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 در موشهاي ييتغييرات كروموزومي ايجاد شده در بروز سرطان پوست القا
  ييصحرا
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  11/6/88     تاريخ پذيرش24/4/88تاريخ دريافت  
  چكيده
 رتبه اول در بين  اين بيماري.است  جهانهاي رايج در ترين سرطان ترين و شايع وست يكي از مهمسرطان پ :مقدمه

موزومي ايجاد  اين مطالعه با هدف تعيين تغييرات كرو. به خود اختصاص داده استمردان و رتبه دوم در بين زنان را
  .شده در بروز سرطان پوست القايي در موش هاي صحرايي صورت گرفت

 موش صحرايي نژاد اسپراگودالي به طور تصادفي به دو گروه مساوي 20پژوهش بنيادي، در اين :روش كار 
ينوژنيك  ميلي گرم ماده كاس5/2در گروه آزمايش با استفاده از تزريق زير جلدي . آزمايش و كنترل تقسيم شدند

هاي مورد آزمايش به محيط  تومورهاي ايجاد شده در گروه.  دي متيل بنزآلفاآنتراسن ايجاد سرطان پوست شد12و7
هاي مستقر در آنها  سپس رنگ آميزي باندينگ انجام گرفت و ژن. هاي متافازي تهيه گرديد كشت منتقل و كروموزوم

هاي  روش.  تعميم نقش احتمالي آنها به انسان استفاده شدچنين از روش مقايسه ژنوميك جهت هم. شناسائي گرديد
 .هسيتوپاتولوژي و ايمنوهيستوشيمي براي شناسائي و تعيين مراحل توموري به كار گرفته شد

هاي كروموزومي مطالعه شده به ثبت رسيد   بيشترين و مشترك ترين تغييرات كروموزومي در بين مجموعه:تايجن
 15 و 10، 7، 1ي شماره ها  كروموزومعددي در  كاهش و17و 15، 1 هاي شماره وموزومعددي در كرافزايش چنانچه 

 و 17 و 15، 10 ، 9 ، 4،8، 1هاي شماره  علاوه بر اين، تغييرات ساختاري از جمله حذف در كروموزوم. مشاهده شد
  . مشاهده گرديد15  روموزوماضافه شدگي در ك

، CST6 ،PRKCDBP ،PTCH1 ،DKK3،BRMS1 ،CDKN1Cهاي  گردد ژن بيني مي  پيش:نتيجه گيري
CD81 ،DMP1 ،CDKN2B ، EEF1A1 ، HRAS ،CASP2 و KLF4 پوست دخالت دارند در بروز سرطان.  

   ، سرطان پوست، نواربندي گيمسا، موش هاي صحرائي نژاد  اسپراگودالي دي متيل بنزآلفا آنتراسن12و7: واژگان كليدي
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  مقدمه
هاي شايع مزمن و غير واگير  سرطان يكي از بيماري

 درصد از مرگ و ميرها را 9م اشكال سرطان علت تما. است
سرطان در جهان بعد از . دهند در سراسر جهان تشكيل مي

. هاي قلبي و عروقي دومين علت عمده مرگ است بيماري
 ميليون مرگ در 50هاي منتشره در مجموع سالانه  برابر آمار

 ميليون از آنها به انواع 5دهد كه بيش از  جهان روي مي
آنچه حتي از ميزان . )1(شود طان نسبت داده ميمختلف سر

مرگ و مير ناشي از سرطان دردناكتر است، رنج عاطفي و 
هاي بلند و  از طرفي گام. باشد جسماني حاصل از آن مي

موفقيت آميزي در درك سبب شناسي و اساس مولكولي 
زايي يك روند ژنتيكي   سرطان)2(سرطان برداشته نشده است

ارزيابي . شود غييرشكل و رفتار سلول مياست كه منجر به ت
اين تغييرات در سطح مولكولي ممكن است اولين وسيله 

تعيين اختلال . تشخيص و كنترل اين ضايعات باشد
بيني رفتار و تعيين ميزان بقاء بيمار نيز به  كروموزومي در پيش

  .)3 (كند ما كمك مي
هاي دنيا در رديف  سرطان پوست در اكثر كشور

هاي سرطان پوست چون  ضايعه. )4(ت هاس سرطان  ينتر شايع
 در. )5(كنند در معرض ديد هستند به سرعت جلب توجه مي

 در شده ايجاد كروموزومي تلاش شد تا تغييرات تحقيق اين
مورد ) رت(بروز سرطان پوست القايي در موش صحرايي 

 بازيابي انسان در آنها مشابه نواحي گرفته و قرار بررسي
 هاي ژن پيشنهاد جهت نواحي آن هاي نهايت ژندر  .گردد
 دقيقتر مطالعات براي زياد دخالت احتمال و توانائي با كانديد
  .شود ارائه

 
  روش كار

 نژاد از نرمال هاي در طي يك مطالعه بنيادي رت 

 ميانگين با (Sporague Dawley- SD) اسپراگودالي
 يخريدار رازي سازي سرم ي موسسه  گرم از150±10 وزني
محيط،  با سازگاري جهت آزمايش، شروع از قبل. شد

 12 شرايط در اتاق حيوانات در هفته يك مدت به حيوانات

 22±3 حرارت درجه و روشنايي ساعت 12 -تاريكي  ساعت
 ها قفس در غذا و آب به آزاد دسترسي و گراد درجه سانتي
 از جنس نر از نژاد موش صحرائيعدد 20 شدند نگهداري

SD  به دو گروه ده طور اتفاقيه  ب،  روزگي54 - 50سندر 
 5/2  آزمايشگروهبه . تايي كنترل و آزمايش تقسيم شدند

 7,12) دي متيل بنز آلفا آنتراسن 12و 7 گرم ميلي

Dimethyl Benz [α] Anthracene –DMBA) حل 
به صورت زير جلدي و  روغن كنجد ليتر  ميلي5/0 شده در
زير جلدي تزريق  كنجد روغن ليتر ميلي 5/0كنترل  به گروه

يك كارسينوژن آزمايشگاهي ويژه آلي و از  DMBA .شد
 Polycyclic)اي هاي آروماتيك چند حلقه هيدروكربن

Aromatic Hydrocarbons - PAH)اين . )4(باشد  مي
 جهت تومور زايي در حيوانات ماده در آزمايشگاه صرفاً
 طول در ارب 2 دارو  تزريقات.شودآزمايشگاهي استفاده مي 

 ها رت. مشخص ادامه يافت ساعت و روز در متوالي، هفته 2
 قرار كنترل و بازرسي مورد تومور ايجاد نظر از روز هر
 به تومور رسيدن (آزمايش دوره پايان از پس. گرفتند مي

 گروه اعضاي از يك هر) نخود از تر بزرگ كمي اندازه
 اطراف ي ناحيه .شدند بيهوش اتر  اتيل دي توسط آزمايش،

آن،  اطراف ناحيه شكافتن از پس و تراشيده شده تومور
يك  .گرديد خارج كامل طوره ب استريل شرايط تومور در

 در ايمنوهيستوشيمي مطالعات براي حاصل تومور سوم
 كشت براي آن دو سوم و داده شد قرار  درصد10 فرمالين
 .استفاده گرديد سلول

 مطالعات براي تومور جهت آماده سازي
 Immuno Histo) ايمنوهيستوشيمي و پاتولوژيكي

Chemistry-IHC)در  ساعت72-48مدت  به  تومور 
 از استفاده با سپس تومورها .داده شد قرار  درصد10 فرمالين
 مدل اتوتكنيكوم اتوماتيك دستگاه

 پاساژ  مورد (Leica Histokinette)ليكاهيستوكنتيك
 با هايي برش ها نمونه از آن از پس و گرفتند قرار بافتي

 آميزي نهايتا رنگ. گرديد تهيه ميكرون 8-5 ضخامت
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هاريس  هماتوكسيلين و ائوزين از استفاده با بافتي مقاطع
(Eosin &Haris Hematoxilin) شد انجام.  

 پژوهش جهت انجام تكنيك اين در
شركت  از شده خريداري بادي آنتي دو از ايمنوهيستوشيمي

 استفاده (Dako Denmark A/s) (Dako) داكو
   :گرديدكه عبارتند از

Von Willebrand factor (Clone F8/86 Code 
N1505 RTU) و pan cytocreatin. 

 العمل دستور به توجه با تكنيك اين انجام مراحل
   .گرفت بادي داكو انجام آنتي سازنده شركت

هاي سرطاني نيز  براي انجام روند تكثير سلول
  HBSSمحيط ليتر از  ميلي10 به و خارج رت از تومورها

(Hank's Buffered Salt Solution)فالكون،  داخل 
 به بافت قطعات كردن ريز و كردن خرد از پس و شد منتقل
 مدت به در دقيقه 1500 دور با و ليتر منتقل  ميلي15 فالكون

 و ريخته رويي دور محلول سپس .شدند ژ سانتريفو دقيقه 5
 Dulbecco's Modified Eagle's)كشت محيط

Medium) DMEM  درصد10حاوي(Fetal Bovine 

Serum) FBS ليتر ميلي25هاي  فلاكس به و شد اضافه 

 شرايط رعايت با شده، ذكر مراحل تمامي. گرديد منتقل
 افزايش براي. پذيرفت انجام لامينار هود زير در و استريل

 Mitotic) يا كشت محيط در متافازي هاي كروموزم

Index) محيط به سين كلشي محلول از ليتر ميلي 40 حدود 
 در ساعت 4 الي 3 بمدت و شد اضافه فلاسك داخل كشت

 سازي جدا از بعد. گرفت قرار گراد درجه سانتي 37انكوباتور
 سانتريفوژ لوله داخل فلاكس، از شده كشت هاي سلول
 دقيقه 7 مدت در دقيقه به 1200دور با شدند و ريخته

 مولار 075/0محلول  رسوب وير بر و شدند سانتريفوژ
 هواي در دقيقه 40 و گرديد اضافه (KCl) كلريد پتاسيم

 روي و برداشته رويي مايع سانتريفوژ از بعد. گرفت قرار اتاق
 و اسيداستيك قسمت 1 فيكساتيو (كارنوي فيكساتيو رسوب

 اين. گرديد سانتريفوژ سپس و شد اضافه) متانول قسمت 3
 فيكساتيو، با شستشو بار 3 از دبع. شد تكرار بار 3 عمل

 در رسوب و گذاشته باقي رسوب بر را فيكساتيو از مقداري
 با قطره محلول 4 -3 سپس حدود .گرديد حل فيكساتيو

 انداخته لام روي بر متري سانتي30فاصله  از و پاستور پيپت
 37 تريپسين درون را ها لام ابتدا آميزي رنگ جهت .شد

 سپس و داده قرار ثانيه 30 -10 مدت به گراد درجه سانتي
 Phosphate) سرد بافر حاوي ظرف به شستشو جهت

Buffered Saline-PBS)  محلول در سپس و شد منتقل 
 نهايت در و گرفت قرار دقيقه 5 مدت به آماده گيمسا رنگ

 شدن خشك از پس و گرديد شستشو مجددا PBS بافر با
  .گرفت قرار بررسي مورد نوري ميكروسكوپ زير

 بررسي بيو و اطلاعات آوري جهت جمع
 نوري مدل ميكروسكوپ از استفاده با ها، داده انفورماتيكي

Olympus BX41 داراي مي كروموزم هاي مجموعه از 
 سپس. شد گرفته عكس بعدي مطالعات براي مطلوب شرايط
 افزار نرم ي بوسيله متافازي هاي كروموزوم حاوي هاي عكس

Leica CW4000  گرفت قرار تحليل و هتجزي مورد.  
 تغيير كروموزومي نواحي تعيين و تشخيص از پس

 تعيين به اقدام پستان، سرطان به مبتلا هاي رت در يافته
 اطلاعاتي هاي پايگاه از استفاده با آنها نوكلئوتيدي هاي توالي
 ژنوم توالي با آمده دسته ب هاي توالي. شد  NCBI مانند
 ذكر سايت موجود در BLAST ابزار از استفاده با و انسان
 مشخص انسان در آنها متناظر نواحي و گرديد مقايسه شده
 هاي موش از آمده دسته ب اطلاعات طريق بدين لذا. شد

 انساني كروموزومي قطعات به سرطان، به مبتلا صحرائي
 پايگاه همان از استفاده با سپس. گرديد منتقل متناظرشان
 هاي ژن ليست تهيه به مها اقدا ديگر پايگاه و اطلاعاتي
 پيش هاي ژن بعنوان كه نموديم مربوطه نواحي در موجود
  .گرفتند قرار استفاده مورد بيشتر بررسي براي فرض

  
  نتايج

 در تومور هاي نشانه اولين  هفته8 حدود از پس
 به تومورها كه هنگامي نهم، ي هفته در و شد مشاهده ها رت

يوان با رعايت ح .)1شكل(بودند شده نخود يك اندازه
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 هاي بافت و شده بيهوش اتر و توسط موازين اخلاقي
 استفاده حاضر پژوهش جهت آنها از و شدند خارج توموري
 تصوير تومور ايجاد شده در يك موش 2 در شكل  .گرديد

دهد كه با استناد به  صحرايي گروه آزمايش را نشان مي
ي را هاي كامل يك تومور پوست ژيك ويژگي مطالعات پاتولو

  .باشد دارا مي
  

  
  
  
  
 
  
  

  تومور ايجاد شده در يكي از موش هاي صحرائي گروه تيمار. 1شكل 
  

  
  
  
  
  
  
  

با  x  100 بزرگنمائيپوست با   تومورالبافتبرشي كه از . 2شكل
  . تهيه شده استرنگ آميزي هماتوكسيلين ائوزين

اپيدرم پوست زخمي شده و از بين رفتـه اسـت تمـام غـدد و ضـمائم                
پيكان هاي بلند نشان دهنده     . ت نيز به طور كامل از بين رفته است        پوس

سلول هاي ميتوزي و پيكان كوتاه نيز هسته هاي برجسته را نشان مـي              
  .دهد

  
ــد در ــاد فراينـ ــور، ايجـ ــا ژن تومـ ــه در و هـ  نتيجـ
 خـود  از را متفـاوتي  رفتارهاي آنها بيان از حاصل محصولات

 خاص هاي پروتئين تساخ به منجر واقع در كه دهند مي نشان
 عملكـرد  مطالعـه  ايـن  در. شـود  مـي  تومور پيشرفت جهت در

 مـورد  اختـصاصي  بـادي  آنتي اثربخشي با ها ژن اين از برخي
گرفـت تـا جهـت تعيـين نـوع و مرحلـه تومـور                قـرار  بررسي

 كـشت  به اقدام كه هايي بافت كه شد مشاهده .استفاده گردد 
ــلولي ــا س ــد  آنه ــكل (گردي ــوع) 3ش ــور از ن ــدخيم  التوم ب

 هـاي  آزمون از حاصل نتايج كه بوده كارسينوماي سنگفرشي 
  4در شــكل : باشــد مــي شــرح بــدين هــا آن ايمنوهيــستوشيمي

 بعـد از    DMBAوسـيله   ه  بافت توموري پوست القـاء شـده ب ـ       
 Von Willebrand) رنگ آميزي با آنتـي وون و ويلبرانـد  

Factor –VWF)  رنـگ پـذيري   .  قابل مشاهده خواهـد بـود
هاي توموري اشاره به فعاليت رگ زائي  پلاسميك سلول سيتو

كـنش    نيـز نتـايج حاصـل از بـرهم     5در شكل   . در تومور دارد  
بـا بافـت   (Pan-Cytokeratin) بادي پـان سـيتوكراتين    آنتي

نتيجه مثبـت بـودن ايـن     . دهد  تومورال پوست رت را نشان مي     
هـاي   ي منشاء اپيتليالي بـودن سـلول       رنگ آميزي نشان دهنده   

  .باشد رطاني و كارسينوما بودن بافت توموري ميس
  
  
  
  
  
  
  

تصويري از سلول هاي توموري در حال تكثير و رشد در محيط . 3شكل
كشت كه براي تهيه اسلايدهاي حاوي كروموزوم هاي متافازي استفاده 

  .شدند
  
  
  
  
  
  
  
  

  
 در x  100سلول هاي تومورال بافت پوست با بزرگنمايي. 4شكل 

   ديده مي شودDAB  و ماده ي رنگ زاي VWFبادي حضور آنتي 
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 در x  400هاي تومورال بافت پوست با بزرگنمايي سلول. 5شكل 
  و ماده ي رنگ زاي Pan-Cytokeratinحضور آنتي بادي 

DABديده مي شود.  
  

تغييرات كروموزومي در تومورهاي در حال رشـد        
العـه قـرار     سيتوژنتيك مـورد مط     كلاسيك با استفاده از روش   

نتايج نشان داد كه برخي از نـواحي كرومـوزومي بـه            . گرفت
هاي سـلولي مختلـف دچـار تغييراتـي                            طور مكرر در مجموعه   

يـا كـاهش در     ) مانند تريزومي، آمپليفيكاسيون  (مانند افزايش   
بررسـي بـر روي     . انـد   گرديـده ) مانند حـذف  (هاي ژني    نسخه

ــوزوم  ــاوي كروم ــلايدهاي ح ــا م اس ــده از  ه ــه ش ــازي تهي تاف
نتـايج نـشان   . تومورهاي القائي كشت داده شده انجام گرفـت      

هــاي مطالعــه شــده در ســه مــد  داد عــدد كرومــوزومي ســلول
 مطالعـه شـده       سلول 57گيرد كه در آن      كروموزومي قرار مي  

ــوزومي ديپلوئيــدي و    داراي مــد   ســلول48داراي مــد كروم
ــالاخره   ــوزومي تريپلوئيـــدي و بـ ــه مجم85كرومـ ــاي  وعـ هـ

  .كروموزومي مطالعه شده داراي مد تترا پلوئيدي بودند
تغييرات كروموزومي ايجاد شده طيـف وسـيعي از         

طـور واضـح    ه  گـردد ب ـ    هاي ساختاري را شامل مـي       ناهنجاري
ــوزوم ــا كروم ــزايش  دچــار 17و 15، 1  شــمارهه و  )gain(اف

دچــار گــم شــدگي  15 و 10، 7، 1ي شــماره  هــا كرومــوزوم
)Loss ( داد كرومــوزوم هــا گرديــده انــد  تعــدر)1جــدول .(

ــذف در       ــه ح ــاختاري از جمل ــرات س ــن، تغيي ــر اي ــلاوه ب ع
 و اضافه شدگي 17 و 15، 9،10،  8،  4،  1ها شماره     كروموزوم

  .  به طور غير اتفاقي مشاهده گرديد15ها  در كروموزوم
 بـه  اطلاعاتي اينترنتي اقدام   هاي پايگاه از استفاده با

 هـاي  كرومـوزوم  در ديـده  آسيب نواحي هاي توالي ي مقايسه
 ژنـوم  هـاي  تـوالي  بـا  پـستان  سـرطان  بـه  مبتلا صحرائي موش

 هـاي  كرومـوزوم  در آنهـا  سيتوژنتيكي هاي مكان و انسان شد 
ــساني ــدئوگرام مــوش  ) 6 شــكل()1 جــدول(ان ــر روي آي و ب

 در   حذف مثال عنوانه  ب. گرديد مشخص )7شكل  (صحرائي  
 نـشان داده    6كـه در شـكل       17ناحيه پروكسيمال كروموزوم    

 9كرومـوزوم شـماره      q22شده است قابـل مقايـسه بـا ناحيـه           
اين محدوده بر اسـاس اطلاعـات موجـود در          . باشد انساني مي 

  .باشد  ژن مي107هاي اينترنتي حدود  پايگاه
 هاي ژن كننده معرفي هاي سايت در شده انجام هاي بررسي با

 http://atlasgeneticsoncology.org مانند سرطاني
 نواحي در شده يافت  ژن2458 بين از كه گرديد مشخص

 هاي ژن عنوانه ب آنها) درصد26( ژن 642 تعداد يافته، تغيير
 ليست به توانند مي نيز آنها لذا اند رسيده ثبت به سرطاني

  .گردند اضافه كانديد هاي ژن

  



  و همكاراندكتر محمدعلي شريعت زاده                                  ...   درييوز سرطان پوست القاتغييرات كروموزومي ايجاد شده در بر

 78                                                                                     1388،  تابستان 2،  سال دوازدهم، شماره كمجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي ارا

H

تعداد سلول همولوژي در انسان تغييرات ساختاري تعداد ژن ها

طيف مدل مطالعه شده در کروموزوم ها كاهش افزايش در انسان
 35~ 50 ديپلوئيد N=57

1 17 17 del(p14)  1 9(q22.1;q22.33) 107
2 21 Der16،t(9,16) 7 ------- -------

269

353

69

 51~75 تری پلوئيد N=48

4 23 4 del(q12-q22) 1 15 7(q21.12;q22.1) 
7(q31.31;q36.1) 

349            190 

5 25 15 q+ 13(q13.2;q32) 225
 78~88 تترا پلوئيد N=85

6 24 8 del(q24-q32) 15 15(q15.3;15.23) 134

7 27 10 del(q23-q31) 10
17(p13-p11.2)     ، 
17(q11-q12) ,    
17(q21.32-q23.1)

101         140             
    105 

8 34 15p- 17
  قطعات مختلفی بѧر روی  
کروموزوم هѧای  3و 10و 

13و 14
-------

عدد كروموزومي انحرافات عددي

3 19
11(q11;q12.3)  
11(p15.5;p15.1) 
10(q26.3;qter)

1del(q34-q52)

 SDلقاء شده در موش هاي صحرائي نژاد  تغييرات سيتوژنتيكي، مشاهده شده در سلول هاي سرطاني ا.1جدول 
  ها با كروموزوم هاي متناظر انساني و مقايسه آن-DiMethylBenz[α]Anthracene (DMBA)7,12توسط

  
  
  
 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  

 و معـادل  Mb22  تـا  Mb0دهد كه از   رت نشان مي17 در شكل سمت راست، ناحيه خاكستري حذف شدگي را در ناحيه پروكسيمال كروموزوم .6شكل 
هـاي انـساني و در شـكل سـمت چـپ ايـن ناحيـه در بخـش                    در شكل وسـط همولـوگ ايـن نـواحي را در كرومـوزوم             .  باشد   مي 14p17حذف شدگي   

  . انساني مشخص شده است9 در كروموزوم (22.33;22.1)9
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همچنين افزايش عددي .  روي  ايدئوگرام كروموزوم هاي رت نشان داده شده است تغييرات كروموزومي اعم از عددي و ساختاري  بر .7شكل 
  .كروموزوم با علامت مثبت و كاهش عددي آن با علامت منفي نشان داده شده است

  
  بحث

ه ب IHC روش براي بادي آنتي دو مطالعه اين در
بادي  وآنتي ي وون و ويلبراندآنتي بادشد كه شامل  برده كار

بيان ايمونوهيستوشيميايي فاكتور  گرديد كراتين ميپان سايتو 
وون و ويلبراند ابزار مفيدي براي تشخيص تومورهاي با منشأ 

رگ (بادي در مكانيسم آنژيوژنز  اين آنتي. اندوتليالي است
 هاي استفاده شده  در لام. )6(بافت تومورال نقش دارد) زايي

ي مورد باد در آزمايش ايمونوهيستوشيمي كه با اين آنتي
هاي اپيتليال طبيعي رنگ پذيري  ارزيابي قرار گرفتند، سلول

اند  بادي وون و ويلبراند آنتي بادي نشان داده كمي را با آنتي
چنين اپيدرم كه  هاي بازال و درم و هم خصوص در لايهه ب

 با فاكتور وون و ويلبراند واكنش نشان داده و رنگ معمولاً
هاي  پلاسميك سلولولي رنگ پذيري سيتو. گيرند مي

بادي بسيار زياد بود و اشاره به فعاليت  توموري با اين آنتي
بادي پان سايتوكراتين در  آنتي. رگ زائي در تومور دارد

هاي  هاي توموري با منشا اپيتليومي و ناشي از سلول سلول

شود و نتيجه مثبت بودن اين رنگ آميزي  سنگفرشي بيان مي
 منشا اپيتليالي  مي نشان دهندهو رنگ پذيري شديد سيتوپلاس

 كارسينوما بودن بافت ي هاي سرطاني و نشانه بودن سلول
 .باشد  ميDMBAتوموري القاء شده با 

دست آمـده از هيـستوپاتولوژي و       ه  با توجه به نتايج ب    
هــاي مــورد اســتفاده بــراي كــشت  ايمونوهيــستوشيمي، بافــت

ت سلول از تومورهاي بـدخيم كارسـينوماي سنگفرشـي پوس ـ     
ــا تومورهــاي مــشابه در انــسان دارد   بــوده و شــباهت كامــل ب

  .)7(چنانچه در مقالات نيز اين مورد تائيد قرار گرفته است
هاي  هاي اخير مطالعه بر روي مدل در دهه

هاي ژنتيكي با انسان برخوردار  بيولوژيكي كه از قرابت
هاي پيچيده ژنتيكي مانند سرطان،  باشند، در بيماري مي

هاي بيولوژيكي  اين مدل. سعت زيادي يافته استتوسعه و و
هاي ژنتيكي  كنند، تفاوت هاي انسان را تقليد مي كه بيماري

هاي ژنتيكي كه  كمتري با يكديگر دارند لذا از پيچيدگي
عمل ه باشد جلوگيري ب هاي فردي مي مربوط به تفاوت
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كه با توجه به انتشار  دليل بسيار مهم ديگر آن. آيد مي
هاي  ي نوكلئوتيدي موجودات مختلف در پايگاهها توالي

اطلاعاتي در اينترنت، امكان تعميم اطلاعات ژنتيكي و 
تغييرات كرموزومي ايجاد شده در يك موجود براثر بيماري 

 .به موجود ديگر فراهم شده است

دست آمده از تكنيك ايمونوهيستوشيمي و ه نتايج ب
نوري نشان داد ها در زير ميكروسكوپ  مشاهده مستقيم بافت

ه هاي بيوشيميائي تومورهاي ب كه پاتولوژي برخي از مشخصه
هاي صحرائي در اين تحقيق شباهت  دست آمده از موش
 در انسان دارد لذا از نظر تئوريكي  پوستيدقيقي با تومورهاي

وجودآمدن ه هاي ژنتيكي مسبب ب نيز بايد از لحاظ مكانيسم
هاي مشابه در انسان  يسمهاي زيادي با مكان تومور نيز شباهت

  . داشته باشد
گر اين بود كه عدد كروموزومي  نتايج بيان

گيرد  هاي مطالعه شده در سه مد كروموزومي قرار مي سلول
 مطالعه شده داراي مد كروموزومي   سلول57كه در آن 

 داراي مد كروموزومي تريپلوئيدي و   سلول48ديپلوئيدي و 
 مطالعه شده داراي مد تترا  كروموزومي  مجموعه85بالاخره 

دهند كه  تغييرات عددي نشان مي. قرار داشتپلوئيدي 
هاي سلولي سرطاني تمايل به افزايش عدد كروموزومي  توده

 درصد 45  چنانچه حدود.به سوي تتراپلوئيدي را دارند
لذا در . باشند ها داراي چنين مدل كروموزومي مي سلول

هاي  ر در كروموزومپژوهش حاضر نواحي سيتوژنتيك درگي
رت تعيين و با نواحي مشابه آن در انسان مقايسه شد، لذا با 

هاي انساني  ها بر روي كروموزوم توجه به محل اين توالي
 گذشته نيز هاي در بررسي. هاي آنها نيز مشخص گرديد ژن

هاي مختلف  ها در سرطان حضور و دخالت برخي از اين ژن
هاي  توانند ژن ا آنها ميانساني به اثبات رسيده است، لذ

كانديد مناسبي براي برسي دخالتشان در سرطان پستان باشند، 
  .شود كه در ذيل به تعدادي از آنها اشاره مي

 17 del   (P14)حذف در بازوي كروموزومي 
حذف در ناحيه پروكسيمال . يكي از موارد فوق است

 ي مياني كروموزوم  كه قابل مقايسه با ناحيه17كروموزوم 

  (9q21.31; q22.3) ي ناحيهباشد شامل   انساني مي9شماره 
هاي موجود در اين توالي نيز  چنين ژن هم. استدر انسان 

اي داراي حدود   تا زمان اين پژوهش محدودهتعيين شدند كه
ها  ها در انواع مختلف سرطان اين گروه از ژن . ژن بود107

ناسبي براي هاي كانديد م توانند ژن لذا مي. دخالت دارند
تر و مولكولي باشند تا نقش آنها در بروز و  مطالعات دقيق

هاي  ها ژن از بين آن. د مشخص گردوستپيشرفت سرطان پ
هاي  عنوان مثال و با توجه به مقالات موجود در پايگاهه زير ب

 ژنجايگاه ساتيوژنيك  .اطلاعاتي آورده شده است
(Receptor tyrosine kinase-like Orphan 

Receptor2 ROR2)  17 رتدرp14 باشد كه اين ژن  مي
هاي  در تومورو  قرار دارد 9q22.31در انسان در مكان 

  با همراهوزيادي از جمله نوئيد بازال سل كارسينوما سندرم 
ژن ديگري كه در اين ناحيه  .)8(كند  عمل ميPTCHژن 

 patched homolog 1) ژن تغييريافته قرار دارد

(Drosophila)) PTCH1  كه اين ژن در انسان در است
توان  ين ژن ميهاي مستعار ا از نام.  قرار دارد9q22.32مكان 

اين ژن يك تومور . اشاره كردBCNS  و NBCCSبه
تومور  سركوبگر  و جهش در اين ژنباشد ساپرسور ژن مي

موجب پيشرفت و توسعه بازال سل كارسينوماي پراكنده در 
هاي مهم در انواع سرطان   يكي از ژن.)9(پوست مي شود

 آنباشد كه حذف و هرگونه اختلال در عملكرد  پوست مي
 روند تومورزايي موثر است و در انواع سرطان پوست از در

،  نقش دارد)11 ،10(جمله نوئيد بازال سل كارسينوما سندرم
لذا تغييرات سيتوژنتيكي مشاهده شده در اين پژوهش 

  .دست آمده در مقالات فوق استه تأكيدكننده نتايج ب
مورد  1del (q34;q52)حذف درقطعه كروموزومي

هاي سرطاني القاء   از سلول1q34;q52حذف . ديگري است
اين ناحيه تقريبا معادل .  مشاهده گرديدDMBAشده با 

p15 و )q11;q12 ( و نيز با ناحيه ديستال 11كروموزوم
اين .  انسان نيز همولوژي دارد10كروموزوم شماره 

 10 و در كروموزوم 353 و 269 حدودها به ترتيب  محدوده
عنوان ه وعه تعدادي ب كه از اين مجم ژن دارد69حدود 
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از  .هاي سرطاني در مقالات مختلف نام برده شده است ژن
 HRAS (v-Ha-ras Harvey rat sarcomaنجمله ژ

viral cogene homolog)1 ناحيه  كه درP41 موش 
 11 كروموزوم q34اين ژن در ناحيه  قرار داردصحرايي 

  متعلق به گروهانساني تعيين محل شده است و يك انكوژن و
هايي است كه  باشد كه جزء ژن  مي RASفاميلي ژن هاي 

هاي ساركوماي  هاي رتروويروس در تغيير شكل ژن
 محصولاتي كه توسط اين ژنها كد .پستانداران نقش دارد

ها  اين ژن. هاي مسير انتقالي دارند  در سيگناليشوند نقش مي
 متصل شوند وخاصيت ذاتي GDP و  GTPتوانند به مي

GTPaseهاي  سرطان  درصد از40اين ژن در  )13، 12(د دارن
چنين ژن  هم.  نقش دارد)15( و در سرطان تيروئيد)14(روده

(Cathepsin D)آمده از  دسته هاي ب  يكي ديگر از ژن 
 در  1P41هاي ناحيه از ژنباشد كه  مطالعات انجام شده مي

  11p15.5اين ژن در انسان در ناحيه و باشد  رت مي
يد پرتئازهاي فعال در داخل سلول را غير فعال اس و قراردارد
هاي متعددي از جمله سرطان   در بيماريممكن استكرده و 

 اين ژن در )16( در آلزايمر نيز درگير باشداحتمالاپستان و 
ژن . )17(سرطان پستان و در متاستاز آن به پوست نقش دارد

ديگري كه در اين ناحيه ازنظر سرطاني اهميت دارد ژن 
CDKN1C  (cyclin-dependent kinase inhibitor 

1C (p57Kip2)1باشد كه در مكان سيتوژنتيكي  ميp41  
مكان يابي   11p15.5در انسان در ناحيهموش صحرايي و 

به عنوان  و است تومور سركوبگرژن شده است و يك 
 چرخه(CDK  كمپلكس / g1 متعدد هاي بازدارنده چرخه

E-CDK2, و چرخه D2-CDK4   رخهو چ A-CDK2 (
 .كند  عمل ميB-CDC2دار كمتر در چرخه ميتوزي قو به م

در ناحيه . باشد  ميp57KIP2هاي مستعار اين ژن  يكي از نام
 نيز موجود H19  و (IGF-II)كه اين ژن وجود دارد دو ژن

آيد در نئوپلاسم فوق كليوي درگير  است كه كه به نظر مي
 p57KIP2 ن متداول با آناليز بيان تومورساپرسور ژ. باشند

هاي نرمال و هايپرپلازي شده  به وسيله نرترن بلات در سلول
فوق كليوي و تومور فوق كليوي مشخص گرديده است كه 

  در بافت فوق كليوي به وسيلهp57KIP2 ژن mRNAبيان 
H19 افزايش و ژن IGF-IIاثر منفي بر روي بيان آن دارد  .

  به فرواني بيان  در بافت نرمالH19   و p57KIP2دو ژن 
كليوي بسيار  ها در بافت تومورال فوق شوند ولي بيان آن مي

 مهم ديگري كه در اين ناحيه مستقر است ژن. )18(پايين است
 PRKCDBP (protein kinase C, delta binding ژن

protein) باشد كه با استناد به مطالعات انجام شده در   مي
مكان   11p15.4ر ناحيه در انسان د و  1P33رت در  ناحيه 
بيان پايين  .باشد  تومور ميسركوبگر يك ژن .يابي شده است

 يك در نتيجه پستان، ريه و تخمدان  اين ژن در سلول
 و اثر )19(دباش ي پروموتور ژن مي لاسيون در ناحيهيهايپرمت

حذف يا بيان پايين در اثر متيلاسيون پروموتور اين ژن در 
 به وضوح مشخص )19(طان پستان و سر)20، 19(سرطان ريه
هاي اين ناحيه كه ژن ساپرسور متاستاز   از ديگر ژنشده است
است   CD81 (CD81 molecule) ژن باشد  كانديد مي

كه مانند ژن قبل در همان مكان سيتوژنتيكي قرار دارد اين 
. به كاربرده شده استKAI1 ژن در مقالات مختلفي با نام 

هاي مختلف سيستم ريوي و  طانبيان پايين اين ژن در سر
تواند يكي از عوامل متاستاز  دستگاه تناسلي و ملانوم مي

و يا كاهش اين ژن در اثر تغييراتي چنين حذف   هم.)21(باشد
 در متاستاز و توسعه دهد، كه در يك سلول سرطاني رخ مي
  DKK3 ژن . )22(سرطان كبد شايان ذكر است

(dickkopf homolog 3 (Xenopus laevis)   نيز از نظر
 انسان و در رت 1q33 ناحيه اين ژن در. سرطان اهميت دارد

 در مقالات REIC با نام  قرار دارد و11p15.3در مكان 
هاي  لذكر شده است و بيان پايين اين ژن در سرطان سلو

 سركوبگرژن  به عنوان ها و احتمالاً كبدي و ديگر سرطان
 -Wnt/beta در سرطان ريه ژن. )23(كند عمل ميتومور 

cateninدر يك مسير انكوژني نقش فعال كننده دارد و ژن  

DKK3 در اين مسير يك نقش بازدارندگي براي ژن
Wnt/beta- cateninكند و در نتيجه   را ايفا مي
 بيان آن به شدت در DKK3ون پروموتور ژن هايپرمتيلاسي

چنين حذف اين ژن در  هم. يابد هاي ريه كاهش مي تومور
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سرطان ريه منجر به پيشبرد مسير آنكوژني فوق و در نتيجه 
هاي ژن از ديگر . )24(شود سرطاني شدن سلول ريه مي

  (  BRMS1  ژن در اين ناحيه تغيير يافته تومورسركوبگر
(breast cancerm etastasis suppressor 1 باشد مي .

 قرار 11q13.1 مكان از نظر سيتوژنتيكي دراين ژن در انسان 
كند و در پستان نقش اساسي را   از متاستاز ممانعت ميودارد 

در اين ژن در سرطان ها  جاري ناهن و)25(كند ايفا مي
 به عنوان يك تومور يا ملانومچنين در  و هم )26(تخمدان

 اين ناحيه كروموزومي .)27(كند متاستاز ساپرسور عمل مي
هاي مهم در بروز و پيشرفت  داراي تعداد زيادي از ژن

سرطان است كه بر نقش موثر اين قطعه كروموزومي در 
  CST6چنين ژن  احيه همدر اين ن. ها تاكيد دارد سرطان

(cystatin E/M)  عمل  تومور سركوبگربه عنوان يك ژن
گيري و يا توسعه سرطان  شكل جلوگيري ازكند و در  مي

  و در همان مكان سيتوژنتيكي ژن قبل قرار داردباشد ميموثر 
شدگي لاسيون يا حذف يتواند با مت بيان كم اين ژن كه مي

  .)28(اخله نمايدمددر انواع مختلف سرطان پستان 
ژن سركوبگر در ناحيه  شش  حداقلكه از آنجايي
1del(q34;q52)،هاي سركوبگر   ژنطرفي از  موجود است

در هنگامي كه دچار حذف شدگي شده ) TSG(توموري 
چنين  هم گردند ميتومورها ظهور و پيشرفت  موجبباشند، 
اي كه   در ناحيه شناخته شده ژن سركوبگر اين تعدادوجود

هاي گزارش شده در پژوهش حاضر، دچار  ناهنجاريدر 
 به دخالت مؤثر اين يحذف شدگي شده است، تأكيد

 ، داردپوستي كروموزومي در بروز و پيشرفت سرطان  قطعه
هاي مهم كانديد باشد كه براي بررسي  تواند حاوي ژن لذا مي

تر واقع  مطالعه دقيق  موردهاي مولكولي روشبيشتر، توسط 
  .شود

 4del (q12;q22)  بازوي كروموزوميحذف در
 در (q12;q22) ناحيه 4در كروموزوم . مورد بعدي است

هاي توموري رت مورد مطالعه ديده شد كه اين ناحيه  سلول
 انساني را نشان 7تشابه توالي با دو ناحيه از كروموزوم 

 و (q21.12;q22.1)دهد كه عبارت از  مي
(q31.31;q36.1)حدود به ترتيب  اين نواحي .باشند  مي

 ژن  مختلف و براساس مطالعه مقالات ژن است349 و 190
(cyclin D binding Myb-like Transcription 

Factor 1) DMTF1  4 در رت در ناحيهq13 و در انسان 
 نيز DMP1 قراردارد و با نام اختصاري 7q21.12در ناحيه 
 Ras-Raf signaling  ژن به وسيله ژن  اين. شود شناخته مي

 توقف Arf, p53-dependentو از طريق عملكرد ژن 
از دست رفتن هتروزيگوسيتي . كند چرخه سلولي را القاء مي

هاي ريه در   درصد از سرطان35 در  تقريباDMP1ًدر ژن 
موثر در  تومور سركوبگر انسان مشهود است اين ژن يك
 ,caspase 2)ژن .)29(باشد سرطان ريه در انسان و موش مي

apoptosis-related cysteine peptidase) CASP2 نيز 
. در محدوده تغييرات كروموزومي ياد شده واقع شده است

اين ژن در آپپوپتوز نقش دارد و در سرطان ملانوم موثر 
وجود ژن سركوبگر تومور و ژن موثر در آپپوپتوز . )30(است

تواند مويد صحت حذف ايجاد شده  در ناحيه حذف شده مي
  . باشددر اين ناحيه

هاي سرطاني  تغيير بعدي مشاهده شده در سلول
 15اضافه شدگي در بازوي بلند كروموزوم شماره متافازي 

توالي +15q) اضافه شدگي بازوي كروموزومي (باشد  مي
 با بخش مركزي بازوي بلند 15بازوي بلند كروموزوم 

 اين ناحيه . انسان تشابه داردq13.2;q32(13(كروموزوم 
  ژنبيانبا توجه به مقالات بررسي شده .  دارد ژن325حدود 

TNFSF11 (tumor necrosis factor (ligand) 
superfamily, member 11) و )31(در سرطان پستان 

بيان آن با تهاجم و پيشرفت سرطان پرستات افزايش چنين  هم
اين اضافه شدگي به كروموزوم . )32(باشد خيم مرتبط مي بد

فزايش بيان يك ژن در شرايط داخل تواند منجر به ا  مي15
در  RB1 (RetinoBlastoma 1)  ژن.سلولي گردد

 ژن.  نقش دارد)33(هاي مختلفي از جمله تخمدان سرطان
 ++ATP7B (ATPase, Cu  كانديد ديگر

transporting, beta polypeptide)بيان زياد اين .  است
هاي  هاي سرطاني مختلف از جمله سلول ژن در سلول



  و همكاراندكتر محمدعلي شريعت زاده                                  ...   درييوز سرطان پوست القاتغييرات كروموزومي ايجاد شده در بر

 83                                                                                     1388،  تابستان 2،  سال دوازدهم، شماره كمجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي ارا

هاي  ي دهاني در متاستاز و روند رو به رشد سلولسنگفرش
 OLFM4   ديگرژن .)34(باشد سرطاني دخيل مي

)OlfactoMedin 4 (هاي  به ميزان زياد در سلولباشد و  مي
شود و يك روش تشخيصي مناسبي براي  سرطاني بيان مي

  وهاي مختلفي از جمله سرطان ريه  و در سرطانبودهسرطان 
كه تغيير مشاهده شده  از آنجائي .)35(نقش موثر داردروده 

 نيز اضافه شدگي ماده 15برروي بازوي بلند كروموزوم 
گيري كرد كه اين  توان نتيجه دهد، لذا مي وراثتي را نشان مي

هاي  هاي هدف بر روي كروموزوم  نيز از جمله ژنها ژن
موش صحرائي داراي سرطان بوده است و زياد شدن نسخه 

تواند مؤيد  انساني نيز ميپوست در سرطان برداري از اين ژن 
هاي  دخالت اين ژن در بروز و پيشرفت سرطان در موش

ها  تواند مثالي براي وجود ژن  مياين امر.  باشد آزمايشتحت
هاي پيچيده مشترك ديگري نيز بين موش  و مكانيسم

  . در انسان باشدوستصحرائي مبتلا و سرطان پ
 del(q24-q32)مورد بعدي حذف در ناحيه 

 كه معادل بخش مياني 8del(q24-q32) 8كروموزوم 
چنين قسمت مياني بازوي بلند كروموزوم  بازوي كوتاه و هم

هاي   ژن. ژن دارد134 اين نواحي حدود .باشد  در انسان مي3
هاي اطلاعاتي آورده  زير با توجه به مقالات موجود در پايگاه

 protein inhibitor of activated) ژن. شده است

STAT, 1) PIAS1 گزارش شده است كه اين ژن به 
  براي ژن سركوبگر E3-type SUMO ligaseعنوان يك 

 Nرود كه دومين  كند و احتمال مي  خدمت ميp53تومور 
 واكنش DNA با p53 ترميني اين ژن به خوبي –

 در SRC1كاهش بيان اين ژن به همراه ژن . )36(برقرارسازد
حذف . )37(باشد پرستات دخيل ميروند شكل گيري سرطان 

بيان ژن . صورت گرفته در كاهش بيان ژن موثر است
(mitogen-activated protein kinase kinase 5) 

MAP2K5و  )38(يابد  در سرطان پرستات بدخيم افزايش مي
اي كه ما  ناحيه. )39(در سرطان پستان نيز افزايش داشته است 

اثتي شده، ژن مذكور ايم دچار حذف ماده ور تشخيص داده
دچار افزايش بيان شده است يعني از اين ژن نسخه برداري 

اين امكان وجود دارد كه ناحيه . زيادي انجام گرفته است
هاي نوكلئوتيدي  شدگي شده و توالي وسيعي كه دچار حذف

يابي ژني  باشد نيز دچار فزوني هاي خاصي مي ژن مربوط به 
  .شده باشد

 10delبازوي كروموزومي مشاهده ديگر حذف در 

 (q23-q31)اين ناحيه با قسمت وسيعي از طول . باشد مي
طور ه يعني ب17بازوي بلند و بازوي كوچك كروموزوم 

) q21.32;q23.1(و ) p13;p11.2( ،)q11; q12(تقريب 
 اين نواحي به ترتيب داراي حدود .انساني همولوژي دارد

ژن توان  مي در اين ناحيه . ژن است140 و 201
(neurofibromin 1) NF1 عنوان كانديداي دخيل ه ب را

 و 10q25نمود اين ژن در رت در ناحيه در سرطان معرفي 
اين .  قرار دارد17q11.2در انسان نيز در مكان سيتوژنتيكي 

باشد و در   ميRAS ژن GTPaseعاليت ژن محرك ف
 به عنوان يك ژن neurofibromatosisسرطان وراثتي 

از طرفي در تمام كساني . سركوبگر تومور  نقش موثر دارد
كه جهش در اين ژن را دارند تومور اعصاب محيطي به 

  لذا حذف در ناحيه،)40(يابد آرامي توسعه مي

q23;q31 تلا به سرطان مبصحرايي هاي   موش10كروموزوم
ي ژن سركوبگر توموري مهمي  تواند توجيه كننده ميپوست 

  .در اين ناحيه باشد
ــازوي ــوزومي حـــذف در بـ ــر  -15p كرومـ از ديگـ

 قطعه مختلف اين بازو بر روي پـنج         13. مشاهدات فوق است  
 لذا  .گيرد  قرار مي  )14 ،13،  10،  8،  3(كروموزوم مختلف انساني  

وگ بــــر روي دليــــل پراكنــــدگي قطعــــات هومولــــه بــــ
چنين كوچك بودن اين قطعات،      هاي انساني و هم    كروموزوم

هاي هومولـوگ بـين رت و انـسان          امكان مقايسه توالي بخش   
 .وجود نداشت

  
   نتيجه گيري

در تغييـــرات كرومـــوزومي مـــشاهده شـــده در    
 ژن 2042هاي صحرايي مبتلا به سرطان پوست، بيش از          موش

اي متـاثر شـده از   ه ـ در نواحي مختلف و بـر روي كرومـوزوم    
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 17و  10،15،  8،  7،  5،  4،  1تغييرات ساختاري مختلف ماننـد        
در هر ناحيه با توجه به اطلاعـات موجـود در      . مشاهده گرديد 

هـاي   هـاي سـرطاني كـه در سـرطان         هاي اطلاعـاتي ژن    پايگاه
مختلف انساني دخالت آنها در تحقيقـات مختلـف بـه اثبـات             

ه هاي زيادي ب ـ   ها، ژن  ژندر بين اين    . رسيده است، آورده شد   
ــركوبگر تومــــوري ماننــــد   عنــــوان ژن ــاي ســ ، CST6هــ

PRKCDBP     ،PTCH1     ،DKK3          ، ،BRMS1 ،
CDKN1C ،CD81 ، DMP1 وCDKN2Bهـــاي  ، ژن

هاي موثر      چنين ژن   و هم  EEF1A1   ، HRASانكوژن مانند     
وجـود داشـت كـه بـا توجـه بـه             CASP2در آپپوپتوز شامل    

ييـرات سـاختاري مـشاهده      ماهيت عملكردي اين ژن هـا و تغ       
هاي درگير در ايجـاد سـرطان پوسـت در           شده در كروموزوم  

هــاي  مــوش صــحرايي، مطابقــت زيــادي بــا كرومــوزوم و ژن
 هـاي   ايـن امـر نـشان از وجـود مـسير          . شود انساني مشاهده مي  

ژنتيكي مشترك در بروز سرطان پوست در رت و انسان دارد           
از ژن هاي موجود در     لذا به احتمال بسيار قوي، تعداد زيادي        

تغييرات كروموزومي كه همولوژي آنها در انسان تاييد شـده          
باشند كه با عمل متقابل بر يكديگر     هايي مي  است از جمله ژن   

هـاي   و با دخالت در مكانيسم هاي مختلـف در تبـديل سـلول            
. هاي سرطاني نقش مؤثر و كليدي داشته باشند        نرمال به سلول  

هاي هدف   عنوان ژن ه  توانند ب  ها مي  ناز اين رو اين گروه از ژ      
در تغييرات كروموزوي مشاهده شده عمل كرده باشـند و يـا            

باشـند   هاي ديگري در اين قطعات كروموزومي مستقر مي        ژن
چنانچــه بــسياري از . كــه عملكــرد آنهــا شــناخته نــشده اســت

انـد و   صورت كد نامگذاري شـده  ه  هاي اين نواحي هنوز ب     ژن
ــده نقــش   و عملكــرد آنهــا را روشــن خواهــد  تحقيقــات آين

  . ساخت
  

  تشكر و قدرداني
ــشگاه   ــرم پژوهــشي دان بدينوســيله از معاونــت محت

. گـردد  اراك براي كمـك مـالي بـه ايـن تحقيـق تـشكر مـي               
چنين از سـركار خـانم فـرح طالـب بيگـي، سـركار خـانم                 هم

حوريه داود زاده، سركار خانم محمودي و آقاي فراهاني كه          
ق ما را ياري نمودند، تشكر و سپاسـگزاري    در انجام اين تحقي   

  .مي شود
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Abstract  

 
Background: Skin cancer is one of the most important cancers in the world. This cancer is more 

common in men than women. We survey chromosomal changes in DMBA-induced skin cancer in SD 
rat strains. 

Methods and Materials: In this fundamental  study, 20 SD rat strains were randomly divided 
into case and contal group. DMBA (2.5 mg) was injected to SD rat strains subcutaneously; therefore 
skin cancer model for studies was created. Tumors became subjects for cell culture and metaphase 
chromosomal were prepared. Finally G-banding were stained. We have also transmitted genomic 
information from rat to human using suitable databases and Gene were determined. 

Results: Data showed numerical and frequent structural changes in different number of 
chromosomes. For example; gain in chromosomes number 1, 15, 17 and loss in 1, 7, 15, and also 
structural changes like deletion was seen in chromosomes number 1, 4, 8, 10, 15, 17, and addition in 
chromosome number 15. 

Discussion: It is predicted that CST6 ،PRKCDBP ،PTCH1 ،DKK3 ، ،BRMS1 ، CDKN1C ،CD81 ،
DMP1 ،CDKN2B ، EEF1A1 ، HRAS ،CASP2 ،KLF4 probably cause skin cancer.  
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