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  چكيده
. هپاتوسلولار كارسينوما شايع ترين تومور بدخيم اوليه كبد و چهارمين علت مرگ مرتبط با سرطان در جهان مي باشد :سابقه و هدف

ايي كه در تنظيم چرخه سلولي نقش دارند، در ايجاد اين سرطان در مطالعات بسياري به اثبات رسيده تاَثير برخي ژن ها به خصوص آنه
  .در اين مطالعه، ما تغييرات بيان برخي از اين ژنها را مورد بررسي قرار داديم. اما هنوز تناقضاتي در اين زمينه وجود دارد. است

 مركـز پـاتولوژي در   ۲۲مبتلا به  هپاتوسلولار كارسينوم ثابت شده، از )  زن۷ مرد و    ۱۸( بيمار   ۲۵نمونه بافتي پارافينه    :  روشها مواد و 
، ) پراكسيداز - بيوتين -آويدين( با استفاده از روش ايمونوهيستوشيمي      . جمع آوري شدند  ) ۱۳۸۰ تا   ۱۳۷۹از سال   (  سال   ۲تهران طي   

نتايج مطالعه به .  رنگ آميزي كرديمN-ras و P53، Cyclin-D1 ،RB1 ، c-Fosاين نمونه ها را جهت بررسي از نظر وجود پروتئين هاي 
   .صورت فراواني و نسبت شانس بيان شدند

 ،P53نمونه هاي مثبت از نظر وجود پروتئين هاي .  بودسال ۶/۶۰ ±۵/۱۲ انحراف معيار سن در بيماران اين مطالعه ±ميانگين  :ها يافته
RB1 ، Cyclin-D1، c-Fos وN-rasدر . بودند%) ۸( مورد ۲و %) ۴۸( مورد ۱۲، %)۲۰( مورد ۵، %)۱۲( مورد ۳، %)۲۴( مورد ۶ب  به ترتي
با استفاده از نسبت . وجود داشت) Cyclin-D1يا   RB1( چرخه سلولي G1 فاز checkpoint، تغييراتي در پروتئين هاي %)۸۸( نمونه ۲۲

.  داشتندRB1براي مثبت بودن ژن )  برابر۹(ه گروه اول شانس بيشتري  با موارد منفي آن نشان داد كP53شانس، مقايسه موارد مثبت 
  در تمام موارد مثبتRB1 عدم بيان ژن.  برابر بود۶۶/۲ و ۷۵/۲ ، ۶/۳ به ترتيب Cyclin-D1 و N-ras ، c-Fosاين شانس براي 

Cyclin-D1 ،۲۰ ۹۰,۹( مورد  (%N-ras مورد ۱۱ منفي و )۵۰ (%c-Fosرد مثبت در موا.  مثبت ديده شدCyclin-D1 شانس مثبت ،
  . برابر بيشتر از شانس منفي بودن اين ژن محاسبه شدN-Ras ،۷۵/۴ بودن

 و نقـش كليـدي آنهـا در    c-Fos و RB1, P53 با انجام اين مطالعه، ما به وجود موتاسيون در برخي ژنها بخصوص ژنهـاي  :گيري نتيجه
  همچنين ارتباط معني داري كه بين موتاسيون هـاي همزمـان ايـن ژنهـا ديـده           . ديمكارسينوژنز هپاتوسلولار كارسينوما در ايران پي بر      

   .شود، مي تواند در ايجاد هپاتوسلولار كارسينوما نقش داشته باشد مي
  .، ژنتيکهپاتوسلولار كارسينوما :واژگان كليدي

  

  مقدمه
 شايع ترين تومور بدخيم اوليه كبـد و         ١هپاتوسلولار كارسينوما 

). ۱( مرگ مرتبط با سرطان در جهان مي باشد          چهارمين علت 
اين بدخيمي هفتمين سـرطان شـايع در مـردان و نهمـين در              

                                                 
1 Hepatocellular carcinoma (HCC) 

البته شيوع بيشتر اين بـدخيمي در مـردان       ). ۲( زنان مي باشد  
نسبت به زنان در جوامعي كه ريسك ابـتلا بـه تومـور در آنهـا                
بالاست، بيشـتر از جـوامعي مـي باشـد كـه ريسـك پـايين يـا           

 داراي  HCC ).۱ بـه    ۴/۲ نسـبت بـه      ۱ به   ۷/۳( رند  متوسط دا 
كشورها يا مناطقي كه  . پراكندگي جغرافيايي متنوعي مي باشد    
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 توسلولار کارسينوما در جمعيت ايران          ژنتيک هپا                                                            مجله پژوهش در پزشكي    / ٢٠٦   

 نفر در ۱۰۰،۰۰۰ مورد در ۱۲۰ تا ۵۰( بالايي دارند HCCبروز 
چين، تايوان، كره و ساير كشـورهاي جنـوب         : عبارتند از ) سال

 HCCروز  ب.  شرقي آسيا به علاوه نواحي جنوبي صحراي آفريقا       
ســبت در نبـا افـزايش ســن نسـبت مسـتقيم دارد، البتــه ايـن      

در منـاطقي كـه بـروز       ). ۳( كشورهاي مختلف متفـاوت اسـت     
HCC            بالاست، ايـن بـدخيمي بيشـتر در بـالغين جـوان ديـده   

مي شـود، در صـورتي كـه در منـاطق بـا ريسـك پـايين ايـن                   
). ۴،۵( بــدخيمي اغلــب در بيمــاران مســن ايجــاد مــي گــردد

ت اپيـدميولوژي متعـددي نشـان داده انـد كـه ريسـك              مطالعا
سن، جـنس و سـيروز بـا    :   عبارتند از   HCCفاكتور اصلي براي    

، مصرف بيش از اندازه الكـل    HCCاما علت اصلي    . هر اتيولوژي 
 و  C يا ويروس هپاتيت     Bيا عفونت مزمن با ويروس هپاتيت        /و

  ).۴،۶( تماس با آفلاتوكسين مي باشد
 در P53 و RB1ركوب كننده تومـور از قبيـل      احتمالاً ژنهاي س  

  بـه نظـر    ). ۳( ايجاد سرطان كبد نقش مهمي را ايفا مي كننـد         
مي رسد كه سيروز كبدي با ايجاد تغييرات ژنتيكي زودرس در        
  سلولها، زمينه مناسبي براي ايجاد تغييـرات بـدخيمي بوجـود           

ام البته تاكنون مطالعات بسيار كمي در اين زمينه انج. مي آورد 
 و هم در سـيروز،  HCC و همكاران، هم در  Ashida. شده است 

جايگاه ژن   ( q۱۳در  % ۶۰عدم وجود هتروزيگوتي را به ميزان       
RB1 (گزارش نموده اند )۷.(  

 ،  P53عدم وجود هتروزيگوتي و اختلال در ساختار و عمل ژن           
 خاص در بيش    P53يك جهش   ). ۸(  وجود دارد  HCCغالباً در   

يافت شده در هند، چين و آفريقاي جنوبي         هاي   HCC% ۵۰از  
كه آفلاتوكسين موجود در رژيم غذايي آنها يـك عامـل اصـلي            
براي ايجاد سرطان كبد محسوب مي شود، ديـده شـده اسـت             

 در  HCCالبته اين جهش خاص در بيماران مبتلا بـه ). ۱۴-۸(
فعـال شـدن     ).۳،۸( كشورهاي غربـي كمتـر اتفـاق مـي افتـد          

 در  HCC در طــي القــاي شــيمياييrasانكوژنهــاي خــانواده 
امـا شـواهد بسـيار انـدكي از فعـال        . جوندگان ديده شده است   

بيـان بـيش از   ). ۱۵( شدن آنها در تومورهاي انسان وجود دارد    
 ممكن است يك واقعه زود هنگام در ايجـاد          Cyclin-D1اندازه  

بدخيمي كبد باشد و اين واقعه نقش مهمي را در تمايز تومـور             
   و همكاران، بيـان بـيش از حـد ژن       Yuen). ۱۶( مايدايفا مي ن  

c-Fos  ــا بافتهــاي غيــر  در بافتهــاي تومــورال را در مقايســه ب
  ).۱۷( تومورال مشاهده نموده اند

، P53 ، Cyclin-D1 ،RB1 ، c-Fosجهشهاي خاصي از ژنهـاي    
N-ras    در هپاتوسلولار كارسينوما از كشورهاي مختلـف جهـان 

بق دانسته هاي نگارندگان اين مقاله،      گزارش شده اند؛ اما بر ط     
تاكنون هيچ مطالعه اي در مورد وضعيت اين ژنهـا در بيمـاران           

HCC             در ايران كه شيوع هپاتيت مزمن ناشي از عفونـت هـاي 
HBV   و HCV     و تماس با آفلاتوكسين غـذايي بالاسـت، انجـام 

  . نشده است
  

  مواد و روشها
 بيمـار   ۲۵افين از   نمونه بافتهاي فيكس شده در فرمالين و پـار        

مبتلا بـه هپاتوسـلولار كارسـينوماي قطعـي     )  زن۷ مرد و  ۱۸(
بـراي انجـام    ) نمونه بافت تهيه شده حين جراحي يا بيوپسـي        (

 مركـز پـاتولوژي     ۲۲اين نمونـه هـا از       . اين مطالعه تهيه شدند   
 جمـع آوري  ۱۳۸۰ تـا   ۱۳۷۹ سـال از     ۲شهر تهـران در طـي       

ق پزشــكي وزارت ايــن مطالعــه توســط كميتــه اخــلا . شــدند
بهداشت، درمان و آموزش پزشكي بـر اسـاس دسـتورالعملهاي       

  . ، تاَييد شد۱۹۷۵اخلاقي اعلاميه هلسينكي سال 
از پرونده هاي بيمارستاني بيماران جهت ثبـت سـن، جـنس و             

  .ساير اطلاعات دموگرافيك استفاده شده است
  تهيه بافت

ن رنگ آميـزي  نمونه ها را برش داده و با هماتوكسيلين و ائوزي  
 و درجه تمايز تومورهـا مجـدداً        HCCتشخيص قطعي   . نموديم

توسط پاتولوژيست هاي مركز تحقيقات بيماري هاي گوارش و        
كبد، بـا اسـتفاده از معيارهـاي پيشـنهادي سـازمان بهداشـت              

تومور زماني براي مطالعه ايمونوهيستوشيمي     . جهاني انجام شد  
سـطح  (ي باشـد    فها كـا  ي به حساب مي آمد كه اندازه بلوك       فكا

سـطح  % ۱۰ سانتيمتر مربـع و بـيش از     ۴مقطع برشها بيش از     
  ).مقطع بلوك توسط تومور اشغال شده باشد

  رنگ آميزي ايمونو هيستوشيميايي
 پراكسيداز بـا    - بيوتين -تكنيك مطالعه بر اساس روش آويدين     

و پـارافين   % ۱۰يـد ئاستفاده از برشهاي فيكس شـده در فرمالد       
تـدا بـا گذرانـدن بافتهـا از غلظـت هـاي مختلـف        اب. بوده است 

سـپس بـراي بازيافـت     .گزيلول و الكل، آنها را دپارافينه كرديم 
آنتي ژني، بافتها را در دماهـا و فشـارهاي متفـاوت در محـيط               

پـس  .  هاي مختلف حرارت داديم  PHحاوي محلول سيترات با     
ــول پراكســيد    ــا در مجــاورت محل ــا انكوباســيون بافته از آن ب

بعد به منظور كاهش    . ، پراكسيداز بافتي مهار شد    %۳وژن  هيدر
رنگ آميزي غير اختصاصي، انكوباسـيون بافتهـا در تمـاس بـا             

انكوباسـيون  . غلظت هاي بالاي آلبومين سرم گاوي انجام شـد        
پروتئين مونوكلونـال موشـي ضـد انسـاني         ( با آنتي بادي اوليه   
 DAKO،Lot 108[p53] ،Lot 012[Cyclin-D1]اوليـه از شـركت   

Lot 019[RB1]   و شـركتSanta Cruz Biotechnology Inc ،
[N-ras] I 251 Lot، Lot J 251[c-fos] ( ابتــدا در تيترهــاي
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•۳ شماره •۲۸سال   ۲۰۷ / سيد جواد ميرحسني مقدم و همکاراندکتر                                                                       ٨۳ پاييز  

 براي هر ژن به غلظت خاصي در نهايتمختلف صورت گرفت و 
  ســپس انكوباســيون بــا آنتــي بــادي ثانويــه و  . دســت يــافتيم

 انجـام  HRP (Universal, HRP, Lot 10106)نشانه گذاري با 
پس از رنگ آميزي نمونه ها با محلول هـاي كرومـوژن            . گرفت

ــا محلــول  DAB و AECماننــد    و رنــگ آميــزي زمينــه اي ب
هماتوكسيلين، نمونه ها را در زيـر ميكروسـكوپ نـوري مـورد            

قابل ذكر است كه در بين هر يك از مراحل    . بررسي قرار داديم  
ضمناً براي  . فتفوق شستشوي بافت با بافرهاي لازم انجام  گر        

افزايش حساسيت و اختصاصـيت روش فـوق و كنتـرل كيفـي             
نمونه ها در هر دوره  رنگ آميزي،  يك نمونه كنترل مثبـت و          

نمونـه کنتـرل    . يك نمونه كنترل منفي نيز رنگ آميزي شدند       
م نسـبت بـه   ي بود که مطمئن بـود ي خاصيمثبت ما نمونه بافت 

نفـي همـان نمونـه      نمونه كنتـرل م   .  ها مثبت است   ي باد يآنت
  . افته بودين  تماسي باديمار بود که با آنتي بيبافت

  ارزيابي رنگ آميزي ايمونوهيستوشيميايي
 P53 ،Cyclin-D1 ،RB1 ،c-Fos ،N-rasبررسي رنـگ آميـزي    

 صورت  ۴۰۰در زير ميكروسكوپ نوري استاندارد با بزرگنمايي        
رنگ آميزي هسته، زماني مثبت محسوب مي شـد كـه           . گرفت

گ گيري يكنواخت هسته يا رنگ گيـري غيـر يكنواخـت در      رن
  .سلولهاي سرطاني ديده شده باشد% ۱۰بيش از 

  آناليز آماري
نتايج اين مطالعه به صورت فراواني بيان ژن ها و نسبت شانس            
براي يافتن ارتباط بين تغييرات بيان اين پـنج ژن بيـان شـده              

مـه نـرم افـزار      تمام آزمون هاي آماري با اسـتفاده از برنا        . است
انجـام  ) IL، شـيكاگو،  SPSS 11(آماري براي علـوم اجتمـاعي   

  .شده است
  

  ها يافته
ــانگين ــه     ±مي ــن مطالع ــاران اي ــن در بيم ــار س ــراف معي انح

 زنـدگي   ۶و بيشترين فراواني سني در دهـه        سال   ۵/۱۲±۶/۶۰
ــود ــه زن   . ب ــرد ب ــبت م ــرد و ۱۸( ۵۷/۲نس ــود و )  زن۷ م ب

ران در هـر جـنس بـه ترتيـب        انحراف معيار سن بيما   ±ميانگين
  . بودسال  ۰/۵۵±۴/۱۶ و ۴/۱۰±۷/۶۲

  .بودند) Iدرجه تمايز ( نمونه، تومورهاي با تمايز خوب ۲۵تمام 
ــيمايي پــروتئين هــاي        ،P53رنــگ آميــزي ايمونوهيستوش

Cyclin-D1  ،RB1  ،c-Fos و  N-ras      در هسته سلولهاي بافتهـا 
ته اي   مـورد تجمـع هس ـ     ۶در كـل،     .مورد مطالعه قرار گرفـت    

 با نسبتهاي مختلـف در سـلولهاي تومـور نشـان            P53پروتئين  
  .، مابقي تومورها منفي بودنده شدداد

 RB1 مورد، عدم بيان كامل پـروتئين    ۲۲در مورد تومور اوليه،     
را نشان دادند و ساير تومورها به نسبتهاي گونـاگون، پـروتئين       

RB1  شدت و محل زير سلولي رنگ آميـزي در         .  مثبت داشتند
   ديـده طبيعـي لولهاي تومورال، مشابه بـا آنچـه در اپيتليـوم          س

  .د، بودومي ش
 مــورد پيــدا ۵  را در Cyclin-D1مــا ســطوح بــالاي پــروتئين 

 مورد سلولهاي تومـورال از نظـر بيـان    ۲۰كرديم، در صورتيكه   
  . منفي بودندCyclin-D1پروتئين 

 بـه ترتيـب     N-ras و   c-fosفراواني رنگ آميزي مثبت در مورد       
  . مورد بود۲ مورد و ۱۲

، Cyclin-D1 بــا بيــان ژنهــاي P53در ايــن مطالعــه، بيــان ژن 
RB1 ،c-Fosو  N-ras درتمام  موارد). ۱جدول ( مقايسه شدند 

 گزارش شـد؛   RB1 مثبت، عدم بيان ژنCyclin-D1)  مورد۵(
 مثبت و RB1 مورد ۳ منفي،   Cyclin-D1در صورتيكه در موارد     

زماني كه بيان بيش از حد . دند منفي گزارش شRB1 مورد ۱۷
P53     ،مورد عدم بيان ژن ۴ در سلولها مشاهده شد RB1 وجود 

 N-ras) ۲بـالاخره در تمـام مـوارد بيـان بـيش از حـد         . داشت
در صـورتيكه در  .  مشـاهده گرديـد  RB1، عدم بيـان ژن     )مورد

 c-Fos مورد بيان بـيش از حـد   RB1   ، ۱۱موارد عدم بيان ژن     
  . يافت شد

  
 N-ras, c-fos ژنهاي بيان با P53 بيان ژن مقايسه -۱جدول 

Cyclin-D1 و  RB1  
  ي منفP53   مثبتP53  بيان ژنها

  )۳/۵(۱  *)۳/۳۳(۲  مثبت
RB1  ۷/۹۴(۱۸  )۷/۶۶(۴  يمنف(  

  )۸/۱۵(۳  )۳/۳۳(۲  مثبت
Cyclin-D1  ۲/۸۴(۱۶  )۷/۶۶(۴  يمنف(  

  )۱/۴۲(۸  )۷/۶۶(۴  مثبت
c-fos  ۹/۵۷(۱۱  )۳/۳۳(۲  يمنف(  

  )۳/۵(۱  )۷/۱۶(۱  مثبت
N-ras  ۷/۹۴(۱۸  )۳/۸۳(۵  يمنف(  

  اعداد داخل پرانتز معرف درصد هستند *
  

ک يچ  ي مثبت بود و ه    c-fosک مورد   ي مثبت   RB1از سه مورد    
N-ras  مورد   ۲۲از  .  مثبت نبودند RB1 مـورد    ۱۱ ي منف c-fos 

 مثبت  c-Fosدر موارديكه   .  مثبت بودند  N-ras مورد   ۲مثبت و   
 منفـي   N-Ras مـورد    ۱۱ مثبت و    N-Rasورد   م ۱گزارش شد،   

  N-Ras مـورد  ۱ منفـي،  c-Fosاز سوي ديگر در موارد . بودند
 . منفي يافت شد N-Ras مورد ۱۲مثبت و 
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 بـا مـوارد   P53با استفاده از نسبت شانس، مقايسه موارد مثبت   
براي )  برابر۹(منفي آن نشان داد كه گروه اول شانس بيشتري  

 N-ras   ، c-Fosاين شانس براي    . اشتند د RB1مثبت بودن ژن    
در موارد .   برابر بود۶۶/۲ و ۷۵/۲، ۶/۳ به ترتيب Cyclin-D1و 

 برابـر  N-Ras ،۷۵/۴، شـانس مثبـت بـودن      Cyclin-D1مثبت  
  .بيشتر از شانس منفي بودن اين ژن محاسبه شد

  
  بحث

مطالعات بسـياري در مـورد تغييـرات بيـان انكوژنهـا و ژنهـاي         
وموري كه در ايجاد هپاتوسلولار كارسينوماي      سركوب كننده ت  

 يا كارسينوژنهاي شيميايي و عوامل ديگر      HBV/HCVناشي از   
در بعضي مناطق، موتاسـيون ژن      . نقش دارند، انجام شده است    

ــده   ــركوب كنن ــلولار   P53س ــه هپاتوس ــتلا ب ــاران مب  در بيم
). ۱۸(مشــاهده شــده اســت % ۳۰-۵۰ كارســينوما، بــه ميــزان

مــوارد هپاتوســلولار    مكــارانش نشــان داد   و هAnمطالعــه 
  ).۱۹( بوده است P53كارسينوم همراه با بيان بيش از حد ژن 

و در سـاكنين    % ۵/۳۷ در ژاپني هـا،      P53بيان بيش از حد ژن      
البته ميزان  ). ۲۰(گزارش شده است    % ۵/۶۲اندونزي به ميزان    

 در هپاتوسلولار كارسـينوما در هندوسـتان        P53موتاسيون ژن   
ر پايين است و ممكن است كه نقـش مهمـي را در ايجـاد               بسيا

  ).۲۱(سرطان در اين منطقه نداشته باشد 
 و همكاران ذكر شده است كه موتاسـيون ژن      Zhouدر مطالعه   

P53          ممكن است در ايجاد هپاتوسلولار كارسينوماي در رابطـه 
بـه    نقش داشته باشد؛ امـا بـا ايـن وجـود     Bبا ويروس هپاتيت    

 در ايـن مطالعـه،      P53دليل پايين بودن ميزان موتاسـيون ژن        
ري نيـز در    گ ـنگارندگان به اين نتيجه رسـيدند كـه عوامـل دي          

 و همكـاران بـه ايـن        Ming ااخيـر ). ۲۲( هپاتوژنز نقش دارنـد   
 در منـاطقي از چـين   P53نتيجه رسيده اند كه موتاسـيون ژن      

بيشتر از مناطقي كه هپاتوسلولار كارسينوما شيوع بالايي دارد،      
نمونـه  % ۹۵بيش از   .  است كه شيوع اين بيماري كم مي باشد       

هاي سرطاني بررسي شده در اين طرح، تجمع داخل هسته اي 
 را نشـان دادنـد، كـه بـه وسـيله            P53قابل توجهي از پروتئين     

بـا ايـن وجـود، در       ). ۲۳( ايمونوهيستولوژي شناسـايي شـدند    
ــه  ــوئBiersingمطالعـ ــاران در سـ  و Veseyو ) ۲۴( د و همكـ

ــتراليا ــاران در اســـــــ ــيون )۲۵( همكـــــــ   ، موتاســـــــ
 در هپاتوسلولار كارسـينوما يـا اصـلا وجـود           P53نقطه اي ژن    

بنابراين، بيان بيش از حـد      . نداشت و يا در حد بسيار كمي بود       
 در نمونه هاي هپاتوسلولار كارسينوما مي توانـد         P53پروتئين  

اي تومورال به حساب بعنوان يك علامت بيوپاتولوژيك در بافته   

نمونه ها تجمع هسـته اي پـروتئين        % ۲۴در مطالعه ما در   . آيد
P53    آنها تجمع پـروتئين   % ۸ و درN-ras  ديـده شـد  .Cerutti 

گــزارش داده انــد كــه تغييــرات بيــان ژن ) ۲۷ (Tongو ) ۲۶(
، ممكـن اسـت   rasژني از خانواده   وP53سركوب كننده تومور 

بيان بـيش از  .  ر كارسينوما باشدمهمترين تغيير در هپاتوسلولا   
ــه  N-rasحــد انكــوژن  ــتلا ب ــالايي از بيمــاران مب  در درصــد ب

 و  Ushijima). ۱۸( هپاتوسلولار كارسينوما ديـده شـده اسـت       
  و همكـاران   Tamanoو  ) ۲۹( و همكـاران   Imai،  )۲۸(همكاران

 rasبه اين نتيجه دست يافتنـد كـه موتاسـيون انكـوژن             ) ۳۰(
زودرس در هپاتوسلولار كارسينوما باشد     ممكن است يك واقعه     

و بيان اين ژن در بافتهاي تومورال و غير تومورال به ميزانهـاي           
   و همكــاران بــه ايــن نتيجــه Lin YZ. متفــاوتي وجــود دارد

 در تومور كبد بـا ميـزان درجـه تمـايز       N-rasرسيدند كه بيان    
 و همكاران ذكـر كردنـد       Chaoالبته  ). ۳۱( سلولها ارتباط دارد  
 در ايجـاد هپاتوسـلولار كارسـينوماهاي        rasكه فعال شدن ژن     

).  ۱۲( ناشـي از آفلاتوكســين نقــش مهمـي را ايفــا نمــي كنــد  
مطالعه اي نيز در آفريقاي جنوبي بر روي بيماران سياهپوسـت    
كه در معرض تماس با آفلاتوكسين غذايي بودند، انجـام شـده            

  ).۳۲( است و همين نتيجه را تاَييد مي كند
Lin GY   و همكاران غير فعال شدن ژن سـركوب كننـده P53 

 را به صور مختلف مشاهده كردند و آنرا به عنوان پاتوژنز RB1و
همچنــين ). ۱۰( بيماريهــاي بــدخيم در انســان ذكــر نمودنــد

Kodoh       و همكاران، غيرفعال شدن ژنهاي P53   و RB1   و چند 
 انـد   ژن ديگر را در ايجاد هپاتوسلولار كارسينوما مؤثر دانسـته         

بيماران % ۲۰-۲۵ در  RB1عدم بيان ژن سركوب كننده      ). ۳۳(
هپاتوسـلولار  % ۸۰-۸۶مبتلا بـه هپاتوسـلولار كارسـينوما و در        

 داشته اند، گزارش شده  P53كارسينوماهايي كه موتاسيون ژن     
 در بيمـاري هپاتوسـلولار   RB1بطور كلي عدم بيـان ژن   .است

در ).  ۳۴،۳۵(ت كارسينوما در مطالعات متعددي يافت شده اس
 وجود داشت RB1موارد عدم بيان پروتئين % ۸۸مطالعه ما، در 

   .كه با نتايج مطالعات قبلي همخواني دارد
 بـا  Cyclin-D1 و همكاران، بيان بيش از حـد      Choiدر مطالعه   

بعلاوه، بيان بيش   .  ارتباط مستقيمي داشت   P53موتاسيون ژن   
رتباط با پيشـرفت   در اP53 و موتاسيون ژن Cyclin-D1از حد  

 گـزارش   Bهپاتوسلولار كارسينوماي ناشي از ويروس هپاتيـت        
در مطالعه حاضر ارتباطي بـين بيـان بـيش از    ). ۳۶( شده است 

 بدســت آمــد، بطــوري كــه در تمــام RB1 و Cyclin-D1حــد 
)  مورد ۵( وجود داشت    Cyclin-D1موارديكه بيان بيش از حد      

  .   ديده شدRB1عدم بيان ژن 
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Abuthnot         افـزايش   ۱۹۹۱و همكاران براي اولين بار در سال ،
 و در نتيجه پروتئينهـاي مربـوط    c-myc و   c-fosبيان ژن هاي    

نها را در سـلولهاي  تعـدادي از سـرطانهاي كبـد گـزارش               آبه  
 و همكاران، مشاهده نمودنـد      Wangهمچنين  ). ۳۷( نموده اند 

شتر  در سلولهاي سرطاني كبد بيN-ras و c-fosكه بيان ژنهاي 
 در مطالعه ما ميـزان بيـان ژن    ).۳(از سلولهاي سالم مي باشد 

c-fos ،بود%) ۴۸( مورد ۱۲ در نمونه ها.  
بطور كلي با انجام اين مطالعه، به اين نتيجه دست يـافتيم كـه     

 در ايجاد هپاتوسلولار    c-fos و   P53  ،RB1تغييرات بيان ژنهاي    
اري بـين   كارسينوما نقش عمـده اي دارنـد و ارتبـاط معنـي د            
  توصـيه  . موتاسيون هـاي همزمـان ايـن ژنهـا نيـز وجـود دارد             

مي شود كه در آينده مطالعـات بيشـتري جهـت بررسـي نـوع            
  .موتاسيون ها و علل ايجاد اين موتاسيون ها انجام شود

  
  قدردانيتشکر و 

نويسندگان اين مقاله از آقـاي دكتـر حميـد اسـدزاده و خـانم         
 آوري نمونه هـا، كمـال       فاطمه سلگي به خاطر كمك در جمع      

همچنين از خانم سودابه قاسمي و خانم شـبنم         . تشكر را دارند  
امامي كه مسؤوليت آماده سازي بافتها را در اين طرح بر عهده            

در پايان نيز از خانم فرنوش افشار امـين         . داشتند، سپاسگزارند 
  .به خطر جمع آوري داده ها، قدرداني مي نمايند
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