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 هچكيد
 سابقه و هدف 

ن علل شکست درمان يتر از مهم يکي. باشد ين نوع سرطان کودکان ميتر جي، را(ALL)حاد کيلنفوبلاست يلوسم
ن ي  در ا رين عوامل درگيتر ترانسپورترها، مهم ABC. است (MDR)چندگانه ييمقاومت دارو ، ALLو عود در 

 يه د  پ ژوهح حاض ر بررس     . ش ود  ين خانواده محسوب ميا ن عضويتر مهم MDR1اختلال هستند و ژن 
 .باشد يم ALLآن در  يآگه حيت پياهم يابيو ارز MDR1ژن  mRNA يانيل بيپروفا

 ها روش مواد و
و  يط  يخ ون مح )يمورد بررس يها در نمونه MDR1  ان ژنيب. مطالعه انجام شده از نوع بنيادي   كاربردي بود 

 Real time PCRب ا اس تفاده از   ( نمون ه کنت رل   01ص و يدر بدو تشخ ALLکودک مبتلا به  92مغز استخوان 
 يابيعنوان فاکتور پاسخ به درمان ارزه ساله ب کي (MRD)مانده بيماري حداقل جزء باقي تيوضع. ده شديسنج
 .انجام گرفت  91SPSS و  1Graph Pad Prismي افزارها ها با استفاده از نرم ز دادهيآنال. ديگرد
 ها يافته

 92/9 ± 99/0)باشد يم -MRDبيشتر از افراد  يدار ابه صورت معن +MRD در افراد MDR1ان ژن يمشخص شد ب
 ،را داش تند  MDR1 ان ژني  ح بياف زا  کهي مارانياکثر ب(. =p 42/1ميانگين،  ± SEM()92/1 ± 90/1در مقابل 

MRD  بودندمثبت(142/1درصد،  3/33درصد در مقابل  3/33 p=.) 
 ينتيجه گير

 ALLن امطلوب در   يآگه   حيک فاکتور پيتواند  يم MDR1 يان ژنيل بيدهد که پروفا يمطالعه حاضر نشان م
تواند  يبالا م خطرافراد با  ييص با کمک به شناسايدر بدو تشخ MDR1ژن  mRNAان يل بيپروفا يابيارز. باشد

 . ديح بازده درمان را فراهم نمايبه منظور افزا ير پروتکل درمانييامکان تغ
مانده  ي، حداقل جزء باق(MDR)چندگانه ييمقاومت دارو ،(ALL)ک حاديلنفوبلاست يلوسم :ات كليديكلم
 ، پروفايل بيان ژني(MRD)يماريب
 
 
 
 
 
 
 
 

 81/9/98 : تاريخ دريافت 
 22/2/92: تاريخ پذيرش 

 
 شناسي سلولي مولكولي ـ دانشكده علوم دانشگاه اصفهان ـ اصفهان ـ ايران  كارشناس ارشد زيست -8
 18138-14338: ايمونوهماتولوژي ـ استاديار دانشكده علوم دانشگاه اصفهان ـ خيابان هزار جريب ـ اصفهان ـ ايران ـ كدپستي PhD: مؤلف مسؤول -2
 دانشكده علوم پزشكي دانشگاه علوم پزشكي اصفهان ـ اصفهان ـ ايراندانشيار اطفال ـ  متخصص -4
3- PhD  اصفهان ـ اصفهان ـ ايران ايمونوهماتولوژي ـ استاديار دانشكده علوم دانشگاه 
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  مقدمه 
ــاًيتقر     ــرطان %17 ب ــا س ــو    يه ــان از ن ــون در دودد خ

 %11ن ســرطان، يــو ا باشــد يمــ( ALL)ک حــاديلنفوبلاســت
ــا خــود اختصــا  داده اســت   ــان را ب . (8)ســرطان دودد

هاي قابل توجا صورت گرفتـا در درمـان    رغم پيشرفت علي
 ـاز مبتلا ALL  ،21%كودكان مبتلا بـا    يمـار يان بـا عـود ب  ي

ن علـت شسسـت   يتـر  مهـم  يمـار يشوند و عود ب يمواجا م
ا ي ـعـود دـرده از بـروز اول    ALLو  يش ـ. (2)باشد يدرمان م

AML نيهاجس  يماريلمز، بي، تومور و(Hodgkin's disease) 
 شــــــتريب( Rhabdomyosarcoma)وســــــاردومايو رابدوم

عـود   ALLدـا  نشـان داده  قـات  يتحقنتيجا  .(4، 3)باشد يم
ن سرطان متداول در دوددـان شـناختا   يدرده با عنوان پنجم

ل سن، شمارش ياز قب ينيبال يها يژگياگرچا و. (7)شود مي
ک ي ـولوژيب يهـا  ص و مشخصايها در زمان تشخ تيلودوس
 يهـا  ييجـا  و جابـا  يتعداد دروموزوم)کيلوسم يها سلول
 ـ ،(يزومدرومو انتخـا    يبـرا  يسـودمند  يهـا  يآگه ـ شيپ

از  ياريهستند اما بس ـ( يدرمان يميشدت ش)درمان مناسب 
 آن عسس شوند و بر يها درمان نم يژگين ويا يماران دارايب

پ ي ـپاسـخ داده و فنوت  يدرمـان  يميبا ش ـ ،رود يچا انتظار م
MDR ــ در آن  ــروز م ــا ب ــد يه ــا  . (2)دن ــت چندگان مقاوم
ل ي ـو دل يمـار ين علل عود بيتر از مهم يسي( MDR)ييدارو

. (8-9)در سـرطان اسـت   يدرمـان   يميش ـ يعمده نادارآمد
مشخص شـده اسـت    MDRاز  يار متفاوتيبس يها سميمسان

چرخـا   ير در نقـا  بازرس ـ ييتغ: توان با يدا از آن جملا م
ــلول ــديس ــميمسان ي، نادارآم ــا س ــ تآپوپ يه ــرموتي م ي، ت
 ي، پاسخ سـلول يسلول يبقا يها اميده، پيب ديآس يها سلول

و دـاهش   ير غلظـت آهـن داخـل سـلول    ييها، تغ با استرس
 .(1، 81-87)تجمع داروها اشاره درد

 ، MDRپ ي ـسم متداول در رابطا با فنوتيمسان نيتر عمده    
 ABC = ATP)يوابسـتا بـا انـرژ    يهـا  ان پمـپ يش بيافزا

Binding Cassette يسـرطان  يهـا  ر سـلول د (ها ترانسپورتر 
 ـ. (1، 88-81)باشد يم ن ترانسـپورتر شـناختا شـده در    ياول

 811 نيســو پــروت يگل -يپــ ،يــيارتبــا  بــا مقاومــت دارو
 هـا  ااز مطالع ياريبس. (81، 89)است (MDR1محصول ژن )

( MDR)چندگانا ،ييجاد مقاومت دارويدر ا MDR1بر نقش 
 ـ. (82)انـد  د دـرده ي ـها تاد در سرطان ن در يسـوپروت  يگل-يپ

 ـن( AML) يديي ـلويحـاد م  يلوسم يها سلول ز، در زمـان  ي
مـوارد عـود    %71ش از يماران و در بياز ب %41ص در يتشخ
ي  رده ) Lucenaدر رده سلولي . (81)گردد يان ميب يماريب

مزمن  يرده سلولي لوسم و( سلولي مقاوم با شيمي درماني
 MDR1 مقاوم با دارو، افـزايش بيـان ژن   (CML) ميلوييدي

حـــاد غيـــر  يدر لوســـم. (21)نشـــان داده شـــده اســـت
ــتي  ANLL = Acute Non-Lymphoblastic)لنفوبلاسـ

Leukemia)      نيز مقاومت دارويـي مشـسل عمـده در درمـان
هـاي   دا مسانيسم دقيق مقـاوم شـدن سـلول    با آن. باشد مي

درماني مشـخص نشـده اسـت،     لوسميک با داروهاي شيمي
دهـد دـا    پيشـنهاد مـي   هاي دمپـوس و همسـارانش   بررسي

گليسو پروت ين ممسـن اسـت ابـزار مهمـي در      -ارزيابي پي
. (28)درمـاني در بيمـاران مبـتلا باشـد     بيني بازده شيمي پيش
ز ي ـبرانگ ک حـاد بحـ   يلنفوبلاسـت  يدر لوسم MDR1نقش 

 يواحـد   جـا ينتن رابطـا هنـوز بـا    يبوده و دانشمندان در ا
 .(22، 24)دان دهينرس
 ـا mRNA يانيل بيپروفا يبررس ،ن مطالعايهدف از ا     ن ي

ص بـا منظـور   يدر بـدو تشـخ   ALLژن در دوددان مبتلا با 
عـود   يآگه ـ شيک فـادتور پ ـ يت آن با عنوان ياهم يابيارز
از  يريو جلـوگ  يدرمـان ل پروتسل يتعد يدر راستا يماريب

 .بودعود 
 

  ها روشمواد و 
 :ها گيري و جداسازي سلول نمونا
 21از نمونـا خـون   بنيـادي ـ كـاربردي،    ي  مطالعا در     
ش از شـرو   يو پ ـ)صيدر بـدو تشـخ   ALLمار مبتلا بـا  يب
مغز استخوان  يفرد دارا 87و با عنوان مورد ( يدرمان يميش

ايـن افـراد همگـي    . دي ـسالم، با عنوان دنترل، اسـتفاده گرد 
دننده با بيمارستان سيدالشهداء سال مراجعا 87زير  دوددان

ن و يرضـايت از والـد   دا پس از دسببودند شهر اصفهان 
ــتان      ــاري در بيمارس ــسي ج ــلاي پزش ــوانين اخ ــابق ق مط

. شـد  هـا سيدالشهدا، اقدام بـا گـرفتن نمونـا خـوني از آن    
شـن مغـز   يريآسپ از مغز استخوان بـا اسـتفاده از   يريگ نمونا

نا با هم يخون هپار. رفتياستخوان در اتاي عمل صورت پذ
ــرم ف  ــم آن س ــولوژيزيحج ــک رقي ــاز ي ــده و جداس  يق ش

ــلول ــا س ــتا  يه ــک هس ــتفاده از روش   يا ت ــا اس ــون ب خ
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ــيسد ــايمنتاس ــت( Lymphoprep™)سوليون ف ــام گرف . انج
 g271وژ بـا دور  يفيک سـانتر يانجام جدا شده با  يها سلول

ک شسـت و  يولوژيزيقا با استفاده از سرم فيدق 81با مدت 
 يشمارش سلول. دست آمدا لازم ب يت سلوليشو شده و پل

 . تومتر انجام گرفتيبا استفاده از هموس
 

 : RNAاستخراج 
 RNeasy تي ـها با استفاده از د از سلول RNAاستخراج     

Mini Kit غلظـت  . رفتيصـورت پـذ   اژني ـشردت دRNA 
( اپنـدرف )وفتـومتر يبـا اسـتفاده از دسـتگاه ب    استخراج شده

 .شد يريگ اندازه
 

 : cDNA ساخت
ــا  RNAل يتبــد     ــا اســتفاده از د cDNAب ــب  ســاخت تي

cDNA (شردت فرمنتاز )صورت گرفت .µg 2 RNA   الگـو
(RNA دل) ،µL 8  آ  و آغازگر هگزامر راندومnuclease-

free دن حجم دل با يتا رس µL82 ، ل يو  اسـتر ي ـک تيبا
nuclease-free  ييمار دمـا يقا تحت تيدق 7اضافا و با مدت 

بـافر   µL3در مرحلا بعد، . گراد قرار گرفت يدرجا سانت 87
x Reaction7  ، µL8 مهاردننـــده RiboLockTM RNase 

u/µL) 21(،  µL2   مخلـو dNTP  mM81  وµL 8 ميآنــز 
u/µL) 211(  RevertAidTM M- MuLV Reverse  
پس از مخلو  دـردن  . ديو  اضافا گرديبا تكريپتاز  ترانس
 ييطبق برناما دمـا  cDNA ساخت وادنشو ، يات تيمحتو
، گـراد  درجـا سـانتي   27 يدر دما قايدق 7: بيبا ترت)خا 
 يدر دما قايدق 7و گراد  درجا سانتي 32ي در دما قايدق 81
 (اپنـدرف )سلريترموسـا در دسـتگاه  ( گـراد  درجا سـانتي  11

 . رفتيصورت پذ
 

 : Real time PCRاجراي 
گـردان   بـا عنـوان ژن خانـا    GAPDHن مطالعا ژن يدر ا    

مورد استفاده عبارت بـود   آغازگرهاي يتوال. ديانتخا  گرد
  GAPDH ('to 3 '5):رفت ژن آغازگر : از

GCCCCAGCAAGAGCACAAGAGGAAGA  
 : GAPDH ('to 3 '5)برگشت آغازگر 

CATGGCAACTGTGAG GAGGGGAGATT  

  MDR1 :(5' to 3')رفت  آغازگر
 AGGCCGCTGTTCGTTTCCTTTAGGTC  
  MDR1 :(5' to 3')برگشت  آغازگرو 

AGATTCATTCCGACCTCGCGCTCCT  . 
 SYBRت ي ـاز د Real Time PCR يبـا منظـور اجـرا       

premix Ex Taq TM II ( شردت تادـارا )  اسـتفاده شـد. µL 

رفـت و برگشـت بـا غلظـت      آغازگرهايک از ياز هر  1/1
µmol81 ،µL 3/3 ddH2O  ،µL 81 SYBR Green  وµL 3 

cDNA  وادـنش  . ژه اضافا شـد يو يها  و يبا ت 8/1با رقت
 97 يقا در دمايدق 81خا ،  ييدما يبر طبق الگو يريتسث

 8گراد،  يدرجا سانت 97 يا در دمايثان 21گراد،  يدرجا سانت
 12 يقـا در دمـا  يدق 8گراد،  يدرجا سانت 81 يدر دماقا يدق

مرتبا تسرار مراحـل   31ها،  تيگراد، خوانش پل يدرجا سانت
گراد  يدرجا سانت 99با  77از  يي، فاز صعود دما2از مرحلا 

گراد با توقـف   يو خوانش در هر درجا سانت( ذو  يمنحن)
 Real Timeژه يو Chromo 4در داخل دستگاه ، يا ايک ثاني

PCR (داوريشردت ب ) ا ذو  ب ـ يهـا  يمنحن ـ .دي ـاجـرا گرد
ز يــر مناســب محصـول و ن ي ـدهنــده تسث دسـت آمــده نشـان  

 (. 8شسل )مورد استفاده بودند آغازگرهايت ياختصاص
 

  :ارزيابي پاسخ با درمان
ک سـال از  ي ـپـس از گذشـت    MRDبا منظور سنجش     

و ارسـال   تهـران  آزمايشـگاه پيونـد   ها با دوره درمان، نمونا
ي گامـاي   و نيز گيرنـده زنجيره سنگين ايمنوگلوبولين ر يتسث

T هــا لنفوســيت(TCγR= T-cell gamma receptor )ا بــا بــ
الستروفورز بر روي . انجام شد PCR-SSCPروش  يريدارگ

 در ژل دـا بيـانگر  يـک بانـد   الستروفـورز    PCRمحصولات
MRDبـا عنـوان    باشد، ا ميمونودلوناليت

. دي ـگردگـزارش   +
حالـت  )ادلوناليت ـپلـي تعدد باندهاي مـورد بررسـي بيـانگر    

MRDهاي مربوطا  بوده، نمونا (طبيعي
 . گزارش شدند -

  
 :ها تجزيا و تحيل داده

 Ct -2∆∆ و بـا روش  يبـا طـور نسـب    يان ژنيل بيپروفا     
 يهازارـافرمـا نـوسيلا ـبا ـه پس دادهـس. دـيا گردـمحاسب

GraphPad Prism© 21 و SPSS ل آماري قرارـورد تحليـم 
 ن محاسبا ويـانگيدارد مـاستان ياـن و خطـميانگي. دـگرفتن
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 (نييپا) MDR1و ژن ( بالا) GAPDHگردان  ذوب مربوط به ژن خانه يمنحن :0شکل 

 
رمن وجود و يشر و اسپي، ف t-test يها سپس از طريق آزمون

هـا بـا   داده. داري نتـاي  حاصـل، مشـخص شـد     اميزان معن
ــا ــتاندارد م يصــورت خط ــاس ــم ± نيانگي  ± SEM)نيانگي

mean )17/1 داري ـاوح معنــــو در سطـــ p< زارش ـگـــ
 .دـان شده
  

 ها يافته
در دو گروه دنترل و افـراد   MDR1مقايسا پروفايل بيان ژن 

 : ALLمبتلا با 
نفـر   81دا  ندنفر بود 21 يماران مورد بررسيتعداد دل ب    
سـال   8-81 ينفر دختـر بـا بـازه سـن     81ماران پسر و ياز ب

ص يخــون در بــدو تشــخ يريــگ نمونــا. (8جــدول )بودنــد
سطح متوسـ   . ش از شرو  درمان انجام گرفتيو پ يماريب

 ALLدر گروه دنترل و در گروه مبتلايان با MDR1 بيان ژن 

ــا  ــخيص اولي ــا تش ــا ترت)ب ــب  ± 11/1و  37/8 ± 29/1 بي
38/2)(SEM ±  ،88/1ميانگين p=) نمـودار  )ديمحاسبا گرد
8) . 
 

ميانگين سني و جنسيت گروه كنترل و مبتلايان مورد : 0جدول 
 تعداد بيماران به تفكيك ساب تايپ بيماريبررسي و 

 
گروه مورد 

 بررسي
 تعداد

 (سال)سن

(SEM ± ميانگين) 

 جنسيت

 مؤنث مذكر

B-ALL 22 1/1 ± 23/7 82 81 

T-ALL 8 72/2 ± 183/1 8 1 

 8 9 7/8 ± 9/1 87 كنترل
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  :و پاسخ با درمان MDR1مقايسا پروفايل بيان ژن 
با منظور ارزيابي پاسخ با درمـان، در افـرادي دـا دوره        

، وضـعيت  (نفـر  81)درماني يک سالا آنان بـا اتمـام رسـيد   
MRD سنجش )بررسي شدMRD ونـد  يپ شـگاه يتوس  آزما

د، هـدف  ي ـطور دا ذدر گرد همان(. شهر تهران انجام گرفت
بـا   MDR1از اين پژوهش بررسي نقش پروفايـل بيـان ژن   

بالا و خطر آگهي جهت شناسايي افراد با  عنوان فادتور پيش
تغيير پروتسل درمـاني بـر ايـن اسـاس، بـا منظـور درمـان        

زان ي ـبراي نيل با اين مهـم، ارتبـا  م  . تر بيماري است دامل
با استفاده از آزمـون دقيـق فيشـر     MRDت يان ژن و وضعيب

 . مورد بررسي قرار گرفت
 
 
 
 
 
 
 

در دو گروه كنترل و افراد تازه  MDR1مقايسه بيان ژن : 0نمودار 
  ALLمبتلا شده به 
 

 
 
  
 
 
 
 
 
 

 -MRDو  +MRDراد با فدر بين ا MDR1مقايسه بيان ژن : 9نمودار 
(142/1 p= *) 

 
در  MDR1 ژن (Ct -2∆∆)اني ـن بيانگينسبت م)7/8عدد     
بـا عنـوان مـرز     (بـا گـروه دنتـرل    يان مـورد بررس ـ يمبتلا
بيان بالا و پايين ژن در نظـر گرفتـا    (Cut off point)جدايي
ن ژن در دو گروه بيان دمتر و بيان بيشـتر  يان ايرابطا ب. شد

. دي ـگرد يبررس ـ( MRDوضـعيت  )با پاسخ با درمان 7/8از 
و بيشـتر از   7/8با بيان دمتـر از   MDR1در مقايسا بيان ژن 

MRDدر افراد با  7/8
MRDو افراد با  +

مشـخص گرديـد   ،  -
بيـان ژن  ( 7/8بـيش از  )داري سـطح بـالاي  ادا با طور معن ـ

MDR1  در افراد باMRD
( افـراد داراي مقاومـت دارويـي   ) +
ــا  ــراد ب MRDبيشــتر از اف

ــود - ــل  %8/88)ب ، % 4/44در مقاب
131/1p= .)دقيق فيشر نشان داد زماني دـا  چنين آزمون  هم
  MRDاحتمال مثبت شدن  ،باشد 7/8ن ژن بيش از ـان ايـبي

 . (4نمودار )(=odd ratio 82)باشد دوازده برابر مي
 
 
 
 
 
 
 
 

پاسخ ) MRDو وضعيت  MDR1ارتباط پروفايل بيان ژن  :3نمودار 
ان يب)ژن يان بالايزان بين ميشر نشان داد که بيآزمون ف(. به درمان

دار وجود  ام معنيمستق يا رابطه MRDو مثبت شدن ( 1/0ح از يب
زان يم ، 1/0بيح از mRNA ان يزان بيم (. =p ,*142/1)دارد
 . 1/0 از کمترmRNA ان يب
 

هــاي  و ويژگــي MDR1بررســي ارتبــا  پروفايــل بيــان ژن 
 :باليني
هـاي بـاليني از    و ويژگي MDR1 ارتبا  پروفايل بيان ژن    

و پلادـت  ( WBC)ديسـف  يهـا  جملا سن، شمارش گلبـول 
(Plt )دروژنازيدهلادتات ي خون، سطح سرم(LDH )ان يو ب

ص با اسـتفاده از  يدر زمان تشخ CD34و  CD10 يماردرها
د اما ارتبـا  قابـل ملاحظـا و    يرمن ارزيابي گرديآزمون اسپ

 ـ ي ـچ يو ه ـ MDR1 ان ژنين بيب يدار امعن ا ک از فادتورهـا ب
 .امديدست ن

  
 بحث
 يمـار ين علت عود بيتر  عمده ،چندگانا ييمقاومت دارو    

ن دهـا اسـت دـا    يچند. ک حاد استيلنفوبلاست يدر لوسم
نقـش و   يسـم و بررس ـ ين مسانيل در ايعوامل دخ ييشناسا
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ق ي ـموضـو  تحق  يآگه ـ شيها با عنوان فادتور پ ـ ت آنياهم
هـا،   سـم ين مساني ـن ايتـر  از مهم يسي. باشد يپژوهشگران م

خـانواده  ن ي ـا ياعضان ياز ب. ترانسپورترهاست ABCنقش 
 ABCG ،ABCC3 ،MRP1 يترانسپورترها، هاترانسپورتراز 
 يلوسـم در  يين ارتبا  را با مقاومت دارويشتريب MDR1و 

 ـين حال نتايبا ا. (81، 23، 27)حاد دارند کيلنفوبلاست ا   ب
 يهـا  ار متنـاق  بـوده و بـا وجـود تـلاش     يدست آمده بس
  ALLها در  ن ژنـيا يآگه شيش پـنق ،ناين زميگسترده در ا

 . باشد يز ميچنان بح  برانگ هم
 را در  MDR1ت دا نقش ـاس يا اـش، مطالعـن پژوهـيا    

در . نمــوده اســت يبررســ ALLمبــتلا بــا  يرانــيدوددــان ا
اسـتفاده از   بـا  mRNA MDR1ان ي ـزان بي ـپژوهش حاضر، م

 يدر دوددـان مبـتلا بـا لوسـم     Real time PCR يروش دم
و  يري ـگ انـدازه  يماريص بيک حاد در بدو تشخيلنفوبلاست

ت يــو اهم ينيبــا شــواهد بــال يان ژنــيــل بيــارتبــا  پروفا
 .ديگرد يابيماران ارزين بيدر ا  ن ژنيان ايب يآگه شيپ
در دوددان  MDR1ان ژن يزان بين مييق با تعين تحقيدر ا    

 يبرابـر  8/8ان ي ـش بيص، افـزا يدر بدو تشخ ALLمبتلا با 
 ـ  MDR1ژن   ± 11/1)دسـت آمـد  ا نسبت با گروه دنتـرل ب
. (≥p 88/1ميانگين،  ± SEM()37/8 ± 29/1 در مقابل 38/2
 يدر دو گروه مورد بررس يان ژنين بيانگيسا ميدا مقا  با آن

ن حـال مشـخص شـد    يقابل ملاحظا نبود با ا ياز نظر آمار
ن يانگيبالاتر از م MDR1 ان ژنيان سطح بيمبتلا %49دا در 

ز در ي ـو همسـارانش ن  يدـورت . باشد يان در گروه دنترل ميب
اعـلام   MDR1از جملا ژن  MDR يها ان ژنيزان بيسا ميمقا
 MDR1ژن  يان بـالا ي ـب يان داراي ـمبتلا %1/48نـد دـا    درد
 يآت ـ يهـا  يدر بررس ـ يت آماريش جمعيافزا. (28)اند بوده
ن خصـو  در برداشـتا   ي ـرا در ا يتـر  قي  دقيتواند نتا يم

 .باشد
ن ژن، ي ـا يآگه ـ شينقـش پ ـ  يدر اداما با منظور بررس ـ    

. دي ـگرد يابي ـو پاسخ با درمان ارز يان ژنيل بيارتبا  پروفا
 MRDت يسـا بـا وضـع   يدر مقا MDR1 ان ژني ـب يدر بررس

 يبرابر 7/8ش از يان بيش بيسالا، مشخص شد دا افزا کي
+ن ژن در افراد يا

MRD   ش از افـراد  يب ـ يدار ابـا طـور معن ـ
MRD

ــ - ــد يم ــل  29/2 ± 22/8)باش  (19/1 ± 28/1در مقاب
(SEM ±  ،131/1ميانگين p≤ .) 

 MDR1 7/8 انيدا ب ينشان داد، زماني آماري ها يابيارز    
 ،ت نرمــال باشــديــان ژن در جمعيــبرابــر ب 7/8ش از يا بــي ـ

با ت از پاسخ نامطلو  يدا حسا MRDاحتمال مثبت شدن 
  ينتـا  يدر منـابع علم ـ . باشـد  يدرمان دارد دوازده برابر م ـ

دـا والـرا و     از جملا آن. ق هم وجود داردين تحقيمخالف ا
 ALLن ژن در دوددان مبتلا با يان ايدورتز نشان دادند دا ب

د توجا داشت دـا در  يبا. (81، 21)ندارد يآگه شيت پياهم
پس  MRDماران از لحاظ يت بين دانشمندان وضعيمطالعا ا
 يدــا در بررســ  اســت، حــال آن روز محاســبا شــده 21از 

 ـ 81 يابين ارزيحاضر ا   يميمـاه پـس از شـرو  ش ـ    82 يال
و ورود بـا    ت مجدديماه پس از اتمام مرحلا تثب 4)يدرمان

رسـد   يبا نظر م. انجام شده است( مرحلا درمان نگهدارنده
ل انجـام  يتعج يقات، با دمين گونا تحقيدر ا MRD يبررس

مـوارد   يبـرا )سالا 4با توجا با طول درمان  گرفتا و اصولًا
، يمـار يبا منظور درمـان دامـل ب  ( يدييلنفو يمعمول لوسم

تواند دور از  ينم MRDزان يد مين عدم داهش شديا قاعدتاً
و اولسون  مانند مقالا دانروا يگريدر مقالات د. انتظار باشد

ان ي ـاز عدم ارتبـا  ب  يعنوان شده دا حاد ي  مشابهيز نتاين
ق يــدر دو تحق. (21، 29)جــا درمــان هســتندين ژن بــا نتيــا

 روشن و بـا اسـتفاده از   يان ژن در سـطح پـروت   يمذدور، ب
در  MDR1ان ژن يب يبررس. انجام گرفتا است يتومتريفلوس

در پـژوهش  ) mRNAن و يار متفـاوت پـروت   يدو سطح بس ـ
 يا نـا ي، وجود عوامـل زم يسيژنت يها و البتا تفاوت( حاضر
در افـراد   يمـار ياتيولوژي ب وي ماريپ بيژنوت گر، تفاوتيد

تواننـد تفـاوت در    يهستند دا م ـ يمختلف، از جملا عوامل
 . ح دهنديدست آمده را توضا   بينتا
توان  يرا م يق حاضر، مقالات متعددي  تحقيد نتاييدر تا    
ان بـالاتر از حـد   ي ـو همسـارانش ب  ياز جملا تـافور . افتي

نامطلو  بر پاسخ بـا   يآگه شيپنقش  يرا دارا p-gpنرمال 
ن مبـتلا بـا   يدر بـالغ ( ون دامليسيت تحقق رميموفق)درمان
ALL و همسارانش  ينسسيسزين استيچن هم. (41)اند دانستا
عـود   ALLدر  p-gpان ي ـش بياند دـا افـزا   رش دردهز گزاين

نـامطلو  بـر    يآگه ـ شيار پ ـي ـک معي ـتر بوده و  عيدرده شا
pDFS (Patient Disease Free Survival  =   بقـاي عـاري از

از  يگــريگــروه د. (48)اســت( علايــم بيمــاري فــرد مبــتلا
  mRNAح ــن سطـيانگيا مـد دـان ان دادهـز نشـيان نـمحقق
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ون دامـل در آنـان محقـق    يس ـيدا رم يمارانيدر ب MDR1ژن
نتـاي   . (42)شتر بوده استيب يا ، با طور قابل ملاحظا نشده
يم افـزايش  قدست آمده از اين پژوهش بيانگر ارتبا  مستا ب

و بروز مقاومت دارويي در دوددان مبتلا با  MDR1بيان ژن 
ALL باشد و با توجا با احتمال تاثير ديگر اعضـاي هـم    مي
 يترانسـپورترها  اين ژن در اين خصو ، از جملا  خانواده
ABCG  ،ABCC3  وMRP1 هر  يان ژنيل بيپروفا ي، بررس

ن ترانسپورترها با يسـديگر،  ين ايها، ارتبا  ب ک از اين ژني
ر يسا يابين ارزيچن بررسي بيان ژن در سطح پروت ين و هم

 يها ان ژنيش بي، از جملا افزاييمقاومت دارو يها ميمسانس
 ـيلوسم يها در سلول يضد آپوپتوز در  ييسـزا ا ک، نقش ب
 ALLدر  يـي مقاومـت دارو  يفـادتور  ده چنديدرک بهتر پد
 . خواهد داشت

     

 گيري نتيجه
 MDRپ ي ـم فنوتيحاضر با گزارش ارتبا  مسـتق  مطالعا    
مثبـت  )يـي با بروز مقاومـت دارو ( MDR1ان ژن يش بيافزا)

ان ي ـدهد دا ب يشنهاد ميپ ،ينيبال يها در نمونا( MRDشدن 
بـا عنـوان فـادتور     تـوان  يص را م ـين ژن در زمان تشـخ يا
ان ي ـل بي ـپروفا يابيارز. نامطلو  مدنظر قرار داد يآگه شيپ
عـود   يبالا خطرافراد با  ييتواند منجر با شناسا ين ژن ميا

 ـ     آن با توجا با. گردد  يآگه ـ شيدا بـر اسـاس اطلاعـات پ
خطـر  مـاران بـا   يدر ب يد پروتسل درمانيا تشدير ييامسان تغ

در جهت  ييسزاا تواند نقش ب ين امر ميد؛ ايآ يبالا فراهم م
 ـاز عـود در ا  يريش بازده درمان و جلـوگ يافزا ن گـروه از  ي
 . ديفا نمايا ALLان با يمبتلا
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Abstract 
Background and Objectives 

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common cancer among children. Multi drug 

resistance (MDR) is the major cause of treatment failure and relapse in ALL. ABC transporters 

mainly contribute to this disorder and MDR1 gene is the most popular member of this family. 

The aim of this study is to evaluate the gene expression profile of MDR1 at mRNA level and 

its prognostic value in ALL. 

 

Materials and Methods 

Bone marrow and peripheral blood samples were obtained from 28 newly diagnosed ALL 

patients and 15 controls. MDR1 gene expression profile was evaluated by using real time PCR. 

The minimal residual disease (1-year MRD) was considered as the factor of response to 

therapy. Data were analyzed by using SPSS 20 and Graph Pad Prism 5 softwares. 

 

Results 

MDR1 gene expression level in patients with MRD
+
 was significantly higher than MRD

-
 

patients (2.29 ± 1.22 vs 0.79 ± 0.21)(mean ± SEM, p= 0.049). Most of the patients with over 

expression of MDR1 gene were MRD
+
 (66.6% vs 33.3)(mean ± SEM, p= 0.048).  

 

Conclusions   

MDR1 gene expression profile is suggested to be an unfavorable prognostic factor in ALL. The 

evaluation of the mRNA expression profile of MDR1 in new case patients facilitates 

identification of the high risk patients and helps modifying the protocols applied for ALL 

treatment in order to improve the therapeutic outcome.

 

Key words: Lymphoblastic Leukemia٬ Acute, Multidrug Resistance, Minimal Residual Disease, Gene 
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