
  
  
 

  
  

  
  
  

  
  
  
  
  

  جهت دياگنوز و پروگنوز سرطان FISHبه مناسبت همايش آشنايي با تكنيك 

  روابط عمومي آزمايشگاه مركزي فرديس
  ۱۳۸۸تير  ۱۸

  



تومور ، تكثير غير قابل كنترل سلول بخاطر اختلال ژنـي و كرومـوزومي   
            اين تكثير بـي رويـه سـلولي چنانچـه دريـك محـل صـورت گيـرد ايجـاد         . است 

. مي گردد " سرطان " نموده و اگر به ساير ارگانها متاستاز يابد مبدل به   " تومور" 
ــي   ــن اخــتلالات ژن ــوزومي در ســلول –اي ــرات شمارشــي   ، كروم             دو دســته تغيي

بــه اشــكال ( و ســاختاري )     Monosomy  , Trisomy  ,  Polysomyبـه اشــكال  (
Deletion  ,  Inversion ,Translocation  (     را در كروموزوم ها ايجـاد نمـوده كـه متعاقبـا

     به ژنهاي درون كروموزوم ها انتقـال يافتـه و قابليـت تومـورزايي را درون سـلول هـا تكـوين       
بـا نفـوذ در   )   Clastogene(و شـكننده ژن   )  Carcinogene (عوامـل سـرطانزا   . مي نمايد 

اريهاي مختلفي را در ژنوم و كروموزوم ايجاد نماينـد  هسته سلول مي توانند تغييرات و ناهنج
)  Oncogene(در بيان ژنها گشته و باعث فعال شدن ژنهاي سـرطانزا  ه خود منجر به تغيير ك

          )  Tumor Suppressor gene(و يـا غيــر فعــال شــدن ژنهــاي ســركوب كننــده ســرطان  
  .  مي گردد و نهايتا به توليد تومور و سرطان مي انجامد

 
  

  
  
  



  : ناهنجاريهاي كروموزومي بطور كلي عبارتند از  عانوا
  )   Numerical Aberration(ناهنجاريهاي شمارشي   -الف 

  )  Structural Aberration(ناهنجاريهاي ساختاري   -   ب
  . مي پردازيم  قانواع ناهنجاريهاي فو زيل هريك اصدر ادامه به شرح و تف

  از تغييــر در شــمارش و تعــداد كرومــوزوم هــا عبارتنــد ناهنجاريهــاي شمارشــي در
  . كروموزوم ها كه به دو صورت بوجود مي آيد 

 كه در انسان معمولا بصورت سـه برابـر  )  Polyploidy(افزايش ضريب كروموزومي  - ۱
)    Tetraploidy(م هـا  وو يا چهار برابر شدن ضريب كرومـوز )   Triploidy( شدن 

 . ر به سقط جنين مي  گردد بوجود مي آيد و معمولا منج

كــه در انســان بصــورت ســه    )   Anueploidy( نقــص شــمارش كرومــوزومي     - ۲
بوجـود مـي آيـد و    ) Monosomy ( تـك كرومـوزومي   و )   Trisomy(كرومـوزومي 

 .معمولا باعث ناقص الخلقه شدن نوزاد مي گردد 

 روموزوم هـا  ناهنجاريهاي ساختاري در كروموزوم ها عبارتند از تغيير در ساختمان ك
  . در اثر شكستگي كه به دو صورت بوجود مي آيد 

مي وشكستگي در كروموزوم ها و جابجـايي قسـمتي از يـك كرومـوزوم بـه كرومـوز       - ۱
  )   Translocation(ديگر 

م ها و حذف قسمتي از يك كروموزوم و از دست رفـتن مـواد   وشكستگي در كروموز - ۲
 ) Deletion(ژنتيك 

       ييـر مكـان  غنهـا مـواد ژنتيـك را در كرومـوزوم هـا ت     تغييرات ساختاري فوق نـه ت  
بلكـه شـكل ظـاهري    ) تغييـر در تـوالي اسـيد هـاي نوكلئيـك در كرومـوزوم       (  مي دهند

  را نيز تحت تـاثير قـرار مـي دهنـد و منجـر بـه توليـد كرومـوزوم حلقـوي           ها كروموزوم
)Ring Chromosome   (  تكــرار در تـوالي يــك ، DNA مــوزوم يــا قســمتي از كرو
)Duplication    ( برعكـــس شــدن توالي ژنها در كــرومـوزوم ، )Inversion  (  و نيـز

تقسيم عرضي كروموزوم بجاي تقسيم طبيعي طولي كه كروموزومي با ساختار جديد بنـام  
  . مي گردند  ، را بوجود مي آورد)   Isochromosome( كروموزوم نيمه شبيه 

  
  )   Tumorogenesis( مكانيسم توليد تومور  

تغييرات شمارشــي و ساختاري در ژنها و كرومـوزوم هـا بصـورت تركيـب دو ژن         
)Gene Fusion   (    تكثيـر يـك ژن خـاص ، )Gene Amplification   (   و يـا تغييـر در

منجر بـه تغييـرات دربيـان  ژن     )   Mutation( موجود در ژن   DNAساختار كلي توالي 



 )Gene Expression   (   و به تبع آن فعال كردن ژنهـاي سـرطانزا)Oncogene   (  و يـا
        )  Tumor Suppressor Gene( غيرفعــال كــردن ژنهــاي ســركوب كننــده ســرطان 

فعال شدن ژنهاي سرطانزا و يا غير فعال شدن ژنهاي سركوب كننده سـرطان  .مي گردد 
يـك ارگـان خـاص شـده و     منجر به توليد و تكثير غير قابل كنترل سلولها و بافت هـا در  

سپس اين سلولهاي تكثير يافتـه جهـت محافظـت خـود در برابـر سيسـتم دفـاعي بـدن ،         
ر آن به تكثير غير قابل كنترل خـود ادامـه داده و   د نموده وايجاد پوششي را به دور خود 

بـه مـرور زمـان در اثـر پـاره شـدن        .مـي كنـد   بتدريج يك توده سلولي يا تومور را توليد 
ظتي مذكور ، سلولهاي توموري وارد سيستم گردش خـون  شـده و متاسـتاز    پوشش محاف

سـلولهاي بـدخيم در مغـز     ،  در سـرطانهاي خـوني  . داده و منجر به سـرطان مـي گـردد    
  . استخوان تشكيل شده و مستقيما وارد جريان خون مي گردد 

  

  
  
  



  روند كلي ايجاد سرطان
  

Clastogene (Carcinogene ) + Normal  Cells / Tissues 
 
 
 
 
 
 

Chromosomal Aberrations 
(Numerical or Structural ) 

 
 
 
 

Alteration in Gene Structure and Function 
 
 
 

Alteration in Gene Expression 
(Activation of Oncogene) 

 

                                   Tumorogenesis 
 

Tumor 
 
              

                             Metastasis 
 

Cancer 
  

  



  تست هاي مولكولي و سيتوژنتيك تشخيص ناهنجاريهاي كروموزومي 
د اطلاعاتی در مـورد سـاختار ژنـوم انسـان ، انقلابـی شـگرف در       يشرفت های جديپ               

می را بـه  وماری های مربوط به ناهنجاری های کرومـوز ينی و درمان انواع بيش بيص ، پيتشخ
        ک ي ـدهای نوکلئيشـگاهی کـه بـر اسـاس اس ـ    يماد آزي ـتسـت هـای جد  . آورده است  ارمغان 

          ار بـالا  يبس ـ ( Sensitivity )ت يصی با دقـت و حساس ـ يل تشخمثابه وسايبزی شده اند يه ريپا
  ص انـواع يدر تشـخ )  % 95 <( ار بـالا  يبس ـ(Specificity )  ژگـی  يز  وي ـو ن)   90% < (
 و   Down Syndrome و  Cystic Fibrosis رــيک  نظيــی ژنتــــای ارثــــاری هــــميب

Hemochromatosis وSickle Cell Anemia   و Turner Syndrome  ن ينــ ـهمچ و
ــا   ــرطان ه ــواع س ــاک  نظ يماريو ب (Soft and Solid Tumors)ان ــونی خطرن ــهــای عف  ري

Tuberculosis و Hepatitis و AIDS د عـلاوه بـر   يتست های جد. د يانی می نمايکمک شا
 ماریيری روند بيگيدر پ ” Canclusive Diagnosis “ص قطعی ير نمودن تشخين پذامکا

“ Prognosis”      و شناسـائی اهـداف خـاص معالجـه ای “ Therapeutic Targets ”  بـرای
ـــداروه ـــتـــای مخــــــ ـــف ضـلـ ـــد ســــ ـــــ ــن ارزيرطان و همچنـ ــيـ ــد معـ                         الجهـابی رونـ

 " Therapeutic Assessment" می درمانی اکثـر سـرطان هـا    يش –و يد راديز تائيماری و نيب
  . ار پزشکان قرار می دهند ياری را در اختياطلاعات بس

  



  :برخی از اين تست های نوين آزمايشگاهی عبارتند از 
 Real - Time PCRتست    -الف 

از  ي شخص ـمتـوالی  Polymerase Chain Reaction (PCR)ان  واکنش يدر جر
کـه در  يافتـه بطور ير ي ـک هدف که توالی هدف خوانده می شود بارها و بارهـا تکث يدنوکلئياس

ک ي ـص مـی رسـد کـه در گذشـته بـا      يمقـدار آن بـه حـد قابـل تشـخ       PCRانتهای واکـنش  
يوم دي ـزی سـاده بـا ات  يد  و بدنبال آن ر نگ آميمل آيا آکريالکتروفورز ساده در ژل  آگاروز

زات و ي ـهای فنی صورت گرفته در عرصه تجه شرفتيامروزه پبود  و  سنجش د قابل يمابرو
   ن ي ـمجموعه ا. ه است ديگرد PCRری در يمنجر به تحول چشمگ ،  می مواد فلورسنتيز شين
ده ای با کاربردهای فـراوان را باعـث شـد کـه آن را     يچيها ظهور تکنولوژی نسبتاً پ شرفتيپ

Real-Time PCR  کلرهای مورد استفاده ياسوک ترمين تکنيدر ا. می خوانند PCR  مجهـز
اب هـای  ي ـبـا رد  ه و به توانائی های بهتر و کارآمدتری در اجرای برنامـه هـای حرارتـی بـود    

جه واکـنش را بـرای   يابی همزمان نتيو ردPCR واکنش  دغام ژه و فلورسنت امکان اينوری و
ا عـدم  ي ـجـود و  ابی وي ـن نـه فقـط رد   ين تکنولوژی نويهدف در ا. کاربر فراهم  نموده است 

ــورد ن  ــوالی م ـــوجــود ت ـــظر در محصـ ــوده  PCRول ـ ــانQualitative PCR)(ب             بلکــه امک
نمونـه هـای   در  دف ـه تـوالی ه ـ ـــــــــ ـيح مقـدار اول يـــ ـق و صحي ـار دقيـــری بسياندازه گ

  . می باشدنيز   (Quantitative PCR)هول ـــمج
سته سلول و حذف قسمتی از توالی ک در هيی  مواد ژنتينکه جابجاينظر به ا

DNA  توليد  اصلینيز مكانيسم  مها وور ژن در کروموزيب ژن و تکثياز عوامل اصلی ترک
مواد  ئي برای شناسائی نوع جابجاله ين وسيبهتر PCRک يتومور و سرطان می باشد ، تکن

  . باشد مي  کيلئكد نوياس توالي  ون دريتاسودا کردن ميو پ  (Translocation)ک يژنت
  : عبارتند از Real –Time PCRو علی الخصوص  PCRبرخی از مهمترين کاربردهای 

 تعيين وجود عامل بيماری زا  - ۱

 تعيين  نوع و مقدار عامل بيماری زا  - ۲

 رديابی موتاسيون ها ، پلی مورفيسم ها  و ژنوتايپينگ  - ۳

 تعيين هويت و شناسائی گونه و جنس در مطالعات تاکسونوميک  - ۴

 ونی و طب جنائي  پزشکی قان - ۵

 تعيين بقايای بيماری  - ۶

 تشخيص بيماريهای ژنتيک و سرطان ها  - ٧

  تحقيقات ژن درمانی    - ٨



  نگ يپيوتايک و کاريتتوژنيتست های س  -ب 
ن علم کروموزم ها با يدر ا. ک علم مطالعه ساختمان کروموزم هاست يتتوژنيس

ک يتتوژنيمختلف س وه هایيو با ش (Banding)ک های نوار گذاری ياستفاده از تکن
جفت و جور کردن کروموزم ها . رند يل و بررسی قرار می گيمولکولی مورد تحل

(Karyotyping) زی های مختلف يم ها و رنگ آموفی کروموزيبرای بررسی کمی و ک
(G,Q,R-bandings)  ک يتتوژنينه بررسی سيم های مختلف ، زموص کروموزيدر تشخ

ک ها در بررسی سلولهای مغز ين  تکنيا. د می آورد انواع سلولهای توموری را به وجو
ز کاربردهای اساسی ين ( CVS and Amniotic Fluid)  نیيعات جنياستخوان ، خون و ما

  .دارند 
 

  Fluorescence  In- Situ Hybridization (FISH) تست  -ج
 ر کامل ازيک و ارائه تفسيتتوژنيق در مطالعات سيار دقيک ابزار بسيک ين تکنيا

ر ژن های مختلف و يم ها ، تکثوکروموز حذف م ها ، شکستگی و وکروموزيي ابی جابجايارز
  .ب شده می باشد يشناسائی ژن های ترک

  
  

 
   
  FISH : A definition 
  
"… is a technique that enables the morphological 
demonstration of specific DNA or RNA sequences in 
individual cells in tissue sections, single cells or 
chromosome preparations . "  

Heinz Hofler 
from " Principles of in situ Hybridization " (1990)  
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  Clinical Applications of FISH 

 
 
 
 
 
 
 

  

analysis

visualization

post hybridization washes

hybridization

metaphase/interphase cells DNA probe

• characterization of structural 
abnormalities 

• aneuploidy & polyploidy analysis 
• cancer specific chromosome 

aberrations 
• analysis of archived, fixed tissues 



 
   High Resolution Comparative Genomic Hybridization (HR-CGH)تست  -د

انواع مختلفی از شکستگی ها و حذف های  ،  ديش مولکولی جدين آزمايدر ا
         ص يگر تست های مولکولی قابل تشخيکه توسط د (Microdeletions)می وکوچک کروموز

  .ار بالا شناسائی می گردند يژگی بسير قابل وصفی با دقت و وينمی باشند ، به طور غ
   

                
  

س اقدام به راه اندازی يشگاه مرکزی فرديآزما كه  ان به اطلاع می رسانديدر پا
ری از يبا بهره گ FISHو   Real-Time PCRر يص  مولکولی نظيد تشخيبخش های  جد

های ل و پروتک FDAدارهای ـــتانــــطابق با اســـشرفته و مـــيــــامکانات پ
Association of Genetic Technologists ( AGT )   تا  است نموده است و آماده

 يز به صورتيابی آنها را نير و ارزيتست های فوق الذکر ، چگونگی تفس انجام  علاوه بر
  . ار پزشکان محترم قرار دهد يو روان دراخت حواض

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



 
 
Clinical Applications of FISH 

• characterization of structural abnormalities 
• aneuploidy & polyploidy analysis 
• cancer specific chromosome aberrations 
• analysis of archived, fixed tissues 

 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

              

  آزمايشگاه مركزي فرديس
    )مجتمع تخصصي (                

  آناتوميكال - كلينيكال    
     FARDIS CENTRAL LAB 
                         (Specialty Complex)     

     Clinical – Anatomical      
  
  
  

  ۳۵كرج ، فرديس ، فلكه دوم ، خيابان پانزدهم ، پلاك      
                 ۶۵۴۱۹۰۰  -۵: تلفكس                                             

info@fardislab.com mail  :  .E          
  تهيه شده در كميته مستند سازي و آموزش                 

  ۱۳۸۸تير                                          
 

 


