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-می لنفوبلاستی حاد از نوع پیشتشخیص کلونالیتی در کودکان مبتلا به لوس

  و سنگین ایمونوگلوبولین)کاپا( بازآرایی ژن زنجیره سبک  با ارزیابیBسازهای 
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  علوم پزشکی تهراندانشگاه ، گروه هماتولوژی،  دانشیار8
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  پیوند مغز استخوان، بیمارستان شریعتی انکولوژی-مرکز تحقیقات هماتولوژیانکولوژی اطفال، - هماتولوژیتخصصق فو10
  انسمنی علوم پزشکدانشگاه انکولوژی اطفال، -هماتولوژیاستادیار 11
   پزشک، آزمایشگاه پیوند12
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  چکیده
 و سنگین) کاپا(ک مولکولهای زنجیره سب  تنوع زیادی درT وB هایتکاملی لنفوسیت مسیر بازآرایی قطعات ژنی در :سابقه و هدف

آرایی ژن زنجیره سبک کاپا زعنوان شایعترین و باآرایی ژن زنجیره سنگین بهز باB-precursor ALLهای لنفوئید از نوع  لوسمیدر .دارد
و ) کاپا(ک هدف از مطالعه حاضر بررسی الگوی بازآرایی ژنهای زنجیره سب.  شایع گزارش شده است" به میزان  نسبتاBP-ALLنیز در  

 .باشدمی) PCR(نجیره پلیمراز  توسط واکنش زBسازهای  کودکان از نوع پیشALL  درسنگین ایمونوگلوبولین
پس از  .قبل از شروع درمان مورد بررسی قرار گرفتند ALLتشخیص اولیه  کودک با 183حاضر تجربی مطالعه  در: یسروش برر
.  برای مطالعه انتخاب شدندB-precursor ALL بیمار با تشخیص 140و ایمونوفنوتیپ تنها ) L1%=44 و L2%=41(رفولوژی وارزیابی م

یمرهای  با استفاده از پرا Igκو) CDRI و IgH) CDRIIIبه منظور تکثیر منطقه خیلی متغیر  PCR آزمایش DNAاز استخراج پس 
آمیزی نقره مورد بررسی  رنگآکریلامید ودوپلکس والکتروفورز برروی ژل پلی پس از آنالیز هتروPCRمحصولات . مشترک انجام شد

  . انجام شدSPSS (version 11.5) نرم افزاری آنالیز آماری با برنامه. قرار گرفت
  CDR-I وCDR-III  با استفاده از پرایمرهای مشترک نواحی IgHنفر از بیماران دارای بازآرایی کلونال درژن %) 4/90(114:  هایافته
دارای بازآرایی کلونال %) 4/44 (TALL بیمار مبتلا به 9از  بیمار 4%). 5/5و اولیگوکلونال% 9/34 کلونال بای،%8/57 منوکلونال( بودند
IgHالگوی کلونال .  بودندIgκ-Kde   67 (59در (% بیمار از مواردBP-ALL وجود داشت )بیشترین بازآرایی مربوط به ). کلونالبای% 10

  . بود%) 7/22 (VKШو %) VKI) 25گروه 
 در یک واکنش بصورت FR Ш و FRIز پرایمرهای استفاده توام ا.  مشابه جوامع دیگر بودIgHالگوی کلونال ژن : گیرینتیجه

Multiplex  PCRآرایی شود علاوه بر افزایش تشخیص بازار گزارش می که برای اولین بIgH زمان رسیدن به نتیجه را کاهش داده و ،
می بیش از گزارشهای  کIgκ-Kdeالگوی کلونال . دموتوان توسط هر دو تائید کرده و از منفی کاذب جلوگیری نوجود بازآرایی را می

  .آرایی و متغیرهای کمی وجود نداشتداری بین انواع مختلف بازهیچ ارتباط معنی .بود%) VκI) 25قبلی بوده و شایعترین بازآرایی 
  .، کلونالیتی، لوسمی لنفوبلاستی حادبازآرایی ژنها :واژگان کلیدی

  

  1مقدمه
                                                 

  بهــزاد پوپــک  دکتــر دانــشگاه آزاد اســلامی، واحــد پزشــکی،   تهــران، : آدرس نویــسنده مــسئول 
)email: bpoopak@yahoo.com  (  

  11/4/1384: تاریخ دریافت مقاله
  20/10/1384 :تاریخ پذیرش مقاله

 Tفوسـیت    و گیرنـده لن    (Ig)هـای ژن ایمونوگلوبـولین      بازآرایی
(TCR) ـ    توالی  فـردی را در سـلولهای لوسـمی        ههای منحـصر ب

دو / های تـک  بازآرایی. آورد بوجود می  (ALL)لنفوبلاستی حاد   
 مختلفی در زمان تشخیص تقریباً در       Ig/TCRیا چند دودمانی    

عنوان هدف در   ه وجود دارد که ب    ALLتمامی کودکان مبتلا به     
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باقیمانـده در طـی بررسـی        حداقل بیماری    لونالیتی و ارزیابی ک 
 T و   Bسلولهای   در طی تمایز  . )1-4 (روندروند درمان بکار می   

 (Diversity, D)، تنوع (Variable, V)اولیه قطعات ژنی متغیر 
  از وضـــعیت اولیـــه,Ig  TCR از ژن (Joining, J)و اتـــصال 

(germ line)ــاز ــب کد ب ــه و ترکی ــده آرایی یافت   V-(D-)Jکنن
های این بازآرایی با واسطه ژن    . کنند می  ایجاد مخصوص خود را  

 (Recombination Activating Genes)کننده نوترکیبی  فعال
و آنزیم ترمینال دزکسی باشند میRAG2  وRAG1 که شامل 

قبل از قطعات ژنی . شود انجام می(Tdt)نوکلئوتیدیل ترانسفراز 
Ig, TCR    هـای پیـام دهنـده نـوترکیبی      تـوالی  منـاطقی بنـام

)Recombination Signal  Sequences, RSS  ( کـه   دارد قـرار
 VDJ Recombinaseدر واقــع محــل شناســایی بــرای آنــزیم 

کنند که در آن قسمت بازآرایی      هستند و محلی را مشخص می     
 تنـوع در محلهـای اتـصال توسـط افـزودن            ).3 (افتـد اتفاق می 

 GC غنـی از     N وابسته به الگو، نوکلئوتیدهای      Pنوکلئوتیدهای  
، حذف نوکلئوتیدهای کـد شـده       Tdtغیر وابسته به الگو توسط      

عات ژنی  توسط ژن با عمل اگزونوکلئازی و اتصال غیر دقیق قط         
 مناطق V(D)Jمناطق اتصالی . یابندباز هم افزایش بیشتری می    

 (Complementary Determining Region -3, CDR3)خیلی متغیر
 در  CDR2 و   CDR1شـامل    (CDRملکولهـای   . کننـد راکد می 

تـرین تـوالی    متغیر) VDJ در محـل اتـصال       CDR3 و   Vژنهای  
 در مرکز   CDR3که  طوریهژن را ب  مناطق اتصال به آنتی    بوده و 

ژن برای تماس مستقیم با پتپید متصل به        محل اتصال به آنتی   
MHC3 (دهند می  است را تشکیل(.  

 ـ   B و   Tهای  بنابراین تنوع لنفوسیت   آرایی خـاطر بـاز  ه نه تنهـا ب
ن و  باشـد بلکـه ناشـی از افـزود         مختلف مـی   V   ، D   ، Jقطعات  

هـای  لذا منـاطق اتـصال ژن  . حذف در محلهای اتصال نیز است   
   تــوالی هــستند کــه در هــر ســلول TCR و Igبــازآرایی شــده 

 از ایـن منـاطق   .و منحصر بفرد است ساز لنفوئید متفاوتپیش
 در تعیـین    رعنوان شاخصهای اختصاصی تومو   هتوان ب اتصال می 
ــالیتی ) MRD )Minimal Residual Disease و ارزیــابی کلون

 TCRیـا   /  و Igهـای ژن    برای این منظور بازآرایی   . استفاده کرد 
  در ابتدای تشخیص بایـد تعیـین شـود     ALL در بیمار مبتلا به   

 اتـصالی اختـصاصی   برای تعیین و شناسایی توالی ناحیه  . )6،5(
 PCR  را ابتـدا بـا     TCR و   Igهـای کلونـال ژن      لوسمی بازآرایی 

. شـوند  تعیین توالی مـی  PCRتکثیر نموده و سپس محصولات
  تولید خواهد شـد کـه قطعـات          PCRتنها در صورتی محصول     

 (Germline)ژنی بازآرایی شده باشند زیرا که در وضعیت اولیه          
ای اسـت کـه بتـوان آن را بـا           فاصله قطعات ژنی بیش از اندازه     

PCR از مطالعـه حاضــر تعیــین وضــعیت  هــدف.  تکثیـر نمــود 

 بـه   IgH بـازآرایی    گـزارش اولیـه از      و نیز تکمیل      Igκبازآرایی  
  .باشد میMRD عنوان مرحله ضروری در ارزیابی

  
  مواد و روشها

 کودک با  تشخیص لوسمی حاد       183حاضر   تجربیمطالعه   در
پـس از ارزیـابی      .قبل از شروع درمان مورد بررسی قرار گرفتند       

 140 و ایمونوفنوتیـپ تنهـا       )L1%=44 و   L2%=41 (رفولوژیوم
 بـرای مطالعـه انتخـاب    B-precursor ALLبیمار با تـشخیص  

ــسران و%  3/53شــدند کــه  ــران % 7/46 جمعیــت را پ را دخت
)14/1 M/F: (      ماه   6/63با میانگین سنی )  و حداکثر   6حداقل 

 اطلاعـات مربـوط بـه تاریخچـه         .دادنـد تـشکیل مـی   )  ماه 156
 و ایمونوفنوتیـپ بیمـاران      CBC،  اولـین     یم بالینی پزشکی، علا 

 مورد بـه دلایـل مختلـف از جملـه دژنـره شـدن               16 .ثبت شد 
، ال نمونه پس از اولین دوره درمان، همولیز شـدید         سلولها، ارس 

. ی از پژوهش حذف شـدند     کهنه بودن نمونه و آلودگی باکتریای     
ــک  ــلولهای ت ــت  س ــه بلاس ــسته ای ک ــامل   ه ــز ش ــا را نی   ه

 جدا (Ficoll: 1.077-1.080g/cm2) با گرادیان غلظتی شدندمی
ای بــه دو روش هــستهســلولهای تــک DNAاســتخراج . شــدند

و با اسـتفاده از کیـت اسـتخراج         ) Manual(اصلاح شده میکرو    
)High Pure PCR Template، (Roche, cat. No. 1 796 828 

 اسـتخراج شـده      DNAبـرای اطمینـان از کیفیـت        . انجام شـد  
 OD260/OD280( DNA(، درجـه خلـوص       غلظت گیریاندازه

biophotometer) Eppendorf(        الکتروفورز بـر روی ژل آگـارز ،
 بـا   PCRبه منظور ارزیابی فراگمانتاسیون و انجام آزمـایش         % 1

  .گلوبین انجام شد-βپرایمرهای ژن 
از دو روش استفاده شـد کـه        برای تکثیر این ژن بازآرایی شده       

ــش  ــای  CDRIIIدر روش اول بخـ ــتفاده از پرایمرهـ ــا اسـ  بـ
Consensusکه عبارتند از :  

FR3A  :5- ACACggC (C/T) (g/C)TgTATTACTgT  
    در واکنش اول وLJH :5-TgAggAgACggTgACC و 

FR3, VLJH:5-gTgACCAgggT(A/g/C/T)CCTTggCCCCAg  
  heminested PCR واکــنش دوم در  واقــع  بــا  یــک روشدر 

 µM  MgCl2:1.5mM, dNTP:200 در این واکنشها .انجام شد
بـه میـزان   polymerase  Taq DNA  و  15pmol-10پرایمرهـا 

  در حجم نهـایی  0.5µg–0.1  بیمار به میزانDNAیک واحد و 
محـصول  .  تکثیـر شـد    1میکرولیتر با برنامـه جـدول      50 و   25

) 1000/1(حاصل از واکـنش اول بـا آب مقطـر اسـتریل رقیـق         
 ـ    شده و در واکـنش دوم یـک میکرول         عنـوان الگـو    هیتـر از آن ب

(Template)    در بیمارانی که موفق به  .  مورد استفاده قرار گرفت
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ــه   ــر منطقـــ ــای                       CDRIIIتکثیـــ ــشدیم از پرایمرهـــ  نـــ
FRI :5-C/gAggTA/gCAgCTgC/g/TA/TgC/gAgTCA/C/g/Tg 

در ضـمن   . شدستفاده   ا 1مطابق برنامه جدول     ,LJH VLJH و
 نیز با استفاده از دو پرایمر  Multiplex PCR بازآرایی به صورت

FR3A و FRI   ــوب ــک میکروتی ــشت در ی ــای برگ ــا پرایمره  ب
  . انجام شد) متناسب با میزانهای مجموع دو پرایمر(
  

 برنامه واکنش زنجیره پلیمراز به منظور تکثیر ژن -1جدول
  زنجیره سنگین ایمونوگلوبولین باز آرایی شده

  واکنش اول PCR مراحل
FR3A - LJH 

 واکنش دوم
FR3A-VLJH 

 94ºC/3min 94ºC/1min دناتوره شدن اولیه
 94ºC/1min 94ºC/1min دناتوره شدن

  اتصال پرایمرها
(Anealing) 

57ºC/45sec 60ºC/45sec 

 گــــــــــسترش
  (Extension)زنجیره

72ºC/2min 72ºC/2min 

 20  30 تعداد سیکل
 72ºC/10min 72ºC/10min گسترش نهایی

 
  پرایمرهای مورد استفاده برای تکثیر ژنهای- 2جدول 

    Igκبازآرایی شده
  نام پرایمر  توالی پرایمر

5-gTAggAgACAgAgTCACCATCACT VK I 
5-TggAgAgCCggCCTCCATCTC VK II 
5-gggAAAgAgCCACCCTCTCCTg VK III 
5-ggCgAgAgggCCACCATCAAC VK IV 
5- CCCTTCATAgACCCTTCAggCAC  Kde 

IGK  

  
برنامه واکنش زنجیره پلیمراز به منظور تکثیر ژن   – 3جدول 

زنجیره سبک کاپا ایمونوگلوبین با استفاده از پرایمرهای 
VKI - IVو  Kde  

 PCR مراحل واکنش اول
Igk (k I / II /III / IV- Kde) 

95ºC/3min دناتوره شدن اولیه 
92ºC/45sec دناتوره شدن 
63ºC/45sec 

Touch down -1 ºC for 10 
cycles 

  اتصال پرایمرها
(Anealing) 

72ºC/2min زنجیره گسترش(Extension) 
 تعداد سیکل 10

92ºC/45sec دناتوره شدن 

54ºC/90sec  اتصال پرایمرها  
(Anealing)  

72ºC/2min  زنجیره گسترش(Extension)  
  تعداد سیکل  25

72ºC/10min  گسترش نهایی  

 برای  Vκ–Kde  از نوع     κسبک  تکثیر ژن بازآرایی شده زنجیره      
 و بـا پـنج   IgH  با مقادیر ذکر شده بـرای  Vκ I–IVچهار نوع  

 Touch  down PCR با روش 3طبق جدول )  2جدول(پرایمر 

  . انجام شد 
و بیمارانی کـه     Toneارسالی توسط پروفسور    ( کنترلهای مثبت 

آب مقطـر اسـتریل و مخلـوط        (، منفی   )بازآرایی مثبت داشتند  
کلونال استخراج شده  پلیDNAو کنترل  ) Master Mixاصلی 

 بـرای    فـرد سـالم  8ای خـون محیطـی   هـسته از سلولهای تک
  .تمامی واکنشها منظور شد

  PCR تک دودمانی از محصولات        PCRبرای افتراق محصولات    
 Igκهـای    ژن ی یا واکنشی در ارزیابی بازآرایی     کلونال طبیع پلی

 5  ابتـدا     PCRمحـصولات     (کس   پس از آنالیز هترودوپل    IgHو  
رجـه   د4 دقیقـه در  60 درجه سانتیگراد و سپس     95دقیقه در   

ــد   ــرار گرفتن ــایکلر ق ــال س ــر ) در ترم ــورز ب   روی ژل  الکتروف
انجـام شـده و و از       )  دقیقـه  90/ ولـت  200% (8آکریلامیـد   پلی
بـه منظـور    . آمیزی نقره برای مشاهده باندها استفاده شـد       رنگ

 شده تعیـین تـوالی بـر روی تعـدادی از     تایید محصولات تکثیر  
و مرحلـه   % 1بـر روی ژل آگـارز       هـا پـس از الکتروفـورز        نمونه
 SEQکمپـانی (انجـام شـده    )Mega Pureکیت (سازی خالص

Lab های مشابه در بانـک ژنـی مقایـسه شـد           و با توالی  )  آلمان
)www.ncbi.nlm.nih.gov(.      افـزاری   آنالیز آماری با برنامه نـرم

SPSS (version 11.5)هـای    و آزمونt-test ،Mann Whitney 

U-testو  chi-squareانجام شد  .  

  
  هایافته

 کودک با تشخیص اولیـه لوسـمی حـاد          183در مطالعه حاضر    
رفولوژی و  ومورد بررسی قرار گرفتند که پس از ارزیابی سـیتوم         

، )AML(بتلا به لوسمی میلوئیدی حاد  بیمار م7 ایمونوفنوتیپ
کین، ، یک نفر مبتلا به بیماری هـوچ       T-ALL بیمار مبتلا به     9

 مورد مبتلا به لوسمی     140یک مورد مبتلا به لنفوم بورکیت و        
  . بودندB (BP-ALL)سازهای بلاستی حاد از نوع پیشلنفو

آمیزی شده بـا رنـگ      های مغز استخوان رنگ   در بررسی آسپیره  
نفــر از بیمــاران بــر اســاس    %) 41( 45و %) 44 (48رایــت 

 تشخیص داده ALL-L2 و ALL-L1 به ترتیب FABمعیارهای 
   و در بقیــه بیمــاران  L2-L1 بیمــار تــشخیص  4 رد .شــدند
 ممکن نشد که بعلـت رقیـق شـدن          FABبندی بر اساس    طبقه
های مغز استخوان یا خون محیطـی و کـم سـلول بـودن              نمونه
 نفــر BP-ALL 109 بیمــار مبــتلا بــه  126 از . بــودهــانمونــه

 CDR-3 در ناحیـه     IgHدارای بازآرایی کلونال در ژن         )5/86%(
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بـازآرایی  دارای  ) %57/ 8( نفـر    63از این گروه    . )1شکل  (بودند  
ــال ــازآرایی بــای%) 9/34( نفــر 38، منوکلون ــال و ب  نفــر 6کلون

 . بازآرایی اولیگوکلونال بودند %)5/5 (
 CDR-IIIبـازآرایی کلونـال بـرای ناحیـه          بیماری که    17برای  

 بـرای تکثیـر منطقـه وسـیعتری از ژن           FRIنداشتند از پرایمر    
آرایی کلونال   باز  %)4( نفر   5 استفاده شد که     IgHبازآرایی شده   
 بیمـار در کـل       %)4/90(114بنابراین  ). 2شکل  (را نشان دادند    

ــولین را دار  ــال ژن زنجیــره ســنگین ایمونوگلوب ــازآرایی کلون ا ب
  . نیز تنظیم شدIgH برای Multiplexآزمایش  . بودند

 در  (κ)بازآرایی ژن زنجیره سبک ایمونوگلوبـولین از نـوع کاپـا            
%) 67 (59ارزیـابی شـد کـه در    BP-ALL   بیمار مبتلا بـه 88

مـشاهده  ) 3شـکل    (VkIV تـا    VkIهای  بیمار یکی از بازآرایی   
  .  مشخص شده است4شد که در جدول 

  

 94 در Igk I(VkI-IV/kde) نی بازآرایی فراوا-4جدول 
   BP-ALLبیمار مبتلا به 

 VkI/kde VkII/kde VkIII/kde VkIV/kde  بازآرایی
  3  20  14  22  کلونال

  2  18  13  20  منوکلونال
  1  2  1  2  بایکونال

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 WBC  ،PLT  ،Hb،LDH ،میانگین متغیرهای کمی شامل سـن     
 ,CD2,3,5,10,19,20,34 (های سـلولی ایمونوفنوتیـپ  و شاخص

22c,22s,TdT,HLA-DR(  ــازآرایی ــدون ب ــا و ب ــروه ب  در دو گ

 
 4لاین .  نتایج بازآرایی زنجیره سنگین ایمونوگلوبولین-1شکل 

 بازآرایی 11,  7, 6بازآرایی منوکلونال را به صورت یک باند و لاین 
 حالت 8, 2لاین . دهدباند را نشان میکلونال با حضور دو بای

اسمیر و نردبان را که نشان دهنده عدم وجود بازآرایی کلونال 
 .دهداست را نشان می

 
 نتایج بازآرایی زنجیره سنگین ایمونوگلوبولین با -2شکل 

 بازآرایی 8، 7، 6، 4، 2لاین . پرایمرهای منطقه دوردست تر
 دهدن میمنوکلونال را به صورت یک باند نشا

 با پرایمرهای    VkIII از نوع    Igk نتایج بازآرایی ژن     -3شکل
VkIII   و kde .  بازآرایی منوکلونـال را بـه        13 و   10 ،   2لاین  

لایـن  . دهد   نشان می  bp450-400صورت یک باند در حدود      
کلونال است که به صورت دو       مربوط به بیمار با بازآرایی بای      6

هـای پـس از     ها مربوط به نمونه   ینبقیه لا . شودمی باند دیده 
 درمان است
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 نشان نداد داری تفاوت معنیT-test  توسط Igκ و IgHکلونال  
(NS).            خـونی،  بین متغیرهای کیفـی شـامل جـنس، تـب، کـم 

 زی،تمایـل بـه خـونری      کـاهش وزن،   هپاتومگالی، اسپلنومگالی، 
 گـروه بـا و بـدون بـازآرایی       عفونت و تورم غـدد لنفـاوی در دو        

   و Pearson chi-square توســــطIgκ و IgH کلونــــال
Fisher’s exact testداری وجود نداشت  تفاوت معنی(NS).  

  
  بحث

هـای   مبتلا به انواع لوسـمی      کودک 183مطالعه حاضر بر روی     
 در تهـران     انکولوژی کودکـان   -حاد که به سه مرکز هماتولوژی     

 BP-ALLدر مطالعه حاضـر میـزان       .  انجام شد  ،مراجعه نمودند 
ــا %) 8/93( بــیش از گزارشــهای %) T-ALL) 2/6در مقایــسه ب

   ،دارنـد اعـلام مـی   % 89الـی   % 75موجود کـه فراوانـی را بـین         
کـه   مونث بودند    %47بیماران مذکر و    % 53.     )9،  4-7(باشد  می

ختــران در مقایــسه بــا دهنــده افــزایش نــسبی ابــتلاء دنــشان
 اسـت کـه هـیچ       MRDگزارشهای دیگر در مورد کلونـالیتی و        

. )4، 10-13 (انتخــابی از نظــر جــنس صــورت نگرفتــه اســت 
ــای  % 5/49 ــاس معیاره ــر اس ــاران ب ــروهFABاز بیم ــزء گ    ج

ALL-L1 جزء گروه % 5/46 وALL-L2  و چهار بیمـار L2 L1 
ایمونوفنوتیپ  ارتباطی با L2 وL1رفولوژی و م.بندی شدندطبقه
بندی سازمان بهداشـت جهـانی      وژنتیک ندارد و در طبقه    و سیت 

(WHO)  و بیـشتر ارزش     )14 (کـار گرفتـه نـشده اسـت       ه نیز ب 
را بـرای    آگهی نیز جایگاهی  در تعیین پیش  ). 15(تاریخی دارد   

 سه شاخص شایع بیمـاران مـورد        .بندی قائل نیستند  این طبقه 
ــد از   ــارت بودنـ و %) CD) 74%( ،CD10) 57 19بررســـی عبـ

HLA-DR) 53 (%            که با توجه بـه اینکـه گـروه اصـلی مطالعـه  
BP-ALL آرایی ژن   باز .رسدنظر می ه منطقی ب  ، بودIgH   و Igk 

برای تعیین کلونالیتی در زمان تشخیص با پرایمرهای مشترک         
 FRبا پرایمرهای مشترک برای ناحیه . مورد ارزیابی قرار گرفت

Ш و قطعه J با روش hemi nested PCR   بـازآرایی کلونـال در 
 BP-ALL بیماری که با تـشخیص       126بیمار از   %) 5/86(109

کـه نتـایج منفـی شـد        در مـواردی  . ارزیابی شدند وجود داشت   
-تری متصل مـی   که به منطقه دوردست    FRIآزمایش با پرایمر    
از بیماران در مطالعه حاضر     % 4/90در کل در     شود تکرار شد و   
مطالعـات متفـاوت بـا      .  تشخیص داده شد   IgHبازآرایی کلونال   

مختلـف بـازآرایی کلونـال را در      پرایمرهـای  استفاده از ترکیب
اند که بـا     گزارش کرده  BP-ALLاز بیماران مبتلا به     % 99-80

 و همکـاران در    Roos ).17،16،4،3 (نتایج حاصل مطابقت دارد   
 گـزارش کردنـد   % 94ای از سوئد بازآرایی کلونـال را در         مطالعه

 )18.(  Bhargava و همکاران از هند بازآرایی کلونالIgH را در 
  .)17 ( گزارش نمودندBP-ALLاز % 99

 در یــک واکــنش FR Ш و FRIاســتفاده تــوام از پرایمرهــای 
شـود   که برای اولین بار گزارش مـی Multiplex  PCRبصورت 

، زمـان رسـیدن بـه       IgHآرایی  علاوه بر افـزایش تـشخیص بـاز       
توان توسط هـر دو      بازآرایی را می    داده و وجود   نتیجه را کاهش  

بیشترین بـازآرایی   . تائید کرده و از منفی کاذب جلوگیری کرد       
 است که شاید بتوان آن را به این صورت  IgHنیز مربوط به ژن     

 در سلولهای   TCR و   Igتوجیه نمود که در روند بازآرایی ژنهای        
 TCRβ  وTCR-γ, TCRδ, IgHهـای  رده لنفوئید به ترتیب ژن

یابنـد و بخـاطر نـارس بـودن سـلولها در لوسـمی             رایی مـی  بازآ
). 19( است   IgHلنفوبلاستی حاد بیشترین بازآرایی مربوطه به       

 (Cross Lineage Gene Rearrangement)بازآرایی کلونال رده متقاطع
.  وجـود دارد   Tو Bسـری    بدخیمی لنفوئید   در IgH و   TCRدر  

از % 23 نیـز در     Tاز نوع سـلول      ALL در   IgHبازآرایی کلونال   
 4در بررسـی حاضـر      . )20 ( گزارش شده اسـت    T-ALLموارد  

ــازآرایی %) TALL) 4/44 بیمــار مبــتلا بــه 9بیمــار از  دارای ب
ولی ) n: 9( بودند که اگر چه تعداد نمونه کم است          IgHکلونال  

 هـردو   TCR و   Igهـای   ژن. از گزارشهای موجود بیـشتر اسـت      
 (Recombination Signal Sequence, RSS)زآرایی دارای توالی پیام بـا 

 کنند که بـرای بـازآرایی در      هستند که مناطقی را مشخص می     
امـا ایـن    . تواند منجر به ادامه بازآرایی شود     دسترس است و می   

. دهنده نوع نهایی رده سلولهای بدخیم نخواهد بـود        قضیه نشان 
هـای  ایی بیـشتر از بـازآر  (DJ recombination)بازآرایی نسبی 

زآرایی رده  عـلاوه بـراین بـا      .افتـد اتفاق می ) VDJ یا   VJ(کامل  
 بـیش از انـواع      ALL)(هـای لنفوئیـد     متقاطع در بین بدخیمی   

هـای   نیز در بدخیمی   IgHبازآرایی رده متقاطع    . تر است رسیده
ــه Tســری  ــره ســبک  IgH محــدود ب ــازآرایی زنجی  اســت و ب

 از  ).3(رش شـده اسـت      ایمونوگلوبولین ندرتاًً در این گروه گـزا      
 در شش مـورد آزمـایش از نظـر          T-ALL بیمار مبتلا به     9بین  

 مـورد بـازآرایی وجـود       5 انجام شد کـه در       IgK-Kdeبازآرایی  
که با گزارشـهای موجـود کـاملاً        ) VKП: 1؛  VKШ: 4(داشت  

 از نوع   ALLمتفاوت است و برای ارزیابی بیشتر نیاز به بررسی          
Tضروری است .  

ــازآرایی  ــاً Igλو % 60 در IgKب  BP-ALLاز مــوارد % 20 تقریب
 به صور مختلف از جمله      IgKبازآرایی  . )21 (گزارش شده است  

 intron-kde ,VK-KdeوVK-intron RSS در  .شـود  انجام مـی
 با توجه بـه اینکـه شـایعترین         VK-Kdeحاضر بازآرایی   مطالعه  

 گـزارش شـده و عمـدتاً        ALLبازآرایی در کودکـان مبـتلا بـه         
 در K-deleting elementsانگر بازآرایی حذفی با درگیـری  نمای
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پرایمرهـای  . جهت بررسی انتخاب شـد    لل است   آیک یا هر دو     
 اسـتفاده  PCR بـا روش  Kde و VK I-IVمشترک برای گـروه  

ــی ــمـ ــار  88 از . دوشـ ــازآرایی% BP-ALL، 67بیمـ   دارای بـ
IgK-Kde که نسبت به گزارشهای موجود که میزان این          بودند 

 ،اند ذکر کرده  )21(% 50 و )22 (%42،  )3(% 32 بازآرایی را    نوع
و %) VKI) 25بیشترین بازآرایی مربوط بـه گـروه        . بیشتر است 

VKШ) 7/22 (%که بود در حالیVan Dongen و همکاران در 
و ) VKП) 7/33% بیمار بیشترین را مربـوط بـه گـروه           77بین  
 ت اسـت  اند که بـا مطالعـه حاضـر متفـاو          قید کرده  VKШبعد  

)21(. 
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