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 مقاله پژوهشی 

 
 در بیماران مبتلا به لوسمی میلوئیدی مزمن P16بیان ژن 

 
 2، پرویز فلاح3، مجتبی ملایی4نیکو نصوحی ،1مینا برازنده رخ

 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

باشد که علت آن اختلال درگیرنده تیرروزین   های بنیادی می یک اختلال کلونال سلول ،لوسمی میلوئیدی مزمن
کننده چرخه سلولی است. غیرفعال شردن ایرن ژن    کنترل،  P16. ژن سرکوبگر تومور است BCR-ABLکینازی 

در  P16هدف از ایرن ماالعره، بررسری بیران ژن      باشد. و پیشروی لوسمی در ارتباط می توژنزتومورزایی، پا با
بیماران مبتلا به لوسمی میلوییدی مزمن برود ترا برا شناسرایی تاییرران بیران ایرن ژن بتروان ن رر آن را در           

 پاتوفیزیولوژی بیشتر این بیماری مشخص نمود.
 ها روش مواد و

فرد سالم به عنوان کنترل که  8در فاز مزمن و  CMLبیمار  24در  P16در یک ماالعه توصیفی، میزان بیان ژن 
 افرزار آمراری   و نرر   Real Time PCRبه آزمایشگاه تشخیص طبری پیونرد مراهعره کررده بودنرد، برا رو        

REST2009 .بررسی شد 
 ها يافته
بیمار  8نسبت به گروه کنترل کاهر بیان داشت و در  معناداریطور ه مار بیب 34در  CMLدر بیماران  P16ژن 

 .(≥p 45/4)نسبت به گروه کنترل افزایر بیان داشت طور معناداریه ب
 ينتيجه گير

توانرد در مکانیسرم    کاهر یا بیان بیر از حد ایرن تومرور سررکوبگر مری     ،انجا  شده های هبا توهه به ماالع
از ایرن رو بره   ، با پیشرفت این بیمراری در ارتبراط باشرد    CMLو در  مولکولی این بیماری ن ر داشته باشد

 بیشتری نیاز است تا عملکرد دقیق این مهارکننده تومور در سرطان مشخص شود. های هماالع
 های بنیادی خونساز ، سلول PCR لوسمی میلوییدی مزمن، :ات كليديكلم
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 01/6/66: تاريخ دريافت
 01/2/69: تاريخ پذيرش

 کارشناس ارشد ژنتیک ـ دانشکده علوم و فناوری نوين ـ واحد علوم دارويی دانشگاه آزاد اسلامی ـ تهران ـ ايران -0
 دکترای ژنتیک ـ استاديار دانشکده علوم و فناوری نوين ـ واحد علوم دارويی دانشگاه آزاد اسلامی ـ تهران ـ ايران -2
 دانشکده پیراپزشکی دانشگاه علوم پزشکی البرز ـ کرج ـ ايرانکارشناس علوم آزمايشگاهی ـ  -0
 0049904463ـ کدپستی:  هماتولوژی و بانک خون ـ استاديار دانشکده پیراپزشکی ـ دانشگاه علوم پزشکی البرز ـ کرج ـ ايران PhDمؤلف مسئول:  -4
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  مقدمه 
  Chronic Myelogenous)لوســمی میلودیــدی مــزمن    

Leukemia:CML ،)هـای بنیـادی    يک اختلال کلونال سلول
گرانولوسیت بالغ  های مغز استخوان است که در آن، سلول

هـا،   سـازهای آن  )نوتروفیل، ادوزينوفیل و بازوفیل( و پـی  
يابد. اين نوع از اختلالات میلوپرولیفراتیـو بـا    گسترش می

ترانسلوکاسیون کروموزومی بـه نـام کرومـوزوم فیلادلفیـا     
بـه وـورت مـداوم     BCR-ABL باشـد. پـروتئین   همراه می

سازی توسط سـاير   فعالیت تیروزين کینازی دارد و به فعال
رسانی سلولی، نیاز ندارد. بـه نوبـه خـود،     های پیام پروتئین

BCR-ABL شـود   هايی می ، باعث فعالیت آبشاری پروتئین
که در بالا بردن سـرعت تسسـیو و کنتـرل هرخـه سـلولی      

باعـث   BCR-ABLنس  دارند. عـلاوه بـر ايـن، پـروتئین     
ناپايداری ژنومی و مستعد شدن فرد بـه ديگـر اخـتلالات    

ــی  ــوزومی، م ــت    کروم ــروتئین عل ــن پ ــت اي ــود. فعالی ش
ســـمی میلودیـــدی مـــزمن پاتوفیزيولوژيـــک بیمـــاری لو

ــی ــد) م ــدار،   0باش ــه پاي ــه مرحل ــاری دارای س ــن بیم (. اي
)پـــی   (، تســـريد شـــدهChronic Phase  :CPمـــزمن)
ــده() ــتیک)Accelerated Phase  :APرون  Blast( و بلاس

Crisis  :BCطول مرحله  ،باشد. در بسیاری از بیماران ( می
سـال اسـت و پـز از گـذر از      4پايدار و مـزمن بیمـاری   

شـوند. در سـال    وارد فاز بلاستیک مـی  ،رونده ه پی مرحل
را بـه   هـا  % از انواع سـرطان 0اين بیماری در مردان  2104

 CMLخود اختصـا  داده اسـت. در کشـورهای یربـی،     
% از کـل  04 ،های بزرگسالان % از لوسمی21 تا %04حدود 
% از 2های مربوط به کودکان( و  ها)از جمله لوسمی لوسمی
ساله  4دهد. میزان بسای  کودکان را تشکیل می های لوسمی

در اين بیماران به علت کشف مهارکننـده تیـروزين کینـاز    
BCR-ABL  2100تـا   2110هـای   % بین سـال 60به میزان 

 (. فعالیـت بـی  از حـد تیــروزين   2افـزاي  يافتـه اسـت)   
ــازی  ــال BCR-ABLکینـ ــث فعـ ــیرهای  باعـ ــدن مسـ شـ
هـای مختلـف    وسهدهی و اختلالات تنظیمی در پر سیگنال

 و با بسـا  BCR-ABLدست  مسیرهای پايین شود. سلولی می
تکثیر سلولی، هرخه سلولی، تمايز سـلولی و آپوپتـوزيز   

 (.0، 4)باشد در ارتباط می
   ای در گستره هـآمین دـاسی 046یـپروتئین P16روتئین ـپ    

با  P16شود. پروتئین  ها بیان می ها و سلول وسیعی از بافت
 Dمــاند از بــرهمکن  آن بــا ســیکلین  CDK4اتصــال بــه 

هرخـه سـلولی    G1شود و به عبـور سـلول از مرحلـه     می
هـا ییـر فعـال     کند. اين پروتئین در ایلب سرطان کمک می

تنظیو کننده مسیرهای کنترل هرخه  P16هنین  شود. هو می
واسـهه  ه است. مهار آن ب Rbو P53سلولی مهمی از جمله 
 ــ ــوتر ر    هحــذ ، جهــ  نسه ــا متیلاســیون پروم ای و ي

 .(4)دهد می
 ـ  P16نس   CMLدر      ه در روند پیشروی اين بیمـاری ب

درستی شـناخته نشـده اسـت. امـا در فـاز بلاسـتیک ايـن        
 (.6گزارش شده است) P16بیماری موتاسیون 

در بیمـاران   P16هد  از اين مهالعه، بررسی بیـان ژن      
یدی مزمن بود تا با شناسايی تغییرات دمبتلا به لوسمی میلو

هـای   بیان ژن و آنالیز تغییرات مولکولی دخیل در بدخیمی
سلولی بتوان از آن در تشخیص و درمان بیمـاری اسـتفاده   

 نمود.
 

ها مواد و روش
 :آوری نمونه از بیماران و افراد سالو جمد
بیمار تازه تشـخیص داده   41 از در اين مهالعه تجربی،    
فرد سالو به عنوان کنتـرل،   3در فاز مزمن و از  CMLشده 
از  EDTAانعسـاد   لیتر خون محیهی همـراه بـا  ـد    میلی 4

آوری  آزمايشگاه تشخیص طبی و تخصصـی پیونـد جمـد   
هــای  معیارهــای انتخــام بیمــاران بــر اســاس يافتــه شــد.
دی مـزمن  شناسی خا  لوسمی میلودی رفولوژيکی خونوم

هـای سـفید، افـزاي  رده     )از جمله افزاي  تعـداد گلبـول  
میلودیدی مانند پرومیلوسیت و نوتروفیل در خون محیهی( 

بـرای ترانسلوکاسـیون    PCRمثبـت  آزمـاي   هنـین   و هو
بود. تمامی بیماران در فاز مزمن بودند و  22و 6کروموزوم 

اد گونه دارويی مصر  نکرده بودند.معیار انتخام افـر  هیچ
ــه  کنتــرل و ســالو، نداشــتن هــیچ  ــه بیمــاری از جمل گون

 ها بود. های خونی و ديگر بدخیمی بدخیمی
 

 : RNAاستخراج 
بیمار و کنترل،  های به طور ثابت برای هر يک از نمونه    
کوت)لايه سفید مايل به خاکسـتری   میکرولیتر از بافی 011
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 و همکاران مینا برازنده ر                                                                                                       در لوسمی میلودیدی مزمن      P16ژن 

 

 

 

لیتـری   میلی 2های سفید( در يک میکروتیوم  شامل گلبول
بـه رسـوم   RNX-PLUS  لیتـر  ريخته شد. سپز يک میلی

کاملاً مخلوط کرديو تا تمامی  گرديد و آن راسلولی ا افه 
کنده شدند. مخلـوط بـه درون يـک      ها از کف پلیت سلول

لیتری منتسل شد. به مخلـوط سـلولی    میلی 4/0میکروتیوپ 
دقیسـه بـه    0میکرولیتر کلروفرم ا افه شد، به مـدت   011
دقیسـه در دمـای    01تکان داده شد، سپز به مـدت  شدت 

درجـه   4اتاق انکوبـه گرديـد. مخلـوط حاوـل در دمـای      
 rpmدار( بـا دور   گراد)در میکروسـانتريفیوژ يخاـال   سانتی
دقیسه سـانتريفیوژ شـد. بـا احتیـاط و      21به مدت  02111

رنـ  رويـی بـه     بدون مخلوط شدن فاز وسهی، مـايد بـی  
تـا   611منتسل شد. سپز  RNase DNase freeمیکروتیوم 

% سـرد ا ـافه و پیپتـاژ    011میکرولیتر، به آن اتـانول   311
درجـــه  -21 در overnightشـــد. ترکیـــب را بـــه طـــور 

 04نگهداری کـرديو. محلـول فـوق بـه مـدت       گراد سانتی
گـراد)در میکروسـانتريفیوژ    درجه سـانتی  4دقیسه در دمای 

رويی  د. مايدسانتريفیوژ ش rpm 02111دار( با دور  يخاال
لیتـر از   میلـی  0 ،ريخته شد و به رسوم سـفید رنـ    دور
% سرد ا افه گرديد و به خوبی ورتکـز شـد تـا    91اتانل 

رسوم از ته میکروتیوم جدا گرديد. محلـول مـورد نظـر    
گـراد)در میکروسـانتريفیوژ    درجه سانتی 4مجدداً در دمای 

دقیسـه   01اين بار به مدت  rpm 02111دار( با دور  يخاال
اتــانول روی رســوم دور ريختــه شــد.  ســانتريفیوژ شــد.

رسوم در دمـای اتـاق قـرار داده شـد تـا در حـد امکـان        
میکرولیتـر   21 خشک شود. در مرحلـه آخـر، رسـوم در   

و نهايتـاً محلـول حاوـل،     کاملاً حل شدRNase free  آم 
منتسـل   دگـرا  سـانتی درجـه   -91جهت نگهداری، به فريزر 
ــد. ســپز یلظــت  ــا روش  RNAگردي اســتخراج شــده ب
 بیوفتومتری سنجیده شد.

 
 : cDNA ساخت
بـــا دســـتگاه  RNAگیـــری یلظـــت  بعـــد از انـــدازه    

از کیــت  cDNAاســپکتروفتومتری بــرای مراحــل ســاخت 
بر اساس دسـتورالعمل    cDNAسیناژن استفاده شد. ساخت

تخلـیص   RNAمیکروگرم 2اين کیت وورت گرفته است. 
 6، راندوم هگزامـر  آیازگر میکرولیتر از 21ده به همراه ـش

به همـراه   dNTP از میکرولیتر RT-Buffer  ،0میکرولیتر از 
ــزيو  0 ــر آن ــورد RT(Reverse Transcriptaseمیکرولیت ( م

شـده  سـاخته  های  cDNAرونويسی معکوس قرار گرفت. 
 گراد نگهداری شدند. درجه سانتی -21در دمای 

 
 : Real Time PCR روشبیان ژن با  بررسی
در  Real Time PCR روشها بـا   سنج  میزان بیان ژن    

وـورت گرفـت.    بیوسیستو شرکت StepOne ABI دستگاه
( به عنوان ژن B2در اين تحسیق ژن بتا دو میکروگلوبولین)

در نظر گرفته شد. رن   House keeping geneاستاندارد و 
مـورد اسـتفاده قـرار     Real Time PCRفلورسنتی که بـرای  

اسـت کـه رنـ  متصـل شـونده بـه        Iگیرد سايبرگرين  می
DNA ای اسـت. از   دو رشتهRealQ Plus 2X Master Mix 

Green, high ROX استفاده شد. آمپلیکون شرکت 
که برای هر واکـن  مـورد اسـتفاده    مواد مورد استفاده     

 (:0)جدول قرار گرفت بر اين اساس است
 

  Real Time PCR: مواد مورد نیاز برای هر واکنر 1هدول 
 

 غلظت)میکرولیتر( دهنده اهزای تشکیل

Master Mix 4/6 

Primer 0 

cDNA 0 

DiH2O  میکرولیتر 00تا حجو 
 

 NTC (No Templateيک نمونه کنترل منفی با عنـوان      

Control نیز تهیه شد که شامل تمامی مواد فوق به ییر از )
cDNA باشد. می 
 شـد  Real time PCR (ABI)، PCRهـا در دسـتگاه    نمونـه 
 .(0و  2ول ا)جد
های افراد سـالو   و نمونه CMLدر بیماران  P16بیان ژن     

تجزيـه و   REST2009به دسـت آمـده و نتـاير در برنامـه     
 تحلیل شد.

بـرای هـر دو حالـت و     PCRيی آکار،  Ctدر روش     
ــان و ،  House Keepingژن  ــه   %011يکس ــر گرفت در نظ
شود؛ سپز با استفاده از فرمول زير نسبت بیـان ژن در   می

 شود. بررسی می دو حالت
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Ct- 2  =Fold change 

 يک الگوريتو مستسل است که بـه  REST 2009افزار نرم    
 Real Timeمنظور آنالیز بیـان ژن، نتـاير خـام حاوـل از     

PCR ــر ــاس را بـ ــبات روشاسـ ــای محاسـ ــادفی هـ تصـ
(Randomizationو خود راه ) ( اندازBootstrapping مورد )

دهــد.  ــريب اطمینــان   تجزيــه و تحلیــل قــرار مــی   
(Confidense intervalحاول از اين آزمون )  ها قادر اسـت

معناداری آماری آزمون را محاسبه کرده انحـرا  از معیـار   
ن نشا ،شودها را نیز اگرهه در بعضی از موارد بزرگ میآن

( نتاير Wishker Box Plotدهد. نمودارهای ويشکرباکز )
 دهند.آنالیز هر ژن و پراکندگی اين نتاير را نشان می

 
 Real Time PCR: برنامه زمانی برای واکنر 4هدول 

 

 مرحله
دما 
 گراد(  )سانتی

 چرخه زمان

سازی  فعال
 آنزيو

 0 ثانیه 01 64

 41 ثانیه 4 64 دناهوريشن
و  لین یآن

 اکستنشن
 41 ثانیه 01 61

گراد تا  درجه سانتی 41افزاي  دما از  Meltبرای رسو منحنی 
 گراد انجام شد. درجه سانتی 61

 : توالی آغازگرها برای بررسی بیان ژن3هدول 
 

 توالی ژن

B2M 
 ATGCCTGCCGTGTGAAC جلوبرنده

 ATCTTCAAACCTCCATGATG معکوس

P16 
 AAGGTCCCTCAGACATCC جلوبرنده

 TCGGTGACTGATGATCTAAG معکوس
 

 ها يافته
از  Real-time PCRدر بررسـی اختصاوـیت محصـول        

هـا بايـد در    منحنـی  قلـه  شود کـه استفاده می منحنی ذوم
 . (0 نمودار)راستای هو باشند

 ارانــ ـدر بیم P16ان ژن ـ، بی ـ Real Time PCRر ـنتاي    
 REST2009نسبت به افراد سالو پـز از آنـالیز در برنامـه    

نسبت به گروه  CMLبیمار 02در  P16آمده است. بیان ژن 
بیمار نسـبت   3ه طور معناداری کاه  بیان و در ـرل بـکنت

 را نشـان داد  معناداری افزاي  بیـان  به گروه کنترل به طور
ــای، 4و  4)جــداول  ــه (≥p 14/1()0و  2 نموداره . لازم ب

بـه عنـوان کنتـرل داخلـی در نظـر       B2Mذکر است که ژن 
 گرفته شده است.

 

 
 
 
 
 
 
 

 
 P16برای ژن   Real Time PCRهای منحنی ای از : نمونه1نمودار 

 
 بیمار 34در  P16: کاهر بیان ژن 2هدول 

 

 نتیجه بیان بازدهی واکنر نوع ژن

B2M 0 0 رفرانز  

P16  کاه  243/1 0 هد 
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 (≥p 45/4در بیماران مبتلا به لوسمی میلوئیدی مزمن) P16: کاهر بیان ژن 4 نمودار

 
 بیمار 8در  P16بیان ژن  افزایر: 5هدول 

 

 نتیجه بیان بازدهی واکنر نوع ژن

B2M 0 0 رفرانز  

P16  افزاي  044/9 0 هد 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 (≥p 45/4)در بیماران مبتلا به لوسمی میلوییدی مزمن P16: افزایر بیان 3 نمودار

 
 بحث
بیمـار بـا    41در  P16در اين مهالعـه بررسـی بیـان ژن        
 دادنشان حا ر انجام شد. مهالعه   Real Time PCRروش

 رلــنسبت به گروه کنت CMLبیمار 02در  P16که بیان ژن 

بیمـار نسـبت بـه گـروه      3به طور معناداری کـاه  و در  
 معناداری افزاي  بیان داشته است. کنترل به طور

    CMLسرطانی کـه بـا ناهنجـاری ژنتیکـی و      ، به عنوان
 شناخته شده است. ، کروموزومی فیلادلفیا همراه است
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علـت پاتوفیزيولوژيـک    BCR-ABLفعالیت پروتئین کیناز 
خاموش شدن  .(9)باشد بیماری لوسمی میلودیدی مزمن می

مرتبط  P53و  P16های سرکوبگر تومور مانند  يا حذ  ژن
وـورت گرفتـه    های همهالع .است CMLبا فنوتیپ بدخیو 

و همکاران  ارتباط کاه  بیان ايـن ژن   میر رشید توسط
 (.9، 3دهد) را نشان می CMLبا پیشروی 

ــدخیمی P16حــد  ژن      ــواعی از ب ــه  در ان ــا از جمل ه
هـا   وسـمی شود کـه در مـورد ل   های خا  ديده می لوسمی

ــی در   ــذ  ژن ــترين ح ــتیک  ALLبیش ــمی لنفوبلاس )لوس
باشـد.   مـی  T-ALL %( با میـزان قابـل تـوجهی در   01حاد()

)لوسمی لنفويیـدی مـزمن(، مالتیپـل     CLL میزان حذ  در
 MDSو CML )لوسـمی میلويیـدی حـاد(،     AMLمیلومـا،  

 (.  6-02)است)سندرم میلوديسپلازی( بسیار پايین 
و  نســیف وــورت گرفتــه توســط هــای هطبــق مهالعــ    

بیمار در فـاز  03در  P14و  P16افزاي  بیان ژن  ،همکاران
نشـان داده   CMLبیمار در فـاز بلاسـتیک   4و  CMLمزمن 

و  لـی  هـای  ه(. اين افـزاي  بیـان بـا مهالع ـ   00شده است)
تواند در به  می P16(. افزاي  02همکاران  مهابست دارد)

 اشـته باشـد. هـو   تاخیر انداختن پیشروی بیمـاری نسـ  د  
در لوسـمی میلويیـدی حـاد نیـز      P16هنین افزاي  بیـان  
 CML(. اما افزاي  بیان ايـن ژن در  00گزارش شده است)
شــود کــه ايــن حالــت ممکــن اســت بــا  بیشـتر ديــده مــی 

نتاير به دست  .پاتوفیزيولوژی اين دو لوسمی مرتبط باشد
 کـه  ها و تومورهای توپر به دلیل اين آمده در ديگر لوسمی

ها ر   خیلی کمتر از ديگر لوسمی CMLها در  انواع جه 
و همکـاران    تانی گوشی (.04باشد) دهد، متفاوت می می

ی ـهماتولوژيک را بررس ـ  بیان اين ژن در هندين بدخیمی
 P16بیــان  مورد افزاي  4، در CMLبیمار  3کردند که از 

ديگـری کـه بـر     هنین در مهالعـه  گزارش شده است. هو
 ه،انجام شـد  CMLروی نمونه مغز استخوان افراد مبتلا به 

ــت)    ــده اس ــزارش ش ــن ژن گ ــان اي ــزاي  بی (. 04، 04اف
در بیماری  P16دهد که  نشان می هو دای  هان های گزارش

PV هـای  هورا( افزاي  بیان دارد که بـا مهالع ـ  سايتمی )پلی 
 (.06)و همکاران  مهابست دارد لی
رسد مکانیسو پیری سلول و توقـف هرخـه    به نظر می    

ــا مســیرهای  در P14ARF/P53 و P16Ink4a/RBســلولی ب

دهـد کـه افـزاي  پیـری      نشان مـی  ها هارتباط باشد. مهالع
های پوستی و کلیوی انسان بـه   سلول در موش و در بافت

در ارتبــاط  P16طـور قابـل تـوجهی بــا افـزاي  بیـان ژن      
تنظــیو هرخــه  در P16(. عــلاوه بــر نســ  09، 03اســت)

های سلولی از جملـه   سلولی، اين پروتئین در ديگر پروسه
تهاجو سلولی و آنژيوژنز نیز نسـ  دارد کـه ايـن     آپوپتوز،
ها ممکن است با افزاي  بیان آن در سرطان مرتبط  فعالیت
 (.06باشد)
بیــان  P16هـا نیـز تومـور ساپرسـور      در ديگـر سـرطان      

جديـد   هـای  گـزارش  متفاوتی را از خود نشان داده است،
بـا کـاه  سـه      P16حاکی از اين است کـه عـدم بیـان    

رسپتورهای استروژنی و مساومت درمانی در سرطان پستان 
(. بیان بی  از حد ايـن ژن در تومورهـای   21مرتبط است)
 -0دهنده دو و عیت اوـلی باشـد:    تواند نشان انسانی می
خیو يـا پـی  بـدخیو     از حد در  ايعات خوشبیان بی  

بیان بی  از حد در  ايعات بدخیو کـه افـزاي  بیـان     -2
رسد به دلیل مکانیسو توقف تکثیر سلولی به  می آن به نظر

 )عفونت،رتینــو پلاســتوما يــا RB واســهه شکســت مســیر
 (.06باشد) ...( و RBجه  و يا خاموش شدن ژن 

هـای   فعـال کـردن ژن   هنین بیان اين ژن از طريـق  هو    
زايی نس  دارنـد، اهمیـت بیشـتری دارد،     ديگر که در رگ

يند تسريد تومور نس  آهون يکی از فاکتورهايی که در فر
 P16دارد، دسترسی بافت مهاجو به تغذيه خونی است که 

کنـد. در گـزارش ديگـری کـه در      اين شرايط را فراهو می
 هـای  ژنمنتشر شده است، بـین افـزاي  بیـان     2106سال 
P16  وP14  آگهی بد بیماری ارتبـاط   ، عود بیماری و پی

 (.20وجود دارد)
 .  نشان داده استنتاير متفاوتی را  P16 بررسی بیان ژن    

در هندين نوع تومور کاه  بیـان و در مـواردی افـزاي     
ــت)  ــته اس ــان داش ــن ژن در  22-29بی ــان اي ــزاي  بی (. اف

 Basal Cellپايه) کارسینوم سلول های کولورکتال و سرطان

Carcinoma  (مشاهده شـده اسـت )هـای   (. سـرطان 23-01
% از 63ای از تومورهـايی هسـتند کــه در    پـانکراس نمونـه  

(. در سـال  00-00دهـد)  ر  می P16ها کاه  عملکرد  آن
بـه   P16مهالعه مینامی و همکاران  نشان دادند که  2110

طور قابل توجهی در خونسازی، گسترش تمايز و آپوپتـوز  
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از اين رو نس  ايـن ژن   ،های اريترودیدی نس  دارد سلول
 (.04باشد) در خونسازی حادز اهمیت می

کاه  يا بیان بـی    ،انجام شده های هبا توجه به مهالع    
تواند در مکانیسو مولکولی  از حد اين تومور سرکوبگر می

با پیشـرفت ايـن    CMLو در  نس  داشته باشداين بیماری 
 هـای  هاز ايـن رو بـه مهالع ـ   ،باشـد  بیماری در ارتبـاط مـی  

بیشــتری نیــاز اســت تــا مکانیســو و عملکــرد دقیــق ايــن 
ــور در ســرطان مشــخص شــود.  ــده توم پیشــنهاد  مهارکنن

ــی ــید  م ــاری وس ــه آم ــود در جامع ــای  ش ــری و در فازه ت
 بررسـی شـود و هـو   تر اين بیماری، بیان ايـن ژن   پیشرفته

هنین بیـان ايـن ژن در افـراد تحـت درمـان بـا داروهـای        
 د.گردمهارکننده تیروزين کینازی نیز بررسی 

 
گيري نتيجه
 توان نتیجه گرفت   های کسب شده، می با توجه به داده    

در لوسمی میلودیدی مـزمن نسـبت بـه گـروه      P16که ژن 
کنترل در برخی بیماران کاه  و در برخـی  افـزاش بیـان    

دهنده اين باشد که تغییـرات بیـان    تواند نشان داشت که می
باشـد. هـو    آن با پاتوفیزيولژی و فاز بیماری در ارتباط مـی 

های ديگری نیاز است تا با مشخص کردن  هنین به مهالعه
ر تمام فازهای اين بیماری نس  دقیـق ايـن   تغییرات بیان د

 ژن را مشخص نمود. 
 

 تشکر و قدردانی
نامـه در آزمايشـگاه    اين پژوه  در قالب پـروژه پايـان      

تحسیسات دانشکده پیراپزشکی دانشگاه علوم پزشکی البـرز  
شود.  ها قدردانی می انجام شده است که بدين وسیله از آن

هو هنین از آزمايشگاه تشخیص طبی و تخصصی پیوند به 
 شود.   ها تشکر می آوری نمونه خاظر کمک در جمد
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Abstract 
Background and Objectives 

Chronic Myeloid Leukemia (CML) is a clonal disorder of the hematopoietic stem cell caused 

by the BCR-ABL receptor tyrosinkinase. The tumour suppressor gene of  P16 plays the key 

role in the cell cycle control. The inactivation of this gene is associated with tumorgenesis, 

pathogenesis and progression of leukemia. The aim of this study was to evaluate the expression 

of P16 gene in patients with chronic myeloid leukemia for the identification of the gene 

expression changes so that the role of the gene in diagnosis and treatment of the disease could 

be determined.  

Materials and Methods 

In this descriptive study, the expression of P16 gene in 40 CML patients in chronic phase and 

8 healthy subjects as the control all in Payvand Medical Laboratory was examined by Real 

Time PCR technique. Results were analyzed using the Relative Expression Software Tool 

(REST2009).

 

Results 

P16 gene expression was significantly down-regulated in 32 patients (p ≤ 0.05), and up-

regulated in 8 patients (p ≤ 0.05) compared to the control group. 

 

Conclusions   

In conclusion, downregulation or upregulation of P16 may be of importance in the biology of 

CML.Other studies are also required to elucidate the exact function of this tumor suppressor in 

cancer.  
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