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  چكيده
 در كودكان مبتلا به لوسمي لنفوبلاستي حاد ممكن است Tهاي ايمونوگلوبولين و گيرنده لنفوسيت بازآرايي كلونال ژن :سابقه و هدف

در بيماران ايراني مطالعه حاضر در اوليگوكلونال / باي يبودن الگون با توجه به مشخص .باي يا اوليگوكلونال باشدبه شكل منوكلونال، 
 . انجام شدBوبلاستي حاد از نوع پيش ساز هاي كودكان مبتلا به لوسمي لنف

 DNAپس از استخراج . انتخاب شدند براي مطالعه B-precursor ALL بيمار با تشخيص 140حاضر  نگرمطالعه آينده در: روش بررسي
با استفاده ) IgH ،Igκ،TCR-δ TCR-γ, (Dδ2-Dδ3,Vδ2-Dδ3)) V γ I ،  V γ II ،V γ به منظور تكثير منطقه خيلي متغير PCRآزمايش 

يماران تهيه شد  ماه نيز از ب6ماه و بيش از  هفته دهم تا سه ماه، شش ،45، 28، 14هاي روزهاي نمونه. از پرايمرهاي مشترك انجام شد
  .ها نيز انجام شدو روشهاي زمان تشخيص براي اين نمونه

  بودند CDR-Iو CDR-III با استفاده از پرايمرهاي مشترك نواحي IgHداراي بازآرايي كلونال درژن %) 5/90(بيمار  114: هايافته
  % 10(وجود داشت %) 67( بيمار  59 در Igκ-Kdeالگوي كلونال %). 5/5و اوليگوكلونال% 9/34 كلونال باي،%8/57منوكلونال(

 %).5 كلونالباي(  از بيماران وجود داشت%3/79 و% 9/64 به ترتيب در  V γ وV γ I/V γ II شامل TCR- γكلونال  بازآرايي). كلونالباي
 7/27% (Vδ2-Dδ3راي بازآرايينفر از بيماران به ترتيب دا%) 6/16 (11 و )%2/45( 47 . بود%) 8/46(  شايعترين نوعV γ IIبازآرايي 

داري بين دو گروه با بازآرايي منوكلونال تفاوت معني. بودند )كلوناليك بيمار با الگوي باي (Dδ2-Dδ3و  )اليگوكلونال% 3/4كلونال، باي
  . تا يكسال پس از درمان وجود نداشت45 و روز  28، 14در روز پاسخ به درمان نتايج  كلونال وو باي
  تقريبا مشابه گزارشهاي قبلي است و از Igκو  IgH ،TCR-γ ،TCR-δهاي بازآرايي شده اوليگوكلونال در ژن/ الگوي باي: ريگينتيجه

  . كلونال وجود نداشتداري تا زمان پيگيري بين دو گروه با بازآرايي منوكلونال و باينيز اختلاف معنيپاسخ به درمان نظر 
  .كلونالبايالگوي  ،مي لنفوبلاستي حادبازآرايي ژن، لوس :واژگان كليدي

  

  1مقدمه

                                                 
  بهــزاد پوپــك  دكتــر  واحــد پزشــكي، دانــشگاه آزاد اســلامي، تهــران، : آدرس نويــسنده مــسئول 

)email: bpoopak@yahoo.com  (  
  13/5/1384: تاريخ دريافت مقاله
  10/8/1384 :تاريخ پذيرش مقاله

 T و گيرنـــده لنفوســـيت (Ig)بـــازآرايي ژن ايمونوگلوبـــولين 
(T cell receptor = TCR)منحصر بفردي را بـراي  هاي شاخص 

و حداقل بيمـاري باقيمانـده در       ) Clonality(ارزيابي كلوناليتي   
 )Acute lymphoblastic leukemia=ALL(حاد لنفوبلاستيلوسمي

 در زمان تشخيص   ممكن است   كه  اين بازآرايي   . آوردبوجود مي 
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 ALLدر  TCRو  Igبازآرايي ژن                                                                             دانشگاه آزاد اسلاميپزشكي علوم مجله / 114

 در تمامي كودكـان مبـتلا       ادو يا چند دودماني باشد تقريب     /تك
  .  )1-4( وجود دارد ALLبه 

در لوسـمي لنفوبلاسـتي حـاد از نـوع     Ig  و  TCRبازآرايي ژن 
 ممكن است مستعد به تشكيل زير كلـون          T و   Bسازهاي  پيش

(Subclone) يـا   اين فرايند بخاطر ادامه روند بـازآرايي و       .  باشد
 recombinaseبازآرايي ثانويه بعلت وجود سيستم فعـال آنـزيم       

 مختلف روي   اتدر مطالع . هاي نارس لنفوئيد است   در بدخيمي 
ALLهاي ســاز كودكــان از نــوع پــيشB، اوليگوكلونــاليتي بــا 

تـشخيص  ميزانهاي متفاوت در ژنهاي بازآرايي شـده در زمـان           
اوليگوكلونـال  / به عنوان مثال باز آرايي باي     . استده  شگزارش  
ــرده%  15-45 را IgHدر ژن  ــزارش ك ــدگ ــدف از . )5-7 (ان ه

شود ارزيابي  مطالعه حاضر كه براي اولين بار در ايران انجام مي         
اوليگوكلونال در كودكان ايرانـي مبـتلا بـه لوسـمي           / موارد باي 

هاي مختلف از    از جنبه  Bازهاي  سلنفوبلاستي حاد از نوع پيش    
جمله فراواني، ارتباط با پارامترهاي كمي و كيفي و بـالاخره از            

  .نظر پاسخ به درمان است
  

  مواد و روشها
 كودك با  تشخيص لوسمي حاد       183 ،نگرمطالعه آينده  اين   در

پـس از ارزيـابي      .قبل از شروع درمان مورد بررسي قرار گرفتند       
 بيمـار   140 ،و ايمونوفنوتيپ ) L2%=41 و   L1%=44(ك  مرفولوژي

ــا تــشخيص  بــراي مطالعــه ) B-precursor ALL )BP-ALLب
لايـم  ، ع اطلاعات مربـوط بـه تاريخچـه پزشـكي         .انتخاب شدند 

 مورد  16 . و ايمونوفنوتيپ بيماران ثبت شد     CBC اولين   باليني،
ال نمونـه   هـا، ارس ـ  به دلايل مختلف از جمله دژنره شدن سلول       

، كهنه بـودن نمونـه و       ه درمان، هموليز شديد   پس از اولين دور   
  ســلولهاي . آلــودگي باكتريــايي از پــژوهش حــذف شــدند    

شـدند بـا گراديـان      مـي  ها را نيز شامل    كه بلاست  ايهستهتك
 اسـتخراج .  جـدا شـدند  (Ficoll: 1.077-1.080 g/cm2)غلظتي 

DNA اي به دو روش اصلاح شـده ميكـرو         هستههاي تك سلول
)manual (ستفاده از كيـت اسـتخراج  و با ا )High Pure PCR 

Template (Roche, Cat. No. 1-796-828,   بـراي  . انجام شـد
،  غلظـت گيـري استخراج شده انـدازه   DNAاطمينان از كيفيت
 OD260/OD280( DNA biophotometer)(درجـــه خلـــوص 

Eppendorf(  ــارز ــر روي ژل آگ ــورز ب ــور % 1، الكتروف ــه منظ ب
 با پرايمرهـاي ژن     PCR و انجام آزمايش     ارزيابي فراگمانتاسيون 

β- هاي مغز استخوان طبـق برنامـه از   آسپيره. گلوبين انجام شد
) BFMبه روش   ( درمانيپيش تعيين شده پس از شروع شيمي      

مـاه   ، شش  هفته دهم تا سه ماه     ،45،  28،  14نيز در روزهاي    و  
، هاي تهيه گستره ماه از بيماران تهيه شد و پروتكل6و بيش از 

اي و استخراج   هستههاي تك سلول سازيآميزي رايت، جدا  رنگ
DNA     بـراي    . شـد  انجام قبليهاي   و كنترل كيفيت مثل نمونه

ــر ژن  ــبك  IgHتكثيـــــــ ــره ســـــــ   ژن، κ، زنجيـــــــ
TCR-δ TCR-γ, (Dδ2-Dδ3, Vδ2-Dδ3)) V γ I، VγII، Vγ( 

، 5،10-7(موجــود اســتفاده شــد بــازآرايي شــده  از روشــهاي 
13،12،16.(  

    ارسـالي توسـط پروفـسور      ( ها، كنتـرل مثبـت    ام واكنش براي تم 
Tone     آب (، كنترل منفي    )و بيماراني كه بازآرايي مثبت داشتند

 و كنترل مخلوط Master mix)   مخلوط اصلي ومقطر استريل
DNA اي خون استخراج شده از سلولهاي تك هستهكلونال  پلي

عمـومي ژن    و نيز با استفاده از پرايمرهاي         فرد سالم  8محيطي  
  . منظور شدزنجيره بتاگلوبين به عنوان استاندارد داخلي

  PCR تك دودماني از محـصولات       PCRبراي افتراق محصولات    
 Igκهـاي    ژن ي يا واكنشي در ارزيابي بازآرايي     كلونال طبيع پلي

 5  ابتـدا     PCRمحـصولات     ( پس از آناليز هترودوپلكس      IgHو  
 درجـه   4 دقيقه در    60 گراد و سپس   درجه سانتي  95دقيقه در   

ــد   ــرار گرفتن ــايكلر ق ــال س ــر ،)در ترم ــورز ب   روي ژل   الكتروف
ــي ــد پل ــت200% (8آكريلامي ــه90/ ول   انجــام شــد و از )  دقيق
بـه منظـور     .آميزي نقره براي مشاهده باندها استفاده شـد       رنگ

 تعيين تـوالي بـر روي تعـدادي از          ،تاييد محصولات تكثير شده   
و مرحلـه   % 1ز بـر روي ژل آگـارز        هـا پـس از الكتروفـور      نمونه
 كمپاني (انجام شد  Mega Pureكيت با استفاده از سازي خالص

SEQ Labهاي مشابه در بانك ژنـي مقايـسه   و با توالي)  آلمان
   .شد

، t-test هـاي  و آزمون  SPSSافـزاري   آناليز آماري بـا برنامـه نـرم       
Mann Whitney U-test انجام شددوكاي و .  

  
  ها يافته

 كودك با تشخيص اوليـه لوسـمي حـاد          183طالعه حاضر   در م 
 و كمورد بررسي قرار گرفتند كه پس از ارزيابي سـيتومرفولوژي   

 بيمــار مبــتلا بــه لوســمي ميلوئيــدي حــاد  7ي، ايمونوفنــوتيپ
)Acute myelogenous leukemia=AML( ،9  بيمار مبتلا بـه 

T-ALL      مبتلا بـه   نفركين، يك   چ، يك نفر مبتلا به بيماري هو  
 مورد مبتلا به لوسمي لنفوبلاستي حاد از 140لنفوم بوركيت و  

  BP-ALLدر گـروه  .  بودنـد B (BP-ALL)سـازهاي  نوع پـيش 
ميـانگين  . دختـر بودنـد   %) 7/46( نفر 63پسر و %) 3/53(نفر 72

 تـا حـداقل شـش مـاه      از   (سـال  3/5±5/3سني كودكان مبتلا    
ن عبارت  ت عمده بيمارا  اشايعترين شكاي .  بود ) سال 13حداكثر  
، پريـدگي خوني و علائم مربوط به آن از جمله رنگكم :بودند از
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بـتلا  اسابقه فاميلي   . هاي استخواني  درد ، تب و  حاليضعف و بي  
از بيماران وجود % 7/8به بيماريهاي بدخيم از جمله لوسمي در  

تـب  : عبـارت بودنـد از    علائم باليني بيمـاران     شايعترين  . داشت
ــم)9/31%( ــوني و علا، ك ــم آن خ ــال  )%1/55(ئ ــي طح ، بزرگ
، )%6/24(، علائـم خـونريزي      )%2/36(كبـد   بزرگي  و  %) 5/43(

، عفونـت و    )%1/10(، كـاهش وزن     )%4/16(تورم غدد لنفـاوي     
 . )4/1%( CNS و علائم درگيري )%9/2(علائم آن 

 سـه   ، فلوسـيتومتري  بـا  ي ايمونوفنـوتيپ  هايبا توجه به ارزيابي   
ــد از عبــارت بيمــارانشــاخص شــايع در  ، %)CD19) 74: بودن

CD10) 57 (% وHLA-DR) 53.(%  
داراي    %)9/84 ( بيمـار  BP-ALL،107 بيمار مبـتلا بـه       126از  

. )1شـكل ( بودند CDR-3 در ناحيه IgHبازآرايي كلونال در ژن    
 نفر 38داراي بازآرايي منوكلونال،    %) 58/ 9 (نفر 63از اين گروه    

ــازآرايي بــاي %) 5/35(  بــازآرايي  %)6/5( نفــر  6كلونــال و ب
 .اوليگوكلونال بودند

 در  (κ)بازآرايي ژن زنجيره سبك ايمونوگلوبـولين از نـوع كاپـا            
%) 67( 59 ارزيـابي شـد كـه در    BP-ALL   بيمار مبتلا به88

مشاهده شد  ) 2شكل (VkIV تا   VkIهاي  بيمار يكي از بازآرايي   
  .)1جدول (
  

 بيمار 94 در Igk (VkI-IV/kde)  فراواني بازآرايي-1جدول 
  BP-ALLمبتلا به 

 VKI/kde VKII/kde  VKIII/kde  VKIV/kde  بازآرايي

  )4/4(3  )7/22(20  )9/15(14  *)0/25(22  كلونال
  2  )90(18  )93(13  )9/90(20 منوكلونال
  1  )10(2  )7(1  )1/9(2  بايكونال

  اعداد داخل پرانتز معرف درصد هستند *
  

ــر    ــه متغي ــال ناحي ــازآرايي كلون ــده (V=Variable)ب  ژن گيرن
به  BP-ALL بيمار   126  در    (TCR-γ) از نوع گاما     Tلنفوسيت  
 اول مـوارد مثبـت و مثبـت         حالـت در  . ارزيابي شـد  دو صورت   

مراه اسمير خفيف كلونال در نظر گرفتـه شـد در حاليكـه در              ه
 دوم فقط مواردي كه باند بدون اسـمير داشـتند كلونـال             حالت

 مورد 5ورد منوكلونال و    م%) 96 (100 اين بين    در .تلقي شدند 
 ي هـيچ مـورد اوليگوكلونـال      گزارش شـد ولـي    كلونال  باي%) 4(

ــازآرايي  ).3شــــكل (مــــشاهده نــــشد     وVγI-Jγl.3/2.3بــ
VγI-Jγl.1/2.1  از ژن  TCR-γ    مورد ارزيابي قـرار گرفـت كـه   

بـراي بيمـاراني كـه فاقـد        .  آمـده اسـت    2نتايج آن در جـدول      
 مـورد   -γ TCR از ژن  VγIIه  منطق ـ،   بودنـد  VγIبازآرايي ناحيه   

  .)3جدول (ارزيابي قرار گرفت 
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

لاين .   نتايج بازآرايي زنجيره سنگين ايمونوگلوبولين      -1 شكل
  و 2،5 بازآرايي منوكلونال را به صورت يك باند و لاين           14 و   8
لاين . دندهكلونال با حضور دو باند را نشان مي        بازآرايي باي  6

دهنده عدم وجـود بـازآرايي      سمير را كه نشان    حالت ا  16و15
  دنده نشان مي،كلونال است

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
لايـن   .   نتايج بازآرايي زنجيره سبك ايمونوگلوبولين      -2شكل  

 14و2 بازآرايي منوكلونال را به صورت يك باند و لايـن            9 تا   6
بقيـه   . دهـد كلونال با حضور دو باند را نشان مـي        بازآرايي باي 

  .دندهها  حالت اسمير يا منفي را نشان مينلاي
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.  نـوع گامـا    T  نتايج بازآرايي ژن گيرنده لنفوسيت        -3 شكل
 بازآرايي منوكلونال را به صورت يك باند با اسـمير           3-7لاين  

كلونال با حضور دو بانـد و         بازآرايي باي  10 لاين   ،خفيف زمينه 
دهنده عدم  ير را كه نشان   حالت اسم  13 و   11،  2،8،9 هايلاين

  .دهد نشان مي،وجود بازآرايي كلونال است
  

 از T فراواني بازآرايي كلونال ژن گيرنده لنفوسيت-2جدول
  *VγI  در ناحيهγ نوع

VγI-Jγl.3/2.3VγI-Jγl.1/2.1 VγI-γl.3/2.3+Jγl.1/2.1  بازآرايي

  )7/29(22  )6/13(10  )27(20  كلونال
  )8/81(18  )70(7  )85(17  منوكلونال

  )2/18(4  )30(3  )15(3  كونالباي
 ظالح ـ ،اند مثبت بودهJγl.1/2.1 يا  Jγl.3/2.3كه با    در ستون سوم مجموع مواردي    *

اعداد داخل پرانتز   . ده است ش حذف   ،اندكه با هر دو مثبت بوده      شده است و مواردي   
  .نيز معرف درصد هستند

  
  Tنفوسيت فراواني بازآرايي كلونال در ژن گيرنده ل-3جدول

  *VγII در ناحيه γاز نوع 
VγII-γl.3/2.3VγII-γl.1/2.1 VγIIJγl.3/2.3OrJγl.1/2.1  بازآرايي

  )3/45(29  )2/29(12  )2/31(20  كلونال
  )5/96(28  )6/91(11  )100(22  منوكلونال

  )5/3(1  )4/8(1  0  كونالباي
احيـه  در ستون سـوم تنهـا مـواردي قيـد شـده اسـت كـه بـازآرايي يكـي از دو ن                       *

Jγl.3/2.3   يا Jγl.1/2.1    لحـاظ  ،انـد كه با هر دو مثبت بوده    و مواردي  باشد را داشته 
  . اعداد داخل پرانتز نيز معرف درصد هستند.نگرديده است

  
از %) 8/46(VγII و %) VγI) 4/29نتايج كلي بـازآرايي منـاطق   

از بيمـاران   % 9/64در   كلونالنشان دهنده بازآرايي     TCR-γژن  

 ژن گيرنده لنفوسـيت     آراييارزيابي باز  نتايج   .ده است ارزيابي ش 
T   از نوع دلتا (TCR-δ)   كه براي دو بازآرايي Vδ2-Dδ3 و Dδ2-

Dδ3)  شده استآورده 4 در جدولانجام شد ) 5و4شكلهاي .  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

   نـوع دلتـا     T نتايج بازآرايي ژن گيرنده لنفوسـيت        -4 شكل
3) δ (V δ 2 D . ايي منوكلونال را به صورت يك  بازآر10لاين
  2كلونال با حضور دو باند و لاين         بازآرايي باي  5 و   4 لاين   ،باند

 11 و   6-9 هـاي لايـن . دهدبازآرايي اوليگوكلونال را نشان مي    
دهنده عدم وجود بـازآرايي     حالت اسمير و نردبان را كه نشان      

  .دنده نشان مي،كلونال است
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

   نـوع دلتـا    Tتايج بازآرايي ژن گيرنده لنفوسـيت       ن -5شكل  
3) δ (D δ 2 D . بازآرايي منوكلونال را به صـورت  2-5لاين 

  .دهديك باند نشان مي
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   وVδ2-Dδ3 فراواني بازآرايي كلونال -4جدول
 Dδ2-Dδ3 از ژن TCR-δ   

  بازآرايي  TCR-δژن 
Vδ2-Dδ3  Dδ2-Dδ3  

  )6/16(11  *)2/45(47  كلونال
  )91(10  )1/68(32  منوكلونال

  )9(1  )7/27(13  كونالباي
  0  )3/4(2  اوليگوكلونال

  )8/55(58  مجموع هر دو بازآرايي
   اعداد داخل پرانتز نيز معرف درصد هستند*            

  
شمارش گلبولهاي سـفيد    ،  ميانگين متغيرهاي كمي شامل سن    

هاي ايمونوفنوتيـپ    و شاخـص   LDHپلاكت، هموگلوبين،   ،  خون
(CD2,3,5,10,19,20,34,22c,22s,TdT,HLA-DR)وگروه  د در

و  IgH ،TCR-γ ، TCR-δكلونـال  با بازآرايي منوكلونـال و بـاي     
Igκ بـين دار   معنـي  تفاوتتنها  . نشان ندادند داري   معني تفاوت 

هاي ، ميــانگين شاخــصIgκكونــال دو گــروه منوكلونــال و بــاي
CD19 )0/7±7/73  01/0،  4/51±2/16 در مقابلp< (و CD20 

   .بود )>01/0p، 5/9±4/4 در مقابل 6/11±7/26(
ــانگين  ــال و   HLA-DRمي ــازآرايي منوكلون ــا ب ــروه ب    در دو گ

 در  8/48±0/7(نشان داد   داري   تفاوت معني  TCR-γكونال  باي
  ). >05/0p، 4/82±0/4مقابل 

هپاتومگالي،  ،خوني، كم بين متغيرهاي كيفي شامل جنس، تب     
عفونـت و تـورم       به خونريزي،  تمايل كاهش وزن،  اسپلنومگالي،
كلونـال  كلونـال و بـاي   در دو گروه بـا بـازآرايي منو      غدد لنفاوي 

IgH ،TCR-γ ،TCR-δ و Igκگزارش نشدداري  تفاوت معني .  
ــازآرايي منو داري تفــاوت معنــي ــا ب ــين دو گــروه ب ــال و ب   كلون

پاســخ بــه نتــايج   وIgκ و IgH ،TCR-γ ،TCR-δكلونــال بــاي
 تا يكسال پس    45 و روز      28،  14 در روز    مثبت و منفي  درمان  

  .از درمان وجود نداشت
  

  بحث
 IgK و TCR-δ, TCRγ, IgHهاي ژن هـاي  در ارزيابي بازآرايي

پس از انجام آزمايش هترودوپلكس و الكتروفورز بر روي ژل بـا            
آميـزي نقـره بـر      و رنگ %) 8آكرپلاميد  پلي(قدرت تفكيك بالا    

  هــا در ســه گــروه منوكلونــال،  بــازآرايي،اســاس تعــداد بانــدها
 در  IgHبـازآرايي ژن    . گيرنـد كلونال و اوليگوكلونال قرار مي    باي

مـــوارد بـــه ترتيـــب % 5/5و % 35، %58بيمـــاران ايرانـــي در 
مطالعـات مختلـف    . كلونال و اوليگوكلونـال بـود     منوكلونال، باي 

 BP-ALLدر % 15-45اوليگوكلونـال را   / فراواني بـازآرايي بـاي    
 كـه درايـن راسـتا بـا نتـايج حاصـل             )8-10 (اندهگزارش نمود 

  نكتــه جالــب ديگــر در مطالعــه حاضــر وجــود   .ت داردمطابقــ
 4 بيمار از    3 بود كه    T-ALL در   IgHكلوناليتي در بازآرايي    باي

حصول كلونال داشتند كه براي     بيمار داراي بازآرايي، الگوي باي    
  .دمونبايد تعداد نمونه بيشتري را ارزيابي نتايج بهتر 

از بيماران % 4تنها ) V(  با بررسي ناحيه متغير  TCR-γدر مورد   
نـال مـشاهده    كلوكلونال داشته و هـيچ مـورد اوليگو       الگوي باي 

   بـه ترتيـب     VγП و ІVγدر بررسي بـا پرايمرهـاي گـروه         . نشد
بازآرايي .  مشاهده شد  انبيمار% 4/8و  % 2/18كلوناليتي در   باي
 گـزارش شـده     BP-ALLمـوارد   % 35 در   (Bi-allelic)للي  آدو  

مـوارد  % 3 تنهـا در  TCR-γ اما بيش از دو بـازآرايي  )11(است  
).  11 ( بودنـد  BP-ALLثبت شده است كه همگي جــزء گروه        

 فعاليت كمتر   TCR-γاوليگوكلوناليتي در   /علت شيوع كمتر باي   
 TCR و Ig است كه در بازآرايي V(D) Jrecombinaseسيستم 

  علت ديگـر در    ).12،13 (باشدتقاطع مي مسئول بازآرايي رده م   
سـازهاي خيلـي نـارس       در پيش  TCRكوس  ودسترس نبودن ل  
  .لنفوئيدي است

و در ) BP-ALL 8-0 %)17-14 در TCR-γاوليگوكلونـــاليتي 
T-ALL 5-0 %)7،14،21-18(  مـورد  تنهـا  . گزارش شده است 

ــتثناء  ــه اسـ ــاران Szczepanski مطالعـ ــه  و همكـ ــود كـ بـ
 گــزارش شــده BP-ALLز بيمــاران ا% 38نــاليتي در لوكاوليگو
بـا   كه اوليگوكلوناليتي     و همكاران  Tone در مطالعه  .)12 (است

زومـي  حضور بـيش از دو بـازآرايي در يـك بيمـار بـدون پلـي               
 B رده ALLن بيمــارا% 4در  شــده بــود، تعريــف 7كرومــوزوم 

 اين الگـو    T-ALLو هيچ بيمار    گزارش شد   الگوي اوليگوكلونال   
   ).11 (شترا ندا

ــازآرايي % 7/27در مطالعــه حاضــر   داراي Vδ2Dδ3از مــوارد ب
 در مورد. الگوي اوليگوكلونال داشتند% 3/4كلونال و الگوي باي

Dδ2Dδ3      كلونال مـشاهده   بازآرايي باي %) 9(تنها در يك بيمار
اوليگوكلونـال را بـه     / آرايي بـاي   باز Grumayer و   Zurstadt.شد

 گـزارش   BP-ALLاز كودكان مبـتلا بـه       % 30و% 25ترتيب در   
ــد ــر  .)22،23( نمودنـ ــق نظـ ــاران Grumayer  طبـ   و همكـ
 فقط ناشـي از     TCR-γ يا   TCR-δ(V-D)هاي چندگانه   بازآرايي

للهـاي مختلـف اسـت زيـرا        آبازآرايي از وضعيت اوليه بـر روي        
. افتدفرايند بازآرايي بيشتري بر روي بازآرايي موجود اتفاق نمي        

 Jα به ناحيه    Vδ2Dδ3استثناء در مورد بازآرايي ثانويه و اتصال        
ايـن نـوع    . شود مي TCR-γكوس  وباشد كه منجر به حذف ل     مي

  . گزارش شده استBP-ALLاز بيماران % 20بازآرايي در 
 14زومـي    قرار داشته و در پلـي      14 بر روي كروموزوم     IgHژن  

ــوجيهي تكثيــر شــده و مــيPCRبيــشتر توســط  ــد ت ــر توان  ب
ــد  ــاليتي باشـــ ــاران Kitchingman .اوليگوكلونـــ  و همكـــ
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 بيمـــاري كـــه الگـــوي 18 نفـــر از 9هيپرديپلوئيـــدي را در 
نفـر از ايـن گـروه        8 .)7 (دندمون گزارش   ،اوليگوكلونال داشتند 

 و همكـاران تغييـر در كرومـوزوم         Tone.  داشتند 14زومي  پلي
  را تنهـا   t(2;14)و يك مـورد     ) يك مورد (زومي   بصورت پلي  14

 ،اوليگوكلونال داشـتند  / در دو بيمار از بيماراني كه بازآرايي باي       
 ـتواند   اين مكانيسم مي   .گزارش كردند   مكانيـسمي   شان دهـد  ن
  .)7 (زومي ممكن است عامل اين مسئله باشدعلاوه بر پلي

 ،توجيه ديگـر حـضور دو جمعيـت متفـاوت در مغـز اسـتخوان              
 (Subclone)كلـون   بخـاطر تـشكيل زير    ا  حضور دو اتفاق مجـز    

كلون پيـشنهاد شـده     چهار مكانيسم براي تشكيل زير    . شدبامي
 D-JH بـا قطعـه      VHبـازآرايي   ،  VH بـا    VHجـايگزيني    :است

، D-JHجـايگزيني در ژن بـازآرايي شـده         ،  بازآرايي شده از قبل   
  . بازآرايي نشدهسازهاي پيشدار در سلولبازآرايي ادامه

هاي در سلول IgHدار در ژن     و ادامه  VHDJH بازآرايي چندگانه   
 مهار فعاليت سيـستم     دهدنشان مي  شايع بوده و     ALLبدخيم  
 اتفاق ALLهاي  بلاست ممكن است در     Recombinaseآنزيمي  
 Kb2 تقريباً   Kde بخش   (RSS)توالي پيام نوتركيب    . )6 (نيفتد

هـاي  توانـد بـا قطعـه    قرار گرفته و ميCKتر از قطعه ژني  نيپاي
 بـازآرايي يافتـه و منجـر بـه بـازآرايي      VK (VKI-VKVI)ژني 

VK-Kde)   حذفJK-CK (تنوع ناحيـه اتـصال بـازآرايي       . شود
IgK-Kde   در BP-ALL          نسبتاً زيـاد اسـت بطوريكـه متوسـط 

ــذف  7/4(insertion) ورود  ــط حـ ــد و متوسـ  5/9 نوكلئوتيـ
فراوانـي و ناحيـه اتـصالي نـسبتاً بـزرگ           . )24 (نوكلئوتيد است 

  در ارزيــابيPCR اهــداف جــالبي را بــراي IgK-Kdeبــازآرايي 
MRD اي هعلاوه بر اين بر خلاف اكثر بازآرايي      . سازد مي فراهم

 ـدار يا ثانويه ندار    بازآرايي ادامه  -δTCR و   IgH  ،TCR-γژني   د ن
 Kde در منطقـه پـائين       RSSو اين مسئله ناشي از عدم حضور        

توان آنها را بعنوان بازآرايي مرحله نهـايي در         بنابراين مي . است
 مـشخص   SB و   PCRاطلاعات حاصـل از دو روش       . نظر گرفت 

 در هــر دو گــروه IgK-Kdeســاخت كــه بــازآرايي منوكلونــال 
 با فراوانـي قابـل      IgHاوليگوكلونال  / بيماران بازآرايي منوكلونال  

بنابراين با توجه به فراوانـي نـسبتاً زيـاد          . افتدمقايسه اتفاق مي  
  بخصوص كه غالبـاً بـازآرايي در هـر دو          BP-ALLدر  ) ~50%(
 IgKرسـد لوكـوس     بنظـر مـي   ) ~%50-60(افتد  لل اتفاق مي  آ

ــت  ــت در دس ــي  راح ــستم آنزيم ــرار Recombinaseرس سي    ق
فعاليت زيادي را براي اوليگوكلونـاليتي      بدين ترتيب   گيرد و   مي

انتظار داريم اما عملاً اوليگوكلونـاليتي تنهـا در مـوارد كمـي از              
شـود و بقيـه     ديـده مـي   ) ~%10(بيماران با اين نـوع بـازآرايي        

از بيمـاران   % 10 تنها در مطالعه حاضر  . )24 (منوكلونال هستند 
كلونال داشته و هيچ مـورد اوليگوكلونـال مـشاهده          زآرايي باي با

آيـد بـازآرايي نهـايي      بنظـر مـي   ).  مورد 59 مورد از    6(نكرديم  
  . شودسريعاً اتفاق افتاده و بصورت منوكلونال ديده مي

  هــايي كــه  در لوســمي و همكــاران Grumayerدر مطالعــه 
 3 ،ندشـت  دا Vδ2Dδ3(Bi/oligoclonal)هاي هتـروژن    يآرايباز

 در بررسي ).23(هتروژن بودند  TCR-γ و IgHاز نظر ژن بيمار 
اوليگوكلونـال تـوام    / كلونـال  بيمار داراي بازآرايي بـاي     9حاضر  
 و  TCR-δ يك نفر    ؛TCR-γ و   IgH نفر   5؛  TCR-δ و   IgHبراي  
IgK  ز بـراي    ي ـنيك نفـر    و  ؛IgH و IgK   كلونـال بـازآرايي بـاي /

علاوه بر اين در يك بيمـار هـر سـه           . داشتند اوليگوكلونال توام 
/ كلونـــال الگـــوي بـــاي TCR-γ و IgH، TCR-δبـــازآرايي 

كــه بيــشترين بــازآرايي از آنجــائي. گــزارش شــداوليگوكلونــال 
رسـد در    اسـت بنظـر مـي      IgHسنجيده شـده مربـوط بـه ژن         

هاي مـورد   ران براي تمام بازآرايي   صورتيكه تعداد برابري از بيما    
 هتروژنيـسيته تـوام در تعـداد بيـشتري از           ،ارزيابي قرار گيرنـد   

  .موارد ديده خواهد شد
هاي با ارزش حاصل از ارزيابي پارامترهـاي كمـي در           تنها يافته 

ربـوط بـه    اوليگوكلونـال م  / روه با بازآرايي منوكلونال و باي     دو گ 
 در دو گـروه     CD20 و   CD19هاي  اختلاف بين ميانگين شاخص   

 بود بطوريكه در گروه منوكلونـال ميـزان         IgKمزبور با بازآرايي    
 در دو گـروه بـا       HLA-DR بـين ميـانگين      .ها بيشتر بود  شاخص

داري  نيز تفاوت معنـي    TCR-γكلونال  بازآرايي منوكلونال و باي   
ها ارزش اين تفاوت  . كلونال بيشتر بود  وجود داشته و در گروه باي     

 بيـشتري در ايـن      اتدر دو گروه مشخص نيست و بايد مطالع ـ       
/  بـاي  بـازآرايي منوكلونـال و    در اين مطالعـه      .زمينه انجام شود  

ــال ژن  ــاخص    IgHاوليگوكلون ــدون ش ــا و ب ــروه ب  را در دو گ
(CALLA) CD10 از نظـر وفـور بـازآرايي و     بررسي كرديم كه

 و همكـاران نيـز همـين        Tone. ه نشد الگوي آن تفاوتي مشاهد   
  .)7 ( نمودندگزارشنتيجه را 

 دو گـروه    بـين داري  نيـز اخـتلاف معنـي     متغيرهاي كيفـي    در  
اخـتلاف در   فقـدان   ر مطالعه حاضر    د نكته جالب . مشاهده نشد 

و ) اي درمـان القـايي    انته (28 ،14 در روز    MRDنتايج ارزيابي   
/  تا يكسال پس از درمان در دو گروه منوكلونـال و بـاي    45روز  

  بود IgK و TCR-γ ، TCR-δ و  IgHهاي  اوليگوكلونال بازآرايي 
كه شايد تائيدي بر عدم اختلاف دو گـروه از نظـر پارامترهـاي              

  .باليني باشد
Stankovic     رمـان را در   و همكاران ميزان عود و عدم پاسخ به د

 نـسبت بـه     بيماراني كه در زمان تشخيص اوليگوكلونال بودنـد       
 بيـشتر عنـوان كردنـد       ،بيماراني كه بازآرايي منوكلونال داشتند    

و متغير بودن كلون را بطـور مـستقل در        ) %26در مقابل   % 64(
البته در اين مطالعـه     . )6 (گويي عاقبت بيمار مهم دانستند    پيش
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 ماه پس از شروع درمـان بـود         90 تا   18ري بيماران   مدت پيگي 
 و همكاران درصد عود     Tone .كه با مطالعه حاضر متفاوت است     

اوليگوكلونال با توجه به بـازآرايي      / را در موارد منوكلونال و باي     
IgH    گزارش نمودند و معتقدند كـه      % 6/26و  % 1/28 به ترتيب

  .)7( نيست اين حالت با عاقبت كلينيكي بدتري همراه
 در بيمـاران    پيامد باليني  و همكاران    Foroniدر مطالعه ديگري    

هـم   با بازآرايي منوكلونال و اوليگوكلونـال را قابـل مقايـسه بـا            
  (Disease free survival)ميزان زندگي بدون بيماريدانسته و 

ايـن در حاليـست     . گروه تا حدي مشابه گزارش كردند     دو  در  را  
بـاليني   بـد  بـا پيامـد  اوليگوكلوناليتي ديگر نيز ات  عمطالكه در   

   ).25-27(همراه نبوده است 
 نبـودن مـشخص   اوليگوكلونـاليتي در زمـان تـشخيص        مشكلي  

 MRD-PCR بايـد بـا تكنيكهـاي        كـه  استكلون منجر به عود     
انجـام و   هاي درحال   بازآرايي .مورد ارزيابي و پيگيري قرار گيرد     

  ممكن است در فاصله زماني بين تـشخيص و عـود           IgHثانويه  
تفاق افتاده و منجـر بـه از دسـت دادن اهـداف اختـصاصي در        ا

  . )28 ( شودMRDپيگيري 
ر ط بخـا  لـب غا ALLهاي ويا بـازآرايي ثانويـه در        ادامه بازآرايي 

 به تفكيك اتفـاق     VH و يا جايگزيني     DH-JH به   VHآرايي  باز
 بـدون  DH-JHآرايي ناحيـه اتـصالي     اين دو نوع باز   در  . افتدمي

ثابـت و   ماند لذا طراحي پرايمرهـا بـراي ناحيـه          تغيير باقي مي  
  . جلوگيري نمايدPCRتواند از نتايج منفي كاذب در پايدار مي
از  Bســازهاي  پــيشALL منوكلونــال در MRD-PCRاهـداف  

ن همـا % 90كـه تقريبـا   بطـوري برخوردار اسـت    پايداري زيادي   
در مقابـل   . اهداف در زمان عود بيماري قابل تشخيص هـستند        

 اوليگوكلونـال در زمـان عـود        MRD-PCRاز اهداف   % 40تنها  
هـاي منوكلونـال از     بيماري ثابت هستند لذا جداسازي بازآرايي     

پايداري در اهـداف    .  مهم خواهد بود   TCR/Igاوليگوكلونال ژن   
. )9(بـود   %) 40(ل  بيش از مـوارد اوليگوكلونـا     %) 89 (نمنوكلو

Dongen و همكاران از اهداف كلونال  TCR, Ig 94 در ارزيابي 
از اهداف در زمان تشخيص بود و % 71بيمار استفاده كردند كه    

 TCR-γ سپسو  %) IgK-Kde) 90 مربوط به    يبيشترين پايدار 
)75(% ،IgH) 64 (% وTCR-δ) 63 (%بود) 9( .  
  

  تشكر و قدرداني
سركار خانم دكتر چايچيان    از معاونت محترم پژوهشي دانشگاه      

ان ايـشان در حـوزه معاونـت بخـصوص سـركار خـانم              و همكار 
از . شـود ميبه خاطر همكاري مستمر تشكر و قدرداني        امينيان  

ري و خاني كمال تـشكر را       ، بيا ، رادپور، رستمي   فراهاني هاخانم
  .داريم

  

 
REFERENCES 
1. Hoffbrand AV, Lewis SM, Tuddenham EDG, editors. Postgraduate hematology. 4th edition. Butterworth–Heinemann, 

1999;p:354-73. 

2. Provan D, Gribben J, editors. Molecular hematology. New York, Blackwell Science, 2000;p:42-59. 

3. Hodges E, Krishna MT, Pickard C, Smith JL. Diagnostic role of tests for T cell receptor (TCR) genes. J Clin Pathol 
2003;56(1):1-10. 

4. Gameiro P, Moreira I, Yetgin S, Papaioannou M, Potter MN, Prentice HG, et al. Polymerase chain reaction (PCR)- 
and reverse transcription PCR-based minimal residual disease detection in long-term follow-up of childhood acute 
lymphoblastic leukemia. Br J Haematol 2002;119:685-96. 

5. Szczepanski T, Flohr T, Van der Velden VHJ, Bartram CR, van Dongen JJ. Molecular monitoring of residual disease 
using antigen receptor genes in childhood acute lymphoblastic leukemia. Best Pract Res Clin Haematol 
2002;15(1):37-57. 

6. Green E, McConville CM, Powell JE, Mann JR, Darbyshire PJ, Taylor AM, et al. Clonal diversity of Ig and T-cell 
receptor rearrangements identifies a subset of childhood B-precursor acute lymphoblastic leukemia with increased 
risk of relapse. Blood 1998;92(3):952-8. 

7. Scrideli CA, Defavery R, Bernards JE, Tone LG. Prognostic significance of bi/oligoclonality in childhood acute 
lymphoblastic leukemia as determined by polymerase chain reaction. Sao Paulo Med J/Rev Paul Med 
2001;119(5):175-80. 

8. Campana D. Determination of minimal residual disease in leukemia patients. Br J Haematol 2003;121:823-38. 

9. Szczepanski T, Willemse MJ, Brinkhof B. Comparative analysis of Ig and TCR gene rearrangements at diagnosis and 
at relapse of childhood precursor-B–ALL provides improved strategies for selection of stable PCR targets for 
monitoring of minimal residual disease. Blood 2002;99(7):2315-23. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tm

uj
.ia

ut
m

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

0-
26

 ]
 

                               7 / 8

https://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-4-en.html


 ALLدر  TCRو  Igبازآرايي ژن                                                                             دانشگاه آزاد اسلاميپزشكي علوم مجله / 120

10. Steward CG, Goulden NJ, Katz F, Baines D, Martin PG, Langlands K, et al. A polymerase chain reaction study of 
the stability of Ig heavy chain and Tcell receptor delta gene rearrangements between presentation & relapse of 
childhood B-lineage acute lymphoblastic leukemia. Blood 1994;83:1355-62. 

11. Scrideli CA, Queiróz Rosane GP, Kashima S, Sankarankutty BO, Tone LG. T cell receptor gamma (TCRG) gene 
rearrangements in Brazilian children with acute lymphoblastic leukemia: analysis and implications for the study of 
minimal residual disease. Leuk Res 2004;28:267-73. 

12. Szczenpanski T, Beishuizen A, Pongers-Willemse MJ. Cross-lineage T cell receptor gene rearrangements in more 
than ninety percent of childhood precursor-B acute lymphoblastic leukemias: alternative PCR targets for detection of 
minimal residual disease. Leukemia 1999;13:196–205. 

13. Van Dongen JJM, Wolvers-Tettero ILM. Analysis of immunoglobulin and T cell receptor genes. Part I. Basic and 
technical aspects. Clin Chem Acta 1991;198:1–92. 

14. Brumpt C, Delabesse E, Beldjord K, Davi F, Cayuela JM, Millien C, et al. The incidence of clonal T-cell receptor 
rearrangements in B-cell precursor acute lymphoblastic leukemia varies with age and genotype. Blood 
2000;9(6):2254-61. 

15. Cavè H, Guidal C, Rohrlich P. Prospective monitoring and quantification of residual blasts in childhood acute 
lymphoblastic leukemia by polymerase chain reaction study of δ and γ T-cell receptor genes. Blood 1994;83:1892– 
902. 

16. Sykes PJ, Snell LE, Brisco MJ, Neoh SH, Hughes E, Dolman G, et al. The use of monoclonal gene rearrangement 
for detection of minimal residual disease in acute lymphoblastic leukemia of childhood. Leukemia 1997;11:153–8. 

17. Januszkieewicz DA, Nowak JS. Detection of clonality by polymerase chain reaction in childhood B-lineage acute 
lymphoblastic leukemia. Ann Hematol 1994;69:107–10. 

18. Szczepanski T, Langerak AW, van Dongen JJM. T cell receptor gamma (TCRG) gene rearrangements in T-cell 
acute lymphoblastic leukemia reflect ‘end-stage’ recombinations: implications for minimal residual disease 
monitoring. Leukemia 2000;14:1208–14. 

19. Jacquy C, Delepaut B, Brichard B, Vaerman JL, Zenebergh A, Brichard B, et al. A prospective study of minimal 
residual disease in childhood B-lineage acute lymphoblastic leukemia: MRD level at the end of induction is a strong 
predictive factor of relapse. Br J Haematol 1997;98:140–6. 

20. Roberts WM, Estrov Z, Zipf TL. Measurements of residual leukemia during remission in childhood acute 
lymphoblastic leukemia. N Engl J Med 1997;336:317–23. 

21. Scrideli CA, Kashima S, Tone LG, Defavery R. Clonal evolution as the limiting factor in the detection of minimal 
residual disease by polymerase chain reaction in children in Brazil with acute lymphoid leukemia. J Pediatr Hematol 
Oncol 2002;24:364–7. 

22. Zur Stadt U , Eckert C , Rischewski J. Identification and characterization of clonal incomplete T-cell receptor Vd2–
Dd3/Dd2-Dd3 rearrangements by denaturing high-performance liquid chromatography and subsequent fragment 
collection: implications for minimal residual disease monitoring in childhood acute lymphoblastic leukemia. J 
Chromatogr 2003;792:287-98. 

23. Kressler E, Panzar S, Ghali DW, Haas OA, Gadner H, Panzer-Grumayer ER. Heterogenous TCR delta Vδ2-Dδ3 
rearrangements and their relation to IgH and TCR gamma status in childhood B cell precursor Leukemias. Leuk Res 
1999;23:1089-96. 

24. Van der Velden VHJ, Willemse MJ, van Dongen JJM. Immunoglobulin kappa deleting element rearrangements in 
precursor-B acute lymphoblastic leukemia are stable targets for detection of minimal residual disease by real-time 
quantitative PCR. Leukemia 2002;16:928-36. 

25. Coyle LA, Papaioannou M, Yaxley JC, Chim JS, Attard M, Hoffbrand AV, et al. Molecular analysis of leukemic B 
cells in adult and childhood acute lymphoblastic leukemia. Br J Haematol 1996;94:685-93. 

26. Forestier E, Nordenson I, Lindstrom A, Roos G, Lindh J. Simultaneous immunoglobulin T-cell receptor gene 
rearrangements and multiclonality in childhood acute lymphoblastic leukemia. Acta Paediatr 1994;83:319. 

27. Moreira I, Papaioannou M, Palmisano GL, et al. B-cell oligoclonality in ALL: a mixed bag of IgH clone with 
important biological, clinical and prognostic significance. Blood 1998;92:224a. 

28. Beishuizen A, Verhoeven MA, Van Wering ER, Hahlen K, Hooijkaas H, van Dongen JJ. Analysis of Ig and T-cell 
receptor genes in 40 childhood acute lymphoblastic leukemias at diagnosis & subsequent relapse: implications for the 
detection of minimal residual disease by polymerase chain reaction analysis. Blood 1994; 83:2238-47. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tm

uj
.ia

ut
m

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

0-
26

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               8 / 8

https://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-4-en.html
http://www.tcpdf.org

