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 ژنبررسي تغييرات طول تلومر در فازهاي مزمن و بلاستيك لوسمي مزمن ميلو

 ، 4، دكتر كامران علي مقدم3، دكتر سيد حميداله غفاري2، دكتر يوسف مرتضوي1ناديا باقري
 8زاده ، دكتر اردشير قوام6، نيلوفر شايان5اله اكبر پورفتح دكتر علي

 
 هچكيد

 سابقه و هدف 
كوتااه شاد ي   . باشد ها و پيري سلولي مرتبط مي ران، طول تلومر و ساختار آن با سرطانهاي پستاندا سلولدر 

هاي انساني و  پيشرونده طول تلومر در ناپايداري ژنومي نقش دارد و كوتاه شدن آن در طيف وسيعي از سرطان
در  (CML)لوژنلوسمي مزمن مي. هاي خوني  زارش شده است هم چنين تغيير شكل و پيشرفت برخي بدخيمي

به بررسي  ،اين مطالعه جهت بررسي تغييرات طول تلومر در. باشد طول دوره بيماري داراي مراحل مختلفي مي
  . ه شده استپرداخت CML( BP)و فاز بلاستيك( CP)لكوسيت هاي خون محيطي بيماران فاز مزمن

 ها مواد وروش
ل ابيمار فاز بلاستيك كه از فروردين سا  8ن و فاز مزم CMLبيمار  14. مطالعه انجام شده از نوع توصيفي بود

بيماار   21طاول تلاومر در   . به بخش خون بيمارستان شريعتي مراجعه كرده بودند مورد مطالعه قرار  رفتند 73
CML ذاري ساترن در آزمايشگاه مركز تحقيقات خون و پيوند مغز استخوان بيمارستان شاريعتي   با روش لكه 

جهت تحليل نتايج از ر رسيون خطي و  .نترل نرمال هم سن مورد مقايسه قرار  رفتندتهران بررسي و با افراد ك
  . تحليل واريانس يك طرفه استفاده شد

 ها يافته
43/81% (88/48  =99/95 CI)  از بيمارانCP-CML     در هنگام تشاخي،، قطعاات تكاراري تلاومري(TRF )

به ترتيب  BP-CMLو  CP-CMLطول تلومر در بيماران  ميانگين. داشتند (با سن  متناسب)تر از حد نرمال كوتاه
 kb)بود كه نسبت به ميانگين طول تلومر در افراد نرمال هام سان   kb 96/1 ±71/4و  kb 26/1 ± 97/6برابر با 

اختلاف آمااري   BP-CMLهم چنين ميانگين طول تلومر در افراد . بود دار داراي كاهش معني( 28/19 ± 19/1
و  CP-CMLشد ي طول تلاومر در بيمااران    ميانگين ميزان كوتاه. نشان داد CP-CMLبه داري را نسبت  معني

BP-CML  نسبت به افراد نرمال هم سن به ترتيبkb 37/1 ± 31/3  وkb 9/9  ±28/5 بود . 
 نتيجه گيری 

 نسبت به افراد نرماال هام سان و    BP-CMLو  CP-CMLدار آماري ميانگين طول تلومر بيماران  تفاوت معني
تواند در پيشگويي تغيير فاز بيماري از مزمن به بلاستيك  در فاز مزمن و بلاستيك مي TRFندازه اتفاوت آشكار 

 . كمك كننده باشد
  ذاري ساترن لكه ، تلومر،ژنلوسمي مزمن ميلو :ات كليديكلم
 
 
 
 
 

 68/ 01/5  :تاريخ دريافت 
 68/ 55/0 :تاريخ پذيرش 

 
 و مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران بانك خون ـ دانشگاه تربيت مدرسهماتولوژي و  PhDـ دانشجوي 0
 دانشگاه علوم پزشكي زنجانهماتولوژي ـ دانشيار دانشگاه تربيت مدرس و  PhD: ـ مؤلف مسؤول5
 انكولوژي و پيوند مغز استخوان بيمارستان شريعتي  ،ـ استاديار مركز تحقيقات خون ايمونوژنتيك PhDـ 3
 انكولوژي و پيوند مغز استخوان بيمارستان شريعتي ،ـ دانشيار مركز تحقيقات خونو انكولوژي  تخصص هماتولوژيـ فوق 4
 ايمونولوژي ـ استاد دانشگاه تربيت مدرس PhDـ 5
 انكولوژي و پيوند مغز استخوان بيمارستان شريعتي ،سلولي و مولكولي ـ مركز تحقيقات خون كارشناس ارشدـ 8
انكولوژي و پيوند مغز استخوان بيمارستان شريعتي ،ـ استاد مركز تحقيقات خون و انكولوژي ماتولوژيفوق تخصص ه -8
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  مقدمه 
اخــت ل كلونــال يــك  ،(CML)ژنميلــومــزمن لوســمي     

حاصل  ،(Ph)ميلوپروليفراتيو است كه با كروموزوم في دلفيا
و  55هـاي   جا به جايي متقابل بين بـازوي بلنـد كرومـوزوم   

9](00q  :34q()55 :9)[t   ايــن  حاصـل . شـود  مشـخص مـي
ــازارايي ــي   ،ب ــوژن ژن ــي BCR-ABLايجــاد في (. 0)باشــد م

محصول فيوژن فوق يك تيروزين كيناز خود به خود فعـال  
(. 5)تـردد  باشد كـه سـ گ تسـترش رده ميلوييـدي مـي      مي

داراي سه فاز مزمن، تسريع شده و ب سـتيك   CMLبيماري 
معمـولاًَ  (. 3)يابـد  ز مزمن تظاهر ميباشد و معمولاًَ در فا مي

ماننـد و   هـاي متمـادي در ايـن فـاز بـا ي مـي       سالبيماران 
شـوند كـه در    سرانجام وارد فاز تسريع شده و ب ستيك مي

لوسـمي حـاد ميلوييـدي و يـا لنفوييـدي ر        ،اين صورت
بيماري منجر به مـر  بيمـار در    ،در اين مرحله .(5)دهد مي

اتـر هـه كرومـوزوم في دلفيـا     (. 3)تـردد  ماه مي 8كمتر از 
معمولاًَ تنها يافته سـيتوژنتيك ييـر ط يعـي در بيمـاران فـاز      

باشد، اخـت لات سـيتوژنتيك افـافي ييـر      مي CMLمزمن 
ــي ماننــد   معمــولاًَ در فــاز   Ph  ،09 + ،iso17q، + 6ط يع

 (. 0)شود ديده مي CMLب ستيك 
باشند  مي ها تلومرها ساختارهاي خاص انتهاي كروموزوم    

تشـكيل   (TTAGGGn)هاي ساده تكـرار شـونده    كه از توالي
انــد و جهــت حفــر عملكــرد و ســاختار ژنــوم مهــ   شــده
تـوان بـه ممانعـت از     مي از جمله اعمال تلومر(. 4)باشند مي

هـا بـه يكـديگر و جلـوتيري از      اتصال انتهـاي كرومـوزوم  
 عملكـرد تلومرهـا  (. 3)ها اشاره نمود تخريگ و بازارايي ان

هاي اتصال يابنده به تلـومر   و پروتئين DNAتوسط  طعات 
و در نهايت ايجاد يك سـاختار نوكلئـوپروتئيني در انتهـاي    

 (. 5)تردد ها تضمين مي كروموزوم
 ر  طعاتـپليمراز در تكثي DNAي ـدم توانايـه دليل عـب    

، تقسـي   ( end replication problem)هـا  انتهايي كرومـوزوم 
، 5)تردد هاي تلومريك مي كوتاه شدن توالي سلولي منجر به

4 .) 
باشـد كـه    انزي  تلـومراز، يـك ري ونوكلئـوپروتئين مـي        

 RNAتكرارهاي تلومريك را توسط زير واحـدي از جـن    
همراه بـا فعاليـت كاتاليتيـك پـروتئين      (hTR)به عنوان الگو

، سـنتز نمـوده و بـدين    (hTERT)بردار معكوس خود نسخه

در . (4، 5)نمايـد  تلـومر را ج ـران مـي    كاهش طـول وسيله 
ــومراز    ــزي  تل ــدان ان ــورت فق ــورت    ،ص ــل ص ــن عم اي

واجـد انـزي     ،هاي ژرم لاين در انسان سلول(. 8)پذيرد نمي
نمايند در حالي  تلومراز بوده و طول تلومر خود را حفر مي

از (. 3)باشـند  هاي سوماتيك فا د انزي  تلومراز مي كه سلول
شـدتي   ميزانـي از كوتـاه   ،د ژن هستندجا كه تلومرها فا  ان

باشـد امـا    هاي سـوماتيك  ابـل تحمـل مـي     تلومر در سلول
شدتي تلـومر در حـد    ها س گ كوتاه زماني كه اين خوردتي

بحراني تردد، منجر به ناپايداري ژنتيكي، فرسودتي و پيري 
يكـــي از (. 5، 4، 5، 8)مـــي شـــود( Cell ageing)ســـني
ها  ي كه نقش مهمي در سرطانهاي ناپايداري ژنتيك مكانيس 
ــي ــا م ــومر در ان  ايف ــول تل ــتن ط ــد، از دســت رف ــا  نماي ه

 (. 6)باشد مي
هاي  اند كه طول تلومر در سلول مطالعات   لي نشان داده    

. دهنـده تاريخهـه تكثيـر ان هـا باشـد      تواند نشان خوني مي
( Solid Tumor)كوتاه شدتي طول تلومر در تومورهاي توپر

و هـ    AML  ،MDSهماتولوژيـك ماننـد   هـاي   و بدخيمي
، 3، 9)هنين در پيشرفت مرحله بيماري تزارش شده اسـت 

از ان جا كه كوتاه شدن طول تلـومر بـه طـور اوليـه بـا       .(5
باشـد، در ايـن مطالعـه     مرت ط مـي   سابقه تعداد تكثير سلول

در فازهاي مزمن و ب ستيك جهـت بررسـي    CMLبيماران 
بـا تكامـل و پيشـرفت بيمـاري     تغييرات طول تلومر مرت ط 

 . ندمورد بررسي  رار ترفت
 

  هاروش مواد و 
فاز مزمن  CMLبيمار  04تعداد  ،در اين مطالعه توصيفي    

 دارايبيمار فاز ب ستيك كه همگي  8و  در هنگام تشخيص
بـوده و يـا جهـت    ( Phكروموزوم ) t(9: 55)تران  لوكيش

بخـش خـون   ث ت داشتند و بـه  م BCR-ABL  ،PCR فيوژن
مراجعـه   0363بيمارستان شريعتي تهـران از فـروردين مـاه    

ليتـر خـون    ميلـي  5. كرده بودند، مورد بررسي  رار ترفتنـد 
بـا  )فـاز مـزمن در هنگـام تشـخيص     CMLوريدي بيماران 
در هنگـام   BP-CMLو بيمـاران  ( سـال  09-58طيف سـني  

 9و ( سـال  59-56 سـني طيـف  بـا  )ورود به فاز ب سـتيك 
( با طيف سني منط ق بـا بيمـاران فـوق   )فراد نرمالنمونه از ا

  كليه ، يـون محيطـهاي خ هـذ نمونـل از اخـ   .دـه شـترفت
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 . و افراد نرمال فرم رفايت نامه را امضا نمودندبيماران 
    DNA  هـاي سـفيد خـون تـام نمونـه       ژنوميك از تل ـول

 Saltingبيماران و افراد نرمال، با استفاده از روش پروتئيناز 

out-K استخراج ترديد . 
 NaCl مـول  ميلي 01 ا بافر حاويـز بـرمـاي  ـه ولـتل     
 rpm د يقـه در  01ليز و به مـدت   Tris-HCl مول ميلي 01و 

ــ  0511 ــار 4-3) وژـسانتريف ــ( ب ــ. دـتردي ــوده ـسپ   ت
 ، NaCl مـول  ميلي 51 حاوي TESهاي سفيد در بافر  تل ول
ليـز شـده و    Tris-HCl ولم ميلي 01 و EDTAمول  ميلي 01

بـه مـدت   K (mg/ml 51 )و پروتئينـاز  % SDS 01با افزودن 
 NaCl مـول  8 پ  از ان. انكوبه ترديد C51يك شگ در 

 31بـه مـدت    rpm 3411به مخلوط فوق افزوده شـد و در  
محلول رويي به لوله جديـد منتقـل    .د يقه سانتريفوژ ترديد

ــل رســو  داده شــد  DNAشــد و  ــا ايزوپروپان ــ  از . ب پ
اسـتخراج شـده    DNA،(بار 5%)85با اتانل  DNAشستشوي 
-Na مـول  ميلـي  Tris-HCL ، 5/1مـول   ميلي TE(01در بافر 

EDTA  ،4/8 =pH )درجه خلـوص  حل ترديد و يلظت و 
ه  هنـين  . تيري شد ها با دستگاه فتومتر اپندورف اندازه ان

% 6/1و يكپارهگي ان بر روي ژل اتـارز   DNAسال  بودن 
 . مورد ارزيابي  رار ترفت( گماسي)

هض  شده  RsaIو  HinfIبا انزي   DNAميكروترم از  0    
 ،پـ  از الكتروفـورز  . الكتروفورز ترديـد % 6/1و روي ژل 

ور شد و  د يقه يوطه 5-01به مدت  مول HCl 55/1 ژل در
بـار، هـر    NaCl (5 مـول  5/0 و  NaOH مول 5/1 با محلول

-Tris مـول  5/1 سـپ  در  .شـد شستشو داده ( د يقه 05بار 

HCl  مول 3 و NaCl  (5/8 =pH()5    بار، هر بار بـه مـدت
 . خنثي ترديد( د يقه 05
    DNA داراي بار  يز به يشاـاس سايـر اسـده بـدا شـج
 اال در دماي اتاق و بـانتق قـاز طري( انـرُوش ـ الم)تـمث 

مــول ســيترات  NaCl  ،3/1مــول  SSC  ×51(3اســتفاده از 
پـ  از  . در طي يك شـگ منتقـل ترديـد   ( pH=  8،  سدي

 SSC  ×5بـار بـا    5، يشـا بـه طـور مختصـر      DNAانتقال 
د يقه جهـت اابـت    51به مدت  C051ابكشي و در دماي 

شستشو  SSC  ×5شدن، حرارت داده شد و سپ  مجدداًَ با 
 . ترديد
 تذاري ساترن و مرحله تفكيك توسط  ون لكهـهي ريداسي    

اديواكتيو كمي لومينسان  تعيين طول تلـومر بـه   كيت يير ر
. فتانجام تر( المان  رُوش  ـ) Telo TAGGG Telomereنام 

 ـرار ترفتـه و   ( بيوتك) Hyprfilm ECLفيلترها در معرض 
ميانگين طـول تلـومر،   . برداري شدند سپ  با دوربين عك 

تـرين دانسـيته توسـط     به صورت تعيـين پيـك داراي  ـوي   
 (. 0شكل )دشانجام  (بيوراد)Multi Analyst افزار  نرم
 
 
 
 
 
 
 
 

و  HinfIژنوميك هضام شاده باا     DNA: آناليز طول تلومر :1شكل 
RsaI  با استفاده از هيبريداسيون پروبTTAGGG.   در هر نمونه باا

تعيين ناحياه داراي حاداك ر دانسايته و مقايساه باا شااخ، وزن       
مشاخ، در   كااهش . مولكولي، ميانگين طول تلومر مشخ،  رديد

. شود هاي فاز بلاستيك نسبت به فاز مزمن ديده مي طول تلومر نمونه
در  (kb)ز اموقعيت تقريبي شاخ، وزن مولكولي با واحد كيلاو با  

بيماار   DNAنموناه  : CP. سمت راست عكس نشان داده شده است
 . بيمار فاز بلاستيك DNAنمونه :  BPفاز مزمن، 

 
ــر روي ن      ــاليز رترســيون خطــي ب ــهان ــرل  مون هــاي كنت
صورت ترفـت و بـا   ( طول تلومر در مقابل سن افراد)نرمال

از تحليل واريان  يـك   ،ها توجه به نرمال بودن توزيع داده
طرفه جهت ارزيابي اخت ف طول تلومر در افـراد نرمـال و   

جهـت مقايسـه   . دشاستفاده  BP-CMLو  CP-CMLبيماران 
  List Significant  Differenceون ــا از ازمـه روهـت 5ه ـب 5
(LSD )استفاده شد . 
 

 يافته ها
 ر يا  طعات محدود انتهايي ـول تلومـط هـن مطالعـدر اي    
(TRF   ،Terminal Restriction Fragment )هاي خون  نمونه

بـا  )فرد كنترل نرمـال در محـدوده سـني بيمـاران     9محيطي 
  kbبـين  ( سـال  3/38سـال و ميـانگين    53-54طيف سـني  

كمترين ميزان ديده . بود( kb 58/01ميانگين ) 58/00-14/6
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بيمار  04در   TRFاندازه . بود kb 14/6شده در تروه نرمال 
CP-CML ( 4/35ســال و ميــانگين  09-58بــا طيــف ســني 
ــال ــين ( س ــانگين )kb 50/9-88/4ب  TRF 8و ( kb 96/8مي
 45سـال و ميـانگين    59-56با طيف سني )BP-CMLبيمار 
جهـت  . بـود ( kb 60/4ميـانگين  )kb 85/8-58/3بين ( سال

بررسي كوتاه شدتي طول تلومر نسـ ت بـه سـن مربوطـه،     
تروه كنترل نرمال انجـام   TRFاناليز رترسيون روي مقادير 

همـراه بـا    TRFاناليز رترسـيون كوتـاه شـدتي طـول     . دش
 – A  ×133/1افزايش سن را بـا معادلـه خـط بـه صـورت      

480/00  =T (A= age, years( )T= TRF, kb )بر . نشان داد
به  bp 33اين اساس كوتاه شدتي طول تلومر مرت ط با سن 

طول تلومر متناسگ با سن هر . ازاي هر سال محاس ه ترديد
د و كوتاه شـدتي  شبيمار توسط فرمول معادله خط محاس ه 

تر از طول مورد انتظـار بـراي    تلومر به صورت مقادير پايين
باشــد،  SD  ×5- mر از ســن بيمــار، در صــورتي كــه كمتــ

( :CI% 95: 88/48)% 43/80بر ايـن اسـاس   . تعريف ترديد
داراي كوتاه شدتي ( بيمار 04نفر از  00) CP-CMLبيماران 

طول تلومر در هنگام تشخيص نس ت به مقدار مورد انتظـار  
شـدتي طـول تلـومر در     ميـزان كوتـاه  . در همان سن بودند

انتظار در همان سن نس ت به مقدار مورد  CP-CMLبيماران 
در بيمـاران   TRFميـانگين  . بـود kb 30/3(36/0=SD )برابر 

CP-CML(kb 96/8 ) وBP-CML(kb 60/4 ) ــاوت داراي تف
ه  سـن  ( kb 58/01)داري با افراد كنترل نرمال اماري معني

ميـانگين كوتـاه شـدتي طـول تلـومر در      (. >p 1110/1)بود
ر در همـان  نس ت به مقدار مـورد انتظـا    BP-CMLبيماران 

 5در  TRFهـ  هنـين   . بودkb 58/5 (9/1 =SD )سن برابر 
دار امـاري   داراي تفاوت معني BP-CMLو  CP-CMLتروه 
 (.>p 1110/1)بود
 

 بحث
 -CPو  BP-CMLول تلومر بيماران ــه طـن مطالعـدر اي    

CML  بـراي ايـن منظـور    . مورد بررسي  رار ترفـتDNA 
 8نگـام تشـخيص،   در ه CP-CMLبيمـار   04خون محيطي 

فـرد   9در هنگام ورود به فـاز ب سـتيك و    BP-CMLبيمار 
هاي  نرمال با انط اق سني نس ت به تروه بيماران براي توالي

تذاري ساترن مورد بررسي  رار  تكراري تلومر با روش لكه
. بـود  kb 58/01ميانگين طول تلـومر افـراد نرمـال    . ندترفت

ها كه طول تلـومر را در   همقادير نرمال با اط عات ساير ترو
خـواني داشـته    انـد هـ    هاي انساني مطالعـه كـرده   لكوسيت
 bp 33)شدتي طول تلومر مرت ط با سن كوتاه(. 3، 01)است

ــه ازاي هــر ســال مشــابه مقــادير تــزارش شــده ديگــر  ( ب
 (. 8، 01-05)باشد مي( به ازاي هر سال bp 45-30)مقالات
ــام  CP-CMLدر بيمـــاران  TRFميـــانگين پيـــك      هنگـ

%( 43/80)بيمـاران       بود كـه بـيش از   kb 96/8تشخيص 
كاهش طول تلومر را نس ت به تروه كنترل نرمال ه  سـن،  

بـراي تـروه   kb 69/8(SD 5-m )تر از مقـدار   كوتاه TRFبا 
ــد  ــه (. >p 1110/1)كنتــرل هــ  ســن، نشــان دادن ــن يافت اي

زمن بيمار فاز م 53بر روي  اوهاشيكي هاي هماهنگ با يافته
±  TRF ، kb 86/0سـال بـا ميـانگين   04-88با طيف سني 

 51-61بيمـار   40و همكارانش بر روي  بولت وود و 03/8
. (3، 01)باشـد  مـي kb TRF 4/8 (8/01-4 )سال با ميـانگين  

بيماران فاز مزمن داراي كـاهش  % 86 وود،  بولت در مطالعه
نرمـال هـ  سـن خـود     طول تلومر نس ت بـه افـراد كنتـرل    

 BP-CML  ،kb 60/4 اند و ميانگين طول تلومر بيماران هبود
بود كه كاهش هشمگير نس ت به تـروه كنتـرل نرمـال هـ      
ــزمن را نشــان    ــاز م ــومر در ف ــه طــول تل ســن و نســ ت ب

نتايج تـروه بيمـاران فـاز ب سـتيك نيـز      (. >p 1110/1)داد
اسـت كـه   اوهاشيكي  و  بولت وود هاي تروه مطابق با يافته
ــانگين  ــر روي   TRFمي ــگ ب ــه ترتي ــاز  50و  05ب ــار ف بيم

ــا  ــر ب kb 53/4(5/5-5/3 )و kb 0/4(4/5-3 )ب ســتيك براب
ــت   ــده اس ــزارش ش ــومر در   . (3، 01)ت ــول تل ــاهش ط ك

هاي بدخي  يير هماتولوژيـك و هـ  هنـين برخـي      بيماري
هاي هماتولوژيـك و همـراه بـا پيشـرفت بيمـاري       بدخيمي

طول تلومر در كاهش  .(3، 4، 00، 03)نشان داده شده است
MDS    ــك ــيون لوكميـ ــا ترانسفورماسـ ــراه بـ ــگ همـ ايلـ
اي بـين كـاهش    به طور مشـابه رابطـه  (. 3، 05، 08)باشد مي

ايـن  (. 3، 08)ديده شده اسـت  CLLطول تلومر و پيشرفت 
كند كه كاهش مشخص در طول تلومر  مطالعه نيز مطرح مي

و  CMLتوانــــد نمــــايي از پيشــــرفت بيمــــاري   مــــي
لــوكمي حــاد باشــد و نظريــه وجــود  ترانسفورماســيون بــه

، (Stem Cells)هــاي بنيــادي اور ســلول اي بــين تــرن رابطــه
نمايد كـه   ناپايداري ژنتيكي و تكامل بدخيمي را حمايت مي

تيري سريال طول تلومر در طي روند  تاييد ان نيازمند اندازه
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درمان و بررسي د يـق پيشـرفت مرحلـه بيمـاري،      ،بيماري
دهــد،  در طــول تلــومر ر  مــي زمــاني كــه ايــن تغييــرات

 . (06)باشد مي
لـت  عبا توجه به ان كه كاهش وافح در طول تلومر به     

دهـد،   ر  مـي  DNAافزايش سـن و تقسـيمات سـلولي در    
توانـد   ميزان كاهش طول تلومر نس ت به همسالان نرمال مي

ك  و بيش متناسگ با تعداد تقسيمات سلولي باشد و وجود 
TRF شخيص و يا كاهش هشمگير ان طي كوتاهتر هنگام ت

هـاي بنيـادي نرمـال و در     روند بيماري، نشانه كاهش سلول
كمتـر در پاسـخ بـه درمـان      ياتهي بدتر و يا بقا نتيجه پيش

ــدازه (. 8، 09)باشــد ــي ان ــه طــور كل ــري  ب هنگــام  TRFتي
باليني در انتخـا  بيمـاران    تواند واجد اهميت تشخيص مي

راهنمـايي جهـت نحـوه     ودر خطر بالاي ترانسفورماسـيون  
 . درمان باشد

 

 گيري نتيجه
درجه كوتـاه شـدتي طـول تلـومر را در      در اين مطالعه    

فاز مـزمن و ب سـتيك در مقايسـه بـا افـراد       CMLبيماران 
مـدل ديناميـك تلـومر در    . نرمال ه  سـن مقايسـه كـردي    

CML از دست رفتن هشمگير طول تلومر هنگام تشخيص ،
تواند  شرفت بيماري به فاز ب ستيك، ميو كوتاه شدتي با پي

دهنــده شــدت بيمــاري بــوده و در نتيجــه اط عــات  نشــان
پروتنوستيك مهمي در ارت اط با انتخا  بيمـاران در خطـر   
بالاي ترانسفورماسـيون و اتخـاش شـيوه مناسـگ درمـان در      

 . اختيار ما  رار دهد
 

 تشكر و قدرداني
ــه      ــت تحق هزين ــط معاون ــر توس ــق حاف ــات و تحقي يق
وسـيله   بدين. ت تامين ترديده استشاوري وزارت بهدا فن

 . داري  مراتگ تشكر و سپاسگزاري خود را اع م مي
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Abstract 
Background and Objectives 

In the mammalian cells, there is a relationship between telomere length and both cancer and 

senescence. Progressive telomere shortening has a role in genomic instability and has been 

reported in a wide range of human cancers as well as in transformation and progression to 

hematologic malignancies. Chronic myelogenous leukemia (CML) has different stages in the 

process of its progression. In this study, we examined the telomere length changes in 

peripheral blood leukocytes of CML patients in chronic (CP) and blastic phases (BP). 

 

Materials and Methods 

In this descriptive study, we examined the telomere length in 21 CML patients (14 in chronic 

and 7 in blastic phases) having reffered to Hematology–Oncology and BMT Research Center 

of Shariati Hospital since March 2004 using Southern blot analysis; the results were then 

compared with age-adjusted normal controls. Data were analyzed through logestic regression 

and Anova. 

 

Results 

At the time of diagnosis, 71.43% of chronic phase patients had a shortened TRF compared to 

normal age-adjusted individuals. The mean telomere length values in chronic and blastic 

phases were 6.98±1.26 kb and 4.81±1.06 kb, respectively; it showed significant telomere 

length reduction in age-adjusted normal controls. Moreover, the mean telomere length values 

in BP-CML showed significant statistical differences as compared to CP-CML. Mean values 

of telomere length reduction in CP-CML and BP-CML as compared with normal age-adjusted 

control group were 3.31±1.38 kb and 5.27±0.9 kb, respectively. 

 

Conclusions 

The significant statistical differences  in mean  telomere length of CP-CML and BP-CML  as 

compared with age-adjusted normal controls  and the apparent  differences of TRF  in  chronic 

and  blastic phases can be useful in prediction of phase of disease progression.  
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