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 به مبتلا بیماران در( IDO) 1-اکسیژناز دی 3و2 آمین ایندول و CD200 های مولکول ترجیهی بیان

 شده عود( AML) حاد میلوئیدی لوسمی

 

 3و2عبدالملکی سارا، *1معماریان علی
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 چکیده

 های پاسخ در نقص سیستمیک، بدخیمی یک عنوان به AML پیشرفت و پاتوژنز اصلی عوامل از یکی :هدف و زمینه

 این درمان در ایمونوتراپی اهداف از یکی عنوان به تواند می که است مهاری و تنظیمی عملکردهای افزایش طریق از ایمنی

 کننده مهار آنزیم و ایمنی سرکوبگر مولکول یک عنوان به CD200 مولکول بیان افزایش. گیرد قرار استفاده مورد بیماران

 در ماتوپویتیکه های بدخیمی و ها سرطان از برخی در (IDO) اکسیژناز دی 3 و 2 آمین اندول نام به ایمنی های پاسخ

 شده داده نشان AML بیماران بد آگهی پیش و پیشرفت با آنها ارتباط همچنین و شده مشاهده ای جداگانه مطالعات

 با مهم فاکتور دو عنوان به IDO و CD200 های مولکول ارتباط و بیان همزمان بررسی به مطالعه دراین. است

 .است شده پرداخته عود دچار و تشخیص تازه AML بیماران در نی،ایم های پاسخ سرکوب در مشابه نسبتاً عملکردهای

 و تشخیص تازه بیمار 48 (PBMCs) محیطی خون های نمونه ای هسته تک های سلول از مطالعه این در :بررسی روش

 در CD200 های مولکول بیان میزان. شد استفاده( کنترل عنوان به) نرمال فرد 32 همچنین و AML به مبتلا عود دچار

 Real-Time PCR تکنیک کمک به ها سلول این در IDO-1 ژن نسبی بیان و فلوسایتومتری روش به ها سلول سطح

  .شد استفاده Spss17 افزار نرم از آمده، دست به نتایج آماری آنالیزهای انجام جهت نهایتاً و گرفتند قرار ارزیابی مورد

 طور به ،=044/0 (P ( IDO-1 و =P) CD20002/0 (های مولکول که داد نشان مطالعه این از حاصل نتایج :ها یافته

 زیرگروه مقایسه. دارند بیان افزایش عود دچار AML بیماران خصوصا و لوسمیک بیماران های نمونه در داری معنی کاملا

 IDO-1 مولکول مورد در که درحالی. نداد نشان را داری معنی اختلاف CD200 بیان نظر از بیماران این FABهای

 مولکول دو این بیان میان که شد مشاهده همچنین .=P) 01/0( شد دیده کمی اختلاف M3 با M4 های زیرگروه میان

 و مستقیم رابطه =r=009/0 (P , 74/0( شده عود بیماران گروه ویژه به و =P) r=022/0 , 55/0( بیماران تمامی در

 .نشد دیده نرمال افراد در رتباطا این که صورتی در دارد، وجود داری معنی همبستگی

 AML بیماران در ها آن قوی ارتباط و نقش و IDO-1 و CD200 بیان افزایش به توجه با مجموع در :گیری نتیجه

 می نظر به بیماری، این پیشرفت و القاء در T-reg های لنفوسیت با ها مولکول این دوطرفه ارتباط همچنین و شده عود
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 پاسخ تقویت جهت تواند می ها آن همزمان مهار و بوده مفید آگهی پیش تر دقیق بررسی جهت ها آن همزمان سنجش رسد

  .باشد موثر بسیار عود دچار بیماران در مشخصا ایمونوتراپی اثرات و اختصاصی ایمنی

 عود بیماری، پیشرفت ایمنی، پاسخ مهار ،AML، CD200، IDO حاد میلوئیدی لوسمی :کلیدی کلمات

 معماریان علیئول: نویسنده مس

 گرگان، دانشگاه علوم پزشکی گلستان ایران،آدرس: 

 alimemarian@goums.ac.ir: ایمیل: 
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 مقدمه

 و پیچیدده  بیمداری  یدک  (AML) حداد  میلوئیددی  لوسمی

 و تکثیددر بددا و بددوده فنددوتی ی و ژنددوتی ی لحددا  از ندداهمگن

 رده خونسدداز سدداز پددیش هددای سددلول آپوپتددوز بدده مقاومددت

 خدون  و اسدتخوان  مغدز  در هدا  سلول این تجمع و میلوئیدی

 لوسدمی  تدرین  شایع AML .[1] شودمی شناسایی محیطی

 باشدد  مدی  حاد لوسمی ترینشایع و بالغین در میلوئیدی رده

 در توانندد  می احتمالاً AML مختلف انواع و هازیرگروه[. 2]

 ایدن  کده  شدوند  ایجاد مختلفی زایی بیماری هایمکانیسم اثر

 و ژنتیکدی  هدای ناهنجداری  بدین  عملکردی ارتباط ربیانگ امر

 بدا  همچنین و ها ژن از برخی بیان الگوی با مختلف مولکولی

 .]5-3] باشد بیماری آگهیپیش

 در ایمنی های پاسخ با ارتباط در گرفته صورت مطالعات

 مهاری فعالیت افزایش کلی بطور ،AML به مبتلا بیماران

 از یکی عنوان به که دهد می نشان بیماران این در را ایمنی

 می شمار به بیماری پیشرفت و زایی بیماری اصلی عوامل

 و حضور که است شده مشخص همچنین[. 9-6] آیند

 ایجاد با  (T-reg)تنظیمی T های لنفوسیت بیشتر فعالیت

 مرتبط بیماران این در بد آگهی پیش و (relaps) عود

 افزایش در ندتوا می ها آن فعالیت کاهش و مهار و بوده

 گردد واقع مؤثر AML بیماران ایمونوتراپی و درمان کارایی

[8-13[. 

CD200 تنظیم در دخیل های مولکول از یکی عنوان به 

 و بوده مطرح تولرانس القاء نتیجه در و ایمنی های پاسخ

 شود می یاد مهاری مهم مارکر یک عنوان به آن از حتی

 که دهند می نشان شده انجام مطالعات همچنین[. 14-16]

 های بدخیمی و ها سرطان از بسیاری در CD200 مولکول

 این رسد می نظر به و داشته توجهی قابل بیان خونی

 توموری ضد های پاسخ سرکوب و کاهش با بیان افزایش

 .]18-17] باشد مرتبط

 فعالیت و تولید دوطرفه و مستقیم ارتباط مطالعه چندین در

 3 و 2 آمین اندول نام به ایمنی ایه پاسخ کننده مهار آنزیم

 T-reg های سلول فعالیت و میزان با( IDO) اکسیژناز دی

 شده مشاهده دیگر طرف از[. 21-19] است شده داده نشان

 و سرطانی بیماران از برخی در آنزیم این میزان که است

 می حالت این که بطوری یابد می افزایش  AMLهمچنین

 از[. 23-22, 11] گردد ایمنی های پاسخ مهار به منجر تواند

 بیان میان مستقیم ارتباط نیز ما قبلی مطالعه در که آنجایی

 فعالیت و T-reg های سلول میزان و CD200 مولکول

 مطالعه دراین ،[8] شد داده نشان AML بیماران در ها آن

 های مولکول بیان میان ارتباط بررسی به بار اولین برای

CD200 و IDO بیماران در مهاری، عوامل عنوان به 

AML شد پرداخته عود دچار و تشخیص تازه. 

 

 روش بررسی

 بیماران و افراد کنترل

مراجعه کننده  AML مبتلا به بیمار 48در این مطالعه از 

های ولیعصر )امام خمینی( و  به بخش خون بیمارستان

و  6/84با میانگین سنی زن  19مرد و  29شریعتی تهران )

های پیش ساز  سال( که بدخیمی سلول 19-71 محدوده

یید پزشک متخصص خون أها به ت مغز استخوان در آن

نمونه گیری خون نامه،  رضایتپس از اخذ رسیده بود، 

میلی لیتر( به عمل آمد. این نمونه  15-10حدود محیطی )

بلافاصله پس از تشخیص و قبل از شروع مورد  33در گیری 
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ود بیماری صورت گرفت. عاز مورد پس  15درمان و در 

 مشخصات بیماران شامل سن، جنس، درصد 1در جدول 

زیر نوع  و در زمان نمونه گیری (بلاستسلول های نابلالغ )

نشان داده شده  FABبیماری بر اساس سیستم نامگذاری 

مولکول های  است. در این مطالعه برای مقایسه نتایج بیان

CD200 وIDO-1  20داوطلب )فرد سالم  32، از تعداد 

 17-68و محدوده  6/42زن با میانگین سنی  12مرد و 

به میلی لیتر(  15تا  10نمونه های خون محیطی )سال( نیز 

 اخذ شد. عنوان کنترل 

 سلولهای بلاستی و تک هسته ایجداسازی 

سلول های تک هسته ای خون محیطی جداسازی لایه 

(PBMCs)  گالی سانتریفوژ گرادیان چروش با استفاده از

پس از انجام صورت پذیرفت. 077/1بر روی فایکول با چگالی 

تک حلقه شیری رنگ که حاوی سلول های سانتریفیوژ، 

و برای مراحل بعدی مطالعه  جمع آوری شده هسته ای بود،

 .[24]ذخیره گردید 

توسط آنتی  CD200سطح سلولی مارکر رنگ آمیزی 

ی های منوکلونال متصل به ماده فلورسنت و باد

 لوسایتومتری ارزیابی آن ها توسط روش ف

در این رنگ آمیزی از آنتی بادی منوکلونال موشی ضد 

CD200  انسانی که با ماده فلورسانتPE  کونژوگه بود

(Biolegend, San Diego, USA)   استفاده شد. به

تقسیم و  PBSپس از شستشوی سلولها با بافر این ترتیب 

هزار در لوله  500ودا به تعداد حد)های مورد نظر  سلول

 5میزان  (μl 100حجم با  و های مخصوص فلوسایتومتری

)بر اساس میزان  آنتی بادی کونژوگهمیکرولیتر از 

مخلوط  ه وافزود به هر لولهپیشنهادی شرکت تولید کننده( 

ی درجه سانت 4دمای  دقیقه در 45به مدت  لوله ها شد و

یک بار با   س. سنگهداری شدندگراد و در شرایط تاریکی 

میلی لیتر از  5/0در پایان مقدار  ه وشستشو شد PBSبافر 

( به تمامی PBSدر  %1)پارافرمالدئید  کننده محلول فیکس

 .لوله ها افزوده شد

برای شناسایی سلول های نشان دار پس از رنگ آمیزی 

 FacsCalibur BDشده از دستگاه فلوسایتومتری

(Becton-Dickinson, CA, USA) .در استفاده شد 

برای تعیین محدوده های سلولی مورد نظر و همچنین ابتدا 

برای هر نمونه به  (background)حذف رنگ پس زمینه 

 های آنتی بادیکه با های کنترل منفی شکل مجزا از سلول 

 .[8]مجاور شده بودند، استفاده شد مربوطه  کنترلایزوتایپ 

-realtimeو آزمون  cDNAسنتز ، RNAاستخراج 

PCR  برای ارزیابی بیان ژنIDO-1 

در آن ها ، (PBS) فسفات ها با بافر پس از شستشوی سلول

 RNAمحلول مخصوص لیز کننده سلول کیت استخراج

(RNeasy Mini Kit, QIAGEN, USA)  در لوله

 تا تمامی سلول ندپی تاژ شد RNase-DNase freeهای 
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عمل طبق دستورال RNAلیز شوند. استخراج  ها کاملاً

های افینیتی مربوطه و  ستونشرکت سازنده، با استفاده از 

طی چندین مرحله شستشو صورت گرفت. پس از بدست 

میکروگرم از  1با خلوص و کیفیت مناسب،  RNAآوردن 

 QuantiTect reverse)با استفاده از کیت کیاژن آن 

transcription)  برای تهیهcDNA شد. س س  استفاده

با  Realtime-PCRآزمون  جهت انجامها cDNAاین 

Master-Mix  حاویSYBR Green 

(PrimerDesign, Southampton, UK)  و با استفاده

 ,ABI  (ABI, Applied Biosystems دستگاهاز 

USA) سبی بیان ژنو پرایمرهای اختصاصی برای ارزیابی ن 

IDO-1  به همراه ژنβ-actin  ،به عنوان کنترل داخلی

صورت گرفت. توالی پرایمرهای مورد استفاده در آزمون 

PCR  [25, 8]به صورت زیر است : 

 آنالیزهای آماری داده ها

جهت مقایسه داده ها و تعیین اختلافات مربوطه در گروه 

)برای متغیرهای  Student’s Tاز تست  مورد بررسیهای 

)برای  Mann–Whitney Uدارای توزیع نرمال( و تست 

متغیرهای دارای توزیع غیر نرمال( استفاده گردید. همچنین 

مورد جهت آنالیزهای همبستگی  Spearmanآزمون 

به عنوان وجود  05/0کمتر از  P.valueاستفاده قرار گرفت. 

تمامی محاسبات و  در نظر گرفته شد. اختلاف معنی دار

انجام  SPSS 17آنالیزهای آماری با استفاده از نرم افزار 

 گردید.

 

 یافته ها:

در بیماران و افراد CD200ارزیابی میزان فراوانی مولکول 

 سالم

در سطح سلول ها در  CD200برای بررسی بیان مولکول 

فاده شد که است روش فلوسایتومتریبیماران و افراد نرمال از 

نتایج مربوط به یک نمونه بیمار و یک نمونه نرمال در شکل 

نشان داده شده است. بر اساس آنالیزهای صورت گرفته  1

در سلول  CD200مشخص شد که میزان بیان مولکول 

های توموری بیماران در مقایسه با سلول های افراد نرمال از 

و  (p=0.02)نظر آماری بطور معنی داری دچار افزایش بود 

از بیماران از نظر بیان این مولکول )با  %57همچنین حدود 

بیان(، مثبت بودند. مقایسه  cut off 10%در نظر گرفتن 

زیرگروه های بیماران موجود در این مطالعه بر اساس طبقه 

اختلاف معنی داری را در مورد FAB(M1-M5) بندی 

روه ( در صورتی که گA 2نشان نداد )شکل  CD200بیان 

بیماران تازه تشخیص در مقایسه با بیماران دچار عود دارای 

(. B 2)شکل  (p=0.025)اختلاف معنی داری بودند 

 مقایسه میان خانم ها و آقایان در هر دو گروه بیمار و افراد

 CD200سالم هیچگونه اختلاف معنی داری را از نظر بیان 

 نشان نداد.
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 یک محیطی خون های سلول در CD200 مارکر بیان  -1 شکل

 فلوسایتومتری روش با( B)نرمال فرد یک وAML   (A) نمونه

 

 های سلول سطح در CD200 بیان درصد میانگین  -2 شکل

 و FAB (A) های زیرگروه در AML بیماران محیطی خون

 (B) شده عود و تشخیص تازه بیماران

 مولکول بیان گرفته صورت آماری آنالیزهای اساس بر

CD200 های زیرگروه یانم در FAB داری معنی اختلاف 

 و تشخیص تازه بیماران بین که صورتی در( A) نداد نشان

 (=*).p<0.05) بود دار معنی اختلاف این شده عود

 در سلول های خون محیطی  IDO-1بررسی میزان بیان ژن 

به روش تکنیک  IDOمولکول mRNAسطوح کمی 

Real-time PCR  گیری شد و در این سلول ها اندازه

نتایج به دست آمده افزایش نسبی معنی دار بیان این 

مولکول را درسلول های توموری بیماران در مقایسه با نمونه 

(. مقایسه 3)شکل  (p=0.044)های نرمال نشان داد 

با یکدیگر FAB زیرگروه های بیماران بر اساس طبقه بندی 

ه با در مقایس M4تنها در زیرگروه  IDO-1در مورد بیان 

 (p=0.01)اختلاف معنی داری را نشان داد  M3زیرگروه 

(. علاوه بر آن مشاهده شد که گروه بیماران A 4)شکل 

دچار عود در مقایسه با بیماران تازه تشخیص، دارای افزایش 

 4)شکل  (p=0.003)هستند  IDO-1کاملاً معنی داری از 

Bافراد  (. مقایسه میان زنان و مردان در هر دوگروه بیمار و

 IDO-1سالم هیچگونه اختلاف معنی داری را از نظر بیان 

 نشان نداد.

 

 

 

38% 

CD200 CD200 
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(A) 
(B) 
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 خون های سلول در IDO-1 نسبی بیان میانگین -3 شکل

 نرمال افراد و AML بیماران محیطی

 مولکول بیان نسبت گرفته صورت آماری آنالیزهای اساس بر

IDO-1 بیماران در AML نرمال افراد با مقایسه در 

 (.p<0.05)*= داد نشان داری معنی ختلافا

در سلول های  IDO-1میانگین بیان نسبی  -4شکل 

 FABهای  در زیرگروه AMLخون محیطی بیماران 

(A)  و بیماران تازه تشخیص و عود شده(B) 

بر اساس آنالیزهای آماری صورت گرفته نسبت بیان مولکول 

IDO  در میان زیرگروه هایFAB تنها بین بیماران M3  و

M4  اختلاف معنی داری نشان داد(A)  ًو اختلاف کاملا

معنی داری بین بیماران تازه تشخیص و عود شده نیز دیده 

 .(p<0.05; **=<0.01=*)شد

 

بررسی همبستگی میان متغیرهای مختلف ارزیابی شده 

 بیماران و افراد نرمال 

آزمون همبستگی صورت گرفته میان متغیرهای بررسی شده 

ماران نشان داد که ارتباط معنی داری میان بیان در بی

CD200  وIDO-1  با درصد سلول های بلاستی نابالغ

بیماران دیده نشد در صورتی که این ارتباط در حالت عود 

(. از طرف دیگر میان بیان 2بیماری معنی دار بود )جدول 

در حالت کلی بیماران و  IDO-1با  CD200مولکول 

آن ها )به تفکیک  FABرگروه های همچنین در تمامی زی

که نتایج آن نشان داده  M1-M5در تمامی زیرگروه های 

نشده است( همبستگی کاملاً معنی داری وجود داشت و این 

ارتباط در شرایط عود بیماری بسیار قوی تر دیده شد 

( در حالی که ارتباط معنی داری میان این متغیرها 2)جدول 

شاهده نشد. ضمنا بررسی های با تغییرات سنی بیماران م

صورت گرفته در مورد متغیرهای مذکور در افراد نرمال 

 هیچگونه ارتباطی را نشان نداد.

 

 

ن

س

ب

ت 

افز

ای

ش 

بیا

 ن

(A

) 

(B) 

 نسبت افزایش بیان
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 آزمایشگاهی های یافته و مشخصات برخی -1جدول

 AML به مبتلا بیماران

 بیماران شده بررسی متغیرهای همبستگی میزان -2 جدول

AML 

 

 بحث و نتیجه گیری:

به عنوان یک  AMLیکی از عوامل اصلی بیماری زایی 

بدخیمی سیستمیک، نقص در پاسخ های ایمنی از طریق 

افزایش عملکردهای تنظیمی و مهاری است که به عنوان 

فاکتور مهمی در کاهش میزان بهبودی بیماران مبتلا نیز به 

نوان یکی از شمار می آید. این امر همچنین می تواند به ع

اهداف ایمونوتراپی در درمان این بیماران مورد استفاده قرار 

مطالعات گذشته افزایش بیان مولکول  [26, 9]گیرد. 

CD200  را در برخی از بدخیمی های هماتوپویتیک و

سن  کد بیمار

 )سال(

سلول های  جنس

نابالغ مغز 

استخوان
(%) 

 گروه های

FAB 

R1 35 M 52 M4 

ND2 51 F 80 M5 

ND3 38 M 34 M3 

ND4 55 M 70 M4 

ND5 45 M 55 M3 

ND6 55 M 70 M4 

R7 58 M 76 M4 

ND8 48 F 91 M5 

R9 67 M 69 M2 

R10 77 F 53 M5 

ND11 33 F 57 M2 

ND12 67 F 40 M4 

ND13 27 F 60 M4 

R14 46 M 98 M1 

ND15 36 M 80 M3 

ND16 58 M NA M3 

ND17 60 M 90 NA 

ND18 49 F NA M5 

ND19 39 M 75 M3 

R20 42 M 52 M4 

ND21 45 F 65 M5 

ND22 26 M 90 M4 

ND23 71 F 90 M3 

ND24 53 M 48 M2 

R25 61 M 53 M1 

ND26 32 F 76 M4 

ND27 40 F 80 M3 

ND28 70 M 57 M3 

ND29 53 M 90 M3 

R30 62 F 90 M5 

R31 67 M 49 M1 

ND32 55 F 83 NA 

ND33 31 M 46 M1 

ND34 17 M 65 M4 

ND35 38 M 95 M4 

ND36 47 F 55 M5 

R37 55 F 63 M4 

R38 42 M 75 M5 

ND39 49 M 53 M4 

ND40 57 F NA M6 

ND41 68 M 90 M2 

R42 86 M 91 M3 

ND43 31 F 80 NA 

R44 44 M 30 M5 

ND45 62 F 60 M5 

R46 19 M NA M2 

ND47 28 M 70 M3 

R48 47 F 67 M4 

ضریب  

 (r)همبستگی 

p.value 

با درصد سلول های  CD200میزان بیان 

 AMLنابالغ در تمامی بیماران 

41/0 055/0 

با درصد سلول های  CD200میزان بیان 

 عود شده AMLنابالغ در بیماران 

62/0 021/0 

ل های نابالغ با درصد سلو IDOمیزان بیان 

 AMLدر تمامی بیماران 

38/0 062/0 

با درصد سلول های نابالغ  IDOمیزان بیان 

 عود شده AMLدر بیماران 

66/0 01/0 

  IDOبا میزان بیان  CD200میزان بیان 

 AMLدر تمامی بیماران 

55/0 022/0 

 IDOبا میزان بیان  CD200میزان بیان 

 عود شده AMLدر بیماران 

74/0 009/0 
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همچنین ارتباط آن را با پیشرفت و پیش آگهی بد 

. از طرف دیگر [29-27, 17]شان داده اند ن AMLبیماران 

مشخص شد که  AMLدر مطالعه قبلی ما بر روی بیماران 

 Tافزایش میزان این مولکول با افزایش میزان لنفوسیت های 

با توجه به . [8]تنظیمی و فعالیت آنها مرتبط می باشد 

-Tوجود ارتباط میان پاسخ های تنظیمی، لنفوسیت های 

reg  و فعالیت آنزیمIDO-1  با یکدیگر و همچنین نقش و

، [23-19]در پیش آگهی بد این بیماران  IDO-1ارتباط 

در این مطالعه به بررسی همزمان بیان و ارتباط مولکول های 

CD200  وIDO-1  به عنوان دو فاکتور مهم با عملکردهای

 AMLنسبتاً مشابه در تنظیم پاسخ های ایمنی، در بیماران 

برای اولین بار  (relapse)تازه تشخیص و دچار عود 

 پرداخته شده است.

به آنتی ژنهای توموری قوی به  Tپاسخ مؤثر لنفوسیت های 

واسط تجزیه  میزان تری توفان وابسته بوده و متابولیت های

منجر به کاهش فعالیت و بقای  IDOآن تحت فعالیت آنزیم 

که  IDO-1. افزایش میزان [30]این سلول ها می گردند 

و خصوصاً بیماران  AMLدر مطالعه حاضر در بیماران 

AML ا( 4و  3شکال دچار عودB و همچنین مطالعات )

قبلی نشان داده شده است، از طریق مذکور می تواند در 

 AMLسرکوب پاسخ های ایمنی پیش آگهی بد بیماران 

. از طرف دیگر همانطوری که [25, 21] نقش مهمی ایفا کند

بیان در مطالعات قبلی نیز مشخص شده است، افزایش 

به عنوان یک عامل سرکوب گر پاسخ  CD200مولکول 

بطوری  [29, 8]وجود دارد  AMLهای ایمنی در بیماران 

که علاوه بر افزایش بیان معنی دار آن در بیماران ما، بیش از 

درصد( این مولکول را در سطح  57نیمی ازکل بیماران )

یک خود بیان نموده اند که بطور جالب سلول های لوسم

توجهی اکثر این بیماران در گروه عود شده می باشند )شکل 

2B مطالعات مرتبط با انتقال سیگنال مسیر .)ERK  در

، نشان داده است که افزایش فعالیت و AMLبیماران 

ارتباط این مسیر با پیش آگهی بد بیماران مرتبط است 

  CD200که این موضوع با توجه به ارتباط بیان  [31-32]

و پیش آگهی بد  [33]با فعالیت این مسیر انتقال سیگنال 

بیماران عود شده و شدت بیماری آن ها منطقی و توجیه 

 .پذیر به نظرمی رسد

و  CD200نظر بیان بیماران از  FABمقایسه زیرگروه های 

IDO-1  به ترتیب اشکال(2A  3وA که برای اولین بار )

تنها در زیر گروه  IDO-1صورت گرفته است، نشان داد که 

M4  در مقایسه باM3  افزایش معنی داری نشان می دهد

هم  CD200( که این اختلاف در مورد مولکول 4A)شکل 

ایی که (. از آنج2Aمشاهده شد اما معنی دار نبود )شکل 

از نظر قرار گرفتن تعداد بیماران  FABاین زیرگروه های

(، این 1عود شده در آنها با یکدیگر متفاوت هستند )جدول 

اختلاف بیان، صرفاً می تواند به علت فراوانی بیماران عود 

و به میزان کمتر در  M4شده به میزان بیشتر در زیرگروه 

ر صورت افزایش ( که احتمالاً د1باشد )جدول  M3زیرگروه 
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تعداد نمونه ها و توزیع متناسب تر آن ها در تمامی زیر 

 گروه ها این اختلافات کمتر خواهند شد. 

و   IDO-1آنالیزهای همبستگی در ارتباط با مولکول های

CD200  نشان می دهند که میان بیان ژن های آن ها در

 AMLافراد نرمال ارتباطی دیده نمی شود اما در بیماران 

( بطوری 2ان آن ها با هم ارتباط مستقیمی دارد )جدول بی

بیماران  FABکه ارتباط بیانی آن ها در همه زیرگروه های 

به صورت جداگانه نیز مشاهده شد که این امر بیان گر 

می باشد.  AMLپیوستگی بیانی آن ها در تمامی بیماران 

نکته جالب توجه این که این ارتباط مستقیم بیانی در حالت 

های عود بیماری بسیار قوی تر و معنی دارتر است )جدول 

(. بر اساس تنها دو مطالعه هم راستای صورت گرفته به 2

و همکاران در مورد  Fallarinoتوسط  invitroشکل 

، CD200-CD200Rپس از اتصال  IDOارتباط آنزیم 

نشان داده شد که انتقال سیگنال ناشی از این اتصال در 

ی می تواند تولید این آنزیم را دچار موش DCسلول های 

. از طرف دیگر بیان هر دو مولکول، [35-34]افزایش کند 

فقط در شرایط عود بیماران ما با میزان سلول های نابالغ 

(. از آنجایی که هر دو 2بدخیم مرتبط می باشد )جدول 

نقش مهمی ایفا می  مولکول در پاسخ های تنظیم ایمنی

کنند و عکس العمل های مناسب سیستم ایمنی برای حفظ 

( remissionحالت های بهبودی بیماران درمان شده )فاز 

، لذا به نظر می رسد افزایش [9]بسیار حائز اهمیت می باشد 

حتمالاً می تواند به عنوان ا IDO-1و  CD200بیش از حد 

یکی از عوامل توجیه کننده اختلال پاسخ های ایمنی مؤثر و 

خاطره ای و  Tمهار فعالیت های ضد توموری لنفوسیت های 

NK [36-37]  در این بیماران و در نتیجه تکثیر بیشتر

 د. سلول های بدخیم و عود بیماری به شمار آی

چندین مطالعات به شکل جداگانه نقش مهار مولکول های 

CD200  وIDO-1  را در افزایش پاسخ های مؤثر ضد

توموری نشان داده اند بطوری که حتی مهار کننده های 

اختصاصی این مولکول ها به عنوان عوامل مکمل درمانی در 

. با [41-38, 17]برخی از سرطان ها، پیشنهاد شده است 

توجه به نتایج بدست آمده از مطالعه حاضر و ارتباط دوطرفه 

و همچنین نقش  T-regاین مولکول ها با لنفوسیت های 

، به نظر می AMLمهم آن ها در القاء و پیشرفت لوسمی 

رسد سنجش همزمان آن ها جهت بررسی دقیق تر پیش 

ن ها می تواند جهت آگهی مفید بوده و مهار همزمان آ

افزایش تقویت پاسخ ایمنی و اثرات ایمونوتراپی و همچنین 

، (MRD) کاهش حداقل سلول های لوسمیک باقیمانده

 خصوصاً در بیماران دچار عود بسیار مؤثر باشد.

 

 تقدیر و تشکر

این مقاله حاصل طرح تحقیقاتی مصوب معاونت تحقیقات و 

و  10901با کد فن آوری دانشگاه علوم پزشکی تهران 

همکاری پژوهشگاه ابن سینا بوده است. بدین وسیله از 
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سرکار خانم دکتر ماهرو میراحمدیان و جناب آقای 

 دکتر محمود جدی تهرانی قدردانی می نماییم.
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