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 حادلوئيد يو بيان آن در بيماران مبتلا به لوسمي م P15فركانس متيلاسيون ژن 

 
 5، رضا مهديان4، كاظم پريور9زاده ، ناصر اميري2، محمدرضا استاد علي دهقي1آبادي عصمت كمالي دولت

 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

 ياز رخ دادها  يک  يسرکوبگر تومور به عنوان  يهاون در پروموتر ژنيلاسيش متيافزا ،يخون يهايميدر بدخ
زان ي  م ،يابي  ن مطالع ه ارز يهدف از ا .باشديبازگشت م ک گزارش شده است که قابليژنتير اپيع در مسيشا

ون پروموتر يلاسيارتباط مت يد حاد و بررسيلوئيم يماران مبتلا به لوسميدر ب P15ون پروموتر ژن يلاسيبسامد مت
 . بودان آن يبا ب P15ژن 

 ها روش مواد و
كننده به مركز خون و انكولوژي بيمارستان شريعتي، در دو بازده زم اني   در يك مطالعه مقطعي، بيماران مراجعه

 53در  P15ون پروم وتر ژن  يلاسيمت. چهار ماهه، بعد از تاييد بيماري لوسمي ميلوئيدي حاد وارد مطالعه شدند
ن ژن يان ايزان بيمورد مطالعه قرار گرفت و مذوب  يمنحن يحاد با روش بررس يديلوئيم يمار مبتلا به لوسميب
دو و دقي      هاي ك اي  ها توسط آزمون يافته .انجام شد CT∆∆ يبه روش محاسباتو  Real Time PCR روشبا 

 . تجزيه و تحليل شدند SPSS 11افزار  فيشر و نرم
 ها يافته
بدون در نظ ر  . ندرا نشان داد P15ون پروموتر ژن يلاسيش متيماران وارد مطالعه شده افزايب( 53از  %24 )1/44

 يمارانياز ب% 3/34. ندن ژن را نشان داديان ايماران کاهش بيت بياز کل جمع% 3/32ون، يلاسيمت يگرفتن الگو
 P15ون در ژن يلاس  يکه مت يمارانياز ب( 95از  91% )5/11و ( 24از  22)خود داشتند P15ون در ژن يلاسيکه مت

 . را نشان دادند P15ان در ژن يبکاهش  ،نداشتند
 ينتيجه گير

نقش داشته و  P15در تنظيم بيان ژن ان يکننده ب القا يهاا ژنيگر و ميتنظ يهادر ژن داده ک رخيژنتيرات اپييتغ
 .دخالت دارندبيان نيز م يدر تنظ يستونيرات هييک مانند تغيژنتياپ يهاعلاوه بر آن ديگر مكانيسم

 متيلاسيون،  (AML)د حاديلوئيم يک، لوسميژنتياپ :ات كليديكلم
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 22/4/22 : تاريخ دريافت 
 71/2/22: تاريخ پذيرش 

 
: شناسي با گرايش سلولي و مولكولي ـ دانشگاه آزاد اسلامي واحد علوم تحقيقات ـ تهران ـ ايران ـ صندوق پستي دكتراي تخصصي زيستدانشجوي : مؤلف مسؤول -7

74774 
 هاي بنيادي ـ بيمارستان دكتر شريعتي ـ تهران ـ ايران دكتراي تخصصي ايمونولوژي ـ استاديار مركز تحقيقات خون، انكولوژي و پيوند سلول -2
3- PhD هماتولوژي و بانك خون ـ استاديار مركز تحقيقات انتقال خون ـ مؤسسه عالي آموزشي و پژوهشي طب انتقال خون ـ تهران ـ ايران 
 شناسي سلولي و تكوين ـ استاد دانشگاه آزاد اسلامي واحد علوم تحقيقات ـ تهران ـ ايران ي تخصصي زيستدكترا -4
 انستيتو پاستور ايران ـ تهران ـ ايرانمركز تحقيقات بيوتكنولوژي دكتراي تخصصي بيوتكنولوژي ـ استاديار  -5
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  مقدمه 
ک ي ـ ،(Acute myeloid lukemia)د حـاد ي ـلوئيم يلوسـم     

 يهـا اختلال کلونال خونساز بوده که ممکن است از سـلول 
ک يــا از يــو  (hematopoietic stem cell)خونســاز ياديــبن

( lineage-specific progenitor cell)رده خـا   ياي ـنسلول 
ماننـد   يتصـادف  ريغ يکروموزوم يهايناهنجار. مشتق شود

رات ييــن تغيچنــ ، و هــ ييجــاو جابــه يحــذ ، وارونگــ
جـاد کننـد،   يژن ا يدر تـوال  يرييکه تغنيبدون ا يکيژنت ياپ

حـاد   يدي ـلوئيم يلوسـم  يمـار يدر پـاتوژنز ب  ينقش مهم ـ
ش يهـا ماننـد افـزا   ون ژنيلاس ـيمت ير الگوييتغ. (7-3)دارند

ا کاهش يسرکوبگر تومور و  يهاون در پروموتر ژنيلاسيمت
ــيمت ــ يلاس ــر ژن از مه ــر ون در سرتاس ــاســ ين مکانيت  يه
ز از ي ـن يستونيرات هييچه تغ اگر .(4-8)باشديم يکيژنت ياپ

بـر   يک بوده کـه ماالعـه کمتـر   يژنتيگر اپيد يهاس يمکان
 جـا  ون نابهيلاسيدر واقع مت. (2)استآن صورت گرفته يرو
(aberrant) سـرکوبگر تومـور   يهاپروموتر ژن 5'ه يدر ناح، 

ســ  ين مکانيتــر هـا بــه عنــوان مهـ   از ســرطان ياريدر بس ـ
رات يي ـبـر خـلا  تغ   .(71-72)اد شـده اسـت  ي ـک يژنت ياپ
رات ييــن تغيــا ،باشــديرقابــب برگشــت مــيکــه غ يکــيژنت
 .(73)هستندقابب بازگشت  يکيژنت ياپ

ــيمت     ــيلاس ــواحيتوزيون س ــدروميپال ين در ن  CpGک ين
ک ي ـژنتياپ ـ يرا در خاموش ـ يهـا، نقـش مهم ـ  پروموتر ژن

توسـعه،   يدر ط ـ CDKN2و  IGSF4  ،ESR1 مانند ييها ژن
ن يپـروت  (. 3، 73-71)کنديم يباز يشرفت و عود لوسميپ

CDKN4B    ک سـرکوبگر تومـور چندگانـه   ي ـکه بـه عنـوان 
(multi tumor suppressor 2 (MTS2))    شناخته شـده اسـت

 ـا. شوديم يزگذاررم CDKN2Bتوسط ژن  ن ژن در کنـار  ي
قـرار   2کرومـوزم   يبـر رو  CDKN2Aژن سرکوبگر تومور 

اد يـــن ژن زيـــون در ايزان بســـامد موتاســـيـــگرفتـــه و م
نـاز وابسـته   يمهار کننـده ک  CDKN2Bژن . (78-22)باشد يم

و  CDK4کرده کـه بـا    يرا رمزگذار P15InK4Bن يکليبه س
CDK6 ن يکليق مهار سـا يداده و از طر يب کمپلکسيتشکD 

ن يکليوابسته به س ـ ينازهاياز فعال شدن ک يريسبب جلوگ
ق مهار گذر سلول يت عملکرد خود را از طريشده و در نها

 يرين ژن به طـور چشـمگ  يان ايب. دهنديانجام م G1از فاز 
ــا القــا شــده و از ســو  TGFتوســط ژن  گــرنقش و يد ييبت

بـه عنـوان ژن سـرکوبگر تومـور در      (P15)ن ژنيعملکرد ا
 اگـر . (23-25)ار مهمتر و بـارزتر اسـت  يبس P16اب ژن يغ

 يکـه منجـر بـه خاموش ـ    P15 ون پرومـوتر ژن يلاس ـيچه مت
فعـال   ري ـمهـ  غ  يهـا سـ  ياز مکان يکي ،شده يبردارنسخه

 ـ يد حـاد م ـ ي ـلوئيم يشدن ژن در لوسم حـذ    يباشـد، ول
ز در ي ـن يون داخب ژنيموتاس يهاس يا مکانيو  يگوتيهموز
, 26)د حاد به طور نادر گـزارش شـده اسـت   يلوئيم يلوسم
22). 
در  P15 CDKN2Bون پرومـوتر  يلاس ـين ماالعـه مت يدر ا    
کننـده بـه مرکـز     د حـاد مراجعـه  ي ـلوئيم يماران لوسمين بيب

 ـبن يهـا ونـد سـلول  يو پ يقات خون و انکولـوژ يتحق  يادي
ماهه، به  5 يک بازه زمانيتهران در  يعتيمارستان دکتر شريب

 يز بررس ـي ـن ژن و ني ـون در ايلاسيبسامد مت يمنظور بررس
قـرار   ين ژن مـورد بررس ـ ي ـان ايزان بيون و ميلاسيراباه مت
 .گرفت

 
  ها روشمواد و 

ا نمونـه  ي ـو  ياينمونه خون مح، مقاعي در يك ماالعه    
د حــاد يــلوئيم يمبــتلا بــه لوســم مــاريب 52مغــز اســتخوان 

ونـد  يو پ يانکولـوژ  ،قات خـون يتحقکننده به مرکز  مراجعه
تهـران در   يعتيشـر  يمارستان دکتر عل ـيب ياديبن يهاسلول
ــ ــان ي ــازه زم ــع  5 يک ب ــه جم ــگرد يآور ماه ــب از . دي قب

مارستان و مرکـز  ين بينامه ماابق با قوان تيرضا ،يريگ نمونه
بـا دسـتگاه    CBCش يآزمـا . ماران گرفته شـد يقات از بيتحق

sysmex k502 و مغـز اسـتخوان    يايون محلام خ يو بررس
و  WBC  ،PLT ،HCT  ،Hbي ري ـگماران به منظور انـدازه يب
ماران به طور جداگانه انجام شـده و  ين درصد بلاست بييتع

نوع سرطان خون بـر   يص احتماليبعد از تشخ. ديثبت گرد
لام خـون  ي رومانوسک يزيآم با رنگ FAB يبند اساس طبقه

 يص بـا بررس ـ يمـار، تشـخ  يا لام مغزاستخوان بيو  يايمح
 .د شدييتا يتومتريبه روش فلوس يساح يمارکرها

 
 : هاسولفيته کردن آنو بي DNAاستخراج 

ا مغــز يــاز نمونــه خــون و  ياتــک هســته يهــاســلول    
جدا شـده   (bio West)کوليماران با استفاده از فاياستخوان ب
، DNA (CAت استخراج يکينيبا استفاده از م DNAو سپس 
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Valencia ت يفيک. استخراج شد( و كياژنDNA    بـا اسـتفاده
قـرار گرفـت و بعـد از حصـول      ياز نانودراپ مورد بررس ـ

 .ره شديگراد ذخيسانتدرجه  -21ت آن، در يفينان از کياطم
ت ي ـمار با اسـتفاده از ک يهر ب ي DNAنانوگرم از  7111    
 بـا توجـه   EpiTect Bisulfite Kit( كيـاژن ) يت سديسولفيب

ت يته شده و در نهايسولفيب ،به دستوالعمب کارخانه سازنده
DNA  ــافر الوشــن کيکروليم 21در ــتــر از ب . ت حــب شــدي
بـا انجـام   . ندره شـد يدخگراد  درجه سانتي -21در  ها نمونه

ن شـده و  يميب به تيله تبدير متيغ هاي   نيتوزيس ،ن مرحلهيا
 . مانديم ينخورده باقله دستيمت يهانيتوزيس
 

مراز جهـت بررسـي   اي پلي، واکنش زنجيرهآغازگرطراحي 
 :منحني ذوب

، Molecular Biology Insights)افـزار بـا اسـتفاده از نـرم       
 يبرا آغازگر Cascade )software 1/7 Oligoو  COآمريكا، 

شـده و سـپس بـا     يدو طـر  پرومـوتر ژن طراح ـ   ينواح
قرار  يمورد بررس GeneRunnerو  MethBlast يافزارها نرم

 GeneRunnerافـزار   بـا نـرم   آغـازگر ه ي ـساختار ثانو. گرفت
و آغـازگر   (Melt temprature)ذوب يچـک شـده و و دمـا   

ــا نــرم يمنحنــ  DNA melting simulationافــزار ذوب  ب

software  وOligocalculate بعـد  . قرار گرفت يمورد بررس
 آغــازگر ي، تـوال آغازگرهــا ينــان از طراح ـياز حصـول اطم 

جـدول  )آلمان ارسـال شـد   MWGبه شرکت  ساختجهت 
7) . 
 

 توالي آغازگرها: 1جدول 
 

P15 primers 
(MCA) 

F: GGT TGG TTT TTT ATT TTG TTA 
GAG 

R: CCT AAA TTA CTT CTA AAA 
AAA AAC 

P15 primers 
(real-time) 

F: TGG CCG GAG GTC ATG ATG 
R: GGG CAG CAT CAT GCA CCG 

GAPDH 
primers 

F: GAA GGT GAA GGT CGG AGT C 
R: GAA GAT GGT GAT GGG ATT TC 

 
از مناقه مـورد نظـر بـا     PCR  ،PCR يسازنهيبعد از به    

 SYBRن يبرگريسـا  يکس تاکـارا حـاو  ياستفاده از مستر م

Premix EX Taq TM II(Cat.# RR820L) نـانوگرم از   51 با
DNA اه ـده در دستگـت شـيسولفيبABI  StepOnePlus  در 

 . انجام شد دگرا درجه سانتي 51 نگيليآن يدما
 

 :هاي به کار رفته در بررسي منحني ذوبکنترل

ذوب شـامب   يمنحن ـ يبه کار رفته در بررس ـ يهاکنترل    
 71 ت شدهيسولفيب DNAو  (كياژن)ونيلاسيت کنترل متيک

 ري ـکنتـرل غ  يون حـاو يلاس ـيت کنترل متيک. فرد نرمال بود
، کنتـرل  (لـه يمت% 1به عنـوان کنتـرل   )ت شدهيسولف يله بيمت
 DNAو  (لهيمت% 711به عنوان کنترل )ت شدهيسولفيله بيمت

ز  يــآمتيــموفق يجهــت بررســ)ت نشــدهيســولفيبــ يانســان
مار با يذوب هر ب يمنحن. باشديم( هاته کردن نمونهيسولف يب

لـه  ير متي ـغ يهـا کنترل نرمال، کنتـرل  71ذوب  يهايمنحن
 يمـاران يب. دي ـسه گرديمقا يله تجاريمت يهاو کنترل يتجار
فاصـب   ذوب آنان انحرا  به راست داشته و حد يمنحن که
لـه  ير متي ـغ و يله تجاريمت يها ذوب کنترل يها ين منحنيب

ر گرفتـه  ظ ـله در نيمت ييگرفت به عنوان جزيقرار م يتجار
 نرمـال  يهـا ذوب کنتـرل  يقابب ذکر است که منحن ـ. شدند

 . است يله تجارير متيغ يهاذوب کنترل يمنابق بر منحن
 

  Real Time PCRبررسي بيان با روش 
 : cDNA ساختو  RNA استخراج

زول حـب  ي ـترا يسيس 7مار در يسلول از هر ب 2*  716    
اسـتاندارد   يهاآن بر اساس دستورالعمبتوتال RNAشده و 

از  بعـد . (21، 28)کلروفرم جدا شـد  و به روش اتانول سرد
انتقال داده  -81به  RNA  ,RNAت يفينان از کيحصول اطم

ــتفاده از ک .شــد ــا اس ــب ــازي و  K1622  ،#K1621#)ت فرمنت
 3111بـا   cDNAت، ي ـو با توجه به دستورالعمب ک( فرمنتاز
 HPRT آغازگرهـاي بـا   cDNA. شـد  اختهس ـ RNAنانوگرم 

 ـب آغازگرهـاي  .چک شـد   Primer افـزار  ان ژن بـا دو نـرم  ي

Express  و AlleleID   ــورت ــه ص  exon-exon junctionب
 يذوب و منحن ـ ي، دمـا آغـازگر ه يساختار ثانو. شد يطراح

و  Generunner  ،Oligocalculate يافزارهـا  ذوب آن با نـرم 
DNA melting simulation software بعــد از . ک شــدچــ

جهـت   آغـازگر  ي، توالآغازگرها ينان از طراحيحصول اطم
 .(7جدول )ديآلمان ارسال گرد MWGبه شرکت  ساخت

 ، P15ان ژن ي ـب يروش، جهت بررس ـ يساز نهيبعد از به    
Real Time  با نمونهcDNA   در دسـتگاهABI StepOnePlus  
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نتيجـه  . انجـام شـد  گـراد   درجه سـانتي  61 نگيآنل يدر دما
از ژن  .دي ـمحاسبه گرد CT∆∆به روش  ان ژنيزان بيم نهايي

GAPDH به عنوان ژن رفرانس استفاده شد. 
 

 : آماري هاي آزمايش
ــدر ا     ــن تحقي ــرم ي ــا اســتفاده از ن ــزار ق ب و  SPSS 78 اف

 pearson chi sqaure و Fishers Exact Testهـاي   آزمـايش 
 . در نظر گرفته شد >p 15/1 .انجام گرفت يمحاسبات آمار

 
 ها يافته
مبتلا  ماريب 52در ان آن يو ب P15 ژن ون پروموتريلاسيمت    

قـرار   يه مـورد بررس ـ ي ـه و ثانوي ـد حاد اوليلوئيم يبه لوسم
 ينوع لوسم, يشناس، خونيکيتوژنتيات سيخصوص. گرفت

مـاران وارد ماالعـه شـده در    يد حاد، سـن و جـنس ب  يلوئيم
از % 2/17 ،در گروه مورد ماالعه. آورده شده است 2جدول 

 يدر بـازه زمـان  قـات  يکننـده بـه مرکـز تحق    ماران مراجعهيب
کننـده بـه    ماران مراجعـه يب% 7/83 .ندمشخص شده مرد بود

 56مشخص شـده جـوانتر از    يقات در بازه زمانيمرکز تحق
 يدر بررس ـ .نـد بود( 8-86)سـال  36 يسال با متوسـط سـن  

ــ ــاران طبيب( 52از  41) %8/61 ،کيتوژنتيســ ــيمــ و  يعــ
 يعــير طبيــک غيتوژنتيســ يمــاران دارايب( 52از  %72)2/32

ــدبود ــام تشــخ. ن ــاران يب( 52از  72) %2/32 ،صيدر هنگ م
مورد ماالعه در نمونه مغز استخوان خود بلاسـت کمتـر از   

 ــيب( 52از  41) %8/61و % 51 ــت ب ــاران بلاس % 51ش از يم
 . داشتند
مـاران وارد  يدر ب P15 ون پروموتر ژنيلاسيمت يدر بررس    

ژن ن ي ـا يه پرومـوتر ي ـماران در ناحيب% 1/41 ،ماالعه شده
 يمنحن ـ. ها متفاوت بـود ون آنيلاسيزان متيم يله بوده وليمت

لـه بـود   يماابق با نمونه کنترل مت که کاملًا يمارانيذوب در ب
 ـ ذوب آن يکـه منحن ـ  يمـاران يله و در بيبه عنوان مت ن يهـا ب

ب به يله قرار گرفتند و متمايمت ريله و غيذوب مت يهايمنحن
ــد ــوان جز ،راســت بودن ــه عن ــيب ــه يمت ي ــه ل در نظــر گرفت

 (. 7-5 يها شکب)شد
  هيون در ناحيلاسيعملکرد مت يامدهايپ يبه منظور بررس    

بـه    Real Time ان ژن با اسـتفاده از يب ، P15ژن  يپروموتر
در قـرار گرفـت کـه     يمورد بررس ـ CT∆∆ يروش محاسبات

 در گروه مورد ماالعه  P15ان ژن يا افراد نرمال، بـه بـسيمقا

 .بود664/1ن يانگيم با 21/2-172/1
 

 شناسي و سيتوژنتيك بيماران مشخصات خون: 2جدول 
 

 اطلاعات شاخص

 )%(سن، تعداد بيماران
 (7/83) 42 سال 56زير 

 (2/76) 71 سال 56بالاي 

 )%(جنس، تعداد بيماران
 (8/28) 71 زن

 (2/17) 42 مرد

 )%(، تعداد بيماران FABبندي بر اساس  دسته
M1 6 (2/71) 

M2 78 (5/31) 

M3 1 (2/77) 

M4 2 (3/75) 

M4E 7 (1/7) 

M5 8 (6/73) 

M6 3 (7/5) 

 (2/77) 1 موارد ديگر

 )%(سايتوژنتيك، تعداد بيماران
 (8/61) 41 طبيعي

 (2/32) 72 غير طبيعي

 )%(بندي سايتوژنتيك، تعداد بيماران طبقه

 (3/75) 2 مساعد

 (1/61) 41 متوسط

 (6/73) 8 نامساعد

 (4/3) 2 نامشخص

 (8-86) 36 ميانگين سن بر اساس سال

 هاي سفيد  ميانگين شمارش سلول
(L/712 )* 

81/72 
(6/245-2/7) 

 (5-711) 61 ميانگين درصد بلاست مغز استخوان

 41 (317-4) *( L/712)ميانگين شمارش پلاكتي 

 5/8 (7/71-3) (g/dL)ميانگين هموگلوبين
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ون در ژن يلاس ـيون و عـدم مت يلاس ـيبدون در نظر گرفتن مت
P15  ،2/22 %ان ژن يماران وارد ماالعه شده کاهش بيبP15 

ــد  ــان دادن ــاريب 24از  22 (.172/1 -217/1)را نش ــه   يم ک
%( 5/88)35از  37و %( 2/21)لـه بـود  يهـا مت پروموتر ژن آن

نشده بود،  ييون شناسايلاسيها متآن P15که در ژن  يماريب
 .را نشان دادند ن ژنيان در ايکاهش ب

 
 
 
 
 
 
 

بر  قاًيکنترل نرمال که دق يله و منحنير متيکنترل غ يمنحن: 1شکل
کنترل  يهايمنحن Tm. له قرار گرفته استير متيکنترل غ يمنحن يرو

 . باشديم C54/11 لهيرمتينرمال و کنترل غ
 
 
 
 
 
 
 

سه با يدر مقا( سمت راست يمنحن)لهيمت کنترل يمنحن: 2شکل
 (.دو منحني بر هم افتاده در سمت چپ)له و نرماليمت ريغ يها کنترل

Tm (سمت راست)لهيکنترل مت C 21/14 باشديم . 
 

 

 
 
 
 
 

 لهيمت يها يبا منحن سهيمقا در ماريذوب ب يدما يمنحن: 9شکل
دو منحني بر روي )له و کنترل نرماليمت ري، غ(منحني سمت راست)

منحني سمت )ماريذوب ب يمنحن Tm(. هم افتاده در سمت چپ
کنترل نرمال و کنترل  يمشابه منحن( چپ مشخص شده با پيكان

 .له استيرمتيغ

 
 
 
 
 
 
 

منحني سمت راست مشخص شده با )ماريذوب ب يمنحن: 4شکل
منحني سمت راست )لهيکنترل مت يمنحن يمنطب  بر رو قاًيدق( پيكان
هاي نرمال و غير متيله در سمت چپ و  كنترل .باشديم (زير آن

 . اند دقيقاً بر روي هم قرار گرفته
 
 
 
 
 
 
 

منحني بين دو ) 91/14ذوب  يمار با دمايذوب ب يمنحن: 5شکل
سه ين نمونه در مقايذوب در ا يمنحن .(منحني سمت راست و چپ

دو منحني منطب  بر هم ) لهيرمتيکنترل غ و کنترل نرمالنمودارهاي  با
له يمتجزئي  يفت نموده و در بررسيبه سمت راست ش( سمت چپ

 .شوديدر نظر گرفته م
     
ون در ژن يلاسيون و عدم متيلاسيبدون در نظر گرفتن مت    

P15  ،2/22 %ان ژن يماران وارد ماالعه شده کاهش بيبP15 
ــد  ــان دادن ــاريب 24از  22 (.172/1 -217/1)را نش ــه   يم ک
%( 5/88)35از  37و %( 2/21)لـه بـود  يهـا مت پروموتر ژن آن

نشده بود،  ييون شناسايلاسيها متآن P15که در ژن  يماريب
 .ن ژن را نشان دادنديان در ايکاهش ب

هـا  در آن P15ان ژن ي ـکه ب يمارانيب يدر محاسبات آمار    
عـدم  / ونيلاسين متيب يداراچ ارتباط معنيافته بود هيکاهش 

مـاران کـه   يدر ب. امديبه دست نان ژن يون و کاهش بيلاسيمت
زان يــن ميبــ ،لــه بــوديمت يــيا جزيــلــه و يهــا متآن P15 ژن
 .امديبه دست ن يداراان ارتباط معنيزان بيون و ميلاسيمت
 

 بحث
رفعـال کـردن   يک در غي ـژنتياپ ـ يهـا سـ  ياز مکان يکي    
 ،  P15 ARF  ،CDKN2A دـومور ماننـگر تـسرکوب ياـه ژن
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CDKN2B ينـــواحون يلاســـيمت CPG  در پرومـــوتر ژن و
 CDKN2B(P15). (22)باشديها من ژنيا يميتنظ يهايتوال
 يتومور شناخته شـده اسـت کـه بـر رو    ک ژن سرکوبگر ي

از  ياريرفعـال شـدن آن در بس ـ  يقرار گرفته و غ 2کروموزم 
-32)د حـاد گـزارش شـده اسـت    يلوئيم يتومورها و لوسم

ان ي ـزان بيو مCDKN2B ون ژن يلاسين ماالعه متيدر ا. (31
د ي ـلوئيم يماران مبتلا به لوسـم يب ينفر 52ن ژن در گروه يا

مـاران بـدون در   ياز ب% 1/41. قرار گرفت يحاد مورد بررس
ژن  يه پرومــوتريــون، در ناحيلاســيزان متيــم نظــر گــرفتن

ن ي ـون نسبت به افراد نرمال نشان دادند که ايلاسيش متيافزا
ماموتو يش ـ هـاي  هج بـه دسـت آمـده از ماالع ـ   يج با نتـا ينتا
ــوا  57%( 67/37) ــاکانکر% 52( 22/75)، گ ( 52/22)يو ش

ــدود % 42 ــا ح ــ  يت ــوانه ــت يخ ــم. (33-35)داش زان ي
 هـاي  هدر ماالع% 23تا % 37از  CDKN2Bون در ژن يلاسيمت

ن يــا (.71، 37، 36-47)مختلــف گــزارش شــده اســت   
ن ژن ممکـن  يون ايلاسيزان متياختلافات گزارش شده در م

قـرار   يمـاران مـورد بررس ـ  يب تنوع در تعـداد ب ياست به دل
بـه کـار رفتـه در روش     هـاي  روشت يا حساس ـي ـگرفته و 

 (.32، 41، 42)باشدص يتشخ
در بيمـاران وارد   P15در بررسي ناحيـه پرومـوتري ژن       

 ، M6ر از ي ـبـه غ  FAB يهـا گروه ريدر تمام زماالعه شده 
فركـانس  ن يشـتر يب .ديـده شـد  ون يلاس ـيمت يالگو تغييرات
% M2 2/64% ،M5 2/42% ،M1 41ب در ي ـون به ترتيموتاس
و در % M3 5/28در در حالي كه فركـانس متيلاسـيون    بوده
M4 2/22 %حاصله از اين تحقيق مشابه نتايج بـه  ج ينتا. بود

ولي با نتايج تحقيقات  بود يدر ماالعه شاکانکردست آمده 
 ازج به دسـت آمـده   يتفاوت در نتا. ديگر كمي متفاوت بود

ممکن اسـت   هاي گوناگون ي مختلف در جمعيتها هماالع
و  FABگــروه  ريــمــاران در هــر زيب تعــداد کــ  بيــبــه دل
(. 32، 38، 41، 47)باشد ها هدر ماالعبه كار رفته  هاي روش

 ـ P15تغيير الگـوي متيلاسـيون در پرومـوتر ژن     ش از يدر ب
گزارش شده  د حاديلوئيم يلوسمبيماري افراد مبتلا به % 51

هـاي صـورت گرفتـه ارتبـاط      ه  چنـين در بررسـي  . است
 P15ون يلاســيزان متيــن درصــد بلاســت و ميبــمعنــاداري 

ماران وارد ماالعـه شـده   يب% 8/61. (43)گزارش شده است
در مغز اسـتخوان خـود بـوده و    % 51ش از يبلاست ب يدارا

ن يب ـ يدارامعن ـن ماالعـه راباـه   ي ـا يج حاصب از بررسينتا
 (.=p 111/1)ون نشان داديلاسيدرصد بلاست و مت

در گـروه مـورد    P15ان ژن ي ـسه با افراد نرمال، بيدر مقا    
 ـبـا م  172/1-21/2 يدر گسـتره  ماالعه . بـود 664/1ن يانگي

ان ي ـماران وارد ماالعه شـده کـاهش ب  يب% 2/22( 52از  54)
 ـا(. 172/1-217/1)را نشان دادند P15ژن   شـامب ن گـروه  ي
از  37لـه و  يها متکه پروموتر ژن آن يماريب 24مار از يب 22
. له بـود، بودنـد  يرمتيها غآن P15که پروموتر ژن  يماريب 35

چ ارتبـاط  يه ـ ،ان داشـتند ي ـکه کـاهش ب  %2/22ت يدر جمع
ان ژن ي ـون و کاهش بيلاسيعدم مت/ ونيلاسين متيب يدارامعن

ن يب ـ يداراعلاوه ارتبـاط معن ـ  به (=p 162/1)امديبه دست ن
ال يون و پارش ـيلاس ـيمت)ونيلاس ـيزان متي ـان ژن و مي ـزان بيم
سلر و همکـاران  يپر(. =p 612/1)وجود نداشت( ونيلاسيمت

در  P15ان ژن ي ـون و بيلاس ـيمت يکه بـر رو  هايي هدر ماالع
ــه يب ــتلا ب ــد AMLمــاران مب ــا ،انجــام دادن ــه نت ج مشــابه يب

ج قابب يرا نتا >p 7/1 ن کهياب يدلاما به  ،(=p 18/1)دنديرس
 ـاراباه معن ،دانستنديقبول م ان ژن ي ـون و بيلاس ـين متيدار ب

P15 (44)را گزارش کردند . 
خـود   P15 کـه در ژن  يمـاران يهمه ب باًيافته که تقرين يا    
د يين نکته را تايا ،داشتندان يون نشان دادند کاهش بيلاسيمت
از  يک ـيها بـه عنـوان   ون در پروموتر ژنيلاسيکند که متيم

 يهـا افتهيباشد که مشابه با يان ژن ميکاهش ب يهاس يمکان
-26، 32-35، 31، 45)اسـت  گذشـته  هاي هحاصب از ماالع

ش يبدون افزا P15ان ژن يمار کاهش بيب 35نفر از  37(. 23
ن ي ـانگر ايتواند بينشان دادند که م ن ژن رايون در ايلاسيمت

رات يي ـک ماننـد تغ ي ـژنتياپ ـ گـر يد يهـا سـ  يباشد که مکان
نقش داشته  P15ان ژن يکننده در بکد ريغ RNAو  يستونيه

 يهـا هـا اعـ  از ژن  ر ژنيد نقـش سـا  ي ـگر بايد ييو از سو
 P15 ان ژني ـگر در ب يتنظ يهابتا و ژن TGFالقاکننده مانند 

به کـار   هاي روشت يحساس. (46-51)گرفتز در نظر يرا ن
ون ژن و گسـترش گـروه مـورد    يلاس ـيص متيرفته در تشخ

 (.57، 52)رگذار استيها تاثافتهيد يز در تائيماالعه ن
ون در يلاس ـيرات متييبا وجود تغ ماريب 24مار از يب 2در     
هـاپفرو همکـاران   . ده شدين ژن ديان ايش بي، افزا P15ژن 

 يسپلازيماران مبتلا به سندروم ديب يکه بر رو يادر ماالعه
ــر رو يديــلوئيم انجــام  P15و  P16  ،P73  ،DAPK ژن يب
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ون در پروموتر يلاسيماران با وجود متياز ب يدادند در تعداد
ش يب افـزا ي ـو دلا. ان را مشاهده نمودنـد يش بيافزا P16 ژن
ممکـن   -7 :نگونه ذکـر کردنـد  يون را ايلاسيان با وجود متيب

مختلـف   يهـا ون در پرومـوتر ژن در سـلول  يلاس ـيمت است
لـه  يمت ياگونـه ها بـه  آن P16که  ييهاناهمگن باشد و سلول

ن ي ـغالب متفاوت اسـت در ا  يهات سلولياست که با اکثر
از  يکيون تنها يلاسيمت پريها -2. ماران وجود داشته باشديب

 (.    53)ان استيکنترل ب يهاروش
 

 گيري نتيجه
د حـاد وارد  ي ـلوئيم يماران مبتلا به لوسميب P15ان ژن يب    

افتـه بـود امـا    يسه با افراد نرمال کاهش يماالعه شده در مقا
ا عـدم  ي ـون يلاس ـيمـاران بـا مت  ين بيان ژن در ايزان بين ميب
جـه  ين نتيا. افت نشدي يدارين ژن ارتباط معنيون ايلاسيمت
همـراه   اني ـون بـا کـاهش ب  يلاس ـين امر است که متيانگر ايب

 يهـا س يگر مکانيان نبوده و ديب کاهش بيتنها دل ياست ول
ان ژن ي ـ  بيز در تنظ ـي ـن يسـتون يرات هييک مانند تغيژنتياپ

P15   ــد ــته باش ــش داش ــت نق ــن اس ــه ناحيمقا. ممک ــس ه ي
 ين ژن در افراد نرمال و افراد مبـتلا بـه لوسـم   يا يپروموتر

 يپرومـوتر ه ي ـناح ،د حاد نشان داد که در افراد سـال  يلوئيم
له يآن اسـت  74و  2ن شـماره  يزي ـکـه ل  H3سـتون  ين ژن هيا

کـه در  ي در حـال  ،احاطـه شـده اسـت    (H3/ k9/k14)است 
سـتون  يه بـا ه ين ناحيا ،د حاديلوئيم يماران مبتلا به لوسميب

H3 آن عـلاوه   2ن يزيله و ليآن است 74و  2ن شماره يزيکه ل
باشد احاطه شده يمز يله نيمتيله و تريمتيله بودن ديبر است
در  يســتونيرات هييــگــر تفــاوت در تغيد يياز ســو. اســت

ه ي ـناح يد حـاد بـا الگـو   ي ـلوئيم يماران مبـتلا بـه لوسـم   يب
ز وجـود  ي ـنن ژن ي ـلـه ا ير متي ـو غ P15له ژن يمت يپروموتر

ون يلاسيمت يزان و محتوايدهد که ميقات نشان ميتحق. دارد
ن ي ـا يسـاز  عـال در ف 3ستون يه 4ن يزيو ل 21ن شماره يزيل

ان ي ـن کـاهش ب يچن ه  ،ان آن نقش داشتهيا کاهش بيژن و 
همـراه   3سـتون  يه 2ن يزيون ليلاسيمتيو تر ين ژن با ديا

 يهـا ها اعـ  از ژن  ر ژنيگر نقش سايد يياز سو. (53)است
ان و وجود يگر ب يتنا يهابتا، ژن TGFان مانند يننده بالقا ک

د در نظـر  ين ژن را بايان ايرگذار بر بيتاث ييهاس يرفورميپل
 .گرفت
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        .نمايند مي
 
 

    References:  
1- Vardiman JW. The World Health Organization (WHO) 

classification of tumors of the hematopoietic and 

lymphoid tissues: an overview with emphasis on the 

myeloid neoplasms. Chem Biol Interact 2010; 184(1-

2): 16-20. 

2- Grimwade D, Walker H, Oliver F, Wheatley K, 

Harrison C, Harrison G, et al. The importance of 

diagnostic cytogenetics on outcome in AML: analysis 

of 1,612 patients entered into the MRC AML 10 trial. 

The Medical Research Council Adult and Children's 

Leukaemia Working Parties .Blood 1998; 92(7): 2322-

33. 

3- Jaenisch R, Bird A. Epigenetic regulation of gene 

expression: how the genome integrates intrinsic and 

environmental signals. Nat Genet 2003;  33 Suppl: 

245-54. 

4- Ehrlich M, Woods CB, Yu MC, Dubeau L, Yang F, 

Campan M, et al. Quantitative analysis  of associations 

between DNA hypermethylation, hypomethylation, and 

DNMT RNA levels in ovarian tumors. Oncogene 2006; 

25(18):  2636-45. 

5- Fraga MF, Ballestar E, Villar-Garea A, Boix-Chornet 

M, Espada J, Schotta G, et al. Loss of acetylation at 

Lys16 and trimethylation at Lys20 of histone H4 is a 

common hallmark of human cancer. Nat Genet 2005; 

37(4): 391-400. 

6- Gama-Sosa MA, Slagel VA, Trewyn RW, Oxenhandler 

R, Kuo KC, Gehrke CW, et al. The 5-methylcytosine 

content of DNA from human tumors. Nucleic Acids 

Res 1983; 11(19): 6883-94. 

7- Jost JP, Oakeley EJ, Zhu B, Benjamin D, Thiry S, 

Siegmann M, et al. 5-Methylcytosine DNA glycosylase 

participates in the genome-wide loss of DNA 

methylation occurring during mouse myoblast 

differentiation. Nucleic Acids Res 2001; 29(21): 4452-

61. 

8- Seedhouse CH, Das-Gupta EP, Russell NH. 

Methylation of the hMLH1 promoter and its 

association with microsatellite instability in acute 

myeloid leukemia. Leukemia 2003; 17(1): 83-8. 

9- Oki Y, Issa JP. Epigenetic mechanisms in AML - a 

target for therapy. Cancer Treat Res 2010; 145: 19-40. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

5-
12

-2
5 

] 

                             7 / 10

https://bloodjournal.ir/article-1-762-fa.html


 آبادي و همكاران ي دولتو بيان آن در لوسمي ميلوئيد حاد                                                                                      عصمت كمال P15ژن 

 

744 

 

10- Galm O, Wilop S, Luders C, Jost E, Gehbauer G, 

Herman JG, et al. Clinical implications of aberrant 

DNA methylation patterns in acute myelogenous 

leukemia. Ann Hematol 2005; 84 Suppl 1: 39-46. 

11- Jiang Y, Dunbar A, Gondek LP, Mohan S, Rataul M, 

O'Keefe C, et al. Aberrant DNA methylation is a 

dominant mechanism in MDS progression to AML. 

Blood 2009; 113(6): 1315-25. 

12- Ekmekci CG1, Gutiérrez MI, Siraj AK, Ozbek U, 

Bhatia K. Aberrant methylation of multiple tumor 

suppressor genes in acute myeloid leukemia. Am J 

Hematol 2004; 77(3): 233-40. 

13- Herman JG, Baylin SB. Gene silencing in cancer in 

association with promoter hypermethylation. N Engl J 

Med 2003; 349(21): 2042-54. 

14- Alvarez S, Suela J, Valencia A, Fernandez A, 

Wunderlich M, Agirre X, et al. DNA methylation 

profiles and their relationship with cytogenetic status in 

adult acute myeloid leukemia. PloS One 2010; 5(8): 

e12197. 

15- Esteller M, Corn PG, Baylin SB, Herman JG. A gene 

hypermethylation profile of human cancer. Cancer Res 

2001; 61(8): 3225-9. 

16- Kuipers JE, Coenen EA ,Balgobind BV, Stary J, 

Baruchel A, de Haas V, et al. High IGSF4 expression 

in pediatric  M5    acute   myeloid       leukemia      with  

t(9;11)(p22;q23). Blood 2011; 117(3): 928-35. 

17- Rodrigues EF, Santos-Reboucas CB, Goncalves 

Pimentel MM, Mencalha AL, Dobbin J ,Da Costa ES, 

et al. Epigenetic alterations of P15(INK4B) and 

p16(INK4A) genes in pediatric primary 

myelodysplastic syndrome. Leuk Lymphoma 2010; 

51(10): 1887-94. 

18- Cao J, Zhou J, Gao Y, Gu L, Meng H, Liu H, et al. 

Methylation of p16 CpG island associated with 

malignant progression of oral epithelial dysplasia: a 

prospective cohort study. Clin Cancer Res 2009; 

15(16): 5178-83. 

19- Kawaguchi K, Oda Y, Saito T, Yamamoto H, Tamiya 

S, Takahira T, et al. Mechanisms of inactivation of the 

p16INK4a gene in leiomyosarcoma of soft tissue: 

decreased p16 expression correlates with promoter 

methylation and poor prognosis. J Pathol 2003; 201(3): 

487-95. 

20- Oda Y, Yamamoto H, Takahira T, Kobayashi C, 

Kawaguchi K, Tateishi N, et al. Frequent alteration of 

p16(INK4a)/p14(ARF) and p53 pathways in the round 

cell component of myxoid/round cell liposarcoma: p53 

gene alterations and reduced p14(ARF) expression 

both correlate with poor prognosis. J Pathol 2005; 

207(4): 410-21. 

21- Perrone F, Tamborini E, Dagrada GP, Colombo F, 

Bonadiman L, Albertini V, et al.  9p21 locus analysis 

in high-risk gastrointestinal stromal tumors 

characterized for c-kit and platelet-derived growth 

factor receptor alpha gene alterations. Cancer 2005; 

104(1): 159-69. 

22- Fares J, Koller R, Humeniuk R, Wolff L, Bies J. The 

tumor suppressor P15Ink4b regulates the 

differentiation and maturation of conventional dendritic 

cells. Blood 2012; 119(21): 5005-15. 

23- Hannon GJ, Beach D. P15INK4B is a potential effector  

of TGF-beta-induced cell cycle arrest. Nature 1994; 

371(6494): 257-61. 

24- Krimpenfort P, Ijpenberg A, Song JY, van der Valk M, 

Nawijn M, Zevenhoven J, et al. P15Ink4b is a critical 

tumour suppressor in the absence of p16Ink4a. Nature 

2007; 448(7156): 943-6. 

25- Latres E, Malumbres M, Sotillo R, Martin J, Ortega S, 

Martin-Caballero J, et al. Limited overlapping roles of 

P15(INK4b) and P18(INK4c) cell cycle inhibitors in 

proliferation and tumorigenesis. EMBO J 2000; 19(13): 

3496-506. 

26- Drexler HG. Review of alterations of the cyclin-

dependent kinase inhibitor INK4 family genes P15, 

p16, p18 and p19 in human leukemia-lymphoma cells. 

Leukemia 1998; 12(6): 845-59. 

27- R Remáková M1, Škoda M, Faustová M, Vencovský J, 

Novota P. Validation of RNA extraction procedures 

focused on micro RNA expression analysis. Folia Biol 

(Praha) 2013; 59(1): 47-50. 

28- Eikmans M, Rekers NV, Anholts JD, Heidt S, Claas 

FH. Blood cell mRNAs and microRNAs: optimized 

protocols for extraction and preservation. Blood 2013; 

121(11): e81-9. 

29- Baylin SB, Herman JG, Graff JR, Vertino PM, Issa JP. 

Alterations in DNA methylation: a fundamental aspect 

of neoplasia. Adv Cancer Res 1998; 72: 141-96. 

30- Blum  W, Marcucci G. Targeting epigenetic changes in  

acute myeloid leukemia. Clin Adv Hematol Oncol 

2005; 3(11): 855-65, 882. 

31- Ruas M, Peters G. The p16INK4a/CDKN2A tumor 

suppressor and its relatives. Biochim Biophys Acta 

1998; 1378(2): F115-77. 

32- Wong IH, Ng MH, Huang DP, Lee JC. Aberrant P15 

promoter methylation in adult and childhood acute 

leukemias of nearly all morphologic subtypes: potential 

prognostic implications. Blood 2000; 95(6): 1942-9. 

33- El-Shakankiry NH, Mossallam GI. P15 (INK4B) and 

E-cadherin CpG island methylation is frequent in 

Egyptian acute myeloid leukemia. J Egypt Natl Canc 

Inst 2006; 18(3): 227-32. 

34- Guo SX, Taki T, Ohnishi H, Piao HY, Tabuchi K, 

Bessho F, et al. Hypermethylation of p16 and P15 

genes and RB protein expression in acute leukemia. 

Leuk Res2000; 24(1): 39-46. 

35- Shimamoto T, Ohyashiki JH, Ohyashiki K. 

Methylation of P15(INK4b) and E-cadherin genes is 

independently correlated with poor prognosis in acute 

myeloid leukemia. Leuk Res 2005; 29(6): 653-9. 

36- Aggerholm A, Guldberg P, Hokland M, Hokland P. 

Extensive intra- and interindividual heterogeneity of 

P15INK4B methylation in acute myeloid leukemia. 

Cancer Res 1999; 59(2): 436-41. 

37- Chen H, Wu S. Hypermethylation of the P15(INK4B) 

gene in acute leukemia and myelodysplastic 

syndromes. Chin Med J (Engl) 2002; 115(7): 987-90. 

38- Chim CS, Liang R, Tam CY, Kwong YL. Methylation 

of P15 and p16 genes in acute promyelocytic leukemia: 

potential diagnostic and prognostic significance. J Clin 

Oncol 2001; 19(7): 2033-40. 

39- Chim CS, Wong AS, Kwong YL. Epigenetic 

inactivation of INK4/CDK/RB cell cycle pathway in 

acute leukemias. Ann Hematol 2003; 82(12): 738-42. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

5-
12

-2
5 

] 

                             8 / 10

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ekmekci%20CG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15495254
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Guti%C3%A9rrez%20MI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15495254
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Siraj%20AK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15495254
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ozbek%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15495254
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bhatia%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15495254
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rem%C3%A1kov%C3%A1%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23537528
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%C5%A0koda%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23537528
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Faustov%C3%A1%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23537528
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vencovsk%C3%BD%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23537528
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Novota%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23537528
https://bloodjournal.ir/article-1-762-fa.html


 39تابستان ، 2شماره  ،77 هدور                                                       

741 

 

 

40- Christiansen DH, Andersen MK, Pedersen-Bjergaard J. 

Methylation of P15INK4B is common, is associated 

with deletion of genes on chromosome arm 7q and 

predicts a poor prognosis in therapy-related 

myelodysplasia and acute myeloid leukemia. Leukemia 

2003; 17(9): 1813-9. 

41- Das-Gupta EP, Russell NH. Anticorresponding P15 

promoter methylation and microsatellite instability in 

acute myeloblastic leukemia. Blood. 2000; 96(5): 2002. 

42- Toyota M, Ahuja N, Suzuki H, Itoh F, Ohe-Toyota M, 

Imai K, et al. Aberrant methylation in gastric cancer 

associated with the CpG island methylator phenotype. 

Cancer Res 1999; 59(21): 5438-42. 

43- Kim M, Oh B, Kim SY, Park HK, Hwang SM, Kim 

TY, et al. P15INK4b methylation correlates with 

thrombocytopenia, blast percentage, and survival in 

myelodysplastic syndromes in a dose dependent 

manner: quantitation using pyrosequencing study. Leuk 

Res 2010; 34(6): 718-22. 

44- Preisler HD, Li B, Chen H, Fisher L, Nayini J, Raza A, 

et al. P15INK4B gene methylation and expression in 

normal, myelodysplastic, and acute myelogenous 

leukemia cells and in the marrow cells of cured 

lymphoma patients. Leukemia 2001; 15(10): 1589-95. 

45- Sakashita K, Koike K, Kinoshita T, Shiohara M, 

Kamijo T, Taniguchi S, et al. Dynamic DNA 

methylation change in the CpG island region of P15 

during   human   myeloid    development.  J Clin Invest  

2001; 108(8): 1195-204. 

46- Burd CE, Jeck WR, Liu Y, Sanoff HK, Wang Z, 

Sharpless NE. Expression of linear and novel circular 

forms of an INK4/ARF-associated non-coding RNA 

correlates with atherosclerosis risk .PLoS Genet 2010; 

6(12): e1001233. 

47- Popov N, Gil J. Epigenetic regulation of the INK4b-

ARF-INK4a locus: in sickness and in health. 

Epigenetics 2010; 5(8): 685-90. 

48- Yu W, Gius D, Onyango P ,Muldoon-Jacobs K, Karp J, 

Feinberg AP, et al. Epigenetic silencing of tumour 

suppressor gene P15 by its antisense RNA. Nature 

2008; 451(7175): 202-6. 

49- Basu S, Liu Q, Qiu Y, Dong F. Gfi-1 represses 

CDKN2B encoding P15INK4B through interaction 

with Miz-1. Proc Natl Acad Sci U S A 2009; 106(5): 

1433-8. 

50- Seoane J, Pouponnot C, Staller P, Schader M, Eilers M, 

Massague J. TGFbeta influences Myc, Miz-1 and Smad 

to control the CDK inhibitor P15INK4b. Nat Cell Biol 

2001; 3(4): 400-8. 

51- Kristensen LS, Hansen LL. PCR-based methods for 

detecting single-locus DNA methylation biomarkers in 

cancer diagnostics, prognostics, and response to 

treatment. Clin  Chem 2009; 55(8): 1471-83. 

52- Li Y, Tollefsbol TO. Combined chromatin 

immunoprecipitation and bisulfite methylation 

sequencing analysis. Methods Mol Biol 2011; 791: 

239-51. 

53- Geyer CR. Strategies to re-express epigenetically 

silenced P15(INK4b) and p21(WAF1) genes in acute 

myeloid leukemia. Epigenetics 2010; 5(8): 696-703. 

 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

5-
12

-2
5 

] 

                             9 / 10

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gfi-1+represses+CDKN2B+encoding+P15INK4B+through+interaction+with+Miz-1
https://bloodjournal.ir/article-1-762-fa.html


 آبادي و همكاران ي دولتو بيان آن در لوسمي ميلوئيد حاد                                                                                      عصمت كمال P15ژن 

 

741 

 

 

 

Frequency of P15 /INK4B CpG island methylation  

in AML patients 

 
Kamali Dolatabadi E.

1
, Ostadali Dehaghi M.R.

2
, Amirizadeh N.

3
, Parivar K.

1
, 

Mahdian R.
4
  

 

 
1Science and Research Branch Tehran Islamic Azad University, Tehran, Iran 
2Shariati Hospital, Hematology Oncology and Stem cell Transplantation Research Center, Tehran, Iran 
3Blood Transfusion Research Center, High Institute for Education and Research in Transfusion Medicine, Tehran, 

Iran 
4Biotechnology Research Center, Pasteur Institute of Iran, Tehran, Iran 

 

 

Abstract 
Background and Objectives 

One of the common epigenetic pathways in all types of human haematopoeitic neoplasms is 

the hypermethylation promoter of tumor suppressor genes. It is usually associated with 

inactivation of the involved genes, and can be reversed using demethylating agents. The aim of 

this study was to evaluate the frequency of P15 promoter methylation in Iranian acute myeloid 

leukemia (AML) patients. Furthermore, this study examined the correlation between P15 

promoter methylation and P15 expression.  

 

Materials and Methods 

P15 promoter methylation has been investigated  in 59 acute myeloid leukemia (AML) patients

by melting curve analysis. P15 mRNA expression has been analyzed using real-time PCR 

technique (∆∆CT computational) to investigate the correlation between P15 expression and 

P15 promoter methylation. 

 

Results 

The aberrant methylation of the P15 promoter was detected in 40.7% of all patients. 

Regardless of the methylation pattern, 92.9% of all patients showed a decrease in expression of 

P15. Out of the total number of patients, 90.9% who showed methylation of P15 gene (22 of 

24) and 88.5% (31 of 35) who did not, both illustrated  reduction in P15 expression level. 
 

Conclusions   

Despite the methylation of P15 at a low expression level in most of the patients, no significant 

difference between methylated and unmethylated groups was observed. 
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