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  چكيده

مـواد  (، بيوشـيميايي  )هـا  هـا و بـاكتري  ويـروس ( اي در شناخت علـل بيولـوژيكي   هاي قابل توجهدر سي سال گذشته، پژوهشگران پيشرفت
نـوع بيمارهـاي سـرطاني     277بـه بـيش از   » سرطان«واژه . اندهاي انسان نموده سرطان) هاي يوني و غيريونياشعه(، بيوفيزيكي )شيميايي
اين تغييـرات ژنتيكـي   . لت دارنددار در آن دخاها را تعيين كرده كه چندين ژن موتاسيوندانشمندان مراحل توليد سرطان. گردداطلاق مي

اختلالات ژنتيكي از طريق وراثتـي و غيروراثتـي موجـب تحـولات     . شودها ميباعث از هم گسيخته شدن نظم طبيعي تقسيم و تمايز سلول
لول سـرطان  كنند نقش به سزايي در توليد س ـها كه بطور مكرر ناهنجاري پيدا مي چهار گروه از ژن. شود جديدي در كنترل رشد سلولي مي

هـاي   ژن -3هاي مهار كننده تومـور،   ژن -2شود، ها مي ها كه ازدياد فعاليت آنها باعث رشد غيرقابل كنترل سلول آنكوژن -1 :كنندبازي مي
ي بعد از اتمام پـروژه ژنتيـك انسـان   . ها ژن وجود داردژن هاي آپوپتوتيك در سلولهاي سوماتيك بدن انسان ميليون -DNA ،4ترميم كننده 

هـا در   درصـد ژن  9/99. سـازند هاي مختلف را مـي نوع پروتئين 400000ژن فعال وجود دارد كه  23500مشاهده كرديم كه فقط 2003در
در حـدود   . شودها مي هاي ظاهري انسان هاي انسان ها با همديگر فرق دارد كه باعث تنوع درصد ژن1/0ها يكسان هستند و فقط  همه انسان

هـاي تكنولـوژي در    بـه كمـك پيشـرفت   . درصد آنها جنبـه وراثتـي دارد   7ثيرات عوامل محيطي است و فقط نتيجه تاها درصد سرطان 93
هاي مولكولي، اطلاعات زيادي بدست آمده كه در شناخت زودرس بيماري سرطان كمك خواهـد كـرد و همچنـين    بيوانفورماتيك و تكنيك

هـاي سـرطان    اثـرات داروهـا را روي بيمـاري   . ي در تشخيص زودرس آن مي نمايـد غربالگري به موقع براي بعضي از سرطان ها كمك موثر
ها اساس مكانيسم توليد سرطان هاي اخير مطالعات ژنتيك مولكولي در سال. بيني كردتوان مديريت و حتي عوارض جوانبي آنها را پيش مي

  .هاي ژنتيكي هستند ها جز بيماريرطاننتيجه كل اين مطالعات مولكولي منجر به اين شد كه س. را توجيح كرده است

  هاي انسانهاي بيولوژيكي، سرطان وژنينكارس :واژگان كليدي
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  مقدمه
هـاي  بجز گلبول. بدن انسان بيش از يك صد تريليون سلول دارد

كـه حـاوي مـاده    هاي بـدن هسـته دارنـد     قرمز خون، همه سلول
ــا وراثتــي اســت  ــدن  . ژنتيكــي ي  46در هــر ســلول ســوماتيك ب
در سـال  . هـا ژن هسـتند وجـود دارد   كروموزوم كه ناقل ميليـون 

هـاي انسـان رديـف     توسط پروژه ژنـوم انسـاني، تمـام ژن    2003
 23500شناسي شدند كه براي اولين بار مشخص شـد كـه فقـط    

هاي فعال در ن ژناي. ژن فعال در هسته هر سلول سوماتيك است
سازند كـه بصـورت    نوع پروتئين را براي بدن مي 400000حدود 

  هـاي گيرنـده در   پروتئين، آنزيم، هورمـون، سـيتوكين و مولكـول   
اين تنوعات مولكولي باعث تغييرات در ظـاهر و  . بدن وجود دارند

سرطان يك بيماري ژنتيكي اسـت كـه   . شودداخل بدن انسان مي
همچنين در محـيط زيسـتي   . گردد شامل مينوع بيماري را  277

ما بيش از يك صد هزار نوع مواد شيميايي وجود د ارد كـه فقـط   
عدد از آنها توليد سرطان  300از آن آناليز شده و حدود  35.000

مـواد شـيميايي باقيمانـده در طبيعـت      65000هنـوز  . كننـد مي
  ).1جدول) (1-3(آزمايش نشده است 

ها بوجود مي آيـد   رقابل كنترل سلولسرطان در نتيجه تقسيم غي
چهار دسته از . كه اثرات عوامل محيطي و اختلالات ژنتيكي است

هـاي سـرطاني نقـش دارنـد      هاي كليدي كه در هدايت سـلول  ژن
هـاي تـرميم    هـا مهـار كننـده تومـوري، ژن     هـا، ژن  شامل آنكوژن

چنانچـه  . ريزي شده هسـتند هاي مرگ برنامه و ژن  DNAكننده
هاي طبيعي از  يون ژنتيكي در سلول توليد شود، سلوليك موتاس

هـاي جديـد قـرار     مسير خود خارج شده و تحـت تـاثير فرمانـده   
هـاي سـرطاني شـدن پيشـرفت      گيرنـد كـه بـه سـوي سـلول      مي
  . كنند مي

ها و هاي آفتاب، امواج كوتاه، ويروسعلاوه بر مواد شيميايي، اشعه
سرطان ها  .مهمي را دارندها نقش ها هم در توليد سرطان باكتري

از بدو پيدايش بشر وجود داشـته انـد ولـي در چنـد دهـه اخيـر،       
ايـم كـه   كامپيوتر توانستههايي در علوم پزشكي مولكولي رفتپيش

هاي اين بيماري مهلك را مطالعه نمـاييم  نه فقط علل و مكانيسم
بلكه در تشخيص زودرس و معالجـه آن عملكـرد بهتـري داشـته     

هاي سـرطاني را   درصد بيماري 50ال حاضر بيش از در ح. باشيم
نماييم مخصوصـا اگـر ايـن بيمـاري در مراحـل اوليـه        معالجه مي

جراحي، : هاي سرطاني از چند طريق بيماري. تشخيص داده شوند
شــيمي درمــاني، اشــعه درمــاني، ايمنودرمــاني، ژن درمــاني و يــا 

  ).4-10(شوند تلفيقي از آنها معالجه مي

  

  .هاي انسان فاكتورهاي محيطي مرتبط با سرطان: 1جدول 
Occupational Sources Cancer sites Carcinogens 

Electricians, Smeltors, Medications. Lungs, Skin1. Arsenic 
Roof and floor tiles.Mesothelioma, Lungs                 2. Asbestos 
Petroleum, painting, detergent, rubber. Blood and lymph nodes3. Benzene 
Missile fuel, Nuclear reactor. Lungs 4. Beryllium 
Battery, painting and coating, phosphors. Prostate 5. Cadmium 
Preservatives, pigments, paints. Lung 6. Chromium 
Ripening agent for fruits, Rocket  gases. Blood 7. Ethylene oxide               
Battery, Ceramics, Ferrous alloys. Nose, Lungs8. Nickel 
Uranium decay, Mines, Cellars. Lung 9. Radon 
Refrigerator, glues.Liver 10. Vinyl chloride              
air pollution. Lungs, Colon11. Smoke   
Oil petroleum. Lung, Blood12. Gasoline 
Hospital/laboratory workers. Nose, Pharynx13. Formaldehyde   
Hairdresser and barber.   Bladder   14. Hair dyes                                
Chimney cleaners. Skin 15. Soot                
Radiology technician.       Bone marrow16. Ionizing radiation                   
Hospital workers, drug users. Liver 17. Hepatic virus- B,C                  
Multiple sexual partners. Cervix, skin, head/neck          18. HPV/Herpes viruses               
Black people in South Africa. Lymph node19. Burkitt’s virus                         
People with chronic bacteria infection. Stomach 20. Helicobacteria pylori               
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 هاي ژنتيكي انسان هاي ژنوم و بيماري كشف: 2جدول

Year of discovery Scientist Scientific contribution/observation 

1859  Darwin Random variations and natural selection  
1865  Mendel Laws of segregation! Quantitative traits  
1866  Down Down syndrome was discovered  
1872 Huntington Huntington disease was discovered  
1877  Fleming  Chromosomes were identified 
1900  De V ries and others Rediscovery of Mendel's laws  
1911  Morgan Chromosome mapping in fruit fly  
1927  Muller  Radiation increases the mutation rate  
1930  McClintock Genetic transposition 
1937  Haldane Color blindness and Hemophilia on X  
1940  Beadle/Tatum One gene, One protein concept  
1942  Ford Genetic polymorphism  
1949  BaIT and Bartram Barr body 
1949  Pauling Sickle cell anemia 
1953  Watson and Crick Structure of DNA  
1956  Tjio and Levan Human has 46 chromosomes  
1959  Nowell/Hungerford  First genetic link to human cancer  
1959  Lejeune Trisomy 21 in Down syndrome  
1959  Ford 45,OX= Turner syndrome  
1959  Jacobs 47,XXY= Klinefelter syndrome  
1966  Khorana/Nirenberg First Genetic code 
1969  Linnl ArberlSmith  Restriction Enzymes  
1970  Bal timore/T emin/Dulbecco Reverse Transcriptase enzyme  
1971  Casperson Q-banding of human chromosome  
1975  Southern  Southern blotting for single gene  
1976  Sanger/Gilbert  First DNA sequencing  
1983  Leder and others  First Oncogene to link to cancer  
1984  Bishop and others  Oncogene amplification in cancer  
1984  Greider/Blackburn  Telomerase activity 
1986 Mullis  PCR was discovered  
1986-88 Parsa and others  Met! Akt!Cystic Fibrosis genes  
1990 Watson and others  Human genomic project(HGP)  
1995 Brown and others Microarray technology  
1996 Wilmut Cloning mammalian animals  
2003 Venter and Collins Completion of HGP  
2005-10 TCGA center and others  Proteomics analysis  

 

  

  بحث
زاييـده اثـرات   سرطان يك بيماري ژنتيكـي اسـت كـه درنهايـت     

نفـر   14.000.000بـيش از   2010در سال . عوامل محيطي است
درصد از آنهـا   50يعني  7.000.000به سرطان مبتلا و در حدود 

از سال گذشته سرطان از نظر مرگ و مير رتبه . دچار مرگ شدند
در حالي كه تابحال بيماري هاي قلـب  . اول جهاني را داشته است
بـالاترين درصـد   . داد ود اختصـاص مـي  و عروق مقام اول را به خ ـ

سـرطان معـده،   ، ها بـه ترتيـب عبـارت از سـرطان شـش      سرطان
هـا و سـرطان   سرطان روده، سرطان كبد، سرطان سينه در خـانم 

هـا  بالاترين درصد سـرطان در بچـه  . باشد پروستات در آقايان مي
 بـالاترين عامـل خطـر    ).1(شامل خون، مغز و غدد لنفاوي اسـت  

هر چه سن بـالاتر رود، خطـر بيشـتري    . د سن استسرطان ازديا
درصـد   75مـثلا در حـدود   . وجود دارد كه دچار سرطان بشـويم 

  .شوند سالگي به سرطان پروستات مبتلا مي  80مردان در سن 

درصد از دود  30ها زاييده محيط زيست است،  درصد سرطان 93
هــاي  درصــد از بيمـاري  25درصـد از رژيــم غـذايي،    35سـيگار،  

 ). 6و2(هــاي يــوني و غيريــوني درصــد از اشــعه 10عفــونتي و 

هاي انسـان  ها توسط يك سري جهش هاي متوالي در ژن سرطان
افتد و هر موتاسيون هم تا حدي تغييرات جديدي را در اتفاق مي

هـاي   مـواد شـيميايي باعـث ايجـاد سـلول     . آوردسلول بوجود مي
 40ار در حـدود  دود سـيگ  .شـوند سرطاني به نام كارسينوژن مي 

ماده شيميايي كارسنيوژنيك دارد كه اغلب توليد سـرطان شـش   
نوع مواد شـيميايي وجـود    100000در طبيعت بيش از . كنندمي

دارد كه بطور مستقيم يا غيرمستقيم اثرات و صدمات خـود را در  
كنند و منجر بـه اخـتلالات   ها وارد مي ستيوپلاسم و هسته سلول

. آورنـد  جام جهـش هـا را بوجـود مـي    شـوند و سـران   ژنتيكي مـي 
 هاي مختلف هم به نوبه خود توليـد ها و اشعه ها و باكتري ويروس

  درصد كل 7كنند كه تعداد آنها در حدود هاي وراثتي مي سرطان
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    ).4جدول) (7(ها است سرطان

  مهار كننده تومورهاي  ها و ژن هايي از آنكوژن نمونه: 3جدول 
  :آنكوژن ها

Type of cancer produced Function Genes 
Sarcomas Codes for an antagonist of p53 1. MDM2 
B cell lymphomas Codes for a protein that blocks cell suicide mechanism 2. Bcl-2 
leukemia, breast, stomach and lung Activate other growth-promoting genes 3. C-myc 
Lung, Ovarian, colon and pancreatic  Involved in stimulatory signaling pathways 4. Ki-ras 

  :ژن هاي مهار كننده تومور

Involved in 60% of all cancers 
Can stop cell division and induce abnormal cells to 
commit suicide. 1. p53 

Breast and ovarian  Codes for the receptor for epidermal growth factor 2. erb-B2 
Retinoblastoma, bladder, lung, breast Master brake for the cell cycle. 3. RB 

Colon and stomach 
Codes for proteins in the cytoplasm to suppress the cell 
growth 

4. APC 

  

خون، غـددلنفاوي،  : شوندگروه تقسيم مي 6هاي سرطاني به بافت
. هـاي جنسـي   هـاي جنينـي، سـلول   سـلول ، ساركوما، كارسـينوما 

سرطان يك بيماري است كه روابط و نظم بين سـلولي را مختـل   
 ايـن . باشـد هاي حياتي و كليدي مـي  كند و باعث نافرماني ژنمي
هاي مولكولي در سيكل تقسيم سلولي اثـر دارد و منجـر   نظميبي

هـاي   ژن. )11-17، 1(شـود  هـا مـي   به عدم تمـايز يـافتن سـلول   
شوند و عملكرد آن ها تغيير مي كننـد بـه    كليدي كه معيوب مي
  .شوندچهار گروه تقسيم مي

 

 :آنكوژن ها -1

رشـد  ها در حالت طبيعي مسـئول تنظـيم تقسـيم و     پروتوانكوژن
كننـد   هنگـامي كـه موتاسـيون ژنتيكـي پيـدا مـي      . ها است سلول

تا بحال . شوند كه بيان ژني آنها  خيلي بالاست آنكوژن ناميده مي
تغييرات ژنتيكـي   .بيش از يكصد نوع انكوژن شناسايي شده است

  :شود عبارتند از ها و اختلالات ژنتيكي مي كه باعث توليد آنكوژن

1- Chomosomal Translocation  مانند  ژنBcr  و انكوژن
Abl در سرطان مزمن خون 

2- Point mutation  مانند ژنRas در سرطان روده بزرگ 

3- Deletion  مانند ژنErb-B ها سينه خانم  در سرطان 

4- Amplification  مانند ژنN-myc هـاي   در سرطان سلول
 عصبي كودكان

5- Insertional activation  ماننــد ژنC-myc  در ســرطان
 حاد خون

رطان مزمن خون اغلب در سنين بالا اتفاق مـي افتـد و شـامل    س
ايـن حالـت   . باشـد  مي 22و  9تعويض ماده ژنتيكي دو كروموزوم 
درصـد ايـن    95كـه در  ) ph1(منجر به توليد يك بيوماركر بنـام  

شود كه به تشخيص صحيح نوع بيمـاري كمـك    بيماران ديده مي
باعـث بوجـود   Abl بـه آنكـوژن    Bcrاتصال ژن . نمايد موثري مي

شود كه پـروتئين حاصـل و سـاخته     آمدن تركيب جديد ژني مي
 1990در ســال . دارد  protein kinaseشــده از آن، خاصــيت 

                  و داروشـــكل فضـــايي و ســـه بعـــدي ايـــن آنـــزيم مشـــخص 
 Gleevec  توسط سازمانFDA   دارو ايـن  . آمريكا تصـويب شـد
Gleevec  ــا ــيميايي  Imatinibيـ ــاده شـ ــه از مـ ــام دارد كـ                           نـ

2-phenyl- Amino- pyrimidine مكانيسم . ساخته شده است
عمل اين دارو به اين نحو است كه به محل هاي فعال آنزيم مزبور 
مي چسبد و باعث جلوگيري از فعاليت اين آنـزيم مـي شـود كـه     

ايـن اولـين   . مـي گـردد  نهايتا منجر به عدم رشد سلول سرطاني 
هاي سرطاني را  داروي ضد سرطاني است كه منحصرا آنزيم سلول

ايـن دارو همچنـين روي تومورهـاي دسـتگاه     . دهد هدف قرار مي
هـاي   گوارش و دستگاه توليد مثل هم مـوثر بـوده اسـت و آنـزيم    

را هدف قـرار   EGFRو   Kitو Erb-B هاي توليد شده توسط ژن
  ).  18-24(دهد مي
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  هاي وراثتي هاي سرطان ليست سندروم: 4جدول 

Syndrome Cloned Gene Function Chromosomal 
Location Tumor Types 

Li-Fraumeni 
Syndrome 

P53 = tumor 
suppressor 

cell cycle regulation, 
apoptosis 17p13 brain tumors, sarcomas, 

leukemia, breast cancer 
Familial 
Retinoblastoma 

RB1 = tumor 
suppressor cell cycle regulation 13q14 retinoblastoma, 

osteogenic sarcoma 

Wilms Tumor 

WT1 = tumor 
suppressor transcriptional regulation 11p13 pediatric kidney cancer 

Neurofibromatosis 
Type 1 

NF1 = tumor 
suppressor 
protein = 
neurofibromin 1 

catalysis of RAS 
inactivation 17q11 neurofibromas, sarcomas, 

gliomas 

Neurofibromatosis 
Type 2 

NF2 = merlin, also 
called 
neurofibromin 2 

linkage of cell membrane to 
cytoskeleton 22q12 

Schwann cell tumors, 
astrocytomas, 
meningiomas, 
ependynomas 

Familial 
Adenomatous 
Polyposis 

APC = tumor 
suppressor 

signaling through adhesion 
molecules to nucleus 5q21 colon cancer 

Tuberous  
sclerosis 1 

TSC1= tumor 
suppressor  
protein = hamartin 

forms complex with TSC2 
protein, inhibits signaling to 
downstream effectors of 
mTOR 

9q34 
seizures, mental 
retardation, facial 
angiofibromas 

Tuberous  
sclerosis 2 

TSC2 = tumor 
suppressor  
protein = tuberin 

see TSC1 above 16p13 

benign growths 
(hamartomas) in many 
tissues, astrocytomas, 
rhabdomyosarcomas 

Deleted in 
Pancreatic 
Carcinoma 4 

DPC4 = tumor 
suppressor  
also known as 
SMAD4 

regulation of TGF-β/BMP 
signal transduction 18q21 pancreatic carcinoma, 

colon cancer 

Deleted in 
Colorectal 
Carcinoma 

DCC = tumor 
suppressor 

transmembrane receptor 
involved in axonal 
guidance via netrins 

18q21 colorectal cancer 

Familial Breast 
Cancer BRCA1 

functions in transcription, 
DNA binding, transcription 
coupled DNA repair, 
chromosomal stability. 

17q21 breast and ovarian cancer 

Familial Breast 
Cancer BRCA2 

transcriptional regulation of 
genes involved in DNA 
repair and homologous 
recombination 

13q14 breast and ovarian cancer 

Peutz-Jeghers 
Syndrome (PJS) 

STK11 = serine-
threonine kinase 
11 
 

phosphorylates and 
activates AMP-activated 
kinase (AMPK), AMPK 
involved in stress responses 

19p13 

hyperpigmentation, 
multiple hamartomatous 
polyps, colorectal, breast 
and ovarian cancers 

Hereditary 
Nonpolyposis 
Colorectal Cancer 
Type 1: HNPCC1;  
(Lynch Syndrome) 

MSH2 = tumor 
suppressor DNA mismatch repair 2p22 colorectal cancer 

Type 2: HNPCC2 MLH1 = tumor 
suppressor DNA mismatch repair 3p21 colorectal cancer 

von Hippel-Lindau 
Syndrome 

VHL = tumor 
suppressor 

regulation of transcription 
elongation 3p26 

renal cancers, 
hemangioblastomas, 
pheochromocytoma 

Familial Melanoma 

CDKN2A = 
CDKI, 
 2 proteins: 
p16INK4 and 
p14ARF 

p16INK4 inhibits cell-cycle 
kinases CDK4 and CDK6; 
p14ARF binds the p53 
stabilizing protein MDM2 

9p21 melanoma, pancreatic 
cancer, others 
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Gorlin Syndrome: 
Nevoid basal cell 
carcinoma 
syndrome 

PTCH = tumor 
suppressor  
protein = patched 

transmembrane receptor for 
sonic hedgehog in early 
development 

9q22 basal cell skin cancer 

Multiple Endocrine 
Neoplasia Type 1 

MEN1 = tumor 
suppressor 

intrastrand DNA crosslink 
repair 11q13 parathyroid and pituitary 

adenomas, carcinoid 

Multiple Endocrine 
Neoplasia Type 2 

MEN2, also 
known as RET 

transmembrane receptor 
tyrosine kinase for glial-
neurotrophic factor 

10q11 

medullary thyroid cancer, 
type 2A 
pheochromocytoma, 
mucosal hartoma 

Beckwith-
Wiedemann 
Syndrome 

BWS caused by 
changes in a 1 
megabase region 
with at least 15 
genes: 
CDKN1C  is 
responsible for the 
cancers 

CDKN1C is a cyclin-
dependent kinase inhibitor, 
cell cycle regulator 

11p15 

genomic imprinting 
disorder resulting in 
Wilms tumor, 
adrenocortical cancer, 
hepatoblastoma 

Hereditary 
papillary renal 
cancer (HPRC) 

MET transmembrane receptor for 
hepatocyte growth factor 7q31 renal papillary cancer 

Cowden syndrome 
PTEN = 
phosphatase and 
tensin homolog 

phosphoinositide 3-
phosphatase, 
protein tyrosine 
phosphatase 

10q23 
breast cancer, thyroid 
cancer, head and neck 
squamous carcinomas 

Hereditary prostate 
cancer 
 

PRCA1, RNaseL 
maps to this locus 

RNaseL involved in mRNA 
degradation 1q24 prostate cancer 

Ataxia 
telangiectasia ATM gene product encodes a 

kinase 11q22 lymphoma, cerebellar 
ataxia, immunodeficiency 

Bloom syndrome BLM DNA helicase RecQ protein 15q26 solid tumors, 
immunodeficiency 

Xeroderma 
pigmentosum (XPV) DNA repair helicases, 

nucleotide excision repair 

XPA = 9q22 
XPC = 3p25 
XPD=19q13 
XPE=11p12 
XPF=16p13 

skin cancer 

Fanconi anemia 

FANCD1 = 
BRCA2 
FANCN = PALB2 
which is a nuclear 
binding partner for 
BRCA2 

components of DNA repair 
machinery 

FANCA=16q24.3
FANCC=9q22.3 
FANCD2=3p25.3
FANCE=11p15 

acute myeloid leukemia , 
pancytopenia, 
chromosomal instability 

  

  
  

 اندازه ژنوم و فعاليت ارگانيسم : 5جدول 

# of active genes Genome size (base pairs)Organism 
23,500 3,200, 000, 000Human 
23,500 2,600, 000, 000Mouse 
23,500 100, 000, 000Weed 
19,000 97, 000, 000Roundworm 
13,000 137, 000, 000Fruit fly 
6,000 12, 000, 000Yeast 
3,200 4, 600, 000Bacteria 

9 9, 700Virus 
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 :هاي ترميم كننده ژن -2

هـايي را   هـا و آنـزيم   هاي ترميم كننده بطور طبيعـي پـروتئين   ژن
. هاي صدمه ديده را دارنـد  سازند كه خاصيت ترميم كننده ژنمي

تواننـد  دار شـوند آن موقـع نمـي    هنگامي كه خودشان موتاسـيون 
هاي سـلول بطـور    همه ژن .هاي ديگر را بازسازي كنند نواقص ژن

گيرنـد   طبيعي تحت حملات عوامل محيطي و متابوليكي قرار مي
هـا نيـاز مبرمـي نسـبت بـه       كه نتيجه صدمات متوالي به اين ژن

  30 تـا بحـال بـيش از   . ترميم كننده پيدا مي كنندهاي  پروتئين
انـد كـه همگـي در     هاي ترميم كننده شناسايي شده نوع پروتئين

بـيش از  . ها نقش به سـزايي دارنـد   تصحيح نواقص ژنتيكي سلول
هـاي هـر سـلول زده     يك ميليون صدمات ژنتيكـي در روز بـه ژن  

رده شود كه اگر اين نـواقص تـرميم نگـردد سـلول يـا سـالخو        مي
 .شـود  شود، يا خودكشي مي كند و يا به سـرطان تبـديل مـي    مي

اسـت كـه بـر روي     BRCA-1بهترين مثال ژن ترميم كننده ژن 
ايـن ژن پروتئينـي مـي سـازد كـه      . قـرار دارد  17q21كروموزوم 

چندين خاصيت دارد كـه يكـي از ايـن خـواص قـدرت تصـحيح       
 Zinc finger اين پروتئين حاوي مولكول . هاي معيوب است ژن

هـاي   پـروتئين . كنـد  هاي وابسته را كنتـرل مـي   است كه بيان ژن
BRCA-1  وRDA-1 هاي دو رشـته   توانند شكستگي ميDNA 

در هنگام موتاسـيون داشـتن بـه      BRCA-1 ژن. را تعمير نمايد
ها بصورت وراثتـي   هاي سرطان در سينه خانم توليد و رشد سلول

ــوثري دارد  ــش م ــوزوم    BRCA-2ژن  .نق ــه روي كروم ــم ك ه
13q14 سازد كه همانند پـروتئين   است پروتئيني ميBRCA-1  
ز يك هزار موتاسـيون ژنتيكـي در   تا به حال بيش ا. كند عمل مي

 BRCA-1ژن . شناسايي شده اسـت BRCA-1 و BRCA-2 ژن
كلـون   1994كشف و در سـال   Dr. king توسط 1990در سال 

  ).25-30(شد 
  

 :)آپوپتوزيس(شده  مرگ برنامه ريزي -3

هـا انتخـاب مـرگ يـا      آخرين راه فـرار از سـرطاني شـدن سـلول    
تخريب غشـاي  . است  (Apoptosis)خودكشي برنامه ريزي شده

ها منجر به قطعه قطعه شـدن   هسته و سيتوپلاسم سلول و ارگانل
هـا بلعيـده و از محـيط     شود كه سريعا توسط فاگوسيت سلول مي
بيليـون   60ر ميـانگين هـر روز   بطو در يك انسان .شوند ربوده مي

ازديـاد عمـل در ايـن    . ميرنـد  مرگ برنامه ريزي شده مي با سلول
شود و فقدان عمـل موجـب توليـد     ها مي مرگ باعث تحليل بافت

عوامـل بسـياري سـبب توليـد ايـن      . گردد هاي سرطاني مي سلول
هـا،   توان به توكسين شود كه از آن جمله مي خودكشي سلولي مي

هـا، اشـعه هـا، حـرارت، عفونـت ويروسـي،        ها، سيتوكين هورمون
كلسـيم داخـل    كمبود اكسيژن، محروميت غذايي، ازدياد غلظـت 

 .ها اشاره نمودسلول و نيتريك اكسيد

چندين ژن در توليد آپوپتوزيس نقش مهمي را ايفا مي كننـد، از  
-Mclو  Bcl-2, P53, Bcl-XL, Bax, Bak, Bad, Bimجمله 

قرار دارد كه وزن مولكـولي   18q21وموزوم روي كرBcl-2 ، ژن1
ايـن  . اسيدآمينه است 239كيلو دالتون و طولش  25پروتئين آن 

اين پروتئين . كند هاي كاسپاز را تنظيم مي پروتئين فعاليت آنزيم
Bcl-2 سيتوكروم  باعث رهاييC ها شده كه منجر  از ميتوكندري

در نهايت به شود و  مي 3و سپس كاسپاز  9به فعال شدن كاسپاز 
توانـد هـم در    مي Bcl-2پروتئين . گردد خودكشي سلول ختم مي

همكـاري  . ايجاد و هم ممانعـت از آپوپتـوزيس نقـش بـازي كنـد     
آپوپتـوزيس   ضـد  عمـل  Bcl-XLوBcl-2 وMcl-1 پروتئين هاي

 Bax, Bak, Bad, Bim  هـاي  در حالي كه ديگر پروتئين. دارند
بــراي  .كننــد در ايجــاد آپوپتــوزيس نقــش مــوثري را بــازي مــي

جلوگيري  Bcl-2و  Fas جلوگيري از آپوپتوزيس بايستي از عمل
 AKt-kinaseهمچنين پروتئين . را بالا برد IAPSكرد و غلظت 

شـود كـه از ايـن طريـق صـورت       هـا مـي   باعث بقاء زندگي سلول
  Baxز عمـل  باعث جلوگيري ا Aktفسفوريلاسيون ژن . گيرد مي

گـردد   مي IKKAباعث فعال شدن مولكول Akt شده و پروتئين 
شـده و در نهايـت    NF-KBكه اين امر باعـث فعاليـت مولكـول    

شود كه ضد آپوپتوزيس هستند ماننـد   هايي مي منجر به بيان ژن
  ).Bcl-36-31 (ژن

 

 :ژن هاي مهار كننده توموري -4

تقسيم غيرقابـل كنتـرل   هاي مهار كننده توموري باعث  فقدان ژن
روي كرومـوزوم   p53ژن مهار كننده . شودهاي سرطاني ميسلول

17P13.1 20000طول اين ژن . قرار دارد bps  است كه پروتئين
 1993كه در سـال   P53ژن . اسيد آمينه مي سازد 393به طول 

بنام مولكول سال و ژن نگهبان شناخته شد بطور طبيعي تقسـيم  
هنگــامي كــه ايــن ژن . نظــر كامــل داردو رشــد ســلول را تحــت 

كند باعث توليد يـك پـروتئين غيـر معمـولي      موتاسيون پيدا مي
پوشـاند   شود كه نه فقط به اعمال طبيعي خود جامه عمل نمي مي

هايي كه تحت فرمانده اين پـروتئين انجـام وظيفـه     بلكه همه ژن
كردند طغيان خواهند كرد و يك سـري از روابـط مولكـولي و     مي
شـود و   وژيكي تقسيم سلولي از مسير طبيعي خود خارج مـي بيول

 روي ايـن اصـل  . كنـد  سلول به سوي سرطاني شدن پيشروي مي



 ناصر پارسا                                                                                                                         اساس سلولي و مولكولي سرطان در انسان

  1390 زمستان، 4، شماره 2جلد ، )پژوهشي  -علمي( مجله سلول و بافت                                                                                                            372

هاي سرطاني ديده  درصد بافت 60در بيش از  P53موتاسيون ژن 
هاي مهار كننده تا بحال شناسـايي و   نوع ژن 35بيش از . شود مي

  .اند گزارش شده

 -هـا  در حال طبيعي تنظيم تقسـيم سـلول   P53وظايف پروتئين 
هـا، عـروق سـازي، تمـايز      ها، مسن شدن سـلول  خودكشي سلول
ــلول ــافتن س ــا و متابوليســم  ي ــيش از . اســت DNAه  26000ب

بيشـتر ايـن   . گـزارش شـده اسـت    p53موتاسيون ژنتيكي در ژن 
افتد كـه باعـث    اتفاق مي DNA-bindingها در ناحيه  موتاسيون

. نتوانند نسخه برداري نماينـد  p53كنترل  هاي تحت شود ژن مي
 ،CDC2و  CDK1-P2بـا دو پـروتئين    p53همكاري پـروتئين  

تقسـيم سـلولي نگـه     G2و G1هاي سرطاني را در مراحـل   سلول
هــم مهــار كننــده و هــم ارتقــا دهنــده  p53پــروتئين . دارد مــي
هـاي   پس از صـدمات ژن  p53پروتئين . هاي سرطاني است سلول

 WAF1شـود و باعـث تحريـك ژن     متصـل مـي   DNAديگر به 
ســازد و بــه پــروتئين  را مــي P21ايــن ژن، پــروتئين . گــردد مــي

CDK2 چسبد و اجازه ورود  ميP21      بـه مرحلـه بعـدي تقسـيم
يك تركيبـي از شـبكه حـوادث     p53پروتئين . دهد سلولي را نمي

هـاي سـرطاني نقـش مهمـي را      مولكولي است كه در توليد سلول
از دو طريق  Nفعال از طرف ترمينال  p53پروتئين . كند بازي مي

از طريـق    پـروتئين و  MAPKاز طريـق  . شود فسفوريلاسيون مي
ATM  وATR  وLHK وقتيكـه   .پروتئينp53   فسفوريلاسـيون

. دهـد  را از دسـت مـي  MDM2  شود خاصـيت چسـبيدن بـه    مي
شود و بـه   مي p53باعث تغيير شكل در ساختمان   pintپروتئين 

 p53وقتي كـه ژن   .كمك مي نمايد MDM2به  p53اتصالعدم 
پـروتئين  . رود پـائين مـي   p53فاقد ضربات محيطي است، مقـدار  

MDM2  بهp53 كند و آنـرا   چسبد و از عملش جلوگيري مي مي
از  p53 عمـل ضـد سـرطان   . دهد به سيتوپلاسم سلول انتقال مي

  .سه مسير انجام پذير است

هـاي تـرميم كننـده     ئينباعث تحريـك پـروت   p53 پروتئين -1
DNAr ها رسيدگي  شوند كه به صدمات زده شده به ژن مي

 .شود

شود  باعث تحريك مرگ برنامه ريزي شده مي p53پروتئين  -2
 ).وقتي كه سلول هاي صدمه ديده غيرقابل بازسازي باشند(

ــروتئين  -3 ــه    p53پ ــه  G1/Sتقســيم ســلولي را در مرحل نگ
 .دارد تا فرصتي براي تعمير باشد مي

  

ــدازولين ( Nutlinدو داروي  ــيس ايمي ــين  ) س ــنش ب ــه از واك ك
MDM2  وp53 ــوگيري مــي در نهايــت Teno Fix  كنــد و جل

اولـين بـار   . شوند هاي سرطاني مي موجب جلوگيري از رشد سلول
در يــك  p53ژن درمــاني بــا اســتفاده از ژن    1996در ســال 

هـاي حامـل ژن    اين ويـروس . رتروويروس حمل كننده انجام شد
هاي سرطان شش تزريق شـد و ايـن    در محل سلول p53عي طبي

آزمايشات باليني تا مرحله سـوم پيشـرفت نمـود ولـي متاسـفانه      
در حـال حاضـر ايـن    . را تصويب نكـرد  آمريكا آن FDAسازمان 

 p53وظـايف پـروتئين   . آزمايشات در كشور چين انجام مي گيرد
 در هسته سلول مشخص است ولـي هنـوز در سيتوپلاسـم كـاملا    

 ).37-42(مشخص و مطالعه نشده است 

تعداد بيماران سرطاني سال به سال رو بـه افـزايش اسـت و ايـن     
خود يك معظل پزشكي است نه فقط از نظـر بهداشـت و درمـان    

توانـد كشـورها را تـا حـد ورشكسـتگي       بلكه از نظر اقتصادي مـي 
  . اقتصادي پيش ببرد

  . جمعيت جهان افزايش يافته است -1
سن جمعيت جهان هم بالاتر رفته است و هر چه سـن بـالاتر    -2

  . رود خطر سرطان بيشتر است
  . باشد تكنولوژي و راديولوژي تشخيص، بهتر در دسترس مي -3
هاي غـذايي بطـور   آلودگي محيط زيست و عدم رعايت رژيم -4

  . قطع تاثيرات منفي خود را دارد
رطان مسـري  س. شوندسرطان توسط صدمات جسماني توليد نمي

هـا بدنشـان    بعضي از مـردم نسـبت بـه ابـتلا بـه سـرطان      . نيست
از زماني كه اولين موتاسيون . ) 44و43(تر است تا ديگران  حساس
آيد تا زماني كه به يك توده سـرطاني تبـديل    ها بوجود مي در ژن

هايي از نمونه) 1(در جدول . كشدسال طول مي 7شود تقريباً مي
كننـد  ها كه توليد سرطان مـي باكتريها و ويروسمواد شيميايي و 

ليســت تعــدادي از ) 2(در جــدول ). 8و7، 6(شــود مشــاهده مــي
سـال گذشـته از پيشـقدمان و     170دانشمندان جهـان را كـه در   

) 3( در جدول . شوند پيشكسوتان علم ژنتيك بوده اند مشاهده مي
بطـور   هاي مهـار كننـده تومـور كـه     ها و ژن هايي از آنكوژننمونه

)  5(در جدول  ).2(شود كنند ملاحظه ميپيدا مي مكرر ناهنجاري
ها نشـان   هاي انسان و ساير ميكروارگانيسم اي از تعداد ژن مقايسه

  ). 45(داده شده است 

هاي سرطاني داراي يك فرمول خاص است كـه   از پيشرفت سلول
بـراي سـرطان روده   مـثلا  . افتـد سال اتفاق مـي  7اين  بتدريج در

 .كندصدق ميرگ يا سرطان غدد لنفاوي كاملا بز

  ي هايپرپلاستيــكها سلول                هاي طبيعــيسلول
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هـاي   سلول              هاي ديس پلاستيـــك سلول            
  هاي متاستاز شده  سلول             سرطاني اينويسيو 

يا آنتي آنكوژن يا ژن ترميم  انكوژن(در هر مرحله يك ژن معيني 
هـا سـرطاني   تواند موتاسيون پيدا كند تـا ايـن سـلول   مي) كننده
ها در مراحل اول تشخيص داده شـوند  اگر سرطان). 3و  2(شوند 

بطور كامل قابل معالجه هستند و اگـر در مراحـل دوم تشـخيص    
درصـد شـانس معالجـه دارنـد و اگـر در       70داده شوند در حدود 

درصـد شـانش    30تشـخيص داده شـوند در حـدود    مراحل سوم 
بهبودي دارند و اگر سرطان تشخيص داده شود در مرحله چهارم 

هاي ديگر گسترده شده است، شـانس  بوده كه بطور حتم به بافت
سال ادامه حيات  5درصد است كه  5معالجه و بهبودي در حدود 

احي، رج. شونداز چند طريق اين بيماران معالجه مي. داشته باشد
ايمنو درماني و ژن درماني كه همان  شيمي درماني، پرتو درماني،

هـاي درمـاني عـوارض    همه ايـن روش . پيوند مغز استخوان است
         هـــاي ســـالم بـــدن داردجـــانبي خـــود را روي ديگـــر بافـــت

كننـد  بسياري از عوامل محيطي كه توليد سرطان مـي ). 47و46(
يدن، مشـروبات الكلـي،   قابل جلوگيري هستند مانند سـيگار كش ـ 

رژيم غـذايي ناسـالم، عـدم تحـرك و بيمـاري هـاي       ، هواي آلوده
عفوني در صورتي كه ازدياد سن و ژنتيك خانوادگي قابل تغيير و 

تحقيقات در سرطان شناسي امروزه به ما كمك . جلوگيري نيست
كرده است كه نه فقط عملكرد بيماري سرطان را بهتـر بفهمـيم،   

حــل معالجــه ايــن بيمــاران را فــراهم ســازيم  بلكــه بهتــرين راه 
  ).49و48(

  

  گيرينتيجه
هـا و   در سه دهه گذشته، محققين اطلاعات زيـادي را دربـاره ژن  

هـاي طبيعـي و سـرطاني     ها و نقش آنها در توليد سـلول پروتئين
يكي از اكتشافات مهم آنها،  نقش ژن ها جهش . اند گزارش نموده

عوامل محيطي كـه  . سرطاني بوده استهاي  يافته در توليد سلول
. شوند در حال شناسايي هسـتند  هاي ژنتيكي مي باعث موتاسيون
هاي مختلف مولكولي قـادر هسـتيم كـه قـدرت     با كمك از روش

حتـي پيـدا   . هاي معيـوب را تعيـين نمـاييم   ها و پروتئين بيان ژن
كردن بيوماركرهاي جديد كه شاخص يكنوع سرطان هسـتند در  

هـاي  س و معالجه به موقع بيماري سـرطان كمـك  تشخيص زودر
هـاي فضـايي   پـس از تعيـين شـكل   . نمايـد شايان توجهي را مـي 

توان داروهاي ضـد سـرطان جديـدي را    هاي معيوب، ميپروتئين
هاي در حال سرطاني شدن را هـدف قـرار    ساخت كه بتواند سول

هاي سـرطاني جلـوگيري    ها به سلول بدهند تا از توليد و رشد آن
 ).50و  44، 43(د شو

هاي كليدي يك نقشه جامعه  شناسايي همه عوامل محيطي و ژن
دهد كه بكوشيم از سه طريق پاكيزگي  از محيط و سلول به ما مي

محيط زيست، ژن درماني و دارو درماني از رشد و پيشـرفت ايـن   
  .بيماري مهلك جلوگيري نماييم
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Abstract 

During the past 30 years, researchers have made a remarkable progress in identifying the biological 
(bacteria, viruses), biochemical (chemical compounds) and biophysical (ionizing radiation) cause of 
human cancer. The term ˝Cancer˝ refers to 277 forms of cancer diseases.  

Scientists have determined the process of cancer formation from a consequence of accumulating 
multiple mutations in human genome. These genetic disruptions would eventually change the normal 
process of cellular proliferations and differentiation. 

The genetic alterations are frequently indicative of poor prognosis for most human cancers. 

Both nonhereditary and hereditary cancers are caused by genetic disorders that change the cellular 
growth control system. 

 Genes associated with human cancer formation include four classes of genes: 1. Oncogenes (which 
increasing their activities end to uncontrollable growth of cells), 2. Tumor suppressor genes, 3. DNA 
repairing genes, 4. Apoptotic genes. 

Over activated oncogenes which cause cellular proliferation. In contrast, inactivated tumor suppressor 
genes lose their inhibitory effect which is crucial to prevent inappropriate growth. DNA repairing 
proteins fix the damage and apoptotic proteins cause the pre-cancer cell to commit suicide.  

We have over millions of genes in each somatic cell of our body. After sequencing all human genome 
in 2003, we noticed that Only 23,500 genes are active which encode over 400,000 proteins needed for 
physiological functions.  

99.9% of genome is identical in all humans worldwide. Only 0.1% of the whole genome differ which 
cause the genetic variations.  

Up to 93% of all human cancers are non-hereditary and the remaining 7% are hereditary. A wealth of 
information has been indicated by the potential use of bioinformatics and molecular techniques for 
cancer screening, prognosis and monitoring of the efficacy of anticancer therapies. In recent years, 
molecular genetics have greatly increased our understanding of the basic mechanisms in cancer 
development. The essential outcome of these molecular studies is that the cancer can be considered as 
the genetic disease. 
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