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Abstract    

 
Background & Aims: Breast cancer imposes a great burden of cancer-related mortality 
and morbidity in women worldwide. Scientific efforts are in progress to improve the 
efficiency of current therapeutic strategies and reduce chemoresistance (1). Due to the 
fact that the homeostasis of cancer cell growth is dependent on the balance between cell 
proliferation and cell death, the emerging role of pro-apoptotic agents to promote 
apoptosis and attenuate cancer cell evasion from apoptosis has opened up promising 
cancer therapeutic approaches (2). On the other hand, the process of protein breakdown, 
which involves the loss of toxic, incorrectly folded, or accumulated proteins play a critical 
role in normal cell fate. The protein breakdown is mainly implemented by the proteasome 
system that breaks the proteins into short peptides and their constituent amino acids and 
transfer them to the cytoplasm to reuse in the synthesis of new proteins (3). If protein 
breakdown is disrupted, the accumulation of incorrectly folded proteins leads to errors 
and induction of apoptosis (4). Due to the great importance of proteosomes for cells, 
inhibition of their function has been proposed as a way to induce apoptosis in cancer cells 
(5). MG132 has been considered as a proteosome pathway inhibitor and postulated to 
regulate cancer cell growth and death, recently (6). It has been proposed that MG132 
synergized with bevacizumab and/or cisplatin to inhibit cancer cell proliferation by 
triggering reactive oxygen species generation (6-8). However, the lack of sufficient 
evidence regarding the relevance of MG132 on breast cancer cell growth provoked us to 
unravel the possible effect of MG132 and its underlying mechanism in breast cancer. 
Thus, this study is designed to elucidate the effect of MG132 on growth regulation and 
induction of apoptosis by emphasizing the role of caspases, reactive oxygen species, and 
mitochondria in MCF-7 cancer cells. 
Methods: In this study, the human breast cancer cell lines, MCF-7 which pathologically 
originated from invasive carcinoma of the ducts of the breast was obtained from Pasture 
Institute of Iran and cultured in RPMI 1640 medium supplemented with 10% (v/v) fetal 
bovine serum, 100 U/ml of penicillin and 100 µg/ml of streptomycin and maintained at 
37 ºC, 5% CO2 and 100% humidity in the incubator. Cells were treated with different 
concentrations of MG132 (0.5, 1, 5, and 10 μmol) at incubation times of 12, 24, and 48 
hours. The cytotoxic effect of MG132 on MCF-7 growth was investigated using MTT 
assay and the results were expressed in terms of the percentage of viable cells relative to 
the control. Annexin-V-FITC staining and PI staining were used to diagnose early and 
late apoptosis using flow cytometry. The level of mitochondrial membrane potential 
(Δψm) was investigated using JC-1 lipophilic dye and its accumulation in mitochondria, 
which is associated with fluorescence emission and change of emission from green (520  
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nm) to red (590 nm). The formation of reactive oxygen species (ROS) after treatment 
with different concentrations of MG132 was performed using a fluorescence probe 
dichlorofluorescein diacetate (DCFH-DA). To evaluate the possible involvement of 
caspases, the activity of caspase 3 and caspase 8 was examined by the ELISA method. To 
determine the specificity and accuracy, all experiments were repeated at least three times. 
The non-parametric one-way analysis of variance (ANOVA) with Dennet’s post hoc test 
and Tukey´s post hoc test were applied for analysis of differences using Graph Pad Prism 
version 7 (Graph Pad Software, San Diego California) 
Results: Based on data, a significant reduction in the percentage of viable breast cancer 
cells (MCF-7) was detected following treatment by MG132 that was occurred in a dose 
and time-dependent manner. Treatment of MCF-7 cells with 5 μmol and 10 μmol of 
MG132 for 48 hours reduced cell viability by about 40% and 50%, respectively. Annexin-
V and PI double staining method was applied to evaluate whether the cytotoxic effect of 
MG132 was related to the induction of apoptosis. According to the protocol, annexin-V 
positive, PI negative cells accounts as early apoptotic cells and annexin-V positive, PI-
positive cells account for late apoptotic cells. Decreasing the percentage of viable cells 
after treatment with 5 and 10 μmol of MG132 after 48 hours has increased the percentage 
of early apoptotic cells. The percentage of early apoptotic cells was 15% after treatment 
with 5 μmol of MG132 and 30% after treatment with 10 μmol of MG132. Also, due to 
the considerable role of the caspase cascade as executors of apoptosis, the activity of 
caspase 3 and 8 was assessed. A significant increase in the caspase-3 activity was 
observed after treatment with 10 μmol of MG132 in MCF-7 cells.  Also, the level of 
caspase-8 activity in the mentioned time showed a significant increase in both 5 and 10 
μmol of MG132 indicating that the MG132-induced apoptosis in MCF-7 cells occurred 
in a caspase-dependent manner. Based on the results of this study, a significant increase 
in the intracellular ROS level of MCF-7 cells was observed while cells were treated with 
5 and 10 μmol of MG132 for 48 hours. Increases in intracellular ROS levels indicate 
MG132-induced apoptosis in MCF-7 cells is associated with the induction of oxidative 
stress. Also, reduced mitochondria membrane potential (ΔΨm) reflects mitochondrial 
impairment and accounts as a hallmark of apoptosis (9). Our data showed that treatment 
of MCF-7 cells with 1, 5, and 10 μmol of MG132 for 48 hours, reduced the mitochondria 
membrane potential significantly, indicating the fact that MG132 influences mitochondria 
to induce apoptosis in breast cancer. 
Conclusion: The data presented in this study revealed that MG132 inhibits the growth of 
breast cancer cells and induces apoptosis by activating caspases 3 and 8, increasing 
intracellular ROS level, and decreasing mitochondrial membrane potential (Δψm). Also, 
our results showed a significant difference in the effect of MG132 on the mentioned 
assays in untreated (control) breast cancer cells compared to the treated cells and the 
observed effects on the treated cells depending on the concentration of MG132. These 
results emphasize the effective role of inhibiting the proteosome system through MG132 
in stopping the proliferation of MCF-7 cells and inducing apoptosis and the potential of 
this combination to design more effective therapies in controlling the growth of breast 
cancer cells. 
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  .#,� 4,�&  !& #�� H��� ���E� ������ ��� ��MG132 
 ��	���,�+   ����9�F]  ,��  ���
�
=� O  9����� �� ���,+   

) ����&�������c������ ����������U2OS(  � 9��@V�#�F&    � 
��#���� ��e��	V� ���T���(Protein kinase B)   Akt  � 

(Extracellular signal-regulated kinase 1/2)   Erk    ��
��� 4,��&  ����$ � H��c���
+��,    !��G< 
� O�����
�
=��

  
��t������&3    �7  #�,� 4��8V� ��)15(  .  +�]�� !�@"��A� ��

  !& #�� H��� ���E�#% �� )B�#% :�
�c���
 H#FF&��/�+  
�� 
��\  #@��) "�@V��   �	����� ���&�V  FOXO3   w��$
  +�N"�  
��
�
=  �������� 9�����  ��x���# ������  )16(.   

  #���� H��� �����E� ��FpG,  ���&��V :�
��c���
 ���/� !�&
!�	,�+ �
�&-6�
�H�   OW�-�8V��4  � H#F,��9�F] ,� �  
9�����,+ B  9�@V    )NF-kB(  � 4,�& ���#,�  !&  �O  

!��I��F���� ������
  H#����  
� ������ !�$ ������N� +��N"� ��
  �  �������  ���,M���V��&����  \���MG132  ��#������    ��

!������$+8��  M��V��&��� �#�6�  9������ ��� +��N"� � ��,
#���$ �R�� !F���  �������  )17(  �� .!@"�A��+    +�� �$

9����+�,  ) ��G&�"U937  #���0 CD�E� (MG132  !$
  H���G�,Pentoxifylline  ���#�������    ������$  4�,���&  ���$
��c���
+�,    
�V �� �"���� !I�X vB�� K+
��
�
= ���=

G1  +��, 
��t������& ���"��@V 4��8V� K3    �8    4,��& �
  )��	���
  vB�� � 
��
�
= +�N"� w��$ +�#F&���� +��E?

  #���9����+�,  ���0 _�V �������)18(  �� .9����+�,  
   K��e�* !�	�& +���F�����&MG132 ��#����  \��� 
�

�& ���& 9�@V � 
��
�
= �<��I ���	�
�t��  +�,3  �8   �
) ����E? H#���0 ���& 9�@V 8��DR5  9�@V !$ �6F� !& (

���&����� �#��  
� �"���� ��� H#��$ 4�
 �$�/�"� +�,
  !�G<TRAIL  ������9���� ��� �� �� 
��
�
= K  �N"� �,
#����G�)19(  .&#��� P���T�� �����  ���L� 
��>���	  "�L"�� �  
�R��  !& +MG132   #����$ \��� �= 
�  #���� 9��F& ��

9����+�, !F��� ������� � ��8 "���� )I�� m�#,��   �=
���� ��<� K#���$ �R��  .  K��F�� 
�!@"�A�  �����$ !$ ��z�%  

  �"�G�%� �R�MG132     #��� >�UF� �$  �$ 
��
�
=  +�N"� �
!���0 K��, 
��t������& 4N� �$ #��&���  9��@V +��,  � �`����	&�

  �� +�#F&����9����+�,   �������MCF-7     .�
���
 ��
  !@"�A� ��� J������#����    +������� �� �� �G/� #,�����

:�
�c���
 ���/� ���L,�� 
� H���e������  m#�, ���F� !�$ ��,

�������  ��%����  +���$  ��"��L�"���  ��L�G�&  +���,�����R{��    ��
  .#��G� >,��V !F�� �����  

   
��� ���  

�����  ��
���   !�"#$ �  % �&!�� %��'�� ���
�
���:   !F���� ������� �"����� H�� 
� !@"�A� ��� ��  

MCF-7   �B�� ����� �"����� O��$ 
� !& #���0 H��e�����
  �"���� H�� .#���0 +��#��I ������
 �����	�� ��MCF-

7   !&|��EF�    K!������ �����	���U�
� g����=�����F���    
�
!F���� +��6� ><�/� +���F������& )Invasive ductal 

carcinoma(    >��I �WF< ���
�V� 
� � !�V�0 P��E�69  
!"����+�    9���� �� ��]���E�� ������� 8&�� ��1973 

.����� H#�= ����� !$ +�T�� �U�
� �����F��� �D��  
MCF-7 �"���� �
� 9����  ��* !$ � ����� !�; O� P�  

  #��� O��TV v& !$ H#�W�	X��#F&  �   �"���� H�� ���
  �M������� H#���0 +������#����$.  9������,   ����$�L�� ��

)��G"=  KMemmert  (  +��%5%  ) �$�& #�	&� +�2CO  K(
95%    +���� � ��$���C°  37    !���
�� � #��#���� +��#�/]�
�U�
�   9��F& � �����F��� �D�� K�"����� >&��� � #����

��G"=) u�L@� ~�L�����L�� 5����� �0��"=  KZeiss ( 
�E& 5�Q� ���@� .#F�V�0 ���B ����$ ����  )RPMI-

1640K ��=��L  KGIBCO  (9�����,    #��� ��8�� u���� �$
  !������	��� ��=��,    ������
+��,  ��V�0 :��6�� 
���� ����  .

!�& �����
    >&���9��������,    !�$ O����TV ��80    ���85%  
��#����  K9�����,  !$��UF�    +�, O�TV !$ ���E�$ ��[L�

  )�N�F� #��#�<��#��#����  5�Q� �#��$� K��UF� ��� +��$ .
 O��TV ��E&  ���	t��� 9��Q� �= !$ � !��D�-EDTA  

)L���=�K  Sigma(    !V��z� )��������#���0  P#� 
� #@$ .
L�� g����F� ���
 �������$�9������,  �W��	� �$1:3  !$

) �����$�L�� �� � )�N�F� #��#�< +��, O�����TV ���G"=  K
Memmert(    +��#�/]� ;��$ �� H#���� �&� 5������� ��

��#��#����+��$ .   l���G����9��������,    ��� ���$�c� :; 
�
  9��Q� � ���������G,1/0%  ��$ ��t���  )K�L���=Sigma  (

  l��G��� +��$ ��$ ��t��� 
� H��e����� .#���0 H��e�����
9��������,    ��$ _���V� �� ���� ��� ����$��B u������ �$
9�������+���,    
�  ��F���@�  >�6%  .�������  H���  �  H#���


  ����	��t�����9����+�,   
� #@$ H#�� !F��	t���  �]G,
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                     ����#; 
 �#��� ��1
        

K+
�����    ���D� ��$ ��t��� 9��Q� 
� +�����	� >6% �$
  )N�F� ��$�c� :; �]F���� )�; ��
 !UeQ� !$ � H#���0

  
� _�V :; .#���04  �$��4   !& H#���� )�L���E� +�#�
9�����+�,   �� ��<��4    � H#��� H��G��� �����$ �$��
��]����  �=�, .#���0 !W��Q� 

 ��(�$)�'����* �
��� % �&!�� ���  %���!� �  
  ��� +
 ���,���
 �� %���-��-��$�����MTT:  +��$ 

  ��UF� ���9����+�,    O��TV �� ��<��  �����$ 
� #@$
  �0��"= ��<� :#�� � �,���  
� �
 � H#���� !�F����	t���

�"������ l��G����  
� O� �, !$ g�����F� !�����	��� �$ K
 O,�X�,    )N�F�#�#���0  .  �����o0 
� �
24   �������

  
� ��F�G�� � ��������$�L����V�0 ���B  9�������,    
�V ��
  5�Q� K�G����]" #��������  9������,   � H#��� !��D�
  +���% �����E&  5�Q�0.5  K1  K5    �10    
�  9����L��

MG132 )  K�L���=Tocris !$ (9������,    � #���0 !V���z�
9�����,    P#� !$12 K24  �48   .#�#���0 !$�L�� �����

  ������ �&� !�$ :
;MG132    O���t
 ��#-x#�"= ��#    :��� ��$
)��������&  (carbobenzoxyl-L-leucyl-L-leucyl-L-

leucinal)    !& �����W� H#FF&��/��@�  :�
�c���
    � H��$
  Y8<+�������, a��	Q� �,��0 \��E� O� �  ������  .

  �"�L"�� �
� +���� _�V g��&��475.63    9T% � H��$
) )������ �=K���G"=  MERCK  9��Q� !��/� +��$ .������ (
���������   ��#��N��1  :��0  �������  
�  MG132    ��  ��2.1 

�������"    ��U�? !�$ ��� H��& )�% )������ 
�1  ����    �;��
 ����� !�/� +��$ �= 
� � #���$�U�?�,  .#���0 H��e���� 

$ +��$  !����	&�������� ��8�� �������U�?�,  v��D� +
  ����o0 
� #@$ � _�V g�&��12 K24  �48   K������ !$

  ��#N� 9����� +��Q� O,�X �,20   9��Q� ���" ��L��
MTT  ��U�?)  mg/ml5   ��PBS(  )K���G"=  MERCK  (

  P#�� !�$ � !�V����z�4  ) �����$�L�� �� �����������G"=K 
Memmert  ( !$ ����E& 5�Q� �t���� .#�#���0 !$�L��

  O�,��X �, !�$ � H#����� f���I ��B�200    ���"��L��
DMSO  )K����G�"=  MERCK  H��8�V�  9T�%  ����F��  !��$  (

  9�� �� �"������ O,�X �, +��� ao< ��8�� � #���0
  f��570    H��]������ 5������ ��������ELISA-reader 

(�����V���Lt���)  )  K��"������Organon teknika 4���I (
#���0  >�N��	� ��� !$ ao< ��8�� K���� �&� !$ :
; .

  ��#@� �$9����+�,  .���� g���F�� H#�
   g�	% �$ J����
  #��*��9�����+�,    � #���0 ���$ 9��F& !$ �W��	� H#�


  �U�? �, �� P���E���
= KJ���� �Q��* 
� ��F�G�� +��$
  )B�#%3 .#���0 ���L� ��$ 

�!����	���'. �� +��/�/0 %���!�:   +��$  7�� ����$
#���*�� �G& ���@� � �"������ ���  9������+�,   ��X�

  +��������������������V  
�  !���������R  �  !����"��  
����
��
=
K�L���=)LifeTech !$ ��UF� ��� +��$ .#���0 H��e����� (

  ��G�� 9�W��9�����,    �$�U�?�,  +1 K5   �10   9����L��
 
�MG132   P#� !$48   K���� ���� 5�Q� O,�X�,  +

 9���� +��%�G<+��=   �9����+�,    
� �
 8�� H#�W�	X
 
� K�#� !F�	t��� O,�X�,  �G<+��= #�#���0.   !$ :
;

  a�D��� ��� ������ �&��U�?�,  �������$ +��$ _�V +
  �������$  
�  )����*��% J�����  +��FW� �$  
��
�
=  +��N"�

  !���	��	&�������9�����,   � ���� H��$�U�?�, +��$ ��
 
� 4�$ !& #�#���0 a�D��� 
��
�
= ������$20%    +�N"�

  �� ���9����+�,  .#F���$ H��& ��6�� 9�����,   P#� !$
5  M��e�������������  !��N���B�  )g  500K4    (!��<�� K����G�"=)  

Eppendorf(    �� �"��� a��� .#�#�PBS  )  �`�� K�����
���=  (a�����L�� !$ � H#�� ����	��t����� ����  )��K���  

u��
  �M(  #�#<  #���0 )N�F�#� �t��� .9������,    ��
500   ���"��L��  ����= !$ 9��k�� �V�$���D�   �
 .#�#��

���8�V�  
�  5    9����Q��  ������"���L����Annexin-V    �5  
9��Q� ���"��L�� PI  )  K�L���=Biovision(  �������$�L�� K

9��������,    P#�� !�$15    .#����0 :��6�� �L����� �� !�N�B�
  � )N�F� +�����������V !"�" !$ )�*�% ����	��t�����

  H�]������ 5�������L���=) +�������������VKLifeTech ( 
.#���0 8�"��= ���� O� �� �[&�#%  
+��1������ ������2. 34
���-3:  
��t������&-3    O��

  !& ����� �"����� ���� 
�c���
 ��c���	����>/�����  
 � �����V 
�t��&)G�H#FF&    ��G� !$ 
��
�
= #F���V ��

�����    �<���I � ��I�� �����	� �� ������E� Y8< �
.���� 
��
�
= �/<   ��"�@V 46F��
�t���&-3  )  K�L���=

Biovision  8�"��#�, u���� �$ !& �6F�� ��� l�� 
� (

�t���& +#��t
 +����	$���-3  Acetyl-Asp-Glu-Val-

Asp-p-nitroanilide)  ��
= !�$ �6F� � ������ ��������� (
) �����=��������
 �#��pNA  (������#���0 H��e���� K  .
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  ��U�?pNA   
��t������& ���"��@V ��8�� ��$ H#���� #��"�� -3  
!A$��   5���� �= +��� ao< ��8�� � !����� �G�N��	�

) +�����V���Lt�����  K��"��������Organon teknika  �� (
  f�� 9��405    H#��6F���� ����������������  ��� +��$ .

  K��UF�9������+��,    ��$ H#���� ���G����U�?��,+  5    �10 
  
� 9����L��MG132    �F@���U�?��,  !�����	���� !�& ��

  ��� !�$ �� 
��
�
= #����$�F@�+���  "�  P#�� !�$ #�F���G� ��N
48 ��������    �#���� !�F����	t��� 
� #�@$�G<+��=   !�$ �

a�����L��  .#�#���0 )N�F� #�#< +�,9�����,    P#� !$
5  )  !��N���B�g  600  �  °C4M��e�������������  (   K����G�"=)  

Eppendorf(    �$ �"���� a���� � H#��PBS   � ��E��	��
M�e������� ��#6�    �V�$ K�"���� a���� !$ ��$ ��� .#���0

) P�8�"  K��L���=Biovision  P#�� !�$ � H��8V� (15    ���20 
 �� �"��� P�8�" .#���0 !$�L�� s� +�� !N�B�g  20000 

  P#� !$15   �� !N�B�C°4   a����� � H#��� M�e��������
  �� )*�%C°37    P#� !$45  ��90   .#���0 !$�L�� !N�B�

 �<  �� O�,��X �, +���  ao405    ��$ ��������ELISA-

reader  )  K��"�������Organon teknika  �$ .#���0 �x��B (
  ���#������� �FQF� 
� H��e�����pNA  g�&�� ��� �U�? K


�t�����& ��"�@V �= 9�W�� !$ � O,�X �, ��    !W�����Q�
  ao�< ��8�� !���	���N� 
� J����� !�LF�� �G���z .#����0

!��G�+� ��
�
= �= �� !&
  �  �$ ����� H#��� �N"!��G� +�, 
  !�& ������ H#����0 l��80 
��
�
= +��N"� ��#�$ 9��F&

  ��8�� P����k$4��8V�    ����E� ����G� �� 
�t����& ��"�@V
.��� H#� H���  

+�1����� 34
���-8 )�2.:   ��"�@V 46F��� +��$
  
�t����&8 )  K�L���=Biovision  
� !& (>/�����    
�t����&

  g�&�� 
� K������ 
��
�
= �<��I �����	� �� 9�@V +�,
IETD-FMK  ) ��c������V �$ !0�`��&FITC  ���F� !$ K(


�t���& ��*��k�I� H#FF&��/�-8  H��e���� K������  ��� .
  ��� !$ � ����� �G�����? � 9����� !$ ��o
��e� m�@�

 )��k�� >�8�= 9�@V H�]��< !$ ��o
�� ���E0�$�������  .
��$  K��UF� ��� +9���+�,   �$ H#� ��G���U�?�,+  5   �

10   
� 9����L��MG132    �F@��U�?�,  !��	���� !& ��
  ��� !�$ �� 
��
�
= #����$�F@�+���    P#�� !�$ K#�F���G� ��N"�

48 �����  � #�#�� !F��	t��� 
� #@$  M��e������� 
� �
  
K����G"=)  Eppendorf(    ��g200    P#���  !��$5    K!��N�B�

µl300 �  H��G, !�$ ����E& 5�Q1    g��&�� 
� ���"��L��
FITC-IETD-FMK    P#� !$ � !V���z� !��G� �, !$  O�

  �� �������Cº37   �5% Co2    �� 
� �
 .#�#���0 !$�L��
  �� M�e��������� !��%��3000 rpm    P#�� !�$5    !�N�B�

5���� O,�X �, +��� ao< ��8�� K��E��	�� ELISA-

reader  )  K��"��������Organon teknika(    ��535  �������
.#���0 4���I  

�+
� 
�!�8 � �8��* 3
�
�!	9/  :;��-�
 : +��$
H
�#��+��0  !��0+�,  4F&����o
    �`��	&�(ROS)   ����

  �E& 5�Q� �� �"���9����,   �F����V a��
 
�2′

,7′ -dichlorofluorescin diacetate (DCFH-DA)  
)  K�L���=Biovision/� �U�? .#���0 H��e����� (  ���μM 

20  g�&�� 
�DCFH-DA    ����E& 5�Q� !$9�������,  
  .#���0 !V��z�  
� �
45   �� ������$�L�� !N�B�37   !<��

  
� �����	$���� 9��Q� K���0 ������� O,�X�,  �"����� +
 � H#�� mo%9�����,   �$PBS   !�%�� �� .#�#�� !��	��

  #�"�� �����$ �/< #@$ROS    5����9�����,  K9�����,  
  ��$1  K5    �10    
� 9����L��MG132    P#�� !�$48   !�$�L��

 9�� �� )�*�% �F�����V ��8�� .#�#���0  O��Q� f��
485 nm   ��E� �528 nm   4���I H�]���� 
� H��e���� �$

  �F�����V)  K��"������Organon teknika(    .#���0 �x��B
  ��8��ROS   P��* !$ �"��� H��0 �, 5��� H#� #�"��

RFU (Relative Fold Unit) .#���0 l��80  
�+
�� 
�!�8  ����
����� <����= >����- ���/:   +��$

H
�#��+��0   ��� 
� +�#F&���� Y���E? )���	���
  JC-1 

)  K��L���=Biovision  ���� ��� !�& #����0 H���e������ (
  ��  �G6� 
�  )����*��% )�����	����
  �������&  )��V�t�"

  ����E� ���������V ���E� �$ �� +�#F&������#,�    �$ !&
) 8W�� 
� ��E� ���b�520  !$ (�������) 8��B590   (�������

��$#����  S ����$�F$  �$ +�#F&���� Y���E? �#��� H8��T
�
 .���� H��G, 8��B !$ 8W�� ��E� �W�	� ��8�� �� 4,�&

  K��UF� ��� +��$9��������,    ��$1  K5    �10  ��9����L    
�
MG132    P#�� !�$48    ����
 :��G�� 
� #�@$ � H#���� ���G��

  ���G��9��������,    ��$10    9��Q� 
� ���"��L��staining 

solution  ) K�L���=Biovision P#� !$ (15   !$�L�� !N�B�
  ���8V� � M�e��������� 
� �
 .#��#����0assay buffer    �

M�e�������� � ���E���	���  K��G"=)  Eppendorf  K�#6� (
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  O��Q� f�� 9�� �� )�*�% �F�����Vnm  485  ��E� �
528 nm   � (8W���)590   H�]����� 
� H��e����� �$ (8��B)

  �F�������V  4���I)  K����"��������Organon teknika(  
.#���0 4���I  ����J    ��������V P#�� �W�	� P���k$

  ��� �G6� H#F,� ���E� !& 8��B !$ 8W��aggregate   !$
.#���0 l��80 ��� +���F�  

:����0 ?��� 0 H��� !��	��N� � )��Q� � !�86� +��$  �,
 O���������
��� !�V�� O�� �������� )���Q� 
�  )ANOVA(    ��$

  ��W���N�@��  ����
=Dennet    ���$  ��&���  ��W���N�@��  ����
=  �
  ��8V� :�� 
� H��e����GraphPad Prism    .#���0 H��e����

  )�B�#�% �� ��, 4����
= :��G� K��B� � �0`�� ���@� +��$
� .#���0 :�6�� ���L� ��$ !��  ��]���� P���* !$ �, H��±  

P���e� � #��#����0 !�x��� ����@� m��Q��+��$ ��, 0.05P<K 
0.01P<   � 0.001P<    .#���� !��V�0 �U� �� ��� �F@�

 !$ � )L��� �, +�� ���@� H������ �$ +���= +�, P��e�
P����*  0.05*P<K  0.01** P<K 0.001 *** P<  ����E�

.#� H���  
  

��.�	�*  
  !@
 %����!�MG132   %��'��� ��� ����� ��� !�

MCF-7:  ��G�� �R� �����$ +��$  MG132   ������ �$
9���� �@�W� #��� � !F���9���� K�,  P#� !$ �,12  K24 

  �48  ��U�? h�@� �� ��������  v��D� +��,MG132 
)0.5  K1  K5    �10  9����L��(  H#��
 � #�F�V�0 ���B  �����

9���� l�� 
� H��e���� �$ �,MTT  .#�� �$��
�� !$ :
;
  H#�� H#�� !���o0 P�@"�A� J���� u���� �$ ���� �&�

  !�& ������MG132  ��#�����    ����U�?��,) �����
 +0.5  
  ��� (9����L����U�?��,  �� ��;��$ +9��������,   !�$ �6F�

���0 #����� vB��)20( �$ ����z�% !@"�A� �� �� ��� 
� .
) +� !��"��  !�@"��A� u������pilot  
� +� !�F��� ��$ !�& (

��U�?��,  +MG132    �� v��D�  �����
 +��, H
��$  ��
9������+��,  MCF-7    !�& ��U�? !�F��� K ��V�0 :��6��

  
 -��1-   J�"K+ :�; �3�I ��<�!MG132   :
� �� 0�+  :�; )���MCF-7  

�"�� f   -�������� � 12  ���-� ) A(  -�������� � 24   ���-�)B( -������� 
� � 48  ���-� )C  (�; )��-�:  MCF-7  �; )��-� ���>! A;�. ���;�  �-��:   ���,

�#; �+   ��6� ���A    �3�IMG132  +� �--���  .�"�� f  ��--�� ��mean ± SD �B+ ���/--' �--�� ��--� /r��� )�"�. ��  .�"�� f 0.05 *P<  �0.01** P<   �

0.001*** P< �>+�  ��� ���.  
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  #��� ���
 ����G& �� #����$9�����,   ��kD�E� ��A$ ��
 �&#����0 a��D��� #�,� 4,�    ��� ��$ P����E����
= ������� �

  .#���0 �����$ ��U�? !F���  ��G�� J����9�����,   �W�	�
  #�*�� � #�#���0 !�	��N� ��I ���F�� #,��� O,�X !$

9����+�,   J���� .#���0 !W���Q� 9��F& !$ �W�	� H#�

  u����� �$ �G&mean ± SD  9��F& �$ !��	��N� ��  !$

����� H#��� !x��� #��*�� P����*.    )$�B 4,�& �� J����
9����� #��*�� �� �� �/<��  H#�
 !F���� ������� +�,

)MCF-7  �� ���E� (  �U�? 4��8V� �$ !& #,�MG132 

 ����E�$ 4,�& ����������  �"����� #���� ��/� +�]"� .
 
� �����MG132  +��$ ���
 � 
�� !$ !��	$�� ����� !$
 ��� +��$9�����,  9���� ��G��  .���� H��$ +�,MCF-7  

  ��$5    � 9����L��10  ��L��  9��MG132    P#�� !�$48 
H#�
 4,�& !$ �6F� �����  ��#% g���� !$ �"���� ����

40  � #*��50   )L�) #���0 #*��1.C .(  
  !@
 %���!�MG132   ��� �� +��/�/0 ����
 ��� !�

  %��'�MCF-7:   ��� l��  !��0�� +8��=Annexin-V 
  �PI    ���= !�LF�� ���@� +��$ �$��D��� l�� O�� ���F� !�$

  
 -��2- !J�"K+ :�; �3�I ��<�  MG132   �� :��V�! 
 /�$
� ,�"���C �X�� :�; )���MCF-7  

�"�� f   -�������� � 48  )��-� �-X�� ��� ��>+ A���6� ����-�  /�$
� ,�"���C /�1�+ �� �;)��S-�  �"-� (  :�; �3�I �� ��5  
10 +�)�+
��    ,�MG132      �-��

�;� �+.  �"�� f  ���� ��mean ± SD �B+ ���/' ���� ��� /r��� )�"�. �  .�"�� f 0.05 *P<
  0.01** P<   �>+�  ��� ���.  

  
 -��3-   J�"K+ :�; �3�I ��<�!MG132   �� :�;  ,�@��. ��$�>63  
8 ��  :�; )���MCF-7  

�"�� f   ��� ��>+ A���6�  ,�@-��. ��$�>6  ���+3   �3�I �� ��10 +�)�+
��    ,�MG132   �;� �+  �-��  )A(. �h#;  ,�@-��. ��$�>6  ���+ 4�8   �3�I A���6� ��

MG132�6�� A���6� )B.(   �"�� f  ���� ��mean ± SD �B+ ���/' ��� ��� /r��� )�"�. ��  .�"�� f  0.01** P<  
 0.001 *** P<  �>+�  ��� ���.  
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H#,��E� �"���� ��G�� �R�   
� H#��MG132 ��#����   �$
 ��� �� 
��
�
= +�N"�9�������,   H��e������ K#�����$ H��G,

9������ K��UF� ��� +��$ .#����0�? ��$ ��,��U  +��,1  K5   �
10    �;����L��MG132    P#�� !�$48    ���G�� ��������

  H#�� �&� l�� u���� �$ +�����������V l�� �$ � #�#��
� 8�"���= ��<� l�� 4D$ ��   �#��$�  .#��#����0 �������$

  
� H��e����� �$ +������������V H�]�����9�����+�,    ���
  �t�� � #���0 >�UF� H#�E� +8��=9����+�,    � 9��F&

���� H#�� ��G��    .#F�V�0 ���B 46F��9�����,   u���� �$
  
� �L� �� �]�V�0 ���� 7��4    H��]������ �<��I �$��
8��G�� �]�#L� 
� � !�V�0 ���B  .#�#���0  9�����  !& ���,

P���k$ #�� H#�� !�"�� 
��
�
= ��X�   -PI-+V-Anexin   �
9����P���* !$ u���� 
��
�
= ��X� +�,-+Annexin 

 +PI   )$�B 4��8V�� K��z�% !@"�A� J$��� .#�#�� ������F��
9��� #*�� �� �� �/<��  u���� � u���
 
��
�
= +�,

  ���$  ����G��  
�  �
���U�?���,  v��D�  +MG132   +��$
9�����+�, MCF-7    )L���) ��� ����E�2  u����� �$ .(

H����� K!@"�A� ��� +�,9��� #*  �
 !�"�� 
��
�
= +�,
  ��$ ���G�� 
�5  ����  �;��MG132    ��8�� !�$15%    �
 �

  ���$  ����G��  
�10  ����  �;��MG132    ��8��  !��$30%  
.#���0 H#,�E�  

   !@
 %���!�MG132   +�1���� ����2. ��� !�3   �
8    %��'�� ��� ��MCF-7:   !<�� )$�B 4N� !$ !<�� �$

�8�= ���F� !�$ ��,
��t������& �����E$=  ����<� +#���& +��, >

��
�
= ���	�  
�t���& ��"�@V K4D$ ��� �� K3   
�t���& �

8 H#��� �N"� 
��
�
= ��    5�����MG132    ��9����� +�,  
  K��UF� ��� +��$ .�V�0 ���B ����$ ���� !F�� ������

9��������,    ��$5    �10    9����L��MG132    P#�� !�$48 
  +�, 
�t��& ��"�@V � #�#� ��G�� ����3  �8    ���=�,  

 ������ �&� !$ :
; .#���0 �������$�U�?�,  +5   �10 
 
� 9����L��MG132   
�� !$ �� 
��
�
= #���$ !���	����

�F@�+���    ��9������+��,    !�& ��A���G, .#�F���G� ��N"� _�V
  )L�� ��3   �/<�� )$�B 4��8V� K���� H#�� H��� ���E�

 
�t��& ��"�@V ��3  �$ ��G�� 
� #@$    �U�?10    9����L��
MG132   )L��) #���0 H#,��E�3.A.(    qA�� ��FpG,

  
�t���& ��"�@V8  H#�� �&� ���
 ��    �U�? �� �, ��5  
  �10    9����L��MG132    4��8V��F@�+���    �����E� ��

) ���B.3.(  
  !@
 %���!�MG132  :
?�� !�ROS    %��'�� :���

  %��'��� ��� ��MCF-7:    P��@"��A� J����� !�& ��A���G,
  ���E� !���o0��#,�  �� K9������,  
��
�
= ��X� !& �

  qA�� K#�� H#��ROS    5����� �e% +��$ �"���� )I��
.#$�� �� 4��8V� 9���� ����#��	&�   9�G�%� �����$ +��$

  #�"��ROS   !$ s���
 ��MG132 K ��9���,   �$�U�?�,  +
  v��D�MG132  )1  K5    �10    P#�� !�$ (�;�� ��L��48 

  #�"�� qA�� � #�#�� ��G�� �����ROS  u���� ��� �$  
  �� �/<�� )$�B 4��8V� KJ���� u����� �$ .#���0 �$��
��

  qA����ROS    �"������ )�I��9������+��,  MCF-7    ��
�U�?�,  +5   �10   )L��) #���0 H#,��E� �;�� ��L��

4  qA�� �� 4��8V� .(ROS    ���E� �"���� )I���� #,�  
  5���� H#�� �N"� 
��
�
=MG132   ��9����+�,  MCF-7  

.��� H��G, ����#�	&� 5���� +�N"� �$  
  !@
 %���!�MG132   ����= >��- ��/ �� !��A$ !�

���
�����  %��'�� ��� ��MCF-7:    +��E? )��	���

  +�#��F�&�������)ΔΨm  ���L���G��  H#��F�F�&  ��L�@�F��  (

qA� 4,�& � ��� +�#F&����  )ΔΨm  (  �L� ���F� !$
  !�V�0 �U� �� 
��
�
= +�,�]����E� 
�������� .!$��UF�  

  
��
�
= �� +�#�F&���� �"��G�%� 4N� ���& CD���E�
5������ H#���� ��N"�  MG1329������ K  ��$ ��,1  K5    �10 

  9����L��MG132   P#� !$48   ���B ��G�� �Q� �����
 �$ � #F�V�0JC-1  g��	X�$ ��� O� ���F� !$  �$�X ���

 !$�L�� K������ +�#�F&���� !$ ���� !$ ���B !& �������
8��B !$ 8W�� 
� ��� ���b� .#�#��   4��8V� H#F,� ���E�

  .���� +�#F&���� Y��E? )��	���
JC-1   ��9���� +�,  
 !$ ���� )��G� � #$�� �� �G6� #�#�� 8��B ��� �$ >"���

  �� � #��G$ �B�$ ������ P���*9����+�,   !& +
��
�
=
  �� ����E? )��	���
�=�,    ���E� �� 8W�� ��� ���� >&

��#,�  4,�& H#F,� ����E� 8W��� !$ 8��B ��� ���b� .
  )*�% J���� u��� �$ .��� +�#F&���� +�E? )��	���


  �� !& ��A��G, K!@"�A� ��� 
�  )L��5   H#�� H��� ���E�
  K������MG132    4,��& w����$ �/<�� )�$��B ��� !�$

+�#F&���� +��E? )��	���
    )ΔΨm (  !��	$�� P���* !$
  �� 
�� !$9���+�,  MCF-7 .#���0  
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 BC�  
  
������G,9�����+�,   !$ !���	$�� ��������  ��$ 9��@�

  ��� � ��[L� ��8��9��������,  ������    �  ��� 
��
�
=
!����$+8��   � ��6�� ���
 �� !& ������ �"������ H#����

  ��� >& ������ l���	0������  �   >�	���L� ��F& ��
 �� �"�L"�� qA� �� 
��
�
=9���+�,    !�I�F� +�����

 ���� H#�E�)6(  S  )���� �I�F�� � 
��
�
= Y�N"� ����$�F$
  #F���V ��� �� )�I� ����G�����$��#����   �"�L"�� ��8$�

#������$ ��, ��������� ������ +��$ +�R��  )4( ���	� .� �  
�$��x�L����-� 9�c���	� K:�
��c���
 ��6����0+  $� �����E  

"�c���
�8  "���� �����K G/� 4N��  UF� ���>   �	$���+  
=�V 
���,#F+  W��@�  "������K  "����� !I�X !�G< 
�� K  

��G��8  ���� 
��
�
= �  )12( ���	$ . ����+  ��, 9�L"�� 
�+  
  �� !& #���� ��<� ������ �$ 5W����=�, c���
 qA�� �  

  �� ��<��9������,   �����5  ��	���  c���

����  UF�� >  
��������  )13(.  �t
 :�
��c���
  H#�FF&���/� ��#-x#�"= �� #  

MG132 (carbobenzoxyl-L-leucyl-L-leucyl-L-

leucinal)   �� O  W� H#�FF&���/��@�  �� :�
��c���
+    �
��
  
� !& ����� O  0�H�  ������   !$ ���B � ���� H#�� \��E�

���	�� P������
 ������ #��� a�&����  �, l�� ��+  
���� !F,�$)21(  . MG132   � O  �t
�#  x#"=�#    !& ����

 �$�   ���	�;���& 9����k���  
 9��@V )�Q� !�$���,#�%���+  ���$  K
"��@V ���    :�
��c���
20S  "��@V �R�� ��� !�$ � ���/� �� �� �  

"�c���
�� ��� O    :�
���c���
  �L�tG&26S    ��#����	�  ��
��#F&)22(.    !& ���� H#�� H��� ���E�MG132   w��$

 �"�������  �����  ���  
�  
����
��
= ��\   �L���E� ���)  ROS    ��
9����+�,  ) !�� +���F�����&A549  (������L�E� .� )  
ROS  ������0  4,��& ����  "� !�$ ��)  H#�FF&���/� ��, +  

� ��L�G� 9T�I� w��$ ���� �LG� :�
�c���
� �#F&�� +  
  gB�@�� � �= ��� ����E����:��&��    
� !$ �6F� !& �����

H#�
 ���� ����������  � 9�������������)23(  .�8V��4  
 ��	&� u���������#��  � ��L�G� �� CN� ���#F&��+    ��

�N"�+  "���� ����  o
��e� 9�N��� .���� 4N� 
��
�
=�� +  
� ��E?��#F&��+    ���F� !$� O  �����#  8&��+  �< �����  

G��� 9�L�����   ��	&� ��#����   ���=�g "������    !�I�F���
������o
��e� 9�N��� oV�F� �#�� 
�$ .��+  �� �#F&�� +  

�T
� w��$� ����8���   ��	���
�)  ���E? �o0��K    �#��� ��
=
)  >�����	��&+2Ca(   ����  � ��:���&���  c   �$  
�  � ���    ����V�

��e�	V� ��T���   �	&����#��  ������    ���� 
� !$ �6F� !&
 9��� �#��� H#�
 ���������)24(.   �&#�� P��T�� ���

  #���� 9��F& �� �R�� �"�L"�� >��	���L� 
�9�����+�,  

  
 -�22�4-  �3�I ��<�!J�"K+ :�;MG132   ��/��
 ��$�!  ���+  :�;

 D�'.� )�>6  ���)  :�;MCF-7  

�"�� f   -�������� �  48    ���+ ��� ��>+ A���6� ����-�ROS    �$���  
��

�3�I �� ��  :�;5  
10 +�)�+
��    ,�MG132   �+  �--���;�.  �"�� f 

 ��--�� ��mean ± SD  �B+ ���/--' �--�� ��--� /r��� )�"�. ��  .�"�� f   

0.01** P<  
 0.001 *** P<�>+�  ��� ���.  

  
 -�2�5-  �3�I ��<�!J�"K+ :�;MG132   �� :�-�I W�-'��"�  ���+

:���.�"�+  )���  :�;MCF-7  

�"�� f  --�������� �  48   ���B+ ��� ��>+ A;�. ����--�  s�--�I W�--'��"�

:���.�"�+    �� ��#�! �c! :�; )��--� �� �� MG132   �;� �+  �--��. 

�"�� f   ��-�� ��mean ± SD �B+ ���/-' �-�� ��-� /r��� )�"�. ��  ."��� f 

0.05 *P<  �0.01** P<    �0.001 *** P<  �>+�  ��� ���.  
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  �"��� )I�� m�#,� 8�� �  ������MG132   j�kI !$
  .���� ��<� !�F����� ��������� ��    ��� !�$ ��I���
 +��$

!��G6� K7���z��4���
= 
� +�  ���& CD��E� +��$ �,
 ������� #���z �R� �"��G�%� 4N�  ���MG132   #����� �$

9����  �����$ � �%��� !F��� ������ +�,#���0  J���� .
  !& ��� ���E� ��z�% !@"�A�MG132 9���� ��8��  +�,

 H#�
  ��������MCF-7    � 
�� !$ !���	$�� P����* !$ ��
�� 4,�& ���
  �"������ ��G���� �R� ���@� +��$ .#,�

MG132  )  ����U���?  H��#��Q��0.5-10    
�  (�;���  ���L����
MG132 )���*��V ��    ���B �������$ ���� v��D� ����


��U�? Ku�������  ���  �$  .��V�0 5     �10     9����L��
MG132  K9���� #�*�� H#�
 +�,MCF-7    g���� !$ ��

  ��#%40  �50  ��R|� �$ !& ��� 4,�& #��*��MG132 
 ����� �$9����+�,  ������� .���� ����DG,    ��G�� �R�
   �"����MG132    H#�� H��� ���E� 8�� P�@"�A� ����� ��

�  !& +� !��0 !$ ����MG132   ��U�? !F��� ��0.5   ��
2    �� 9����L��9����+�,  ���8�����   )$�B ��A$ �	����

  ��[L� +� !��%T�9����+�,    #,� 4,�& �� _�V)20(  .
  +��,  9������ ���G�� ��FpG,  ����D������ ����������

  ���&����c���  �$�U�?�,  +1-5  
� 9����L��MG132 
  ���� H#�
 4,�& !$ �6F�9�����,  
� #@$72   �� �����
  �U�? !& +��� !$ ���05   
� #@$ ����	���� 9����L��

  ��#@� _�V ����
 H
�$9�����+�, !$ �� H#�
 30%   4,�&
#,�)15(.    J���� ��FpG,    !& ��� ����E� ���z�% !@"�A�

  �"������ ���G���� �R�MG132    H�� �� 
��
�
= +��N"� ��$
  ���E� P�@"�A� J���� K���� H��G, !F��� ������ �"����

��#,�    �� !&9����+�,  EC9706    )9����+�,    ������
  g�&�� (+��MG132   ���
 � 
�� !$ !��	$�� �"�% ��

  �� �� ���9������+�,    �N"� _�V��#F&   ��� ��� !&  �$
  
�t���&  ��"�@V 4��8V�8  �3  ���� H��$ H��G,)14(  �� .

!@"�A�+�    5���� !&stoll    ���E� �V�0 :�6�� ����LG, �
 g�&�� ��� !& #� H�����#����  �� �� 
��
�
=9���+�,  

���������#����G� ��N"� #��x���� �)25(  .    !�@"��A� �� ��FpG,
  +�� �$ +�]��9����+�,  !$ :��N� !& ��#GD� ������

cisplatin    !& #�� H��� ���E� K#���$MG132    �� 
��
�
=
 ��� ��9������,  #��G� �� �N"�)26(    !@"�A� �� ��FpG,

  5��� 
��
�
= Y�N"�  !& #� H��� ��E� +�]��MG132  

  ��9�����+�,    #�"�� !$ !���	$��  ���0 � ���� ��������
!��0+�, ��� H��$ �`�	&� 9�@V)27(.   ��!@"�A�+�    !&

 +�� �$9�����+�,  ����  ��G�� �V�0 :�6�� ��G&�" ����
9��������,    ��$MG132    4,��&  ��$��c���
+��,    ���=

  !�G< 
� +
��
�
=Bcl-2    � � Bcl-XL    
��
�
= +�N"� �
����� H��$ H��G, �, 
�t����& !$ !���	$��)18( .  �,
�t����&

  ���& 8�"��#��, 9�c���	� !& #�F����	, ���,
��c���
�#��
  .#F���$ �� ��c��	��� !$ !��	$�� 5����� ��  ���EV�#,�
  9�F]��� +�, 9�L"�� #�"�� !$ �6F� �, 
�t���& ��L�G�

 9�@V �,������    4N� a�/�"� � 
��
�
= l
���
 �� !&
#����)28(  9�@V 
��
�
= ��	� �� �,
�t��& v��D� 7���� .

  ���� �� !& #���� ���=�,  
�t���&  K8    
�t���& ���F� !$
  
�t���& � �0
�?=3  !NW� ����<� 
�t���& ���F� !$  +#F$

��#������)10(� �� !@"�A� J���� . ���E  ��"�@V !& ��� ��
  
�t��&8    ����� �"��� H�� �� 
�� !$ !�	$�� P��* !$

  ��"�@V !& ����� �&� )$�B .K����� !�V�� 4��8V� !F����
  
�t����&3   �� 8��9�����+�,    9�W�� !$ !F���� ��������

  �U�? 4��8V�MG132    4��8V�.��� ���E�   j��kI ��
  +��L�G� �]��	$��MG132   +��$ �, 
�t���& ��"�@V !$

 ��$  ���������G, 8�� �]�� P��@"��A� J����� K
��
�
=  +��N"�
  !& #F,� �� ���E� ��z�% !@"�A� MG132   >�UF� +��$

  ��G, �� .���� 
��� �, 
�t����& ��"�@V !$ �"����� ���
  �������!@"�A�+�    +�� �$ !&9�����+�,  �����&� ���F +  

&�!�	  ��e�*  ��� ���E� �V�0 :�6��   MG132 ��#����   
�
���\  �	���  <��I�  �, 
�t���& ���& 9�@V � 
��
�
=+  
3    �8  �  �� �� 
��
�
= K��  9��������,    ��N"���G� ��#)19(  .

  ��G�� 9�W�#$ �, 
�t���& �#�� 9�@V ��FpG,9�����,    �$
MG132    ���� ��9���+�,  !�G< 
� ������9���+�,  
��������  ���&������c�����  KG&�"��    H#,���E� #�x���� �

0#���)15  ,16 ,18( .!$��UF�  ���& CD�E�    >�	���L�
  
� ����� 
��
�
= +�N"�MG132 !F��� ������ ��  K  J����

  !& ��� ����E� ���% !@"�A�MG132  ��  qA��� #����
  #�"��ROS    !& ��A��G, � #,� 4��8V� �� �"����� )I��

  ���E� ��WB #,������#,�    �G6�ROS   ��6�� !$ �6F�
  
��
�
= +��N"� � �"������ +��,��L�G� �I�$ �� 9T�I�

������. ��G,  #F,� �� ���E� ����� !& ��A ROS     ��
9�����+�,  �������� ���*� 4N��  UF� �� ���>  �N"� � +  
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�� ����.���+ 3�! ���2 $��� 0�+� $��� ��� ��� �  �9���/� 

�  
��
�
=���e  ��#�F&  ��  ��  ��!�6  [L���  9������+��,  
����������K  ���� ������N� � ��N$��  #�@� �� ��)  ��#�F&)29 ( .  

$ r�A�����4  "������ #�% 
��  ROS   ����= w����$ ��g   !�$
c���
�� ����� K��, ����,#+  c�&�� ��KO  "�t ��K��,#    � ��,����E?

 O���#���  ��,��������    !�&��#�����    �#���� 9��@V !�$ �6F�
=�V��,#F+  "���� ���� .���� 
��
�
= #F��� ROS     4N�

8&��+   ��� ���9�F]  ,��  "������  FpG, ���  UF� ��� >  
 ���	����,�+  ����*��  � !�A������ ��$ 
��
�
=��#�F&�� + K  

0�H#���,+  G��T
�#�= !LW�� � ����    �e����#F&)30 (  .
  ��!@"�A�+�    +�� �$ !&9����+�,    >%� !��,� �������

  !& #�� H��� ���E� �V�0 :�6��MG132   �R�� �U�? �$
5   9�W�#$ 9����L��24   ��������$�L�� ���������#����  

  ��[L� � #����� ��/� w��$9�������,   +�N"� �$ !& ������
  ��#�N�  4��8V�  �  
��
�
=ROS  H��G,  �"������  )�I��  

����)26(  !@"�A� 
� )�*�% J���� �$ ������G, ��FpG, .
  �� !& #�� H��� ���E� ��z�%9����+�,    ��G&�" �������

MG132  ��#�����    #��"��  O���Q�  ��$ ROS  4��8V�  �
  +�, 
�t���& ��"�@V3 �10   #���9����+�,   ��/� �� _�V

#��G�)31(  . ����E� P�@"�A� #,�������#,�   !&  
� �L�
 �,�  m�#ROS    !�& ������ +�#�F&���� K�"������ ����

 ��R|� �Q� �= ����E? )��	���
ROS    .�V�0 #,��I ���B
!�$��UF�    �� +�#�F&���� ���$ ��0�� 9��G�%� �������$

 5���� H#�� �N"� 
��
�
=MG132   ��9����+�, MCF-

7  �V�0 ���B �����$ ���� +�#F&���� +��E? )��	���
 K
  !�& ��� �����E� J����� �MG132   !�$ !�����	$�� ��"��% ��

  �� +�#F&���� +��E? )��	���
 4,�& !$ �6F� �U�?
  �� .���0!@"�A�+�    +�� �$ !&9�����+�, PC12    :�6��

  Y�N"� !$ ���B :�
�c���
 ��/� !& #��� H��� ����E� K�V�0
  :��&������C �
 4��8V� �  ��c��Bax   ��c���
 4,�& �

BCL-2    ��R���  4�N��  H#��F�,�  ������E�  !��&  ����0  ���
������ #�F���V ��� �� +�#�F&����)21(  �]�� !�@"��A� �� .

!& ���� H#�� H��� ���E�  MG132     #��� vB�� !$ ���B
9�����+�,   #�"�� 4��8V� �$ ���8G, !�� ��������ROS  

  �"����� ������#����$    >, ���z�% !@"�A� J���� �$ !&
  ��������#���$)23(  . �#F&���� +��E? )��	���
 4,�&  +

  ��G�� 9�W�#$9�����,   �$MG132   ��9����+�,    �������
  K��G&�"9�����+�,    � >%� !��,� ��������9�����+�,  

��� H#���0 l��80 8�� �����T$���0 ������)18 ,26  ,
32(#�� �� �U� !$ ����$�F$ . MG132     #�"�� O��Q� �$

ROS  �& w��$  9�@V  � +�#F&���� +�E? )�	���
 4,
  !& H#�� �, 
�t���& �#����#����   ���E�$ +��o
 ��e� !$

  �� 
��
�
= +�N"� � +�#F&����9�����+�,    
� ��������
  !�G<9���+�,    .#F& OG& !F�� ������  

 

�4�� �!�8  
H���+�,  !x���   �� H#���!@"�A� ���  �� ����E�!& #,� 

MG132 9����� #����  �� !F���� ������� +�,vB���  
��9�@V \��� 
� �� 
��
�
= +�N"� � #F&  
�t���& +
���3  
  �8 qA� 4��8V� KROS  �"��� )I��  �    )�	���
 4,�&

+�#F&���� +��E?  )ΔΨm (�N"�  ��  J���� K��FpG, .#F&
��F�@��  P����e��  ����  ��R�  �����  ��  ��  +���MG132   ��$

46F����9������ �� H#���� �&� +��,  +��,�#�$  ���G�� �
 !$ �W�	� !F��� ������ (9��F&)9����+�, H#�� ��G��  

  +�� �$ H#�� H#,��E� P��R� � ��� ���E�9����+�,    ��G��
�U�? !$ !��	$�� H#�� MG132   J���� u���� �$ .����

  K����z��% !�@"��A�MG132  ��#�����    ��$ �W�&�� ���F� !�$
 �� 
��
�
= +�N"� � ��[L� ��/� ���$�B9���+�,    ������

) !F��MCF-7  +�,���� ��F& �� ������ m#, ���F� !$ (
  !�X�0� ���0 ���B !�<�� ���� ��<�� ������� �G�����
  ��	� �#� CDE� +��$ ��E�$ �G	���L� +�, ����$

g�&�� ��� \�B� �"�L"��    ��[L� 9��F& +��$9����+�,  
.��� +���z ����� ��� �� _�V  

  
!#�$ � !	��$  

 ����@� �� ����z�% !@"�A�  :��� H�]���E��� ����E,�`

r�� H��G��� �$ ����� �L���8
 25372-30-04-93 �  �

  � ����� H#����� �WR !$ ����� �L���8
 :��� H�]��E���
!F�8,.#���0 ����� H�]E��� 5��� r�� +�,  
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