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 تقدير و تشكر

  …است و رحيم سپاس بيكران خداوند يكتا را كه عليم است و حكيم

در اين مسير پر فراز و و تقدير خود را نثار كساني كنم كه كمال تشكر  دانمتحقيق و پژوهش بر خود لازم مي پس از چندي

  .تشويق اينجانب دريغ نكردنداي از راهنمايي، پشتيباني و نشيب لحظه

- كه از ابتداي اين تحقيق گام به گام، تا رسيدن به نتيجه، جناب آقاي دكتر احمد ابراهيمي، بزرگوارماز زحمات استاد راهنماي 

كمال اند، ام و در اين راه از هيچگونه كمك و مساعدتي دريغ نفرمودههاي ايشان برخوردار بودهي نهايي همواره از راهنمايي

 .تشكر و امتنان را دارم

  پژوهش اين   تمامي مراحل  در  قدم  به  قدم   كه آزاده رخشان، خانم دكترسركار  مهربانمهاي استاد راهنماي از مساعدت

 . دارم  را  تشكر  كمالفروگذار نكردند كمك و راهنمايي ه و از هيچ كرد همراهي  مرا

هاي ها و راهنماييياري به دليل ، جناب آقاي دكتر فرهاد مشايخي،ارجمندم استاد مشاوري خود را به همچنين تشكر صميمانه

  .نمايمتقديم ميتر نمودند، ها را برايم آسانچشمداشت ايشان كه بسياري از سختيبي

در طول تحصيل  شناسي كه صبورانه اينجانب راصالحي، مدير محترم گروه زيست زيور ي سركار خانم دكترشائبهاز زحمات بي

مند ساختند كمال خود بهرهمهر هاي پرترين شرايط زندگيم، مرا از مساعدتراهنمايي كردند و همچون مادري دلسوز در سخت

  .را دارم سپاسگزاري

ي اينجانب را نامهكه زحمت داوري پايان جناب آقاي دكتر مهدي پور مقدم و سركار خانم دكتر صالحي از داوران محترم

  .نمايماند نهايت سپاسگزاري را ميپذيرفته

لات تكميلي جناب آقاي ي پرديس دانشگاه گيلان جناب آقاي دكتر بنياد، معاونت محترم تحصياز رياست محترم دانشكده

مند ي خود بهرههاي بي شائبهشناسي، كه همواره در طي مسير ما را از مساعدتخواه و اساتيد محترم گروه زيستدكتر اميني

  .ساختند كمال تشكر را دارم

ار خانم نسيم حاتم نژاديان، سركم دوست عزيز ،جناب آقاي دكتر يونس مجيدزاده هاي بي دريغدانم از كمكدر پايان لازم مي

كه و علي الخصوص خواهر بزرگوارم سركار خانم سلوا سادات مصطفوي  صبورم سركار خانم آرميتا كاكاوند حميدي دوست

پايان خدمت سپاس بي .دلسوز در ذهن اينجانب حك نمودند، صميمانه تشكر بنمايم انيدوستهمراهان و نظير از الگويي بي

                                                  .كه مرا صميمانه و مشفقانه ياري كردندو نينا مستور تهراني مريم عباسپور نسيم عباسي،  هاام خانمدوستان گرانمايه

  1392اسفند  پريناز عباسي رنجبر                                                                                                                 
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  BCCسرطان پوست از نوع 

  پريناز عباسي رنجبر: دانشجو

  

مورفيـك هسـتند كـه در متابوليسـم تعـداد زيـادي از مـواد        زداي پليهاي سمي ژني از آنزيمترانسفراز، ابرخانواده-sگلوتاتيون  

و اينگونـه  اند مورفيك، بروز اختلال در فعاليت آنزيم را نشان دادهپلي GSTsچندين واريانت آللي . زاي بالقوه نقش دارندسرطان

 GSTsدر  مورفيسمبه منظور بررسي ارتباط بين پلي. دهندهاي مختلف را افزايش ميشود كه استعداد ابتلا به سرطانگمان مي

)GSTT1 ،GSTM1  وGSTP1 ( ،فرد بيمار مبتلا به سرطان  50و بازال سل كارسينوماBCC  فرد سالم مـورد مطالعـه    50و

مورد بررسي  ARMS-PCRو  Gap-PCRها با استفاده از ، ژنوتيپDNAري از بافت و استخراج برداپس از نمونه. قرار گرفتند

بود و بنـابراين فراوانـي آن در افـراد     %6و  %34در بيماران و گروه كنترل به ترتيب  GSTM1نول فراواني ژنوتيپ . قرار گرفتند

 [p=0.002, Odds ratio (OR)=8/07, 95%confidence intervalبيمــار در مقايســه بــا گــروه كنتــرل بيشــتر بــود 

[(95%CI)=2/19-29/78 . فراواني كل ژنوتيپGSTT1 null        در  %34(در بيماران در مقايسـه بـا گـروه كنتـرل بيشـتر بـود

 Valو آلـل   Ile/Valژنوتيـپ  فراواني ، GSTP1در ژنوتيپ .  [p=0.01, OR= 3.78, 95%CI=1.34-10.63])%12مقايسه با 

آلل  براي %10در برابر  %38و Ile/Valبراي ژنوتيپ  %20در برابر  %76به ترتيب شامل(بيشتر از گروه كنترل بود در گروه بيمار 

Val ( ــادير ــپ  [p=0.0001, OR=12.67%, 95%CI=4.90-32.73]و مق ــراي ژنوتي ــادير Ile/Valب  [,p=0.001 و مق

[OR=5.52, 95%CI=2.56-11.89]  براي آللVal هـاي  نتايج حاصله حاكي از آن است كـه حضـور  ژنوتيـپ   . حاصل گرديد

GSTM1 null ،GSTT1 null و  GSTP1 Val/Val منجر به افزايش خطر ابتلا بهBCC گرددمي.  

  هاي شايعرفيسمومترانسفراز، پلي-Sي ژني گلوتاتيون بازال سل كارسينوما، خانواده :كليد واژه
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Abstract 

Title: Association study of  the common polymorphisms of Gluthation S-transferase gene familiy 

in the Iranian patients affected with BCC cancer 

Auther: Parinaz Abbasi Ranjbar 

 

The glutathione S-transferase (GSTs) are polymorphic supergene family of detoxification enzymes 

that are involved in the metabolism of numerous potential carcinogens. Several allelic variants of 

polymorphic GSTs show impaired enzyme activity and are suspected to increase the susceptibility to 

various cancers. To evaluate the relationship between polymorphisms in the GSTs (GSTT1, GSTM1, 

GSTP1) and basal cell carcinoma (BCC), 50 BCC patients and 50 healthy controls were studied. 

Following tissue biopsy and DNA extraction genotypes were analyzed by Gap-PCR and ARMS-PCR. 

The frequencies of GSTM1 null genotypes in patients and controls were 34% and 6%, respectively 
.herefore its frequency was higher in cases compared to controles [p=0.002, Odds ratio (OR)=8/07, 

95%confidence interval (95%CI)=2/19-29/78].The overall frequency of GSTT1 null was higher in 

cases as compared with controls (34% compared to 12%) [p=0.01, OR=3.78,  95%CI=1.34-10.63]. 

The GSTP1, Ile/Val genotype and the Val allele were higher in cases than controls (76% compared to 

20% for Ile/Val genotype and 38% compared to 10% the Val allele) [p=0.0001, OR=12.67%,  

95%CI=4.90-32.73;  p=0.001, OR=5.52, 95%CI=2.56-11.89], respectively. In summary, The results 

demonstrated that presence of genotypes GSTM1 null, GSTT1 null and GSTP1 Val/Val increase the 

susebtility to BCC.  

Key words: BCC, Gluthation S-transferase gene family, common polymorphisms 
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  مقدمه - 1

 سالانه بيش از يك ميليون انسان .ترين نوع سرطان و همچنين خوشبختانه بيشترين نوع قابل درمان استسرطان پوست شايع

هايي از در بخش تر وهاي پوست در افراد مسنسرطان بيشتر .شوندمبتلا به اين نوع سرطان در سرتاسر دنيا تشخيص داده مي

 .گيرديا در مردمي كه از سيستم ايمني ضعيفي برخوردار هستند، شكل مي گيرند وبدن كه در معرض نور خورشيد قرار مي

ن بازال سل ترين نوع آگردند و رايجگيرند، نامگذاري ميهاي پوست با توجه به نوع سلول پوستي كه از آن منشأ ميسرطان

  .(Jerant et al., 2000)باشد هاي بازال مييا سرطان سلول 1كارسينوما

هاي دخيل در آن به توضيحاتي در خصوص ساختمان پوست پرداخته در ادامه براي درك بهتر بازال سل كارسينوما و سلول

  .شودمي

  ساختمان پوست  - 1- 1

- يابند و دائماً خود را نوسازي ميكنند، نمو ميهايي است كه رشد ميباشد كه داراي بافتترين عضو بدن انسان ميپوست، بزرگ

-سيت آن نسبت به عوامل آزارهاي داخلي و محيط خارجي است، در آمادگي و حسااز آنجايي كه پوست، مانعي بين اندام. كنند

لت و درك ع. اي خارجي استهي بيماريكنندهنحوي منعكس علاوه، پوست بهبه. باشدي خارجي، منحصر به فرد ميهدهند

 (,MacNeilگردد اين عضو، آغاز مي يي دو طرفه در پوست با درك عميق ساختمان اوليههاي اين واكنش پيچيدهمعلول

2008(.   

  هاي پوستيهلا - 1- 1- 1

و بشره يا  3 ، درم 2جلديبافت زير : ها از داخل به خارج، عبارتند از اين لايه. شودنسبتاً مجزا تقسيم مي يپوست به سه لايه

  .)1-1ل شك( 4اپيدرم

  

  

  

  

                                                           

1. Basal cell carcinoma  (BCC) 

2. Hypodermis 

3. Dermis or Corium 

4. Epidermis 
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 ;برگفتـه از .اصـلي درم، اپيـدرم و هيپـودرم تشـكيل شـده اسـت       يپوست از سـه لايـه   .اصلي پوست يسه لايه .1 -1شكل 

[www.cancer.gov].  

  

  ):هيپودرم(بافت زير جلدي 

كند و براي متابوليسم بسيار فعال ليپيدها عمل ميي چربي و محلي عنوان منبعي براي تشكيل و ذخيره بافت زير جلدي به

هاي عميق مو و فوليكول. كندهاي زيرين به طرف بالا يعني به درم محدودند حمايت ميعروق خوني و اعصابي را كه از بافت

       (Burns et al., 2010). گيرندغدد عرق از اين لايه منشأ مي

  :درم

-هاي كوتاهو فوليكول) چربي(غدد سباسه . ساخته شده است) ماتريكس(اي زمينه يو ماده درم از بافت پيوندي، عناصر سلولي

ي پاپيلاري يا بالايي و رتيكولر يا پاييني تقسيم توان به دو لايهك، كوريوم را مياز لحاظ آناتومي. گيرندتر مو از درم منشأ مي

-تر، رشتهولي بيش(اينها  يهمه. باشدهاي رتيكولر ميستيك و رشتههاي الاهاي كلاژن، رشتهبافت پيوندي، داراي رشته. نمود

، هاتوان به فيبروبلاستهاي موجود در درم مياز سلول. باشندي پوست، سهيم ميدر حمايت و الاستيسيته) اي كلاژنه

درم به صورت ي پاپيدر ناحيهو ي درم قرار داشته عروق پوست در ناحيه. ا اشاره كردهها و ماست سلماكروفاژها، لنفوسيت

        (Burns et al., 2010).باشندي اپيدرم ميهاي مويرگي بوده و مسئول تغذيههشبك
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  ):اپيدرم(بشره 

ضخامت متوسط و در حدود نصف ضخامت خطي است كه با يك مداد نوك   باشد و از نظري پوست ميترين لايهاپيدرم، سطحي

يا  2هاي دندريتيكو سلول 1ها دو نوع سلول مجزا در اپيدرم وجود دارند، كراتنيوسيت. مترميلي تيز بكشند يعني كمتر از يك

شوند و سر منشأ همه انواع ديگر بازال يافت مي يكراتين در لايه يدهندههاي تشكيلها يا سلولكراتينوسيت. هاي شفافسلول

 )3( ،5 هاي لانگرهانسسلول )2( ، 4هايلوئيدم )1: (باشند، سه نوع ميهاي دندريتيكسلول. باشندمي  3هاي اپيدرم مطبقسلول

  .(MacNeil, 2008)و پلاسماسيتوئيدها  6لنفوئيدها

  :شود كه از داخل به خارج عبارتند ازاپيدرم به پنج لايه تقسيم مي

  بازال يلايه) 1( 

  خاردار يلايه) 2( 

  گرانولر يلايه) 3( 

  7شفاف يلايه) 4( 

  )ي نهاييمحصول مرده(شاخي  يلايه) 5( 

- توان به سلولمي. ساز مي باشدساز و ملانينهاي كراتينها پس از كوريوم قرار دارد و داراي هر دو نوع سلولبازال سلول يلايه

در . باشندم ميهاي بالاتر اپيدررونده به سوي سلولهاي پايه نگريست كه قادر به نمو پيشساز به عنوان سلولهاي كراتين

  .(MacNeil, 2008) هفته براي اپيدرم زمان لازم است كه با فرايند رشد و نمو، همانندسازي كند 4تا  3حالت عادي 

    9هايي كه به شكل چند وجهيهاي اپيدرمال به خصوص سلولاز چندين لايه از سلول  8ي خاردار يا استراتوم مالپيگيلايه

هاي درون سلولي يا پل 10هاي سيتوپلاسمي به نام خاراين لايه نام خود را از وجود يك شبكه رشته. باشند تشكيل شده استمي

هاي شوند ولي به ميزان كمتري بين تمام سلولاين خارها، بيشتر در اين لايه ديده مي. ها قرار دارند گرفته استكه بين سلول

  .اپيدرم وجود دارند

                                                           

1. Keratinocytes 

2. Dendritic cells or Clear cells 

3. Stratified 

4. Myeloids 

5. Langerhans’cells 

6. Lymphoids 

7. Lucid 

8. Stratum Malpighii 

9. Polyhedra 

10. pickle 
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  .باشندهاي كراتوهيالين ميهاي پروتئين به نام گرانولتر هستند و حاوي گرانولها، تختسلول در اينجا. ي سوم گرانولر استلايه

اين لايه از پوست، فقط در كف . شودهاي مسطح، ديده ميي بعدي است و به صورت يك خط شفاف از سلولي شفاف، لايهلايه

  .ها و پاها وجود دارددست

ي كراتينيزه، تشكيل شده است كه هاي مردهطبقه از سلولهاي طبقهشاخي است كه از لايهي ي اپيدرم، لايهترين لايهخارجي

        (Burns et al., 2010).باشنددائماً در حال جدا شدن و ريختن مي

 بازال سل كارسينوما -2- 1

هاي پوست با شد سرطانطور كه در مقدمه نيز اشاره همان. بروز سرطان پوست با افزايش خطرات محيطي در ارتباط است

  :سه نوع اصلي آن عبارتند از. گردندگيرند، نامگذاري ميآن منشاء مي توجه به نوع سلول پوستي كه از

 1ملانوما )1(

  2هاي سنگفرشيسرطان سلول) 2( 

 بازال سل كارسينوما) 3( 

سرطان غيرملانومايي پوست به راحتي اكثر افراد مبتلا به  .است SCCو  BCC هاي پوست از نوع غيرملانومايي شاملسرطان

 (Burns et al., 2010).    شوند درمان مي

حداقل ميزان شيوع را دارد اما بسيار تهاجمي است و . گيردمنشأ مي) ملانوسيت(ي رنگدانه هاي توليدكنندهاز سلول: ملانوما

به عنوان مثال . هاي اصلي را داردا در ميان سرطانهاي بالاي بقبا اين حال ملانوما يكي از نرخ. اگر درمان نشود كشنده است

  .اندسال زنده مانده 10به مدت  2007تا  2005هاي از بيماران در طي سال %75بيش از 

SCC :گيرد و كمتر شايع است اما احتمال شيوع و متاستاز آن بيشتر است و اگر درمان نشود ي مياني پوست منشأ مياز لايه

  .كشنده است

BCC :ترين احتمال متاستاز ترين شكل سرطان پوست با كمگيرد و شايعي اپيدرم منشأ ميلايه هايترين سلولپايين از

  شودنيز شناخته مي  1و زخم خورنده 4، بازاليوما 3هاي اپيتليوم سلول بازاللازم به ذكر است اين سرطان با نام.و خطر است

  شود

                                                           

1. Melanoma 

2. Squamous cell carcinoma (SCC) 

3. Basal cell epithelioma  

4. Basalioma 
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(James et al., 2011).  

  بازال سل كارسينوما صرف نظر از انواع آن شكل اختصاصي - 1- 2- 1

  پذير با يك فرورفتگي مركزيانعطاف) برآمدگي(پاپول  )1(

  شمايل مرواريدوار) 2(

  .شودتبديل مي 2داربه صورت يك خوردگي كه به يك زخم مركزي با حالت دانه) 3(

  .شودخونريزي هنگامي كه ترومايي وارد مي) 4(

  .شودديده مي) ترگسترده(هاي بزرگ  BCCكه بيشتر در ) زخم يناحيه(منطقه ترشح يا دلمه بستن ) 5(

 هاي كناره زخمبرآمدگي) 6(

  شفافيت و عدم كدر بودن) 7(

  3)تلانژكتازي(گشاد شدن موضعي عروق ) 8(

  )سال 2تا  1در  cm 5/0(كند بودن رشد ضايعه  )9(

 .(Betti et al., 2009)اي خود ضايعه و اطراف آن رنگ آبي تيره يا قهوه) 10(

  توزيع يا انتشار بازال سل كارسينوما -2- 2- 1

اي از پوست را نيز گرفتار شود ولي ممكن است هر ناحيهسرطان سلول بازال در بيشتر موارد در نواحي سر و گردن ديده مي

  :تنواحي مختلف درگير به شرح زير بوده اس ،بيمار 1620در بيوپسي صورت گرفته بر روي  .سازد

بروز . %15و تنه  %11، گردن و اسكالپ %29، ساير نواحي صورت %3ها ، گوش%4ها، لب%7، نواحي اطراف چشم %25بيني 

     پاها به چشم يها و پاشنهاين تومورها به ندرت در كف دست. سرطان سلول بازال در ساير نقاط بدن نيز گزارش شده است

  ).1384هيأت بورد پوست ايران،( خورندمي

  طبقه بندي بيماري - 3- 2- 1

رسد به صورت ده تيپ تر به نظر ميهاي متفاوتي براي اين بيماري وجود دارد اما آنچه رايجبراساس منابع موجود، طبقه بندي

  :كلينيكي مجزا در ذيل آمده است

                                                                                                                                                                                           

1. Rodent ulcer 

2. Pigmented 

3. Telangiectasia 


