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ABSTRACT 

Background and Aim: Acute lymphoblastic leukemia is the most common cancer in children 

and juveniles and is also seen in adults with lower frequency. Autophagy is a programmed 

catabolic process of the cell for destruction of damaged organs and proteins which is carried 

out by lysozymes. Disruption of autophagy leads to abnormalities in cellular processes 

associated with cancer.  

Materials and Methods: In this study, we compared the expression of Beclin 1 and Atg 10 

genes between 50 patients with B-ALL and 18 healthy subjects as our control group, by using 

RNA extraction and cDNA synthesis, and RT-PCR method. Data were analyzed by statistical 

tests.  

Results: The majority of B-ALL patients showed a significant reduction in the Beclin1 and 

Atg 10 genes compared to control group (P <0.05) and the mean expression of the genes (2
-∆Ct

 

± SD) were  0.10 ± 0.49 and 1.01 ± 0.27 for ALL patients and control group and 0.15±0.44 

and 1.07±0.85 for Atg10 and Beclin1 respectively. There was no significant correlation 

between expression levels of Beclin1and Atg10 in these patients (r =-0.013, P =0.926).  

Conclusion: Considering the reduced expression levels in the essential genes of autophagy in 

ALL patients in our study and also other studies in this field, disruption of autophagy may be 

involved in leukomogensis. 
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لوسمی لنفوبلاستی  مسیر اتوفاژی در مبتلایان با 11Atg و Beclin 1 یها ژنبررسی بیان 

 حاد
 

 2محمدی حسین محمد ،3فتحعلی حاجی ، عباس2بخشیان فارسانی اله مهدی ،1پور حسن زهرا سیده

 .ایران ،تهران شهید بهشتی، یپزشک علوم دانشگاه پیراپزشکی، دانشکده خون، بانک و شناسی خون گروه ارشد، کارشناسی یدانشجو .1
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 .انایر تهران، طالقانی،آیت الله  بیمارستان استخوان، مغز پیوند ، مرکزاستاد .3

 

 چکیده

 دهد یم قرار خطر معرض در راو نوجوانان  کودکان ،اغلب ی است کهسرطان (ALL)حاد  لنفوبلاستیک لوسمی :زمینه و هدف

 پروتئینو  ها اندام تخریب برای سلول شده ریزی برنامه کاتابولیک فرایند توفاژیا .شود یمنیز دیده  سالان بزرگو با نسبت کمتر در 

 در فرآیندهای هایی یناهنجار به منجر اتوفاژی در اختلال. رساند یمو این عمل را توسط لیزوزم ها به انجام  است دیده های آسیب

 .شود یم سلولی

 عنوان به سالم فرد 11 با مقایسه در B-ALL به مبتلا بیمار 72 در 12Atgو  Beclin 1 یها ژن بیان مطالعه، این در :روش بررسی

 .شدارزیابی و به کارگیری آزمون های آماری  RT-PCR روشو در آخر  cDNA و سنتز RNAج استخرا از استفاده با شاهد

 <27/2) دادند نشان شاهد گروه به نسبت را 12Atgو  1Beclin های ژن در داری معنی کاهش B-ALL بیماران اکثر :یافته ها

P) 2) بیان سطح میانگین و
-∆Ct

 ± SD )برای بیماران ALL 12 برای 21/1 ± 21/2و  12/2 ± 24/2ترتیب  افراد کنترل به وAtg  و

مشاهده  بیماران این در Atg 12و Beclin 1 یها ژن بیان بین معنادار همبستگی. بود 1Beclinبرای  21/1 ± 17/2و  17/2 ± 22/2

 .(r=  -213/2) و (P =429/2) شدن

بر  تصور ما، ی تحت مطالعه B-ALL بیماران در یاتوفاژ ضروری های ژن در شده بیان سطوح کاهش به توجه با :گیری یجهنت

 .ه شودگرفت نظر درسرطان در پیشبرد  مؤثرعاملی  عنوان به و باشد دخیل لکووموژنز در تواند می اتوفاژی اختلال در کهاین است 

 Beclin، 12Atg ،RT-PCR 1 ژن، حاد، اتوفاژی، بیان لنفوبلاستیک لوسمی :یدواژهکل

22/12/41:پذیرش 11/12/41:اصلاحیه نهایی 27/4/49: وصول مقاله  
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 مقدمه

 مغز در بدخیم  سلول ی گسیخته افسار تکثیر با خون سرطان

 به مبتلا بیماران در. کند می بروز محیطی خون و استخوان

 های لنفوبلاست در اختلال (ALL) حاد لنفوبلاستی لوسمی

 و استخوان مغز در ها سلول این شود می باعث نیافته تمایز

 جریان وارد ادامه در و تولید زیاد تعداد به لنفاوی سیستم

 محدود ها سلول این سالم افراد در که حالی در. شوند خون

 افراد در هم و کودکان در هم ALL (.1) اند استخوان مغز به

 سال 7 تا 2 سنین بین آن اوج ی نقطه و دارد وقوع امکان بالغ

 دوران در حاد لنفوبلاستی لوسمی در بقا میزان .(2) است

 افراد و نوزادان در درمان ، ولیاست% 42 نزدیک کودکی

 دقیقه ALL اصلی علت .(3) دارد پیشرفت به نیاز سال میان

 و کروموزومی اختلالات از وجود برخی اما نیست مشخص

 و کلیدی رونویسی های بلاست، فاکتور سلول در ژنتیکی

 (.1) دهد میقرار  تأثیرتحت  را سیگنالینگ سلولی مسیرهای

 و کودکان در سرطان ترین رایج ALL اینکه به توجه با

 دیده کمتری نسبت با نیز سالان بزرگ در است، نوجوانان

 درمان ی زمینه در چشمگیری های پیشرفت تاکنون. شود می

 بقای میزان که طوری به است گرفته انجام بیماری این

 سالان بزرگ در و% 17 از بیش به کودکان در مدت طولانی

 هنوز وجود این با ولی( 2 و 3) است رسیده% 27 حدود به

 نیازمند که است مطرح ALL درمان در هایی چالش

 ممکن اینکه به نظر. است زمینه این در بیشتر های بررسی

 و بقا متابولیسم، تکثیر، مراحل سرطانی های سلول در است

 اتوفاژی ،ودش می اختلال دچار سلول مرگ نهایت در

 کنترل در نوعی به که سلول در حیاتی مکانیسمی عنوان به

 دخیل سلولی مرگ و بقا کنترل همچنین و متابولیسم و تکثیر

 ممکن بنابراین ؛(7) است شده مطرح ALL بیماران در است،

 سلول در شده شناخته کمتر های مکانیسم روی تحقیق است

 فراهم سرطان ی هکنند ایجاد عوامل شناخت برای را زمینه

 طیدر  اتوفاژی .باشد کننده کمک نیز آن درمان در و کند

 در غذایی فقر و گرسنگی مثل سلول، در نامطلوب شرایط

میکرو  با عفونت ،DNA به آسیب هایپوکسی، سلول،

 تر فعال سلول در اکسیداتیو استرس و ها پاتوژن و ها ارگانیسم

 خارج تنظیم از (.9) کند می حفظ را سلول بقای و شود می

 مختلف اختلالات به ابتلا استعداد باعث اتوفاژی شدن

 ی زمینه به بسته نیز ها لوسمی در .شود می سرطان ازجمله

 درگیر سیگنالینگ مسیرهای و تنظیمی فاکتورهای و سلول

طی  در .(1) است متفاوت اتوفاژی عمل مکانیسم سلول، در

 در را اتوفاژی نقش متعددی مقالات اخیرچند سال 

 این نشانگر که اند کرده بررسی حاد لوسمیک های سلول

 لبه دو شمشیر یک مانند حاد لوسمی در اتوفاژی که است

 اتوفاژی که شده در برخی از مطالعات گفته .کند می عمل

 تومور رشد و زایی تومور برابر در کننده سرکوب مکانیسمی

 خریبت افزایش دلیل به است ممکن اتوفاژی نقش این. است

 شوند می سلولی رشد تحریک به منجر که باشد هایی پروتئین

 کاهش سیتوزول در ها پروتئین این تعداد که صورتی در و

 شود منجر سلول گسیخته افسار تکثیر به است ممکن نیابد

 مثل دیده آسیب های ارگان حذف با اتوفاژی همچنین. (1)

 گر واکنش های گونه حاوی که زوم پراکسی و میتوکندری

 سلول ی DNA به آسیب از هستند،( ROS) اکسیژن

 کاهش و جهش ریسک کاهش باعث و کند می جلوگیری

 رشد و تومور ایجاد از بنابراین ؛شود می ژنوم در ناپایداری

 تومورساپرسوری، نقش برخلاف .(4) کند می جلوگیری آن

 داروهای برابر در مقاومت با است ممکن اتوفاژی

 سرطانی سلول بقای به مختلف های یسممکان و درمانی شیمی

تومور به حساب بیاید،  یک القاکننده و کند کمک نیز

 عدم و دلیل آنژیوژنز به توپر های سرطان در خصوص به

 های سلول در یا و سلول برای کافی مغذی مواد وجود

 و سلولی خارج ماتریکس از جدایی علت به که متاستازی

 مواجه انرژی بودکم با سرطانی های سلولمهاجرت، 

زمینه و  محافظتی مکانیسمی عنوان به ، اتوفاژیشوند می

. کند می فراهم را سرطانی سلول رشد برای نیاز مورد انرژی

 میتوکندری تخریب با است ممکن علاوه بر این، اتوفاژی
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 سرطانی سلول حفظ در ROS حاوی ی دیده آسیب های

 به تردهگس طور اتوفاژی به .(4 و 1) باشد کننده کمک

 مواد آن در که کند می اشاره سلولی کاتابولیک فرایندهای

و  شوند می منتقل ها لیزوزوم به تخریب برای سیتوپلاسمی

 هست سلول بقای حفظ برای سازوکاری عنوان به اغلب

 به که هایی پروتئین حذف طریق از مثال عنوان به. (12)

 حذف همچنین و اند یافته تجمع و خورده تا اشتباه

 هماتوپوئز برای را زمینه سلول، در دیده آسیب های اندامک

 های پروتئین و اتوفاژی مولکولی مکانیسم .کند می فراهم

 اتوفاژی با مرتبط های پروتئین ها آن به که مسیر این با مرتبط

(Atg) مراتبی سلسله صورت به ها پروتئین این. گویند می 

 کارگرفته هب اتوفاژی فرایند از مرحله هر تنظیم برای

 مرحله چندین از کلی طور به اتوفاژی یندفرآ .(11) شوند می

 القای( 1: شامل مراحل این .است شده تشکیل متوالی

 و ها ارگان انتخاب (2 ،اتوفاژی به منتهی مسیرهای

 و گذاری هسته( 3 ،هستند تخریب نیازمند که هایی پروتئین

 ،گوزوماتوفا تکامل و گسترش( 2 ،(فاگوفور)غشا  تشکیل

 با لیزوزوم ادغام( 9 شده استفاده مجدد اجزای بازسازی (7

( 1 و در نهایت اتوفاگوزوم و تشکیل فاگولیزوزم غشای

پروتئین  مراحل این در که سلولی، اجزای بازیابی و تجزیه

 ایفاء را مهمی های نقش 1Beclin و 12Atgازجمله  هایی

 سجزئی از کمپلک 1Beclin پروتئین (.12) کنند می

 است III (PIK3C3)کلاس کیناز 3-اینوزیتول فسفاتیدیل

که نقشی اساسی در هسته گذاری و تشکیل اتوفاگوزوم بر 

زایی،  تومور در و همچنین به نظر می رسد( 13) داردعهده 

 12Atg(.12) باشدداشته  نیز دخالت سلولی مرگ نروژنز و

شای اتوفاگوزوم غ گیری شکلنیز پروتئینی است که در طی 

نقش  روی بیشترمطالعات  تمرکز .(13) داردنقشی آنزیمی 

 که است سرطانی سلول رشد سرکوب یا و ارتقا در اتوفاژی

 است بوده لوسمی طی اتوفاژی مهار یا و سازی فعال از ناشی

 درمان برای ابزاری عنوان به سلول سرطانی، ی زمینه به بسته و

ر همین ب .(1) است نظر مد هماتولوژی بدخیمی نوع این

 نظر در با که است بوده آن بر تلاش پژوهش، این اساس در

 pro زیرگروه 2به  ALL به مبتلایان بیماران بندی طبقه داشتن

B-ALL،early pre B-ALL،pre B-ALL وB-

ALL mature، مسیراتوفاژی  با مرتبط های ژن بیان سطح

افراد  به این بیماران نسبت در 12Atgو  1Beclin شامل

 .ررسی شودب سالم

 

 روش بررسی
. شاهد است -این پژوهش از نوع مورد :مطالعه جمعیت مورد

به لوسمی لنفوبلاستی حاد از  مبتلا بیمار 72 ،در این پژوهش

( آن ها تمامی از کامل رضایت اخذ از پس) B-ALLنوع 

فرد به ظاهر سالم به عنوان گروه کنترل  11همچنین  و

بر حسب ترتیب بیماران انتخاب . قرار گرفتند موردبررسی

 های سال در تحت مطالعه به مراکز درمانی ها آن ی مراجعه

 بهشتی شهید پزشکی علوم دانشگاه در، 1349 تا 1342

 سازی همسانو برای انتخاب گروه کنترل نیز است  شده انجام

مورفولوژی  ی مشاهدهه ب توجه با تشخیص. مطرح نبوده است

 استخوانیا لام مغز  (PB)خون محیطی  روی لام ها سلول

(BM ) با فلوسایتومتری و ها سلولو تعیین ایمونوفنوتایپ 

 بندی طبقه نظام طبق. مولکولی انجام گرفت آزمایش

 چهار به بیماران ،(FAB) بریتانیایی-آمریکایی-فرانسوی

، pro B-ALL،early preB-ALLزیرگروه شامل 

pre B-ALL وB-ALL mature برای .شدند تقسیم 

، CD10 ،CD19 برابر در های بادی آنتی از یتومتری،فلوسا

CD20 ،TDT  وCD22 شد استفاده.  

                                       :cDNA سنتز و RNA استخراج

بلافاصله پس از  mRNAبرای تعیین سطح بیان 

خون  ی نمونهدر  ای هسته تک های سلول، برداری نمونه

فوژ شدن فایکول جدا شدند و دو با استفاده از سانتری محیطی

با  RNAاستخراج . شسته شدند( PBS)بار با بافر فسفات 

بر اساس پروتکل و  Qiagen(USA)استفاده از کیت 

با استفاده شده استخراج  ی RNAسپس کیفیت . انجام شد
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ی و مشاهده باندها% 7/1روی ژل آگارز  آن از الکتروفورز

18 s 28و s  مربوط به کهRNA اند بررسی شد میریبوز. 

 جذب میزان سنجش از با استفاده RNAنمونه های  غلظت

دستگاه نانودراپ نانومتر توسط  292 موج طول در آن

 بردار نسخه آنزیم ی وسیله به cDNA سنتز. سنجیده شد

 dT  الیگو پرایمر و الگو RNA به شود می کاتالیز معکوس

 تفادهاس (fermentase) کیت از سنتز برای. دارد نیاز

ساخته شده تا زمان انجام تست در  c-DNAهای نمونه .شد

صحت  تائیدنگهداری شدند و برای  گراد سانتیدرجه  -22

تکثیر شد  ABLسنتز شده توسط پرایمر ژن  cDNAتولید، 

به منظور تکثیر . برده شد %7/1روی ژل آگارز و محصول 

هر قطعه ژنی، یک جفت پرایمر اختصاصی برای هر ژن 

ژن  .و معکوس بود شد که شامل پرایمر مستقیم یطراح

ABL ن بیان نرمالیزه کردن میزابرای و  به عنوان ژن رفرانس

 .های هدف انتخاب گردیدژن

 :(qRT-PCR)ها بیان ژن کمیسنجش 

بعد از مرحله  هادر این تحقیق به منظور تعیین میزان بیان ژن

، Real-time PCRام های لازم برای انجمعرف ی تهیه

برای  Rotor-Geneدستگاه  دردوتایی  صورت بهها نمونه

 Ctژن هدف از  Ctابتدا  در. ندقرار داده شدانجام تست 

گروه بیمار و  ct Δشود و به این ترتیب رفرنس ژن کم می

در مرحله بعد به منظور به دست . آیدکنترل به دست می

ه بیان نسبی ژن در گروه بیمار نسبت به گرومیزان آوردن 

گروه کنترل میانگین گرفته تا یک عدد  ct∆-2کنترل، از 

گروه  در ct∆-2واحد به دست آید و سپس تک تک 

شود می تقسیمعدد دست آمده در گروه کنترل  بر ان رابیمار

 در ها ژن نسبی بیان میزان Fold changeو به این ترتیب 

 سطوح .آیدبه دست می کنترل گروه به نسبت بیماران گروه

 real-time از استفاده با 12Atg و 1Beclin های ژن انبی

PCR وتحلیل تجزیه مورد سالم افراد و بیماران های نمونه در 

 کارایی آزمایش، روش سنجی اعتبار برای. (17) گرفت قرار

(efficiency )تهیه با هدف، و مرجع های ژن تکثیر 

 عنوان به. شد تعیین ،شده آماده cDNA از هایی رقت

 داوطلبان در 12Atgو 1Beclin بیان میانگین راتور،کالیب

 و 1Beclin از حاصل Ct مقادیر سپس. آمد دست به سالم

12Atg داخلی مرجع ژن برابر در ABL، های نمونه برای 

ALL آماری مقایسه یک ادامه در و شد کنترل نرمال افراد و 

 . شد انجام ها نمونه این از شده نرمال مقادیر بین

 
 :آماری تحلیل و تجزیه

 افزار آماری نرم از استفاده با ها دادهآماری  وتحلیل تجزیه

SPSS و GraphPad Prism 6 از استفاده با. شد انجام 

-Kolmogorov و Shapiro-Wilk تست

Smirnov،  1 نسبی بیاننرمال بودن توزیع برایBeclin و 

12Atg بیماران  درALL علاوه. محاسبه شد کنترل گروه و 

 بیان بین داری معنی اختلاف تعیین برای t آزمون از ،این بر

 گروه و ALL بیماران در 12Atg و 1Beclin های ژن

ون آزم و همچنین از شد استفاده دارد، وجود کنترل

pearson همبستگی بررسی وجود یا عدم وجود برای 

 برای .شد استفاده 12Atg و 1Beclin بیان بین خطی

 های زیرگروه بین 12Atg و 1Beclin های ژن بیان ارزیابی

 One-Way تست ،FAB ازنظر ALLمختلف 

ANOVA صورت به نتایجو  گرفت قرار استفاده مورد 

 .محاسبه شدند (mean±SD)استاندارد خطای ± میانگین

 نتایج

 تحقیق این در که هایی نمونه :انبیمار ی نمونه مشخصات

 ALL به مبتلا بیمار 72 از گرفتند قرار وتحلیل تجزیه مورد

که تازه تشخیص داده شده و هنوز تحت درمان قرار نگرفته 

 مورفولوژیک های ویژگیو  سن و جنسبودند و از نظر 

بیماران  فراوانی(. 1 جدول) گردید دریافت بودند، متغیر

 بندی دستهو بر اساس  ALL های زیرگروه ازنظر

 زیر شرح به مطالعه این در FAB / WHO مورفولوژیک

-early pre B مورد Pro B-ALL، 12 ردمو 7: است

ALL، 22 مورد Pre-B-ALL مورد 11 و mature B-

ALL
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مشخص شده  ALL های زیرگروهکه بر اساس سن، در صد بلاست، جنس و مشخصات دموگرافیک بیماران  (:1)جدول 

 . است

 

 

 

 

 

 

 افراد و ALL در بیماران 12Atg و 1Beclin های ژن بیان

 :سالم

 های نمونه در 12Atg و 1Beclin های ژن بیان سطوح

گرفت و با  قرار وتحلیل تجزیه مورد سالم افراد و بیماران

 که شد، مشاهده ها ژنمیانگین بیان  ی مقایسهتوجه به 

 1Beclin های ژنی  mRNA بیان بین داری معنی اختلاف

 سطح میانگین. وجود دارد سالم افراد ودر بیماران  12Atg و

 بهافراد کنترل  و ALL بیماران برای( Ct ± SD∆-2) بیان

 22/2و  12Atg برای 21/1 ± 21/2و  12/2 ± 24/2 ترتیب

 .(1شکل) بود 1Beclinبرای  21/1 ± 17/2و  17/2 ±

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 نژ بیان میانگین بین معنادار اختلاف ی دهنده نشان :A.است کنترل و بیمار گروه دو در Atg10 و Beclin 1 یها ژن بیان میانگین ی یسهمقا(: 1)شکل 

Beclin 1 است کنترل و بیمار گروه دو در (221/2>p.)B: ژن بیان میانگین بین معنادار اختلاف ی دهنده نشان Atg 10 است کنترل و بیمار گروه دو در 

(221/2> P.) 

(72) بیماران تعداد مشخصات  

32/27 سن  میانگین :

42-1  محدوده :

11/12 درصد بلاست  میانگین :

22-41:محدوده  

) 24 جنس 71% ) :مرد   

21( 22% ) :زن   

یها گروهزیر   

ALL   

pro B-ALL: 7( 12% ) 

early pre B-ALL: 12( 21% ) 

pre B-ALL: 22( 22% ) 

B mature-ALL: 11( 22% ) 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sj

ku
.2

3.
6.

14
2 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jk

u.
m

uk
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-1
0-

26
 ]

 

                             6 / 10

http://dx.doi.org/10.52547/sjku.23.6.142
http://sjku.muk.ac.ir/article-1-3626-en.html


 ...بررسی بیان ژن های    741

7931بهمن و اسفند / دوره بیست و سوم / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان   

 

 بیماران های یرگروهز در 12Atg و Beclin 1 یها ژن بیان

ALL ایمنوفنوتایپ نظر از: 

 Pro B-ALL ،early هگرو زیر 2 به بیماران تفکیک با

pre B-ALL ،Pre-B-ALL  وmature B-ALL، با 

(P=0.71 )و (p=0.23 )، بین معناداری تفاوت 

 و Beclin1 یها ژن بیان با ترتیب به ،ALL های یرگروهز

Atg10، نشد مشاهده. 

 :11Atg و 1Beclin یها ژن بیان سطوح بین همبستگی

وجود یا  تعیین ظورمن به انجام گرفته آماری وتحلیل یهتجزبا 

 و Beclin 1 بین بیان ژن های همبستگی معنادارعدم وجود 

12Atg، بیماران گروه دو هر در که داد نشان ALL و 

 12Atg و Beclin 1 های ژن بیان بین نرمال کنترل گروه

 .(2شکل) نشد مشاهده معناداری همبستگی

 
 

 بیان بین معنادار همبستگی وجود عدم نشانگر(: 2) شکل

توجه به سطح  با .است 12Atg و Beclin 1 های نژ

، r=  -213/2همبستگی  ضریبو  =429/2P معناداری

وجود  11Atg و Beclin 1ارتباط معناداری بین بیان ژن 

 تأثیرگفت که بیان این دو ژن تحت  توان می وندارد 

 . یکدیگر نیستند

 

 

 بحث 

ن اتوفاژی در بیمارا های ژنکه  دهد میبررسی ما نشان 

ALL در واقع اتوفاژی مکانیسمی  .با تغییراتی مواجه شده اند

است که عملکرد آن به هر دو حالت سلامت و بیماری 

در حالت طبیعی، به سازگاری سلول در شرایط . مرتبط است

ایمنی و  تحت استرس، همچنین به توسعه و تمایز سلول،

ولی فعالیت بیش از حد و یا کمتر  کند میطول عمر کمک 

 ها بیماریدر ایجاد برخی از  تواند میحالت نرمال اتوفاژی  از

اتوفاژی  ،ها بدخیمیدر ارتباط با . ازجمله سرطان دخیل باشد

که یکی در  شود میدر دو سطح متناقض نسبت به هم مطرح 

کمک به توسعه و پیشرفت سرطان و دیگری در سطح 

بیان  هج ما در این مطالعه نشان داد کنتای .درمان سرطان است

در بیماران  12Atgو  1Beclinاتوفاژی شامل  های ژن

ALL شرایط  برخلاف ت کهدچار کاهش شده اس

با مشخص کردن رنج طبیعی این ژن ها  .فیزیولوژیکی است

% 47در جامعه کنترل نرمال و در نظر گرفتن حد بالایی 

در این افراد، مشاهده کردیم  ها ژناطمینان در میزان بیان این 

نفر کاهش  B-ALL ،21 نفری از بیماران 72جامعه که از 

بیماران کاهش میزان بیان  ی همهو  1Beclinمیزان بیان 

12Atg در سطح  هایی بررسیدر همین راستا  .را نشان دادند

 سل و  ی توپرهاتومورلنیکال و بر روی سل لاین های ک

که با  هماتولوژیک انجام گرفته است های سرطانهای  لاین

این نتایج نشان می دهد غیر فعال شدن  .ا همسو هستندیج مانت

، منجر به 1Beclin خاصی از اتوفاژی مانند های ژن

 1Beclinبیان ژن  و شود می ها موشگسترش تومور در 

 شود میموشی  های مدلمنجر به مهار تشکیل تومور سینه در 

 صورت به 1Beclin ژن که داد نشان نیز مطالعاتی. (19)

 شود می حذف پستان سرطان موارد%  72 در یکنواخت

 در مهمی نقش 1Beclin سرویکس نیز سرطاندر  .(11)

 1 افزایش بیان و دارد تومور ضد قوی فعالیت تنظیم

Beclin های سیگنال تواند می ،این سرطان های سلول در 

 .(11) دهد افزایش را سرطان ضد داروهای از ناشی مرگ
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سرطان معده  مبتلابهن روی بیمارا ای مطالعههمچنین در 

 کاهش و مشاهده شده که شده بررسیچندین ژن اتوفاژی 

متاستاز  با ارتباط در ،12Atg و ULK1،1Beclin بیان

 کاهش، بنابراین با توجه به این شواهد ؛(14)سرطان است 

 مطالعه ی در ،ALL به مبتلایان در 12Atgو  1Beclin بیان

 بیماری این توسعه در ها ژن این فقدان اهمیت از حاکی نیز ما

با  .دهد می نشان را اتوفاژی لوکوموژنزیس ضد اثر است و

در بیماران  12Atg و 1Beclin های ژندر بیان  که کاهشی

قبل از درمان مشاهده کردیم و نتایجی که بعد از درمان در 

گفت  توان می لوکمی ها دیده شده است، سایر تومورها و 

 های پروسهه را برای اتوفاژی را های ژنکه کاهش 

و این نتیجه برداشت می  کند میلوکوموژنزیس هموارتر 

در برابر  توان ، میافزایش اتوفاژی توسط داروهاشود که با 

مطالعات نشان داده  در همین راستا .این روند مقاومت نمود

روی سل لاین اثر داروهای مرتبط با اتوفاژی اند که با اعمال 

روی سل لاین  Everolimus داروی ازجمله ،ALLهای 

 SEM، REH، RS4;11، NALM6، primary های

cells(22) داروی همچنین  وFTY720  روی سل لاین

 ALL1، REH، NALM6، LK63، primary های

cells(21)،  که  یابد میاتوفاژی افزایش  های ژنبیان

بوده لوکمیک اتوفاژی در سلول  ی از کاهشنشان تواند می

 دارویی تیمار دنبال به افزایش عملکرد ، هر چند کهباشد

. دهد نمی نشان را بیماری در بیان ژن کاهش لزوماً

 ALLلوکوموژنزیس در کلیه بیماران  ی پروسه که ازآنجایی

یکسان نیست و با توجه به اینکه نوع جهش و ایمنوفنوتایپ 

، با این حال نتایج (2) استمتفاوت  ALL های گروهدر زیر 

 1Beclinهای بیان ژنکه بین میانگین  ما نشان می دهد

 ،Pro B-ALLشامل  -ALL B های زیرگروهدر  12Atgو

early pre B-ALL، Pre-B-ALL  وmature B-

ALL،  از طرفی در اکثر تفاوت معناداری وجود ندارد و

، اتوفاژی کاهش ریب به اتفاق بیماران تحت مطالعه ی ماق

مطرح کرد که  کرده است که می توان این فرض راپیدا 

بلاست ها را لوکمیک تا  کنند میی که تلاش یمکانیسم ها

از یکی از سدهایی که باید عبور کنند و آن را به  ،کنند

این فرض  تائیدکه البته  اتوفاژی است ،دربیاورندکنترل خود 

 دهد میشواهد نشان  .است تری گسترده های بررسینیازمند 

سرکوب اتوفاژی به  ، مهار و یاسلول شرایطکه بسته به 

که سلول طوری  همانیعنی  ؛کند میکوموژنزیس کمک لو

لوکمییک فارغ از رده، گروه و زیرگروه باید در سطح 

خیمی منتشر بیرونی سلول از سد سیستم ایمنی عبور کند تا بد

باید از سد اتوفاژی عبور کند تا  ، در سطح داخلی نیزشود

البته . ا پیش ببردبتواند با موفقیت مسیر لوکوموژنزیس ر

برای عبور از سد دفاعی ایمنی راهکارهای  چه همچنان

 برای عبور و گیرد میمتضاد در پیش متفاوت و در مواقعی 

 تائیددر  .رود نمیمسیر پیش یک از  لزوماًمهار اتوفاژی هم 

که  شده انجامتی مقاوم مطالعا های بدخیمیدر  این گفته،

توفاژی را غیر فعال کنند تا ، باید ژن های اکنند میپیشنهاد 

سلول لوکمیک به سمت مرگ برود که این حالت بیشتر 

ول سرطانی در برابر درمان از زمانی مورد بحث است که سل

می تواند این موضوع (. 23) دهدمی  ت نشانممقاو خود

ا بیان نشان دهنده این حقیقت باشد که هر چند در ابتد

ومت که به هر دلیلی مقا در بیمارانیاتوفاژی پایین است اما 

، پروسه لوکوموژنزیس در برابر درمان نشان می دهند

از مسیر اتوفاژی به عنوان سیستم مقاومتی استفاده  تواند می

کنند و راهکار ارائه شده در این موارد مهار و کاهش بیان 

 .(22)های سیستم اتوفاژی است  ژن

 

 گیری نتیجه

 و Beclin 1 های ژن بیان میزان کاهش که این به توجه با

12Atg بیماران در ALL- B سیگنال مسیر با 

 و است همراه آن در اختلال و mTOR/ AKTدهی

 سلول در اتوفاژی دهی شکل برای ها ژن این بیان همچنین

 بیماران اکثر گفت توان می جهت این از است الزامی
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 های ژنبیان  در کاهش ،تحقیق این در ALL - Bمبتلابه

 .دادند بروز را اتوفاژی

 

 تشکر و قدردانی

از کارکنان مرکز پیوند مغز استخوان بیمارستان طالقانی 

تهران که در جمع آوری نمونه ها و انجام مراحل 

آزمایشگاهی همکاری کردند و همچنین تمامی کسانی که 

در به انجام رساندن این پژوهش مساعدت کردند، کمال 

 .تشکر و قدردانی را داریم
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