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  مقدمه
ــه نتیجــه ســرطان اگرچــه ــل از اي مجموع ــامل مختلــف عوام  ش

 مـوارد  از درصـد  5-10 امـا  ؛است محیطی عوامل و ارثی يها جهش
 کـه  داد نسـبت  ارثـی  هـاي  جهش به توان می را پستان سرطان به ابتلا

 درصـد  13 ).1( دهنـد  می رخ BRCA2 و BRCA1 هاي ژن در اغلب
  از پـیش  ابـتلا  سـن  آنهـا  در کـه  زودرس پستان سرطان به مبتلا زنان

 سن آنها در که سرطان این به مبتلا زنان درصد 7 و است سالگی 30
 در ژنتیکـی  جهـش  یک حداقل داراي ؛است سالگی 35 از قبل ابتلا
  هـاي  اگـزون  در ها جهش این عمده بخش .)2( اند بوده BRCA1 ژن

  .)3( دهند می رخ BRCA1 ژن 20 و 2
 مـوش  بین BRCA1 ژن دهی سازمان و آرایش ،ژنومیک ساختار

 ترجمه از حاصل پروتئین که اي گونه به .است شده حفاظت انسان و
BRCA1 درصـد  72 و آمینواسـیدي  شباهت درصد58 داراي موشی 
 هـاي  مـدل  از اسـتفاده  امـر  ایـن  و اسـت  انسانی پروتئین با همولوژي
 ).4( کند می توجیه خوبی به را ژن این مطالعه براي حیوانی
 يبـرا  رایـج  هـاي  روش از یکـی  حیـواتی  هاي مدل در تومور القا
 اي چندحلقــه آروماتیــک هــاي هیــدروکربن .ســتا ســرطان مطالعــه

)PAHs( در کـه  اسـت  محیطـی  هاي کارسینوژن از مهم کلاس یک 
ــوریژنز ــتانی تومـــ ــی نقـــــش پســـ ــا مهمـــ ــی ایفـــ ــد مـــ   .کننـــ

ــل دي 7-12 ــن متی  (Dimethylbenz(a)anthracene: DMBA-7,12) بنزآنتراس
 حیوانـات  در تومـور  ایجـاد  بـراي  کـه  است پروتوتیپیک PAH یک

 و Huggins بـار  اولین ).5( گیرد می قرار استفاده مورد آزمایشگاهی
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 معـدي  داخـل  اسـتفاده  کـه  نمودنـد  اعلام 1964 سال در همکارانش
 افـزایش  موجب اي چندحلقه آروماتیک هیدروکربن نوعی )گاواژ(

 .شـود  مـی  SD دانژ ماده ییصحرا يها موش در پستان سرطان رخداد
 بـراي  اي گسـترده  ورتص ـ بـه  مـدل  ایـن  از استفاده زمان آن از پس

  ).6( افتی رواج ها سرطان انواع مطالعه
 بـراي  رایـج  تشخیصـی  روش یـک  عنوان به کروموزومی، آنالیز
 کـاربرد  بـالینی  طـب  در مواجهه مورد خاص هاي فنوتیپ از تعدادي

 بـا  هـا  سـرطان  تمام عملاً و است سرطان ها فنوتیپ این از یکی .دارد
 ارزیـابی  .هسـتند  ههمـرا  میکرومـوزو  اخـتلال  یـک  از بیش یا یک

 مفیـدي  اطلاعات تواند می مناسب بافتی نمونه یک در ها کروموزوم
  ).7( کند فراهم آن آگهی پیش تعیین با بیماري تشخیص براي

ــدایش ــون پی ــازي فن ــانس هیبریدس ــا فلورس ــراي (FISH) درج  ب
 ارزیـابی  يبـرا  یـا  DNA خـاص  تـوالی  یـک  فقدان یا وجود بررسی
 انقلابـی  کرومـوزومی،  ناحیه یا کروموزوم یک ابیی سازمان یا تعداد

 تلاقــی .کــرد ایجــاد بــالینی و تحقیقــاتی ســیتوژنتیک در عظــیم
 نام مولکولی سیتوژنتیک که سلولی و مولکولی ژنتیک رویکردهاي

 بـه  را کرومـوزومی  معمـول  تحلیـل  و تجزیـه  دقت نیز و دامنه ؛دارد
 منظـور  بـه  FISH روش ).8( است داده گسترش ییهتوج قابل میزان
 مهمـی  همرحل عنوان به 1980 سال در کروموزومی آنالیز نتایج بهبود

 بـا  شـده  نشـاندار  هاي پروب از استفاده پایه بر FISH .یافت گسترش
 روي مکملشان هاي توالی با توان می که است فلورسنت آمیزي رنگ

 هیبریـد  ؛کنند می فلورسنت علامت تولید که محلی در ها کروموزوم
 بـالینی  سـلولی  ژنتیـک  در اي گسـترده  کـاربرد  روش این ).9( شوند

 سـرطان  ماننـد  دهیچیپ يها يماریب در ها ژن رفتار مطالعه و تشخیصی
 یــک DNA از اي پیچیــده مخلـوط  توانــد مــی FISH کاوشـگر   .دارد

 حتـی  یـا  کامل کروموزومی بازوي یک کروموزومی، بازوي بخش
 منـاطق  بـراي  شـده   طراحـی  هاي پروب با .باشد کروموزوم یک کل

 هـاي  ژن سـطح  در تواننـد  مـی  حتـی  هـا  ناهنجاري ژنوم، روي خاص
 ژن انی ـبزان ی ـمتعیین  منظور به مطالعه نیا ).10( شوند آشکار منفرد

BRCA1 وسـیله  بـه  پستان القایی سرطان در DMBA يهـا  مـوش  در 
  .شد انجام ییصحرا

  بررسی روش
  نـژاد  از بـالغ  ماده ییصحرا موش سر 30 يرو یتجرب مطالعه نیا

Sprague dawley در يراز يسـاز  سـرم  مؤسسـه  از شـده  يداریخر 
  .شد انجام اراك دانشگاه هیپا علوم دانشکده شگاهیآزما

 یشگاهیوانات آزمایح يبر روکار  یاصول اخلاقن مطالعه یدر ا
  .دیت گردیانشگاه اراك رعاوانات دیته حقوق حیمصوب کم
 ـ گرم 150±10 ها موش وزنی میانگین   شـرایط  در وانـات یح .ودب

 22±3 حــرارت درجــه ،روشـنایی  ســاعت 12 و تــاریکی سـاعت  12
 هـاي  قفـس  در غـذا،  و آب بـه  انـه آزاد دسترسی و گراد سانتی هدرج

  .شدند نگهداري حیوانات اتاق در خصوصم
  تیمار روش و دارو دوز

 عنوان به اول گروه به .ندشد تقسیم ییتا ده گروه سه به حیوانات
 گروه عنوان به دوم گروه به ؛کنجد روغن تریل یلیم کی کنترل گروه
 رد که DMBA گرم میلی 10 حاوي محلول تریل یلیم کی اول، تیمار

 ـ سـوم  گروه به و بود شده حل کنجد روغن تریل یلیم کی  عنـوان  هب
 کی ـ رد کـه  DMBA گـرم  میلی 20 حاوي محلول دوم، تیمار گروه

 در بـار  2 دارو ایـن  .شـد  گاواژ؛ بود شده حل کنجد روغن تریل یلیم
 خورانده تیمار گروه به معین ساعت و روز در و متوالی هفتهدو  طول
 حیوانات لازم اندازه به تومور رسیدن و تیمار دوره پایان از پس .شد

 تومـور  وند شد تشریح لیاستر محل در و بیهوش اتر  اتیل دي توسط
 هـود  زیـر  بـه  HBSS يحـاو  ظرف در و دیگرد خارج کامل طور به

  .شد منتقل لامینار
 تـر  داخلـی  هـاي  قسـمت  از ،يتومـور  بافـت  از سـلول  تهیـه  براي
 HBSS لیتـر  میلـی  10 حـاوي  هـاي  فـالکون  بـه  و شـد  بریـده  قطعاتی
 اضـافه،  بافـت  و خـون  کـردن  جـدا  از پـس  .شـد  داده انتقال استریل
. خرد شد )chopping( ریز بسیار ذرات به اسکالپل با توموره باقیماند
 دقیقه5 مدت به ود یگرد منتقل فالکون به حاصله پانسیونسوسسپس 

 شد ریخته دور رویی محلول آن از پس. شد )rpm1500( سانتریفیوژ
 DMEM کشــت محــیط لیتــر میلــی 5 فــالکون تــه رســوب بــه و

  کـــردن، پیپتـــاژ از پـــس .دیـــگرد اضـــافه FBS درصـــد10حـــاوي
 منتقـل  T25 هاي فلاسک به شده همگن مخلوط از لیتر میلی 2 تا 5/1
 سـپس  .شـد  رسـانده   لیتـر  میلـی  5 بـه  فلاسـک  داخـل  محیط حجم و

قرار  گراد سانتی درجه 37 دماي با دار CO2 انکوباتور داخل فلاسک
 5 و تخلیـه  فلاسـک  رویی محیط ساعت 24 گذشت از پس .داد شد

 محیط تعویض. دیه گردافزود فلاسک به تازه کشت محیط لیتر میلی
  .گرفت انجام ازنی برحسب ها سلول پاساژ و

  گسترش لام تهیه يبرا ها کروموزوم سازي آماده
 Colcemid میکرولیتر 40 با سلولی کشت ها کروموزوم تهیه براي

)µg/ml 5/0( کـف  از هـا  سـلول  سـپس  .شد تیمار دقیقه 20 مدت به 
 در سلولی رسوب .شد داده رسوب سانتریفیوژ با و شد جدا فلاسک

KCl )mol/L 075/0 (دماي در دقیقه 15 مدت به و شد سوسپانسیون 
 از پس و شد سانتریفوژ KCl حاوي فالکون سپس .شد داده قرار اتاق

ک ی ـ( کـارنوي  فیکسـاتیو  سـلولی  رسـوب  روي رویـی،  مـایع  تخلیه
 صـورت  بـه  شده، تهیه تازه )متانول قسمت سه و اسیداستیک قسمت
 سه لعم این .شد انجام سانتریفیوژداً مجد و دیگرد اضافه قطره قطره
 از مقـداري  سـپس  .نددش ـ فـیکس  کـاملاً  هـا  سـلول  تـا  شد تکرار بار

 حــل آن در ســلولی رســوب و شــد ریختــه رســوب روي فیکســاتیو
 فیکساتیو حاوي محلول از مقداري پاستور پیپت از استفاده با. دیگرد

 از قطره 3-4 حدود متري سانتی 30 فاصله از و شد برداشته ها سلول و
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  الکـل  در سـاعت  24 مـدت  بـه  کـه  تمیـزي  و سرد هاي لام روي آن
 هـاي  گسـتره  .شـد  چکانـده  گرفتـه بودنـد؛   قـرار  فریزر در درصد 70

 اسـتفاده  زمـان  تا و شد خشک اتاق هواي در شده تهیه کروموزومی
  .شدند نگهداري گراد سانتی درجه -20 دماي و درصد70 دراتانول
   G.Banding آمیزي رنگ

 با ها کروموزوم همه G.Banding آمیزي رنگ روش از استفاده با
 ابتـدا  گیمسـا  آمیـزي  رنـگ  براي .گیرند می رنگ مشخص نواربندي

 قرار گراد سانتی درجه 37 تریپسین درون ثانیه 30-10 مدت به ها لام
 هشسـت  سـرد  PBS بـافر  داخل ثانیه چند مدت به آن از پس و ندگرفت
 دهآمـا  گیمساي رنگ محلول در دقیقه 5 مدت به ها لام سپس .شدند
 در شـدن  خشـک  و PBS بـافر  بـا  شستشـو  از پـس  و ندشد داده قرار

 مـورد  نـوري  میکروسکوپ وسیله به باندها مشاهده يبرا اتاق هواي
  .گرفتند قرار بررسی
 نـوري  میکروسـکوپ  از اسـتفاده  بـا  فـوق،  مراحـل  انجام از پس

Olympus بــرداري عکــس لام روي شــده فــیکس هــاي ازکرومــوزم 
  .گرفت صورت
  وموزومیکر آنالیز
 ينواربنـد  روش بـه  شده آمیزي رنگ هاي کروموزوم آنالیز براي

G.Banding افزار نرم از Leica CW 4000 شد استفاده.  
  )FISH )Fluorescence in situ hybridization روش

 و Pinkel توســـط رفتـــه کـــار بـــه روش براســـاس FISHروش 
 باکتري از استخراج از پس PAC هاي کلون). 8(شد  انجام همکاران

E.coli وسیله به میزبان عنوان به Biotin و Digoxigenin  اسـتفاده  بـا 
 درجـه  16 دمـاي  در دقیقـه  90 مـدت  بـه  nick translation روش از

 مقـادیر  توسـط  نشـاندار  هـاي  پروب سپس .ندشد نشاندار گراد سانتی
 پس و شد داده رسوب ییموش صحرا شده سونیکه DNA از اضافی

 درصـــد50 حـــاوي هیبریدیزاســـیون بـــافر یتـــرمیکرول 20 در آن از
Formamide، 10درصد Dextran sulfate و (2x) SSC1  شـد  حـل. 

 گــراد، ســانتی درجــه 75 در دقیقــه 5 مــدت بــه دناتوراســیون از بعــد
 بـا  شـده  نشـاندار  پـروب  یـک ( جفـت  - جفـت  صورت به ها پروب

Digoxigenin ــک و ــده نشـــاندار پـــروب یـ  بـــه )Biotin بـــا شـ
 به SSC(2x) و درصدFormamide 70 در قبل از که هایی کروموزوم

 اضـافه  نـد؛ بود شـده  آمـاده  گـراد  سـانتی  درجه 72 در دقیقه 2 مدت
 در ساعت 48 مدت به مرطوب اتاق یک در هیبریدیزاسیون. دیردگ

 Formamide در شستشو سپس .شد انجامگراد  یسانت درجه 37 دماي
ــه SSC (2x) و درصــد50 ــدت ب ــه 15 م ــاي در دقیق ــه 45 دم  درج

ــه 37 دمـــاي در SSC (2x) در آن از پـــس و گـــراد ســـانتی  درجـ
 بـه  متصـل  آویـدین  افـزودن  بـا  پـروب  ردیابی. شد انجام گراد سانتی
FITC و Anti-Digoxigenin شـد  انجـام  رودامـین  بـا  شده دار نشان. 
 توسـط  آنـالیز  و شـده  آمیـزي  رنـگ  DAPI بـا  هـا  کرومـوزوم  سپس

 فیلترهـاي  بـه  مجهـز  )Olympus X51( ئورسـنس وفل میکروسـکوپ 
  مـــهبرنا بـــا ترکیـــب در( DAPI و رودامـــین ،FITC مخصـــوص

Q-FISH ــراي ــوگرافی بـ ــا و )میکروفتـ ــتفاده بـ ــرم از اسـ ــزا نـ   رافـ
Leica CW 4000 متافازهـاي  دیجیتـال  تصاویر نهایت در .شد انجام 

 دوربـین  توسـط  رودامـین  و DAPI، FITC با شده رنگ هشد هیبرید
Coho charge-coupled دیگرد تثب. 

  ها یافته
  ها کروموزوم آمیزي رنگحاصل از  نتایج

 شـده  آمیـزي  رنگ هاي کروموزوم مطالعه از آمده دست به هاي داده
 ناحیـه  در حـذف  کـه  داد نشـان  Leica CW 4000  افـزار  نرم توسط

(q24-q32.1) ش بخ ـ با همولوژي که ییموش صحرا 10 کروموزوم
(q11-q21.2) ایـن  .است گرفته صورت ؛دارد انسانی 17 کروموزوم 

 نیـز  BRCA1 ژن و داشـت  ژن 140 و 201 حـدود  ترتیـب  به نواحی
 )17q21(بـود   گرفتـه  قـرار  انسـانی  کروموزوم از قسمت همین روي

  ).یک شکل(
  )FISH( درجا ئورسنسوفل گیري دورگحاصل از روش  نتایج

 در BRCA1 ژن بررســی  از مــدهآ دســت بــه  نتــایج براســاس
 درصـد  7/24 در که شد مشاهده سرطانی، يها سلول هاي کروموزوم

 هـا  سـلول  درصـد  8/23 در )5 و 4هـاي   شـکل ( ژن نسخه دو ها سلول
 47 در امـا اسـت؛   سـیگنال  فاقـد  )3 شـکل ( BRCA1 ژن نسخه یک

 مشـاهده  ژنـی  هـاي  نسـخه  تعداد در تغییري ها سلول باقیمانده درصد
  ).جدول یک( )2 شکل(گردید ن

  
   BRCA1ژن  يها تعداد نسخه سهیمقا : 1ل جدو

  FISHمطالعه شده به روش ل سلو 113در 
  حاتیتوض  تعداد سیگنال  )درصد(تعداد 
  حذف کامل  صفر  )7/24( 28
  حذف در یک نسخه ژن  2  )3/28( 32

  طبیعی  4  )47( 53
  

  حثب
 آمیزي رنگ روش به ها کروموزوم بررسی از آمده دست به نتایج

G.Banding احیـــه ن در شـــدگی حـــذف یـــک کـــه داد نشـــان  
(q24-q32.1) بخـش  با همولوژي که ییموش صحرا 10 کروموزوم 
(q11-q21.2) در  ).11( اسـت  داده رخ ؛دارد انسـانی  17 کروموزوم

 جملــه از .اسـت  شــده واقـع  ژنـوم  از بخــش ایـن  در ژن 196 حـدود 
 بـه  ؛شوند می یافت انسان ژنوم از بخش این در که هایی ژن ترین مهم

 کرومـوزوم  q11.1 موقعیـت  در که NLK (nemo-like kinase)ن ژ
 داشـته  جاي ییموش صحرا 10 کروموزوم q25 قطعه در و انسان 17
ــ)12( دارد نقــش Colon ســرطان در و ــوان ی؛ م ــود اشــاره ت  ژن .نم

neurofibromin 1 (NF1) 17 مکان در کهq11.2  ؛دارد قـرار  انسـان 
 در و کند می بازي اندوتلیالی هاي سلول تکثیر در منفی تنظیمی نقش

  کلیـه  فـوق  غـده  تومورهـاي  و )13( بـزرگ  روده نظیر هایی سرطان
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  BRCA1ژن  يها از نظر تعداد نسخه یعیطب سلول : 2 شکل

ک ی يها از کروموزوم یکی BRCA1نسخه ژن حذف دو :  4شکل 
  دیپلوئیسلول تر
 

ن هردو نسخه ژ با حضور یعیطبک سلول یسمت راست در :  5شکل 
BRCA1 ژن  يها سمت چپ سلول فاقد نسخهدر  وBRCA1  مشاهده

  .شود یم
 

موش  10کروموزوم شماره  BRCA1ک نسخه ژن یحذف :  3شکل 
نان از یاطم يبرا یبه عنوان کنترل داخل Apex1از ژن ( ییصحرا

  ).ون استفاده شدیداسیبریام هجه تست و انجیصحت نت
 

RNO 10 HSA 17 

حذف  يه خاکستریراست، ناح سمت ریتصو در:  1شکل 
قابل  ییموش صحرا 10کروموزوم شماره  (q24 -q32.1)  در

در  ین نواحیهمولوگ ا یانیدر شکل م .مشاهده است
ن یو در شکل سمت چپ متناظر ا یانسان يها کروموزوم

نشان داده  شده است  یانسان 17در کروموزوم  ینواح
، یانسان 17کروموزوم شماره  يره رنگ بر رویه تیناح(

موش  10ه حذف شده در کروموزوم یگ ناحهمولو
 .)است ییصحرا
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 17q21.31 موقعیت در که BRCA1 ژن به همچنین .است موثر )14(
 و شـده  واقـع  ییموش صحرا کروموزوم 10q32 و انسان زومکرومو
 اثبـات  بـه  خوبی به ارثی تخمدان و پستان سرطان ایجاد در آن نقش

  .نمود اشاره توان ی؛ م)3( است رسیده
 وجـود  مؤیـد  نیـز  مسایگ يالگوبند روش از آمده دست به نتایج
 .بـود  ها کروموزوم از تعدادي در کروموزومی قطعات شدگی حذف
 گیـر  تـک  پسـتانی  تومورهـاي  گسترش و ایجاد در BRCA1 تدخال
 در سـوماتیک  هـاي  موتاسیون هنوز زیرا .نیست مشخص کاملاً هنوز
 BRCA1 ژن پرومـوتر  متیلاسیون اما ).16و15( است نشده یافت آن
 سـرطان  بـا  ارتباط در توجهی قابل طور هب BRCA1 ژن بیان فقدان و

 که بود شده گزارش قبلاً .هندد می رخ وفور به و بوده گیر تک پستان
 بــراي جــایگزین یــکBRCA1 ژنتیــک اپــی کــردن خــاموش شــاید

 کـردن  غیرفعـال  بـراي  مکانیسـم  یک عنوان به سوماتیک موتاسیون
BRCA1 17( باشد پستان سرطان گیر تک موارد در.(  

Hartman پسـتان  سـرطان  به مبتلا بیمار 75 بررسی با همکاران و 
 داراي مطالعــه مـورد  مـوارد  از صـد در 6 کـه  کردنـد  گـزارش  ارثـی 
 2 و 1 هاي اگزون حذف احتمالاً .هستند 2 و 1 هاي اگزون در حذف

 دست از به منجر که نماید مختل را BRCA1 پروموتر ناحیه تواند می
 هـاي  درج و حـذف  .شود می آلل این mRNA هاي نسخه کامل رفتن

بـا   يهـا  خـانواده  موارد درصد 10 در BRCA1 ژن در بزرگ ژنومی
 هاي موتاسیون همه سوم یک حدوداً که است شده مشاهدهخطر بالا 
BRCA1 18( شود می شامل را.(  

  ناحیـــه در شــدگی  حــذف دو  همکــاران  و Brownه مطالعـ ـ در
 آنهـا  از یکـی  حـداقل  کـه  يبه طور. دیگرد کشف BRCA1 ژن ’5

 وگرفته بود  بر در را 2 شماره اگزون از بخشی و پروموتر ناحیه تمام
. شـده بـود   رفتـه  دسـت  از آلل از برداري نسخه رفتن دست از موجب
 یا و ها نسخه تعداد در تغییر که بود اینگونه تغییر این از آنها برداشت
بـه   توانـد  مـی  گیر تک هاي سرطان در BRCA1 ژنتیک اپی خاموشی

 آلـل  افتـادن  کـار  از موجـب  و کرده عمل نادسون ضربه یکعنوان 
 بـه  مبـتلا  ژن 120 مطالعـه  بـا  نیـز  انهمکـار  و Wei ).19( شود دیگر

 مبتلایـان،  ایـن  در کـه  رسـیدند  نتیجـه  این به گیر تک پستان سرطان
 کـاهش  و ژن هـاي  آلـل  از یکی حذف موجب BRCA1 متیلاسیون

 تومورهـایی  تمـام  درباً یتقر زیرا .است شده آن ژنی هاي نسخه تعداد
 شـد  مشـاهده  آن بیـان  عدم یا و کاهش ؛بود شده متیله BRCA1 که

)20.(  
Birgisdottir ژن وضـــعیت بررســـی از پـــس نیـــز همکـــاران و 

BRCA1 در کـه  ایـن  از پـس  گیـر  تـک  پستان سرطان مورد 143 در  
 ؛کردنـد  مشاهدهرا  BRCA1 حذف شده مطالعه موارد کل درصد 9

 و گیـر  تک هاي سرطان در BRCA1 متیلاسیون بین که نمودند اعلام
  ).21( دارد وجود مستقیم رابطه آن ژنی هاي نسخه تعداد کاهش
 صـورت  مـورد  ایـن  در کـه  متعـددي  انسانی مطالعات به توجه با
 مطالعـه  در FISH روش از آمـده  دسـت  بـه  نتایج به توجه با و گرفته
 در اسـتفاده  مورد القایی سرطان مدل در BRCA1 ژن حذف حاضر،

 ژن توســط کـه  ژنتیکــی مسـیرهاي  کــه دهـد  مــی نشـان  تحقیــق ایـن 
BRCA1 کنتـرل  انسـانی  پسـتان  سـرطان  ارثـی  و گیـر  تک موارد در 

 مــوش در القــایی پســتان ســرطان بــروز در اســت ممکــن ؛شــود مــی
 امـر  ایـن  مولکـولی  مکانیسـم  گرچـه  .باشد داشته نقش نیز صحرایی

  .است ناشناخته هنوز
 کروموزوم از سیگنال یک وجود که نکته این به توجه با همچنین
 وجـود  این با ؛دارد سالم الل یک حضور و وجود از نشان همولوگ
 هــاي کرومــوزوم و اینترفــازي هــاي ســلول در FISH نتــایج مشــاهده
 ؛شـد  نمـی  مشـاهده  آنها در ژن این از سیگنالی هیچگونه که متافازي

 هـاي  مجموعـه  زیـر  در ژن این کامل حذف امکان بر دلیلی تواند می
 ژن در حـذف  ؛شـد  گفته تر پیش که طور همان و باشد تومور سلولی

BRCA1 مختـل  را ژنـومی  پایـداري  حفـظ  هـاي  مکانیسـم  توانـد  می 
  .کند کمک تومور پیشبرد به راه این از و نموده

  گیري نتیجه
 هـاي  نسـخه  در حذف DMBA با شده القا سرطانی هاي سلول در

 توموریژنز روند در است ممکن امر این که شد مشاهده BRCA1 ژن
 10q21-23 عـه قط حـذف  اهداف از یکی یا هدف .باشد داشته نقش

 هــاي ســلول هــاي کرومــوزوم گیمســاي نواربنــدي در شــده مشـاهده 
 افتـادن  کار ازدهنده  نشان تواند می DMBA توسط شده القا سرطانی

 يهـا  مـوش  در شـده  القـا  پسـتان  سـرطان  بـروز  روند در مهم ژن این
 یـا  ژن وجـود  به تواند می دیگر سوي از .باشد مطالعه مورد ییصحرا

 باشد داشته اشاره ناحیه این در دیگري مهم رسورسوپ تومور هاي ژن
 و تشکیل روند در کروموزومی قطعه این آنها شدن خاموش يبرا که

 گشـته  شـدگی  حـذف  دچار ییصحرا يها موش در سرطان پیشرفت
  .شد خواهد بررسی بیشتر مطالعات با مطلب این صحت .است

  قدردانی و تشکر
 )3608/90ره شـما (مصـوب   یقـات ین مقالـه حاصـل طـرح تحق   یا

 معاونـت  حـوزه له از یوس ـ نیبد. بود اراكدانشگاه  یمعاونت پژوهش
 ؛نمودنـد  تـأمین  را مطالعـه  این انجام هاي هزینه که دانشگاه پژوهشی
 يمحمـد  محمـود  دکتـر  يآقا از نینچهم. مینمای می تشکر هنصمیما
 نیمأت ـبـه خـاطر    استکهم ينسکایکارول قاتیتحق مرکز ارشد محقق
  .میکن یم يمطالعه سپاسگزار در استفاده مورد يها پراب از یبرخ
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Abstract 
Background and Objective: Breast cancer is one of the most frequent malignancies among women. This 
study was done to determine the BRCA1 gene expression in 7,12-Dimethylbenz(a)anthracene (DMBA) 
induced breast cancer in rats. 

Materials and Methods: In this experimental study, the breast cancer was induced by DMBA in Sprague 
dawley rats. After tumors arise, cell cultures were prepared and G-banding staining was performed on 
metaphase chromosomal smear. According to databases, genes in the affected area were collected and 
after comparing genome of the rats and human in changed chromosomal segments, a gene list was 
prepared. FISH technique was performed on BRCA1 gene to prove accuracy of chromosomal banding 
results. 

Results: Structural changes such as deletion occurred in chromosomes 10, which BRCA1 is located on. 
24.7% of cells showed evidence of physical deletion in both copy of BRCA1 gene and 23.8% of cells 
showed deletion in one copy. 

Conclusion: Induced DMBA Breast cancer cells showed deletion in BRCA1 copy numbers. This gene 
may be involved in animal breast tumor model. 
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