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چکیده 

 BCR/ABL زمینه و هدف: بیماری لوسمی میلوئیدی مزمن نوعی بیماری میلوپرولیفراتیو کلونال است که با وجود ژن ادغامی
تشخیص داده می شود. با استفاده از مهارکننده های تیروزین کیناز مانند Imatinib، درمان این بیماری پیشرفت قابل توجهی داشته 
است. مقاومت دارویی علیه Imatinib همچنان به  عنوان مانعی در روند درمان می باشد. STAT3 فاکتور رونویسی مهم مرتبط با 
تکثیر و بقای چندین سرطان متمایز می باشد. هدف این مطالعه، تعیین میزان بیان STAT3 در بیماران مبتلا به CML و تحت درمان 

با ایماتینیب و شناسایی نقش احتمالی این ژن در مقاومت دارویی بیماران مبتلا به CML تحت درمان با ایماتینیب بود.

از  نرمال جمع آوری شد. پس  بیماری و 10 فرد  فازهای مختلف  CML در  بیماران  از  نمونه خون محیطی  بررسی: 71  روش 
استخراج RNA و سنتز cDNA  بیان ژن های STAT3 با تکنیک Real-time PCR اندازه گیری شد. بیان STAT3 نسبت به ژن 

کنترل ABL نرمالیزه شد. بیان STAT3 در بیماران نسبت به گروه کنترل مقایسه شد.

یافته ها: نتایج نشان داد که بیان STAT3 در مرحله ی تشخیص افزایش معناداری نسبت به افراد نرمال داشت)p=0/0001(. میزان 
بیان STAT3 در بیماران فاز Major Molecular Response) MMR( تفاوت معناداری با گروه کنترل نداشت. بیماران مقاوم 
بدون موتاسیون و دارای موتاسیون در دومن کینازی ABL تفاوت معناداری نسبت به بیماران مرحله MMR داشتند)به ترتیب 
p=0/0014 و p=0/003(. این تفاوت بین دو گروه مقاوم معنادار نبود. همین طور بیماران در فاز بلاستیک تفاوت معناداری از نظر 

میزان بیان STAT3 با گروه کنترل نداشتند.

نتیجه گیری: با توجه به نتایج مطالعه و نقش STAT3 در تکثیر و بقای سلولی، هدف گیری STAT3 در درمان بیماران مقاوم می تواند 
مطرح باشد.

واژه های کلیدی: لوسمی میلوئیدی مزمن )STAT3 ،)CML، ایماتینیب، مقاومت دارویی
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در   STAT3 ضروری  نقش  نشان دهنده ی  آزمایشگاهی  شواهد 

ایمنی و تنظیم تمایز، تکثیر، آنژیوژنز، متاستاز و  هماتوپوئز، تعدیل پاسخ 

آپوپتوز از طریق تعدیل ژن های هدف STAT3 است. پتانسیل انکوژنیک 

از  که  موش هایی  در  تومور  تبدیل  و  زایی  تومور  القای  توسط   STAT3

مداوم  فعالیت  است.  داده شده  نشان  داشتند  بیان  افزایش   ،STAT3 نظر 

 MCL-1 و BCL-XL ،BCL2 بیان ژن های ضدآپوپتوزی شامل ،STAT3

 SURVIVIN را القا می کند و همچنین بیان مهارکننده های آپوپتوز شامل

بیان  القای  افزایش تنظیمی می کند. فعال شدن STAT3 با  و C-IAP2 را 

mRNA و پروتئین Cyclin D1 می تواند منجر به پیشرفت سیکل سلولی 

شود)6و5(.

در CML انکوپروتئین های ادغامی BCR-ABL منجر به فعال سازی 

مداوم تیروزین کیناز شده که منجر به بدخیم شدن سلول های هماتولوژیکی 

مسیرهای سیگنالینگ  مداوم  فعال سازی  به  منجر   BCR-ABL می شود. 

  JAK/STAT و   Ras/Raf/MEK/ERK/PI3K/PTEN/Akt/Mtor

 STAT3 مداوم  فسفریلاسیون   ،CML به  مبتلا  بیماران  در  می شود)7(. 

به  مقاومت  و  آپوپتوز  مهار  سلولی،  تکثیر  در   ،BCR-ABL به واسطه 

شیمی درمانی نقش دارد)8(.

مطالعات قبلی افزایش سطح فسفریلاسیون )STAT3 )Tyr705 را 

در تومور سینه تهاجمی و سطح پایین بیان آن را در بافت های نرمال سینه 

نشان داده اند)9(. در مطالعه ای که Deng و همکاران در سال 2010 به منظور 

بررسی ارتباط بین رشد سرطان معده و بیان STAT3 انجام داد، STAT3 از 

نظر میزان بیان به دو گروه بیان مثبت و منفی طبقه بندی شد. نسبت بیان مثبت 

STAT3 در بافت سرطانی معده به طور قابل  توجهی بالاتر از نمونه های 

نرمال بافت معده بود)10(.

در مطالعه  ی Benekli و همکاران بر روی 67 بیمار بالغ مبتلا به 

درصد   44 در  لوسمیک  بلاست  های  در   STAT3 مداوم  فعالیت   ،AML

 STAT3 بیماران نشان داده شد. نتایج این مطالعه نشان داد که فعالیت مداوم

 AML یا تولید ایزوفرم های ناقص ممکن است با مقاومت دارویی بیماران

مرتبط باشد و می تواند از عوامل شکست درمان در AML باشد)11(.

از آنجاکه مهار فعالیت STAT3 منجر به حساس شدن به دارو و مرگ 

سلول های CML می شود، مطالعاتی در این زمینه صورت گرفت. شواهدی 

 CML منجر به مرگ سلول های STAT3 از این موضوع که مهار مستقیم

می شود توسط Ma و همکاران در سال 2010 نشان داده شد. آن ها نشان 

مقدمه
یک   )Chronic Myeloid Leukemia) CML بیماری 

ژن فیوژن  وجود  به وسیله  ی  که  است  کلونال  میلوپرلیفراتیو   بیماری 

انکوژن خود ماحصل جابجایی  این  BCR-ABL تشخیص داده می شود. 

بین کروموزوم های 9 و 22 می باشد و کروموزوم حاصل به  عنوان کروموزوم 

میلوئید،  رده  سلول های  بر  علاوه  بدخیمی  این  می شود.  شناخته  فیلادلفیا 

رده های اریتروئید و پلاکت را نیز درگیر می کند)2و1(.

مهارکننده های  یا   TKI )Tyrosin Kinase Inhibitor(  

کرده اند.  ایجاد   CML درمان  در  را  بنیادی  پیشرفت های  کیناز  تیروزین 

انکوژنیک کیناز  تیروزین  علیه  مولکولی  هدفمند  درمان  یک   ایماتینیب 

مزمن  فاز  در  قابل توجهی  کارایی  ایماتینیب  اگرچه  است.   BCR/ABL

می شوند.  مقاوم  دارو  این  به  بیماران  پیشرفته،  مراحل  در  دارد،  بیماری 

مقاومت به مهارکننده های تیروزین کینازی می تواند به دلیل موتاسیون در 

دومن کینازی BCR/ABL و یا مکانیسم های دیگر رخ دهد. این مکانیسم ها 

علی رغم مهار BCR/ABL امکان بقا را برای سلول ها فراهم می کنند و یا 

اصطلاحاً مقاومت مستقل از کیناز ایجاد می کنند)3(.

از   )Signal Transducer and Activator of Transcription3) STAT3

فاکتورهای رونویسی است که با تعدادی از فاکتورهای رشد و پروتئین های 

انکوژن فعال می شود. فعال سازی STAT3 که با فسفریلاسیون تیروزین 705 

تنظیم می گردد، توسط تیروزین کینازهای رسپتوری و غیررسپتوری مانند: 

Src ،Ras ،gp130 ،EGFR و Abl صورت می گیرد)4(.

فرم فعال شده ی STAT3 به  صورت همودایمر درآمده، به هسته  ی 

سلول انتقال پیداکرده و به اجزای DNA تنظیمی ویژه ای متصل می گردد 

تا رونویسی را القا کند. در شرایط فیزیولوژیک، فعال سازی STAT3 گذرا 

بدخیمی های  با   STAT3 مداوم  فعال سازی  اگرچه  بود،  خواهد  سریع  و 

قبلی  مطالعات  است.  مرتبط  متعددی  جامد  تومورهای  و  هماتولوژیک 

پیشنهاد کرده بودند که فعال سازی مداوم STAT3، از طریق افزایش تنظیمی 

ژن های ضدآپوپتوزی و ژن های مرتبط با تکثیر سلول مانند BCL-XL و 

دگرگونی  به  منجر   c-Myc و   PIM1 قبیل  از  انکوژن هایی  و   CCND1

و بدخیمی سلول می شوند. فعال سازی STAT3 از طریق افزایش تنظیمی 

ژن های VEGF و TWIST1 که در آنژیوژنز و متاستاز نقش دارند مرتبط 

 STAT3 است. این مطالعات، نشان دهنده ی رابطه ی مستقیم بین فعال سازی

و توسعه ی سرطان است)6و5(.

102مجله دانشکده پیراپزشکی دانشگاه علوم پزشکی تهران )پیاورد سلامت) دوره 13 خرداد و تیر 1398

بررســی میزان بیان STAT3 در ...
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پیمان یوسفی و همکاران

103 

دادند که وقتی STAT3 siRNA وارد رده سلولی K562 می شود، باعث 

مهار رشد و تکثیر، بلوکه شدن چرخه سلولی و القای آپوپتوز می گردد)12(.

سلول های  که  دادند  نشان  که  همکاران  و   Kuepper اخیراً 

محافظت   JAK1 توسط   STAT3 فعال سازی  به واسطه  ی   CML بنیادی 

می شوند)13(.

نتایج مطالعه ای که اخیراً توسط Al-Jamal و همکاران انجام شده 

 )PRG2(2 نشان دادند که افزایش بیان ژن سرکوبگر تومور پروتئوگلیکان

القای  و   STAT3 فعالیت  سرکوب  باعث  می تواند  آزاسیتیدین   -5 توسط 

اپوپتوز و افزایش حساسیت به ایماتینیب شود)14(.

مبتلا  بیماران  در   STAT3 بیان  میزان  تعیین  مطالعه،  این  از  هدف 

نقش  شناسایی  و  ایماتینیب  با  درمان  تحت  و  مزمن  میلوئیدی  لوسمی  به 

احتمالی این ژن در مقاومت داروی بیماران مبتلا به CML تحت درمان با 

ایماتینیب بود.

روش بررسی

سلول های  پیوند  و  خون  تحقیقات  مرکز  در  که  تحقیق  این  در 

علایم  اساس  بر  که  بیمار   71 شد،  انجام  شریعتی  دکتر  بیمارستان  بنیادی 

فرد   10 و  بود  شده  قطعی  آن ها   CML تشخیص  آزمایشگاهی  و  بالینی 

برای  ملاک  گرفتند.  قرار  مطالعه  مورد  نداشتند،  فعالی  عفونت  که  سالم 

 MMR )Major Molecular Response( مقاومت به درمان، رسیدن به 

مقاومت،  تعریف  اساس  می باشد.  ایماتینیب  با  درمان  ماه   18 از  بعد 

 )National Comprehensive Cancer Network)  دستورالعمل های 

بیماران  بود)15(.   ELN )European Leukemia Net( و   NCCN

داده شده تشخیص  تازه  بیمار   34 شامل،  و  گروه  پنج  در  مطالعه   مورد 

)New case(، 11 بیمار در مرحله  ی MMR ،8 بیمار مقاوم دارای موتاسیون 

دومن تیروزین کینازی ABL ،9 بیمار مقاوم فاقد موتاسیون دومن تیروزین 

کینازی ABL و 9 نفر در فاز بلاستیک قرار داشتند. از هر بیمار 5 میلی لیتر 

خون وریدی بر روی ماده ضد انعقاد EDTA گرفته شد.

ساخت  و  بیماران  تک هسته ای  سلول های  از  تام   RNA  

کیت و   TRIZOL )USA ،Sigma( از  استفاده  با  ترتیب  به   cDNA 

 )Thermo Scientific RevertAid Firs t Strand cDNA Synthesis Kit(

بیان  آنالیز  شد.  انجام  سازنده  شرکت های  دستورالعمل  براساس 

تکنیک با  کنترل  گروه  و  بیماران  نمونه های  روی  بر   STAT3  ژن 

Real-time PCR انجام شد. برای این منظور در هر واکنش 10 میکرولیتر 

از  میکرولیتر   0/4  ،SYBER® Premix Ex TaqTM )TAKARA(

 dH2O میکرولیتر   7/2  ،Reverse و   Forward پرایمرهای  از  یک  هر 

از  پس  آماده شد.  میکرولیتر  نهایی 20  در حجم   cDNA میکرولیتر   2 و 

دناتوراسیون اولیه، واکنش Real time PCR در 40 سیکل با شرایط دمایی 

C°95 به مدت 15 ثانیه، C°60 به مدت 20 ثانیه و C°72 به مدت 25 ثانیه 

انجام شد.

 House به عنوان یک ABL جهت نرمالیزه کردن نتایج هم زمان ژن

Keeping Gene استفاده و با شرایط یکسان PCR تکثیر شد. همه نمونه ها 

به صورت دوتایی انجام شد و در هر چرخه کاری یک میکروتیوب به عنوان 

کنترل منفی )NTC( که شامل تمامی ترکیبات موردنظر برای PCR با این 

تفاوت که به جای cDNA حاوی آب است، استفاده شد.

به منظور نشان دادن اختصاصی بودن محصولات PCR منحنی ذوب 

بعد از هر مرحله کاری برای ژن های STAT3 و ABL رسم شد. در هر 71 

نمونه برای هر دو ژن تنها یک قله در منحنی ذوب دیده شد که نشان دهنده ی 

اختصاصی بودن محصولات PCR است.

جهت تایید کارایی PCR سریال رقت از نمونه بیمار CML تازه 

تشخیص داده شده تهیه و ژن های STAT3 و ABL به روش ذکرشده در 

بالا تکثیر شدند و با توجه به مشابه بودن شیب هر دو منحنی استاندارد از 

فرمول           برای مقایسه  ی بیان ژن STAT3 در گروه های مختلف بیماران 

نسبت به گروه کنترل استفاده شد.

نتایج بیان STAT3 در بیماران مبتلا به CML در پنج گروه بیماران 

تازه تشخیص داده شده، MMR، دارای موتاسیون و مقاوم، فاقد موتاسیون 

و   SPSS نرم افزار  با  داده ها  آنالیز  مقایسه شد.  بلاستیک  مقاوم و گروه  و 

تجزیه وتحلیل   Mann-Whitney و   Krusal Wallis Test تست های 

تلقی  معنی دار  آماری  نظر  از   P>0/05 ارزش با  داده های  و  گردید  آماری 

شدند.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

ay
av

ar
d.

tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

7-
30

 ]
 

                               3 / 9

https://payavard.tums.ac.ir/article-1-6760-fa.html


بررســی میزان بیان STAT3 در ...
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ABL و STAT3 جدول 1: توالی پرایمرهای ژن های

یافته ها
در این تحقیق که در مرکز تحقیقات خون و پیوند سلول های 

 CML بنیادی بیمارستان دکتر شریعتی انجام شد، 71 بیمار که بیماری

که  سالم  فرد  نفر   10 همچنین  و  بود  داده  شده  نهایی  تشخیص  آن ها 

عفونت فعالی نداشتند، موردمطالعه قرار گرفتند. این بیماران در محدوده 

سنی 21 تا 82 سال قرار داشتند و 62 درصد بیماران مرد و 38 درصد 

تازه تشخیص داده شده،  بیماران مورد مطالعه در پنج گروه  زن بودند. 

MMR مقاوم و دارای موتاسیون، مقاوم و فاقد موتاسیون و گروه در 

فاز بلاستیک بیماری قرار داشتند. مدت زمان درمان بیماران موردمطالعه 

در این مقاله حداقل 18 ماه و حداکثر 5 سال بود. میانگین میزان بیان 

BCR/ABL در بیماران مقاوم به دارو ایماتینیب 14 درصد به دست 

این  در   BCR/ABL بیان  میزان  حداقل  که  بود  حالی  در  این  آمد. 

بیماران یک درصد و حداکثر 57 درصد محاسبه شد.

جدول 2: مقایسه 5 گروه موردمطالعه از نظر میزان بیان STAT3 نسبت به گروه کنترل

Gene symbol Sequence (5' to 3') TM(0C) Primer Size Efficacy

STAT3-F GGGAGAGAGTTACAGGTTGGACAT 61/9 Forward
126 bp %94

STAT3-R AGACGCCATTACAAGTGCCA 61/6 Reverse

ABL-F TGGAGATAACACTCTAAGCATAACTAAAGGT 62 Forward
124 bp %93

ABL-R GATGTAGTTGCTTGGGACCCA 62 Reverse

Disease Phase at Sampling 
Time

STAT3 Expression level 
(median)

SD، max-min P-Value

New Case 2/96 7، 0/7-0/29/5 0/0001
MMR 1/2 0/8، 0/4-4/5 0/27

Resistant Without Mutation 14 9/7، 0/8-27 0/0014
Resistant With Mutation 10 9/8، 0/8-25 0/003

Blastic Phase 0/7 1/3، 0/12-4/3 0/4

N o rm a l

N e w c a s e
M M R

R e s is ta n t w ith
o u t m u ta t io

n

R e s is ta n t w ith
m u ta t io

n

B la s t ic
p h a s e

0

1 0

2 0

3 0

4 0

E
xp

re
ss

io
n

le
ve

lc
om

pa
re

d
w

ith
no

rm
al

P = 0 .0 0 0 1

P = 0 .2 7

P = 0 .0 0 1 4

P = 0 .0 0 3

P = 0 .4

S T A T 3 e x p re s s io n le v e l a t d if fe re n p h a s e o f
d is e a s e

 
 نسبت به گروه کنترل STAT3نظر میزان بیان  از گروه موردمطالعه 5 یسهمقا: 1نمودار 

شد  انجام Krusal Wallis Test یپارامتر غیرآزمون با استفاده از  STAT3 بیان میزان نظر از گروه 5 مقایسه، 1در نمودار شماره 
در پنج گروه در  STAT3. میانه بیان (>0001/0Pداشت) وجود هاگروه بین یتفاوت معنادار STAT3 نظر میزان بیان ازکه 

افزایش معناداری نسبت به افراد نرمال  ،تشخیص یدر مرحله STAT3که بیان  نتایج نشان داد آورده شده است. 2جدول 
بیماران  تفاوت معناداری با گروه کنترل نداشت. STAT3میزان بیان  ،بودند MMR. زمانی که بیماران در فاز (=0001/0p)داشت

 داشتند MMRمقاوم بدون موتاسیون و دارای موتاسیون تفاوت معناداری نسبت به بیماران در مرحله 
طور بیماران در فاز بلاستیک تفاوت (. این تفاوت بین دو گروه مقاوم معنادار نبود. همین=003/0p و=p 0014/0به ترتیب )

 با گروه کنترل نداشتند. STAT3نظر میزان بیان  معناداری از

نظر  از New caseو  MMR گروه ی. در مقایسهاستفاده شد Mann-Whitneyاز آزمون دوتایی  صورتبه هاگروهی برای مقایسه
ب با موتاسیون یمقاوم به ایماتین مقایسه گروهدر  (.=0004/0P)داری بین دو گروه وجود داشتمعنیتفاوت  STAT3میزان بیان 

 .(=65/0Pنداشت)دار وجود تفاوت معنی نیزو گروه مقاوم به ایماتینیب بدون موتاسیون 
 MMRبا گروه  اما (=0003/0Pداشت) New Caseگروه داری با بلاستیک تفاوت معنی فازبیماران  گروه در STAT3 میزان بیان

 (.=2/0P)نداشتتفاوت معناداری 

تشخیص اولیه نیز بررسی شد. هدف از  یدر مرحله STAT3همچنین وضعیت پاسخ به درمان بیماران با توجه به میزان بیان  
توانیم بیماران دارای پاسخ مناسب و زمان تشخیص می STAT3این بررسی این بود که مشخص کنیم آیا با بررسی میزان بیان 

 34از  :صورت بودبدین در طی دوره پیگیری  New caseپاسخ به درمان بیماران  یهبیماران مقاوم را از هم تفکیک کنیم. نتیج
ژن میزان بیان  گرفتند(.قرار Responderکه در دسته )داشتند MMRنفر پاسخ  23در طی دوره پیگیری  New case بیمار

نمودار 1: مقایسه 5 گروه موردمطالعه از نظر میزان بیان STAT3 نسبت به گروه کنترل
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 STAT3 در نمودار شماره 1، مقایسه 5 گروه از نظر میزان بیان

شد  انجام   Krusal Wallis Test پارامتری  غیر  آزمون  از  استفاده  با 

وجود  گروه ها  بین  معناداری  تفاوت   STAT3 بیان  میزان  نظر  از  که 

داشت)P>0/0001(. میانه بیان STAT3 در پنج گروه در جدول 2 آورده 

تشخیص،  مرحله ی  در   STAT3 بیان  که  داد  نشان  نتایج  است.  شده 

نرمال داشت)p=0/0001(. زمانی که  افراد  به  افزایش معناداری نسبت 

بیماران در فاز MMR بودند، میزان بیان STAT3 تفاوت معناداری با 

گروه کنترل نداشت. بیماران مقاوم بدون موتاسیون و دارای موتاسیون 

تفاوت معناداری نسبت به بیماران در مرحله MMR داشتند)به ترتیب 

p=0/0014  و p=0/003(. این تفاوت بین دو گروه مقاوم معنادار نبود. 

همین طور بیماران در فاز بلاستیک تفاوت معناداری از نظر میزان بیان 

STAT3 با گروه کنترل نداشتند.

آزمون از  دوتایی  به صورت  گروه ها  مقایسه ی   برای 

و  MMR گروه  مقایسه ی  در  شد.  استفاده   Mann-Whitney 

دو  بین  معنی داری  تفاوت   STAT3 بیان  میزان  نظر  از   New case

گروه وجود داشت)P=0/0004(. در مقایسه گروه مقاوم به ایماتینیب با 

موتاسیون و گروه مقاوم به ایماتینیب بدون موتاسیون نیز تفاوت معنی دار 

.)P=0/65(وجود نداشت

تفاوت  بلاستیک  فاز  بیماران  گروه  در   STAT3 بیان  میزان 

 MMR اما با گروه )P=0/0003(داشت New Case معنی داری با گروه

.)P=0/2(تفاوت معناداری نداشت

میزان  به  توجه  با  بیماران  درمان  به  پاسخ  وضعیت  همچنین   

بیان STAT3 در مرحله ی تشخیص اولیه نیز بررسی شد. هدف از این 

بررسی این بود که مشخص کنیم آیا با بررسی میزان بیان STAT3 زمان 

تشخیص می توانیم بیماران دارای پاسخ مناسب و بیماران مقاوم را از هم 

تفکیک کنیم. نتیجه ی پاسخ به درمان بیماران New case در طی دوره 

پیگیری بدین  صورت بود: از 34 بیمار New case در طی دوره پیگیری 

قرارگرفتند(.   Responder دسته  در  داشتند)که   MMR پاسخ  نفر   23

میزان بیان ژن BCR/ABL در این بیماران از کمتر از یک دهم درصد تا 

محدوده ی غیرقابل شناسایی متغیر بود. 10 نفر در طی پیگیری مقاوم و 

فاقد موتاسیون بودند )Resistant(. یکی از بیماران هم مقاوم و دارای 

موتاسیون شد.
BCR/ABL نفر در طی پیگیری مقاوم و  10 .بودیر شناسایی متغغیرقابل یدرصد تا محدوده دهمدر این بیماران از کمتر از یک

 . یکی از بیماران هم مقاوم و دارای موتاسیون شد.(Resistant( بودندفاقد موتاسیون 
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 دهنده و مقاومدر زمان تشخیص بین دو گروه پاسخ STAT3میزان بیان  ی: مقایسه2نمودار 

و تفاوت معناداری ازنظر میزان  مقایسه شد Resistant و Responderدر دو گروه  STAT3میزان بیان ژن  2در نمودار شماره 
 .نداشتوجود  Resistantو  Responderدر زمان تشخیص بین دو گروه  STAT3بیان 

 
 بحث

سازی است، فعال شدن مداوم چندین مسیر سیگنالینگ مانند فعال CMLشاه علامت تشخیصی  BCR-ABLاگرچه انکوپروتئین 
 یسازارتباط بین فعال in vitroو  in vivo. بسیاری از مطالعات (4)داردنیز در ارتباط با ایجاد این بیماری نقش  STAT3مداوم 

STAT3 (5)اندو توسعه و حفظ انواع سرطان را نشان داده. 
، مقاوم به ایماتینیب با موتاسیون، MMR، شدهدادهتازه تشخیص  گروه 5در  CMLبه  مبتلایمار ب 71در این مطالعه که بر روی 

ن شریعتی بنیادی بیمارستا هایسلولمقاوم به ایماتینیب بدون موتاسیون و گروه بلاستیک در مرکز تحقیقات خون و پیوند 
 با گروه کنترل نداشتند. STAT3نظر میزان بیان  اداری ازبلاستیک تفاوت معن در فازصورت گرفت، نتایج نشان داد که بیماران 

 ت کهاس شده شنهادیپیافته  تمایز هایسلولمیلوییدی نابالغ و کاهش بیان آن در  هایسلولدر  P-STAT3با توجه به بیان بالاتر 
 STAT3بررسی میزان بیان  و همکاران Coppo یطور در مطالعه. همین(16)دارددر مهار تمایز نقش  P-STAT3بالابودن مداوم 
سه بیمار در فاز بلاستیک، دو بیمار در فاز تسریع یافته و سه بیمار در فاز مزمن با استفاده از تکنیک  CD34 یهابر روی سلول

در هر سه فاز مزمن، تسریع یافته و بلاستیک در مقایسه با کنترل نرمال  STAT3میزان بیان کلی  که ندنورترن بلات نشان داد
در  چراکهاشد ب موردمطالعهتواند به دلیل متفاوت بودن جمعیت . علت تفاوت نتایج ما با نتایج این مطالعه میاستیافته افزایش

نمودار 2: مقایسه ی میزان بیان STAT3 در زمان تشخیص بین دو گروه پاسخ دهنده و مقاوم

گروه  د و  د ر   STAT3 ژن  بیان  میزان   2 شماره  نمود ار  د ر 

ازنظر  معناد اری  تفاوت  و  شد  مقایسه   Resis tant و   Responder

و   Responder گروه  د و  بین  تشخیص  زمان  د ر   STAT3 بیان  میزان 

Resis tant وجود ند اشت.

بحث
 CML شاه علامت تشخیصی BCR-ABL اگرچه انکوپروتئین

است، فعال شد ن مد اوم چند ین مسیر سیگنالینگ مانند فعال سازی مد اوم 

STAT3 نیز در ارتباط با ایجاد این بیماری نقش دارد)4(. بسیاری از 

مطالعات in vivo و in vitro ارتباط بین فعال سازی STAT3 و توسعه 

و حفظ انواع سرطان را نشان داده اند)5(.

در این مطالعه که بر روی 71 بیمار مبتلا به CML در 5 گروه 

تازه تشخیص داده شده، MMR، مقاوم به ایماتینیب با موتاسیون، مقاوم 
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بررســی میزان بیان STAT3 در ...

به ایماتینیب بدون موتاسیون و گروه بلاستیک در مرکز تحقیقات خون 

نتایج  گرفت،  صورت  شریعتی  بیمارستان  بنیادی  سلول های  پیوند  و 

نشان داد که بیماران در فاز بلاستیک تفاوت معناداری از نظر میزان بیان 

STAT3 با گروه کنترل نداشتند.

با توجه به بیان بالاتر P-STAT3 در سلول های میلوئیدی نابالغ و 

کاهش بیان آن در سلول های تمایز یافته پیشنهاد شده است که بالابودن 

مداوم P-STAT3 در مهار تمایز نقش دارد)16(. همین طور در مطالعه ی 

سلول های  روی  بر   STAT3 بیان  میزان  بررسی  همکاران  و   Coppo

CD34 سه بیمار در فاز بلاستیک، دو بیمار در فاز تسریع یافته و سه 

نورترن بلات نشان دادند که  از تکنیک  استفاده  با  فاز مزمن  بیمار در 

میزان بیان کلی STAT3 در هر سه فاز مزمن، تسریع یافته و بلاستیک 

با  نتایج ما  افزایش یافته است. علت تفاوت  با کنترل نرمال  در مقایسه 

به دلیل متفاوت بودن جمعیت موردمطالعه  این مطالعه می تواند  نتایج 

باشد چراکه در مطالعه ما کل جمعیت WBC ارزیابی شد درحالی که 

در مطالعه Coppo و همکاران فقط بر روی جمعیت +CD34 بررسی 

انجام شد)17(.

ما،  مطالعه ی  نتایج  تایید  در  و  قبلی  مطالعه ی  نتایج  برخلاف 

بیماران  در   STAT3 بیان  سطح  روی  بر  که  همکاران  و   Adamaki

بیان  داشتند، کاهش سطح  لنفوبلاستیک حاد مطالعاتی  لوسمی  مبتلابه 

STAT3 را در مقایسه با گروه کنترل نشان دادند)18(.

بلاست های  در   STAT3 مداوم  فعالیت   AML بیماران  در 

مداوم  فعالیت  است.  داده شده  نشان  بیماران  از  درصد   44 لوسمیک 

دارویی  مقاومت  با  است  ناقص ممکن  ایزوفرم های  تولید  با   STAT3

در  درمان  شکست  عوامل  از  می تواند  و  باشد  مرتبط   AML بیماران 

AML باشد. در بررسی های انجام شده بقای عاری از بیماری در بیماران 

به طور  نرمال  فعالیت  به گروه دارای  نسبت   STAT3 فعالیت مداوم  با 

در  ماهه   12 بیماری  از  عاری  بقای  احتمال  بود.  کوتاه تر  قابل توجهی 

بیماران با فعالیت مداوم STAT3، 24 درصد و در بیماران با فعالیت در 

حد نرمال 56 درصد بود)11(.

مقاومت  که  شد  داده  نشان  همکاران  و   Bewry مطالعه ی  در 

می باشد.   pTyrStat3 افزایش  با  همراه   K562 سلول های  در  دارویی 

همین طور مقاومت دارویی با افزایش بیان ژن های هدف STAT3 شامل

Mcl-1 ،Bcl-xl و survivin همراه بود. در این مطالعه آزمایشگاهی 

 Imatinib به  عنوان یکی از مکانیسم های مقاومت دارویی به STAT3

مستقل از BCR/ABL مطرح  شد)19(.

بیماران  در  دارویی  مقاومت  در   STAT3 نقش  بررسی  برای 

Mencalla ،CML و همکاران میزان بیان STAT3 را در بیماران مقاوم 

نتایج  کردند.  بررسی  پاسخ دهنده  بیماران  به  نسبت  موتاسیون  بدون 

این مطالعه نشان  دهنده ی افزایش میزان بیان STAT3 در بیماران فاقد 

بدون  در نمونه های مقاوم چه  نیز  در مطالعه ی ما  موتاسیون بود)20(. 

 STAT3 موتاسیون و چه دارای موتاسیون افزایش معناداری در میزان

مشاهده شد. مطالعه ی Mencalha و همکاران محدود به بیمارانی شده 

در مطالعه ی حاضر  درحالی که  بودند.  فاقد موتاسیون  بود که مقاوم و 

بیماران مقاوم دارای موتاسیون هم از نظر میزان بیان STAT3 بررسی 

شدند که افزایش بیان STAT3 در آن ها تایید شد. با توجه به این نتایج 

به نظر می رسد که افزایش بیان STAT3  مکانیسمی مشترک در جهت 

ایجاد مقاومت در بیماران مقاوم دارا و یا فاقد موتاسیون می باشد.

که  دریافتند  دادند،  انجام  همکاران  و   Wang که  مطالعه ای  در 

افزایش معنی داری در بیان پروتئین STAT3 و RPS27a در نمونه های 

BM در بیماران CML در فازهای AP و BP در مقایسه با CP وجود 

بیان بالاتری از STAT3 و   G0 مقاوم در فاز K562 دارد. سلول های

RPS27a را در مقایسه با سلول های K562 نشان می دهند. این نتایج 

را   RPS27a و   P-STAT3 ،STAT که  داروهایی  که  می کند  پیشنهاد 

هدف قرار می دهند در ترکیب با TKI ممکن است به عنوان استراتژی 

گرفته  نظر  در  درمان  به  مقاوم   CML بیماران  برای  جدید  درمانی 

شود)21(.

 50 استخوان  مغز  روی  بر  همکاران  و   Sayed مطالعه ی  در 

بیمار CML و 20 فرد نرمال، کاهش بیان P-STAT3 به دنبال درمان 

با ایماتینیب مشاهده شد. یافته ای که در مطالعه ی ما نیز مشاهده شد؛ 

به طوری که پس از درمان تفاوت معناداری بین میزان بیان STAT3 در 

گروه MMR و کنترل مشاهده گردید. در مطالعه ی Sayed میزان بیان 

P-STAT3 در بیماران مقاوم به درمان در مقایسه با بیماران پاسخ دهنده 

به درمان، افزایش بیان نشان داد و بر همین اساس پیشنهاد کردند که 

P-STAT3 به  عنوان مارکری برای پیگیری کلینیکی و پاسخ به درمان 

نیز  مطالعه ی حاضر  در  مطالعه  این  نتایج  با  استفاده شود)22(. همسو 

میزان بیان STAT3 در بیماران مقاوم چه دارای موتاسیون و چه فاقد 
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 MMR موتاسیون نسبت به بیماران پاسخ دهنده به ایماتینیب که در فاز

بودند، افزایش معناداری را نشان داد.

مورفیسم های  پلی  و   STAT3 بیان  سطح  تغییرات  بین  ارتباط 

موجود در این ژن در مطالعه ی Kreil و همکاران در سال 2010 بررسی 

شد. این مطالعه بر روی پلی مرفیسم های مرتبط با بیان STAT3 و پاسخ 

بیماران مبتلا به CML به داروی اینترفرون آلفا انجام شد. 174 بیمار 

مبتلابه CML درمان شده با اینترفرون آلفا مورد بررسی قرارگرفتند که 

از این میان 79 بیمار responder بودند و کمتر از 35 درصد کروموزوم 

پاسخ  هیچ  و  بوده   non responder بیمار   95 و  داشتند  فیلادلفیا 

فیلادلفیا(.  کروموزوم  درصد   95 از  نشد)بیشتر  مشاهده  سایتوژنتیکی 

در مطالعه ی ایشان بیان ژن STAT3 با ژنوتایپ SNP rs6503691 با 

تکنیک real time quantitative PCR بررسی شد و نتیجه این بود که 

SNP rs6503691 با بیان STAT3 و پاسخ بیماران CML به اینترفرون 

آلفا مرتبط است. نتایج نشان دهنده ی این بود که تفاوت های پلی مرفیک 

در سطوح بیان STAT3 ممکن است تعیین کننده ی پاسخ به اینترفرون 

آلفا در بیماران مبتلابه CML باشد)23(.

در مطالعه ی ما هم در بین بیماران در گروه های مختلف تفاوت 

قابل توجهی در سطح بیان STAT3 وجود داشت)جدول 3(، اما ارتباطی 

به  پاسخ  نحوه ی  و  تشخیص  زمان  در   STAT3 بیان  میزان  نظر  از 

تفاوت در نحوه ی  نتایج،  این اختلاف در  درمان شناسایی نشد. علت 

دلیل  به  یا  Non responder و  Responder و  به  بیماران  طبقه بندی 

درمان متفاوت بیماران در دو مطالعه می تواند باشد. در مطالعه ی ما کلیه 

 Kreil درمان شده بودند؛ درحالی که در مطالعه Imatininb بیماران با

با اینترفرون درمان شده بودند. از محدودیت های این طرح عدم بررسی 

پلی مورفیسم های مؤثر در میزان بیان ژن STAT3 و نیز عدم بررسی 

سطح پروتئینی آن بود.

نتیجه گیری
کیناز  تیروزین  علیه  مولکولی  هدفمند  درمان  یک  ایماتینیب 

قابل توجهی  کارایی  ایماتینیب  اگرچه  است.   BCR/ABL انکوژنیک 

دارو  این  به  بیماران  پیشرفته،  مراحل  در  دارد،  بیماری  مزمن  فاز  در 

می تواند  کینازی  تیروزین  مهارکننده های  به  مقاومت  می شوند.  مقاوم 

مکانیسم های  یا  و   BCR/ABL کینازی  دومن  در  موتاسیون  دلیل  به 

دیگر رخ دهد. این مکانیسم ها علی رغم مهار BCR/ABL، امکان بقا 

را برای سلول ها فراهم می کنند و یا اصطلاحاً مقاومت مستقل ازکیناز 

یا  وجود  از  مستقل   STAT3 بیان  افزایش  به  توجه  با  می کنند.  ایجاد 

فقدان موتاسیون در دومن تیروزین کینازی BCR/ABL، مهارکننده های 

باشند.  مفید  مقاوم  بیماران  درمان  در  بتوانند  است  ممکن   STAT3

پیشنهاد می شود که برای نتیجه گیری کامل تر سطح فسفریلاسیون و بیان 

پروتئین STAT3 در بیماران در فازهای مختلف بررسی شود. همین طور 

تأثیر مهارکننده های STAT3 در نمونه های بیماران مقاوم بررسی گردد.

تشکر و قدردانی

د اریم.  گرامي  را  ناد علی  فاطمه  دکتر  زند ه یاد  فقید،  استاد  یاد 

روحشان شاد و قرین رحمت الهي باد. این تحقیق قسمتی از پایان نامه 

کارشناسی ارشد رشته هماتولوژی د انشگاه علوم پزشکی تهران با شماره 

35163-31-002-96 می باشد.
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Study of STAT3 Expression in Different Phases of Patients with 
Chronic Myeloid Leukemia
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Background and Aim: Chronic myeloid leukemia)CML) is a clonal  
myeloproliferative disease, characterized by BCR/ABL translocation. Using 
tyrosine kinase inhibitors such as Imatinib, treatment for this disease has progressed 
remarkably. However, resistance to tyrosine kinase inhibitor is a major obstacle. 
Signal transducer and activator of transcription 3)STAT3) is an important 
transcription factor in proliferation and survival of several cancers. The aim of this 
study was to determine the expression of STAT3 and its role in drug resistant CML 
patients treated with Imatinib.
Materials and Methods: Peripheral blood was collected from 71 CML patients in 
different phases of the disease and 10 healthy individuals. After extracting RNA and 
synthesizing cDNA, expression of STAT3 gene was measured using Real-Time 
PCR technique. The expression of STAT3 was normalized to ABL control gene. 
Then expression levels were compared with the control group.
Results: The results showed that expression of STAT3 in the diagnostic stage was 
significantly higher than healthy individuals(p=0.0001(. STAT3 expression was not 
significantly different from MMR(Major Molecular Response( and the control 
group. STAT3 expression was significantly higher in non-mutated and mutated 
ABL kinase domain Imatinib resistant patients as compared to patients in MMR 
stage(p=0.0014 & p=0.003(. This difference was not significant between the two 
resistant groups. Blastic phase patients had no significant difference in the expression 
of STAT3 with the control group.
Conclusion: Considering the results of this study and the role of STAT3 in cell 
proliferation and survival, the targeting of STAT3 seems to be an effective option in 
the treatment of resistant patients.
Keywords: Chronic Myeloid Leukemia)CML), STAT3, Imatinib, Drug Resistance
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