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 تشکر و قدردانی

که بنده را در طول دوران  با سپاس از کليه عزيزانی

تحصيل ياری نموده و لطف و مرحمتشان را هميشه نسبت به بنده 

عزيزانی که بدون شک راهنمايي هايشان . ارزانی داشته اند

 .عامل اصلي رسيدن من به اين نقطه از زندگی بوده است



و با تشکر از اساتيد دلسوز و مهربان، آقايان دکتر 

ون راهنمايي های ايشان انجام اين مولي و دکتر بهرامی که بد

 .پايان نامه امری غير ممکن بود

در نهايت از مسئولين بيمارستان لبافی نژاد که در جمع 

آوری نمونه ها کمک های فراوانی به اينجانب نمودند کمال 

  .  تشکر را دارم



 :چکيده

ک موجود پر يه و خارج از کنترل سلولها در يرو ي بيرتکث

که به  ييسلولها. باشد يسرطان م يژگين ويتر ي، اصلسلولي

دهند  ياز خود نشان م ات جالبييرسند خصوص ين مرحله ميا

مثلًا از  ياديبن يآنها به سلولها يار بالايازجمله مشابهت بس

ت انجام يو قابل ييايرز ناميو ن يل ژنيان پروفايلحاظ ب

 يک تومور شکل گرفته، تعداد محدوديدر . مات نامحدوديتقس

ن يا. دهند يات را نشان مين خصوصيا يتومور يسلولها از

 يسرطان ياخته هايسلولها بنا بر مشابهت ذکر شده، بن 

 ين، هميسرطان ياخته هايه بن يطبق فرض. شوند يده مينام

بوده، و  يمياد بدخيجاندک مسئول گسترش و ا يتعداد سلولها

 يص و درمان سرطانها ميدر تشخ ده آليين اهداف ايبنابر ا

نست که يمطرح ا ياز سوالها يکين مشابهت، يبنا بر ا. باشند

 يريم پذيو قدرت تقس ييايرمهم موثر در حفظ نام يا ژنهايآ

ز ين يسرطان ياخته هاي، در بن ياديبن ينامحدود در سلولها

 است رفتار آنها در درجات و ينشوند؟ و اگر چن يان ميب

توان از  يا ميآاست؟  ياد تومور به چه شکليجمراحل مختلف ا

ز يص زود هنگام و نيجهت تشخ ييآنها به عنوان مارکرها

توانند  ين ژنها مينکه ايد ايدرمان استفاده نمود؟ در تائ

 يآغازگر در نظر گرفته شوند، گروه ين ژنهايبه عنوان مهمتر

از  يتعداد يان نابجاي توانستند نشان دهند که بيناز محقق

ن يتواند به ا يافته، ميز يکاملًا تما ين ژنها در سلولهايا

بدهد و آنها  ياديبن يات سلولهايه خصوصيشب ياتيسلولها خصوص

ق، ين تحقيدر ا .مات نامحدود سازديرا قادر به انجام تقس

ان ي، بيسرطان ياخته هايه بن يز نظريج و نين نتايطبق ا

در  Real-time PCRک قدرتمند يمهم توسط تکن ين ژنهايا

 يژنها. شد يسه با بافت سالم بررسيدر مقا يسرطان يتومورها

، OCT4 (A, B, B1 variants) ،Sox2 ،Klf4: عبارتند از يمورد بررس

NANOG ،Lin28  وNucleostemin .زان يق مين تحقيبه علاوه در ا

. ديسه گرديمقا ي درجات مختلف تومورينن ژنها بيان ايب

، OCT4-A ،OCT4-B ياز آنند که ژنها يق حاکين تحقيج اينتا

OCT4-B1  وNucleostemin يدر تومورها نسبت به بافتها 

سه يبه علاوه، مقا. دهند يان نشان ميش بيافزا يسرطان

در  OCT4-B1ژن که نشان داد  يان در درجات مختلف توموريب

بيشتری نسبت به درجات  انيش بيافزا يتومور يدرجات بالا



که در  Sox2 ژن ينهمچن. دهد ينشان م پائين توموری از خود

دهد، در درجات  يازخود نشان نم يانيش بيافزا يحالت کل

ز در ين Nucleosteminژن .  ابدي يش ميانش افزايبالا بشدت ب

دهد که  ياز خود نشان م يدار ان معنييش بيتومورها افزا

 ينم ي خاصييرتغ يان در درجات مختلف توموريش بين افزايا

 . کند

، OCT4-A ،OCT4-B ،OCT4-B1 ،Sox2 ،Klf4: واژه های کليدی

NANOG ،Lin28 ،Nucleostemin سرطان مثانه، بازبرنامه ،

 Real-time PCRنويسی، 
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  کليات و مروري بر مطالعات گذشته
 سرطان مثانه -1-1

 1363مورد جديد سرطان مثانه و  2133در ايران ساليانه 

اين سرطان در .مورد مرگ و مير ناشي از آن گزارش مي شود

پس از سرطان هاي ) ايران چهارمين سرطان شايع درمردان

و سيزدهمين سرطان معمول در زنان مي ( معده، مري و کولون

برابر  3ميزان شيوع سرطان مثانه در مردان  (2و  1. )باشد

. زنان و در سفيدپوستان بيش از سياه پوستان مي باشد 

اين سرطان در هر سني رخ ميدهد اما معمولا در دوران 

 71ي و در زنان از سن سالگ 69در مردان از سن )ميانسالي 

بروز مي کند، و با افزايش سن احتمال ( سالگي به بعد

( 3. )وقوع آن و نيز مرگ و مير ناشي از آن بالا مي رود

اين سرطان داراي درجه عود بالائي است و مبتلايان بايد تحت 

 ( 4. )نظارت دقيق باشند

ريسک فاکتورهاي شناخته شده براي اين سرطان عبارتند 

تعمال دخانيات، مشاغل نيازمند قرار گيري در معرض اس: از

رنگها، وجود نيترات در رژيم غذايي، التهاب مزمن مثانه، 

در معرض تشعشع قرار گرفتن لگن و مصرف داروهاي حاوي 

تاکنون شواهدي دال بر اهميت زمينه ( 5. )سيکلوفسفاميد

ژنتيکي در بروز اين بيماري به عنوان يک ريسک فاکتور 

 .نشده است مشاهده

سرطان مثانه همانند بسياري ديگر از بدخيمي هايي که در 

 DNAسنين بالا بروز مي کنند، نتيجه تغييرات اکتسابي در 

بوده که اين تغييرات مي تواند شامل القاء انکوژنها، از 


