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  چكيده

هاي موجود در نواحي است كه در مسير بروز و پيشرفت سرطان آندومتريوم دچار تغيير آلليك  هدف از اين پژوهش بررسي رفتار ژن :هدف
   .اند شده

  ECAهـاي صـحرائي كـه داراي رخـداد كمـي بـراي       با نرهاي دو نژاد از مـوش  BDII/Hanهاي صحرائي ماده نژاد  موش :ها مواد و روش
افراد نسل اول با هم آميـزش داده   ,هاي نسل دوم براي بدست آوردن زاده.  BN/Han)&(SPRD-Cu3/Han باشند، آميزش داده شد  مي

به منظور بررسي تغييرات ژنتيكي . هاي بك كراس بدست آيند آميزش داده شد تا زادهشد و همچنين رت هاي ماده نسل اول با والد پدري 
  .استفاده شد) Paintو  FISHمانند (هاي سيتوژنتيك مولكولي  تومور مطالعه شده، از روش 18ايجاد شده در تمامي 

  .باشند اي فزوني يابي ژني ميدر تومورها نشان داد كه نواحي كوچكي دار  FISHآناليز انجام شده توسط  تكنيك :نتايج

رسـيدند   باشند به طوريكه در نواحي از كروموزوم كه از نظر سيتوژنتيكي طبيعـي بـه نظـر مـي     اين تغييرات بطور مخفي مي :نتيجه گيري
منجر بـه   يابي ژني، حذف و جابجائي كه هاي كروموزومي اختصاصي مانند فزوني ناهنجاري كه شده داده نشان در اين پژوهش .مشاهده شد

  .مشاهده گرديدند 15در قطعات كوچكي از كروموزوم گردند،  هاي ژني مي تغييرات در نسخه

  .BDII، موش صحرائي نژاد FISH ،Paintاندومتريال آدنوكارسينوما،  :واژگان كليدي
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  مقدمه
هاي شايع در جهـان و   از جمله سرطان  (EC)سرطان آندومتريال

باشد كـه   زنان مبتلا به سرطان مي سومين عامل مرگ و مير بين
مــورد جديــد شناســائي  35000ســالانه در كشــورهاي صــنعتي 

باشـد كـه    مهمترين نوع آندومتريال آدنوكارسينوما مـي . گردد مي
ژاد  هـاي ن  رت. گردد بطور مشخص در چند دهه يائسگي ايجاد مي

BDII      ــدومتريال ــرطان آن ــاد س ــتعد ايج ــي مس ــر ژنتيك از نظ
Endometrial Cancer (EC) هـاي   باشند و به عنـوان مـدل   مي

تحقيـق بـه منظـور    در ايـن  . گيرند ژنتيكي مورد استفاده قرار مي
هاي ژنتيكي مداخله كننـده در بـروز سـرطان    آشكارسازي فاكتور
 DNAهاي فريز شده براي كشت سلولي و از  آندومتريال از سلول
هاي حاصـل از آميـزش طراحـي شـده مـورد       استخراج شده زاده

ــژاد  در ايــن آميــزش رت. تفاده قــرار گرفــتاســ و  BDIIهــاي ن
هايي كه مستعد بروز اين سرطان نبودنـد بـا يكـديگر كـراس      رت

و بـا    F1هاي آنها با يكديگر بـراي توليـد نتـاج     داده شدند و زاده
خود جهت انجام بـك كـراس آميـزش داده     BDIIوالد ماده نژاد 

داده بـود   قبلـي نشـان  نتايج تحقيقات ). 6و  5، 4، 3، 2، 1(شدند
تغييـرات كرومـوزومي در تومورهـاي در    كه يك الگوي شايعي از 

كرومـوزوم   6در اين الگو . باشد حال رشد قابل مشاهده و ثبت مي
ها كروموزوم  يكي از اين كروموزوم). 7(شد بطور مشخص ديده مي

باشد كه حـذف شـدگي در بـازوي كوتـاه و اضـافه       مي 15شماره 
در تحقيق حاضر   .باشد ند آن قابل مشاهده ميشدگي در بازوي بل
تـر ايـن تغييـر سـاختاري در كرومـوزوم       دقيـق به منظور بررسي 

ــماره  ــلول 15ش ــر روي س ــاي حاصــل از كشــت   ب ــور  18ه توم
 Endometrial adenocarcinomaآندومتريال آدنوكارسـينوما  

(EAC)   ــا اســتفاده از روشــهاي ســيتوژنتيك مولكــولي ماننــد ب
)FISH  وPaint (با استفاده از اين . بررسي و تحقيق انجام گرفت

مانند جابجائي، حـذف،  هاي كروموزومي خاصي  ها ناهنجاري روش
تشخيص داده شـد ايـن تغييـرات اغلـب در قطعـات      فزوني يابي 

هـاي ژنـي    كوچك كروموزومي، منجر به تغييـر در تعـداد نسـخه   
  .گردد مي

  

  ها مواد و روش
در ايـن  ). 9و  8(باشد مي EACز مستعد برو  BDIIنژاد پرورشي 
هـاي   با  مـوش  BDII/Hanهاي صحرائي ماده نژاد  تحقيق موش

آميـزش   SPRD-Cu3/Hanو  BN/Hanصحرائي نر از دو نـژاد  
و بـراي    F1هاي نسل  زاده  F2به منظور توليد نسل . داده شدند
هاي صـحرائي   هاي بك كراس نرهاي نسل اول با موش توليد زاده

براي مشخص شدن ظهور تومور در . زش داده شدندماده والد آمي
. گرفتنـد  ها، آنها بطور منظم مورد بررسي و معاينـه قـرار مـي    زاده

شد موش صحرائي را با رعايت حقوق  كه تومور ظاهر مي هنگامي
حيوانات و با استفاده از اتاقك كلروفرم بيهـوش نمـوده و سـپس    

هـاي   از موش تومور جدا شده 18در اين تحقيق . شدند كشته مي
 EAC مبتلا مورد مطالعه قرار گرفـت و از نظـر پـاتولوژيكي نيـز    

هـا سـاير انـواع     قابل ذكر است كه در بين زاده. تشخيص داده شد
سرطان آندومتريال مشاهده شد كه در اين مطالعه مورد اسـتفاده  

  .قرار نگرفتند
  

هـاي   براي تهيـه كرومـوزوم  : paintingو  FISHهاي  تكنيك
 05/0(هــاي حاصــل از كشــت، كلشيســين  بــه ســلولمتافــازي، 

هاروست . دقيقه اضافه گرديد 20به مدت ) ليتر گرم بر ميلي ميلي
هاي كشـت انجـام گرديـد و     ها با تكان دادن شديد فلاسك سلول

پليـت  . ها توسط عمل سـانتريفوژ تـه نشـين شـدند     سپس سلول
د مول كلريد پتاسيم مجددا معلق گردي ـ 075/0سلولي حاصل در 

عمل فيكس . دقيقه در هواي آزمايشگاه قرار گرفت 15به مدت و 
هاي اسلايد. انجام گرفت) 10(كارنوي  ها با فيكساتيو شدن سلول

درصـد و  70تهيه شده در هواي آزمايشگاه خشك شد و در الكـل  
. گراد تـا زمـان اسـتفاده شـدن نگهـداري گرديـد       سانتي -20در 

بـه   Fluorescence in situ hybridization (FISH)تكنيـك  
ــل  ــام گرفـــت ) 11(روش پينكـ ــلاحات انجـ ــي اصـ ــا كمـ . و بـ

هاي مورد مطالعه با استفاده از برنامـه   حامل ژن  BACهاي كلون
و بـه آدرس اينترنتـي    Ratmapفايندر در پايگاه اطلاعـاتي   -بك

(http://ratmap.org/bacfinder/bacfinder/)  تعيين گرديد و
. خريـــداري شـــد .BACPACorders@chori.orgســـپس از 

-Boehringer)هاي بك  توسـط بيـوتين و دايگوكسـينان     كلون

Mannheim, Mannheim, Germany)    و با اسـتفاده از روش
 .Nick translation )Abbott Laboratoriesنيك ترنسليشن 

Abbott Park, Illinois, U.S.A (  ــرارت ــه ح   16و در درج
ــانتي  ــه س ــدت    درج ــه م ــراد و ب ــت   90گ ــام گرف ــه انج                  .دقيق

(Nick Translation System, GibcoBRL, Life 
Technologies, Gaithersburg, MD) ــراب ــا پ  هــا همــراه ب

DNA   ـ  اره موش صحرائي سونيكيت شده رسـوب داده شـد و دوب
درصـد،   50يبريداسـيون شـامل فرمĤميـد    ليتر بافر ه ميلي 20در 

ــتران   ــولفات دكس ــد 10س  saline-sodium citrate  ، ودرص
)(2xSSC درجـه   75دقيقه در  5ها براي مدت  پراب. حل گرديد

هاي حـاوي  ه شدند و بطور دو تـايي بـه اسـلايد   گراد دناتور سانتي
  2xSSCصد و در 70يد تافازي كه قبلا در فرمĤمهاي م كروموزوم
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درجه سانتي گراد دناتوره شده بودند،  72دقيقه در  2براي مدت 
ها در اتاق مرطـوب و در درجـه    هيبريداسيون پراب. اضافه گرديد

       سـاعت انجـام شـد    48گـراد بـه مـدت     درجه سانتي 37حرارت  
             بـــه 2xSSCدرصـــد و  50و بـــه دنبـــال آن در فرمĤميـــد   

   گــراد درجــه ســانتي 45يقــه و در درجــه حــرارت دق 15مــدت 
هــا توســط اضــافه كــردن  آشكارســازي پــراب .شستشــو گرديــد

fluorescein isothiocyanate )(FITC كنجوگيــــــــت             
                      دايگوكســـــي نـــــاين بـــــا آوديـــــن و رودامـــــين آنتـــــي

(Oncor inc, Gaithersburg, MD) انجــــام گرفــــت.         
ــرانج ــوزومســــــ ــط ام كرومــــــ ــا توســــــ                                     DAPI هــــــ

)-Diamidino-2-phenylindole4-6 ( رنــگ آميــزي گرديــد و
ــا    ــده بـ ــزي شـ ــگ آميـ ــاي رنـ ــالي متافازهـ ــاوير ديجيتـ              تصـ

DAPI ،FITC   و رودامين توسط دوربـينCCD    تهيـه گرديـد    
 Leica Q-FISHيكـا  هـا بوسـيله نـرم افـزار لا     و آناليز كروموزوم

    بـراي كرومـوزوم   Paintاز آنجائيكـه پـراب اخصاصـي    . انجام شد
ــذا از  (RNO15) مــــوش صــــحرائي 15 ــدارد لــ           وجــــود نــ

                     مـــوش خـــانگي  14هـــاي اختصاصـــي كرومـــوزوم    پـــراب
Mus musculus, (MMU14)    براي اين منظـور اسـتفاده شـد .

Cambio Ltd Cambridge CB23 8AR England .  لازم بـه
همولوژي زيـادي  ) MMU14(موش  14ذكر است كه كروموزوم 

ــوزوم  ــا كرومـ ــحرائي  15بـ ــوش صـ  Rattus norvegicusمـ
(RNO15)  12(دارد.(  

  

  نتايج
در  15به عنوان اولين مرحله، جهت مطالعه انحرافات كرومـوزوم  

EAC     ــا ــولي ب ــيتوژنتيك مولك ــنتي و س ــيتوژنتيك س روش س
نرمال و يا نزديك به حالت  15كروموزوم . ب گرديدهمديگر تركي

قابــل شناســائي  G-bandingطبيعــي بــه آســاني توســط روش 
، كرومـوزوم نسـبتا كـوچكي    15امـا چـون كرومـوزوم    . باشـد  مي
باشد و همچنين مشخصه باندي منحصر به فـردي نـدارد لـذا     مي

هاي مرتب شده،   اغلب موارد شناسايي قطعاتي از آن در كروموزوم
يك راه بـراي تعيـين وجـود ايـن قطعـات در      . بسيار مشكل است
هاي مـاركر آن اسـت كـه از پـراب اختصاصـي       ساختار كروموزوم

Paint   ــوزوم ــراي كروم ــردد  15ب ــتفاده گ ــراب  . اس ــفانه پ متاس
      عرضــه   14و  13هــاي  همــراه بــا كرومــوزوم   15كرومــوزوم 

ــي ــت       م ــك اس ــم نزدي ــيار به ــا بس ــايز آنه ــون س ــردد و چ             گ
تـوان آنهـا را بـر اسـاس جـدا كننـده دسـتگاه فلوسـايتومتر          نمي

(Fluorescence-activated cell sorting)     از هـم جـدا كـرد .

همولوژي ) 14MMU(موش  14با كروموزوم  15چون كروموزوم 
) 14و  13(دارد و بنابراين از نظر توالي با هـم همپوشـاني دارنـد    

توانـد   مـوش مـي   14رومـوزوم  اختصاصي ك paintبنابراين توالي 
موش صحرائي را رنگ نمايد كه از آنهـا   15تمام طول كروموزوم 

در ايـن  . شـود  به عنوان قطعات مثبت كروموزومي نـام بـرده مـي   
تـايي   18موش براي مجموعه  14كروموزوم  paintتحقيق پراب 
بر اساس نتـايج بدسـت آمـده    . بكار برده شد EACاز تومورهاي 

. در هر يك از تومورها قابـل شناسـائي بـود    15آرايش كروموزوم 
ــوزوم   ــت كروم ــه اكثري ــان داد ك ــايج نش ــت  نت ــت مثب ــاي پين        ه

paint-positive ــه ظــاهر كرومــوزوم ــد  15هــاي  ب ســالمي بودن
  15هـــاي مشـــتق شـــده از كرومـــوزوم  همچنـــين كرومـــوزوم

)RNO15-derived (     ،نيز بطور آشكار دچـار نـو آرائـي مختلـف
اي از  مجموعـه ). 1شـكل  (ابجـايي شـده بودنـد    شامل حذف يا ج

BAC بـود بـراي    15هاي مستقر بـر كرومـوزوم    ها كه شامل ژن
هـا   به دليل آنكه پراب. بكار برده شد dual-color FISHتكنيك 

پوشاندند لذا در اين تحقيق ايـن   را مي 15تمامي طول كروموزوم 
رهـا  امكان فراهم شد تا قطعات مختلـف ايـن كرومـوزوم در تومو   

مورد بررسـي قـرار گيـرد و همچنـين محـل احتمـالي شكسـتن        
كـه يـك كرومـوزوم     در تومورهاي مختلف هنگامي 15كروموزوم 

بوجــود آمــده بــود، قابــل  15مــاركر مشــتق شــده از كرومــوزوم 
ها اغلب موارد يك نوع ماركر  در بررسي كروموزوم .شناسائي باشد
ماركر نوع (ف شد كه گاهي نيمي از كروموزوم حذ خاص ديده مي

 15و يا اينكه به انتهاي يك كروموزومي غير از كروموزوم ) حذفي
هايي از ايـن ماركرهـا    مثال). ماركر نوع جابجايي(منتقل شده بود 

و   NUT 12هـاي  شـود كـه در آن نمونـه    مشاهده مي 1در شكل 
RUT2 آنــاليز بــا . دهــد ماركرهــاي نــوع جابجــايي را نشــان مــي

ا نشان داد كـه بيشـتر ايـن ماركرهـاي     ه هاي اختصاصي ژن پراب
بعد از ايجاد شكستگي در ) نمونه 12تا از  8(داراي حذف شدگي 

بوجـود آمـده   Gata4 و   Fgf9هـاي   ناحيه بسيار باريكي بين ژن
ها بكـار رفتـه كـه     هاي ماركر براي تمامي ژن اين كروموزوم. است

ــين ژن  ــوزوم   )Gata4 ) Mb42ب ــد كروم ــازوي بلن ــومر ب و تل
)Mb109 (   هـاي   كـه بـراي ژن   قرار دارند مثبـت بـوده در حـالي

) Mb0( 15اي كه بين تلومر بازوي كوتاه كروموزوم  آزمايش شده
بنـابراين  . باشـد  انـد، منفـي مـي    قرار گرفته) Fgf9 )Mb37و ژن 

و  Fgf9(توان نتيجه گيري كرد كه در فاصله بين ايـن دو ژن   مي
Gata4 (اي برابر با  با فاصلهMb5 نقطه شكسـتي وجـود   احتمالا 

  FISHآناليز نيمه كمي اطلاعـات بدسـت آمـده از تكنيـك     .دارد
هـاي ژنـي    ها داراي افزايش تعداد نسخه نشان داد كه برخي از ژن
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ها فزوني يابي ژني براي يـك يـا    تا از نمونه 9داشتند در حقيقت 
گاهي اين فزونـي يـابي بـه    . چند ژن را در كروموزوم نشان دادند

هـاي   ها بوده و گاهي تعداد اين نسخه اي از سيگنال صورت خوشه
افـزايش تعـداد را    30تـا   10ژني متعادل تر بوده و معمولا بـين  

. قابل مشاهده اسـت  1هايي از آن در شكل  داد كه مثال نشان مي
 15فزوني يابي اغلب در ناحيه سانترومر بـازوي بلنـد كرومـوزوم    

و  Mb 50رتيب در كه به ت Fgf17و  Egr3هاي  ديده شد كه ژن
 Mb51    قرار دارند و در چند مورد نيـز ژنGfra2 )Mb 3/51 (

در دو نمونـه مـورد مطالعـه ناحيـه     . اين فزوني يابي را نشـان داد 
ــد    ــوچكي بودن ــه ك ــانترومر و در ناحي ــابي در محــل س ــي ي فزون

(RUT3, NUT72)      و در برخي ديگر ناحيـه فزونـي يـابي فقـط
ين معنـي اسـت كـه ايـن ناحيـه      اين بد. شد يك ژن را شامل مي

ايـن ناحيـه   . و يا كمتر داشته باشد  Mb 1بايستي طولي برابر با 
هـاي  كه شـايع تـرين حالـت بـين تومور     ,فزوني يابي سانترومري

نمونــه ايــن فزونــي يــابي  9مــورد از  8مــورد مطالعــه را دارد در 
فزوني يابي در سه ناحيه كرومـوزومي ديگـر نيـز    . مشاهده گرديد

ن  يـابي در ژ  نمونـه تومـوري، فزونـي    2در ) الـف : گرديدمشاهده 
Thrb  مشاهده شد كه در فاصلهMb 3/9    از تلومر بـازوي كوتـاه

 Gata4در يك نمونه توموري فزوني يـابي در ژن  ) ب. قرار داشت
نمونـه   2در ) مشاهده گرديد و ج 15كروموزوم  Mb 42واقع در 

نجام شـده بـود   ا Mb  109 (Fgf14(توموري فزوني يابي در ژن 
در تمامي ايـن  . كه نزديك به نوك بازوي بلند كروموزم قرار دارد

تومورها بجز يكي از دو نمونه ناحيه ج، فزوني يـابي همچنـين در   
قابل ذكر است . ناحيه سانترومري كروموزوم نيز قابل مشاهده بود

شـد كـه از    كه فزوني يابي بيشتر در كروموزوم هايي مشاهده مـي 
طبيعـي بـه نظـر     Gنظر شكل ظـاهري كرومـوزوم در نواربنـدي    

هاي سـرطاني در ايـن    به عنوان يكي از مهمترين ژن. رسيدند مي
ايـن ژن  . در اين سرطان پرداخته شـد  Rb1به رفتار ژن  ,تحقيق

كه بيشترين فزوني يابي ها  15درست در زير سانترومر كروموزوم 
در يكـي از  . شـود، قـرار دارد   در اين ناحيه باريـك مشـاهده مـي   

 .اين ژن داراي فزوني يابي بود) NUT99(هاي مطالعه شده  نمونه
هـاي ژنـي مشـاهده     بدليل آنكه در اين تومور سـاير فزونـي يـابي   

ــابي ژن     ــي ي ــذا فزون ــت ل ــده اس ــيون كو Rb1گردي مپليفيكاس
بر روي كروموزوم مـاركر   Rb1چون نسخه هاي اضافي . باشد نمي

  ). 1شكل. (شد ز ديده ميجداگانه اي ني
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  EACبر روي تومورهاي  Paintو  FISHهايي از اطلاعات بدست آمده از تكنيك  نمونه: 1شكل 
. اسـت ژن هاي مورد استفاده در اين تحقيق همراه با راهنماي رنگ هاي آنها و همچنين نام برخي از تومورهاي آنـاليز شـده در شـكل نشـان داده شـده      

قابـل  . دهنـد  حداقل حذف يك آلل را نشان مـي  يهچهار نمونه فزوني يابي ژني و بق. باشد تومور مختلف مي 9اهده شده مربوط به هيبريداسيون هاي مش
و  Homogeneously staining regions (Hsr)مانند ,دباش ها هيچ علامت سيتوژنتيكي قابل مشاهده و تشخيص نمي ذكر است كه در بيشتر فزوني يابي

در بسياري از موارد فزوني يـابي ژنـي در نزديكـي لوكـوس ژن ديـده      . كه طبيعي به نظر مي رسيدند مشاهده مي شد 15كروموزوم هاي فزوني يابي در 
.NUT72در  Gpr18ماننـد ژن  ( ,ها فزوني يابي ژني بر روي كروموزوم پخش بودنـد  ولي در برخي ديگر از نمونه ,)NUT3در  Fgf17ژن  ندمان( ,شد مي
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بيشتر در تومورها مشاهده مي گرديد اين است كـه  كه ولي آنچه 
چنانچـه  . در تومورها كاهش يافته بـود  Rb1هاي ژن  تعداد نسخه

گونـه سـيگنالي    تومور هـيچ  11هاي متعلق به  در برخي از سلول
هـاي همسـايه آن    و همچنـين بـراي برخـي از ژن     Rb1براي ژن

نشـانه  احتمـالا ايـن   . مشاهده نگرديد) Htr2a, Tnfsf11(مانند 
از ) Mb 59-54(وقوع يك حذف هموزيگوت در ناحيه كـوچكي  

معمولا در تومورها فقدان سـيگنال، تنهـا   . باشد مي 15كروموزوم 
شـد امـا در تومـور     در زير گروهي از جمعيـت سـلولي ديـده مـي    

)RUT2 (گنالي بـراي ژن  يهاي توموري س ـ يك از سلول در هيچ
Rb1 مشاهده نگرديد.  

  

  بحث
ــه ــاي روش  يافتــ  CGH Comparative genomic)(هــ

hybridization  بر روي تومورهايEAC     نشـان داده اسـت كـه
RNO15  بــه كــررات دچــار انحرافــات كرومــوزومي شــده اســت

          بطوريكــه خــذف در بــازوي كوتــاه و محــل قرارگيــري تغييــرات 
 copy number    در بازوي بلند كروموزوم بوقوع پيوسـته اسـت 

تـائي از ماركرهـاي    36قبلـي يـك مجموعـه    در مطالعه ). 7و  2(
را مي پوشـانند  ) RNO15( 15ميكروساتليت كه طول كروموزوم 

 AI Allelic imbalance)(بـراي بررسـي عـدم تعـادل آليليـك      
در آن مطالعــه چهــار ناحيــه ). 15(مــورد اســتفاده قــرار گرفــت 

. قرار گرفته بودند شناسائي گرديد AIكروموزومي كه تحت تاثير 
يه در بخش ديستال بـازوي كوتـاه، يـك ناحيـه در بخـش      دو ناح

مياني كروموزوم كه احتمالا شـامل سـانترومر نيـز مـي گرديـد و      
ناحيه چهارم در قسمت ديستال بازوي بلند كروموزوم واقع شـده  

ژن مستقر در اين ناحيه مـورد بررسـي    21در تحقيق حاضر . بود
آمده با اسـتفاده  آناليز اطلاعات بدست . دقيق تر قرار گرفته است

ــرات     FISHاز روش  ــري تغيي ــرار گي ــل ق ــه مح ــان داد ك       نش
Copy number   شـد   كه در بازوي كوتاه كروموزوم مشـاهده مـي

كه شـامل بخـش   هاي ماركري بوده است  بعلت تشكيل كروموزوم
) Mb 42(كوچكي از بازوي بلند كرومـوزوم يعنـي تـا محـل ژن     

Gata4 كه منجـر بـه تشـكيل     15شكستگي كروموزوم . باشد مي
هـاي مـاركر گرديـده اسـت در قطعـه كـوچكي از        اين كرومـوزوم 

در حال حاضر اهميت اين كرومـوزوم  . كروموزوم قرار گرفته است
توان حدس زد و نيـاز بـه    ماركر در فرايند تشكيل سرطان را نمي

با اين وجود، يـك احتمـال آن اسـت كـه     . تر دارد مطالعات دقيق
ي مشاهده شده در اين تحقيـق، احتمـالا در   هاي ژن افزايش نسخه

احتمـال  . نقـش كليـدي دارد   EACتشكيل و پيشرفت سـرطان  

        هـاي مـاركر    ديگر آن اسـت كـه شكسـتگي كـه ايـن كرومـوزوم      
آورد موجـب غيـر فعـال شـدن يـك ژن سـركوبگر        را بوجود مـي 
        گردد كه در ايـن جايگـاه سـيتوژنتيكي قـرار گرفتـه      توموري مي

   وقـوع يـك فزونـي يـابي ژنـي     . حال حاضر ناشـناخته اسـت   و در
ــوزوم   ــي در كروم ــي    15مخف ــر م ــه نظ ــم ب ــيار مه ــد بس          . رس

ــم     ــا برخــي علائ ــراه ب ــولا هم ــي معم ــابي ژن ــي ي چنانچــه فزون
بـه عنـوان مثـال وجـود     . پيونـدد  سيتوژنتيكي خاص به وقوع مي

homogeneously staining regions (hsr)     يـا نـواحي رنـگ
ــازي   آ ــوزوم متافـ ــت در كرومـ ــور يكنواخـ ــده بطـ ــزي شـ                 ميـ

و يا مشاهده دابل مـاينوت    G-bandingنوار بندي شده به روش
(Double minutes)      از جمله علائـم سـيتوژنتيكي هسـتند كـه

امـا فزونـي   ). 16( شـوند  نشانه فزوني يابي ژني در نظر گرفته مـي 
كـاملا  ) تحقيـق حاضـر  ( 15يابي ژني مشاهده شده در كروموزوم 

چنانچه در بيشتر موارد اين فزوني يـابي   .رسد متفاوت به نظر مي
در جايگاه سيتوژنتيكي ژن و يا نزديك به آن اتفاق افتاده است و 
منجــر بــه هيچگونــه تغييــر آشــكاري در مورفولــوژي كرومــوزوم 

در  Thrbو  Plauهـاي   ژن(در يك مـورد  . مربوطه نگرديده است
ــوزوم    )NUT100تومــور  ــه در طــول كروم ــي يافت ــوالي فزون ت

مهاجرت كرده بطوريكه سيگنال هـاي حاصـل از ژن در سرتاسـر    
شود ولي با اين حـال هيچگونـه تغييـر     مشاهده مي 15كروموزوم 

قابـل   .باشـد  مورفولوژيكي در طول كروموزوم قابل مشـاهده نمـي  
ذكر است كه اكثريت فزونـي يـابي هـاي مشـاهده شـد در بـين       

 IIIبكار رفتـه اسـت در منطقـه     FISHي كه براي روش هاي پراب
در حقيقت اگر فرض . شناسائي شده در طول كروموزوم قرار دارد

فزوني يابي مشاهده شده در ناحيـه سـانترومر    8كنيم كه تمامي 
يك هدف يكساني داشـته اسـت، آن هـدف بايسـتي در بـين دو      

ــي  ــاه ژن ــد  Fgf17و  Egr3جايگ ــه باش ــرار گرفت ــاس  . ق ــر اس ب
جستجوي انجام شده در پايگاه هـاي اطلاعـاتي ژنـومي، در ايـن     

ژن شناخته شده تا زمان انجام اين تحقيق  14قطعه كروموزومي 
تــاي آنهــا در بــروز  5وجــود داشــته اســت كــه تــاكنون دخالــت 

همچنين ساير فزونـي  . هاي مختلف به اثبات رسيده است سرطان
ير نـواحي  سـا  يابي هاي ژني مشـاهده شـده در ايـن تحقيـق در    

چنانچه دو فزونـي يـابي مشـاهده شـده     . گيرد قرار مي  AIداراي
در  Gata4و فزوني يـابي مربـوط بـه     Iدر ناحيه  Thrbبراي ژن 

در  Fgf14همچنــين دو فزونـي يــابي مربـوط بــه ژن    IIIناحيـه  
  . باشد مستقر مي IVمنطقه 
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  .عاتنشاندهنده عدم وجود اطلا ND، ي يابي ژنينشاندهنده فزونEACAm.نمونه تومور13وقوع فزوني يابي پنهان ژني در: 1جدول 
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15PTER 0/0                     
Plau 4/0  * * * * Am * * * * * * * * 

Anxa7 5/4  * * * * * * * * * * ND * * 

Thrb 3/9  Am * * * Am * * * * * * * * 

Ngly1 7/10 * * * ND * * * * * * ND * * 

Fhit 0/17 Am * * * * * * * * * * * * 

Gmfb 7/22 * * * * * * * * * * * * * 

Apex1 0/27 * ND * * * * * * ND * * * * 

Cebpe 0/32 * * * * * * * * * * * * * 

Cideb 9/33 * * * * * * * * * * * * * 

Fgf9 0/38 * * * * * * * * * * * * * 

Gata4 0/42 * * * Am * * * * Am * * * * 

Ctsb 4/42 * * * Am * Am * * Am * * * Am 
Clu 0/45 Am * * Am * * * * * * * * * 

15CEN UN                     
Loxl2 02/50 * * * Am * * * * Am * * * Am 
Pebp4 34/50 Am Am * * * * * * Am * * Am * 

Egr3  5/50 Am * * Am * * * Am Am Am Am * * 

Bmp1 9/50 * * * * * * * * * * * * * 

Fgf17 0/51 * * * Am Am * * Am Am Am Am * Am 
Gfra2 3/51 * * * * Am * * * * * * * * 

Rb1 0/54 * * * * * * * Am * * * * * 

Htr2a 5/55 * * * * * * * * * * * * * 

Cog3 6/56 * * * * * * * * * * * * * 

Tnfsf11 0/59 * * * * * * * * * * * * * 

Calm2 0/64 * * * * * * * * * ND * * * 
Uchl3 6/85 ND * * * ND * * * * ND * ND * 

Gpr18 0/107 * * * * * * * * * * * * * 

Fgf14 0/109 * * * * * * * Am * * * Am * 

15QTER 7/109                    
 

  نتيجه گيري
محل تغييـرات   15نشان داده بود كروموزوم  CGHآناليز با روش 

copy number  در تومورهايEAC اين تغييـرات  ). 2(مي باشد
مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت و نشان داده  FISHتوسط روش 

مانند حذف شـدگي، جابجـائي   (شد كه چندين مكانيسم مختلف 
  . در كروموزوم فعال گرديده است) ژني يك جانبه و فزوني يابي

  

  تشكر و قدرداني
بدينوسيله از آقاي دكتر محمدي جهـت كمـك در تهيـه برخـي     

ها مورد اسـتفاده در ايـن پـژوهش و همچنـين سـركار        BACاز
  اريـي ما را يـاي آزمايشگاهـدري كه در كارهـانم فاطمه صـخ

  .گردد رساندند تشكر و قدرداني مي
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Abstract 

Aim: Main goal of this investigation were verification of gene's behavior which located on RNO15 

with allelic imbalance during Endometrium cancer development. 

Material and methods: BDII/Han females were crossed to males from two other inbred rat strains 

known to have low incidence of EAC (BN/Han and SPRD-Cu3/Han). To generate F2 rats the F1 

animals were intercrossed. In addition, backcross populations were generated by crossing male F1 rats 

to female BDII rats.  In order to characterize these tumor-specific genetic aberrations in greater detail, 

we applied molecular cytogenetic methods (FISH, chromosome painting) to 18 rat endometrial 

adenocarcinoma (EAC) cell cultures. 

Results: Analysis in the tumors by FISH analysis showed the presence of small regions of 

amplifications. 

Conclusion: These changes were cryptic so that they occurred inside cytogenetically normal-looking 

chromosomes. We detected rather specific chromosome aberrations (translocations, deletions, 

amplifications) often leading to copy number changes in small DNA segments (gains, losses). 

Keywords: Endometrial adenocarcinoma, FISH, Paint, BDII inbred rat. 


