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 در انواع مختلف كارسينوم سلول بازالGli 1بررسي بروز پروتئين 

4چي، دكتر ليلا تجزيه3پور، دكتر عليرضا صادقي2، دكتر مهشيد فيروزه1دكتر حبيب انصارين

، دانشگاه ) ص(دستيار، گروه پوست؛ بيمارستان رسول اكرم - 4 استاديار گروه پاتولوژي، -3متخصص پوست، - 2روه پوست،  دانشيار گ-1

علوم پزشكي ايران

Hedgehogفعال شدن سيگنال . ترين كانسر در انسان است، شايعBCC(Basal Cell Carcinoma(كارسينوم سلول بازال  : زمينه و هدف

)Hh (   نقطه نهايي سيگنال . داردنقشي كليدي اين كارسينوم   در ايجادHedgehogهاي ، پروتئينGliاست.Gli1هـاي   يكي از پروتئينGli  اسـت 

.  كارسينوم سلول بازال نشان داده است را درGli1 افزايش بيان پروتئين، قبليهايمطالعه. شود ميDNAبرداري از  فعال شدن نسخهسببكه 

. بررسي شدGli1 نمونه پاتولوژي از بيماران مبتلا به كارسينوم سلول بازال از نظر بيان پروتئين 38مطالعه در اين  : روش اجرا

اي موقعيـت هـسته   عمـدتاً Gli1، عـه مطالايـن  خلاف مطالعات قبلـي، در  . اتوژنز اين كارسينوم تأييد شد     در پ  Gli1 نقش اساسي پروتئين     : يافته ها   

. در تعيين پروگنوز تومور كمك كننده باشدGli1مهاجم كارسينوم سلول بازال بالاتر بود، لذا ممكن است بروز  درانواع Gli1داشت و بروز 

.دست نيامده بارتباطي  و محل تومور، عود تومور، سن، جنس و سابقه راديوتراپي در بيماران Gli1 در اين مطالعه بين بروز : نتيجه گيري 

Hedgehog، مسير سيگنال Gli1 بازال، پروتئين كارسينوم سلول : واژه هاي كليدي

218-211): 3(10دوره ؛ 1386پاييزفصلنامه بيماري هاي پوست 9/2/86:     پذيرش15/11/85: ه وصول مقال

مقدمه

 BCC(Basal Cell(كارســـــينوم ســـــلول بـــــازال 

Carcinoma1(سـت   تـرين كانـسر در نـژاد سفيدپوسـت ا         شايع .(

 وســيله اشــعه مــاورا BCC، رســينوم ســلول سنگفرشــيهماننــد كا

شود ولي نقـش اشـعه مـاوراء بـنفش از كارسـينوم             بنفش ايجاد مي  

وقـايع زيـر    رسد  به نظر مي  . استاندكي متفاوت   سلول سنگفرشي   

: باشندمسوول كارسينوم پوستي 

رسد كـه پـيش سـاز    م مي اي از اپيدر   بنفش به لايه   اشعه ماورا   

شـود و    جذب مي  DNAبه كمك ، اين اشعه    ين تومورها واقعند  ا

ــي در تعــدادي از ژنموجــب ايجــاد تغييرهــايي  ــل . شــودهــا م قاب

ژن . دده ـهاي مهاركننده تومـور رخ مـي      ژن در ها،ترين تغيير توجه

p53   و ژن(PTCH)Patched صـلي اشـعه مـاورا     هـاي ا  ، هدف

ــنفش  ــستندب ــن ژن . ه ــدن اي ــال ش ــا غيرفع ــببه ــلس ولي  تكثيرس

). 2(شودمي

يك و فاميليـال    د در انواع اسپورا   Patchedهاي ژن   موتاسيون

BCC 4 و 3( گزارش شده است.(

هـاي در   ول رشد و تمايز سلولي در بافـت       و مس Patchedژن  

 يــك Patchedژن ). 5(حــال رشــد بــسياري از حيوانــات اســت 

ــشايي را  ــروتئين غــ ــي ، پــ ــد مــ ــا  كــ ــراه بــ ــه همــ ــد كــ كنــ

Smoothened) Smo(وتئين غــــشايي ديگــــر، يــــك ، پــــر

ــروتئين  ــراي پ hedgehog (Hh)هــاي كمــپلكس رســپتوري ب

hedgehog نـوع پـروتئين   3در انـسان  ). 6 و   5(دهند  تشكيل مي 

ــت   ــده اسـ ــايي شـ  و Sonic،n(Ihh) India(Shh): شناسـ

(Dhh) Desert) 1 .( در پوســت مــسيرShhداري  بــراي نگــه

هـاي مـو و غـدد     لتكامل فوليكو هاي بنيادي و تنظيم   تكثيرسلول

داشـتن  را بـا نگـاه     Shh مـسير    PTCH.)7(سباسه حيـاتي اسـت      

Smo     بعـد از اتـصال   . كند در يك حالت غير فعال، مهارميShh

 از طريـق فعـال   Smoشـود و    ، اين مهـار برداشـته مـي       PTCHبه  

، بخش پوست)ص(بيمارستان حضرت رسولتهران، -حبيب انصاريندكتر : مؤلف مسوول 
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 نوع 3.)1(شود   انتقال سيگنال مي   موجبGliهاي  تئينكردن پرو 

وGli1،  Gli2: در انـسان شناسـايي شـده اسـت    Gliپروتئين 

Gli3 .  ها به   تمام اين پروتئينDNA  6(د  نشـو  متصل مي .(Gli1

در حاليكـه   شـود،  مـي  DNAبـرداري از     فعـال شـدن نـسخه      سبب

Gli3و  Gli2ركننـده آن  برداري و هم مهاكننده نسخه هم فعال

).8(هستند

، Shh كـه شـامل      Shh  مـسير سـيگنال       ي اجـزا  هـاي اختلال

PTCH ،Smo ،Gli1 و Gli2ــت ــلي در  اس ــاي اص ، فاكتوره

ــروز BCCدر ). 7(هــستندBCCايجــاد  ــدا Gli1، ب ــزايش پي  اف

).1 و 9(كندمي

، در ايـن مطالعـه     BCC در پـاتوژنز     Shhبه علت نقش مهم مسير      

نهـايي ايـن مـسير را در انـواع مختلـف            ، نقطـه  Gli1بروز پروتئين   

 معلـوم شـود كـه        تا قرار گرفت بررسي  مورد  BCCشناسي  بافت  

وجـود  ارتباطي Gli1شناسي تومور و بروز پروتئين بين نوع بافت   

 و سن بيماران،    Gli1به علاوه ارتباط بين بروز پروتئين       . دارد يا نه  

مـورد  نيـز   جنسيت، سابقه راديوتراپي، عود تومور و محـل تومـور           

.قرار گرفتبررسي 

روش اجرا

BCC نمونه بـافتي بـا تـشخيص پـاتولوژي           38اين مطالعه   در

دسـت آمدنـد و     ه  هاي پارافيني ب  ها از بلوك  اين نمونه . بررسي شد 

38در تمام . ايمونوهيستوشيمي رنگ آميزي شدند با رنگ آميزي    

-avidin رنگ آميزي ايمونوهيـستوشيمي بـا روش   ،نمونه بافتي

biotin- peroxidase complex (ABC)  آقـاي Hsu و 

ميكرومتـر  3-4هاي بافتي بـه ضـخامت   برش.  شد اجراهمكارانش  

.  پارافين زدايـي و بـا اتـانول آبگيـري شـدند     ،تهيه شدند، با گزيلن 

درصـد 1 پراكـسيد هيـدروژن    به كمك فعاليت پراكسيداز اندوژن    

هـاي بـافتي    آميزي، برش  افزايش رنگ  براي. در متانول بلوك شد   

 دقيقـه  11 بـه مـدت    pH=6بـا   ) 10mmol/Lit(ترات  يدر بافرس 

. قرار داده شد درجه سانتي گراد126در حرارت 

شـو بـا آب مقطـر و بـا فرفـسفات در              و   ها بعد از شـست    نمونه

ــا    مجــاورت يــك عامــل بــلاك كننــده پروتئينــي قــرار گرفــت ت

محفظـه ها در يك    سپس نمونه .  به حداقل برسد   آميزي زمينه رنگ

دست آمده  به (Gli1بادي مونوكلونال   مرطوب در مجاورت آنتي   

 سـاعت در حـرارت      2 به مدت    يك پنجاهم   با رقت   ) از خرگوش 

 دي –�3ًو3( در نهايـــت مـــاده كرومـــوژن ،اتـــاق گذاشـــته شـــد

اضـــافه شـــد و نمونـــه هـــا بـــا ) آمينوبنزيـــدين تتراهيدروكلريـــد

ن بروز پـروتئين    براي بررسي ميزا  . هماتوكسيلين رنگ آميزي شد   

Gli1    با رنگ آميزي ايمونوهيستوشيمي، ميزان بروز اين پـروتئين 

 درصـد،   51-75: 3درصد،  26-50: 2 درصد،   0-25: 1 درجه   4به  

.تقسيم شد درصد 100-76: 4

 تجزيـه و    )ا دقيق فيشر  ي(ها با استفاده از آزمون مربع كاي        يافته

.شددار تلقي   معني>05/0Pتحليل شد و 

هايافته

 مـورد بـه بيمـاران    14 نمونه بافتي بررسـي شـد كـه        38در كل   

31 در Gli1پـروتئين  . بودمربوط  مورد به بيماران آقا   24خانم و   

بـراي  )  درصـد  4/18( نمونـه    7ديـده شـد و      )  درصـد  6/81(مورد  

Gli1در بيمـاراني كـه بـروز پـروتئين      .  منفـي بـود    Gli1پروتئين  

)  درصـد 1/58( مورد 18 و زن)  درصد 9/41( مورد   13مثبت بود،   

 مورد  1 منفي بود،    Gli1در بيماراني كه بروز پروتئين      . مرد بودند 

ــد3/14( ــورد 6زن و )  درص ــد7/85( م ــد )  درص ــرد بودن ــين . م ب

تفـاوت  Gli1بيماران زن و مرد از نظر آمـاري در بـروز پـروتئين          

.وجود نداشتقابل توجهي 

ــين   ــاران بـ ــني بيمـ ــدوده سـ ــا 41محـ ــال 93 تـ ــان( سـ گينميـ

 گـروه  5 بـه   ايـن مطالعـه   بيماران  .  قرار داشت )  سال 6/10±4/64

 ســال و 71-80 ســال، 61-70 ســال، 51-60 ســال، 40-50: سـني 

 در هـر گـروه      Gli1بروز پـروتئين    . شدند سال تقسيم    80بالاتر از   

در .  خلاصه شـد 1نمودار شمارهدست آمده در    ه  بررسي و نتايج ب   

تفــاوت Gli1وز پــروتئين هــاي ســني مختلـف در بــر بـين گــروه 
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تـرين محـل آناتوميـك       شـايع  . وجود نداشت آماري قابل توجهي    

 بـا توجـه بـه       Gli1توزيـع پـروتئين     .  بـود   پلك BCCبراي بروز   

 نـشان داده شـده      2نمـودار شـماره    و نتايج در     محل تومور بررسي  

Gli1داري بين محل تومور و بروز پـروتئين    همراهي معني  . است

.يافت نشد

مـوارد تومـور در نـواحي       )  درصد 83(مورد  32ن مطالعه   در اي 

در نـواحي پوشـيده     ) درصد17( مورد   6در معرض نور خورشيد و      

 مـورد از مـوارد در      27 در   Gli1بـروز پـروتئين     . بدن قرار داشـت   

 مورد از موارد مربوط به نـواحي پوشـيده     4معرض نور خورشيد و     

ارتبـاط  ر خورشيد  و تماس با نو  Gli1بين بروز پروتئين    . ديده شد 

 مـورد از بيمـاران، سـابقه راديـوتراپي     13.يافـت نـشد   قابل توجهي   

 مـورد از    21 مورد اين افراد و      10 در     Gli1بروز پروتئين   . داشتند

از نظر آماري بـين     . كه سابقه راديوتراپي نداشتند   ديده شد   افرادي  

دسـت  ه  بتفاوت قابل توجهي    Gli1 گروه در بروز پروتئين      2اين  

 بيمـار بـا   38از .  راجعـه داشـتند  BCC بيمـار  5 بيمار، 38از  . نيامد

Gli1 بيمـار بـا   7 نفر و از 4مثبت Gli 1    منفـي يـك نفـر داراي 

 گروه با هم 2 در هر   Gli1ميزان بروز پروتئين    . بيماري راجعه بود  

.تتفاوت قابل توجهي نداش

 در انـواع هيـستولوژيك      Gli1بروز پـروتئين    اخير،  در مطالعه   

BCC هاي بـافتي كـه از نظـر پـروتئين           در اغلب نمونه   ،تعيين شد

Gli1   تـصوير  (اي داشـت    ن پروتئين موقعيت هسته    مثبت بودند، اي

هـا  اين پروتئين علاوه بر هسته    )  مورد 4(، در تعداد كمي     )1شماره  

 بـه  ،رنـگ آميـزي  ). 2تصوير شـماره  (در سيتوپلاسم نيز ديده شد   

 اسـتروماي اطـراف بـروز       بـود و در   محـدود   هـاي تومـورال     سلول

 در نواحي محيطـي     Gli1بروز پروتئين   .  ديده نشد  Gli1پروتئين  

. تر بودتومور قوي

هسته  در Gli 1 پروتئين بيان-1تصوير شماره 
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هسته و سيتوپلاسم  در Gli 1 پروتئين بيان-2تصوير شماره 

ع نـدولار و  ترين انواع بافت شناسـي در ايـن مطالعـه انـوا          شايع

بـراي  ). ديـده شـدند   درصـد   2/34  بـا شـيوع       2هر  (انفيلتراتيو بود   

شناسي كارسـينوم    در انواع مختلف بافت    Gli1مقايسه ميزان بروز    

اشـاره شـده   بـه آن    بنـدي كـه قـبلاً     سلول بـازال، از سيـستم درجـه       

 درانواع مختلف بافت شناسـي از       Gli1بروز پروتئين   . شداستفاده  

 ــ ــه ط ــاري ب ــود  نظــر آم ــاوت ب ــوجهي متف ــل ت ). p = 04/0(ور قاب

 بـود،  4 يـا  3آميزي انواع انفيلتراتيو عمدتاً از درجه  الگوهاي رنگ 

 يا 1كه انواع سطحي، ندولار و ديگر انواع عمدتاً از نوع         در حالي 

 در انـواع مختلـف كارسـينوم سـلول          Gli1بـروز پـروتئين     .  بود 2

. نشان داده شده است1 شمارهبازال درجدول

شناسي كارسينوم بازال  و درجه آن درانواع مختلف بافتGli 1بروز پروتئين -1جدول شماره 

ميزان بروز 

BCCنوع 
جمع درصد76-100 درصد51-75 درصد26-50 درصد25-0

11103آدنوئيد

10001فوليكولر

10001كراتوتيك

30003سطحي

325313ندولر

00011نوئيدآددولر ن

00213ندولر انفيلتراتيو

004913انفيلتراتيو

93121438جمع
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بحث

 توصـيف شـد و   1824كارسينوم سلول بازال اولين بار در سال    

تمـام كانـسرهاي پوسـتي را بـه خوداختـصاص           درصـد   75حدود  

ن بروز كانسرهاي پوستي غيرملانومايي در كل جهـا       ). 10(دهدمي

). 11(در حال افزايش است

 كانــسرهاي پوســتي غيرملانومــايي در مــردان شــيوع ،در كــل

تـر ايـن كانـسرها در       هاي سـني جـوان    در گروه . تري دارند بيش

35-45كــه بعــد از شــود، در صــورتيتــر ديــده مــيزنــان بــيش

اين كانسرها قبل از    . شود برابر مي  2سالگي، نسبت ابتلا مرد به زن       

دسـت  ه يج مـشابه ب ـ   ا نيز نت ـ  اخيردر مطالعه   ). 12(رند سالگي ناد  40

 مـرد بـه     ي سال بودند و نسبت ابتلا     40 بالاتر از    ،تمام بيماران . آمد

.  بود7/1زن 

يــك BCC بــراي ايجــاد Hhهــم خــوردن تنظــيم مــسير ه بــ

هم ه  دهد كه ب  شواهد اخير نشان مي   . استاختلال سلولي ضروري    

توانـد از   بـه طـور مـستقيم مـي       خوردن تنظيم اين مسير به تنهايي و        

.  ايجاد كندBCCهاي نرمال، كراتينوسيت

تواند، اين يافته را توجيـه كنـد كـه خـلاف كارسـينوم              اين مي 

ــدخيم،   ــوم ب ــي و ملان ــلول سنگفرش ــيش BCCس ــايعه پ ــاز  ض س

ــدارد  ــصي ن ــه ). 13(مشخ ــردر مطالع ــورد 31، در حاض 6/81( م

Gli1ي پـروتئين    بروز بـالا  . ديده شد Gli1بروز پروتئين   ) درصد

 و  داردخـواني   هـم ) 15و14( قبلـي    هـاي در اين مطالعه، با مطالعه    

. گر نقش مهم اين پروتئين در  پاتوژنز اين كارسينوم استنشان

 بـالاتر   Gli1 ميزان بروز پروتئين     Dahmanدر مطالعه آقاي    

هـاي  علت اين امر ممكن است، ثابت شدن زياده از حد نمونه     . بود

 منفـي  موجـب كـسب   باشد كه  پيش رو لين در مطالعه    بافتي با فرما  

. كاذب شده است

د ده ـ را نـشان مـي     Gli1هاي مو در انـسان پـروتئين        فوليكول

را طي فاز   Shhهاي مو در انسان به طور نرمال سيگنال         فوليكول(

از تغييـر شـكل     توانـد   مـي BCC، لـذا    )دكن ـرشد خود فعـال مـي     

هـاي   از سـلول   BCCن  چنـي هم. ها ايجاد شود  بدخيم اين سلول  

جا پـروتئين   ه  بكه به طور نا   شود  نيز ايجاد مي  بازال غير فوليكولار    

Gli114(دهند را نشان مي.(

Gli1      يك فاكتور رونويسي از DNA  لـذا انتظـار     )6( اسـت ،

مطالعـه مـا ايـن مطلـب را تأييـد           .  كه در هسته ديده شـود      رودمي

ــروتئين در هــسته د  . كــرد ــن پ ــا اي ــه ه ــب نمون ــده شــد و در اغل ي

 رنـگ نگرفـت يـا بـه ميـزان بـسيار            سيتوپلاسم براي ايـن پـروتئين     

آميـزي   نمونه، نواحي كـانوني از رنـگ       4در  . ي رنگ گرفت  جزي

جالب اسـت  . آميزي هسته نيز ديده شد  سيتوپلاسم، علاوه بر رنگ   

 اسـت كـه موقعيـت       ايكه گفته شود، مطالعه اخير، اولين مطالعـه       

ستوشيمي نـشان داده  وش ايمونوهي ـ را بـا ر Gli1اي غالـب هـسته  

 عمـدتاً در سيتوپلاسـم      Gli1 پروتئين   ، قبلي هايدر مطالعه . است

).14-16(شدميديده 

 فقـــط در بافــت تومـــورال ديــده شـــد و در   Gli1پــروتئين  

 و همكـارانش نيـز      Ghali. استروماي اطـراف تومـور ديـده نـشد        

د بودن  ها اظهار كردند محدو   آن. دست آوردند ه   ب اينتايج مشابه 

Gli1      به جزاير توموري در BCC         اين نظريه را كـه بـروز Gli1

 در اسـتروماي اطـراف تومـور اسـت، رد مـي      بـه علـت تغييرهـايي   

هـاي محيطـي جزايـر     در قسمت  Gli1ترين تراكم   بيش) 15(كند

در اين نواحي فعاليـت تكثيـري بـالاتر اسـت و          . توموري ديده شد  

BCCهاي بـازال در  لولمويد نقش مهم اين پروتئين در تكثير س   

 در نواحي محيطـي     Gli1 و همكارانش،    Greenدر مطالعه . است

ــر تومــوري تــراكم بــيش    ــري نداشــت جزاي ولــي نتــايج  ) 3(ت

Dahman 14( بودپيش رو و همكارانش شبيه مطالعه.(

 در  Gli1يكي از اهداف ايـن مطالعـه بررسـي بـروز پـروتئين              

نـوع بافـت شناسـي      و تعيين ارتباط بـين       BCCانواع بافت شناسي    

ميــزان بــروز .  بــودGli1ايــن كارســينوم و ميــزان بــروز پــروتئين 

ــروتئين  ــواع مهــاجم Gli1پ ــدولوانفيلتراتيو( در ان ــو و ن ) انفيلتراتي

 است كـه ايـن موضـوع     اي، اولين مطالعه  حاضرمطالعه  . بالاتر بود 

 و همكــارانش بــين ميــزان بــروز Dahman. را نــشان داده اســت

از آن ). 14(پيـدا نكردنـد     ارتباطي  هاجم تومور    و ت  Gli1پروتئين  
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بـرداري اسـت، بـروز آن        يك فاكتور نسخه   Gli1جا كه پروتئين    

تـري دارنـد بـالاتر       كه فعاليت تكثيري بـيش     BCCدر انواعي از    

 رفتـار بـاليني و پاتولوژيـك        به كمـك  BCCميزان تهاجم   . است

ــي  ــين م ــور،     آن تعي ــاجم توم ــزان ته ــين مي ــراي تعي ــذا ب ــود، ل ش

بنـابراين بـراي    . نيـست هاي پاتولوژيـك بـه تنهـايي كـافي          ويژگي

ــروتئين    ــروز پ ــزان ب ــين  مي ــه ب ــين رابط ــور Gli1تعي ــار توم  و رفت

. شودميتوصيه تري هاي بيشمطالعه

.  تفــاوتي ديــده نــشد بــين زن و مــرد Gli1در بــروز پــروتئين 

Mancuso ــون هــاي اســتروئيدي در  و همكــارانش نقــش هورم

 Patchedها اظهار كردنـد، ژن  آن. بيان كردند را BCCايجاد 

هاي استروئيدي مثل اسـتروژن و پروژسـترون         در پاسخ هورمون   1

هـاي   بررسي ارتباط بين جنسيت و موتاسيون      براي). 18(نقش دارد 

. نيازاستتري هاي بيشمطالعهPTCHسير 

ايـن  . پيدا نـشد  Gli1ارتباطي بين سن بيماران و بروز پروتئين        

.  قبلي نيز بيان نشده استهاير مطالعهمقوله د

سر و گـردن قـرار دارد       ردBCCموارد  درصد  80در حدود   

اغلب موارد تومور   .  اين مورد نيز تاييد شد     حاضردر مطالعه   ). 19(

. ر سروگردن ديده شدد)  درصد73/94(

ميـزان بـروز پـروتئين      . ها پلك و بعد بيني بـود      ترين محل شايع

Gli1ــل ــاي آ در مح ــي  ه ــاوت معن ــف تف ــك مختل داري ناتومي

 و همكـــارانش نيـــز نتيجـــه مـــشابهي را    Dahman. نداشـــت

). 14(يافتند

هـاي  علت اين امر ممكن اسـت مجـاور هـم بـودن ايـن محـل               

شـود فاكتورهـاي تحريـك كننـده         مـي  سـبب آناتوميك باشد كه    

. مشابه برآن ها اثر كند

وجهي بـر   ، تابش نور ماورا بـنفش اثـر قابـل ت ـ          اخيردر  مطالعه    

ــروتئين   ــروز پ ــتGli1ب ــيد  .  نداش ــور خورش ــه ن ــباگرچ موج

 كه ناشـي  PTCHهاي شود، موتاسيون ميPTCHموتاسيون در  

 موارد اسپوراديك    درصد 30-40 فقط در    هستند،از نور خورشيد    

BCC  لذا ممكـن اسـت وقـايع موتاژنيـك         ). 1 و 2(شود   ديده مي

 و القـا PTCH غيرفعـال شـدن   سـبب جز نور خورشيد ه ديگري ب 

 اپيـدميولوژيك كـه نـشان       هـاي هاين يافته، بـا مطالع ـ    . دتومور شو 

ــين يدهنــده ــاط ضــعيف ب ــروز UVB ارتب خــلاف  (BCC و ب

)  و بـروز كارسـينوم سـلول سنگفرشـي    UVBارتباط خـوب بـين      

). 2(خواني داردهم

 و راديـوتراپي بـا اشـعه        Gli1در اين مطالعه بين بروز پروتئين       

X    دست نيامد ه  بارتباط قابل توجهي .Mancuso  و همكـارانش 

ــ ــوتراپي   PTCH1 ژن د اظهاركردنـ ــم راديـ ــدف مهـ ــك هـ  يـ

هــايه روشــن شــدن ايــن اخــتلاف، مطالعــبــرايلــذا ). 18(اســت

. شود توصيه ميتري بيش

از آن .  بالاتر نبـود   BCC در انواع راجعه     Gli1بروز پروتئين   

تعــداد مــوارد راجعــه كــم بــود، بــراي تأييــد ايــن مطلــبجــا كــه 

.تري لازم است وسيعهايمطالعه

،BCC در Gli1بــروز پــروتئين درصــد بــه طــور خلاصــه، 

در ايجـاد ايـن     Gli1گر نقـش مهـم پـروتئين        بالاست و اين نشان   

 كـه بـا رنـگ       Gli1اي پـروتئين    موقعيـت هـسته   . كارسينوم اسـت  

آميـزي ايمونوهيـستوشيمي نـشان داده شــد، تأييـد كننـده فعاليــت      

. ن استرونويسي اين پروتئي

BCC در انواع مهاجم Gli1ميزان بروز بالاتر پروتئين 

 ديگر تأييد شود و در هايبه كمك مطالعهاي است كه بايد يافته

صورت تأييد، بروز اين پروتئين در  تعيين پروگنوز تومور كمك 

چنين به علت بروز زودرس اين پروتئين در هم.كننده است

BCC،وسيله تشخيصي وبه عنوان از آن مي توان به عنوان يك 

.كرديك هدف براي عوامل درماني   استفاده 

Archive of SID

www.SID.ir



        / كارسينوم سلول بازال انواع مختلف در  Gli 1 217پروتئينبررسي بروز 

References

1-Holikova Z, Massi D, Lotti T, et al.Insight into the pathogenesis of the sporadic basal cell carcinoma.Int  J Dermatol 
2004 ; 43:866-69.

2-Lacour JP. Carcinogenesis of basal cell carcinomas: genetics and molecular mechanisms. Br J Dermatol 2002 ;146
(Suppl 61) :17-19.

3-Green J, Leigh IM, Poulsom R, et al. Basal cell carcinoma development is associated with induction of the 
expression of the transcription factor Gli-1. Br J Dermatol 1998;139:911-15.

4-Nagano T, Bito T, Kallassy M, et al.Overexpression of the human homologue of Drosophila patched (PTCH) in skin 
tumours: specificity for basal cell carcinoma. Br J Dermatol 1999;140 :287-90.

5-Baily E, Milenkovic L, Scott M, et al. Several PATCHED1 missense mutations display activity in patched 1-
deficient fibroblasts. J Biol Chem 2002; 277: 33632-40.

6-Nilsson M, Unden AB, Krause D, et al. Induction of basal cell carcinoma and trichoepitheliomas in mice 
overexpressing GLI-1. Proc Natl Acad Sci USA 2000; 97: 3438-43.

7-Athar M, Tang X, Lee JL, et al.Hedgehog signalling in skin development and cancer. Exp Dermatol 2006 ;15 :667-
77.

8-Rahnama F, Shimokawa T, Lauth M, et al.Inhibition of GLI-1 gene activation by Patched1. Biochem J 2006; 
394:19- 26.

9-Cui C, Elsam T, Tian Q, et al. Gli 1 proteins up-regulate the expression of basonuclin in basal cell carcinoma.Cancer 
Res 2004 ; 64: 5651-58.

10-Tilli C, Steensel M, Krekels G, et al. Molecular aetiology and pathogenesis of basal cell carcinoma. Br  J Dermatol 
2005;152:1108-24.

11-Tran H,Chen K,Shumack S. Epidemiology and aetiology of basal cell carcinima. Br J Dermatol 2003; 149
(Suppl 66): 50-52. 

12-Demers A, Nugent Z, Mihalcioiu C, et al.Trends of nonmelanoma skin cancer from 1960 through 2000 in a 
Canadian population. J Am Acad Dermatol 2005 ;53 :320-28. 

13-.Saldanha G, Fletcher A, Slater DN. Basal cell carcinoma: dermatopathological and molecular biological update.
Br  J Dermatol 2003; 148:195-202.

14-Dahman N, Lee J, Robins P, et al. Activation of transcription factor Gli 1 and sonic hedgehog signaling pathway in 
skin tumours. Nature 1997;389:876-81.

15-Ghali L, Tee Wong S, Green J, et al. Gli 1 protein is expressed in basal cell carcinoma, outer root sheath 
keratinocytes and a subpopulation of mesenchymal cells in normal human skin. J Invest Dermatol 1999; 113: 595-
99. 

16-Zedan W, Robinson PA, Markham AF, et al.Expression of the sonic hedgehog receptor Patched in basal cell 
carcinomas and odontogenic keratocysts. J Pathol  2001;194:473-77. 

17-Reasch BA, Buettner PG, Garbe C. Basal cell carcinoma: histological classification and body site distribution.  Br
J Dermatol 2006 ;155 :401-7. 

18-Mancuso M, Pazzaglia S, Tanori M, et al. Basal cell carcinoma and its development: Insights from radiation-
induced tumors in Patch1-deficient mice.  Cancer Res ;2004 :934-41.

Archive of SID

www.SID.ir



1386پاييز، 3 شماره 10هاي پوست، دوره  فصلنامه بيماري/ 218

19-Strange RC, EL-Genidy N, Ramachandran S, et al. Susceptibility to basal cell carcinoma: association with PTCH 
polymorphisms. Ann Hum Genet  2004; 68: 536-42.

Archive of SID

www.SID.ir


