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Abstract 
Objective: Considering the high incidence of acute lymphoblastic leukemia (ALL), it is 
necessary to research this illness and determine genetic markers associated with it. The 
role of DNMT I gene expression during treatment with mercaptopurine drugs in children 
with B-cell ALL (B-ALL) is important because its changes reflect the effectiveness or 
ineffectiveness of the drugs. We have investigated the effect of mercaptopurine drugs on 
DNMT I expression in children with B-ALL. 
Methods : This analytical study assessed 8 B-ALL children who referred to Tehran 
Children's Medical Center and 10 healthy children referred to the Yazd Central 
Laboratory by convenience selection in 2016. Blood samples were obtained before and 
after treatment, and extraction of total RNA from each sample was performed for real-
time qPCR of the target gene (DNMT I). Simultaneously, we evaluated GAPDH, a 
housekeeping gene. Data from gene expressions were compared by the paired t-test, using 
SPSS-16 software. 
Results : DNMT I gene expression was significantly decreased after mercaptopurine 
administration in children with B-ALL (P<0.02). 
Conclusion: Our findings suggest that the mercaptopurine drug may affect DNMT I gene 
regulation. This epigenetic effect may explain the mechanism of drug action, possibly 
serve as a diagnostic factor, and a means of better monitoring for patients with ALL. 
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در کًدکان مبتلا به  DNMT Iبیان ژن اثر داريی مرکاپتًپًریه بر بررسی 

 Bلًسمی لىفًبلاستیک حاد وًع 

1، طاهره احمدی افسادی5فیروزآبادی ، علی دهقاوی*4، 3، سید حسیه حکمتی مقدم2، فاطمه پور رجب1کولان رحماوی
 

 ، ایزانشدی شد،ی یصذيق ذیشُ یپششکالملل داوشگبٌ علًم  هیب سیپزد ،یمیًشیب ، گزيٌکبرشىبس ارشذ -1

 ، ایزانشدی شد،ی یصذيق ذیشُ یداوشگبٌ علًم پششک ،یداوشکذٌ پششک ،یمًلکًل یًلًصیي ب یمیًشیگزيٌ ب بر،یاستبد -2

 ، ایزانشدی شد،ی یصذيق ذیشُ یقلب ي عزيق، داوشگبٌ علًم پششک قبتیمزکش تحقداوشیبر،  -3

 ، ایزانشدی شد،ی یصذيق ذیشُ یداوشگبٌ علًم پششک ،یزاپششکیداوشکذٌ پ ،یشگبَیگزيٌ علًم آسمب بر،یداوش -4

 ، ایزانشدی شد،ی یصذيق ذیشُ یقلب ي عزيق، داوشگبٌ علًم پششک قبتیمزکش تحق ،تخصصی یدکتز یداوشجً -5
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Email: Shhekmati2002@yahoo.com 

 
 : :  18/12/85دریبفت مقبلٍ  98/93/86پذیزش مقبلٍ

 چكيذه
ٝ     حبدِٙفٛثلاػت٥ه ِٛػ٣ٕ ثبلا٢  ثشٚصتٛجٝ ثٝ  ثب :هذف ٞهب٢   ، أشٚصٜ ا٥ٕٞت پظٚٞؾ دس ص٥ٔٙهٝ ا٤هٗ ث٥ٕهبس٢ ٚ ٤هبشتٗ ؿب له

ٖ  ط٘ت٥ى٣ ٔشتجظ ثب آٖ ثؼ٥بس ٔٛسد تٛجٝ اػه  ٖ     DNMT Iطٖ  ت. ٘مهؾ ث٥هب ٔجهتلا ثهٝ ِٛػه٣ٕ     عه٣ دس٤بشهت داسٚٞهب دس ث٥ٕهبسا

ٖ تٛا٘هذ   وهبٞؾ ث٥هبٖ ا٤هٗ طٖ دس ا٤هٗ ث٥ٕهبساٖ ٔه٣      وٝ  ػضا٣٤ ثش ٛسداس اػت چشاٝ اص ا٥ٕٞت ث Bحبد ٘ٛع ِٙفٛثلاػت٥ه  ٌهش   ث٥هب

ٖ  . ثٙبثشا٤ٗ دس ا٤ٗ ٔغبِؼٝ ػؼ٣ ؿذٜ اػهت اثهش داس٢ٚ ٔشوهبپتٛپ   ثبؿذاثشثخـ٣ داسٚٞب٢ دسٔب٣٘  دس  DNMT I ٛس٤ٗ ثهش ث٥هبٖ ط

 د.ؿٛثشسػ٣  Bٛع حبد ِ٘ٙفٛثلاػت٥ه ِٛػ٣ٕ وٛدوبٖ ٔجتلا ثٝ 
ٝ  1395دس ػبَ تح٣ّ٥ّ ٔغبِؼٝ ا٤ٗ : ها هواد و روش وهٛدن ٔجهتلا ثهٝ     8( س٢ٚ Convenience) ٥ٌهش٢ دس دػهتشع   عه٣ ٕ٘ٛ٘ه

وهٛدن   10ٚ  اص دس٤بشهت داسٚ، ٔشوهض عجه٣ وٛدوهبٖ تٟهشاٖ دس دٚ ٔشحّهٝ لجهُ ٚ پهغ         دس B٘هٛع  حبد ٥ه تِٛػ٣ٕ ِٙفٛثلاػ

 ٕ٘ٛ٘هٝ، ثهب اػهتفبدٜ اص سٚؽ    8وّه٣ اص ٞهش    RNAا٘جهبْ ؿهذ. پهغ اص اػهتخشا       ػبِٓ ٔشاجؼٝ وٙٙذٜ ثٝ آصٔب٤ـٍبٜ ٔشوض٢ ٤ضد

RT-qPCRٝتىث٥ش طٖ ٞذف ا٘جبْ ٌششت. ث ،  ٖ ٝ   housekeeping كٛست ٕٞضٔبٖ ٤هه ط ػٙهٛاٖ وٙتهشَ دا ّه٣ ثشسػه٣      ٥٘هض ثه

 ؿذ.ٔمب٤ؼٝ  SPSSاشضاس  دس ٘شْ Paired t-test آصٖٔٛتٛػظ  ث٥بٖ طٖٞب٢  . ػپغ دادٜ(GAPDHؿذ )

ٝ     Bٛع حهبد ٘ه  ِٙفٛثلاػهت٥ه  ِٛػ٣ٕ  ثٝ ٔجتلا وٛدوبٖدس  DNMT Iث٥بٖ طٖ  نتایح: عهٛس   تحهت تهيث٥ش داس٢ٚ ٔشوهبپتٛپٛس٤ٗ ثه

 .(P;02/0) تش ثٛد دسكذ پب٥٤ٗ 95دس٤بشت داسٚ دس ػغح ضش٤ت اع٥ٕٙبٖ  لجُ اص٘ؼجت ثٝ  داس٢ ٔؼ٣ٙ

ٗ  وٙذ وٝ احتٕبلاً پ٥ـٟٙبد ٣ٔ ثشسػ٣ حبضشٞب٢  ٤بشتٝ گيری: تيدهن  .وٙذ ٣ٔ دبجطٖ ا٤ا٤ٗ ش تٙظ٥ٓ ث٣ٕٟٔ سا  اثشداس٢ٚ ٔشوبپتٛپٛس٤

 

 ، تٙظ٥ٓ طDNMT Iِٖٛػ٣ٕ ِٙفٛثلاػت٥ه حبد، ٔشوبپتٛپٛس٤ٗ، : کليذ واشگاى

  

1336بهار،1،شماره02هایآسیبشناسیزیستی،دورهپژوهش  11-02،صفحات4
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 هقذهه
اٛع ػشعبٖ اػهت وهٝ   ( Leukemia) ِٛػ٣ٕ ٌش٣ٞٚ اص ا٘

اٖٛ اص ُ    ؿشٚع ٣ٔ ٔغض اػتخ ٥ٌهش٢ تؼهذاد    ؿهٛد ٚ ثبػهش ؿهى

د. ث٥ٕبس٢ ثبػهش تٛله    ؿٛ غ٥شعج٥ؼ٣ ٣ٔ ٌّجَٛ ػف٥ذ ص٤بد٢

اٛ٘هب٣٤ شهشد سا    ٞب٢ ػف٥ذ  ٖٛ عج٥ؼ٣ ٣ٔ ت٥ِٛذ ػَّٛ ؿٛد ٚ ت

َ   ٞهب اص ثه٥ٗ ٔه٣    دس ٔمبثّٝ ثب ث٥ٕبس٢  ِٛػه٣ٕ ٞهب٢   ثهشد. ػهّٛ

اٛع ػَّٛ ٞب٢  ٣٘ٛ وٝ تٛػظ ٔغهض   ٕٞچ٥ٙٗ ثش ت٥ِٛذ ػب٤ش ا٘

اٖٛ ػب تٝ ٣ٔ ٖ  ٤ٌٛچٝ جّٕٝؿٛد اص  اػتخ وهٝ   ٞب٢ لشٔض  هٛ

 ه٣٘ٛ   ٞهب٢  پلاوهت  سػب٘ٙذ ٚ ٞب٢ ثذٖ ٣ٔ اوؼ٥ظٖ سا ثٝ ثبشت

وٙٙههذ، اثههش ٔٙفهه٣  وههٝ اص ِختههٝ ؿههذٖ  ههٖٛ جّهه٥ٌٛش٢ ٔهه٣ 

اٛع ِٛػ٣ٕ ضؼ  ا٣ٕٙ٤، ثٙبثشا٤ٗ .ٌزاس٘ذ ٣ٔ ٓ  دس ا٘   ه٣٘ٛ  وه

ا٤ههٗ دػههتٝ اص  ؿههٛد. ٔـههبٞذٜ ٔهه٣ ههٖٛ ا٘ؼمههبد  ا ههتلاَ ٚ

ٗ  ٚ حهبد  ٘ٛع دٚ ثٝ پ٥ـششت ػشػت اػبع ثش ٞب ػشعبٖ  ٔهضٔ

 .  >2، 1=ؿٛ٘ذ  ٥ٓ ٣ٔتمؼ

تهش٤ٗ ػههشعبٖ   ؿهب٤غ  (Acute leukemia) ِٛػه٣ٕ حهبد  

ٞب سا ؿهبُٔ   ٞب٢ آٖ دسكذ اص ثذ ٣ٕ٥ 30ٚ تمش٤جبً  اػتاعفبَ 

ثٛلاػههت٥ه  .ؿههٛد ٔهه٣  ALL) حههبد اص ا٤ههٗ ٥ٔههبٖ ِٛػهه٣ٕ ِٙف

:Acute lymphoblastic leukemia )  دسكهههذ  75حههذٚد

اٛسد سا ثٝ  ٛد ا تلبف ٣ٔ ٝ ثب تٛجٝ ثٝ ثشٚص ثهبلا٢  ودٞذ  ٔ

٘بؿٙب تٝ اػت. ثهب   ALLث٥ٕبس٢  ػّت ثشٚصا٤ٗ ِٛػ٣ٕ ٞٙٛص 

ٞب س٢ٚ اششاد ٔجهتلا ٚ اعلاػهبت ٔٛجهٛد دس پ٥ـهششت      ثشسػ٣

ٞب٢ ٔح٥غ٣ جضٚ دٚ  ٞب٢ ط٘ت٥ى٣ ٚ ٔحشن حؼبػ٥ت ،ث٥ٕبس٢

اُٛٔ  دػتٝ اص ٟٔٓ  . >4، 3=ٞؼتٙذ تش٤ٗ ػ

اُٛٔ ط٘ت٥ى٣ ا٘تظبس ٣ٔ ػٝ ػضٛ  ٥ِتسٚد وٝ شؼب دس ٥ٔبٖ ػ

 ٜ اٛد ب DNA ب٘ ُ تشا٘ؼفشاصٞ  :DNA methyltransferase) ٔت٥

DNMTs) (DNMT 3B ،DNMT 3A  ٚDNMT 1 )دس 

ٌش  ٞب٢ ػشوٛة ػ٣ِّٛ ٚ طٖ ٞب٢ ٔحشن تىث٥ش تٙظ٥ٓ ث٥بٖ طٖ

ػ٣ِّٛ ٘مؾ داؿتٝ ثبؿٙذ. اشضا٤ؾ ٤هب وهبٞؾ ث٥هبٖ ا٤هٗ      تىث٥ش

اٛ٘ذ دس ٞب احتٕبلاً طٖ ٥ٕبس٢ ٘مؾ ا٤جبد ِٛػ٣ٕ ٤ب پ٥ـششت ث ثت

 ٞهب  CDKداؿتٝ ثبؿذ ص٤شا وٝ ػجت سٚؿٗ ٤ب  هبٔٛؽ ٔب٘هذٖ   

(Cyclin-dependent kinases) تٛٔهٛس   ٌهش  ػهشوٛة  ٤بRb 

(Tumor suppressor ) َ ْ ٞهب٢ ٔؼه٥ش    ٤ب ِٔٛىهٛ  سػهب٣٘  پ٥هب

 .>6، 5= ثش٘ذؤپ٥ـش٢ٚ ػشعبٖ ٔ د وٝ دسؿٛ ػ٣ِّٛ ٣ٔ

هت چٍٙهبَ ٕٞب٘ٙذػهبص٢     DNMT Iشؼب٥ِت  ث٥ـتش دس پـ

ػهب تٝ  تهبصٜ   DNAٚ دس حفؼ ٔت٥لاػه٥ٖٛ   اػت ذٜؿٙب تٝ ؿ

 ا٤جهبد  ث٥ـهتش دس  DNMT3a/bوهٝ   دسحهب٣ِ  ؛ؿذٜ ٘مهؾ داسد 

ٛٞب٢  . ػلاٜٚ ثهش شؼب٥ِهت   >7= ٘مؾ داس٘ذ DNAٔت٥لاػ٥ٖٛ اٍِ

 آسا٣٤ثههههبص ٚ دس ا٤جهههبد  DNMTsٔت٥هههُ تشا٘ؼهههفشاص٢،   

(Remodeling)   ٗا٣٘ٛ   ٚ ٘مهؾ داس٘ههذ وشٚٔهبت٥ ػهجت ششا هه

ٖ    ث٥بٖ طٖ ٞب٣٤ وٝ دس تغ٥٥ش پشٚتئ٥ٗ ٞهب   ٞهب ٚ  هبٔٛؽ ؿهذٖ آ

ا٣٘ٛ   DNMTsٔثبَ  عٛسٝ ٘ذ. ثؿٛ ، ٣ٔاػت د ٥ُ ػجت ششا ه

( ثههٝ ٥ٞHDAs :Histone deacetylaseؼهتٖٛ داػههت٥لاصٞب ) 

اٛح٣ پشٚٔٛتش٢ ٙهذ.  ٙو ٞب ثشٕٞىٙؾ ٔه٣  آٖ ثب ؿذٜ ٚ ٔؼتم٥ٕبً ٘

 . >5= دس  بٔٛؽ ؿذٖ طٖ ٘مؾ داس٘ذ HDAsٞب٢  پشٚتئ٥ٗ

اُٛٔٞب،  ِٛػ٣ٕ دس جب ثهٝ  ٤ٛؼ٣ ٘بٔتؼبسف ٘بؿ٣ اص سٚ٘ ػ

ا٣٘ٛ  طٖ جب٣٤ ٔهشتجظ   ٞهب٢  ٚ پشٚتئ٥ٗ DNMTsٞب ػجت ششا 

اٛح٣ پشٚٔٛتش٢ طٖ آٖ ثب ٞب٢ ٤ٚهظٜ ٚ  هبٔٛؽ ؿهذٖ     ٞب ثٝ ٘

دس ثبلادػهت   DNAاص آ٘جهب وهٝ ٔت٥لاػه٥ٖٛ    ؿهٛد.   ٞب ٔه٣  آٖ

ؿهٛد وهٝ    ٞب لشاس دادٜ ؿذٜ اػت تلٛس ٣ٔ اػت٥لاػ٥ٖٛ ٥ٞؼتٖٛ

ٞب داسا٢  ت ثٝ اػت٥لاػٖٛ ٥ٞؼتٖٛٞب ٘ؼج دس  بٔٛؽ وشدٖ طٖ

پغ داسٚٞب٣٤ وٝ ٔت٥لاػه٥ٖٛ سا   لذست ػّٕىشد ث٥ـتش٢ ثبؿذ.

دٞهذ أهب ثهبِؼىغ آٖ     ٟٔبس وٙٙذ اػت٥لاػ٥ٖٛ سا ٞٓ وبٞؾ ٔه٣ 

٣ اٛ٘ذ دسػت ثبؿذ ٕ٘  .  >8= ت

ٗ -6وٝ ؿبُٔ  (Thiopurines) ٞب ٛس٤ٗپت٥ٛ ا٥٘ٛ -6) ت٥ٌٛه

thioguanine) ،6-ٗٔشوهههبپتٛپٛس٤ (6-mercaptopurine)  ٚ

اٖٛ داسٚٞب٢ ٔٝ ؿٛ٘ذ ث ٣ٔ (Azathioprine) ش٤ٗپآصات٥ٛ ثش ؤػٙ

ٓ دل٥هك  ؼٔىب٥٘ وٝ ؛ دس كٛست٣ا٘ذ ؿٙب تٝ ؿذٜ ALLدسٔبٖ  دس

ذٜ اػت. عجك ثش ه٣ اص  ٝ ث٥ش ا٤ٗ داسٚٞب ثيت ث٣ٛ ؿٙبػب٣٤ ٘ـ  

-6عهٛس ٔثهبَ   ٝ ثه  ،س٘ذط٘ت٥ى٣ دا ث٥ش اپ٣ئغبِؼبت ا٤ٗ داسٚٞب ت

ا٥٘ٛٗ ػهجت سٚؿهٗ ؿهذٖ ث٥هبٖ      ؿهذٜ   ٞهب٢  هبٔٛؽ   طٖت٥ٌٛ

 .>9= دؿٛ ٞب٢ ػشعب٣٘ ٣ٔ ػَّٛ ط٘ت٥ه دس اپ٣

ِٛػهه٣ٕ ستجههٝ ٞـههتٓ دس ثهه٥ٗ بلا٢ ثههشٚص ثهه ثبتٛجههٝ ثههٝ

-ٌزاؿهتٗ ثهبس اجتٕهبػ٣   جب ٚ ثٝ  (WHOٞب٢ ا٤شاٖ ) ػشعبٖ

 ٖ اٛدٜ آ اٖٚ ثٝ جبٔؼٝ ٚ  هب٘ ٞهب ٚ ٕٞچٙه٥ٗ ٘جهٛد     التلبد٢ ششا
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 لغؼ٣ ا٤ٗ ث٥ٕهبس٢، أهشٚصٜ ا٥ٕٞهت پهظٚٞؾ دس     دسٔبٖ وبٔلاً

ٞب٢ ط٘ت٥ىه٣ ٔهشتجظ ثهب آٖ     ص٥ٔٙٝ ا٤ٗ ث٥ٕبس٢ ٚ ٤بشتٗ ؿب لٝ

 DNMTطٖ  تغ٥٥ش دس ث٥بٖثؼ٥بس ٔٛسد تٛجٝ اػت. دس ا٤ٗ ث٥ٗ 

I    تهش٤ٗ ٔت٥هُ تشا٘ؼهفشاص اػهت وهٝ       ثب تٛجٝ ثهٝ ا٤ٙىهٝ اكه٣ّ

٢ٛ ٔٛجٛد ٔت٥لاػ٥ٖٛ  وٙهذ؛   سا تض٥ٕٗ ٔه٣  DNAٌؼتشؽ اٍِ

اص  B (B-cell ALL)٘ههٛع  ALL ٢عهه٣ دس٤بشههت داسٚٞههب 

وهبٞؾ ث٥هبٖ طٖ   وهٝ   چهشا  ؛ػضا٣٤ ثش هٛسداس اػهت  ٝ ٥ت ثإٞ

DNMT 1 اٛ٘ذ  ٣ٔ اثشثخـه٣ داسٚٞهب٢   آٌٟه٣   په٥ؾ ٌهش   ث٥بٖت

. ثٙبثشا٤ٗ دس ا٤ٗ ٔغبِؼٝ ػهؼ٣ ؿهذٜ اػهت    ثبؿذ  دسٔب٣٘ ٔشثٛط

ث٥ش داس٢ٚ يت تحت B٘ٛع  ALLع٣ ٚلٛع  DNMT Iطٖ  ث٥بٖ

 د.ؿٛٔشوبپتٛپٛس٤ٗ ثشسػ٣ 

 

 روش بررسی
ٛ٘ٝع٣  1395ٔغبِؼٝ دس ػبَ   ٥ٌ8ش٢ دس دػتشع س٢ٚ  ٕ٘

دس  B٘ههٛع  ALL( ٔجههتلا ثههٝ ث٥ٕههبس٢  ػههبَ 0-12) وههٛدن

ث٥ٕبسػتبٖ ٔشوض عج٣ وٛدوبٖ تٟشاٖ دس دٚ ٔشحّٝ )لجُ ٚ پهغ  

ٗ  اص دس٤بشت داسٚ دس ضهٕٗ  ا٘جهبْ ؿهذ.    (داس٢ٚ ٔشوهبپتٛپش٤

اٛص٤ٗ و٥ٕتهٝ     ٛ٘ٝ ٥ٌش٢ ثشاػهبع ٔه ا٘جبْ پظٚٞؾ ٚ سٚؽ ٕ٘

اٛشمت سػه٣ٕ و  هٍبٜ    ا لاق پضؿى٣ ٚ ٥٘ض ٔ ٥ٕتهٝ ا هلاق دا٘ـ

ػّههْٛ پضؿهههى٣ ؿهه٥ٟذ كهههذٚل٣ عجهههك ٘بٔههٝ ثهههب وهههذ     

IR.SSU.MEDICIN.REC.1396.100 ثؼذ اص دادٖ اعلاػبت ٚ 

   ٖ اٛشمهت وتجه٣ آ اِٚذ٤ٗ ٚ ٥٘ض  ٛد وٛدوبٖ ٚ ٌهششتٗ ٔ ٞهب   ثٝ 

 كٛست ٌششت.

 

 تام RNAاستخراج 
ٖ تبْ اص  هٖٛ ث  RNAاػتخشا    ٥هض ؿهذٜ ٚ ٘ ٥ٕهبس  ت ٥ٕهبسا

 Qiagen ؿهشوت  RNAاػهتخشا    ت٥ه وٚػ٥ّٝ  ثٝ ٌشٜٚ وٙتشَ

بٖ(   لاكهٝ،   عٛسٝ ا٘جبْ ؿذ. ث ٥تٔغبثك دػتٛساِؼُٕ وٚ )إِٓ

هٛدٜ   ٥ضسا ِ ٣ ٛ٘ ٢ٞب ػَّٛ ٥ضوٙٙذٜ،ِ ٢ثب اػتفبدٜ اص ثبششٞب ٕ٘

ُ وٝ تٕب ٣ٚ ػپغ اص ػتٛ٘ سا داسد، ٌهزس   RNAاتلهبَ ثهٝ    ٤ه

ب ثهبشش  ػتٖٛ ثب اػهتفبدٜ اص   ٢پغ اص ؿؼتـٛ ٤تدادٜ ؿذ. دس ٟ٘

اص ػهتٖٛ   اػتخشا  ؿذٜ ٚ RNA، (Elution bufferؿؼتـٛ )

 ؿذ. ٢جذاػبص

 

 RNAهای  غلظت نوونه
ٝ٘ٛ  ٚػ١ّ٥ دػتٍبٜ ٘هب٘ٛدساح آ٘هب٥ِض ؿهذ.    ثٝ RNAٞب٢  ٕ٘

ؿذٜ ثب ٔحبػجٝ ٘ؼجت جهزة   اػتخشا  RNAػٙجؾ  ّٛف 

 ١كٛست ٌششت وٝ ثب٤ذ دس دأٙه  230/260ٚ  280/260٘ٛس٢ 

 RNA ب٣٤ ٔمهذاس ٔمذاس غّظت ٟ٘ٚ  لشاس ٥ٌشد 8/1تب  7/1ث٥ٗ 

 .دػت آٔذٝ ث ٘بٌ٘ٛشْ/٥ٔىش٥ِٚتش ثش حؼت

ٛ٘ٝ ٥ف٥تو ٣ثشسػ ثشا٢ ؿهذٜ، ا٤هٗ    اػتخشا  RNA ٢ٞب ٕ٘

ٝ٘ٛ ٥ٔىش٥ِٚتهش اص ٞهش    3سل٥ك ؿذ. ػپغ  5ثٝ  1ٞب ثٝ ٘ؼجت  ٕ٘

ٛ٘ههٝ  ٕ٘RNA  ( ثههب ثههبشش ثبسٌههزاس٢X6 ُٔخّههٛط ٚ دا هه )

دسكذ ثبسٌزاس٢ ؿذ. پهغ اص ا٘جهبْ    2ٞب٢ طَ آٌبسص  چبٞه

ٝ   اػهتخشا   RNAٛسص و٥ف٥هت  اِىتشٚش ٚػه١ّ٥ ثشسػه٣    ؿهذٜ ثه

 .(1)ؿىُ  ذؿتؼ٥٥ٗ  S28  ٚS 18ثب٘ذٞب٢ 

 

 cDNA ساخت
، لاصْ اػهت ثلاشبكهّٝ اص س٢ٚ آٖ   RNAپغ اص اػتخشا  

cDNA     ػهب تٝ ؿهٛد، ص٤هشاRNA     ٘بپب٤هذاس اػهت ٚ پهغ اص

تىث٥هش لغؼهٝ ٔهٛسد ٘ظهش      ثشا٢د. اص عشش٣ ؿٛ ٔذت٣ تجض٤ٝ ٣ٔ

اٖٛ ، تٟٙب PCR٣ٔتٛػظ  اػتفبدٜ وشد. ثهب اػهتفبدٜ    cDNAاص  ت

اٚثؼتٝ ثهٝ   پ٥ّٕش DNA اص وهٝ ثهٝ   )ػه٥ٙبطٖ، ا٤هشاٖ(    RNAاص 

٥٘ض  (Reverse Transcriptase) ثشداس٢ ٔؼىٛع آ٘ض٤ٓ ٘ؼخٝ

ٝ   ٝ ث DNAٔؼشٚف اػت، ا٥ِٚٗ سؿتٝ  ا٢ اص  كهٛست تهه سؿهت

ٝ  تخ٥ّق RNAس٢ٚ  ُ  ثهشداس٢ ؿهذ.   ؿذٜ ٘ؼهخ ْ  ٔشاحه  ا٘جهب

٥ٔىش٥ِٚتهش آغهبصٌش سا٘هذْٚ     آصٔب٤ؾ ثذ٤ٗ تشت٥هت ثهٛد: ٤هه   

 ٥ٔىشٌٚههشْ اص (، ٤هه Random Hexamer Primerٍٞضأهش ) 

RNA  آة ٚ ؿذٜ اػتخشا DEPC (ٝحجٓ ثٝ ثؼت RNA ) ٝ  ثه

ب٣٤ حجٓ ٥ٔىش٥ِٚتش٢ اضبشٝ ٚ 200 ٥ٔىشٚت٥ٛة ٤ه  ٔشحّٝ ٟ٘

 دس ػهههپغ ٥ٔىشٚت٥هههٛة .٥ٔىش٥ِٚتهههش تؼ٥ههه٥ٗ ؿهههذ 13 اَٚ

ٗ   3-5 ٔذت ثٝ ٥ٔىشٚػب٘تش٤فٛط ٝ ؿهذ   ثب٥٘هٝ اػهپ٥  5ٔهذت   ٚ ثه
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ٖ   ػب٘ت٣ دسجٝ 65دل٥مٝ دس دٔب٢  ثٛٝ ؿذ. ثهٝ د٘جهبَ آ  ٌشاد ا٘ى

 ٤ه  لهشاس   وٙهبس  ٚ ثب٥٘ٝ ػهب٘تش٤فٛط  5 تب 3 ٔذت ٥ٔىشٚت٥ٛة ثٝ

 dNTP ٥ٔىش٥ِٚتهش  RT، ٚ 2ثهبشش   ٥ٔىش٥ِٚتهش  4ػپغ  .دادٜ ؿذ

ثب٥٘هٝ   5 تب 3 ٔذت ثٝ ٥ٔىشٚت٥ٛة اضبشٝ ٚ آٍ٘بٜ ٥ٔىشٚت٥ٛة ثٝ

 دسجههٝ 37 دٔههب٢ دل٥مههٝ دس 5ٔههذت  ثههٝ ؿههذ ٚ ػههب٘تش٤فٛط

ٝ   .دادٜ ؿذ لشاس ٌشاد ػب٘ت٣ ٛ٘ه ٝ  ثؼهذ ٕ٘ ثب٥٘هٝ   5 تهب  3 ٔهذت  ثه

 ٥ٔىش٥ِٚتههش 1دادٜ ؿههذ ٚ  ٤هه  لههشاس  وٙههبس دس ٚ ػههب٘تش٤فٛط

ٝ  ٔؼىهٛع  ثهشداس  ٘ؼخٝ ٝ   ثه ؿهذ. ثهبلا شٜ    ٥ٔىشٚت٥هٛة اضهبش

 10 ٚ ٌهشاد  دسجٝ ػهب٘ت٣  42 دس دل٥مٝ 60ٔذت  ثٝ ٥ٔىشٚت٥ٛة

ثٛٝ ػب٘ت٣ دسجٝ 70 دٔب٢ دس دل٥مٝ  .ؿذ ٌشاد ا٘ى

 

 
 

 ؿذٜ س٢ٚ طَ آٌبسص اػتخشا  RNAٞب٢  ٘تب٤ج اِىتشٚشٛسص ٕ٘ٛ٘ٝ ۱ شكل

 

 طراحی آغازگر
ا٣ِٛ   ٞههب٢ طٖ FASTA (Families fast alignment) ته

 NCBI (National Center for Biotechnology اص ٔشثهٛط 

Information)  اص اػهتفبدٜ  ثهب  ػهپغ . ؿذ اػتخشا  ٓ هٛس٤ت  اٍِ

Nblast طٖ ٤ه اص ٔتفبٚت ٞب٢ ٚس٤ب٘ت اص ٔـتشن ٞب٢ لؼٕت 

ا٣ِٛ. ؿذ آٚسدٜ دػت ثٝ ٗ  اشهضاس  ٘هشْ  دس آٔهذٜ  دػت ثٝ ت  آ٘لا٤ه

Oligo 7 تىث٥هش ٥ٔهضاٖ   تٙظ٥ٕهبت  ٚ ؿهذ  اٚسد ٚ  ( دٔهبTm ٚ )

ا٥٘ٛٗ  دس. ؿهذ  ِحهبػ  طٖ ٞهش  ( ثهشا٢ GCػ٥تٛص٤ٗ )-دسكذ ٌ

ب٤ت اٛف  ٚ ا تلبك٥ت ٘ظش اص ؿذٜ ٔؼشش٣ آغبصٌشٞب٢ ٟ٘   ه

ٓ  دس تشت٥ههتٝ ثهه تشٔٛد٤ٙب٥ٔههه ههٛس٤ت  ٚ Primer-BLAST اٍِ

Beacon Designer™ designs ؿذ٘ذ چه. 

 

 و هحصولات آغازگرهایيذ أت
 طٖ ،RNAپغ اص اػتخشا   ؿذ روش ثبلا دس وٝ عٛس ٕٞبٖ

اٖٛ طٖ وٙتشَ دا ٣ّ( وهٝ  ٝ )ث GAPDHٚ طٖ ٔشجغ  ٞذف ػٙ

ٞهب ػهب تٝ ؿهذٜ ثهٛد      آٖ cDNAثب سٚؽ س٤ٛ٘ٚؼ٣ ٔؼىٛع 

٢ٚ طَ آٌهبسص ا٘جهبْ   سشٚشٛسص ٔحلٛلات ٚ اِىت ٘ذتىث٥ش ؿذ

٘تههب٤ج اِىتشٚشههٛسص ٥ٔههضاٖ ث٥ههبٖ طٖ ٞههذف ٚ   ١ؿههذ. ٔمب٤ؼهه

GAPDH ٝ٘ٛ لجُ اص ٞب٢ ت٥ٕبسؿذٜ ٚ  ػَّٛ RNAٞب٢  دس ٕ٘

بٖ ٣ٔت٥ٕبس ثب اػهتفبدٜ اص   GAPDHدٞذ تىث٥ش طٖ ٞذف ٚ  ، ٘ـ

RT-PCR       ث٣ٛ ٚ ثهب ػّٕىهشد ٔٙبػهت ٚ ثهذٖٚ آِهٛد٣ٌ ثٝ  

پهغ   GAPDH٘ذ ٔٙفهشد اص طٖ  كٛست ٌششتٝ اػت. ٚجٛد ثب

 حفؼ تٕب٥ٔت ٚ ٤ىپهبسچ٣ٍ   تي٥٤ذوٙٙذٜاص اِىتشٚشٛسص ٔحلَٛ 
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ب٤ت ا٘جبْ  cDNAؿذٖ ػب تٝ ٘ت٥جٝ  ٚ دس RNAدس  اٚوٙؾ ٚ دس ٟ٘  .(2)ؿىُ  اػت PCRٔٙبػت 

 

 
 

 PCR ؿذٜ ٚ ٔحلٛلاتػب تٝ  آغبصٌشٞب٢ذ ٥تي٤ ۲شكل 

 

 DNMT Iبياى شى 
ٚ طٖ وٙتههشَ  DNMT Iثههشا٢ ثشسػهه٣ ث٥ههبٖ طٖ ٞههذف  

ثشا٢ ٞهش طٖ اػهتفبدٜ    ا تلبك٣ آغبصٌشاص  GAPDHدا ٣ّ 

 ثهشا٢  ٚ( 1)جهذَٚ  كهٛست ٌششهت    آغهبصٌش ؿذ ٚ عشاح٣ 

تٕهب٣ٔ   دس ٔهٛسد  آغبصٌشٞباع٥ٕٙبٖ اص ٤ىتب ثٛدٖ ٔحُ اتلبَ 

دس ط٘هْٛ ا٘ؼهبٖ    BLASTاشهضاس   ثب اػهتفبدٜ اص ٘هشْ   آغبصٌشٞب

 qPCR :real time) سٚؽجؼهههتجٛ ا٘جهههبْ ؿهههذ. اص   

quantitative PCR) ذؿه ٘تب٤ج اػهتفبدٜ   ٖدػت آٚسد ثٝ ثشا٢ 

 SYBR)آٔش٤ىب(، سً٘ شّٛسػهٙت   ABI=ثب اػتفبدٜ اص ػ٥ؼتٓ 

Green  ٝ ب٤ههت دادٜ ٞههب٢ . وههبس٥ٌش٢ وٙتههشَ ٔٙفهه٣> ٚ ثه دس ٟ٘

دس  t-testآصٔهٖٛ  ت٥ٕهبس تٛػهظ    په٥ؾ ٚ پهغ اص  ٞهب٢   ٌشٜٚ

 .ذؿٔمب٤ؼٝ  SPSS 16اشضاس  ٘شْ

 
 ٞبآغبصٌش ۱خذول 

 

 

 نتایح
ب٤ت   A٘هٛع   ALLوٛدن ٔجهتلا ثهٝ    10وٛدن اص  8دس ٟ٘

 ٤ه )اص دٜ وٛدن ا٥ِٚٝ  ؿذ٘ذٔبٜ( ثشسػ٣  6ػبَ ٚ 4)٥ٔب٥ٍ٘ٗ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

ٚ وٛدن د٤ٍش ثٝ وٛدن ثٝ ٔشاجؼٝ ٔجذد ثٝ د٥ُِ ػذْ  د٥ُِ شٛت 

 50ٔزوش ٚ اص وٛدوبٖ دسكذ  50(.تٟشاٖ اص ٔغبِؼٝ  بس  ؿذ٘ذ

ٌهشٜٚ وٙتهشَ ؿهبُٔ دٜ وهٛدن ػهبِٓ       دسكذ ٔٛ٘هش ثٛد٘هذ.  

 '5->'3توالی آغازگر NCBIسة شنا نام شى
 PCRطول هحصول 

 )خفت باز(
 PCR های چرخهتعذاد 

DNMT I NM_001318731.1 
F: CACCAGGCAAACCACCATCAC 

168 35 
R: AGCGGTCTAGCAACTCGTTCTC 

GAPDH NM_001289746.1 
F: GAGCCACATCGCTCAGACAC 

150 35 
R: CATGTAGTTGAGGTCAATGAAGG 
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ٜ ٔشوض٢ اػتبٖ ٤ضد ثٛد وٝ اص ِحبػ ٞش  ٔشاجؼٝ ب٤ٔـٍب ٝ آص ٜ ث وٙٙذ

٘ٛع ثذ ٣ٕ٥ ٤ب ث٥ٕبس٢ احتٕب٣ِ تيث٥ش ٌزاس ثش ث٥هبٖ طٖ تٛػهظ   

ٓ تـخ٥ق  ،ٔتخلق ػشعبٖ  60دسكذ ٔزوش ٚ  40دادٜ ؿذ.ػبِ

دسكذ ٔٛ٘ش ثٛد٘ذ. اص ِحبػ ػ٣ٙ ٥ٔب٥ٍ٘ٗ ػ٣ٙ وٛدوبٖ ٔجتلا ٚ 

ا هتلاف  وهٝ   ثٛد 3/8±7/1ٚ  1/5±41/3تشت٥ت ثشاثش ثب  ػبِٓ ثٝ

بس ٔؼ٣ٙ ٜ اص ِحبػ آٔ ٚ ٌشٚ ٗ د ٗ ػ٣ٙ ث٥ د ) ٥ٔب٥ٍ٘ (. P;083/0داس ٘جٛ

 ٝ ُ اص دس٤بشت داس٢ٚ ٔشوبپتٛپٛس٤ٗ ػٝ ٕٞ ٝ لج ٖ دس ٔشحّ وٛدوب

(، ٤ٚٙىش٤ؼههت٥ٗ Methotrexateٔتٛتشٚوؼهبت ) داس٢ٚ اكه٣ّ  

(Vincristine( ٖ ٚ پشد٥٘ضِٚٛ  )Prednisolone) وشد٘ذ  دس٤بشت ٣ٔ

ٞب ٤ىؼبٖ ثٛد ٚ ٥ٔهضاٖ   وٝ ٔذت صٔبٖ ٔلشف داسٚٞب ثشا٢ آٖ

 دس٤بشت داس٢ٚ ٔشوبپتٛپش٤ٗ ثشا٢ ٞش ٞـت وٛدن ثشاثش ثٛد.

ٛ٘ٝ ثٝ ٞب  ؿذٜ، آٖ اػتخشا  RNAٞب٢  ٔٙظٛس تؼ٥٥ٗ و٥ف٥ت ٕ٘

تٛػظ آة ػبس٢ اص ٘ٛوّئبص سل٥ك ٚ س٢ٚ طَ  5ثٝ  1ثٝ ٘ؼجت 

ٚ اِىتشٚشٛسص  2اِىتشٚشٛسص  ٛ٘ٝؿدسكذ ثبسٌزاس٢  ٞب٢  ذ. دس ٕ٘

حضٛس داؿهت وهٝ    S28  ٚS18ا٘تخبث٣ اص ٞش ٌشٜٚ، ثب٘ذٞب٢ 

بٖ  .تبْ ثٛد RNAدٞٙذ٠ ػذْ تجض١٤ ٘ؼج٣  ٘ـ

 

سنتسشددذه و هحصددولات  آغازگرهددایيددذ یتأ

PCR. 
ٖ ٞذف دس  ٛ٘ٝدس ٕ٘ ٞب٢ تحت ثشسػ٣، ٔمب٤ؼ١ ٥ٔضاٖ ث٥بٖ ط

ٝ٘ٛ ٕ٘    ٝ ٔٙظهٛس   ٞب٢ تحت ت٥ٕبس ٚ وٙتشَ كهٛست پهز٤ششت. ثه

ٝ  DNAاع٥ٕٙبٖ اص ػذْ حضٛس آِٛد٣ٌ  ٛ٘ه ٞهب٢   ط٣ٔٛ٘ دس ٕ٘

RNA اص وٙتشَ ٔٙف٣ ،RT  ٜسٚؽ ٝ ذ. ثب ثؿاػتفبد ٗ وبس٥ٌش٢ ا٤

ٝ٘ٛ ذ. ؿه ٥هذ  ٤ط٘ه٣ٔٛ تي  DNAثهب   RNAٞب٢  ػذْ آِٛد٣ٌ ٕ٘

 وٙٙهذٜ  تي٥٤ذ (GAPDH) ثب٘ذ ٔٙفشد اص طٖ وٙتشَ دا ٣ّٚجٛد 

ؿذٖ  ػب تٝ٘ت٥جٝ  ٚ دس RNAدس  (Integrityتٕب٥ٔت )حفؼ 

cDNA  اٚوٙؾ ب٤ت ا٘جبْ  ٚ ٔـبٞذ٠ ثب٘ذ پغ اص  PCRٚ دس ٟ٘

 .(2)ؿىُ  اػت PCRاِىتشٚشٛسص ٔحلَٛ 

نتایح حاصدل از هقایةدة بيداى شى هدذف در     

 های هورد هطالعه نوونه
ٛ٘ٝٔٙظٛس ٔم ثٝ ٞب٢ ٔهٛسد   ب٤ؼ١ ٥ٔضاٖ ث٥بٖ طٖ ٞذف دس ٕ٘

 Relative Quantitative RT-PCRآصٔههههب٤ؾ، اص سٚؽ 

اٖٛ طٖ ٔشجهغ    ثٝ GAPDHذ. دس ا٤ٗ ثشسػ٣ طٖ ؿاػتفبدٜ  ػٙه

حبكهُ اص لهشاس   = PCRدس ٘ظش ٌششتٝ ؿذ. ثب لشاس دادٖ ثهبصد٠  

ٔشثهٛط ثهٝ ٞهش     >(Efficiency) وبسآ٣٤ دادٖ ؿ٥ت دس ششَٔٛ

ٖ  آغبصٌش، أىبٖ ٔ ٝ    مب٤ؼه١ ث٥هبٖ ط ٛ٘ه ٞهب٢   ٞهب٢ ٞهذف دس ٕ٘

َ    ؿه ت٥ٕبسؿذٜ ٚ وٙتشَ شهشاٞٓ    ذ. دس ا٤هٗ ٔغبِؼهٝ ٌهشٜٚ وٙتهش

ٛ٘ٝ  ثٝ )پ٥ؾ اص دسٔبٖ( اٖٛ ٕ٘ دس ٘ظش ٌششتٝ ؿذ ٚ ث٥بٖ  ؿبٞذػٙ

ٝ٘ٛ ٝ  ٞب ٘ؼجت ثٝ آٖ ػٙج٥ذٜ ؿذ ػب٤ش ٕ٘ ٛ٘ه  (ؿهبٞذ ٞهب٢   )ٕ٘

 .(3)ؿىُ 

 

 های تكثير و روب نتایح حاصل از رسن هنحنی
اع٥ٕٙبٖ اص ػذْ حضٛس آغبصٌش دا٤ٕش ٤ب ثب٘هذٞب٢  ٔٙظٛس  ثٝ

سػٓ  Q-PCRٞب٢ رٚة تٛػظ دػتٍبٜ  غ٥ش ا تلبك٣، ٔٙح٣ٙ

ٞهب،   ٞب٢ حبكُ اص ا٤هٗ ٔٙحٙه٣   . ثش اػبع ٤بشتٝ(4)ؿىُ  ؿذ

حضٛس آغبصٌش دا٤ٕش ٚ ثب٘ذٞب٢ غ٥ش ا تلبك٣ سد ؿهذ. ا٤هٗ   

بٖ دادٜ اػت وٝ دٔب٢ رٚة  ٛداس ٘ـ اػت. ٕٞچٙه٥ٗ   73/84ٕ٘

ثههشا٢ اػههتخشا    ٥GAPDHههش طٖ ٞههذف ٚ طٖ  ٔٙحٙهه٣ تىث

 .(5)ؿىُ  ٞب٢ آػتب٘ٝ ثشسػ٣ ٚ تح٥ُّ ؿذ چش ٝ

، ٚ ٔحبػههج١ (Univariate) تهه ٔتغ٥هشٜ   ثهٝ وٕهه سٚؽ  

ٞهب٢   ذ وهٝ دادٜ ؿه ٔـهخق   Shapiro-Wilks (W)ؿب ق 

Real-time PCR    َحبكُ اص ا٤ٗ پظٚٞؾ داسا٢ تٛص٤هغ ٘شٔهب

 ΔCTؼه١ ٔمهبد٤ش   ٔٙظٛس ٔمب٤ ثٝ t-testاص سٚؽ  ثٛد٘ذ. ثٙبثشا٤ٗ

     ٝ ٚ  98/1±08/0تشت٥هت ثشاثهش ثهب     لجهُ ٚ ثؼهذ اص دسٔهبٖ وهٝ ثه

ٚ ثٝ وٕهه ا٤هٗ آصٔهٖٛ تفهبٚت      ؿذاػتفبدٜ  ثٛد 02/1±58/1

 ٞب ٔـبٞذٜ ؿذ. ٌشٜٚ ΔCT( ث٥ٗ ٥ٔب٥ٍ٘ٗ P;02/0) داس٢ ٔؼ٣ٙ
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 ٚ ػبِٓ دس ث٥ٗ وٛدوبٖ ٔجتلا DNMT I٘تب٤ج ث٥بٖ طٖ  ۳شكل 

 

 
 

 GAPDH  ٚDNMT Iٞب٢  ( ط٥ٌdFٖش٢ ) ذ اص ٔـتكرٚة ثؼ ٞب٢ ٔٙح٣ٙ ۴شكل 

 

 
 

 GAPDH  ٚDNMT 1ٞب٢  ٔٙح٣ٙ تىث٥ش طٖ ۵شكل 
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 بحث

هش       ٝ ث شعبٖػ اٖٛ ٤هه ث٥ٕهبس٢ تٟذ٤ذوٙٙهذٜ ح٥هبت ثـ ػٙه

اٛسٜ تٛج ٞب٣٤ ثهشا٢ تـهخ٥ق    ٗ ساٜشتٔحمم٥ٗ سا ثشا٢ ٤ب ٕٝٞ

ثٝ  ٛد جّت وهشدٜ  ٞب٢ جذ٤ذ دسٔب٣٘  ٗ ساٜشتصٚد ٍٞٙبْ ٤ب ٤ب

ٞهب اص  َ ّٛػ٥ى٣ ٘تذٜ س٢ٚ ٔبدٜ طؿبدجتغ٥٥شات ا٤ ١ٔغبِؼ اػت.

اٛٔهُ ت تط٘ ٤ب تغ٥٥شات اپ٣ جٟؾعش٤ك  ث٥شٌهزاس س٢ٚ  ي٥ى٣ ٚ ػ

ٖ  ِىه٣ِٛ ٟٛٔهٓ ٚ پ٤ٛهب دس ٔغبِؼهبت ٔ    ١جٙج هٞب ٤ٖ آ  ػهشعب

 30تش٤ٗ ػشعبٖ اعفبَ ثهٛدٜ ٚ تمش٤جهبً    اػت. ِٛػ٣ٕ حبد ؿب٤غ

ؿهٛد. اص ا٤هٗ ٥ٔهبٖ     ٞب سا ؿبُٔ ٔه٣  ٞب٢ آٖ دسكذ اص ثذ ٣ٕ٥

ALL  اٛسد سا ثٝ  ٛد ا تلبف ٣ٔ 75حذٚد دٞذ. اص  دسكذ ٔ

ا٢ اص ٘ٛع لجهُ   ثب سٚؽ تجشث٣ ٔذا ّٝ ٔغبِؼٝا٤ٗ سٚ، دس ا٤ٗ 

، تغ٥٥هشات  Bاص ٘هٛع   ALLٚ ثؼذ، دسوٛدوبٖ ٔجتلا ثٝ ػهشعبٖ  

 B٘هٛع   ALLوٛدوهبٖ ٔجهتلا ثهٝ    دس  DNMT1آ٘ض٤ٓ ث٥بٖ طٖ 

٣ ٚ لجهُ اص دسٔهبٖ ٚ ثؼهذ اصدسٔهبٖ ثهب ٔشوهبپتٛپٛس٤ٗ ثشسػهه      

 اسص٤بث٣ ؿذ. 

  ٖ ٞهب سا ثهٝ تغ٥٥هشات     اص د٤شثبص تغ٥٥شات ػه٣ِّٛ دس ػهشعب

داد٘ذ ٞهش چٙهذ اوٙهٖٛ     ٞب٢ ٔـخق ٘ؼجت ٣ٔ ط٘ت٥ى٣ دس طٖ

ط٘ت٥ى٣ ٥٘ض ٔذ ٘ظهش لهشاس ٌششتهٝ اػهت. تغ٥٥هشات       تغ٥٥شات اپ٣

ٞب ٚ حزف ط٣٘  جب ثٝ جب٣٤ا٢،  ٞب٢ ٘مغٝ جٟؾط٘ت٥ى٣ ؿبُٔ 

َ   ٔه٣  ط٘ت٥ى٣ اػت دس حب٣ِ وٝ تغ٥٥شات اپ٣ اٛ٘ٙهذ وٙتهش ٞهب٢   ت

صٔب٣٘ ٚ ٔىب٣٘ ثش ث٥هبٖ طٖ داؿهتٝ ثبؿهذ. اص جّٕهٝ تغ٥٥هشات      

اٖٛ ثهٝ ٔت٥لاػه٥ٖٛ دس ٘    ط٘ت٥ى٣ ٔه٣  اپ٣  CpG ٢وّئٛت٥هذٞب ٛته

ط٘ت٥هه   ٞب ث٥ـتش٤ٗ ششْ تغ٥٥شات اپ٣ اؿبسٜ وشد وٝ ٔت٥لاػ٥ٖٛ آٖ

ٛٞههب٢ >14=ؿههذٜ دس پؼههتب٘ذاساٖ اػههت   ٔغبِؼههٝ  عج٥ؼهه٣. اٍِ

دس دٚساٖ تىهه٤ٛٗ جٙهه٥ٗ س    ٔت٥لاػهه٥ٖٛ ا تلبكهه٣ ثبشههت 

اػهت.   de novoدٞذ وٝ ٘بؿ٣ اص دٔت٥لاػ٥ٖٛ ٚ ٔت٥لاػ٥ٖٛ  ٣ٔ

ٛٞب٢ ٔت٥لاػ٥ٖٛ ا٤جبدؿذٜ دس  ٞهب٢ ػه٣ِّٛ ثؼهذ٢     چش ٝاٍِ

ٓ  ٝ ث . ا٘تظهبس  >15=ؿهٛد   حفهؼ ٔه٣   DNMTٞهب٢   ٚػه٥ّٝ آ٘هض٤

ٞهب٢ ٔحهشن    تٙظ٥ٓ ث٥بٖ طٖ ٞب دس DNMTسٚد وٝ شؼب٥ِت  ٣ٔ

تىث٥شػ٣ِّٛ ٘مهؾ داؿهتٝ    ٌش ٞب٢ ػشوٛة ػ٣ِّٛ ٚ طٖ تىث٥ش

 ٓ اٛ٘هذ دس  ٞهب احتٕهبلاً   ثبؿذ. اشضا٤ؾ ٤ب وبٞؾ ث٥بٖ ا٤ٗ آ٘هض٤  ثت

ص٤هشا وهٝ ػهجت     ؛ثبؿهذ  ٔؤثشا٤جبد ِٛػ٣ٕ ٤ب پ٥ـششت ث٥ٕبس٢ 

٤ب  Rbتٛٔٛس  ٌش ػشوٛة ٞب ٤ب CDKسٚؿٗ ٤ب  بٔٛؽ ٔب٘ذٖ 

پ٥ـهش٢ٚ   د وهٝ دس ؿٛ ػ٣ِّٛ ٣ٔ سػب٣٘ پ٥بْٞب٢ ٔؼ٥ش  ِٔٛىَٛ

ٞب٢ ػشعب٣٘، ٔبدٜ ط٘ت٥ى٣ ث٥ـهتش ثهب   َ ثش٘ذ. دس ػّٛؤػشعبٖ ٔ

كٛست ٞب٤پٛٔت٥ّٝ اػت، اِجتهٝ دس ٘مهبط   ٝ وبٞؾ ٔت٥لاػ٥ٖٛ ٚ ث

 ٖ اغّهت  ٌهش تٛٔهٛس    ٞهب٢ ػهشوٛة    بك٣ ٔب٘ٙذ پشٚٔهٛتش ط

كٛست اشضا٤ؾ ٔت٥لاػ٥ٖٛ اػت وٝ ٕٞشاٜ ثب اشضا٤ؾ شؼب٥ِهت  ٝ ث

DNMT ؼت.ٞ ٥٘ض 

اُٛٔٞب،  ِٛػ٣ٕ دس جب ثهٝ  س٤ٛ٘ٚؼ٣ ٘بٔتؼبسف ٘بؿ٣ اص  ػ

ا٣٘ٛ  طٖ ب٣٤ج ٔهشتجظ   ٞهب٢  ٚ پشٚتئ٥ٗ DNMTsٞب ػجت ششا 

اٛح٣ پشٚٔٛتش٢ طٖ آٖ ثب ٞب٢ ٤ٚهظٜ ٚ  هبٔٛؽ ؿهذٖ     ٞب ثٝ ٘

دس ثبلادػهت   DNAاص آ٘جب وٝ ٔت٥لاػه٥ٖٛ  >. 2ؿٛد = ٞب ٣ٔ آٖ

ؿهٛد وهٝ    ٞب لشاس دادٜ ؿذٜ اػت تلٛس ٣ٔ اػت٥لاػ٥ٖٛ ٥ٞؼتٖٛ

داسا٢ ٞب  ٞب ٘ؼجت ثٝ اػت٥لاػٖٛ ٥ٞؼتٖٛ دس  بٔٛؽ وشدٖ طٖ

 لذست ػّٕىشد ث٥ـتش٢ ثبؿذ.

بٖ داد٘هذ   2000ٕٞىبساٖ دس ػبَ  ( Mizunoٚ) ٥ٔضٚ٘ٛ ٘ـ

ٞههش ػههٝ دس   DNMT I  ٚDNMT 3B ،DNMT 3Aوههٝ 

ٚ AML (Acute myeloid leukemia )تىهه٤ٛٗ ٚ ا٤جههبد  

CML (Chronic myeloid leukemia ) ٞهب   ذ. آٖ٘ه ٘مهؾ داس

ٛتشٚش٥هُ  ، T٘ٞب٢ ٔٙٛػ٥ت، ِٙفٛػ٥ت  ا٤ٗ د بِت سا دس ػَّٛ

هبٖ داد٘هذ.      عج٥ؼ٣ٞب٢  ٚ ػَّٛ اٖٛ ا٤هٗ ث٥ٕهبساٖ ٘ـ ٔغض اػتخ

َ  DNMT 3Bكٛست ثؼ٥بس جبِج٣ طٖ  ثٝ ٞهب٢ ٔغهض    دس ػهّٛ

اٖٛ  َ  CD34+اػتخ ٞهب٢   ث٥بٖ اشضا٤ؾ ٤بشتٝ داسد ٣ِٚ دس ػهّٛ

بٖ داد٘هذ وهٝ دس اشهشاد     تٕب٤ض ٤بشتٝ وبٞؾ ث٥بٖ داؿت. آٖ ٞب ٘ـ

AML    ٝث٥ـتش٤ٗ ث٥بٖ، ٔتؼّهك ثهDNMT 3B  تهب د٤ٍهش    اػهت

٥٘ض ا٤ٗ چٙه٥ٗ ث٥هبٖ وشد٘هذ     CMLٔت٥ُ تشا٘ؼفشاصٞب. دس ٔٛسد 

داس٢ دس ث٥هبٖ ا٤هٗ ػهٝ ٔت٥هُ      ٣وٝ دس شبص ٔهضٔٗ، تغ٥٥هش ٔؼٙه   

تشا٘ؼفشاص ٚجٛد ٘ذاسد ٣ِٚ دس شبص حبد اشهضا٤ؾ ث٥هبٖ داس٘هذ.    

ٝ  ٚ ٥ٔضٚ٘ٛ اٛع      ٕٞىبساٖ ا٤ٗ چ٥ٙٗ ٘ت٥جه ٥ٌهش٢ وشد٘هذ وهٝ ا٘ه

DNMTs ِٛ بس٢ ٚ ٔشحّهٝ آٖ  ٞب، ثؼتٝ ثهٝ ٘هٛع ث٥ٕه    ػ٣ٕدس

اٛ٘هذ   ٞهب ٔه٣   ٘ض٤ٓآاشضا٤ؾ ث٥بٖ داسد. ثٙبثشا٤ٗ اشضا٤ؾ ث٥بٖ ا٤ٗ  ت

٣ ثب اشضا٤ؾ ٔت٥لاػ٥ٖٛ ٘مبط  بف طْ٘ٛ ِٛػٕ صا٣٤ ث٥ٕبس٢دس 

 .  >16= ٔشتجظ ثبؿذ
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بٖ داد٘ذ وٝ ( ٥ِLiuٛ )دس ٤ه ٔغبِؼٝ د٤ٍش  ٚ ٕٞىبساٖ ٘ـ

، ِٛػه٣ٕ ٞب٢  دس ػَّٛ (Progesterone) پشٚطػتشٖٚ ٥ٌش٘ذٜ

ه٣  ٥ٌهشد. ٕٞچٙه٥ٗ    ٔت٥ّٝ ثٛدٜ ٚ ث٥بٖ چٙذا٣٘ اص آٖ كٛست ٕ٘

 ٖ بٖ داد٘ذ وٝ ث٥ٗ ٥ٔضاٖ ٔت٥لاػ٥ٖٛ ا٤ٗ طٖ ٚ ث٥هب  DNMT I ٘ـ

ٛ٘ٝ ث٥ٕبساٖ ٥٘ض ٣ٚ ٕٞشا٣ٞ ٔؼٙ استجبط داس ٚجٛد داسد وٝ دس ٕ٘

وٙهذ وهٝ ٞب٤پشٔت٥لاػه٥ٖٛ     ٞب پ٥ـهٟٙبد ٔه٣   ٥٤ذ ؿذ. ٔغبِؼٝ آٖيت

 پشٚطػههتش٥ٖٚش٘ههذٜ ٔٛجههٛد دس پشٚٔههٛتش طٖ ٌ CpGجضا٤ههش 

اٛ٘ذ ٤ه  ٣ٔ بٖت  .>17=ِٔٛى٣ِٛ  ثبؿذ  ٌش ص٤ؼت٣ ٘ـ

ا٥٘ٛٗ،  -6ٞب وٝ ؿبُٔ  ٛس٤ٗپت٥ٛ ٔشوهبپتٛپٛس٤ٗ ٚ  -6ت٥ٌٛه

اٖٛ داسٚٞب٢ ٔٝ ؿٛ٘ذ ث ٛس٤ٗ ٣ٔپآصات٥ٛ  ALLدسٔهبٖ   ثش دسؤػٙ

ٝ ث٥ش ا٤ٗ داسٚٞب ثه يٓ دل٥ك تؼا٘ذ. ثٝ ٞش حبَ ٔىب٥٘ ؿٙب تٝ ؿذٜ

ذٜ اػت. عجك ثش  ث٣ٛ ؿٙبػب٣٤ ٘ـ ٣ اص ٔغبِؼبت ا٤ٗ داسٚٞب  

ا٥٘ٛٗ ػهجت سٚؿهٗ   -6عٛس ٔثبَ ٝ ث سد؛ط٘ت٥ى٣ دا ث٥ش اپ٣يت ت٥ٌٛ

َ  ط٘ت٥هه دس  ؿهذٜ اپه٣   ٞب٢  هبٔٛؽ  ؿذٖ ث٥بٖ طٖ ٞهب٢   ػهّٛ

ؿهٛد ٍٞٙهب٣ٔ وهٝ     ٕٞچ٥ٙٗ ٌضاسؽ ٣ٔ >.6د =ؿٛ ػشعب٣٘ ٣ٔ

اٛجٝ ٣ٔ DNAوٙٙذٜ  ػَّٛ ثب داسٚٞب٢ تخش٤ت ا٥ِٚٗ  ؿٛد دس ٔ

 >.9دٞذ = ٣ٔ سا اشضا٤ؾ DNMT1ششكت ث٥بٖ 

ْ اص عشش٣ ٔؼه٥ش    د ٥هُ دس تىث٥هش   Jak/Stat3 سػهب٣٘  پ٥هب

ٓ     ػَّٛ اٖٛ، ثهب شؼب٥ِهت ا٤هٗ آ٘هض٤ ٤ٚهظٜ  ٝ ٞهب ثه   ٞب٢ ٔغض اػتخ

DNMT I اٛ٘ذ استجهبط داؿهتٝ ثبؿهذ    ٣ٔ . ثهٝ ٞهش حهبَ    >10= ت

ذٜ اػت. ٓ ػُٕ آٖؼٔىب٥٘ سٚد وهٝ   ا٘تظهبس ٔه٣   ٞب ؿٙبػب٣٤ ٘ـ

سؿهذ ٚ   ٞهب عه٣  DNMTتغ٥٥ش دس ث٥هبٖ   ٞب ثب اػتفبدٜ اص ػَّٛ

اٚسد ٔشحّٝ تٕب٤ض  اٛ٘ٙذ  ٛ ثت ٘ذ. ٔٙتٟهب ٘هٛع ٚ ٥ٔهضاٖ ا٤هٗ     ؿٕٛ٘

اثتذا٢ تٕهب٤ض ثهب ٔشحّهٝ     ٞب دس تغ٥٥شات دسٞش ٤ه اص ا٤ٗ آ٘ض٤ٓ

ذٜ اػت ٚ ا٘تظبس ٔه٣  آ ش تٕب٤ض  سٚد وهٝ دس  ٞٙٛص ٔـخق ٘ـ

ٞٓ  ثب ٞب٢ ٔتفبٚت وبٔلاً ع٣ دسٔبٖ ٞب٢ ٔختّ  ٚ ٥٘ض ػشعبٖ

 .  >11، 10= ششق داؿتٝ ثبؿٙذ

ٔجتلا ثٝ ثضسي ٔشثٛط ثٝ ث٥ٕبساٖ  ٞٓ ٌش٣ٞٚدس ٤ه ٔغبِؼٝ 

وهٝ   (Inflammatory Bowel Diseaseث٥ٕبس٢ اِتٟهبث٣ سٚدٜ ) 

ٛس٤ٗ ثشا٢ دسٔهبٖ ث٥ٕهبس٢  هٛد دس٤بشهت وهشدٜ ثٛد٘هذ،       پت٥ٛ

ٚ  AMLاثهتلا ثهٝ    ا٢ ثشا٢   اشضا٤ؾ ٤بشتٝ  غشٔـخق ؿذ وٝ 

بٍ٘بٖ د٤ؼپلاػت٥ه ٘ـ  (Myelodysplastic syndrome) ٞب٢ ٥ّٔٛ

اٛجٝ لج٣ّ ٥٘ض ثؼه٥بس ػش٘ٛؿهت   ػهبص   داس٘ذ، اِجتٝ دس ا٤ٗ ث٥ٗ ٔ

 .>18=اػت 

ٔهذت   دسٔب٣٘ عهٛلا٣٘  ششآ٤ٙذ ALLلاصْ ثٝ روش اػت وٝ 

ٝ اِمب )٤ه ٔبٜ(، پغ اص اِمب )حذٚد  ُ ٔشحّ ٝ ؿبٔ ٔبٜ( ٚ  6داسد و

ٔبٜ( اػت.  30-18دس ا٘تٟب حفؼ ٚ ٍٟ٘ذاس٢ دسٔبٖ )دس حذٚد 

ٔشوههبپتٛپٛس٤ٗ ٚ -٣6 ٔب٘ٙههذ ٤ٞههبٚ دس ٔشحّههٝ ػههْٛ اص داس 

 ٔشوبپتٛپٛس٤ٗ-6ؿٛد وٝ غّظت تج٤ٛض٢  ٔتٛتشوؼبت دادٜ ٣ٔ

ثٛؼهتشا٢  -6دس ا٤ٗ ٔشحّٝ ثؼ٥بس ٟٔٓ اػهت.     ٔشوهبپتٛپٛس٤ٗ ػ

S-ٖٛاػت وهٝ تٛػهظ ت٥هٛ پهٛس٤ٗ ٔت٥هُ تشا٘ؼهفشاص        ٔت٥لاػ٥

(Thiopurine S-methyltransferase: TPMT٣ٔ ْ ؿٛد  ( ا٘جب

اُٛٔ وٙتشَ ٞب٢  چٙذؿى٣ّ ،٘ض٤ٓآوٙٙذٜ شؼب٥ِت ا٤ٗ  ٚ ٤ى٣ اص ػ

 SNP (Single nucleotideط٘ت٥ى٣ آٖ اػت. ث٥ٕبسا٣٘ وٝ ٤ه 

polymorphism )    ،بف سا دس ا٤ٗ طٖ ثهٝ اس  ثهشدٜ ثبؿهٙذ 

اثهش ٟٔهبس٢   ا٢ سا ثٝ ػ٥تٛتٛوؼ٥ؼ٥ت٣ ٚ  حؼبػ٥ت اشضا٤ؾ ٤بشتٝ

ٖ    داسٚ ثش ػَّٛ اٛ اٛٞٙهذ داد    ٞهب٢ ٔغهض اػهتخ هبٖ   . >19=ا ٘ـ

وٙٙذٜ تحٕهُ   ٤ه ػبُٔ ط٘ت٥ى٣ تؼ٥٥ٗ NUDT15اسث٣ اٚس٤ب٘ت 

 .>20=اػت  ALLٔشوبپتٛپٛس٤ٗ دس ث٥ٕبساٖ 

اػهتفبدٜ اص   ثب DNMT I  ٚGAPDHٞب٢  ٔٙح٣ٙ تىث٥ش طٖ

Real-time PCR بٖ ٣ٔ ث٣ٛ كهٛست      ٘ـ دٞذ وٝ تىث٥هش ثهٝ  ه

بٖ داد وٝ ػغح ث٥هبٖ طٖ   ٌششتٝ اػت. ٤بشتٝ دس  DNMT Iٞب ٘ـ

عهٛس   تيث٥ش داس٢ٚ ٔشوبپتٛپٛس٤ٗ ثٝ تحت ALLث٥ٕبساٖ ٔجتلا ثٝ 

دسكذ دس ٔمب٤ؼهٝ ثهب    95داس٢ دس ػغح ضش٤ت اع٥ٕٙبٖ  ٔؼ٣ٙ

اص (. p<05/0) تهش اػهت   پب٥٤ٗ ٘ىشد٘ذ دس٤بشت ٢ وٝ داسٚاششاد

ٚ دٜ  ALLا٤ٗ ٔغبِؼٝ س٢ٚ ٞـت وهٛدن ٔجهتلا ثهٝ    آ٘جب وٝ 

ْ ؿذ ٛ٘ٝ، وٛدن ػبِٓ ا٘جب ٖ ٤ى٣ اص ٘مبط ضؼ   تؼذاد ٕ٘ ٞب٢ آ

ػت؛ ثٙبثشا٤ٗ دس وبسثشد ٘تب٤ج آٖ ثب٤ذ دلت لاصْ سا ٟٔٓ ٔغبِؼٝ ا

ٝ  ا٘جبْ داد. أب ا٘جبْ چ٥ٙٗ ٔغبِؼٝ حهبَ   ا٢ ثبتٛجٝ ثٝ ا٤ٙىٝ تبثه

ذٜ اػت ٣ٔ اٛ٘ذ ثشا٢ ؿشٚع وبس ٔٙبػت ثبؿذ.  ا٘جبْ ٘ـ  ت

 

 تشكر و قذردانی
اص پشػُٙ ثخؾ  ٖٛ ؿٙبػه٣ ث٥ٕبسػهتبٖ   ٔحممبٖ حبضش 

اِٚههذ٤ٗ وٛدوهبٖ،    اِٚههذ٤ٗ  عجه٣ وٛدوههبٖ تٟهشاٖ ٚ  ٕٞچٙهه٥ٗ 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 m

jm
s.

m
od

ar
es

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-0

1-
16

 ]
 

                            10 / 12

https://mjms.modares.ac.ir/article-30-2209-en.html


حادنوعDNMT Iبیانژن  Bدرلوسمیلنفوبلاستیک



 

02 Pathobiology Research, Vol. 20 (2017-2018), N0. 1 27 
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