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به روش  گوسفند ریوي درآدنوماتوزP53  ژن تغییرات بررسیمطالعه و
  ایمونوهیستوشیمی

  2پژمان مرتضوي ،2حقدوست ایرج سهرابی ،*1پیمان محمدزاده

 

  هچکید
 P53پروتئینی است که در ارتباط با DNA  بوده و بنام سرکوبگر تومور نامیده شده و در

هـاي پـر سـلولی     ن پروتئین در ارگانیسـم وجود ای. شودکد میTP53  انسان توسط ژن
حیاتی بوده و تنظیم کننده سیکل سلولی است و عملکرد آن به عنوان سرکوبگر تومور 

به عنوان محافظ ژنوم یا نوك P53 از. باشدیاز بروز سرطان مبه معناي جلوگیري کننده 
که همگی آنها بیانگر نقش  شودمیژنوم نامبرده  محافظ اصلیپیکان حفاظت از ژن یا 

فراوانتـرین   P53ي ها جهش .باشدمیهاي ژنوم  جلوگیري از موتاسیون حفاظتی آن در
 انواع درتمام 53P ژنموتاسیون اکتسابی در  .هستند ها سرطانتغییرات ژنتیکی منفرد در 

یکـی از بهتـرین نقـاط بـراي بررسـی      ، اسـت  شـده  یافـت  انسان يها سرطان اصلی
بنابراین دراین مطالعه به تغییرات این  ،باشدهاي ریه میاین ژن در بدخیمی هاي جهش

 90در طول  در این مطالعه. ژن در بیماري آدنوماتوز ریوي گوسفند پرداخته شده است
ریه مورد بررسی قرار گرفت که از  5300روز مراجعه به کشتارگاههاي استان کردستان 

داراي ضایعات حاد منتشر و برخی داراي ضایعاتی برخی  این تعداد برخی فاقد ضایعه،
سفید فیبروزه یا ندول ماننـد   و برخی داراي ضایعات سفید، نظیر کیست هیداتیک بود

هاي از کل ریه %6/5 حدود که در ،)نمونه 300(مشابه با بیماري آدنوماتوز ریوي بودند
چنین ضایعاتی بودند  هایی که داراياز تمام ریه. به خود اختصاص داد بازرسی شده را

عمقی یا  ضایعات در نقاط مختلف ریه و بصورت سطحی، .نمونه گیري به عمل آمد
سانتی  2×2×2هایی به ابعادها نمونه لیه ریهاز ک. هاي مختلف قرار داشتند در حاشیه لب

آمیـزي   متر از محل ضایعه با قسمتی از بافت سالم جدا و پس از تهیه اسلاید و رنگ
هـاي مبـتلا بـه آدنومـاتوز     تعداد نمونه .ن ائوزین مورد بررسی قرار گرفتهماتوکسیلی

با استفاده  ي مربوط به آدنوماتوز ریوي مثبتها بلوكمورد بود و در ادامه از  15 ریوي
که  ،رنگ آمیزي گردید P53 از روش ایمونو هیستو شیمی به منظور مطالعه جهش ژن

به این ترتیب فراوانی ایـن  . را نشان دادند P53 مورد آنها جهش در ژن 9از این  تعداد 
این مطالعه نشان . تشخیص داده شد% 60جهش در موارد مثبت بیماري آدنوماتوز ریوي

داراي شباهت تقریبی با میزان جهش در ادنوماتوز ریوي گوسفند  جهش این ژن داد که
  .دارد %)40- 25(ادنوکارسینوماي ریه انسان در

  .گوسفند آدنوماتوز ریوي، ، جهش، P53:واژگان کلیدي
 

  9/6/92: تاریخ پذیرش    20/4/92: تاریخ دریافت
 

  مقدمه
آلوئولی  ـ یک کارسینوم برونشیولی ،کارسینوم ریوي گوسفند

   گیر یا ت که به شکل طبیعی بصورت بیماري تکـري اسـمس
آموخته دکتراي تخصصی پاتولوژي دامپزشکی، دانشکده علوم تخصصی دانش ،تحقیقات و علوم اسلامی، واحد آزاد دانشگاهـ *1

  peymanpathology@yahoo.com .تهران، ایران کی، دامپزش
  .، تهران، ایراندامپزشکی ، دانشکدهپاتوبیولوژي گروه، تحقیقات و علوم اسلامی، واحد آزاد دانشگاهـ 2

 ،شـود بومی گوسفند و گاهی اوقـات و نـدرتا در بـز دیـده مـی     
چنـدین مـورد از سـرایت     1961و  1949هاي  بطوریکه در سال
نیـز   1958 در سالو  .)17( گزارش شده است این بیماري به بز

 حالتی شبیه به آدنوماتوز ریوي گوسفند در گاو گـزارش گردیـد  
که علت آنرا استفاده طولانی مـدت از علوفـه محتـوي قـارچ و     

 یـن بیمـاري در سـال   اولین مورد از ا .سموم نباتی عنوان نمودند
بیمـاري داراي اسـامی    .و از افریقاي جنوبی گزارش شـد  1825

  Jaagsiekteمتعددي است بطوریکه در افریقـاي جنـوبی بـه آن   
  ني تغییر مکان است و در کنیـا بـه آ  معنی بیماره گویند که بمی

Laikipia     بـا توجـه بـه تنـوع و      ،گوینـد بـه معنـی مهجـور مـی
 ـ  گوناگونی وسیع در نام ه هاي این بیماري سرانجام  دو محقـق ب

نام آدنومـاتوز   ) 1970( Wanderaو )Stevenson )1968 هاي نام
 هـاي ریخـت شناسـی،   یافتـه . )18(ریوي را براي آن برگزیدنـد 

کـه  D  شناسی دلالت بر رترو ویـروس نـوع   بیوشیمیایی و ایمنی
هـاي   نانومتر بوده و جزو بتا رتروویـروس  100ویروسی به قطر 

حضور پایدار این  .دار است به عنوان عامل بیماري دارد پوشش
امـا ایـن    ي نئوبلاستیک ثابـت شـده اسـت   ها سلولویروس در 

ي غیـر نئوبلاسـتیک   هـا  سـلول تلیـوم  ویروس در استروما و اپی
حضور ندارد و این در حالی است که بیماري می تواند از طریق 

فت توموري ه به داخل باي عاري از این ویروس کها سلولنفوذ 
این مورد و نیزعدم توانـایی در   .)20(گسترش یابد ،اند نفوذ کرده

هـاي   جداسازي این ویروس و جدا شدن مکـرر لنتـی ویـروس   
فهم علت و بیماریزایی این  گوسفندي از موارد کارسینوم ریوي،

 ـکارسینوم  .سازد بیماري را دشوار می وي گوسـفند معمـولا   ـری
 این   ظهور  .دکن می  تلارا مب سال  4 تا  1 بین بالغ   گوسفندان
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بیماري مزمن است و تظاهرات بالینی شـامل نقصـان پیشـرونده    
دشـواري   افزایش تعداد تـنفس،  عدم تحمل فعالیت بدنی، وزن،

ویز در گوش دادن  وجود صداي کراکل و سرفه گهگاه و تنفس،
در اغلب موارد بیماري بـا بـالا بـردن انـدامهاي      .باشدبه ریه می

یادي ترشح آبکـی  پایین نگهداشتن سر مقدار ز حرکتی خلفی و
اشـتها و درجـه حـرارت مقعـدي      .)20(ریـزد از بینی بیرون می

ز بـروز  اگوسفند مبتلا چند هفته تا ماه پس  .معمولا طبیعی است
تشـخیص تفریقـی شـامل پنومـونی      .شـود هـا تلـف مـی    نشانه

کتریایی مزمن و پنومونی انگلـی  پنومونی با پیشرونده گوسفندي،
تنها یافته غیر طبیعی گزارش شـده آزمایشـگاهی ایـن     .باشدیم

گشـایی  در کالبد .)20(بیماري افزایش گاماگلوبولین خون اسـت 
ضـایعات ظـاهري    ،ها دو تا سه برابر میزان طبیعی استوزن ریه

متداول وجود توده سفت و خاکستري رنگ در نـواحی قـدامی   
کستري رنـگ  هاي توموري خا شکمی یک یا هر دو ریه با ندول

مشخصه این بیماري وجود  .باشدمتر می به قطر یک تا سه سانتی
عقـده هـاي    ،هاي هـوایی اسـت   مایعات شفاف کف آلود در راه

لنفاوي موضعی ممکن اسـت بـزرگ گردنـد در مطالعـه بـافتی      
اي از  ي پوششی مکعبی یا اسـتوانه ها سلولوجود چندین کانون 

ی زایده که گاه ،باشدمی دیواره الوئول ها 2ي نوموسیتها سلول
پیشــرفته بیمــاري  در مـوارد  ،شــوددار و پـاپیلی هــم دیـده مــی  

 .فیبروپلازي وسـیعی ممکـن اسـت ایـن ضـایعات را بپوشـاند      
هـاي لنفـاوي   تاتیک مشابه تومـور اولیـه در عقـده   ضایعات متاس
از ایـن رو   .شوداز موارد یافت می% 10یاستینال دربرونشی یا مد

 .گیـرد فند چهـره بـدخیم بـه خـود مـی     یـوي گوس ـ کارسینوم ر
متاستازهاي خارج از قفسه سینه نیز ممکن است رخ دهـد ولـی   

تاکنون هیچ درمان شناخته شـده اي بـراي ایـن    . )20(نادر است
بیماري وجود ندارد و از آنجائیکه آزمایشات پیش از مرگ قـادر  

اولین مورد  .به شناسایی گوسفند آلوده نیست کنترل دشوار است
 در ).6(گـزارش شـده اسـت    1342بیماري از ایران در سـال این 

گـزارش  % 64/1 یک بررسی میزان وقوع این بیمـاري در ایـران  
تنفســی ایــران را بــه خــود هــاي  از بیمــاري% 24/7گردیــد کــه

م تنفســی در ایــن داد و چهــارمین بیمــاري مهــاختصــاص مــی
این بیماري اولین بار در منطقـه   ).15( شدحیوانات محسوب می

در ایـن   .)16(گزارش گردیـد  )1369(ب کشور توسط یزدي غر
گزارش میزان وفور این بیماري در بین بیماریهاي دیگـر ریـوي   

در مـورد رونـد شـکل گیـري ایـن      ). 16(اعلام شد% /.5 حدود
ــط    ــده توس ــودات زن ــه موج ــوم هم ــه ژن ــور و از آنجائیک توم
فرآیندهاي شیمیایی درونی بدن و بوسیله عوامل خـارجی ماننـد   

واد شیمیایی و پرتوهاي یونیزه کننده همیشه در معرض آسـیب  م
زایی از اثرات جهش DNA  قرار دارد موجود زنده بوسیله ترمیم

هرگـاه نقصـی در    .کنـد این عوامل و بروز سرطان حفاظت مـی 
برسـد سـبب بـروز و پیشـرفت     ارتباط با سیستم ترمیم به ارث 

ترین اعضـاي  و همچنانکه ذکر شد یکی از مهم گرددسرطان می
با این مقدمـه و بـا توجـه بـه      .استP53  این سیستم ترمیم ژن

اهمیت بالاي بیماري و عدم مطالعات جامع و کامل در مورد آن 
در بـروز انـواع    P53 و نیز با توجـه بـه اهمیـت موتاسـیون ژن    
بـا در  و همچنـین  ، )3(مختلف تومورهاي انسان و در میان دامها

در بروز ادنوکارسینوم  P53 هاي ژننظر گرفتن جایگاه موتاسیون
انسانی این در مطالعه حاضر ابتدا به بررسی میزان فراوانـی ایـن   
بیمــاري در گوســفندان کشــتار شــده در کشــتارگاههاي اســتان  

وسپس وجود موتاسـیون در مـوارد ادنومـاتوز     پرداخته کردستان
  .ریوي تشخیص داده شده بوده است

 
 رمواد و روش کا

ــه ــن مطالع ــول د در ای ــه کشــتارگاههاي  90ر ط ــه ب روز مراجع
از  .ریه مورد بررسی قرار گرفـت  5300مختلف استان کردستان  

بودند نمونـه گیـري    مورد نظر ضایعاتهایی که داراي تمام ریه
 به عمل آمد ضایعات در نقاط مختلف ریه وبصـورت سـطحی،  

هاي مختلف قرار داشتند و بعضی از این  عمقی یا در حاشیه لب
مانند داشتند کـه از کلیـه ایـن    ت حالت سفت و کلسیفیه ضایعا

سانتی متـر از محـل ضـایعه بـا      2×2×2هایی به ابعادها نمونهریه
گذاري شـده    قسمتی از بافت سالم جدا گردیده و هرکدام شماره
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هاي ظاهري پاکسازي آلودگیو پس از شستشو با آب به منظور 
سـپس  . رار گرفتندو در ظروف جداگانه قسالین  %10در فرمالین

آمیـزي   ي پارافینه و تهیـه اسـلاید و رنـگ   ها بلوكاقدام به تهیه 
قرار  هیستوپاتولوژیکی مورد بررسیو  شدهماتوکسیلین ائوزین 

 ،تلقی شـدند  مثبت که در رنگ آمیزي ییها بلوكسپس . گرفت
   میزيآرنگ  این. به روش ایمونوهیستوشیمی رنگ آمیزي شدند

بـا کیـت سـاخت شـرکت       P53ژن بـه منظـور مطالعـه جهـش    
ن ترتیب بـود کـه در   اساس کار به ای. انجام گرفت) Dako(داکو

 با استفاده از دسـتگاه  )retrival( زدایی و در روشمرحله پارافین
EZ درجـه سـانتیگراد بـه     100اتمسـفر و در دمـاي   121با فشار

 80پـس از جوشـیدن در دمـاي    و .دقیقه قـرار داده شـد   5 مدت
 ـ  .دقیقه قرار داده شد 7مدتدرجه هم  به  افري در این مرحلـه ب

کـل آنتـی بـادي    پروت شد با توجه بهکه لام در آن نگهداري می
سـپس در مرحلـه    .بود  PH=9نیترات سدیم و در  مورد استفاده

ــافتی آب اکســیژنه    ــردن پراکســید ب ــین ب ــه منظــور از ب بعــد ب
ل رقیق نموده و محلـو  10به 1را با متانول به نسبت % 37خالص

به دست آمده را برروي بافت ریختـه تـا پراکسـید مـانع رنـگ      
پذیري نشود بعد از این مرحله لامهـا را چنـدین بـار بصـورت     
کامل با آب شسته و در مرحلـه بعـد یکبـار هـم بـا آب مقطـر       
شستشو داده و سپس در ادامه کـار و بمنظـور رنـگ آمیـزي بـا      

ي اولیه را  شیمی آنتی باد استفاده از قلم مخصوص ایمونوهیستو
آنتـی بـادي مـورد     .کاملا بدور بافت کشیده تـا محصـور شـود   

بـه   1 استفاده در این مرحله آنتی بادي دایلونت بود که به نسبت
بعـد از گذشـت یـک     .رقیق و مورد اسـتفاده قـرار گرفـت    100

شـیمی   هیسـتو  ساعت لامهـا در باکسـهاي مخصـوص ایمونـو    
استیلی بوده که تیـره   باکسهاي مورد نظر باکسهایی( قرارداده شد

ي اسـت  رنگ بوده و داراي درپوش کاملا محکم و داراي شـیار 
شود تا رطوبت مورد نظـر تـامین   که در داخل آن آب ریخته می

 شـیمی  هیسـتو  استفاده از کیـت ایمونـو   سپس نوبت به ).گردد
 رسید که در این مرحله ازکیتی اسـتفاده شـد کـه اینـویژن تـک     

(Single Invision)  ایـن مـاده    و پس از رنگ آمیزي بـا  ،داشت

در سه ظرف شستشو هرکدام بـه   PBS ها را با استفاده از بافر لام
 دوم القـاي آنتـی بـادي    در مرحلـه  .شسـته شـد  دقیقـه   5مـدت 

)(Secondary antibody    از کیت داکو بایوژنکـت بنـام سـوپر N 
قطره از ایـن   3به این ترتیب که روي هر لام  .هاستر استفاده شد

 20ریخته تا کاملا سطح بافت را بپوشاند و پس از گذشـت  ماده
در سـه ظـرف    PBS ها را با استفاده از بـافر  دقیقه با این ماده لام

دقیقه شستشو داده و در مرحلـه بعـد    5شستشو هرکدام به مدت
 30پلی مر برروي هر لام چنـد قطـره ریختـه و    HRP از محلول

کاملا بسته بود و  در این مدت درب باکسها .دقیقه نگهداري شد
در   PBSآمیزي با این ماده لامها را با استفاده از بافر پس از رنگ

 ودقیقـه شستشـو داده    5 سه ظرف شستشو هرکـدام بـه مـدت   
را بـا بـافر   ) کنسـانتره ( DAB  سپس بمنظور رنگ زدایـی مـاده  

 2سی سی به ازاي هر قطره رقیق نموده و  1 به نسبت وژنکروم
این ماده باعث  .بر روي هر لام  استفاده شدقطره از ماده حاصله 

ایجــاد طیــف متفــاوتی از رنــگ قهــوه اي در محلهــاي تجمــع 
هـا را چنـدین    بعد از این مرحله لام .شودمی Ag+Ab کمپلکس

بار بصورت کامل با آب شسته و در مرحله بعد یکبار هم با آب 
مقطر شستشو داده و سپس جهت ایجاد رنگ زمینه لامهـا را بـه   

چند ثانیه با هماتوکسیلین هاریس با رقت بسیار کم رنـگ   مدت
نموده و پس از شستشو و آب گیري با الکل و گزیلول و مونتـه  

  .گردید کردن، زیر میکروسکوپ نوري بررسی
  

  جنتای
 ایـن  از کـه ریه مورد بررسی قـرار گرفـت    5300در این مطالعه 

 و منتشـر  حـاد  ضـایعات  داراي برخی ضایعه، فاقد برخی تعداد
 داراي برخی و بود هیداتیک کیست نظیر ضایعاتی داراي برخی

 بیمـاري  بـا  مشـابه  ماننـد  ندول یا فیبروزه سفید سفید، ضایعات
 کـل  از% 6/5 حـدود  در که ،)نمونه 300( بودند ریوي آدنوماتوز

هاي از کل نمونه .داد اختصاص خود به را شده بازرسی هاي ریه
وماتوز ریـوي مثبـت تشـخیص    دنآ مورد از نظر15 ارزیابی شده،

هاي هیستوپاتولوژیکی مشاهده شـده در مـوارد   یافته. شدند داده
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ي الوئولهاي ریوي ها سلولدنوماتوز شامل رشد پاپیلاري آمثبت 
ي هـا  سـلول وجود پلئومورفیسم قابل توجه در  در موارد بدخیمو

اسلایدهاي مربوط به آدنوماتوز ریوي با  دقت . نئوپلاستیک بود

ضـایعات   ي مورد مطالعه پاتولوژیکی قرار گرفت تا سـایر بیشتر
پاتولوژیکی که همراه با این بیماري بوقوع پیوسته مشخص شود 

  .گنجانده شده است 1که حاصل این مطالعه در جدول 
  

: (+) علائم توضیح+))(+++و(+++)بدخیم و(++) و(+)خیم خوش(ریوي ادنوماتوز مثبت موارد در شده مشاهده ضایعات گستردگی و شدت ـ1 جدول
  زیاد(++++)متوسط،(+++)کم،(++) ناچیز،

  

  ردیف
افزایش بافت 

  همبند
ي ها سلولافزایش 

  عضلانی صاف
  نفوذ ماکروفاژ

ایجاد حالت 
  گرانولوماتوزي

پنومونی 
  انگلی

  میکزوم
وسعت تومور 

  آدنوماتوزي
1  ++  ++  +++  ++  +++  -  ++  
2  ++++  ++++  ++  -  -  +  ++++  
3  -  -  +  -  -  ++  +  
4  -  +  ++  -  -  +  +  
  ++++  _  -  -  +++  ++  کم  5
6  ++++  ++++  +  -  -  _  ++++  
7  +++  +  +  -  -  -  +++  
8  +++  +++  +  -  -  -  ++++  
9  ++  +  +++  +++  -  +  +++  
10  +  +++  +  -  -  -  +  
11  ++  ++  +  -  -  +++  +++  
12  ++  ++  ++  -  -  -  ++  
13  +++  ++  +  -  -  -  +++  
14  +++  ++  ++  -  -  +++  ++++  
15  +++  +  +  +  +++  -  ++++  

  
در ادامه اسلایدهایی که از نظر بیماري آدنومـاتوز ریـوي مثبـت    

ــدند،  ــخیص داده ش ــیمی    تش ــو هیستوش ــط روش ایمون توس
آمیزي شده و سـپس بـدقت در زیـر میکروسـکوپ مـورد       رنگ

اورده شـده   2که نتایج این مطالعه در جدول ،مطالعه قرار گرفتند
  (wild type)مـراه پـروتئین  ه به P53 پروتئین جهش یافته. است

بسیار ناپایدار  (wild type)پروتئین. کند در هسته سلول تجمع می
 ایمونوهیستوشـیمی رد Ag –Ab بوده و میزان تشکیل کمـپلکس 

در حالیکه پروتئین نـوع جهـش یافتـه بـراي     . بسیار پائین است

به شرح  P53  در این مطالعه پروتئین. مدت طولانی پایدار است
  :زیر ارزیابی گردید

فیلـد انتخـاب و    10بصورت تصادفی در زیر میکروسکوپ، 
اپیتلیـال   سـلول  100برابر، در هر فیلد  400در درشت نمایی 

در . یو بدست آمدهاي ایمنوراکتشمارش شده و نسبت هسته
سـلول   1000هـاي رنـگ گرفتـه در بـین     انتها درصد هسـته 

منفـی و بـالاي   % 5 ایمنوراکتیویته زیر.  اپیتلیال مشخص شد
مـوارد مثبـت آدنومـاتوز    % 60در . مورد مثبت قلمداد شد% 5

                  .مشخص گردید P53ژن  ریوي جهش
  .شدید) 3(+متوسط و ) 2(+کم،) 1(+توضیح علائمدر موارد مثبت ادنوماتوز ریوی P53شدت رنگ امیزي ایمنوهیستوشیمی ژن  ـ2جدول 
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  15  14  13  12  11  10  9  8  7  6  5  4  3  2  1  شماره لام

  +3 -   +2  +3  +1  -  +2  +2  +1  -  +1  +1  -  -  -  میزان کمپلکس ایجاد شده
 

   
 آدنوماتوز ریوي بزرگنماییآمیزي هماتوکسیلین ائوزین  رنگ ـ1نگاره

10X40وX  هاي ریوي و وجود  ي الوئولها سلولرشد پاپیلاري
  .ي نئوپلاستیک مشخص استها سلولپلئومورفیسم قابل توجه در 

  

    

   

    
 10Xبا بزرگنماییAتصویر رنگ آمیزي ایمونو هیستوشیمی ـ2نگاره

ها رنگ هسته(مثبت CوBتصاویر.)هسته رنگ نگرفته است( منفی
  ) گرفته اند طلایی اي قهوه

  

  ثبح
: از بودنـد  عبـارت  کلـی  بطـور  مطالعه این اهداف مهمترین 

 بیمـاري  در P53 ژن در احتمالی هاي موتاسیون تعیین مطالعه
 در P53 ژن در جهـش  میـزان  تعیـین  نیـز  و ریوي نوماتوزآد

ایجاد سـرطان یـک فرآینـد چنـد       .ریوي آدنوماتوز بیماري
که شامل تغییرات ژنتیکی در ژنهاي بوجود  ،مرحله اي است

-هاي سرکوب کننـده سـرطان نیـز مـی    ژنآورنده سرطان و 

 هـا  سـرطان شایعترین تغییراتـی کـه در ارتبـاط بـا      ).4(شود
. )4(باشـد مـی   P53ده است تغیرات مربوط به ژنمشاهده ش

اي با اسید آمینه یک فسفو پروتئین هسته 387با  P53 پروتئین
کیلو  20 ن است که بوسیله یک ژنوکیلو دالت 53وزن ملکولی

شود و در انسان اینترون کد می 10اگزون و  11اوي بازي ح
رار ق )17P13/1( برروي بازوي کوتاه کروموزوم شماره هفده

در گوسفند بـا اسـتفاده از تکنیـک هیبریدیزاسـیون      .)5(دارد
 برروي کرومـوزوم   P53 محل ژن) FISH( فلوروسنس درجا

19 )19Q15( هاي با همان ویژگی P53 انسانی شناسایی شده
فعال  .)5(این ژن در تنظیم چرخه سلولی نقش دارد .)5(است
 .گرددیژن دیگر م 150یا مهار بیش از سبب القاء   P53شدن

را یـک   P53 ژن 1979در سـال  keraffordو  lenاولـین بـار   
متصـل  SV 40 ویـروس  T پروتئین سـلولی کـه بـه آنتـی ژن    

و همکـاران   Finallyسال بعـد   .)9(دنمودنگردد توصیف  می
مهارکننـده رشـد و تمـایز     P53 نشان دادند که نـوع وحشـی  

این ژن یک ژن سرکوب کننده تومور است  . )9(سلول است
ترین تغییرات ژنتیکی منفـرد در   فراوان P53هاي ژن  و جهش
درتمـام    P53موتاسیون اکتسـابی در ژن  .)9(هستند ها سرطان

ي انسان یافت شده است و تقریبا نیمی ها سرطانانواع اصلی 
 از تومورهاي انسان داراي یک موتاسـیون یـا کـاهش در ژن   

P53 ایـن   .)10(شودکه منجر به غیر فعال شدن آن مید هستن
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ي هـا  سـرطان هـا در تومورهـاي گونـاگونی از جملـه      جهش
در % 40-60مثانـه و پوسـت   %30پستان %60-65کولونورکتال

% 80ي کوچـک هـا  سـلول و در % 30ادنوکارسینوم ریه انسـان 
پوپتوز و توقف سلول آعث القاي با این ژن .)4(شوددیده می

ــه ــه 1G در مرحل ــلولی  چرخ ــیس ــودم ــین . ش در  همچن
نیـز آپوپتـوز القـاء    آنهـا آسـیب دیـده     DNAیی که ها سلول

. شـود مـی  این وقفه ایجاد شـده در چرخـه سـلولی    ،شود می
زمـان کـافی بـراي بازسـازي اخـتلال ایجـاد شـده         همچنین

در  .دهـد وتاژن را در اختیار سلول قرار مـی توسط م DNAدر
هاي  برداري از آنزیم باعث القاي مستقیم نسخهP53  حقیقت

تـرمیم شـود     DNAبنابراین اگر .شود می DNAترمیم کننده 
در غیـر   ،یابد که چرخه سلولی را کامل کنـد  سلول اجازه می

-به سمت آپوپتوز سـوق داده مـی    P53اینصورت توسط ژن

ه در گردد کیی میها سلولاین فرایند سبب مرگ  نهایتا. شود
واضـح اسـت    .)9( اینـد نمخارج از ضوابط طبیعی رشد مـی 

که عملکرد آن را مختل کنـد    P53هرگونه موتاسیونی در ژن
 .نمایـد ز را در سـلول مـورد اشـاره مختـل مـی     القاي آپوپتو

جهش نقطه  دخول و عمدتا بصورت حذف، P53هاي  جهش
-307در بین  P53جهش هاي% 90بیش از .افتداي اتفاق می

 .کندبروز می است 8-5که شامل اگزونهاياي  در منطقه 110
 ها در ناحیه خاصی از ژن اغلب جهش ها سرطاندر بعضی از 

 P53بطور کلی جهش در ژن .کندبروز می  P53   یـک عامـل
 ي داراي جهش در ژنها سرطانپیش آگهی دهنده مهم است 

P53     پیش رونده بوده و بیمار داراي طـول عمـر کوتـاهتري
نشـده   آنهـا جهـش دیـده    P53 نسبت به بیمارانی که در ژن

در طی  روند ایجاد تومور فرآیندي بطـور انتخـابی    .باشد می
در  .نمایـد  اثـر مـی   را بی P53 برداري از ژن فعالیت رونوشت

ي هـا  سـلول شـود کـه   باعـث مـی  P53  واقع غیر فعال شـدن 
 از این رو غیر فعـال شـدن   .)8(سرطانی از آپوپتوز بگریزند

P53 ت سرکوب فعالی .یک واقعه کلیدي در کارسینوژنز است

هـاي   توانـد بـا مکانیسـم   می ها سرطاندر  P53کنندگی تومور
جلـوگیري   P53  مختلفی از جمله ضایعاتی که از فعال شدن

یـا موتاسـیون در    ،P53هاي داخل خود ژن موتاسیون کنند، می
از  .هستند کاهش یابـد  P53 هایی که میانجی فعالیت پروتئین

تغییـرات فعالیـت   این رو تغییرات ژنتیکی فراوان ترین علت 
 وهاي طبیعی کم است  در سلول P53مقدار . هستند  P53 ژن

 تخریـب پـروتئین  . شـود به طور پیوسته تولید و تخریب مـی 
P53 3شـود و آنـزیم   یم مـی کـویئتین تنظ ـ  به وسیله یو بیE 

پـس از آنکـه   . سـازد کمپلکس می P53با کمپلکس  مسئول،
DNA    آسیب دیـد پـروتئینP53  و دیگـر  دار شـده   فسـفریل

شود و  ، تخریب متوقف میمتصل شود 3Eتواند به آنزیم  نمی
ژن مهـار  . کنددر سول به شدت افزایش پیدا می  P53مقدار 
 اگـزون در  72باشد و کـدون  اگزون می 11داراي P53کننده 

باشد که بـر  می این ژن داراي پلی مورفیسم شایعی 4شماره 
سـاختمان پـروتئین   اثر آن اسید آمینه آرژینین یـا پـرولین در   

P53 تنوع در آلل هاي کد کننده ایـن اسـیدهاي   . گیرد جا می
و به دنبال  P53آمینه باعث ایجاد تغییر در ساختمان پروتئین 

از سـوي دیگـر   . گـردد ن پروتئین مـی آن تاثیر در عملکرد ای
توالی هاي کوتاه تکرار شونده در سرتاسر ژنوم انسان وجود 

هاي انسانی از جمله سرطان سرطاندر برخی از انواع  .دارند
سینه ناپایدار بوده به طوري که بـا افـزایش یـا کـاهش یـک      

ایـداري  نوکلئوتید طول آن تغییر نموده و حـالتی بـه نـام ناپ   
-در طی مطالعات گسترده .شودها حاصل میمیکرو ساتیلیت

هاسـت در علـم پزشـکی صـورت گرفتـه اسـت        اي که سال
 P53 اي اکتسـابی در ژن ه ـ مشخص شده است که موتاسیون

شـود و  ي انسـان یافـت مـی   هـا  سـرطان واع اصلی در تمام ان
تقریبا نیمی از تومورهـاي انسـان داراي یـک موتاسـیون یـا      

د که منجر به غیـر فعـال شـدن آن    هستن  P53کاهش در  ژن
مطالعـات   .ها ثبت شده است در دام P53شود تغییرات ژنمی

اي ابتدایی کشف ژن برروي این ژن در پزشکی از همان ساله
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پـس از   توسعه زیادي پیدا نمـود بطـوري کـه اولـین بـار و     
اي تحت با مطالعه P53 مطالعات ملکولی نقش جهش در ژن

ي هـا  سـلول در ایجاد سرطان P53  عنوان نقش جهش در ژن
جدیـدترین  . )13( سنگفرشی پوسـت در انسـان انجـام شـد    

ــهاي ژن  ــش جهش ــه نق ــات در زمین ــاد  P53 مطالع در ایج
ومورهاي ریوي در انسان عبارتست از اثبات وقـوع جهـش   ت

به عنوان یکی از عوامل ایجاد نئوپلازي در ریـه     P53در ژن
 همکـاران در سـال   و Alisonط توس ـکه در مطالعـه اي کـه   

هاي ریـه  ان نقش التهاب در ایجاد نئوپلازيتحت عنو 2007
ــال Jang .)2(مطــرح شــد ــاران در س ــک  2011 و همک در ی

ــی تحـ ـ ــوژیکی   بررس ــولی و ایمونول ــالیز ملک ــوان آن ت عن
از % 9/37 ادنوکارسینوم ریوي در انسان نشـان دادنـد کـه در   

اشـان  سینوم ریـوي در جمعیـت مـورد مطالعـه    موارد ادنوکار
و  Yuy. دیــده شــده اســت  P53 مــواردي از جهــش در ژن

همکاران در همان سال اهمیت ویروس پاپیلوماي انسـانی در  
سرطان ریـه در  در ایجاد    P53در ژن ارتباط با ایجاد جهش

در مطالعاتی کـه در ایـران انجـام     .)20(دانسان را ثابت کردن
اي را مطالعـه  1379 و همکاران در سـال  Ahdiگردیده است 

و میزان فعالیت لوکومراز در پلورال  P53 تحت عنوان ارزش
و  Romooz .)1( افیوژن ناشی از سرطان ریه را انجام دادند

اي را تحـت عنـوان بررسـی    مطالعـه  1385 ر سالهمکاران د
در مبتلایان به سرطان ریه از نوع  P53 فراوانی موتاسیون ژن

غیر سلول کوچک را انجام دادند و نقش ایـن جهـش را در   
در دامپزشـکی نیـز   . )14(ایجاد این نوع سرطان ثابت نمودند

مطالعاتی در زمینه نقش این ژن در ایجاد تومورهاي مختلف 
هـاي اخیـر    دردستگاه تنفس در گوسفندان در سال بخصوص

 ايمطالعـه و همکـاران   Mornexبراي مثال  ،انجام شده است
ــاتولوژیکی کارســینوم برونشــیو   را تحــت عنــوان مقایســه پ

ــولار ــه بیمــاري جاگزیکــت   آلوئ ــباهت آن ب در انســان و ش
ــد ــفندي انجــام دادن ــه توســط   .گوس ــه دیگــري ک در مطالع

Dequidet  حت عنوان بررسی موتاسیون در ژنو همکاران ت 
 P53هـاي پسـتانداران اهلـی    در ایجاد لوسمی در انواع گونه

نشان دادند که در تمامی این گوسفند و بز  گاو، شامل اسب،
ــه ــن موتاســیو گون ــا بجــز گوســفند ای ــیه ــاق م ــدن اتف  افت

)5(Demartini . ــه ــاران در مطالع ــوان و همک ــت عن اي تح
سـرطان ریـه گوسـفند نشـان      هـا در  سرطانزایی رتروویروس

را  2هاي تیپ یتها و نوموس ها کلاراسل دادند که این ویروس
دهنـد و پیشـنهاد کردنـد کـه خاصـیت      مورد هدف قرار مـی 

نـد  سرطانزایی آدنوماتوز ریوي همیشه در طی یـک رونـد چ  
افتد که بـا ورود پوشـش اولیـه پـروتئین     اي اتفاق میمرحله
شود و موتاژنهـاي  روع میسی و پرولیفراسیون سلولی شویرو

غییـرات ژنتیکـی از قبیـل    همراه با این ویـروس در ایجـاد ت  
در مطالعــه دیگــري  .)4(دخالــت دارنــدP53  جهــش در ژن

Wooten    و همکاران سرطان ریه را با القاء پـروتئین پوشـش
 .)19(دار رتروویروس عامل جاگزیکت در موش القا نمودند

Mundayls ــاران ــه دیگــر و همک ــوان در مطالع ــت عن ي تح
کادهرین  -اي سیکلواکسیژناز، ، P53مطالعه مقایسه تجلی ژن

ي مبـتلا بـه ادنوکارسـینوم روده در    ها سلولکاتنین در  ـو بتا 
 گوسفندان جهش این ژن را در وقوع این سرطان نشان دادند

)12(.Leroux  اي با عنـوان از ویـروس   وهمکاران در مطالعه
ویـروس عامـل جاگزیکـت بـا      تا سرطان ریه نشان دادند که

تداخل ایجاد کرده وسپس  2ي هدف از طریق هیالیلها سلول
ینـاز در القـاي   هاي مسیر ماپ کو پارتیکلp3 k/aktبا کمک  

  P53 در ایـن مطالعـه نقـش    .کننـد سـرطان نقـش ایفـا مـی    
نامشخص توصیف شده و بررسی اثرات این جهش در ایجاد 

و    Leo.)10( شده اسـت این سرطان به عنوان پیشنهاد ارائه 
اي تحت عنوان استفاده از یک روش ویـژه و  همکاران در مطالعه

  PCR ايونیـز روش سـنجش لانـه   PCR  مخصوص از تسـت 
بـراي غربـالگري آدنومـاتوز ریــوي گوسـفند نشـان دادنـد کــه       

از اگـزون  U 7 هاي قسـمت  پرایمرهاي ویژه بخصوص در توالی
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در این بیمـاري مـی   غربالگري ویروسی عامل جاگزیکت ملاك 
اي کـه بـرروي میکـزوم    و همکاران در مطالعه . Ilhan)11(باشد

 ریوي در گوسـفند انجـام دادنـد از طریـق آزمایشـهاي ایمونـو      
هیستوشیمی نشان دادند که در ایجاد این بیماري نقش ویمنتـین  

 s 100 وپـروتئین P53 پـروتئین  مثبت است اما اثري از دسـمین، 
ــدارد وجــود ــهانو ســر. )8( ن ــه جام اینکــه در طــی مطالع اي ک

Hudachek      و همکاران برروي سـیر پیشـرفت و توسـعه و نیـز
هـاي آلـوده بـه لنتـی     هار و سیر قهقرایی بیمـاري در بـره  روند م

ویروس گوسفندي و نیز رتروویروس عامـل جاگزیکـت انجـام    
 3CD هـا نقـش   نشان دادند که در هر دو نوع این آلودگی ،دادند
در کنتـرل طبیعـی و ایجـاد رونـد قهقرایـی      سیسـتم ایمنـی    (+)

بیماري ایجاد شده بسیار مهم است و این دو بیمـاري از لحـاظ   
تناوب ژنتیکی شباهت بالایی به انواع انسانی دارند و در ضـمن  
اینکه در طی مطالعات آنها مشخص شد که در طی روند ایجـاد  

ن ها با این روش هیچ موتاسیونی در دوماین تیـروزی  ياین بیمار
. )7( تاثیري در این بیماري نداردP53 کیناز اتفاق نمی افتد و نیز 

در مورد بیماري آدنوماتوز ریوي هم  باید اشاره نمود که اولـین  
مورد از گزارش بیماري ادنوماتوز ریوي در گوسفند مربـوط بـه   

شد اما بعدها و بـا تحقیقـات   بابی میاز افریقاي جنو 1825 سال
مختلف آن در اروپـا و خـارج از آن کشـف    هاي  دار کانوندامنه
ودر ایرلند  1888 در انگلستان این بیماري اولین بار در سال .شد

در آمریکا این بیماري ابتدا بصورت  .مشاهده شد 1985 در سال
مشاهده شد و بعدها کانونهاي مهمـی در   1958 انفرادي در سال

یمـاري  در آسـیا ایـن ب   .ایالات آرگون و مونتانا دیده شده اسـت 
و در ایـران   .بکرات در ترکیه و هندوستان مشـاهده شـده اسـت   

اي میزان در مطالعه .گزارش شده است 1342اولین مورد در سال
 گـزارش گردیـده اسـت کـه    % 64/1 وقوع این بیماري در ایـران 

ــه  % 24/7 ــران را ب ــفندان ای ــی گوس ــاي تنفس ــود  از بیماریه خ
در ایـن   اري مهـم تنفسـی  دهـد و چهـارمین بیم ـ   اختصاص می
اما با این وجود بازهم میزان این تحقیقات در  .باشد حیوانات می

ها بسیار محدود و نـاقص   در دام ها سرطانچگونگی روند ایجاد 
بوده است و متاسفانه دامنه این تحقیقات بسیار محدود است در 

تر در ایـن زمینـه کـه    رسد تحقیقـات وسـیع   نظر میه حالی که ب
توانـد  کلید آغاز سرطان قلمداد شود مـی  تواند بعنوانبنوعی می

توجـه بـه اهمیـت     از اینـرو نیـز بـا    .بسیار راه گشا و مهم باشد
هـایی   بیماري ادنوماتوز ریوي در گوسفند به عنوان یکی از نمونه

در این موجود   P53که تاکنون مطالعه جدي برروي تغییرات ژن
 ـ     ن به ثبت نرسیده است و نیز با توجـه بـه طبیعـت تومـوري ای

هـاي ریـوي انسـان و نیـز     ماري و شباهت آن به ادنوکارسینومبی
سـیر طـولانی بیمـاري و نیـز خسـارات       ،جداي از ایـن مـوارد  

 P53 اقتصادي حاصل از آن و نیز با توجه به اینکه تغییـرات ژن 
تصـمیم   ،هاي ریوي انسان به ثبت رسیده اسـت در ادنوکارسینوم

ها در موارد این جهشر مورد وجود بسیار محتمل بر آن شد تا د
  .اي صورت پذیردمتعدد مطالعه
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