار    آمفیقرژسن                                  

     ب     شن   مذشت                          5ر ن   شگکیبه   ش گ                                  33برشی   ش لای   قیلارما   به   م ت                                       

منظیر   پاساا                         ر ن   شن   کات   ش لیه       رسی ن   به   ق  شد   س یی   مناس    به                                                                         33

2ولاسم                34ما   به                   س یل ف   س یی             
cm    25                                         پاساا   دشد    ش گ     بامذشت

ما   با   س ییف   سه                                ر ن   شن   پاساا   س یل        پیشی     ش ن   ک    ولاسم                                                             33

مرک شه   در   چهار                            B1میکر لیتری   آولاقیکسین                                  05              25ف       35غ ظت          

مای   کات   شفاوه                             قکرشر(   به   ولاسم                        4قیلار   مرک شه   با                               4قکرشر   )         

  نیشن   مر     کنتری   در   گظر   مروته   ش                                                     ولاسم   مم   به                    4مردژ ف            

MTTقست         
5 : 

مای               بر     رت   نگ ماگ    س یی                              B1منظیر   بررس    قیتیر   آولاقیکسین                                             به  

قست   شگ اه   مروت    به                                  MTTشپیت یای   گرمای   پستان   گی    شگساگ                                              

هاگه                43موشر   س یی   به   شنشی   مر   هاگه   در                                                    33333ملین   منظیر   ق  شد                          

صیرت   قم   کژه   کات   دشد    ش     ب     شن                                                         شی   به             هاگه          45ژم   پ ت              

میکر    لیتر                        05              25ف       35ما   به   ک    پ ت   سه   غ ظت                                          چس،ی ن   س یی             

ما   شفاوه   ش    )چهار                                   قکرشر   به   چامم                       4مرک شه   در                     B1آولاقیکسین               

 نیشن   مر     کنتری   ب  ن   ش لای   سم   در   گظر   مروته   ش (                                                                             چامم   گیو   به               

      5    غ ظت                    c    01 در   شگکیباقیر   با   دمای                                      12              45ف       24    به   م ت                  

شستای   دشد    ش                                    PBSما   با                   شگکیبه   ش     س س   س یی                             CO2درص           

میکر    لیتر                        53میکر    لیتر   میی    کات   قان    به   ملرش                                                          353میوشن           

به   مر   چامم   شفاوه   مردژ                                                   ( PBSدر              mg       2)     MTTم ر           

درص                 5    غ ظت                    c    01 سا ت   در   شگکیباقیر   با   دمای                                             4به   م ت              

2CO                                        سا ت   میی    کات    ،     هار                                            4 رشر   مروت    ب     شن   مذشت

DMSOمیکر    لیتر                        233مردژ        میوشن                       
میکر    لیتر                        25به   ملرش                     3

(   به            PH    3305ف       M    303    NaClملاسینف                  M    303باور   سیرگسین   )                  

د یقه   برشی    ب                             03ما   به   م ت                         ما   شفاوه   ش        درگهاژت   س یی                                          هاگه    

      513می                در    یی            UVمنظیر   اذ،   شش ه                              ش ن   کرژستای   ویرمانشن   به                             

شگکیبه   ش گ ف   درگهاژت   میوشن                                          2CO      5    میوشن                     c    01 گاگیمتر   در                  
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1: SYBR Green, 2: No Template Control   

 BRCA1              BRCA2مای                   بیان   ان                   B1آولاقیکسین               

  233-223صفیات      -4شلار       -0د ر     -3030نمستان   

باشن ف   با                       ما   م              اذ،   گیری   مر   هاگه   که   م یاری   شن   نگ     ماگ ن   س یی                                                               

گاگیمتر   ت،ت   مردژ                                    513می                در    یی            E ISA readerدستها             

34     

 مرش ب       ر     کار   بررس    بیان   ان                                         

  RNAبر   شساس   دستیرشل لب   کیت   شست رش                                                 RNAشست رش              

صیرت   مروت     لب   سن     کلیت       کیفیت                                                      Invitrogenشرکت          

RNA            ش     با   شستفاد    شن   دستها    گاگیدرش    شن   ر ی   گس،ت                                                                         شست رش

گاگیمتر   ق یین   مردژ     شل،ته   کیفیت                                                    253گاگیمتر   به                        243می                 یی   

RNA                                                                    بر   ر ی   ای   آمارن   ژم   درص    گیو   میردبررس     رشر

      -c    53 ش     برشی   مرش ب   ب  ی   در   دمای                                                 شست رش             RNAمروت      

بردشری   م کیس       ساهت                                     گهه شری   مردژ     برشی   شگ اه   مر  ه   گس ه                                              

cDNA                                دستیرشل لب   کیت    ، BiONEER( orea)       33ف      

میکر    لیتر   ش لیهیدژت    با   شلهیی                                                  3به   ملرش                  RNAمیکر    لیتر   شن                       

      c  35 د یقه                         43به   م ت                    c  43 به   م ت   پنج   د یقهف                                   c  03 دماژ            

 به   م ت   پنج   د یقه   شستفاد    ش                                        

میری   بیان   ان   قیس     شکن                                            مای   میردگظر   برشی   شگ شن                                    قک یر   ان          

Real time PCR                                    صیرت   گس،    شگ اه                               بر   شساس   ر     شستاگ شرد   به

 سی ه                 به      Real time PCRمروت    ق یین   کلیت   گس،    در                                      

میری   شووشژ    قا ا    و یرساگس   درگتی ه   شقژای   رگ                                                                     شگ شن       

          31صیرت   مروت                        1533ABIبا   شستفاد    شن   دستها                                       3ساژ،رمرژن         

میکر                  25در     م   گهاژ                           Real time PCRدر   شارشی    شکن                         

میکر    لیتر                        3205 یر   هلاصه   شامب:                              لیتر   غ ظت   گهاژ    میشدف   به                                

به   ملرش    ژم   میکر    لیتر   شن   مرک شه   شن                                                           (BiONEER)ساژ،رمرژن               

که   شژن                  Dyeمیکر    لیتر                        305می     میکر                               33پرشژلرما   با   غ ظت                          

میکر    لیتر                        22به     م                  nuclease-free waterمی یی   قیس                   

ش     در                    ساهته         cDNAش        در   شگتها   سه   میکر    لیتر   شن                                                        رساگ     م            

ما              مر  ه    ،ب   به   آن   شفاوه   ش     پر واژب   دماژ        شرشژ    م ر                                                                         

)شامب   غ ظت   پرشژلرما       غ ظت   ک رژ    منیوژم(   برشی   قلاه   پرشژلرما                                                                                   

مای               میرد   آنماژ     رشر   مروت    برگامه    رشرق    برشی   قک یر   ان                                                                  

ژکسان       شامب   سه                               Real time PCRمیردگظر   با   شستفاد    شن   ر                                         

مر  ه   که    ،ارت   شست   شن:   مر  ه   ش ی   پی     شسرشت    سانی   ش لیه                                                                                 

      33به   م ت                  Ta  DNA polymeraseاهت   و ای   ش ن   آگوژم                              

سیکب   برشی   قک یر   شامب:                                       45    در   مر  ه   د ه                                c    35 د یقه   در   دمای                       

  c ف   شقژای   پرشژلرما   با   دمای                                      c    35 تاگیه    شسرشته   سانی   با   دمای                                              35

(   به   م ت   ژم   د یقه       در                                        c    55 دمای              BRCA2)برشی   پرشژلر                          51

منظیر   رسم   منین    قفکیم   ژم   چرهه   شامب:                                                           مر  ه   سیه   به                

ف   شقژای   ژم   د یقه   با   دمای                                        c    35 تاگیه   با   دمای                             35 شسرشته   سانی                    

 c    43                       تاگیه   با   دمای                             35ف    شسرشت   سانی c    35                   ، تاگیه   با                      35    ذ

 c    43                                                               شگ اه   مردژ     در   شژن   مر  ه   کام    دما   شن c    35                    به c    43              با

د یقه                 23مرشد   بر   تاگیه   شگ اه   ش           د                                                     دراه   ساگت                   3030سر ت          

مای               به    یی   شگ امی      رش     آغانمرمای   شهتژاص    برشی   ان                                                             

BRCA1       فBRCA2            GAPDH                           شووشر                 با   شستفاد    شن   گره

Premier Primer   (          رش     ش     ساهت       قیلی    آغانمرما                                                   5گس ه    )

 (   3قیس    شرکت   باژیگیر   کر    انیب    صیرت   مروت   )ا  ی                                                               

قاژ    ب ه   مل رش                                صیرت   سه               ما   به             مای   م         مرا    گلیگه                                  برشی   ان         

چامک                  34نمان   در   پ ت                               مم            (NTC)  2ژ م    شکن     ب   ن   شله ی                            

برشی   مر   ان   در   گظر                                     (Ct)مای   آستاگه                        شگ اه   مروت       میاگهین   چرهه                                 

              BRCA2ف       BRCA1مای               مروته   ش     منین    قک یر   ان                                

GAPDH                                    هیب        با    ل کرد   مناس                                                   گاان   دشدگ    که   قک یر   به

 (     3میگه   پارشنژت    صیرت   مروته   شست   )شکب                                                       ب  ن   می           

برشی   ش لینان   شن   قیلی     ه ات   شهتژاص          ه    اید   باگ مای                                                                              

-Realغیرشهتژاص        ساهتارمای   تاگیژه       د قاژ    در   میژیکت                                                                    

  راي    

 را  ش   تکری:

)يرفه    اتص   يم  

 گ:اي(   س می 

امدازه   

(bp) 
 ت ا     ي:ايم:

شم ره   ت          ير   

 ب مک   فم م      
      م م     

 33  51  323 
Forward :ATGGATTTATCTGCTCTTCGCG 

reverse: GGTCACACTTTGTGGAGACAGG 
 NM_007294.3  BRCA1 

 34  55  325 
f: GGATCCAAAGAGAGGCCAAC 

r: GGTTCAGAATTATAGGGTGGAGC 
 NM_000059.3  BRCA2 

 333  51  323 
f: GAAGGTGAAGGTCGGAGTCA 

r:GTAGTTGAGGTCAATGAAGGGG 
 NM_002046.5   GAPDH  

 BRCA2              GAPDHف       BRCA1مای               ش     ان              پرشژلرمای   شهتژاص     رش                                 1فدر           
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time PCR                                                                           منین    ذ ،   رسم   ش     پس   شن   شگ اه    شکن    قک یر   به

مای               دشد           Relative Quantitative Real-time PCRر           

ما   با             Ct قی یب                  شن   دستها    شست رش    ش        ق وژه                                            Ctصیرت                هاه   به        

آگالیو   ش     ملینین   برشی                                        SDS ABI 7500شووشر                 شستفاد    شن   گره                  

شووشر                 مای   میردگظر   شن   گره                              ش لا    شن   شووشژ        کام    بیان   ان                                         

REST 2009                               ما   با                    قی یب   آماری   دشد                            شستفاد    مردژ     ق وژه

شووشر                 شستفاد    شن    ر    کاملالا   قژادو    با   شستفاد    شن   آنمین   دشگکن   در   گره                                                                                  

SAS                3035دشری                    سه    م ن                     303گس ه    <    P                                    در   گظر   مروته   ش

میری   میوشن                          ش ب   میاگهین   مرب ات   موشر    ش     ملینین   شگ شن                                                         

    با   شستفاد    شن   رشگ مان                                     35مای   میردگظر   شن   ر     پفاوب                                              بیان   ان         

ش  ف   میردبررس     رشر   مروتن     رشگ مان                                                       کارشژ     شکن    قک یر   قژیی                               

 یر   شهتژاص        با                                  ما   به             کارشژ     شکن    قک یر   مر   ژم   شن    شکن                                              

میاس،ه       در   م ادله   میردشستفاد     رشر                                                         inReg شووشر                 شستفاد    شن   گره                  

 نیشن   ان                      به        GAPDHمروت    ملینین   در   شژن   مهال ه   شن   ان                                                  

 مرا    شستفاد    ش                      

      ي :یه     

در              BRCA1              BRCA2مای               گتاژج   شژن   بررس    گاان   دشد   بیان   ان                                            

      05              25ف       35مای               با   غ ظت               B1کنن     آولاقیکسین                             قیلارمای   درژاوت                 

دشری   دششت   )                     میکر    لیتر   در   مقاژسه   با   مر     کنتری   کام    م ن                                                             

303333    <    P                                                                 که   شژن   کام    بیان   با   شووشژ    غ ظت   آولاقیکسین   )

B1                                 ( 3    گلیدشر                      2چالهیر   بید    )ا  ی 

 مرشدی       ملکارشن

 BRCA1منین    قک یر   میژیکت   ان                                         1شک          

 تیم ر      رزم ي             
SEM P-Value 

 0قیلار    2قیلار    3قیلار    شام 
BRCA1 1/93a

 1/23b
 0/45c

 0/11d
 3031 303333 < 

BRCA2 1/89a
 1/17b

 0/32c
 0/09d

 3034 303333 < 

با              B1:   آولاقیکسین                   3دشری   دشرگ     قیلار                                 شگ ف   شهتلا    م ن                          ش           میاگهین   ههای   شستاگ شرد    در   مر   ردژ    ش  شدی   که   با    ر     متفا ت   گاان   دشد                                                                                                    SEM    2فدر           

Pfaffl    مقادژر   بیان   ان   برشی   مر   قیلار   با   ر                                                             05          با   غ ظت               B1:   آولاقیکسین                   0    قیلار                     25          با   غ ظت               B1:   آولاقیکسین                   2قیلار               ف 35          غ ظت    

 سانی   ش     شست                        گرمای           )2333(

با   شووشژ    غ ظت                              BRCA1              BRCA2کام    بیان   د    ان                                   1مم يار            

 چالهیر   بید                    B1آولاقیکسین               
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1: Non-Homologous End-Joining  

  233-223صفیات      -4شلار       -0د ر     -3030نمستان   

 : MTTگتاژج           

س،    کام                       B1قست   گاان   دشد   سم   آولاقیکسین                                             MTTگتاژج           

ما   ش    که   شژن   کام    با   شووشژ                                                    ماگ    س یی                 دشری   در     رت   نگ                               م ن     

غ ظت   سم       م ت    رشر   مروتن   در   م ر    سم   شووشژ    گاان   دشد                                                                               

 (   2)گلیدشر             

 گی:           ب     ر   مییجه               

قیس هف   کنتری   مه یب    ر ی   میشد                                                که   در   کایرمای   در ای                               شنآگ اژ         

    آل ید                 33شید                 ما   ش لای   گل                       غذشژ    شنگظر    اید   ماژکیقیکسین                                  

قیشگ    شت رشت   م رب    بر                                       ما   م              ش ن   میشد   غذشژ    به   ماژکیقیکسین                                     

ماف               مای   غلاتف   میی                        مای   ب  ن   شژ اد   کن     بسیاری   شن   دشگه                                                    ر ی   شرمان           

س،وژ اتف   ل،نیات       دژهر   میشد   هیرشک     اب یت   آلید    ش ن   با                                                                              

باشن     بنابرشژن   ش تلای   مژر                                              ماژکیقیکسین   رش   دشرش   م                             

     بر   شساس                    23ما   در   مر   گی    غذشی   شگسان    اید   دشرد                                                             ماژکیقیکسین           

آللان   در    یی   م ت   سه                                       (BIOMIN)قیقیق    که   شرکت   باژیمین                                  

گلیگه   شن   قیلی شت   غذشژ                                         3133بر   ر ی                    2333ما    شن   اشگیژه   قا   مارس                                   

ما   آلید    به   آولاقیکسین                                       درص    گلیگه                  00در   کب   دگیا   شگ اه   دشدف                                   

قرژن   میشد                        نیشن   ژک    شن    یی                            به        B1موشر    ش     آولاقیکسین                             

قیشگ                       شژن   قرکی    بسیار   سل    م                                    0              1شید                 نش   شناهته   م                       سر ان     

شن    رژ    غذشمای   آلید    به   ب ن   شگسان   منتقب   شید       درگهاژت   شن                                                                                    

مای   م ت     ب ن   شنال ه   باوت   پستان                                                      رژ    ارژان   هین   به   باوت                              

مای   م تر   در   ا یمیری   شن   بر ن                                                 قرژن   ان               ش                شن   شناهته                5گفیذ   کن                   

 یر               ما   به             شست   که   شژن   ان                         BRCA1              BRCA2سر ان   پستان                   

کنن    که   قیشگاژ                                ماژ    رش   ک    م                          ما       آگوژم                     ،ی     ساهت   پر قنین                      

ما   قیت                    مله   س یی                DNAدژ     رش   دشرگ                                ص مه          DNAقرمیم           

مای               شسترس   ش ژ     یشمب   شگ  اگیم   )دآمیناسیین   سیتینژنف   شکسی ن                                                                 

ما(          و ای       غیر (       شم  اگیم   )شش ه   ما رشژ    بنف        شگیش    قیکسین                                                                             

شی              د    رشته               DNAما   س،    آسی                                که   شژن   شسترس                    23 رشر   دشرد                   

قیشگن    برشی   س یی                                ما   م              شیگ    که   در   صیرت     ه   ق لیرف   شژن   آسی                                                        م   

ش     س ییف   شژ اد                               رژوی          ههرگا    باشن        س،    گق    در   مر    برگامه                                                  

ااژ        سر ان                            مای   کر مین م    شن    ،یب    ذ ف   شگیش    اابه                                                       گامن اری        

ما   رش   با                        ما   بسیاری   شن   شژن   آسی                                         در    الت    ،ی     س یی                             22شیگ             

NHEJشستفاد    شن   د    مسیر   بییلیاژک                                           
3              HR                        که   د    ان

BRCA1               BRCA2                                        کنن    هن                         در   آن   گق    ک ی ی   بانی   م

شید   شامب                      گس،ت   دشد    م                       BRCA2ماژ    که   به                               و الیت           5کن                  م   

    ر گیژس ف   ق ییر   شلهیی   کر ماقینف   د                                                          DNAقرمیم   ملاگن سانی                        

مای                    ژاوته          20باش                   برشبر   ش ن   ساگتر ن ه       سیتیکینو   م                                            

گق                BRCA1دم                شی    اید   دشرد   که   گاان   م                                        متقا  کنن             

        شن   شژن    رژ    س،    ا یمیری                                             24قری   در   ر گ    قرمیم   دشرد                                            شساس      

دم    شووشژ                         که   قیقیقات   گاان   م                                یری          شید   به              شن   رش    قیمیرما   م                        

شید               با     شلقای   آپیپتین       کام    رش    قیمیر   م                                                           BRCA1بیان   ان               

در   بر ن   سر ان   پستان        ت    ساژر                                                      BRCA1    بیان   پاژین                      

     کیان                       25              24ما   شنال ه   سر ان   ق ل شن   گق    دشرد                                                       سر ان     

      03ققرژ،اا   در                        BRCA1موشر    کردگ ف   بیان   پاژین                                         2333ملکارشن             

مای               درص    شن   سر ان                       13میر                       مای   پستان   قم                      درص    شن   سر ان                 

گیو               2333     مارا         ملکارشن                               21ش     شست                       ق ل شن   ماام                 

میر               مای   قم              در   سر ان                BRCA1موشر    کردگ    که   سه    بیان   ان                                          

دشر   میان                      باش        شرق،ا ات   م ن                                 قر   م              گس،ت   به   باوت   گرمای   پاژین                                

که              گییی              رش    قیمیر    اید   دشرد   به                                        BRCA1سه    بیان   ان                     

          20کام    بیان   شژن   ان   با   شووشژ    رش    قیمیر   مرق،    بید    شست                                                                               

مای   دژهر   گیو    اید   دشرد   که   گاان                                                      ق  شد   نژادی   ماام شت       ژاوته                                   

در   سر ان   پستان   بسیار   ف ی        در                                                      BRCA1دم    بیان   ان                           م   

     در   بره    شن                         25-03بره    میشرد   گودژم   به   صفر   بید    شست                                                    

 نیشن   ژم                      به        DNAبا     آسی    ش ژ                               B1ما   آولاقیکسین                          پ  م      

دم                     قیقیقات   گاان   م                         03              02ش     شست                        امب   شمو اگ    موشر                       

بردشری                  قیشگن    شن   گس ه                        م         DNAدر   ققابب   با                           B1آولاقیکسین               

DNA                 قیسRNA                                                             پ یلرشن   ملاگ ت   کرد        با     ا یمیری   شن

مای   شپیت یای   پستان   با   سه   غ ظت                                                   قست   س یی                MTTژج        گتا           2مم يار            

ف       24در   سه   بان    نماگ                                   B1میکر    لیتری   سم   آولاقیکسین                                          05              25ف       35

 سا ت            12              45

 BRCA1              BRCA2مای                   بیان   ان                   B1آولاقیکسین               
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     ملینین   در                      00    درگهاژت   ساهت   پر قنین   شید                                                mRNAسنتو          

مای   ک، ی   با   شتر   مستلر   آولاقیکسینف   ق ییر                                                              شی   بر   ر ی   س یی                          مهال ه      

ف       DNAمیرویلیای   مستهف   کام    در   بییسنتو   پر قنینف   شتر   متقابب   با                                                                            

          04ماام     ش                    RNA    کام    سنتو                           DNAا یمیری   شن   سنتو                         

ما     کرد    شست   که                                  3ملینین   گتاژج    اصب   شن   قست   شمو                                      

ما   دشرشی   بیاترژن                                گس،ت   به   ساژر   آولاقیکسین                                  B1آولاقیکسین               

      2330     ور مرمهر       ملکارشن                                 05-01باش                   نشژ    م                و الیت   اه             

قیشگ                   نیشن   ژم    امب   شگ  اگیم   م                                        به        B1گاان   دشدن   آولاقیکسین                             

مای   شپیت یای   پستان   در   شژ اد                                               با   قیتیر   بر   بیان   ان   م تر   در   قلاژو   س یی                                                      

ما   گاان   دشدگ    که   شژن                                        سر ان   پستان   گق    دششته   باش    ملینین   آن                                                

ماگ    س یی       مر                                  قیشگ    با   قیتیر   بر   میوشن     رت   نگ                                                     سم   م        

ش     س ییف   در   شژ اد   سر ان   پستان   گق    دششته   باش                                                                            رژوی          برگامه      

      4شگ اه   دشدگ                          2333     در   قیقیق    که   بال ی       ملکارشن                                                 5              05

ف       300ف       3035ف       3031مای               به   قرقی    با   غ ظت                            Aقیلار   شن   ش کرشقیکسین                              

لیتر   رش   بر   ر ی   کژن   س یل                                               مره   بر   می                       می            205              302ف       304

BME-UV1                                                                          میرد   بررس     رشردشدگ        ماام     کردگ    که   شن   غ ظت

دم        میوشن                           لیتر   به   باک   مر    س یل    ر    م                                              مره   بر   می                       می            304

قیتیر                 3334    لهاقیر                03ژاب                   گیو   شووشژ    م                        DNA ه ه   ش ن                       ه ه    

ف       B2ف       B1ماف               چهار   غ ظت   سم   آولاقیکسین   )م لی    آولاقیکسین                                                 

G1       فG2                     ژم                  305ف       303ف       3035(   به   قرقی    ppm                                 رش   در   مقاژسه   با

مای   شپیت یای   رژه   میرد   بررس     رشر   دشد                                                                    مر     کنتری   بر   ر ی   س یی                              

ماام     کرد   با   شووشژ    غ ظت   سم   میوشن   مر    س یل        میوشن                                                                              

     ملینین   در   بره                              43ژاب                   شووشژ    م                  DNA ه ه   ش ن                       ه ه    

ما   با   ایر    غذشژ     ا ی                                         قیقیقات   ماام     ش    که   ق ذژه   کردن   می                                                

ر ن   س،    شژ اد                             B1                013مره   بر   کی یمره   آولاقیکسین                                          می            5

غ د   سر اگ    ملرش    با   هیگرژوی       مر    باوت   ش     شست    بره                                                                               

رش   در   بسیاری   شن    ییشگات                                           B1نشژ    آولاقیکسین                            میققان   سر ان              

شنال ه   مام ف   می    صیرشژ ف   می ف   سن ا،ف   میلین       مامستر                                                                         

ما                      ما   بسیاری   شن   سر ان                              میرد   آنماژ     رشردشدگ    که   در   شژن   پ  م                                                  

قیشن   به   سر ان                             ما   م              قیمیرمای   سر اگ    ماام     ش    که   شنال ه   آن                                                  

ک،    در   می ف   مام ف   سن ا،ف   می    صیرشژ ف   مامستر       میلینف                                                                            

سر ان   کیلین       ک یه   در   می ف   سر ان   کیلین   در   مامسترف   سر ان                                                                                 

رژه   در   می    صیرشژ        سارکیه   شست یشنف   سر ان   م اگه       سر ان                                                                                 

رس      ت   قاکیب                                 که   به   گظر   م                       43پاگکرشس   در   میلین   ششار    کرد                                          

ش                 رژوی          قیشگ    شهتلای   در   مر    برگامه                                       قلام    شژن   قیمیرما   م                           

باش     با   قیاه   به   مهال                                           B1ماف   گاش    شن     یر   آولاقیکسین                                              س یی    

رس      یر                      ش         گتاژج    اصب   شن   شژن   قیقی    به   گظر   م                                                                مفته    

قیشگ                  در   میشد   غذشژ        درگهاژت    ر د   آن   به   ب ن   م                                                                  B1آولاقیکسین               

مای   سرکیبهر   قیمیر       ملینین   شژ اد                                                      با   کام    بیان   ان                     

ماف               ماژ    ماگن    شگیرشوات       شکسته   ش ن   کر مین ه                                                          گامن اری        

 نیشن   ژم    امب   شگ  اگیمف   ههر                                               به        DNAکر ماقی ما       آسی    به                                

شبتلا   به   سر ان   رش   شووشژ    دم     شن    ر    دژهر   با   قیاه   به   گتاژج                                                                                       

ماف   به                    ماگ    س یی                 قست       قیژی    کام      رت   نگ                                            MTT اصب   شن               

ما   گیو                    ش     س یی                رژوی          قیشگ    بر   مر    برگامه                               رس    شژن   سم   م                          گظر   م         

 قیتیرمذشر   باش        شن   شژن    رژ    ههر   شبتلا   به   سر ان   رش   د چن شن   کن                                                                                        

 تقدي:   ر   ت ک:                

 سی ه   شن   دکتر   شمیر سن   نرگاگ    ر یس   پ  ماک     گاگی                                                                         ب ژن    

مای   گیژن     یه   نژست    اهاد                                            بییقکنیلیای   پ  ماها    ونا ری                               

 Realهیش    مسنیی   آنماژاها                                     سینا       هاگم   ماله     شلت                                    دشگاهام    شبن              

time PCR                                                         آن   پ  ماک  ف   اهت   ورشمم   کردن   شمکاگات
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