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10/4/93: پذیرش مقاله16/2/93: دریافت مقاله
 ـیها را تـشک کل لنفوم% 30است و حدود یمنیستم ایسيهاسلولیمیک نوع بدخ  ین  یلنفوم هوچک :مقدمه   ـا. دهـد یل م ن ی

SDF1ن  یدهد که کموکـا   یر نشان م  یاخ يگزارش ها . شودیم م یرگروه تقس یک به چهار ز   یستوپاتولوژیه يهاافتهیبراساس   يماریب

 ـنه، پروستاتیاز سرطان ها مثل سياریدر رشد، بقا و متاستاز بس  ـدارنـد امـا تـاکنون ب   یو پانکراس نقش اساس ژه یان آن و بـو ی
 ـلذا در ا  . نشده است  ین بررس یهوچک لنفومدر   RDC1و   CXCR4یعنیآن   يهارندهیپذ  ـن بـار ب   ینخـست  ين مطالعـه بـرا    ی ان ی
.قرار گرفتین مورد بررسیفوم هوچکماران مبتلا به لنیدر بSDF1يهارندهیپذ
   ه شد و بـا اسـتفاده از        ین لام ته  یمار مبتلا به لنفوم هوچک    یب 40بدست آمده از     يهایوپسین مطالعه از ب   یدر ا : هامواد و روش

 ـ   SDF1يهـا رندهیوجود پذ  یمیستوشیمونوهیروش ا   ـ. قـرار گرفـت    یمـورد بررس  ـبـا مقا   نیهمچن حاصـل از    يهـا افتـه یسه  ی
 ـتعيمـار یبرگـروه یها بـا ز ن مولکولین ایماران ارتباط بیبینیبا اطلاعات بالRDC1و CXCR4ان یدر بیمیستوشیمونوهیا ن یی

.دیگرد
رنده یهر دو پذ:هایافتهSDF1ن و یهوچکيهادر سطح سلولReed-Sternbergشوندیان میب. CXCR4 نه تنها در

ان یز بینيتوموريهااطراف سلولینرمال و واکنشيهابلکه در سطح سلولReed-Sternbergن و یهوچکيهاسطح سلول
.گرددیان میبيتوموريهاتوپلاسم سلولیتنها در سطح و داخل سRDC1یول. شودیم
ن مطالعه نشان داد که یج اینتا: گیريیجهبحث و نت RDCن مـورد  یص لنفوم هوچکیتشخيک مارکر برایتواند به عنوان یم

 ـیتر جهت تأ  قیدق يهاکیبزرگتر و تکن   حجم نمونه با استفاده از     شتریمطالعات ب اگرچه  . ردیاستفاده قرار گ    ـج ا ید نتـا  ی ن مطالعـه   ی
.باشندیميضرور
ن، یلنفوم هوچک: هاي کلیديواژهSDF1 ،CXCR4 ،RDC1.

چکیده
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مقدمه
ستم ی ـس يهـا سـلول  یمیک نـوع بـدخ    ی ـن  یلنفوم هوچک 

زان ی ـم. دهدیل میها را تشککل لنفوم % 30است و حدود     یمنیا
. باشـد یدر سال م ـ   100000هر   ينفر به ازا   3يمارین ب یوقوع ا 

. شوندیمبتلا م  يمارین ب یکا به ا  ینفر در آمر   7500سالانه حدود   
بـه چهـار   یکیستوپاتولوژی ـهيهـا افتـه یبـر اسـاس     يمارین ب یا
Nodular sclerosis: شوند که عبارتند ازیم میرگروه تقسیز

، Lymphocyte depleted ،Mixed cellularity و
Lymphocytic predominance)1 .( مشخـــصه لنفـــوم

Reed-Sternberg ياچند هـسته يهان وجود سلولیهوچک

 ـا. باشـد ین م ـ یهـوچک  ياتک هسته  يهاا سلول ی هـا  ن سـلول  ی
، TوBيهـا تیمثل لنفوسیالتهابيهااز سلولياریتوسط بس

رغـم  یعل. اندها احاطه شده  ها و پلاسماسل  لینوفیها، ائوز لیبازوف
ن انجـام شـده اسـت       یکه در مورد لنفوم هوچک     يادیقات ز یتحق

بـه داخـل غـدد       یالتهـاب  يهـا ون سلول یلتراسیسم انف یمکان یول
به نظـر   . ستیکاملاً شناخته شده ن    يمارین ب یر در ا  یدرگ يلنفاو

Reed-Sternbergيهــاط اطــراف ســلولیزمحیــرســد ریمــ

ر ی ـاسـت کـه در رشـد و تکث         ییهااتوریها و مد  نیتوکایسا يحاو
).2(نقش دارند یالتهابيهاسلولین فراخوانیها و همچنلسلو

ــات جد ــمطالع ــه تول ی ــشان داده اســت ک ــد ن ــد زی اد و ی
و IL-5 ،IL-6، IL-7ل ی ـاز قبییهـا نیوکایساتیعیرطبیغ

TNFمنجـر  ياسترومايهام و سلولیبدخيهاتوسط سلول
هـا باعـث    نیتوکاین سـا  یترشح ا . شودیم یمنیبه ضعف پاسخ ا   

يتومـور  يهـا در اطـراف سـلول     یابالته ـ يهـا سلول یاخوانفر
ــ ــوند یمــ ــتول. )3،4(شــ ــایــ ــانید کموکــ ــل ییهــ مثــ

RANTES،EotaxinوTRAC ــلول ــط س ــاتوس يه
Reed-Sternbergــرا ــرشــد و حيب ــات ای ــا ی ن ســلول ه

ر یتوان به عدم رشد و تکث     ین موارد م  یاز جمله ا  . است يضرور
وانات یا ح یط کشت و    یدر مح  Reed-Sternbergيهاسلول

هـا و   نیتوکاین سـا  ی ـا انی ـاز م  ).5،6(اشاره نمود    یشگاهیآزما
يهـا مطالعـه شـده، فـاکتور مترشـحه از سـلول           يهانیکموکا

(SDF1)ییاستروما Stromal Derived Factor نقش 1
).7،8(و متاستاز تومور دارد یتیک لکوسیدر ترافيمهمتر

مغز استخوان   يااستروم يهاتوسط سلول  SDF1عمدتاً  
يشـود و باعـث نگهـدار      ید م ـ ی ـهـا تول  از جمله استئو بلاسـت    

ن سـاخته شـدن     یدر مغزاستخوان و همچن ـ    يادیبن يهاسلول
دهد یر نشان م  یاخ يهاگزارش). 9(گردد  یم Bيهاتیلنفوس

ــا ــه کموک ــس در رشــدSDF1ن یک ــتاز ب ــا و متاس از ياری، بق
دارنـد  یس نقش اساسو پانکرانه، پروستاتیها مثل سسرطان

و  CXCR4یعنیآن   يهارندهیژه پذ یان آن و بو   یاما تاکنون ب  
RDC1  ن ی ـلـذا در ا   . نشده است  ین بررس یهوچک يماریدر ب

ماران یدر ب  SDF1يهارندهیان پذ ین بار ب  ینخست يمطالعه برا 
.قرار گرفتین مورد بررسیمبتلا به لنفوم هوچک

هامواد و روش
ران پـس از  یایدانشگاه علوم پزشکته اخلاق   یبا مجوز کم  

مـورد مطالعـه     يهامارستانیب يپاتولوژ يهابا بخش  یهماهنگ
ن کـه از    یمار مبتلا به لنفـوم هـوچک      یب 40ن طرح، تعداد    یدر ا 

داشـتند   یپرونده کامل  یکینیو پاراکل  ینینظر ثبت اطلاعات بال   
سـپس بـا روش     . ه شـد  ی ـآنهـا لام ته    يهایوپسیانتخاب و از ب   

یاختـصاص  يهـا  يبـاد  یو استفاده از آنت ـ    یمیستوشیمونوهیا
RDC1)Goat Anti-RabbitوCXCR4ضـــد

Antibody ( يهارندهیوجود پذSDF1   قـرار   یمـورد بررس ـ
ــت ــ. گرفـ ــا مقایهمچنـ ــن بـ ــهیسه یـ ــاافتـ ــل از يهـ حاصـ

با اطلاعـات    RDC1و   CXCR4ان  یدر ب  یمیستوشیمونوهیا
ن یی ـتعيمـار یبهرگـرو یها بـا ز ن مولکولین ایارتباط بینیبال

.دیگرد
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هایافته
نـه تنهـا در   CXCR4 ن پژوهش نشان داد کـه  یج اینتا

ــلول  ــطح س ــاس ــوچکيه ــبReed-Sternbergن و یه ان ی
يهـا اطـراف سـلول    یواکنش يهاشود بلکه در سطح سلول    یم

يهـا ان آن در سطح سـلول     یالبته ب . گرددیان م یز ب ین يتومور
توپلاســـم یداخـــل سو در Reed-Sternbergن و یهـــوچک

ن پــژوهش نــشان داد کــه یــج این نتــایهمچنــ. شتر اســتیــب
CXCR4ر گروه یدر زNodular sclerosisر یشتر از سایب

ــز ــروهی ــا بر گ ــه ــی ــودیان م ــه . ش ــدر زCXCR4 البت ر ی
یان قابل تـوجه یبLymphocytic predominanceگروه

.نداشت
ن بـار نـشان داد      ینخـست  ين پـژوهش بـرا    ی ـا يهـا افتهی

ن یهـوچک  يهاتوپلاسم سلول یدر سطح و داخل س    RDC1که
ــبReed- Sternbergو  ــی ــیان م ــوند ول ــطح یش در س

. وجود ندارديتوموريهااطراف سلولیواکنشيهاسلول

يریگجهیبحث و نت
در رشد، بقـا     SDF1دهد که   یر نشان م  یاخ يهاگزارش

و نه، پروســتاتیاز ســرطان هــا مثـل س ــياریو متاسـتاز بــس 
و همکـاران در سـال       يآرا. کندیم يباز یپانکراس نقش اساس  

يهـا توسـط سـلول   SDF1در ژاپن نـشان دادنـد کـه          2000
یشـود و منجـر بـه فراخـوان        ید م ـ یتول يغدد لنفاو  ياستروما

).10(گردد یميبه غدد لنفاوBيسلول ها
رنـده شـناخته    یتنهـا پذ   2006CXCR4تا اواسط سال    

يادیبن يهادر تحرك سلول   یمهمبود که نقش     SDF1شده  
بــه یمنــیايهــان مهــاجرت ســلولیمغــز اســتخوان و همچنــ

يبـاز  یسـرطان  يهـا ت هـا و متاسـتاز سـلول       یخصوص لنفوس 
ن بـار گـزارش شـد       یاول يبرا 2006در سال   ). 11،12(کرد  یم

از یبعـض يباشد و بر رویمSDF1گریرنده دیگRDC1که 

نه، پروســتات و یســيهماننــد تومورهــايتومــوريهــاســلول
در RDC1.شـود یان م ـی ـبهی ـسلول کوچـک ر ينومایکارس

ال عـروق و    یانـدوتل  يهـا بـه سـلول    يتومـور  يهااتصال سلول 
کـه  یکند، در حالیم يرا باز  یتیار با اهم  یمتاستاز آنها نقش بس   

CXCR4    13-15(ن سلول ها نقش دارد    یفقط در متاستاز ا  .(
يهـا رنـده یان پذ ی ـه از م  ز نـشان داد ک ـ    یج مطالعه حاضر ن   ینتا

SDF1ن تنهــا یدر لنفــوم هــوچکRDC1 اســت کــه بطــور
-Reedن و یهـــوچکيهـــاســـلوليبـــر رویاختـــصاص

Sternberg يهـا اطـراف سـلول  یواکنـش يهـا و نه سـلول
.شودیان میبيتومور

را بـا  RDC1انی ـب2009و همکـاران در سـال   یلیجل
یرده سـلول  18در   يتومتریو فلوسـا   یمیستوشیمونوهیروش ا 

. کردنـد  یبررس ـ يدی ـلوئیو م  يدی ـرده لنفوئ  يهاشامل سلول 
ار یبه مقدار بـس    RDC1ن  نشان داد که      ین محقق یا يهاافتهی

Tرده يو به مقدار کمتـر در سـلول هـا          Bرده   يهادر سلول 

بـر   RDC1ن آنها گـزارش نمودنـد کـه         یهمچن. شودیان م یب
ALLماران مبـتلا بـه   یبلاست مغز استخوان ب    يهاسلول يرو

مغز اسـتخوان    يهاسلول يبر رو  یوجود دارد ول   Bيهاسلول
ــدارد درRDC1ن یهمچنــ. افــراد ســالم وجــود ن

ــ ــایلنفوس ــتخوان بيت ه ــز اس ــه  یمغ ــتلا ب ــاران مب ALLم

ینقش اساس ـال عروقیآندوتليهاان سلولیاز مBيهاسلول
).16(کند یميباز

هـا در   ر مولکـول  یسـا  يه بـر رو   البته مطالعات انجام شـد    
شر و همکـاران در     ی ـف. باشـد یز قابل توجه م   ین ن یلنفوم هوچک 

ويتومتری، فلوس ـیمیستوشی ـمونوهیايهابا روش2003سال 
RT-PCR      ن  ینشان دادنـد کـه کموکـاRANTES   توسـط

ل ها  یشود و باعث مهاجرت بازوف    ید م ین تول یهوچک يهاسلول
). 17(گردد یمReed-Sternbergيدر اطراف سلول ها
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IL-7از آن است کـه       یر حاک یاخ ين گزارش ها  یهمچن

مـوس و غـدد     یمغـز اسـتخوان، ت     ياستروما يتوسط سلول ها  
ــاو ــتوليلنف ــی ــسشــود و نید م ــار حیقــش ب ــل یاتی در تکام
ن در خـون  یتوکاین سـا ی ـا. کندیميبازTوB يهاتیلنفوس

).18(ابد ییش مین افزایماران مبتلا به لنفوم هوچکیبیطیمح
-ILنشان دادند که2009کاتاروزال و همکاران در سال 

افراد يو غدد لنفاوReed-Sternberg يتوسط سلول ها7
شود و باعـث  ید میتوليادین به مقدار ز  یمبتلا به لنفوم هوچک   

ــت ا ــمقاوم ــر دارو  ی ــا در براب ــلول ه ــين س ــانیمیش یدرم
ینیو اتوکر  ینین اثرات پاراکر  یهمچن. شودین م یسیدوکسوروب

IL-7  باعـث رشـد و مقاومـت بـه          يط غـدد لنفـاو    یزمحیدر ر
).19(شود یمReed-Sternbergيهاآپوپتوز سلول

رنـده  ین پژوهش نشان داد که هر دو پذ       یج ا یان، نتا یدر پا 
SDF1یعنــیCXCR4 وRDC1يدر ســطح ســلول هــا
انیـــب. شـــوندیان مـــیـــبReed-Sternbergن و یهـــوچک

CXCR4ــر رو ــم ب ــاســلوليه ــوچکيه -Reedن و یه

Sternbergاطراف ینرمال و واکنشيهاسلوليو هم بر رو

فقـط در سـطح و   RDC1یباشـد ول ـ یميتوموريهاسلول
ــلولیداخــل س ــم س ــاتوپلاس ــوريه ــبيتوم ــی ــرددیان م . گ

يبـرا یصیک مارکر تشخیتواند به عنوان یمRDC1نیبنابرا
ن مطالعـه در    ی ـشود ا یشنهاد م یاگرچه پ . ن باشد یلنفوم هوچک 

تـر  قی ـدق يهـا کیو با استفاده از تکن     ينده در سطح بزرگتر   یآ
.ردیانجام گ

یتشکر و قدردان
ن طـرح   یکه ما را در انجام ا      یمارانیله از تمام ب   ین وس یبد

له گرنت مرکز   ین طرح به وس   یا. گردد یم یکردند قدردان  ياری
یت مـال یران حمایایدانشگاه علوم پزشک يمونولوژیقات ا یتحق
.ه استدیگرد
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