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   :تقدیم به
  

  پدر و مادر مهربان و گرانقدرم
ت و یحما. اموختند یت و آزادگین آموزگارانم بوده و به من درس انسانیزتریکه همواره عز

م یارا بر یم بوده و هست که هر سختیه گرانقدر زندگیر آنان پشتوانه و سرمایخ يدعا
  .دینما می آسان

  
  همسر فداکارم

  .بانم بوده استیهمواره مشوق و پشتکه 
  

  يملود زمیو دختر عز
  



  :تشکر و قدردانی
  

 ياسـتاد راهنمـا   غی ـدر یب ـهـاي   تی ـارزنـده و حما هـاي   ییراهنما، شائبه یاز زحمات ب 
ام شک انج یب. کمال تشکر و امتنان را دارم ین مزدارانیدکتر حسآقاي  گرانقدرم جناب

  .شان مقدور نبودیاهاي  تیان نامه بدون حماین پایا

 دکتـر محمـود   آقـاي   و جنـاب  د زادهیوان مجیدکتر کآقاي  جنابشائبه  یاز زحمات ب
  .نهایت سپاسگزارم بی د مشاور ارزشمندمیاسات یطولان

  خصوصـا سـرکار خانمهـا رضـوان     ، پستانهاي  يماریقات بیپرسنل محترم مرکز تحقاز
  ین عبدلیو نسر یلیاسمع

 یمیخصوصا سرکار خانم عظ ینیو امام خم یعتیشر يمارستانهایب يبخش پاتولوژ  

 ینیمارستان امام خمین و بینو یتو پرتوپزشکیانست یبخش پرتو درمان  

 ییغمایان و دکتر مرجان یزم سرکار خانمها دکتر پگاه قرائیدوستان و همراهان عز  

 ان نامه استفاده کردمین پایدر ا نانآ یبافتهاي  که از نمونه یزانیعز یو تمام.  

  
  



  :چکیده
هـاي   ره واکـنش ی ـق فعـال کـردن زنج  یت ژنوم از طریدر حفظ تمام ینقش مهم ATMناز ین کیپروتئ

 ـ ییایمیوشیب  فـا یا، انجامـد  مـی  DNA بیم اس ـیو تـرم  یچرخـه سـلول   یکه به فعال کردن نقاط کنترل
 دخالـت  ینیو بـال  یمطالعات تجرب. قش داردن یچرخه سلول G1 م مرحلهیدر تنظ D1ن یکلیسا .کند می

سـنجش  هـاي   اد به دقـت روش یتوجهات ز. کند می شنهادیون و توسعه تومور پیرا در ترنسفورماسآنها 
HER-2 ت یت روزافزون وضعین اهمیمبHER-2 باشـد  مـی  نهیماران مبتلا به سرطان سیت بیریدر مد .

از  یق ـیکه تلف PRINS (Primed in situ labeling)با استفاده از روش  HER-2ژن  یق بررسین تحقیدر ا
ان در سـطح  ی ـب یارتبـاط احتمـال  . انجام شـد  FISHک یسه با تکنیباشد در مقا می FISHو  PCRروش 
RNA يژنها ATM ن یکلیو ساD1 نوما و بافـت نرمـال مجـاور تومـور در     یداکتـال کارس ـ  يدر تومورها

 Taq manبـا اسـتفاده از پـروب     Real-Time PCRک ی ـکنبا اسـتفاده از ت  یسه با بافت نرمال پستانیمقا
داکتـال   يدر تومورهـا  D1ن یکلیو سـا  ATM يان ژنهـا ی ـن ارتبـاط ب یهمچن. قرار گرفت یمورد بررس

مانده القا شده توسط پرتـو گامـا   یباق DSBي ها آسیبزان یز ارتباط میو ن IIIو  IIنوما در مراحل یکارس
ج نشـان داد کـه   ینتـا . قـرار گرفـت   یمـورد بررس ـ  HER-2ژن  ری ـبا تکث γH2AX با استفاده از سنجش

درصـد از   50در  ATMان دارد حـال انکـه   ی ـش بینه افزایسهاي  درصد از تومور 4/51در  D1ن یکلیسا
ان را نشـان داد  ی ـز گـروه کنتـرل کـاهش ب   یمجاور نرمال و نهاي  سه با بافتیدر مقا يتومورهاي  نمونه

(P≤0.01) .ن یکلیان سایبD1 يدار یمعن ـ نرمال مجاور تومور و گروه کنترل نرمال تفـاوت هاي  افتدر ب 
نسـبت بـه گـروه     يان کمتـر یدر بافت نرمال مجاور تومور ب ATMان یزان بیکه میرا نشان نداد در حال

 ـ/استروژن وهاي  رندهیان گیبا ب D1ن یکلیان سایش بیافزا.(P≤0.01)کنترل نرمال داشت  ا پروژسـترون  ی
 ـد HER-2ر ژن ی ـواجـد تکث  +HER-2 يشـتر در تومورهـا  یان ان بیکه کاهش بیمرتبط بود در حال ده ی

. دی ـمشاهده گرد (- ER-, PR- , HER2)یسه گانه منفهاي  شتر در گروه توموریب ATMان یکاهش ب.شد
د ی ـمحاسـبه گرد % HER-2 100ر ژن ی ـت تکثین وضـع یـی در تع FISHو  PRINSک یدو تکن یهمخوان

سه بـا گـروه هـم ارز فاقـد ان     یدر مقا HER-2ر ژن یانده در گروه واجد تکثمیباق DSBزان یم). 27:27(
اسـتفاده از  . بـه پرتـو گامـا دلالـت دارد    آنها  ت کمین امر برحساسیافت که ایکاهش  يدار یبطرز معن

در  يتومـور  يت پرتـو یحساس ـ ین ـیش بیممکن است جهت پ DSB یابیدر ارز γH2AX روش سنجش
 D1ن یکلیان سایو اختلال در ب ATMان ین آن است که کاهش بیج ما مبیان نتیهمچن. افراد کارا باشد

 ـ PRINS. پستان دخالت داشـته باشـد   ينومایرسکا یمیشرفت بدخیا پی/ ممکن است در توسعه و  ک ی
ت یسـنجش وضـع   يگـر از روشـها  ید یک ـیتواند به عنـوان   می ر بوده ویک قابل اعتماد و تکرار پذیتکن

HER-2 یپستان يدرتومورها FFPE بکار رود.  
  

ــان ــکل واژگ ــا :يدی ــو ، D1 ،ATM ،γH2AX ،DSBن یکلیس ــابش پرت ــال  PRINS ،HER-2، ت و داکت
  .نهیس ينومایکارس
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  IHC 2+  ....................................................................................................................................................  86  نمونه 21 در

 گروههـاي  در القـایی  DSB میـزان  بررسـی  در γH2AX سـنجش  از حاصـل  نتـایج ) 12-3( جدول
 و ATM ژن یافته کاهش یا طبیعی بیان با HER-2 تکثیر فاقد و واجد کارسینوماي داکتال موريتو

 بافـت : C تومور، مجاور نرمال بافت: Nadj تومور: T کنترل هاي گروه و تومور مجاور نرمال بافت گروه
  87  ............................................  نگرفته قرار پرتو تابش تحت بافت هاي نمونه: sham control سالم، فرد نرمال

  



  ح 

 ها شکلفهرست 
  صفحه                                                      عنوان

  
  25  .................................................... ها سایکلین از برخی عمل جایگاه و سلول چرخه از شمایی) 1-1( شکل

  ATM   .......................................................................................................................................  28 عملکرد) 2-1( شکل

 بر RNA هاي نمونه الکتروفورز از حاصل ریبوزومی 28S RNA و 18S باندهاي ظهور) 1-2( شکل
  46..................................................................................................................................................................  %8/0 اگارز ژل

  ATM  ...........  51:ج اکتین، بتا:ب ،D1 سایکلین: الف پرایمرهاي به مربوط استاندارد منحنی) 2-2( شکل

 از هایی نمونه و ATM: ج اکتین بتا: ب ،CCND1: الف ژنهاي به مربوط تکثیر منحنی) 3-2( شکل
  52  ...................................................................................  )و ه، د،( داپلیکیت بصورت هدف ژن تکثیر و گذاري بار

) ب اندازه از بیش انزیمی هضم با بافتی نمونه براي DAPI رنگپذیري الگوي) الف) 4- 2( شکل
) د کم انزیمی هضم با بافتی نمونه) ج مناسب انزیمی هضم با بافتی نمونه براي DAPI امیزي رنگ

  57  .........................................................................  سلولی خارج زمینه و سیتوسولی زیاد اوتوفلورسانس با همراه

 تکنیک از حاصل) د ج، ؛PRINS تکنیک از حاصل سبز و قرمز سیگنالهاي) ب الف،) 5-2( شکل
FISH ژن نمایانگر نارنجی-قرمز سیگنال( سینه تومور بافت روي بر HER-2 سبز سیگنال و 

  62...................................................................................................................................  )باشد می 17 سانترومر نمایانگر

 پرتو گري 4 تابش از پس توموري نمونه دو) ج الف، γH2AX فلورسانس هاي کانون) 6-2( شکل
  67..........  الف نمونه DAPI امیزي رنگ) ب sham control هنمون) د ترمیم زمان ساعت 24 از پس و گاما

  



  ط 

 نمودارهافهرست 
  صفحه                                                      عنوان

  
 کاترسـینوماي  تـال داک درتومورهـاي  D1 سـایکلین  ژن بیـان  سـنجش  نتایج بررسی) 1-3( نمودار
 بـا  مقایسـه  در و گشـته  نرمـالایز  اکتین بتا اندوژنوس ژن با CT∆∆-2فرمول از استفاده با نتایج :سینه

  73  ...............................................................................گردید محاسبه کنترل نرمال بافت در بیان میزان میانگین

 تومورهـاي  در real-time PCR از اسـتفاده  بـا  ATM ژن بیـان  توضعی درصد بررسی) 2-3( نمودار
 نرمـالایز  اکتـین  بتـا  انـدوژنوس  ژن بـا  CT∆∆- 2فرمول از استفاده با نتایج. سینه کارسینوماي داکتال
  76  .....................................  .گردید محاسبه کنترل نرمال بافت در بیان میزان میانگین با مقایسه در و گشته

 داکتـال  هـاي  تومـور  مختلف گروههاي در ATM و D1 سایکلین ژنهاي بیان میانگین) 3-3( نمودار
  78  .........................................................................................................................................................................  .کارسینوما

 از اسـتفاده  بـا  ینهس ـ کارسـینوماي  داکتـال  بافتی هاي نمونه در HER-2 ژن وضعیت) 4-3( نمودار
  PRINS................................................................................................................................................................  79 تکنیک

  81  ................................................  سینه کارسینوماي داکتال بافتی هاي نمونه انوزومی وضعیت) 5-3( نمودار

 سـه  در FISH و PRINS تکنیـک  دو از استفاده با HER-2 ژن تکثیر وضعیت مقایسه) 6-3( نمودار
  85  ................................................................آزمایش مورد نمونه 27 براي +IHC 3 و +IHC 0/1+، IHC 2 گروه

-HER ژن یکپ ـ تعداد ارزیابی در FISH و PRINS تکنیک دو از حاصل نتایج مقایسه) 7-3( نمودار

  HER-2/ CEN-17  ...................................................  86 نسبت نرخ نیز و 17 کروموزوم سانترومر کپی تعداد ،2

 مجـاور  نرمـال  و تومـور  بافـت  ده در سـلول  هر در شده شمارش foci تعداد میانگین) 8-3( نمودار
 پـس  ساعت 24 سالم افراد به متعلق پستانی بافت 5 و رسینوماکا داکتال به مبتلا بیماران توموري

 از نمونـه  یـک  از متشـکل  sham control نمونـه  سـه  کنار در گاما پرتو گري 4 دوز با دهی تابش از
 طی دیده پرتو هاي نمونه همچون را مراحل سایر اما نگرفتند قرار گاما پرتو تابش تحت که هرگروه

  88  ..............................................................................................................................................................................  .اند کرده

 بـا  کارسـینوما  داکتـال  بافتهاي در باقیمانده DSB میزان نمایانگر fociتعداد میانگین) 9-3( نمودار
 4 دوز بـا  پرتـودهی  از پـس  ساعت 24 پستانی نرمال هاي بافت و ATM یافته کاهش و نرمال بیان
  90  ........................  .نگرفتند قرار پرتو تابش تحت که sham control هايگروه با مقایسه در گاما پرتو گري

  



  ي 

 داکتـال  بافتهـاي  بـه  متعلـق  سـلول  درهـر  foci 5 ≥ تعـداد  واجـد  سلولهاي درصد) 10-3( نمودار
 از پـس  سـاعت  24 سـتانی پ نرمـال  هـاي  بافـت  و ATM یافتـه  کـاهش  و نرمال بیان با کارسینوما
 قـرار  پرتـو  تـابش  تحت که sham control گروههاي با مقایسه در گاما پرتو گري 4 دوز با پرتودهی
  90  .............................................................................................................................................................................  .نگرفتند

 بـا  کارسـینوما  اکتالد بافتهاي در باقیمانده DSB میزان نمایانگر fociتعداد میانگین) 11-3( نمودار
 4 دوز بـا  پرتـودهی  از پـس  سـاعت  24 پستانی نرمال هاي بافت و HER-2 ژن تکثیر عدم یا تکثیر
  91  ......................  .نگرفتند قرار پرتو تابش تحت که sham control  گروههاي با مقایسه در گاما پرتو گري

 داکتـال  بافتهـاي  بـه  متعلـق  سـلول  درهـر  foci 5 ≥ تعـداد  واجـد  سلولهاي درصد) 12-3( نمودار
 از پـس  سـاعت  24 پسـتانی  نرمال هاي بافت و HER-2 ژن تکثیر عدم یا تکثیر با همراه کارسینوما
 قـرار  پرتـو  تـابش  تحت که sham control گروههاي با مقایسه در گاما پرتو گري 4 دوز با پرتودهی
  92  .............................................................................................................................................................................  .نگرفتند
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  نهیسرطان س خچهیتار .1-1
بـه ان   یمیاز سرطان است که اغلب در متون قـد  ینوعی، میت بودن بدخیل قابل روینه بدلیسرطان س

 یداخل ـ يسرطان اندامها، باستان یدر پزشک یاده شدن کالبد شکافل کمتر استفیبدل .اشاره شده است
ز احسـاس نمـود و در   ی ـن یتوان بـا لمـس پوسـت    می نه رایسرطان س. گرفت می قرار یکمتر مورد بررس

مـتعفن   یعیانجامد که از ان ما می زخم در سطح پوست نکروز شده وهاي  جاد بافتیشرفته به ایموارد پ
خ یرامون سرطان در مصر کشف شده کـه تـار  یحات پین توضیتر یمیقد. ]1[ شود می ره رنگ خارجیو ت

ا زخـم  یمورد تومور  8روس یت پاپیادوارد اسم. گردد می ح بریلاد مسیسال قبل از م 1600ان به حدود 
مربـوط  هاي  در نوشته. ا داغ گذاشتن مداوا شده بودینه را گزارش نموده بود که با سوزاندن زخم یدر س
پزشـکان مـوارد   هـا   قرن يبرا. ]2[ "وجود ندارد یدرمان يمارین بیا يبرا "اد شده بود کهیارد ن مویبه ا

بـر   17تا قـرن  ها  یونانیاز زمان ، میطب قد .ف کردندیجه توصین نتیات خود با همیرا در تجرب یمشابه
عدم تـوازن   جهینه عموما در نتین اعتقاد وجود داشت که سرطان سیاستوار بود و ا 1سمیاساس هومورال

، اهیس ـ يش صـفرا یجه افـزا یشود خصوصا در نت می جادیکه کنترل بدن را عهده دارند ا يادیعات بنیما
حات یاز توض ـ یعیف وس ـی ـدر قرن هجدهم ط .]2[دانستند  می ییه خدایز ان را تنبیماران نیاز ب یبرخ

جـاد جراحـت   یا، ادیز یت جنسیفعالی، ت جنسیتوان به فقدان فعال می انیارائه شد که از ان م یپزشک
و  یل داخل ـیک چه بدلایمفاتیلهاي  اشکال مختلف انسداد، نهیر در سیلخته شدن ش، نهیدر س یکیزیف

بنـام جـان    يک جراح اسـکاتلند ، ی19در قرن  و ] 3[تنگ اشاره نمود  يچه به علت استفاده از لباسها
ضـرب  "اب کـه همچـون   ن اضـطر ی ـجـاد سـرطان اسـت و ا   یان داشت ترس از سرطان علت ایرودمن ب

بـا  . ]3[ابـد  ی مـی  بصورت استعداد ابتلا به سرطان در خانواده گسترش، شود می از مادر اموخته "یالمثل

                                                   
1- humoralism 


