
  

 

   در فازهاي P14ARF وP16INK4Aبررسي بيان ژنهاي 
  مختلف لوسمي ميلوئيدي مزمن 

  
   4نيلوفر شايان ،  3، دكتر حسين درگاهي 2، دكتر يوسف مرتضوي 1سيد هادي موسوي

  ،  7، دكتر مسعود ايرواني 6دكتر اردشير قوام زاده ،  5دكتر كامران علي مقدم
  *9اريغف... ، دكتر سيد حميد ا 8 موسوي...د اسدادكتر سي

  
  

  چكيده
يك اخـتلال كلونـال سـلولهاي بنيـادي خونـساز مـي باشـد، كـه جـزء اخـتلالات                     ) CML(لوسمي ميلوئيدي مزمن  : زمينه و هدف  

ننده چرخه سلولي تنظيم ك دو پروتئين.  درصد از كل لوسمي ها را تشكيل مي دهد15ميلوپروليفراتيو تقسيم بندي مي شود و حدود 
 INK4A/ARFمنـشأ ايـن دو پـروتئين لكـوس ژن     .  مـي باشـند  P14ARF و  P16INK4Aكه به عنوان سركوب كننده تومور عمل مي كنند،          

 را  P53و  ) Rb(به ترتيب كنترل مسيرهاي رتينوبلاستوما       P14ARFو   P16INK4A.   قرار دارد  21q9انساني مي باشد،كه بر روي كروموزوم       
  .هدف از اين مطالعه بررسي نقش اين دو ژن به عنوان فاكتوري جهت پيش آگهي و پيشروي بيماري مي باشد. بعهده دارند

 نمونه خون 73 در  P14ARF و P16INK4Aبيان ژنهاي . بود) Cross sectional(مطالعه انجام شده از نوع بررسي مقطعي : روش بررسي
 3 نمونه 26 نمونه در فاز قبل از درمان، 26.  مورد مقايسه قرار گرفتندRT-PCR  گرفته شده بود با روشCML بيمار 45محيطي كه از 

  . بيمار در فاز بلاستيك بودند12 بيمار در فاز تسريع شده و 9ماه بعد از درمان با ايماتينيب، 
%) 35( نفر26د مطالعه ، تعداد ، بيماران مورRT-PCR از نظر. بودند%) 27( نفر مؤنث12و%) 73( نفر مذكر33 بيمار ، 45از : يافته ها

بيان اين دو ژن بين فازهاي مختلف تفاوت معني داري را نـشان             . مثبت بودند  P14ARFژن  %) 75( نفر   55 مثبت و تعداد      P16INK4Aژن  
  ).   p>0.05(نداد

 با اينكه تفاوت معني داري       را بيان مي كردند؛    P14AR و   P16INK4A، ژنهاي   CMLدرصد نسبتاً بالايي از بيماران      : بحث و نتيجه گيري   
مشخص نشد، ولي تعداد بيماران مثبت پس از درمان افزايش          ) فازهاي تشخيص، تسريع شده و بلاستيك     (در مراحل مختلف بيماري     

  . توسط ايماتينيب باشدP14ARF و P16INK4Aنشان مي داد؛، به نظر مي رسد كه دليل اين افزايش بيان، افزايش رونويس ژنهاي 
   P16INK4A  P14ARF ،RT-PCR, لوسمي ميلوئيدي مزمن،   :كليدي ه هايواژ

  
  1387ارديبهشت ماه :   پذيرش مقاله  - 1386اسفند ماه :   دريافت مقاله -

  
  

پزشكي دانشگاه يرا گروه علوم آزمايشگاهي دانشكده  كارشناس ارشد هماتولوژي و بانك خون1
  علوم پزشكي تهران

 دانشگاه علوم پزشكي زنجاندانشكده پزشكي   پزشكي ملكوليپاتولوژي ودانشيار گروه  2
  دانشگاه علوم پزشكي تهراندانشيار دانشكده پيراپزشكي   3
دانشگاه علوم پزشكي  پيوند مغز استخوان كارشناس ارشد  مركز تحقيقات خون، انكولوژي و 4

  تهران
  گاه علوم پزشكي تهران دانشپيوند مغز استخوانمركز تحقيقات خون، انكولوژي و دانشيار  5
 دانشگاه علوم پزشكي تهرانپيوند مغز استخوان مركز تحقيقات خون، انكولوژي و استاد   6
  دانشگاه علوم پزشكي تهرانپيوند مغز استخوان مركز تحقيقات خون، انكولوژي و  استاديار  7
  م پزشكي تهران دانشگاه علوپيوند مغز استخوانمركز تحقيقات خون، انكولوژي و استاديار   8
 دانشگاه علوم پزشكي تهرانپيوند مغز استخوان استاديار مركز تحقيقات خون، انكولوژي و  9

  

  مقدمه
يــك اخــتلال كلونــال ) CML(لوســمي ميلوئيــدي مــزمن

ميلوپروليفراتيو سلولهاي بنيادي خونـساز مـي باشـد، كـه           
ايـن  .  درصد از لوسمي ها را تشكيل مـي دهـد          15حدود  

صـد مـوارد همـراه بـا يـك ناهنجـاري             در 95لوسمي در   
ــا  ــام فيلادلفي مــي باشــد كــه ايــن   ) Ph(كرومــوزومي بن

ناهنجاري در نتيجه جابجايي دو طرفه كروموزومي بدنبال        
 و شكست در در بانـد  9كروموزوم q 34شكست در باند 

11 q ــوزوم ــد 22 كروم ــي باش ؛ در t(9;22) (q34;q11)م

  : نويسنده مسئول * 
  غفاري  ؛... دكتر سيد حميد ا

 مركز تحقيقات خون و انكولوژي و پيوند 
مغز استخوان دانشگاه علوم پزشكي 

  تهران
Email: Shghaffari 2000 @ 
yahoo.com
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-BCRن ژ . بوجود مي آيـد BCR-ABLنتيجه كايمريسم 

ABL به پروتئين KD 210عنـوان    ترجمه مي شود كه به
BCR-ABL 210P1( شناخته مي شود(.  

بلاسـتيك   اين بيماري داراي سه فاز مزمن، تسريع شده و
اولين فاز، فاز مزمن مـي باشـد كـه لكوسـيتوز            . دمي باش 

بعد از اين فاز، فـاز تـسريع       . نوتروفيلي مشخصه آن است   
شده مي باشد كه بلاست ها بتدريج افزايش مي يابند، اين     
فاز همچنـين بوسـيله ناهنجاريهـاي سـيتوژنتيك خاصـي           
مانند مضاعف شدن كروموزوم فيلادلفيا، ايزوكروموزومي      

آخرين فـاز هـم فـاز       . ناخته مي شود   ش 8و تريوزومي   17
بلاستيك مي باشد كه در آن تعداد زيادي بلاست وجـود           
دارد؛ پيشروي از فاز تسريع شده به فاز بلاسـتيك حـدود        

  .)2( سال به طول مي انجامد4 تا 3
ــام  هINK4A/ARFلكــوس  ــه ن  نيــز CDKN2مچنــين ب

ــه نامهــاي    ــروتئين ب ــه داراي دو پ شــناخته مــي شــود ك
P16INK4A و P14ARFــر روي .  مــي باشــد ــن لكــوس ب اي

 16 يك پروتئين    P16INK4A.(3) قرار دارد  21q9كروموزوم  
 اسيد آمينـه تـشكيل شـده        156كيلو دالتوني  است كه از       

  بوجود مي  2 و اگزون    α1است و از اتصال اگزون فرعي       
 يك مهار كننده چرخه سلولي مي باشد كه         P16INK4A. آيد

 (Rb)عمل خود را از طريق كنتـرل مـسير رتينوبلاسـتوما            
ــه نحــوي كــه باعــث جلــوگيري از   انجــام مــي دهــد؛ ب

 از طريـق    Rbفسفوريلاسيون و غيرفعـال شـدن پـروتئين         
 مي شود؛ كه در نتيجه باعث توقـف         CDK4/CDK6مهار  

  .(4)شود مي S به G1پيشروي از فاز
 P14ARF يك پروتئينKD 14     132مـي باشـد كـه داراي 

 تشكيل  2 و اگزون    β1اسيد آمينه است و از اگزون فرعي        
ــد  P14ARF. شــده اســت  يــك محــصول از بــرش و پيون

 مي باشد و هيچگونه تشابه توالي       ARFمتناوب از لكوس    
ــروتئين   ــا پ ــداردINK4Aب ــروتئين . )4, 3( ن   p14ARFپ

سركوب كننده رشد سلولي از طريق چندين مسير وابسته         
بطـور    p14ARF.)5(   مـي باشـد   p53و غيـر وابـسته بـه    

 وهـم   p53 متصل مي شود كـه هـم    MDM2مستقيم به 

MDM2               را پايدار مـي كند،كـه ايـن امـر توقـف چرخـه 
  .)6( را القا مي كندM/G2و G1سلولي درهر دو فاز 

P16INK4A
 در حفـــظ هموســـتاز ســـلولي و p14ARF و 

ژن اين  . آيند انكوژنيك نقش حياتي دارند    جلوگيري از فر  
ها در اكثر سرطانهاي انساني در اثر حذف ژنـي،   پروتئين

جهش نقطه اي يـا متيلاسـيون پروموتـور، غيرفعـال مـي             
  .(7)شود

ــان ژن     ــي بي ــه بررس ــن مطالع ــدف از اي  و  P16INK4Aه
P14ARF  ــوده و ــزمن ب ــدي م ــاران لوســمي ميلوئي  در بيم

فازهاي مختلف بيمـاري مـورد      اهميت بيان اين ژن را در       
  .بررسي قرار داده شده است

  
  روش بررسي

 نمونه خون محيطي كـه از       73اين مطالعه مقطعي بر روي      
لوسمي ميلوئيدي مـزمن در     )  زن 12 مرد و      33( بيمار 45

مركز خون، انكولـوژي و پيونـد مغزاسـتخوان بيمارسـتان       
. شــريعتي تهــران جمــع آوري شــده بــود، انجــام گرفــت

 نمونه ها بر اساس وضعيت آزمايشگاهي، باليني و   انتخاب
 ميلي ليتـر نمونـه      5. مطالعه پروند بيماران صورت گرفت    

 EDTAخون وريدي در لولـه هـاي حـاوي ضـد انعقـاد              
گرفته شد و جهت اين كار از بيماران رضايت كتبي گرفته     

-17دامنـه سـني   (  سال بـود   38متوسط سني بيماران    . شد
يني و بيولـوژيكي و درمـاني در        بر طبق وضعيت بال   ) . 74

زمان آزمايش بيماران به چندين گروه تقـسيم شـدند كـه            
 26شامل بيماران در فاز مزمن بـدون هيچگونـه درمـان،             

 نمونـه؛   26نمونه؛ بيماران در فاز مـزمن پـس از درمـان،            
 نمونـه؛ و بيمـاران در فـاز    9بيماران در فاز تسريع شـده،      

ه ذكر است كه نمونه هاي    لازم ب .  نمونه، بود  12بلاستيك،  
پس از درمان مربوط به سه ماه پس از درمان با ايماتينـب             

 .بود

با استفاده از فايكول سلولهاي تك هسته اي جـدا شـدند،       
 ميلي ليتر از محلول     1 سلول تك هسته اي      106به ازاء هر    
 ثانيــه 5-10بــه ســلولها اضــافه شــد و) Trizol(ترايــزول

      1387 بهار و تابستان 2 و 1 شماره 2دوره ) پياورد سلامت(مجله دانشكده پيراپزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران 
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بـه  ) Homogenous(وژناين محلول هم ـ  . ورتكس شدند 
 و سـپس    . ميلي ليتري منتقل گرديد    5/1ميكروتيوب هاي   

 ميلي ليتر كلروفرم به آن اضافه شد ، ميكروتيوب هـا            2/0
 دقيقه در دماي 5 ثانيه شديداً تكان داده شد و 10به مدت  

oC 4   با rpm 13000  پس از سانتريفوژ   .  سانتريفوژ گرديد
 و لايـه    RNAحـاوي   دو لايه تشكيل شد كه لايه بـالايي         

فاز بالايي را با دقـت      .  و پروتئين بود   DNAپاييني حاوي   
ــاري از    ــمپلرهاي ع ــتفاده از سرس ــا اس ــاد و ب  Rnaseزي

برداشته و به ميكروتيوپ ديگري انتقال داده شـد، سـپس           
 RNA ميلي ليتر ايزوپروپانول بـه لولـه هـاي حـاوي             5/0

گرديد  دقيقه در دماي اتاق انكوبه       10اضافه شد و بمدت     
 rpm 13000 بـا    oC 4 دقيقـه در دمـاي       10و بعد به مدت   

سانتريفوژ شد، بعد از سانتريفوژ مايع رويـي دور ريختـه           
.  در تــه ميكروتيــوب بــاقي مانــدRNAشــده و رســوب 

 درصـد دوبـار     75 ميلـي ليتـر اتـانول        1 با   RNAرسوب  
 ميكروليتـر   50 خشك شده در     RNAشسته شد، و سپس     

ــا اســتفاده از .  گرديــد حــلRNAآب مقطــر عــاري از  ب
 260و280 (OD)دستگاه اسپكتروفتومتري، دانسيته نـوري    

 .محاسبه شد

ــه منظــور ســاخت  ــام RNAميكروگــرم از cDNA، 1ب  ت
 انكوبه شد و    oC 75 دقيقه در    3-5استخراج شده به مدت     

  ، آنزيم M-MLV را كه شامل آنزيم master mixسپس 

RNase inhibitor بافر ،X5 ، dNTPs  و آب دو بار تقطير
 مي باشد به آن اضافه گرديـد،        DEPCشده مجاور شده با     

 دقيقـه   10( سپس ميكروتيوب ها در دستگاه ترموسـيكلر        
 ) oC 75 دقيقــه در 10 و oC 42 ســاعت در oC 25، 1در 

بـه  .  سـاخته شـدند    cDNAقرار داده شد، و نمونـه هـاي         
 ـ cDNAمنظور اطمينان از سالم بودن   ه  ساخته شـده، نمون

 ABL ،PCR   مانندHouse Keeping geneها توسط يك 
 و  P16INK4Aبررسي شد و در آخر نمونه ها براي ژنهـاي           

P14ARF  ،PCR    براي هر واكنش   .  مورد بررسي قرار گرفت
 2.5µl    بـافر بـا غلظـت نهــاييX1 ،MgCl2 0.75 µl بــا 

بـا غلظـت نهـايي    1.5mM ، dNTP 2.5 µlغلظت نهـايي  
200µM ،0.5 µlمرهـاي   از پرايForward و Reverse  بـا 

 pM ،Taq DNA Polymerase 0.2 µl 0.2غلظت نهـايي  
 اسـتفاده شـد و   cDNA 2µlو Unit 1 بـا غلظـت نهـايي    

 25 بـه  DEPCحجم نهايي با آب استريل مجاور شده با 

µl  توالي پرايمرهاي بكاربرده شده در جدول      .  رسانده شد
 PCRل  مراح). 1  شماره جدول(زير نشان داده شده است    

 جهـت شـروع     oC 95 دقيقه در    4: بصورت زير مي باشد   
 ثانيـه   oC 57  ،40 ثانيـه در     oC 95  ،40 ثانيه در    40سيكل،  

 35اين سـيكل     . oC 72 دقيقه در    7 و در نهايت   oC 72در  
ــد  ــرار ش ــار تك ــاي .ب ــه ه ــاروز PCRنمون % 3 در ژل آگ

انــدازه بانــدهاي مربــوط بــه ژنهــاي . الكتروفــورز شــدند
P16INK4A   و P14ARF       به تـر تيـب bp180   و bp200   مـي 

در ايـن آزمـايش از آب بعنـوان كنتـرل منفـي و از               . باشد
شكل ( بعنوان كنترل مثبت استفاده شد     NB4سلولهاي رده   

 .)2و1شماره 

  
  
  
  
  

  P14ARFمربوط به ژن تصويري از نتايج يك ژل : 1 شمارهشكل

  
SM :سايز ماركر      PC :كنترل مثبت      NC :كنترل منفي  

S1   -S5 :  5 تا 1به ترتيب نمونه هاي  

SM     PC    NC    S 1    S 2     S 3    S 4    S 5   200bp 

1387 بهار و تابستان 2 و 1 شماره 2دوره ) پياورد سلامت(مجله دانشكده پيراپزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران  91

 سيد هادي موسوي و همكاران 
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 P16INK4Aمربوط به ژن تصويري از نتايج يك ژل : 2 شمارهشكل

 
SM :سايز ماركر    PC :كنترل مثبت    NC :كنترل منفي  

S1   -S3 :  5 تا 1به ترتيب نمونه هاي  

  
  

  P14ARF وP16INK4A توالي پرايمرهاي استفاده شده در بررسي بيان ژنهاي:  1شماره جدول 

  
 نام پرايمر  ´3به  ´5توالي 

5´ GCT GCC CAA CGC ACC GAA TA 3´ P16INK4A (F) 
5´CCC TCG TGC TGA TGC TAC TGA 3´ P14ARF  (F) 
5´ ACC ACC AGC GTG TCC AGG AA 3´´ (R)  P16INK4A  وP14ARF 

  
 در فازهاي   P14ARF و P16INK4Aجهت مقايسه بيان ژنهاي     

 با استفاده Fisher’s Exact Test از CMLماران مختلف بي
  .  انجام شدSPSSاز نرم افزار 

  
  يافته ها

فـاز مـزمن قبـل از       (در مرحله تـشخيص     در اين بررسي،    
 و  P16INK4A مثبـت ژنهـاي      PCRبا افزايش نتايج    ) درمان

P14ARF     روبرو بـود كـه در مـورد ژن P16INK4A 26 ، از 
 از  P14ARFو در مـورد ژن      %) 30( نمونه   8نمونه بيماران     

.  مثبـت بودنـد    PCR%) 73( نمونـه    19 نمونه بيمـاران     26
تيب نيز بـه    نينتايج بدست آمده از فاز بعد از درمان با ايما         

و %) 50(13 نمونـه بـه ترتيـب        26گونه اي است كـه در       
ــورد  %) 78(19 ــه درم ــايج  P14ARF و P16INK4Aنمون  نت

PCR  ـ      .  مثبت داشتند  ا هركـدام از    در مقايسه فـاز مـزمن ب
بــصورت ) BP(و بلاســتيك) AP(فازهــاي تــسريع شــده

 P16INK4Aجداگانه، اختلاف معني داري در بيـان ژنهـاي          
ــشد P14ARFو ــده ن ــاي  ).P> 0.05( دي  و P16INK4Aژنه

P14ARF  2 نمونه بـه ترتيـب   9 در فازهاي تسريع شده از 
 12و در فاز بلاسـتيك از       %) 78( نمونه   7و  %) 22(نمونه  

 مثبــت PCR%) 75( نمونــه 9و  %) 33( نمونــه 4نمونــه، 
  ) .1نمودار شماره (بودند 

   

180bp

 S1       S 2        S 3          PC          NC       SM 
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  بر حسب درصد نمونهCML بيماران فازهاي مختلف در  P14ARF و P16INK4Aبيان ژنهاي :  1شماره نمودار 

  
بين مرحله پس از درمان و فاز تـسريع شـده و همچنـين              

 P16INK4Aپس از درمـان بـا فـاز بلاسـتيك بيـان ژنهـاي               
). P> 0.05( اختلاف معني داري مـشاهده نـشد   P14ARFو

 با گروه هاي سـني و       P14ARF و P16INK4Aدر مقايسه بيان    
جنسي بيماران مورد مطالعه، نيز ارتباط معني داري ديـده          

 و بلاست WBCدر اين مطالعه شمارش ). P> 0.05(نشد
 در فاز مزمن بيشترين و      WBCشمارش  . نيز انجام گرديد  

ز پس از درمان كمترين ميزان و شمارش بلاست در          در فا 
فاز بلاستيك بيشترين و در فـاز پـس از درمـان كمتـرين              

اختلاف معني داري بين اين پارامترها بـا        . ميزان را داشت  
 P14ARF وP16INK4A ژنهــاي PCRنتــايج مثبــت و منفــي 

  ).P> 0.05(ديده نشد
  

   و نتيجه گيريبحث
 قرار 9p21روموزوم انساني در كCDKN2A   كوس ژنول

را كـد   p14ARF  و p16INK4Aدارد و پروتئين هاي مختلف 
مهار كننـده چرخـه سـلولي       كد كننده هاي    .)7, 6(مي كند 

P16INK4A   وp14ARF      بــه ترتيــب كنتــرل مــسيرهاي
يـك    p16INK4A. را بعهده دارند p53و ) Rb(رتينوبلاستوما

    )CKI(مهاركننـــده كينـــازي وابـــسته بـــه چرخـــه    
  ) CDK6 و CDK4(كينازهاي وابسته به چرخه.مي باشد

 را توســط  Sبــه ســمت فــاز    G1پيــشروي از فــاز  
 را  Rb و در نتيجه پـروتئين   تسهيل كردهفسفوريلاسيون 

 سـركوب كننـده    p14ARFن پـروتئي . )8(غيرفعال مي سازد
رشد سلولي از طريق چندين مسير وابسته و غيـر وابـسته           

  MDM2بطور مستقيم به   p14ARF.)5(   مي باشد p53به 
   را پايـدار  MDM2 وهـم   p53متـصل مـي شـود و هـم     

 G1كه توقف در چرخه سـلولي درهـر دو فـاز      مي كند،

اطلاعات بسيار كمي در مورد     . )6( را القا مي كند    M/G2و
  p16INK4Aوضعيت بيان تنظيم كننده هاي چرخه سـلولي  

ــوط mRNA. وجــود دارد p14ARF  و   و  p16INK4A مرب
p14ARF     حيطي، سلولهاي تك هـسته      در سلولهاي خون م

اي مغز استخوان و غدد لنفاوي به مقدار خيلي كـم بيـان             
مي شوند و افزايش بيان و يا غير فعـال شـدن ايـن ژنهـا                

  .)8, 6(ممكن است با بيماريزايي تومور همراه باشد
 در چهـار    P14ARF و   P16INK4Aيان ژنهاي   در اين تحقيق ب   

مرحله مزمن قبل از درمان ، بعد از درمـان بـا ايماتينيـب،              
 CMLفاز تسريع شده و فاز بلاستيك بيمـاران مبـتلا بـه             

يافته ها نشان داد كه مقدار       . مورد اندازه گيري قرار گرفت    
 mRNAــه  در فــاز هــاي  P14ARF و P16INK4Aمربــوط ب

و .  معني داري با يكديگر ندارنـد      مختلف بيماري اختلاف  
حتي مقايسه فاز مزمن قبل و بعد از درمان توسط آزمـون            

Mann-Whitney           اختلاف معني داري را نيـز بـين مقـدار 
P16INK4A و P14ARF ــشان ــه از خــود ن  در ايــن دو مرحل

  ).P> 0.05(نداد
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فـاز مـزمن قبـل از       (در مرحله تـشخيص      بررسيدر اين   
 و P16INK4A مثبـت ژنهـاي   PCRتايج ، با افزايش ن   )درمان

P14ARF     ديده شد كه اين نتايج حاصـله بـا نتـايج Lee و 
  P14ARF و P16INK4Aهمكارانش كه افزايش بيان ژنهـاي  

 بيمار مـشاهده    5بيمار از   %) 80(4و%) 60(3به ترتيب در    
ديگر مطالعات انجام شده . )6(كرده بودند، مطابقت داشت   

بر روي سرطانهاي مختلف از جمله تومورهاي توپر نشان  
  دهنده افزايش بيـان ايـن دو ژن در مراحـل اوليـه تومـور         

  .)9(دمي باش
ــه   ــر چ ــطوح  Taschonاگ ــزايش س ــارانش اف   و همك

P16INK4A و P14ARF  را در AML)   ــدي ــمي ميلوئي لوس
افـزايش بيـان قابـل      گزارش كرده اند، اما نمي توان       ) حاد

 تعيين كرد با اين حال      AMLتشخيصي را در اكثر بيماران      
 P16INK4A افزايش بيان واضـحي از    CMLدر اكثر بيماران    

  .)10( در فاز مزمن قابل مشاهده بود P14ARFو 
 AML  ،1 بيمـار    7در مطالعات ديگر بدخيمي ها، از ميان        

 را نشان مـي داد   P14ARF و P16INK4Aبيمار افزايش بيان 
 ـ     بيـان  .  بـود  AMLا حالـت عـود      كه اين افزايش مرتبط ب

P16INK4A      بيمار   4 در دو بيمار از ALL     ،افـزايش داشـت 
 5در  .  افزايش را نـشان نـداده بـود        P14ARFاما سطح بيان    

 در دو بيمـار افـزايش    P14ARF و MDS ،P16INK4Aبيمار 
  .)6(يافته بود

در اين مطالعه نتايج بدست آمده از فاز بعـد از درمـان بـا          
 نمونه اي كه وجود داشـت بـه ترتيـب           26ايماتيب نيز از    

 P14ARF و P16INK4Aنمونه درمورد %) 78(19و %) 50(13

 در فـاز    P16INK4Aدر مـورد    .  مثبـت داشـتند    PCR نتايج  
قبل از درمان مثبت بودند كـه بعـد         %) 20( نمونه   5مزمن،  

قبـل و   %) 40( نمونـه    10از درمان هم مثبت باقي ماندند،       
قبـل از درمـان     %) 28( نمونه   7بعد از درمان منفي بودند،      

 نمونـه   3منفي بودند كه بعد از درمان مثبت شدند وفقـط           
قبل از درمان مثبت بودند كه بعد از درمـان منفـي            %) 12(

  .شدند

قبـل  %) 56( نمونـه  14 در فاز مزمن ،P14ARFاما در مورد    
از درمان مثبت بودند كه تا سه مـاه بعـد از درمـان مثبـت      

قبل از درمان منفي بودند كه      %) 24( نمونه   6باقي ماندند،   
ز درمـان   قبـل ا  %) 20( نمونه   5بعد از درمان مثبت شدند،      

مثبت بودند كه بعد از درمان منفي شدند و هيچ نمونه اي            
  .وجود نداشت كه قبل و بعد از درمان منفي باشد

 و همكارانش انجام شد،     Cividinدر مطالعه اي كه توسط      
باعث افـزايش   ايمانيتيب  نشان دادند كه هر چند درمان با        

بيان اين دو ژن مي شود ولي هيچگونه تغييـر معنـا داري             
 P14ARF و   P16INK4A مربوط بـه ژنهـاي       mRNAدر بيان   

نتـايج حاصـله از     . )5( ايجاد نمـي كنـد     CMLدر بيماران   
  .مطالعه حاضر نيز با اين يافته مطابقت دارد

 با CML و همكارانش كه اكثر بيماران Cividinدر مطالعه   
INF-α           درمان شده بودند، بعد از درمان افـزايش سـطوح 

 را نشان مي  P14ARF و P16INK4A مربوط به mRNAبيان 
وان نتيجه گرفت كه افزايش بيـان ايـن دو ژن           دادند؛ مي ت  

 مــي توانــد در نتيجــه افــزايش INF-αبعــد از درمــان بــا 
 INF-α توسـط   P14ARF و P16INK4Aرونويسي ژنهـاي ،  

  .)5(باشد
فـاز تـسريع    ( نتايج بدست آمده در مراحل عود بيمـاري         

 مثبت را نـشان     PCRنير نتايج بالايي از     ) شده و بلاستيك  
 افزايش  Taniguchiدادند، همچنين در يك مطالعه توسط       

 در فـاز    CML مورد بيماران    8 مورد از    5 در   P14ARFبيان  
BC  ــان ــزايش بي ــورد از 6 در P16INK4A و اف ــورد 8 م  م

  .)8(گزارش شده است 
 در بحـران بلاسـتيك      P53 و   Rbغير فعال شـدن ژنهـاي       
.  غيـر معمـول مـي باشـد        CMLشايع امـا در فـاز مـزمن         

 با عث حفظ    P53مشخص شده است كه عملكرد طبيعي       
   واسـطه ايـن مـسير      P14ARF مي شـود و      CMLفاز مزمن   
  .)11( مي باشد

Sil    ــذف ژن ــه ح ــد ك ــرده ان ــزارش ك ــارانش گ  و همك
P16INK4A  ــتيك ــا بحــران بلاس ــرتبط اســت و CML ب  م

 و  P16INK4Aهمچنين بيان نمـوده انـد كـه افـزايش بيـان             
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P14ARF        نيز ممكن است با پيشرفت  CML    مرتبط باشـد 
و از طرفي ديگر از دسـت دادن ايـن ژنهـا ممكـن اسـت         

  .)12(همگي در پيشرفت بيماري نقش داشته باشند
در مطالعه ديگـري بيـان شـده اسـت كـه، افـزايش بيـان                

P16INK4A و P14ARF  بــه تــأخير  ممكـن اســت نقــشي در
افـزايش  .  داشـته باشـد    CMLانداختن پيشروي تومور در     

 اين دو ژن بطور اخص فراواني بيـشتري در          mRNAبيان  
CML              دارد، اما در لوسمي حاد اينطـور نيـست، كـه ايـن 

حالت ممكن است مرتبط بـا تفـاوت در پـاتوفيزيولوژي           
  . )6( باشدCMLبين لوسمي حاد و 

تومورهاي تـوپر   نتايج بدست آمده در ديگر لوسمي ها و
بدليل جهش هاي نقطه اي، حـذف و متيلاسـيون كـه در             

CML     ديگر لوسمي ها و تومورهاي تـوپر        خيلي كمتر از
  . )13(رخ مي دهد، متفاوت مي باشد

 اين گونه بيان شده     INK4A/ARFدر مورد حذف لكوس     
است كه اين لكـوس هـا در طيـف وسـيعي از تومورهـا               
شامل ملانوما، آدنوكارسينوماي پانكراس، گليوما، سـرطان       
ريه، سر و گردن، پـستان، مغـز، تخمـدان، لوسـمي هـاي              

  .)9(خاص و كارسينوماي مثانه حذف مي شوند

همچنين در مورد لوسمي ها، بيـشترين حـذف در مـورد            
ALL)   و بـه خـصوص در       ) لوسمي لنفوبلاستيك حادT-

ALL             بيشتر مـي باشـد و نـسبت حـذف در CLL  ،MM 
ســـندرم  (MDSو CML  وAML، ) مالتيپـــل ميلومـــا(

بسيار پايين مي باشد و به اسـتثناء حـذف    ) ميلوديسپلازي
 فقط در تعـداد كمـي       CMLدر بحران لنفوئيدي بلاستيك     

ــوارد   حــذف MDSو AML CLL ،MM،  CMLاز م
P16INK4A   همچنـين گـزارش شـده      .  صورت مي گيرد

 ALL  و AML  ،MDS در   P16INK4Aاست كه متيلاسـيون     
 در هيچ مرحله    P16INK4Aيك واقعه نادر مي باشد و حتي        

  .)14( غيرفعال نمي شودCMLاي از 
قابل ذكر در اين تحقيق ايـن اسـت كـه درصـد             از نكات   

 و P16INK4A، ژنهــاي CMLنــسبتاً بــالايي از بيمــاران   
P14ARF           را بيان مي كردند؛ با اينكه تفاوت معني داري در 

فازهاي تشخيص، تسريع شده و     (مراحل مختلف بيماري    
مشخص نشد، ولي تعداد بيماران مثبت پس از        ) بلاستيك

؛، به نظر مي رسد كه دليل اين    درمان افزايش نشان مي داد    
ــاي    ــويس ژنه ــزايش رون ــان، اف ــزايش بي  و P16INK4Aاف

P14ARF توسط Imatinib باشد، مشابه آنچه كه در INF-α 
  .مشاهده شد
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