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هاي كروموزومي فيلادلفيا در بيماران ايراني  هاي ناشي از ترانس لوكاسيون تشخيص فيوژن

 مبتلا به لوسمي ميلوئيدي مزمن
 

 ، 4، دكتر محمد جهاني4زاده ، دكتر اردشير قوام3، دكتر كامران علي مقدم2، مرجان يغمايي1دكتر سيد حميداله غفاري
 5، دكتر عيسي بايبوردي5، دكتر بابك بهار5يرواني، دكتر مسعود ا5دكتر سيد اسداله موسوي

 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 
بيماران مبتتلا بته لوستمي    % 09هاي كروموزومي مشخصي به نام كروموزوم فيلادلفيا كه در بيش از  ناهنجاري

و باشتد   مي 22و  1هاي  ناشي از ترانسلوكاسيون دو طرفه بين كروموزوم ،شود ديده مي( CML)ميلوئيدي مزمن
و  b2a2و  BCR-ABL  ،b3a2هاي  ترين فيوژن ترين و فراوان مهم. گردد مي BCR-ABLهاي  باعث ايجاد فيوژن

ela2 شوند شامل  هاي ديگري كه با فراواني كمتر ديده مي فيوژن. باشند ميb3a3 ، b2a3  وe19a2 ايتن  . هستند
ايرانتي   انهاي مختلف در بيمار اني فيوژنو تعيين فراو RT-PCRاندازي روش مولتيپلكس  مطالعه به منظور راه

 . مبتلا به لوسمي ميلوئيدي مزمن انجام شده است
 ها مواد وروش

آوري و روش متولتيپلكس   جمت   CMLبيمتار   85نمونه خون محيطي از . مطالعه انجام شده از نوع تجربي بود
RT-PCR هاي  براي تشخيص انواع فيوژنBCR/ABL  اندازي شد راه 22 و 1حاصل از ترانس لوكاسيون . 

 ها يافته
 b2a2و %b3a2 (12 )هتاي   در بيشتتر بيمتاران فيتوژن   . ها مثبت بودند بيماران براي انواع مختلفي از اين فيوژن

و  b3a2و يا بيان هم زمتان   e1a2و  b3a3  ،b2a3هاي  در حالي كه در ساير بيماران فيوژن وجود داشت %(20)
b2a2 ن هم زما بيانميزان . ديده شدb3a2  وb2a2  بيماران ديده شد% 5در . 

 نتيجه گيری 
هتاي نتادر ديگتر را در     انواع فيتوژن  ، b2a2 و b3a2هاي معمول  توان علاوه بر فيوژن مولتيپلكس ميبا روش 
باشتد   متي  b2a2برابر بيشتر از  3حدوداًَ  b3a2هاي  ايراني نسخه CMLدر بيماران . تشخيص داد CMLبيماران 

تواند داراي اهميت  احتمالاًَ نوع فيوژن مي. استبا نسبت گزارش شده توسط محققين ديگر بيشتر مقايسه  دركه 
 . كمك كند t( 22 : 9)هاي لوكميك داراي پاتوژنز سلول شناختباليني بوده و به ما در 

 ا، كروموزوم فيلادلفياي پليمراز معكوس چندگانه لوسمي ميلوئيدي مزمن، واكنش زنجيره :ات كليديكلم
 

 
 
 
 
 

 68/ 22/5  :تاريخ دريافت 
 68/ 01/2 :تاريخ پذيرش 

 
 00400ـ كارگر شمالي ـ كدپستي  بيمارستان شريعتيانكولوژي و پيوند مغز استخوان  ،خونمركز تحقيقات  دانشيار ـ ژنتيك  PhD: مؤلف مسؤولـ 0
 بيمارستان شريعتيمغز استخوان انكولوژي و پيوند  ،مركز تحقيقات خون ـ مولكوليو كارشناس ارشد سلولي  ـ2
 بيمارستان شريعتيانكولوژي و پيوند مغز استخوان  ،مركز تحقيقات خون دانشيارـ فوق تخصص خون و انكولوژي ـ 3
 بيمارستان شريعتيانكولوژي و پيوند مغز استخوان  ،مركز تحقيقات خون ـ فوق تخصص خون و انكولوژي ـ استاد4
ـ استاديار مركز تحقيقات خون، انكولوژي و پيوند مغز استخوان بيمارستان شريعتيفوق تخصص خون و انكولوژي  -5
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  مقدمه 
وجـود   ،مشخصه اصلي بيماري لوسمي ميلوئيدي مـزم      

در . باشـد  مـي  22و  9هاي  ترانس لوكاسيون بي  كروموزوم
بـر روي   c-ablقطعه از پروتوانكـوژن   31 ،اي  جا به جايي

 22از كرومـوزوم   bcrقطعه از ژن  51در كنار  9كروموزوم 
ًَ  در   c-ablهـا در ژن   شكسـت (. 0-4)دگيـر  قرار مـي  معمـو

ًَ    bcrها در ژن  شكست. شود اولي  اينترون ايجاد مي معمـو
 :افتد ناحيه زير اتفاق مي 3در يكي از 

 (M-bcr)اي شكست اصلي ناحيه خوشه -
 (m-bcr)اي شكست كوچك ناحيه خوشه -
 (. -bcr()5)شكست ميكرواي  ناحيه خوشه -

افتـد شـام     اتفاق مـي  M-bcrهايي كه در ناحيه  شكست    
هم ناميـد    b2)03باشد كه اگزون  مي 04يا  03هاي  اينترون

بـه ترتيـ     شد  متص  abl(a2)از ژن  2به اگزون ( شود مي
اي  فيـوژن يـك   . كند را ايجاد مي b3a2و  b2a2هاي  فيوژن
را  KD 201كه پروتئي  كـايمر  كند  ميتوليد  Kb 5/6نسخه 

و  b3a2هـاي   بيان هـم زمـان فيـوژن   (. 8، 8)نمايد ايجاد مي
b2a2 (. 6، 9)باشد هم در نتيجه پردازش چند گانه مي 
 .اسـت  bcrدر اولـي  اينتـرون    m-bcrشكست در ناحيه     

 e1a2متص  و فيوژن كوچكتري به نـام   a2به  (e1) 0اگزون 
(. 01)كنـد  را كـد مـي   KD 091 كند كه پروتئي  را ايجاد مي

باعث اتصـال   است كه 09در اينترون  m-bcrها در  شكست
 و( e19a2)شـــود مـــي a2بـــه  bcrاز ژن ( e19)09اگـــزون 
اگر چـه تمـام فيـوژن    (. 00)كند را كد مي KD 231پروتئي  
داراي فعاليت تايروزي  كينـازي فعـال    bcr-ablهاي  پروتئي 

كننـدگي  انسي  ترانسفورم داراي پت P190م رباشند ولي ف مي
 in vivoو  in vitroدر شـــراي   P210بيشـــتري از فـــرم 

بيشــتر بيمــاران لوســمي ميلوئيــدي مــزم  (. 02-04)اســت
عمــدتاً  در  e1a2فيــوژن . دارنــد b2a2و  b3a2هــاي  فيــوژن

 t(9:  22)بيمــاران لوســمي لنفوبلاســتيك حــاد كــه داراي  
ر فــاز هســتند و بيمــاران لوســمي ميلوئيــدي مــزم  كــه د 

شود ولـي بـه نـدرت در بيمـاران      بلاستيك هستند ديد  مي
. شـود  ديـد  مـي   نيـز  مـزم  لوسمي ميلوئيدي مزم  در فاز 

بيشتر در بيماران لوسمي ميلوئيدي مزم   e19a2فيوژن نادر 
(. 05)وجـود دارد باشند  كه داراي بلوغ نوتروفيلي باَيي مي

ققـي  بـه   هاي غير معمول به وسيله بعضي مح اي  نئوپلاسم

ايـ   (. 08)انـد  شـد  نام لوسمي نوتروفيليـك مـزم  ناميـد     
و  RT-PCR مـولتيللكس  انـدازي روش  مطالعه به منظور را 
هاي مختلف در بيماران ايراني مبتلا به  تعيي  فراواني فيوژن

لوسمي ميلوئيدي مزم  در مركز هماتولوژي، انكولـوژي و  
 . شد  استپيوند مغز استخوان بيمارستان شريعتي انجام 

 
  هاروش مواد و 

بيمـار   85مجموعاً  . مطالعه انجام شد  از نوع تجربي بود    
تـا ببـان مـا      0362لوسمي ميلوئيدي كه از ارديبهشت مـا   

تحت درمان بود  و يا براي تشخيص بيماري مراجعه  0363
تشخيص بيمـاري بـر   . كرد  بودند مورد مطالعه قرار گرفتند

هـاي مورفولوژيـك بـر روي     ي و داد هاي بـالين  اساس يافته
هاي مغز استخوان و هم چني  تاييد بيماري بـا روش   نمونه

اي پليمــراز  و روش زنجيــر  t(9: 22)ســيتوژنتيك بــراي 
سـ  متوسـ    . بـود  BCR-ABLهـاي   معكوس براي نسـخه 

و  زنبيمـاران  % 45، (سـال  9-55از )سـال بـود   41بيماران 
ــد % 55 ــرد بودنـ ــاز  8. مـ ــار در فـ ــتا  بيمـ ــد  شـ  دهنـ
(Accelerated) ،02   بيمار در فاز حاد و بقيه بيماران در فـاز

ــد ــزم  بودن ــي   . م ــه در بررس ــورد مطالع ــاران م ــه بيم كلي
 . داراي كروموزوم فيلادلفيا بودند سيتوژنتيكي

خــون  ليتــر ميلــي 01-21از اي  هــاي تــك هســته ســلول    
از مغز استخوان با روش سانتريفوژ  ليتر ميلي 0-3محيطي يا 

تـام از حـدود    RNA .بر روي گراديانت فايكول جدا شدند
(. جيبكو)جدا شد تريزول اي به وسيله سلول تك هسته 018

بـا   RNAكيفيـت   ،بـرداري معكـوس   قب  از واكـن  نسـخه  
بـراي سـنتز   . روش الكتروفورز مورد بررسـي قـرار گرفـت   

cDNA   ــت ــدا غلظ ــلكترو  RNA، ابت ــا روش اس متري توفب
. با كيت فرمنتاز انجـام گرفـت   cDNA  و سلس سنتز ـتعيي

 MMLVRTليتـر   واحـد در ميلـي   01 با RNAميكروگرم  0

(Moloney Murine leukemia virus Reverse 

Transcriptase)،x RT  0   buffer ، 25  نــــانوگرم در
، dNTP ميكرومول random hexamer ،25 بغازگر ميكروليتر

مــورد  RNasin ميكروليتــر در واحــد 2 و DTTمــول  10/1
 0بـا   cDNAمحصـول  . برداري معكوس قرار گرفـت  نسخه

 ميكرومول 241پليمراز،  Taqاز بنزيم  واحـد در ميكـروليتر
 از  ميكــرومــــول 8/1و  MgCl2  از مــول dNTP 6/0 از 
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شتر يص بيبرای تشخ RT-PCR مولتيپلكس رفته در روش به کار ABLو  BCRهای  ژه اگزونيهای وآغازگرت يک از موقعير شماتيتصو :1شكل 
 دی مزمنيلوئيماران لوسمی ميها در ب وژنيف

 
 روش. تكثير شد B2Bو  CA3  ،C5e  ،BCR-Cبغازگرهاي 
 01با برنامـه   Hybaid PCRبا دستگا   RT-PCRمولتيللكس 

 C 81 ،2دقيقـه در   C98 ،3در دقيقه  C011  ،0ثانيه در 
 C98 ،25ثانيه در  C011 ،21ثانيه در  C82 ،01دقيقه در 
 C86 ،51ثانيـه در   C81 ،01ثانيـه در   C56 ،25ثانيه در 

و در  5بــار از مرحلــه  30و ســلس تكــرار  C83ثانيــه در 
سـكانس بغازگرهـاي   . تكثير شد C83دقيقه در  01نهايت 

-BCRهـاي   براي فيـوژن  PCRر اي  اليگونوكلئوتيدي كه د

ABL    هـاي   به عنـوان ژن هـدو و نسـخهBCR    بـه عنـوان
نشـان داد  شـد     0روند در جدول  كنترل داخلي به كار مي

ــلول cDNAســنتز ،  PCR فربينــددر . اســت هــاي  از س
(b3a2)K562  ــوژن ــاران داراي في ــوان  b2a2و از بيم ــه عن ب

  بـه عنـوان   كنترل مثبت و از ب  مقطـر اسـتري  و ديـونيز   
طبيعي به عنوان كنترل  BCRنسخه . كنترل منفي استفاد  شد

از ژل  PCRبـراي بنـاليز محصـوَت    . داخلي اسـتفاد  شـد  
بميـزي شـد  اسـتفاد      كه با اتيديوم برومايد رنـ  % 2بگارز 
 . گرديد

 
 متولتيپلكس  روش آغازگرهتاي سكانس اليگونوكلئوتيدي : 1جدول 

RT-PCR هاي  براي فيوژنBCR-ABL  و ژنBCR    به عنتوان كنتترل
 داخلي

 
5' ATAGGATCCTTTGCAACCGGGTCTGAA 3' C5e- 

5' ACAGAATTCCGCTGACCATCAATAAG 3' B2B 

5' ACCGCATGTTCCGGGACAAAAG 3' BCR-C 

5' TGTTGACTGGCGTGATGTAGTTGCTTGG 3' CA3- 

 ها يافته
 RT-PCR سكللمولتي كه در روش بغازگرهاييمجموعه     

شـوند امكـان تشـخيص هـم زمـان تمـام انـواع         استفاد  مي
ــن  امكــان BCR-ABLهــاي  نســخه ــك واك ــذير  را در ي پ

بـراي   bp  616باندهاي مورد نظر عبارت بودند از . كنند مي
BCR  ،نرمــالbp 460  ــوژن ــراي في ــراي  ela2  ،bp 365ب ب

 ،  b3a3بـراي   b2a2  ،bp 219بـراي   b3a2 ، bp 301فيوژن 
bp  013  برايb2a3 (06، 08.)  
با تكثير هم زمـان ژن   cDNAو بازد  سنتز  RNAكيفيت     

BCR  باند. به عنوان كنترل داخلي مورد بررسي قرار گرفت 
 
 
 
 
 
 
 

به عنتوان   K562، 1ستون :  RT-PCR مولتيپلكس ج ژلينتا :2شکل 
ماران ياز ب 3و  2، ستون  b3a2وژن يرده سلولی کنترل مثبت برای ف

از  4کنند، ستون  ان میيرا ب b3a2وژن يمن که فدی مزيلوئيلوسمی م
کننتد،   ان متی يت را ب b2a2وژن يدی مزمن که فيلوئيماران لوسمی ميب

جته  يون که نتيسيدی مزمن در فاز رميلوئيمار لوسمی مياز ب 5ستون 
فرد نرمال و  1وند مغز استخوان منفی بوده است، ستون يآن بعد از پ

بانتد   1-8در ستتون  . باشتد  یآب به عنوان کنترل منفی مت  8ستون 
bp707  که محصول ژن نرمالBCR    است به عنوان کنتترل داخلتی

 .باشد می RNAت يفياستفاده شد و نشان دهنده ک

 

   

   
 

 
   

 

e1                  2              3          4        5          6                    b1 2       3                      c3                            e23  

BCR-C 
808 bpB2B C5e- 

CA3-

ABL 

BCR 

1a lb a2 XI 

 1          2        3         4         5           6        7         M   

         

BCR 
b3a2 
b2a2 
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 BCR-ABLهاي مختلف  اطلاعات باليني بيماران داراي فيوژن: 2جدول 
 

PLTS(109/1) WBC(109/1) سن  (مرد/زن)جنسيت 
 Case(%) Rearrangement متوسط

BCR/ABL 

403(911-06) 211(611-08) 9/8 32 05(21) B2a2 

460(0211-011) 205(885-20) 08/31 36   48(8/82) B3a2 

488(581-384) 046(218-001) 1/2 25        2(8/2) B3a2/b2a2 

811 411 1/0 26        0(4/0) Ela2 

891(0511-351) 399(482-341) 3/4 42        8(4/9) B3a3/b2a3 

685(0191-641) 321(411-241) 0/2 49        3(4) el9a2 
 

bp 616  مربوط به ژنBCR      تنهـا بانـد قابـ  تشـخيص در
ها منفي بود و اگر اي  بانـد   بن BCR-ABLبيماراني بود كه 

. دهند  عدم موفقيت در روش كـار بـود   نشان ،شد ديد  نمي
بــراي تعــدادي از بيمــاران در  RT-PCR مــولتيللكس نتــاي 
با اي  روش توانستيم عـلاو   . نشان داد  شد  است 2شك  
هاي نـادر   انواع فيوژن ، b2a2 و b3a2هاي معمول  ژنبر فيو

و  b2a3ماننـد  ) ABLژن  2aديگري هـم كـه فاقـد اگـزون     
b3a3 ) و ياela2 بيمـار مبـتلا بـه لوسـمي      85در  را هستند

 . ميلوئيدي مزم  مورد بررسي قرار دهيم
 
 
 
 
 
 
 

همراه با درصد شيوع  BCR-ABLچندين فيوژن دياگرام : 3شكل 
 يماران لوسمي ميلوئيدي مزمن ايرانيها در ب آن

 
بـــا  BCR-ABLديـــاگرام چنـــدي  فيـــوژن  3در شـــك  

 مولتيللكس با روش. ها نشان داد  شد  است هاي بن فراواني
RT-PCR  يكي از دو فيوژن %( 8/62)بيشتر بيمارانb3a2  يا

b2a2  اطلاعـات بـاليني بـراي     2در جـدول  . را بيان كردنـد
ها نشان داد   در بن BCR/ABLن بيماران بر اساس نوع فيوژ

  RT-PCRهاي مختلـف بـا روش    فراواني فيوژن. شد  است
ــد از  ــارت بودن و % b3a2 8/82% ،b2a2 21% ،ela2 4/0: عب

سـال   5/38س  متوس  بيماران . % 08 هاي نادر انواع فيوژن
و  b3a2يمـاراني كـه هـر دو فيـوژن     ببود در حالي كه براي 

b2a2 سـال بـود   25متوس   س  ،كردند را بيان مي .   ًَ معمـو
ممكـ  اسـت در يـك بيمـار      mRNAيك و گاهي دو نوع 

 b3a2براي مثال يكي از بيماران ما هر دو فيوژن . ديد  شود
يـا   b3a2فيوژن  3را داشت و بيمار ديگر هم زمان  b2a2يا 

b2a2 يو هم چن  (P203) b3a3  ايـ  بيمـاران   . را نشـان داد
CML ـ  سـاير   t(9: 22)ي عـلاو  بـر  در فاز كرونيك بود  ول

هاي سيتوژنتيكي همرا  با علايم باليني با ريسـك   ناهنجاري
بيـان نشـد  و    a2از بيماران اگـزون  % 4/9در . باَ را داشتند

 b2a3جايگزي  شد  و منجر به بيـان   a3به جاي بن اگزون 
حساســـيت روش بـــا اســـتفاد  از . شـــد  اســـت b3a3و 

تـا   0از  K 582سـلولي   هاي سلولي تهيه شد  از رد  غلظت
سلول به دست بمد و مشاهد  گرديد با استفاد  از ايـ    015

سلول تشخيص  014سلول در زمينه  0حدود ،  PCRروش 
 بغـازگر  01ويژگي روش با بزماي  بـر روي  . شود داد  مي

در اي  حالت بـا ايـ  مجموعـه     .تعيي  شد CMLبيمار غير 
اي ه ـ در نمونـه  RNAتماميت . ها سيگنالي ديد  نشدبغازگر

 . مورد تاييد قرار گرفتند BCRبيماران با تكثير هم زمان ژن 
 

 بحث
 ركزــــدر م RT-PCR مولتيللكس روشدازي ـان ا را ـب    

  پيونـد مغـز اسـتخوان    تحقيقات همـاتولوژي، انكولـوژي و  
د كـه بتـوانيم انـواع    ماي  امكان فراهم ب ،بيمارستان شريعتي

را بـه طـور ويـژ  بـر      BCR-ABLهاي تركيبـي   مختلف ژن
يكـي از  . تشخيص دهيم CMLبيماران  cDNAروي نمونه 
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ك بـراي تشـخيص   يژنوم DNAمشكلاتي كه در استفاد  از 
وجود داشت اي  بود كه نواحي شكست بـر   CMLبيماران 

لـذا   .انـد  در فواص  دوري از هـم قـرار گرفتـه    DNAروي 
له يـك  به وسيBCR- ABL ژن تركيبي  مامكان تكثير مستقي

PCR هايي كه از كنـار هـم قـرار     ما اگزونا. پذير نبود امكان
بينـد و ممكـ     به وجود مـي  ABLو  BCRهاي  گرفت  ژن

بـا   ،از هم فاصله زيادي داشته باشـند  DNAاست در سطح 
در  RNA Splicingهاي اضـافه طـي فربينـد     حذو اينترون

گيرند و بـا بـه كـار بـردن      در كنار هم قرار مي RNAسطح 
cDNA   بـرداري معكـوس از    به عنوان الگو، با عمـ  نسـخه
بـا  . قابـ  تشـخيص بودنـد    PCRو انجام يـك   RNAروي 

به طور هم زمان با استفاد   ، RT-PCRاستفاد  از اي  روش 
هـاي موجـود    هاي طراحي شد  تمام انواع فيـوژن بغازگراز 

يـا   b2a2هاي معمـول ماننـد    در اي  بيماران از جمله فيوژن
b3a2 هـاي نـادر ديگـر ماننـد      واع فيوژن، انb2a3  ،b3a3  ،
ela2  ،e6a2  هم چني  ژن ... وbcr   به عنوان كنترل داخلـي

تشـخيص   cDNAو  RNAبراي اطمينـان از صـحت سـنتز    
ًَ  از ژن  . داد  شد بـه عنـوان    -actinدر بيشتر موارد معمـو

 در bcrامـا علـت اسـتفاد  از ژن     ،شـود  كنترل اسـتفاد  مـي  
ًَ    ضرمطالعه حا هـا داراي   در سـلول  -actinاي  بود كـه او

هـاي كـا   بن زيـاد     ن ژنابيان باَيي است و از طرفي ميز
به عنوان كنترل  bcrاست، البته مشكلي كه در استفاد  از ژن 

داخلي وجود داشت اي  بود كه به علت وجود اثـر رقـابتي   
اكثراً  باند مربوط به بن بـه صـورت   ،  BCR-ABLبن با ژن 

بـا توجـه بـه ايـ  كـه ايـ  روش       . دوش ضعيف مشاهد  مي
بود لـذا حساسـيت ايـ  روش     PCRاي  واكن  يك مرحله

د، لذا با بودر اي  بيماران نسبتاً  پايي   MRDبراي تشخيص 
توان به شناسـايي و تشـخيص    استفاد  از اي  روش تنها مي

كه يـا در وضـعيت تشـخيص     پرداختهاي بيماراني  فيوژن
، يـا بعـد از درمـان بودنـد، يـا در      (قب  از پيونـد )اوليه بود 

هـا بـه    كه بعد از پيوند مغز استخوان بيمـاري در بن افرادي 
شــدت عــود كــرد  بــود و يــا ايــ  كــه داراي ســيتوژنتيك 

لذا محدوديت اصلي اي  روش حساسـيت  . مشكوك بودند
بـا توجـه بـه ايـ  كـه بـراي بررسـي        . نسبتاً  پايي  بن است
ماند  جزيي در بيماران بعد از پيوند نياز حداق  بيماري باقي

باشد، براي ايـ  منظـور    به روشي با حساسيت بسيار باَ مي

ــلول  ــخيص س ــاران و تش ــري بيم ــك   در پيگي ــاي لوكمي ه
 . استفاد  شد Nested RT-PCRاز روش  ،باقيماند 

 مـولتيللكس  هايي كه در روشبغازگرحساسيت تركي      
RT-PCR را نشــان  01-4تــا  01-3 معــادلرود  بــه كــار مــي

دهد، ولي از مزاياي بسيار مهم اي  روش اي  اسـت كـه    مي
هاي قاب  تشخيص در اي  بيماران  تواند همه انواع فيوژن مي

هـاي   علاو  بر فيوژن. مشخص كند PCR را در يك واكن  
ــاران  ــد  CMLمعمــول در بيم ــا  b3a2مانن ــواع  b2a2ي ، ان

 b3a3و  b2a3ماننـد   هاي غير معمول و نادر ديگـري  فيوژن
هـايي   باشند و حتي نسخه مي ABLدر ژن  2كه فاقد اگزون 

 ela2مثـ    M-bcrخارج از ناحيه  BCRكه شكست در ژن 
 . با اي  روش قاب  تشخيص هستنددارند،  e6a2يا 

 CML بيمــار 85در  BCR/ABLهــاي  مطالعــه بــازبرايي    
وانــي ايرانــي داراي كرومــوزوم فيلادلفيــا نشــان داد كــه فرا

. باشند مي% 82و % 4/21به ترتي   b3a2و  b2a2هاي  نسخه
 0996و همكـاران در سـال    ريتـر  اي كـه توسـ    در مطالعه

در بيمــاران  b3a2و  b2a2هــاي  شــيوع نســخه ،انجــام شــد
CML     گـزارش  % 4/86و % 8/30فيلادلفيا مثبت بـه ترتيـ

در سال  و همكاران لي مشابه همي  مطالعه توس (. 09)شد
% 2/31به ترتيـ    b3a2و  b2a2انجام شد و فراواني  0998

 CMLبنـابراي  در بيمـاران   (. 21)گزارش گرديـد % 9/88و 
 b2a2برابــر بيشــتر از  3حــدوداً   b3a2هــاي  ايرانــي نســخه

مقايسه با نسبت گزارش شد  محققي   كـر   درباشد، كه  مي
 بـا  اگـر چـه مطالعـات انـدكي راجـ  بـه      . استشد  بيشتر 

امـا   ،وجـود دارد  BCR/ABLهـاي   فيـوژن  اهميت دانسـت  
دهنـد كـه نـوع فيـوژن      هاي مهمـي هـم نشـان مـي     گزارش

تواند داراي اهميت باليني بود  و به مـا در فهـم پـاتوژنز     مي
و  پرگـو  مـثلاً  . كمك كند t(9: 22)هاي لوكميك داري سلول

 ، b3a2داراي فيوژن  CMLهمكاران نشان دادند كه بيماران 
 b2a2داراي فيـوژن   CMLري از بيماران ميزان پلاكت باَت

بـر روي   پريزنـر  در مطالعه ديگري كـه توسـ   . (20)دارند
در فاز مزم  انجام شد ديد  شد كه بيمـاران   CMLبيماران 

بيشـتري از بيمـاران داراي    يداراي بقـا  b3a2داراي فيوژن 
 شـد، اي كـه انجـام    اما در مطالعـه . (22)بودند b2a2فيوژن 

هـاي بـاليني حاصـ      نوع فيـوژن و يافتـه  ارتباط مهمي بي  
 بگهي بيماران  لاو  هيچ تفاوتي هم در پي ـه عـب.  دـنگردي
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 . وجود نداشت b2a2و  b3a2داراي فيوژن 
بـي   %( 5حـدود  )در اي  مطالعه، تعداد كمي از بيماران    

مثلاً  يكي از بيماران بيان . كردند بيان مي mRNAاز يك نوع 
،  b3a2و بيمار ديگر بيان هم زمان  b2a2و  b3a2هم زمان 

b2a2  وb3a3 در نتـاي  تحقيـم مشـابهي كـه     . را نشان داد
در كـر  بـا    CMLبيمار  546و همكاران بر روي كُه  توس 

هـا بـا    بيان هم زمان اي  فيوژن ،همي  روش صورت گرفت
بيان هم زمان بي  از يك نوع (. 23)نشان دادرا % 2فراواني 

هـاي   پـردازش توانـد بـه علـت     ان مـي فيوژن در اي  بيمـار 
 هـاي نـادر   يـوژن ف و يا براي (Alternative Splicing)متمايز

هـاي متفـاوتي از    وجود چندي  رد  سلول لوكميك با بيـان 
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BCR/ABL  باشد . 
  

 گيري نتيجه
توانـد عـلاو  بـر     اندازي ايـ  روش مـولتيللكس مـي    را     

هاي نادر ديگر  انواع فيوژن b3a2  ،b2a2هاي معمول  فيوژن
ــاران برا در  ــد  CMLيم ــخيص ده ــاران . تش  CMLدر بيم

 b2a2برابــر بيشــتر از  3حــدوداً   b3a2هــاي  ايرانــي نســخه
مقايسه با نسبت گزارش شد  محققي  ديگر  درباشد كه  مي

ًَ  نوع فيوژن مـي . باشد بيشتر مي توانـد داراي اهميـت    احتما
هـاي لوكميـك    باليني بود  و به مـا در فهـم پـاتوژنز سـلول    

 . كمك كند t( 9:22)داراي 
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Abstract 
Background and Objectives 

A specific chromosomal abnormality, the Philadelphia chromosome (Ph), is present in more 

than 90% of CML patients. The aberration results from a reciprocal translocation between 

chromosome 9 and 22, creating a BCR-ABL fusion gene. Major forms of BCR-ABL fusion are 

b3a2, b2a2, and e1a2. Less common fusion genes are b3a3 or b2a3 (p203) and el9a2 (p230). 

The aim of this study was to set up a multiplex RT-PCR assay and determine the frequency of 

different fusion genes in 75 Iranian patients with CML.  

 

Materials and Methods 

In this experimental study, peripheral blood samples from 75 adult Iranian CML patients were 

analyzed by multiplex RT-PCR to detect different types of BCR-ABL transcripts of the 

t(9:22). 

 

Results 

All of the examined cases were positive for some type of BCR/ABL rearrangement. The 

majority of patients (82.6%) expressed one of the P210 BCR-ABL transcripts (b3a2, 62% and 

b2a2, 20%), while the remaining showed either one of the transcripts of b3a3, b2a3, ela2 or 

coexpression of b3a2 and b2a2. The rate of coexpression of the b3a2 and b2a2 was 5%.  

 

Conclusions 

It is possible to detect rare fusions other than common ones through multiplex method. In 

Iranian CML patients, b3a2 was three times more frequent than b2a2 shown to be higher as 

compared with other studies. Probably, the kind of fusion is of clinical importance and helps us 

in understanding t(9:22) leukemic cells pathogenesis. 
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