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هـاي   هـاي مـوثر در سـرطان بـه نـام ژن             مرتبط با سرطان امروزه توجه خاصي به گروه جديدي از ژن           هاي  پژوهشدر  
اي ويژگي منحـصر بـه فـردي را در     بيضه-وجود سد خوني.  معطوف گرديده است(Cancer/Testis, CT) بيضه/سرطان

هاي طبيعي يا بيان نداشته و  دود به بيضه است و در ديگر بافت    هايي كه بيان طبيعي آنها مح      ژن. بيضه ايجاد نموده است   
 گرديده و در صـورت بيـان        محسوبيا بيان بسيار اندكي دارند، به سبب وجود اين سد براي سيستم ايمني بدن بيگانه                

نـي و  تواننـد محـرك سيـستم ايم    دهـد، مـي   هاي سرطاني رخ مـي     هاي ديگر، مانند آنچه در اغلب بافت       جا در بافت   هناب
هـاي سـرطان و      بيضه اهـداف نويدبخـشي بـراي واكـسن        /هاي سرطان  بر اين اساس ژن   . ايجادكننده پاسخ ايمني باشند   

انـواع   درCT  هـاي  ژن منجـر بـه بيـان آنتـي     اين امـر  شود و ها تنظيم بيان ژن مختل مي در بدخيمي. ايمونوتراپي هستند
انواع مختلف سـرطان   ها در ده است كه بيان نامتعادل اين ژن    با اين حال هنوز مشخص نش     . شود مختلفي از تومورها مي   

اي از  فهرسـت فزاينـده  .  اغلـب ناشـناخته اسـت   CTهاي  مكانيسم عملكردي ژن. است علت بروز سرطان يا معلول آن
 در ايـن . گذراننـد  كارآزمايي باليني را براي به منظور استفاده در پيشگيري و يا درمـان سـرطان مـي     مرحله CTهاي ژن

اين ژن در بالاترين ميزان خود در اسپرماتيدهاي . گردد  ميبازنگري CTهاي  عنوان يكي از ژن  بهTSGA10، ژن   پژوهش
عنـوان يـك بيومـاركر      اسپرم بـالغ اسـت و بـه   Fibrous sheathقرار آن در تشود و محل اس در حال طويل شدن بيان مي

 ،(ALL)  در لـوكمي لنفوبلاسـتيك حـاد   TSGA10متعـادل  بيـان نا . شـود  سرولوژيكي در لنفوماي پوسـتي شـناخته مـي    
ين گـزارش شـده     ي و پـروت   mRNAهاي ديگر در سطح      اي از سرطان   اي و گسترده    روده -هاي پستان، مغز، معده    سرطان
  . در مردان نابارور مبتلا به آزواسپرمي غيرانسدادي نيز گزارش شده استTSGA10فقدان يا كاهش بيان . است

 ـ ب يهـا  يمي بدخ ،ي درمان هدف دار مولكول    ،يمونوتراپي ژن، ا  اني ب ،ي سرطان يها  كسنوا :كليدي كلمات  نيي پـروت  ضه،ي
TSGA10.  

 
  
امروزه به سبب شيوع روز افـزون انـواع سـرطان و بـا توجـه بـه                  

رساني قابل توجه اين بيماري در ابعاد مختلـف در جهـان، ايـن               آسيب
 در سرتاسر دنيا قرار     پژوهشگرانش در كانون توجه     بيماري بيش از پي   

هـاي   با توجه بـه ناكارآمـدي و حالـت تهـاجمي درمـان            . گرفته است 
  ي درماني و راديوتراپي، در ـي، شيمـه جراحـان از جملـوم سرطـمرس

  
هـايي بـا      بـه منظـور يـافتن روش       فراوانـي  هاي  بررسيهاي اخير    سال

ــشتر ا  ــودن بي ــصاصي ب نجــام شــده كــه روش ضــريب ايمنــي و اخت
 -ژن واكـنش آنتـي   همتـاي     بـي ويژگي  . ايمونوتراپي از اين جمله است    

هـاي   ژن بادي و استفاده از تحريك سيستم ايمني در مبارزه با آنتي           آنتي
. دهـد  هاي سرطاني اساس اين روش را تـشكيل مـي          موجود در سلول  

هــايي هــستند كــه  تــرين كانديــد در ايــن روش درمــاني، ژن مناســب
هـاي   شـوند و در بافـت     ت اختصاصي در بافت بيضه بيـان مـي        صور هب

 مقدمه

 

  242تا  231هاي ، صفحه4 شماره،73دوره،1394تيرمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،   مروريمقاله

    20/03/1394:        آنلاين       29/01/1394:  پذيرش        10/10/1393: دريافت                            چكيده
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   242 تا 231، 4، شماره 73، دوره 1394  تيرمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

طبيعي ديگر بدن بيـان ندارنـد و يـا در سـطحي بـسيار انـدك بـروز                   
 (Testis blood barrier) اي بيضه/ به واسطه وجود سد خوني. يابند مي

هـاي سـمي     هاي ايمنـي را در لولـه       كه تماس بين بافت بيضه و سلول      
 ـ   هاي مربوط بـه ايـن ژن       نژ آنتي نمايد، نفروس محدود مي   طـور   ههـا ب

گيرنـد و از     طبيعي در معرض تماس با عوامل سيستم ايمني قرار نمـي          
 تحقيقـات   2و1.گردند  مي محسوباين جهت براي سيستم ايمني بيگانه       

هـا عـلاوه بـر بافـت سـالم بيـضه در              دهد بسياري از اين ژن     نشان مي 
 افـزايش بيـان     صورت غيرطبيعـي   ههاي سرطاني نيز ب    بسياري از سلول  

دارند و اين ويژگي، آنها را بـه كانديـد مناسـبي بـراي ايمونـوتراپي و               
ها را در    اين گروه از ژن   . هاي سرطاني تبديل نموده است     توليد واكسن 

و محـصول   نامنـد   مـي Cancer/Testis genes (CT genes)اصـطلاح  
 150 تاكنون بـيش از   . بيضه نام دارد  / هاي سرطان  ژن يني آنها آنتي  يپروت

اند كه برخي از آنها مرحلـه كارآزمـايي          ژن از اين دسته شناسايي شده     
  3.گذرانند باليني را به منظور استفاده در درمان مي

 CT-Xهاي   ژن. شوند بيضه به دو دسته تقسيم مي     / هاي سرطان  ژن
 قـرار   X اسـت كـه بـر روي كرومـوزوم           CTهاي   شامل گروهي از ژن   

ايـن  . اند  واقع نشدهXوي كروموزوم  كه رnon CT-Xهاي  و ژن دارند
ها بيـان     در اسپرماتوسيت  هموارهها در بيضه و در طي اسپرماتوژنز         ژن
هــاي ژنــي مــرتبط بــا   در خــانوادهبيــشتر CT-X هــاي ژن. شــوند مــي
تكثير سلولي را در بيضه نرمال        تكراري قرار دارند و    DNAهاي   توالي

  . كنند تحريك مي
هـاي    روي كرومـوزوم non CT-X هـاي  اين در حالي است كه ژن

اين گـروه   دهند، اند و عموما خانواده ژني تشكيل نمي     ديگر قرار گرفته  
و منجر به تمايز سلولي در        تكراري ارتباطي ندارند   DNA هاي توالي با

 سـرطان بـه نـوعي بيمـاري ژنتيكـي اسـت و              4.گردند اسپرماتوژنز مي 
دهد بيـان    روز مي هاي سرطاني از خود ب     هنگامي كه يك سلول ويژگي    

گردد، بر اساس ايـن تغييـر       ها در آن دستخوش تغيير مي      بسياري از ژن  
ها را به دو دسـته تقـسيم كـرد، گـروه اول شـامل           توان ژن  در بيان، مي  

شود كه    سبب بروز سرطان مي    آشكاراهايي است كه جهش در آنها        ژن
ان  در سـرطان پـست     بـراي نمونـه   شود،    گفته مي  Causeهاي   به آنها ژن  

ريـسك بـسيار بـالايي را        ،BRCA1  ،BRCA2هـاي    خانوادگي، جهش 
كننـد و يـا جهـش در         براي بروز سرطان پستان و تخمدان ايجـاد مـي         

هـاي   خطر بسيار بـالايي بـراي ايجـاد سـرطان          PTEN و   P53هاي   ژن
 صـفات دو آلـل وجـود        بيـشتر  براي بـروز     5.خانوادگي را در بر دارند    

  چنانچه فـردي جهـش در        BRCA1  ،BRCA2 هاي دارد، در مورد ژن   
ها را در رده ژرم لاين از يكي از والدين خود بـه ارث               يكي از اين ژن   

هايش اين جهش را خواهد داشت، حال اگـر آلـل            ببرد در تمام سلول   
 نيز در بافت پستان دچـار جهـش         BRCA1  ،BRCA2هاي   از ژن  ديگر

 بنابراين  ،سوماتيك شود، فرد مبتلا به سرطان وراثتي پستان خواهد شد         
 BRCA1هـاي    هاي سرطان وراثتي كه به علت جهش در ژن         در سندرم 

هاي مسبب   عنوان ژن  توان به  را مي  ها اند، اين ژن    ايجاد شده  BRCA2و  
  . سرطان در نظر گرفت

باشند كه بيان نامتعادل آنها به دليل   هايي مي  اما دسته دوم شامل ژن    
ست به عبارت ديگر بيـان      هاي ديگر ا   بر هم خوردن تعادل در بيان ژن      

نامتعادل آنها معلول وجود سرطان است كه اصطلاح به آنهـا ژن هـاي              
 در  CTهـاي    بيـان بـالاي بـسياري از ژن       . گوينـد  از سـرطان مـي     متاثر

 بيان بـالاي ژن مخـتص بيـضه         براي نمونه ها ديده شده است،      سرطان
MAGE    با ايـن وجـود     7و6.ها مشاهده شده است     در بسياري از سرطان  

در CT  هـاي  هـا در مـورد ايـن كـه بيـان بـالاي ژن       بسياري از پرسش
پاسـخ   ها علت اصلي سرطان است و يا معلـول وجـود آن، بـي              سرطان

  . مانده است
كنند و بيان نامتعادل     تقسيمات ميوزي ايفاي نقش مي     ها در  اين ژن 

طبيعـي  ني ممكن اسـت منجـر بـه جداسـازي غير          آنها در سلول سرطا   
نين تقسيمات كنترل نشده سلولي گردد از اين رو         كروموزومي و همچ  

  از 4.شوند زايي بررسي مي    به خاطر عملكردشان در سرطان     CT هاي ژن
هاي سرطاني كاهش تـصادفي متيلاسـيون در سـطح           آنجا كه در سلول   

گرفته شده    در نظر  CT هاي عنوان عاملي محرك براي بيان ژن      ژنوم، به 
ژنتيـك نظيـر متيلاسـيون      قايع اپـي  رسد كه و   نظر مي  است، اين گونه به   

DNA     هـاي     و استيلاسيون هيستون، بيان ژنCT        را تحـت تـاثير قـرار 
هاي گامتي در سرطان، نظيـر بيـان         هاي سلول   ويژگي پيدايش. دهند مي
، كاهش متيلاسيون، نـاميرايي سـلولي، رفتـار مهـاجرتي و            CTهاي   ژن

پرماتوژنز و  هـا، تـشابهي قـوي بـين اس ـ         جـاي گنـادوتروپين    هتوليد ناب 
 بر اساس رديابي    CTهاي    شناسايي ژن  9و8.دهد كارسينوژنز را نشان مي   

گروهي  با استفاده از   هاي كانديد در تومورها    ژن ها و يا بررسي آنتي     ژن
 اينكـه   بـا وجـود    10.گيـرد  هاي نرمال و توموري صـورت مـي        از بافت 

 ـ   يني گروهي از پروت   CTهاي   هاي كد شده توسط ژن     ژن آنتي ان هـاي بي
هاي ژرم لاين مذكر و انواع خاصي از تومور هستند، در            شده در سلول  

و در صـورت بيـان شـدن،         باشـند  فاقد بيان مي   هاي نرمال ديگر   بافت
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هـا در بافـت بيـضه         برابر كمتر از ميزان بيـان آن       1000ميزان بيان آنها    
-HOM  و TSGA10  ،NY-ESO-111  ،SSX1هاي    ژن 10.باشد نرمال مي 

TES-8512 هاي   اي از ژن   نهنموCT در اين مقاله سـعي شـده       . باشند  مي
 TSGA10  انجـام شـده در مـورد ژن        هاي  پژوهشاست كه مروري بر     

  . صورت گيردCTهاي  عنوان يكي از اعضاي ژن به
TSGA10 (Testis Specific Gene, A10) :  2000اين ژن در سـال 

 بـا  13.شد شناسايي Differential mRNA displayبا استفاده از تكنيك 
 كـه بـر روي      (PCR)مـراز    اي پلـي   استفاده از تكنيك واكـنش زنجيـره      

تكنيـك   گروهي از هيبريدهاي سـلول سـوماتيكي صـورت گرفـت و           
(FISH) Fluorescent in situ hybridization، TSGA10   در لوكـوس
2q11.2 19برداري شـد و مـشخص گرديـد كـه ايـن ژن داراي                 نقشه 

كـه   13كنـد   كـد مـي    3kbاندازه تقريبـي     اي با    RNA باشد و  اگزون مي 
cDNA ــل آن داراي ــر Open reading frame كام ــشتمل ب  2094  م

 كـه  بادي، مشخص شـد   با استفاده از چندين آنتي     14.باشد نوكلئوتيد مي 
mRNA  در بيضه تنهااين ژن  .شود از ميوز بيان مي پساين ژن در فاز 

يـان آن در جنـين و       شـود و ب    انسان بالغ در حين اسپرماتوژنز بيان مـي       
ايـن در حاليـست كـه     . تومورهاي جامد انساني نيز گزارش شده است      

 گردد، بنابراين  از جمله در بافت بيضه جنين بيان نمي        ها، در ساير بافت  
TSGA10يها ژنعنوان يكي از اعضاي   به CT 14.شود محسوب مي 

هـايي   براي دستيابي به ژن   : TSGA10نحوه شناسايي    اي از  خلاصه
بـراي  . چنـدين پروتكـل وجـود دارد       پروفايل بياني خاصي دارند،   كه  

-Differential-display reverse transcription PCR (DDRT)نمونـه  

PCR)      صـورت گـسترده بـراي شناسـايي         روشي قدرتمند است كه بـه
طور متمـايز، بـين انـواعي از         گيرد كه به   مي هايي مورد استفاده قرار    ژن

 بـراي انجـام تكنيـك       11.شـوند  تلف، بيان مـي   هاي مخ  ها يا بافت   سلول
DDRT-PCRــت ــل     باف ــتثناي عم ــه اس ــه ب ــدند ك ــايي انتخــاب ش ه

با چنـين   . اسپرماتوژنز، عملكردهايي مشابه عملكرد بافت بيضه داشتند      
با احتمال بيشتري، تفـاوت در بيـان ژن          DDRT-PCRانتخابي تكنيك   

از  13.كـرد   مـي   در اسپرماتوژنز آشكار    بيضه مربوطه را به سبب دخالت    
كنـد و    آنجايي كه غده آدرنـال، هورمـون تـستوسترون را ترشـح مـي             

جايگاهي براي توليد اجزاي منـي اسـت ايـن دو بافـت      نيز پروستات
در نهايت با استفاده از ايـن       .  براي انجام چنين تحقيقاتي بودند     مناسب

يـك بيمـار      بيـضه   نرمـال،   بيـضه   بافت، شـامل   هشتتكنيك بر روي    
اسپرماتوزوا، غده آدرنال، پروستات، كبـد، ماهيچـه و مغـز،           آزواسپرم،  

 ژن 13.شناســايي، تعيــين تــوالي و نقــشه كــشي گرديــد TSGA10ژن 
TSGA10 صـورت محلـول بـوده و        كنـد كـه بـه      يني را كد مـي    ي، پروت

هـاي بـالقوه بـراي اتـصال         بررسي جايگـاه  . باشد يني غشايي نمي  يپروت
 تا  -274را از نوكلئوتيدهاي     12bpفاكتورهاي رونويسي، مكاني شامل     

عنـوان    بـه 13.اين ژن مشخص كرده اسـت  `5 در بالادست انتهاي  -262
 تـوالي مركـزي، بـراي       11 اين ژن،  `5 بالادست انتهاي  267bpمثال در   

با وجود ايـن  .  وجود داردSOX5  و SRYاتصال فاكتورهاي رونويسي
 فاقـد   شـوند،  هايي كه در بافت بيضه بيان مـي        ژن mRNAكه برخي از    

 Aهم داراي دم پلي TSGA10هستند،  Aسيگنال اضافه كردن دم پلي 

   15.باشد آدنيلاسيون مي  و هم سيگنال پلي
 TSGA10مرفيـك بـالقوه در تـوالي          جايگـاه پلـي    دوطور كلي    به

 اين ژن قـرار دارد  UTR` 5 اولين جايگاه در .تشخيص داده شده است
رفيـسم  وم دومـين پلـي  . اشـد ب  مـي Tو داراي تعداد متفاوتي از بازهاي  

 قـرار گرفتـه و   UTR` 3 متفاوتي اسـت كـه در منطقـه    Poly Tگستره 
براي  ،T نوكلئوتيدي   14 و   12و   11تاكنون چندين آلل مختلف شامل      

   13.آن تعيين توالي شده است
TSGA10  هاي بنيادي جنيني تمايزنيافته در مقادير اندك        در سلول

ك شدن سلول به فاز ميتـوز مقـدار آن          كه با نزدي   در حالي  شود بيان مي 
توانـد مويـد    كند كه اين امـر مـي   به بيش از شش برابر افزايش پيدا مي       

عـلاوه لوكـوس ژن       بـه  16،نقش اين ژن در پروسه تقسيم سلول باشـد        
TSGA10   2 درq11.2 ژن ديگـر   دوعنوان لوكوسـي بـراي حـداقل         ، به  

. ش دارنـد گزارش شده است كه در ميتوز و تنظيم سـيكل سـلولي نق ـ      
ــا ــي از آنه ــي BRRN1 يك ــد م ــشابه ژن  باش ــه م  در barr (barren)ك

بــوده و بــراي  (Drosophila melanogaster)دروزوفــيلا ملانوگاســتر 
 را II جداسازي كروماتيدهاي خـواهري، ضروريـست و توپـوايزومراز    

 RANBP2 (Ran-binding  ژن دوم در ايـن منطقـه  17و15.كند تنظيم مي

Protein 2)  كـه خويـشاوندي نزديكـي بـا ژن     ردنـام دا RANBP2L1 
  19و18.دارد

RANBP2    ــادل ــلولي، تب ــيكل س ــشبرد س ــي را در پي نقــش مهم
گمـان   20.كند ايفا مي  Pre-mRNAپردازش   اي و   هسته -سيتوپلاسميك

هـايي   ، داراي خوشه عملكردي از ژن 2رود اين منطقه از كروموزم مي
طوري كه شـماري از   است كه در تنظيم چرخه سلولي دخيل هستند به  

 نيـز   REVIL  و LAF4 و   MGAT4  شامل TSGA10هاي هم جوار     ژن
بـراي مثـال بـالاترين بيـان        . اند كه در سرطان نقش دارند      شناخته شده 
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   242 تا 231، 4، شماره 73، دوره 1394  تيرمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

MGAT4       در رده سلولي لوكمي پروميلوسيتيك HL-60 رده سـلولي     و
عنـوان    اسـت كـه بـه      LAF4 ديگر   نمونه 21.لوكمي لنفوبلاستيك است  

 22و18.كند يد و انكوژنز عمل مي ياي در رشد لنفو    يسي هسته فاكتور رونو 
ــيNY-ESO-1 و TSGA10هــاي  ژن ــه  م ــد ب ــاي  توانن ــوان ماركره عن

  23.احتمالي براي متاستاز موضعي نيز در نظر گرفته شوند
 هـاي  ينيتواند به پـروت  مي TSGA10 ژن mRNAدر انسان توالي 

81KD 54  وKD  54با وزن   يني  يرونوشتي كه پروت  .  ترجمه شودKD  را 
طوري كـه ايـن      كند به  كند از يك كدون آغاز داخلي استفاده مي        كد مي 
 24.باشد  مي81KDدر فرودست كدون آغاز رونوشت   باز705كدون 

 نيز دستخوش فرايند    TSGA10هاي ديگر ژن     مانند بسياري از ژن   
اهميـت بيولـوژيكي   . شود  مي(Alternative splicing)پيرايش متناوب 

  نـسخه  UTR`5خـصوص در     هبرش متفاوت، ب   هاي حاصل از   تواريان
TSGA10  ــت ــشده اس ــايي ن ــوز شناس ــايگزين در  24. هن ــرايش ج  پي
شـود    اي در بيضه مـي     mRNA منجر به توليد محصول      511نوكلئوتيد  
ژن  UTR`5  چنانچه 13.است UTR`5 باز اضافه در انتهاي      44 كه داراي 

TSGA10         ،نوكلئوتيـدي و    626 حاوي قطعه پيرايش جـايگزين باشـد 
 طويـل   كمـابيش  UTR`5باشد كه بـراي       نوكلئوتيدي مي  582بدون آن   

   12.است
ــول   ــزايش ط ــه UTR`5اف ــژه ب ــده  mRNA  دروي ــاي كدكنن  ه

ها، فاكتورهاي رونويسي، فاكتورهاي رشد و گيرنده آنهـا          پروتوانكوژن
رسد كه اين افزايش حـاكي از آن اسـت كـه            نظر مي  باشد و به   رايج مي 
همولـوگ موشـي     14.شـود  هـا بـه شـدت كنتـرل مـي          يـن ژن  ترجمه ا 

TSGA10 mRNA، با ايزوفرم طويـل رونوشـت   در ارتباط TSGA10 
  24.است و پيرايش جايگزين در موش مشاهده نشده است

:  اسپرم موشـي Fibrous Sheath (FS)  درTSGA10 ينينقش پروت
TSGA10   كنـد كـه بـه        كيلـو دالتـوني كـد مـي        65يني  ي در موش پروت

به منظـور مطالعـه نقـش و       24.يابد پردازش مي  FS در 27KDaين  يتپرو
يات بيشتر، همولوگ موشي اين ژن جـدا و         ي با جز  TSGA10عملكرد  

 )در مـوش   TSGA10ژن  ( Mtsga10 و با استفاده از    تعيين ويژگي شد  
ين ي پـروت  Mtsga10كلون شده موشي نشان دادند كه در بيـضه مـوش            

رسـد بـه     كند، كـه بـه نظـر مـي          مي  را كد  65KDaاسپرماتيدي با وزن    
 24.يابد  پردازش ميFS در 27KDaين يپروت

بـراي تعيـين    :  در اسـپرماتيدهاي انتهـايي     Mtsga10 ترجمه   -**
 و آناليز الگوي بيان آن در طي اسپرماتوژنز،         Mtsga10ين  يويژگي پروت 

هايي جـدا شـده و مـورد آزمـايش قـرار گرفتنـد كـه شـامل                   ژرم سل 
هاي مدور و اسـپرماتيدهاي      اكي تن، اسپرماتوسيت  هاي پ  اسپرماتوسيت
 پپتيـد   3هاي ايجاد شده بـر عليـه مخلـوطي از            سرم آنتي. طويل بودند 

Mtsga10    65، يك باندKDa     ايـن  . هـا مـشخص نمـود     را در ژرم سـل
ين در  يتـرين پـروت    ، فـراوان  TSGA10ين  يدهد كه پـروت    آناليز نشان مي  

 البتـه مقـادير انـدكي از        24.باشد اسپرماتيدهاي در حال طويل شدن مي     
 در عصاره اسپرماتيدهاي مدور قابل رويـت اسـت          TSGA10ين  يپروت

رود به دليل حضور اسپرماتيدهاي در حال طويل شدن در           كه گمان مي  
   25.اين بخش باشد

ــه   ــل ك ــدين دلي ــروت  و (TSGA10ژن  RNA ب ــه پ در ) ين آنين
 حـاكي از آن     الاحتم ـ  بـه ها قابل رديابي است، اين نتايج        اسپرماتوسيت

بـراي  . گيـرد  سطح ترجمه صورت مـي     است كه كنترل بيان اين ژن در      
ها، عـصاره هـسته و عـصاره       در سلول  TAGA10ين  يتعيين مكان پروت  

ين مـورد  يها آماده شـدند و ميـزان ايـن پـروت       سيتوپلاسمي از ژرم سل   
آناليز قرار گرفت و پس از انجام ايمونوبلاتينگ، مشخص شد كه ايـن             

نكته ديگـر آن اسـت      .  در سيتوپلاسم قرار دارد و نه در هسته        ينيپروت
 دم اسپرم وجـود دارد  (Principal piece) در قطعه اصلي Mtsga10كه 

 Outer dense) (ODF)  در اسپرم حـاوي (Midpiece)زيرا قطعه مياني 

fiber)،       اگزونم و ميتوكندريي است اماFS   ندارد)FS    محدود به بخش 
عنـوان يـك     را بـه Mtsga10ايـن نتـايج ماهيـت    ) شود قطعه اصلي مي  

  24.كند  تاييد ميFSين يپروت
Mtsga10   آنـاليز  : مين ميـوزين شـناخته شـده اسـت        حاوي يك د

 ـ  Mtsga10 (65KDa)ين  يتوالي پروت   در  هـا   دادهدسـت آوردن     ه، براي ب
مين وهاي عملكردي آن منجر به شناسايي يك د        مينود مورد ساختار و  

 شد كه   Mtsga10 (aa125-551)ين  يكي ميانه پروت  شناخته شده در نزدي   
     م ميوزين و نيز درجه بالايي از مـشابهت         تشابه توالي قابل توجهي به د

 .داد را نـشان مـي   ERM (Ezrin/radixin/moesin family domain) به
 ممكـن اسـت عملكـردي       ERMمين  دست كه    ا اين نتايج گواه بر اين    

اتيدهاي در حـال طويـل شـدن        در اسـپرم   لامـان يفباشد و در تشكيل     
 تـا چـه     ERMمـين   ، براي دريـافتن اينكـه د      پژوهشگران. كمك نمايد 

هاي موتانـت بـا حـذف         از موش  است در تشكيل فيلامنت مهم      اندازه
دهنـده ايـن امـر بـود كـه       استفاده نمودند و نتايج نـشان   Mtsga10ژن

1(مين ميوزين حذف كامل د Mtsga10 دلتـا  (  مـين بـه   و يـا حـذف د
سـبب عـدم توليـد    )  دلتـا Mtsga10 3(هاي بالادسـت آن   مراه تواليه
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ــ ــط انفيلامـ ــدن  Mtsga10 توسـ ــته شـ ــوض انباشـ ــده و در عـ  شـ
 ساعت پـس از تـرنس فكـشن         48 و   24 در   Mtsga10سيتوپلاسميك  

  24.گردد مشاهده مي
 FS                 كه در قطعه اصـلي دم اسـپرم قـرار گرفتـه اسـت از تعـدادي

 كيلو دالتـوني    75 و   63 ،27 ،14هاي  پيتيد ين تشكيل شده كه پلي    يپروت
 از  FS بـر اسـاس شـواهد موجـود،        26.هاي آن هستند   ينياز عمده پروت  

هاي فسفوريلاسيون داراي نقش سـاختاري، متـابوليكي         طريق مكانيسم 
 در فـاز    بيـشتر  Mtsga10. باشـد  و انتقال سيگنال در حركت اسپرم مي      

شـود و   رجمـه مـي   اسـپرماتوژنز ت (Post-meiotic phase)  از ميوزپس
 FS در   27KDaين  يكند كه به پـروت      را كد مي   65KDa يني با وزن  يپروت

 از اين يافتـه حمايـت    Immunoreactivityآزمايشات  . يابد پردازش مي 
ين فقط در قطعه اصـلي اسـپرم مـوش صـحرايي            يكنند كه اين پروت    مي

(Rat)24.يابد ، استقرار مي   
 شود مشخص نيست  چگونه و كجا پردازش ميMtsga10 اينكه

 در  Mtsga10غالب  مبني بر اينكه فرمزيراما با توجه به مشاهدات 
كه فرم غالب اين  است در حالي  65KDaيني با وزنيبيضه، پروت

كند   است به اين امر اشاره مي27KDaين يين در اسپرم بالغ، پروتيپروت
صورت اوليه، در  ، بهMtsga10 كيلو دالتوني 65KDaين يكه، پروت

شود و اين مشاهدات  پرماتيدهاي در حال طويل شدن بيان مياس
 mRNA، توسط Mtsga10  كيلو دالتوني27ين ياحتمال اينكه پروت

محصول ترجمه اوليه، ممكن است . سازد جداگانه كد شود را كمتر مي
به صورت پروتئوليتيكي در زماني نامشخص، بيرون از بيضه پردازش 

  24.يابد
عنـوان اتـصال      اين است كه بـه     ERMهاي   ينيعملكرد عمده پروت  

 ـ     نادهندگان سراسري بين غشاء پلاسمايي و فيلام       كـار   ههـاي اكتـين ب
رونـد و همچنـين ممكـن اسـت در آبـشارهاي انتقـال پيـامي كـه                   مي

 در  26.عمل نمايند  كنند بندي فيبرهاي استرس اكتين را تنظيم مي       سرهم
هاي   آن در گونه   نيز بررسي   در موش و   Mtsga10نهايت با بررسي ژن     

هاي مختلـف بـه ميـزان        ديگر، نشان داده شد كه اين ژن در ميان گونه         
  . بالايي حفاظت شده است

  همساني بـا همولـوگ انـساني آن داشـته و           %89توالي موشي آن    
 بـا   EST هاي كلون. همساني در سطح اسيدهاي آمينه وجود دارد      % 94

بيـضه مـوش    هـاي مـوش، از       نسبت بـه تـوالي    % 90 همساني بيش از  
 ايـن ژن در مـوش و انـسان داراي         . اند صحرايي و خوك گزارش شده    

مـوش    اگزون است كه در اولين اگزون متفاوتند، در نتيجه موش و         19
صــحرايي در مقايــسه بــا انــسان و خــوك از پروموتورهــاي متفــاوتي 

ژن هـاي مـوش و انـسان بـا           `5مقايسه مناطق مجاور  . كنند استفاده مي 
دهد كه همولـوگ    نشان ميMultiple sequence alignment استفاده از

 بالادسـت اگـزون يـك ژن انـساني     Mtsga10 ،8/3 kbاولين اگزون از 
قرار گرفته است و نيز منطقه بالادسـت اگـزون يـك مـوش و تـوالي                 

   24. همسان هستند%65 انساني همولوگ آن
: عنوان بيوماركر سرولوژيك در لنفوماي پوستي       به TSGA10نقش  
TSGA10 ژن سـرولوژيكي مخـتص تومـور در لنفومـاي           عنوان آنتي  به

   27. پوستي اوليه شناخته شده استTسلول 
 B يـا    Tهـاي    لنفوماهاي پوستي اوليه اختلالات بدخيمي از سلول      

شوند، آنها در مراحـل      هستند كه به صورت اوليه به پوست محدود مي        
هـا   ر بخـش هاي لنفاتيـك، احـشا و ديگ ـ    پيشرفته ممكن است در اندام    

هاي ديگر،   مانند همه سرطان  . گسترش يافته و در نهايت كشنده باشند      
هاي مرتبط با تومور كه توسط سيستم ايمني بيمـاران           ژن آگاهي از آنتي  

تواند كليدي براي درك رابطه بين تومورها        شوند مي  تشخيص داده مي  
ريق در روند درمان بيماران از ط      و سيستم ايمني باشد كه به نوبه خود       

   32-28.ايمنوتراپي سودمند خواهد بود
  هاي مشخص بـه    ژن با توجه به اينكه فقط تعداد محدودي از آنتي        

انـد و ايـن      صورت سرولوژيكي براي لنفوماي پوستي شناسـايي شـده        
هـا و پيـشرفت در       محدوديت، شناسايي اساس ايمنولوژي اين بيماري     

بر آن شدند تـا بـه        پژوهشگران ايمنوتراپي را با چالش مواجه ساخته،     
هاي جديدي بپردازند كه به صورت سـرولوژيكي بـا           ژن شناسايي آنتي 

هاي توموري بيـضه     ژن لنفوماي پوستي مرتبط باشند و از آنجا كه آنتي        
توانند اهـداف مناسـبي بـراي        شوند، مي  هاي توموري بيان مي    در سلول 

 سـتي، ژنيـسيته لنفومـاي پو     به منظـور بررسـي آنتـي      . ايمنوتراپي باشند 
آناليزهاي سرولوژيكي ميان كتابخانه بياني نوتركيب بيـضه انـساني بـا            

   .هاي حاصل از بيماران لنفوماي پوستي صورت گرفت سرم
 از بيان Real time-polymerase chain reaction (RT-PCR)آناليز 

   27.اي را آشكار ساخت اين ژن، توزيع بافتي گسترده
ــين ــه  همچن ــشخص شــد ك ــه، در TSGA10، م ــاي  همــه نمون         ه

         ، CD30+ T، لنفومـاي پوسـتي سـلول    Sezary، سـندرم  MF تومـوري 
ــاي پوســتي  ــا، كارســينوماي B، Pagetoid Reticulosisلنفوم ، ملانوم

ــلول  ــانكراس و سـ ــك  پـ ــاي تـ ــسته هـ ــي  هـ ــون محيطـ                 اي در خـ
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   242 تا 231، 4، شماره 73، دوره 1394  تيرمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

 Lichen و پوسـت افـراد سـالم، در    Fore skinبيماران ملانومايي، در 

Sclerosus et Atrophicus هـاي جـدا شـده مختلـف      ، در انواع سـلول
هــا و  فيبروبلاســت ،+CD8 هــايCD4+ ،Tcell هــايTcell ماننــد
هاي سلولي تومور انـساني از       هاي پوستي فاقد مست سل و لاين       سلول
 CCRF-CEM, Hacat, jurkat, k-562, Myla, Molt4, SK-melجملـه 

24,  SK-mel 28, SK-mel 29, SK-mel 37 , THP 1 27.شود بيان مي   
 در بيمــاران تنهــا، TSGA10هــاي ســرولوژيكي بــر عليــه  پاســخ

 و همـه قطعـات آن       TSGA10آنجا كه    و از  27شوند سرطاني ايجاد مي  
شـوند و در سـطح سـلول در دسـترس نيـستند،              در سيتوزول بيان مي   

لقـا  هاي توموري ا   اثر متلاشي شدن سلول    ها در  ممكن است اين پاسخ   
  . شده باشند

 كمي كه بـراي ملانومـا و هپاتوسـلولار          RT-PCR آناليز   اساسبر  
هـاي سـرطاني در       در سلول  TSGA10 كارسينوما منتشر شده است ژن    

افـزايش بيـان      برابـر  10هاي ترانس فورم نشده حدود       مقايسه با سلول  
توانـد بـه ميـزان        مي TSGA10بنابراين از آنجا كه سطوح بيان       . يابد مي
هاي ترانس فورم نشده متفاوت      هاي توموري و سلول    يي بين سلول  بالا

كه ايـن امـر ممكـن اسـت دليـل ايمنوژنيـسيته آن در بيمـاران                  (باشد
توانـد در    مـي  TSGA10در نتيجه ارزيابي سطوح بياني      ) سرطاني باشد 

  27.اهميت باليني داشته باشد T شناسايي لنفوماي پوستي سلول
بيـان  : زايي و رشد و نمو عـصبي       ن در جني  TSGA10بررسي بيان   

 در امبريوژنز و رشد و نمـو عـصبي از مـژه تـا تقـسيم                 TSGA10 ژن
در اسـپرم طويـل     (مژكـي    سـاختار  33.سلولي مورد بررسي قرار گرفت    

اي پيچيده   محصول نهايي از يك پروسه تمايزي چند مرحله       ) شده بالغ 
   34.شود است كه اسپرماتوژنز ناميده مي

ــا  ســپرماتوژنز ممكــن اســت در ســلول برخــي از مراحــل ا هــا ي
هايي كه فعالانه در حال تقـسيم هـستند و يـا بـه سـرعت رشـد                   بافت
هـاي بنيـادي     هاي بنيادي جنيني، سلول     سلول مانندرايج باشد    كنند مي

بنـابراين هـر يافتـه      . هـا  بـدخيمي  هـاي سـرطاني در     ساز و سلول   خون
ي اسـپرماتوژنز  سازي ژني و اسـاس مولكـول   جديدي كه در مورد فعال   

هــاي  حاصــل شــود، ممكــن اســت منجــر بــه درك بهتــر از مكانيــسم
هايي شود كه به ميزان بالايي در حال تقسيم شـدن            تمايزيابي در بافت  

   33.هستند
از اجزاي ساختاري اصلي در      ODF و FSهاي   ينينجا كه پروت  آاز  

تواننـد در تحـرك      اينكـه مـي    ساختار مژكي دم اسپرم هستند علاوه بر      

توانند در حـين تـشكيل دوك تقـسيم در           سپرم نقش داشته باشند، مي    ا
بـه سـبب آن كـه        35.در تقسيم كروماتين نيز ايفاي نقش كننـد        و ميتوز

TSGA10   بافـت بيـضه     هايي است كه به ميـزان بـالايي در          يكي از ژن
نيـز الگـوي بيـاني آن در         شود و در اسپرماتوژنز نقـش دارد و        بيان مي 

مغز رويـان و بـا در        و (Embryo) رويان ر بيضه، نمو د  مراحل رشد و  
 آن، عملكرد اين ژن نـه  (Sub cellular) نظر گرفتن جايگاه زير سلولي

 هاي تقسيم ميتوزي فعال نيـز      تنها در اسپرماتوژنز بلكه در ديگر پروسه      
) كه در سرطان، نوروژنز يا ايجاد بافت عصبي و امبريوژنز رايج است           (

اي با ديگـر   ها در برخي تركيبات مژه  ماتوسيتاسپر 33.گردد برجسته مي 
، (Ependymal cilia)  سـيلياي آپانـديم  ماننـد ها مشترك هـستند   بافت

و  (Nodal cilia)ي ا تليـوم ريـه، سـيلياي گـره     سيلياي تنفـسي در اپـي  
بنــابراين . ســيلياي جنينــي، ســيلياي كليــوي و ســيلياي بافــت همبنــد

ش داشته باشـد سـاخت      آن نق   ممكن است در   TSGA10اي كه    پروسه
 مشكل در ساختار مـژك ممكـن اسـت          33. است Ciliogenesisمژك يا   

، Usher  ،Kartagenerهـاي    سـندرم  ماننـد هـا    منجر به برخـي بيمـاري     
Dysplasia of FS  هـا   ايـن بيمـاري   .اي اوليـه شـود   و ديسكينزي مـژه

 ـاي از علا   در بيماران، بـه گـستره      توانند احتمال مي  به م بـاليني منجـر     ي
ــ ــامل ش ــا ش ــه اساس ــفالوس،: وند ك ، Retinitis pigmentosaهيدروس

در اين بررسي انواع     33.باشد و نقايص تنفسي مي    Deafness ناباروري،
دار مـورد بررسـي قـرار گرفـت و           هاي مژه  ها و بافت   مختلفي از سلول  

عــلاوه الگــوي بيــان  بــه. در آنهــا نــشان داده شــد TSGA10 حــضور
TSGA10   هـاي بـالا درگيـر هـستند          در بيمـاري   هايي كه   با همه بافت
  33.مشابه است

TSGA10      شود و بيان آن توسـط        در طي دوران امبريوژنز بيان مي
 Immunohistochemistry (IHC)آزمايـشات   تكنيك وسترن بـلات و 

 در مشتقات ستيغ عصبي از زماني كـه     TSGA10بيان  . تاييد شده است  
غ عصبي را با شركت     هاي ونترال گره جنيني، شكاف جنيني ستي       سلول
بـا  . سازند تاييد شـده اسـت      هاي تكثير شونده اكتودرم پشتي مي      سلول

در طي مراحـل اوليـه امبريـوژنز، بـه     TSGA10 ، بيان IHCگيري كار به
  . شود ميزان ضعيف نشان داده مي

هـاي در حـال      با اين حال بيان آن پس از گذشت زمان، در بافـت           
با در نظـر گـرفتن الگـوي بيـان     . يابد رشد و تمايز مختلف افزايش مي    

TSGA10   هـا، در طـي مراحـل        ريه تليوم اندام بويايي و     در اسپرم، اپي
ها، مشتقات ستيغ عصبي و برخـي        نمو جنيني موش در نورون     رشد و 
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 ممكن است هـم     TSGA10گردد كه     تقويت مي  گمانهها، اين    بدخيمي
هـايي كـه     شـوند و هـم در سـلول        هايي كه فعالانه تقسيم مي     در سلول 

همچنين استقرار و قرارگيـري     . اند بيان شود   ميتوز را پشت سر گذاشته    
ين سـانتروزومي بـه     يين و همولوژي آن با پـروت      ينوكلئار اين پروت   پري
كند كه با سانتروزوم     عنوان كانديدايي پيشنهاد مي    آن را به   ،Cep135نام  

  36.مرتبط است
اي انتقـال يـون،     ي ضروري بـر   يعنوان جز  تواند به  تاژك اسپرم مي  

بـا توجـه بـه      . كننده انرژي و حركـت در نظـر گرفتـه شـود            منبع تهيه 
در دم اسـپرم، عـلاوه بـراين كـه ايـن            TSGA10 ينيپـروت  گيـري   جاي
تحرك اسپرم ايفاي نقش كند از سـوي         تواند در حركت و    ين مي يپروت

ين يمين جداسـازي كرومـوزومي در ايـن پـروت    وديگر به دليل وجود د    
يني كانديد براي چك پوينت ميتوزي معرفـي        ي عنوان پروت  كه آن را به   (

 شوند، صورت فعال تقسيم مي    هايي كه به   و بيان آن در سلول     )نمايد مي
طــي تــشكيل دوك در ميتــوز در تقــسيم  در TSGA10ممكــن اســت 
  .نقش داشته باشد كروماتين نيز

TSGA10 ژن بالقوه سرطاني بوده و بيـان آن در          عنوان يك آنتي    به
كه  RETها و نيز مشتقات ستيغ عصبي با پروتوانكوژن           بدخيمي برخي

 اينگونـه بـه نظـر       37.شود، الگويي مـشابه دارد     در ستيغ عصبي بيان مي    
در مشتقات ستيغ عصبي جنين، به       TSGA10ين  يكه بيان پروت   رسد مي

كـه در اسـپرم و    )RET و GFR a1(  و رسپتورهايشGDNFخوبي با 
Primordial of vibrassea follicles)    بيـان  ) مـشتقي از سـتيغ عـصبي

عنـوان    به TSGA10  بنابراين يافته ممكن است    38.شود سازگار باشد   مي
كـه اسـپرماتوگونيا    )GDNF, RET, GFR a1, C-KIT( مسير ي ازيجز

  33.شود، مطرح باشد براي بلوغ و تمايز وارد آن مي
 :زايـي آن  هاي مختلف و ايمنـي  در سرطان  TSGA10افزايش بيان
هــاي تومــوري انــساني، توســط ميزبــان اتولــوگ  ژن تعــدادي از آنتــي

هـاي تـشخيص داده شـده توسـط       ژن اند و فهرست آنتي    شناسايي شده 
 به سرعت در    45-47ها بادي و آنتي  TCD8+41-39، CD4+44-42 هاي سلول

  .حال افزايش است
  :شوند  دسته زير تقسيم ميششهاي توموري به  ژن آنتي

 آنتـي -3 ،50هاي موتاسيوني  ژن آنتي-2 ،49و48ايزيهاي تم  ژن آنتي-1
، 52وSplice variant47 هـاي  ژن آنتـي -4، 51هاي بيش از حد بيان شده ژن 

   .55وCT47هاي  ژن آنتي-6، 52-54هاي ويروسي ژن آنتي-5
   انــ، بيRT-PCRك ـكنيـاده از تــفـا استــه بــالعـك مطــدر ي

mRNATSGA10خيم و نرمــال مــورد هــاي بــد  در گروهــي از بافــت
 TSGA10 ژن mRNAهاي نرمال بيـان      در بافت  10.بررسي قرار گرفت  

 ژن mRNA رونوشـت به صورت غالب در بيضه مشاهده شد و تعداد          
TSGA10 ازرونوشـــت 10 بـــه ازاي  mRNA ژن GAPDH تقريبـــا 

اندومتر و سينه و     ريه، پانكراس،  در 1000  در بيضه،  رونوشت 16000
 بيـان متفـاوت   .  بافت نرمال ديگـر بـود      15 در   رونوشت 200كمتر از   
mRNA ژن TSGA10،  هاي نرمال مختلف، ممكن اسـت بـه         در بافت

عنـوان ژن اسـتاندارد       بـه  GAPDH ژن mRNAخاطر تفاوت در بيـان      
هـاي نرمـال و       در بيـضه   GAPDHبا توجـه بـه  بيـان متفـاوت           . باشد
 در  cDNAهـاي     و با توجـه بـه ايـن كـه نمونـه            57و56هاي بدخيم  بافت
 در Beta Actin و GAPDHهاي مختلف با مقـاديري يكـسان از    بافت

رسـد كـه بيـان       نظـر مـي    گونـه بـه    اند، اين  حجم يكسان استاندارد شده   
. باشـد  هـاي مربـوط بـه هـر نـوع بافـت مـي              متفاوت به علت ويژگي   

 TSGA10 مربـوط بـه      mRNAهـاي    رونوشتگستره   عبارت ديگر،  به
. نسبت يكسان بوده اسـت     بهلف تومورها،   بيان شده در ميان انواع مخت     

برخـي   بافت بيضه و بيان بيش از حـد آن در          در TSGA10بيان غالب   
باشد كـه در      مي CTژن    يك آنتي  TSGA10تومورها مويد آن است كه      

هايي  بادي پاسخ ايمني با آنتي    ها افزايش يافته و    برخي از انواع بدخيمي   
  10.ايدنم  را در بيماران تحريك ميIgGاز نوع 

، نوعي اختلال بدخيم است كـه       (ALL) لوكمي لنفوبلاستيك حاد  
يدي، بـدون ايـن كـه بـالغ شـوند، بـه            يهاي پيش سازلنفو   در آن سلول  

هاي  تواند از رده   اين بيماري مي   .كنند صورت كلني شروع به تكثير مي     
هـاي    بنابراين سبب لـوكمي    58،يدي ناشي شود  يهاي لنفو  متفاوت سلول 

يا حتي گاهي اوقات باعث لوكمي با رده مخلوط          و T، سلول   Bسلول  
 و كامـل كـردن دوره       درسـت تشخيص اوليـه بـراي درمـان        . گردد مي

هايي كه به ميزان زياد      ها و يا محصولات ژن     ژن. نقاهت ضروري است  
توانند ماركرهاي تشخيصي مفيد و نيـز        يابند، مي  در لوكمي افزايش مي   

  14.هاي جديد باشند  و درماناهداف مناسبي براي پيشرفت در دارو
تواند تومـور مـاركر جـذابي بـراي          به چند دليل مي    TSGA10 ژن

  59و31و10و2و1:ايمنوتراپي باشد
هـاي ژرم    بيان شدن در سلول   ،  CTهاي   متعلق بودن به خانواده ژن    

هـاي   بيـان شـدن در بافـت   ، لاين مذكر و انواعي از تومورهاي خـاص  
غيـر  (هاي نرمـال    بيان آن در بافتعدم، جنيني در حال تمايز و تقسيم   

بـه دليـل وجـود      ،  در صورت بيان با ميزان هزار برابر كمتر        و) از بيضه 
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   242 تا 231، 4، شماره 73، دوره 1394  تيرمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

هـاي ژرمينـال در       خوني و وضعيت مزيت ايمني سـلول       -اي سد بيضه 
 با استفاده   ALL در بيماران    TSGA10هاي هماتوپويتيك بيان     نئوپلاسم
 مـورد بررسـي قـرار    Semi- nested PCR و RT-PCRهـاي   از تكنيك

 نمونه خـون محيطـي از       14  نمونه مغز استخوان،   52در   14.گرفته است 
 نمونــه خــون محيطــي از دهنــدگان ســالم، بيــان 10 و ALLبيمــاران 

TSGA10   هاي مغز استخوان    از نمونه % 6/84 نمونه يعني    52 از   44 در
  بيمار بالغ و   33 در   TSGA10آناليز بيان    .مشاهده شد  ALLدر بيماران   

، مورد بررسي قرار گرفت، اما ارتبـاطي ميـان          ALL كودك مبتلا به     19
  و بيـان   ALLهمچنين ارتباطي بين نـوع       .بيان ژن مشاهده نشد    سن و 

TSGA10  نمونه خون محيطي از بيمـاران        14 .يافت نشدALL   مـورد 
  .  در همه آنها گزارش گرديدTSGA10آزمايش قرار گرفتند و بيان 

 و باقي بيماران بيان پايين آن       TSGA10  بيمار سطوح بالاي   هشت
بـا ايـن حـال رونوشـتي از      . هاي خون محيطي نشان دادند     را در نمونه  
TSGA10           ايـن   .در نمونه خون محيطي از دهندگان سالم يافـت نـشد

عنوان يك فاكتور پروگنوسـتيك       را به  TSGA10نتايج ممكن است كه     
در  Minimal residual disease (MRD)و ابـزاري مهـم بـراي كنتـرل    

ALL  شد، پيـرايش جـايگزين      گفتههمانگونه كه پيشتر     14.پيشنهاد كند 
اي در بيــضه  mRNA، منجــر بــه توليــد محــصول 511در نوكلئوتيــد 

است بدين صـورت     UTR`5 باز اضافه در انتهاي   44شود كه داراي     مي
 626بـا قطعـه پيـرايش جـايگزين      TSGA10ژن  mRNA 5`UTRكـه 

 UTR`5كــه بــراي  باشــد  نوكلئوتيــد مــي582بــدون آن  نوكلئوتيــد و
 ارتبـاط مهمـي ميـان       ،در آزمايشات انجام شـده    . نسبت طويل است   به

هـاي بيـان شـده       بـاليني بيمـاران و ايزوفـرم       تظاهرات هماتولوژيك و  
TSGA10  5افزايش طول   .  وجود نداشت`UTR    رسـد كـه      به نظر مـي

هــاي هــا، فاكتور  هــاي كــد كننــده پروتوانكــوژنmRNA در ويــژه بــه
رونويسي، فاكتورهاي رشد و گيرنده آنها رايج باشد، كه حاكي از ايـن       

 در  TSGA10بيـان . شـود  به شدت كنترل مي امر است كه ترجمه آنها
ALL ــره ــت پنج ــن اس ــردي     ممك ــات عملك ــوي مطالع ــه س اي را ب
  14.هاي چك پوينت ميتوزي در لوكمي باز نمايد ينيپروت

ــان  ــرطانTSGA10بي ــا   در س ــف ب ــاي مختل ــرفتن ه ــر گ  در نظ
 20/4 در   پيـشتر  TSGA10افـزايش بيـان     : هاي پاتولوژيكي آن   ويژگي

  سرطان تخمـدان،   20/7  سرطان كلون،  20/1 كارسينوماي هپاتوسلولار، 
 سرطان مثانـه،    20/8ملانوماي بدخيم و     20/1  سرطان پروستات،  20/3

 156/95 در   TSGA10 در ايـن بررسـي بيـان         11.نشان داده شـده بـود     

% 3/83بالاترين ميـزان بيـان   . مشاهده شد %) 9/60(ي توموري   ها نمونه
ترين ميزان   پايين% 3/33در تومورهاي مغزي مشاهده شد، در حالي كه         

با اين همه،   .  تناسلي مشاهده شد   -بود و در تومورهاي مجاري ادراري     
 در تومورهـاي مختلـف     TSGA10ارتباط مهمي بين جنـسيت و بيـان         

  23.يافت نشد
 در تومورهـاي مختلـف      TSGA10تولوژيكي و بيان    هاي پا  ويژگي

 مورد از تومورها مزانشيمي و      27 :تليالي داراي عوامل مزانشيمي يا اپي    
ــي 85 ــا تومورهــاي اپ ــورد از آنه ــد  م ــالي بودن از % 6/55در كــل . تلي

 52(تليالي   از تومورهاي اپي  % 2/61و  ) مورد 15(تومورهاي مزانشيمي   
  23.دند را نشان داTSGA10بيان ) مورد

 در  TSGA10هـاي    رونوشت: هاي سينه   در سرطان  TSGA10 بيان
). مــورد 15/10(تليــالي ســينه يافــت شــد  از تومورهــاي اپــي% 7/66

ترين ويژگي پاتولوژيكي بود كـه در        رايج كارسينوماي مجاري مهاجم،  
ــت  % 75 ــاران داراي رونوش ــد  TSGA10بيم ــشاهده ش ــار9( م )  بيم

 %4/71طان سينه ديده شد كـه از آن          سر 15/7درگيري غدد لنفاوي در     
 هـم در    TSGA10بيـان   . را نـشان دادنـد     TSGA10بيـان   ) موردپنج  (

تومورهايي كه به ميزان متوسط تمايز يافته بودند و هم در تومورهـايي          
. كه تمايزيافتگي ضعيفي داشتند، بدون هيچ تفاوت مهمي مشاهده شد         

از سرطان پستان    برگرفته MDA-MB-231بيان اين ژن در رده سلولي       
 - در تومورهــاي معــديTSGA10 بيــان 60.نيــز گــزارش شــده اســت

 TSGA10، بـراي بيـان   GI نمونه از بيماران با تومورهـاي       31: اي روده
 30/18(هـا    نمونـه % 60رونوشـت ژن در      .مورد بررسي قـرار گرفتنـد     

بيــشترين ويژگــي ). تليــالي البتــه بــا عوامــل اپــي( يافــت شــد) مــورد
كارسـينوماي   هفـت   آدنوكارسـينوما و  GI  ،10ورهـاي   پاتولوژيكي توم 
 بودند، كـه از آن  Squamous cell carcinoma (SCC)سلول سنگفرشي

در  TSGA10بيـان   . داشـتند  TSGA10بيـان   % 8/77و  % 50به ترتيـب    
هـاي بـدون     نمونـه % 40هايي بـا درگيـري گـره لنفـي و            نمونه% 3/73

ــد    ــشاهده ش ــز م ــري آن ني ــراوان  . درگي ــان ف % 50 در TSGA10بي
از % 7/66آدنوكارسينوماهايي كـه تمايزيـافتگي متوسـط داشـتند و در            

SCC   ــد ــشاهده ش ــل م ــايز كام ــا تم ــاي ب ــان 23. ه  در TSGA10 بي
 مـورد   TSGA10 تومور پوستي براي بيان ژن       26: هاي پوستي  بدخيمي

 26/17( موارد ديده شد% 4/66 در TSGA10بيان . بررسي قرارگرفتند
ــورد ــامل  ) م ــه ش ــتي  % 7/85ك ــاي پوس ــورد7/6(ملانوماه  %40، ) م

كارسـينوماي  % 75و  )  مـورد  10/4(كارسينوماهاي سـلول سنگفرشـي      
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 در پيــشتر TSGA10افــزايش بيــان  .بــود) مــورد 4/3(اي  ســلول پايــه
 در تومورهـاي    TSGA10 بيـان  23.لنفوماي پوستي گـزارش شـده بـود       

 ـ  نمونه از بيماران با تومورهاي بـافتي نـرم،  28: بافت نرم  راي وجـود  ب
ايـن  % 6/53 مورد بررسي قرار گرفتند كه       TSGA10هاي ژن    رونوشت

هـاي تومـوري بـه       بنـابراين نمونـه   )  مورد 28/15(رونوشت را داشتند    
بنـدي   دسته) موردهشت  (و مزانشيمي   ) مورد 20(تليالي   هاي اپي  گروه

 11تليـال و      تومـور اپـي    چهـار در   TSGA10هاي      شدند كه رونوشت  
از موارد ديگـر    % 80 در   TSGA10بيان  . مال يافت شدند  تومور مزانشي 

  23.گره لنفي مشاهده گرديد
 18وجــود رونوشــت در :  در تومورهــاي مغــزيTSGA10 بيــان

نمونـه از آن يافـت   15تومور مغزي مورد بررسي قرار گرفـت، كـه در    
 بيمـار بـا آدنومـاي      پـنج به طرز قابـل تـوجهي، بيـان ژن در هـر             . شد

 تومـور ديگـر شـامل شـوانوما و          هفـت وستوما و    تا آستر  سههيپوفيز،  
  بالا براي ارتباط بين نكروز و      هاي  پژوهشبه علاوه   . مننژيوما ديده شد  

TSGA10    نمونـه   66 مـورد از     26نكـروز در    .  مورد آناليز قرار گرفت 
تومورهـاي نكـروزي و     % 3/42 در   TSGA10بيـان   . توموري ديده شد  

هـا    بنـابراين ايـن داده     تومورهاي غير نكروزي مـشاهده گرديـد،      % 55
 با استفاده از آناليز   . دهد ه نمي يهاي مهمي را در مورد نكروز ارا       تفاوت

EST ــي ــان م ــه    گم ــريم ك ــي از  TSGA10ب ــت در برخ ــن اس  ممك
 از ايـن كـه      پـيش هاي مغز بيان شود، بنابراين ضـروري اسـت           قسمت

 يـا افـزايش بيـان آن در تومورهـاي مغـزي             TSGA10راجع بـه بيـان      
 هاي مختلف مغز را در اختيـار       هاي بخش   كنيم، الگوي ژن   يداور  پيش

   23.داشته باشيم
 در بيمــاران دچــار آزواســپرمي غيــر TSGA10بررســي بيــان ژن 

ها در سراسر دنيا از مشكل ناباروري        از زوج % 10-15حدود  : انسدادي
 62.دهنـد  برند، كه نيمي از آنها را مـردان نابـارور تـشكيل مـي              رنج مي 

اي مثـل    از موارد ناباروري مردان با علـل شـناخته شـده          اگرچه برخي   
مشكلات مجاري تناسلي يا اختلالات هورمـوني قابـل توجيـه اسـت،        

از علـل اصـلي     . مانـد  ولي موارد بسياري همچنان ناشناخته بـاقي مـي        
هاي غيرطبيعـي    ناباروري در مردان، كاهش تعداد اسپرم، كاهش اسپرم       

 )رو بـه جلـو  (ركـت پيـشرونده   هـاي فاقـد ح    مورفولوژيكي يا اسـپرم   
 اما  ، باشد گوناگونتواند   علل اوليگواسپرمي يا آزواسپرمي مي    . باشد مي

گروه مهمي از عوامل آن شامل اخـتلالات ژنتيكـي اسـت كـه باعـث                
هـاي   تعـداد زيـادي از ژن     . شـود  اشكال در روند بـاروري مـردان مـي        

ال بيـضه   هاي ژرمين  تمايز سلولي، در سلول    مختلف مربوط به تقسيم و    
هاي مختلف به عنوان عامل      اختلال در آنها در گزارش     شوند و  بيان مي 

 از آنجايي كه بيضه دو عملكرد مهـم         63. شده است  يادناباروري مردان   
باشـد،   هـاي مردانـه مـي      دارد كه شامل توليداسپرم و ساخت هورمـون       

هـاي   رسد كه اختلال و موتاسيون در هر يـك از ژن           اينگونه به نظر مي   
ر در اسپرماتوژنز يا اسپرميوژنز، بتواند باعـث نابـاروري در مـردان             موث
به عنوان يكي از عوامل احتمالي ايجاد آزواسپرمي غير انسدادي          ( شود

هاي موثر در توانايي     ، در اين ميان نحوه بيان ژن      )و ناباروري در مردان   
تواند تاثير قابل توجهي بر باروري مـردان داشـته           حركت اسپرم نيز مي   

 در انجـام رونـد      TSGA10دهـد ژن     مطالعات اخيـر نـشان مـي      . اشدب
ين حاصل از اين    يباشد، به طوري كه پروت     طبيعي اسپرماتوژنز، موثر مي   

در ايـن   . شود ژن در موش منجر به تشكيل ساختار اصلي دم اسپرم مي          
 مـرد مبـتلا بـه       84در بافـت بيـضه      TSGA10 ژن   mRNAبيان  مطالعه  

ــه روش   مــورد Semi-quantitative Nested RT-PCRآزواســپرمي ب
اي بيمار    در بافت بيضه   TSGA10 ژن   mRNAبيان  . بررسي قرارگرفت 

ــسدادي   ــر ان ــپرمي غي ــه   %)9/36(داراي آزواس ــد و رابط ــشاهده ش م
از نظــر ). >05/0P( داري بــا پيــشرفت اســپرماتوژنز داشــت   امعنــ

ن شده  ، بيا Johnsenهيستولوژي، اين ژن در بيماران داراي امتياز بالاي         
 بيـان   5/4هـاي بيمـاران بـا امتيـاز كمتـر از             بود در حالي كه در نمونه     

 در بيـضه بيـان      TSGA10اين مطالعه نشان داد كه       در نهايت، . نداشت
رسد كـه عـدم      باشد و به نظر مي     هاي جنسي مي   شده و مختص سلول   

بيان اين ژن در بيـضه بتوانـد تـاثير منفـي در اسـپرماتوژنز و بـاروري                
از سوي ديگر تعيين زمان شروع يا خاتمه بيـان ژن           . ته باشد مردان داش 

امكان استفاده از آن به منظور تعيـين         در مرحله خاصي از اسپرماتوژنز،    
 61.سازد هاي پاتولوژيكي را ميسر مي     پيشرفت اسپرماتوژنز در كنار يافته    

در  CTهـاي    نكات مبهم بـسياري در خـصوص نقـش و عملكـرد ژن            
هـا در    رسـد كـه ايـن ژن       نظر مـي   هد دارد و ب   هاي مختلف وجو   سرطان

، بيشتر مورد توجه قرار گيرند، چرا كه تا به امـروز گـر              يندهمطالعات آ 
كار بردن آنها به عنـوان ماركرهـاي بيولـوژيكي در بـالين مـورد                هچه ب 

انـد، ولـي     هدف اسـت و كـانون توجـه بـسياري از دانـشمندان شـده              
 درمـاني مـستلزم پيمـودن راهـي     هاي باليني و كارگيري آنها در جنبه   هب

 ـ. طولاني است  طـور مثـال در    هاز جمله اين نكات مبهم اين است كه ب
هنوز ثابت نشده كه آيا افـزايش بيـان ايـن ژن در              TSGA10مورد ژن   

تومورهاي سرطاني مكانيـسمي در حمايـت از سـلول اسـت و يـا در                

  
Rahmani Rad F. et al 
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م هرچند شواهدي اثبات نشده به نفع مكانيـس       . جهت رشد تومورزايي  
  !حمايتي آن در قبال سرطان وجود دارد كه در دست بررسي است

در حــال حاضــر نكــات مــبهم بــسياري در : گيــري نهــايي نتيجــه
هاي مختلف وجـود       در سرطان  CTهاي    خصوص نقش و عملكرد ژن    

 هنوز ثابت نشده كه آيا      TSGA10مورد ژن   عنوان مثال در       كه به  64دارد
رطاني مكانيـسمي در حمايـت از       افزايش بيان اين ژن در تومورهاي س      

ســلول اســت و يــا در جهــت رشــد تومــورزايي نقــش دارد، گرچــه  
شواهدي اثبات نشده به نفـع مكانيـسم حمـايتي آن در قبـال سـرطان                

بيـضه در مطالعـات آينـده       /هاي سرطان  رسد ژن   نظر مي   به .وجود دارد 
 كاربرد ايـن   در گذشته    .مرتبط با سرطان بيشتر مورد توجه قرار گيرند       

عنوان ماركرهـاي بيولـوژيكي مـورد توجـه بـوده، ولـي          بهها بيشتر    ژن
مطالعات اخير بر استفاده از آنهـا در ايمونـوتراپي سـرطان و سـاخت                

  .هاي سرطان تمركز يافته است واكسن
اين مقاله در حوزه دانشگاه علوم پزشكي تهران تهيه         : سپاسگزاري

ود را از حمايـت     شده كه نويسندگان بدينوسـيله مراتـب قـدرداني خ ـ         
   .دارند دانشگاه اعلام مي
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Cancer/Testis antigens (CTAs) as a group of tumor antigens are the novel subjects for 

developing cancer vaccine and immunotherapy approaches. They aberrantly express in 

tumors with highest normal expression in testis, and limited or no expression in normal 

tissues.  

There are important similarities between the processes of germ-cell and cancer cell de-

velopment Spermatogenesis begins at puberty when expression of novel cell-surface 

antigens occurs when the immune system has been refined the ability to distinguish self 

from non-self. Whereas macrophage and lymphocytes are commonly found within in-

terstitial spaces of the testis, these antigen-presenting cells are rarely seen within the 

seminiferous tubules. These observations have led to the concept of the immune privi-

leged site for testis. Localized normal expression of the CT genes in testis that makes 

them immunogenic for immune system, in one side, and their abnormal expression in 

different kinds of cancer cells, in the other side, has make them as promising target for 

developing cancer vaccines and new cancer therapeutics approaches. In malignancies, 

gene regulation is disrupted which results aberrant expression of CT antigen in a pro-

portion of tumors of various types. For some CTAs, data support their fundamental role 

in tumorigenesis. Several authors believe it is not clear whether they have an essential 

role in tumorigenesis or they are by-products of chromatin variations in cancer. There is 

a growing list of CTAs within them advanced clinical trials are running by using some 

of them in cancers like lung cancer, malignant melanoma and neuroblastoma. In this 

review we discuss the gene TSGA10 as an example of CT genes. TSGA10 expresses in 

its highest levels in elongating spermatids and localized in the fibrous sheath of mature 

sperm. This gene is proposed as a serological biomarker in cutaneous lymphoma. Its 

abnormal expression has been reported in different cancers such as acute lymphoblastic 

leukemia, breast, brain, gastrointestinal and a range of other cancers either in mRNA or 

protein levels. It has an important role in angiogenesis in cancer tumors because of its 

effects in the gene hypoxia-inducible factor (HIF1). Absence or lack of TSGA10 ex-

pression has been reported in ascosporic infertile men. 

 
Keywords: cancer vaccines, gene expression, immunotherapy, molecular targeted ther-
apy, testicular neoplasms, TSGA10 protein. 

Abstract   Received: 31 Dec. 2014    Accepted: 18 Apr. 2015    Available online: 10 Jun. 2015

 

Review Article Tehran University Medical Journal, July 2015; Vol. 73, No. 4: 231-242 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
4-

03
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            12 / 12

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-6728-en.html
http://www.tcpdf.org

