
 وم پزشکي زنجـانـي علمي، پژوهشي دانشگاه عل لهـ                                                                              مج

  ۷۷ تا ۶۳صفحات , ۱۳۹۰بهار , ۷۴ي  شماره, ۱۹ي  ره                                                                                دو
  

 ي د در بروز سرطان پستان به روش مطالعهي كانديها  ژنيكيوانفورماتي بي و بررسيمعرف
  يي سرطان القايكيتوژنتيس

 ۴يفيفاطمه س، ۳ي مهرنجانيمانيسل ملک دکتر ،۲زاده عتيشر يعل محمد ديس دکتر ،١همتا احمد دکتر
  a-hamta@araku.ac.ir   يشناس ستيز گروه ،هيپا علوم ي دانشكده ،اراك دانشگاه ،اراك : مسئولي سندهينو

  ۷/۱۰/۸۹ :     پذيرش۱/۹/۸۸: دريافت
 

  چكيده     
 در تحقيقـات  اهداف ترين مهم از دارد يكي دخالت بدخيم تومورهاي و نئوپلاستيك هاي سلول تشكيل در كه كروموزومي تغييرات كشف :مقدمه
هـاي بيواينفورماتيـك     پرداختـه شـد و بـا روش   SDهاي نژاد  به مطالعه سرطان پستان ايجاد شده در موش در اين تحقيق. باشد يم شناسي سرطان

  .هاي انسان مورد شناسايي و پيشنهاد قرار گرفت ها در كروموزوم نواحي مشابه آن
 ۱۰ آن طـي  كـه  گرديـد  پـستان اسـتفاده   سـرطان  يالقا جهت حيواني مدل عنوان بهSD نژاد ييصحرا موش از پژوهش اين در:  بررسيها روش
 روي بـر  ايمنوهيـستوشيمي  و هيـستوپاتولوژي  روش انجـام  از بعد .شد تحت تيمارخورانده هاي رت بهDMBA  كارسينوژنيك ماده ازگرم  ميلي

 .گرديد مقايسه با ايدئوگرام رترطاني س هاي سلول GTG آميزي، رنگ از بعد. دش متافازي هاي كروموزوم تهيه و  سلولكشت  اقدام بهتومورها،
 روش بـه  توجـه  بـا  را هـا  آن احتمـالي  نقش همچنين و ها ژن از ليستي اطلاعاتي، هاي پايگاه كمك با و ها آن محل و تغييرات چگونگي اساس بر

 تغييـرات  تـرين  مـشترك  و بيـشترين  متافـازي،  هـاي  كروموزوم  مطالعه با. گرفت قرار مطالعه مورد انسان و صحرايي موش ژنوميك بين ي مقايسه
 .ثبت گرديد كروموزومي هاي مجموعه بين در افتاده اتفاق كروموزومي

   هاي شماره طور واضح، کروموزوم هگرديد و ب ساختاري را شامل ميعدي و هاي  تغييرات کروموزومي ايجاد شده طيف وسيعي از ناهنجاري      :نتايج
علاوه بر اين، تغييـرات  . ها گرديده بودند  دچار گم شدگي در تعداد کروموزوم۱۵و۳،۹،۱۲هاي شماره   دچار افزايش و کروموزوم۱۷ و ۱۲ ،۳،۴،۸

طور غير اتفاقي   به۱۹ و ۱۱،۱۵ هاي  همچنين اضافه شدگي در کروموزوم۲،۳،۴،۶،۷،۲۰هاي شماره  ساختاري از جمله حذف شدگي در کروموزوم      
  مشاهده شد 

  هـاي مـستقر در نـواحي كرومـوزومي تغييـر       و مطالعـه مقـالات علمـي در ارتبـاط بـا ژن     ي ژنوميـک  ي مقايسه ها  با استفاده از روش    :گيري نتيجه
, TGFBR،HACE1،UBR5 ،CALB2،HPR،LCP1،,CXAD،RRM2B،ABO,ZFHX3هـــاي   ژنگـــردد كـــه يافتـــه، پيـــشنهاد مـــي

,TNFSF1,ABL1 EPSTI1 ،PRDM1 ,REG3A, FOXA1 ,PRKD1ها در بروز سرطان پـستان   ترين ژن توانند از جمله مهم مي  احتمالأ
  .گردند تر توصيه مي و دقيقها براي مطالعات بيشتر  هاي مرتبط با آن ها و ژن در مدل ايجاد شده باشند، لذا اين گروه از ژن

  ، سرطان پستان، نواربندي گيمساSD ،DMBAرت نژاد : واژگان كليدي
  

  مقدمه
ــازآرا      ــوزوم ييب ــس  ،يکروم ــش ولوم ــيعظ بخ  از يم

 ـ بـه  منجـر  که است ييها جهش   هـا  ژن عملکـرد  در ينظم ـ يب
  
  

  
 يمولکول کيتوژنتيس مطالعات در ياصل اهداف از و گردد يم

   و عيوس ـ يتهـاجم  يهـا  درمـان  انجـام  وجـود  بـا  .)١( است
  
  

 دانشگاه اراك  استاد شناسي، بافت و شناسي جنين تخصصي يا دكتر-۲  اراك دانشگاه استاديار سيتوژنتيك، و مولكولي ژنتيك تخصصي يا دكتر-۱

 اراك دانشگاه  كارشناس ارشد سلولي تكويني،-۴  اراك  دانشگاه دانشيار شناسي، بافت و شناسي جنين تخصصي يا دكتر-۳



 هاي كانديد در بروز سرطان پستان معرفي و بررسي بيوانفورماتيكي ژن
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 ،پـستان  سـرطان  بـه  انيمبتلا يغربالگر يبرا اديز يها تلاش
 در انسـرط  از يناش ـ مـرگ  عامل نيپستان دوم سرطان هنوز

 گـزارش  بـه  توجـه   بـا .)۲ (باشـد  يم ايدن شرفتهيپ يکشورها

 در را اول ي رتبـه  پستان سرطان ،يسرطان موارد ثبت يکشور

 يرفتارهـا  رييتغ و ها سميمکان .)٣( است داشته رانيا زنان نيب
 ـتلياپ يع ـيطب يهـا  سـلول  ليتبـد  يبـرا  ياريبـس  يژن  بـه  الي

 ييشناسا .باشد يم ازين مورد يينومايکارس يسرطان يها سلول
 ياحتمال يها ژن افتني در تواند يم يکروموزوم سطح در ها آن
 داشـته  يمهم نقش اريبس مربوطه سرطان شرفتيپ و بروز در

 يکيژنت يها نهيزم ليدل به مناسب يوانيح مدل انتخاب .باشد
 به انيمبتلا يکيژنت يها تفاوت حذف در ييسزا به ريتاث مشابه

  .داشـت  خواهـد  سـرطان  مانند يکيتژن ي دهيچيپ يماري بکي

)7,12-Dimethyl Benz[α]Anthracene (DMBA ينـــوع 
 در و باشـد  يم کيسنتت و يا حلقه چند کيآرومات دروکربنيه

 ـ کـه  است ژهيو يشگاهيآزما نوژنيکارس ينوع واقع،  طـور  هب

 ي مطالعه يبرا يقاتيتحق يها شگاهيآزما از ياريبس در گسترده
 ـ سـرطان   ـ کـار  هب  ـدر ا .)۴ (رود يم ق بـا اسـتفاده از   ي ـن تحقي

DMBA نژاد يها  در رت SDدي ـجاد سرطان پـستان گرد ي ا .
 مـورد  ، مبـتلا يهـا  جـاد شـده در رت  ي ا يرات کرومـوزوم  ييتغ

 ـها در انـسان باز     ن مشابه آ  ي قرار گرفت و نواح    يبررس  و يابي
 ياد براي و احتمال دخالت زييد با تواناي کاند يها  ژن به عنوان 

  . ه شديتر ارا قيمطالعات دق
  

  بررسيروش 
ــادهيهــا رت      ــژاد ي  م ــالغ از ن ــا م SD ب ــب ــيانگي  ين وزن

.  شد يداري خر ي راز ي سرم ساز  ي از موسسه )  گرم ۱۰±۱۵۰(
، طيوانـات بـا مح ـ    ي ح يش، جهت سازگار  يقبل از شروع آزما   

 ـ به مدت    ها  آن   ،يكي سـاعت تـار    ۱۲ط  يك هفتـه و در شـرا      ي
ي  درجــه ۲۲ ± ۳ حــرارت ي  و درجــهيي ســاعت روشــنا۱۲

هـا در اتـاق     آزاد به آب و غذا در قفس       يو دسترس گراد      سانتي
 يوانات مطابق با راهنمـا    ي ح ينگهدار.  شد يوانات نگهدار يح

 يطور اتفاق هوانات بيح.  سلامت انجام شدين المللي بيتويانست
بـه گـروه    ، شدهيگذار  نشانهپسسم شدند كه ي گروه تقس  ۲به  

روغـن کنجـد   سي  سي ۵/۰  كنترلبه عنوان گروه) n=۱۰(اول 
بـه  ) n=۱۰(بـه گـروه دوم      .  داده شـد   يبه صورت گاواژ دهان   

 کـه   DMBAگـرم     ميلي ۱۰ يمار محلول حاو  يعنوان گروه ت  
.  گاواژ داده شد   ،ده بود يروغن کنجد حل گرد   سي    سي ۵/۰در  

، در روز و سـاعت  ي متـوال ي  هفتـه ۲ بار در طـول  ۲ن دارو  يا
جـاد  يها هر روز از نظـر ا  رت. وان خورانده شديبه ح مشخص

  .گرفتند ي و کنترل قرار ميتومور مورد بازرس
 ـ پس از پا:ها و برداشت تومور  ح رت يتشر مـار  ي تي ان دورهي

 ـدر هـر  ) مطلـوب  ي دن تومور به اندازه   يرس(  يهـا   رتك ازي
 ـات  يوانـات توسـط د    يمـار، ح  يگروه ت  هـوش شـدند،    ي اتـر ب    لي

 اطراف ي هياز شکافتن ناحپس ، دهي اطراف تومور تراش ي هيناح
. يـد ردگطور کامل خارج     هل تومور ب  يط استر يتومور و در شرا   

ن ي در فرماليميستوشيمنوهي مطالعات اي تومور حاصل برا ۳/۱
 کـشت سـلول اسـتفاده     ي آن برا  ۳/۲ و   گرفت قرار    درصد ۱۰
 در کار با ين اخلاقيمواز ،واناتي موارد کار با حي در تمام.شد
  .دي گردتيرعا يهشگايآزما واناتيح

ــاتولوژ  ــات پـ ــمنوهي و ايکيمطالعـ   :)IHC (يميستوشيـ
    درصــد۱۰ن يســاعت در فرمــال ۷۲تــا  ۴۸تومــور بــه مــدت 

ــدرار داده  ــتگاه اتومات   .ش ــتفاده از دس ــا اس ــا ب ــتوموره ک ي
 يورد پاساژ بافت م)Leica Histokinette  کوم مدلياتوتکن(

 ـييهـا  ها بـرش   و پس از آن از نمونه    ندقرار گرفت    ا ضـخامت  ب
 ـه گرد يکرون ته يم ۳  ـآم د و سـپس رنـگ     ي    ي مقـاطع بـافت    يزي

  در . انجـام شـد    E&H)(ن  ين و هماتوکـس   يوزيفاده از ا  با است 
ــيــا    شــده از شــرکتيداريــ خريبــاد ين پــژوهش از دو آنت

Dako) Dako Denmark A/s (ــتفاده گرد ــاسـ   .ديـ
[ ER  (Estrogen  Receptor)  (Clone  1D5  Code  N1529)   
 

PCNA  (Proliferating  Cell  Nuclear  Antigen) (Clone  
 

pc10 Code N1529)] 
 



 دكتر احمد همتا و همكاران 
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ک با توجـه بـه دسـتور العمـل شـرکت      ين تکنيمراحل انجام ا 
   . انجام گرفتي بادي آنتي سازنده

 ـكشت و ته   هـا    سـلول  يآور  سـلول از بافـت و جمـع        ي  هي
(Harvest): ر، بـــايـــ مراحـــل ذکـــر شـــده در زيتمـــام  

ــرعا ــراي ــتريت ش ــو در زل يط اس ــود لامي ــام ير ه ــار انج   ن
  طياز مح ـسـي    سـي ۱۰تومورها از رت خارج و بـه     . رفتيپذ

 (Hank's Buffered Salt Solution) HBSS   ،داخـل فـالكون
 ـمنتقل شد و پس از خرد کـردن و ر   ز کـردن قطعـات بافـت    ي

ــشتيمحــ  (Dulbecco's Modified Eagle Medium)ط ك

DMEM درصد۱۰ ي حاو  FBS ش يفـزا  ايبـرا .  شـد منتقل
 Mitotic Indexا ي ـط كشت ي در محي متافازيكروموزم ها

ط کـشت  ي به مح   استاندارد ني س ي از محلول کلش    ۴۰حدود  
 ـ          ـ ۳مـدت    هداخل فلاسـک اضـافه شـد و ب  سـاعت در    ۴ ي ال

 ها به  سپس سلولقرار گرفتگراد   سانتي  ي  درجه ۳۷انکوباتور  
 يهـوا  قـه در  ي دق ۴۰د و   ي اضافه گرد  M ۰۷۵/۰ KCl محلول

 و   شـد   برداشته ييع رو يفوژ، ما يبعد از سانتر  . اتاق قرار گرفت  
ــوبيرو ــساتي ف، رس ــارنويک ــسمت اس۱ (يو ک ــتي ق   ک يداس
بعد . ديفوژ گرد ي اضافه شد و سپس سانتر     ) قسمت متانول  ۳و  
و را بـر    يکـسات ي از ف  يو، مقـدار  يکـسات ي بار شستـشو بـا ف      ۳از  

  و بـر   دي ـو حـل گرد   يکساتي رسوب در ف   ، گذاشته يرسوب باق 
هـا را درون    ابتـدا لام يزيجهت رنگ آم. چکانده شد   لام يرو
 ـن ثا۳۰ تا ۱۰ به مدت گراد  سانتي  ي  درجه ۳۷ن  يپسيتر ه قـرار  ي

ــه ظــرف حــاو ،داده ــشو ب ــافر ســرد ي ســپس جهــت شست  ب
(Phosphate Buffered Saline) PBS    منتقل شـد و سـپس

قه قرار گرفت و   ي دق ۵ آماده به مدت     ي  مسايدر محلول رنگ گ   
د و پس از خشک ي مجددا شستشو گردPBSت با بافر ي نهادر

 . قـرار گرفتنـد    ي مـورد بررس ـ   يکروسکوپ نـور  ير م يشدن ز 
  : هــا  دادهيکيانفورمــاتويب ي اطلاعــات و بررســيآور جمــع

  Olympus BX41  مـدل  يكروسـكوپ نـور  يبا استفاده از م
  ط مطلـــوبي شـــراي دارايمـــ  كرومـــوزيهـــا از مجموعـــه

 يهـا  سـپس عکـس   .  گرفتـه شـد     عكس ي مطالعات بعد  يبرا

ــاو ــوزوميح ــا  کروم ــازيه ــي متاف ــ ه ب ــزاري لهيوس ــرم اف    ن
Leica CW4000ـه و تحلي مورد تجز    پـس   .ل قـرار گرفـت  ي

ــشخ ــيص و تعياز ت ــواحي ــوزومر کين ن ــ تغيوم ــه در ير يي افت
 يهـا  ين تـوال  يـي  مبتلا به سرطان پستان، اقـدام بـه تع         يها رت

   ماننـد  ي اطلاعـات  يهـا  گـاه يها با اسـتفاده از پا       آن يدينوکلئوت
NCBI (National Center for Biotechnology Information)  شـد .

 ژنـوم انـسان و بـا اسـتفاده از     يدست آمده با توال   ه ب يها يتوال
د و ي ـسه گرد ي مقا ،ت ذکر شده  ي موجود در سا   BLASTابزار  
ق ي ـن طر يلـذا بـد   . ها در انسان مشخص شد      متناظر آن  ينواح

 مبتلا به سرطان،   يي صحرا يها از موش دست آمده    هاطلاعات ب 
سپس . دي متناظرشان منتقل گرد   ي انسان يبه قطعات کروموزوم  
 ـ  يگـاه اطلاعـات   يبا استفاده از همان پا      Genecartن ي و همچن

 ـاقدام به ته    ـ ل ي هي  مربوطـه   ي موجـود در نـواح     يهـا  ست ژن ي
 ـ ب ي بررس ـ يش فرض بـرا   ي پ يها عنوان ژن  هم که ب  ينمود شتر ي

  .ار گرفتمورد استفاده قر
  

  ها يافته
 ي تومورهايکيستوپاتولوژيو ه يمشاهدات ماکروسکوپ     
 ـ   ۱۲پس از حدود     :ييالقا  تومـور در    يهـا  ن نـشانه  ي هفتـه اول
تومورها   که يزدهم، هنگام ي س ي ها مشاهده شد و در هفته      رت

هـوش  يوان توسـط اتـر ب  ي ـک نخود شده بودند، حي ي به اندازه 
 هـا جهـت   ند و از آن خـارج شـد  ي تومـور يهـا   بافـت ،شـده 

 زه شــده ايــ تهيهــا رشبــ. ديــ اســتفاده گردحاضــر پــژوهش
 ـ توسـط روش ه   ي و تومـور   يع ـي طب يهـا  بافت  يستوپاتولوژي

ات ي با توجه بـه خـصوص      يمورد مطالعه قرار گرفت، که همگ     
همانطور  .م بودند يد بافت تومورال بدخ   ي مؤ ي بافت يکيمرفولوژ

هـا بـه    و لوبولمجراها  ،شود يمشاهده مالف  -۱ که در شکل
 ب-۱  قرار دارند و در شـکل   ي در بافت چرب   يريصورت جزا 

 ـ د يا افتـه يشکل   ريي مانند تغ  د غد يفضاها  ـ ي شـود، كـه     يده م
 ـتلي اپ يها  سلول ي  لهيوس هب  ـ در يال تومـور ي ف قـرار  ي ـك ردي

  را دارند و هري بافت تومور يا ز غده يل به تما  ياند و تما   گرفته
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 ـ تشخ يها دو نشانه    در شـکل  . باشـد  ينوما م ـ ي آدنوكارس ـ يصي
 بـزرگ و    يها  هستک ي  نشان دهنده  ي تومور يها ، سلول ج-۱

ــا. باشــند ي مــيکــولي وزيني کرومــاتيبرجــسته و الگــو ج ينت
افته و به   يز  يتمامطالعه    مورد ي، تومورها نشان داد  يکيپاتولوژ

 يا  حالـت کپـه   و ي تومور يها دستجات نامنظم سلول  صورت  
ز بـه  يکنواخت بود و تمـا  ي اًبي تقر ها  سلول ي اندازه ر داشته، راق

  . را داشتندشرفتهي پ ول غدد فراوانيسمت تشک
 توسط  )IHC (يميستوشيمنوهيج حاصل از مطالعات ا    ينتا
 ـدر ا  :PCNA و   ER يهـا  ي باد يآنت ن مطالعـه، عملکـرد    ي

 ـ يها با اثربخش   ن ژن ي از ا  يبرخ  مـورد   ي اختـصاص  يبـاد  ي آنت
 يهــا ونج حاصــل از آزمـ ـي قــرار گرفــت و نتــا  يبررســ

، برهمکنش ۲در شکل  .بود شرح نيدها ب  آنيميستوشيمنوهيا
 ـ با بافت نرمال و تومورال پستان رت از طر       ER ي باد يآنت ق ي

چنانچـه  .  نـشان داده شـده اسـت       يميستوشي ـمنوهيمطالعات ا 
 يهـا   در نمونـه   يعي طب يها دهد، سلول  يالف نشان م  -۲شکل  

 ـ ER يباد ي با آنت  يفيمورد مطالعه، واكنش ضع    انـد،   شان داده  ن
 ه،دوب  مثبت يباد ين آنتي ايها رندهي گين بافت نرمال برا يبنابرا
ــ ــ در مقايول ــسي ــا بافــت تومــورال ب   . ف اســتيار ضــعيسه ب

 يـي  مجرا يهـا  دهـد کـه بـرش سـلول        يب نشان م ـ  -۲ شکل
 ـ      ي ت يها تومورال در پستان موش     ER يبـاد  يمـار شـده بـا آنت

 يهـا  بـه هـسته   ها   کاني داشته است که پ    يديواكنش مثبت شد  
دهـد کـه واکـنش      يالف نـشان م ـ   -۳شکل   .مثبت اشاره دارند  

 يباد ي کنترل با آنتيها دست آمده از موش ه بيعي طب يها سلول
PCNA  هـا رنـگ     از سلول  ي تعداد ه،دوب ف  يار ضع ي مثبت بس

 بر PCNA يباد ياز آنت  استفادهي جهينت.  را دارندي كم يريپذ
ان داده شـده اسـت،       ب نـش   -۳ بافت تومورال در شکل      يرو

 يال تومـور  يتل ي اپ يها شود، واکنش سلول   يچنانچه مشاهده م  
ــا  ــودهPCNAب ــت ب د و ي شــديريپــذ هــا رنــگ  هــسته، مثب

  .دهند ي را نشان ميا پراكنده
 در  ي در تومورها  يرات کروموزوم ييتغ: يکيتوژنتي س اتمطالع

 ـتجز.  قـرار گرفـت    يحال رشد مورد بررس     ـ تحل  و هي  يهـا  لي

ــوزوم ــريکروم ــوزومي حــاويدهاي اســلاي رو ب  يهــا  کروم
 کـشت داده شـده، بـا        يي القـا  يه شده از تومورها   ي ته يمتافاز

ــتفاده از روش  ــام G-Bindingاس ــت انج ــس. گرف  از ياريب
بـه  و   مختلـف    ي سلول يها  در مجموعه  ي کروموزوم يها دسته

 يا سـاختمان ي و ي عددراتيي دچار تغير اتفاق ي و غ  طور مکرر 
ــتغ. شــده بودنــد  ي  حاصــل در مجموعــهيکيتوژنتيســرات يي

 بـه  DMBAمار شـده بـا   ي ت يها  رت ي سرطان يها کروموزوم
ن يــدر ا.  نــشان داده شـده اســت ۱ طـور خلاصــه در جـدول  

ــه ــه۲۲۹ ،مطالع ــوزومي  مجموع ــازي کروم ــه داراي متاف  ي ک
ــيو ــا يژگ ــوبيه ــه، مطل ــدم رو:  از جمل ــادگيع ــم افت  ي ه

ــوزوم ــه يکروم ــاه ک ــشخ  يگ ــدم ت ــه ع ــر ب ــدقص يمنج ق ي
 يهـا   پخش يکيگردد، عدم نزد   ي م ي کروموزوم يها يناهنجار

ــوزوم ــا کروم ــازيه ــا ي متاف ــدگر و داشــتن يکــدي ب  ينواربن
 قرار  يکيتوژنتي س ي، مورد بررس   واضح و مشخص   يکروموزوم

 يدست آمده نـشان داد کـه، عـدد کرومـوزوم           هج ب ينتا. گرفت
، از گرفت قرار ي مطالعه شده در سه مدل کروموزوميها سلول

 ـيپلوي دي عدد در مدل کروموزوم۹۵ان  ين م يا  عـدد  ۳۴ و يدي
ز در مــدل يــ عـدد ن ۱۰۰ و يديــي ترپلويدر مـدل کرومــوزوم 

 ـا.  قـرار داشـت    يديي تتراپلو يکروموزوم  يرات عـدد يي ـن تغي
ش يل بـه افـزا  ي تماي سرطان ي سلول يها دهند که توده   ينشان م 

 ـي تتراپلو ي بـه سـو    يعدد کرومـوزوم      چنانچـه   ، را دارنـد   يدي
 ين مـدل کرومـوزوم  ي چن ـيهـا دارا   درصـد سـلول  ۴۴د  حدو
 ـتغ. بودند  از  يعيف وس ـ ي ـجـاد شـده ط    ي ا يرات کرومـوزوم  يي

 ـ ن  را ي ساختار يها يناهنجار  ـگرد ي شـامل م ـ  زي  ـي طـور   هد و ب
ش يدچار افزا ۱۷ و ۱۲ ،۸ ،۴ ،۳ شماره يها واضح، کروموزوم

)Gain ( دچـار گـم   ۱۵و  ۱۲،  ۹،  ۳ شـماره    يهـا  و کروموزوم 
ــدگ ــوزوم )Loss (يش ــداد کروم ــا گرد  در تع ــه ــدده ي    بودن

ــر ا). ۱ جــدول(  از جملــه يرات ســاختارييــن، تغيــعــلاوه ب
 و ۲۰ و ۷، ۶، ۴، ۳، ۲ شـماره    يها در کروموزوم  يشدگ حذف
 بـه  ۱۹ و ۱۵،  ۱۱ يهـا   در کرومـوزوم   ين اضافه شـدگ   يهمچن

  ).۱جدول ( مشاهده شد ير اتفاقيطور غ
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   ي نواحي سهي و مقاSD نژاد يي صحرايها  سرطان در موشي حاصل از القاي مشاهده شده در تومورهايرات کروموزوميي تغ:١جدول 
  ي انسانيها در کروموزوم ها ن متناظر آ

  

  
 يابي  از فزون  يا  نشانه يکيتوژنتي که از نظر س    HSR يها بخش

 يهـا   کرومـوزوم  ي بـر رو   ،شـد با يه م ـ يدر آن ناح  ) ييها(ژن  
د يت گرد ي مطالعه شده رو   ي متافاز يها  سلول ١٦ و   ١٠ شماره

 ي سهي اقدام به مقاي اطلاعاتيها گاهيبا استفاده از پا    ).١جدول(
وش  مــيهـا  ده در کرومـوزوم ي ـب دي آس ـي نـواح يهـا  يتـوال 

ــوال  ييصــحرا ــا ت ــستان ب ــه ســرطان پ ــتلا ب ــا ي مب ــوم يه  ژن
هـا در    آنيکيتوژنتي س ـيهـا   شـد و مکـان   (BLAST)انسان

 مـستقر   يهـا  ن ژن يو همچن ) ١جدول   (ي انسان يها کروموزوم
 ـز مشخص گرديها ن  در آن  بـر طبـق اطلاعـات موجـود در     . دي

 ٢٣٧ق حدود   ين تحق ي تا زمان انجام ا    NCBI يگاه اطلاعات يپا
ــ اژن در ــوزومي ن قطعــهي ــه داراي کروم  ي وجــود داشــت ک

 انجام شده يها ي با بررس.باشند ين مي مشخص و معيعملکرد
ــا ــا تيدر س ــيه ــده ژني معرف ــا  کنن ــرطانيه ــدي س    مانن

(Atlas Cytogenetic)ـ ي مشخص گرد  . ١٦٩٠نيد کـه، از ب
)  درصـد  ١٩ (٣٢٠افته، تعداد   ير  يي تغ يافت شده در نواح   يژن  
  هـا   لـذا آن ،انـد  دهي به ثبـت رس ـ  ي سرطان يها عنوان ژن  هها ب  آن

  .هاي کانديد اضافه گردند توانند به ليست ژن نيز مي

  بحث 
 يميستوشيمونوهي روش اي برايباد ي آنتدون مطالعه يدر ا      

 ـ  ـ .کـاربرده شـد   هب  ER (Estrogen Reseptor) يبـاد  يآنت
 است که   كيلودالتون ٦٥ ي با وزن مولکول   يمري دا ERن  يپروتئ

  .  شـناخته شـده اسـت   ي هورمـون  ي رنـده يعنـوان عناصـر گ    به  
 را ي ژنيسيک رونويتحر ER در طول مدت اتصال استروژن،

 ـالقا کـرده از ا      يي القـا  Enhancerن رو بـه عنـوان فـاکتور         ي
 ـ را در ميو رشـد تومـور پـستان    شناخته شده است  ـان تکثي ر ي

 ـ ي افزا ER وابسته به    يسلول  ـقـت ا  يدرحق. )٥ (دهـد  يش م ن ي
 ژن مربوطـه  ي در هر دو بافت نرمال و تومورال با آنت  يباد يآنت

 ـ ي ـق ن ين تحق ي در ا  .)٦(دهد   يواکنش نشان م    ژن مـورد    يز آنت
 پاسخ يباد ين آنتي رت به اي نرمال بافت پستاني نظر در نمونه  

 ژن مربوطـه  ي از آنتي وجود مقدار کم ي  داده که نشانه   يفيضع
 ـ تهيهـا  اما در بـرش  . باشد ي نرمال م  يها در سلول  ه شـده از  ي

 ـ به ا  يادي با شدت ز   ي سرطان يها نمونه  ـ ي    پاسـخ   يبـاد  ين آنت
 ـ وجود مقـدار ز    ي داده است، که نشانه     ـ  يادي  يهـا   ژن ي از آنت

 ـ .)١شـکل (باشد   ي م ي سرطان يها مربوطه در سلول     يبـاد  يآنت

  انحرافات عددي  عدد كروموزومي
  مدل

  ديپلوئيد
  طيف

٣٥- ٤٨  

  هتعداد سلول مطالعه شد
 ٧١ N=  تغييرات ساختاري  

  افزايش  كاهش
  ها در انسان تعداد ژن  همولوژي در انسان  امپنيفيكاسيون

  افزايش

ف
ردي

  

    ١٦  19q+     HSR(16)(q12)  
قطعات پراكنده بر 

هاي  روي كرموزوم
  ١٦١٩و١٠و٤و١

  ١  

    ٣٣  Del2(q32-q42) ۱۲  ۳  HSR(10)(q26-q31)  1(p22.3;p11.1) ٢  ١٨٥  

    ٢٢  3(-p),15(+q) 9     ٩و٣(q33.2;qter) 
13(q13-q32) 

٢٣٧  
١٠٤  

۳ 
  

  N=              ۴ ۸۱ ۵۰- ۷۵  تريپلوئيد

    ١٨  Del(4)(q33-q41) 
Del(20)q1-q13) 

 (q21;q22.32)6   ٤و١٢  
2(p13.3;p11.1) 

٥  ٩٨       ١١٧  

  ٦            =N ۶۸  ۷۸- ۸۸  تتراپلوئيد

    ٢٥  Del(6)(q21-32) ١٥  ۴    14(q11.2;q21.2)  
14(q22.2;q24.1)  

١٧١  
٧  ١٢١  

    ٩  Del(7)(q22-32)       8(q22.2;qter)  ١٣٠  ۸  
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 ب الف

 ساختارهاي اپیتلیالی  غده اي

 سلول هاي تومورال

 بافت چربی
 فضاهاي مجرایی غده

PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigene) با ينيپروتئ 
د درون يپپت ي پل،نيکليعنوان سا  هبكيلودالتون   ٣٦ يوزن مولکول 

 يهـا  ن توسـط سـلول   ين پـروتئ  يا. ف شده است  ي تعر يا هسته
 S حـداکثر سـنتز آن در طـول فـاز            ،ان شـده  يم ب يدرحال تقس 

 در  ي ضـرور  ي فـاکتور  PCNA. باشـد  ي م ـ ي سـلول  ي چرخه
 ـ در شـروع و پ     ، بـوده  يهمانندساز  ي سـلول  ي شرفت چرخـه  ي
 ـ بقط. )٧( دينما يدخالت م دسـت آمـده نـسبت     ه گزارشـات ب

م نشاندار شده، نـسبت بـه نـوع         ي تومورال نوع بدخ   يها سلول
 يار خـوب  ي ابزار بس  يباد ين آنت يباشد و ا   يشتر م يم ب يخوش خ 

 ـ  انواع تومور يبند  طبقه يبرا  ـ ا.)٨( باشـد  يها م  ـي  يبـاد  ين آنت
 را نـشان    ي تومـور  يها ا نبودن سلول  ي بودن   يت تهاجم يوضع

 ـعنـوان شـاخص تکث   هدهد، که ب  يم  در نظـر گرفتـه   ير سـلول ي
 ـ بـا ا يميستوشيــمونوهيج اي نتـا .)٩ (شـود  يم ـ  ـي    يبــاد ين آنت

  دي شـد  يريدر بافت تومـورال رنـگ پـذ        ها نشان داد که هسته   

 يهـا  اد سـلول  ي رشد و نمو ز    ي  را دارند که نشانه    يا و پراكنده 
 نرمال بـه مقـدار      يها  ژن در سلول   ين آنت يان ا يب.  بود يتومور

 واکـنش  PCNA يبـاد  يرد و در واکنش با آنت  يگ يکم انجام م  
 يها  ژن در سلول   ين آنت ي ا يدهد ول  ي را نشان م   يفيمثبت ضع 

 ي ن موضوع نشان دهنده   ي داشته، که ا   يادي ز يان ژن ي ب يتومور
 ـا. باشـد  ي م ـ ياد سـلول  ير ز يرشد و تکث      در شـکل يژگ ـين وي

 ـالف مربوط به تومور در مقا      -٣   ب مربـوط    -٣سه بـا شـکل    ي
 ـ  يبه بافت کنترل ن       PCNAمثبـت بـودن     . گـردد  يز مشاهده م

 ـ اسـتفاده شـده در ا      ي تومـور  يها در نمونه  ق نـشان   ي ـن تحق ي
د يان شـد ين بيها بود، همچن  تومور يز کاف ي رشد و تما   ي دهنده

PCNA  د ي سـنتز شـد    ي  نشان دهنـده   ي تومور يها  در سلول
DNA شـود،   ي م ـيري ـگ جـه ين نتير سلول بوده که منتج به ا  د  

د ي شـد يم سـلول ي در حال رشد و تقـس ي سرطانيها که سلول 
  .بودند

  
  
  
  

  
 
 
 
 
 

 
 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  ،١٠٠ x بزرگنمائي  بارشي از بافت توموري پستانب )ب( .ه شده استي تهنيوزين ايلي هماتوکسيزيرنگ آمبا  x  ۱۰۰ بزرگنمائي بابافت طبيعي پستان  که ازي برش:)الف :۱ شکل
  شود يده مين دين ائوزيلي هماتوکسيزيآم  در رنگ400x يي پستان با بزرگنماي از بافت توموريبرش) ج( . قابل مشاهده استوزينين ايآميزي هماتوكسيل  رنگبا

  

 ج
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 هاي تومورال از بافت مجراي پستان با بزرگنمايي سلول) ب. (دهد  نشان ميDABزاي  رنگ  وERبادي  ر حضور آنتي د۱۰۰xبافت طبيعي پستان را با بزرگنمايي ) الف( :۲ شکل
۲۰۰Xبادي  آميزي با حضور آنتي  در رنگERزاي   و رنگDABهاي مثبت هستند ي سلول ي هسته دهنده ن ها نشا فلش. باشد  مي.  

  
  

  
  
  
  
  
  
  
  

  .  نشان داده شده استDAB يزا  و رنگPCNA يباد ي با حضور آنتيزي در رنگ آم۱۰۰x يي در بافت پستان نرمال با بزرگنمايي مجراهاي اپيتليال سلول) الف (:۳شکل 
  .شود يده ميدDAB  يزا  و رنگPCNA يباد ي با حضور آنتيزي در رنگ آم۱۰۰x يي در بافت پستان تومورال با بزرگنماييهاي اپيتليال ساختارهاي مجرا سلول) ب(

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

، ۳اين تومور منوزومي کروموزوم .  نشان داده شده استSDنژاد  ييهاي صحرا  در موشDMBA شده توسط يکاريوگرام يک سلول متافازي، در سرطان پستان القا: ۴شکل 
  .دهد را نشان مي) RNO9فلش ( ۹ و منوزومي کروموزوم) ۱فلش  (۳، حذف بازوي کوتاه کروموزوم )۲فلش (۱۵همچنين افزايش بازوي بلند کروموزوم 

 ب الف ب

 الف ب
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 کـه از    يکيولـوژ ي ب يها  مدل ير، مطالعه بر رو   ي اخ يها در دهه 
 يها يماريباشند، در ب ي با انسان برخوردار ميکي ژنتيها قرابت

 ـ مانند سرطان، توسعه و وسـعت ز       يکيده ژنت يچيپ افتـه  ي يادي
 ـ انسان را تقل   يها يماري که ب  يکيولوژي ب يها ن مدل يا. است د ي

گر دارنـد، لـذا از   يکـد ي با ي کمتريکي ژنتيها کنند، تفاوت  يم
باشد،  ي م ي فرد يها  که مربوط به تفاوت    يکي ژنت يها يدگيچيپ

گر آنکه، با توجـه   يار مهم د  يل بس يدل. ديآ يعمل م  ه ب يريجلوگ
ــ نوکلئوتيهــا يبــه انتــشار تــوال  موجــودات مختلــف در يدي

 اطلاعـات   مينترنـت، امکـان تعم ـ    ي در ا  ي اطلاعـات  يهـا  گاهيپا
ک موجود براثر   يجاد شده در    ي ا يرات کرموزوم يي و تغ  يکيژنت

دست آمده   هج ب ينتا .گر، فراهم شده است   ي به موجود د   يماريب
هـا در    م بافت ي مستق ي  و مشاهده  يميستوشيمونوهيک ا ياز تکن 

 از ي برخ ـي نـشان داد کـه، پـاتولوژ      يکروسکوپ نـور  ير م يز
 يها ست آمده از موش د ه ب يها  تومور ييايميوشي ب يها مشخصه

 ي پـستان ي با تومورهـا يقيق، شباهت دق ين تحق ي در ا  ييصحرا
ــر ت  ــذا از نظ ــسان دارد، ل ــدر ان ــ نيکيوري ــز باي ــاظ ي د از لح

ــمکان ــا سمي ــي ژنتيه ــيک ــسبب ب ــور ن ه م ــدن توم ــوجودآم ز ي
 ـ با مکان  يادي ز يها شباهت  مـشابه در انـسان داشـته        يهـا  سمي

 ي عـدد کرومـوزوم  دسـت آمـده نـشان داد کـه،        هج ب ينتا. باشد
، فـت گر  قـرار  ي مطالعه شده در سه مدل کروموزوم     يها سلول

 عدد در مدل ١٨ و يدييپلوي دي عدد در مدل کروموزوم٧١که 
 ـ عدد ن  ٦٨ و   يديي ترپلو يکروموزوم  يز در مـدل کرومـوزوم     ي

دهند که   ي نشان م  يرات عدد يين تغ يا.  قرار داشت  يدييتتراپلو
 يش عـدد کرومـوزوم   ي افزا ل به ي تما ي سرطان ي سلول يها توده

 ـي تتراپلو يبه سـو    درصـد   ٤٣ چنانچـه حـدود      ، را دارنـد   يدي
  . باشند ي مين مدل کروموزومي چنيها دارا سلول

 يها ر در کروموزوميک درگيتوژنتي سيدر پژوهش حاضر نواح  
سه شد، لـذا بـا      ي مشابه آن در انسان مقا     ين و با نواح   ييرت تع 

 ي انـسان يهـا  رومـوزوم  کيهـا بـر رو   ين تواليتوجه به محل ا 
دسـت   ه مقالات ب  يدر بررس  .ديز مشخص گرد  يها ن   آن يها ژن

 ـ از ا  ي حضور و دخالـت برخ ـ     ،ينترنتي ا يها گاهيآمده از پا   ن ي

ده است، لذا ي به اثبات رس ي مختلف انسان  يها ها در سرطان   ژن
شان   دخالت ي برس ي برا يد مناسب ي کاند يها توانند ژن  يها م  آن

  .د ش خواهدها اشاره آنادامه به ند، که در در سرطان پستان باش
 ـ :19 کرومـوزوم   بلنـد  ي در بازو  ياضافه شدگ  ر يي ـن تغياول

 يها  در رت۱۹ بلند کروموزوم يش در بازويمشاهده شده افزا
ر در رت، با قطعـات  يين تغي بود، که ا DMBAمار با   يتحت ت 
 ي انسان۱۹ و ۱۶، ۱۰، ۴، ۱ شماره يها  از کروموزوميا پراکنده

 ي آن بـر رو ي ن قطعـه يقت بزرگتري داشت و در حق   يمولوژه
 انسان قرار دارد و تا زمان       q22.2-qter بخش   ۱۶کروموزوم  

 ـا.  ژن بـود   ۲۶۱ حـدود    يپژوهش دارا ن  يانجام ا  ن گـروه از    ي
تواننـد   يلذا م ـ . ها دخالت دارند   ها در انواع مختلف سرطان     ژن
 ـ مطالعـات دق   ي بـرا  يد مناسب ي کاند يها ژن  يلکـول تـر و مو   قي

شرفت سرطان پستان مشخص يها در بروز و پ باشند تا نقش آن
با توجـه بـه مقـالات        گردد ي که در ادامه ذکر م     ييها ژن. گردد

ــود در پا ــاهيموج ــا گ ــاتيه ــت ي اطلاع ــده اس ژن .  آورده ش
CALB2 Calbindin 2)( ـ در رت و انسان بـه ترت   يب داراي

 ــيجا ــاه س ــ16q22.3و  19q12 کيتوژنتيگ ــدي م ژن .  باش
 ـ نظ ي مختلف ـ يهـا  ک انکوژن است که در سـرطان      يمذکور   ر ي

 ـکـه ناح   يي، از آنجـا   )۱۰ (باشـد  يل م ـ ي بزرگ دخ  ي روده  ي هي
 ـ ايکيتوژنتيس ـ  ـ رت ن۱۹ کرومـوزوم  ين ژن بـررو ي ز دچــار ي
 ـ نيتواند نقش مـؤثر  يده است، لذا ميش گرد يافزا ز در بـروز  ي

  ژن.  مـــورد مطالعـــه داشـــته باشـــديهـــا ســـرطان در رت
HPR (Haptoglobin-Related Protein) اسـت  يگريژن د 

 ـکـه در ا   ـه تغي ـن ناحي  ـي ريي  ـترت ه قـرار دارد، کـه بـه   افت ب در ي
 دارد، کـه  ي همانند ژن فوق در انسان و رت، جا       ييها محدوده

ک پستان در انسان    يه و متاستات  ي اول يها ن انکوژن در سرطان   يا
 بـودن تومـور را   يميل بـدخ  ي پتانـس  HPRان  ي ـت دارد، ب  ياهم
 ZFHX3 (Zinc Finger Homeobox 3) ژن .)۱۱ (دهد يش ميافزا

 فـوق واقـع   يهـا   ذکر شده در بالا در محـدوده   يها همانند ژن 
 شناخته شـده، طبـق      ATBF1 يشده است که با نام اختصار     

 و گـوارش  ) ۱۲ ( پـستان  يهـا  ه در سرطان  مطالعات انجام شد  
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ه ي ـن ناحين که ايل ا ي شده است و به دل     يابي يدچار فزون ) ۱۳(
 واقـع شـده   ي اضـافه شـدگ    ي ز در محـدوده   يدر مطالعات ما ن   

ن يل در اي دخيها ژنبيان ر، يين تغيرود که با ا ياست، انتظار م  
 مـشاهده شـده     يکيتوژنتيرات س ييلذا تغ  ابد و يش  ي افزا ينواح
ده در مقـالات  دسـت آم ـ  هج بي نتاي  دکنندهين پژوهش تأک  يدر ا 

  .باشد يفوق م
  ه معــادل ي ـن ناحيــ ا:Del 2(q32-42) ي حـذف در قطعـه  

ــس ــش پروک ــازويبخ ــوزوم يمال ب ــک کروم ــسان۱ کوچ   ي ان
(p22.3-q11) ان ي ژن دارد و در م     ۱۸۵ که   يا هيناح. باشد ي م

عنوان مثـال    ه ب ،ند سرطان دخالت دارد   ير که در فرا   يها ژن ز   آن
ــ ــر م ــردد يذک ــوزوم  يداراTGFBR3ژن  .گ ــان کروم  يمک
1p22.1          گـر تومـور در       در انسان اسـت کـه نقـش سـرکوب

ک ي ـلازم به ذکر است، کـه وجـود          .)١٤ (سرطان پستان دارد  
 ي سرطان يها  که در موش   يا هيگر در ناح  يگر تومور د   سرکوب

 ـ بر ا  يشتريد ب يدهد، تأک  ي را نشان م   يشدگ حذف ن دارد کـه    ي
 يهـا   مـشاهده شـده در کرومـوزوم       يرات سـاختمان  يي ـن تغ يا

 مـنظم و براسـاس      ي نبوده، بلکه براساس الگو    ي اتفاق يمتافاز
ش يا افـزا  يها و     از ژن  ي به حذف برخ   ي سرطان يها از سلول ين

 ـهـا تغ   گر از ژن  ي د يبرخ  ـ يبنـابرا . افتـه اسـت   ير  يي تـوان   ين م
 ي سـرطان يها  سلوليکيتوژنتي س ي  کرد، که مطالعه   يريگ جهينت

ــ ــونگ  هدر ب ــات لازم از چگ ــت آوردن اطلاع ــ تغيدس رات يي
  . دارديد و مؤثريک نقش مفيژنوم

در انـسان بـا بخـش        :۳ کروموزومکوچک   يحذف در بازو  
 کـه در واقـع همـان بخـش          ۹ بلند کرومـوزوم     يستال بازو يد

q33.2-qterن محدوده حدود يدر ا. باشد ي است، همولوگ م
 ي فهي که وظييها ها، ژن ن ژنين اي ژن وجود دارد، که از ب     ۲۳۷
 مختلـف در مقـالات ذکـر        يهـا  ها در بروز سـرطان      آن ياصل
 يکيتوژنتيگاه س ـ يجا: ABOژن  . ودش يده است اشاره م   يگرد

 و در انـسان  p13 ي  رت قطعـه ۳ کرومـوزوم   ين ژن بر رو   يا
9q34.2 ي اطلاعـات يهـا  گـاه يبرطبق جستجو در پا  . باشد ي م ،

 يو تومورهـا  ) ۱۵ ( ماننـد مثانـه    ييهـا  ن ژن در سرطان   يان ا يب

 ـ مـا ن يها افتهيکه در  يي، از آنجا)۱۶ (ابدي ي، کاهش م  يدهان ز ي
 شـده بـود، ژن      يشـدگ  ن ژن دچـار حـذف     ي استقرار ا  ي هيناح

ABO ـ نيشرفت سرطان پستانيتواند در بروز و پ    ي م  ز مـؤثر  ي
در . ردي هدف، مورد نظر قرار گيها  از ژنيکيعنوان  هباشد و ب

 ـ ن ABL1 ژن   ۳ کرومـوزوم    ي  حذف شده  ي دهمحدو ز قـرار  ي
 و در 3p12 آن در رت، يکيتوژنتيگــاه ســيجا. گرفتــه اســت

ن ژن، دخالت در يف اي است و از جمله وظا 9q34.12انسان  
ــمــات رونويتنظ ــهيسي ــوز چرخــهي مي  در مرحل  ي ســلولي ت

، )۱۷ ( مثـل پـستان    ييها ن ژن در سرطان   يباشد و دخالت ا    يم
، )۱۹ (ي دهـان  ي فلس يها  سلول ينومايو کارس ) ۱۸ (پروستات

  .ده استيبه اثبات رس
  ن يــا :۱۵  بلنــد کرومــوزوم ي در بــازوياضــافه شــدگ 

 ي انسان۱۳ کروموزوم q13-q32ه ي با ناحي کروموزومي  قطعه
 ـا. باشد ي م ي مشابه يديوتي نوکل ي توال يدارا  ۱۰۴ن محـدوده    ي

 ي سـرطان  يها عنوان ژن  ه ب ين مجموعه تعداد  يژن دارد که از ا    
ــالات مخت ــف از آندر مق ــت    ل ــده اس ــرده ش ــام ب ــا ن   ژن. ه

TNFSF11 (Tumor Necrosis Factor (Ligand) Superfamily Member 11)  کـه  
   اســــت، و در 15q11 آن در رت يکيتوژنتيمحــــل ســـ ـ

  ک آن يتوژنتيگـــاه ســ ـي جا، نقـــش دارديز ســـلوليتمـــا
  ک پــستاني در ســرطان متاســتات، بــوده13q14.11در انــسان 

ــتخوان   ــز اسـ ــه مغـ ــ) ۲۰ (بـ ــن بيو همچنـ ــان ايـ   ن ژنيـ
  ژن.) ۲۱ (ابـــد ي يش مــ ـيدر ســـرطان پروســـتات افـــزا  

EPSTI1 ) (Epithelial Stromal Interaction 1 (Breast) ز ين
 در ير ژن فوق قرار دارد کـه مقـالات     ي، نظ يکيتوژنتيدر مکان س  

 ـرابطه با دخالت ا     ـ  ي  ـ ين ژن و نقـش فزون  آن در سـرطان  يابي
 ـ  ال يــتلي القـا توســط بـرهم کــنش بافـت اپ   ي لهيوســ هپـستان ب
  ر مــشاهده ييــکــه تغ يياز آنجــا. وجــود دارد) ۲۲ (يياســتروما

 ـ ن۱۵ بلنـد کرومـوزوم     ي بـازو  يشده بررو    يز اضـافه شـدگ  ي
   کـرد، يري ـگ جـه يتوان نت يا مدهد، لذ ي را نشان م ي وراثت ي ماده
 يهـا   کروموزومي هدف بر رو   يها ز از جمله ژن   ين ژن ن  يکه ا 

ــوده اســت و زي داراييصــحرامــوش  ــ ســرطان ب   اد شــدني
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ــسخه ــردار ن ــ از ايب ــستاني ــسانين ژن هــم در ســرطان پ   ي ان
  شرفت يــن ژن در بــروز و پيــد دخالــت ايــتوانــد مؤ يز مــيــن

ــوش ــرطان در م ــا س ــت تيه ــدي تح ــار باش ــ. م   ن ژنيهمچن
LCP1 (Lymphocyte Cytosolic Protein 1 (L-Plastin))  در مکان

 ـ فـوق قـرار دارد ا  ي هماننـد ژن هـا    يکيتوژنتيس ک ي ـن ژن، ي
 بودن سرطان ير و تهاجميباشد و در بروز، القا، تکث يانکوژن م

 و ملانـوم   )۲۴(نقش دارد و در سـرطان تخمـدان         ) ۲۳ (روده
 يابي يصورت فزون  هن ژن ب  يرات ا ييتغ. باشد يهم مؤثر م  ) ۲۵(

 ـ مختلف بوده اسـت، لـذا باتوجـه بـه ا        يها در سرطان  ن کـه  ي
 ـدر رت وجـود دارد ن     كه  ن ژن   يااز   يا هيناح ز دچـار اضـافه     ي

ن ژن يگردد، که ا يت مين احتمال تقوي شده است، لذا ا  يشدگ
 ـ ن يي صـحرا  يهـا  در بروز سرطان پستان در موش      ز دخالـت   ي

توانـد انتخـاب    يعنـوان ژن هـدف م ـ     هن ب يداشته باشد و بنابرا   
  . گردد
 ـا: (q33-41)4 يگاه کرومـوزوم  يف در جا  حذ  ي  ن قطعـه  ي

ــوزوم ــادل يکروم ــس  مع ــش پروک ــازويبخ ــک يمال ب  کوچ
 ۱۱۷باشد و حـدود      ي م (p13.3-11.1) ي انسان ۲کروموزوم  

 از ي داده است، که به حضور برخيژن مختلف را در خود جا   
از جملـه   . گردد يه اشاره م  ين ناح ي مسبب سرطان در ا    يها ژن
 اسـت کـه   REG3Aه ي ـن ناحيل در سرطان در ا  ي دخ يها ژن

ــا ــسان2p12گــاه ين ژن در جاي ــع 4q33-34 و ي ان  رت واق
 در ي نقش دارد و در سـرطان گوارش ـ ير سلولي و در تکث ،شده

ن ژن در مقالات يان ايکاهش ب. کند ي عمل م)۲۶(ه يمراحل اول 
 ـتواند مؤ  يمختلف، م   ـ حـذف شـدن ا     يد انتخـاب  ي  ي ن قطعـه  ي
.  باشـد  ي سـرطان  يهـا   سـلول  يهـا   در کروموزوم  يکروموزوم

 ازجملـه  : (q12-13)20ي کرومـوزوم ي حذف در محدوده
 مـشاهده   ي متافـاز  يها  که در سلول   يگري د ير کروموزوم ييتغ

 بـود  رت ۲۰کروموزوم q12-qter  ي هيناح حذف در ،ديگرد
 ـکه معـادل بخـش م        ي انـسان  ۶ بلنـد کرومـوزوم      ي بـازو  ياني

(q21-q22.33)ـ   ـ ژن مـشخص در ا ۹۸. باشـد  ي م ن قطعــه ي
  يهــا  از ژنيبــه برخــر يــ وجــود دارد کــه در زيکرومــوزوم

 ي مختلف براسـاس مقـالات بررس ـ      يها ؤثر در بروز سرطان   م
 ـ  يکيتوژنتيدر مکـان س ـ HACE1 ژن . گـردد  يشده، اشاره م

6q21 يگـاه کرومـوزوم   ي قرار دارد، که در رت در جا       ي انسان 
20q13گر   مختلف نقش سرکوبيها  مستقر است، در سرطان

ه در مـوش   ي ـن ناح ي ـن، حذف در ا   يبنابرا .)۲۷ (تومور را دارد  
گـر   ن ژن سـرکوب   ي ـ حذف کامل ا   ي دهنده  هم نشان  ييصحرا
ژن . تواند باشد  ي الگو با عملکرد مشابه م     يها ا ژن ي و   يتومور

   واقـع شـده اسـت      ين نواح ي که در رت و انسان در هم       يبعد
 (PR Domain Containing 1, with ZNF Domain) PRDM1  نـام 

ــش تنظدارد،  ــيو نقــ ــ در رونويمــ ــور يسيــ  از پروموتــ
RNApolzIIنقش دارد) ۲۸ ( دارد، و در سرطان خون.  
ر  ديحذف شدگ :(q21-32)6 ي کروموزومي حذف در قطعه

ــناح ــوزوم  q21-32ي  هيـ ــك رت۶کرومـ ــار، يـ  ي ناهنجـ
د مطالعه شـده  يي تتراپلويها ن سلولي که در ب   ه بود يکروموزوم

ــمــشاهده گرد ــوزومي  و معــادل دو قطعــهه اســتدي  ي کروم
q11.2; q21.2 و q22.2; q24.1بلنــد ي بــازوي بــر رو 

 و  ۱۷۱ب  يه به ترت  ين دو ناح  يا. باشد ي م ي انسان ۱۴کروموزوم  
 يبرطبـق مقـالات بررس ـ  . ا عملکرد مشخص دارنـد     ژن ب  ۱۲۱

 ـ       ۲ اول   ي  محدوده يشده، برا   ي ژن در ارتباط با سـرطان معرف
ر يي ـن تغي مطابق با ايز، ژني دوم ني  محدودهيشده است و برا   

در رت  PRKD1 (Protein Kinase D1)ژن . گزارش نشده است
  و6q22 يکيتوژنتيگــاه ســي جايدارا بيــو انــسان بــه ترت

14q12 ـباشـد و در تکث   ي م   ، داشـته ي نقـش مهـار  ير سـلول ي
 در بروز سـرطان پروسـتات وابـسته بـه        ين نقش موثر  يهمچن

 FOXA1 (Forkhead Box A1)ن ژن يهمچن ،)۲۹ (آندروژن دارد
رت  در انسان قـرار دارد و در 14q21.1  يدر محل کروموزوم

 با نـام مـستعار    و  واقع شده است   6q23-24ز در کروموزوم    ين
HNF3Aــ ن  ي از آنجــا کــه رســپتورها.شــود يز شــناخته مــي

 شرفت سرطان پروستات نقـش دارد،     ين و پ  ي در تکو  يآندروژن
 ي آنـدروژن ي در سرطان پروستات، عملکرد رسـپتورها اين ژن 

  ) ۳۰ (کند يرا مهار م
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 ي  حذف در ناحيه:(q22-33)7 ي حذف شدگي در محدوده
q22-q33 موش صـحرايي کـه معـادل بخـش    ۷ کروموزوم  

q22.2-qter ــين ،باشــد  انــساني مــي۸ کرومــوزوم  نيــز در ب
اين قطعه  . يد مشاهده گرديد  يهاي کروموزومي تتراپلو   مجموعه

ژن تـوان از      ناحيـه مـي    در اين . باشد  ژن مي  ۱۳۰ي حدود   دارا
RRM2B (Ribonucleotide Reductase M2 B (TP53 Inducible))  نـام 

 و 8q22.3هـاي کرومـوزومي     ژني که به ترتيب در محل      .برد
7q22    در انـسان و رت قـرار دارد و در کـاهش اکــسيداتيو و 
سطح بيان اين   . نمايد  فعاليت مي  DNAسازي و تعمير     همانند

 ـ  ي ميهاي سرطان ژن در سلول  عنـوان مـارکري بـراي     هتوانـد ب
هـايي    يک دسـته از ژن     .)۳۱ (بيني پتانسيل بدخيمي باشد    پيش

هـاي مـؤثر در تـرميم        باشـد، ژن   که در بروز سرطان دخيل مي     
DNA باشد، لذا وجود ژن    ميRRM2Bي تغيير  در محدوده 

ي مؤثربـودن ايـن ژن در    وانـد، نـشانه  ت يافته کرومـوزومي مـي    
 باشد، SDهاي صحرايي نژاد  سرطان پستان القا شده در موش    

عنوان ژن هدف در اين ناحيه، دچـار تغييـر           هبن احتمالاً   بنابراي
 Ubiquitin Protein Ligase E3 Component N-Recognin 5ژن . شده اسـت 

 ، نيـز در تکثيـر سـلولي اثـر داشـته          UBR5با نام اختـصاري     
 در ،هــاي آن در رت و انــسان مطــابق ژن فــوق بــوده جايگــاه
گـر   عنـوان ژن سـرکوب     هب) ۳۲ (هاي پستان و تخمدان    سرطان

ي تومـوري    کننده گر وجود ژن سرکوب  . نمايد يتومور عمل م  
UBR5  ي    در ناحيهq22-33   با حذف شـدگي     ۷ کروموزوم 

مشاهده شده در اين کروموزوم مطابقت دارد، چرا کـه حـذف      
تواند در عدم کارکرد صحيح اين ژن مـؤثر       هاي اين ژن مي    آلل

  .گردد بوده، لذا شرايط براي بروز تومور فراهم مي
  
  يريگ جهينت

 ـ پيهـا  رامـون ژن يبا استناد به مطالب ذکرشـده پ            يشنهادي
ر خلاصـه  يج را به شکل زيتوان نتا يل در سرطان پستان م يدخ

 يهـا   مـشاهده شـده در مـوش       يرات کروموزوم ييدر تغ  .نمود
 ي ژن در نـواح ۱۶۹۰ش از ي مبتلا به سرطان پستان، ب   ييصحرا

 ،٧، ٦ ،٤، ٣، ٢ مختلف مانند يها  کروموزوميمختلف و بر رو
 ـدر هر ناح  . دي مشاهده گرد  ٢٠ و١٩،  ١٥،  ١١ ه بـا توجـه بـه       ي

 کـه   ي سرطان يها  ژن ي اطلاعات يها گاهياطلاعات موجود در پا   
قـات  يهـا در تحق   دخالـت آن   ي مختلـف انـسان    يها در سرطان 

هـا،   ن ژن ي ـن ا يدر ب . ده است، آورده شد   يمختلف به اثبات رس   
 ماننـد   يورگـر توم ـ    سـرکوب  يهـا  عنوان ژن  ه ب يادي ز يها ژن

TGFBR3 ،HACE1 ،UBR5انکـــوژن ماننــــد  يهـــا   و ژن 
CALB2  ،HPR  ،LCP1  ي م کننده ي ترم يها و ژن DNA   ماننـد 

RRM2Bــ ــا ن ژني و همچنـ  ABO,ZFHX3 ,TNFSF11, يهـ

,ABL1 ,EPSTI1,PRDM1,REG3A FOXA1و PRKD1 ــن ز يـــــ
 مختلـف   يها  دخالت کننده و موثر در سرطان      يها عنوان ژن  هب

ها و  ن ژني ايت عملکردي، با توجه به ماه   لذا .دندي گرد يمعرف
 ـ درگيهـا   مشاهده شده در کروموزوم    يرات ساختار ييتغ ر در ي

ار ي بـس ي همخوانيي سرطان پستان در موش صحرا     يريگ شکل
ــشــگفت انگ ــيزي ــشان از وجــود   ي مــشاهده م ــه ن گــردد، ک

 مشترک در بروز سرطان پستان در رت و     يکي ژنت يها سميمکان
 ـ   رت يالعه بر رو  که مط انسان دارد     يک ـيعلـت تـشابه ژنت   هها ب

موجـب  مـار و کنتـرل      ي ت يهـا  هل دهنـده گـرو    ي تـشک  ياعضا
 غالب بـر بـروز سـرطان تـا          يکي ژنت يها يدگيچيگردد تا پ   يم

 مشخصات ي اطلاعاتيها گاهيپا از ي برخ.دن ساده گرديحدود
 ـ مختلـف را ارا    يها ل در سرطان  ي دخ يها  ژن يها يژگيو و  ه ي
ــا ). Cytogenetic Atlas ماننــد(انــد  داده ــذا ب ــمقال سه و ي

 ي کروموزومي مستقر در نواحيها  ژنها تين سايجستجو در ا
د کـه از مجمـوع حـدود        يق مشخص گرد  ين تحق يحاصل از ا  

 يد بــرايــ کاندي انــسانيهــا  ژن مــستقر در کرومــوزوم۱۶۹۰
)  درصــد۱۹ (۳۲۰تعــداد دخالــت در بــروز ســرطان پــستان، 

قات ي شده است، که جهت تحق    يار نامگذ يعنوان ژن سرطان   هب
، يار قـو  ي به احتمـال بـس     وبرده شوند    کار هتوانند ب  يتر م  قيدق

، کـه بـا     خواهنـد بـود    ييهـا   از جمله ژن   ها  آن  از ياديتعداد ز 
 مختلف يها سميل مکانيگر و دخالت در تشکيکدي با يهمکار
، نقش مؤثر و ي توموريها  نرمال به سلوليها ل سلول يدر تبد 
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 ـ ا يرند، هرچند بررس   دا يديکل  ـهـا ن   ژن ني  و ياز بـه، طراح ـ ي
ن بروز سرطان   يهمچن.  دارد يعيوس يقي تحق يها  پروژه ياجرا
ار ي بـس يهـا  يدگي ـچي مختلف در بـروز آن از پ     يها ر ژن يو تأث 

توانـد در   ين پژوهش ميج ا ي نتا يباشد، ول  ي برخوردار م  ياديز
که  رانده کمک کننده باشد، چين رازها در آي از ايگشودن برخ

 يهـا  ل در بروز سرطان در درمـان      ي دخ يها ق ژن ي دق ييشناسا
  .  خواهـد داشــت ياديــر زينـده تـأث  يتـر و مــؤثرتر در آ  يقطع ـ

  

  تشکر تقدير و 
 دانـشگاه اراک جهـت      يله از معاونـت پژوهـش     يوس ـ نيبد     

 ي فراهان يآقااز  ن  ين پژوهش و همچن   ي ا ي مال يها نهين هز يتام
 ـآزمابـه دليــل همكـاري در بخــش     تــشکر و ،طــرح يشگاهي

  .گردد ي ميقدردان
  
  

 

Refrences 
1- Calasanz MJ, Cigudosa JC. Molecular 

cytogenetics in translational oncology: when 

chromosomes meet genomics. Clin Transl Oncol. 

2008; 10: 20-29. 

2- American Cancer Society. Breast cancer facts 

& figures. Atlanta, American Cancer Society Inc. 

2007-2008. 

3- Center of management of noncontiguous 

diseases. IRAN Ministry of Health and Medical 

Education. [Cancer Registry Report]. 2004: 20-55. 

4- Miyata M, Furukawa M, Takahashi K, 

Gonzalez FJ, Yamazoe Y. Mechanism of 7, 12-

dimethylbenz [a] anthracene-induced 

immunotoxicity: Role of metabolic activation at 

the target organ. Jpn J Pharmacol. 2001; 63: 302-

9. 

5- Ueda M, Takagi H, Onodera H, et al. 

Enhancing effects of beta-estradiol 3-benzoate but 

not methoxychlor on the promotion/progression 

stage of chemically-induced mammary 

carcinogenesis in ovariectomized rats. Jpn J 

Cancer Res. 2002; 93: 752-9. 

6- Ciocca DR, Vargas Roig LM. Estrogen 

reseptors in human nontarget tissues: Biological 

and clinical implications. Endocrine Reviews. 

1995; 16: 35. 

7- Ogle TF, Dai D, George P, Mahesh VB. 

Stromal cell progesterone and estrogen reseptors 

during proliferation and regression of the decidua 

basalis in the pregnant rat. Biol Reprod. 1997; 57: 

495-506. 

8- Ma DF, Katoh R, Zhou H, Wang PY. 

Promoting effects of milk on the development of 

7, 12-dimethylbenz (a) anthracene (DMBA)-

induced mammary tumors in rats. Acta Histochem 

Cytochem. 2007; 40: 61-7. 

9- Hall PA, Levison DA, Woods AL, et al. 

Proliferating cell nuclear antigen (PCNA) 

immunolocalization in paraffin sections: an index 

of cell proliferation with evidence of deregulated 

expression in some neoplasms. J Pathol. 1990; 

162: 285-94. 

10- Vonlanthen S, Kawecki TJ, Betticher DC, 

Pfefferli M, Schwaller B. Heterozygosity of 

SNP513 in intron 9 of the human calretinin gene 



 دكتر احمد همتا و همكاران 

 

 ۹۰، بهار۷۴ي  ، شماره۱۹ي  ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني زنجان، دوره مجله

75 

(CALB2) is a risk factor for colon cancer. 

Anticancer Res. 2007; 27: 79-88.  

11- Shurbaji MS, Pasternack GR, Kuhajda FP. 

Expression of haptoglobin-related protein in 

primary and metastatic breast cancers. A 

longitudinal study of 48 fatal tumors. Am J Clin 

Pathol. 1991; 96: 238-42. 

12- Zhang Z, Yamashita H, Toyama T, et al. 

ATBF1-a messenger RNA expression is 

correlated with better prognosis in breast cancer. 

Clin Cancer Res. 2005; 11: 191-8. 

13- Cho Y, Song JH, Kim CJ, et al. Genetic 

alterations of the ATBF1 gene in gastric cancer. 

Clin Cancer Res. 2007; 13: 4355-9. 

14- Dong M, How T, Kirkbride KC, et al.  

The type III TGF-beta receptor suppresses breast 

cancer progression. J Clin Invest. 2007; 117:  

206-17. 

15- Orntoft TF, Meldgaard P, Pedersen B, Wolf 

H. The blood group ABO gene transcript is down-

regulated in human bladder tumors and growth-

stimulated urothelial cell lines. Cancer Res. 1996; 

56: 1031-36. 

16- Gao S, Worm J, Guldberg P, et al. Genetic 

and epigenetic alterations of the blood group ABO 

gene in oral squamous cell carcinoma. Int J 

Cancer. 2004; 109: 230-7. 

17- Srinivasan D, Sims JT, Plattner R. Aggressive 

breast cancer cells are dependent on activated Abl 

kinases for proliferation, anchorage-independent 

growth and survival. Oncogene. 2008; 27: 1095-

105. 

18- Davoodpour P, Landström M, Welsh M. 

Reduced tumor growth in vivo and increased  

c-Abl activity in PC3 prostate cancer cells 

overexpressing the Shb adapter protein. BMC 

Cancer. 2007; 7: 61-5. 

19- Yanagawa T, Harada H, Iwasa S, et al. c-Abl 

expression in oral squamous cell carcinomas. Oral 

Oncol. 2000; 36: 89-94. 

20- Park HR, Min SK, Cho HD, Kim DH, Shin 

HS, Park YE. Expression of osteoprotegerin and 

RANK ligand in breast cancer bone metastasis. J 

Korean Med Sci. 2003; 18: 541-6. 

21- Chen. G. Expression of RANKL/RANK/OPG 

in primary and metastatic human prostate cancer 

as markers of disease stage and functional 

regulation. J Korean Med Sci. 2006; 107: 289-98. 

22- Nielsen HL, Ronnov-Jessen L, Villadsen R., 

Petersen OW. Identification of EPSTI1, a novel 

gene induced by epithelial-stromal interaction in 

human breast cancer. Genomics. 2002; 79:  

703-10. 

23- Foran E, McWilliam P, Kelleher D, Croke 

DT, Long A. The leukocyte protein L-plastin 

induces proliferation, invasion and loss of  

E-cadherin expression in colon cancer cells. Int J 

Cancer. 2006; 118: 2098-104. 

24- Chung I, Schwartz PE, Crystal RG, Pizzorno 

G, Leavitt J, Deisseroth AB. Use of L-plastin 

promoter to develop an adenoviral system that 

confers transgene expression in ovarian cancer 

cells but not in normal mesothelial cells. Cancer 

Gene Ther. 1999; 6: 99-106. 



 هاي كانديد در بروز سرطان پستان معرفي و بررسي بيوانفورماتيكي ژن

  

 ۹۰، بهار۷۴ي  ، شماره۱۹ي  ورهي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني زنجان، د مجله

76 

25- Klemke M, Rafael MT, Wabnitz GH, et al. 

Phosphorylation of ectopically expressed L-

plastin enhances invasiveness of human 

melanoma cells. Int J Cancer. 2007; 120: 2590-9. 

26- Choi B, Suh Y, Kim WH, Christa L, Park J, 

Bae CD. Downregulation of regenerating islet-

derived 3 alpha (REG3A) in primary human 

gastric adenocarcinomas. Exp Mol Med. 2007; 39: 

796-804. 

27- Zhang L, Anglesio MS, O'Sullivan M, et al. 

The E3 ligase HACE1 is a critical chromosome 

6q21 tumor suppressor involved in multiple 

cancers. Nat Med. 2007; 13: 1060-9. 

28- Pasqualucci L, Compagno M, Houldsworth J, 

et al. Shipp MA, Dalla-Favera R. Inactivation of 

the PRDM/١BLIMP1 gene in diffuse large B cell 

lymphoma. J Exp Med. 2006; 203: 311-7. 

29- Jaggi M, Rao PS, Smith DJ, Hemstreet GP, 

Balaji KC. Protein kinase C mu is down-regulated 

in androgen-independent prostate cancer. Biochem 

Biophys Res Commun. 2003; 307: 254-60. 

30- Lee HJ, Hwang M, Chattopadhyay S, Choi 

HS, Lee K. Hepatocyte nuclear factor-3 alpha 

(HNF-3alpha) negatively regulates androgen 

receptor transactivation in prostate cancer cells. 

Biochem Biophys Res Commun. 2008; 367: 481-6. 

31- Liu X. Metastasis-suppressing potential of 

ribonucleotide reductase small subunit p53R2 in 

human cancer cells. Clin Cancer Res. 2006; 12: 

6337-44. 

32- Clancy JL, Henderson MJ, Russell AJ, et al. 

The human orthologue of the hyperplastic discs 

tumour suppressor gene, is amplified and 

overexpressed in breast and ovarian cancer. 

Oncogene. 2003; 22: 5070-81. 

 

 



 دكتر احمد همتا و همكاران 

 

 ۹۰، بهار۷۴ي  ، شماره۱۹ي  ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني زنجان، دوره مجله

77 

Introduction and Bioinformatic's Evaluation of Candidate Genes in Breast Cancer Using 

Cytogenetic Studies of Cancer Induction 
 

1Seifi F, 2Soleimani M, 2Shariatzadeh SMA, 1Hamta A 
1Dept. of Biology Faculty of Basic Sciences, Arak University, Arak, Iran 

2Dept. of Faculty of Basic Sciences, Arak University, Arak, Iran 
 

Corresponding author: Hamta A, Dept. of Biology Faculty of Basic Sciences, Arak University, Arak, Iran 

Email: a-hamta@araku.ac.ir 

Received: 22 Nov 2009         Accepted: 28 Dec 2010 

 
Background and Objective: Discovery of genetic changes which contribute to cellular neoplastic and 

malignant tumor transformation is one of the major aims in oncology researches. The aim of this study was 

to investigate the DMBA-induced breast cancer in SD rat strains using bioinformatical methods and also to 

find their homologous regions in human chromosomes.    

Materials and Methods: In this research, we used SD rat strains as a suitable model for DMBA-induced 

breast cancer. We gavaged the rats twice with 10 mg DMBA solved in 0.5 ml sesame oil. After tumors 

appeared in DMBA-treated rats, they were subjected to histopathology and immunohistochemistery studies, 

cell culture, metaphase chromosomal preparation, and finally G-banding stain. According to databases, we 

collected genes in the affected area and prepared a gene list by comparing genome of the rats and human in 

changed chromosomal segments. 

Results: Our data showed numerical and frequent structural changes in different number of chromosomes. 

For example, we found recurrent gain in chromosomes 3, 4, 8, 12, 17, loss in chromosomes 3, 9, 12 and 15, 

also deletion in chromosomes 2, 3, 4, 6, 7, 20 and addition in chromosomes 11, 15 and 19. 

Conclusion: According to these chromosomal changes and based on bioinformatics studies we predict that  
the genesTGFBR3, HACE1, UBR5, CALB2, HPR, LCP1, RRM2B, ABO, ZFHX3, TNFSF11, ABL1, EPSTI1, 

PRDM1, REG3A, FOXA1 and PRKD1, probably may contribute to the development of breast cancer. 
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