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  چكيده
به لوسمي ميلوئيدي مزمن و افراد طبيعـي   در بيماران مبتلا hOCT1 و  MDR1هاي    در اين مطالعه بيان ژن     :هدف

  . مطالعه شدRT-Real Time PCRبا استفاده از 
 اسـتفاده  Syber Green Master-Mix بـا  Real-Time PCR براي ارزيابي بيان ژن از سيـستم  :ها مواد و روش

 Real Time-PCRج نتـاي . گيري شد  فرد سالم نمونه27 بيمار مبتلا به لوسمي ميلوئيدي مزمن و 30از تعداد . شد
  .به روش سنجش نسبي ارزيابي شد

داري در گروه بيماران تحت درمان با ايماتيب دارد           افزايش بيان معني   MDR1نتايج تحقيق حاضر نشان داد كه        :نتايج
و اين افزايش با پيشرفت بيماري مرتبط است و در فازهاي تسريع كننده و بلاستيك در مقايسه با فاز مـزمن بيمـاري،                       

  .داري نسبت به گروه طبيعي نداشت  تغيير معنيhOCT1در مقابل بيان . شود  مشاهده ميMDR1زايش بيان اف
 در غشاي سلول سرطاني باعث كاهش غلظت داخل سلولي دارو شده و فعاليت MDR1 افزايش بيان    :گيري نتيجه

ريـزي شـده     مـرگ برنامـه     مهار نشده و سلول به حالت سرطاني باقي مانـده و دچـار             BCR-ABLتيروزين كيناز   
 hOCT1همچنـين تغييـرات در بيـان        . كنـد  شود و بيماري به طرف فاز تسريع شده و بلاستيك پيشرفت مـي             نمي
تواند بر غلظـت داخـل سـلولي دارو و در نهايـت، بـر نتيجـه درمـان                    دهي داروي ايماتيب مي    عنوان ناقل درون   به

  .داري مشاهده نشد متغير بود و تغييرات معني hOCT1تأثيرگذار باشد كه در اين مطالعه بيان ژن 
  

  Real-Time PCR، بيان ژن، MDR1 ،hOCT1 لوسمي ميلوئيدي مزمن، :كليدواژگان
  

   مقدمه-1
 :Chronic Myeloid Leukemia)لوسمي ميلوئيدي مـزمن  

CML)         اي اسـت     يك اختلال دودماني سلول بنيادي چنـد قـوه  

  
 است  t(9;22)روموزوميجايي ك  مشخصه اين بيماري جابه   ]. 1[
گيـري   جايي كروموزومي منجر به شـكل      كه نتيجه اين جابه   ]. 2[
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  و همكاران سعيد سلالي  CMLارزيابي بيان ناقلين ايماتيب در 
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جـايي همچنـين     اين جابه ]. 3[شود    مي BCR-ABLژن الحاقي   
  شـود كـه در بـيش از         با نام كروموزوم فيلادلفيا نيز شناخته مـي       

و محـصول ايـن ژن      ] 5،  4[ درصد از بيماران مثبـت اسـت         95
اسـت كـه يـك       كيلـو دالتـوني      210  پروتئين CMLالحاقي در   

جـايي كرومـوزومي     جابـه . تيروزين كيناز با فعاليت مداوم است     
نظـر   كـه بـه    در حـالي  .  كـافي اسـت    CMLفيلادلفيا براي ايجاد    

رســد پيــشرفت بيمــاري بــه فازهــاي تــسريع شــده        مــي
(Accelerated Phase) و بلاستيك (Blastic Phase) نيازمند 

مـؤثرترين عامـل بـراي      ]. 5 [اختلالات ژنتيكي بيـشتري اسـت     
 است كه بـا     (Imatinib) گليوك يا ايماتينيب     درمان اين بيماري  

ــوپروتئين   ــه انك ــصال ب ــن  BCR-ABLات ــت اي ــانع از فعالي  م
زايي  تيروزين كيناز و در نتيجه موجب جلوگيري از آثار سرطان         

 در ايـران بـه دليـل گـران بـودن نـوع              .شـود  اين انكوپروتئين مي  
  ايماتيب عنوانيشتر از نوع هندي اين دارو تحت        سوئيسي دارو، ب  

(Imatib) (Cipla Limited, Mumbai, India)شود  استفاده مي. 

مسيرهاي انتقال سيگنال تحريك شـده بـا فعاليـت كينـازي            
BCR-ABL          بقا و تكثير سلولي را افزايش داده و مانع از مرگ ،

 در يـك  ]. 6[شـود     مـي  (Apoptosis)ريزي شده سلولي     برنامه
المللي تصادفي كـه بـراي درمـان بيمـاران مبـتلا بـه               مطالعه بين 

CML در فاز مزمن (Chronic Phase) هـا بـه    ، كه بيمـاري آن
تازگي تشخيص داده شده بود از ايماتينيب استفاده شد، بعـد از            

 OS و EFS (Event Free Survival) ســـال ميـــزان  7
(Overall Survival)ـ 86 درصـد و  81ترتيب   به  . ود درصـد ب

بيماراني كه از ابتدا به درمان تعريف شده پاسخ ندادنـد، تحـت             
دهـي   عنوان مقاومت اوليه و بيماراني كه بعد از يك دوره پاسـخ          

شود تحـت عنـوان مقاومـت ثانويـه          ها مقاومت ايجاد مي    در آن 
درماني يك رخداد شايع     مقاومت به شيمي  ]. 7[شوند   تعريف مي 

لــي درك مولكــولي از و. هــا اســت در درمــان تمــامي ســرطان
اي  سـابقه   با سرعت بـي CMLويژه در    هاي مقاومت، به   مكانيسم

اكنون استفاده از ايماتينيب بـراي       هم]. 7[در حال پيشرفت است     
هـا،   ، نـسبت بـه سـاير درمـان        CMLدرمان بيمـاران مبـتلا بـه        

ــخ ــاي  پاس  و MCR (Major Cytogenetic Response)ه

CHR (Complete Hematologic Response) مطلـــوبي 
 تبـديل   CMLعنوان خط نخـست درمـان در         كند و به   ايجاد مي 

با اين وجـود بـا افـزايش كـاربرد ايماتينيـب و             ]. 8[شده است   
افزايش تجربـه در ايـن مـورد، تعـدادي از بيمـاران نـسبت بـه                 

دهند و پاسخ ژنتيـك      ايماتينيب مقاومت اوليه يا ثانويه نشان مي      
ومـت بـه ايماتينيـب بيـشتر در         مقا]. 9[شود   سلولي حاصل نمي  

 :Acute Lymphocytic Leukemia)لوسمي لنفوسيتي حـاد  

ALL)     و فاز بلاستيك CML  شود و مـوارد مقاومـت        ديده مي
-BCR، افزايش بيان انكوژن     BCR-ABLعبارتند از تزايد ژني     

ABL بــروز جهــش در انكــوژن ،BCR-ABLتوانــد   كــه مــي
هــايي كــه  ر جايگــاهمقاومــت بــه ايماتينيــب را از طريــق تغييــ

شود، ايجاد كند يـا      ايماتينيب از آن نواحي به پروتئين متصل مي       
طور غيرمستقيم موجب تعديل عملكرد تيروزين كينازي شود         به
دهـي   هـاي بـرون    علاوه بر اين عوامل افزايش بيان پمـپ       ]. 10[

دهي منجر به كاهش غلظـت       هاي درون  دارو و كاهش بيان پمپ    
هـاي    نتيجه عـدم تـأثير دارو بـر سـلول    داخل سلولي دارو و در 

طـور   دهـي تـا بـه امـروز بـه          هاي بـرون   پروتئين. شود هدف مي 
هـا در مـوارد      گسترده مورد مطالعه قرار گرفته و افزايش بيان آن        

 MDR1. عنوان عامل ايجاد مقاومت بيان شده اسـت        متعددي به 
(Multidrug Resistance 1) يا ABCC1دهـي   يك پمپ برون 

 ATPتـصل شـونده بـه       اده كاست م  ه انرژي از ابر خانو    وابسته ب 
(ATP binding cassette)   است كه با مقاومت چنـد دارويـي 

(Multidrug Resistance: MDR)در ارتباط است و مطالعات  
هاي  انجام شده نشان داده است كه ايماتينيب و ساير مهار كننده          

ه و نـشان داد   ] 11[ اسـت    MDR1تيروزين كينـاز، سوبـستراي      
هاي بيان كننده    شده كه سطوح داخل سلولي ايماتينيب در سلول       

MDR1 ــي ــاهش م ــد  ، ك ــوفيا  ]. 12[ياب ــي س  و (Sophia)ول
 نه تنها اثـر ايماتينيـب       MDR1همكارانش بيان نمودند كه مهار      

توانـد   دهـد بلكـه نمـي     را افزايش نمـي    BCR-ABLبر فعاليت   
رطاني بهبـود  هـاي س ـ   كارايي ايماتينيب را در از بين بردن سلول       

دهي دارو نقش دارند،     علاوه بر ناقليني كه در برون     ]. 13[بخشد  
. تعدادي از ناقلين مسئول ورود دارو بـه داخـل سـلول هـستند             
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  ها در جذب، پخـش و حـذف دارو در محـيط درون بـدني               اين
 (In vivo)هـايي ماننـد كليـه و     ويژه در ارگان  مهم هستند و به

يكـي از ايـن     . انـد  ي مطالعـه شـده    خوب اي به  دستگاه معدي روده  
 hOCT1 (Human Organic Cationدهي دارو  ناقلين درون

Transporter 1)      است كـه يـك عـضو از ابـر خـانواده SLC 
(Solute Carrier)دهي متعلق  هاي درون  است كه اكثر پروتئين
 در اين ابر خـانواده عـضو زيـر          hOCT1. به اين خانواده است   

شامل ناقلين چند اختصاصي كـاتيون       است كه    SLC22خانواده  
 در ارتباط بـا انتقـال       OCTهاي   پروتئين]. 11[شود   ارگانيك مي 

 فيزيولوژيـك   pHسوبستراهاي درونزاد و برونـزاد كـاتيوني در         
در مطالعات قبلي نـشان داده شـده اسـت كـه ايماتينيـب              . است

ممكن است  ]. 14[شود    وارد سلول مي   hOCT1بيشتر از طريق    
 و ساير ناقلين دارويي شاخص مهمي در        hOCT1ت  بيان متفاو 

تعيين سطوح داخل سـلولي دارو باشـد و از ايـن رو پاسـخ بـه       
حـال مطالعـات     تـا بـه   ]. 15[ايماتينيب را تحت تأثير قرار دهـد        
دهي كه در جذب دارو دخيل       اندكي در مورد نقش ناقلين درون     

هستند انجـام گرفتـه اسـت و هـدف از ايـن مطالعـه، ارزيـابي                 
شاركت ناقلين دارويي در حمل و نقـل سـلولي داروسـت تـا              م

هـاي محتمـل كـه از        تري نسبت بـه مكانيـسم      اطلاعات گسترده 
 در مقابـل ايماتيـب مقـاوم        CMLها بيماران مبتلا بـه       طريق آن 

  .شوند، حاصل شود مي
  

  ها  مواد و روش-2
   تام سلوليRNAگيري و استخراج   نمونه-2-1

مطالعـه از بيمارســتان قاضــي  هــاي مـورد نيــاز ايــن   نمونـه 
 فرد سالم بعـد  27 بيمار و 30از . آوري شد طباطبايي تبريز جمع 

تـشخيص  . از كسب رضايت، نمونـه خـون محيطـي تهيـه شـد            
هـــاي  هـــاي بـــاليني و داده  براســـاس يافتـــهCMLبيمـــاري 

هاي مغز استخوان و همچنـين تأييـد         شناختي روي نمونه   ريخت
اي   و روش زنجيرهt(9;22)ي بيماري با روش ژنتيك سلولي برا

.  انجام شده بـود    BCR-ABLهاي   پليمراز معكوس براي نسخه   

 بيمـار در    4 بيمار در فاز تسريع شده و        10 بيمار در فاز مزمن،      16
فاز بلاستيك قرار داشتند و كليه بيماران مورد مطالعـه در بررسـي             

جمعيـت بيمـاران    . ژنتيك سلولي داراي كروموزوم فيلادلفيا بودند     
 ± 62/10 درصد مردان با ميـانگين سـني         59 درصد زنان و     41را  
 60 درصـد زنـان و       40داد و در گـروه كنتـرل          تشكيل مي  37/38

  . قرار داشتند25/38 ± 01/11درصد مردان با ميانگين سني 
  

  cDNA و سنتز RNA استخراج -2-2
ليتر خون محيطي بـا       ميلي 10-8اي از    هاي تك هسته   سلول

 تام از   RNA. شيب غلظتي فايكول جدا شدند    روش سانتريفوژ   
وسـيله معـرف تريـزول       اي به   سلول تك هسته   4-5×106حدود  

(Trizol) (Invitrogen)  برداري  قبل از واكنش نسخه   .  جدا شد
 استخراج شده با الكتروفورز و      RNAمعكوس كيفيت و كميت     

ــدازه ــومتر ان ــد بيوفت ــري ش ــنتز . گي ــراي س ــت cDNAب  از كي
.RevertAid First strand cDNA synthesis (Fermentas) 

 M-MLV RT ميكروليتـر  1 با RNA ميكروليتر 1. استفاده شد
 - ميكـرو  X1  ،2 ميكروليتر بافر    4 واحد در هر ميكروليتر،      200(

  ، ) نـانوگرم در هـر ميكروليتـر       500(ليتر آغازگر رنـدم هگزامـر       
ــوط 2 ــر مخل ــيdNTP) 10 ميكروليت ــول  ميل ــر 1، )م  ميكروليت

RNasin) 40 ــر ــر ميكروليت ــد در ه ــر آب 9و )  واح  ميكروليت
  .برداري معكوس قرار گرفت  مورد نسخهDEPCمجاور شده با 

  
2-3- Syber-Green Real-Time RT-PCR 

 Fast Start Syber Greenبـراي ايـن منظـور از كيـت     

Master (Roche) ــستم  Corbett-rotor (gene-6000) و سي
 رقـت مختلـف از      5سـتاندارد   براي رسم منحنـي ا    . استفاده شد 

RNA   بر طبق دسـتورالعمل كيـت، واكـنش        .  استاندارد تهيه شد
PCR ميكروليتــر انجــام شــد كــه شــامل 20 در حجــم نهــايي   

 نانومولار 300، (Master Mix) ميكروليتر از مخلوط اصلي 10
   و  DEPC ميكروليتر از آب مجاور شـده بـا  4/6از هر آغازگر، 

 بــا Real-Time PCRواكــنش . د بــوcDNA ميكروليتــر از 2
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گـراد    درجه سانتي  95 دقيقه در    15الگوي دمايي زير انجام شد؛      
 Hot-start) شـروع داغ  Taqسازي آنـزيم پليمـراز    براي فعال

Taq-Polymerase) ــپس ــامل؛  35 س ــه ش ــه در 15 چرخ    ثاني
 ثانيه در 30، (Denaturation)گراد براي واسرشتگي    درجه سانتي  95
ــراي 57 ــه ب ــصال  درج ــه در 60 و (Anneling) ات ــه 60 ثاني  درج

هـا    و همچنين در پايان چرخـه      (Extension)گراد براي بسط     سانتي
بــراي بررســي اختــصاصي بــودن قطعــه تكثيــر يافتــه منحنــي ذوب 

(Melting Curve) درجـه بـا   95 تا 60اي از   درجه1 با افزايش 
. د، در نظـر گرفتـه ش ـ      (Holding) ثانيه ماندن در هر درجه       20

توالي آغازگرهاي مـورد اسـتفاده از مقـالات قبلـي اسـتخراج و           
  ]:16[عبارتند از 

(Forward) جلويي B-actin:  
5′- GCTGTGCTACGTCGCCCTG -3′. 
(Reverse) برگشتي B-actin:  
5′- GGAGGAGCTGGAAGCAGCC -3′. 
  :MDR1 جلويي
5′- TCCTCAGTCAAGTTCAGAGTCTTCA -3′. 
  :MDR1 برگشتي
5′- TCTCCACTTGATGATGTCTCTCACT -3′. 
  :hOCT1 جلويي
5′- GGGCAGCCTGCCTCGTCATG -3′. 
  :hOCT1 برگشتي
5′- ACCTCCCTCAGCCTGAAGAC -3′. 

  

   نتايج-3
 در گروه   MDR1 و   hOCT1 بيان متمايز    -3-1

  بيماران و افراد سالم
 و شرايط انجام    cDNAكار رفته براي سنتز       به RNAمقدار  
RT-PCR   در انجـام    . ها يكـسان بـود     نه براي تمامي نموReal-

Time PCR از B-Actinعنوان كنترل داخلي استفاده شد كه   به
هاي بيماران و افراد سالم مـشاهده شـد؛    بيان آن در تمامي نمونه  

ــالي ــان   در ح ــه بي ــاران و  6/58 در hOCT1ك ــد از بيم    درص

 در MDR1بيـان  .  درصد از افراد سالم قابل ارزيـابي بـود     5/55
 . درصد از افراد سالم مشاهده شد59د از بيماران و  درص100

  
 MDR1 و   hOCT1 بررسي سـطح بيـان       -3-2

  در بين بيماران و گروه كنترل
 در بـين بيمـاران و       MDR1 و   hOCT1ارتباط سطح بيـان     

 تجزيـه و تحليـل      t-testگروه كنترل با استفاده از آزمون آماري        
دار بـود    ي معن ـ P=001/0 با مقدار ارزشـي      MDR1شد كه بيان    

، P=63/0 با مقـدار ارزشـي       hOCT1اختلاف بيان   ). 1نمودار  (
  ).2نمودار (دار نبود  معني

  

  
  

 در دو گــروه بيمــار و ســالم، كــه اخــتلاف MDR1 بيــان نــسبي 1نمــودار 
  .)>05/0P(داري وجود دارد  معني

  

  
  

داري   در دو گروه بيمار و سالم، اختلاف معنـي         hOCT1 بيان نسبي    2نمودار  
  ).<05/0P(بين دو گروه وجود ندارد در 

  
 و  hOCT1 بررسي ارتبـاط سـطح بيـان         -3-3

MDR1در دو گروه بيماران   
اختلاف سطح بيـان ايـن دو ژن در دو گـروه بيمـاران فـاز                
مزمن و فاز پيشرفته بدون تفكيك جنس بـا اسـتفاده از آزمـون              
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.  انجــام گرفــتU (Mann-Whitney U)ويتنــي  آمــاري مــن
دار   معنـي  P=04/0 با مقدار ارزشي     MDR1ن  اختلاف سطح بيا  

 بود كه   47/0 برابر   P مقدار   hOCT1و در مورد    ) 3نمودار  (بود  
  ).4 نمودار(دار نيست  معني

  

  
  

، فاز بلاسـتيك     در گروه بيماران فاز تسريع رشد      MDR1 بيان نسبي    3 نمودار
 بـين   داري در  و گروه بيماران فاز مزمن نشان داده شده است كه اختلاف معني           

  ).>05/0P(دو گروه وجود دارد 
  

  
  

،  دو گـروه بيمـار فازهـاي تـسريع رشـد            در hOCT1 بيـان نـسبي      4 نمودار
داري بـين دو گـروه    اختلاف معني. بلاستيك و فاز مزمن نشان داده شده است  

  ).<05/0P(وجود ندارد 
  

 MDR1 و   hOCT1 بررسي همبستگي بيان     -3-4
  در بيماران و گروه سالم

تگي ميـان ايـن دو ژن در جمعيـت بيمـار بـا              بررسي همبس 
دار بوده و همبستگي از       معني rs=36/0 و   P=02/0مقدار ارزشي   

 MDR1 و   hOCT1بررسي همبستگي بيـان     . نوع مستقيم است  
ــي    ــدار ارزش ــا مق ــرل ب ــت كنت  rs=54/0 و P=002/0در جمعي

همچنـين شـدت    . دار و از نوع همبـستگي مـستقيم اسـت          معني
  .لم بيشتر از گروه بيمار بودهمبستگي در گروه سا

 با طول   MDR1 و   hOCT1 تغييرات بيان    -3-5
  مدت درمان

) مدت زمان درمـان   (براي بررسي ارتباط بين سابقه بيماري       
، اين ارتباط مورد تجزيـه و تحليـل         MDR1 و   hOCT1و بيان   

آماري قرار گرفت و اين فرض كه با افزايش دوره بيماري بيـان             
MDR1   يافـت، مـشاهده نـشد و از لحـاظ            نيز افزايش خواهد 

  .داري بين اين فاكتورها وجود نداشت آماري ارتباط معني
  

   پاسخ به درمان بيماران-3-6
در اين مطالعه پاسخ هماتولوژيك بيماران بررسي شـد كـه            
ميزان پاسخ هماتولوژيك در بيماران فاز مزمن بيشتر از بيمـاران           

بيمـاران فـاز تـسريع       درصد از    75طوري كه    به. فاز پيشرفته بود  
شده و بلاستيك پاسخ هماتولوژيك نداشتند و در بيمـاران فـاز            

  . درصد از بيماران پاسخ هماتولوژيك نداشتند10مزمن 
  

   بحث-4
.  بهترين گزينه درماني استفاده از ايماتيـب       CMLدر درمان   

اين دارو يك مهـار كننـده تيـروزين كينـاز اسـت كـه بـا مهـار                   
هـا را مهـار      ، رشد سـرطاني سـلول     BCR-ABLتيروزين كيناز   

نتايج مطالعات باليني در بيماران تحـت درمـان بـا           ]. 17[كند   مي
 را CHR (Complete Hematologic Response)ايماتينيب 
كـه ايـن     درصد از بيماران نشان داد و با وجود اين80در حدود  

ــان  ــا درم ــان در مقايــسه ب ــه درم ــزايش  پاســخ ب هــاي قبلــي اف
 درصـد از    20دهـد، امـا هنـوز در حـدود           يچشمگيري نشان م  

شـود   بيماران تحت درمان با ايماتينيب پاسخ مطلوب ايجاد نمي        
بعضي از بيماران در شروع درمان بـا ايماتينيـب، مقاومـت     ].7[

دهند و بعضي بعد از يك دوره پاسـخ اوليـه مقاومـت              نشان مي 
حـال نقـش نـاقلين دارويـي در القـاي            تا بـه  ]. 4[دهند   نشان مي 

قاومت به شيمي درماني گزارش شـده اسـت كـه ايـن نـاقلين               م
خـوبي شـناخته     هاي القاي مقاومت بـه     دارويي يكي از مكانيسم   

در ]. 14،  8[هاي بدخيم هستند     شده در تعدادي از ساير بيماري     
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دهــي  دهــي و درون ايــن مطالعــه نقــش دو ناقــل عمــده بــرون
  . بررسي شده استCMLايماتينيب در بيماران مبتلا به 

 در  MDR1طور كه قبلاً در نتايج ذكر شد افزايش بيـان            همان
. داري داشـت   گروه بيماران نسبت به گروه كنترل اخـتلاف معنـي         

همچنين بيان اين ژن در بيماران فاز پيشرفته در مقايسه با بيمـاران             
 MDR1افــزايش بيــان . داري داشــت فــاز مــزمن افــزايش معنــي

 بـه ايماتينيـب نخـست       عنوان يك مكانيسم احتمـالي مقاومـت       به
]. 18[ و همكارانش تشخيص داده شد       (Mahon)وسيله ماهون    به
، را بـا مواجهـه تـدريجي        LAMA-84Rها رده سلولي مقاوم،      آن

هاي افزايشي ايماتينيب توسعه دادند در اين رده سـلولي           با غلظت 
 نسبت بـه رده والـد اوليـه افـزايش        MDR1 و   BCR-ABLبيان  

ــن ر   ــشت اي ــود و ك ــه ب ــل   يافت ــضور ورامپامي ــاوم در ح ده مق
(Verapamil) ــده ، موجــب بازگــشت MDR1، يــك مهــار كنن

، ABCدر خــانواده نــاقلين ]. 18[حــساسيت بــه ايماتينيــب شــد 
ABCC1  يـا MRP1 (Multidrug Resistance-associated 

Protein)            نيز در مواردي با القاي مقاومت در ارتباط بوده اما در 
ب دخالتي ندارد؛ در نتيجـه ايماتينيـب        القاي مقاومت به ايماتيني   

 و همكارانش   (White)وايت  ]. 19[ نيست   MRP1سوبستراي  
 در القاي مقاومت و تغييـرات غلظـت داخـل           MDR1درگيري  

ــد    ــات كردن ــلولي اثب ــلولي دارو را در دو رده س ــو ]. 20[س مل
(Melo)      افزايش بيـان     2007 و همكارانش در سال MDR1  را 
ن دادند كه با ايجاد مقاومـت مـرتبط         هاي سرطاني نشا   در سلول 

تواند عاملي در القاي      مي MDR1بنابراين افزايش بيان    ]. 3[بود  
مقاومت باشد كه باعث عود و پيشرفت بيماري بـه فـاز تـسريع        

 در ABCعلاوه بر درگيري خـانواده  . شده و فاز بلاستيك باشد   
ها كه   دهي و كاستن غلظت داخل سلولي دارو در بدخيمي         برون

اند، اخيراً نقش اين      به امروز بيشتر از اين ديدگاه بررسي شده        تا
هــا،  نـاقلين در انتقــال عوامـل ليپيــدي از جملـه پروســتاگلندين   

ــوترين ــا،  لك  PAF و SP1 (Sphingosine-1-Phosphate)ه
(Platelet Activating Factor)   به خارج از سلول بـه اثبـات 

ول موجـب  حضور ايـن عوامـل در خـارج از سـل        . رسيده است 
فعال شدن مسيرهاي سيگنال رساني مختلفي شده كه منتهي بـه           

زايـي، تحريـك    جـايي، فعـال شـدن رگ    تكثير سلولي، بقا، جابه  
در ايـن بـين     ]. 21[شـود    متاستاز و فرار از سيـستم ايمنـي مـي         

MDR1    در انتقال PAF       ايـن  .  بـه خـارج از سـلول نقـش دارد
. لفـي نقـش دارد    مولكول در عملكردهاي وابسته به تومـور مخت       

PAF        گيرنده متصل بـه پـروتئين ،G (GPCR)      خـود را فعـال 
ريـزي شـده     هـاي ضـد مـرگ برنامـه        كند و افزايش پروتئين    مي

 را القا BCL-XL و BCL-2 (B-cell Lemphoma 2)سلولي 
ريـزي شـده     توانند مانع از مرگ برنامه     كند كه اين عوامل مي     مي

  ].22[يابند  رش ميهاي مقاوم گست سلول شده و نتيجه سلول
 را نيز در اين مطالعه      hOCT1محققان حاضر همچنين بيان     

 مسئول جذب سلولي و دفـع       OCTهاي   پروتئين. بررسي كردند 
. بار اسـت   تعدادي از سوبستراهاي برونزاد و درونزاد كاتيوني بي       

 در  OCTهـاي    ، نقـش پـروتئين    ABCاما در مقايسه با خانواده      
بـه دليـل    .  كمتر بررسي شده اسـت     القاي مقاومت چند دارويي،   

دهـي دخيـل باشـد در         بيشتر از آن كه در برون      hOCT1كه   اين
جذب نقش دارد ممكن است كه كـاهش آن پاسـخ بـه شـيمي               

ــد   ــرار ده ــأثير ق ــت ت ــاني را تح ــاس . درم  و (Thomas)توم
همكارانش در مطالعه خود دريافتنـد كـه جـذب ايماتينيـب بـه              

دهي ايماتينيـب    ال بوده و درون   داخل سلول تماماً يك فرايند فع     
گيـرد و ديگـر اعـضاي خـانواده           صورت مي  hOCT1واسطه   به

OCT  طور  همان]. 14[دهي ايماتينيب در ارتباط نيست        با درون
كه وايت و همكارانش نشان دادند در بيماراني كـه سـطح بيـان              

hOCT1         زياد است، در درمان با ايماتينيب، افزايش چشمگيري 
 دارنـد   hOCT1ي نسبت به بيماران با بيان كم        در پاسخ مولكول  

 را در   hOCT1توماس و همكارانش سطوح متفاوت بيان       ]. 20[
داري در بـين     بيماران مشاهده كردند اما نتوانستند ارتبـاط معنـي        

]. 14[سطح بيان اين ژن با شرايط بـاليني بيمـاران نـشان دهنـد               
ه  و همكارانش بيـان چنـد ژن از جمل ـ         (Lucy)همچنين لوسي   

hOCT1      دهنده بـه    دهنده و غيرپاسخ    را در دو گروه بيمار پاسخ
 در  hOCT1درمان بررسي كردند و مشاهده كردند كه بيان پايه          

بيماران متغيير است و تفاوت قابل توجهي با گروه سالم نـدارد            
 را در بيمـاران  hOCT1محققان حاضر نيز افـزايش بيـان      ]. 15[
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سالم مشاهده كردند ولي ايـن      در مقايسه با افراد      CMLمبتلا به   
ايـن  . دار نبود و بيان اين ژن در بيماران متغير بود          اختلاف معني 

هاي لوسي و توماس هستند و همـديگر را          نتايج سازگار با يافته   
طور فعال ايماتيـب      به hOCT1كه   با توجه به اين   . كنند تأييد مي 

كـم  كند، ممكن است در بيماران با سطح بيان          را وارد سلول مي   
hOCT1          غلظت داخل سلولي كافي از ايماتيب حاصل نشود و ،

بايد يادآور شويم كـه ايـن       . رو پاسخ مطلوب ايجاد نشود     از اين 
 بـوده و  mRNAمطالعات تنها در حد بررسي بيان ژن در سطح  

 و  mRNAاين امكان وجود دارد كه ارتباط مستقيمي بين سطح          
ر نتيجه منجـر بـه      ترجمه آن به پروتئين وجود نداشته باشد و د        

  .خواني سطح بيان ژن با پاسخ مولكولي شود عدم هم
 نفر بيمار مورد 5همچنين در اين مطالعه بيان اين دو ژن در   

 متغيـر بـود   hOCT1، مطالعه شد كه بيان (New Case)جديد 
 در دو مورد از بيماران افزايش بيـان         MDR1ولي در مورد بيان     

تواند به دليل زيـاد بـودن        يچندين برابري مشاهده شد كه اين م      
دخيم باشد؛ زيرا در ايـن بيمـاران هنـوز از           هاي ب  جمعيت سلول 

هيچ نوع درماني استفاده نـشده اسـت و ميـزان كلـي شـمارش               
بعد از شروع درمان، مهار انكـوپروتئين رشـد         . سلولي بالا است  

هاي سـرطاني را متوقـف كـرده و ايـن جمعيـت كـاهش                سلول
لازم به ذكر است كه تعداد بيماران مورد جديد در ايـن            . يابد مي

. ه كم بود و بررسي بايد در جمعيت بيشتري انجـام گيـرد            مطالع
 در بيمـاران فـاز مـزمن        CHRهمچنين مشاهده شد كـه ميـزان        

شـدت همبـستگي    . نسبت به بيماران فاز پيـشرفته بيـشتر اسـت         
hOCT1   و MDR1             در گروه كنتـرل نـسبت بـه گـروه بيمـاران 

تقيم دار بود و اين ارتباط مس      بيشتر بوده ولي در هر دو گروه معني       
 در نتيجه افـزايش فعاليـت       hOCT1ممكن است ناشي از فعاليت      

  . باشدMDR1فيزيولوژيك حاصل از افزايش بيان و عملكرد 
  

   تشكر و قدرداني-5
نامه كارشناسي ارشد است كه با       مطالعه حاضر حاصل پايان   

حمايت مـالي دانـشگاه تربيـت مـدرس و بخـش همـاتولوژي              
 شـده اسـت كـه نويـسندگان         دانشگاه علوم پزشكي تبريز انجام    

هـاي   وسيله مراتب سپاس و قـدرداني خـود را از دانـشگاه           بدين
همچنين از مدير محترم گروه ايمونولوژي      . دارند مذكور ابراز مي  

دانشگاه علوم پزشكي تبريز جناب آقاي دكتر مجيدي كه امكان          
انجام اين تحقيق را در آن گروه فراهم كردنـد، تقـدير و تـشكر              

گيري بيمارسـتان    در ضمن از پرسنل واحد نمونه     . آيد عمل مي  به
قاضي طباطبايي تبريز، سركار خانم نوبري و سركار خانم نعمتي     
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