
01 

 

 
 (19-10) 09بهار  1شماره  8دوره 

 

 
 مقاله پژوهشي 

 
 در بيماران لوسمي پروميلوسيتيك حاد در زمان تشخيص  Survivinبيان ژن 

 و بعد از مصرف دارو
 

 ، 6، كامران علي مقدم5، مهدي ياسري4، شهربانو رستمي3، سهيلا خاوندي2، مجيد ذكي ديزجي1محمدرضا نوري دلويي
 8، سيد حميداله غفاري7زاده اردشير قوام

 
 هچكيد

 سابقه و هدف 
Survivin  (SVV) و با مقاومت به شييمي   رفتهها بالا  يك مهار كننده آپوپتوز است كه بيان آن در اكثر سرطان

در  SVV بيان ژن  يبررس ،هدف در اين پژوهش. درماني، افزايش عود بيماري و كاهش بقاي بيمار همراه است
 .بودAPL (Acute Promyelocytic Leukemia )در بيماران  يماريمراحل مختلف ب

 ها روش مواد و
مراجعه كننده به مركز تحقيقات خون، انكولوژي و  APLبيمار  59نمونه خون  ،در يك مطالعه مورد ي شاهدي 

سپس بيان  .و عود جمع آوري گرديد يدر سه زمان تشخيص، بهبودبيمارستان شريعتي  هاي بنيادي سلولپيوند 
 Tukeyو  والييس هاي كروسيكال   آزمون با SPSS 17 بررسي و نتايج توسط  Real time PCRتوسط SVVژن 

 .تحليل شد
 ها يافته

بيه   نسيبت داري  بيه طيور معنيي   ،  APLدر بيمياران   SVVكه بييان ژن   اين پژوهش براي اولين بار نشان داد
و  (4/4081 ± 2/4112)اين افزايش بيان هم در زمان تشخيص .رود بالا مي( Mean ± SD؛ 5/019 ± 600)كنترل

بعد از استفاده از داروي آرسينيك  فوق ماران يدر ب. (>p 91/9)شد ديده ( 2/4584 ± 6/5133)دهم در زمان عو
 . (>p 91/9)آمد داري نسبت به گروه تشخيص پايين  بيان به طور معني ،تري اكسايد

 ينتيجه گير 
ي القياي  هياي احتميال   نقش دارد و يكي از سيازوكار  APLدر حفظ سلول سرطاني  SVVكه  دادنشان  ها  يافته

به عنوان  SVVتوان از ژن  ميهم چنين . تواند كاهش بيان اين ژن باشد مي ،آپوپتوز توسط آرسنيك تري اكسايد
 .استفاده كرد پيگيري ماركر

 ، عودالقاي بهبودي اكسايد، لوسمي پروميلوسيتيك حاد، آرسنيك تري :ات كليديكلم
 
 
 
 
 

 42/7/98 : تاريخ دريافت 
 8/98/ 4:  تاريخ پذيرش 

 
 ژنتيك ـ استاد دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران PhDـ 1
 ـ دانشجوي كارشناسي ارشد ژنتيك پزشكي ـ دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران4
 دانشجوي پزشكي ـ دانشكده علوم پزشكي دانشگاه آزاد اسلامي تبريز -3
 دانشگاه علوم پزشكي تهران هاي بنيادي سلولانكولوژي و پيوند  ،ت خونهماتولوژي و بانك خون ـ مركز تحقيقا PhDدانشجوي  -2
 دانشكده بهداشت دانشگاه علوم پزشكي تهرانآمار حياتي ـ  PhDـ دانشجوي 5
 دانشگاه علوم پزشكي تهران هاي بنيادي ، انكولوژي و پيوند سلولـ فوق تخصص خون و انكولوژي ـ دانشيار مركز تحقيقات خون6
 دانشگاه علوم پزشكي تهران هاي بنيادي سلولانكولوژي و پيوند  ،ص خون و انكولوژي ـ استاد مركز تحقيقات خونـ فوق تخص7
: كدپستي_ هاي بنيادي دانشگاه علوم پزشكي تهران ـ كارگر شمالي  ژنتيـك مولكولي ـ دانشيار مركز تحقيقات خـون، انكولوژي و پيونـد سلول PhD: مؤلف مسؤول ـ9
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  قدمه م
 Acute Promyelocytic)حــاد ســيتيكميلوپرو لوســمي    

Leukemia)، هــاي ميلوديــدي حــاد  يكــي از انــواس لوســمي
(Acute Myeloid Leukemia )بـروز ايـل لوسـمي    . باشد مي

 AMLبيمـاران  % 9/2-%32 ، درمختلـف  هـاي  طبق گـزارش 
ميـزان بـروز آن    ،که بسـته بـه پيشـينه يـومي     شود ديده مي

معـادل   تقريبـا  AML ميزان بـروز سـاهنه    .(1)متفاوت است
 APLدر ايـران از بـروز    .(4)است نفر 199999در هر  6/3

دهنـده   اما تحقيقات نشـان  ،اطلاعات کاملي در دست نيست
 .(3)باشد آن ميبروز باهي 

ــاد      ــيتيك ح ــمي پروميلوس ــر   ،لوس ــي از زي ــاني ي  زم
يمـاران  امـروزه در بيشـتر ب   هاي کشنده لوسمي بود که گروه

در دسـتر    ،علـت ايـل موفقيـت    (.2-6)يابل درمان است
، (ATRA)اسيد رتينوديک ترانس -  آل بودن داروهايي مانند

ــري  ــنيک ت ــايد آرس ــي ليل  ( ATO)اکس ــات آنتراس و ترکيب
پتانسـيل بـراي درمـان     ،ايـل داروهـا  وجـود  با  .(7)باشد مي

 .رسـيده اسـت  %75بـه بـيا از    لوسمي پروميلوسيتيك حاد
بيمـاران بـه    %19-%49 ر عواض جانبي ايل داروها،علاوه ب

 ـ ل اوليـه مـي  ـدر مراح ـ بيماري خاطر بروز ناگهاني و  دميرن
، 5، 9، 8)باشـد  يـر م ــعود بيماري در طول درمان چشمگي

بيشـتر   لوسـمي پروميلوسـيتيك حـاد   کـه   به علت ايـل  (.1
ــي   ــواني م ــمي دوران ج ــد لوس ــورد   ،باش ــات در م اطلاع

موجـ  اداره خـو     ،لوسـمي  يلا شناسي مول ولي زيست
( survival)شود و درصد بقا کاها مرگ اوليه مي بيماران و
 .برد را باه مي

كار  و يك ساز ،ريزي شده سلولي آپوپتوز يا مرگ برنامه    
كـه   جـا  آن از. باشـد  كليدي در كنترل هموستازي بافت مي

بـه همـيل    ،مرگ سلولي در حفظ سلول نقا ضروري دارد
هاي اصـلي سـرطان    يكي از مشخصه ،آپوپتوز زا فرار خاطر
بيشـتر   ،سـلولي  شده ريزي تنظيم مناس  مرگ برنامه. است

هاي سلولي كه پتانسيل تقسيم ذاتي بـاهيي دارنـد    در بخا
به صـورتي  .  مانند سيستم هماتوپويتيك اهميت زيادي دارد

ي همـراه  با ايجاد حالت بدخيم سلولي، آپوپتوزكم شدن كه 
لنفــوم  و اســت موجــ  ايجــاد لوســمي كــه ممكــل اســت
 Inhibitor of)مهاركننده آپوپتوز هاي پروتئيل (.19، 11)گردد

Apoptosis proteins, IAP )هـاي داخـل    تـريل پـروتئيل   مهم

اي ـازه ــسلولي هستند كه با جلوگيري از فعال شـدن كاس  
ي در مركـز سـلولي   ـرگ سلولـ، از م(effector)دهـكنن  لـعم

  (.11-13)كنند مسير، ممانعت مي تنظيم كننده ايل

    (SVV) Survivin  ، يك مهار كننده آپوپتوز است كه بيان
ــرطان ــر س ــي  آن در اكث ــاه م ــا ب ــه   ه ــت ب ــا مقاوم رود و ب

درماني، افزايا عود بيمـاري و كـاها بقـاي بيمـار      شيمي
چنـد   برخلاف پيچيـدگي ژنتيكـي و   .(12، 15)همراه است

هـا در دو   در كل سرطان SVVرسد  عاملي بودن، به نظر مي
درگير  كنترل ازدياد سلولي و تنظيم طول عمر سلول يندآفر

ممكل اسـت   SVVاستفاده از روش سيگنالينگ . (16)است
سرطان مهم بـوده   صآگهي در تشخي بيني و پيا براي پيا

و يك روش جديد درماني را براي درمان سـرطان پيشـنهاد   
 ماتولوژيـك نيـز  هـاي ه  در سـرطان  SVVبيـان بـاهي    .كند

در  SVVبيـان ژن   پژوهادر ايل  (.17)مشاهده شده است
بيماران مبـتلا   در تشخيص و بعد از مصرف داروهاي  زمان

 .بررسي شد APLبه سرطان 
 

  ها روشمواد و 
. شاهدي صـورت گرفـت  ـ   ايل مطالعه به صورت مورد    

مركـز  از بيمـاراني كـه بـه    ،  98 فرورديلتا  97 مهر از اول
 هــاي بنيــادي ســلولقــات خــون، انكولــوژي و پيونــد تحقي

. انجام شدگيري  نمونه ،كردند بيمارستان شريعتي مراجعه مي
زن،  42مـرد،   46)بيمـار  59 هـا از  نمونه ،در ايل مدت زمان

در ( سـال  12-58سال، محـدوده سـني    81/32متوسط سل 
ايـل  . آوري گرديـد  و عـود جمـ   بهبود سه زمان تشخيص، 

و بيمـاران سـه    بيماران نبودپيگيري  صورتگيري به  نمونه
نمونه خـون محيطـي از    16 چنيل هم. ندبود متفاوت ،گروه

(.  1جـدول )افراد سالم گرفته و به عنوان کنترل استفاده شـد 
 تک کنترل، گروه و بيمار افراد از گيري نمونه هرگونه از يبل

ــک ــراد ت ــان در اف ــداف جري ــه اه ــرار مطالع ــد ي  و گرفتن
 .شد گرفته ايشان از تبيک نامه رضايت

 
 MNCs : Mononuclear)اي هاي تك هسته جداسازي سلول

Cells: ) 
ليتر نمونه خون محيطي تيمار شـده بـا    ميلي 5در حدود     

EDTA آوري شد م و بيمار جم ـراد سالـك از افـر يـاز ه . 
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 01 

 به كمك گراديانت چگالي بر روي  ،اي تك هسته هاي سلول
 . دفايكول جداسازي شدن

 
هاي خون در چهارگروه كنترل نرمال،  تعداد نمونه: 1جدول 

 و عود بهبود تشخيص،
 

 تعداد نمونه گروه
  16 كنترل نرمال
  49 تشخيص
  15 بهبود
  15 عود

 
سـاخت  اي و  هـاي تـک هسـته    تام از سلول RNAاستخراج 

cDNA  : 

    RNA       تـام بـا اسـتفاده از محلـول اسـتخراجRNX plus 
.  و با دستورالعمل شرکت سازنده جداسـازي شـد   (سيناژن)

ــراي  ــاختبـ ــژوها  cDNA سـ ــل پـ ــت  ،در ايـ از کيـ
RevertAid™ First Strand cDNA Synthesis Kit   سـاخت

تـام بـه    RNAمي روگـرم از   4. شرکت فرمنتاز استفاده شد
بـراي انجـام   . استفاده شـد  cDNA ساختعنوان الگو براي 

 5ا بـه مـدت   واکنا رونويسي مع ـو ، مخلـوو واکـن   
درجــه  24دييقـه در   69 ،گـراد  درجـه سـانتي   45دييقـه در  

 .گراد ان وبه شد درجه سانتي 75دييقه در  5گراد و  سانتي
 

 :و پرو  آغازگر

و  TaqManچنــيل پــرو   هــم ،کلونينــگ آغازگرهــاي    
توسـط   Real-Time PCRمورد نياز براي انجـام   آغازگرهاي

مربوو به  TaqManاي ه پرو . شدند ساخته ربايوني شرکت
SVV  وGAPDH (Glyceraldehyde – 3 – phosphate 

dehydrogenase) کربوکسـي فلورسـيل    -6بـا   5' در انتهاي
(FAM )     6بـا   3'به عنـوان رنـگ گزارشـگر و در انتهـاي- 

بـه عنـوان رنـگ    ( TAMRA)کربوکسي تترا متيل رودآمـيل 
 (.4جدول)دار شدند نشان ،کننده خاموش

 
 :  Absolute quantitative Real-Time PCR شرواندازي  راه
     : GAPDHو  SVVساخت پلاسميد حاوي يطعات ژني  -1

 ،  Absolute quantitative Real-Time PCRام ـراي انجـب    

 بسياري از مراحلي که در . نياز به يک منحني استاندارد بود
شود، به منظـور ايجـاد منحنـي اسـتاندارد      زير شرح داده مي

کلونينـگ،   آغازگرهـاي بديل منظور با استفاده از  .جام شدان
cDNA ــاخته ــلولي   س ــلولي ) NB4شــده از رده س رده س

ت ثير شد و يطعات ت ثير شده ( لوسمي پروميلوسيتيك حاد
ــه ژن   ــوو ب GAPDH (bp 535 )و ژن SVV (bp 352 )مرب

به طـور جداگانـه بـه کمـک      ،پس از استخراج از ژل آگارز
ــت  ــگ  T/Aکي Cloning Ins T/A clone)کلونين

TM
PCR 

Product به داخل وکتور کلون شـده و بـه داخـل    ( ، فرمنتاز
 . شدند ترانسفورم DH5αباکتري سويه 

ــاکتري      ــايي ب ــس از شناس ــا روش   پ ــ  ب ــاي نوترکي ه
،  PCRسفيد و تأييـد آن بـه کمـک کلـوني     /غربالگري آبي

از هر يک . باکتري نوترکي  انجام شد از استخراج پلاسميد
 KpnIيطعات کلون شده بـه کمـک دو آنـزيم محـدوداه ر     

 T4از وکتور بريده شد و به کمک آنزيم ( فرمنتاز) BamHIو

Ligase (فرمنتاز )       بـه ي ـديگر متصـل و دوبـاره بـه داخـل
پـس  . شـد  ترانسفورمکلون شده و س س  pTZ57R/Tوکتور

،  PCRاز غربالگري مجـدد بـاکتري نوترکيـ  و تأييـد بـا      
ستخراج شد و کل يطعه وارد شده به پلاسميد بـا  پلاسميد ا
و صـحت آن   گرديـد تعييل توالي  M13عمومي آغازگرهاي

 . دشتأييد 
 
 : رسم منحني استاندارد -4

 Hind IIIپلاسميد نوترکي ، به کمک آنزيم محـدوداه ر      
که يک جايگاه برش روي پلاسـميد دارد بريـده شـد و بـه     

 . ش ل خطي در آمد
ــميد     ــس از    پلاس ــد و پ ــرده ش ــده روي ژل ب ــده ش بري

ــتخراج از ژل ــا دو روش    ،اســ ــميد بــ ــت پلاســ غلظــ
مقايسه با باندهايي بـا غلظـت   )اس  تروفتومتري و ژل آگارز

هاي متوالي  ريت ،س س از پلاسميد. به دست آمد( مشخص
مي روليتر تهيـه شـد و بـراي     19 ک ي ژن در هر 194- 196

 . تهيه نمودار استاندارد به کار رفت
بهينه شـد،   Real-Time PCRکه شرايط انجام  پس از آن    

انجـام شـد    Real-Time PCRهاي پلاسميد،  روي همه ريت
 Ct) مقـدار سـيكل آسـتانه    اسـا   و نمودار اسـتاندارد بـر  

value) (.  1ش ل)هاي مختلف رسم شد ريت 
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 Real-Time PCRتوالي نوكلئوتيدي آغازگرهاي كلونينگ و : 2جدول 
 

 Amplicon size واليت نام
  آغازگرهاي كلونينگ 

SVV Clone-F 5´- CACCGCATCTCTACATTCAA - 3´ 
bp 325 

SVV Clone-R 5´- CACTTTCTCCGCAGTTTCCT -3´ 

GAPDH Clone-F 5´ - GGTCATCCCTGAGCTGAAC- 3´ 
bp 534 

GAPDH Clone-R 5´ - TTGATGGTACATGACAAGGTG-3´ 

 Real-Time PCRهاي  آغازگر و پروب

GAPDH-F 3'-CCCACTCCTCCACCTTTG-5' 

bp 76 GAPDH-R 3'-TCATACCAGGAAATGAGCTTGAC-5' 

GAPDH-Probe 3'-CTGGCATTGCCCTCAACGACCA-5' 

Probe labeled with FAM and TAMR 
SVV-F 5'-CCAGATGACGACCCCATAGAG-3' 

bp 154 SVV-R 5'-TTGTTGGTTTCCTTTGCAATTTT-3' 

SVV-Probe 5'-CATTCGTCCGGTTGCGCTTTCC-3' 

Probe labeled with FAM and TAMR 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  SVVمنحني استاندارد ( ب.  SVV- GAPDHهاي متوالي پلاسميد  روي رقت Real-Time PCRهاي مربوط به انجام   منحني( الف: 1شكل 
 (-633/3=و شيب نمودار  116/9= درجه خطا)

 الف

 ب

26  22  24  29  39  36  32  34  39  49  46  42  44   49  19  16  12  14   19   9   6    2    4    9 
Cycle Number 

5/2 
9/2 
5/3 
9/3 
5/4 
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9/9 
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Log Concentration 
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 . دهد را نشان مي آغازگرهاتك دمايي و تيز بودن منحني اختصاصيت .  SVVمنحني ذوب ژن : 2شكل
 

 :  Quantitative Real-Time PCRام واکنا انج
ــنا      ــتگاه Real-Time PCRواک   Roche Lightدر دس

Cycler (version3.5) شد ها انجام شرايط زير روي نمونه با:  
ــنا     ــوو واک ــر 49)مخل ــامل ( مي روليت  Taq DNAش

polymerase buffer (1X ) ،MgCl2 (5 مـوهر  ميلي) ،dNTP 
ــوهر459)  499، آغــازگرنــانومول از هــر   599، (مي روم

 Taq DNAواحــد آنــزيم  Taq-Man  ،1نــانومول پــرو  

polymerase  مي روليتر 4و cDNA شرايط دمـايي . بود الگو 
درجـه   85دييقـه در دمـاي    3سـيكل   1: به شرح زيـر بـود  

 39)مرحله واسرشـت شـدن   3سي ل شامل  25گراد،  سانتي
( درجه 69انيه در   15)آغازگرها، اتصال (درجه 85 انيه در 

مقـــدار ســـي ل  (.درجـــه 74 انيـــه در  15) extensionو 
روي  ،هر نمودار به طور خودکار توسط دستگاه( Ct)آستانه

شد و تعـداد ک ـي ژن موجـود در     نمودار استاندارد برده مي
 . دگردي نمونه تخميل زده مي

 
 :ها آناليز آماري داده

لف کـار بـه   به منظور حذف خطاي ناشي از مراحل مخت    
به دست آمده، اريام به دست آمـده   RNAخصوص کيفيت 

بـراي  . نرماليزه شد SVVرونوشت ژن  مربوو به تعداد ک ي
بـه   SVVايل منظور، از نسـبت تعـداد ک ـي رونوشـت ژن     

.  همان نمونه استفاده شـد  GAPDHتعداد ک ي رونوشت ژن 
جا که عدد به دست آمده بسيار کوچک بود، براي بـه   از آن

ست آوردن عدد صحيح، عدد حاصل از تقسـيم، در عـدد   د
 . ضر  شد 196

 راف ــجايي كه آزمون كلمگروف ـ اسميرنف انح  از آن    

 هـا از  ها از توزي  نرمال را نشان داد، براي مقايسه گروه داده
آزمون ناپـارامتري كروسـكال ـ والـيس اسـتفاده شـد و در       

هـا   ميـان گـروه   داري را صورتي كه ايل آزمون تفاوت معني
هاي  داد، از روش تصحيح توكي ـ كرامر در مقايسه  نشان مي

. ها استفاده گرديد چندگانه براي مقايسه دو به دو ميان گروه
 //:http)نوشـته شـده   ( Syntax)به ايل منظور از يك فرمـان 

giyp.nl.marata/ ) 17در SPSS  استفاده شـد .p value   كمتـر
 . دار در نظر گرفته شد به عنوان مقدار معني 95/9از 
    

 ها يافته
 Absolute Quantitative Real-Time PCRانـدازي روش   راه

 : SVVبراي بررسي کمي مارکر 
در  GAPDHو  SVVهـاي   با انجام کلونينگ دو تايي ژن    

ــور   ــل وکت ــاوي   pTZ57R/Tداخ ــ  ح ــميد نوترکي ، پلاس
بـا اسـتفاده از   . سـاخته شـد   GAPDHو  SVVيطعات ژني 

 19در حجـم   نسـخه پلاسـميد   196تا 194)هاي متوالي تري
اسـتاندارد مربـوو بـه ژن     ايل پلاسميد، منحنـي ( مي روليتر

SVV  واکـنا  (. 1شـ ل ) رسم شـدReal-Time PCR  روي
هـاي کنتـرل و بيمـار انجـام      روهـهاي خون محيطي گ نمونه
 .شد
 

 : SVV آغازگر حساسيت و اختصاصيت تعييل
ــي     ــراي ژن  PCRذو  حاصــل از  منحن ــه  Survivinب ب

 بــه دســت آمــد( sharp)و تيــز( peak)صــورت تــك پيــك
و % 4ورز در ژل ـروفـــاصل از الكتـحــ بانــد(. 4شــكل)
  خواني هم Real-Timeزي اتيديوم برومايد با نتايج ـآمي گـرن

 . داشت

5/3 
9/3 
5/4 
9/4 
5/1 
9/1 
5/9 
9/9 
5/9- 
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اما در مقايسه با گروه ( >p 91/9)باشد دار مي د معنيدر كنترل نسبت به گروه تشخيص و عو SVVبيان . ها نتايج حاصل از آناليز داده: 3جدول 
 .شود ديده نمي يبهبود تفاوت مشخص

 Absolute quantification گروه
Mean ± SD Median (IQR) 

 ( 4/392،  2/1355) 8/758 5/819 ± 688 نرمال

 (1/4392،  3/6959) 4/3627 2/2891 ± 4/2114 تشخيص

 (8/242،  1/1475) 9/699 4/1163 ± 4/1168 بهبود

 (8/1227،  7/5394) 2/3532 4/2592 ± 6/5133 عود

 بدون معني بهبود در مقابل نرمال

 > 91/9 بهبود در مقابل عود

 > 91/9 بهبود در مقابل تشخيص

 > 91/9 نرمال در مقابل عود

 > 91/9 نرمال در مقابل تشخيص

 بدون معني عود در مقابل تشخيص
 
 
 
 
 
 
 
 

در چهار گروه كنترل نرمال، تشخيص،  SVVعداد كپي ژن ت: 3شكل 
همان طوري كه در نمودار ستوني ديده (. Mean ± SD)بهبود و عود

هر دو )داري در دو گروه تشخيص، عود به طور معني SVVشود،  مي
91/9 p< )بالا رفته است . 
 
راي ــــل حساســيت بـت آوردن حدايـــدســـه راي بـــبــ   

qRT-PCR  ،4  از سلول 4×195تا NB4  از  ليتـر  يـميل ـ 5به
 . ون محيطي فرد سالم اضافه شدـخ
 ،در خون محيطـي  NB4هاي  هاي سريالي سلول از ريت    

در ايــل سيســتم . انجــام شــد RT-PCRو  RNAاســتخراج 
 5سـلول در   4 ،ي مشاهده شـده صباهتريل حساسيت تشخي

 . ليتر خون بود ميلي
 

هاي خون محيطـي   در نمونه SVVبررسي بيان رونوشت ژن 
 :افراد بيمار و سالم

 مشـاهده شـد، در   SVVدر افراد كنتـرل بيـان پـاييني از        
 .  حالي كه بيان ايل ژن در دو گروه تشخيص و عود باه بود

 همبســتگي (Kruskal Wallis)آزمــايا كروســكال والــيس
 و چهـار گـروه كنتـرل،    SVVداري را بيل مقدار بيـان   معني

 Tukeyآمـاري   آزمـايا . نشـان داد  عودو  بهبود ،تشخيص

multiple comparisons correction   تفاوت بيـان ژن ، SVV 
نسـبت بـه گـروه كنتـرل      عـود  و تشـخيص ا در دو گروه ر

در گـروه   SVVبيـان  (. >p 91/9 هر دو) دار نشان داد معني
داري پـاييل   نسبت به گروه تشخيص بـه طـور معنـي    بهبود

 (.3 جدول و شكل()>p 91/9)آمده بود
 

 بحث
   SVV  كوچكتريل عضو خانوادهIAP باشد كه نقا  ها مي

 SVVژن .  شـود  مهم آن در سرطان به تدريج مشخص مـي 
ــوم انســان در ســرطان  transcriptomeدر بررســي  ــاي  ژن ه

ــاني ــيم)انس ــزرگ   رخ در ن ــطوح ب ــي در س ــارميل  ،(ژن چه
transcriptome (19)ه استها شناخته شد شاي  بيل سرطان  .

در  SVVها، ديـده شـده    برخلاف بيان باه در بيشتر سرطان
بيان كم يا غيـر يابـل تشـخيص دارد،     ،هاي نرمال بالغ بافت

پيشرفت سلول سـرطاني   SVVدهد كه  ها نشان مي ايل يافته
 . كند تسهيل ميرا مي به بدخي

نقا ضروري ايـل ژن در   ،انـدر سرط SVVبيان باهي     
 و هـم  سـلول سـرطاني  ( viability)ازدياد و نيز زنده مانـدن 

چنيل نقا ايل ژن در ايجـاد مقاومـت بـه داروهـاي ضـد      
 راي ـد بـوان كانديـه عنـل ژن بـث شده كه ايـباع ، سرطان

 القاي بهبودي         تشخيص            نرمال     عود           
 ها گروه                                      
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 (.12، 15، 18-43)دارو درماني مطرح شود

را  SVVبيان باهي  ،هاي گوناگوني ها گزارش در لوسمي    
ــي  ــان م ــد نش ــژوها . (12 ،17، 44)دهن ــل پ ــا از  در اي ه

ــاگوني ماننــد ايمونوهيستوشــيمي، وســترن   روش هــاي گون
 qRT-PCRو  RT-PCRبلات، نوردرن بلات، فلوسيتومتري، 

بـه   RT-PCRهايي كه بر اسـا    گزارش. استفاده شده است
هاي مزمل را  خون افرد نرمال و لوسمي اكثرا  ،اند دست آمده
در حـالي   (.42، 45)اند منفي گزارش كرده SVVاز نظر بيان 

 ،اسـتفاده شـده اسـت    qRT-PCRهاي كه از  كه در پژوها
 SVVهـاي مـزمل از نظـر بيـان      د نرمال و لوسمياخون افر

 ،از ايـل رو در ايـل بحـث    (.46)مثبت گزارش شـده اسـت  
-qRTاستفاده شده اسـت كـه از طريـق     هايي هلبيشتر از مقا

PCR  ، بيانSVV چنـيل ژن   هـم . انـد  را بررسي كردهSVV 
(birc5 )5    ــرم ــل ايزوف ــان اي ــه بي ــرم دارد ك ــا ايزوف در  ه

در  باشد و آخريل ايزوفرم هاي گوناگون متفاوت مي سرطان
بـه ايـل ترتيـ  برخـي از      .شناخته شده اسـت  4995سال 
اند به جـاي بررسـي    منتشر شده 4995كه يبل از  هايي مقاله

يـا تركيبـي از چنـد     SVVبيان كل ژن ،  SVVبيان ايزوفرم 
 .(42 ،47 ،49)دان ايزوفرم را گزارش كرده

را در  SVVهــاي گونــاگوني كــه بيــان  مطــابق گــزارش    
در ايـل   ،بودند   دار گزارش كرده هاي گوناگون معني سرطان

بـه   SVV كـه بيـان    ه شددادمطالعه نيز براي اوليل بار نشان 
 (3شـكل )رود بـاه مـي   APLداري در بيماران  صورت معني

يـا   AMLهاي يبلـي در   ايل گزارش با برخي گزارش. (12)
APL هـا   به ايل صورت كه در ايل گـزارش .  متفاوت است
 not)را پاييل يـا بـدون معنـي    APLو  AMLدر  SVVبيان 

significant )ل تفـاوت در  اي. (42، 49-39)اند گزارش كرده
مقـدار  (1 :ها ممكل است به خاطر عوامل زير باشـد  گزارش
نـه   انجـام شـده   AMLروي  هاي يبلي اكثـرا   گزارش: نمونه
APL  و مقدار نمونهAPL  كم بـوده اسـت امـا در     بسيارنيز

و در تعـداد   APLفقط روي بيماران  SVVايل پژوها بيان 
هـاي   اكثر گـزارش : بررسي روش(4. نمونه زياد بررسي شد

 كـه بوده است  qRT-PCRغير از  هايي روشيبلي بر اسا  
( 3. باشـد  ها متفاوت مي حساسيت و اختصاصيت ايل روش

هم  RNAدر سطوح گوناگون پروتئيل و  SVVبررسي بيان 
 .ها شود تواند موج  ايل تفاوت مي

 SVVبيان ،  AMLهاي  ها روي نمونه در بعضي پژوها    
نشـان  ار گزارش شده اسـت و  د نسبت به خون نرمال معني

به عنوان يك فاكتور منفـي  تواند  مي SVVكه بيان  داده شده
 ،34)باشد (prognosis survival)هاي بيماران آگهي پيا براي
31، 45.) 
كه از خون يا نمونه مغـز اسـتخوان افـراد     هايي مقالهدر     

تنهـا در  مـواردي    ،سالم به عنوان كنترل استفاده شده است
در بقيـه   و شده بيان مثبت اما كـم  استفاده qRT-PCRكه از 

، 49-39)گـزارش شـده اسـت    منفـي  SVVموارد اكثراّ بيان 
در ايل پژوها از خون افراد سـالم اسـتفاده شـد كـه      (.45

   .گرديددر ايل افراد مشاهده  SVVبيان پاييل 
باشد  هاي اصلي سرطان مي فرار از آپوپتوز يكي از نشانه    

مهـم در   هاي پروتئيليكي از  IAP  ،SVVهاي  و از پروتئيل
كه در اكثـر   استمهار آپوپتوز و حفظ بقاي سلول سرطاني 

در ايل بررسـي  . (12، 41، 33)رود باه مي بيان آنها  سرطان
در گروه تشخيص به صورت يابـل تـوجهي    SVVبيان ژن 

از استفاده از داروي آرسـنيك   پس بهبود باه بود و در گروه
داري نسـبت بـه گـروه     بيـان بـه طـور معنـي    ، تري اكسـايد 

دهـد   نشان مـي  ها  ايل يافته(.   > 91/9p)تشخيص پاييل آمد
نقـا دارد و يكـي    APLدر حفظ سلول سرطاني  SVVكه 

هاي احتمالي القاي آپوپتوز توسط آرسنيك تري  از سازوكار
 .تواند كاها بيان ايل ژن باشد سايد مياك

     SVV ــه عنــوان يكــي از پــروتئيل نقــا ،  IAPsهــاي  ب
آپوپتوز و تقسـيم سـلولي ايفـا     هارم منحصر به فردي را در

بـا   SVVها ديده شده بيان باهي  سرطان در بعضي كند و مي
بيمـاران   درپژوهشـي  . (32-21)همـراه اسـت  بيماري عود 

CML  در دو فازchronic phase  وblast crisis  نشان داد كه
بــاه   blast crisisداري در  بــه طــور معنــي    SVVبيــان 

خون بـراي بررسـي   كل در ايل پژوها نيز از  .(24)رود مي
هم ديده شده كه  تومورهاي جامددر . دبيان استفاده شده بو
سـرطان   مرحلـه و  درجه با SVVبيان  ،ها در بعضي سرطان
در ايل پژوها تفاوتي بـيل بيـان    (.23-26)هماهنگي دارد

SVV ي  گيـر  زمان نمونـه  البته ،ديده نشد عودو  تشخيصدر
 هـاي  هدر مطالع علاوه بر آن .تواند در نتيجه تا ير بگذارد مي

،  CMLماننــد  هــا يــا لوســمي هــاي جامــدتوموريبلــي در 
مشخصـــي وجـــود دارد و ايـــل ( staging)بنـــدي مرحلـــه
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 APLدر اما باشد؛  بندي بر اسا  پيشرفت سرطان مي مرحله
توانـد برگشـت دوبـار      بندي وجود ندارد و عود مـي  مرحله
در كـه   باشـد  (از نظر خصوصيات ژنتيكي)يبلي APLهمان 

تغييـري   SVVيـان  تـوان انتظـار داشـت ب    نمـي  ايل صورت
    .داشته باشد

 بيماري تشخيص و عوددر  SVVكه بيان متوسط  با ايل    
داري نشان نداد، با ايل وجود ايل نتيجه نقـا   تفاوت معني

SVV  را در عودAPL كند زيرا  براي بررسـي بهتـر    نمي رد
هاي سرطاني از خـون   بايد جمعيت سلول ،مقاومت به دارو

را  SVV ها بيان  ه و روي ايل سلوليا مغز استخوان جدا شد
در كـل خـون يـا مغـز      ،ويتـي بررسـي بيـان   . بررسي نمود

ممكل است تعداد سلول سـرطاني   ،گيرد مي استخوان انجام 
  .روي مقدار بيان تا ير بگذارد نه بيان سلول سرطاني منفـرد 

بـه   ،گيري نيـز تـا ير گـذار اسـت     در ايل حالت زمان نمونه
در مراحل اوليه يـا   تشخيصمونه صورتي كه ممكل است ن

نيـز ممكـل    عودچنيل نمونه  هم. به ما برسد APLپيشرفته 
در ايل . است در هر مرحله از عود به دست ما رسيده باشد

-PMLبـراي   RT-PCR، مثبـت شـدن   عـود  پژوها معيار 

RARα در زماني كـه بيمـار   )در نمونه مغز استخوان يا خون
 گيري فاوت در زمان نمونهايل ت. بوده است( كند مراجعه مي
 هـاي  سـلول )بلاسـت هـاي    شود كه تعداد سـلول  موج  مي
نسـبت بـه هـم و     تشـخيص هـاي   در نمونه( APLسرطاني 

 .به هم تفاوت داشته باشند نسبت عودهاي  نمونه
 

 گيري نتيجه
در مقاومـت بـه    SVVكار دييـق ا ـر ژن    و چه ساز اگر    

 مطالعـه ا ايـل  درماني مشـخص نيسـت، ام ـ   آپوپتوز و شيمي
 APLممكـل اسـت در پـاتوفيزيولوژي     SVVنشان داد كـه  

هـاي ا ـر آرسـنيك     نقا داشته باشـد و يكـي از سـازوكار   
 SVVتواند كـاها بيـان    ميAPL اكسايد روي سرطان  تري
هاي بيشتري نياز است تا نقا دييق ايـل ژن   بررسي.  باشد

چنـيل ايـل پـژوها     هـم . مشخص شـود  APLدر سرطان 
 گيـري  پـي  به عنوان ماركر SVVتوان از ژن  كه مينشان داد 

دربـاره   هاي آينده مطالعه يا اطلاعات طيافزا .استفاده كرد
تواند مـا را در   مي ،سايدكا  آرسنيك تري قيدي يها سميم ان

ــه ــاني و در عــيل حــال كاســتل از   ســازي بهين ــرات درم ا 
 .  توكسيسيتي و ا رات جانبي آن ياري كند

     
 نيتشكر و قدردا

مركــز خــون،  مصــو ايــل پــژوها جزدــي از طــرح     
بيمارسـتان شـريعتي    هاي بنيـادي  سلولهماتولوژي و پيوند 

ه آزمايشگاه ايل مركز ب كا و دلسوز از پرسنل زحمت. بود
ابراهيمـي  ربا  زهرا خرميان و  نسريل عليزاد، ها ويژه خانم
و تشـكر   ،آوري نمونه بيماران همكاري نمودند كه در جم 
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Abstract 
Background and Objectives 

Survivin (SVV) is an inhibitor of apoptosis. Its expression rises in most cancer types and is 

associated with resistance to chemotherapy, increased recurrence, and decreased patient 

survival. In this study, the expression of SVV gene was analyzed in APL(Acute Promyelocytic 

Leukemia) patients.  

 

Materials and Methods 

In this case-control study, the blood samples of 50 patients were collected in three groups; 

diagnosis, remission, and recurrence.  Then, SVV gene expression was studied using absolute 

quantitative real time PCR. The data were analysed with SPSS version 17, Kruskal-Wallis and 

Tukey tests. 

 

Results 

For the first time, this study demonstrated that SVV overexpressed significantly in APL 

patients compared with the control (Mean ± SD; 910.5 ± 699) (p <0.01). This overexpression 

was seen both in diagnosis (4981.4 ± 4112.2) and recurrence groups (4584.2 ± 5133.6) (both 

p<0.01). After arsenic trioxide therapy (ATO) the SVV expression declined significantly as 

compared to the diagnosis group (p<0.01).  

 

Conclusions 

Findings indicate that SVV may have a role in survival of APL cells and induction of apoptosis 

by decreasing SVV expression can be a probable mechanism of ATO. This study indicates that 

the SVV may be used as a biomarker in APL patients during the course of the disease. 
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