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 سپاسگساری

 

ّای تیطواری تر ها ارزاًی داضتِ ٍ ها را  حود ٍ ستایص خداًٍد تلٌد هرتثِ را کِ ًعوت

اکٌَى تِ ضکراًِ هَفقیت در ایي هرحلِ از . فرا خَاًدُ استتِ تفکر در جْاى خلقت 

داًن کِ تِ رسن ادب از استاد تسرگَار جٌاب آقای دکتر  زًدگی تر خَد فرض هی

ی  ّای دلسَزاًِ در طَل دٍرُ راٌّواییّای زیاد ٍ  هصطفی سعادت تِ پاض تلاش

اجرای ایي تحقیق کوال تطکر را داضتِ تاضن، از اساتید هطاٍر تحصیل ٍ ّوچٌیي در 

گراهی آقایاى دکتر ایرج سعادت ٍ دکتر حوید رضا کرتلایی حیدری کِ تا صثر ٍ 

ها را در ایي هقطع تحصیلی ّوراّی کردًد سپاسگسارم. در ًْایت از توام تردتاری 

 ًواین. قدرداًی هی ،کساًی کِ در تِ ثور رسیدى ایي پصٍّص تلاش کردًد
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 کیدُچ


، GSTO2ّای آًتی اکسیداى ) شىاثر سدین آرسٌیت تر هیساى تیاى 

SOD2 ،CAT)  ٍّای ترهیوی  شىDNA (XRCC4، ligase IV، XRCC5 ،

XRCC6، XRCC7 در دٍدهاى سلَلی )MCF-7 


ثٝوٛقف



ِیلافلاحظازٜاثطلٛیی


ٞبیٔرشّفیٚخٛزٚٞٛاٚخٛززاضز.آضؾٙیهثٝقىُؾٕیاؾزوٝزضآة،ذبنیهقجٝفّعآضؾٙیه

آضؾٙیهٔؼس٘ی٘ؿجزثٝآضؾٙیهآِیاظزضایٗٔیبٖ،قٛ٘سثٙسیٔیزضزٌٚطٜٚٔؼس٘یٚآِیعجمٝوٝزاضز

اؾز. ٔكشمبرٔؼس٘یآضؾٙیهٔیؾٕیزثیكشطیثطذٛضزاض خّٕٝ ؾسیٓآضؾٙیز)اظ (NaAsO2سٛاٖثٝ

ضٜوطزوٝاثطارؾیشٛسٛوؿیهٚغ٘ٛسٛوؿیهآٖزضٔغبِؼبرظیبزیٔٛضزثطضؾیلطاضٌطفشٝاؾز.ثغٛضیاقب

 سِٛیس ثبػث ٔكشمبسف ٚ آضؾٙیه قسٜ ٌفشٝ ٘شیدٝReactive Oxygen Spices (ROS)وٝ زض ٚ

زضٖٚاؾشطؼ زض اوؿیساسیٛ ٔیؾَّٛٞبی ٞب قٛ٘س. ثٛؾیّٝؾیتآاظ قسٜ ایدبز ظیؿشی ٞبیشطؼاؾیٞبی

ٔی دطاوؿیسDNAٞبیسٛاٖآؾیتاوؿیساسیٛ وبٞففؼبِیزآ٘عیٓیاؾیِٖٛیذ، وبٞفؾغحزفبػیسٞب، ٞب،

ثیبٖغٖآ٘شیاوؿیساٖ سغییط ٚ ؾؼیثٞب ایٗٔغبِؼٝ زض ثطز. ٘بْ ضا ٔسرٞب وٛسبٜ اثط ایٗاؾزوٝ ؾسیٓط

 غٖآضؾٙیز ثیبٖ )ثط اوؿیساٖ آ٘شی GSTO2ٞبی ،SOD2،CATٖغ ٚ ) ٔؿیط سطٔیٕی NHEJٞبی

(XRCC4،Ku80 (XRCC5)،Ku70 (XRCC6)، XRCC7ٚligase IV)ٖزضزٚزٔبٖؾِّٛیؾطعب

( ق(MCF-7دؿشبٖ ٔیٞبیبفشٝ.ٛزؾٙدیسٜ ٘كبٖ وٝ زٞس غٖ زٚ GSTO2ٞط ٚCATٝث دبؾد زض

غّظز µM5ٞبی ٚ15 آ٘شی وطزٖ اضبفٝ ثب وٝ زاقشٙس ثیبٖ وبٞف آضؾٙیز ؾسیٓ اوؿیساٖاظ

(NAC)N- acetyl cysteineٖایٗوبٞفثیبٖسبحسیذٙثیقسزضحبِیوٝغSOD2زضدبؾدثٝٞط

ایٗافعایفضاسبحسیسؼسیُوطز.اظNACزٚغّظزثىبضضفشٝاظؾسیٓآضؾٙیزافعایفثیبٖضا٘كبٖزازٚ

غّسٕبٔیغٖٔطثٛطثmRNAٝعطفیؾغٛح ٞطزٚ ظزؾسیٓآضؾٙیزوبٞفیبفشٙسٚٞبیسطٔیٕیزض

NACؾغٛحmRNAثٙبثطایٗ٘شبیححب افعایفزاز. ضا ایٗاؾزوٝؾسیٓآضؾٙیزٔطثٛطثٝآٟ٘ب ویاظ

ٞباثطوٙس.ٞبیاوؿیساسیٛثطثیبٖغٖٚاؾشطؼROSسٛا٘ساظعطیكسِٛیسٔی
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ٔمسٔٝ-1

آضؾٙیه-1-1

آضؾٙیهٚٔكشمبرآٖ-1-1-1

اؾزوٝثٝػٙٛا92/74ٖ(ؾیٚؾٛٔیٗػٙهطخسَٚسٙبٚثی،ثبٚظٖاسٕیAs)1آضؾٙیه

بٔرهٛنبغصاٞبییظٔیٗ،آة،ٞٛا،ذبن،غصاٞقٙبذشٝقسٜاؾزٚزضدٛؾش2ٝیهقجٝفّع

.ایٗػٙهطزاضای(Mandal and Suzuki, 2002; Jomova et al., 2011)اؾززضیبییٔٛخٛز

اوقف ظطفیز -3ؿبیف ،0،1 ،2،3 قى5ُ+، ثٝ ٚ اؾز +ٚ ٔرشّف قیٕیبیی ٞبی

ٔب٘ٙسؾٕیز زیٍطی ػٙبنط ثب سطویت زض عٛضیوٝ ثٝ زاضز عجیؼزٚخٛز ٔشفبٚرزض ٞبی

ثٝفطْآضؾٙیهٔؼس٘ی ػٙبنطیٔب٘ٙسٞیسضٚغiAsٖٚ)3اوؿیػٖٚؾِٛفٛض سطویتثب ٚزض )

آضؾٙیهآِی فطْ ثٝ  ,.Jomova et al., 2011; Ventura-Lima et al)قٛزیبفزٔی4وطثٗ

ؾبیشٛسٛوؿیؿیشی(2011 اظ آِی آضؾٙیه ثٝ ٘ؿجز ٔؼس٘ی آضؾٙیه غ٘ٛس5. 6ٛوؿیؿیشیٚ

ظطفیزاوؿبیف ٟٕٔشطیٗٔكشمبرٔؼس٘یآضؾٙیهثب اظخّٕٝ اؾز. +،3ثیكشطیثطذٛضزاض

As)8(،ؾسیٓآضؾٙیزAs2O3)7آضؾٙیهسطیاوؿبیس
III()NaAsO29(ٚآضؾٙیهسطیوّطایس

(AsCl3ٔی ػٕسٜ( اظ ظطفیزاوؿبیفسطیٗٔكشمبرٔؼس٘ثبقٙسٚ ٔی5یآضؾٙیهثب سٛاٖ+،

 اؾیسAs2O5)10دٙشبوؿبیسآضؾٙیه آضؾٙیه ،)11(H3AsO4آضؾٙبر ؾسیٓ ٚ )12(As
V)

                                                 
1
  Arsenic 

2
 Metalloid 

3
 Inorganic Arsenic 

4
 Organic Arsenic 

5
 Cytotoxicity 

6
 Genotoxicity 

7
 Arsenic(III) trioxide 

8
 Sodium arsenite 

9
 Arsenic(III) trichloride 

10
 Arsenic(V) pentoxide 

11
 Arsenic acid 

12
 Sodium arsenate 
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(NaHAsO4ضا٘بْثطزٚاظثیٗایٗز)اؾزسطاظآضؾٙبرثطاثطؾٕی60ٌٚطٜٚآضؾٙیزحسٚز

(Aitio and Becking, 2001; Ventura-Lima et al., 2011) آٖ. ٔكشمبر ٚ آضؾٙیه

نلطٖ زض ٔیٞبؾزوٝ لطاض اؾشفبزٜ نٙبیغٙبیغٔرشّفٔٛضز زض خّٕٝ اظ اِىشطٚ٘یىیٌیط٘س

٘یٕٝضؾب٘ب(،ٞبیوبٔذیٛسطیٚفیجط٘ٛضیٕٚٞچٙیٗزضؾبذزاخؿبْ)سِٛیسوطیؿشبَسطاقٝ

آفز )سِٛیس ػّفوفوكبٚضظی حكطٜوفٞب، ٚ زضٔبٖوفٞب زض زاضٚ )سِٛیس زاضٚؾبظی ٞب(،

آؾ آ٘شیِٛؾٕی، ثطذی سِٛیس ٕٞچٙیٗ ٚ ٔعٔٗ سهٞثیٛسیهٓ ثیٕبضیٟبی زضٔبٖ ثطای ب

ٕٞچٙی1ٗاییبذشٝ ٚ ضٍ٘سا٘ٝ( چطْ، قیكٝ، آِیبغ، ٍٟ٘ساض٘سٜؾبذز ػٙٛاٖ ثٝ ٚ چٛةیٞب

.(Aitio and Becking, 2001; Andrew et al., 2006a)ززاض٘سوبضثط

قٛ٘سثغٛضیمبرآٖثٝٚفٛضزضعجیؼزیبفزٔیػلاٜٚثطٔٛاضزشوطقسٜ،آضؾٙیهٚٔكش

یظٔیٗ،چٟبضزٕٞیٗػٙهطزضآةزضیبٚا٘یثیؿشٕیٗػٙهطٔٛخٛززضدٛؾشٝوٝاظِحبػفطاٚ

ایٗػٙهطیظٔیٗ،سٛخٝثٝفطاٚا٘یآضؾٙیهزضدٛؾشٝزٚاظزٕٞیٗػٙهطزضثسٖا٘ؿبٖاؾز.ثب

سٛا٘ساظعطیكػٛأُعجیؼیٔثُفطؾبیفذبنٚیبزضاثطػٛأُٔهٙٛػیٔب٘ٙساؾشرطاجٔی

ٞبیؾغحیٚظیطظٔیٙیقسٜٕٚٞچٙیٗثٝٔیعاٖوٕشطزضٞٛادرفٌطززاظٔؼبزٖٚاضزآة

(Water, 1999; Mandal and Suzuki, 2002; Grund et al., 2008).

سٛخٝثٝٔٛاضزشوطقسٌٜٚؿشطزٌیوبضثطزٚفطاٚا٘یایٗٔبزٜٚٔكشمبرآٖزض حبَثب

خٕؼی ظیبززٔحیظ ا٘ؿب٘ی ٔیٞبی ٔضط ٚ ؾٕی ٔٛاز ایٗ ٔؼطو زض وٝی ثغٛضی ثبقٙس

سٕبؼػٕسٜ ٘ٛقیسٖآةسطیٗضاٜ ایٗٔٛاز زضخبرثؼسیذٛضزٖغصاٞبیثب زض ٚ ٞبیآِٛزٜ

.(Grund et al., 2008)آِٛزٜ،اؾشٙكبقٚخصةدٛؾشیاؾز





 ةٚٔشبثِٛیؿٓآضؾٙیهزضثسٖخص-1-1-2

سطیٗضاٜسٕبؼا٘ؿبٖٚؾبیطٔٛخٛزارثبآضؾٙیهثٛیػٜآضؾٙیهٔؼس٘ی،٘ٛقیسٖآةػٕسٜ

خٟبٖ ؾطاؾط ٌؿشطـزض حبَ زض ادیسٔی نٛضر ثٝ آضؾٙیهاؾزوٝ ثٝ آِٛزٜ آقبٔیس٘ی

ٞعاض٘فطزض350یآٔطیىبوٝثیفاظاظخّٕٝزضایبلارٔشحسٜ.(Kile et al., 2007)ثبقسٔی

                                                 
1
 protozoal disease 
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ٔؼطوآةآِٛزٜ آضؾٙیهثب ثٝ ٔی50غّظزثیفاظ  ,Nordstrom)ثبقٙسٔیىطٌٚطْ/ِیشط

ٞبیظیطظٔیٙیآِٛزٜٔیّیٖٛ٘فطزضسٕبؼثبآة100ٕٚٞچٙیٗزضخٙٛةآؾیبثیفاظ(2002

.(Chakraborti et al., 2009)ٞبیثبلایآضؾٙیهٞؿشٙسغّظزبث

آضؾٙیهیىیزیٍطاظضاٜ ذٛضزٖغصاٞبیآِٛزٜثٛیػٜغصاٞبیزضیبییٔب٘ٙس،ٞبیسٕبؼثب

اِجشٝلاظْثٝشوطاؾزوٝآضؾٙیهٔٛخٛززضغصاٞبیزضیب ییاظ٘ٛعآِیٔبٞیٚٔیٍٛاؾز.

 Ma)ثبقسٛعٔؼس٘یٚزاضایؾٕیزثیكشطیٔیٞباظ٘ثٛزٜزضحبِیوٝآضؾٙیهٔٛخٛززضآة

and Le, 1998) عجكسحمیمبرا٘دبْقسٜثیفاظ طیكآةٚغصای%آضؾٙیىیوٝاظع90.

 ,Tseng)یبثسٌطززٚثٝزاذُخطیبٖذٖٛضأٜیخصةٔیقٛزسٛؾظضٚزٜآِٛزٜٚاضزثسٖٔی

2007).

زاضز. ٚخٛز ٘یع عطیكاؾشٙكبق اظ ثسٖ ثٝ ایٗػٙهط ٚضٚز أىبٖ فٛق ٔٛاضز ثط اظػلاٜٚ

سٛاٖثٝٔٛاضزظیطاقبضٜوطز:قٛ٘سٔیٔٛختآِٛزٌیٞٛأییٗٔٙبثؼیوٟٕٝٔشط

 ٞبیفؿیّیحبٚیآضؾٙیهؾٛظا٘سٖؾٛذز .1

 ٞبػّٕیبرسِٛیسقیكٝزضوبضذب٘ٝ .2

 ٞبوفسِٛیسآفز .3

 ػّٕیبرشٚة .4

 زٚزسٙجبوٛ .5

ذٖٛ%آٖٚاضزخطیب80ٖقٛ٘سزضحسٚزٞبٔیبسفٚاضزقفٍٞٙبٔیوٝآضؾٙیهٚسطویج

 .(Board, 2011)ٌطززثسٖسٛظیغٔیقسٜٚزضؾطاؾط

یزوٕشطیثبقسوٝ٘ؿجزثٝٔٛاضزثبلااظإٞیٗضاٜخصةآضؾٙیه،خصةدٛؾشیٔیآذط

ٕٚٞىبضا٘فزضؾبLowneyَثبقس.عجكسحمیمبرا٘دبْقسٜسٛؾظثطذٛضزاضاؾزٚ٘بزضٔی

.(Lowney et al., 2007)%اؾز5/4%سب2/3ٔیعاٖخصةدٛؾشیآضؾٙیهاظذبنثی2007ٗ

ؾٙیهٔؼس٘یعیزٚقٛز.ٔشبثِٛیؿٓآضشبثِٛیؿٓآضؾٙیهزضوجسا٘دبْٔییٔثرفػٕسٜ

ٚاوٙف اظ ٔیٔطحّٝ ا٘دبْ ثسٖ زض ثیٛقیٕیبیی ٞبی ٚاوٙف1قٛز: وبٞك. .12یٞبی

ٔشیلاؾیٖٛٚاوٙف اوؿبیكی آة(Tseng, 2007)2ٞبی زض ػٕسٜ عٛض ثٝ وٝ آضؾٙبر ٞبی.

                                                 
1
 Reduction 

2
 Oxidative Methylation 
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یبفزٔی ٘بلُفؿفبرآقبٔیس٘یآِٛزٜ عطیكؾیؿشٓ اظ ؾَّٛٔی1قٛز ػجبضسیٚاضز ثٝ قٛز

ٔب٘ٙس2ٞبییسٛا٘سثٝدّیفؿفبروٙسٚٔیثٝزاذُؾَّٛثبفؿفبرضلبثزٔیزیٍطثطایٚضٚز

(ٔشهُقٛزٚزضاوثطٔٛالغثؼساظٚضٚزثٝؾَّٛسٛؾظآ٘عیADPٓ)3آز٘ٛظیٗزیفؿفبر

یبثس.ایٗآ٘عیٓثطایوبسبِیعٚاوٙفسجسیُآضؾٙبرثٝثٝآضؾٙیزوبٞفٔی4آضؾٙبرضزٚوشبظ

ایٙٛظیٗ فؼب6َٚیهسطویتسی5َٛآضؾٙیزثٝحضٛض زاضز. سطیٗسطویتسیَٛٔٛخٛززض٘یبظ

ٞیسضِٚیذٛئ زی سیَٛ زی اؾیسیعجیؼز، سٕبی7ُه ضزاوشبظ آضؾٙبر آ٘عیٓ ٘شیدٝ زض اؾز

 Le et al., 2000; Ventura-Lima)زاضز8ثیكشطیثٝایٗٔبزٜ٘ؿجزثٝٔٛ٘ٛسیٌَّٛٛسبسیٖٛ

et al., 2011)(ُآ٘عی1ٓ-1.ثؼساظآٖثبسٛخٝثٝقى)ٞبیٔشؼسزیزضایٗدطٚؾٝ٘مفزاض٘س

ثبػثسجسیُٔكشمبرآضؾٙبر) Asوٝ
Vٔشیُآضؾ یؼٙیٔٛ٘ٛ MMA)9٘برٛ(

Vُزیٔشی ٚ )

DMA)10٘برٛآضؾ
V(ثٝٔكشمبرآضؾٙیز)As

III11(یؼٙیٔٛ٘ٛٔشیُآضؾٙٛؼاؾیس(MMA
III)

DMA)12ٚزیٔشیُآضؾٙٛؼاؾیس
IIIٞبییثبؾٕیزثیكشطقٛ٘سٚزض٘شیدٝٔشبثِٛیز(ٔی

.(Sharma and Sohn, 2009; Ventura-Lima et al., 2011)وٙٙسسِٛیسٔی



یبثسثٌٝٛ٘ٝسٛا٘ؾزوٝآضؾٙیز٘یعٔیالاظْثٝشوط یهسثٝزضٖٚؾَّٛضاٜ ایوٝزض

ایٗٔبزٜزضٚاضزٔی13قسوٝایِٗٔٛىَٛاظعطیكا٘شكبضؾبزٜظٔب٘یسهٛضٔی pHقٛزظیطا

ا٘سوٝآضؾٙیزبِیوٝأطٚظٜزا٘كٕٙساٖزضیبفشٝیهِٔٛىَٛذٙثیٚثسٖٚثبضاؾززضحثسٖ

AQP7 ,AQP9))14ٞبدٛضیٌّٗیؿطٚٞبی٘بلُغكبییثٝ٘بْآوٛائیٗییهؾطیدطٚسثٛاؾغٝ

 Vasken Aposhian et al., 2004; Ventura-Lima et)ثبقس٘یعلبثُا٘شمبَثٝزضٖٚؾَّٛٔی

al., 2011).

                                                 
1
 Phosphate Transporters  

2
 Poly Phosphate 

3
 Adenosine DiPhosphate(ADP) 

4
 Arsenate Reductase 

5
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7
 Dihydrolipoic acid 
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.ٔكشمبرآٖٔشبثِٛیؿٓآضؾٙیهٚٔؿیط(1-1)قىُ



ِٚیقٛ٘س.یآضؾٙیهاظعطیكازضاضزفغٔیقسٜیٔكشمبرٔشیّٝزضٟ٘بیزثرفػٕسٜ

ایٗ٘ىشٝضاثبیسزض٘ظطزاقزوٝاٌطچٝزضٌصقشٝفطآیٙسٔشیلاؾیٖٛآضؾٙیهثٝػٙٛاٖیه

ٞبیٔشیّٝزٞسوٝقىُ٘كبٖٔیin vivoٔىب٘یؿٓؾٓظزاییٔغطحقسٜأبٔغبِؼبراذیطزض

آضؾٙیهٔی اظ وٛوبضؾیٙٛغٖقسٜ ػٙٛاٖ ثٝ وٙٙس1ٜسٛا٘ٙس فؼبَ یب سٛٔٛضٚ ذسٔز2ٞبی ثٝ

.(Board et al., 2000)ٌطفشٝقٛ٘س



ثیٕبضیعاییآضؾٙیه-1-1-3

 ؾبیطٔٛخٛزاراؾزوٝسٛؾظآغا٘ؽثی4ٗآضؾٙیهیىیاظ ػٙهطؾٕیثطایا٘ؿبٖٚ

یؾطعب٘عأكرمقسٜثٝػٙٛاٖیهٔبز2004ٜ(زضؾبIARCَ)3إِّّیسحمیمبرؾطعبٖ

ادیسٔیِٛٛغیىی ٔغبِؼبر ٔی4اؾز. و٘كبٖ غّظززٞس ٔؼطو زض وٝ افطازی ثبلایٞبیٝ

دٛؾز،ٔثب٘ٝ،وجس،وّیٝٚضیٝٞبیٌیط٘س،ٔؿشؼساثشلاثٝؾطعبٖآضؾٙیهٚٔكشمبسفلطاضٔی

                                                 
1
 Co-carcinogen 

2
 Tumor promoters 

3
 International Agency for Research on Cancer 
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