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  :مقدمه
 شامل(ي ها  بيمار از مختلفي انواع به سرطان

 و رشد حاصل كه مي شود اطلاق )نوع 100 از بيش
 كه است بدن هاي سلول برنامه بي رويه و بي تكثير

   ايجاد ژنتيكي و محيطي مختلف عوامل تاثير تحت
 عنوان به را سرطان امروزه كه اي دغدغه). 1( شود مي

 و كند مي معرفي جهان سطح در بهداشتي معضل يك
  رارـق درماني بهداشتي هاي اولويت جزو را آن با مبارزه

  
 اين به مبتلايان تعداد افزايش به رو رشد ،دهد مي

 ما كشور در خصوص و به) 2(جهاني  سطح در بيماري

 به  مورد70000از  ساليانه بيش كه به طوري باشد مي

 به نيز نفر 40000  از سرطاني افزوده و بيش بيماران خيل

 200000از  حاضر بيش حال در روند و مي مرگ كام
 12 از بيش  و عاملدارد وجود كشور سرطاني در بيمار

 .)3(است  ايران و جهان سرتاسر در ها از مرگ درصد

  :چكيده
ز نظر  ايجاد تومورهايي را مي نمايد كه اSD موش هاي صحرايي نژاد سرطان پوست درالقاء  :هدفزمينه و 

تعيين  اين مطالعه با هدف  لذا. فيزيولوژيكي و شيميايي شباهت هاي زيادي با تومورهاي پوستي در انسان دارد
ناهنجاري هاي عددي و ساختاري در مجموعه كروموزوم هاي موش هاي صحرايي مبتلا به سرطان پوست و 

 .شد جام ان انسانيبررسي مناطق متناظر آن ها در كروموزوم هاي
به  )DMBA ) 7,12-Dimethylbenz[α]anthracene ماده ي كارسينوژنيكmg 5/2 تجربي در اين مطالعه: بررسيروش 

سپس تومورهاي ايجـاد شـده در       .  تزريق شد  )SD(  اسپراگ داولي  دي به موش صحرايي نژاد    ـــطريق زير جل  
مـورد بررسـي قـرار       كشت سـلول  و   ايمنوهيستوشيمي   ، روش هاي هيستوپاتولوژي   اگروه هاي مورد آزمايش ب    

كشت سلولي به تهيه كروموزوم هـاي متافـازي اقـدام و نواربنـدي                با استفاده از سلول هاي حاصل از       .ندگرفت
ي گرديـد و    يبا كمك پايگاه هاي اطلاعاتي، ژن هاي ساكن در نواحي تغييـر يافتـه شناسـا               . گيمسا انجام گرديد  

  . استفاده شد ش مقايسه ي ژنوميكهمچنين جهت تعميم نقش احتمالي آنها به انسان از رو
 افـزايش عـددي    :امل ش ـ  سلول متافازي  15 تغييرات كروموزومي غير اتفاقي و متداول در بين حداقل           :يافته ها 

تغييرات  و همچنين    16 ،12،  6،  4هاي شماره      و كاهش عددي در كروموزوم     18،  10 ،9،  8هاي شماره     كروموزوم
 مـاركر در  همينطـور كرومـوزوم هـاي   .  ثبت گرديد17، 6، 5، 4، 1ي شماره   ها  ساختاري از جمله حذف در كروموزوم     

 .مدل هاي كروموزومي ديپلوئيدي و تريپلويدي، مشاهده شد
 و با در نظـر گيـري        هده شده در كروموزوم هاي متافازي     با توجه به تغييرات ساختاري ويژه مشا       :نتيجه گيري 

، SRD5A2،,BCAM  SIRT2 ،AKT2 ،MLANAبررسي مقالات مختلف، پيش بينـي مـي گـردد ژن هـاي     
RHOB  ،CANX و  TERT        همچنـين پيـشنهاد مـي گـردد كـه          .  در بروز سرطان پوست دخالت داشته باشـند

ناهنجاري هاي ساختاري كروموزومي گزارش شده در اين پژوهش كه محل استقرار احتمالي ژن هاي دخيل در                 
ا ژن هـاي كانديـد بيـشتري بـراي بررسـي دقيـق تـر            اين سرطان مي باشند مورد كنكاش بيشتري واقع گردد ت         

 .مشخص گردد
 
  .SD نژاد ، دي متيل بنزآنتراسن، سرطان پوست، نواربندي گيمسا، موش صحرائي7، 12 : كليديه هايواژ
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ترين تومورهاي بدخيم در  سرطان پوست يكي از شايع
  اين بيماري در تمام نقاط دنيا گزارش ) 4( انسان است

شود و اكثر آنها از جمله كارسينوم سلول سنگفرشي و  مي
ي و تابش سلول هاي قاعده اي پوست به علت راديوتراپ

   ).5(د شو اشعه ماوراء بنفش نور خورشيد ايجاد مي
DMBA) 7,12-Dimethylbenz[α]anthracene ( يك

 و جزء هيدروكربن هاي كارسينوژن آزمايشگاهي ويژه ي آلي
 كه به اشكال مي باشد) PAH( آروماتيك چند حلقه اي

مختلف در محيط زيست و همچنين در انواع غذاهاي 
 اين ماده با تغييرات .)6( د داردسرخ كرده نيز وجو

گاه ـــساختاري كه در آن داده شده است، در آزمايش
جهت تقليد تومور زايي در حيوانات آزمايشگاهي استفاده 

محيطي عنوان مدلي از آلاينده هاي ه شود و همچنين ب مي
ي نژاد اسپراگ يموش هاي صحرا. نيز عمل مي كند

 نظر ژنتيكي شباهت بدليل اينبريد بودن از) SD( داولي
استفاده از آنها از  لذا ،بسيار زيادي با يكديگر دارند

نوم انسان كه موجب پيچيده ناهمگوني موجود در ژ
دازه اي جلوگيري ـــردد تا انـــنتايج مي گير دن تفســـش

عنوان مدل ه ي بهمچنين استفاده از موش صحراي. ايدمي نم
لوگيري به عمل از تاثير بسياري از فاكتورهاي محيطي ج

با اينكه تحقيقات زيادي در زمينه سرطان در . مي آورد
كافي براي ترسيم  ولي هنوز اطلاعات هانسان انجام شد

Vogel gramژنتيكي دقيق  سرطان يعني مكانيسم هاي 
از . تبديل سلول طبيعي به سلول سرطاني وجود ندارد

وش ـــماد شده در ـــكه سرطان پوست ايجي يآنجا
 از نظر هيستوپاتولوژيكي و ايمنوهيستوشيمي يصحراي

 اين نكته در شبيه به سرطان پوست انساني مي باشد و
ژنوميك  يد شده است لذا تغييرات مقالات ديگر نيز تاي

آنها نيز بايستي شباهت هاي زيادي با يكديگر داشته 
بنابراين در اين تحقيق ناهنجاري هاي كروموزومي . باشد

 فتهاي مبتلا مورد بررسي قرار گرمشاهده شده در رت ه
ودن توالي هاي ــرازي نمــــم تــــتا بدين طريق با ه

ي و از وتيدي اين نواحي در موش هاي صحراينوكلئ
طريق پايگاه هاي اطلاعاتي معتبر، با توالي نوكلئوتيدي 
ژنوم انسان، مقايسه گردد و نواحي مشابه آنها در انسان 

  جهت پيشنهاد ژن هايمشخص شود و ژن هاي آن نواحي
ي و احتمال دخالت زياد براي مطالعات يكانديد با توانا

د   .ه شوديتر ارا قيق
 

  : بررسيروش
   :آماده سازي حيوانات و ميزان دوز ماده كارسينوژن
با  SD  در اين مطالعه تجربي رت هاي نر از نژاد

ي سرم سازي  از موسسهگرم  150±10ميانگين وزني 
 قبل از شروع آزمايش، جهت .رازي خريداري شد

سازگاري حيوانات با محيط به مدت يك هفته و در 
 ساعت روشنايي و درجه 12 ساعت تاريكي، 12شرايط 

ها   و دسترسي آزاد به آب و غذا در قفس22±3حرارت 
  سر موش20. در اتاق حيوانات نگهداري شدند

 روزگي رسيدند 50-54وقتي به سن از جنس نر يصحراي
ي كنترل و تيمار تقسيم  تاي10  به دو گروهفيتصادبطور 
 5/0 حل شده در mg 2 DMBAبه گروه تيمار . شدند

صورت زير جلدي تزريق گرديد و ميلي ليتر روغن كنجد به 
ميلي ليتر روغن كنجد زير جلدي  5/0 به گروه كنترل نيز

رت ها هر روز از نظر ايجاد تومور مورد بازرسي و . تزريق شد
 هفته اولين نشانه هاي 8 پس از حدود .گرفتندكنترل قرار  

تومور در رت مشاهده شد و در هفته نهم با رعايت 
موازين اخلاقي در رابطه با كار با حيوانات بافت هاي 
توموري از بدن حيوان خارج شد و از آنها جهت 

  .پژوهش حاضر استفاده گرديد
 

  :مراحل آماده سازي تومور براي مطالعات
رسيدن تومور به (وره ي تيمار پس از پايان د

در هر يك از اعضاي ) اندازه ي كمي بزرگتر از نخود
 اتر بيهوش شدند و  اتيل گروه تيمار، حيوانات توسط دي

 3/1در شرايط استريل تومور بطور كامل خارج گرديد و 
تومور حاصل را براي مطالعات ايمنوهيستوشيمي در 

راي كشت سلول  آن ب3/2 قرار داده و  درصد10فرمالين 
  .استفاده شد

جهت مطالعه هيستوپاتولوژيكي با استفاده از 
 از Leica Histokinette اتوتكنيكون مدل(دستگاه اتوماتيك 
 ميكرون تهيه و 5-8ي با ضخامت تومورها برش هاي

-سپس با استفاده از ائوزين و هماتوكسين هاريس رنگ 
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 ه هاي هفته اولين نشان8 از حدود  پس.آميزي انجام شد

 شد و در هفته ي نهم، با تومور در رت ها مشاهده
 با كار با حيوانات بافت هاي موازين اخلاقي در رابطهرعايت 

توموري از بدن حيوان خارج شد و از آنها جهت 
  .پژوهش حاضر استفاده گرديد

  PCNAدر اين پژوهش از دو آنتي بادي
[(Proliferating Cell Nuclear Antigen)(Clone pc10 Code N1529)] و  

Pan cytocreatin ركتـــده از شـــداري شــــخري  
 Dako Denmark A/s  استفاده گرديد. 

مراحل انجام اين تكنيك با توجه به  
بادي انجام گرفت و با دستورالعمل شركت سازنده آنتي 
 .ميكروسكوپ نوري مطالعه شدند

تومورها از رت خارج و با رعايت شرايط 
  ود لامينار و در محيطـــر هــــ در زيوشده استريل 
HBSS ) Hank's Buffered Salt Solution( ،ات به قطع

 دقيقه 5به مدت  rpm 1500 ريز خرد شدند و سپس با دور
 تــ كشژ شده و محلول رويي را دور ريخته و محيط سانتريفو

DMEM  )Dulbeccos Modified Eagle Medium (
به  )FBS  )Fetal Bovine Bovine Serumدرصد 10حاوي 

منتقل  ml25 هاي  پليت سلولي اضافه شد و به فلاسك
براي افزايش كروموزم هاي متافازي در . گرديد

از   لاندا40حدود  Mtotic index محيط كشت يا
 mg/mL) Sigma-Aldrich 10 محلول كلشي سين

C9754 ( به محيط كشت حاوي سلول اضافه شد و
قرار  c˚ 37 باتور ساعت در انكو4 الي 3بمدت 
بعد از جدا سازي سلول هاي كشت شده از . گرفت

فلاسك، داخل لوله سانتريفوژ ريخته شدند و با دور 
 دقيقه سانتريفوژ شدند و بر روي 7 به مدت 1200

اضافه  M 075/0، KClپليت سلولي حاصل، محلول 
بعد از . هواي اتاق قرار گرفت  دقيقه در40گرديد و 

رويي را برداشته و روي رسوب سانتريفوژ، مايع 
 قسمت 3 قسمت اسيداستيك و 1(فيكساتيو كارنوي 

اين عمل . اضافه شد و سپس سانتريفوژ گرديد) متانول
سپس رسوب حاصل در مقدار .  بار تكرار شد3

  .مناسبي از فيكساتيو حل گرديد

 :گستره كروموزومي و رنگ آميزي كروموزوم ها

  با پيپتا قطره از محلول حاوي سلول ه1- 2
انتي متري بر روي لام انداخته س 30 پاستور و از فاصله ي

 و جهت رنگ آميزي ابتدا لام ها را درون تريپسين شد
c˚ 37 ثانيه قرار داده و سپس جهت 10-30 به مدت 

 منتقل شد و سپس  PBSشستشو به ظرف حاوي بافر سرد
 دقيقه قرار گرفت 5در محلول رنگ گيمسا آماده به مدت 

 شستشو و پس از خشك مجدداً PBS  نهايت با بافرو در
  .سكوپ نوري مورد بررسي قرار گرفتشدن زير ميكرو

يص و تعيين نواحي كروموزومي پس از تشخ
افته در رت هاي مبتلا به سرطان پوست، اقدام به  يتغييــر
ي هاي نوكلئوتيدي آنها با استفاده از ـــن توالـــتعيي

توالي هاي . شد NCBI پايگاه هاي اطلاعاتي مانند
 بدست آمده با توالي ژنوم انسان و با استفاده از ابزار

BLAST  موجود در سايت ذكر شده مقايسه گرديد و
لذا بدين طريق . نواحي متناظر آنها در انسان مشخص شد

ي مبتلا به لاعات بدست آمده از موش هاي صحراياط
قل سرطان، به قطعات كروموزومي انساني متناظرشان منت

اده از همان پايگاه اطلاعاتي اقدام ــسپس با استف. گرديد
اي موجود در نواحي مربوطه ـــه ي ليست ژن هـبه تهي

عنوان ژن هاي پيش فرض براي بررسي ه گرديد كه ب
  .بيشتر مورد استفاده قرار گرفتند

 اده از ميكروسكوپ نوري مدلــــبا استف
Olympus BX41 اراي مي د از مجموعه هاي كروموز

سپس . ايط مطلوب براي مطالعات بعدي عكس گرفته شدشر
عكس هاي حاوي كروموزوم هاي متافازي بوسيله ي نرم 

   . مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت Leica CW4000 افزار
  

  :يافته ها
 ي هيستوپاتولوژيكي تومورهاينتايج حاصل از مطالعه 

دد و  و همچنين تمام غ نشان داد كه اپيدرم پوستيالقاي
سلول هاي . ضمائم پوست نيز به طور كامل از بين رفته اند

 به مطالعات با استنادهسته هاي برجسته و ميتوزي 
تومور ــي ويژگي هاي كامـل يك ژيك هيستوپاتولو

  ).1تصوير شماره (پوستي را دارا مي باشد 
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 برشي از بافت توموري پوست با بزرگنمايي  :1تصوير شماره 
x400رنگ آميزي هماتوكسيلين ائوزين  در   
  
  

 نتايج حاصل از برهمكنش آنتي بادي هاي

PCNA و  Pan-Cytokeratin كه بافت هايينشان داد 
 اقدام به كشت سلولي آنها شد تومورهاي بدخيم بوده

هاي  در سلول PCNA ميزان بيان آنتي ژن .است
توموري افزايش شديدي داشته كه نشان دهنده سنتز 

پوست  اين آنتي ژن در بافت توموري بيش از حد
-نتيجه مثبت بــودن رنگ ). 2شماره تصوير (باشد  مي

ي منشاء اپيتليالي  نشان دهنده Pan-Cytokeratinآميزي 
سرطاني و نشانه كارسينوما بودن بافت توموري سلول هاي 

  ).3تصوير شماره (مي باشد 
ــا رنــگ  بررســي نوار ــوزومي ب بنــدي هــاي كروم

ي كروموزومي به طور    ــبرخي از نواح  اد كه   گيمسا نشان د  
هـاي سـلولي مختلـف دچـار تغييراتـي،                                      مكرر در مجموعه  

يـا كــاهش در  ) تريزومـي، آمپليفيكاسـيون  (ماننـد افـزايش   
  رـــدر ه. اند گرديده) ذفــمانند ح(ي ــاي ژنـــنسخه ه

  
  
  
  
  
  
  
  
  

رگنمايي سلول هاي تومورال بافت پوست با بز:2تصوير شماره 
x400 در حضور آنتي بادي PCNA و ماده رنگ زاي DAB 

  
  
  
  
  
  
  

 با بزرگنمايي سلول هاي تومورال بافت پوست :3تصوير شماره 
x400 حضور  درPan-Cytokeratinي  و ماده رنگ زا DAB  
  

مجموعه كروموزومي  50-60يك از اسلايدها حداقل 
ست نتايج بد. مناسب مورد مطالعه دقيق قرار گرفتند

هاي مطالعه  آمده نشان داد كه، عدد كروموزومي سلول
 كروموزومي قرار مي گيرد، كه در آن لشده در سه مد

 مطالعه شده داراي مدل كروموزومي   سلول38
 داراي مدل كروموزومي   سلول48ديپلوئيدي و 

 هاي كروموزومي عدد از مجموعه 104تريپلوئيدي و بالاخره 
  . ا پلوئيدي بودندمطالعه شده داراي مدل تتر

تغييرات كروموزومي ايجاد شـده در تومورهـاي        
هاي ساختاري را شامل      اريالقايي، طيف وسيعي از ناهنج    

، 8، 10هـاي شـماره    و بطور واضح، كروموزوم گردد مي
، 4هـاي شـماره       و كروموزوم ) gain(دچار افزايش   18،  9

در تعــــداد ) Loss( دچــــار گــــم شــــدگي 6 و 12، 16
 عـلاوه بـر   ). 1 شـماره    جدول(رديده اند   كروموزوم ها گ  

هـا    اين، تغييرات ساختاري از جمله حذف در كروموزوم       
 و همينطــور كرومــوزوم هــاي   4 و 17، 6، 5، 1شــماره 

ــدي و    ــوزومي ديپلوئيـ ــاي كرومـ ــدل هـ ــاركر در مـ  مـ
 HSRبخــــش هــــاي  . تريپلويــــدي مــــشاهده شــــد  

)Homogenous Staining Region (  كـــه از نظـــر
در آن ناحيـه    ) هايي(اي از فزون يابي ژن      سيتوژنتيكي نشانه   

هاي مطالعه شده      سلول 1 شماره    باشد بر روي كروموزوم     مي
ــد   ــت گردي ــاي   ). q12-q31(روي ــاه ه ــتفاده از پايگ ــا اس ب

اطلاعاتي اينترنتي اقدام به مقايسه ي توالي هاي نواحي آسيب          
رطان ـبـه س ـ  صحرايي مبـتلا     موش   ديده در كروموزوم هاي   

  ياـــرديد و مكان هــوم انسان گي هاي ژنا توالـپوست ب
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   و وستمبتلا به سرطان پ زي مطالعه شده در موش هاي صحراييتغييرات عددي و ساختاري سلول هاي متافا :1جدول شماره 
  آدرس سيتوژنتيكي و تعداد ژن هاي وجود در قطعات متناظر آنها در كروموزوم هاي انساني                 

  
  مطالعه شده  تغييرات ساختاري  امپليفيكاسيون  همولوژي در انسان  تعداد سلول  انحرافات عددي  يعدد كروموزوم

 

  افزايش  كاهش  طيف  مدل
تعداد ژن ها 
  در انسان

  1del(q21-q31)    10  HSR(q121-q31)  15  35-50  ديپلوئيد
19(q12;q13-42) 

15(q26.1;q25.2) 

15(q12;q11.1)  

5971  
219  
98  

  23  Der14;mar 4      ---  ---  51-75 پلوئيد  
21  1del(q11-q22); mar    8    19(q13;q13-43)  500  

    25  6del(q12-q16)  16      2(q25.3;q16.3)  228  

28  1del(q35-q52);  12  9  

 مختلف بر   

  تري

قطعات
روي كروموزوم هاي 

   و11،14،10
9(q13;q21-13) 

9(q24.1;q24.3) 

15(q12;q11.1)  

76  
212  

19  5del(q32-q35);         قطعات مختلف بر روي
  ---  1 و 9كروموزوم هاي 

22  P-17   18    5 (P15.3; P15.31), 

5(q35.2;q35.3)  
141  
78  

  78-88ت

35  4del(q32-q35);  6       

   پلوئيدترا

قطعات مختلف بر روي
  ---  2 و 3كروموزوم هاي 

  
 گرديد صمشخوموزوم هاي انساني وژنتيكي آنها در كرــسيت

ده ــــام شـــــي هاي انجـــبا بررس. )7) (1جدول شمــاره (
  ي كننده ژن هاي سرطانيـــ معرفايـــــدر سايت ه

 )Atlos of genetics and Cytogenetics in oncology and Hematology  (
 ژن يافت شده در 2149مشخص گرديد كه، از بين 

عنوان ه  آنها ب)%34( ژن 738نواحي تغيير يافته، تعداد 
ز ــــذا آنها نيـــده اند لـــژن هاي سرطاني به ثبت رسي

  .كانديد اضافه گردند ـــد به ليست ژن هــايمي توانن
  

 :بحث

 هاي اخير، مطالعه بـــر روي مـــدل هاي  در دهه   
بيولوژيكي كه از قرابت هاي ژنتيكي با انـسان برخـوردار        

كي مانند سـرطان،    مي باشند، در بيماري هاي پيچيده ژنتي      

ــه اســت  ايــن مــدل هــاي . توســعه و وســعت زيــادي يافت
بيولوژيكي كه بيمـاري هـاي انـسان را تقليـد مـي كننـد،               
تفاوت هاي ژنتيكـي كمتـري بـا يكـديگر دارنـد، لـذا از              
پيچيدگي هاي ژنتيكي كه مربوط به تفاوت هـاي فـردي           

دليـل بـسيار    . عمل مي آيد  ه  ، جلوگيري ب  )9،8 (مي باشد 
ــر  ــم ديگ ــاي     مه ــوالي ه ــشار ت ــه انت ــه ب ــا توج ــه، ب  آنك

نوكلئوتيدي موجودات مختلف در پايگاه هاي اطلاعاتي       
در اينترنت، امكان تعمـيم اطلاعـات ژنتيكـي و تغييـرات            

 اثر بيمــاري به   كرموزومي ايجاد شده در يك موجود بر      
  .موجود ديگر، فراهم شده است

نتايج بدست آمده از تكنيك ايمونوهيستوشيمي      
ده ي مــستقيم بافــت هــا در زيــر ميكروســكوپ  و مــشاه

 مشخـصه هـاي     نوري نشان داد كـه، پـاتولوژي برخـي از         

19



   و همكارانيدكتر ملك سليماني مهرنجان  كروموزومي در موش هاي مبتلا به سرطان پوستناهنجاري هاي عددي 

ــاي     ــوش ه ــده از م ــت آم ــاي بدس ــيميايي توموره بيوش
 شـباهت دقيقـي بـا تومورهـاي         ي در اين تحقيـق،    صحراي
در انسان دارد، لـذا از نظـر تئـوريكي نيـز بايـد از               پوستي  

مـدن تومـور    آ لحاظ مكانيسم هاي ژنتيكي مسبب بوجود     
نيز شباهت هاي زيادي با مكانيسم هـاي مـشابه در انـسان             

مـشاهده سـه مـد كرومـوزومي مختلـف در           . داشته باشـد  
تـوده هـاي سـلولي      : سلول هاي مطالعه شده نشان دادكـه      

ســرطاني تمايــل بــه افــزايش عــدد كرومــوزومي بــه ســوي  
  درصد سـلول هـا     7/54تتراپلوئيدي را دارند چنانچه حدود      

لذا در پژوهش   .  مدل كروموزومي مي باشند    داراي چنين 
حاضر نـواحي سـيتوژنتيك درگيـر در كرومـوزوم هـاي            

بـا  شابه آن در انسان مقايسه شد و        رت تعيين و با نواحي م     
توجه به محـل ايـن تـوالي هـا بـر روي كرومـوزوم هـاي             

در بررســي . انــساني ژن هــاي آنهــا نيــز مــشخص گرديــد
نترنتـي حـضور و    مقالات بدست آمـده از پايگـاه هـاي اي         

دخالت برخـي از ايـن ژن هـا در سـرطان هـاي مختلـف                
انساني به اثبات رسيده است، لذا آنها مي توانند ژن هـاي            
كانديد مناسبي براي بررسي دخالتشان در سرطان پوست        

  .باشند، كه در ذيل به تعدادي از آنها اشاره مي شود
 كروموزوم شماره يك (q21;q31)حذف قطعه 

د ـال و پروكسيمال بازوي بلنـبا بخش ديستقابل مقابسه 
هاي   كروموزوم19 كروموزوم qو بازوي 15كروموزوم 
 (q12;q13.42)19ي  اين حذف در رت شامل ناحيه. انساني است

 و حذف در 15 (q12;q11.1) و (q26.1;q25.2)15و 
1del(q11;q22)ــ از مجموعه سلول هاي با م دل كروموزومي ــ

اين . اشد در انسان مي ب(q13;q13.42)19ل تري پلوئيدي نيز شام
 ژن دارد كه از بين اين 597 و 219 ،98نواحي به ترتيب حدود 

ــژن ها، ژن هايي كه وظيف ه اصلي آنها در بروز سرطان هاي ــ
ژن . مختلف در مقالات ذكر گرديده است اشاره مي شود

AKT2  (v- akt murine) 1 از جمله ژن هاي ناحيهq22 رت 
دارد اين ژن يك  قرار 19q13.2د كه در انسان در ناحيه مي باش

شونده به زير ين متصل ئباشد و يك پروت انكوژن مشهور مي
كند اين ژن در  ترئونين كيناز را كد مي/خانواده سرين

رطان تخمدان به عنوان يك انكوژن قوي ذكر شده س
ها  انكوژنها نماد وجود   ها در كروموزومHSR . )9( است

باشند كه كه با محل  ن ناحيه كروموزومي مي ر آد
سيتوژنتيكي اين ژن نيز همخواني دارد همچنين نقش 

هاي رحم و پستان به عنوان  در بروز سرطان AKT2 ژن
 و در سرطان پانكراس )10( برنده تومور يك پيش
 BCAMژن . )11 (رار گرفته استـد قــمورد تائي

(Basal cell adhesion molecule (Lutheran group) blood) ،
 50016518 تا 50004178والي آن از ــــكه شروع ت

 باشد د كه در سرطان پوست دخيل ميـــباش مي
 Sirtuin silent mating type)( SIRT2 ژنو ) 12،13(

[(information regulation 2 homolog) (S. cerevisiae)]  يك
سركوبگر تومور انساني در گليوما مي باشد نيز در اين ژن 

منطقه كروموزومي قرار دارد و از طريق تنظيم 
اي و به احتمالي با ايجاد   شبكههاي ميكروتوبول

گونه  هر. كند ماركرهاي مولكولي جديد عمل مي
در عملكرد اين ژن از جمله جهش كه منجر به اختلال 

كاهش يا حذف شود در ايجاد و پيشبرد سرطان 
از آنجا كه ). 14( مغز نقش دارد هاي گليوما در  سلول

باشد و با  اين ژن يك ژن سركوبگر تومور در مغز مي
هاي سرطاني در  سرعت رشد و تكثير سلولبه توجه 

تواند يكي از عوامل  پوست رت و متاستاز در آن مي
  . در سرطان بر اساس متاستاز پوست در مغز باشدموثر

شــدگي در  هــاي انجــام شــده حــذف در بررســي
 رت 6كرومـــوزوم  ) q12;q16( قـــسمت پروكـــسيمال 

 2 (P25.3:P16.3)ملاحظه گرديد كه با قسمت ديـستال        
.  ژن دارد  228ه حدود   ـــاين ناحي . انساني همولوژي دارد  

    RHOBبرطبـــــق مقـــــالات بررســـــي شـــــده، ژن
(Ras Homolog Gene Family, Member B)   كـه بـه 

هايي كـه بعـد از آسـيب     گر آپپوپتوز در سلول عنوان واسطه 
كند و  دهند، ايفاي نقش مي  تغيير شكل ميDNAرسيدن به 

ــه  ــرطان ري ــا )16،15( در س ــر ژن ه ــش دارد و از ديگ    نق
  

SRD5A2 steroid-5-alpha-reductase, alpha polypeptide 
2(3-oxo-5 alpha-steroid delta 4-dehydrogenase alpha 2)    

  
مي باشد كه تبديل تستسترون به هورمون جنـسي مردانـه           

نمايد و كاهش بيـان ايـن ژن در مقايـسه بـا               را كاتاليز مي  
  بافت نرمال درسرطان پروستات به اثبات رسيده است كه

 20
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 AMACRو Hepsin با افزايش چنـد ژن ديگـراز جملـه    
با توجه بـه مـستقر      ). 17( ه است در ارتباط است بررسي شد    

ــودن ژن  ــه RHOB و SRD5A2بـــــ  q13 ي در ناحيـــــ
شده  رت كه در موش هاي صحرايي تيمار 6كروموزوم 

كيـدي بـر    ادچار حذف شدگي شده اسـت مـي توانـد، ت          
دخالت اين ژن و يا ژن هاي مهم ديگري در ايـن ناحيـه،              
ــا    ــروز ســرطان پوســت در مــوش هــاي تيمارشــده ب در ب

DMBAباشد .  
رت با قطعات  1كروموزوم ) q35-q52(طعه ق

 انساني 9 و 10، 14، 11هاي  مختلفي بر روي كروموزوم
همولوژي دارد و همولوژي احتمالي آن با قطعات 

)q13;q21.13 ( و(q24.1;q24.3) 9 بر روي كروموزوم 
 ژن دارد 212اين نواحي حدود . انساني تائيد شده است

كه MLANA ) (Melan-A proteinبه عنوان مثال ژن 
  وS100 ،HMB45هاي ديگر از جمله  به همراه ژن

Tyrosinase در ملانوم بدخيم متاستاز دهنده به طور 
حذف اين ژن در ) 18(هموزيگوت حذف مي گردد 

تواند مويد صحت حذف به  سرطان ملانوم در انسان مي
 در موش  DMBAوجود آمده در سرطان پوست القاء با

  .صحرايي باشد

 

 q32;q35(5del (5يه مياني كروموزوم حذف ناح
اين . هاي تتراپلوئيدي مطالعه شده، ديده شد در سلول

بخش معادل قطعات كوچكي بر روي بازوي كوتاه 
 و بخش ديستال بازوي كوتاه 9كروموزوم شماره 

لذا .  انسان تشابه توالي نوكلئوتيدي دارد1كروموزوم 
بدليل پراكندگي قطعات هومولوگ بر روي 

وزوم هاي انساني و همچنين كوچك بودن اين كروم
قطعات، امكان مقايسه ي توالي بخش هاي هومولوگ 

  .بين رت و انسان وجود نداشت
در بازوي كوتاه كروموزومي ) Pter,12(ناحيه 

  وزومـــ با چهار قطعه بر روي كروم Syntenyداراي 17
 و نيز دو قطعه بر 5عه بر روي كروموزوم ــــ، دو قط9

هاي  رتيب تواليــــ ت6اره ــــوزوم شمـــرومروي ك
 به 5روموزوم ـــواحي در كــاين ن. مشترك دارد

   TERTژن.  ژن دارد141 و 78دود ـــب حـــرتيــــت

)Telomerase Reverse Transcriptase( و ژن 
(Calnexin) CANXهاي موجود در اين ناحيه   از ژن

در TERT  ژن. سيتوژنتيكي حذف شده در رت مي باشد
اي ـــه رطان سلولـــله ســـهاي مختلفي از جم سرطان

  درCalnexinنقش دارد و ژن ) 19(سنگفرشي حنجره 
 .)20(  گرددسرطان ملانوم و متاستاز دچار كاهش بيان مي

 كاهش بيان در اين ژن ها در مقالات مختلف با مشاهده ي
حذف شدگي كروموزومي در محل استقرار اين ژن بر 

 رت، مؤيد نياز سرطان به حذف 17موزوم روي كرو
شدن اين قطعه ي كروموزومي در كروموزوم هاي 

  .  سلول هاي سرطاني مي تواند باشد
ــهن ــوزوم ) 41q - 32q (احيــــــ  4در كرومــــــ
 با  بخش پروكـسيمال بـازوي كوچـك     Syntenyداراي

ــوزوم  ــر روي   2كروم ــه مــشخص ب ــين ســه قطع  و همچن
دو قطعه آن بر روي     . باشد   انساني مي  3كروموزوم شماره   

بازوي كوچك و يك قطعـه بـر روي بـازوي بلنـد قـرار               
گرفته است لذا بدليل پراكندگي قطعـات هومولـوگ بـر           
روي كروموزوم هاي انساني و همچنـين كوچـك بـودن           

ــسه ي     ــان مقاي ــات، امك ــن قطع ــاي   اي ــش ه ــوالي بخ ت
 .در اين ناحيه وجود نداشتهومولوگ بين رت و 

  
  :نتيجه گيري

ل تغييرات مشاهده شده در موش هاي هر حادر 
 در رت ها وستمبتلا ثابت بوده و در بروز سرطان پ

 لذا وجود اين تغييرات ساختاري و ،موثر بوده است
عددي و به عبارت ديگر افزايش يا كاهش مقدار ژنوم 
موجود در سلول هاي سرطاني، بايستي انعكاسي از 

ي كه اياز آنج .ژن هاي اين نواحي باشد تغييرات در 
شناسايي دقيق ژن هاي دخيل در بروز سرطان در 
درمان هاي مؤثرتر و همچنين يافتن افراد مستعد و 

ثير بسياري خواهد داشت اها در آينده ت غربالگري آن
پيشنهاد مي گردد ژن هاي نواحي تغيير يافته در 
كروموزوم هاي ذكر شده در نتايج اين تحقيق براي 

 مولكولي و دقيق تر قرار مطالعات بيشتر مورد بررسي
 .گيرند
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   :تشكر و قدرداني
بدينوسيله از معاونت پژوهشي دانشگاه اراك جهـت        

  ديــتامين هزينه هاي مالي اين پژوهش و همچنين آقاي مه
فراهاني كـه در كارهـاي آزمايـشگاهي مـا را يـاري رسـاندند               

 .تشكر و قدرداني مي گردد
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Determination of numerical and structural chromosomal 

changes in skin cancer in rat and finding comparable parts in 
human 
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Background and aim: Rat and human skin tumors have high similarity in 
physiology and show comparable biochemical responsiveness. In this study 
we have recorded numerical and structural chromosomal changes in 
metaphases chromosomes in induced-breast cancer in rats.  
Methods: In this experimental study, a carcinogenic substance (7,12-
Dimethylbenz[α] anthracene, DMBA) (2.5 mg) was subcutaneously injected 
to SD rats. Since tumors were appeared in effected rats, they became 
subjects for histopathology and imunohistochemistry studies as well as cell 
culture, metaphase chromosomal preparations and finally G-banding 
staining. 
Results: The data showed some un-randomly numerical and structural 
changes in different number of chromosomes. We found a gain in 
chromosomes number 8, 9, 10, 18 and a loss of numerical chromosomal 
changes in chromosomes number 4, 6, 12, 16 ِِِِِDeletion was seen in 
chromosomes number 1, 4, 5, 6, 17 and marker chromosomes in diploid and 
triploid model of analyzed chromosomal sets. 
Conclusion: According to our reported chromosomal changes and also 
published articles, we predict that SRD5A2, BCAM, SIRT2, AKT2, 
MLANA, RHOB, CANX, TERT are probably involved in development of 
skin cancer. In addition, we recommend that the genes located in these 
chromosomal segments, which have been reported in these studies, should 
be subjected to more investigations.  
 
Keywords: 7,12-Dimethylbenz[α] anthracene (DMBA), G-banding, Skin 
                   cancer, SD rat strain. 
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