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محور  مقدمه: باردار  ینقش  دوران  در  مادر  سلامت  در  جن  یجفت  رشد  تهد  نیو  درک  مانند    تادیمستلزم  بالقوه، 

ها شناخته و انسان  واناتیها بر سلامت حنامطلوب آن  ریتأث  لیها است که به دلقارچ  هیثانو  یهاتیمتابول  -  هانیکوتوکسیما

از اشوندیم انسان   یهادر نمونه   رالنونیو ز  B1  آفلاتوکسین  یهانیکوتوکسیما  زانیم  یمطالعه بررس  نی. هدف  در    یجفت 

 ان است.تهر شهر یهامارستان یب

بررسی: توص  نیا  روش  نوع  از  تحل  یفیمطالعه  رعا  یلیـ  با  پنج جفت  تعداد  و  است  از    یارهایمع  تیبوده  خروج  و  ورود 

سزار  یعیطب  مانیزا ب  نیو  ته  یها  مارستانی در  از    هی تهران  استفاده  با  و  گرفتند  قرار  استخراج  تحت  بلافاصله  شد، 

  GIGYF2  ،EIF4E2  یها ژن  انیمطالعه سطوح ب  نیدر ا  ن، یچنشدند. هم  ی ابی( ارزHPLCبالا )   یی با کارا  عیما   ی کروماتوگراف

 شد.  یبررس EIF4G1و 

که  ی( را نشان داد در حالتریلیل یبر م  کروگرمیم  042/0تا    0/009) B1  (آفلاتوکسینمختلف    ی هاوجود غلظت  ج ینتا  نتایج:

دو    نیب  GIGYF2  ،EIF4E2  ،EIF4G1  ی هاژن  انیدر ب  ی صمشخ  ی هاها وجود نداشت. تفاوتاز نمونه  ک ی  چیدر ه  رالنونیز

   مشاهده شد. آفلاتوکسینبه  رآلودهیگروه آلوده و غ 

قابل توجه در   راتییداده نشد. تغ  صیتشخ  رالنونیکه زیشد، در حال   دییدر جفت انسان تا آفلاتوکسینحضور    گيری:نتيجه

قرار   یبرا  یصیتشخ  یها را به عنوان نشانگرها رد بالقوه آندو گروه، کارب  نیب  GIGYF2  ،EIF4E2  ،EIF4G1  یهاژن  انیب

 . دهدینشان م آفلاتوکسینگرفتن در معرض 

 

 GIGYF2 ،EIF4E2 ،EIF4G1، زیرالنون، پلاسنتا، B1آفلاتوکسین  ن،یکوتوکسیما های کليدی: واژه

IR.IAU.VARAMIN.REC.1400.052 
حبایفربرهان  دست  ارجاع: ز   B1نيآفلاتوکس  یها  نيکوتوکسیما  زانيم  یبررس  .  ترایم  ینصرآباد  ی دری،  نمونه  رالنونیو  جفت   یهادر 
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 جفت   یهادر نمونه  رالنونیو ز  B1نيآفلاتوکس یها نيکوتوکسیما زانيم یبررس

…  های ایرانویان دختر دانشگاهشيوع چاقی در دانشج  

 

 مقدمه 

در آن  سلامت  و  رشد جفت  و  مادر  بارداری  نمو  سلامت  و 

حیاتی جنین اندام بسیار  این  و   است.  جنین  تغذیه  اکسیژن، 

در طول دوران بارداری   تصفیه مواد زائد تولید شده توسط آن را

تولید هورمون های بدن  چنین نقش مهمی درهم  بر عهده دارد.

 کندایفا می هاها و عفونتبرابر باکتری   و محافظت از جنین در

ن بارداری در بدن  جفت جنین عضوی است که فقط در زما .(1)

می ایجاد  قرار  مادر  آندومتر  یا  رحم  داخلی  دیواره  در  و  شود 

گیرد و بعد از زایمان هم از رحم خارج می شود. جفت سبب  می

می جنین  و  مادر  جنین  ارتباط  جفت  کاربرد  واقع  در  شود. 

وسیله بند ناف به جنین است  ه رساندن مواد مغذی و اکسیژن ب

جنین از  را  زائد  مواد  می  و  تصفیه  و  مسئول گرفته  و  کند 

پشتیبانی   است نگهداری،  جنین  رشد  کننده  تسهیل  (. 2) و 

بهمایکوتوکسین شناخته ها  سمی  مواد  بارزترین  از  یکی  عنوان 

انسان  از  بسیاری  عمومی  بهداشت  که  است  را  های  شده  جهان 

می قرار  تأثیر  در  تحت  مایکوتوکسیندهد.  ها،  میان 

اآفلاتوکسین  علت  به  سرطانها  مسمومیت ثرات  ایجاد  و  زایی 

 هاآفلاتوکسین. (3,4)حاد از اهمیت بیشتری برخوردار هستند  

Aflatoxin  های قارچ وم قارچی طبیعی هستند که از گونهسم

فلاووس آسپرژیلوس  مانند  ، Aspergill flavus  آسپرژیلوس 

پارازیتیکوس آسپرژیلوس   A.parasiicus اسپرژیلوس  و 

انسان و حیوانات    .(5,6)گیرند  منشأ می A. nomius نومیوس

معرض   در  عمده  طریق  دو  می  آفلاتوکسیناز  قرار    : گیرندها 

یا خوردن    آفلاتوکسین)الف( خوردن مستقیم غذاهای آلوده به  

. ب(  فراورده های حیوانی که خوراک دام آلوده به آن بوده است

در    AFB1ویژه  ها بهنشاق ذرات گرد و غبار آفلاتوکسین با است

کارخانه و  کبدی    .(7,8)ها  صنایع  مسومیت  اولیه  بالینی  علائم 

اشتهایی است  شامل تب، درد عضلانی و بی  آفلاتوکسینناشی از  

دارد.   دنبال  به  را  هپاتیت  و  شکم  درد  استفراغ،  بعد  که 

غلظت    آفلاتوکسین اث  10با  کیلوگرم  بر  حاد  میکروگرم  ر 

این با  دارد.  کبدی  مسمومیتمسمومیت  و  حال  نادر    حاد 

است   ب(9)استثنایی  و  کمتر  بسیار  مقادیر  مصرف  ه.  خصوص 

می  آفلاتوکسینمتداوم   باعث سمیت کبدی  گردد. ضایعات  نیز 

لرزش عضلانی، کما،   ریوی،  ادم  تغییرات چربی،  حاد کبد مثل 

هایی نظیر کبد،  تشنج و مرگ همراه با ادم مغز و درگیری اندام

می قلب  و  تراتوژنیک  B1 ینآفلاتوکسباشد.  کلیه  عوامل  از 

.  (10,11)زا است  ترین ترکیبات سرطانموتاژنیک و یکی از قوی

 آفلاتوکسینشناخته شده،    آفلاتوکسیننوع مختلف    18از میان  

 B1  بین آژانس  سرطان توســط  تحقیقات  المللی 

(International Agency for Research on Cancer 

IARC)  گروه  در A این قرا زا  عوامل سرطان ر گرفته است. در 

سمیت   می B1 آفلاتوکسینمیان  دیگر  انواع  از  باشد  بیش 

ایمنی،    B1   آفلاتوکسین.  (12,13) سیستم  مهار  قابلیت 

ناهنجاریجهش ایجاد  سرطانزایی،  و  جنینی  داردهای  .  زایی 

مایکوتوکسین گروه  از  سمی  ماده  یک  است  زیرالنون  .  (14)ها 

دلیـلبـ  (Zearalenone)  نزیرالنـو  خــواص   ه  داشــتن 

در بــودن  یــونیزه  غیــر  و  فیزیولوژیـک  PH لیپوفیلیــک 

غــشا، از طریــق انتـشار غیــر فعـال از غــشاهای بیولوژیکی  

می میعبور  نشان  مطالعات  از کند.  پس  زیرالنـون  کـه  دهد 

جذب می به سرعت  نسبتاً  خوراکی،  است  تجویز  ممکن  و  شود 

ب جذبش،  خلال  انسان  هدر  در  احتمـالاً  و  روده  بافت  وسیله 

شود   زیرالنون (15)متابولیزه  ترکیباتی  .  ها 

ب غیراستروییدی که  قارچههستند  ساخته  وسیله  فوزاریوم  های 

جزومی شیمیایی  نظر  از  ترکیبات  این  های شوند.   β لاکتون 

توانند با اختیارکردن  شوند و میرسورسیلیک اسید محسوب می

بتااسترادیول و سایر    17ه بسیار شبیه هورمون  ک کنفورماسیونی

گیرندهاستروژن  به  است،  طبیعی  م هایهای  تصل  استروژنی 

زیرالنون  اساس،  این  بر  در  شوند.  تغییراتی  بروز  به  قادر  ها 

حیوان دستگاه اهلی  تولیدمثلی  حیوانات  و  آزمایشگاهی  ات 

سندرممی عنوان  تحت  که  شناخته می باشند  شود.  استروژنیک 

انسان هم در  زیرالنون  تومورزایی  توان  از  شواهدی  چنین 

ب دستهب و  است  میهآمده  مایکواستروژن،  نظر  این  که  رسد 

سرطانمی ایجاد  و  سلولی  تکثیر  بافت تواند  در  هدف  را  های 

تاکنون  استروژن  کند.  تحریک  سرویکس  و  اندومتر  جمله  از  ها 

اثرات جنسی زیرالنون د چندین از  اپیدمی نیز  از مورد  ر بعضی 

پستانی   کشورها گزارش گردیده است که رشد زود هنگام غدد 
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و همکارش  برهاندست بایفر  
 

درپی را  نوجوانان  در  ژنیکوماستی  و  زودرس(  داشته  )تلارک 

سموم فوزاریومی،    یکـی از مشخـصات زیرالنـون و سـایر   .است

توزیع   دهنده  نـشان  که  است،  انتشار  حجم  مقدار  بودن  بالا 

این سموم در بدن می این سموم در گروه  (16)باشد  گسترده   .

C  می قرار  زا  سرطان  غذای گیرد.  عوامل  مصرف  با  زیرالنـون 

بدن  آ به  ورود  از  بعد  مایکوتوکسین  این  میشود.  بدن  وارد  لوده 

  رساند انند شیر مادران, خون و ادرار میخود را به مایعات بدن م

زیرالنـون  (17) کل.  مثل  عمدهمنفی  تأثیرات    در  تولید  در  ای 

دار کاهشزنان  شامل  تاثیرات  این  پستانی،    د.  غدد  ترشح 

ناباروری و کاهش میل جنسی است و تولد نوزاد مرده را افزایش  

درسال(18)دهد  می مواد .  در  مایکوتوکسین  وجود  اخیر  های 

گران بوده است. آن چه که کمتر به غذایی مورد توجه پژوهش

سان آن پرداخته شده است توجه به حضور آن در اعضای بدن ان

به   الوده  غذاهای  مصرف  آیا  که  نحو  این  به  است، 

شود یا خیر.  لوده شدن اعضای بدن میآها سبب  مایکوتوکسین

به   B1  آفلاتوکسین زیرالنون  شاخص و  از  یکی  ترین عنوان 

نظر گرفته شدند. بنابراین   ها برای این مطالعه درمایکوتوکسین

گیری ازههایی در خصوص اندکند که پژوهشضرورت ایجاب می

در جفت   رالنـونیزو   B1 آفلاتوکسینهای  مقدار مایکوتوکسین

سوا  انسان به  بتوان  تا  گیرد  ایا  صورت  که  تحقیق  اصلی  ل 

ز  B1  آفلاتوکسینهای  مایکوتوکسین نمونه   رالنـونیو  های  در 

 جفت انسانی )پلاسنتا( وجود دارند یا خیر پاسخ داد. 

 روش بررسی

ـ   توصیفی  نوع  از  مطالعه  روی این  بر  که  است  تحلیلی 

جمعجفت  در  های  کرده  زایمان  مادران  از  شده  آوری 

های تهران انجام شد. معیار ورود شامل زایمان بدون  بیمارستان 

از سیگار در طی  استفاده  معیارهای خروج شامل  و  بود  عارضه 

دوران  طی  در  الکلی  مشروبات  از  استفاده  حاملگی،  دوران 

بیماری به  ابتلا  زمینه هاحاملگی،  گیاهی  بروز  ای،  و  بودن  خوار 

جفت شد.  گرفته  نظر  در  نوزاد  در  از  زردی  پس  بلافاصله  ها 

از  قبل  مادران  تمامی  و  گردید  تهیه  سزارین  و  طبیعی  زایمان 

رضایتنمونه  و  شده  مطلع  کار  روند  از  آنان  برداری  کتبی  نامه 

 اخذ شد. 

ارین رینگر فسفات همراه با هپ-بافر کربس:  آماده سازی جفت 

ن  10حداکثر   تولد  از  پس  تزریق دقیقه  ناف  بند  عروق  به  وزاد 

به می  نمونه  تا  شود.  شده  سانتریفوژ  آمده  جدا   RBCدست  ها 

های قرمز، از بافر شستشو  , در ابتدا، برای حذف کردن گلبول شده

شود. بافت شستشو داده شده، به قطعات استفاده می   4در دمای  

می  تقسیم  ریز  این بسیار  فالکون  ق   شود.  لوله  یک  به   50طعات، 

ب میلی  برای  فالکون  محتویات  و  شده  داده  انتقال  دست ه لیتری 

سانتریفو آ  جفت  عصاره  دمای  وردن  در  و  صفر   80ژ  زیر  درجه 

 .(19) شود  داری می نگه 

HPLC–FLD : د. در ها تهیه ش ابتدا استاندارد مایکوتوکسین

، 60به نسبت  این بخش فاز متحرک )آب، استونیتریل و متانول(  

می   10,  30 جریان  تهیه  سرعت  و  دقیقه میلی   1شود  بر  لیتر 

ز فلورسانس  تشخیص  برای  شد.  نشر رالنـون ی تنظیم  و  تهیج   ،

نانومتر تنظیم شده و این طول موج برای   440و    274ترتیب  به 

نمونه   440و    360  آفلاتوکسین به بود.  خون  با های  آمده  دست 

شده و پس از هموژنیزاسیون   با فازمتحرک مخلوط   50/ 50نسبت 

آن    20  ژ شدن و سپس سانتریفو  از  در   4000با دور  میکرولیتر 

تزریق  دقیقه    HPLC  مشخصات  (1  جدول )در    .شد به دستگاه 

 ذکر شده است.

 هاتجزیه و تحليل داده 

به Chromeleon Version افـزار  نرم  آوردن د برای  ست 

برای اعتباربخشی   . (19,20)   گرفت های مورد استفاده قرار  منحنی 

با   کالیبراسیون  نتایج،  می   5به  انجام  مختلف  و  غلظت   R2شود 

 باشد که خطی بودن نتایج را به ما نشان دهد.  0/ 99باید کمتر از 

بازیافـت :  صحت  میـزان  تعیـین  از  اسـتفاده  با  مؤلفه  این 

(Recovery)   های شـــود. سه غلظت از نمونه محاســـبه مـــی

 High-Performance گاه سه تکرار، بـه دسـت اسپایک شده در  

Liquid Chromatography HPLC  می شود. تزریـق 

غلظــت  میــزان  درصــد  محاســبه  طریــق  از  بازیافــت 

آن مایکوتوکسین  استاندارد  به  به ها  محدوده ها  آمد.  دست 

 .(21) درصد است    120تا    70قبول این مولفه  قابل 

انحراف :  دقت  نسب درصد  صورت  RSD ی معیار  دو  در  هم 

inter day    و متوالی(  روز  روز( محاسبه   intra day) سه  )یک 

شد. به منظور بررسی دقت در یک روز، نمونه های اسپایک شده 

تزریـق شـد.   بـه دسـتگاه  نوبت  بـه منظور   چنـین هم در سه 
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در   دقت  شده    3بررسی  اسپایک  نمونه  سه  پـی،  در  پی  روز 

ود.  شتزریق می HPLC ت به دستگاهتهیـه شـده و در سه نوب

انجام گرفت. محدوده    افزار اکسلمحاسبات این دو مولفه در نرم

 .(21) درصد است 20قبول این مولفه زیر قابل

تشخيص   حد  مقـدار  (LOD) حساسيت،  تعيـين  حـد  و 

(LOQ)  :  کمترین غلظتی که در یک ماتریکس قابل تشـخیص

 LOD باشـد بـه عنـوانمیگیری نبه دقت قابل اندازه  است ولی

شود و کمترین غلظتی که با دقـت و صـحت قابـل  شناخته می 

انـدازه قابـل  تعریـف  LOQ عنـوانباشـد بـهگیـری مـیقبول، 

از نسبت سیگنال به نـویز  LOQ و   LOD شود. برای تعیینمی

 1:10و نسـبت   LOD برای تعیین  1:3شود. نسبت  استفاده می

 .(22)  رودکار میبه  LOQ برای تعیین

 1/ 5گرم جفت در    500برای استخراج  :  ها آماده سازی نمونه 

سدیم   فسفات  بافر  از  با    0.01لیتر  دمای     PH=8مولار   4در 

سانتی  نمونه درجه  و  استفاده  از گراد  پس  شدند.  همگن  ها 

دقیقه مایع رویی که   30به مدت     rpm 10000سانتریفیوژ در  

می  نامیده  ب عصاره  دمای  آ دست  ه شود  در  و  درجه   4مده 

روی   pHشود و با افزودن اسید استیک  گراد قرار داده می سانتی 

دقیقه سکون، رسوب خارج شد. مایع   30تنظیم شد. پس از    4/ 5

دارا  و  جمع =PH 4/ 5ی  رویی  شد  افزودن   PHآوری  با  آن 

NaOH    تنظیم شد. این مایع رویی سپس از طریق یک   7/ 5به

فیل  توخالی  جمع فیبر  مایع  سپس  و  شد  فیلتر، آ تر  از  شده  وری 

نمونه  سپس  شد.  فیلتر  صافی  کاغد  با  برای   هادوباره  )عصاره( 

 و زیرالنون مورد آزمایش قرار گرفتند.  آفلاتوکسینسنجش میزان  

آناليز غلظت   Aflatoxinاستاندارد  -:  HPLC  انجام  با 

1µg/ml    و تهیه  متانول  تزریق    100µlبا  دستگاه  به  آن  از 

استاندارد  گر غلظت    Zearalenoneدید.  با متانول   1mg/mlبا 

 از آن به دستگاه تزریق شد. 100ulتهیه و 

  مطالعات مولکولی 

افراد سالم های  در پژوهش حاضر نمونه :  گيری از افراد خون 

نمونه  از  پس  لولهبلافاصله  در  خون گیری   EDTAگیری  های 

ها استخراج آن ز  ا   RNAدار، به آزمایشگاها انتقال داده شده و  

نمونه  دارای  شد.  افراد  از    آفلاتوکسین های  گیری در نمونه پس 

دمای   با  خشک  یخ  ظرف  در  بلافاصله  درجه   4کلینیک 

دقیقه بعد مورد سانتریفیوژ و   50  گراد قرار گرفته و حدوداً سانتی 

 قرار گرفتند.   RNAاستخراج  

استخراج  :  RNAاستخراج   حاضر  پژوهش  از   RNAدر 

استخراج  نمونه  از کیت  استفاده  با  و  به روش ستونی  های خونی 

RNA   نامبر کاتالوگ  -fermentaseشرکت     k0731با 

Thermoscientific   پروتکل با  مطابق  و  لیتوانی  کشور  ساخت 

شد.   انجام  سازنده  غلظت  شرکت  میزان  تعیین   RNAبرای 

 ( نانودراپ  دستگاه  از  نمونه،  هر  استخراج  از  -Bioحاصل 

RAD550, USA )   استفاده شده است که میزان جذب نمونه در

کند. به ها را مشخص می نمونه   RNA، غلظت 260nmطول موج 

پرایمرها   طراحی  کتابخانه   FASTAتوالی  منظور  همان  یا 

cDNA   ها از وب سایت  ژنNCBI   استخراج شد. سپس توسط

گرفت.   primer3و    oligo7های  افزار نرم  صورت  پرایمر  طراحی 

از سر  پس  دستی  انجام  نرمپرایم   اصلاح  از  استفاده  با  افزارهای ر 

بررسی   BLASTدر قسمت   NCBIنامبرده نتیجه در وب سایت 

بگیرد.  قرار  تایید  مورد  پرایمر  اتصال  و  اختصاصیت  تا  شد 

دست آمده برای ه ب GIGYF2  ، EIF4E2, EIF4G1پرایمرهای  

رفرنس    3 ژن  و  قرار    GAPDHژن هدف  استفاده   . گرفت مورد 

در (  2  ل جدو ) در   است.  شده  لیست  پرایمرها  اطلاعات 

و    Real Time PCR  واکنش   مواد   محتویات   ( 3،4جدول ) 

 دمای انجام آن ذکر شده است.

 نتایج 

غلظت  :  کاليبراسيون  شش  اساس  بر  کالیبراسیون  نمودار 

 (g/L0.5, 10, 125, 250, 500,1000 μ  بر شد.  رسم   )

به    QOULو    g/Lμ  5 /0به میزان    LLOQاساس این نمودار  

به آ دست  به   g/L1000 μمیزان   خط  شیب  مده  آ دست  مد. 

 بود که نشان از خطی بودن ان بود.    0/ 99بالاتر از  

از    ( 5،  6جدول  ) طبق  :  بخشی اعتبار  مختلف  غلظت  سه 

بازیافت    آفلاتوکسین  درصد  میزان  گرفت.  قرار  ارزیابی  مورد 

 (Recovery  غلظت در  از    97برابر   80(  نشان  که  بود  درصد 

با  اندازه درصد  روش  مناسب    بود.   آفلاتوکسین گیری  زیافت 
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Intra-و در    2/ 1  برابر   day-Interهم در    RSDمیزان درصد  

day   6/ 2  برابر   ( بازیافت  درصد  میزان  در  Recoveryبود.   )

ز درصد بازیافت  درصد بود که نشان ا   102برابر    200غلظت  

اندازه  روش  درصد    آفلاتوکسین گیری  مناسب  میزان  بود. 

RSD    در  همday-Inter    در    1/ 9برابر برابر    day-Intraو 

  400( در غلظت  Recoveryبود. میزان درصد بازیافت )   8/ 4

د که نشان از درصد بازیافت مناسب روش  درصد بو   98برابر  

درصد    آفلاتوکسین گیری  دازه ان  میزان  در    RSDبود.  هم 

day-Inter    در    3/ 1برابر در    بود.   8/ 7  برابر   day-Intraو 

بازیافت در  بخشی زیرالنون هم م اعتبار  شخص شد که درصد 

از  نمونه  شده  اسپایک  میزان    107تا    92های  بود.  متغیر 

  RSDو برای    2/ 9تا    1/ 2از    Inter-dayهم در    RSDدرصد  

 بوده است.   8/ 9تا    1/ 7از    Intra-dayدر  

نمونه  : HPLC  نتایج  ذکرشده  روش  به  توجه  و  با  ها 

دستگا  به  ترتیب  به  و    HPLCه  استانداردها  شدند  تزریق 

در   شده (  7جدول  ) نتایج  زمان  اند آورده  اینکه  به  توجه  با   .

زیرالنون    6/ 738آفلاتوکسین خروج   خروج  زمان  و  دقیقه 

 . اند باشد نتایج ذکر شده دقیقه می   6/ 496

 مقایسه بيان ژن در گروه ازمون و کنترل

کمی  - RNAآناليز کمی  :   RNAآناليز  از    RNAآنالیز 

  260گیری جذب در  و با با اندازه  اسپکتروفوتومتر  طریق دستگاه

ها    RNAنانومتر انجام شد. نتایج غلظت چند نمونه از    280و  

 آمده است ( 7جدول )در 

  GIGYF2  ،EIF4E2های  نتایج بیان ژن:  هادرصد بيان ژن 

نمونه  EIF4G1 و نشاندر  شاهد  و  آزمون  دهنده  های 

این  تفاوت بیان  میزان  در  معناداری  در  ژنهای  است.  ها 

درصد    45های آزمون به  ، میزان بیان ژن در نمونه (8،  9جدول)

تنها    که در گروهرسیده، در حالی نمونه    10شاهد  از  ها  درصد 

دهنده افزایش فعالیت این ژن  اند که نشاناین ژن را بیان کرده

در   است.  آزمون  گروه  ژن    ادامهدر  بیان  در     EIF4E2درصد 

که در گروه  صد گزارش شده است، در حالیرد   50گروه آزمون  

تنها   میزان  این  تفاوت    4شاهد  این  است.  بوده  درصد 

توجه شرایط آزمایشی بر بیان این ژن ابلدهنده تأثیرات قنشان

 40در گروه آزمون     EIF4G1، میزان بیان ژنچنینهماست.  

درصد گزارش شده است که این نیز    20درصد و در گروه شاهد  

 است.  أثیر شرایط آزمون بر افزایش بیان این ژن بیانگر ت 

 

 در طی مطالعه  HPLCمشخصات   :1جدول 

MPA: Methanol, MPB: Acetonitrile and MPC: Acetic 

Acid 0.1% 
Mobile Phase 

C18 150*4.6 Column 
1 ml/min Flow Rate 
40 C Column Temperature 
The excitation and emission wavelengths were 360 and 455 

for aflatoxins, and 276 and 460 for ZEA 
Wave Length 

20 min Run Time 
 

 پرایمرها  :2جدول 

 Forward primer (5’→3’) Reverse primer (5’→3’) ژن 

GIGYF2 AACGACTGACCAGGCAGCAAGA GGAAGACAGTGCTGCTTTCTGC 

EIF4E2 TGGCATCCTGAAGAGTGCTAC CCTCCTTCTTGCTCTGGTCTT 

EIF4G1 GAGGAGATCGAGTACCTGGA GCTTGTTGATGGTCTCCTTGA 
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 Real Time PCRمحتویات مواد واکنش   :3جدول 

12.5 µl 
Maxima SYBR green/Rox qPCR master 

mix(2x) 

1µl /0.3 μM Forward primer 

1µl /0.3 μM Reverse primer 

5 µl /100ng/ul Template DNA 

To 25µl  Water, nuclease free 

25µl Total volume 

 

 برای چهار ژن مورد بررسی  Thermofisher-fermentaseبراساس پروتکل کیت شرکت  Real time PCRبرنامه دمایی واکنش   :4جدول 

Number of cycles Time Temperature Step 

1 10 min 95 c Initial denaturation 

40 15 s 95 c Denaturation 

40 30 s 59c  Annealing 

40 30 s 72 c Extension 

 .های بیمار و سالم با یکدیگر مقایسه شدندبیمار و نرمال و متد فافل نمونههای افراد  ( به دست آمده از نمونهCtهای آستانه ) سپس بر اساس سیکل

 آفلاتوکسین بخشی اعتبار :5جدول 

day-RSD%Intra day-RSD%Inter Recovery 1-μg. L 

6.2 2.1 97 80 
8.4 1.9 102 200 
8.7 3.1 98 400 
 کنترل   0 0 0 0

 

 بخشی زیرالنون اعتبار :6جدول 

day-%IntraDRS day-RSD%Inter Recovery 1-μg. L 

7.1 1.2 107 80 
7.2 1.3 92 200 
8.9 2.9 93 400 
 کنترل   0 0 0 0

 

 ( ND: Not Detectedها و استانداردها )نتایج حاصل از تزریق نمونه :7جدول 

Concentration(µg/ml) Peak Area RT 
Sample name 

Zearalenone Aflatoxin  Zearalenone Aflatoxin  Zearalenone Aflatoxin  

0.000 1.000 ND 17420 ND 6.738 Aflatoxin 

1000 0.000 4201 ND 6.496 ND Zearalenone 
0.000 0.000 ND ND ND ND 1 
0.000 0.042 ND 730 ND 6.667 2 

0.000 0.000 ND ND ND ND 3 

0.000 0.022 ND 390 ND 6.850 4 

0.000 0.009 ND 164 ND 6.907 5 
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 RNAگیری غلظت  نتایج اندازه :8جدول 

 ug/mL غلظت 280/260 نسبت نانومتر 280 نانومتر 260 نمونه 

 1602 1.418 0.565 0.801 زمون آخون گروه  

 2286 1.449 0.789 1.143 خون شاهد 

 
 را بیان کردند. GIGYF2درصد نمونه های ازمون ژن  45زمون و شاهد. آهای درصد بیان ژن در نمونه :9جدول 

EIF4E2 (%) EIF4G1 (%) GIGYF2 (%)  

 شاهد  10 20 4

 زمون آ 45 40 50

 

 بحث

در  آن  سلامت  و  رشد  جفت  و  مادر  بارداری  نمو  سلامت  و 

حیاتی جنین  اندا  بسیار  این  و  م است.  جنین  تغذیه  اکسیژن، 

در طول دوران بارداری  تصفیه مواد زائد تولید شده توسط آن را 

تولید هورمون های بدن و  چنین نقش مهمی در هم   بر عهده دارد.

 .( 1)  کندایفا می  ها ها و عفونت محافظت از جنین در برابر باکتری 

متابولیت مایکوتوکسین  قارچ ها  سمی  و  ثانویه  وزن های  با  ها 

باشند که اثراتی منفی بر دالتون( می  700مولکولی کم )در حدود 

می  انسان  و  حیوان  عمده   6.  گذارندسلامت  خانواده 

از  مایکوتوکسین  عبارتند  تریکوتسن آفلاتوکسین ها  ها، ها، 

زیرالنون، اوکراتوکسین ها، و آلکالوئیدهای ارگوت. ها،  فومونیسین 

دسته بیش از   6اما این    های دیگری نیز وجود دارد مایکوتوکسین 

شده  مطالعه  و  داده  تشخیص  بین (23-26) اند  سایرین  در   .

نوع سرطانزا وجود دارد که در این میان آفلا  14ها، مایکوتوکسین 

می توکسین  سایرین  از  قویتر  سرطانزایی  نظرقدرت  از  باشند ها 

روش  .  ( 27)  که  داد  نشان  مطالعه  این  از  حاصل  نتایج 

مایع   بالاکروماتوگرافی  کارایی  اندازه (HPLC) با  گیری و برای 

و زیرالنون از دقت و صحت بالایی برخوردار    آفلاتوکسینپایش  

ترسیم کالیبراسیون  نمودار  غلظت  است.  شش  اساس  بر  شده 

را   مناسبی  بودن  خطی  از مختلف،  بالاتر  همبستگی  ضریب  با 

 نشان داد که بیانگر کارایی و قابلیت اعتماد این روش در  99/0

میکروگرم بر لیتر است.    1000تا    5/0محدوده غلظتی وسیع از  

در  ULOQ میکروگرم بر لیتر و  5/0در سطح   LLOQ تعیین

میکروگرم بر لیتر، حساسیت و محدوده دینامیکی    1000سطح  

مطلوب روش را تأیید نمود. اعتبارسنجی روش نیز نشان داد که  

غلظت در  بازیافت  مختلف  درصد  محدوده  د  آفلاتوکسینهای  ر 

و    102تا    97 استخراج  بالای  دقت  بیانگر  که  دارد  قرار  درصد 

روزی در دو سطح بین RSD چنین مقادیرگیری است. هماندازه

درون از  و  کمتر  همگی  از    10روزی  حاکی  که  بودند  درصد 

رپذیری و دقت بالای آزمون است. در خصوص زیرالنون نیز تکرا

و درصد خطای نسبی در    107تا    92درصد بازیافت در محدوده  

نشان که  داشت  قرار  قبول  قابل  اعتماد  محدوده  قابلیت  دهنده 

 .گیری همزمان هر دو مایکوتوکسین استاین روش برای اندازه

از نظر آنالیز ژنتیکی، نتایج این مطالعه افزایش قابل توجهی در  

در گروه آزمون   EIF4G1 و   GIGYF2،EIF4E2  هایبیان ژن 

شا گروه  به  بهنسبت  داد.  نشان  ژنهد  بیان  مشخص،   طور 

GIGYF2     که در  درصد رسید، در حالی  45در گروه آزمون به

تنها   شاهد  می  10گروه  یافته  این  شد.  مشاهده  تواند  درصد 

ه استرس ناشی از مواجهه  بیانگر نقش این ژن در پاسخ سلولی ب

مایکوتوکسین  کهبا  چرا  باشد،  مسیرهای  GIGYF2 ها  در 

 ط با ترجمه و بقا سلولی نقش دارد. افزایش بیانتنظیمی مرتب

EIF4E2     با آزمون  گروه  در  با    50نیز  مقایسه  در    4درصد 

می که  شد  مشاهده  شاهد  گروه  در  القای  درصد  بیانگر  تواند 

باشدمکانیسم استرس  شرایط  تحت  ترجمه  جایگزین   .های 

EIF4E2  شناخته  به ترجمه  آغازگر  فاکتورهای  از  یکی  عنوان 

فعال میشومی استرسی  و  هیپوکسیک  شرایط  در  که  و  د  شود 

مایکوتوکسین  حضور  در  آن  بیان  میافزایش  پاسخی  ها  تواند 
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برای   پروتئین تطابقی  سنتز  شرایط حفظ  در  ضروری  های 

از سوی دیگر، ژنآسیب  باشد.  که نقش محوری  EIF4G1 زا 

دارد، در گروه   ترجمه  آغازگر  آزمون  در سازماندهی کمپلکس 

حالی درص   40 در  داشت  بیان  میزان د  این  شاهد  گروه  در  که 

می   20 نشان  یافته  این  بود.  بیان درصد  افزایش  که   دهد 

EIF4G1    در می سلول  توانایی  تقویت  برای  راهبردی  تواند 

سموم   با  مواجهه  از  ناشی  اختلالات  با  مقابله  و  ترجمه  شروع 

باشد  داده   .قارچی  این  می ترکیب  نشان  باها  مواجهه  که    دهد 

اندازه مایکوتوکسین  قابل  اثرات  تنها  نه  سطح ها  در  گیری 

شیمیایی و تحلیلی دارند، بلکه مسیرهای مولکولی و تنظیمی 

می سلو  قرار  تأثیر  تحت  نیز  را  ژن ل  بیان  افزایش  های دهند. 

ها تلاش  دهد که سلول مرتبط با فرآیند آغاز ترجمه نشان می 

ای بر  ینی و ترجمهکنند تا از طریق تنظیم مسیرهای پروتئ می 

آسیب این   آفلاتوکسین زای  اثرات  کنند.  غلبه  زیرالنون  و 

دهنده وجود یک پاسخ  ای دارد، زیرا نشان موضوع اهمیت ویژه 

در می   سازشی  که  است  مولکولی  به سطح  نشانگر  تواند  عنوان 

با مایکوتوکسین  زیستی ارزیابی مواجهه  استفاده  برای  ها مورد 

 .قرار گیرد 

 گيرینتيجه 

مطالعه   مایکوتوکسین در  میزان  بررسی  به  های حاضر 

نمونه   B1  آفلاتوکسین  در  زیرالنون  انسانی  و  جفت  های 

پردا مارستان بی   )پلاسنتا( در  تهران  این های شهر  در  خته شد. 

جمع  از  پس  نمونه مطالعه  عدم آوری  حضور،  استاندارد؛  های 

می  و  مایکوتوکسین حضور  روش زان  به  بررسی  مورد  های 

HPLC   ژن بیان  میزان  سپس  و  گردید  های بررسی 

GIGYF2,  EIF4E2, EIF4G1   مورد تایم  ریل  آزمون  با 

گرفت.   قرار  که بررسی  شد  مشخص  حاضر  مطالعه  در 

هیچ    آفلاتوکسین  در  زیرالنون  اما  دارد  وجود  انسان  جفت  در 

  ,GIGYF2های  ان ژنچنین نتایج بی نمونه وجود نداشت. هم 

EIF4E2, EIF4G1  گروه   تغییرات بین  را  های معناداری 

ژن  این  بنابراین  داد.  نشان  بیمار  و  بررسی سالم  با  را  های ها 

های رکری در تشخیص بهتر نمونه توانند به عنوان ما بیشتر می 

وجود   آفلاتوکسین دارای   ارزیابی  برای  نیز  و  شده  استفاده 

 کار رود.هعنوان بیومارکر ب ها به ن آ 

 گزاری سپاس

اول   سندهینوکارشناسی ارشد، ه از رساله مقاله برگرفت نیا

 .( استفریبا دست برهانمقاله )

 ندارد   حامی مالی:

 . وجود ندارد  :منافعدر  تعارض  

 ملاحظات اخلاقی 

مطالعه  این  به  مربوط  اخلاقی   کد 

IR.IAU.VARAMIN.REC.1400.052  دریافت شده است. 

 نویسندگان مشارکت 

اارائ   در حیدری    ده،یه  دکتر  خانم    مطالعه،  یطراح  درخانم 

برهان     ها داده  لیتحل  و  هیتجز  رو    هاداده  یآورجمع  دردست 

  و   هیاول  شیرایو  ن،یتدو  در  سندگانینو  همه  و  داشته  مشارکت

  میسه  مقاله  با  مرتبط  سوالات  به  ییپاسخگو  و  مقاله  یینها

 .هستند
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Introduction: The placenta plays a crucial in maintaining maternal health during pregnancy and 

supporting fetal development, making it important to understand potential threats such as mycotoxins - 

secondary metabolites of fungi, which are known for their adverse effects on animal and human health. 

Therefore, the aim of this study was to investigate the levels of mycotoxins Aflatoxin B1 and 

Zearalenone in human placenta samples collected from hospitals in Tehran City. 

Methods: This descriptive-analytical study included five placental samples that were obtained 

according to the defined inclusion and exclusion criteria from both vaginal and cesarean deliveries in 

hospitals in Tehran City. The samples were collected immediately after delivery and analyzed using 

high-performance liquid chromatography (HPLC). In addition, this study also examined the expression 

levels of the GIGYF2, EIF4E2, and EIF4G1 genes.   

Results: The results indicated that aflatoxin B1 (0.009 to 0.042) was detected at varying concentrations 

ranging from0.009 to 0.042 μg/mL, while zearalenone was absent in all samples. Furthermore, there 

were significant differences in the expression levels of the GIGYF2, EIF4E2, and EIF4G1 genes 

between the aflatoxin-exposed and non-exposed groups. 

Conclusion: The presence of aflatoxin in human placenta was confirmed, while Zearalenone was not 

detected. The significant changes in the expression of GIGYF2, EIF4E2, EIF4G1 genes between the 

two groups indicate their potential use as diagnostic markers for aflatoxin exposure. 
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