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 يهاسـلول يكروموزوم يهايناهنجار يبررس در يمولكول كيتوژنتيس و كيوانفورماتيب يهاروش از استفاده
  SD نژاد يهارت در يالقائ پوست سرطان

 
  a-hamta@araku.ac.ir   )ولئمس سندهينو(*  ، اراك، ايراناراك دانشگاه ،هيپا علوم دانشكده ،يشناس ستيز گروه ،كيتوژنتيس و يمولكول كيژنت اريدانش :همتا احمد

 ، تهران، ايرانتهران يپزشك علوم دانشگاه ،يپزشك دانشكده ،يپزشك يدانشجو: همتا دايآ 
  

      چكيده
 

 هايل سلو يلتشك در كه كروموزومي است تغييرات كشف شناسي سرطان در تحقيقات اهداف ترينمهم از يكيزمينه و هدف: 
. دارد ايران زنان بين رد را اول رتبه كشوري گزارش طبق بر ايران در پوست دارد. سرطان دخالت بدخيم تومورهاي و نئوپلاستيك

 مشـابه نواحي اينفورماتيك هايروش با و شودمي پرداخته SD نژاد هايموش در القايي پوست سرطان به مطالعه تحقيق اين در
  .گرددهاي كانديد در آن نواحي گزارش ميترين ژنو همچنين مهم انسان هايكروموزوم در آنها

 طـي كه گرديد استفاده پوست سرطان القاء جهت حيواني مدل عنوان به SD نژاد صحرائي موش از پژوهش اين در :كار روش
 زريـقت جلـدي زيـر روش بـه تيمار تحت هايرت به كنجد روغن در شده محلولDMBA  كارسينوژنيك ماده از mg  10آن

 روش بـه آميزيگرنـ از بعـد. شـد اسـتفاده متافـازي هـايكروموزوم تهيه و سلولي كشت براي آمده بدست هايتومور از. گرديد
GTG، متافـازي، هـايزومكرومو مطالعه با. گرديد مقايسه طبيعي صحرايي موش ايدئوگرام با شده رنگ متافازي هايكروموزوم 
 كمك با و هانآ محل و تغييرات چگونگي اساس بر. گرديد ثبت كروموزومي هايمجموعه بين كروموزومي تغييرات ترينمشترك
 انسان و صحرايي وشم بين ژنوميك مقايسه روش به توجه با هاآن احتمالي نقش وهمچنين هاژن از ليستي اطلاعاتي، هايپايگاه
  .شد تهيه
 قطعاتي واضح، طورب و گرديد شامل را ساختاري و عدي هايناهنجاري از وسيعي طيف شده ايجاد كروموزومي تغييرات ها:يافته

 سـاختاري دگيشـ اضـافه دچار 7 شماره كروموزوم از هاييبخش همجنين و شدگي حذف دچار 9 و 8 ،5 شماره هايكروموزوم از
و  CDKN2Bهـاي هاي ژنـي در ژنهمچنين با استفاده از روش سيتوژنتيك مولكولي فيش كاهش تعداد نسخه .بودند گرديده

KLF4  هاي تيمار شده نشان داده شد. رت 5در كروموزوم  
 كروموزومي نواحي در مستقر هاي نژ با ارتباط در علمي مقالات مطالعه و ژنوميك مقايسه هايروش از استفاده با :گيرينتيجه
، CASP9،CDC2L1، CNR2، DFFA، DFFA، CCND3 ،EEF1A1هـايژن كـه ددرگمي پيشنهاد يافته، تغيير

ASAP1 ،PTK2، DAG1 ،GPX1 ،MLH1 ،TGFBR2، TUSC2 ،KLF4، SLC31A1 ،CDKN2B، 
ELAVL2 و FANCG ًايـن لـذا ند،باشـ شده ايجاد مدل در پوست سرطان بروز در هاژن ترينمهم جمله از توانندمي احتمالا 

  .گردندمي پيشنهاد كانديد بطور تردقيق و بيشتر مطالعات براي هاآن با مرتبط هايژن و هاژن از گروه
  

  : گزارش نشده است.تعارض منافع
  دانشگاه اراك: منبع حمايت كننده

 هاكليدواژه
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Abstract   

 
Background: One of the most important research objectives in the field of cancer 
is the discovery of chromosomal changes involved in the formation of neoplastic 
cells and malignant tumors. According to the country report, skin cancer in Iran is 
ranked first among Iranian's women. In this research, we will study skin induced 
skin cancer in SD mice and will report similar areas in human chromosomes and 
also the most important candidate genes in those regions. 
Methods: In this study, SD rats were used as an animal model for induction of skin 
cancer in which 10 mg of carcinogens DMBA soluble in sesame oil were injected 
subcutaneously to rats. The tumors were obtained for cell culture and the 
preparation of meta-phasic chromosomes. After staining with GTG method, 
banding chromosomes in meta-phasic stage were compared with the normal rats' 
ideogram. By examining metaphase chromosomes, the most common chromosomal 
changes were recorded between chromosomal sets. Based on their changes and 
location and with the help of databases, a list of genes and their possible role were 
made according to the genomic comparison method between rats and humans. 
Results: The results of the chromosomal changes included a wide range of 
abnormalities, and clearly, fragments of chromosomes number 5, 8 and 9 were 
eliminated, and also parts of chromosome number 7 were subject to chromosomal 
structural addition. Also, using the cytogenetic molecular method of the FISH, 
reduction of copy numbers in the CDKN2B and KLF4 genes was shown in the 
chromosome 5 of the treated rats. 
Conclusion: Through using genomic comparison methods and studying scientific 
articles about the genes based on modified chromosomal regions, it is suggested 
that the genes including CASP9, CDC2L1 CNR2, DFFA, DFFA, CCND3, EEF1A1, 
ASAP1, PTK2, DAG1, GPX1, MLH1, TGFBR2, TUSC2, KLF4, SLC31A1, 
CDKN2B, ELAVL2 and FANCG may be one of the most important genes in the 
development of skin cancer in our model, so this group of genes and related genes 
are suggested for more and more accurate studies. 
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  مقدمه
باشـد يمپوست شايعترين سرطان در جهـان  سرطان

نتايج برنامـه ثبـت سـرطان در  ترينبر اساس تازه) و 1(
 48ها در مــردان و حــدود درصــد ســرطان 52كشــور، 

. سرطان پوسـت رتبـه شوددرصد آنها در زنان ديده مي
 اول در بين مردان و رتبه دوم در بين زنـان را بـه خـود

ميليـون  50بطـوركلي سـالانه  .)2( اختصاص داده است
ميليـون از  5كـه بـيش از  دهدمرگ در جهان روي مي

). 3( شـودآنها به انواع مختلف سـرطان نسـبت داده مي
شناسـي  سـرطان در تحقيقـات اهداف مهمترين از يكي

 ل سـلو تشكيل در است كه كروموزومي تغييرات كشف
د نـدار دخالـت بـدخيم تومورهـاي و نئوپلاسـتيك هاي
 از بزرگـي بخـش مسئول كروموزومي بازآرائي ،باشدمي

 هاژن عملكرد در نظمي بي به منجر كه است هايجهش
 سـيتوژنتيك مطالعـات در اصـلي اهـداف از و گـرددمي

سرطان زايي يك روند ژنتيكـي مـي ). 4( است مولكولي
باشد و منجر به تغيير شكل و رفتار سلول خواهـد شـد. 
شناسايي و ارزيابي اين ناهنجاري ها در سطح مولكـولي 

تشـخيص و كنتـرل ايـن  مي تواند اولـين وسـيله بـراي
 ضايعات باشد. تعيين اختلالات كروموزومي مي تواند در
ا پيش بيني رفتار سلول و تعيين ميزان بقاء بيمار بـه مـ

  ). 5كمك كند (
 DMBA (7, 12 -Dimethylbenz[a]anthracene) 

يــك كارســينوژن ازمايشــگاهي ويــژه آلــي و جــزء 
ي مـ )PAHهيدروكربورهاي اروماتيك چنـد حلقـه اي (

ي اين ماده در آزمايشگاه صرفا جهت تومورزاي. )6باشد (
  در حيوانات ازمايشگاهي استفاده مي گردد.

در اين تحقيق به مطالعه سرطان پوست ايجـاد شـده 
ــژاد در موش شــود و برخــي از پرداختــه مي SDهــاي ن

تغييرات ساختاري در كروموزم هاي متافازي تهيه شـده 
مي گردد و سـپس  هاي سرطاني گزارشاز كشت سلول

با استفاده ازروش هاي اينفورماتيك نواحي مشـابه آنهـا 
هــاي انســان مــورد شناســائي قرارگرفتــه و در كروموزوم

هاي كانديـد كـه احتمـالاً در بـروز سـرطان پوسـت ژن
گيرد و نهايتـا بـا اسـتفاتده از دخالت دارند پيشنهاد مي

تر برخـي از ژن هـاي بـه مطالعـه دقيـق FISHتكنيك 

  ديد معرفي شده پرداخته مي شود.كان
  

  روش كار
ــر هــايرت  ــژاد از ن ــا SD (Sprague dawley) ن  ب

 رازي سـازيسرم موسسـه از) 150±10( وزني ميانگين
 سـازگاري جهـت آزمـايش، شروع از قبل. شد خريداري
 12 شـرايط در و هفتـه يـك مدت به محيط با حيوانات
 حـرارت درجـه و روشـنايي سـاعت 12 تـاريكي، ساعت

C°3±22 در هـاقفس در غـذا و آب به آزاد دسترسي و 
از  موش صحرائيعدد  20شدند.  نگهداري حيوانات اتاق

روزگـي  50 - 54 وقتـي بـه سـن SDجنس نر از نـژاد 
 وبه دو گروه ده تائي (كنترل  10طور اتفاقي رسيدند به

 mg 2: يـك دوز تيمـار گـروهتيمار) تقسيم شـدند. بـه 
DMBA حل شده در ml 5/0 بـه صـورت  روغن كنجـد

زيـر  كنجـد روغن ml 0/ 5كنترل  زير جلدي و به گروه
 هفتـه 2 طـول در بـار 2 دارو جلدي تزريق گرديد. اين

 خورانـده حيـوان بـه مشخص ساعت و روز در و متوالي،
 و بازرسـي مـورد تومور ايجاد نظر از روز هر ها رت. شد

 رسـيدنو  تيمـار دوره پايان از پس گرفتند. قرار كنترل
 بيهـوش اتـر اتيـلدي توسط ميليمتر، 15به قطر  تومور
ايجـاد  از پـس و تراشـيده را تومـور اطراف ناحيه شدند،
 خـارج كامـل بطـور را تومـور استريل شرايط در و برش
 .گرديد استفاده كشت و براي كرده

ها را به فالكون حاوي آن پس از خارج نمودن تومورها،
mL 10 محـيط از HBSS ، ريـز از پـس و شـد منتقـل 

 ديگـري منتقـل ml 15 فـالكون بـه بافت قطعات كردن
 ژسـانتريفو دقيقـه 5 مدت به rpm1500 دور  با و كرده
 كشت محيط و ريخته دور را رويي محلول سپس شدند،

DMEM 10% حاوي FBS هايفلاسك به و شد اضافه 
mL 25 بـا شـده، ذكـر مراحـل تمـامي. گرديـد منتقل 

 انجــام لامينـار هـود زيــر در و اسـتريل شـرايط رعايـت
 محيط در متافازي هايكروموزوم افزايش براي. پذيرفت
 كلشي محلول از mL 40 حدود (mitotic index) كشت
 اضـافه فلاسك داخل كشت محيط بهμg/mL 10 سين 
 قـرار C 37˚ انكوبـاتور در سـاعت 4 الـي 3 بمدت و شد

 از شـده كشـت هايسـلول سـازي جـدا از بعـد. گرفت
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 دور بـا شـدند و ريختـه سـانتريفوژ لوله داخل فلاسك،
 روي بـر و شـدند سـانتريفوژ دقيقـه 7 مـدت به 1200
 40 و گرديــد اضــافه M075/0، KCl محلــول رســوب
 مـايع سانتريفوژ، از بعد. گرفت قرار اتاق در هواي دقيقه
 كــارنوي فيكســاتيو رســوب روي و دور ريختــه را رويــي

) متـانول قسـمت 3 و اسيداستيك قسمت 1 فيكساتيو(
 بـار 3 عمـل ايـن. گرديـد سانتريفوژ سپس و شد اضافه
 رسـوب بـر را فيكسـاتيو از مقداري بعد از آن. شد تكرار
 گرديد. دوباره معلق فيكساتيو در رسوب و گذاشته باقي

 از و پاسـتور پيپـت با را قطره محلول 3-4 سپس حدود
ــر cm30 فاصــله ــانول شستشــو شــده در  لام روي ب ات
 درون را هـا لام ابتـدا آميزيرنـگ جهـت و شد انداخته

 و داده قــرار ثانيــه 10-30 مــدت بـه C 37˚تريپسـين 
 PBS سـرد بـافر حـاوي ظرف به شستشو جهت سپس
 بـه آماده گيمسا رنگ محلول در سپس و گرديد منتقل
 PBS بـافر بـا نهايـت در و گرفـت قـرار دقيقـه 5 مدت

 زيــر شــدن خشــك از پــس و گرديــد شستشــو مجــدداً
 استفاده گرفتند. با قرار بررسي مورد نوري ميكروسكوپ

ـــوري مـــدل ميكروســـكوپ از  از Olympus BX41 ن
 بـراي مطلـوب شـرايط داراي كرومـوزومي هايمجموعه
 هـايعكس سـپس. شـد گرفتـه عكـس بعدي مطالعات

 Leica افـزارنرم وسـيلهبه متافازي هايكروموزوم حاوي
CW4000 گرفت قرار تحليل و تجزيه مورد.  

پــس از يــافتن قطعــات كرومــوزومي تغييــر يافــت در 
هاي تيمار شده، اقـدام بـه يـافتن قطعـات مشـابه موش

هاي انسـاني، بـا اسـتفاده از كروموزومي در كروموزوم
 NCBIهاي معتبـــــــــر ماننـــــــــد ســـــــــايت

)http://www.ncbi.nlm.nih.govو ( Ensembl 
)http://www.ensembl.org/index.html.گرديد (  

اقـدام بـه  KLF4و  CDKN2Bهاي جهت بررسي ژن
روش هيبريديزاســيون گرديــد.  FISHاســتفاده از روش 

در ) كاربردهــاي فراوانـــي FISHفلوئورســنت درجـــا (
هاي نامتعادل كروموزومتشخيص ، تشخيص انيوپلوئيدي

و همچنـين شناسـائي  هاجاييحاصل از حذف يـا جابـه
  هاي ژني دارد.تغييرات در تعداد نسخه

 استفاده با: هاكروموزوم از برداريعكس و آميزي رنگ
ــگ روش ــزي رن ــه  ، G.Bandingآمي ــاكروموزومهم  ه

الگوبندي خاص نوار خود را خواهد داشت و به بانـدهاي 
آميزي با  رنگ براي گردند،رنگ آميزي مي تيره و روشن

 درون ثانيه 30-10 مدت به هالام ابتدا گيمسا نواربندي
 آن از پـس و داده قـرار گراد سانتي درجه 37 تريپسين

. شدند شستشو سرد PBS بافر داخل ثانيه چند مدت به
 گيمساي رنگ محلول در دقيقه 5 مدت به ها لام سپس
 و PBS بـافر بـا شستشـو از پـس و شده داده قرار آماده

 بـه بانـدها مشـاهده جهـت اتـاق هواي در شدن خشك
  .گرفتند قرار بررسي مورد نوري ميكروسكوپ وسيله
 ميكروسـكوپ از اسـتفاده با فوق، مراحل انجام از پس
 لام روي شـده فـيكس هايازكروموزم  olympus نوري
 هـايكروموزوم آناليز براي .گرفت صورت برداري عكس
 Leicaافزار نرم از G نواربندي روش به شده آميزي رنگ

CW 4000 شد استفاده.   
ــــك   Fluorescence in situ FISH)تكني

hybridization :(تكنيك FISH كـار بـه روش اساس بر 
  ).7( گرفت انجام همكاران و Pinkel توسط رفته

 E.coli بـاكتري از اسـتخراج از پس BAC هاي كلون
 بـا digoxigenin و biotin وسـيله بـه ميزبـان عنوان به

 دقيقـه 90 مـدت به nick translation روش از استفاده
 سـپس. شـد نشـاندار گـراد سـانتي درجه 16 دماي در

 يDNA از اضـافي مقـادير توسـط نشـاندار هـاي پروب
 20 در آن از پـس و شـده داده رسوب رتشده  سونيكه

ــــر ــــافر ميكروليت  %50 حــــاوي هيبريديزاســــيون ب
Formamide، 10% Dextran sulfate  وSSC 2x  حـل 

 درجـه 75 در دقيقه 5 مدت به دناتوراسيون از بعد. شد
 يـك( جفـت -جفـت صـورت بـه ها پروب گراد، سانتي
ــروب ــا شــده نشــاندار پ ــروب يــك و Digoxigenin ب  پ
 در قبل از كه هايي كروموزوم به) Biotin با شده نشاندار

Formamide 70% و SSC 2x 72 در دقيقه 2 مدت به 
ــود شــده آمــاده گــراد ســانتي درجــه . گشــت اضــافه ب

 ساعت 48 مدت به مرطوب اتاق يك در هيبريديزاسيون
 در شستشـو سـپس. گرفـت انجـام درجـه 37 دماي در

Formamide 50% و SSC 2x  در دقيقـه 15 مـدت به 
  SSC 2x در آن از پـس و گـراد سانتي درجه 45 دماي

 رديـابي. گرفـت انجـام گـراد سانتي درجه 37 دماي در
ــا پــروب -Anti و FITC بــه متصــل آويــدين افــزودن ب

Digoxigenin سپس. شد انجام رودامين با شده نشاندار 
 توسـط آناليز و شده آميزي رنگ DAPI با ها كروموزوم

 بـه مجهـز) Olympus X51( فلئورسـنس ميكروسكوپ
 در( DAPI و رودامـــين ،FITC مخصـــوص فيلترهـــاي
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 بـا و) ميكروفتـوگرافي بـراي Q-FISHبرنامـه  با تركيب
  . پذيرفت انجام Leica CW 4000  افزار نرم از استفاده

  
  هايافته

در اين پژوهش تغييـرات كرومـوزومي در تومورهـاي 
د مور Gحال رشد با استفاده از روش نواربندي  القائي در

  مطالعه قرار گرفت.
ايــن مطالعــات نشــان داد كــه برخــي از نــواحي 

ــه طــور مكــرر در مجموعــه كرومــوزومي هاي ســلولي ب
ــي،  ــزايش (تريزوم ــد اف ــي، مانن ــار تغييرات ــف دچ مختل

هاي ژنـي (ماننـد آمپليفيكاسيون) يا كـاهش در نسـخه
اند. بررسـي بـر روي اسـلايدهاي حذف شدگي) گرديده

هـا متافـازي تهيـه شـده از تومورهـاي حاوي كروموزوم
ت آمـده القائي كشت داده شده، انجام گرفت. نتايج بدس

هاي مطالعـه شـده نشان داد كه عدد كروموزومي سلول
سلول  50 كه در آن گيرددر دو مد كروموزومي قرار مي

سلول داراي مد  47داراي مد كروموزومي تريپلوئيدي و 
  كروموزومي تتراپلوئيدي بودند.

ي متعددي در ساختار و عدد كروموزومي هايناهنجار
ه مشاهده گرديـد. مجموعه هاي كروموزومي مطالعه شد

ي هامجموعـهولي تغييراتـي كـه بيشـترين فراوانـي در 
بود كروموزومي را داشتند و به وضوح تكرار آنها اتفاقي ن

  جمع آوري شده است.  1در جدول 
اطلاعاتي قطعـات سـينتنيك  هايپايگاه از استفاده با

syntenic  هــاي ســيتوژنتيكي مشــاهده شــده در مكان
بـراي  )1هاي مبتلا بـه سـرطان پوسـت (جـدول موش

  هاي انسان نيز مشخص گرديد.كروموزوم
به منظور بررسي ژن هاي كانديدا معرفي شده در اين 

 5شـدگي پژوهش دو ژن متعلق به ناحيه دچار حـذف 
del (q21-q32) ــا روش ســيتوژنتي ــراي بررســي ب كي ب

هـاي حـاوي  BACانتخاب گرديـد و از  FISHمولكولي 
اين دو ژن استفده گرديد و نتايج بدست آمده در شـكل 

در  1يك نشان داده شده است. در تصوير الف از شـكل 
به رنگ  KLF4هر سلول اينترفازي دو سيگنال براي ژن 

بـا رنـگ سـبز  CDKN2Bي ژن سبز و يك سيگنال برا
مشاهده مي گردد. در تصوير ب نيز چهار سيگنال سـبز 

 CDKN2Bو دو سـيگنال قرمـز از ژن  KLF4براي ژن 
در مجموعه كرومـوزومي تـري پلوئيـدي مشـاهده مـي 
گردد. همچنين زير مجموعه هاي كروموزومي هم يافت 
شدند كه تعداد نسـخه ژنـي بيشـتري را از دسـت داده 

وضوح تعداد آنها از تعـداد سـلول هـاي ذكـر  بودند و به
سـلول مطالعـه شـده بـه  35شده كمتر بود چنانچـه از 

روش فيش كه داراي شـرايط مناسـب هيبريداسـيون و 
عـدد در دسـته  28همچنين پخش كروموزومي بودنـد، 

درصــد)  20عــدد در دســته دوم ( 7درصــد) و  80اول (
  قرار گرفتند.

  
  گيريو نتيجه بحث

با توجـه بـه نتـايج قبلـي بدسـت آمـده از مطالعـات 
) كه تائيد كننده مطالعـات 8هيستوپاتولوژيكي مولفين (

Russo  و همكارانش بود و طبق آن نتيجـه گرفتـه شـد
هــاي تيمــار شــده از نــوع تومــور ايجــاد شــده در موش

  هاي انسانهاي تومور پوستي القايي در موش و همولوژي قطعات مربوطه در كروموزوميرات مشاهده شده در سلولتغي -1جدول 
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ــوده و  ــي ب ــينوماي سنگفرش ــدخيم كارس ــاي ب توموره
نسان دارد چنانچه شباهت كامل با تومورهاي مشابه در ا

  ).9در ساير مقالات نيز اين مورد تائيد شده است (
چنانچه به دليل درون همسري آنهـا از نظـر ژنتيكـي 

هاي ژنتيكـي شباهت زيادي با همديگر دارند و از تفاوت
عمل خواهد آمـد و همچنـين تـأثير  فردي جلوگيري به

اي در بيماران بـه كمتـرين حـد عوامل محيطي و تغذيه
هاي ها قادر به تقليد بيماريواهد رسيد. اين مدلخود خ

  باشند.انسان از جمله سرطان مي
عقيده بر اين اسـت كـه پيـدايش سـرطان در نتيجـه 

باشد. برخـي از هاي ژنتيكي چندگانه در ژنوم ميآسيب
هاي ژنـي در ها منجر به تغيير تعـداد نسـخهاين آسيب

حـذف شوند. فزوني يابي انكـوژن هـا و مي DNAسطح 
 هاي جلوگيري كننده از تومورها، از جمله فاكتورهايژن

مهم در سرطانزائي و اغلـب بـا پيشـرفت رشـد تومـور و 
باشـد. فزونـي يـابي ژنـي پيش آگاهي ضعيف همراه مي

تواند باعت بي نظمي عملكردي در كـاركرد طبيعـي مي
هايي شود كـه در وظـايف مختلـف سـلولي دخالـت ژن

هـايي، ابـزار زي چنـين ژندارند. تعيين و مشـخص سـا
ن مولكولي با ارزشي را براي ارزيابي پروگنوزيس و درمـا

  ).11( سرطان ايجاد خواهد نمود
در زيـر  هابافتمستقيم  مشاهدهنتايج بدست آمده از 

مـورد  هايميكروسكوپ نوري شباهت بسيار زياد نمونـه
مطالعه با تومورهاي پوستي از نوع كارسينوماي بـدخيم 

شود، از لحاظ )، لذا پيش بيني مي8( انساني را نشان داد
ــم ــز مكانيس ــي ني ــور زائ ــل در توم ــي دخي هاي ژنتيك

هاي مشـابه در انسـان هاي زيـادي بـا مكانيسـمشباهت
نتايج سيتوژنتيكي بدست آمده نشـان داد داشته باشند. 
هاي مطالعه شـده در دو مـد وزومي سلولكه عدد كروم

سلول مطالعه شده  50كروموزومي قرار دارند كه در آن 
سلول داراي مد  47داراي مد كروموزومي تريپلوئيدي و 

). اين تغييـرات 1بودند (جدول  كروموزومي تتراپلوئيدي
هـاي سـلولي سـرطاني دهنـد كـه تودهعددي نشان مي

بـه سـوي پلوئيـدي تمايل به افزايش عدد كرومـوزومي 
ها داراي درصـد سـلول 45شدن را دارند چنانچه حدود 
در صـد عـدد  48باشـند و چنين مدل كرومـوزومي مي

كروموزومي نرمال و بقيه طيف متغيري از آنيوپلوئيـدي 
را دارا بودند. با مقايسـه نـواحي سـيتوژنتيك درگيـر در 

هاي رت با نواحي مشابه آن در انسـان نـواحي كروموزوم
هاي مستقر در تنيك مربوطه مشخص گرديده و ژنسين

ــق  ــد از طري ــرد مشــخص بودن ــه داراي عملك ــه ك ناحي
هاي اطلاعاتي تعيين گرديدند. در بررسي مقـالات پايگاه

هـاي اينترنتـي حضـور و دخالـت بدست آمـده از پايگاه
هاي مختلـف انسـاني بـه ها در سـرطانبرخي از اين ژن

هاي توانند به عنوان ژنها مياثبات رسيده است، لذا آن
كانديد، براي بررسي دخالتشان در سرطان پوست مـورد 
بررسي و تحقيق قرار گيرند كه در ذيـل بـه تعـدادي از 

  شود.آنها اشاره مي

  
تصوير سمت راست انجام روش سيتولوژيكي مولكولي فيش بر روي سلول توموري در حالت اينترفاز و در سمت چپ انجـام روش يـاد شـده بـر روي  -1شكل 

 گنال كمتـريكروموزوم هاي متافازي بدست آمده از سلول هاي توموري در اين پژوهش را نشان مي دهد. چنانچه ملاحظه مي گردد هر دو ژن كانديد تعداد سـي
نيز در بالا، گوشه سمت چپ آورده  G-bandngنسبت به عدد كروموزومي سلول نشان مي دهند. مجموعه كروموزوم هاي متافازي مورد مطالعه با رنگ آميزي 

 شده است.
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جدول  طبق: 5كروموزوم  (q35-q36)حذف در قطعه 
ي سـاختاري گـزارش شـده، ناهنجـاربه عنوان اولين  1

ــد مي ــازوي بلن ــه حــذف در بخــش ديســتال ب ــوان ب ت
اشاره نمود. اين ناحيه بـا  q35-q36 (del5( 5كروموزوم 

كرومـوزوم يـك  (p36-p31.3)داشتن سينتني با قطعـه 
دخالت برخـي از  دهندهتواند نشان ) مي2انسان (شكل 

جـاد و هاي مستقر در اين ناحيه باشد كه در رونـد ايژن
. بـر اسـاس باشـنديممـؤثر  پيشرفت تومورهاي مختلف

 ايـن ناحيـه داراي اطلاعات موجود در پايگـاه اطلاعـاتي
  .باشديمژن  554حدود 

اد هاي اين ناحيه نيز در روند ايجـبرخي از ژن احتمالاً
 در زير به برخـي ؛ وانددخالت داشته و پيشرفت تومورها

  كنيم.ها اشاره مياز اين ژن
 CASP9 (caspase 9, apoptosis-relatedژن  

cysteine peptidase) : با توجه به نتايج بدست آمده اين
كه اين ژن در انسان در  باشديرت م 5q36ناحيه  ژن در

اين ژن در آپپوپتـوز نقـش  .قرار دارد 1p36.21لوكوس 
هاي مختلفـي از ن ژن در سـرطانيدارد و كاهش بيان ا
لذا مي توانـد بـه  ) دخيل است.12جمله سرطان روده (

روز سـرطان پوسـت عنوان ژن كانديد براي دخالت در ب
  مورد آناليز دقيقتر قرار گيرد.

 CDC2L1 (cell division cycle 2-like 1ژن 
(PITSLRE proteins)) : انجـام در بررسي سيتوژنتيكي

كه اين ژن در  باشديرت م 5q36ناحيه  شده اين ژن در
ايـن  يابي شـده اسـت.مكان 1p36.33انسان در لوكوس 

در آپپوپتوز نقش دارد و حذف بـازوي كوتـاه در  نيز ژن
انسان موجب به كاهش بيان يا نبود برخـي  1كروموزوم 

ـــه ژن  ـــروتئين از جمل ـــه در  CDC2L1پ ـــته ك گش
) 13 ها (هاي مختلفي از جمله سرطان سـينوسطانسر

  دخيل است.
 CNR2 (cannabinoid receptor 2ژن 

(macrophage)) :ي انجــــام شــــده در هايبررســــ در
 5q36 هيـناحدر رت  در CNR2 ژنهاي اطلاعاتي پايگاه
قـرار  1p36.11باشد كه اين ژن در انسـان در مكـان مي

هاي مختلفي از جمله سرطان پسـتان دارد و در سرطان
) و حـذف آن 14(  به عنوان آنتـي تومـور عمـل كـرده

  شود.موجب پيشرفت سرطان مي
 ,DFFA (DNA fragmentation factor, 45kDaژن 

  
شـدگي را در در شكل سمت راسـت، ناحيـه خاكسـتري حذف -2شكل 

دهــد كــه از رت را نشــان مي 5ناحيــه ديســتال بــازوي بلنــد كرومــوزوم 
Mbp130 ــا ــادل ( Mbp170 ت ــد و در مي q35-q36(del5و مع باش

هـاي انسـاني و در شـكل شكل وسط همولوگ اين نواحي را در كروموزوم
انسـاني بصـورت  1ايـدئوگرام كرومـوزوم سمت چپ نيـز ايـن ناحيـه در 
  خاكستري نشان داده شده است.

  
شـدگي را در در شكل سمت راسـت، ناحيـه خاكسـتري حذف -3شكل 

 Mbp6دهد كه از رت را نشان مي 9ناحيه پروكسيمال كروموزوم شماره 
در شــكل وســط،  باشــد ومي 21q 9تــا  12q 9و معــادل  Mbp44 تــا

ايـن  انساني و در شكل سـمت چـپ كروموزومهمولوگ اين نواحي را در 
انسـاني،  6كرومـوزوم به رنـگ خاكسـتري بـر روي ايـدئوگرام نواحي را 

  مشخص شده است.
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alpha polypeptide) :5هـاي ناحيـه ازجمله ژنq36  در
كـه ايـن ژن در انسـان در مكـان  موش صحرايي اسـت

1p36.22 مسـتعار و اين ژن با نـام  قرار داردICAD  در
هاي مختلفـي از ؛ و در سـرطانرودمقالات بـه كـار مـي
هـاي  Stageميزان بيان ايـن ژن در  جمله سرطان مري

  .)15( باشدبالا كم مي
مطالعات  در: 9 كروموزوم (q12-q21)حذف در قطعه 

) از q12-q21انجام شده حذف در قسمت پروكسـيمال (
هـاي موش صحرايي كـه متـرادف بـا بخش 9كروموزوم 

ــازوي كرومــوزوم  باشــد انســاني مي 6پروكســيمال دو ب
 ژن 182حـدود  )، ديده شده است. اين ناحيـه3(شكل 

مطالعه شده در ايـن بخـش بـه مـوارد  هايژندارد و از 
  شود.ذيل اشاره مي

از جملـه  cyclin D3 ژن: CCND3 ) (cyclin D3ژن 
كه ايـن ژن در انسـان  باشديرت م 8q24هاي ناحيه ژن

قـرار دارد و در سـرطان  6p21.1 سـيتولوژيكي در مكان
  باشد.) دخيل مي16رحم (
 EEF1A1 (eukaryotic translation elongationژن 

factor 1 alpha 1) :هـاي ناحيـه از جملـه ژنژن  ايـن
8q31 6كه اين ژن در انسان در مكان  باشديرت مq13 

باشد و در بافت نرمال و اين ژن يك انكوژن مي قرار دارد
ــد نمي ــل 17و در ســرطان پرســتات ( شــودتولي ) دخي

  باشد.مي
7 add(q31-q34) :گي در بـــازوي بلنـــد شـــدافهاض

) نيـــز در q31-q34در رت و در قطعـــه ( 7كرومـــوزوم 
هاي مــورد مطالعــه، مشــاهده شــده بــود و ايــن ســلول
-q22.2شدگي كه بطور نسبي معادل بـا قطعـات (اضافه

q24.3(  ــــوزوم ــــان و ( 8از كروم ) q13.1-q13.33انس
). اين نـواحي بـه 4باشد (شكل انساني مي 22كروموزوم 

ــب در  ــوزوم ترتي ــدود  22 و 8كروم ژن  217و  182ح
  .گرددمي ارائههاي بررسي شده موارد زير دارد. از ژن

 ,ASAP1 ArfGAP with SH3 domainژن 
ankyrin repeat and PH domain 1 :ژن در رت در  اين

 8q24.21 و در انسان در مكان سيتوژنتيكي 7q33ناحيه 
 مسـتعارو اين ژن در مقـالات بـا نـام  اندشدهي ابيمكان

DDEF1  نيز به كار برده شده است. ايـن ژن بـه عنـوان
 uveal melanomaكند و در تومور يك انكوژن عمل مي

شـود ي بالا دچار افـزايش بيـان ميناسشبافتدر درجه 
كرومـوزومي  محـدوده). وجود يـك ژن انكـوژن در 18(

كـه  دهـديمي سـرطاني نشـان هاسلولتغيير يافته در 
شدگي ايجاد شده بطور اتفاقي نبوده اسـت، بلكـه اضافه

ايـن ناحيـه، موجـب  هايژنتغييرات به وجود آمده در 
هـاي متافـازي تغييرات ماكروسكوپي كروموزوم مشاهده

هدف  هايژنعنوان يكي از  بهگرديده است، لذا اين ژن 
تواند مورد بررسي كه دچار ناهنجاري شده مي هيناحدر 

واقع گـردد و همچنـين  ترقيدقهاي بيشتر توسط روش
مهـم ديگـري در ايـن ناحيـه از  هـايژناحتمال وجود 

، گردديمو پيشنهاد  كروموزوم هشت انساني وجود دارد
ي ژنتيكـي مـورد نشانگرهاكروموزومي توسط  هيناحاين 

هـاي تر قرار گيرند تا بدين طريق بتوان ژندقيق مطالعه
اين نواحي را با دقت بيشتري مورد مطالعه قـرار داد، تـا 

مؤثر در بروز و پيشرفت بيمـاري  هايژناز  بتوان برخي
  را تعيين نمود.

: PTK2 (PTK2 protein tyrosine kinase 2)ژن  
اين از نظر جايگاه سـيتوژنتيكي در مـوش صـحرايي در 

مكـان يـابي  8q24.3و در انسـان در ناحيـه 7q34مكان 
نيـز در مقـالات بـه كـار   FAKشده است.اين ژن با نام 

ه ي جامد انساني بتومورهادر رود. بيان اين ژن اغلب مي
 خصوص در كارسينوماي اوليه روده و در متاستاز روده و

 ).19يابد(كليه افزايش شديدي مي
در رت در اكثـر  7شدگي به كرومـوزوم به دليل اضافه

  
مشـاهده  شـدگياضافهدر شكل سمت راست، ناحيه خاكسـتري  -4شكل 

 Mbp 130 تـا Mbp75دهد كـه از رت را نشان مي 7در كروموزوم شده 
هاي كروموزوم مقايسه با باشد و در شكل وسط همولوگ اين نواحي را درمي

 22و  8انساني و در سمت چپ نيـز هومولـوگ ايـن نـواحي در كرومـوزوم 
  .انساني نشان داده شده است
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  موارد با افزايش بيان ژن رو به رو هستيم.
-8 del(q31-q32) :ــه كروموزوم ــتناد ب ــا اس ــاي ب ه

) كروموزوم شماره q31-q32بدست آمده قطعه ( متافازي
بطـور نسـبي  ؛ كـهشـدگي شـده بـودنيز دچار حذف 8

) كروموزوم q22-q24) و (p22-p21.3معادل با قطعات (
 3باشــد. ايــن نــواحي در روي كرومــوزوم انســاني مي 3

در ذيل به بررسي چند ژن كه بر  ؛ وژن دارد 354حدود 
تواننـد در بـروز  اساس مقـالات و از نظـر عملكـرد مـي

  پردازيم.سرطان موثر باشند، مي
هاي متافـازي مطالعـه شـده در با استناد به كروموزوم

نيـز  8) كروموزوم شـماره q31-q32اين تحقيق، قطعه (
بطور نسـبي معـادل بـا  ؛ كهشدگي شده بوددچار حذف

انساني  3) كروموزوم q22-q24) و (p22-p21.3قطعات (
نيـز  15و  7ومـوزوم شـماره باشد و همچنين در كرمي
 5گردد كه در شكل مشاهده مي ييهايهمولوژتوان مي

  انساني به خوبي نمايش داده شده است. 3كروموزوم 
، اين بر طبق اطلاعات موجود در پايگاه هاي اطلاعاتي

ژن دارد كــه  354حــدود  3 نــواحي در روي كرومــوزوم
تاكنون بطور مشخص نام گذاري شده و عملكرد آنها نيز 

  شناسايي شده است. 
-DAG1 (dystroglycan 1 (dystrophinژن 

associated glycoprotein 1) : هـاي ازجمله ژناين ژن
ــه  ــديرت م 8q32ناحي ــان باش ــان در مك ــه در انس  ك

هاي قـــرار دارد و در ســـرطان 3p21.31 ســـيتوژنتيكي
 يهاي سنگفرشـي دهـانمختلفي از جمله سرطان سلول

لذا براي دخالـت  ) نقش دارد.21) و سرطان روده (20(
احتمالي اين ژن در بروز سرطان پوسـت بـه عنـوان ژن 

  .كانديد پيشنهاد مي گردد
ازجملـه : GPX1 (glutathione peroxidase 1)  ژن
و كه اين ژن در انسان  باشديرت م 8q32هاي ناحيه ژن

جسـتجو در قرار دارد و  3p21.31 سيتولوژيكي در مكان
هاي در سـرطان ژن ايـن مقالات نشان مـي هـد حـذف

گـزارش گرديـده ) 22مختلفي از جمله سرطان پستان (
  است.
هــاي ازجملــه ژن: MLH1 (mutL homolog 1)ژن 
كه اين ژن در انسان در مكان  باشديرت م 8q32ناحيه 

3p22.2 هاي مختلفـي از جملـه قرار دارد و در سـرطان
كـاهش چشـمگيري دارد  ايـن ژن سرطان معـده بيـان

و از آن جــا كــه در ايــن ناحيــه از كرومــوزوم رت  )23(
حذف اين ژن مشاهده شده است و لذا منجر به كـاهش 

توانــد اثــر خــود را در بيــان ايــن ژن خواهــد شــد و مي
  .سرطان ايجاد شده در رت القا كند

 TGFBR2 transforming growth factor, beta ژن
receptor II (70/80kDa) : هـاي ناحيـه ژنيكي ديگر از

8q32 ــان  باشــديرت م ــان در مك ــن ژن در انس ــه اي ك
3q24.1  قرار دارد و با حذف اين ژن متاسـتاز و تهـاجم
گيرد كه از جمله سـرطان هاي زيادي صورت ميسرطان

گزارش گرديده ) 25( ي) و سرطان غدد بزاق24پستان (
  .است

يـن ا: TUSC2 tumor suppressor candidate 2ژن 
قـرار دارد  3p21.31 سيتولوژيكي ژن در انسان در مكان

اين ژن يـك ژن  .باشديرت م 8q32ناحيه  كه همولوگ
هاي زيـادي از باشد كـه در سـرطانتومور مي ركوبگرس

آن به اثبـات رسـيده نقش  )27و  26(جمله سرطان ريه
  .است

5 del (q21-q32) : ـــاري ـــر از ناهنج ـــي ديگ يك
شـدگي كروموزومي مشاهده شده در اين تحقيـق، حذف
-q21( 5در بخــش ميــاني بــازوي بلنــد كرومــوزوم 

  
)، ناحيـه RNO 8(بـا زيرنـويس  در ايدئوگرام سـمت راسـت -5شكل 

دهد كه نشان مي 8بخش ديستال كروموزوم  شدگي را درخاكستري، حذف
توان همولوگ اين نـواحي و در شكل وسط مي Mbp 130تا Mbp85از 

سـمت چـپ ايـن  و در ايدئوگرام هاي انساني مشاهده نمودرا در كروموزوم
  انساني با رنگ خاكستري، مشخص شده است. 3نواحي در كروموزوم 
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q32(del5  از سلول هـاي مطالعـه درصد  26در بود كه
قطعه هومولـوگ بـر  3شده ديده شد. اين بخش معادل 

) كه به ترتيب 6است (شكل  6و  9روي كروموزوم هاي 
-p13)9( انسـاني 9 كرومـوزومعبارتند از: بازوي كوتـاه 

p23  9( انســاني 9 كرومــوزومو بــازوي بلنــد(q31-q33 ،
راشــامل مــي  6) كرومــوزوم q16اي (همچنــين  قطعــه

ژن در  102و  107گردد. اين نواحي به ترتيـب حـدود 
 6ژن در كرومــوزوم شــماره  25و  9كرومــوزوم شــماره 

هاي بررسي شده موارد زير را مورد بحث قرار دارد. از ژن
  .دهيممي

ــا  : KLF4 ) (Kruppel-like factor 4 (gut)ژن  ب
ازجملـه مطالعات كتابخانـه اي صـورت گرفتـه ايـن ژن 

ــه ژن ــه در انســان در  باشــديرت م 5q24هــاي ناحي ك
نقـش سـلولي آپپوپتـوز قرار دارد و در  9q31.2لوكوس 

بسزايي دارد و بيان آن از متاسـتاز و تهـاجم جلـوگيري 
توانــد آغــازگر در كنــد و بيــان كــم آن نيــز ميمي

) 29و  28( هاي سنگفرشــي مــريهاي ســلولســرطان

و در نئوپلاســم سنگفرشــي  )30( و در پــانكرانس باشــد
 نقش دارد. ) هم31( پوست
 SLC31A1 (solute carrier family31 (copperژن 

transporters), member 1) : ــــن ژن ــــز اي در ني
ــاي كروموزوم ــوس ه ــان در لوك ــرار دارد  9q32انس و ق

. باشـديم 5q24ناحيـه  جايگاه سيتوژنتيكي آن در رت،
اين ژن در سـرطان تخمـدان بـا اثـر دهـي بيان كاهش 

  ).32( سيسپلاتين و مس به اثبات رسيده است
 CDKN2B (cyclin-dependent kinaseژن 

inhibitor 2B (p15, inhibits CDK4)) :در  نيز اين ژن
ناحيه  در رت نيز درقرار دارد  9p21.3انسان در لوكوس 

5q32 يك تومور ساپرسور ژن چند  مستقر است. اين ژن
و  p16 ،p15هــاي در ژن يباشــد. ناهنجــاركــاره مي

CDK4  كه در تنظيم عبور از فازG1  سـلوليدر چرخه 
ــد ــت دارن ــدخيمي در ســلول دخال ــر پيشــرفت ب هاي ب

بـر اسـاس  .)33( مـؤثر اسـتتيـز اي شكل مغـز ستاره
ت هيچ شواهدي دال بر حذف يا جهـش يكسري تحقيقا

اي بــر ايــن ژن در ســرطان دهانــه گردنــي رحــم نقطــه
، حـذف ايـن ژن در سـرطان )34ه اسـت (مشاهده نشد

و همچنـين حـذف  )35به اثبات رسيده است (غضروف 
ين حاصـل از ايـن ئاين ژن در سرطان مثانه و نبود پروت

ژن در سرطان مثانه از طريق وسـترن بـلات بـه اثبـات 
  .)36(يده استرس

 ,ELAVL2 (ELAV (embryonic lethalژن 
abnormal vision, Drosophila)-like 2 (Hu antigen 

B :(5هاي ناحيه ازجمله ژنq32 كـه ايـن  باشـديرت م
قرار دارد و در سرطان  9p21.3ژن در انسان در لوكوس 

  نقش دارد. )37( ريه
 FANCG (Fanconi anemia, complementationژن 

group G) :5هاي ناحيه ازجمله ژنq22 كه  باشديرت م
قــرار دارد و در  9p13.3 ايــن ژن در انســان در لوكــوس

نقـش  ) نيـز38( هاي سنگفرشـي دهـانيسرطان سلول
  دارد.

بررسي با روش سيتوژنتيكي مولكولي فيش نيز نتـايج 
بدست آمـده در ايـن تحقيـق را مـورد تائيـد قـرار داد. 
چنانچه مطالعه كروموزوم هاي متافازي نشان داد كه در 

كروموزوم شـماره پـنج حـذف شـدگي  q21-q32قطعه 
(جـدول يـك). مطالعـه   del (q21-q32) ود دارد  وجـ

هم ايـن حـذف  KLF4و  CDKN2Bمولكولي ژن هاي 

  
 شدگي در ناحيـهخاكستري حذفدر شكل سمت راست ناحيه  -6شكل 

)q21-q32( del5 دهد كه از رت را نشان ميM40 تا M110 باشد مي
هـاي انسـاني و در و در شكل وسط همولوگ ايـن نـواحي را در كروموزوم

انسـان مشـخص شـده  6و  9شكل سمت چپ اين نواحي در كرومـوزوم 
 است كه در شكل نشان داده شده است، مشخص شده است
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نشـان  1شدگي را تائيد نمود. چنانچه تصوير ب شـكل 
ميدهد از شش سيگنال سلول هاي تـري پلوئيـد مـورد 

ــراي ژن  ــيگنال ب ــط دو س ــه فق ــار  KLF4مطالع و چه
در كرومـــوزوم هـــاي  CDKN2Bســـيگنال بـــراي ژن 

در صد از سلول هـاي  20ازي مشاهده گرديد البته متاف
مورد مطالعه هم تعداد سيگنال كمتـري را شـان دادنـد 
كه مي تواند مربوط به سلول هـاي زيـر كلـون تومـوري 
باشد كه با رشد بيشتر تومـور، كلـون برتـر را در تومـور 
تشكيل دهد. به هر حال، هر دو ژن داراي تعداد نسـخه 

وزومي سـلول را نشـان مـي كمتري نسبت به مد كرومـ
دهند كه نشان دهنده حذف ژن در روند تكاملي تومـور 

  مي باشد.
  

  تقدير و تشكر
بدين وسيله از معاونت محترم پژوهشي دانشگاه جهت 
تامين بخشي از هزينه اين پـروژه تشـكر و سپاسـگزاري 
مي گردد. همچنين از آقاي دكتر فردريك تورشه عضـو 

جهت ارسال بـك هـاي  هيئت علمي دانشگاه گوتنبرگ
  مورد استفاده در اين تحقيق قدرداني مي گردد.
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