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 چكيده

 ٔظُ ط٘شیه، ادی دس دسٌیش یٞب طٖ ثیبٖ ٘بدسػز اٍِٛی اػز. ص٘بٖ ثیٗ دس ٞب ػشعبٖ سشیٗ ؿبیغ اص یىی ،دؼشبٖ ػشعبٖ مقدمه:

APOBEC3B، DNMT-1 ٚ TET-1 ٔوٝ اػز عجیؼی یٞب فلاٚٚ٘ٛئیذ ػضٚ سصٚساسشَٚ .ؿٛد دؼشبٖ ػشعبٖ دیـشفز ثبػض سٛا٘ذ ی 

 ٔٛسد یٞب طٖ ثیبٖ ثش سصٚساسشَٚ ٔبدٜ سأطیش ٔغبِؼٝ ایٗ دس .اػز ؿذٜ ٌضاسؽ دیٍش ٔغبِؼبر دس آٖ ػشعب٘ی ضذ ٚ اوؼیذا٘ی آ٘شی خبكیز

 .ٌشفز لشاس ثشسػی ٔٛسد دؼشبٖ ػشعبٖ لایٗ ػُ دٚ دس اؿبسٜ،

 سدٜ دٚ یٞب ػَّٛ اػز دس عی ایٗ ٔغبِؼٝ ٌشفشٝ كٛسر آصٔبیـٍبٞی ظیدس ٔل وٝ اػز سؼشثی ٔغبِؼٝ یه ایٗ روش بررسي:

 100 ٚ 25 غّظز دٚ ثب ؿذٜ سیٕبس یٞب ٌشٜٚ ٚ وٙششَ ٌشٜٚ ؿبُٔ ػذاٌب٘ٝ یٞب فلاػه دس MCF-7 ٚ MDA- MB- 453 ؿبُٔ ػِّٛی

 ٞبی طٖ ثیبٖ cDNA ثٝ سجذیُ اص دغ ٚ اػشخشاع RNA ػذغ ،ؿذ٘ذ دادٜ وـز ػبػز 24 ٔذر ثٝ سصٚساسشَٚ ٔبدٜ ٔیىشٚٔٛلاس

APOBEC3B، DNMT-1 ٚ TET-1 سىٙیه سٛػظ Real time ٌشفز لشاس ثشسػی ٔٛسد. 

 دس TET-1ثیبٖ  افضایؾ ٚ APOBEC3B  ٚDNMT-1طٖ  ثیبٖ وبٞؾ ٔٛػت ػبػز 24 اص دغ سصٚساسشَٚ وٝ داد ٘ـبٖ ٘شبیغ نتايج:

 .ؿٛد ػِّٛی دس ٔمبیؼٝ ثب ٌشٜٚ وٙششَ ٔی سدٜ دٚ ٞش

 ضذ اطشار اكشٕبلاً ،دؼشبٖ ػشعبٖ یٞب ػَّٛ سٚی سیٕبس ػبػز 24 اص دغ سصٚساسشَٚ ٔبدٜ ثخؾ سضبیز اطشار ثٝ سٛػٝ ثب :گيری نتيجه

 .اػز لاصْ ثیـششی یٞب ثشسػی لغؼی ٘ظش ػٟز اِجشٝ ،ؿٛد ٔی اػٕبَ ط٘شیه ادی سغییشار عشیك اص آٖ ػشعب٘ی
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  527  و همكاران راد حديث احمدی

 1396، ٟٔش  7، ؿٕبسٜ 25دٚسٜ           ٔؼّٝ دا٘ـٍبٜ ػّْٛ دضؿىی ٚ خذٔبر ثٟذاؿشی ـ دسٔب٘ی ؿٟیذ كذٚلی یضد

 مقدمه

 ػشاػش دس دسٔبٖ ٚ ثٟذاؿز ٟٔٓ ٔؼبئُ اص یىی ػشعبٖ

 ػشعبٖ ّیٖٛیٔ یه اص ثیؾ ػبلا٘ٝ ػٟبٖ، دس .(1) د٘یبػز

 آٖ ثٝ اثشلا اطش دس ٘فش ٞضاس 600 ٚ ؿٛد یٔ دادٜ سـخیق

 اص ٚ ػْٛ ٔمبْ ٞب ثیٕبسی ثبس ِلبػ اص ٘یض ایشاٖ دس ٔیش٘ذ ٔی

 سا ٔمبْ دٙؼٕیٗ ٘فش، ٞضاس كذ دس 4 ٘ؼجز ثب ٔشي ػّز ِلبػ

 (.2) داسد

 ٞش وٝ اػز ػشعبٖ ا٘ٛاع سشیٗ ؿبیغ اص یىی دؼشبٖ ػشعبٖ

 (.3،4) ؿٛد ٔی ص٘بٖ ثیٗ دس فشاٚا٘ی شیٚٔ ٔشي ثبػض ػبِٝ

 یٞب سٛدٜ ثذخیٓ ٚ ٟٔبس اص خبسع سؿذ كبكُ دؼشبٖ، ػشعبٖ

 دس دؼشبٖ ثبفز یٞب ِجَٛ یب ٔؼبسی دٛؿب٘ٙذٜ ادیشّیبیی ػَّٛ

 كذٚد ،ٞب ثذخیٕی ایٗ اػز. )ٔشداٖ دس ٘بدس ٔٛاسد دس ٚ) ص٘بٖ

 دس آٖ ؿیٛع ٔیضاٖ ٚ دٞذ ٔی سـىیُ سا ص٘بٖ ػشعبٖ ا٘ٛاع 33%

 دس% 10 سب% 8 ثیٗ ػٟبٖ، ٔخشّف وـٛسٞبی ػٕٛٔی ػٕؼیز

 ػشعبٖ ایٗ (5) اػز ؿذٜ ثشآٚسد ػبَ 44 سب 40 ػٙی ٔلذٚدٜ

 ٔشي ػّز دٚٔیٗ ٚ وٙذ ٔی ٔجشلا سا ٘فش یه صٖ، 8 ٞش اص سمشیجبً

 ػٙٛاٖ ثٝ ػٛأُ اص ثشخی سبوٖٙٛ (.6) اػز ػشعبٖ اطش دس ص٘بٖ

 وٝ ا٘ذ ؿذٜ ؿٙبخشٝ دؼشبٖ ػشعبٖ ثشٚص ٜٔؼبػذوٙٙذ ػٛأُ

 طٖ( سٛاسطی ػٛأُ :اص ا٘ذ ػجبسر ٞب آٖ سشیٗ ٟٔٓ اص ثشخی

(BRCA1 ٓكیٛا٘ی ،دشؿشة غزاٞبی :ؿبُٔ غزایی سطی 

 ٔلشف ،خٛن ٚ ٌبٚ ٌٛؿز ٔلشف ،٘ـذٜ اؿجبع ٚ ؿذٜ اؿجبع

 ٚ یبئؼٍی ؿیشدٞی، ؿبلی، اػششٚطٖ(، )ٔلشف ٞٛسٖٔٛ

 .(5) دشسٛسبثی

 اػز فٙٛسیذی ٔشفبٚر كبلار وٙٙذٜ ثیبٖ ط٘شیه ادی سٛاسص

 ٔـبٞذٜ سغییشی ٞیؾ DNA سٛاِی دس ِٚی ثٛدٜ سٛاسص لبثُ وٝ

 سٛاِی داؿشٗ ثب فشد دٚ وٝ اػز ٔؼٙی ثذاٖ ٔغّت ایٗ ؿٛد ٕ٘ی

 فشد .داس٘ذ ٔشفبٚسی یٞب فٙٛسیخ خبف، ِٛوٛع یه دس یىؼبٖ

 ٞب آ٘ضیٓ اص ثشخی سٛػظ ٞب ٚاوٙؾ ٌٛ٘ٝٗ یا .ؿٛد ٕ٘ی ثیبٖ دیٍش

 .ؿٛ٘ذ ٔی ضیوبسبِ APOBEC3B ٚ DNMT-1 ٚ TET-1 ٔظُ،

 ط٘شیه ادی دذیذٜ ُیاص دلا یىی سٛا٘ذ ٔی DNA ٔشیلاػیٖٛ

 یىؼب٘ی وبٔلاً سٛاِی طٖ یه ٘ؼخٝ دٚ ایٙىٝ سغٓ ػّی یؼٙی ثبؿذ

 ٞب طٖ اص یىی ؿذٜ ٔشیّٝ ثبصٞبی ٔیضاٖ دس اخشلاف دِیُٝ ث داسد

 ؿذٖ فؼبَغیش ؿٛد. ٕ٘ی ثیبٖ دیٍشی وٝ یكبِ دس ؿذٜ ثیبٖ

 ٔشیلاػیٖٛ دِیُٝ ث ٔبدٜ دؼشب٘ذاساٖ دس x یٞب وشٚٔٛصْٚ اص یىی

 ػیشٛصیٗ ثبصٞبی غیشفؼبَ x وشٔٛصْٚ دس .اػز ػیشٛصیٗ ثبصٞبی

 دس وٝ یكبِ دس اػز ؿذٜ ٔشیّٝ ’ CpG-- 5 -3 یٞب سٛاِی دس

 .(7-9) ا٘ذ ؿذٜ ٔشیّٝ وٕشش ثبصٞب ایٗ فؼبَ x وشٚٔٛصْٚ

APOBEC3B (A3B: APO Lipoprotein b editing complex) 

 C ػٟؾ آٖ ایؼبد ػبُٔ وٝ اػز دؼشبٖ ػشعبٖ ٟٕٔی ٘مؾ

 ا٘شمبَ ٚ ٘مُ ثبػض A3B سٛػظ ثبصٞب اضبفی دشداصؽ .اػز T ثٝ

 طٖ ثیبٖ ٔغبِؼٝ .ؿٛد ٔی DNA  دس ؿىؼز ایؼبد ٚ ٞب ٘ؼخٝ

 ٚیظٜ ثٝ سٛٔٛسی یٞب ثبفز اص ثشخی دس آ٘ضیٓ ایٗ وٝ داد ٘ـبٖ

 اػز دؼشبٖ ػشعبٖ ؿٛد ٔی ثیبٖ كذ اص ثیؾ دؼشبٖ ػشعبٖ

 ثبصٞب اضبفی دشداصؽ .اػز T ثٝ C ػٟؾ آٖ ایؼبد ػبُٔ وٝ

 دس ؿىؼز ایؼبد ٚ ٞب ٘ؼخٝ ا٘شمبَ ٚ ٘مُ ثبػض A3B سٛػظ

DNA دس آ٘ضیٓ ایٗ وٝ داد ٘ـبٖ طٖ ثیبٖ ٔغبِؼٝ .ؿٛد ٔی 

 كذ اص ثیؾ دؼشبٖ ػشعبٖ ٚیظٜ ثٝ سٛٔٛسی یٞب ثبفز اص ثشخی

 .(7) ؿٛد ٔی ثیبٖ

 .وشد اؿبسٜ ٔشیلاػیٖٛ ثٝ سٛاٖ یٔ ط٘شیه ادی سغییشار ٔیبٖ دس

 DNMT (DNA Methyltransferase) آ٘ضیٓ سٛػظ ٚاوٙؾ ایٗ

 دشٚٔٛسش ٘بكیٝ CPG ػضایش دس ٔٛػٛد ػیشٛصیٗ وٝ ؿٛد ٔی وبسبِیض

 (.7،12) وٙذ ٔی سجذیُ ػیشٛصیٗ ٔشیُ -5 ثٝ سا

 دؼشب٘ذاساٖ دس TET-1 (ten–eleven translocation) خب٘ٛادٜ

 آ٘ضیٓ .اػز TET-1-2, TET-1 ٚ TET-1-3 ػضٛ ػٝ ؿبُٔ

TET-1 دٔشیّٝ سا ٔشیّٝ ػیشٛصیٗ دیٍش آ٘ضیٓ ؿٙذ دخبِز ثب 

 ٔشیُ  -5 اوؼیذاػیٖٛ سٛا٘ٙذ یٔ ٞب دشٚسئیٗ ایٗ وٙذ ٔی

 ٞیذسٚوؼی ٔب٘ٙذ سا آٖ ٔـشمبر ٚ وشدٜ وبسبِیض سا ػیشٛصیٗ

 DNA دٔشیلاػیٖٛ ثٝ ٟ٘بیز دس وٝ وٙٙذ سِٛیذ ػیشٛصیٗ ٔشیُ

 ثیبٖ ؿـٍٕیش وبٞؾ ػذیذ سلمیمبر (.13،14) ؿٛد ٔی ٔٙؼش

 وجذ، ػیٙٝ، یٞب ػشعبٖ دس سا  mhC 5ٔشؼبلجبً ٚ TET-1 یٞب طٖ

 ٔشیلاػیٖٛ (15) اػز وشدٜ ٌضاسؽ دشٚػشبر ٚ دب٘ىشاع سیٝ،

DNA آٖ ػبی ثٝ ٘ب ٔشیلاػیٖٛ أب اػز ضشٚسی سىبُٔ عی دس 

 ػشعبٖ ثٝ اثشلا افضایؾ ثب )ٞیذٛٔشیلاػیٖٛ ٚ ٞبیذشٔشیلاػیٖٛ(

 دس ٞب طٖ ایٗ دلیك ٘مؾ كبَ ٞش ثٝ (.16) اػز اسسجبط دس

 .داسد ثیـششی ٔغبِؼبر ثٝ ٘یبص ٚ ٘یؼز سٚؿٗ ػشعبٖ
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 528 شنتيک اپي در درگير های شن از برخي بيان بر رزوراترول اثر... 

 1396، ٟٔش  7، ؿٕبسٜ 25دٚسٜ           كذٚلی یضدٔؼّٝ دا٘ـٍبٜ ػّْٛ دضؿىی ٚ خذٔبر ثٟذاؿشی ـ دسٔب٘ی ؿٟیذ 

 ایؼبد ػشعب٘ی داسٚٞبی یٞب ٔلذٚدیز سشیٗ ٟٔٓ اص یىی

 ٕٔىٗ ػُٕ ایٗ وٝ اػز داسٚ ثشاثش دس ػشعب٘ی ٞب ػَّٛ ٔمبٚٔز

 ثٝ ٌیبٞی داسٚٞبی أشٚصٜ ثیفشذ اسفبق دسٔبٖ عَٛ دس یب ٚ راسی

 ٘ظش ،ؿیٕیبیی داسٚٞبی ثٝ ٘ؼجز ػب٘جی ػٛاسم ػذْ ػّز

 .(18) ا٘ذ وشدٜ ػّت خٛد ثٝ سا دا٘ـٕٙذاٖ اص ثؼیبسی

 داس٘ذ وبسثشد ػشعبٖ دسٔبٖ دس وٝ ؿذٜ ٔـخق صیبدی ٌیبٞبٖ

 .(19) ؿٛ٘ذ ٔی ٔلشف عجیؼی كٛسر ثٝ ٞب آٖ دسكذ 60 وٝ

 ٚ ٌیبٞی یٞب ٔىُٕ اص اػشفبدٜ ثب ضذاوؼبیـی سٛاٖ سمٛیز

 .اػز اوؼیذاسیٛ اػششع ثب ٔمبثّٝ یٞب ؿیٜٛ اصػّٕٝ عجیؼی

 دس ٚ ثٛدٜ یذا٘یاوؼ یآ٘ش خٛاف داسای سصٚساسشَٚ (20)

 .(21) اػز ٔفیذ ٞب ثیٕبسی اص ثؼیبسی ثٟجٛد ٚ دیـٍیشی

 اٍ٘ٛس آة ٚ دٛػز .داسد ٚػٛد ٌیبٞی ٔبدٜ ٘ٛع 70 دس سصٚساسشَٚ

 یه ٔبدٜ ایٗ .اػز سصٚساسشَٚ كبٚی ٔٙجغ سشیٗ غٙی

 دس اٍ٘ٛس اص دفبع ثشای وٝ اػز ((Phytoalexin فیشٛآلاوؼیٗ

 سِٛیذ ٞب لبسؽ ٚ ٞب ثبوششی ،ٞب ٚیشٚع ،ٔبٚساءثٙفؾ اؿؼٝ ثشاثش

 (.22) ؿٛد ٔی

 ػّز ثٝ لشٔض اٍ٘ٛس خلٛف ثٝ اٍ٘ٛس دٛػز دس سصٚساسشَٚ

 اوؼیذاػیٖٛ اص ػٌّٛیشی ثبػض اوؼیذا٘ی آ٘شی ٔٛاد داؿشٗ

 ثیٕبساٖ سٚی ثش ٔبدٜ ایٗ یاطشثخـ .ؿٛد ٔی LDL ٚ وّؼششَٚ

 ٔىُٕ ایٗ .اػز ثیـشش A ٚ E یٞب ٚیشبٔیٗ اص ػشعب٘ی ٚ لّجی

 دٛػز دیشی اص ٚ ثٛدٜ ٔفیذ اػششع ٔؼشم دس افشاد ثشای

 ؿجٝ دػشٝ اص سصٚساسشَٚ فیشٛفَٙٛ (.8) وٙذ ٔی ػٌّٛیشی

 ثب ٚ C14H12O3 فشَٔٛ ثب ؿیٕیبیی ِلبػ اص وٝ اػز ٞب فلاٖٚ

  اػشیّجٗ ٘بْ ثٝ سشویجبسی ٌشٜٚ ػضء 228 ّٔىِٛی ٚصٖ

(Stilbene) ػبخشبس دِیُ ثٝ ٔٛاد ٌشٜٚ ایٗ .یشدٌ ٔی لشاس 

 آصاد یٞب سادیىبَ ٟٔبس دس ثبلایی ثؼیبس سٛإ٘ٙذی خٛد، ؿیٕیبیی

 ػٛاسم ٚ ػٕی اطشار ٌٛ٘ٝ ٞیؾ سصٚساسشَٚ وٝ ػبیی آٖ اص .داس٘ذ

 ٚػٛد ٘یض عجیؼی یٞب خٛساوی دس ٚ ٘ذاؿشٝ ثذٖ ثشای ػب٘جی

 دس ٔٛػٛد آصاد یٞب سادیىبَ دفغ ٔٙظٛس ثٝ خٛثی ا٘شخبة داسد

 .(23) اػز ٞب ثبفز

 APOBEC3B طٖ ثیبٖ وٝ داد٘ذ ٘ـبٖ ٔشؼذدی سلمیمبر

 دِیُ أب ،اػز یبفشٝ افضایؾ ػشعب٘ی یٞب ثبفز ٚ ٞب لایٗ ػُ دس

 آٖ اص ٚ (24( اػز اثٟبْ اص دبسٞبی دس افضایؾ ایٗ ٔىب٘یؼٓ ٚ

 طٖ ثیبٖ وبٞؾ ٚ افضایؾ دس وٝ ییٞب ٔىب٘یؼٓ اص یىی وٝ ػبیی

 ٔیضاٖ اثشذا دظٚٞؾ ٗیدس ا اػز، ط٘شیه ادی ٔؼئّٝ داسد اطش

 دس دؼشبٖ ػشعبٖ یٞب cell line دس APOBEC3B طٖ ثیبٖ

 ٔشكّٝ دس ٚ ؿذ ا٘ؼبْ سصٚساسشَٚ ٔبدٜ كضٛس ػذْ ٚ كضٛس

 ؿبُٔ ط٘شیه ادی دس دخیُ یٞب طٖ اص دیٍش ثشخی ثیبٖ ثؼذی

TET-1 ٚ DNM-1 ٌشفز لشاس ثشسػی ٔٛسد. 

 روش بررسي

 ٔغبِؼٝ ٔٛسد یٞب ػَّٛ

 MCF-7 ؿبُٔ دؼشبٖ سٛٔٛس ػِّٛی سدٜ دٚ اص دشٚطٜ ایٗ دس

 وٝ اػششٚطٖ ثٝ ٔمبْٚ MDA-MB-453 ٚ (اػششٚطٖ ثٝ كؼبع(

 ٔٛسد یٞب لایٗ ػُ .ؿذ اػشفبدٜ اػز( اػششٚطٖ ٌیش٘ذٜ فبلذ)

 وذاْ ٞش ػذغ .ؿذ٘ذ سٟیٝ ایشاٖ دبػشٛس ا٘ؼشیشٛ ؿشوز اص ٘ظش

 ٔشثؼی ٔشش ػب٘شی 25 فلاػه ثٝ ػذاٌب٘ٝ عٛس ثٝ ٞب لایٗ ػُ اص

 دادٜ دبػبط RPMI 164 وـز ٔلیظ دس سؿذ اص دغ ٚ ا٘شمبَ

 ٚ ؿذ سخّیٝ وـز ٔلیظ اثشذا ،ٞب ػَّٛ دبػبط ثشای .ؿذ٘ذ

 لشاس ؿؼشـٛ ٔٛسد PBS ٔلَّٛ اص ِیشش ٔیّی 10 ثب ٞب ػَّٛ

 ثشای دسكذ 05/0 سشیذؼیٗ ششیِ یّیٔ یه ػذغ .ٌشفشٙذ

 اعٕیٙبٖ ثشای .ؿذ اضبفٝ آٖ ثٝ فلاػه سٝ اص ٞب ػَّٛ ػذاؿذٖ

 ٚ ثشدٜ ٔیىشٚػىٛح صیش دس فلاػه ،ٞب ػَّٛ ػذاػبصی اص

 15 فبِىٖٛ دسٖٚ فلاػه ٔلشٛیبر ٚ وشدیٓ ٔـبٞذٜ سا ٞب ػَّٛ

 10 كبٚی وٝ وـز ٔلیظ ِیشش ٔیّی 10 ٔمذاس ػذغ ٚ سیخشٝ

 ٚ ػیّیٗ دٙی هیٛسیث یآ٘ش ٚ FBS ٌبٚی ػٙیٗ ػشْ دسكذ

  دٚس دس ٚ ٌشدیذ اضبفٝ ثٛد، Pen/Strep اػششدشٛٔبػیٗ

1200rpm ٝسٝ دس ػِّٛی سٛدٜ ٚ ػب٘ششیفیٛط دلیمٝ 3 ٔذر ث 

 ػذغ .ؿذ سیخشٝ دٚس سٚیی وـز ٔلیظ ٚ ػٕغ فبِىٖٛ

 دبػبط ثشای ػذیذ ٔششی یػب٘ش 25 یٞب فلاػه ثٝ ،ٞب ػَّٛ

 .یبفشٙذ ا٘شمبَ

 cDNA ػٙشض ٚ ػَّٛ اص mRNA سخّیق

 ػِّٛی Total RNA اػشخشاع

 وـٛس ػبخز RNA (Pars tous) سخّیق ویز اص اػشفبدٜ ثب

 RNA كلز ٌشفز. ا٘ؼبْ آٖ دشٚسىُ ثب ٔغبثك ایشاٖ

 ٚ دسكذ یه آٌبسٚص دس اِىششٚفٛسص سٚؽ ثب ؿذٜ اػشخشاع

 RNA ثب٘ذ ػٝ ٔـبٞذٜ ٚ Green Viewer DNA ثب آٔیضی سً٘
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  529  و همكاران راد حديث احمدی

 1396، ٟٔش  7، ؿٕبسٜ 25دٚسٜ           ٔؼّٝ دا٘ـٍبٜ ػّْٛ دضؿىی ٚ خذٔبر ثٟذاؿشی ـ دسٔب٘ی ؿٟیذ كذٚلی یضد

 .(25) ٌشفز لشاس ثشسػی ٔٛسد دان طَ دػشٍبٜ ثب

 سجذیُ cDNA ثٝ (Pars tous) ویز اص اػشفبدٜ ثب RNA اثشذا

 ٔیىشِٚیشش 3 ٔمذاس اَٚ ٔشكّٝ دس ،cDNA ػٙشض ثشای ؿذ.

RNA ،ْششیىشِٚیٔ 1 سب Random hexamer، 2 ٔششیىشِٚی  

oligo dt، 4 ٔیىشِٚیشش DEPC اص سشٔٛػبیىّش دػشٍبٜ دس( 

 دٜ ٔذر ثٝ 70cDNA ثش٘بٔٝ (C 1000 ٔذَ Bio-Rad ؿشوز

 2 ٔذر ٚ خبسع دػشٍبٜ اص سا آٖ ػذغ ٚ دادیٓ لشاس دلیمٝ

  ٔیىشِٚیشش 10 ٔیضاٖ دْٚ ٔشكّٝ دس ٚ ؿذ خٙه دلیمٝ

RT MIX ٝ42 ثش٘بٔٝ دػشٍبٜ ثٝ ٚ وشدٜ اضبفٝ ٔخّٛط ثcDNA 

 ؿذ. ػبخشٝ cDNA دلیمٝ 60 اص ثؼذ ٟ٘بیز دس ٚ دادٜ

 ٞب دشایٕش سٛاِی ٚ ؿذ عشاكی oligo افضاس ٘شْ سٛػظ ٞب دشایٕش

 ثٛد: صیش ؿشف ثٝ

APOBEC3B:   

F: GCACCGCACGCTAAAGGAG 

R: CACAGAGAAGATTCTTAGCCTCGT 

DNMT-1: 

F: CCGACGATGTCCGCAGG 

R: TTAGCCAGGTAGCCCTCCTC 

TET-1:  

F: CTTTGGGCTCAGGACACACT 

R: CTCAGGGGCTAATGGGAACC 

B.ACTIN: 

F: CTGGGCATGGAGTCCTGTG 

R: CTTCATTGTGCTGGGTGCCA 

 ٔیىشِٚیشش 2 ٕٞشاٜ ثٝ سا ؿذٜ ػٙشض cDNA اص ٔیىشِٚیشش 3

 ٔیىشِٚیشش 5 ٚ ٕشاصیدّ DNA Taq آ٘ضیٓ ٔیىشِٚیشش 10 دشایٕش،

DNase free دػشٍبٜ دس ٚ وشدیٓ ٔخّٛط RT-PCR ؿشوز )اص 

Bio-Rad َٔذ CFX96) دادیٓ. لشاس 

 ( Genet Bio)ؿشوز ٌشیٗ ػبیجش اص ٔشكّٝ ٞش دبیؾ ثشای

 اوشیٗ -ثشب طٖ غّظز ثٝ ٘ؼجز ٘ظش ٔٛسد غّظز ؿذ. اػشفبدٜ

 ٔٛسد داخّی اػشب٘ذاسد ػٙٛاٖ ثٝ اوشیٗ-2-ثشب اص ؿذ. ٌضاسؽ

 .(26) ٌشفز لشاس اػشفبدٜ

 ػذاٌب٘ٝ فلاػه 9 دس ٘ظش ٔٛسد یٞب ػَّٛ ٔغبِؼٝ ایٗ دس

 ثٝ فلاػه 3 ػبػز 24 ٌزؿز اص دغ ٚ ؿذ٘ذ دادٜ وـز

 ثب فلاػه 3 ٕٞـٙیٗ ؿذ، ٌشفشٝ ٘ظش دس وٙششَ ٌشٜٚ ػٙٛاٖ

 اص دغ .ؿذ٘ذ سیٕبس سصٚساسشَٚ ٔبدٜ اص ٔیىشٚٔٛلاس 100 غّظز

 وـز فلاػه ٞش اص ػَّٛ 1000000 سؼذاد ػبػز 24 ٌزؿز

 ؿذ ػبخشٝ cDNA ٚ اػشخشاع ٞب ػَّٛ اص RNA ٚ ػذا ػِّٛی

 ٚ سىشاس ثبس 6 ٕ٘ٛ٘ٝ ٞش ثشای آصٔبیؾ ایٗ وٝ اػز روش ثٝ لاصْ

 .ؿذ٘ذ ِیؼز ؿه ٚاسد ٔغبِؼٝ ایٗ اص آٔذٜ دػز ثٝ اعلاػبر

 افضاس ٘شْ سٛػظ آٚسی ػٕغ اص دغ ٞب ِیؼز ؿه اعلاػبر

 ٔیضاٖ ٌشفز لشاس سلّیُ ٚ سؼضیٝ ٔٛسد 18 ٘ؼخٝ SPSS آٔبسی

 ± ٔؼیبس ا٘لشاف<< كٛسر ثٝ ثیٛؿیٕیبیی فبوشٛسٞبی سغییشار

 طٖ ثیبٖ ٔیضاٖ ٔمبیؼٝ ٔٙظٛس ثٝ ؿذ. ٌضاسؽ >>ٔیبٍ٘یٗ

APOBEC3B، DNMT-1 ٚ TET-1 یٞب لایٗ ػُ دس  

MCF-7 ٚ MDA-MB-453 ٖػذْ ٚ كضٛس دس دؼشبٖ ػشعب 

  آ آصٖٔٛ اص سصٚساسشَٚ ٔبدٜ اص ٔیىشٚٔٛلاس 100 ٚ كضٛس

two-sample t-test Independent ٜػغق ٚ ؿذ اػشفبد 

 یعشف دظٚٞـ یٗا  .اػز 05/0 ٞب آصٖٔٛ ایٗ دس داسی ٔؼٙی

 .باشد می IR.RUMS.REC.1394.231وذ اخلاق  یداسا

 نتايج

  ٚ APOBEC3B، DNMT_1 طٖ ػٝ ثیبٖ ٔغبِؼٝ ایٗ دس

1 TET- 24 ٔذر ثٝ وٝ دؼشبٖ ػشعبٖ ػِّٛی سدٜ دٚ دس 

 لشاس ثشسػی ٔٛسد ٌشفشٙذ لشاس سصٚساسشَٚ ٔبدٜ ٔؼشم دس ػبػز

 ایٗ دس Independent two-sample t-test آصٖٔٛ اص ٚ ٌشفز

 ؿذ. اػشفبدٜ ٔغبِؼٝ

 APOBEC3B طٖ ثیبٖ ٔیبٍ٘یٗ وٝ داد ٘ـبٖ ٔغبِؼٝ ایٗ دس

 ثب سیٕبس ػبػز 24 اص دغ MCF-7 ػشعب٘ی لایٗ ػُ دس

 وبٞؾ داسی ٔؼٙی كٛسر ثٝ ٔیىشٚٔٛلاس 100ٚ 25 یٞب غّظز

 ٔیىشٚٔٛلاس 100 غّظز دس آٖ صیبد سفبٚر ٕٞـٙیٗ ٚ وشد دیذا

 .=p )001/0) ؿذ ٔـبٞذٜ

 طٖ ثیبٖ ٔیبٍ٘یٗ وٝ ؿذ ٔـبٞذٜ دظٚٞؾ ایٗ دس ٕٞـٙیٗ

APOBEC3B لایٗ ػُ دس MDA-MB-453 بػزػ 24 اص دغ 

 داسی ٔؼٙی كٛسر ثٝ ٔیىشٚٔٛلاس 100ٚ 25 یٞب غّظز ثب سیٕبس

 ٞٓ ثب غّظز دٚ ٞش داسی ٔؼٙی ػغق وٝ وٙذ ٔی دیذا وبٞؾ

 .(=p 027/0) ثٛد یىؼبٖ
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 MCF-7 ٚ MDA-MB-453 یٞب لایٗ ػُ دس سصٚساسشَٚ ٔبدٜ ٔخشّف یٞب غّظز دس APOBEC3B طٖ ثیبٖ ٔیبٍ٘یٗ ٔمبیؼٝ :1 ٕ٘ٛداس
 

 دس MCF-7 لایٗ ػُ دس DNMT-1 طٖ ثیبٖ ٔیبٍ٘یٗ

 سغییش سصٚساسشَٚ ثب سیٕبس ػبػز 24 دس ٔیىشٚٔٛلاس 25 غّظز

 غّظز ثب ؿشایظ ٕٞیٗ دس وٝ كبِی دس ٘ـذ ٔـبٞذٜ صیبدی

 داسی ٔؼٙی كٛسر ثٝ طٖ ایٗ ثیبٖ ٔیبٍ٘یٗ ٔیىشٚٔٛلاس 100

 (.=p 0 /04) یبفز وبٞؾ

 MDA-MB-453 لایٗ ػُ دس DNMT-1 طٖ ثیبٖ ٔیبٍ٘یٗ

 كٛسر ثٝ ػبػز 24 اص دغ سصٚساسشَٚ غّظز دٚ ٞش ثب سیٕبس دس

 دٚ ٞش دس داسی ٔؼٙی ػغق ایٗ وٝ یبفز وبٞؾ داسی ٔؼٙی

 (.=p 00/0) ثٛد یىؼبٖ غّظز

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 MCF-7 ٚ MDA-MB-453 یٞب لایٗ ػُ دس سصٚساسشَٚ ٔبدٜ ٔخشّف یٞب غّظز دس DNMT-1 طٖ ثیبٖ ٔیبٍ٘یٗ ٔمبیؼٝ: 2 ٕ٘ٛداس

 

 ثؼذ MCF-7ػشعب٘ی لایٗ ػُ دس TET-1طٖ ثیبٖ ٔیبٍ٘یٗ

 اص ٔیىشٚٔٛلاس 100 ٚ 25 یٞب غّظز ثب سیٕبس ػبػز 24 اص

 داسی ٔؼٙی سغییشار ػغق ثیـششیٗ ٚ یبفز افضایؾ سصٚساسشَٚ

 (.=p 00/0) ثٛد ٔیىشٚٔٛلاس 100 غّظز ثٝ ٔشثٛط آٖ

-MDA-MB ػشعب٘ی لایٗ ػُ دس TET-1طٖ ثیبٖ ٔیبٍ٘یٗ

 اص ٔیىشٚٔٛلاس 100 ٚ 25 یٞب غّظز ثب سیٕبس ػبػز 24 اص ثؼذ 453

 داسی ٔؼٙی سغییشار ػغق ثیـششیٗ ٚ یبفز افضایؾ سصٚساسشَٚ

 (.=p 04/0) ثٛد ٔیىشٚٔٛلاس 100 غّظز ثٝ ٔشثٛط آٖ آٔبسی
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  531  و همكاران راد حديث احمدی

 1396، ٟٔش  7، ؿٕبسٜ 25دٚسٜ           ثٟذاؿشی ـ دسٔب٘ی ؿٟیذ كذٚلی یضدٔؼّٝ دا٘ـٍبٜ ػّْٛ دضؿىی ٚ خذٔبر 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 MCF- ٚ MDA-MB-453 7یٞب لایٗ ػُ دس سصٚساسشَٚ ٔبدٜ ٔخشّف یٞب غّظز دس TET-1 طٖ ثیبٖ ٔیبٍ٘یٗ ٔمبیؼٝ :3 ٕ٘ٛداس

  بحث

 ص٘بٖ ثیٗ دس ٞب ػشعبٖ سشیٗ ؿبیغ اص یىی دؼشبٖ ػشعبٖ

 شیٚٔ ٔشي ٔیضاٖ وبٞؾ ٚػٛد ثب اخیش دٞٝ ؿٙذ عی دس اػز.

 اٌشؿٝ (.27) اػز یبفشٝ افضایؾ ػشعبٖ ایٗ ثشٚص ٔیضاٖ ِٚی

 أب اػز ٔؤطش ثیٕبسی ایٗ دسٔبٖ دس وّٛ٘بَ ٔٙٛ یٞب ثبدی آ٘شی

 ثبػض یدسٔب٘ یٕیؿ ٚ سادیٛسشادی ثشاثش دس ٞب ػَّٛ ٔمبٚٔز

 ػذیذ یوبسٞب ساٜ اسائٝ ثٙبثشایٗ؛ ؿٛد ٔی شیٚٔ ٔشي ٔیضاٖ افضایؾ

 (.28) اػز وبسثشدی ٚ ٟٔٓ دؼشبٖ ػشعبٖ دسٔبٖ ثشای

 وٝ اػز ثبوششی ضذ ٚ ضذلبسؽ فّٙی، دّی سشویت یه سصٚساسشَٚ

 ایٗ .(29) وٙذ ٔی ایفب دؼشبٖ ػشعبٖ ٟٔبس دس ٘یض ٟٕٔی ٘مؾ

 ٚ ػِّٛی ؿشخٝ ٟٔبس آدٛدشٛص، سلشیه عشیك اص ضذػشعب٘ی ٔبدٜ

 طٖ ثیبٖ وبٞؾ دس ط٘شیىی ادی سغییشار ایؼبد ٕٞـٙیٗ

DNMT-1 ٚ ٗاص ٟٕٔی یٞب طٖ ٔشیلاػیٖٛ وبٞؾ ٕٞـٙی 

 .(30،31) ؿٛد یٔ BRCA-1 ػّٕٝ

 دس دسٌیش طٖ ؿٙذیٗ ثش سصٚساسشَٚ اطش ٔغبِؼٝ ایٗ دس

 ػُ دس DNMT-1, APOBEC3B ٚ TET-1 ٔب٘ٙذ ط٘شیه ادی

 Real-time PCR سىٙیه اص اػشفبدٜ ثب دؼشبٖ ػشعبٖ یٞب لایٗ

 24 اص دغ سصٚساسشَٚ ثب سیٕبس وٝ داد ٘ـبٖ ٘شبیغ ٌشدیذ. ثشسػی

 ػِّٛی سدٜ دس APOBEC3B طٖ ثیبٖ وبٞؾ ٔٛػت ػبػز

MCF-7 ٚ MDA-MB- 453 طٖ ثیبٖ ٔیضاٖ ٕٞـٙیٗ .ؿذ 

DNMT-1 داسی یٔؼٙ عٛس ثٝ سدٜ دٚ ٞش دس ػبػز 24 اص دغ 

 طٖ ثیبٖ وٝ داد ٘ـبٖ ػبػشٝ 24 یٞب ثشسػی اػز. یبفشٝ وبٞؾ

TET-1 سدٜ دس MCF-7 سدٜ دس أب ٘ذاؿز، داسی ٔؼٙی سغییش 

MDA-MB- 453  داد. ٘ـبٖ داس ٔؼٙی افضایؾ 

 طٖ ثیبٖ ٔیضاٖ ثشٚی ثش وٝ ٕٞىبساٖ ٚ Burns دظٚٞؾ دس

APOBEC3B ْدس طٖ ایٗ وٝ سػیذ٘ذ ٘شیؼٝ ایٗ ثٝ ؿذٜ ا٘ؼب 

 اص ثیؾ دؼشبٖ ػشعبٖ ٚیظٜ ثٝ ػشعب٘ی یٞب ػَّٛ اص ثؼیبسی

 دسٌیش ػٛٔبسیه یٞب ػٟؾ اكشٕبِی ٔٙجغ ٚ ؿٛد ٔی ثیبٖ ا٘ذاصٜ

 (.7) اػز ػشعبٖ دس

Sieuwerts ٚ ٖثیبٖ ػغق افضایؾ وٝ وشد٘ذ ٔـبٞذٜ ٕٞىبسا 

 ٘ظش اص وٝ دؼشبٖ ػشعبٖ ثٝ ٔجشلا افشاد دس APOBEC3B طٖ

 اػز ٕٞشاٜ ثذ یآٌٟ ؾید ثب ٞؼشٙذ ٔظجز اػششٚط٘ی ٌیش٘ذٜ

 وبٞؾ ثٝ اكشٕبلاً آٖ ثیبٖ وٙششَ وٝ ٌشفز ٘شیؼٝ سٛاٖ ٔی

 ػشعبٖ ثٝ اثشلا وبٞؾ ٔشؼبلجبً ٚ سیٕیٗ ثٝ ػیشٛصیٗ ػٟؾ

 .(32( وٙذ ٔی وٕه

Rhee ٚ ٖوشد٘ذ ٔـبٞذٜ سلمیمی دس ٕٞىبسا DNMT-1 ٖط 

 ٔؼئَٛ ػٙٛاٖ ثٝ ٚ اػز دخیُ ط٘شیه ادی دس وٝ اػز دیٍشی

 دس غیشػبدی ٔشیلاػیٖٛ ٚ ا٘ؼب٘ی طْ٘ٛ ٔشیلاػیٖٛ اوظش

 .(33) ؿٛد ٔی ٌشفشٝ ٘ظش دس ٞب ػشعبٖ

Won ٚ ٖثیٛفلاٚ٘ٛییذٞب وٝ وشد٘ذ ٔـبٞذٜ سلمیمی دس ٕٞىبسا 

 وٝ دسیبفشٙذ ٔلممبٖ ایٗ .ؿٛ٘ذ ٔی DNMT آ٘ضیٓ ٟٔبس ثبػض

ٙذ ٔی فلاٚٚ٘ٛئیذٞب  .(34) دٞٙذ سغییش سا طْ٘ٛ ٔشیلاػیٖٛ دسػٝ سٛا٘

Link ٚ ٖسغییشار ثش ٞب فَٙٛ دّی ٔفیذ اطشار دیشأٖٛ ٕٞىبسا 
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 وشد٘ذ ٔغبِؼٝ ٞب ٞیؼشٖٛ ٚ DNA ٔشیلاػیٖٛ ؿبُٔ ط٘شیه ادی

 وبٞؾ ثبػض فلاٚٚ٘ٛئیذٞب وٝ سػیذ٘ذ ٘شیؼٝ ایٗ ثٝ ٚ

 دیـشفز وبٞؾ ٘شیؼٝ دس ٚ DNMT-1 ثیبٖ ٚ ٔشیلاػیٖٛ

 (.35) ؿٛد ٔی ػشعبٖ

 دس طٖ ایٗ ثیبٖ ٔیبٍ٘یٗ دادیٓ ا٘ؼبْ ٔب وٝ ای ٔغبِؼٝ دس

 لایٗ دٚػُ ٞش دس ٔخشّف یٞب غّظز دس ػبػز 24 سیٕبس ٔذر

MCF-7, ٚ MDA-MB-453 ثٛد. یبفشٝ وبٞؾ 

TET ٓثبػض ٚ داسد ٘مؾ ط٘شیه ادی دس وٝ اػز دیٍشی آ٘ضی 

 سٛػظ ؿذٜ ا٘ؼبْ ٔغبِؼبر ثٙب ثش .ؿٛد ٔی طْ٘ٛ دٔشیلاػیٖٛ

Tahiliani ٚ ٖخب٘ٛادٜ اػضبی سٕبٔی ٕٞىبسا TET سٛا٘بیی داسای 

 ٚ TET-1 كذ اص ثیؾ ثیبٖ سٟٙب أب ٞؼشٙذ، 5hmC ػبخشٗ

TET-2 وٝ ؿٙذ ٞش ؿٛد ٔی ٔشیلاػیٖٛ ٔیضاٖ وبٞؾ ػجت 

 ا٘ؼبْ ػشعبٖ دس ٞب طٖ ایٗ ثیبٖ ثب ساثغٝ دس صیبدی ٔغبِؼبر

 ٚ Yang سٛػظ وٝ ػذیذ سلمیك یه (،37،36) اػز ٘ـذٜ

 ٚ TET-1 یٞب طٖ ثیبٖ ؿـٍٕیش وبٞؾ ٌشفز، كٛسر ٕٞىبساٖ

5 mhC دشٚػشبر ٚ دب٘ىشاع سیٝ، وجذ، ػیٙٝ، یٞب ػشعبٖ دس سا 

 ٌشفشٝ كٛسر ٔغبِؼبر ثٝ سٛػٝ ثب (.38) اػز وشدٜ ٌضاسؽ

 ٚ ٔشیلاػیٖٛ وبٞؾ ثٝ سٛا٘ذ یٔ طٖ ایٗ ثیبٖ سلشیه اكشٕبلاً

 ٘یض ٔب ٔغبِؼٝ دس وٙذ وٕه ػشعبٖ سؿذ وبٞؾ ثٝ ٔشؼبلجبً

 دس وٝ دؼشبٖ ػشعب٘ی لایٗ ػُ دٚ ٞش دس TET ثیبٖ ٔیبٍ٘یٗ

 اكشٕبَ ایٗ سٛاٖ ٔی وٝ یبفز افضایؾ ثٛد٘ذ سصٚساسشَٚ ٔؼشم

 یٞب ػَّٛ سؿذ وبٞؾ ثبػض سٛا٘ذ ٔی ٔؤطش ٔبدٜ ایٗ وٝ داد

 ؿٛد. ػشعب٘ی

 گيری نتيجه

 یٞب سدٜ دس سصٚساسشَٚ ػشعبٖ ضذ دشب٘ؼیُ اطجبر ثٝ سٛػٝ ثب

 وٝ اػز ایٗ كبضش ٔغبِؼٝ ٘شبیغ ٔشفبٚر، ػشعب٘ی ػِّٛی

 ٔشیُ ٚ دآٔیٙبص یٞب طٖ ثیبٖ اػز لبدس عجیؼی فلاٚ٘ٛئیذ

 ثبلای ٘مؾ ثٝ سٛػٝ ثب .وٙذ سغییش خٛؽ دػز سا سشا٘ؼفشاص

 ػشعبٖ دیـشفز دس APOBEC3B ٚ DNMT-1 یٞب آ٘ضیٓ

 سیٕبس ػبػز 24 اص دغ ٞب آ٘ضیٓ ایٗ طٖ ثیبٖ وبٞؾ ٚ دؼشبٖ

 اػز ٕٔىٗ ٔبدٜ ایٗ وٝ داد دیـٟٙبد سٛاٖ ٔی سصٚساسشَٚ، ثب

 وبٞؾ عشیك اص( وٙٙذٜ دسٔبٖ یب وٙٙذٜ یشیـٍید خٛاف داسای

 .ثبؿذ ػشعبٖ ٘ٛع ایٗ ػّیٝ )ٔشیلاػیٖٛ ٚ ػٛٔبسیه یٞب ػٟؾ

 ٘مؾ ٘یض ػبػز 24 اص دغ TET-1 طٖ ثیبٖ افضایؾ ٕٞـٙیٗ

  .وٙذ ٔی سبییذ سا ػشعبٖ ثٟجٛد دس سصٚساسشَٚ ٔبدٜ اكشٕبِی

 سپاسگساری

 ػّْٛ دا٘ـٍبٜ ٔلٛة سلمیمبسی عشف ٘شیؼٝ فٛق ٔمبِٝ

 ٔؼبٚ٘ز ٔبِی كٕبیز اص ّٝیٚػٗ یثذ .اػز سفؼٙؼبٖ دضؿىی

 ٌشٜٚ ٔلششْ اػبسیذ اص ٕٞـٙیٗ ٚ دا٘ـٍبٜ دظٚٞـی ٔلششْ

 ا٘ؼبْ دس وٝ سفؼٙؼبٖ دضؿىی ػّْٛ دا٘ـٍبٜ ثبِیٙی ثیٛؿیٕی

 .آٚسْ ٔی ػُٕ ثٝ سـىش وشد٘ذ یبسی سا ٔب عشف ایٗ
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Abstract 

Introduction: Breast cancer is one of the most common cancers among women. The wrong pattern gene 

expression involved in Epigenetic such as APOBEC3B ، DNMT-1 and TET-1 can cause the progress breath cancer. 

According to the previous studies, resveratrol is a natural Flavonoid, which has recent studies have shown 

antioxidant and anti-cancer properties.  

Methods: In this study, the effect of 25 and 100 µM concentrations of resveratrol on two types of cell line 

(MCF-7, MDA-MB-453) was investigated. Then, after 24 hours treatment of cells, mRNA was extracted and 

turned to cDNA. Finally, genes expression of APOBEC3B, DNMT-1 and TET-1 were determined by Real 

time technique. 

Results: The results showed that resveratrol decreased APOBEC3B and DNMT-1 gene expression but 

TET-1 gene expression was increased following threatment By resveratrol in both cell lines compared to the 

to the control group and it also increased in expression of TET-1 in both of cell lines compared with the 

control group. 

Discussion: Considering the satisfactory effects of resveratrol after 24 hours of treatment on breast cancer 

cells, its anticancer effects are likely to be exerted through epigenetic changes, although more definitive 

studies are needed. 
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