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 مقايسه فعاليت آنزيم تلومراز در بيماران مبتلا به لوسمي حاد و مزمن 

  قبل و بعد از شيمي درماني

  * غلامرضا طاهري پاك؛ * دكتر محمد تقي گودرزي؛ ** دكتر علي شهرياري احمدي؛ *دكتر محسن رضائي

  هچكيد
سازهاي نابالغ لنفوئيد يا ميلوئيد بوجود  شها اختلالات بدخيمي هستند كه از پروليفراسيون كلني پي لوسمي :سابقه و هدف

نظيم مرگ طبيعي سلولي در اكثريت و تكه تلومراز و تلومرها در كنترل پروليفراسيون سلولي  اخيراً نشان داده شده. آيند مي

هاي  ي بدخيمو  (Solid)تومورهاي سختبودن تلومراز را در اغلب  مطالعات گذشته ، فعال. هاي لوسميك دخالت دارند سلول

و مغز استخوان   (PB) با وجود اين مطالعات اندكي به بررسي فعاليت تلومراز در خون محيطي .هماتولوژيك اثبات نموده است

(BM) سال مبتلا به  در اين تحقيق فعاليت تلومراز در افراد بزرگ. ندا سال مبتلا به لوسمي قبل و بعد از درمان پرداخته  افراد بزرگ

  . مورد بررسي قرار گرفته استPCR – ELISA قبل و بعد از شيمي درماني با استفاده از تكنيك لوسمي حاد و مزمن

 تهيه ،اند گونه درمان نبوده  بيمار كه قبلاً  تحت هيچ25از   (PB) و خون محيطي(BM)هاي مغز استخوان  نمونه :ها مواد و روش

 15 نمونه خون محيطي و 50. ندا بوده مبتلا (CML)ه لوسمي مزمن  نفر ب8 و (AML) نفر به لوسمي حاد 17از اين تعداد . گرديد

.  تهيه گرديد به عنوان شاهدحين عمل جراحي قلبدر هاي قلبي  هاي دنده افراد مبتلا به بيماري نمونه مغز استخوان از استخوان

 استفاده از محلول ليزات و ، با هاي خون محيطي و مغز استخوان  نمونه(MNC′S)اي  هسته هاي تك پس از جدانمودن سلول

 مقداري از عصاره سلولي به مخلوط TRAPبراساس واكنش   PCRانجام براي .  عصاره سلولي تهيه گرديد،سانتريفوژ دور بالا

تكنيك اليزا و با استفاده از از طريق  PCRدر نهايت محصولات حاصل از واكنش .  اضافه گرديد (Master mix)اصلي واكنش 

 رنگ پس  و سnative-PAGEتكنيك با  PCRهمچنين محصولات  .گرديدندصاصي قطعات تلومري ارزيابي هاي اخت پروب

  .ندشدبررسي ره  نيترات نقآميزي 

نشان داد كه فعاليت تلومراز در زمان تشخيص در تمامي بيماران مبتلا به لوسمي در مقايسه با مذكور  تجربياتنتايج  :ها يافته

 برابر و در مغز استخوان 4/11  اين فعاليتاي خون محيطي هاي تك هسته كه در سلول طوري هب، يافته افزايش گروه شاهدافراد 

 مغز استخوان MNC′Sهاي  ميزان فعاليت آنزيم در سلول. )=001/0P( بوده است شاهدهاي مشابه در افراد  برابر نمونه7 حدوداً

 MNC′Sهاي   برابر و نسبت به سلول4 تا 3 همان افراد حدوداً  خون محيطيMNC′Sهاي  افراد مبتلا به لوسمي نسبت به سلول

درماني و پاسخ به درمان فعاليت تلومراز در اكثريت   شيميانجامبعد از .  برابر افزايش نشان داد35 شاهدخون محيطي افراد 

   .)=001/0P( برابر كاهش يافت10 تا 5بيماران 

شاهد و ي افراد مبتلا به لوسمي نسبت به افراد هاي خون محيط نزيم در نمونهبودن چند برابر فعاليت آبالاتوجه به با  :بحث

تواند به عنوان  شده در اين مطالعه مي گيري فعاليت تلومراز با روش استفاده اندازه گيري خون محيطي تربودن نمونه  آسانهمچنين

  .ها مورد استفاده قرار گيرد اوليه لوسميص يك تومور ماركر براي تشخي
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  مقدمه
هاي سرطاني در مقايسه با  هاي مهم سلول يكي از ويژگي

،قابليت همانندسازي خيلي )سرطانيرغي(يكريهاي پ سلول

هاي  كننده ترين كنترل باشد و مهم ها مي زياد و نامحدود آن

م نا ههمانندسازي سلولي بخشي از ساختار كروموزوم ب

هاي كوتاه و  يتلومرها توال .باشد  مي(Telomer)تلومر 

 هستند كه در اتصال با DNA در Gتكراري غني از 

اي هسته، قسمت انتهايي ه گروهي از پروتئين

 ).1( دهند هاي يوكاريوتي را تشكيل مي كروموزوم

باعث تثبيت و محافظت انتهاهاي كروموزومي  تلومرها 

 خوردگي انتها به جوش هاي اگزونوكلئازي، دربرابر آسيب

. گردند نشده مي  هاي كنترل ها و نوتركيبي انتهاي كروموزم

 DNAمانند  و هاست غيرپايدار DNAانتهاهاي آزاد 

 و DNA هاي تخريب شده باعث توليد سيگنال شكسته

حمله اگزونوكلئازها شده كه در نهايت منجر به اختلالات 

  .گردد كروموزومي و توقف سيكل سلولي مي

DNAهاي   كروموزم′5توانند انتهاهاي   پليمرازها نمي

سازي كنند و در هر تقسيم  طور كامل همانند هخطي را ب

رود   از بين مي′5 از انتهاهاي (100bp-50)سلولي قسمتي 

هاي خطي  له ، همانندسازي انتهاي كروموزمأاين مس). 2(

. (The end-replication problem) ناميده شده است

دليل  ه بDNAهاي  رفتن تدريجي توالي ازدست

 در نهايت منجر (Lagging)سازي ناقص رشته پيرو  همانند

هاي ضروري  ن تواليرفت شدن تلومر و ازدست به كوتاه

  .شود كروموزومي مي

از آنجا كه تلومرها نقش مهمي در كنترل سرعت 

نمايند،   ايفا مي(Aging)تقسيم سلولي و فرايند پيري 

شدن تلومر به حد خطرناك  يند كوتاهاكه فر هنگامي

برسد، باعث مرگ طبيعي ) هاي كددهنده حذف توالي(

ماندن طول  ثابت). 3و 2( گردد  مي(Senscence)سلول 

  (Telomerase)نام تلومراز هراثر فعاليت آنزيمي ببتلومر 

كريپتاز معكوس  اين آنزيم يك ترانس. پذيرد صورت مي

(Reverse Transcriptase) كردن  كه با اضافهشد با مي

ها،   كروموزوم′5هاي تكراري جداشده از انتهاي  توالي

 ول در طDNAرفته  نمودن قطعات ازدست باعث جايگزين

شدن  وسيله از كوتاه گردد و بدين ميهر تقسيم سلولي 

يند مرگ طبيعي سلولي را اتلومرها جلوگيري نموده، فر

هاي  تلومراز تقريباً در تمام سلول. سازد متوقف مي

دهد كه سطح   و تحقيقات نشان مياستسرطاني فعال 

  داردارتباطفعاليت تلومراز با مراحل پيشرفت سرطان 

تواند نشانگري  گيري فعاليت تلومراز مي زه لذا اندا؛)4(

مطمئن در تشخيص سرطان و تعيين مراحل پيشرفت آن 

هاي طبيعي   سلول،هاي توموري علاوه بر سلول. باشد

هاي   و سلول(stem cells)هاي بنيادي  مشخصي مانند سلول

 از قدرت پروليفراسيون (Germ line cells)رده زاينده 

دليل  هله بأاشند كه اين مسب نامحدودي برخوردار مي

به تلومراز . باشد ها مي پايداري طول تلومرهاي اين سلول

هاي سرطاني  در طيف وسيعي از سلولطور جالب توجهي 

  ).5(شود دوباره فعال مي

  براي مولكولينشانگرترين  فعاليت تلومراز عمومي

كل تومورها  درصد 85شناسايي سرطان انسان است و در 

هاي سالم  كه اكثريت بافت  در حالي،باشد يرديابي م قابل

دهند  سطوح پاييني از فعاليت تلومراز را از خود نشان مي

مطالعات مختلف نشان . شندبا يا فاقد فعاليت تلومراز مي

گيري فعاليت تلومراز در تشخيص مراحل   كه اندازهداده

 ،باشد هاي ديگر نمي  روشبارديابي  اوليه سرطان كه قابل
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تواند يك نشانگر اوليه و   بنابراين تلومراز مي؛مؤثر است

  ).6( مستقل سرطان محسوب گردد

توجه در مورد  قابلر طو هب(در بعضي موارد 

، سطح بالاي )ستوما، تومورهاي معده و پستانبلانرو

باشد كه  آگهي ضعيفي همراه مي فعاليت تلومراز با پيش

عنوان  ه بتواند دهنده اين است كه فعاليت تلومراز مي نشان

 و 7( كننده مورد استفاده قرار بگيرد يي پيشگونشانگريك 

رغم اثبات بالابودن سطح فعاليت تلومراز در  به لذا ؛)8

هاي مختلف و همچنين  أهاي توموري با منش سلول

هاي  گيري سطح فعاليت اين آنزيم در سرطان سلول اندازه

كنون  تا،)10 و 9(طور پراكنده انجام گرفته  هخوني كه ب

اي كه دال بر تعيين سطح فعاليت اين  گونه مطالعه هيچ

هاي  و سلول انساني) ميرا(هاي طبيعي آنزيم در سلول

 در ايران مشاهده ،خصوص سرطان خون باشد سرطاني به

 لذا اين مطالعه به منظور تعيين سطح فعاليت ؛نگرديده

هاي خون محيطي و مغز استخوان  آنزيم تلومراز در سلول

 و همچنين مقايسة سطح )غيرلوسميك(شاهد  گروه افراد

 و مغز (PB)هاي خون محيطي  فعاليت آنزيم در سلول

 افراد مبتلا به لوسمي حاد و مزمن انجام (BM)استخوان 

  .گرديد

هاي  قبلي مبني بر افزايش  با توجه به اكثر گزارش

ها  سطح فعاليت آنزيم تلومراز در بسياري از انواع سرطان

ال بود كه آيا  ؤين مطالعه پاسخ به اين سف ديگر اهد

بين سطح فعاليت تلومراز در خون محيطي با سطح 

آمده از مغز  دست ههاي ب فعاليت تلومراز در نمونه

ثير أت.  داردداستخوان بيماران لوسميك ارتباطي وجو

ر فعاليت اين آنزيم نيز مورد بررسي قرار ددرماني  شيمي

  . گرفت

  ها واد و روشم
 :ها و روش تعيين تعداد نمونهنوع مطالعه الف ـ 

تعداد . اين مطالعه به روش مورد ـ شاهدي  انجام شد

هاي وارد در مطالعه براساس  ميانگين سطح فعاليت  نمونه

آنزيم تلومراز در افراد نرمال در مطالعاتي كه قبلاً انجام 

گونه  شده بود و با استفاده از فرمول حجم نمونه در اين

  . نفر تعيين گرديد25رابر با  مطالعات ب

هاي بيماران  دليل نياز به مقايسه نمونهه ب :بيمارانب ـ 

 به ربا كه براي اولين درماني، بيماراني قبل و بعد از شيمي

، براي (New case)بخش انكولوژي مراجعه نموده بودند 

 بيمار مورد مطالعه قرار 25تعداد . مطالعه انتخاب گرديدند

 8 بيمار قبلاً به لوسمي حاد و 17ن تعداد گرفت كه از اي

از هر بيمار يك . بيمار قبلاً به لوسمي مزمن مبتلا بودند

 (BM)  و يك نمونه مغز استخوان(BP)نمونه خون محيطي 

بيماراني كه . درماني گرفته شده است قبل و بعد از شيمي

ها گرفته  هاي مغز استخوان و خون محيطي از آن نمونه

. گونه درماني قرار نگرفته بودند ت هيچ تح قبلاً،شد

 سال و 64 تا 25محدوده سني بيماران مبتلا به لوسمي بين 

 از كليه بيماران رضايت . سال بوده است43ميانگين آن 

 . ها گرفته شد آزمايشدادن  تهيه نمونه و انجام برايكتبي 

نمونه خون محيطي بيماران از محل  :تهيه نمونهج ـ 

 دست گرفته (Median cubital vein)ياني وريد كوبيتال م

 تهيه نمونه مغز استخوان از دو ناحيه استخوان براي. شد

 posterioriliac) خلفي ايلياك تاج و (Strenum)جناق 

crest)اين كار توسط پزشك متخصص .  استفاده گرديد

 برايبدين صورت كه . ولوژي انجام شدانكولوژي همات

و محل شد  به پشت خوابانده بيمار، جناقگيري از  نمونه

شدن محل   ضدعفوني گرديد و پس از خشكجناقاكران 
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هاي مخصوص آسپيراسيون مغزاستخوان  بااستفاده ازسوزن

 از (Bonemarrow aspiration needle)يا سوزن جمشيدي 

ليتر نمونه گرفته شد  و سپس   ميلي2 تا 1بيماران مقدار 

 براي. نتقل گرديدهاي آغشته به هپارين م به درون لوله

 خلفي ايلياك، بيمار به روي شكم تاجتهيه نمونه از 

گيري با  و پس از تعيين محل نمونهشد  ميده انخواب

استفاده از سوزن مخصوص آسپيراسيون مغز استخوان 

آمد و به درون   ميعمل  هگيري ب توسط متخصص نمونه

  .گرديد ميهاي آغشته به هپارين منتقل  لوله

عنوان شاهد  ه نفر ب65 مطالعهاين دادن انجام براي 

 نفر نمونه خون 50از اين تعداد از . انتخاب گرديدند

. شد  نفر نمونه مغز استخوان گرفته15محيطي و از 

 تهيه خون محيطي، از بيماران بستري در منظور به

گونه سرطان  هاي ديگر بيمارستان كه مبتلا به هيچ بخش

طبق روش ) انكولوژيييد متخصص أبا ت(اند خون نبوده

 نمونه مغز استخوان 15. عمل آمد هگيري ب ذكرشده نمونه

كننده به بيمارستان قلب امام  سالم از بيماران قلبي مراجعه

 و توسط ها آننامه از  كرمانشاه با كسب رضايت) ع(علي 

نمونه مغز براي تهيه . پزشك جراح قلب گرفته شد

 و بازنمودن استخوان از اين بيماران، پس از بيهوشي

هاي مخصوص آسپيراسيون  قفسه سينه با استفاده از سوزن

عمل  هگيري ب هاي دنده نمونه مغز استخوان از سر استخوان

  .آمد

هاي  بودن فعاليت تلومراز در سلول با توجه به پايين

هاي   بررسي فعاليت آنزيم از سلولبرايگرانولوسيت، 

 استفاده ,ستهاي بلاست نيز ا اي كه شامل سلول هسته تك

هاي استريل  به لوله Ficoll-hypaqueليتر  ميلي2ابتدا . شد

سپس حجم مساوي از نمونه به . گرديد اي اضافه شيشه

نمودن   هموژنبرايگرديد  هاي محتوي فايكول اضافه لوله

 استفاده  درصد9/0سالين  هاي مغز استخوان از نرمال نمونه

دور در  2500 دقيقه با 15مدت  هها ب سپس نمونه. شد

.  سانتريفوژ شدند دور در دقيقه3500 دقيقه با 5و دقيقه 

ترتيب از  پس از سانتريفوژ پنج لايه تشكيل شد كه به

هاي قرمز،  گلبول: بودند از پايين به بالا عبارت

 هاله نازك و ، محلول فايكول،ها ها و پلاكت گرانولوسيت

مربوط سپس لايه . اي و سرم هسته هاي تك ابرمانند سلول

آوري  دقت جمع هاي هر نمونه ب هسته هاي تك به سلول

  . منتقل شدml 5/1گرديد و به ميكروتيوب 

  گيري فعاليت آنزيم تلومراز  د ـ  اندازه

از كيت  گيري فعاليت آنزيم تلومراز اندازهبراي 

Telomerase PCR-ELISA plus محصول كشور آلمان كه 

 Telomeric Repeat Amplificationآوري براساس فن

Protocol (TRAP) ش رو.  استفاده گرديد،تهيه شده است

TRAPگيري فعاليت تلومراز را با حساسيت    امكان اندازه

بالا و همچنين بدون حضور مواد راديواكتيو فراهم 

  :باشد اين تكنيك داراي دو مرحله مي .نمايد مي

  ؛Elongation / amplificationسازي تكثير  مرحله طويل -1

 .ELISA امرحله تعيين فعاليت آنزيم ب -2

هاي تكراري تلومري   تلومراز توالي،در مرحله اول

(TTAGGG) پرايمر سنتتيك ′3 را به انتهاي PI-TS كه 

 محصولات  ونمايد باشد اضافه مي متصل به بيوتين مي

سازي آنزيم به همراه استاندارد  حاصل از فعاليت طويل

) bp 216 جفت باز 27 حاوي DNAقطعات   (ISداخلي 

كه در همان لوله واكنش قرار داده شده با استفاده از 

 (anchor – Primer) و پرايمر لنگري PI – TSپرايمرهاي 

  .شوند  تكثير ميPCRتوسط سيكلهاي 

Archive of SID

www.SID.ir



 

 

  ...مزمن در بيماران مبتلا  به لوسمي حاد و ازمقايسه فعاليت آنزيم تلومر –  محسن رضاييدكتر

 

)  304 ( 

سازي پرايمر و  هاي طويل واكنشذيل براي پروتكل 

  : انتخاب گرديدPCRهاي  تكثير در سيكل

 25 درجه حرارت ر بايمسازي پرا گسترش يا طويل -

  ؛ دقيقه25گراد به مدت  سانتي

گراد   سانتي95سازي تلومراز در درجه حرارت  غيرفعال -

 ؛ دقيقه5به مدت 

 ؛ثانيه30گراد به مدت   درجه سانتي94نمودن در  دناتوره -

گراد به   درجه سانتي50 در (Annealing)اتصال پرايمر  -

 ؛ ثانيه30مدت 

 ؛ ثانيه90گراد به مدت  درجه سانتي72ريزاسيون در  پلي -

گراد به مدت   درجه سانتي72ي در يمريزاسيون نها پلي -

 ؛ دقيقه10

 ؛گراد  درجه سانتي4 (Hold)دماي حفظ  -

 براي. سيكل انتخاب گرديد 30ها نيز  تعداد سيكل -

 (eppenddorf) از ترموسكايكر PCPعمل دادن انجام 

 .محصول كشور آلمان استفاده گرديد

 PCRدست آمده از  هدر مرحله بعد محصولات ب

 نوكلئوتيدي ويژه تلومر و 6شامل قطعات اختصاصي (

 ابتدا توسط ،)مربوط به استاندارد داخلي bp216 قطعات

با   سپس،شده دناتوره درصد 5/0هيدروكسيدسديم 

 نشاندارشده توسط ديگوكسي (Probes)جستجوگرهاي 

 پروب P3-Tط ابترا در اين. شوند  هيبريد مي(DIG)ژنين 

 پروب P3-ISهاي تلومري و  اختصاصي براي توالي

محصولات . بودند (IS)اختصاصي استاندارد داخلي

 در داخلآمده از طريق بيوتن چسبيده  به پرايمر  دست هب

پت هاي آن با استر هاي ميكروتيتراليزا كه چاهك پليت

 و شدشده فيكس   پوشيده(Streptavidin)ويدين آ

بادي  شده توسط يك آنتي فيكسمحصولات 

 كه با پراكسيداز (Anti-DIG-HPR)ضدديگوكسي ژنين 

قرائت . ندديي گرديشده شناسا كونژگه (HRP)ترب كوهي

 AWERNESSمقادير فعاليت آنزيم بااستفاده از اليزاريدر 

  . نانومتر انجام گرديد450در طول موج 

  هاي آماري  روش_هـ 

صد فعاليت آنزيم در هر نمونه  با پس از محاسبه در

 ميانگين مقاديرتي زوجي هاي آماري  آزموناستفاده از 

هاي مورد مطالعه مقايسه  بين گروهمورد مطالعه محاسبه  و 

دار در ا به عنوان سطح معن>05/0p مقدار .صورت پذيرفت

  . نظر گرفته شد

  

   ها يافته
ز در بررسي فعاليت آنزيم تلومراز خون محيطي و مغ

استخوان بيماران مبتلا به لوسمي و مقايسه آن با افراد 

  درصد فعاليت1جدول در  : حاصل گرديدذيلسالم نتايج 

 (BM) مغز استخوان MNC′Sهاي  نزيم تلومراز در سلولآ

 با  افراد مبتلا به لوسمي (PB)و همچنين خون محيطي 

گونه كه در  همان. شده استمقايسه  گروه شاهدافراد 

هاي  درصد فعاليت آنزيم در نمونه، ان داده شدهجدول نش

 برابر نسبت 5/7آمده از مغز استخوان افراد بيمار  دست هب

به درصد فعاليت آنزيم در افراد سالم و درصد فعاليت 

آمده از خون محيطي افراد  دست ههاي ب آنزيم در نمونه

بيمار حداقل ده برابر نسبت به ميانگين درصد فعاليت 

در هر دو مورد (دهد فراد سالم افزايش نشان ميآنزيم در ا

001/0P=(دار بودن تفاوت بين دو امعندهنده   كه نشان

   .باشد گروه مي

بيماران مبتلا به لوسمي حاد،  در  كهدهد نشان مي 2جدول 

 نوع  نسبت به افراد مبتلا به لوسمي درصد فعاليت آنزيم
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 افراد مبتلا به (PB) و خون محيطي (BM) مغز استخوان (MNC′S) هسته تك هاي از در سلولمقايسه درصد فعاليت نسبي آنزيم تلومر -1 جدول

  .شاهد افراد بالوسمي 

  افراد مبتلا به لوسمي  متغير

)25(n=  

 Pvalue  *گروه شاهد

درصد فعاليت نسبي آنزيمي تلومراز 

 MNC′′′′Sهاي  در سلول

  (BM)مغز استخوان 

24/24 ± 8/68  07/7 ± 7/9  001/0  

عاليت نسبي آنزيمي تلومراز در صد ف

 MNC′′′′Sهاي  سلول

  (PB)خون محيطي 

50/6 ± 6/21  34/1 ± 83/1  001/0  

*50PB= ،15BM= 

  

 (BM)هاي مغز استخوان   و نمونه(PB)محيطي  خون(MNC′S)اي هسته هاي تك درصد فعاليت نسبي آنزيم تلومراز در سلول مقايسه -2جدول 

 درماني  قبل از شيمي مزمناي افراد مبتلا به لوسمي حاد

لوسمي افراد مبتلا   متغير

  )=17n (حاد

 لوسميافراد مبتلا به 

  )=18n(ن زمم

Pvalue 

درصد فعاليت نسبي آنزيمي تلومراز 

 MNC′′′′Sهاي  در سلول

  (PB)خون محيطي 

93/5 ± 29/24  09/3 ± 87/15  001/0  

صد فعاليت نسبي آنزيمي تلومراز در

 MNC′′′′Sهاي  در سلول

  (BM)مغز استخوان 

35/25 ± 76/75  39/13 ± 54  01/0  

 

 مزمن چه در خون محيطي و چه درنمونه مغزاستخوان

  . باشد دار ميا تفاوت بين دو گروه معن و ايناستبالاتر 

 3 دول ر فعاليت تلومراز در جددرماني  ثير شيميأنتايج ت

  ميانگين دهد  اين نتايج نشان مي. نشان داده شده است

  

درماني در  م تلومراز بعد از انجام شيميدرصد فعاليت آنزي

هاي   و نمونه(PB)اي خون محيطي  هسته هاي تك سلول

 برابر كاهش 6/5 و 10ترتيب حدود   به(BM)مغز استخوان 

  )=001/0P(يافته است 
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 (BM)هاي مغزاستخوان   و نمونه(PB) خون محيطي(MNC′S)اي هسته هاي تك مقايسه درصد فعاليت نسبي آنزيم تلومراز در سلول -3 جدول

  درماني  بعد از شيميوافراد مبتلا به لوسمي حاد قبل 

 Pvalue  درماني شيمي  ازبعد  درماني شيمي قبل از  متغير

درصد فعاليت نسبي آنزيمي تلومراز 

 MNC′′′′Sهاي  در سلول

  (PB)خون محيطي 

50/6 ± 60/21  70/2 ± 46/2  001/0  

صد فعاليت نسبي آنزيمي تلومراز در

 MNC′′′′Sهاي  ولدر سل

  (BM)مغز استخوان 

25/24 ± 8/68  32/5 ± 16/12  001/0  

  
  بحث

آمده از اين مطالعه نشان داد كه  دست ههاي ب تحليل داده

اي  هسته هاي تك سطح فعاليت تلومراز در سلول

(MNS′S) جداشده از خون محيطي و مغز استخوان افراد 

قايسه كه در م  در حالي،ين بودهي پا)غيرلوسميك(شاهد 

اي خون  هسته هاي تك  سطح فعاليت آنزيم در سلول،با آن

محيطي و مغز استخوان بيماران مبتلا به لوسمي حاد 

در بيماران مبتلا به لوسمي حاد ).  برابر35(بسيار بالا بود 

سطح فعاليت تلومراز بسيار بالاتر از سطح فعاليت 

خصوص در  اين ميزان به. تلومراز در افراد شاهد بود

هاي خون  هاي مغز استخوان در مقايسه با نمونه مونهن

  .شدت افزايش نشان داد محيطي به

هاي قبلي بيان گرديده  گرچه در تعدادي از گزارش

بود كه بين ميزان بيان آنزيم تلومراز در لوسمي و عوامل 

و يا است بيولوژيكي رابطه بسيار ناچيزي وجود داشته 

طالعه دريافتيم كه ماين  در ،)11(اصلاً وجود ندارد 

اي ايجاد لوسمي  تلومراز نقش مهمي در پروسه چندمرحله

 ، و اصولاً با پيشرفت بيماري همبستگي داردرددا

كه هنگامي كه بيماران لوسميك به شرايط بهبود  طوري هب

 ميزان فعاليت ، برسند(completer remission)كامل 

اين . سدر تلومراز به مقاديري  نزديك به ميزان طبيعي مي

نتيجه با برخي مطالعات منتشرشده در قبل نيز تطابق دارد 

نمودن سطح فعاليت   مقايسهارتباط،در همين  ).13 و 12(

آمده از بيماران مبتلا به لوسمي  دست ههاي ب تلومراز نمونه

آمده در  دست ههاي ب در زمان تشخيص در مقايسه با نمونه

ز بالابودن فعاليت قبولي حكايت ا طور قابل ه درمان، بولط

آمده در زمان تشخيص  دست ههاي ب تلومراز در نمونه

 و هم در AMLهاي  له هم در نمونهأاين مس. داشت

با توجه به نتايج حاصل  . مشاهده گرديدCMLهاي  نمونه

س پ فعاليت تلومراز حاز اين پژوهش مشخص شد كه سط

طور محسوسي در بيماران كاهش يافته  هدرماني ب از شيمي

هاي سرطاني در  رفتن تعداد سلول  با از بينامركه اين 

هاي   و جايگزيني سلولرسيدن به شرايط بهبودي كامل

نتايج حاصل با برخي مطالعات .  مطابقت داشتطبيعي

ها مانند سرطان  ر روي ساير سرطاندشده قبلي  انجام

  ).14(تخمدان تطابق دارد 

Archive of SID

www.SID.ir



 

 

                                                          نامه علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه   فصل-1385چهارم، زمستان هم، شماره د سال - بهبود  

 

)307(  

ه از نظر  كيطور كلي مشاهده گرديد كه در بيماران هب

 در مقايسه با بيماراني ،كنند درماني شرايط ثابتي پيدا مي

ها شدت و حدت  صورت ناگهاني در آن هكه بيماري ب

شدت كاهش پيدا   ميزان فعاليت تلومراز به،كند پيدا مي

 قبلي ياه آمده در گزارش دست هبرخلاف نتايج ب. كند مي

تلا به مبني بر آنكه سطح فعاليت تلومراز در بيماران مب

لوسمي مزمن در مقايسه با افراد سالم چندان افزايش 

يابد و يا حتي در حدود مقادير طبيعي خود باقي  نمي

كه ميزان فعاليت  نتايج اين مطالعه نشان داد ،)15(ماند  مي

تلومراز در بيماران مبتلا به لوسمي مزمن، حداقل چند 

مده آ دست هاين نتيجه ب. يابد برابر مقادير طبيعي افزايش مي

 قبلي براي عدم افزايش پزشكانتواند دلايلي را كه  مي

 زير اند ه نمودهيدر لوسمي مزمن اراسطح فعاليت تلومراز 

ه به مطالعات بيشتري يد اين نتيجأيتبراي ال برد كه ؤس

  .استنياز 

برابري سطح فعاليت تلومراز  گرچه افزايش تقريباً ده

حيطي نسبت به دست آمده از خون م ههاي ب در نمونه

 ،گردد داري محسوب ميامقادير طبيعي افزايش كاملاً معن

 برابري سطح فعاليت تلومراز 35توجه به افزايش اما با 

دست آمده از مغز استخوان نسبت به  ههاي ب در نمونه

براي تشخيص بيماري گردد   پيشنهاد مي،مقادير طبيعي

گيري سطح فعاليت تلومراز  لوسمي از طريق اندازه

هاي خون  توان در مراحل اوليه تشخيص، به نمونه مي

 برايمحيطي بسنده نمود و سپس در صورت ضرورت و 

 زيرا ؛هاي مغز استخوان استفاده نمود يد بيشتر از نمونهأيت

 خون محيطي از در مقايسه باتهيه نمونه مغز استخوان 

طول تلومرها تعيين . استهاي خاصي برخوردار  پيچيدگي

الات مهمي ؤگوي س ختواند پاس مي است كه ليعوامنيز از 

  . باشدهاي پاتولوژيك بيماري  مكانيزممورد  در

 

  گيري نتيجه
 خصوصاي از محققان در  طور خلاصه، گرچه پاره هب

وجود همبستگي بين پارامترهاي بيولوژيك و باليني و 

شدن تلومراز در بيماري لوسمي اعتقاد چنداني ندارند  بيان

 ييدأ تآمده از اين مطالعه در دست هيج ب اما نتا،)11(

نمايد كه آنزيم  پيشنهاد مي) 15-18 (قبلي ياه گزارش

تلومراز نقش مهمي در پيشرفت تدريجي كليه مراحل 

د، با پيشرفت بيماري همبستگي كن ايجاد لوسمي ايفا مي

 درمان و حصول بهبودي كامل در بيماران نجام دارد و با ا

  .يابد ل كاهش ميلوسميك تا مرز حد نرما

سالم نسبت بودن چندبرابري فعاليت تلومراز در افراد  ينيپا

دهنده اين واقعيت است كه افزايش سطح  انبيماران نشبه 

هاي  فعاليت تلومراز تنها در بيماراني كه مبتلا به بيماري

  .دشو  مشاهده مي،سيستميك هستند
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Abstract: 

Telomerase Activity in Acute and Chronic Leukemia Patients 

Undergoing Chemotherapy  

------------------------------------------------------------------------------------------------ 
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 2
; Godarzi, M. T.
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; Taheripak, Gh.R.

 1
 

1.Biochemestry and Nutrition department, Hamadan University of Medical Sciences 

2. Encology department, Hamadan University of Medical Sciences 

------------------------------------------------------------------------------------------------ 

Introduction: Leukemia is a malignant disorder resulting from clonal proliferation of lymphoid or 

myeloid precursors with arrested maturation. It has been shown recently that telomers and telomerase 

activity are involved in the control of cell proliferation, regulation of cell senescence in the most 

somatic cells, and unlimited proliferation capacity of the malignant cells including leukemic cells. 

Previous studies determined the frequent expression of telomerase activity in most human solid tumors 

and hematological malignancies, however so far few studies have addressed telomerase activity in both 

PB and BM in adult acute and chronic leukemia patients at diagnosis and after chemotherapy. 

Materials & Methods: In this study telomerase activity in adult chronic leukemia patients at diagnosis 

and after chemotherapy using PCR-ELISA was determined. Bone marrow and peripheral blood 

samples were obtained from 25 patients without any previous therapy, containing 17 patients with 

acute- and 8 patients with chronic leukemia. BM control samples obtained from the ribs of patients with 

heart diseases during operation. After separation of MNCs from PB and BM, cell extraction was 

prepared. TRAP-PCR was carried out on all prepared cell lysates and the PCR products were 

subjected to native PAGE and visualized by silver nitrate staining. 

 High telomerase activity was detected in MNC′S from all leukemia patients at diagnosis. This 

activity in PB and BM of patients was respectively 11.4 and 7 fold higher than those of control group 

(p=0.001). Telomerase activity in BM MNC’S from leukemic patients was 3 to 4-fold of the activity in 

their PB MNC’S and 35-fold higher than the activity in PB MIN′S from healthy donors. After 

chemotherapy and response to treatment, telomerase activity decreased 5 to 10 fold in most patients 

(p=0.001) 

Conclusion: Considering the convenience of PB sampling and several fold increase in telomerase 

activity of PB samples from leukemia patients compared to control donors, it can be suggested as a 

primitive diagnostic tumor marker 

Key Words: Telomere, Telomerase, Leukemia, Chemotherapy, Acute and Chronic leukemia 

Archive of SID

www.SID.ir



 

 

                                                          نامه علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه   فصل-1385چهارم، زمستان هم، شماره د سال - بهبود  

 

)309(  

  منابع
1. Blachburn EH. Structure and function of telomerase. Nature 1997; 266:569-73 

2. Makarov VL, Hirose Y, Longmar JP, Long G. Tails at both ends of human chromosomes suggest a C strand 

degradation mechanisms for telomere shortening cell. Cell 1997; 88:657-66 

3. McElligott R, Wellinger RJ. The terminal DNA structure of mammalian chromosomes. EMBO 1997; 

16:3705-14 

4. Watson JD. End replication problem. Nature 1999; 239:197-201 

5. Counter GM, Avilion AA, Lefeuvre CE, Stewat NG, Gereider GW, Harvley CB. Telomere shortening 

associated with chromosomes instability is arrested in immortal cells which express telomerase activity. 

EMBO 1992; 11:877-82 

6. Allsopp RC, Vaziri H, Patterson C, Goldstein S, Younglai EV. Telomere length predicts replicative capacity 

of human fibroblast. Proc Natl Acad Sci 1992; 89:10114-118 

7. Malask AJ, Kumica Z, Brosky M, Faycus J. Telomerase as a diagnostic and predictive marker in colorectal 

carcinoma. Neoplasm 2004; 51(2):90-96 

8. Kobayashi T, Kubota K, Takayama T, Macuuchi M. Telomerase activity as a predictive marker for 

recurrence of hepato-cellular carcinoma after hepatectomy. Am J surgery 2001; 18:984-8 

9. Franco S, Ozkaynak MF, Sandoval C, Tugal O, Jayabose S, Engelhardt M, Moore MAS. Telomere dynamics 

in childhood leukemia and solid tumors: a follow-up study. Leukemia 2003; 17:401-410 

10. Piatyszek MA, Kim NW, Weinrich SL, Hiyama E, Shay JW. Detection of telomerase activity in human 

myelogenous cells and tumors by a telomeric repeat amplification protocol (TRAP). Methods Cell Sci 1995; 

17:1-15 

11. Seol JG, Kim ES, Park WH, Jung CW, Kim BK, Lee YY. Telomerase activity in acute myelogenous 

leukemia: clinical and biological implications. Br J Haematol 1998; 100:156-65 

12. Ohyashiki K, Ohyashiki JH, Iwama H, Hayashi S, Shay JW, Toyama K. Telomerase activity and cytogenetic 

changes in chronic myeloid leukemia with disease progression. Leakemia (Baltimore) 1997; 11:190-94 

13. Engelhardt M, Ozkayanak MF, Drullinsky P, Sandoval C, Tugal O, Jayabose S, Moore M. Telomerase length 

in pediatric patients with malignancies undergoing chemotherapy. Leukemia (Baltimore) 1998; 12:13-24 

Archive of SID

www.SID.ir



 

 

  ...مزمن در بيماران مبتلا  به لوسمي حاد و ازمقايسه فعاليت آنزيم تلومر –  محسن رضاييدكتر

 

)  310 ( 

14. Takahashi M, Kigawa J, Oishi T, Itamochi M, Shimada S, Terdkawal N. Alternation of telomerase activity in 

ovarian  cancer after chemotherapy. Gynecol Obstet Investigation 2000; 49:204-8 

15. Counter CM, Gupta J, Harly CB, Leber B, Bacchetti S. Malignancies. Blood 1995; 85:2315-20 

16. Zhang W, Piatyszek MH, Kobayashi T, Andreeff M, Deisseroth AB, Wright WE, et al. Telomerase activity in 

human acute myelogenous leukemia: inhibition of telomerase activity by differentiation – inducing agents. 

Clin Cancer Res 1996; 2:799-803 

17. Shay JW, Werbin H, Wright WE. Telomerase and telomere in human leukemias. Leukemia (Baltimore) 1996; 

10:1255-61 

18. Ohyashiki JH, Ohyashiki JH, Ohyashiki K, I wama H, Hayashi S, Toyama K, et al. Clinical implications of 

telomerase activity levels in acute leukemia. Clin Cancer Res 1997; 3:619-25 

 

Archive of SID

www.SID.ir


