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:مقدمه
 چكيده

ARGو عضوي از خانواده مي يك پروتو انكوژن از انجام. باشدي پروتئيني تيروزين كنيازها هدف
ژن مطالعه B لنفوماي منتشر سلول بزرگ سرطانstagingدر ARGي حاضر مشخص كردن اهميت

)DLBCL (بود.
به عنوانlymph node) (reactive)ي لنفاوي فعالگرهيو چهار نمونه DLBCLي شانزده نمونه:ها روش

از) شاهدگروه  در اين مطالعه مورد استفاده قرار Ann Arbor سيستمي به وسيلهstagingپس
وئها پس از ثبوت در فرمالداز نمونه.گرفتند شدگيري در پارافين البقيد از تهيه.، بلوك تهيه ي پس

دو آنتي برش، نمونه يك(GAPDHو ARGي خاص ژنهاي بادي اوليه ها با  Houseبه عنوان
Keeping Gene (لام. هيبريد شدند دو آنتي سپس و با داري نشان بادي ثانويه ها شستشو داده شدند

و ) FITC( با رنگ فلورسنس سبز ARGي بادي ثانويه آنتي. هاي فلورسنس هيبريد شدند شده با رنگ
ميزان شدت. نشاندار شده بود) Texas red( با رنگ فلورسنس قرمز GAPDHي بادي ثانويه آنتي
لام رنگ از از عكس برداري و قرمز پس از دوربين هاي سبز و، اندازهCCDها با استفاده گيري شد

شا نسبت رنگ سبز به قرمز براي هر سلول نمونه و شد هد اندازههاي مورد تفاوت در ميانگين اين. گيري
و شاهد بيانگر تغيير در ميزان بيان پروتئين نمونه نسبت بين .بود ARGهاي مورد

در ) ARGبيانگر سطح بيان پروتيئن(هاي مورد مطالعه، ميانگين نسبت رنگ سبز به قرمزدر نمونه:ها يافته
و گره سطح بيان. داري داشت تفاوت معنيDLBCL سرطان IIIو I،IIهاي stageهاي لنفاوي فعال

ARGها به استثناي مرحلهي گروه بين همه IIIوIVهايدر نمونه DLBCLمتفاوت بود .
در تفاوت:گيري نتيجه  نشانگر اين مطلب است، DLBCLدر مراحل مختلف ARGسطح بيان هاي مشاهده شده

در قابليت كاربرد به عنوانممكن استكه اين ژن . باشد را دارا DLBCLسرطان Staging بيوماركر
بر اين به كار بردن مهار  به عنوان عوامل جديد شيمي درماني، ARGهاي اختصاصي كننده علاوه

در درمان مي . مورد توجه قرار گيردDLBCLتواند

. بزرگB، لنفوماي منتشر سلول ARGلنفوما، پروتئين:واژگان كليدي
:تعداد صفحات

:ها تعداد جدول
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:تعداد منابع
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 مقدمه
 سرطاني هتروژن شامل دو(NHL)لنفوم غير هوچكين

مياندر. باشد ميBوTهاي لنفوسيته بدخيميگرو

Bهاي سلول، لنفوماي منتشرBهاي هاي سلول بدخيمي

B هاي كه به علت بدخيمي لنفوسيت) DLBCL(بزرگ

ترين شايع،آيد بزرگ ترانسفورم شده به وجود مي

).1(استلنفوم غير هوچكين 

بهيزا هاي بسياري در سرطان ژن ي نقش دارند

ها منجر به تغيير ال تغيير در عملكرد انكوژنعنوان مث

و. شود شكل نئوپلاستيك سلولها مي ژنهاي فعال كننده

كننده تقسيم سلولي مانند فاكتورهاي رشد، يا تحريك

يكينازها، اجزا هاي فاكتورهاي رشد، پروتئين گيرنده

،(Signal Transduction)سيستم انتقال سيگنال

و فاكتورهاي رونويسياي هاي هسته فسفوپروتئين

مي هايي از انكوژن نمونه در ميان فاكتورهاي. باشند ها

ي پروتئين كينازها به خوبي شناخته مذكور خانواده

) يك تيروزين كيناز غير رسپتوري(ABL-1. اند شده

به پروتوانكوژني است كه در هماتوپوئزيس طبيعي

. توليد دودمان ميلوئيد نقش دارد ويژه در

 c-ablجايي كروموزومي كه در آن ژنهايهب جا

 دخيل22 روي كروموزوم bcrو9روي كروموزوم

مي مي گردد باشند، منجر به ايجاد كروموزوم فيلادلفيا

. استكه توسط روشهاي سيتوژنتيك قابل تشخيص 

به%95كروموزوم فيلادلفيلا در از بيماران مبتلا

).2-3(شود ديده مي(CML)لوسمي ميلوئيد مزمن 

و c-ablبنابراين  داراي نقشي حياتي در ايجاد لوسمي

.ستديگر سرطانها

در طول چند سال اخير دانشمندان بر روي ژن

ABL-2 يا ARG پروتئين(و محصول آنARG (

حد مطالعات بسياري انجام داده و علت اين امر تا اند

. باشد مي c-ablبا ARG زيادي همولوگ بودن

 ترمينال،  N- در نواحيARGوc-ablهاي پروتئين

SH2 ،SH3ناحيه. مشابه هستند%90و دومين كيناز 

-C ترمينال ARGوc-abl 29%به و شباهت دارد

اي، رشته)Gگلبولار(هاي كروي علت وجود دومين

هاي متصل شونده به اكتينو دومين(F)) فيلامنتوس(

از ساير تيروزين كينازهاي غيررسپتوري متمايز 

).4(شونديم

را ABLهاي كينازهاي مطالعات قبلي بعضي از نقش

اند، مواردي چون تنظيم تقسيم سلولي، مشخص نموده

تجديد سازماندهي اسكلت سلولي، مهاجرت سلولي، 

و آسيب به  ).DNA)8-5پاسخ به استرس اكسيدايتو

 به خوبي مشخص نشده ARGعملكرد اختصاصي

ازي شرايطي براي تكاملس است، اما اين ژن در فراهم

سيستم عصبي، همچنين براي عملكرد بافت مغز در 

 ممكن است ARGعلاوه بر اين. افراد بالغ نقش دارد

).9(باشددر هماتوپوئز نيز داراي اهميت

ARG 1 نيز مانند-ABLاز در ها سرطان تعدادي

 ARGاي كه نقش اولين مطالعه. نقش قابل توجهي دارد

ا اي بود كه بر روي نسان نشان داد، مطالعهرا در لوسمي

و AML-M3دودمان سلولي   به ARG انجام گرفت

 در ETV6عنوان يك ژن جديد همكاري كننده با

 شواهد).10( گزارش شد AML-M3دودمان سلولي

ت ها در ساير سرطانARGيد نقشأيديگري نيز در

ي ريزسنجي به عنوان مثال مطالعه. وجود دارد

(Microarray)ي انسان كه بر روي كارسينوماي معده

 در اين كارسينوما را نشان ARGانجام شد، كاهش بيان

و حاليدر).11(داد كه در سرطان آدنوئيد پانكراس

سرطان پستان افزايش بيان اين ژن گزارش شده است 

 ديگري كه با هميني همچنين در مطالعه).13-12(
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درروش بر روي لنفوما انجام شد، نشا ن داده شد كه

 ميزان بيان DLBCLتبديل لنفوماي فوليكولار به

ARGدر. يابد افزايش مي در اين مطالعه بيان ژنها

بهي هفت نمونه  DLBCL لنفوماي فوليكولار كه

و نتايج حاكي از آن بود،تبديل شده بودند  بررسي شد

ي نمونه از هفت نمونه در چهارARGكه بيان ژن

).14(زايش يافته است مورد مطالعه اف

 در بعضي از ARG اين افزايش بيان رسد به نظر مي

درو(ها نمونه كه) آنهاي همه نه  به اين علت است

در نمونه هاي مختلف stageهاي مورد آزمايش

DLBCLبه ويژه كه مطالعات نشان. اند قرار داشته

 ARGاند در سرطان تايموما افزايش بيان داده

ميا stagingبا از ين سرطان مرتبط و با عبور باشد

stage Iتا IV سطح بيان ARG15(يابد افزايش مي.(

ژن در مطالعه  ARGي حاضر به منظور ارزيابي نقش

مراحل درARG سطح بيان پروتئين DLBCL در

علاوه. بررسي شده استDLBCLمختلف كلينيكي 

هاي در نمونهARG بر اين سطح بيان پروتئين

DLBCL با بافت لنفوئيد طبيعي نيز مقايسه شده است .

ها روش
 مورد مطالعه قرار هاي پارافيني بيست نمونه بلوك

و DLBCLگرفت كه شانزده عدد آن متعلق به بيماران

يااچهار عدد آن متعلق به بيماران لنف دنوپاتي ويروسي

78هاي سالي بيماران در فاصلهي كليه. باكتريايي بود

دانشگاه علوم)ع(سيدالشهداير بيمارستاند84تا

. پزشكي اصفهان تحت عمل جراحي قرار گرفته بودند

 در ARGگيري سطح بيان به منظور اندازه

و هاي مختلف نياز به مقايسه نمونه ي بيان اين پروتئين

 سطح بيانبا،)پاي خانه( House keepingيك پروتئين

و گرهيكسان براي. فعال بودهاي لنفي در لنفوئيد

ژن آنتي انجام اين مقايسه از دو  ARGبادي يكي براي

به كار) خانه پاي(House keepingو ديگري براي ژن

هرگونه. استفاده شد(GAPDH)رفته در اين مطالعه 

 نشانگر تغيير درGAPDH به ARGتغيير در نسبت 

مي در نمونهARGسطح بيان  زيرا سطح بيان؛باشد ها

وGAPDHژن هاي لنفاوي ثابت است گره در لنفوما

 (Semiquantitive)اين روش، روشي نيمه كمي).16(

در به منظور مقايسه ي سطح بيان ژن يا پروتئين

.برشهاي بافتي است

 به Ann-Arborهاي لنفوما بر اساس سيستم نمونه

هر. تقسيم شدندstageچهار  چهار نمونه stage براي

قطعات بافتي ابتدا با استفاده.فتمورد مطالعه قرارگر

هاي استاندارد ثابت شده، سپس از آنها بلوك از روش

يك.شد پارافيني تهيه مي در مرحله بعدي با استفاده از

از4هاي برشGungميكروتوم چرخشي   ميكرومتري

و در سطح آب مقطر ي درجه50 بلوكها تهيه

نم.شد سانتيگراد شناور مي بر ونهپس از اين مرحله  ها

16 به مدت،هاي ميكروسكوپ قرار داده شده روي لام

مي37 ساعت در اين. شدند درجه سانتيگراد نگهداري

 آمينو پروپيل تري-3 در محلول پيشترها لام

به اتوكيسيلان قرار داده شده بودند تا نمونه ها به خوبي

. سطح آنها بچسبد

ايه گيري سطح بيان پروتئين به منظور اندازه

ARG وGAPDH از روش ايمينوهيستوشيمي 

 كه ARG (sc-6856)ي بادي اوليه آنتي. استفاده شد

 انساني بود، يك ARG ترمينالC-مختص توالي

ي ويژه بادي اوليه آنتي. كولونال بز بود بادي پلي آنتي

GAPDH (sc-25778)كلونال بادي پلي يك آنتيIgG 

هاي بادييآنت. انسان بودGAPDHضددر خرگوش
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 GAPDHو ARGي كنژوگه با فلوروكروم براي ثانويه

 الاغ، Texas redي بادي كنژوگه به ترتيب شامل آنتي

ي بادي كنژوگهو آنتي(sc-2095) خرگوش IgGضد

FITC موش، ضد IgG بز )sc-2356 (ي همه. بود

ها از كمپاني بيوتكنولوژي سانتاكروز آمريكا بادي آنتي

لام تهيه.خريداري شدند بهي ها شامل انتقال برشها

و لام، پارافين زدايي، آب . آنتي ژن بودياحيا دهي

آب پارافين و  دهي به برشها طي مراحل زير زدايي

، الكل خالص) دقيقه2×10(گزيلل: انجام پذيرفت

(95، الكل) دقيقه2×5( (80، الكل) دقيقه2×%5 %5

سا) دقيقه5(، آب ديونيزه شده)دقيقه لين بافري،

از). دقيقه5×2((PBS)فسفاته  لامآب پس در دهي،  ها

 قرار)  = 6pHمولار،01/0سيترات،(HIERمحلول

و شد داده با. تا رسيدن به دماي جوش گرم اين مرحله

در10قرار دادن   در HIER ميلي ليتر محلول 100 لام

در3اجاق ميكروويو به مدت  وات صورت 900 دقيقه

لامپس. گرفت و از خارج كردن ها از ميكروويو

رسيدن دماي آنها به درجه حرارت اتاق، آنها را با آب 

 ميكروليتر 150در مرحله بعدي،. مقطر شستشو داديم

) BSAدر20به1با رقت( blocking peptideمحلول

در به لام و براي يك ساعت  درجه37 ها اضافه شد

 humified(سانتيگراد در يك جعبه مرطوب

chamber (لام. قرار داده شدند  PBSباها سپس

.شستشو داده شدند

ي شركت سازنده هاي اوليه بر طبق توصيه بادي آنتي

 از µL150، رقيق شدهPBS در 400به1به ميزان

و به مدت يك ساعت هركدام از آنها به لام ها اضافه

و سپس37در دماي   درجه سانتيگراد قرار داده شدند

). دقيقه2×10( شستشو داده شدند PBSول با محل

 به نسبت PBSي ثانويه در بافر هاي كنژوگه بادي آنتي

و200به1  از هركدام از آنها µL150 رقيق شدند

ي از اين مرحله كليه. براي هر اسلايد به كار برده شد

پس از اين مرحله. ها در تاريكي انجام گرفت واكنش

و توسط لاك ناخن ها با لامل پوشاند روي لام ه شد

درلام. بندي گرديد شفاف آب ها به مدت يك ساعت

و37دماي  با درجه سانتيگراد قرار داده شدند سپس

هالام. شستشو داده شدند) دقيقهPBS)10×2محلول 

سازي با استفاده از يك ميكروسكوپ پس از آماده

هاي كه براي رنگLEICA (BZOO)فلورنس 

 داراي فيلترهاي Texas redوFITCفلورنس 

. مورد مطالعه قرار گرفتند،اختصاصي بود

از هر ميدان ديد ميكروسكوپ، دو عكس گرفته

و يكي با فيلتر سبز ها عكس؛شد، يكي با فيلتر قرمز

 متصل به ميكروسكوپ CCDتوسط دوربين

(LEICA, DC 350F) و به كامپيوتر متصل به  تهيه

 ذخيره شده در كامپيوتر با تصاوير. دوربين انتقال يافت

 نوشته شده-افزار آناليز كننده تصاوير استفاده از نرم

 ,IP Lab Spectrum Signal Analytics توسط شركت

Tucson, USA و تحليل قرارگرفتندمورد اين. تجزيه

 انگلستان Digital scientificافزار توسط شركت نرم

و از شركت . آمريكا تهيه گرديدVysisتوليد

و رنگ قرمز ARG)پروتئين( ميزان رنگ سبز

هر) GAPDHپروتئين( از در تصاوير ذخيره كدام

شد هاي ميكروسكوپي اندازه شده از ميدان . گيري

و ميانگين اين نسبت براي نسبت رنگ سبز به قرمز

هاي لنفي فعالو گرهDLBCLهاي نمونهي همه

. محاسبه شد

لن در گرهGAPDHسطح بيان و هاي في طبيعي

هاي لنفوئيدي نئوپلاسمي يكسان است، به همين بافت

هاي نسبت رنگ سبز به قرمز در نمونهردليل تفاوت در
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مورد آزمايش نشانگر تفاوت در سطح بيان پروتئين

ARGبراي گفته پيشقبل از انجام آزمايشات. باشد مي 

لام هركدام از نمونه تIHCها يك كه ييد اينأ جهت

ن يها نه لنفوسيت- استBهاي وع لنفوسيتسلول از

T-لامي روش تهيه. تهيه گرديد ها نيز مانند روش اين

در ذكر شده در بالا مي از اين باشد اما جا

 ازBهاي اختصاصي براي تمايز سلولهاي بادي آنتي

و نيازي به استفاده ازTسلولهاي  استفاده شد

از كنژوگه و به جاي آن بادي آنتيي فلورسنت نبود

هاي شيميايي استفاده دار شده با روشي نشان ثانويه

. گرديد

از ها در گروه دادهي جهت مقايسه هاي مختلف

ي كليه؛ استفاده شدOne Way ANOVAآزمون 

و تحليل داده  SPSSافزار ها با استفاده از نرم تجزيه

. انجام گرديد

ها يافته

 بيمار مبتلا16در ARG سطح بيان پروتئين:انبيمار

 stage داراي چهار DLBCL. بررسي شدDLBCLبه

و مي هر باشد  بررسي stage چهار نمونه از بيماران در

علاوه بر اين سطح بيان اين پروتئين در چهار. شدند

بيمار مبتلا به لنفادنوپاتي غيرنئوپلاستيك ويروسي يا 

.باكتريايي نيز بررسي شد

سطح بيان: هيستوشيمي مينوآناليز نتايج حاصل از اي

از پروتئين در برشهاي تهيه شده از بلوك هاي پارافيني

و لنفادنوپاتي بررسي DLBCLبافت لنفوئيد بيماران 

يك. شد اين روش به منظور بررسي سطح بيان بيش از

و در يك زمان معين به كار ژن در يك سلول خاص

بيان گيري ما اين روش را براي اندازه. شود برده مي

لازم به ذكر.و به كار برديمكرديم پروتئين، تكميل 

 براي هر لام مانع IHCاست كه متفاوت بودن شرايط 

با از ارزيابي دقيق سطح بيان پروتئين مي شود، اما

توان به ارزيابي ميCCDاستفاده از توانايي دوربين 

در. نسبي از سطح بيان پروتئين دست يافت اين روش

مي لكهاساس شبيه روش در گذاري وسترن باشد، كه

در آن سيگنال هاي حاصل از پروتئين مورد استفاده

پاي مورد هاي حاصل از يك ژن خانه مقايسه با سيگنال

مي بررسي نيمه ژني در مطالعه. گيرد كمي قرار  حاضر

GAPDH مورد استفاده قرار گرفته شاهد به عنوان ژن 

 يا طبيعيئيدي سطح بيان اين ژن در بافت لنفو. است

. نئوپلاستيك يكسان است

و هاي تهيه شده از گره در برش هاي لنفي فعال

DLBCL ،110 سلول مورد بررسي قرار گرفتند، اگر 

مي نسبت وقتبه چه اين روش باشد اما اطلاعات گير

مورد تغييرات سطح بيان پروتئين در در بسيار دقيقي

مي داخل سلول . كند ها فراهم

در:GADH ،ARG بيانسطح سطح بيان تغييرات

ARGيا در نمونه هاي مورد مطالعه بر اساس كاهش

 محاسبه GAPDH به ARGافزايش نسبت سطح بيان 

كه همان. شد  نيز بيان شد، سطح بيان پيشترطور

GAPDHمي سرطان در بنابراين هرگونه. باشد ها ثابت

ري تغيي تغيير در نسبت رنگ سبز به قرمز نشان دهنده

. باشد ميARGدر سطح بيان

 در GAPDH به ARGميانگين نسبت سطح بيان

،069/0 به ترتيب DLBCL سرطان IV تاIمراحل

فعو در عقده077/0و072/0،077/0 ال هاي لنفي

 نشان داد، كه به جز P-valueي محاسبه. بود065/0

 تفاوت IVوIIIتفاوت مشاهده شده بين مراحل

دار هاي مورد مطالعه، معنين ساير گروهمشاهده شده بي

و جدول خلاصه. بود  آورده1ي اين نتايج در شكل

. شده است
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و مينيمم نسبت.1 جدول  به ARGمقايسه ميانگين، ماكزيمم

GAPDH 
Group Mean Ratio Min. Max. 

Reactive lymph node ٦٥/٠ ٦٢/٠ ٦٧/٠
DLBCL stage I ٦٩/٠ ٦١/٠ ٧٢/٠

DLBCL stage II ٧٢/٠ ٦٩/٠ ٧٩/٠
DLBCL stage III ٧٧/٠ ٧٤/٠ ٨٠/٠
DLBCL stage IV ٧٧/٠ ٧٥/٠ ٨٠/٠

. سلول براي هر گروه مورد مطالعه قرار گرفته است100حداقل

هايي سطح بيان پروتئين دهنده هاي نشان اي از تصوير نمونه.1شكل

ARG وGAPDHهاي نشاندار شدهيباد كه به ترتيب با استفاده از آنتي

 مشخص)Texas red(و قرمز(FITC)هاي فلورسنس سبز با رنگ

 DLBCLسرطان)dوc(IIو)bوIII)aهاي stageدر،شوند مي

 بحث
 ARGمطالعه حاضر جهت بررسي نقش احتمالي بيان

 طراحي شده DLBCLهاي مختلف stageدر پيشرفت

 در مراحل ARGي ما نشان داد كه بيان مطالعه. بود

Iبيشتر از مراحل ) IVوIIIمراحل(DLBCLپيشرفته

ي ما نقش احتمالي علاوه بر اين مطالعه. باشد ميIIو

ARG در بيماريزايي DLBCLهاي را در مقايسه با گره

 در ARGلنفي غيرنئوپلاستيك نشان داد، زيرا 

فع در مقايسه با گرهDLBCLهاي نمونه ال هاي لنفي

ي قبلي مطالعه اين نتيجه با نتيجه.ي داشتبيان بالاتر

 بين انواع مختلف لنفوما ARGما كه در آن بيان

ي حاضر در مطالعه. مقايسه شده بود، تطابق داشت

 مورد DLBCLهاي مختلف stage در ARGبيان

آن. بررسي قرار گرفت نتايج اين دو مطالعه حاكي از

هاي مختلف نه تنها بين لنفومARGبود كه سطح بيان 

 نيز متفاوت DLBCLهاي مختلف stageبلكه بين 

. باشد مي

 stage بين چهارARGي بيان پروتئين مقايسه

خصوص ارتباط نتايج جديدي را درDLBCLسرطان

و بين . نشان دادDLBCL در stagingسطح بيان آن

و IIوI بين مراحل ARGنتايج نشان داد كه بيان

تفاوت  > III)001/0(Pو IIهمچنين مراحل

 باIدار بين مرحله اين تفاوت معني. داري دارد معني

 نيز IVي با مرحلهIIيو بين مرحلهIVوIIIمراحل

 IVوIIIي بين مرحلهARGاما بيان. مشاهده شد

. داري نداشت تفاوت معني

ARG وc-ablي اعضاي خانوادهAbelson از 

ميهاي غير رسپتوري تيروزين كيناز اين. باشند پستانداران

 c-abl).4(شوند دو ژن همواره در بافت بالغ بيان مي

ميطبيعيو تكامل براي رشد كه ضروري باشد، به طوري

معمول به طور هايي كه در ژن مذكور اختلال دارند، موش

و چشم و داراي اختلالاتي در سر ها ضعيف متولد شده

ن نوزادي به دليل اين موشها در دورا بيشتر. باشند مي

 Lymphopoiesis) (Defectiveاختلال در سيستم لنفاوي

چه.روند از بين مي  همولوگ هستند ARGو c-abl اگر

به ميARGهايي كه داراي كمبود اما موش باشند،

كنند ولي بعضي اختلالات صورت طبيعي رشد مي

 به تازگي).17،9(دهند رفتاري را نشان مي

KoleHernandez كهو همكارانش نشان داده  ARGاند

 پس از تولد نقش در تنظيم مورفوژنز عصبي در مغز

هايي كه دارايو رفتار غير طبيعي در موش)18(دارد
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 به علت همين باشند، احتمال دارد ميARGكمبود

اين مسأله. باشدنقص در مورفوژنز سيستم عصبي آنها

به در سلول هاي سرطاني نيز ممكن است اتفاق بيافتد،

تواند سبب تقسيميمARGطوريكه افزايش بيان 

. ها شود سلولغيرعادي 

  c-abl مانندARGگرچه اين عقيده وجود دارد كه

هاي مهم سلولي مانند تنظيم مكانيسمدرممكن است

تقسيم سلول، آپوتپوز، مهاجرت سلولي، تغيير در 

و ترميم  ، اما)5-8( دخيل باشد DNAاسكلت سلولي

ي ما حاكي از آن است نتايج به دست آمده در مطالعه

 ARG سطح بيان DLBCLهاي stageكه با پيشرفت

 در تغيير ARGاين نتايج با نقش. يابد افزايش مي

عملكرد اسكلت سلولي هماهنگي دارد اما با نقش آن

و . در تضاد استDNAترميم در آپوتپوز

اي كه بر روي دودمان سلولي در مطالعه

 صورت گرفته است، كاهش (HLE)هپاتوماي انسان 

و ARGبيان بيان شده است كه كاهش مشاهده شده

در باعث كاهش عملكرد آپوتپتيك آن ARGبيان 

مي نهايت منجر به تهاجمي شود تر شدن سرطان

مشابه ديگري كه بر روي سرطاني در مطالعه).19(

به معده ي انسان انجام شده است، نتايج مشابهي

 احتمال ARG افزايش بيان).11(دست آمده است

متدارد و تهاجم به بافتهاي در جلوگيري از استاز

.شته باشدمجاور نقش دا

و بيش همه ي به استثناي مطالعات ذكر شده، كم

هاي در سرطانARGمطالعات انجام شده بر روي بيان

ت ييدأمختلف افزايش بيان اين ژن را در سرطان

كه در حال حاضر اين عقيده مورد اند به طوري كرده

ابتلا به سرطانوARGقبول است كه بين افزايش بيان 

در Meric. ارتباطي قوي وجود دارد و همكاران

ي بررسي ارتباط بين الگوي بيان تيروزين مطالعه

و سرطان پستان نشان دادند كه بيان  در ARGكينازها

در).12(سرطان پستان بسيار بالاست همين نتيجه

).13(مورد سرطان آدنوئيد پانكراس نيز به دست آمد 

Wu هم كاران نشان دادند كه افزايش بيانو

ARGزايي در سرطان آدنوماي معده با افزايش رگ

ي نقش آن مطالعه نشان دهنده. باشد مرتبط مي

و قدرت تهاجمي ARGي بالقوه  در پيشرفت

در راهبردي جديد براي درمان).20(سرطان معده بود

 هاي تيروزين كيناز استفاد شده ملانوما از ممانعت كننده

 نقش مهمي در ARGونشان داده شد كه كاهش بيان

با مطالعه. درمان ملانوما دارد اي كه به بررسي اين مسأله

از)21(استفاده از روش ايمينوهسيتوشيمي پرداخته 

و بيش مشابه روش مورد استفاده در مطالعه روشي كم

 در سرطان مثانه ARGسطح بيان. ما استفاده كرده است

كمنيز بررسي شده بوو نتايجي دسته بيش مشابه

با).22(آمده است  مطالعه بر روي سطح بيان ژنها

سنجي در لنفوما نقش احتمالي استفاده از روش ريز

به. در لنفوما را مشخص كرده استARGافزايش بيان 

 در ترانسفورم ARGاين صورت كه افزايش سطح بيان

شده نشان داده DLBCLشدن لنفوماي فوليكولار به

).14(است 

ب آني دست آمده در مطالعهه نتايج  ما حاكي از

 تفاوت IVوIII بين مرحله ARGاست كه سطح بيان

مي. داري ندارد معني يا به نظر رسد كه ژنها

 IIIي از مرحلهDLBCLهاي ديگري در انتقال مكانيزم

از طرف ديگر سطح بيان. نقش دارندIVي به مرحله

ARG در مراحل IوIIنسبت به مراحل IIIوIV 

ميينيپا  سرطان stagingكه به علت اين. باشد تر

DLBCL از جمله فاكتورهاي تعيين كننده شاخص 
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 است شايد بتواند به عنوان (IPI)المللي پيش آگهي بين

شاخصي در پيشگويي ميزان بقاي بيماران مبتلا به

DLBCLدر حال حاضر ما در حال. به كار رود

م طالعات تكميلي براي تعيين نقش دقيق طراحي

ARG در DLBCLمي باشيم .

نتايج حاصل از مطالعه ما نشان داد كه بين پيشرفت

DLBCL و بيانARGلذا تصور. رابطه وجود دارد

هاي درماني بر اساس مهار استفاده از روششود مي

ARGبتواند در شيمي درماني لنفوما مفيد واقع شود .

 يك مولكول Gleevec (ST1571)به عنوان مثال

ب ه كوچك دارويي است كه مي تواند تيروزين كينازها

 را به c-ab1وC-KIT،PDG ،ARGخصوص

ك و احتمالنصورت انتخابي مهار از داردد

).23( جلوگيري كند  DLBCLپيشرفت

ي ارتباط بين افزايش بياني ما نشان دهنده مطالعه

ARG وstaging سرطان DLBCLي مطالعه. باشد مي

 stagingو ARGديگري كه ارتباط بين افزايش بيان

و همكاران Sasakiدهد توسط يك سرطان را نشان مي

ما مطالعه).15(در خصوص تايموما انجام شد ي

اي است كه ارتباط بين سطح بيان نخستين مطالعه

ARG وstagingبر اساس. نمايد در لنفوما بررسي مي

ب و ساير مطالعات به دسته نتايج  آمده از اين مطالعه

 به ARG بيشتر در مورد ارزشي مطالعه رسد نظر مي

 بعضي از سرطانها stagingعنوان يك بيوماركر در

.گيردبايست بيشتر مورد توجه قرار مي

References 
1. Schnitzer B. Classification of lymphomas. CRC 

Crit Rev Clin Lab Sci 1978; 9(2):123-78. 
2. Sandberg AA, Gemmill RM, Hecht BK, Hecht F. 

The Philadelphia chromosome: a model of can-
cer and molecular cytogenetics. Cancer Genet 
Cytogenet 1986; 21(2):129-46. 

3. Kurzrock R, Gutterman JU, Talpaz M. The mo-
lecular genetics of Philadelphia chromosome-
positive leukemias. N Engl J Med 1988; 
319(15):990-8. 

4. Kruh GD, Perego R, Miki T, Aaronson SA. The 
complete coding sequence of arg defines the 
Abelson subfamily of cytoplasmic tyrosine 
kinases. Proc Natl Acad Sci U S A 1990; 
87(15):5802-6. 

5. Pendergast AM. The Abl family kinases: mecha-
nisms of regulation and signaling. Adv Cancer 
Res 2002; 85:51-100. 

6. Li Y, Shimizu H, Xiang SL, Maru Y, Takao N, 
Yamamoto K. Arg tyrosine kinase is involved in 
homologous recombinational DNA repair. Bio-
chem Biophys Res Commun 2002; 299(5):697-
702. 

7. Cao C, Leng Y, Li C, Kufe D. Functional inter-
action between the c-Abl and Arg protein-
tyrosine kinases in the oxidative stress response. 
J Biol Chem 2003; 278(15):12961-7. 

8. Cao C, Ren X, Kharbanda S, Koleske A, Prasad 
KV, Kufe D. The ARG tyrosine kinase interacts 

with Siva-1 in the apoptotic response to oxida-
tive stress. J Biol Chem 2001; 276(15):11465-8. 

9. Koleske AJ, Gifford AM, Scott ML, Nee M, 
Bronson RT, Miczek KA, et al. Essential roles 
for the Abl and Arg tyrosine kinases in neurula-
tion. Neuron 1998; 21(6):1259-72. 

10. Iijima Y, Ito T, Oikawa T, Eguchi M, Eguchi-
Ishimae M, Kamada N, et al. A new ETV6/TEL 
partner gene, ARG (ABL-related gene or ABL2), 
identified in an AML-M3 cell line with at 
(1;12)(q25;p13) translocation. Blood 2000; 
95(6):2126-31. 

11. Liu LX, Liu ZH, Jiang HC, Qu X, Zhang WH, 
Wu LF, et al. Profiling of differentially ex-
pressed genes in human gastric carcinoma by 
cDNA expression array. World J Gastroenterol 
2002; 8(4):580-5. 

12. Meric F, Lee WP, Sahin A, Zhang H, Kung HJ, 
Hung MC. Expression profile of tyrosine kinases 
in breast cancer. Clin Cancer Res 2002;8(2):361-
7. 

13. Crnogorac-Jurcevic T, Efthimiou E, Nielsen T, 
Loader J, Terris B, Stamp G, et al. Expression 
profiling of microdissected pancreatic adenocar-
cinomas. Oncogene 2002; 21(29):4587-94. 

14. de VS, Hofmann WK, Grogan TM, Krug U, 
Schrage M, Miller TP, et al. Gene expression 
profile of serial samples of transformed B-cell 
lymphomas. Lab Invest 2003; 83(2):271-85. 

 www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

و همكاراناني مكاربرزيفر ... شرفتيپيطARGني پروتئزانيمراتييتغي بررس

و ششم–مجله دانشكده پزشكي اصفهان  ٢٦٥ 1387پائيز/90شماره/ سال بيست

15. Sasaki H, Ide N, Yukiue H, Kobayashi Y, Fukai 
I, Yamakawa Y, et al. Arg and DAP3 expression 
was correlated with human thymoma stage. Clin 
Exp Metastasis 2004; 21(6):507-13. 

16. Finnegan MC, Goepel JR, Hancock BW, Goyns 
MH. Investigation of the expression of house-
keeping genes in non-Hodgkin's lymphoma. 
Leuk Lymphoma 1993; 10(4-5):387-93. 

17. Giniger E. A role for Abl in Notch signaling. 
Neuron 1998; 20:667-81. 

18. Hernandez SE, Settleman J, Koleske AJ. Adhe-
sion-dependent regulation of p190RhoGAP in 
the developing brain by the Abl-related gene ty-
rosine kinase. Curr Biol 2004; 14(8):691-6. 

19. Liu LX, Liu ZH ,Jiang HC, Zhang WH, Qi SY, 
Hu J, et al. Gene expression profiles of hepatoma 
cell line HLE. World J Gastroenterol 2003; 
9(4):683-7. 

20. Wu CW, Li AF, Chi CW, Huang CJ, Huang CL, 
Lui WY, et al. Arg tyrosine kinase expression in 
human gastric adenocarcinoma is associated with 
vessel invasion. Anticancer Res 2003; 
23(1A):205-10. 

21. Ivan D, Niveiro M, Diwan AH, Eton O, Kim KB, 
Lacey C, et al. Analysis of protein tyrosine 
kinases expression in the melanoma metastases 
of patients treated with Imatinib Mesylate 
(STI571, Gleevec). J Cutan Pathol 2006; 
33(4):280-5. 

22. Lu TJ, Lu TL, Su IJ, Lai MD. Tyrosine kinase 
expression profile in bladder cancer. Anticancer 
Res 1997; 17(4A):2635-7. 

23. Okuda K, Weisberg E, Gilliland DG, Griffin JD. 
ARG tyrosine kinase activity is inhibited by 
STI571. Blood 2001; 97(8):2440-8. 

 

 www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

و همكاراناني مكاربرزيفر ... شرفتيپيطARGني پروتئزانيمراتييتغيبررس

و ششم–مجله دانشكده پزشكي اصفهان ٢٦٦  1387پائيز/90شماره/ سال بيست

The evaluation of ARG expression in DLBCL stag-
ing 
 
Faribourz Mokarian MD*, Shahnaz Amani**, Zahra Kabiri MD***, 
Mansoor Salehi***. 
 
* Assistant Professor, Department of Hematology, School of Medicine, Isfahan University of Medical 
Sciences, Isfahan, Iran. 
** Nutritionist, Department of Genetics and Molecular Biology, School of Medicine, Isfahan University 
of Medical Sciences, Isfahan, Iran. 
*** General Practitioner, Department of Genetics and Molecular Biology, School of Medicine, Isfahan 
University of Medical Sciences, Isfahan, Iran. 
**** Associate Professor, Department of Genetics and Molecular Biology, School of Medicine, Isfahan 
University of Medical Sciences, Isfahan, Iran 

Received: 20.2.2008 
Accepted: 28.7.2008 

Abstract 
ARG is a proto-oncogene and a member of a tyrosine kinase proteins 
family. It has great importance in many cancers, but there is no con-
clusive evidence on its role in DLBCL staging. The aim of this study 
was to evaluate importance of ARG, in this cancer's staging. 

Background: 

Sixteen DLBCL and 4 reactive lymph node (as control group) sam-
ples, after staging using Ann Arbor staging system, were used in this 
study. Formaldehyde fixed paraffin embedded blocks were prepared 
from the samples. After the sectioning, all samples were hybridized 
with primary antibodies against ARG and GAPDH (as control house 
keep keeping gene). The slides were then washed and hybridized with 
fluorescently labeled secondary antibodies (ARG, green labeled and 
GAPDH, red). After capturing the pictures using CCD camera, the in-
tensity of green and red colures was measured and the ratio between 
green/red, that demonstrate changes in ARG expression, were calcu-
lated. 

Methods: 

The mean ratio of green/red (ARG expression) was significantly dif-
ferent between reactive lymph node, stage I, II and III of DLBCL. 
ARG expression was different between all groups except for between 
stage III and VI of DLBCL. 

Findings: 

The observed changes in ARG expression is a potential biomarker for 
DLBCL staging. In addition specific inhibitors of ARG can be consid-
ered as new chemotherapy agents in the DLBCL treatment. 

Conclusion: 
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