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هاي زایاي بیضــه و باشند که در بافتها میژناي از آنتیدسته (Cancer/testis antigen)اي سرطان هاي بیضهژنآنتی

یــن هــا بــر روي ژنــوم، اشوند. از نظــر محــل قرارگیــري آنفرد مونث و نیز انواع تومورها بیان میهاي تناسلی نیز ارگان

شــوند و یهــا را شــامل محــدود نیمــی از آن که، Xواقع بر روي کروموزم  اي سرطانهاي بیضهژنها به دو دسته آنتیژن

 هــايپژوهششــوند. بــا باشــند، تقســیم میه میکه در سراسر ژنوم اتوزومی پراکند Xهاي غیر واقع بر روي کروموزم ژن

هــا تــا حــدودي مشــخص شــده اســت، کــه از جملــه هاي مهم زیستی، وظــایف آنوسیع بر روي عملکرد این مولکول

ر بــهاي صورت گرفتــه باشد. پژوهشها و نقش در انتقال پیام میها، تنظیم رونویسی ژنمهمترین کارکردهاي احتمالی آن

ن بیــان ایــن کــه ارتبــاط بــیطوريباشــد، بههــا میجالبی در آن هايویژگیکننده ها مشخصژنآنتی روي الگوي بیان این

هــا مشــاهده شــده ن ژنهمچنین هتروژنی در بیان ای .باشدشده میاي اثباتآگهی بیماري سرطان فرضیهها و پیشژنآنتی

هــا م بیان آنسرطان، مطالعات وسیعی بر روي تنظیهاي اختصاصی تومور در درمان ژناست. با توجه به اهمیت این آنتی

احتمال مهمتــرین بــههــا تاثیرگــذار اســت، هاي متنوعی بر تنظیم بیان آنکه مکانیسماست صورت گرفته و مشخص شده 

ویژه هــاي درمــانی علیــه ســرطان بــهســاز بهبــود روشباشــد. در ضــمن ایــن مطالعــات زمینهمی NADها متیلاسیون آن

رد. کــیــز اســتفاده عنوان بیومارکر براي تشخیص زودهنگام سرطان نتوان بهها میژنخواهند بود. از این آنتینوتراپی وایم

ه و تنظــیم هاي اختصاصی را معرفی کردژناین آنتی ،روزي مروري، بر آن است تا با استفاده از منابع معتبر و بهاین مقاله

  ث قرار دهد.ها را مورد بحتوزیع بافتی اختصاصی آنبیان و 

  .مورهاي مرتبط با توژنآنتی ،ژن بیان ،سرطان: لیديک لماتک

 
آید، ها برمیطور که از نام آنهمان اي سرطانهاي بیضهژنآنتی

هاي زایاي بیضه و هاي سرطانی هستند که در سلولژنگروهی از آنتی

ات در ها گاهی اوق، اما بیان آنشوندمیانواع مختلفی از تومورها بیان 

 1.هاي تناسلی فرد مونث و تروفوبلاست هم دیده شده استارگان

هاي زایاي نابالغ تخمدان جنین (اووگونیا و اووسیت اولیه) سلول

ها در کنند اما بیان آنرا بیان می اي سرطانهاي بیضهژنآنتی

مانده، دیده نشده هاي پریموردیال باقیها، میان فولیکولاووسیت

  است. سیتوتروفوبلاست و سین سیتوتروفوبلاست جفت نیز بعضی از 

  
ها در ژنبیان این آنتی 2.کنندها را بیان میاي سرطانههاي بیضژنآنتی

ها در معنی که بعضی از آناینجفت با یکدیگر متفاوت است، به

 ،بیان بسیار بالایی دارند که برخی دیگرشوند، درحالیجفت بیان نمی

ها در ژنها در جفت، به معناي وجود این آنتیحال، بیان آنهربه

  2- 4.هاي لایه زاینده جنین نیستسلول

هاي توانند در بافتمی اي سرطانهاي بیضهژنبرخی از آنتی

تر نسبت به ینیپانکراس، کبد و طحال با سطح بسیار پا مانندغیرگامتی 

گزارش شده  تازگیبه ،افزون بر این 5و2و1.ا بیان شوندهاي زایسلول

 

  11تا  1هاي ، صفحه1شماره  ،76دوره ، 1397فروردین ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  له مروريمقا

 

  25/12/1396آنلاین:      15/12/1396پذیرش:      31/03/1396: ویرایش     24/03/1396دریافت:          چکیده
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              و همکاران نژادیسلمان آرش                    2

 
  11تا  1 ،1، شماره 76، دوره 1397 فروردینهران، ی تکی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

، N-RAGEاز جمله  اي سرطانهاي بیضهژناست که بعضی از آنتی

NY-ESO ،MAGE  وSSX هاي بنیادي مزانشیمی بزرگسال و در سلول

 3.یابدها کاهش میشوند اما پس از تمایز، بیان آنجنینی انسان بیان می

که بر اینافزون هاي اختصاصی بیضه ژنآنتی پیشنهاد شده است که بیان

تواند مارکري براي سلول باشد، میخصوصیت ویژه فرایند گامتوژنز می

 اي سرطانهاي بیضهژنخانواده از آنتی 70حال حداقل بهبنیادي باشد. تا

ها در انواع مختلف تومورها مورد عضو شناسایی شده و بیان آن 140با 

در  اي سرطانهاي بیضهژنبیان ناهنجار آنتی 3.استمطالعه قرار گرفته 

ها هاي توموري ممکن است منجر به تفکیک غیرطبیعی کروموزومسلول

اي سرطان، از جمله هاي بیضهژنآنتی %50حدود 6.یدي شودیو آنیوپلو

گیرند، روي هایی که در ایمنی درمانی سرطان مورد استفاده قرار میآن

هاي اختصاصی بیضه بر روي اند. این ژنواقع شده Xکروموزوم 

هاي وسیله توالیدهند که بههاي ژنی را شکل می، خانوادهXکروموزوم 

هاي ژنهاي ژنی آنتیاند. خوشهبه هم مرتبط شده DNAمعکوس 

معمول در دو ناحیه طور به X اي سرطان روي کروموزومبیضه

و دیگري ناحیه  Xq28تا  Xq24کروموزومی، یکی ناحیه تلومریک بین 

مطالعه توالی  7.اند، قرار گرفته11.4Xpتا  11.2Xpسانترومري بین 

هاي روي از تمام ژن %10انسان نشان داده است که حدود  Xکروموزوم 

اي سرطان نسبت داده هاي بیضهژنآنتی ،، به خانواده ژنیXکروموزوم 

طان که روي اي سرهاي بیضهژنهاي آنتیشوند. در بیضه طبیعی، ژنمی

هاي معمول در اسپرماتوگونی (سلولطور بهاند، قرار گرفته Xکروموزوم 

  3.شوندلایه زاینده در حال تکثیر)، بیان می

در  Xهاي اختصاصی بیضه مستقر بر روي کروموزوم ژنبیان آنتی

انواع مختلف تومورها، متفاوت است. بالاترین فراوانی بیان این 

اي مثانه، ریه، تخمدان، هپاتوسلولار کارسینوما هها در سرطانژنآنتی

هاي اختصاصی بیضه که روي بیان ژن 8.و ملانوما دیده شده است

گیرد و صورت موازي با هم صورت میقرار دارند، به Xکروموزوم 

ژن کنند تمایل به بیان چندین آنتیها را بیان میتومورهایی که آن

، عنوان نمونهه، دارند. بXم اختصاصی بیضه موجود بر روي کروموزو

 %65و پستان تومورهاي  %40العه، نشان داده شده است که در یک مط

، را بیان Xوابسته به  اي سرطانژن بیضهاز ملانوماها، سه یا بیشتر آنتی

  9و8.کنندمی

که بر روي کروموزوم  اي سرطانهاي بیضهژناز طرف دیگر، آنتی

X تشکیل بیشتراند و زیع شدهقرار ندارند، در طول ژنوم تو ،

ها در داخل تکرارهاي ژنومیک دهند و جایگاه آنهاي ژنی نمیخانواده

هاي در مراحل انتهایی تمایز سلول بیشترها ژنباشد. در بیضه، این آنتیمی

به دلیل اینکه دو  10.شونددر اسپرماتوگونی، بیان می نمونهطور زایا، به

در طول مراحل مختلف اسپرماتوژنز  اي سرطانهاي بیضهژنگروه از آنتی

 بیشترها متفاوت باشد. رسد عملکرد آننظر میشوند، بهبیان می

اي سرطان در بیضه در مرحله اسپرماتوگونی از هاي بیضهژنآنتی

هاي ژنرسد بیان بقیه آنتینظر میکه بهحالیشوند دراسپرماتوژنز، بیان می

 10.باشدید مییهاي هاپلولولاي سرطان محدود به سبیضه

بر الگوهاي بیانی  افزوناي سرطان هاي بیضهژنهاي آنتیینیپروت

 بیشتر محدود به بافت خود، چندین ویژگی مشترك دیگر نیز دارند.

هاي سرطانی دارند بیان هتروژن در بافت اي سرطانهاي بیضهژنآنتی

ها در تومور بیان آن شوند ودر مراحل انتهایی تومور بیان می بیشترو 

اي هاي بیضهژنعملکرد زیستی آنتی 3.آگهی بدي همراه استبا پیش

خوبی شناخته نشده هم در لایه زاینده و هم در تومورها به سرطان

، ممکن است MAGEاعضاي خانواده ویژه بهها، است. بعضی از آن

دهاي نقش کلیدي و مهمی در فرایند ایجاد تومور داشته باشند. عملکر

 بنديگروه طبقه هشتتوانند در اي سرطان میهاي بیضهژناحتمالی آنتی

نقش  -2 11و10TSGA.4 ساختاري اسپرماتوزوا مانند اجزاي -1 .شوند

 ،MAGE-A ،SSX ،HOM-TES-85احتمالی در تنظیم رونویسی مانند 

661F like/HCA2E ،L7TAF ،BRDT ،1-PLU ،BORIS  2وNXF.12 

 MAGE.13و  1LIP ،1SGYر انتقال پیام مانند نقش احتمالی د - 3

اتصالات  -CAGE ،HAGE.14 5هلیکازي مانند شبه هايویژگی -4

عملکردهاي  -17SPA ،1TPX ،2ADAM.15 6سلول به سلول مانند 

نقش  -2ADAM، 1LIP، 50TSP ،LDHC ،TPTE.16 7 آنزیمی مانند

کس اجزاي کمپل -CAGE.17 8احتمالی در مهار آپوپتوز مانند 

 1SCP ،11SPO.18سیناپتونمال مانند 

 اي سرطانهاي بیضهژندرباره عملکرد آنتی هادادهدر مجموع، 

ها ممکن است ژناین آنتی بیشتررسد که نظر میکامل نیست، اما به

نقش احتمالی در تنظیم رونویسی داشته باشند. همچنین محصولات 

دهی، سلولی مانند پیامتوانند انواع متفاوتی از فرایندهاي ها میآن

 1شکل  ،نمونهعنوان به 2.ترجمه و نوترکیبی کروموزومی را متاثر کنند

باشد. ها میدهد که جز پروتوانکوژنرا نشان می CT45A1خانواده 

شود. ها میها سبب تومورزایی و متاستاز در سرطانسازي این ژنفعال

یسی از ژن عوامل محیطی و فاکتورهاي رشد سبب روشن شدن رونو
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CT45A1 که در حالت عادي خاموش است)، شود (در هسته می

طور مستقیم به ناحیه تواند بهمی CT45A1سازي، دنبال این روشنبه

هاي هدف خود متصل شده یا با عوامل رونویسی تعامل پروموتر ژن

وسیله منجر به تحریک رونویسی از چندین ژن کلیدي کند که بدین

که  EMTشود، مانند ژن اصلی در ی و متاستاز میموثر در تومورزای

TWIST1 هاي متاستاز مانند است، ژنSULF2 و CXCR4هاي ، ژن

هاي ، همچنین ژنKIT و ALDH1A1مانند  (Stemness) حالت بنیادین

و  MAGED4B, HOXB6, HOXD13مسبب تومورزایی همانند 

RASGEF1A .بر این، بیان بالاي  افزونCT45 ن مسیر سبب فعال شد

شود که این مسیر به نوبه خود می AKT و ERK, CREBسیگنالینگ 

  20و19و1.تواند منجر به تحریک سرطان شودمی

در  ،ها گرفته شده استها در واقع از الگوي بیان آنژن ایننام 

 جفت بیان شدهدر تخمدان و بیضه و نیز  هاي زایايسلولتومورها، 

  سالم و طبیعی دیده رده زایايغیرها در بیش از دو بافت و بیان آن

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  CT45A1سازي ژن آبشار تومورزایی ناشی فعال: 1شکل 

هاي ژنآنتیبیان کننده  هايبافت درانجام گرفته  هايپژوهش 2.شودنمی

ها در مراحل مختلف تمایز نشان داد که بیان این ژن اي سرطانبیضه

مثلی زنان دیده تولید هاياندامنیز  و بیضهمانند  رده زایا هايسلول

اي سرطان واقع بر روي هاي بیضهژنآنتیدر بیضه طبیعی  7و3.شودمی

که شوند، درحالیها بیان میاساسا در اسپرماتوگونی، Xکروموزوم 

بیان  ،هایعنی اسپرماتوسیت رده زایا،در مراحل دیرتر تمایز  هاXغیر

 21و9.شوندمی

هاي دهد که این بیان در بافتان مینش qRT-PCR هايبررسی

بیان این  %1سوماتیک طبیعی مانند کبد، طحال و پانکراس کمتر از 

 تکنیک ست کها ها در بافت بیضه است و این در حالیژن

Immunohistochemistry (IHC)  در  اي سرطانهاي بیضهژنآنتیبیان

ین بیان تعدادي همچن 3.کنندها تایید نمیین را در این بافتیسطح پروت

هاي بنیادي در سلول NY-ESO-1مانند  اي سرطانهاي بیضهژنآنتیاز 

 22.سالی و جنینی مشاهده شده استمزانشیمی بزرگ

مانند نمایش افتراقی،  mRNAهاي پروفایلینگ استفاده از تکنیک

 بانکآرایه الیگونوکلئوتید و آنالیز بیوانفورماتیک جهت مقایسه  آنالیز

mRNA بیضه در  بافت و یا طبیعیت توموري در مقابل بافت باف

ها ژندیگر مشخص کرده است که بیان این آنتی هايمقابل بافت

و  Hofmann .تر از میزانی است که در ابتدا شناخته شده بودگسترده

را از نظر بیان به سه دسته  اي سرطانهاي بیضهژنآنتیهمکارانش 

)، MAGE-A2و  MAGE-A1انند (ممحدود به بیضه  .تقسیم کردند

محدود به ) و BAGE، NY-ESO-1(مانند  بیان انتخابی در بیضه

  9A-MAGE(.6(مانند  بیضه/مغز

مشخص است،  اي سرطانهاي بیضهژنآنتینام از طور که همان

هاي طبیعی، در انواع وسیعی از تومورها با منشا بر بافت افزون

در  هايدادهشوند. ر بیان میطور ناهنجاشناسی متفاوت نیز بهبافت

در تومورهاي مختلف، اي سرطان هاي بیضهژنآنتیدست در مورد بیان 

آشکارکننده  هادادهها است. این آن هايرونوشتاساسا بر اساس آنالیز 

 در تومورها اي سرطانهاي بیضهژنآنتیچندین ویژگی بیانی خاص 

دهنده عبور تواند نشانخاص میاي سرطان ژن بیضهآنتیبیان یک  .ستا

در لوسمی  نمونهطور به مرحله دیگر باشد. به سرطاناز یک مرحله 

دهنده پیشرفت بیماري نشان PRAMEیافته یدي، بیان افزایشیمزمن میلو

لوسمی حاد  در 23،است )last crisisB(بحران انفجار  از فاز مزمن به فاز

هنگام تواند سبب تشخیص زودمی TSGA10یافته بیان افزایش یديیلنفو
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مثانه،  سرطانگرفته بر روي همچنین دو بررسی صورت 24.بیماري شود

-NYو  MAGEرونوشت  کننده این موضوع است که میان بیانآشکار

1-ESO  همچنین مشخص  26و25.ارتباط وجود دارد سرطانو مرحله این

درجات بالاتر تومورهاي مانند شده است که پیامدهاي بدتر بیماري (

 ،دارند اي سرطانهاي بیضهژنآنتیبالاتري از بیان  فراوانی ،متاستاتیک)

 ارزشتواند می اي سرطانهاي بیضهژنآنتین عبارت دیگر بیابه

از  %16که فقط  در حالی عنوان نمونههباشد. ب داشته بیماريآگهی پیش

نیمی  یتقریبطور بهدارند، اما  MAGE-A1تومورهاي اولیه ملانوم بیان 

 27.هستنداي سرطان ژن بیضهآنتی از ملانوماي متاستازي داراي بیان این

با میزان بقاي بیماران مبتلا به لوسمی مزمن  PRAMEارتباط بیان 

بالاتر بیان  فراوانیدر  مالتیپل میلوماتر ضعیفآگهی پیش 28،یديیمیلو

درجات بالاتر  دارايبیماري  توسعه 21،اي سرطانهاي بیضهژنآنتی

، شواهد دیگري بر این ویژگی 45CT+هاي سرطانی بدخیمی در سلول

در مورد تمام  "ان بیشتر، بیماري شدیدتربی"البته فرضیه  29و10.هستند

 با وجود نمونهطور کند، بهصدق نمی اي سرطانهاي بیضهژنآنتی

بین تومور اولیه و متاستاتیک، میزان  MAGE-A1تفاوت در میزان بیان 

 30.مانددر این بیماران ثابت می ESO-NY-1بیان 

 اي سرطانهاي بیضهژنآنتیتوجه دیگر، بیان متفاوت  قابلنکته 

  .)1 هاي مختلف است (جدولدر سرطان

 ،Chen، اي سرطانهاي بیضهژنآنتی بیان فراوانیبر اساس 

Caballero ها را به سه دسته تقسیم کردند:سرطان انو همکارانش 

CT-rich  سرطانمانند  ،ها دارندژنآنتیکه میزان بالایی از بیان این 

 هاي غیرکوچک،سلولسرطان ریه مثانه، ملانوما، تخمدان و 

تلیال مانند ي اپیهامانند سرطان( CT-intermediateتومورهاي 

ی هستند که سطح بیان متوسطی و پروستات) تومورهایپستان  سرطان

و تومورهایی با سطح بیان  را دارند اي سرطانهاي بیضهژنآنتیاز 

ي ها، سرطان کولورکتال، بدخیمیکارسینوم سلول کلیويپایین (مانند 

 31- 33.هستند poor-CTي هاسرطانهماتولوژیک مانند لنفوما/لوکمیا) جزو 

بیان  عنوان نمونهبندي وجود دارد، بهالبته استثنائاتی نیز در این دسته

عنوان یک بدخیمی در مالتیپل میلوما به CT7/MAGE-C1بالاي 

نقش اختصاصی  دهندهتواند نشانمیشود که هماتولوژیک دیده می

 از طرف دیگر 34.باشددر این گونه موارد  اي سرطانهاي بیضهنژآنتی

 سرطانبه  سرطانمعین از یک اي سرطان بیضه ژنآنتی یک میزان بیان

   35.دیگر متفاوت است

  
  هاي مختلفدر سرطان اي سرطانهاي بیضهژن، آنتیmRNAسطوح بیان  :1 جدول

  مورد بررسی سرطان ايژن بیضهآنتی  نوع تومور RNAmسطح بیان   منابع

  ملانوما  24-17% )40و39(
  

NY-ESO-1  

  سرطان مثانه  %32-80  )26(

 هاي غیرکوچکسرطان ریه سلول  %27 )41(

  سرطان کولون  %2-10 )42(

  سرطان سلول کلیوي  تشخیص داده نشده )39(

  لنفوما تشخیص داده نشده )39(

  ملانوما  %57-76 )43(
  

MAGE-A3 

  هاي غیرکوچکسرطان ریه سلول  %35-60 )44(

  سرطان مثانه  %57 )40(

  تلیال سنگفرشیسرطان اپی  %75 )45(

  کارسینوم کبدي  %42 )39(

  کارسینوم کبدي  %21 )46(
  

BAGE 

  ملانوما  28-14% )48و47(

 هاي غیرکوچکسرطان ریه سلول  20-17% )50و49(

  سرطان مثانه  %15  )51(
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 ،موارد %22مثانه در  سرطاندر  MAGE-A1 نمونه بیانطور به

 کهدرحالی 5.موارد گزارش شده است %80 کبد در سرطاناما در 

NY-ESO-1 از بیماران  %3/8 درNSCLC 100اما  ،شودمی نبیا% 

 کنند و اینبیان می ار آنهاي خونی لیپوسارکوماي سلولبیماران 

خاص در  اي سرطانهاي بیضهژنآنتیفعال شدن  حاکی از شواهد

  36- 38.تومورهاي معین است

نشان  سلولی هايردهها و گرفته بر روي نمونهمطالعات صورت

هاي ژنآنتیبیان و یا عدم بیان  ،تومور معین کدر یدهد که می

اي یا (بیان خوشه شودصورت همزمان انجام میبه اي سرطانبیضه

ین )، به اکدامبیانی و یا عدم بیان هیچارت دیگر همعبچندگانه و به

ان ، احتمال بیاي سرطانهاي بیضهژنآنتیمعنا که در صورت بیان یک 

عکس بر و یابدیمیزان زیادي افزایش مدوم، به اي سرطانژن بیضهآنتی

اي هاي بیضهژنآنتیهایی از تومورها هستند که هیچ بیانی از زیرگروه

ش و همکاران Sahin عنوان نمونهبه 51و9و3.شده ندارندیارزیاب سرطان

هیچ بیانی از پستان از تومورهاي  %47که نشان دادند درحالی

 هاآنز ا %40، اما نداشتندبررسی شده  اي سرطانهاي بیضهژنآنتی

  53و52نمودند.را بیان اي سرطان هاي بیضهژنآنتینوع  سهحداقل 

هتروژنی بیان  اي سرطانهاي بیضهژنآنتیویژگی بیانی بارز دیگر 

 یا در میان انواع تومورهاي مختلف است که ممکن است بینها آن

یا حتی بین ) و هتروژنی بین توموري( از یک نوعتومورهاي متفاوت 

مشاهده ) هتروژنی داخل توموريهاي متفاوت یک تومور (سلول

باعث  نمونه عنوانیتی پیامدهاي منفی دارد، بههتروژن ینا 2.گردد

گردد. همچنین این ویژگی می یسرطان یمارانب درمان یتمحدود

کاهش  یجهو در نت سرطانی يهالناقص سلو زاییایمنی موجب

 یک فاقد بیاننئوپلاست هايکلون شود. پیدایشیناسیون میواکس ییکارا

هاي ژنآنتی یهعل یاختصاص یمنیکه از ا اي سرطانهاي بیضهژنآنتی

از دیگر پیامدهاي هتروژنیتی تومورها  ،کنندیفرار م رطاناي سبیضه

هاي مونوکلونال اختصاصی، بررسی باديبا استفاده از آنتی 54.است

هاي ژنآنتی هاي بیوشیمیایی و جایگاه داخل سلولینحوه بیان، ویژگی

که با استفاده از این طوريهتسهیل شده است، ب اي سرطانبیضه

حداقل سه الگوي بیانی رایج براي این  IHCیک ها در تکنباديآنتی

بیان غالب در  -الف .دست آمده استهب بیضهها در ینیپروت

هاي ژنآنتی بیشتر ،ايین هستهیعنوان پروتبه بیشتراسپرماتوگونی 

بیان  -متعلق به این گروه هستند. ب Xواقع بر روي اي سرطان بیضه

 -ج .ايین هستهیعنوان پروتبه هاي اولیه/ثانویهغالب در اسپرماتوسیت

 ینیپروتعنوان هاي اسپرم بالغ بهبیان محدودشده در سلول

ها سرطانگرفته در مطالعات انجام با این وجود، 51و3.سیتوپلاسمی

 ین در تومورهایو پروت mRNAدهنده ارتباط خوبی بین بیان نشان

ح هاي توموري که سطودر نمونهکه  دهندو نشان می باشندمی

mRNA همیشه  یتقریبطور بهاست،  ايبیضهبیان  %10ها بیشتر از آن

ین نیز وجود دارد و تومورهاي با بیان یبیان قابل تشخیصی از پروت

ین قابل شناسایی یمعمول پروتطور به ،میزان بیان در بیضه %1کمتر از 

ها با تکنیک ینیالبته نباید خطاي موجود در سنجش بیان پروت 3.ندارند

IHC عنوان نمونه همولوژي توالی بین اعضاي یک به ،را نادیده گرفت

بادي مورد تواند باعث واکنش آنتیمی MAGE-Aخانواده مانند 

ین معین با عضو دیگري از همان خانواده و یاستفاده براي یک پروت

گرفته مطالعات صورتاز تعدادي  55.کسب نتایج غیرقابل اطمینان شود

  اند.خلاصه شده 2 جدول ین دریدر سطح پروت

گرفته در سطح علت محدود بودن تعداد مطالعات انجامبه

اي هاي بیضهژنآنتیهاي ینیین، ارتباط دادن بین بیان پروتیپروت

کل هاي بالینی و پاتولوژیک بیماري مشآگهی و ویژگیبا پیش سرطان

ها ینیتودهنده فراوانی بالاتر این پرباشد، اما برخی مطالعات نشانمی

  61و60و19.تر بیماري سرطان هستنددر مراحل پیشرفته

در سرطان، هتروژنی  سرطان ايبیضههاي ژنآنتیویژگی بیان 

). 2نیز تایید شده است (جدول  IHCداخل توموري، توسط تکنیک 

ین یدر سطح پروت اي سرطانهاي بیضهژنآنتیهاي در واقع بررسی

 ،باشندها میژنیع فضایی این آنتیآشکارکننده دو الگوي متفاوت توز

شود و بیان بیان هموژن که توسط پدیده کلونال توضیح داده می

هاي ژنتیکی و یا سلولهتروژن که پیشنهادکننده نقش عوامل اپی

  3.باشدمی CT+هاي بنیادي سرطان بودن سلول

آلی براي ایمنی اهداف ایده اي سرطانهاي بیضهژنآنتیکه آنجاییاز

ها باعث بهبود هاي دخیل در تنظیم بیان آنرمانی هستند، فهم مکانیسمد

هاي ژنآنتیطور فعال شود که بههاي درمان تومورهایی میروش

ها حاصل میانکنش ژن بیشترکنند. تنظیم بیان را بیان می اي سرطانبیضه

ها و فاکتورهاي رونویسی است که با همکاري ، هیستونDNAبین 

ث تغییر بین حالت فعال و غیرفعال از نظر رونویسی، در یکدیگر باع

هاي دخیل در تنظیم بیان مکانیسم 62.شوندساختمان کروماتین می

   توان به دو دسته کلی تقسیم نمود:را می اي سرطانهاي بیضهژنآنتی

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

28
 ]

 

                             5 / 11

https://journals.tums.ac.ir/tumj/article-1-8663-en.html


  

              و همکاران نژادیسلمان آرش                    6

 
  11تا  1 ،1، شماره 76، دوره 1397 فروردینهران، ی تکی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

  هاي مختلفدر سرطان اي سرطانهاي بیضهژنهاي آنتی: سطوح بیان پروتیین2جدول 

  مورد بررسی اي سرطانژن بیضهآنتی  هاي مورد آزمایشبافت  نتایج بیان منابع

 سالم: بیضه  )56(

  هاي انسانیتعدادي از سرطان

  هاي نئوپلاستیکهاي سالم و تعدادي از بافتاي از بافتمجموعه
  

NY-ESO-1 

 سالم: بیضه )57(

 هاي انسانیتعدادي از سرطان

 MAGEتعدادي از اعضاي  هاي سرطانیهاي سالم و بافتاي از بافتمجموعه

  سرطان سلول سنگفرشی حنجره اي سرطانهاي بیضهژنبیان هتروژن آنتی )58(
  

MAGE-A, MAGE-C1/CT7, MAGE-

C2/CT10, NY-ESO-1  وGAGE 

  SSX هايژنآنتی هاي سلولی ملانوماها و ردهزخم اي سرطانهاي بیضهژنبیان هتروژن آنتی )59(

  
توسط  اي سرطانهاي بیضهژنآنتی ژنتیکی بسیاري ازعوامل اپی

هاي و مدیفیکاسیون DNAژنتیکی مانند متیلاسیون هاي اپیمکانیسم

 شوند.یهیستونی کنترل م

 بیشتر در پروموتر CGو نواحی غنی از  CpGوجود جزایر 

در  DNAنشانگر اهمیت متیلاسیون  اي سرطانهاي بیضهژنآنتی

نخستین گزارش از حضور این مکانیسم در  2.ها استتنظیم بیان آن

و همکارانش  Weber، توسط اي سرطانهاي بیضهژنآنتیتنظیم بیان 

-5د تیمار رده سلولی ملانوماي انسانی با دست آمد که نشان دادنهب

aza-2-deoxycytidine  (دسیتانین) باعث بیان از نوMAGE-A1 

کننده پس از آن دانشمندان بسیاري اثر این عامل هیپومتیله 63.شودمی

هاي مختلف و در نمونه اي سرطانهاي بیضهژنآنتیرا بر بیان 

  64- 68.ن دادندهاي سلولی توموري مختلف نشاسرطانی و رده

تر دهنده سطح پایینگرفته نشاناز طرفی مطالعات انجام

هاي هاي زایا نسبت به سلولدر سلول CpGمتیلاسیون جزایر 

ها است. بنابراین سوماتیک و نیز دمتیلاسیون عمومی در سرطان

با استفاده از  اي سرطانهاي بیضهژنآنتیمجموع مشاهده القاي بیان 

کننده همراه با درك وجود هیپومتیلاسیون عمومی در عوامل هیپومتیله

در تنظیم  CpGهاي سرطانی، موید نقش متیلاسیون جزایر ژنوم سلول

 70و69.ستا هااي سرطانهاي بیضهژنآنتیبیان 

هاي ژنآنتی شاهد قطعی دخیل بودن وضعیت متیلاسیون پروموتر

هاي گزارشگر ژنها، از ترانسفکشن در کنترل بیان آن اي سرطانبیضه

 اي سرطانهاي بیضهژنآنتیتحت کنترل پروموترهاي متیله و غیرمتیله 

در تنظیم بیان  DNAدلیل دیگر بر اهمیت متیلاسیون  71و68و9.دست آمدهب

در پروموتر تمام  CpGها، مشاهده متیلاسیون جزایر ژناین آنتی

هاي فت، باX اي سرطان واقع بر روي کروموزومهاي بیضهژنآنتی

 اي سرطانهاي بیضهژنآنتیسوماتیک طبیعی است و فعال شدن این 

 72و69.باشدژنتیکی طی اسپرماتوژنز میریزي دوباره اپیطی مرحله برنامه

 کنندهده این است که فاکتور اصلی محدودکنناین مشاهدات پیشنهاد

 است. اما با وجود DNA، متیلاسیون اي سرطانهاي بیضهژنآنتیبیان 

هاي ژنآنتیدر تنظیم بیان  DNAاهمیت بالاي مکانیسم متیلاسیون 

دهد، متیلاسیون ، شواهدي وجود دارد که نشان میاي سرطانبیضه

DNA عنوان نمونه در باشد. بهها نمیتنها مکانیسم تنظیمی این ژن

 هیپومتیلاسیون با وجودهاي توموري مانند سرطان کولون، برخی سلول

از  73- 75.نادر است اي سرطانهاي بیضهژنآنتیبیان سراسري ژنوم، 

نیز به عوامل  CpGفاقد جزایر  اي سرطانژن بیضهآنتیطرفی چندین 

  76و31.دهندکننده پاسخ میهیپومتیله

 ،اي سرطانهاي بیضهژنآنتیژنتیکی دیگر درگیر در تنظیم بیان پدیده اپی

ها باعث ستیلاسیون هیستونا 77.باشدها میاي هیستونتغییرات پس ترجمه

القاي بیان ژن شده و برعکس، فعالیت هیستون داستیلازها باعث فشرده 

شدن کروماتین و در نتیجه جلوگیري از دسترسی فاکتورهاي رونویسی و 

NAR  پلیمراز بهDNA ها باعث تنظیم شود، در نتیجه مهار این آنزیممی

 77و3.شودمی رطاناي سهاي بیضهژنآنتی مانندها افزایشی ژن

متیلاسیون هیستونی نیز بر اساس اینکه بر کدام ریشه لیزین 

شود، اثر این سازي بیان ژن میصورت گیرد، باعث مهار یا فعال
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 2.اثبات شده است اي سرطانهاي بیضهژنآنتیتغییرات نیز بر بیان 

، DNAگاهی مواقع مدیفیکاسیون هیستونی، در غیاب هیپرمتیلاسیون 

 78.شود اي سرطانهاي بیضهژنآنتیاند باعث سرکوب بیان تومی

ی از نقش رو به افزایش هايداده .ژنتیکی استدیگري عوامل غیر اپی

ي رهاژنتیکی، مانند فاکتورهاي رونویسی اختصاصی و مسیعوامل غیر اپی

  .وجود دارد اي سرطانهاي بیضهژنآنتیسیگنالینگ، در تنظیم بیان 

Wang نشان دادند که  و همکارانشIL-7  وGM-CSF  باعث

دگانه هاي میلوماي چندر سلول xb-SPANبیان  تنظیم افزایشی

، 1SEMGگرفته بر در همین راستا، مطالعه صورت 79.شوندمی

وجود  80.باشدمی IL-6و  IL-4آشکارکننده افزایش بیان آن تحت تاثیر 

اند موید توهاي توموري میهاي سایتوکینی بر سطح سلولگیرنده

 د.باشن اي سرطانهاي بیضهژنآنتیها بر بیان نقش تنظیمی سایتوکین

هاي ژنآنتیشواهدي از وجود ارتباط بین تیروزین کینازها و بیان 

 KITگرفته روي نقش وجود دارد. دو مطالعه صورت اي سرطانبیضه

دهنده اثر القایی آن بر بیان (یک گیرنده تیروزین کینازي) نشان

گرفته بر مطالعات صورت 82و81.است اي سرطانهاي بیضهژنآنتی

FGFR2 دهند که اثري مخالف نشان میKIT که طوريدارد، به

خواهد  اي سرطانهاي بیضهژنآنتیسازي آن باعث تنظیم کاهشی فعال

 84و83.شد

BORIS  اي سرطان غیر واقع بر روي هاي بیضهژنآنتییکی از

ها از طریق هیپومتیلاسیون بیان رطاناست که در س X کروموزوم

بوده و  CFTCپارالوگی از  اي سرطانژن بیضهآنتیاین  85.شودمی

اي ژن بیضهآنتیدهنده نقش کلیدي این گرفته نشانهاي صورتپژوهش

در همین  87و86.است اي سرطانهاي بیضهژنآنتیدر بیان سایر  سرطان

بار تنظیم بیان یک یناولو همکارانش براي  Kosala-Suzukiزمینه 

 اي سرطانژن بیضهآنتیتوسط یک  (TSP50) اي سرطانژن بیضهآنتی

  88.، را در محیط فیزیولوژیک نشان دادند)BORIS(دیگر 

ژنتیکی پروموترهاي کنند که تعامل حالت اپیها پیشنهاد میپژوهش

هاي رونویسی اختصاصی کنندهبا فعال اي سرطانهاي بیضهژنآنتی

 De Smetمطالعه  نمونهعنوان شود. بهها میژناعث تنظیم بیان این آنتیب

توسط دو محل اتصالی  MAGE1سازي دهنده فعالو همکارانش نشان

ETS افزون بر این 89.باشد(فاکتور رونویسی) موجود در پروموتر آن می 

روي  ESTدهد که وجود موتاسیون در محل مطالعه دیگري نشان می

هاي بنیادي رویانی موش در سلول MAGE-A1رانس ژن پروموتر ت

باعث کاهش هیپومتیلاسیون و در نتیجه کاهش فعالیت این پروموتر 

و همکارانش که  Loriotشده توسط این یافته از فرضیه مطرح 90.شودمی

هاي ژنآنتیسازي رونویسی در پروموترهاي هیپومتیله کند فعالبیان می

کند، حمایت مقاومت می de novoل متیلاسیون در مقاب اي سرطانبیضه

 91.نمایدمی

رلی شده، عوامل دیگري نیز داراي نقش کنتبر عوامل مطرح افزون

سی برر نمونهعنوان باشند. بهمی اي سرطانهاي بیضهژنآنتیبر بیان 

Karpf  و همکارانش نشان داد کهcAMP  باعث افزایش بیان

11MAGE 1کنندگی نقش فعال مطالعه دیگري 92.شودمیSP  بر بیان

1-ESO-NY 53، پیشینامل عبر خلاف دو  93.دهدرا نشان میp  نقش

 94.دارد BORISتنظیمی منفی بر بیان 

هاي سوماتیک ها در سلولویژگی جالب دیگر، مهار انتخابی این ژن

شوند هاي طبیعی بیان نمیها در سلولاست، اینکه چرا این ژن طبیعی

شناخته نشده است، اما یک احتمال وجود متیلاسیون طور کامل به

هاي سوماتیک است که مانع از ها در سلولفشرده در پروموتر این ژن

و همکارانش  De Smetمانند مطالعه  3.باشدکننده میاثر عوامل هیپومتیله

مانع از بیان این  Iنوع  MAGEکه نشان دادند متیلاسیون پروموتر در 

همچنین مشاهده  89و64.شودسوماتیک طبیعی می هايها در سلولژن

بین  MAGE-A1تفاوت در سطوح نسبی فاکتورهاي اتصالی به پروموتر 

تواند توضیح احتمالی تلیال سالم و توموري میهاي اپیسلول

هاي توموري در سلول اي سرطانهاي بیضهژنآنتیسازي ترجیحی فعال

دیگر در مورد بیان انتخابی  احتمال 95.هاي طبیعی باشدنسبت به سلول

ها، القاي برنامه گامتوژنز در این در سرطان اي سرطانهاي بیضهژنآنتی

ها است. فعال شدن این برنامه ممکن است ناشی از وجود یک سلول

جهش در یک ژن اصلی یا فعال شدن یک ژن اصلی ناشی از جهش در 

ممکن است فعال  ها باشد. همچنینکنندهها و یا سرکوبسایر انکوژن

هاي دخیل سازي سایر ژنباعث فعال اي سرطانژن بیضهآنتیشدن یک 

  51.در برنامه گامتوژنز باشد

هایی هستند که در اي از ژنخانواده اي سرطانبیضه هايژنآنتی

ها ژنشوند. بیان این آنتیها بیان میهاي رده زایا و سرطانسلول

از جمله این  ،دهدنشان می هاي منحصر به فردي از خودویژگی

بیان هتروژن بین تومورهاي متفاوت و حتی داخل یک تومور  هاویژگی

رسد نظر میباشند. بهویژه و نیز بیان چندگانه در یک تومور می

  هاي تنظیم بیان ژنی، نقش حیاتی در بروز چنین الگوهاي بیانی مکانیسم
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  جالب دارند.

درمانی درمانی و شیمیانند پرتوهاي درمانی متفاوتی متاکنون روش

گیري اند، اما ممکن است هدفجهت مقابله با سرطان توسعه یافته

هاي توموري بیان طور ویژه بر روي سلولهایی که بهژناختصاصی آنتی

هاي بدخیم شوند گامی اساسی در جهت درمان این دسته از بیماريمی

بر اساس الگوي بیانشان،  اي سرطانهاي بیضهژنآنتیرو ازاین .بردارد

هاي ها و درماندر کانون توجه پژوهشگران براي توسعه واکسن

هاي توموري قرار دارند. دو رویکرد کلی در اختصاصی سلول

ها در درمان سرطان عبارتند از استفاده از ژنکارگیري این آنتیبه

ه از ها و نیز استفادژنتیکی براي مهار بیان آنهاي اپیکنندهتعدیل

رسد کشف این نظر میها. بهژنکننده این آنتیهاي شناساییواکسن

  ها افقی وسیع در درمان بیماري سرطان گشوده باشد.ژنآنتی
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Cancer/testis antigens (CTAs) are a kind of antigens that their expression mostly is 

restricted in testis and female’s genital organs. Tumor cells often express antigens whose 

expression is normally limited to germ cells. CTAs are composed of a vast gene family of 

closely related members and are commonly classified into two groups: the CT-X antigens 

that are encoded by the X chromosome and the non-X CTAs that are encoded by the 

autosomes. CTA are extensively and variably dispersed between tumors of diverse 

histotypes. CTA are broadly expressed in tumors, but not in normal tissue except for testis 

that is not available to the immune system, actually, the blood-testis barrier and the lack 

of HLA class I expression on the surface of germ cells avoid the immune system from the 

interaction with CTA proteins to be identified as non-self-structures. Consequently, CTA 

can be regarded as fundamentally tumor-speci c targets. With extensive investigations on 

the function of this important biological molecules, their functions are somewhat 

revealed. Because of their high immunogenicity, tumor-limited, and biased expression, 

detection of these molecules provides unprecedented chances for further research and 

clinical development in the eld of immunotherapy and cancer diagnosis. Also, growing 

evidence discloses that a number of CTAs stimulate epithelial mesenchymal transition 

(EMT) and generation of cancer stem-like cells, increasing metastasis, invasion and 

tumorigenesis. According to recent clinical attention, more features of CTA regulation are 

explored. CTA expression has been confirmed in a variety of human cancer tissues and 

some of them have been discovered to cause humoral and/or cellular immune responses in 

cancer patients, likewise, they displayed intertumor and intratumor heterogeneity in 

expression levels. CTAs are excellent targets for targeted tumor therapy, anticancer drug 

discovery, and diagnostic biomarkers, similarly, appreciated genes in the study of 

promoting tumorigenesis, immunotherapy, and malignant progression. This review 

summaries and classifies our current understanding of the complex and biased process of 

CTAs mRNA and protein expression in cancer, and provide the most current information 

on their function and regulation. 
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