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  :طૐࣣਿه ૸।ن ड़ؤॹف
هاي تحقيقات بيولوژيكي علم جديدي است؛ آغاز آن را  علم انكولوژي مولكولي در مقايسه با ديگر حوزه

شـاب   نسبت داد. در آن سال، آزمايشگاه هارولدوارموس و مايكل بـي  1975توان به كشف مهم سال  مي
نرمال داراي يك ژن هستند (پرتوانكوژن) كه پس از  هاي فرانسيسكو نشان دادند كه ژنوم سلول در سان

ي  مـا تقريبـاً چيـزي دربـاره     ،تغيير اين توانايي را دارد كه باعث ايجاد سرطان شـود. قبـل از آن زمـان   
  دانستيم. مكانيسم مولكولي ايجاد سرطان نمي

 و مراكـز  نشريات ها شاهد ميليون هعلمي در مورد پاتوژنز سرطان به سرعت افزايش يافت و امروز منابع
ي سـرطان   رسند. امروزه اطلاعات ما درباره پژوهشي هستيم. اكثر اين اطلاعات به نظر واقعاً با ارزش مي

  عنوان يك علم مجزا تصور كرد. توان آن را به افزايش يافته است و نمي
كـولي سـرطان   ي مكانيسم سلولي و مول ما تقريباً چيزي درباره 1975هاي پيشگام در سال  قبل از يافته

كه عوامل كارسينوژن اغلب (نه هميشـه)   ، از آن جملهدانستيم. با اين حال اطلاعاتي در دست بود نمي
هاي موتانت به طريقي در تكثير غير معمول  كند كه ژن كنند؛ اين پيشنهاد مي عنوان موتاژن عمل مي به

و  فرايند طولاني مدت اسـت  زايي يك ني سرطا پروسه كه همچنين آنهاي سرطاني نقش دارند.  سلول
هـاي   هاي سرطاني استخراج شده از تومورها رفتار بسيار متفاوتي از همتايان خود در بافت سلول كه اين

  نرمال دارند.
هـاي   توانند صفات سلول هاي موتانت مي دانيم كه چگونه ژن در حال حاضر، تقريباً پس از چهار دهه مي

شود. اكثر اين  هاي منفرد توسط رفتار تومورها تعيين مي سرطاني را رهبري كنند و چگونه صفات سلول
تحليل ژنتيكي كه در   هاي تجزيه اند. تكنيك دست آمده ي مطالعات آزمايشگاهي به ها در نتيجه پيشرفت

توان كل ژنوم سـلول تومـوري    اند كه مي اي پيشرفت كرده اند به مرحله آغاز اين دوره كاملاً ابتدايي بوده
يـابي   كـه در آن تـوالي   1975سـال   وضعيت در مقايسه با شرايطيابي كرد (اين  را در چندين روز توالي

دليـل نقـش مهـم ژنوتيـپ در تعيـين       ). بـه اسـت آور  ، حيـرت اوليگونوكلئوتيدها كار بسيار دشواري بود
هـاي   كنند. از يك سوي تفـاوت  هاي سرطاني به اين شيوه عمل مي دانيم كه چرا سلول امروزه ميفنوتيپ، 

كنـد و از سـوي    هاي انسـان را پيشـنهاد مـي    هاي سرطاني صدها نوع مختلف از سرطان مولكولي در سلول
محـدودي صـفات    يج كننـده، اين اختلافـات گ ـ در ان دادند كه ديگر آناليزهاي مولكولي و بيوشيميايي نش

  بيوشيميايي و فرآيندهاي بيوشيميايي مشترك وجود دارد.



 
دانـيم كـه    اند. ما هنوز نمي بدون پاسخ باقي مانده بسياريهاي زياد، هنوز هم سوالات  رغم پيشرفت علي

هـاي مربـوط بـه     از مـرگ % 90اي كـه عامـل    شوند پديـده  هاي سرطاني باعث متاستاز مي چطور سلول
سرطان  پيشرفتي نقش سيستم ايمني در جلوگيري از  اطلاعات خيلي كمي درباره و نيز سرطان است

هـاي منفـرد    هاي منفرد سيگنالينگ كه درون سلول ي مولكول داريم و با اين كه اطلاعات زيادي درباره
رهاي سـيگنالينگ پيچيـده كـه    كنند داريم ولي درك صحيحي از چگونگي تشكيل مدا انسان عمل مي

نداريم. همچنين  ،كنند ها را در بدن مشخص مي شوند و سرنوشت سلول ها ايجاد مي توسط اين مولكول
هاي بدن ما مسير پر پيچ و خـم سـرطاني    شوند يكي از سلول اطلاعات كافي از تصميماتي كه باعث مي

  نداريم. ،ي توموري كند شدن را اتخاذ كند و ايجاد يك توده
باشد. در نتيجه، بسياري از آنچه كه  تحقيقات سرطان معاصر سرشار از تحقيقات بيوشيميايي مدرن مي

هـاي ايمونولـوژي، نوروبيولـوژي،     در درك بسـياري از جنبـه   به تصوير كشيده شده است،در اين كتاب 
  .ي تحقيقاتي ديگر مفيد خواهد بود بيولوژي تكامل و چندين حوزه



 

  :طૐࣣਿه ૸।ن නෂرःم
هاي شگرفي كه در اين حيطه انجام شده  رخداد سرطان، مكانيسمي بسيار پيچيده دارد كه تا امروز با وجود تمامي پيشرفت

 هاي اخير در زمينه اساس سلولي مولكـولي، راهكارهـاي   است، هنوز بسيار مبهم و نامشخص است. سيل عظيم مقالات سال
  ناشناختگي و اهميت آن دلالت دارد. تشخيص، درمان و پيگيري سرطان همگي بر پيشگيري،

منتشر كرد، موفق شده است  2014ها در سال  نويسنده و محقق توانمند اين اثر ارزشمند، كه ويرايش دوم آن را بعد از سال
هـا را تـا مباحـث بسـيار      كه بسيار هنرمندانه و قابل فهم، انتقال مفاهيم پايه و اساس ژنتيكي طبيعـي و غيرطبيعـي سـلول   

هاي دخيل در سرطان  ي اساس مولكولي، سلولي و مكانيسم درمان بسط دهد. در واقع اين كتاب درك ما را درباره تخصصي
  نمايد. هاي اين شاخه تخصصي را مطرح مي دهد و با رويكردي متفاوت تازه افزايش مي

تخصصي نگاشته شده است و از بسيار پيشرفته و » بيولوژي سرطان«رو برخلاف نام ساده  بايد در نظر داشت كه كتاب پيش
كه نيـاز   باشند، براي يادگيري بهتر آن، در صورتي آنجايي كه بسياري از مخاطبان اين كتاب احتمالاً دانشجويان ارجمند مي

كه توسـط  » شناسي مولكولي سرطان (پيكورينو) زيست«به مفاهيم ابتدايي در زمينه ژنتيك سرطان باشد، بهتر است كتاب 
به چاپ رسيده، ابتداً استفاده گردد و در ادامه به عنوان منبع پيشـرفته و تخصصـي تكميلـي    و نويسندگان  همين انتشارات

  كتاب حاضر مطالعه شود.

ي خود را از طريق ايميل زيـر بـا مـا     در انتها با تشكر از تمامي مخاطبين عزيز اين اثر، خواهشمنديم پيشنهادات ارزنده
  درميان بگذاريد.
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  .ها هم صادق باشد صادق باشد بايد در مورد فيل E.coliهر چيزي كه در مورد 
Jacques monoel1954گام مولكولي،  شناسي پيش ، زيست  

  
ي سـرطان فقـط    كه تحقيقات در زمينـه  ،ي پزشكي را تحت تأثير قرار داد ژيكي قرن بيستم، تمام مطالعات در زمينهبيولوانقلاب 
چنين جزئيات مربوط به ژنتيك و وراثت در چگـونگي رشـد و    ي اين انقلاب آشكار شدن اصول كلي و هم نتيجه. ها است يكي از آن

هـر  . هاي خاص، بوده اسـت  ها تحت كنترل ژن ي بافت ها و چگونگي توسعه شكيل بافتها و ت ها، چگونگي تجمع سلول تقسيم سلول
  .طور مستقيم يا غيرمستقيم از اين دانش جديد برگرفته شده است چه كه در اين متن وجود دارد به آن

در واقع مـا بـه   . داردچنان ادامه  اي توسط واتسون و كريك آغاز شد هم دو رشته DNAاين انقلاب كه در اواسط قرن و با كشف 
ي بيولوژي مولكـولي كـه از ايـن     رشته. ايم مدت آن بسيار نزديك شده يابي درك درستي از اهميت واقعي و پيامدهاي طولاني دست

چگونـه اجـزاي ژنتيكـي     -شناسي قرن بيستم ارائه داده اسـت  ترين مشكل زيست هايي را براي عميق حل گيرد، راه كشف منشاء مي
  .كنند يسم، ظاهر و عملكرد آن را تعيين ميسلول يا ارگان

هاي بيولوژيكي احتمالاً يـك علـم توصـيفي     بدون اين پايه و اساس مولكولي، تحقيقات سرطان مدرن نيز مانند بسياري ديگر از رشته
  .ها باشند آنكه قادر به توصيف چگونگي رخ دادن  اند بدون اين هاي مختلف بيولوژيكي را فهرست كرده شد كه فقط پديده مي

هاي مختلف تحقيقات بيولـوژيكي كـه اكثـراً در علـوم      امروزه درك ما از چگونگي تشكيل سرطان توسط دستاوردهايي در زمينه
هاي بـدخيمي   اي، بسياري از بينش ما در رابطه با منشاء بيماري طور غيرمنتظره به. شود اند، تقويت مي شناسي و ژنتيك بوده زيست

ي موجودات مختلـف، از مخمـر گرفتـه تـا كـرم و مگـس،        در عوض مطالعه. دست نيامده است آزمايشگاهي سرطان بهاز تحقيقات 
  .شود ي سرطان مي دهد كه باعث سرعت گرفتن رو به جلوي تحقيقات در زمينه اطلاعاتي را به ما مي

بـدون مفـاهيم ارائـه    ). 1-1شكل (داشتند كه نقش مهمي در اين انقلاب بيولوژيكي قرن نوزدهم  هستند داروين و مندل كساني
شناسـي مولكـولي و تحقيقـات سـرطان معاصـر       هاي تفكر زيستي را تحت تأثير قرار داد، زيسـت  شده توسط اين دو كه تمام جنبه

ئـه  ژنتيكـي ارا هـاي   مكرراً به فرآيندهاي تكاملي پيشنهاد شده توسط چارلز داروين و سيسـتم  در اين فصل. باشد غيرقابل تصور مي
  .شده توسط گرگور مندل اشاره خواهيم كرد

  فصل اول

 ها ها و ارگانيسم شناسي و ژنتيك سلول زيست



 گرگـور   
ور مجزا 
  ژنتيـك  

چنـين   م 

دان وي   
هـاي   ته 

شروع به 
شـخص  

چنين  هم
ا از هـم    
 متوجـه   
يا رنـگ  
حقيقـات  
مجـزا و    
 فيزيكي 

         
1. Sexu
2. Dros

  
 1859 سال 

ت پيچيـده و   
طق ژنتيكـي  

  .ست

توسـط 1860ر سـال    
طو  شد و سه محقق به

هـا را كـه مـا آن  (ين   
و هـم) نـات پرسـلولي  

يسم بـه فرزنـدك ارگان
صورت بسـت به) گويند ي
هاي اخير است كه ش ل

ژن را مش 21000سـان     
كارهاي مندل ه. بوده 

دهاي گسسـته و جـدا
چنـين او هم. شوند مي

ي است كه ارتفاع گياه ي
در مجموع، تح. ت داد
احـد اطلاعـاتي مران و  

هاي  زيادي از ويژگي

                          
ual organisms 
sophila melanogaster

در» ه از انتخاب طبيعي
زندگي، تكامل موجـودات
رگور مندل فاقد يك منط

تفكرات زيستي مدرن است

 نسل ديگـر اسـت، در
دست فراموشي سپرده
خص شد كه ايـن قـواني

حيوان -Metasoa(هـا   

كي به شكل ذراتي از يك
ه امروزه به آن ژنوم مي

تنها در سال. اند هي شده
زهـاي فعلـي ژنـوم انس

مشخص شده 2نوگاستر
سري واحد تواند به يك ي
هاي مجزايي كنترل م ن

ي قابل توارثي ل از ماده
ه يك ژن مجزايي نسبت
صدها يا شايد هـم هـزا

تواند به تعداد نيز مي) 

                        

r 

 فصل اول 

ها با استفاده خاستگاه گونه
 عمومي در مورد منشاء ز
داروين تا زمان كارهاي گر
 پايه و اساس بسياري از ت

   را بنا نهاد
هها از نسلي ب تقال ژن

گي انجام شده بود به د
هاي بعدي مشخ ل دهه
از قبيـل متازوآ 1جنسي

يرد كه اطلاعات ژنتيك
كه(يكي يك ارگانيسم 

ده شود، سازمان ياد مي
بسياري از آناليز: ايم رده

س ميوه دروزوفيلا ملان
كي و شيميايي آن، مي
وميكي مجزا توسط ژن

قلكند، مست كنترل مي
را ممكن است بتوان به

تواند به ص مي) يپ وي
)فنوتيپ( مشاهده وي 

خ«انتشار ) A. ن و مندل
ن اثر عميقي روي تفكر

ل دنظريه تكام) B. اشت
دارويني و ژنتيك مندلي

و اساسي ژنتيك
گر چگونگي انت  كه بيان

 روي پرورش نخودفرنگ
در طول. دست آوردند ه

باً به تمام موجودات جن
  .تعميم داد) رسلولي

گي ي وي منشاء مي يده
ت كه كل اطلاعات ژنتي

ها ي عنوان ژن از آن ه به
 در ژنوم پستانداران كر

مگس ركه دژني است  1
جمله ساختار فيزيك  از

هاي آناتو داد كه بخش
ف بودن نخودفرنگي را ك

اي ر صفت قابل مشاهده
ژنوتي(ي يك ارگانيسم 

ن، ظاهر بيروني و قابل
.(  

داروين. 1-1شكل 
توسط چارلز داروين

ها د وابستگي گونه
نظريه تكامل د. بود

پايه و ل قوانين
قوانين اساسي ژنتيك

كارهاي مندل كه. شد
نتايج وي را دوباره به 1

توان تقريب را مي) وانيم
Metaphy- گياهان پر

ن بينش مندل از اين اي
اين بدان معني است. د

سته و مجزا، كه امروزه
هاي موجود  دقيق ژن
4500تر از  دكي بيش

 ساختار يك ارگانيسم
چنين نشان د مندل هم

ي قابل توارثي كه صاف
درواقع، هر ص. كند  مي

دادند كه ساختار ژنتيكي
م شود و به موازات آن

1-2شكل (قسيم شود 
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مند. 1-1
بسياري از ق
مندل كشف ش

900در سال 
مندلي مي خو

yta(متافيتاها 

ترين اساسي
شو منتقل مي

اطلاعاتي گسس
رسي تعدادبر

اند كه اند كرده
نشان داد كه
م. تقسيم شود
ي شد كه ماده
گل را كنترل
مندل نشان د
گسسته تقسيم
و شيميايي تق



  

    

  

    

      

 

11  

ي ك ـ 

ي  ه

طـي     

ـيم  

زين 

فت   

اصـول منـدل بـراي ز

دروزوفـيلا(هـا   مگـس   

منـدل روي موجـودات

مـر نـان و سـاكاروميز

تر و سيستم ژنتيكي ده

                          
1. Alternative versio
2. Caenorhabditis ele
3. Mus musculus 

ن بود كه محتـواي ژنتيكـ

ل يك صفت قابل مشاهده

 اسـت، كـه منـدل در طـ

انـد دارد كه ما اكنون مي 

ي جايگز ني كه دو نسخه

كـه صـف شـود، در حـالي     

از د، ايـن متخصصـين     

تـوان بـه م ت مدل مي

صـول منوع به اعمـال ا 

تري اشرشـياكلي، مخم

ن به اين موجودات ساد

                          
ons 
egans 

 ها ها و ارگانيسم ل

ت اصلي گرگور مندل اين

است كه هر كدام مسئول

ودفرنگي نشان داده شده

)فنوتيپ(ل قابل مشاهده 

زمان. شوند مشخص مي) ل

مشـاهده مـي) بـالا (» ب 

خصصـين ژنتيـك شـد

ه كردند، از اين حيوانات

متخصصين ژنتيك شرو

توان به بـاكت يوانات مي

توان ست را مستقيماً مي

       

شناسي و ژنتيك سلول ت

يكي از تصورات. بل توارث

هاي مجزايي از اطلاعات ا

 صفت مربوط به گياه نخو

هر صفت دو شكل. ده بود

الل(ها  مربوط به آن 1زين

غالـب«رند، هميشه صفت 

  .شود ي

توسط متخمدت  طولاني

ت آزمايشگاهي استفاد

ر اواسط قرن بيستم، م

مطالعه كنند، از اين حي

حت كنترل ژنوتيپ است

زيست

نظريه ذرات قا. 1-2كل 

ه ك ارگانيسم شامل بسته

در شكل هفت. جزا است

مايشات خود مطالعه كرد

هاي جايگز ه توسط نسخه

هم در يك گياه وجود دار

گاه ديده نمي هيچ» مغلوب

ي ط اندازي يك پروژه راه

ت در انواعي از حيوانات

در. اشاره كرد 3و موش 

ها را مط فتار ژنتيكي آن

ين اصل كه فنوتيپ تح

  
 

شك

يك

مج

آزم

كه

باه

م«

تفكر مندل باعث ر

ي هزاران صفت مطالعه

2ها ، كرم)ملانوگاستر

سلولي كردند تا ر تك

اي. سرويزيه اشاره كرد

  .ها تعميم داد نآ



و  1865
يعنـي  (   

ت يـك   
دادي از 

هـا و   ـت 

.  دارنـد     
ـيم كـه   
ل ژنـوم     
ـاد هـم   
ا سـطح      
ت يـك   
خوانـده        

 ژنوتيپ 
يي يـك    

يك  مل
ن نشـان   

 2-1.(  
 ممكـن   
 در ايـن    

. مانـد  ي  
هـاي   خه

 كـلاس  
ن حفـظ   
عملكـرد   

بـا  . بـود 
متوسط، 
ـه انـواع    

         
1. Co-d
2. Incom

5هـاي   اش در سـال  ئـه   
ثل غيرجنسـي دارنـد

صور كه هر يك از صـفات
گانيسم از همكاري تعد

بافـت  هـا،   و حفظ انـدام 

نـات پرسـلولي وجـود
دانـ امروزه ما مي.  دارد
بـه همـين دليـل. سـت    

توانند اطلاعات متضـ ي
ث ايجـاد نخودهـايي بـا

ي متفـاوتها  اين نسخه
 صـورت هموزيگـوت خ

 تعيين فنوتيپ توسط
اين طريق ظـاهر نهـاي

حا( هتروزيگوت باشد 
ايـن. نـد نكفي توليـد     
شكل(زند  پ كنار مي

هـا ژنهاي برخي  الل 
اسـت كـه 2ب ناكامل

 فنوتيپ آن پنهـان مـي
كنش آن با ديگر نسخ ن

براي مثال، يك. باشند
و بنـابراين DNAميم  

 ـ  ادر هسـتند و عسـبتاً ن
د اثرات باليني خواهد ب

طور م كنند به زدواج مي
هايشـان، بـه در سـلول  

                          
dominant 
mplete dominant 

 اين حـال از زمـان ارائ
سلولي غالباً توليد مث ك
علاوه بر اين، اين تص. د

قابل مشاهده در يك ارگ
سم پيچيده در توسعه

ر ژنوم گياهـان و حيوان
شكل نخود وجود ط به

د كـل ژنـوم صـادق اس
و كپي از يك ژن ميه د

 كپي از يك ژن باعـث
در قرن بيستم. شود ي

ـته باشـد كـه در ايـن

ما از چگونگي  ديدگاه
 ديگر غالب است و از ا

ي شكل نخود كننده ن
همـواره نخودهـاي صـا

براي تعيين فنوتيپ) وك
.سيار ساده كرده است

مثال ديگر غالب. ل است
يگر در ژنوم ارگانيسم،

شود، بلكه توسط ميان ي

حالت غالب و مغلوبي با
هاي دخيل در تـر نزيم

در جمعيت عمومي نس
فاقد) وحشي يا موتانت

باهم از DNAن ترميم 
DNAل نقص ترميم 

                        

 فصل اول 

ژنتيك معاصر است، با
حقيقت كه موجودات تك
دلي نياز به تغيير دارند

اكثر صفات قا. ري است
جود در ژنوم يك ارگانيس

صورت دوبل در يكي به
مربوط  دو نسخه از ژن

هاي جنسي، در مورد وم
ات مندل نشان داد كه

رو، يك از اين. ل يابند
دهايي با سطح صاف مي
ساني از يك ژن را داشـ

  .نامند ت مي
عات مخالف هم باشند،
 قدرت يك الل به الل

ن است براي ژن تعيين
الل ه حامل اين جفت

چرو(ب همتاي خود را 
 حقايق بيولوژيكي را بس
كيبي از عملكرد دو الل

اي ديه يل عملكرد ژن
وسط آن سنجيده نمي

ي از حهاي توانند مثال ي
هاي معيوبي از آنز سخه

هاي معيوب د اين الل. 
با ژنوتيپ نوع و(ها  گوت

لوب مربوط به يك ژن
 به ارث ببرند و به دليل

ي پايه و اساس ژ هنده
براي مثال، اين ح. ست

ن است كه قوانين مند
انگار شود، ساده جاد مي
هاي موجو ي ژن باً همه

  
ن داد كه اطلاعات ژنتي

رنگ گل و ربوطم  ژن
ي موجود روي كروموزو

چنين مشاهدا هم. ويند
صورت متفاوتي انتقال به

 ديگر باعث توليد نخود
مكن است دو الل يكس

ز يك ژن را هتروزيگوت
مكن است داراي اطلاع
ه در بسياري از موارد،

 ژنوم نخودفرنگي ممكن
 اين حال نخودفرنگي ح
ت و همواره الل مغلوب

ت غالب يا مغلوب،صور
رت، فنوتيپ حاصل ترك
 داشته باشد ولي به دلي
ديكته كردن فنوتيپ تو

ي تومورها نيز مي وسعه
كنند، نس  به سرطان مي

)بحث خواهد شد 12 
 در ژنوم اكثر هتروزيگ

هاي معيوب و مغل ا الل
است دو الل معيوب را

  ).1-3كل 

ده  ژنتيك مندلي نشان
تغييرات زيادي شده اس

ي اين دهنده ان، نش)يري
وسط يك ژن واحد ايج

در مقابل، تقريب. شود ي
.يزيولوژيك نقش دارند

لي براي اولين بار نشان
گرفت كه دو نسخه از

هاي ن، به استثناي ژن
گو چيده را ديپلوئيد مي

توانند ب چنين مي  و هم
كپيكه  شود در حالي

يك ارگانيسم مم. نامند
قابل، دو الل متفاوت از
ل مربوط به يك ژن مم

مندل دريافت كه. شود 
براي مثال،. شود ص مي

ولي با). ك الل چروك
ل صاف بودن غالب است

ص ها به بندي الل ، طبقه
باشند كه در اين صور 

ب ممكن است حضور
يت يك ژن با توانايي د

  .شود يده مي
نين تمايزاتي، رشد و تو

ها را مستعد ابتلا سلول
در فصل(كنند   كد مي

ها در نتيجه حضور آن 
ي كه دو هتروزيگوت با

ها ممكن ا  فرزندان آن
شك(ها مبتلا شوند  طان
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كه در حالي
دچار ت 1900

گي بدون جفت
موجود زنده تو

ها ايجاد مي ژن
فرآيندهاي فيز
ژنتيك مند
مندل نتيجه گ
اين دوبل بودن
موجودات پيچ
داشته باشند 
ش چروكيده مي
ن ژن را الل مي

در مق. شود مي
چون دو الل

تر مي پيچيده
صفت مشخص
الل صاف و يك

دهد كه الل مي
در حقيقت،

1بارز است هم

حالت الل غالب
بنابراين، غالبي
اللي ژن سنجي
با وجود چن

ها كه س از الل
تماميت ژنوم
.مغلوب دارند

اين حال وقتي
چهارم از يك

خاصي از سرط
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راي  
ـت     
 الل 
جـا  
ـك    
ن از   
ي از 
ـود    

و ) ت 
ـاي  
تعد 

رسيد كه اين ه نظر مي
1930و  1920 ي هـه  

ها مسئول تغيير جهش
ي كه در اكثر افراد يك
ـي در اكثـر افـراد بـه

هـا سـال ش از ميليـون   
ل تغييراتـي در ژنـوم و

داري، هـاي ادامـه   جهش
هـاي موجـود در ز الـل 

  .د
                          
1. Wild type 

بـر. دهـد  ي را نشان نمـي 
ود داراي يـك الـل موتانـ
ين الل موتانت نسبت به

ج در مثالي كه در ايـن . ند
ال هستند ولـي بـراي يـ

ها سـه فرزندشـان زند آن
شود؛ يكي مي DNAميم 

گر نيز ماننـد والـدين خـ
هموزيگـوت(بـرد   ث مـي   

هـ اشخاصي كـه سـلول  . 
توصيف خواهد شد، مست 

در ابتدا به. آيند ود مي
اوايـل ده است ولي در 

عدها مشخص شد كه ج
اللي. ديدي ايجاد كنند

طور طبيعـ ي است و به

ين پديده معمـولاً بـيش
توانند با اعمـال ها مي ش

ي چنين ج نتيجه. كنند
اي از ن ترتيب، مجموعه

شود تري مي سيتي بيش
                          

 ها ها و ارگانيسم ل

 يك فرد غالباً ژنوتيب وي
مكن است در ژنوتيپ خـو
وط به آن صفت باشند؛ اي
ين ژن هتروزيگوت هستن
هر دو از نظر فنوتيپي نرما

فرز 4طور متوسط، از  به. د
براي ترمي آنزيم طبيعي 

ديگو دو فرزند ) موزيگوت
 دو الل موتانـت را بـه ارث
ط به اين ژن خواهند بود

12طور كه در فصل  مان

  كند  كمك مي
وجو مربوط به يك ژن به

ها وجود داشته ه گونه
يز تغيير پيدا كرد و بع
تغيير دهند و يا الل جد
اختار و عملكرد طبيعي

شوند كه ا غيير ژنوم مي
جهش. كنند ن حمله مي

 و احتمالاً بهبود يافته ك
به اين. ونه استلي آن گ

د گونه دچار هتروزيگوس
       

شناسي و ژنتيك سلول ت

فنوتيپ. تيپ و فنوتيپ
 صفت نرمال هستند، ممك

براي ژن مربو) سالم(شي 
دي با توجه به ايچنين افرا

اند ه كه باهم ازدواج كرده
اند هتروزيگوت DNAمي 

هايشان دارا د بود و سلول
هم(برد  حشي را به ارث مي

 اين حال كودك چهارم
ي مربوطDNAد ترميمي 
است، هم DNA ترميمي 

 تكامل دارويني
هاي مجزاي مر گونه الل

ر استخر ژني مربوط به
، اين تصور نيتغييرندل 

توانند يك الل را ت ن مي
گار با ساگويند كه ساز

كاملي يك گونه باعث تغ
ي آ ندههاي ساز م و ژن

هايي با فنوتيپ جديد ه
ونه در طول تاريخ تكامل

به تدريج با رشد) ن گونه

زيست

تفاوت بين ژنو. 1-3كل 
ثال، افرادي كه براي يك

و يك الل نوع وحش) عيوب
چ. ع وحشي مغلوب است

ن شده است، دو فردي ك
ي آنزيم ترميم ن كدكننده

مال خواهندظر فنوتيپي نر
دو الل نوع وحن فرزندان 

با. تروزيگوت خواهند بود
هاي وي فاقد عملكرد لول

ها فاقد عملكرد صحيح ن
  .رطان هستند

توصيف ندلي به
م مشخص نبود كه چگ
لاعات، از آغاز تكامل در

يكي قابلد اطلاعات ژنت
ك ژن هستند و بنابراين

گ مي 1عمولاً نوع وحشي
  .شود

ي تك تمر در طول دوره
صورت تصادفي به ژنوم ه

ها، توليد گونه دي از ژن
 ژنتيكي اعضاي يك گو

استخر ژني اين(ك گونه 
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اين
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سر

ژنتيك من. 2-1
در اوايل قرن بيستم
تنوع در محتواي اطلا
وقتي كه مشخص شد
محتواي اطلاعات يك
گونه وجود دارد را مع
ش ظاهر سالم ديده مي

طور مست ها به جهش
ها به آن. كشد طول مي

هاي جديد ايجاد نسخه
افزايش تدريجي تنوع

ي اعضاي يك ژنوم همه



. هسـتند 
كـه ايـن   

عـي كـه    
 برتـري     
نتخـاب  
از ژنـوم  

ژنتيكـي  
 خاصـي   
مي يـك   
 و سـگ    
نـد كـه   

 بيهـوده  
ها از  ش

مزيـت و     
ن دليـل  
ا ظهـور      
موجـود   
عملكـرد     
سـتفاده   

D   بـين

 بيهـوده  
ر نتيجه 

در . بنـد 
ت رفتن 
ا تـوالي     

         
1. Junk

د هتري در ژنـوم خـو   ش
ها را دارند، كـ  شامپانزه

يروهاي انتخـاب طبيعـ
كن اسـت باعـث يـك

ا حقيقـت . خواهند بود
هاي مضر ا مدت، الل ي

  .يابد فزايش ميريج ا
اي از اطلاعات ژ  عمده

هـاي اً مـرتبط بـا ژن     
ي ژنـومDNAاز % 5/1

ي بين انسـان، مـوش
كنن ديگـري را كـد مـي   

يDNA هـم روي   و  
اين جهش. رگانيسم ندارد

ي هسـتند كـه هـيچ م
اند، به همين د خاموش

بـا ايـن حـال بـا. ـدند 
در سرتاسر ژنوم يـك م
ـي خـاموش از نظـر ع

يكـديگر اس هـا از  ـز آن   
NAفـرد تـوالي    صـربه 

يDNA متفـاوتي از   
ي موجود زنده ندارد، در

ياب مـي  تكـاملي تجمـع  
كرد و در نتيجه از دست

دهـد كـه چـر شان مي
  ).1-1ادر 

                          
k DNA 

هاي متفاوت بيش ل الل
يك سوم تنوع ژنتيكي

تد، تا حدودي توسط ني
 مربوط به يك ژن ممك
خ   آن داراي يك مزيت

در طولاني. اند يجاد شده
جه تناسب گونه به تدر
مشخص شد كه بخش
 داشـته باشـند و غالبـا

5فقط حدود ). 1-4ل 
هاي ژنومي ي اخير توالي

هاي د يان ژن و واسطه

هـاي حقيقـي روي ژن
ي فنوتيپ سلولي يا ار

اي هـاي خنثـي    جهش
شوند ها ايجاد مي جهش

شـ شـخيص داده نمـي     
توانند د ظر عملكرد مي

 از اين تغييرات ژنتيكـ
 يك گونـه بـراي تمييـ

هاي منحص صيف تفاوت

كند رفتار كـاملاً يد م
هيچ تأثيري روي بقاي
شده و در طول تاريخ ت
 به از دست رفتن عملك

اين پديده نش. شوند مي
كا(شود  سيار اندكي مي

                        

 فصل اول 

تر حامل هاي جوان گونه
) 150000 ي) سال

  .تر از ما دارند
افت ها سال اتفاق مي ون

هاي برخي از الل. شود
اقدها نسبت به افراد ف

هاي تصادفي اي ط جهش
يابند و در نتيج يش مي

حياي ژنتيك مندلي، م
 روي فنوتيپ تأثيري

شكل(نامند  مي» 1يهوده
ي مقايسه. كند را كد مي

هاي بي كننده نظيمند ت

ر هم توانند ن دليل مي
ند كه هيچ تأثيري روي

شود كه بيعي گفته مي
هايي كه توسط اين ج ل

رسـي فنوتيـپ بـود، تش
از نظها جهش خاموش 

فردي ي منحصربه موعه
 فرم افراد سالم درون

فيسم ژنتيكي براي توص
  ).1-6شكل 

دهاي بيولوژيكي را كد
گيرند كه ه يي قرار مي

افتند، ترميم نش فاق مي
دهند معمولاً منجر مي

نتخاب طبيعي حذف م
كاملي دچار تغييرات بس

تر نسبت به گ ي قديمي
(ي نسبتاً جوان هستند 

ت برابر بيش 3ي حدوداً 
در طول ميليوگونه كه 

ش  مطرح شد، خنثي مي
ه ن افراد داراي اين الل

شود كه توسط هايي مي
هاي مفيد افزاي كه الل ي

ي نتايج مندل و اح وباره
رسد كه به نظر نمي) ن

بي DNA« در ژنوم را 
ساختارهاي پروتئيني ر
لاعات مهم ديگري مانن

  .ست
كنند به همين عمل مي
گذار اي اثر مي ي توالي

 و از منظر انتخاب طبي
چون الل). 1-5شكل ( 

ها وابسته به برر كار آن
ه شخص شد كه ميليون
م هر انسان حامل مجم
ا براي توصيف شكل و

مورف ك از اصطلاح پلي
ش(كنند  د، استفاده مي

كه عملكر ژنوماز % 3/
ها ده تحت تأثير جهش

ي ژنوم اتف غيركدكننده
ده را تحت تأثير قرار م

ها توسط ا ن اين جهش
ي تك كي در طول دوره

هاي عني است كه گونه
ي ه متعلق به يك گونه

ها قدمتي دهد كه آن مي
ها در ژنوم يك گ دار الل

ر توسط چارلز داروين
ت به بقيه شود، بنابراين

ه  حذف بسياري از الل
شوند در حالي حذف مي

ك قرن پس از كشف دو
ژنوم اكثر پستانداران(ن 

ي غيركدكنندهها توالي
ل اطلاعاتي است كه س

ديگري از ژنوم اطلا% 2 
 به خوبي درك نشده ا

صورت تصادفي ع ها به ش
ها روي  ولي اكثر جهش
مانند  خاموش باقي مي

كنند د نميموجود ايجا
صين ژنتيك اوليه كه ك

، مشDNAعيين توالي 
ژنوم. جود داشته باشند

مورفيسم در ابتدا ح پلي
متخصصين ژنتيكمروزه 

اند ظر عملكردي خاموش
5ي تكاملي، حدود  وره
ي بيهودDNAتوالي . 
شماري كه در توالي غ ي

هايي كه توالي كدكنند
شوند، بنابراين زنده مي

ي فنوتيپ بيولوژيك نده

  
 

14 

اين بدان مع
كه ييها انسان

مطلب نشان م
د تنوع ادامه

براي اولين بار
فنوتيپي نسبت
طبيعي باعث

اعضاي گونه ح
يكبيش از 

در ژنوم انسان
اين ت. نيستند

پستاندار حامل
نشان داد كه
ها عملكرد آن

چون جهش
تأثير گذارند،
نظر فنوتيپي 
ضرري براي م
توسط متخصص

هاي تع تكنيك
مثل انسان وج

اصطلاح. است
ولي ام شد، مي

افراد كه از نظ
در طول دو

دهد نشان مي
هاي بي جهش

ه مقابل، جهش
بقاي موجود ز
ژنتيكي كدكنن
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ملي  
ئين   
 بـه   
بـل  
د و      
ني،   

D  با
طور 
ست، 
mR 

سـد  
D ي

ي تكـام در گذشـته هـا   ن
در نتيجه سـاختار پـروتئي
ند بقاي موجود زنـده را

در مقاب. شـوند  حـذف مـي    
ـري روي فنوتيـپ ندارنـد

هـاي طـولان ذشـت زمـان     
DNAي  اي غيركدكننده

ط انسان كه به 1م شماره 
ژن است 4و داراي ) 1130

RNA بخشي از مولكول 
رس كه به نظـر نمـي  ) رون

DNAهـاي   اكثـر تـوالي   

 ها ها و ارگانيسم ل

اكثر ژن) قرمز(ي  كدكننده
كه توالي آمينواسيدي و د

توانن شوند كه مي هايي مي
زيـاد از ژنـوم ح حتمـال   
دهنـد هـيچ اثـ ف قرار مي

دهد كـه چـرا بـا گذ  مي
ها كه توالي در حاليكنند  
مگابازي از كروموزو 1/0 

012285تا جفت باز  112
كه به احتمال زياد) طيل

يعني اينتر(ها  اي بين آن
).1-16شكل (اند  ل شده

  .د

تـوان ي
 مهـم
يهوده
ي مهم
زمـان،
نيسـم
ند، در
 ژنـوم
 توالي

شناسي و ژنتيك سلول ت

توالي ك) A. ثي و تكامل
هايي ك رو، اكثر جهش  اين
ه دهند، باعث توليد الل ي

هـا بـه ا ليل ايـن جهـش  
را مورد هدف) زرد(يهوده 
اين توضيح). راست(انند 

D به آهستگي تغيير مي
اي قطعه) B. شوند ير مي

2912286از جفت باز ( 
مستط( چند جزيره ازكدام 

ها و مقدار زيادي از توالي 
كي خاصي باشند، تشكيل

اي مرتبط نيستند يولوژيك

ژنوم انسان را مي.  انسان
چكي از تـوالي بيولوژيـك

هاي بيDNAدريايي از  ن
داراي اطلاعات بيولوژيكي

بـا گذشـت ز(ـده اسـت    
ر سلول و فيزيولوژي ارگان

كنن را توليد ميكدكننده 
هـاي بندي ساير توالي قه

عنوان تئين قرار دارند، به

زيست

هاي خنث جهش. 1-5كل 
از. اند سازي شده ور بهينه

را تحت تأثير قرار مي) چپ
به همين دلي. بياندازند رط

ي بيDNAهايي كه  هش
ما براين در ژنوم باقي مي

NAي  هاي كدكننده الي
تري دچار تغيي رعت بيش

صادفي انتخاب شده است
هر ك. شان داده شده است

)يعني اگزون(واهند بود 
ه حامل اطلاعات بيولوژيك
ن ژني با هيچ عملكرد بيو

 بيولوژيكي مهم در ژنوم
ي از جزايـر نسـبتاً كـوچ

كه در ميان) ل ژنوم، قرمز
هاي د نسبت توالي. انست

نمـايي شـ ن شكل بزرگ
رسد نقش مهمي در ر مي

هاي غيركRNAخاصي از 
رو طبق اند، از اين ار گرفته

ي پروت ژن كدكننده 210
 ).ي است
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توالي. 1-4شكل 
اي عنوان مجموعه به
از كل% 5/3حدود (

، د)زرد(قرار دارند 
تا حد زيادي در اين

هايي كه به نظر ژن
هاي خ دارند و گونه

بين نواحي ژني قرا
000انسان كه بين 
انگاري بيهوده، ساده



  

م  ژنـو   
وتيـپ     

در . ـد 
. دازنـد   

ضـيح    
هـاي   ن

 ايجاد 
ص در        

توان  ي
 گروه 
ليـون  

ايـن  . 
ايـن  . 
انـد   يه

هـاي موجـود در گـر ژن 
كنـد كـه آيـا فنو ان مـي  

انـ ي خود رسـيده  ت بهينه
گانيسم را بـه خطـر بياند

ايـن موضـوع توض.  كننـد  
تر، ساختار پروتئين صحيح

سلولي هاي تك يوكاريوت
 همتايـان قابـل تشـخيص

هاي محافظت شده را مي 
رو، از اين. شوند نيسم مي

ميل 150ـتانداران حـدود   
. زمان توسعه يافتـه بـود  
.ول اين مدت بوده اسـت 
ر واقع آن قدر به هم شبي

ها نيز همانند ديگ اين ژن 
هاي جديد را امتحـا توالي

سال پيش به حالتيليون 
توانند بقاي سلول و ارگ ي

توليد مثـل توانند ش نمي
به بيان ص. اند ده باقي مانده

د نيازند، در طول تكامل ي
اي مـا بـه وضـوح داراي

ها و پروتئين يگري از ژن
ي خاص و فيزيولوژي ارگا

زماني كه جد تمام پسـ. 
تانداران معاصر در همان

ها در طو ي بهينه شدن آن
اند، و در سيار به هم شبيه

 فصل اول 

  .كنند صي را ديكته مي
.اند ي بقاي سلول ضروري

انتخاب طبيعي اين تو. ود

رد نيازند، تقريباً صدها مي
بار بوده و مي گيرد زيان مي
هاي حامل اين جهش يسم

حفظ شدكاملي، به شدت 
 

راي بقاي سلول نيز مورد
هـا  بسـياري از پـروتئين   

ي بزرگ د وعهمجم. شود
هاي اعث رشد و نمو اندام

)1-7شكل (رند  وجود دا
و مولكولي موجود در پست

ي دهدهن اند نشان يير شده
ي پستانداران بس مي همه
  .ها تعميم داد ي انسان

يDNAون اكثر 
، بـه)زرد(كنـد   ي 

در تـوالي) فيسـم 
چنين). 1-5شكل 

هـا لي حضـور آن 
DNAيـابي   والي    

موجـود در تـوالي
.كرومـوزوم اسـت   

TAACTG باشـد
TTACTGG در

حضـور يـك. ـود 
ي دهنـده  نشـان ) 

ممكن) قرمز( آن 
م باشد و بنابراين

هاي خاص ظت شدن از ژن
ت سلولي هستند كه براي

ها ايجاد شو جديدي از آن
  . مزيت است يا نه

ل و بنابراين ارگانيسم مور
ها صورت م ه در توالي ژن

شوند چون ارگاني حذف مي
هاي طولاني تك طول زمان

 .ت شده باقي مانده است
ي ما كه برها ود در سلول

دهنـد دي كه نشان مـي 
ش ر نان هستند، تقويت مي

ها با ه نسبت داد، اين ژن
ها ها و مگس ي ما در كرم

هاي بيولوژيكي و ي ويژگي
 طول اين مدت دچار تغي
وژنز، فيزيولوژي و بيوشيم

ها را به بيولوژي روي موش

چو. 1ر استخر ژني انسان
وژيكي مهمي را كد نمـي

مورف پلي(هاي ظريفي  وت
ش(اند  ر فنوتيپي خاموش
رسند، ول مندل به ارث مي

هـاي مولكـولي ماننـد تـو
هـاي م ي تفاوت دهنده ن

ج در استخر ژني همـان ك
GGتواند  متي از ژنوم مي

G نيز ممكن است حامـل  
مورفيسم ايجاد شـ  و پلي

)و نه كروموزوم ديگـر (م 
 با وجودي كه ژن مجاور

روي هر دو كروموزومساني 
 .شد

نيروهاي تكاملي محافظ. 
ي صفات ها رمزكننده ز ژن

چار جهش شوند و توالي ج
ت به فنوتيپ قبلي داراي
 ژني كه براي بقاي سلول

هاي بعدي كه  تغيير توالي
 داراي جهش به زودي ح

ها در ط چرا توالي اكثر ژن
ها به شدت محافظت سط آن

هاي موجو ت اكثر پروتئين
 نظريه با مشاهدات متعد

سلولي مانند مخمر ي تك
اوليه) متازوآ(چند سلولي 

هاي ها و پروتئين ي از ژن
ي وجود آمد، تقريباً همه ه

ها به ميزان اندكي در آن
دهد كه چرا امبريو يح مي

نتايج حاصل از آزمايش ر

مورفيك د تنوع پلي. 6-1
انسان هيچ اطلاعات بيولو
دليل تعداد زيادي از تفاو

يابند كه از نظر تجمع مي
هايي طبق اصول م فيسم

ه م فقـط توسـط تكنيـك   
نقاط سبز نشا. شود ص مي

ك كروموزوم با توالي رايج
ثال توالي رايج روي قسم

مي از افرادكه تعداد ك ي
منطقه كروموزومي باشند

فيسم روي يك كروموزوم
ي هتروزيگوسيتي است،

هاي اللي يكس اراي نسخه
ي هموزيگوسيتي باش هنده
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1-1كادر 
بسياري از

توانند دچ مي
حاصله نسبت

هاي توالي
نتيجه، اكثر

هاي اين الل
دهد كه چ مي

كد شده توس
در حقيقت

اين. اند شده
هاي يوكاريوت

به حيوانات چ
بزرگ ديگري
سال پيش به
حقيقت كه آ
موضوع توضي

توان ن كه مي

6شكل 
ژنومي ا
همين د
ژنومي ت

مور پلي
ر ژنومد

مشخص
روي يك
براي مث
در حالي
همان م

مور پلي
ي منطقه
است دا
ده نشان
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ميليون سال پـيش   

هاي  با اين وجود ژن
ژن ( بـاهم هسـتند     

يعي را به ارگانيسـم  
هـا قـرار    كننده نظيم

چنين قابل تعـويض  
از جنـين   2مناسـبي  

حفاظـت از عملكـرد   
در اين شـكل،  . شود

 ي مخمـر   دو گونـه   

                          
1. Eye less 
2. Ectopic  

600ستانداران بيش از 
با. ن كاملاً متفاوت است

قابـل تعـويض ] موش
ض كرد و عملكرد طبي

دست اين تن در پايين 
چ اند و هم  حفاظت شده

در موقعيـت نام) زوفيلا
ح) C. ن دو ژن اسـت   

ش همولوگ مشخص مي
هـاي مـرتبط در وتئين  

                          

 ها ها و ارگانيسم ل

  .كنند يكته مي

ها و پس مشترك مگس
ختار چشم پستانداران

Pax6/small eye در
ه ارگانيسم ديگر تعويض
ي مسير انتقال پيام كه

، به شدت)براي موش
eye le مربوط به دروز

ي قابل تعـويض بـود ه
هاي ه ربوط به پروتئين

سـيدي پـروالي آمينوا        

       

شناسي و ژنتيك سلول ت

هاي خاصي را دي ن از ژن

آخرين جد م. ملكرد ژن
با ساخ) يا مثلاً بندپايان

eدر مگس و ژن  1چشم

 با ژن موتانت مربوط به
ي اجزاي هاي كدكننده

 براي مگس و صورتي ب
Pax6/sm ) همانندess

دهنده شود، كه نشان مي
ط توالي آمينواسيدي مر
روتئين انسـان، بـا تـوا

  .ده شده است

زيست

ي تكاملي محافظت شدن

العاده از عم ظت خارق
(ها  اختار چشم مگس

چژن فقدان [ها  مل آن
توان ك ارگانيسم را مي

ه بنابراين ژن) A). داند
سياه(شوند   چشم مي

mall eyeن ژن موشي 

 چشم در پاي مگس مي
ي تكاملي، توسط روسه

ي مربـوط بـه يـك پـر
S. cerevisi (نشان داد

  
 

نيروهاي. 1-1كادر 

حفاظ. 1-7شكل 
سا. زيسته است مي

ي تكام كننده كنترل
سالم مربوط به يك
داراي جهش بازگر
دارند باعث تكامل

بيان) B. نيز هستند
ث ظهورمگس باع

ژنتيكي در طول پر
توالي آمينواسـيدي

)S. pombe  وiae



 شـود  مي

يـد كـه   

مي كـه   

 توسـط   

ومـوزوم       

 چندين 

ت حدود 

ه حمـل    

(Genet 

م دادنـد  

. د ندارد

نسي در 

صـادفي   

 دو ژنوم 

 از ايـن  

موجـود   

موجـود   

  د

مروسكوپ نوري ديده 

دارند و نيز تعيين گردي

ي كرومـوزوم يـن آرايـه  

شـوند ده مـي ژن نامي ـ   

خص شـد كـه هـر كرو

مشخص شده است كه

ترين كروموزوم است گ

هـايي كـه با تعـداد ژن 

(tic locusس ژنتيكي 

ها انجام روي كروموزوم

، اسپرم و تخمك وجود

هاي جن  تشكيل سلول

صـورت تص به) نوط به آ

شوند، باهم تركيب مي

طور مستقيم گانيسم به

در يـك م. برند  ارث مي

133وداً 10 سـلول م

كند را رهبري مي

ها كه زير ميكر روموزوم

صورت جفت وجود د به

اي. پيچيده حضور دارند

  .شود  دو برابر مي

طلاعـاتي مرمـوز كـه ژ

سـپس مشـخ. ييد شد

امروزه م. كند حمل مي

ماره يك انسان كه بزرگ

 مشاهده است، تقريباً ب

ن جايگاه به نام لوكوس

ها ر ي تعيين محل ژن

هاي جنسي، ل در سلو

در طول .شوند انده مي

هاي مربو و بنابراين ژن

عدي و در طول لقاح ب

هاي موجود در يك ارگ

م ديپلوئيد سلول را به 

ي حدو  تقريباً در همه

 فصل اول 

ها ر  و كروموزوم

كي مندل با عملكرد كر

ها ب لي و هم كروموزوم

هاي يك موجود پ سلول

شود رشد و تقسيم مي

هاي اط س شد كه بسته

ك به طرق مختلفي تأ

ي خطي ح صورت آرايه

كروموزوم شم(ر گيرند 

زير ميكروسكوپ قابل

ه مشخصي است كه اين

هاي زيادي را براي تلاش

ي دارند ولي اين حالت

و بنابراين هاپلوئيد خو

و(ها   و تنها يكي از آن

ك تخمك در مراحل بع

ه تمام سلول. كنند  مي

ي پيش رود، دقيقاً ژنوم

ك كپي كامل از ژنوم،

اه نگي رفتار ژن

ص شد كه قوانين ژنتيك

هاي مند شد كه هم ژن

ي س ريباً در همهتق ها م

ي ر  سلول وارد چرخه

ها باعث اين حدس موزوم

ي نزديك حدس در آينده

ص ي مربوط به خود را به

وموزوم پستانداران قرار

هر كروموزوم كه در ز ل

جايگاه اصي داراي يك

 در طول قرن بيستم ت

يئيدر بدن حالت ديپلو

وموزوم و ژن را دارند و

ها از هم جدا شده زوم

مي كه يك اسپرم و يك

ك ژنوم ديپلوئيد جديد

 اگر همه چيز به خوبي

 بدان معني است كه يك

يك مندلي چگون

ول قرن بيستم مشخص

چنين مشخص ش هم. د

ي يكساني از كروموزوم

شود، هر بار كه يده مي

ها و كرومو ين رفتار ژن

شوند و اين ح حمل مي

هاي فردي از ژن نحصربه

رووانند در طول يك ك

در واقع طول). جزا دارد

  .سب است

طول يك كروموزوم خا

متخصصين ژنتيك. ود

هاي سراسر اكثر سلول 

تنها يك كپي از هر كر

ان، هر جفت از كرومو

هنگام. شود  تخمك مي

 فيوز شده و توليد يك

شوند كه د مشتق مي

رگ مانند انسان، اين

  .دارد دن وجود
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ژنتي. 3-1

ي او در دهه

خواني دارد هم

ي يك مجموعه

كاريوتيپ نامي

خواني بي هم

ها ح كروموزوم

ي من مجموعه

تو هزار ژن مي

ژن مج 3148

كند متناس مي

هر ژن در ط

شو خوانده مي

).1-8شكل (

ها ت اين سلول

بيضه و تخمد

وارد اسپرم يا

هاپلوئيد باهم

لوئيدسلول ديپ

چندسلولي بز

در سرتاسر بد
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قـي    
وي  
ـول  
ـيلا  
رس  
ن را    
 در 

F  در
ـول   

هـاي بـدن مام سـلول 
سلولي كـه در آن قـرار

هـايي كـه در يـك ژن 
  .بر شده است

 به پسـتانداران مؤنـث
امـا در مـردان. دارنـد  

ها رسد كه در انسان مي
پـروتئين 27فقط  1ي

                          
1. Redundancy  

هـاي غـده بزاقـ كرومـوزوم   
الگـو) متـراكم (مي تيـره   

در طـ) بـالا (ي خطـي   ـه  
دروزوفـ 1روموزوم شماره 

در دسـتر) B. شـوند  مـي 
يد شـوند، ايـن امكـانيبر

ها ها، مكان ژن ي از رنگ
FISHسـتفاده از تكنيـك    

هـا در طـ چون كروموزوم(
  ).شان داده شده است

ها تقريباً در تم كروموزوم
ثيري كه روي رفتار س

ي واحـد از ژ ك مجموعه
ه دارند، اكنون غيرمعتب

هاي مربوط در سلول. 
)هاي غيرجنسي موزوم
به نظر م. تري است كم

دارد كه به دليل افزونگي

                          

 ها ها و ارگانيسم ل

 A (سـاختار فيزيكـي ك
كنده و مناطق كرومـوزو

صـورت نقشـه ژنتيكـي بـه   
س همانند بازوي چپ كر
 باندينگ فيزيكي رديف م

هاي مختلف هي نند با ژن
 فلورسنت خاص يا تركيبي
ن داده شده است كه بـا اس

(مشخص شده است  5 وم
نقطه براي هر ژن نشو ل د

ي كامل از ك ك مجموعه
ها از طريق تأ ژن: ست

كند؛ يك كه بيان مي ي
وژي موجود را بر عهده
.جنسي نقض شده است

كروم(ها   مشابه اتوزوم
بسيار كژن داراي تعداد 

ژن وجود د 78حدود  

       

شناسي و ژنتيك سلول ت

.ها ها در طول كروموزوم 
اند و با استفاده از نور پرا

هـاي ژ لوكـوس . ده است
ها سپس اين لوكوس. اند ده

هاي ده است توسط نقشه
توان طور اختصاصي مي  به

هاي ن هر پروب با رنگ
نشانژن  6در شكل، . كرد

نواحي مختلفي از كروموزو
 وجود دارند به همين دليل

كه يك قرار دارند و اين
تر بيان شده اس د كه كم
ينظريه ديگر. ر گذارند

ل كل توسعه و فيزيولو
هاي ج خي از كروموزوم

 وجود دارد كه رفتاري
و د بودهتر   كه كوچك

Yكه روي كروموزوم  

زيست

گيري ژن جاي. 1-8كل 
ا برداري شده نقشه رزوفيلا
شان نشان داده شد دينگ

ها امتداد پيدا كرد روموزوم
ه در شكل نشان داده شد

كه DNAهاي  دن پروب
دار كرد دهد كه با نشان ي

ها را تعيين ك ول كروموزوم
ها در ن ول متافاز، محل آن

صورت جفت افاز ميتوز به

ها ق ها روي كروموزوم ن
شود گيري مي ك نتيجه

فنوتيپ ارگانيسم تأثير
نترخاصي قرار دارند، ك

ها توسط برخ كروموزوم
ظاهراً مشابه Xموزوم 
شود جفت مي Yوزوم 
ژن باشد در حالي 900

  ). 1-9شكل ( 

  
 

شك
در
باند
كر
كه
بود
مي
طو
طو
متا

با اين بينش كه ژن
، باعث يكحضور دارند

توانند روي ف دارند مي
ي آناتوميكي خ منطقه

قانون جفت بودن ك
داراي جفت، دو كروم

با كرومو Xكروموزوم 
0حامل  Xكروموزوم 

كند متمايز را كد مي



كـه روي   
ت شـده   
موتانـت  
ظتي در   
ـرار دارد  

  

ژنـي ك 900 از حـدوداً  
جفـت Xهـاي   ومرومـوز 

يعني الل م(ر نقص شود 
قد اين سيسـتم محـافظ

قـ Xن روي كروموزوم 
  .دهد رار مي

و  Xهاي  وم
) B. انـد  شده

هـاي   مـوزوم    
شته باشـيد  
هر كروموزوم 
ا بـر اسـاس     
ـاي تعيـين   
ي كـه هنـوز    
كرومـوزومي  
ـول دارد در  

ا. شود ردان مي بسياري
ها در كر ر بودن اين ژن

قرار دارد دچار Xموزوم 
مردان فا. را جبران كند

ژن آنگي است كه چون 
 مردان را تحت تأثير قر

روگراف الكتروني كروموزو
، تعيين توالي ش)يرجنسي

كـه توسـط بررسـي كروم
توجه داش. ن همسان باشد

q «ه. شوند نشان داده مي
هـاي مجـزا شود، و ژن مي

هـ ژن). ست هر كرومـوزوم 
هـايي كـه ژن  د، در حـالي  

اند؛ در اكثر مناطق ك شده
مگاباز طـ 57سان حدود 

 فصل اول 

 ضعف بيولوژيكي در مر
وري هستند كه دو برابر
ي از ژني كه روي كرومو

تواند اين نقص ر ارد مي
خيم اين قضيه كوررنگي ش

ت به همين دليل اغلب

ميكر) A. ي جنسي انسان
غي(كروموزوم اتوزوم  22 

ك(ها  وژيك اين كروموزوم
شانDNAبا توالي ) ودش ي

q«و بازوي بلندشان با » 
ه مناطق خاصي تقسيم م
هيستوگرام در سمت راس

انـد نشـان داده شـده  ) مـز 
هاي توخالي نشان داده ش

انس Yكروموزوم . دهند  مي
(Mb است.  

هاي جنسي باعث موزوم
ه و عملكرد طبيعي ضرو

اگر يك كپي. شود ي مي
ديگر قرار دا Xروموزوم 

يكي از پيامدهاي خوش
گ در شبكيه چشم است

هاي ي فيزيكي كروموزوم
ده شده است، كه همانند

ي سيتولو دهد كه نقشه ي
در متافاز ميتوز تعيين مي

»p«هاي انسان با  روموزوم
 باندينگ مشاهده شده به

نمودار ه(د شون شخص مي
قرم(هـاي تـوپر    ت ميلـه 

ه صورت ميله ص نيست به
را تشكيل قسمت اندكي

 X  مگاباز  155حدودb)

ارن در پيكربندي كروم
وجود دارند براي توسعه

تر بيولوژيكي  قدرت بيش
، كپي دوم كه روي كر)

يك.  جنسي خود هستند
پروتئين حساس به رنگ

ي نقشه. 1-9شكل 
Y انسان نشان داد

اين حالت اجازه مي
آميزي شده د رنگ

كه بازوي كوتاه كر
بر اساس الگوهاي

آناليزهاي توالي مش
صور هويت شده به

عملكردشان مشخص
هاي توخالي ق ميله
كه كروموزوم حالي
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اين عدم تقا
و Xكروموزوم 

باعث تضمين
)غيرعملكردي

هاي زومكرومو
ي پ و كدكننده



 

  

  

  
  



 

  دعای ॡطاૐॹه
  

  

  الَلهم اَخرجِني من ظُلمُات الوهمِ واكَرِمني بِنوُرِ الفهَمِ 

حمر ليَنا اَبوابح عافت مالَلهت كلوُمن علَينا خزَائانشرُ ع و ك  

  برِحَمتك يا اَرحم الراّحمينَ

  

ఇرห ا ازජ໑ پروردگارا، خارج ૽ن ଘ دار঴ یਗاඟ໋ و ඟی فࢁ୓ ھمव ورৗ   
জ࣊ج بࢂනේران  و  را  رॐࢡࢵت  ୓భی  ما   ୀ بࢂشای  رॐ࢟ت  پروردگارا،  اঃید   ଘ را  داিࡤت    ୓ی 

ای   ଌୃن ඼ෙय़باฬن ඼ෙय़بان ৔و 
  
  

ي مؤلف، مترجم و ناشر آن است. تكثير و  دوست عزيز، اين كتاب حاصل دسترنج چندين ساله
لاقي، غيرقـانوني، غيرشـرعي و   كاري غيراخ  فروش آن به هر شكلي بدون اجازه از پديدآورنده

اعتمادي در  ي اين عمل نادرست، موجب رواج بي كسب درآمد از دسترنج ديگران است، نتيجه
  گردد. آمدهاي ناگوار در زندگي و محيط ناسالم براي خود و فرزندانمان مي جامعه و بروز پي

 بياييد به حقوق ديگران احترام بگذاريم



 

  

  وينبرگ سرطانبيولوژي 
  ويرايش دوم )دومجلد (

  
  

  :هاي ويژه رشته
  هاي ژنتيك و علوم پايه و تخصصي پزشكي كليه شاخه

  
  

  :و ويراستار علمي مترجم
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  :طૐࣣਿه ૸।ن ड़ؤॹف
هاي تحقيقات بيولوژيكي علم جديدي است؛ آغاز آن را  علم انكولوژي مولكولي در مقايسه با ديگر حوزه

شـاب   نسبت داد. در آن سال، آزمايشگاه هارولدوارموس و مايكل بـي  1975توان به كشف مهم سال  مي
نرمال داراي يك ژن هستند (پرتوانكوژن) كه پس از  هاي فرانسيسكو نشان دادند كه ژنوم سلول در سان

ي  مـا تقريبـاً چيـزي دربـاره     ،تغيير اين توانايي را دارد كه باعث ايجاد سرطان شـود. قبـل از آن زمـان   
  دانستيم. مكانيسم مولكولي ايجاد سرطان نمي

 و مراكـز  نشريات ها شاهد ميليون هعلمي در مورد پاتوژنز سرطان به سرعت افزايش يافت و امروز منابع
ي سـرطان   رسند. امروزه اطلاعات ما درباره پژوهشي هستيم. اكثر اين اطلاعات به نظر واقعاً با ارزش مي

  عنوان يك علم مجزا تصور كرد. توان آن را به افزايش يافته است و نمي
كـولي سـرطان   ي مكانيسم سلولي و مول ما تقريباً چيزي درباره 1975هاي پيشگام در سال  قبل از يافته

كه عوامل كارسينوژن اغلب (نه هميشـه)   ، از آن جملهدانستيم. با اين حال اطلاعاتي در دست بود نمي
هاي موتانت به طريقي در تكثير غير معمول  كند كه ژن كنند؛ اين پيشنهاد مي عنوان موتاژن عمل مي به

و  فرايند طولاني مدت اسـت  زايي يك ني سرطا پروسه كه همچنين آنهاي سرطاني نقش دارند.  سلول
هـاي   هاي سرطاني استخراج شده از تومورها رفتار بسيار متفاوتي از همتايان خود در بافت سلول كه اين

  نرمال دارند.
هـاي   توانند صفات سلول هاي موتانت مي دانيم كه چگونه ژن در حال حاضر، تقريباً پس از چهار دهه مي

شود. اكثر اين  هاي منفرد توسط رفتار تومورها تعيين مي سرطاني را رهبري كنند و چگونه صفات سلول
تحليل ژنتيكي كه در   هاي تجزيه اند. تكنيك دست آمده ي مطالعات آزمايشگاهي به ها در نتيجه پيشرفت

توان كل ژنوم سـلول تومـوري    اند كه مي اي پيشرفت كرده اند به مرحله آغاز اين دوره كاملاً ابتدايي بوده
يـابي   كـه در آن تـوالي   1975سـال   وضعيت در مقايسه با شرايطيابي كرد (اين  را در چندين روز توالي

دليـل نقـش مهـم ژنوتيـپ در تعيـين       ). بـه اسـت آور  ، حيـرت اوليگونوكلئوتيدها كار بسيار دشواري بود
هـاي   كنند. از يك سوي تفـاوت  هاي سرطاني به اين شيوه عمل مي دانيم كه چرا سلول امروزه ميفنوتيپ، 

كنـد و از سـوي    هاي انسـان را پيشـنهاد مـي    هاي سرطاني صدها نوع مختلف از سرطان مولكولي در سلول
محـدودي صـفات    يج كننـده، اين اختلافـات گ ـ در ان دادند كه ديگر آناليزهاي مولكولي و بيوشيميايي نش

  بيوشيميايي و فرآيندهاي بيوشيميايي مشترك وجود دارد.



 
دانـيم كـه    اند. ما هنوز نمي بدون پاسخ باقي مانده بسياريهاي زياد، هنوز هم سوالات  رغم پيشرفت علي

هـاي مربـوط بـه     از مـرگ % 90اي كـه عامـل    شوند پديـده  هاي سرطاني باعث متاستاز مي چطور سلول
سرطان  پيشرفتي نقش سيستم ايمني در جلوگيري از  اطلاعات خيلي كمي درباره و نيز سرطان است

هـاي منفـرد    هاي منفرد سيگنالينگ كه درون سلول ي مولكول داريم و با اين كه اطلاعات زيادي درباره
رهاي سـيگنالينگ پيچيـده كـه    كنند داريم ولي درك صحيحي از چگونگي تشكيل مدا انسان عمل مي

نداريم. همچنين  ،كنند ها را در بدن مشخص مي شوند و سرنوشت سلول ها ايجاد مي توسط اين مولكول
هاي بدن ما مسير پر پيچ و خـم سـرطاني    شوند يكي از سلول اطلاعات كافي از تصميماتي كه باعث مي

  نداريم. ،ي توموري كند شدن را اتخاذ كند و ايجاد يك توده
باشد. در نتيجه، بسياري از آنچه كه  تحقيقات سرطان معاصر سرشار از تحقيقات بيوشيميايي مدرن مي

هـاي ايمونولـوژي، نوروبيولـوژي،     در درك بسـياري از جنبـه   به تصوير كشيده شده است،در اين كتاب 
  .ي تحقيقاتي ديگر مفيد خواهد بود بيولوژي تكامل و چندين حوزه



 

  :طૐࣣਿه ૸।ن නෂرःم
هاي شگرفي كه در اين حيطه انجام شده  رخداد سرطان، مكانيسمي بسيار پيچيده دارد كه تا امروز با وجود تمامي پيشرفت

 هاي اخير در زمينه اساس سلولي مولكـولي، راهكارهـاي   است، هنوز بسيار مبهم و نامشخص است. سيل عظيم مقالات سال
  ناشناختگي و اهميت آن دلالت دارد. تشخيص، درمان و پيگيري سرطان همگي بر پيشگيري،

منتشر كرد، موفق شده است  2014ها در سال  نويسنده و محقق توانمند اين اثر ارزشمند، كه ويرايش دوم آن را بعد از سال
هـا را تـا مباحـث بسـيار      كه بسيار هنرمندانه و قابل فهم، انتقال مفاهيم پايه و اساس ژنتيكي طبيعـي و غيرطبيعـي سـلول   

هاي دخيل در سرطان  ي اساس مولكولي، سلولي و مكانيسم درمان بسط دهد. در واقع اين كتاب درك ما را درباره تخصصي
  نمايد. هاي اين شاخه تخصصي را مطرح مي دهد و با رويكردي متفاوت تازه افزايش مي

تخصصي نگاشته شده است و از بسيار پيشرفته و » بيولوژي سرطان«رو برخلاف نام ساده  بايد در نظر داشت كه كتاب پيش
كه نيـاز   باشند، براي يادگيري بهتر آن، در صورتي آنجايي كه بسياري از مخاطبان اين كتاب احتمالاً دانشجويان ارجمند مي

كه توسـط  » شناسي مولكولي سرطان (پيكورينو) زيست«به مفاهيم ابتدايي در زمينه ژنتيك سرطان باشد، بهتر است كتاب 
به چاپ رسيده، ابتداً استفاده گردد و در ادامه به عنوان منبع پيشـرفته و تخصصـي تكميلـي    و نويسندگان  همين انتشارات

  كتاب حاضر مطالعه شود.

ي خود را از طريق ايميل زيـر بـا مـا     در انتها با تشكر از تمامي مخاطبين عزيز اين اثر، خواهشمنديم پيشنهادات ارزنده
  درميان بگذاريد.
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 . بينيم مي را انتخاب فعال شهيهم و قدرتمند يك شكل ما ،زندگي براي مداوم هاي كشمكش خلال در ،اصلح ينژادها و افراد يبقا در

  1859 شناس، ستيز ن،يدارو چارلز
  

 كـه  ينـد يفرا قي ـطر از يع ـيطب يهـا  سلول. دشو ميچندين دهه ايجاد  يط معمولا كه است دهيچيپ نديفرآ كي ،تومور ليتشك
 ـ يها مكان در نديفرا نيا. يابند تكامل مي كينئوپلاستكاملا  پيفنوت با ييها سلول به د،شو مي دهينام تومور شرفتيپ  در يشـمار  يب

 بـه اين فرايند . كند مي شرفتيپ تر بيش و تر بيشيم، شو ميتر  ما بزرگ كه طوري دهد و همان رخ مي انسان يعيطب هاي اندام سراسر
 قابـل  ينيبـال  نظـر  از ي كـه تومـور  تـوده ( آن يينهـا  محصـول  از ما تا كند پيشرفت مي يكاف اندازه به مشخص مكان يك در ندرت
  .آگاه شويم) است صيتشخ
 ،يسـلول  ريتكث كننده كنترل يها ژن كه DNA كيژنت ياپ راتييتغو  يتصادفدرپي  هاي پي مجموعه جهش توسط تومور شرفتيپ
 را تكامل اثر نديفرا نيا يدگيچيپ. دشو ميدهد، هدايت  يم قرار ريتاث تحت را ميبدخ يها لولس پيفنوت با مرتبط صفات گريد و بقا

 تكميـل  اساس، نيا بر. بوجود آورده است ها آن كينئوپلاست اريبس مشتقات و يعيطب يها سلول نيب ي راموانع كه كند منعكس مي
در صـورت سـالم بـودن     كـه  شـود  در نظـر گرفتـه   ديگـري  انعم موفق يك تخريب عنوان به تواند يم تومور شرفتيپ در مرحله هر
  .جلوگيري كند ميبدخ شيپ يها سلول از لونوك كي شرفتيپاز  توانست مي

 يروهـا ين )ميكن ـ تصـور  اسـت  ممكـن ( ديشا. باشند جديد نسبتا يتكامل فرآيندهاي نتيجه موانع نيا كه گمان شود است ممكن
 بـه  سـپس  كـار،  ني ـا كردند و بعد از اتمـام  سلولي عمل ميپر هاي پيچيده جانوران اندام يژولويزيف و ساختار يبرا در ابتدا يتكامل

  .ها را پيش بردند برنامه نيا كردن يبند سرهم، سرطان به ابتلا خطر كاهش منظور
 ازسلولي پر رانجانو هميشگي همراه ،كنترل غيرقابل يسلول ريتكث به ابتلا خطر: تر است محتمل بسيار ديگر يويسنارحال،  با اين

حتي در جانداران پرسلولي ساده نيز اعطاي مجوز تكثير بـه يكـي   . بوده است شيپ سال ونيليم 600 حدود ها يعني آن شيدايپ يابتدا
اي شـود كـه بـه آن سـرطان      ي سلول شـده و باعـث پديـده    تواند منجر به تكثير افسار گسيخته ي بافت مي هاي تشكيل دهنده از سلول

  .بوده باشد همراهارگانيسمي  يدگيچيپ تكامل با) طورمشترك به( يستيبا سرطان برابر در هايي دفاع آمدن بوجود جه،ينت در .گوييم مي
از  زاييتومـور  نديفرا طول در و كنند مي سرطان دفاع مقابل در كهسلولي  كنترل مختلف يها ستميس ،يقبل فصول از ياريبسدر 

 در راتيي ـتغ كنيم كـه چگونـه   ربط داده و بررسي مي هم هب مختلف را موضوعات نيا ما ،اكنون. كار افتادند، مورد بحث قرار گرفتند
چه : كنيم شروع مي دست دم مشكل دامنه يابيارز يبرا تلاش با ما. توانند به  تشكيل تومورهاي اوليه كمك كنند مي ها ستميس نيا

  ؟ا سرطان در انسان تشكيل شودها بايد صورت گيرد ت ها و بافت تعداد تغييرات مختلف در سلول

  فصل يازدهم

  اي زايي چندمرحلهتومور



 از يش ـ
پيشنهاد 
 يا حتـي 

. اسـت  ه 
ايـن   بار
 از يخش ـ

فـزايش  
 موضوع 

 ) اسـت   
 35 دود 

 يكـوچك 
 سـرطان 

 ري ـم و گ 
 يبرا ال

 ني ـا. ـد 
 )دشو مي
 يبـرا ع  

 3-11.( 
 n + 1 ه 
 يينهـا  ه 
 هشـتم  

 ،تـر  صي
 تـا  40 ه 

 حساس 
 نيترنـد 

 هاتومور 
 هحل ـمر  

 باشـند   
 ري ـتكث ر
 رتريپـذ   

ناش مرگ خطر متحده، 
پ خود يخود به امر، ن
ها ويا سال به) 11-1 ل

شـده ارائـه  كـا يآمر ده 
ب نياول يبرا مردان از ي
بخ عنـوان  مسلح به ي
ا آوري طـور سرسـام   ه
اين د،يرس خود اوج ه
تجـاوز كـرده سـال  در

حـد ريتاخ متحده، لات

ك نسبتا اثر ها سرطان 
س تا دچار زندگي كنند

مـرگ اسـاس  بـر  199
سا 83/3تنها  يزندگ ه

كنـ مي ينيب شيپ سن 
م داده صيتشخ يماري
در مجمـوع. اسـت  هيول

شـكل ( يابد فزايش مي
كـه اسـت  يمعن بدان ن
جـهينت كـه  ايناز قبل ي
و هفـتم  دهه در تنها 
اختصاص طور به. دهد يم 

بـه اسـت  ممكن فاقات

مراحل از يبرخ واقع، 
نك تـأثير  از يبازتابنها 
اكثر ليتشكجهت  از
اواخـر كـه  بگيريـد  ـر 

آن داشـته هحلمروايل 
تر عيسر نهچگوكه  تند
جهـش بايسـتي  مي اد

 

  د
الاتيا در. است سرطان

نيا. است تر برابر بيش 
شكل( بزرگسالان در گر

متحـد الاتي ـا مردان ن
ياديز تعداد كه يزمان ،د

يروهاين در حين خدمت
به هير سرطان به ابتلا ن

به 1990 سال در وفت 
د مـرگ  ونيليم 1/1 ز
الايا از خارج جهان گريد

  .است صادق
يتمام درمان :دارد يم
ز طولاني يكاف اندازه ه

90 سال در رآوردي كه
به ديام ،شوند حذف ها

از يتابع عنوان بهرا  ف
ميب آن در كه يزانيم( ي
او صيتشخ زمان در ن

اف شده يسپر عمر ششم
αn نيا ،نشان داده شود
ستييبا افتد، يم اتفاق ن
كولون سرطان مانند ي
رخ سال هر در كم اري
سلسله اتف كل معمولا 

در. دهند مي ما ارائهه 
تن كه تومور شرفتيپ د
اين مورد وقايع يواقع د

نظـ درعيـت را  يـن واق 
او نسبت به ليتكم يا

ياد گرفت متعدد، وژنيك
ايز احتمال به ها سلول

فصل يازدهم 

يابند مي توسعه دهه
س بروز در مهمي اريبس
1000 اندازه به ساله 1
گيد شايع يها سرطان 

انيم در هير ايه سرطان
بود رمعموليغ نسبتا م
درح شدند كه ميق يشو
زانيم ،1970دهه  سط
ياف گسترش جهان اسر
ا حاضر حال در كه( ن
د مناطق رسد در يم ر

ص زين هير سرطان د زياد
عموم بهداشت اي در ره
به افراد اكثر كه ايناز بل
بر. آيند مي در يپا از ي
ه ريم و مرگ نيا تمام 

مختلف يها سرطان يوان
يماريب بروز و ريوم رگ
مارانيب سن دهنده شان
ش اي و پنجم توان عنوان

nبا  جهينت كي احتمال 
زمان واحد در سهيمقا 

يماريب كي بروز كه ين
يبس احتمال با رويدادها

ودهد  رخ مي بار كي ل

را به تومور شرفتيپ يگ
روند محاسبات نيا در 
تعدا احتمالاً ل،يدل ني
اي[ .دشـو  مي ينيب شيپ
برا يتر كم زمان به ازي
هاي انكو جهش نآورد 
س ژنوم) ii( و) دينيبب را 

  ]).فت

د ينچند طي يسان
بس عامل سن كه است ه
0 پسر كي نسبت به ه

از ياريبس )ميم معني
  .د

س بروز توسط رويداد، 
دوم يجهان جنگ زمان

تشهايي گاريس بوسيله 
اواس در بعد، سال يس. 
سر در گاريس مصرف ،
جهاندر  هير سرطان ري

نظر به. رسيد خواهد ود
اردمو شروع و گاريسف 

رمنتظريغ و مهم عواقب
قب حدود يك دهه. شت

يقلب يها يماريب مانند
اگر كه دهد يم نشان 

  .ش خواهد يافت
فراو كه  بوجود آوردند

مر زانيم كه دنده يم ن
نش α آن در كه دهد يم
ع به تقريبا سرطان از يش
اگر. ندشو مي ريتفس يگ

قابل احتمال با و يادف
ا. دد، رخ دهشو ميل 
ر نيا از كيهر كه دهد
سال 15 تا 10 هر وسط

  .برسد 
دگيچيپ از تقريبي اريس

اما دنده رخ گريدحل 
يا به  .تند، ثبت نشدند

پ αn فرمول نيا از ده
ينبايستي  مي اديز تمال

دست به از پس رشد، 
11-15 شكل ؛كلونال

قرار گرف بحث مورد 12

انس يها سرطان كثر
داده نشان كيولوژيدمي
ساله 70 مرد كي در ن
تعم با( و سرطان نوع ن

دارند ازيتوسعه ن جهت
نيا از تر ميمستق يريگ
ز تا گروه نيا انيم در ن

تاحدودي ،ندآورد ست
.ندكرد مي افتيدر خود

زمان، همان در). 2-11
يم و مرگ ي شد كهني

خو اوج بهيست و يكم 
مصرف در مشخص شي

ع ها سرطان هنگام اكثر
خواهد داش انتظار مورد

م يگريد هاي بيماري ا
انجام شد، هلند در ان
زنان افزايش يبرا سال 3

هايي را فرمول ها، ست
سرطان نشان نوع به ه
م رخ α7 تا α4 بين ي
ناش مرگ خطر ال،يتل يپ

سادگ به كاملا ها نيا ثل
طورتصا به كيهركه  ل
حاصل )تومور صيتشخ 

د يم نشان كند، ت مي
متو طور به اديز حتمال

اتمام به تا داشته باشد
بس برآورد كي فقط ات
مراح از تر عيسر مراتب ه

هست "سرعت كننده ود
استفا با كه استآن از 

احت تومور به اي مرحله
 )i (اواخر در ها سلول

ك گسترش هر زمان ش
2 فصل در كه طور همان
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اك .1-11
ياپ مطالعات

كولون سرطان
نيا كه كند مي
ج دهه ينچند

گ اندازهيك 
دنيگاركشيس

دس بهرا  عادت
خ ييغذا رهيج

2 شكل( يافت
يتخم به منجر

اواسط قرن بي
يافزا نيب ساله

ديره شروع
م عمر طول در

اب اغلب ،شوند
سرطا از يناش

38/3 و مردان
سيولوژيدمياپ

بسته ها فرمول
يتابع عنوان به

ياپ هاي سرطان
مث يجبر توابع

مستقل رويداد
مورد نيا در(

پيشرفت يزندگ
اح به داديرو هر
د ازين سال 60
محاسبا نيا

به است ممكن
محدو" مراحل

بالاتر واقع در
چند شرفتيپ
:كه اين ليدل به

كاهشبا (كنند 
ه( باشند شده
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سـن  بـا  متناسـب  روز 
متفاوت يتوجه قابل ر

متحـده  الاتي ـا در اله 
پرتغـال  اي ـو زاقسـتان 

تيجمع كي در ي رار
الاتي ـا تي ـجمع در ن

  .1990 سال
از اي مجموعـه ) 1( كه
اتفـاق  مـا  همـه  در ني 

دررا  هـا  سـلول  يي از
از. بـه اتمـام رسـاندند   

از مـا  كـه  اينخاطر به( 
واقـع،  در[. يم شـد واه 
حمـل) مـرگ  علـت  ز
اعمال معمول يها ير

موضـوع  ني ـا. يم شـد 

بـزرگ  تي ـجمع كي ـ 
به يفرد از يريچشمگ

.گيـرد  مي قرار ريتاث ت
اتمواز به سن شيافزا

انسـان  دررا  ومـا يزوتل
آميـزي توسط رنگ( ش
يطولان دوره كي به ها

ي كـه سـن  اي ـ و عـرض 
بـا  بـدن داخـل   در هـا 

تا اغلب را تومور شرفت
قبل تومورها نيا از ك

بـر زاني ـم محاسبه يرا
طور به يانسان مختلف 
سـا 60 زن كي ـ ابـتلا  
قز مصـر،  در ي كهسال و

دار يمعن سهيمقا تا سازد
سن با متناسب كولون ن
س در نيجانش تيجمع 

ك ديكن فرض. كند ه مي
يكسـاني يهـا  فركـانس  
ها تيمعج ما همه باير
را بـ تومـور  شـرفت يپ ل
شود ليتكمموردنياز  

خـون خـود  بـدن  در ي
از مسـتقل (را  نشـده  ده

مايب ريسا ي كه توسط

هيكولون مبتلا خوا ان

را در كولـون  سـرطان 
چ طور به فتدا يم اتفاق 
تحت) گريد يرهايمتغ 
ا با طور تصاعدي و به ه

. (  
مز فركـانس  اگر .دهد ي

موش در پوست سرطان
توموره نيا از كي هر ي
معـ در افراد مطلق سن 
هتومور مـوارد،  نيا در 
شيپ سرعت زا سرطان د
كي هر بيماريزايي رسد ي

  اي رحله

بر راها  ستيولوژيدميپ
يها تيجمع يسن عيز
احتمال كه دييبگو ما 

و سن هم زن لاي يك
س مي قادر را ما ،سن با 
سرطان به ابتلا خطر ل،

سن با متناسب كولون
ي اشارهگريد لبجا ده
در عيوقـا  نيا از ياري
تقر ،يمشو مي تر بزرگ 
مراحل )همه نه اما( يخ

عيوقا كامل برنامه د تا
يتومـور  هـاي  شـرفت يپ

داد صيتشـخ  يومورها
گيمر هاي تله از فرار  به
 .خواهيم شد ل

سرطا مانند كيوپلاست

س بـروز  ميانگين است 
زمان واحد دركه  عت

در ميان( يزندگ وهيش
كهها  سرطان ازعدادي 

)11-1 كادر( دهد  نمي
ارائه مي مابه  تومور ي
س و) دشو مي جاديا ند

يريگ شكل كه دشو مي
جاي به( مواجه نيا ت
.)11-5 شكل(كند  مي

مواد نيا ند؛شو مي جاد
يم نظر به همچنين و 

  .شته باشد

تومورزايي چندمر

ا ،سنبه  ها سرطان يم
توز دهد نشان مي كه د

به مثال عنوان به تواند
خطر ابتلا با سهيمقا در 
متناسب بروز يها ير

مثال عنوان بهم دهيم 
ك سرطان به ابتلا  خطر

ديابه  است يا مرحله د
يبس) 2( وباشد  نياز مي

ما طوركه همان دهد يم
برخ كهل خواهيم كرد 

هيم كردنخوا يزندگي 
پ نيا از كي هرشروع  
تو افراد ٪70 تا 60 ،يگ

موفق ما اگر ؛است ب
ليتبد سرطان انيقربان 
نئو يماريب كي ي بهقع

ممكن 6اي 5ن
سر محدودكننده زاي ي
ش ،ييغذا ميرژ ،يارث ي
تع را در خاص سن به 

يابند را توضيح ش نمي
يا مرحله چند ماهيت رد
ديگاركشيس وهمچنين 
م آشكار ،كنيم يبررس 

مدت طول كه اين و دارد
م نييتعرا  يماريب وع

جيا يخود خودبه دايش
دهند مي شيافزا يخود
نياز دا شده نييتع شيپ

تمام بايتقر محكم يتگ
(age- adj كند وادار مي

ت يم شده محاسبه سن 
سال كي طول در تان

ريگ اندازه ،ضمنا .ر است
انجام يطولان زمان دت
با سهيمقا در 1930 ل
چند نديفرآ كي ،زايير

ن تومورپيدايش  منظور
يم نشان اتيفرض نيا ،ه
حمل خود بدن سراسر 

طولاني يكاف اندازه به ما
متوجه هرگز ،)يم مرد

زندگ انيپا تا كه دهد ي
اجتنا لرقابيغ سرطان ،
به ما از ياريبس زود اي
واق طور به مااز  )اكثر ه

ايب كه يحال در: دهد يم 
بيماري وقايع احتمال ،د
ياستعدادها توسط و ت
وابسته بروز يجبر ول
افزايش بزرگسالان در ع
را درمور يگريد مهم ش

آزبست معرض در فتن
benzo  را )دشو ميالقا

د ازين زا سرطان مواد اب 
شر زمان كه است )شد
جاي پيد ي اگزوژن بهزا

خو خودبهرعت با زمينه 
پ از مواجه برنامه ، بهسد

  
 

وابست ن،يا بر علاوه
djusted incidence)

با متناسب بروز .است
پست سرطان به كايآمر

كند، چقدر مي يزندگ
مد كي درطول خاص
سال در كايآمر متحده

تومو كه جهينت نيا
م به غيرمحتمل وقايع

هم رفته روي. افتد يم
هاي مكان از ياريبس

م از ياريبس كه ئيآنجا
يخواه يگريد يماريب

يم نشان يكالبدشكاف
،نظر نيا از ].كنند مي
ي ريد ،شويم ند،شو مي

نه ولي( يبرخ البته،

نشانرا  يگريد زيچ
كند ينيب شيپي انسان
است متفاوت گريد فرد

فرمو نيا ن،يا بر علاوه
عيشا هاي سرطاناكثر 
نشيب يولوژيدمياپ

قرارگرف توسط عمدتا(
o[α]pyrene مكرر با

مكرر مواجه همراه با
ش شروع مواجه هنگام

ز سرطان مواد عملكرد
سر از مرتبه بيش ها ده
رسب اتمام به كه اين از



  

 آور و سرسـام 
 تومـور  يري ـ

  از شـده  ري 

 شـده  ين ـيب ش
 سـرطان  از ي
 در. برسـد  ج
 يمنحن ـ( ت
 هـا  آن از ير
N ،2001.(  

 

س بـروز  اسـت كـه   يالي ـ
يـگ شـكل  نـد يفرآ يكل ور
گـردآور ،W.K. Hong ز

  

شيپ ـ و شـده  ثبت ريم و گ
يناش سالانه ريم و د مرگ

اوج كـم بـه  ي و سـت يب ـرن 
وجود داشت "غير تنباكو به

اريبس ـ چگونـه  كه اين مورد
Nat. Rev. Cancer 1:82

فصل يازدهم 

  

يتلياپ يهـا  سـرطان  از ي ـ
طو به كند بيان مي كه هد

از اجـازه  كسـب  بـا . (دارد

 

مرگ با) قرمز يمنحن( هان
دشو مي زده نيتخم. كند ي
قـ پنجم اي چهارم دهه در 
ب مربوط" هير سرطان ريم 

مو دارد در وجود ييها حث
R.N. Proctor ،-86 از. (

مختلف نيسن در سرطان

مختلفـ اعانو صيتشخ  به
ده يم نمايش سن شيفزا
د ازي ـدهـه ن  ينچند به ن

SEER Cancer St(.  

 هير سرطان و گاريس ف

را در جه گاريس سالانه ف
مقايسه مي) منحني سبز( 

يزمان) فرن انهزار در( كو
و مرگبرآورد  دري شيفزا
بح و ستين معلوم موارد ني

.غيرمستقيم هستند انيات

س بروز 11-1 شكل

مربوط نمودار نيا
اف بارا  شيافزا روبه

جهت تكميل شدن
tatistics Review

مصرف 11-2 شكل

مصرف ها يمنحن نيا
هير سرطان علت به
تنباكالقا شده با  هير

اف ستم،يب قرن طول
يا قيدق تعداد). يآب

دخا دود به منتسب
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 كـه 
(Lo 

 نين 
 ـش 
 داد

 نيا
ـاي  
Na

.اسـت  شـده  مسـتند  
در اكثـر منـاطق كـه  
50 تا 20 قه،يدق ره. د
نيگزيجـا  توليدشـده  

مـورد  در كـه  طـور  مان
ترشـح  يها نيپروتئ از
).دينيبب را 2-3 شكل(
كـه  اليانـدوتل  يهـا  ل

در زي ـن )هـا  سـل  سـت 
يتنـاوب  انقباضـات  قي ـ

ك دنده يم نشان كشور ار
(og- log plotsلـگ   لگ

سـن در) عمـودي  ،نفـر  1
شـش اي ـ پـنج ، تكميـل  ده 

دي ـروي شـش   ان دهنـده  
ا كه است اين جالبكته 

هـ سـرطان  هـا در   شـيب  
A.G، at. Rev. Cancer 

Brit. J.  ،1953.(  

  كند يم هم
روده ومي ـتلياپ يهـا  ل 

دهنـد   را تشكيل مـي 
باشد يم  درحال تغيير

تـازه  يهـا  سلول از يو

هما. متصل هستند  آن
ا ودهد  تشكيل مي ي را

( دشو ميساخته  غشا 
سلول جمله از گريد يا

ماس و ماكروفاژهـا  مانند
يـطر از كولون لومن ت

  اي رحله

  اليتلي

چها در 1947تا  1939 ز
نمودارهاي ل نيا. ه استد

100000 هـر  بـه ازاي  گ 
كشـند سـرطان  كي يجاد
نشـا 5 بيش مثال، عنوان

نك. دشو ميآناليز آشكار ن ن
ايـن. اسـت  مشـابه  تلف

G. Knudson از). (سـت 

C.E ،Cancer 7:68-72

فراه را تومور يا له
سـلول در وحوض ـ بـه  ي
اي هيلا پوشانند، را مي 

دائما اليتلياپ يها لول
مساو تعداد و رنديم يم

محكم به ها سلول ني
يسلول خارج كسيماتر
ريز در قرار گرفته مال

ها سلول انواع اما ،ستند
( يمنيا يها سلولين 

اتيمحتو دادن حركت ل
  .رار دارند

تومورزايي چندمر

ياپ يها سرطان انواع از ي

را از سرطان ناشي از يكل
شد  الايي حفظب دقت با ي
مـرگ( در مردها سرطان ز
اي براي دهد يم نشانكه  
ع به. باشد يم ازين مورد ت
نيا توسط ماهيت آن كه 

مخت يكشورها نيب يا ظه
اس نشـده  داده نشـان ( ـت  

E. Nordling شده توسط

چندمرحل ليتشك از
يا چندمرحله نديفرا ك

گوارش دستگاه) لومن
سل تيجمع نيا). 5-11
م كولون دراين ميزان  

ا است كه) بازال هيلا( 
م از يبخش هيپا يغشا 

استروم يها سلول و بالا
هس بروبلاستيف غالبا ما

همچني ودهند  كيل مي
مسئوله ك صاف ضلات
قر روده وارهيد در ومال

يناش مرگ سن 11-3 كل

ك ريم و مرگ هانمودارن 
يعموم بهداشت آمار آن ر
از يناش ومير مرگ ميزان 

ي داردبيش) يافق( ختلف
سرعت محدودكننده دادي

است سرعت حدودكننده
ملاحظ قابلبه طور  ها يب

اندكي متفـاوت اسـ ختلف
ش چاپ .2011، 1:157-16

ا ي شواهدياتولوژ
كي عنوان به يانسان مور
لو( يداخل حفره كه وده

5 شكل( ك سلول دارد
دهم كي و انسان زدهه

هيپا غشاء وميتلياپ يا
نيا ،دشو ميديده  الي
ب در قسمت اليتلياپ ي
استروما دهنده ليشكت 
را تشك يلنفاو عروق و 
عض از يميضخ ءهيلا. د
استرو يها سلولاز  هيلا
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ستوپايه .2-11
توم ي توسعه مفهوم

ال رويتلياپ يها سلول
ضخامتي به اندازه يك

دواز در سلول ونيليم
  !ندشو مي ها آن

ها سلول نيا ريز در
يتلياپ يها ارگان گريد

يها سلول توسط شده
يميمزانش يها سلول

ها رگيمو يها وارهيد
ندشو مي پخش اطراف

لا نيا ريز درباشد،  مي



 ي،نسـان 
 يسخت 

 را ميدخ 
 واقع در

هنـد از  
 ،يرپلاز 

. راه دارد
 يعي طب

خـارج   ي
 كـه  تـر  
 يم دهي
 كولون ه
 ني ـا يم 

 هـاي  ت

 هايي وت
 هـاي  ه ـ

 هـاجرت 

 كننـد  ي
 رخ سـان 

 ومورهـا 
 گـر، يد ش

 اي سـيله 
 كـه  ارد
تا  دهد ي

 يها طان
 مختلـف 

 از يميق 

 يبانيشت
حاصل  ز
 يتمـام  
ه آمـد  د 

ان هـاي  كولـون  يوپس ـي
به كهناهنجار خفيف  ت
بـد اريبس ـ بافـت  كـه  ي
( متفاوت هاي سلول ز

د نمايش مـي  را يعيطب
پـريه منـاطق  ني ـا در 
همر را به يعيطب حد ز
مخاط منظم يسلول ه
يع ـيطب يهـا  سـلول  ي
ناسـالم و تر بزرگ اريس

ينام )adenoma(ا دنوم
هواريد در امتداد ها آن 
تمـام ايـن اسـت كـه     

تباف ـبـه   واند  فوذ نكرده

تفاو. ندشو مي گرفته ظر
يـلا در قايعم اه آن ايآ 
مه بـدن دوردسـت   يم 

  .ق شده باشند
رفت ميشيپ ميبدخ سيار

انس كولـون  در طور كـه 
تو از برخـي . باشـند  ـي 

روش در .وسـعه يابنـد  
وس كه اين يجا به ندشد
د وجـود نيـز   امكـان  ن

يم اجازه ها آن ضوع به
سرط گريد انواع يبرا ه
م مراحـل  آن در كـه د   

مسـتق شواهد چيه موارد
  .دنكن يمن رائه
پشكارسينوماها  و ها وم
آدنوماتوز پيپول از ميق
بـا يتقر توسـعه  طـول  

وجـود به آن از كه ي را

 

يب ليوتحل هيتجز. است 
بافت محدوده از ت كه

ييهـا  سـلول   درهـم از 
ي امختلف انواع از ها ده

ط بايتقر د هيستولوژي
كـه  اسـت  روشن حال،

از تر ميضخ وميتلياپ يا
هيلا گريدي اليتل ياپ يها

يمورفولـوژ  از اي هرانـه 
بس تومور). را ببينيد 2-
آ اي )polyp( پيپول د

از يبرخ ؛دشو مي ديده
مهـم نكته. ندشو ميل 
نف هيپا يغشا به كي چ

نظ م دريبدخ هاي  غده
كه اين به بسته ،د دارد

آنـاتوم هـاي  مكـان  به 
موفق ديجد تومور يسلول

وضعيت بس به يعيطب 
ط را آن تومور توسعه ي

مـ ميرمستقيغ كاملاند 
خوبي تو  داده شدند، به

ش دهيكش شكل به سط
ني ـا ،كولون سرطان رد
اين مو. داشته باشد ي

مشابه هاي ترادف. رسند
پيـدا كـرد ي رابـافت ي  

مو  نيامانند  يمشاهدات 
اري هستند عيرطبيغي 
آدنو نيب محصول-ساز ش
مستق طور بهكه  كرد ه
 ـ ـا  در مـداوم  طـور ه ب

يآدنوم و حد رشد كرده

فصل يازدهم 

كولون سرطان توسعه
است داده نشان ها جاري
توده تا است صيتشخ

غد نيا روده،طبيعي  ره
  .ندشو مي لي

h( ندشو مي يبند طبقه
ح نيا با. ي دارندعيطب 

ها سلولو درنتيجه  شد
ها سلول باو  ،ندده يم 

ماه يها روش كه با ف
-15 شكل( دشو مي ته

دهد را نشان مي شخص
د متمايز پيپول نوع ن
متصل كولون هواريد به 

چيه كه از اين حيث ،ند

عنوان اند به حمله كرده
مرتبط وجود يسرطان ي

ها ي ناشي از اين غده
س هاي كلوني ساختن ر
وضعيت از كه يبافت ي

يواقع دوره دقت بالايي
كنن حمايت مي حطر ن
نشان نجايا در ها آن ر
واسحد عنوان به ترادف 

مواربرخي از  در. دهند
يواسط بستگحد حلامر
بر يانيم پايبدخ اريبس 
به طور واقعـي توان يم 
،حال نيا با ؛)را ببينيد 
از لحاظ هيستولوژيكي ه
پيش ارتباط ازشدت  ه

مشاهدهارسينومايي را 
هـ ني ـا ماننـد  ييهـا  ده 
بيش از ح زود خيلي ما

ت با مرتبطك يپاتولوژ ت
ناهنج توجه به سطح با 

ت قابل) كولون لومن ره
ديوار همانند). 11-7 ل
ليتشك) سالم بافت در د

hyperplastic( كيست
ظاهر كها ي غده نيا 
باش يم بالا بسيار اليتل ي

نشان ي راعيرطبيغ ژي
مختلف يها سلول يولوژ

گفت )dysplastic( كي
مش ضخامتافزايش  وه 
ينچند ،كولون در). دين

اي ساقه توسطي ديگر 
نشو مي گرفته نظر در م

ح آن از فراتر و هيپا ي
يها سلول و كولون  يم
ها سلول ايآ كه اين و د
در است ممكن ها آن ه
هاي پيفنوت از ترادفي ر
د با ترادف نيا كه يمن

نيا از ي كهشواهد قت،
اكثر كه هاي حدواسط ه

نيا دركه  ها بافت واع
د مي نشان قطه پايان را

م در رد كردن سريع هي
نقطه پيشنهاد شده به

نادر، موارد در ).8-11
B 8-11 شكل(اشند 

هايي كه غده از يمختلف 
به هدشوا نوع سه داقل

به طور واقعي كا توان ي
زائـد كه بزنيم حدس م
كارسينوم معمولاً اين و

راتييتغ اكثر جايگاه ل
ي رابافت هاي حالت از 

ديوار( روده يعيطب اط
شكل(نوسان دارد هند 

موجود هاي سلول انواع 
سپرپلايه عنوان به كهها 

در مختلف يها سلول 
ياپ هاي ي سلولسلول م

ستولوژهي گريدهاي  ده
مورفو و دهند نمي ليك
يپلاست سيدها  غده ني
بود كيپلاست سيد يها

16-2A  نيبب را 11-7و
هاي پيپول كه يدرحال ،

ميخ خوش هاي ن غده
  .ندا هكردن حمله نهي
يغشا به كه تر يعيرطبي

تهاجمبسيار  سينوماهاي
اند كرده نفوذ صاف تضلا

كه ييجا ،)اند كرده ستاز
در ها غده نيا ب كردن

كن تصور است ممكن ،)
قيحق در. كشد يم شكل

غده يسر كي قيطر ز
انو از يبرخ كه دارد جود
باشند نقط تر شرفتهيپ ي
ياول هاي غده ييتوانا به
ترادف پ نيا نسبت به ر
A 8 شكل( است شده 

باهم وجود داشته با طان
انواع نيب را محصول- ز

حد كولوركتال، يمورها
يم ينادر موارد در ،ت
ميتوان يم). A 9-11 ل
و دهند رخ مي كولون ي

  .كند مي
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اپيتليال هيلا
يتلفمخانواع 

مخا ساختار از
ده يم ليتشك
يتمام بايتقر

ه غده يبرخ
اين حيث كه

ميتقس سرعت
غد حال نيا با

تشكرا  كولون
ابه  ند؛شو مي

ها سلولداراي 
6 شكل( شود

،كنند رشد مي
عنوا ها، به غده

يزم ياستروما
يغ هاي غده

كارس نيا بين
عض و استروما

متاس( اند كرده
از مرتب پس

)11-7 شكل(
ش به، دهد يم

از است ممكن
وج امكان نيا
يتومورها رايب

ب تومور توسعه
تر عيسر بسيار

ارائه اليتل ياپ
سرطا شرفتيپ

سا پيش روابط
توم مورد در
نخست. كند مي
شكل( دشو مي

كارسينوماهاي
بود را ناپديد م
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يكولونوسـكوپ  .اسـت  
ي از ايـن ك ـي در. دشـو 
كارسـينوماي  بـروز  در
كارسـينوماي  از 80٪ 

باشـد بـالاتر  اسـت  ـن 
هـر  كـه  كنـد  ينم بت

طالعـات م از كند ي مي
پراكنـده  هـاي تومورر   

بـراي. (د انجـام گيـرد   
ادي ـ بـه .  كـرده اسـت   

اي افتهي جهش شكله 
باشـد  مـي  رودهايي از   

خواهد شرفتيپ انوميس
پيپول 1000 هر در د

مشـاهده  اي چندمرحله
ه،ي ـر معـده،  ،پسـتان  
و )dysplastic( كيـت 

باشـند  ارسـينوماهايي 
تي ـحما ها بافت نيا ر
و يكولونوسـكوپ  قي ـر
قـرار بحـث  مـورد  ريز 

شـواهد  ،هماتوپوئتيـك 

يهـا  سلول از اي موعه
الي ـتلياپ يهـا  سـلول  
يتومـور هـاي   تـوده  ن

وانـد   جـذب شـده   ـور 
دهيكش ـ شـكل  بـه  )د  
و تر دهيچيپ مراتب به ر

شـده  انجـام ، اند گرفته
ش مـي  انجـام  هشـد  يي
د ٪80 حدود در يهش
حـداقل  مـاران، يب از ت
ممكـن يواقع ـ نسـبت  ؛
ثا هم هنوز مشاهدات 
  .)ود

كاملاً سرطاني پشتيباني
ني كـه دچـامـارا يب در
انـد دسترس مكرر در ت
مختلف ثابـت مارانيب

كه يفرد آن در كه) يد
هـر جـا در پي ـپول زار 

كارس كي به خود خودبه
رويداد 5/2 دشو مي زده

  ).كند  ممانعت مي
چ شرفتيپ ي بهكل رح
ماننـد  ها بافت نيا از ي

hyperpl(، پلاسـ سيد
كا ميخ خوش يسازها ش

در تومور اي  چندمرحله
طر از روده بـه  مناسـب 

در است كه پانكراس 
ه سـتم يس و همبنـد   

  .باشند
رمجميز در كه يراتييتغ

تصاعدي رييتغ كه ست
نيا درموجود  يها لول

تومـ تـوده  به كهرمالي 
پذيرفتـه شـدند تومـور 

تومور يريگ شكل در ي

  اي رحله

گ قرار يكولونوسكوپ ت
يشناساپوليپ  هرگونه 
كاه )بعد  سالچند  در(

تي ـجمع نيا در كه هد
دشـو  مـي ـوده ناشـي   

نيا. (قلم انداخته باشد
شو حاصل موجوديش 

ك هاي غده و يسرطان ش
د اسـت  ممكـن  حالت 

نظارت جهت كه ستند،
ب در را شرفتيپ اين زي

F را ببيني11-7؛ بخش
 ـتـا   هـا  هد  هـز از شيب
خ ها پيپول نيا از يكي 
ز نيتخم( كارسينوما ه
خاص ساز شيپ پيپول

طر در حداقل بدن راسر
ياريبس). را ببينيد 11

lastic( هيپرپلاستيك 

شيپ ها، غده نيرسد ا ي
شرفتيپ از ي كهكيوژ
م يدسترس ـ دليـل  بـه  

در تومورتشكيل  عده
هـاي بافـت  ،يعصـب  م 

ب تر مي ناقص يحت كند
ت از ي استبازتابعمدتا 

اس شده ، فرضنوماهاي
سل انواع گريد .دشو مي 
هاي نر سلول( گناه يب 
ت يري ـگ شكل روند به ك

يعيطب ظاهرا يها سلول

تومورزايي چندمر

تحت كه يمارانيب از ي
حذف و نادر نوماتوزي

( شدند، برداشته يشان
ده يم نشان مشاهده ن
بـ موجـود  پـيش  و از ص

ق ازرا  ها پيپول از يخ
از پي آدنوم كي از ديبا 

شيپ هاي غده نيب صول
نيا .دشو ميي ناش ين

ي خود هسها هير و لون
ين يخانوادگ سرطان ي

FAP(ي خانوادگ وماتوز

بـه  ابـتلا  خطـر  در رد
ي،ريگ اندازه قابل اما م

به پيپول ليتبد  پايين
پيك  با انوميكارس يك

سر در گريد يها اندام ر
-A 8 شكل مثال، وان
ندتوان يمدهند كه  مي

يم نظر به نعلاوه بر اي
ستوپاتولويه شواهد ل،
كـه در  اسـت  افتـه ي ه 
قا نيا از استثنا كي( .د

سـتميس ياجـزا  جملـه 
ك مي تيتومور حما اي ه

ع ميبدخ شيپ و ميبدخ
كارسي مورد در. است ه
يستوپاتولوژيه در بط
انتماشاگر عنوان به ب
كمك يبرا يعيرطبيغ

س نيا نقش ،واهيم ديد

ياديز يها گروه روي ي
پوليپ آدن يبرا كولون 
ها پيپول كه يمارانيب ز

نيا). B 9-11 شكل(د 
صيتشخ قابل يآسان به

بر است ممكن يسكوپ
انسان موجود در منفرد

محص-ساز پيش رابطهز 
زما دوره كي يط تلف
كول پوست، مانند هايي

يها سندرم .)را ببينيد 
آدنو پوزيپول يماريب )ل
بر را به ارث مي APC ر

كم فركانس كي با. )يد
سرعت و مارانيب نيا 

ي ارتباط ي ازموثر طور
در اهانوميكارس توسعه

عنو به( ته باشدداش ت
هايي را نشان م غده زين

aden( ع. ناميده شوند
حا نيا با. نديآ يم جود
توسـعهتـر   كم غالبا ون
باشد مي ها بافت نيابه 

ج از اپتليـالي ريغ يهـا  
شرفت چندمرحلهيپ از 

ب هاي غده يستوپاتولوژ
داد ها رخ توده نيا از ك
مرتبط راتييتغ و تومور 

اغلب استروما درموجود 
غ اليتل ياپ يها سلول ط
خو 13 فصل در كه ور

  
 

ينيبال مطالعات دوم،
يبررس جهت معمولا
از دسته آن ،اتمطالع
كردند تجربهرا  كولون
ب ي كهآدنوم از كولون

كولونوس كه اينخاطر به
م كولون كارسينوماي

كه از يسوم مدرك
مخت مارانيب در يطول

)sporadic (ه اندام در
C 9-11مثال، شكل 

مثال يبرا( كه دياوريب
تومور گرسركوب ژن از
را ببيني 7-22شكل (

در پيپول تعدد( .كرد
ط به )باشد سال هر در

د كه تشو ميتصور 
شباهت كولون در شده

ن پانكراس و پروستات
nomatous( آدنوماتوز

بوجها  اندام نيا در كه
كولو كند نسبت به مي
ب ينسب يدسترس عدم

بافت مورد در )گرفت
ي كهكيستوپاتولوژيه

سيه رييتغ واقع، در
كي هر دهنده ليتشك
شرفتيپ نديفرا باعث

م يها سلولمخصوصا 
توسطعنوان همكار  به
طو همان اما. ندشو مي

  .است تر جالب



  
 بـه  وز 

 نقـض 
د يك 

ي بـه   
 ت كـه  

 از يت ـ
 دن ـوان

 حـدود 
 نظـر   

 از اي ه 
 و ماي ـ

 كه ي

بر  كم
 بـر  كم 

.متفاوت است زرگسالان
بـرو ميـزان  ويابـد   يم ش
ن را قـانون  ني ـا وضـوح  ه 

تواند ميبزرگسالان  ي مهم
(.  

بايسـتي آن، مـي  بـروز  ـه 
اسـت يع ـيطب يهـا  ـلول 
تيجمع عامـل،  ني ـا سـد 

تو ينم ـ گريد مايز يافته و
در ح واقـع  در. (دينيبب يز
بـه اما است روشن تر كم 

  .دهند مي ريي
مرحلـه در را سـرطان  ـه 
روشـيه ياتم ـ ارانبمب ـ ز  
يحال در نشان دادند را نهي

حاكقوانين  از كهكند   مي
حـاك مراحـل  نسـبت بـه  

  .هستند يس

  

 

بزي در معمول هاي سرطان
شيافزا سن بااعدي همراه 

بـه كـه وجـود دارنـد    هـا 
هاي سرطان عانوا گريده با

)11-4شكل (دهند  ن مي
جـينت در و تومور تشكيل 
سـ تي ـجمع )سـن  از يع

رس يم ـ نظـر  بـه  وبلاستوما
مت )post-mitotic(ي توز

ني را 8,6 كادر كنند؛ ت مي
يكيلوژويب ليدلا ضهيب ن

يتغ يزندگ لياوا در حدي
بـ ابـتلا  خطـر  است مكن
تشعشـعات ناشـي از رض 

يس سرطان به ابتلا خطر 
  .ند
پيروي ينيقوان از وضوح 
ن ي راتـر  كـم  مراتـب  بـه  

بررس در دست و هنشد حل

فصل يازدهم 

س از يتوجه قابل طور به
طور تصا به ها سرطان واع
ه سرطان يبرخ حال نيا ا
در مقايسه نهيس سرطان 
تري را نشان بيعجروند  
روند بر حاكم يها سميان
تابع عنوان به( اندازه ،مهم 

نويرت مورد در.  قرار گيرد
تيم پس يها سلول به يگ
تانعمم تومور ليتشك از 

سرطان مورد در .)دشو مي
تاح را اندازه يريچشمگ ور

carcinogen (مم كه است
در معـر كه انيزن مثال، ن

شيافزا برابر a>7 بعدها 
را نشان دادن خطر شيفزا
به آن بيماريزايي كه ست

مراحـل  نقش ها سريع آن
ح عمدتا مسائل نيا. كند 

 زانيم ها، سرطان
 روظه ـ رونـد  ازي 
محـور   ضـه، يب ن 
 نشـان را  بـروز  ن
 بـروز  روند نداد 

 شده گنجاندهت 
Swedish Caاز  ؛

بها  سرطان از برخي سن 
انو از ياريبس بروز دهد ي

با. يابد مي شيافزا يزندگ
به ابتلا ،است مشخص ل
يحت هاي ديگر انسرط ل
مكا درك منظور به كه هد

عوامل از يكي. تناد شود
مورد استفاده يسرطان ي
زند لياوا در كهباشد  هيك
طور مؤثري سالگي به 7 ا
م داده صيتشخسالگي  2
طو بهكه  هدف باشد يها

nic( زا سرطان مواد اثرات
عنوان به. ي دارندزندگ در 

داشتند سال 19-10 ران
اف برابر a~2.6 تنها اشتند

اس كودكان يها سرطان ه
س يريگ شكل باشد؛ مي ت

د، پيشنهاد ميشو مي حث

  سن از يتابع 
س از اي مجموعه ريز كه د
يريچشمگ طور به كه دن

سـرطان از ري ـغ بـه . سـتند 
زاني ـم نيبـالاتر  بـه ـوط  

نشان جهت پوست يرش
تر است ولتدام بسيار سالان

B. W ،ancer Registry
pediatrics 121(.  

به وابسته بروزميزان  1
يم نشان 11-1 شكلكه  ر
ز ششم دهه شروع با يري

شكلكه در اين  طوري مان
حال نيع در. صورت گيرد

ده يم نشان متفاوت يها
است سن شيافزا از ريغ ي

يها سلول ساز شيپ عنوان
شبك افتهين زيتما ساز شي
اي 6 از ، و معمولاً بعددنشو
2 سن تا نوبلاستومايرت د

ه سلول از يتيجمع شامل
ا معرض در قرارگرفتن گر،
يكم نسبتا اثراما  دهد 
اربمب زمان در و گرفتند ر
د سال 39-30 زمانآن  

مجموعه از يكي تنها توما
متفاوت اريبزرگسالان بس 

بح فصل نيا در بعدا  كه

عنوان به سرطان بروز 1
حاكي از آن هستند هادار
نده يم نشان را سن به ه
متفاوت هس جيرا هاي ن
ي مربـبروز موارد يتمام ر

سنگفر سلول اينوميكارس
بزرگس هاي نئوپلازي از كه

estermarkكسب اجازه از 
e1470-e1477:مكاران، 
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1-1 كادر
طور همان

يچشمگ ورط
هم. كنند مي

دهه زودتر ص
رفتاره نيا

يگريد عوامل
ع به تواند يم

يپ يها سلول
ش ترانسفورم

موار از 85٪
ش كه رسد يم

عامل ديگر
شيافزا رشد

قرار يناكازاك
كه در زناني
نوبلاستيرت

هاي سرطان
هايي سرطان

  
  
  
  
  

1-4 شكل
نمو نيا
وابسته بروز
سرطا اكثر

در عمودي
ك. دهد مي

ي كسرطان
با ك( .است
J. Li و هم
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 ني ـ
 ني ـ
 رد 
 دهي
 از ت 
 و ـا 

 ه از   
1(  

  

يا با. است هيشب اريبس) ن
يا) A. (باشـد  يم ـوجـود  

دهـد كـه   يم ـ نشان چك
يال پوش ـي ـتل ياپ ـ يها ول

اسـت شـده  جـدا  شاننده
هـ پريسـيت  ال،يانـدوتل  ي

A و B، بـا كسـب اجـازه
Atlas of M، 194 صفحه

  اي رحله

كولون( بزرگ روده و چك
مو كوچـك  روده در فقط 
كوچ روده وميتل ياپ را در 
سلو از يا هيلا با ويلي هر 

پو وميتل ياپ ه ازيپا يشا
يهـا  سـلول  هـا،  وبلاسـت 

A). (اشاره نشـده اسـت  ( ت
 Microscopic Anatomy

تومورزايي چندمر

  روده يعيطب وارهيد 
كوچ روده وارهيددر  تليال 

كشيده شده است  اينجا
روده مخاط) انگشتان( ي
)B. (يابد گسترش مي ن
غش توسط كه ويلي هر زي

برويف جمله از يميمزانش 
است شده ليتشك يمنيا 

Iowa Virtual Hospita،

مـاده معرضر 

رات مواجه بـا 
 ني ـا آن در ـه 
را صيتشـخ  ل

بـه  راكمي ابتلا
 و بطني يها م
متحـده  الاتي ـ
علـت بـه  هـا  ن
سـمت  نمودار 
در را يپوسـت  
القـا  يبـرا  ي ـ

 .دهـد  يم ـ ـان 
20.( 

ميكروآناتومي 11-6 كل
ي اپيها سلول يياب ازمان

كه در زده رونيب يليو ال
ويلي ي،الكترون كروسكوپي

لومن داخل در منظم اصل
مركز هسته) C. (است ده
يها سلول از يمختلف واع

ستميس مختلف يها لول
S. Cana. C، دانشگاه از al

قرار گرفتن در و سرطان 

انباشت اثر كه دنده يم ن
كـ يسـن  يجـا  بـه  زا طان 

قابل تومور به ابتلا حتمال
تر خطر چپ سمت مودار

نداما مزودرمال ديواره با ي
يا در كـار  قيعـا  كارگران 
آن از ياريبس ـ كـه  دهـد  ي

.گرفتند قرار آزبست رض
تومـور  كي ـ مي ابتلا بـه 

تجربـ پروتكل كي با شده 
نشـ پوست، يسنگفرش ل

Nature 411:390-3، 01

  
 

  

شك
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حا
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فو
شد
انو
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an

بروز 11-5 شكل
  زا سرطان

نشان هانمودار نيا
سـرط محرك كي

اح شد، آغاز مواجه
نم .كند تعيين مي

يتومور( ومايمزوتل
نيب در را )ها هير

يم ـ نشـان  كايآمر
در معر شان شغل
تراكم خطر راست
درمان يها موش
سلول اينوميكارس

J. Peto، 395 از(



آشـكار   سـان 
 بخش در ون

بسـيار   هـاي 
 مقطـع  در ،

 هـاي  ريپـت 
 ـيك    ومآدن

 دار سـاقه  ت 
. اسـت  لـون 

 ري ـجزا بـا  ـا 
شـده اسـت    

 باعـث  وانـد 
 احاطـه  شـده  

 كـه  ي باشد
 بــه دواســط

 شـواهد  ـال 
كسب اجـازه  

 

  

انس بـزرگ  روده يكيولوژ
كولو نرمال هاي كريپت جا
ه ويلـي، كريپـت   هـر  هيپا

طبيعي هاي كريپت با راه
كر ني ـا در هـا  سـلول كـه  

.را داشته باشند )ويلي و 
اوقـات يگـاه ) ري ـز در( ـر 
كول واريد به ساقه كي قي
نجـيا در آن حضور كه ،د
نشـان داده ش گسـترده  ي

تو يم ـ) نييپـا  راست مت
جـذب شـ يياسـتروما  ي
يراه نيتر يمنطق ه شده،د
حد مراحـل  يســر كي ـ ق

حـ ني ـا با .كند  ايجاد مي
با ك. (است نامنسجم و ده

فصل يازدهم 

 انسان بزرگ روده
ستوپاتويه آناليزهاي وسط

نجيا در . رشد مرتب شود
پ اطراف روده كوچك در 

همر) دايره فلش،(  وماتوز
د كشـو  مـي  فـرض  ).ست

توبولار( آدنوم از زيمتما 
تـ بـزرگ  توبـولار  آدنـوم . 
يطر از آن اتصال هدنده ن
ي موضعي را دارندتهاجم 
ياسـتروما  توسـط  شده ه

سم( كبد به معمولا ها، ول
هـا  سـلول  از ييها هيلا ط
داد نشان نجايا دري كه س
قيــطر از) روده وميــتلياپ 
را كيمتاستات هاي غده ت

پراكند اريبس واقع در صول
B. Vo(.  

ر در كيستوپاتولوژيه ات
توكه  يعيرطبيغ يها فت

ت رو بهاختلالا از رادفي
در( ).چپ سمت بالا( دن
آدنو كوچكهاي  كريپت )
راس سمت بالا( است شده 
نوع دو حداقل به توسعه 
)وسـط  چپ،( است شده 
نشان د كهشو مي دهينام 

سرطان به توسعه ييتوانا
احاطه) دايره( سرطان يا
سلو نيا انتشار). وسط ني
توسط نجايا در كهشود ) ه

شناس بيآس شرفتيپ رسد
مـورد  نيــا در( يع ـيطب

تينها در و دشو ميفورم 
محص-ساز پيش روابط ني

C. lacobu  وogelstein

رييتغ 11-7 شكل
باف از يمختلف انواع
تر در تواند يم شد،
شو مي دهيد يطول

)افت شدندمشابه ي
داده نشان عرضي

ييتوانا يعيرطبيغ
داده نشانتوبولار 

)pedunculated(
ت آدنوم نوع دو نيا

ها سلول از يكوچك
ييپا راست، سمت(

دايره( هاييمتاستاز
ر يم نظر به .شدند

ط بافــتتوسـط آن  
ترانسف كارسينوماها

ا موجود براي اكثر
uzio-Donahue از
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 واع 
ايي  
 ـاي 
ند و

 ژي
 الي 
 ـود 
 نـد 

ـاي  
 ـط 

  از ه 

انـو دركه  مشابه اريبس ي
تومـورزا اسـاس،  ني ـا بـر 

هـ انـدام  نيا در است كه 
شو ميپوشيده  تيواقع ني
ژنئـوپلا  ،CIN محـل؛ در ا 

تليـا اپـي  داخـل  ژيـوپلا 
خـ تـر  ميخ ـ خـوش  يزها 

همانن( اطـراف  در مزمـان 
هـ غـده  هم قرار گـرفتن  ي
روابـ از يقطع ـ شـواهد  چي
اجـازه كسـب  بـا ( .كنـد  ي

  اي رحله

 مختلف

يكيولوژيب يها سميمكان ط
ب. گيـرد   تـاثير قـرار مـي   

باشد پيشنهاد شده مي ه
يا توسط ها شباهت نيا. د
كارسـينوما ،CIS. است ر

نئـ ،PIN ؛درمحل داكتال
سـاز شيپ ـبه  نسبت  غلب

هم كـه  شـرفت تومـور  يپ 
پهلوي كه يدرحالست كه 

چيه ـ ني ـا ماننـد  شـكل  ك
يم ـن فـراهم  يع ـيرطبيغ 
  .)P.P. Massionو  

تومورزايي چندمر

هاي م اندام در اي دمرحله

توسط كارسينوماها ريزايي
تحت كنند، عمل مي الي

مشابه هيستولوژيكي هيت
كند ميپيشرفت  يمواز ي
ريمتغ كاملا گريدبافت  به
كارسينوماي د ،DClS ؛م
اغ تر يتهاجم هاي غده كه ن

مختلـف  وضعيت شاهده
نكته مهم اين اس. در است

كي ـ ،كند را مطرح مي ها 
مختلـف  يهـا  بافـت  ني ـ

A. Gonzalez اجازه از 

چندتومورزايي  11-8 كل

A ( بيما كه دشو ميتصور
يتل ياپ يها بافتختلفي از 
ماه شاملكه  اي ندمرحله

هايريمس امتداد در ختلف
به بافت كي ازي نامگذار ه

رحم گردنتليالي  اپي خل
اين ليدل به) B. (وستات

مش ،كنند ازحد رشد مي ش
وجود دارند ناد) هير رطان

آن انيم ارتباطيرطبيعي 
يا محصول بـين -ساز ش

W.K. Hon .Bبا كسب ،
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 و) هـا  آدنـوم 
 مــواردي، در
 دهي ـد نجـا ي
 از شـواهد  م
 مـاران يب از 
برداشـته   )ي
 تعـداد ) يج 
 حـال،  ني ـا 

 رد شـده  ده
بـا نمـودار    ا 

bronch  بـر 
 چـپ  يحتـان 

ديده شـود   
 توسـعه  )ره
 كـه  است ن
 دهـد  يم ان

عـدا بوجـود   
W.K. Hon، 
N.A. Fost 

 

و آ درمحـل  اهانوميكارس ـ
د) A. (گيــرد نشــات مــي

يا در كـه  يطـور  همان. ند
دوم خـط ) B. (شـود  سـم 

يادي ـز يهـا  گـروه گري 
يجراح ـ با مثال، عنوان ه
 ـ خطـوط ( نـارنج-زردي، آب

با. كند ي مينيب شيپ چه
داد صيتشـخ  كولوركتـال 

نجـايا در كـه  يطـور  مان
hoscopy توسط درمحل 

تح لـوب  در عهيضـا  مـاه، 
ماريب يجلو از است مكن

ريدا( مشخص يسنگفرش 
اين جالبنكته . ندبودن هود
نشاكردند و اين موضوع  ي

كه بع كارسينومايي در ش
ng از بـا كسـب اجـازه    ،

N Eng ،1993 .C از ،ter
  

فصل يازدهم 

  سرطان به وم

كا( يسـرطان  شيپ ـ هـاي   
ي ننيبــال مشــاهدات نــوع

كنن مي رشد آدنوم از اميق
بالايي رس دقت با تواند يم

جهت غربالگ يكولونوسكوپ
به( polypectomy با دشو
( مسـتقل  مطالعه دو د،شو
تاريخچ اساس بر ها گروه ن
ك سـرطان  تعداد ،ندگرفت 

هم) C( .فته استاي كاهش
مهم ظاهر به يسرطان شي
م 19 تا .شد مشاهده ماري

ممكه  طوري به شد دهيكش
سلول اينوميكارسبه ) د

مشهو) LUL( چپ يفوقان
P5 را حمل مي نادر نسبتا
جهش نيا. دارند مشترك ء

،Paul Edwards، .B ه از   
gl. J. Med 329:1977-

Genes Chrom ،2005(

آدنو شرفتيبه پ مربوط د

 ـمحصول -ساز ش غـده نيب
ن ســه از حــداقل شــخص
مستق كه ندشو مي شاهده

م اوقات يگاه دواين  نيب 
ك آن در كه گيرد شات مي

ش مي كشف كه يپيپول هر
ش مي دهيد نمودار در كه ر
نيا دراها را نوميكارس از 

قرار polypectomyحت 
ك) قرمز خط( ٪80 از ش

يپ اينوميكارس سه ،است
يب يك يها هير در هياول ي
كش شكل به نجايا در هير پ

دارد قرار هير راست سمت
ف لوب در گريد دوتاي كه

53 جهش همان اًمشخص
منشاء كي، يكيزيف دوري

بـا كسـب اجـازه ،A( .ت
S. W 1981-، همكاران و

mosomes Cancer 44:6

شواهد 11-9 شكل

يشپ روابط شواهد
مش اهاينوميكارســ
مشاهايي نوميكارس
مرزبندي د،شو مي

نش ينيبال مطالعات
ه. دشو مي استفاده

طور مانه. دشو مي
قطعي انتظار مورد
تح كه يمارانيب در

شيب ي بعديها سال
نمايش داده شده ا

ينيبال علائم اساس
)LLLچپ سمت ؛
س در منظر نيا از و

ك يدرحال ،يافته بود
م ابتدا دريه ضا سه

د عليرغم ها كه آن
آمد نيز وجود داشت

Winawer از ها داده
67-65و همكاران، 
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