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 CMLدر بيماران مبتلا به  BCR-ABLاثر دو روش درماني بر بيان ژن مقدماتي بررسي 

 
 ، 5فتحعلي عباس حاجي، دكتر 8امين نقي زاده، ر3يسيامك سميع ، دكتر2 دكترحوري رضوان ،1غلامرضا نويدي

 4، شارمين اسماعيل زاده7، دكتر رهي طاهرنيا1دكتر فرامرز سليمانلو
 

 هچكيد
  سابقه و هدف
اي  هاي بنيادي چند قوه بيماري است كه به دليل موتاسيون اختصاصي در سلول (CML)ئيد مزمن لوسمي ميلو

وجود كروموزوم فيلادلفيا و عوامل ژنتيك در اين بيماري براي نخستين بار در سال . دشو مغزاستخوان ايجاد مي
ه داراي فعاليت غيرطبيعي تيروزين ك BCR-ABLه اتصال يافتامروزه وجود محصول ژن . گزارش گرديد 6771

در اين بررسي ميزان . ثابت شده است يشود در اين بيمار ها مي نظمي در تكثير سلول كينازي است و موجب بي
كه  ®Imatinib Mesylate) ،(Gleevec مزيليت بايماتيني بيان ژن معيوب در بيماران درمان شده با داروي

 .دان تر با پيوند مغزاستخوان مقايسه شده ان قطعيمهاركننده تيروزين كيناز است و درم
 ها  و روش دامو 

 67در  BCR-ABLبيان ژن . نفر انجام گرديد 38يك بررسي تجربي بوده و با تعداد كل بيماران  مطالعهاين 
بيمار كه پيوند مغزاستخوان شده بودند با روش  67و  مزيليت بايماتينيتحت درمان با  CMLبيمار مبتلا به 

PCR  كمي، با استفاده از دستگاهLight Cycler د ونتايج با استفاده از آزمون شگيري  اندازهMann-Whitney 
 .دگرديبررسي 

 ها   يافته
در بيماراني كه بيي    BCR-ABLنگر آن بوده كه ميزان بيان ژن بيادست آمده در اين بررسي مقدماتي  نتايج به
شده  مغزاستخوان پيوند ي كهبيمارانبا اند مشابه  درمان شدهمزيليت  بيايماتينماه با مقادير صحيح داروي  4از 
 .باشد وضعيت عمومي نسبتاً پايداري هستند، مي رد و
 نتيجه گيري  

توان انتظار داشت كه يك داروي مهاركننده مولكولي ممكن است با عواقيب درمياني كمتير     به اين ترتيب مي
مطمئنياً دسيتيابي بيه نتيايج قطعيي نيازمنيد       . د مغزاستخوان داشته باشدتر، مانند پيون اثري مشابه درمان قطعي

 .باشد مي يبيشتران بيمارتر بر روي تعداد  هاي كامل بررسي
 CML ، پيوند مغزاستخوان،Gleevec®، Imatinib Mesylate، CML ،BCR-ABL  :كليدي كلمات

 
 
 

 11/88/ 8 :تاريخ دريافت 
 84/ 4 /22: تاريخ پذيرش 
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2- PhD استاد مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران -بيوشيمي 
8-  PhD آزمايشگاه بيمارستان دي -يبيوتكنولوژ 
 مايشگاه بيمارستان ديآز -ارشد بيولوژي مولكوليكارشناس  -4
 دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي استاديار -متخصص هماتولوژي، انكولوژي -5
6- PhD آزمايشگاه بيمارستان دي -شناسي ميكروب 
 آزمايشگاه بيمارستان دي -پزشك عمومي -7
 آزمايشگاه بيمارستان دي -كارشناس بيولوژي مولكولي -8
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1- Chronic Myelogenesis Leukemia 
2- Multipotential Stem Cells 
3- Abelson 
4- Break point Cluster Region 
5- Apoptosis 
6- Ethylenediaminetetraacetate 
7- Reverse Transcriptase-Polymerase Chain Reaction 

 مقدمه
هماي مممزم    از دسمت  بيممماري  1مممزم  ئيمد لوسممي ميلو     

دليل موتاسيون اختصاصي در  باشد ك  ب  ميلوپروليفراتيو مي
گمردد   مغزاستخوان ايجاد مي 1اي هاي بنيادي چند قوه سلول

نفممر در هممر  3تمما  1شمميوا ايمم  بيممماري در  هممان  (. 1)
وابسمتگي ايم     .نفر در سال گزارش شمده اسمت   111111

توسم  راولمي    1713بيمماري بما عواممل ژنتيمك در سمال      
او و ود كروموزوم غيرعادي فيلادلفيا را (. 1)گزارش شد 

در بيمماران شناسمايي    CMLعنوان يكي از عوامل بمروز   ب 
مشخص شد ك  كرومموزوم فيلادلفيما    1881در سال . نمود

ABLژن  اتصمال حاصل 
بما بخمش    8بمر روي كرومموزم    8

BCR
محصمول ژن  (. 8)باشمد   ممي  22بر روي كرومموزم   4

BCR-ABL هماي مختلفمي هسمتند كم  بم  نق م         ، پروتئي
تمري  ايم     اصملي . باشمند  در اي  دو ژن وابست  ممي  اتصال

اسمت كم  فعاليمت غيرعبيعمي      211Pمحصولات، پروتئي  
نظممي   تيروزي  كينازي داشت  و اي  فعاليت آن مو ب بمي 

بم    5ها ها و كاهش پاسخ مرگ عبيعي سلول در تكثير سلول
 (.4)د گرد زا مي تحريكات  هش

تشممخيص بيممماري در آزمايشممگاه از عريمم  انجممام         
همماي هماتولوژيممك، سمميتوژنتيك و هم نممي      آزمممايش
هاي مولكولي براي تشخيص ژن معيموب و ميمزان    آزمايش

 (.5)گردد  فعاليت آن انجام مي
هاي متعدد شميمي   درمان اي  بيماري با استفاده از روش    

روش درمماني  . شمود  يدرماني مانند آلفاانترفرون انجمام مم  
منظمور سمركوبي    تر، استفاده از پيوند مغزاستخوان بم   ق عي

 BCR-ABLهممايي اسممت كمم  حامممل ژن معيمموب   سمملول
نمام   هماي اخيمر داروي  ديمدي بم      در سمال (. 6)باشند  مي
ايم  دارو يمك   . ب  بازار عرضم  گرديمد  يب مزيليت نتيايما

ژن مولكول بازدارنده فعاليمت تيمروزي  كينماز مربمو  بم       
BCR-ABL زايي  است ك  نقش اصلي را در بيماريCML 

عنموان اولمي  داروي    ب  اي  ترتيب اي  دارو ب . كند ايفا مي
آمريكما   FDAاختصاصي بازدارنده مولكمولي اسمت كم  از    

همدف از ايم  تحقيم ،    (. 7)مجوز مصرف دريافت نممود  
در بيماراني ك   BCR-ABLاثر اي  دارو بر بيان ژن بررسي 
اند و مقايسم  آن بما    هاي مختلف تحت درمان بوده ب  مدت

 .اثر پيوند مغزاستخوان بوده است

 ها مواد و روش

تعداد بيمماراني  . م الع  انجام شده از نوا تجربي بود       
نفر بودند ك  در مجمموا   51ك  در اي  بررسي وارد شدند 

 ها وا د شراي  استفاده از تنها يك نموا درممان   نفر آن 34
 17و  بنيم ايماتيبيمار ك  با داروي  11اي  ترتيب  ب . بودند

بيمار ك  پيوند مغزاستخوان شده بودند مورد م العم  قمرار   
 .گرفتند

هما   اي  بيماران برحسب مدت زمماني كم  از درممان آن       
 4ماه، بمي    4گذشت  بود ب  س  گروه تحت درمان كمتر از 

 .ماه تقسيم بندي شدند 8ماه و بيش از  8تا 
 

 : (RNA)تخليص اسيد نوكلئيك 
EDTAنمون  خون بيماران بما اسمتفاده از       

آوري   مم   6
 تممام آن بمما اسممتفاده از محلممول تخلمميص      RNAشممد، 

 سمماخت كارخانمم    Tripure isolationاسمميد نوكلئيممك  
 (.8)خالص گرديد  ش دياگنوستيكسُو ر
 

 :كمي  RT-PCRروش 
RT-PCRروش     

 لممموژيكممممي بممما اسمممتفاده از تكنو 7
Real-Time  وسمميل  دسممتگاه   بممLight Cycler سمماخت 
در ابتممدا از . انجممام گرديممد دياگنوسممتيكس ُوش كارخانمم  ر

RNA   وسمميل  هگزامممر تصممادفي   تممام تخلمميص شممده بمم 
(Random Hexamer)  و آنزيمAMV ،C-DNA  تهي  شمد .

وسمميل  پرايمرهمماي  بمم  PCR ،C-DNAسممپس در  ريممان 
ظممور اعمينممان از كيفيممت من بمم . اختصاصممي تكثيممر گرديممد

گيمري بيمان    سازي وتكثير اسيد نوكلئيك و نيزاندازه خالص
 (House Keeping) كنترلي عنوان ژن ب  G6PDHاز ژن ،ژن

 Lightافمزار سيسمتم    نمرم  ،PCRپس از انجام . استفاده شد

Cycler (Version 3.5)  عور اتوماتيك بما اسمتفاده از دو    ب
منحنمي غلظمت    ،در كار سري استانداردهاي گنجانده شده

mRNA را رسممم وغلظممت mRNA نمونمم  را برحسممب هر
 مربمو  بم    mRNAتقسيم غلظمت   از. كردفمتوگرم تعيي  
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1- FISH 
2- Multiplex-PCR 
3- Relative quantitative PCR 
 

BCR-ABL   بG6PDH نسبت بيان اي  دو ژن محاسب  و ،
 .صورت درصدگزارش داده شد ب  111پس ازضرب درعدد

 
 :آناليز آماري 

آزممون   ،هما  علمت تعمداد كمم نمونم      در اي  بررسي بم      
ايمم   ،صممورت گرفممت  Mann-Whitneyبراسمماس روش 

بنمدي بمدون درنظمر گمرفت       روش براساس مقايسم  رتبم   
 .باشد ميانگي  مي

 
 ها افتهي

صمورت   گيري از بيمماران كم  همگمي بم      پس از نمون     
هما براسماس    نمونم   ،مق عي ب  آزمايشگاه مرا ع  نمودنمد 

پيونممد  عممول زمممان مصممرف دارو و مممدت زممماني كمم  از 
 .گذشت ب  س  گروه تقسسيم شدند ها مي مغزاستخوان آن

بيماراني ك  از زمان پيوند و مصرف دارويمي   (I)گروه اول 
كم    بيمماراني  (II)گروه دوم . گذشت ماه مي 4ها كمتر از  آن

ممماه  8تمما 4همما بما هممر يممك از دو روش بمي     از درممان آن 
  درممان  كم  بيمماراني   (III)گذشت و بالاخره گروه سوم  مي
 .ها پايدار شده بود وضعيت آن ماه بوده و 8ها بيش از  آن
 دسممممت آمممممده از ميممممزان بيممممان ژن  نتمممماي  بمممم     

BCR-ABL    كمم  برحسممب درصممد بمما احتسمماب نسممبت 
100 BCR-ABL/G6PD×    محاسممب  گرديممده در  ممدول

 .خلاص  شده است 1شماره 
 (I)گون  ك  مشهود است ميزان بيان ژن در گمروه   همان    

اند بسيار بالاتر  بوده ايماتينيبك  تحت درمان با  در بيماراني
ك  با عولاني شدن زمان  از بيماران پيوند شده بوده در حالي

 .ميزان بيان ژن كاهش يافت  است ،درمان
 

در دو گروه بيماران  BCR-ABLميزان بيان ژن : 1جدول شماره 
 (درصد) ايماتينيب و BMTدرمان شده با 

Groups Imatinib BMT pvalue 

1/8 ماه4كمتر از   11/1  128/1 

48/1 ماه 8بيشتراز   1/1  15/1  

 

 بحث
 ،كمممي RT-PCRدر ايمم  بررسممي بمما اسممتفاده از روش     

عور كلمي   ب . گيري گرديد اندازه BCR-ABLميزان بيان ژن 
 ،هاي مولكولي راي  براي ارزيابي ميزان بيمان ايم  ژن   روش
تمممامي  .كمممي اسممت RT-PCRو  2چندگانمم  PCR، 1فمميش

ها حساسيت و امكان تشخيصمي مناسمبي را دارا هسمتند     آن
بم  منظمور   ولي در م العات  ديمد مشماهده گرديمده كم      

روشمي   ،كممي  RT-PCR روشارزيابي ميزان بيان اي  ژن، 
عمور كلمي    بم  (. 8)باشمد   هاي ديگر ممي  تر از روش حساس

 پيونمد  ،BCR-ABLدر كاهش بيمان   CMLمؤثرتري  درمان 
دسمت آممده در بررسمي     ولي نتماي  بم   . مغزاستخوان است

آن بوده است  كننده بيانعنوان يك م الع  مقدماتي  حاضر ب 
 8ك  بيان ژن بيماراني ك  پيوند مغزاستخوان شده و پمس از  

انمد مشماب  بما     ماه وضعيت عممومي نسمبتاپ پايمداري داشمت     
روي ماه تحت درمان بما دا  8بيماراني بوده است ك  بيش از 

ك  در مورد  ، در حالي(=15/1p)ت  بودند قرار گرف ايماتينيب
 ،انمد  درممان شمده  ( مماه  4)تري  ك  براي مدت كوتاه بيماراني

است ك  اي  مشماهده   بيان ژن بيش از موارد پيوند شده بوده
تدريجي بوده  ايماتينيبتواند مؤيدآن باشد ك  اثردرماني  مي
صحيح داروي مصرف عبارت ديگر مدت زمان و مقدار و ب 

باشد و نتيج   گيري از درمان مي شده عوامل مهمي در نتيج 
 .در بهتري  شراي  قابل قياس با پيوند مغزاستخوان است

هاي ديگر مانند گزارش كانتاراژيان و  اي  يافت  با بررسي    
 در ايمم  م العمم  ان بمما  بممي   . همكممارانش م ابقممت دارد

RQ-PCR
نسمممبت بممم  پاسمممخ  و نتممماي  آن در بيمممماران 8

مماه تحمت درممان     6سيتوژنتيك در بيمماراني كم  بميش از    
تمري   اند بسيار بهتر از بيماراني بوده ك  در مدت كوتماه  بوده

رسد كم  اسمتفاده از    نظر مي بنابراي  ب (. 11)اند  درمان شده
و مممدت ( mg/d411)بمم  ميممزان كممافي   ايماتينيممبداروي 
عنموان درمماني مناسمب بمراي بيمماران       تواند ب  مي ،مناسب
CML در يك م العم  اخيمر نشمان داده    . درنظر گرفت  شود
ن  تنها مفيد نبوده اسمت   mg/d811مصرف بيش از  ك  شده

 (.11)نمايد  بلك  در بيماران عوارض سمي نيز ايجاد مي
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هماي درمماني و مموارد      برنام  ،با نحوه كاربرد در ارتبا     
تفاده از ايم  دارو هنموز نظمرات ضمد و نقميه بموده و       اس

ها و م العات بيشتري است، ولمي بما دانمش     نيازمند بررسي
اي  دارو را بمراي بيمماراني   توان  ك  ميرسد  نظر مي فعلي ب 

عنموان   شمود بم    تشخيص داده ميها  بيماري آنك  ب  تازگي 
يك درمان اولي   هت كاهش شدت علايم تما زممان لمزوم    

 45سمني  حدود با  يمورد بيماراند مغزاستخوان و يا در پيون
هما يمك درممان رايم       سال كم  پيونمد مغزاسمتخوان در آن   

 (.12)باشد، در نظر گرفت  نمي
در تسمري  بهبمود پيونمدهاي     ايماتينيبهم ني  تجويز     

مشاهده شده ك  مصرف آن قبل از  وآلوژن ب  اثبات رسيده 
مصرف با روش كاهش شدت دهد ك  پيوند  پيوند ا ازه مي

داروهاي مختلف براي آمادگي بيماران انجمام شمود و ايم     
بنمابراي   (. 12)د ده مي كاهشموضوا امكان مرگ و مير را 

عنموان درممان    كم  بم    مغزاسمتخوان غيمر از پيونمد    امروزه ب 
ناشي از كروموزم فيلادلفيا شمناخت    CMLاختصاصي براي 

Gleevecا ي ايماتينيباستفاده از  ،شده است
عنوان اولي   ب  ®
موفقيممت فراوانممي  CMLداروي هدفمنممد مولكممولي بممراي 

ك  اخيراپ دورنماي شفاف يافت  يك چ   داشت  است ولي آن
گزارش ممواردي اسمت    ،داروي سرعان را تيره نموده است

و و مود تيمروزي     BCR-ABLدليمل موتاسميون در    ك  بم  
انمد   ديمده شمده   ايماتينيبكينازهاي  هش يافت  و مقاوم ب  

بما   CMLنكات حائز اهميت در درممان  ديگر از (. 18، 14)
در ايم  راسمتا    .احتمال عود بيماري است ،ايماتينيبداروي 

اودورو و همكارانش گزارش نمودنمد كم  ميمزان بيمان ژن     
BCR-ABL      با احتمال عمود بيمماري متناسمب اسمت و در

عنمموان يمك شمماخص   توانممد بم   نتيجم  ميمزان بيممان ژن ممي   
ايم  پووهشمگران گمزارش    . آگهي درنظر گرفتم  شمود   پيش
% 12/1تمر از  ك  ميمزان بيمان ژن كم   ك  در صورتياند  نموده
ها بسيار كم است و در  احتمال برگشت بيماري در آن ،باشد

 يابمد  احتممال برگشمت افمزايش ممي    % 12/1موارد بالاتر از 
 8ك  بميش از   در پووهش حاضر نيز در مورد بيماراني. (15)
، ميمزان  ها كامل شده است اه تحت درمان بوده و درمان آنم

عبارت ديگمر   ب  .دست آمده است ب % 12/1تر از بيان ژن كم
 . باشد ها كم مي احتمال برگشت بيماري در آن

 
 گيري نتيجه
عنموان يمك م العم  مقمدماتي و اوليم  در       اي  بررسي ب     

ارو بمراي  در ايران، امكان درنظر گرفت  اي  د CMLبيماران 
البتم  واضمح اسمت كم   همت      . دهمد  بيماران را نشمان ممي  

تمر بمر    هماي كاممل   گيري ق عي، نياز ب  انجام بررسي تصميم
هاي كنتمرل شمده    روي تعداد بيشتري بيمار ك  تحت درمان

هاي ايم  نموا درممان بما      باشد و نيز هزين  اند مي قرار گرفت 
 .ي گرددهاي مو ود مؤثر بايستي مقايس  و ارزياب درمان

 
 تشكر و قدرداني

نويسندگان مقال  مراتب تقدير و تشكر خمود   بدينوسيل     
هاي مربو  بم    آزمايشگاه بيمارستان دي ك  كلي  هزين را از 

 .دارند اي  عرح را پذيرفت، اعلام مي
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Abstract 

 
Background and Objectives 

Chronic myelogenesis leukemia (CML) is a chronic myeloproliferative disorder resulting from 

a specific mutation in a pluripotent stem cell. The association of philadelphia chromosome 

with this disorder was described in 1973. Subsequently, the BCR-ABL fusion gene and its 

product which is a tyrosin kinase inhibiting apoptosis were introduced. The treatment of choice 

for these patients is BMT as well as the new molecular treatment of imatinib mesylate. The 

present study was designed in order to compare the rate of expression of the BCR-ABL gene in 

patients who had undergone treatment by bone marrow transplantation with those treated by 

imatimib.  

 

Materials and Methods 

Expression of BCR-ABL gene was measured in 34 patients; 17 patients were treated with 

BMT and 17 with imatinib mesylate using quantitative PCR on a light cycler instrument.  

 

Results 

The results obtained in this preliminary study demonstrates that rate of gene expression in 

patients treated with imatinib mesylate for more than 8 months was similar to that found in 

patients treated with BMT who were in relatively stable conditions. 

 

Conclusions 

This finding may be an indication that imatinib mesylate as a molecular inhibitor can have the 

same effect as BMT but with less adverse effects. Clearly, definite conclusions require more 

extensive studies on larger number of patients. 
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