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 چكیده 

 طبیعــي غیــر کرومــوزوم ســیتوژنتیكي شــاخ  با کلونال میلوپرولیفراتیو اختلل يک CML يا مزمن میلويیدی  لوسمي  هدف:  و  زمینه

 β-TGF بیمــاری پــاتوژنز و ســرطاني هایســلول آپوپتــوز و تكثیــر رونــد در مهــ  رســاني پیــام  مسیرهای  از  يكي  باشد.مي  فیلدلفیا

 .کنــدمي ايفــا  ســرطان  توســعه  و  تومور  رشد  تنظی   در  سزايي  هب  نقش  هاSMAD  خانواده  دمانن  آن  اجزای  بیان  تنظی   عدم  که  باشدمي

 بود. K562  سلولي رده و CML به مبتل بیماران در SMAD4و SMAD3  هایژن بیان بررسي  و تعیین  مطالعه اين از  هدف 

 

 مرودشــت واحــد اسلمي آزاد دانشگاه در 1400 سال در که باشدمي شاهدی ـ مورد  صورت  به  توصیفي  مطالعه  اين    :بررسي  روش

 عنــوان بــه CML بــه مبــتل بیمار 40 ؛ گروه دو  در  که  باشندمي  پیوند  به  کننده  مراجعه  نفر  80  شامل  پژوهش  آماری  جامعه  شد.  انجام

 بیــان انزی ــم .ندشــد انتخــا   K562 ســلولي رده و بودنــد سازگار جنس و سن نظر از که کنترل  عنوان  به  سال   فرد  40  و  مورد  گروه

 از اســتفاده بــا شده آوریجمع یهاهداد و شد سنجیده  cDNA سنتز و PCR Time Real  تكنیک وسیله به SMAD4و SMAD3 هایژن

 .شدند تحلیل  و تجزيه  طرفه کي انسيوار زیآنال test T  آماری  هایآزمون

 

 زی ــن  K562 يســلول رده در جــهینت ني ــا و بــود  انی ــب  کــاهش  دچــار  یدار  معنــا  طور  به   CML  به  مبتل  مارانیدربSMAD3  ژن  ها:يافته

 نشــان را یماریب با یمعنادار ارتباط چگونهیه  K562 يسلول رده و مارانیب در SMAD4 ژن انیب زانیم و(p<0.0001 )ديگرد مشاهده

 .(شد  گرفته نظر رد  0.05 از کمتر P ريمقاد (p<0.001 نداد)

 

 يــا بیمــاری توســعه در ثریؤم ــ نقــش توانــدمي رســاني پیــام مســیرهای در هاژن برخي نبیا شده انجام مطالعه طبق بر  :گیرینتیجه

 باشد.  هاژن بیان در اختلل و بیماری ارتباط دهنده  نشان تواندمي CML در SMAD3 بیان  کاهش باشد. داشته دارويي  مقاومت
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 مقدمه

ــرطان ــي س ــايع  از  يك ــوارترين  و  ترينش    دش

  رو  بــه  رو  آن  بــا  پزشكي  عل   که  باشدمي  هاييبیماری

  درصد  20  که  است  اين  دهنده  نشان  هاآمار  است.  شده

   (.1)باشدمي  سرطان  اثر  بر  هامیر  و  مرگ

)CML(  يا  مزمن  میلوئید  لوسمي
  اخــتلل  يــک  (1)

  بنیــادی  هایســلول  از  که است  کلونال  وتیمیلوپرولیفرا

 ،(2)آينــدمي  وجــود  بــه  جهش  اثر  بر  و  خوني  پیشساز

  غیر کوچک کروموزوم يک  وجود  CML  بروز  مه   دلیل

  بیمــاری  و  اســت بیماران  توموری  هایسلول  در  نرمال

  (4)بلســتیک  و  (3)شــده  تســريع  ،(2)مزمن  فازهای  ؛شامل

 .(3)باشدمي

  يــک نتیجــه در فیلدلفیا طبیعي  غیر  کروموزوم

  22 وکرومــوزوم 9  کروموزوم  نبی  متقابل  جايي  هب  جا

ــد.مي ــدها،  باش ــان  بع ــد  داده  نش ــه  ش ــش  ک   ژن  از  بخ

 ژن  از  ایناحیــه  با  ABL  يعني  9  کروموزوم  در  ابلسون

 BCRو  شــده  جــا  هب ــ  جا  22  کروموزوم  روی  بر-BCR  

 ABLکننده کد  و  هیبريد  انكوژن  يک  که است شده  ايجاد 

  لحاظ  از ABL-BCR .(4)است   ABL-BCR  فیوژن  پروتئین

  بــه  منجــر  و  کــرده  فعــال  را  کینــاز  تیروزين ساختاری،

  دســتي  پــايین  ســیگنالین   مســیرهای  تنظی   در  اختلل

  لوکمیــک  هایســلول  بقاء  و  تكثیر  افزايش  باعث  و  شده

ــه   ABL-BCR  کشــ   شــود.مي ــدی  عطــ   نقط   در  کلی

  دارای  هدفمنــد  درمــاني  تــدابیر  در  و  بود  CML  شناخت

 .(5)است  زيادی  بسیاری اهمیت

مــــوارد ح ــــور    درصــــد  95  در بــــیش از

.  اســت  CMLشاخ  سیتوژنتیک    فیلدلفیا،  کروموزوم

ــه دودمان ــا در هم ــوزوم فیلدلفی ــای  کرورم   ســلوله

ــدی از   ــهمیلوئی ــیت  جمل ــیت  ها،اريتروس   ها،گرانولوس

ــین برخــي از  ه   و  هامگاکاريوســیت  ها،مونوســیت چن

های دودمان لنفوسیتي وجود دارد و اين نشــانه  سلول

از ســط     CMLکه ترانسفورماسیون بدخی  به   است آن

 .1 .(6)شودناشي مي سلول های بنیادی

Alox5،   Sonic  ؛ماننــد  رســاني  پیــام  مســیرهای

hedgehog،  JAK/STAT   و  TGF- βدرک  منظــــور  بــــه  

  و  CML بنیــادی  هایســلول  عملكــرد  و  مانايي  چگونگي

  صــورت  در  کــه  ایرســاني  پیــام  مسیرهای  کردن  پیدا

  بنیــادی  هایسلول  شدن  کن  ريشه  به  منجر  مهارشدن،

CML   هــای  کننــده  مهــار  بــه  آنهــا  کــردن  حســا   يــا  

  شــود، لــوکمي آنتي داروهای ساير يا (5)کیناز تیروزين

 .(4و  7)اندگرفته  قرار  مطالعه  مورد

  مسیر فعالیت شدن خارج تنظی  از که جا  آن  از

  و بیمــاری پاتوژنز عوامل از يكي  β-TGF دهي  سیگنال

  نظــر هب ــ اســت، هاســل اســت  کلوکمی درماني مقاومت

  اســتراتژی  توانــدمي  مســیر  ايــن  گیریهــدف  رســدمي

  بــر  هدفمنــد  هــایدرمان  توسعه  برای  ایبالقوة  درماني

 .(8و  9)باشد   CML  علیه

  تنظیمــي  يندآفر  يک  β-TGF  ني  رسا  پیام  مسیر

  تمــايز  ،ثیرتك  ؛شامل  سلولي  هایفعالیت  برای  ضروری

  پیــام مســیر ســازیخون يندآفر طي در  باشد.مي  بقا  و

  و  تمــايز  در  بــالقوه  تنظیمــي  عامــل  يک  β-TGF  رساني

 
1-Chronic Myeloid Leukemia 
2-Chronic 
3-Accelerated  
4-Blast 
5-Tyrosin Kinase Inhibitor (TKI) 
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  هایبــــدخیمي  در  .(10)باشــــدمي  هاســــلول  تكثیــــر

  میلوپرولیفراتیــو  اخــتل ت  لوکمي  شامل  هماتولوژيكي

ــا ــل  و  لنفومـ  ــ  مالتیپـ ــت  امیلومـ ــه  مقاومـ  ــ  بـ   ثیراتأتـ

  ايــن  مكانیســ   يابــد.مي  گســترش  β-TGF  هموستاتیک

  خــانواده  اجــزای  از برخــي حذف جهش شامل مقاومت

β-TGF  وســیله  بــه  رســاني  پیــام  مســیر  تخريــ   يــا  و  

  نقــش بیــانگر تغییــرات  اين  .(11)باشدمي  هاانكوپروتین

  چنــینه   اســت.  تومورهــا  سرکو   در β-TGF  اساسي

  برنــــده  پــــیش  توانـــدمي  β-TGF  ســــط   افـــزايش

ــوفیبروزيس ــاری  و  میل ــي  زاييبیم ــدخیمي  برخ   هایب

  سیســت   و  استروما  بر  اثراتش  وسیله  به  هماتولوژيكي

   (.12)باشد ايمني

β-TGF  ــتانداران  در ــه  پسـ ــورت  بـ ــه  صـ   سـ

  از  1  بتا  که دارد  وجود  b3-tgf , b2-tgf b1-tgf  رمـــايزوف

  هــایپژوهش  و  اســت  برخوردار  با يي  بسیار  فراواني

  گیرنــده  .(13)است  شده  انجام  آن  روی  بر  نیز  متعددی

 b1-tgf  فاکتورهــای  فسفريلســیون  باعــث  و  شده  فعال  

  بــه  آنهــا  الص ــات  ســپس  و  Smad2/3   ماننــد  رونويســي

Smad4  بــا  و  شــوندمي  جــايگیری  هسته  در  و  شودمي  

  کــو  ماننــد رونويســي فاکتورهــای ديگــر  بــا  برهمكنش

  يس ــيرونو یهــا نــديفرا ،اهرپرســورکو  و  تورهايویاکت

   یتنظ ــ  را  β-TGF  يرسان  امیپ  ریمس  ریثأت  تحت  یهاژن

 .(14)نندکيم

smad  کــه باشــندمي  هاپروتئین  از  دسته  يک  ها  

  در  ثیرگــذارأت  فاکتورهای  عنوان  به  آنها  عملكرد  و نقش

-β  خــانواده ابــر در ســلولي داخــل رســاني پیام مسیر

TGF (15)باشدمي.   

Smad  مجــزا  گــروه  ري ــز  ســه  هي ــ  توانند  يم  ها  

  قي ــطر  از  شــونده  فعــال  smad  شــامل  کــه شوند  یتقس

  smads  و   smad-co  اي   همراه  smads  smad-R  اي  رندهیگ

 .(16)  باشد  يم  smad -antiاي  یمهار

3/ smad2   دسته  جزو  smad-R   باشــند  يم ــ  هــا  

  بر  را  β-TGF  کننده  فعال  یها  گنالیس  انتقال  فهیوظ  که

R-  گــريد  یاجزا  که   smad1/5/8که  حالي  در  ،ددارن  عهده

samd   ــا  ــ  هـ ــند  يمـ  ــ  باشـ ــا  گنالیسـ )BMP(  یهـ
  را  (1)

  شناســايي  smad-co  تنهــا  smad4  کننــد.مي  یگرواســطه

 .2 .(16)باشدمي پستانداران  در شده

  کــد  SMAD3  ژن  ی  وســیله  به  SMAD3  پروتئین

  را  ســلولي  مــرگ  و  تمــايز  و  ســلولي  تكثیــر  و  شودمي

  بــا  β-TGF  طريــق  از  آن  اساســي  نقــش  کند.  مي  تنظی 

  .(17)است  مرتبط  سرطان  ی  هتوسع  در  تومور  رشد

  دهــي  ســیگنال  مســیر  بــا  پروتئین  اين  ژن  بیان

)MAPK/ERK)(2)  ًــا ــا  مخصوص ــت  ب   در  MEK)(3)-1(  فعالی

   است.  ارتباط

  باعــث  MEK-1  مهــار  که  دهدمي  نشان  مطالعات

 شود.  مي  SMAD3  بیان کاهش

   SMAD3  اتصــال با  و  است  يسيرونو  کننده  تعديل  يک  

)TRE(  به
  بــه  که  هاژن  از  بسیاری  پروموتر  ناحیه  در  (4)

  ايفا را خود عملكرد اين  شوند،مي  تنظی   β-TGF  وسیله

  Fos-c  بــه  اتصال  با  SMAD4  و  SMAD3  چنینه   کند.مي

  دهنــدمي  کمپلكس  تشكیل  SMAD-AP/1  محل  در  jun-c  و

 
1-Bone Morphogenetic Protein 
2-Mitogen-Activated Protein Kinase (MAPK/ERK) 
3-Mitogen-Activated Protein Kinase Kinase-1(MEK-1) 
4-TPA Responsive Element 
  
 

 



 سلولي  رده و CML به مبتل  بیماران در 4SMADو SMAD3  هایژن

 419                                                                                                (158 پي در پي شماره)1402شهريور و مرداد ـ3 شماره ـ28 دوره ـدانش  غانارم مجله

  β-TGF  از  رونويســــي  القــــای  تنظــــی   باعــــث  و

  B-TGF و  SMAD3   وسیله  به  که  هاييژن  .(18)دشونمي

  اثــر  ســلولي  مــرگ  و  رشد  تمايز، روی ،شوندمي تنظی 

  در  حیاتي  بسیار  نقش  SMAD/  β-TGFمسیر  گذارند.مي

  بنیــادی  هایســلول  در  تمايز  کننده  کنترل  هایژن  بیان

  واســطه  بــه  شــده   تنظــی  هایژن  از برخي دارد. جنیني

)FGF1(  شــامل  مســیر  ايــن
(1)،(NGF)

  بــا  WNT11  و  (2) 

  از .(19)است مرتبط CXCR4 و CD34 بنیادی هایسلول

  تنظــی   باعــث  β-TGF  فعالیــت  کــه  زمــاني  ديگــر  طرف

  القــای  باعــث  مولكــول  ايــن  شــود،مي  هــاژن  افزايشــي

  عنصر  واسطه  به  ،  β-TGF  هدف  هایژن  بیان  سرکو 

 .(20)شودمي  β (TIE)-TGF بازدارنده

SMAD3   سرکو  القای  در  کلیدی  نقش  چنینه  

             ژن  سرکو   در  مخصوصاً  ،β-TGF  هدف هاینژ بیان

MYC-C  (21)دارد.   

ــروتئین  ــ  (SMAD4)  پ ــانواده  زءج   SMAD   ی  خ

  بــا  ایزنجیــره  هــایواکنش طريق از پروتئین اين است.

   ماننــد  SMAD  خــانواده  اع ــای  ديگر  و  هاسلول  ديگر

 SMAD2ــا ــاط  در  SMAD3  ي ــا  SMAD4  باشــد.مي  ارتب   ب

SMAD3  ايــن از  کــه  دهنــدمي  را  کمپلكســي  يــک  تشكیل  

  بســیاری بیــان  و  شده  متصل  DNA  به  توانند  مي  طريق

  را، دارنــد نقــش  ســلولي  تكثیــر  و  تمايز  رد  که  هاژن  از

 .(22و 23)کنند تنظی 

SMAD4  ــه ــوان  بـ ــک  عنـ ــانجي  يـ ــین  گر،میـ   بـ

  و  β-TGF ی خــانواده ســلولي  خــارج  رشد  فاکتورهای

  بــه  چنــینه   SMAD4  باشــد.مي  هســته  داخــل  هــایژن

  مسیر  در  .ستا  شده  تعري   (3)سیگنال  مبدل  يک  عنوان

B-TGF،  دايمر  β-TGF  از  گذرنــده  گیرنده  يک  وسیله  به  

  اســت، شــده شــناخته 2 نــو  رســپتور  بــه که  (4)غشاء

  بــه  2  نــو   هایگیرنــده  کــه  زمــاني شوند.مي شناسايي

  هایگیرنــده  شــوند،مي  فعــال  β-TGF  با  اتصال  وسیله

ــو  ــه  1  نـ ــط   در  کـ ــلول  سـ ــتند  سـ ــفريله  هسـ   فسـ

  ســلولي  داخــل  گیرنده  گیرنده،  اين  سپس.(24)شوندمي

SMAD-R  ــد ــد.مي  فســفريله  SMAD3  و   SMAD2  مانن         کن

SMAD-R4 بــه فسفريله  هایSMAD و شــوندمي متصــل  

  کمــپلكس  ايــن  کــه  دهندمي  هترومريک  کمپلكس  تشكیل

  هســته در کند. حرکت هسته به سیتوپلس   از  تواندمي

  واز  يابــدمي  اتصال  پروموترها  به  ريکهتروم  کمپلكس

  ارتبــاط  در  رونويســي  هایکننــده  فعــال  بــا  طريــق  اين

  بررســي  و  تعیین  مطالعه  اين  از  هدف  لذا  .(24)باشدمي

  بــه  مبــتل  بیمــاران  در  SMAD4و  SMAD3 هــایژن  بیان

CML  سلولي  رده  و K562  3 .بود. 

 

  بررسي روش

  صــورت  بــه  توصــیفي  مطالعــه يک ،مطالعه اين

  دانشگاه در 1400  سال  در  که  باشدمي  شاهدی  ـ  مورد

  آمــاری جامعه شد. انجام  مرودشت  واحد  اسلمي  آزاد

  آزمايشــگاه  بــه  کننــده  مراجعــه نفــر 80 شامل پژوهش

  بــه مبــتل بیمــار 40 ؛ گــروه دو در  کــه  باشندمي  پیوند

CML  عنــوان بــه  ســال   فرد  40  و  مورد  گروه  عنوان  به  

  رده  بــا  و  بودند  سازگار  جنس  و  سن  نظر  از  که  کنترل

 
1-Fibroblast Growth Factor-1(FGF1) 
2-Nerve Growth Factor (NGF) 
3-Signal Transducer 
4-Transmembrane Receptor 
 
 

 



 همكاران  و مهدلو طوبي

 ( 158 پي در پي شماره)1402شهريور  و مرداد ـ3 شماره ـ28 دوره ـدانش  غانارم مجله                                                                                                420

 

  5 شــد.  انجــام  ،(تهــران  پاســتور  )انستتیتوK562  سلولي

  انعقــاد  ضد  ماده  حاوی  لوله  در  محیطي  خون  لیترمیلي

EDTA ســال   افــراد انتخــا  معیــار گرديــد. آوری جمع  

  ديگــر  و  هماتولوژيــک  هایبــدخیمي  گونــههیچ  نداشــتن

 ــ  هــابیماری   پیونــد  آزمايشــگاه  از  بیمــاران  نمونــه  ود.ب

  آوریجمــع تهــران( شــهر خصوصي بخش به )مربوط

   .گرديد

  10  بــا  RPMI 1640  کشــت  محــیط  در  هاســلول

  درصــد  1  و  گلوتــامین  ـ ال لیتــرمیلي 2  و  FBS  درصــد

ــي  بــر  واحــد100  ســیلین  پنــي  بیوتیــکآنتي   و  لیتــرمیل

ــین ــرممیلي  100  استرپتومايســ ــر  گــ ــرمیلي  بــ                        لیتــ

ــو) ــای  در  (گیبكـ ــه  37  دمـ ــانتي درجـ ــراد  سـ   5  و  گـ

 شد.  داده  کشت  مرطو   درانكوباتور  CO2درصد

ــتخراج ــه  RNA  اس ــیله  ب ــول  وس ــزول  محل   تراي

                ســـپس  شـــد.  انجـــام  پروتكـــل  طبـــق  (اينـــويتروژن)

ــت ــین  از  جهـ ــردن  بـ ــه  بـ ــودگي  هرگونـ ــا  DNA  آلـ                بـ

DNaseI Free-NaseR  ــار ــد.گرد  تیم ــزان  ي ــتکیف  می   و  ی

ــو  ــام  RNA  خلـ ــلولي  تـ ــا  سـ ــپكتروفتومتری  بـ    اسـ

2000 NanoDrop  تمامیــت  گرفــت.  قــرار  بررســي  مــورد  

  ژل روی بــر  الكتروفــورز  با  شده  استخراج  RNA  نمونه

 شد.  يیدأت  درصد  2  آگاروز

  از  استفاده  با  RNA  از  گرممیلي  cDNA،  1  سنتز  

  و شــد انجــام پروتكل طبق  (تاکارا)اسكريپت  پراي   کیت

 ــآفر ــه  PCR-qRT   دين II Taq Premix SYBR   لهیوس ــ  ب

Japan) (TAKARA  دستگاه  با  one step ABI  دي ــگرد  انجام  

 .(1  )جدول

ــوط  پرايمرهــای ــه  مرب ــر  ب ــر  تكثی ــه  ه ــا  قطع   ب

  آن  کارايي  و  صحت  و  گرديد  طراحي  Primer3  افزارنرم

ــدا ــا  ابت ــنش  در  ســپس  و  بلســت  ب   بررســي  PCR  واک

 .(2  )جدولگرديد

  هــایژن  بــرای   زيــر  معادلــه  بــا   CRP  کــارايي

 گرديد.  محاسبه M-β2 دارخانه  ژن  و  مطالعه  مورد

Fold change = 2- ∆∆CT 

  از  اســـتفاده  بــا  شــده  آوریجمــع  یهــاداده

ــزارنرم ــایآزمون  و  prism  GraphPad  اف ــاری  ه ــي  آم   ت

  تحلیــل  و  تجزيــه  طرفــه  يــک  واريــانس  نــالیزآ  و  تســت

 شدند.

 

 PCR Time Real واکنش   برای   دما   و   زمان   برنامه   :  1  جدول

 
 زمان  C ْدما  چرخه  مرحله 

 دقیقه  10 95 1 اولیه  واسرشتگي

 ثانیه  15 95 40 واسرشتگي 

 دقیقه  1 60 اتصال

 دقیقه  1 72 گسترش

 کرد.  پیدا  افزايش  گرادسانتي  درجه  90 به  گراد  سانتي  درجه 50  از  دما ذو  منحني  رس   جهت
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  PCR واکنش   با   آنها   کارايي   و   صحت   و   رديدگ   طراحي  primer3  افزارنرم   سیله  و   به   پرايمرها  .  ژن   بیان   بررسي  برای   آغازگرها   توالي   :2  لجدو 

 گرفت   قرار  سنجش  مورد 

 ترادف  جهت ژن

SMAD3 Forward 3’ 5’CGGAGACACATCGGAAGAG 

Reverse CGAACTCCTGGTTGTTGAAG3’5’ 

MAD4S Forward CCAACTTTCCCAACATTCC3’5’ 

Reverse 5’GGTAGTGCTGTTATGATGGTAAG3’ 

M-β2 Forward ’3 ATGCCTGCCGTGTGAAC’5 

Reverse ’3 ATCTTCAAACCTCCATGATG ’5 

 

 

 

 هايافته

  قطعــه  صــحت  يیــدأت  منظــور  به  عهمطال  اين  در

  غیــر محصــول وجــود عــدم از  اطمینــان  و  شــده  تكثیر

  منحنــي آنــالیز از  آلــودگي  و  پرايمــر  دايمر  اختصاصي

  تكثیــر دنبــو اختصاصي بررسي گرديد.  استفاده  ذو 

  ذو   منحنــي  پیک  نالیزآ  با  PCR Time-Real   واکنش  در

  .(3  )جدولشــد  انجــام  SMAD4  و  SMAD3  هایژن  برای

  محصــول  يــک  ذو   دمــای  گر  نمايان  هاپیک  از  يک  هر

PCR .نشــان  نیــز ژن هــر بــه مربــوط تكثیر پلت است  

 .(1  است)شكل شده داده

  ذو   دمای  در ژن هر برای پیک يک تنها وجود

  تكثیر محصول بودن اختصاصي دهنده  نشان  آن  ويژه

  ذو   منحنــي  نتــاي   يیدأت  راستای  در  (.2باشد)شكلمي

    درصــد  2  آگــاروز  ژل  روی  بــر  واکــنش  محصــول

 .(3گرديد)شكل  الكتروفورز

  در  آنـــالیز  از  پـــس  آمـــده  دســـت  بـــه  نتـــاي 

  SMAD3  ژن  بیــان  داد  نشــان  prism  GraphPadرافــزانرم

  ســلولي رده در  چنــینه   و  CML  بــه  مبــتل  بیماران  در

K562 داریيمعن ــ  طــور  بــه  سال   کنترل گروه به نسبت  

ــاهش ــه  ک ــت  يافت ــینه   .اس ــه  چن ــل  هایيافت   از  حاص

  در  CML  بیمــاری  بــا  SMAD4  ژن بیــان بــاطارت بررسي

  گــروه  هب ــ  نســبت K562 ســلولي رده در و بیمــاران اين

 ــ  رابطـــه  کـــه  داد  نشـــان  کنتـــرل   وجـــود  داریيمعنـ

 .(1نمودار)(>05/0p)ندارد

 

 بحث

  از کي ــ هــر در يانی ــب راتییتغ  نكهيا  به  توجه  با

  در  توانــد  يم ــ  يســلول  يرســان  امی ــپ  یها ریمس یاجزا

  راتیی ــتغ ني ــا يبررس ــ شد،با داشته نقش  ييزا  یماریب

  و تعیــین مطالعــه اين  از  هدف  لذا  ،دارد  یا  ژهيو  تیاهم

  بیمــاران  در  SMAD4و  SMAD3   هــایژن  بیــان  بررســي

 بود.  K562  سلولي  رده  و  CML  به لمبت
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  40  نمونه   حج    با   هاژن   بیان   میزان  يا   change fold  میانگین   و    4SMADو   SMAD3   های ژن   به  مربوط  آماری   تحلیل   و   تجزيه  اطلعات  :3  جدول

 کنترل   40  و   بیمار 

SMAD4آزمون test T 

  A: ctrl ستون

 B: SMAD4 ستون

 سط  معنيداری = 0/3664

  ارتباط  معني دار وجود ندارد :   ns ”خلصه سط   معنيداری 

 1/056 ”کنترل  CT∆∆-2 میانگین

 1/305 ”بیماران  CT∆∆-2 میانگین

 حج   نمونه بیماران 40

 حج   نمونه کنترل 40 

SMAD3آزمون test T 

  A: ctrl ستون

 B: SMAD3 ستون

 سط  معنيداری = 0/0001

    ارتباط معني دار وجود دارد  :  **** ”summary  سط  معنيداری

 1/058 ”کنترل  CT∆∆-2 میانگین

 0/2660 ”بیماران  CT∆∆-2 میانگین

 حج   نمونه بیماران 40

 حج   نمونه کنترل 40 

 
 

 
 
 

 

 PCR Time Real واکنش   از  ژن   هر  به   مربوط  تكثیر  پلت  از   ای  نمونه   : 1  شكل 
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 باشد. مي واکنش محصول تكثیر اختصاصیت نماينگر پیک  هر .SMAD4   و   SMAD3   ژن   برای   ذو   منحني   نمودار  : 2  شكل 

 
 آگاروز   ژل   روی   بر  PCR Time Real  واکنش   از   حاصل  نتاي    :3  شكل 

 

 

  در  CML  هب  مبتل بیماران در smad4  و smad3 هایژن بیان نمیزا ودارنم )ال ( :بیماری با   آن   ارتباط   و   ژن   هر  بیان  میزان   بررسي  :1نمودار

  change fold  بررسي ) (  (،>001/0p)باشد مي smad4 برای داريمعن  رابطه  وجود عدم  و smad3 بیان کاهش دهنده   نشان کنترل گروه با  مقايسه

  هگرو با  مقايسه در را  داریيمعن ارتباط smad4 ژن بیان  .(p>0001/0)داشته بیان کاهش k562 سلولي رده در که  دهد مي نشان smad3 ژن

 دهد نمي نشان کنترل
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  بــه  هــا،ژن  نيا  انیب  زانیم  يبررس  و  مطالعه  با

  مارانیب  در  SMAD3  ژن  انیب  که   یافتي  دست  جهینت  نيا

  کاهش  یداريمعن  طور  به  K562  يسلول  رده  نیچنه   و

  گونــه  چیه ــ  SMAD4  ژن  يانی ــب  راتیی ــتغ يول ،دبو افتهي

 نداد. نشان را  یداريمعن  ارتباط

 ــلو ــدیمیل  ميسـ ــزمن  وئیـ ــک  مـ ــتلل  يـ   اخـ

ــاتولوژيكي ــدمي  همـ ــه  باشـ ــیون  از  کـ   ترانسفورماسـ

  بــدخی   خوني  هایسلول  پیشساز  به  بنیادی  هایسلول

  شــرو   شــد  گفتــه  ترپیش که طورهمان گردد.مي ايجاد

  فیلدلفیــا  کرومــوزوم  گیریشــكل  بــا  بیمــاری  ينــدآفر

  تغییرات  مسئول  ادغامي  ژن  اين  بیان  ،گیردمي  صورت

ــولي  ــ  مولك ــه  منجــر  هک ــدخیمي  ب ــاتولوژيكي  هایب   هم

 .(25)شودمي

  مســیر  يــک  Smad / βTGF رســاني  پیــام  مســیر

  مختلــ  هــایفعالیت و باشــدمي منظوره چند  مولكولي

  مــاتريكس  رمف  تغییر  تكثیر  تمايز  آپوپتوز  مانند  سلولي

 نمايد.مي تنظی   ار  سلولي  خارج

  اعــــــثب  دو  و  يــــــک  β-TGF  هایگیرنــــــده

  که شوندمي  (3Smad  و  2Smad)  Smads-R   فسفريلسیون

  يــا  Smad-Co کمــپلكس  گیریشــكل  بــه  منجر  نهايت  در

SMAD4  گیــری  هــدف  جهت  هسته  در  آن  گیری  قرار  و  

 .(15)شود مي  ها  ژن بیان

  دهنــده  نشــان  متعــددی  مســتندات  و  مشاهدات

  نقــ   باشد.  مي  سرطان  و  Smad β/ -FTG   مسیر  ارتباط

  کــاهش  يــا  و  مســیر  اين  در  ها  جهش  نتیجه  در  عملكرد

  در  ژنتیكــي  اپــي  تغییــرات  بــه  منجــر  هــا  گیرنــده  بیــان

ــرطان ــدد  هایس ــامل  متع ــرطان  ش ــتگاه  روده  س   دس

ــوارش ــو ری  گ ــینوما  آمپ ــا  کارس ــره  گلیوم ــي  وغی   م

 .(26)شود

  متعــدد  هایسرطان  در  SMAD4 ژن بیان کاهش

  جهــت  بهتــر  بینــيپیش  بــا  نیــز  و  است  گرديده  گزارش

   .(27)باشدمي  ارتباط  در  هاسرطان  به ءابتل

ــدخیمي  در ــک  هایب ــامل  هماتولوژي   و  AML  ش

  شــده  ديــده  نیــز  SMAD4  بیان  پايین  میزان  cell-T  لنفوم

 است.

                  رســـانيپیام  مســـیر  بـــین  ارتبـــاط  هنـــوز

Smad  β/ -TGF  در  CML  اســت  نشده  مشخ   وضوح  به  

  نیــاز  ارتبــاط  اين  بررسي  جهت  بیشتری  مطالعات  به  و

 .(26)است

  ارتبــاط  روی  بــر  مطالعــه  در  همكــاران  و  بیلــي

  سرطان  هایسلول  در  آپوپتوز  و  یرثتك  و  SMAD3  بیان

3SMAD و  SMAD4  هــایژن  در  جهــش  دريافتنــد  کلــون

  شــودمي  هاسلول  تهاج   و  هابدخیمي  افزايش  به  منجر

-β  رســاني  پیــام  مســیر  گیریهدف  اهمیت  از  حاکي  که

TGF  مسیر  حقیقت  در  باشد.مي  کلون  سرطان  در  β-TGF  

  نقــ   دچــار  کلــون  هایســرطان درصد 40 الي 30 در

  β -TGFانيرس ــ  پیــام  کــاهش  يا  فقدان  چنینه   باشد.مي

  بــه  هاگیرنــده  يــا  هــاSMAD  در  جهــش  و  نقــ   پــي  در

  در ســرطان متاستاز و  گسترش  با  گیریچش   صورت

 .(15  و  28)باشدمي  ارتباط  در بیماران

  همكــاران  و  ژانــ   وسیله  به  ديگر  ایمطالعه در

  SMAD4   بیان  با  نآ  ارتباط  و  دارويي  مقاومت  مورد  در

  يــک  MAD4S  کــه  نمودنــد  گــزارش  k562  سلولي  هرد در

  آن بیــان کــاهش و  باشــدمي  تومور  کننده  سرکو   ژن
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  ايماتینی  مانند شیمايي هایدرمان به مقاومت به  منجر

  بقــای  میــزان  بــا  بیــان  کــاهش  ايــن  همچنــین  شود.  مي

  مي  ارتباط  در  پانكرا   و  ريه  سرطان  به  مبتل  بیماران

 .(29)باشد

  تشخیصــي نقــش روی بر همكاران و آ زوزی

SMAD4  کلورکتــال ســرطان در بیومارکر يک عنوان به  

  که  است  آن  از حاکي نتاي  اند.داده مانجا  هاييپژوهش

ــرات  و  SMAD4  ژن  در  جهــش ــان  ســط   در  تغیی   آن  بی

 .(30)باشد  ثیرگذارأت  تومور  پیشرفت تواندمي

  تعــداد  یآورجمــع  در  طــرح  نيا  یهاتيمحدود

  و  یمــاریب مختلــ  یهــافاز در ماریب یهانمونه شتریب

  تكمیــل  جهــت  لــذا  ،باشديم آنها در انیب زانیم يبررس

  جامعــه  در  هاژن  اين  بیان  شودمي  پیشنهاد  مطالعه  اين

  مورد بیماری مختل  فازهای در CML به  مبتل  بیماران

  ديگــر  بــرهمكنش و ثیرأت چنینه  و گیرد قرار بررسي

  بــه مقــاوم بیمــاران و CML در  β-TGF  خــانواده  اع ای

  به  هاپژوهش  اين  گردد.  مطالعه  نیز  دارويي  هایدرمان

  رونــد  در  هــاژن  ايــن  عملكــردی  نقــش  تردقیــق  تعیــین

 نمايد.مي  کمک  بیماری  پیشرفت

 

 گیرینتیجه

  و  β-TGFانيرس ــپیام  مســیر  اهمیــت  بــا  توجه  با

ــه  هاســـرطان  در  آن  اجـــزای   هایبـــدخیمي  ويـــژه  بـ

  در  دخیــل  هایژن  بیاني  ثیراتأت  بررسي  ،کهماتولوژي

  پیشــگیری جهت در زيادی اطلعات  تواندمي  مسیر  اين

  هــایژن  آورد.  فــراه   هــابیماری  درمــان  و  تشــخی 

 SMAD3  و SMAD4  يا  کاهش  دچار  هابیماری  برخي  در  

  در  توانــدمي  تغییــرات  ايــن  کــه  اندگرديده  بیان  افزايش

 باشد.  دخیل  بدخیمي  يا  هاسرطان  پیشرفت  وندر

  بیــان  که  دهدمي  نشان  نتاي   حاضر  مطالعه  در

 SMAD3  بــه  مبــتل  بیماران  در CML  بــه  مــزمن  فــاز  در  

  در SMAD4  بیــان  میزان  و  يافته  کاهش  داریيمعن  طور

  .نداد نشان  را داریيمعن  تغییرات  افراد اين
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Abstract 
 

Background & aim: Chronic myeloid leukemia or CML is a clonal myeloproliferative disorder with 

abnormal Philadelphia chromosome cytogenetic index. One of the important signaling pathways in 

the process of proliferation and apoptosis of cancer cells and disease pathogenesis is β-TGF, the 

dysregulation of the expression of its components, such as the SMAD family, plays a significant 

role in regulating tumor growth and cancer development. Therefore, the aim of the present study 

was to determine and investigate the expression of SMAD3 and SMAD4 genes in patients with 

CML and K562 cell line. 

Methods: the present descriptive case-control study was conducted in 2020 at the Islamic Azad 

University, Marvdasht Branch. The statistical population of the research included 80 people who 

referred to the link and were divided into two groups; 40 patients with CML were selected as the 

case group and 40 healthy individuals as controls, matched in terms of age and sex, and K562 cell 

line. The expression levels of SMAD3 and SMAD4 genes were measured by Real Time PCR and 

cDNA synthesis, and the collected data were analyzed using one-way ANOVA T-test. 

Results: The SMAD3 gene was significantly decreased in CML patients and this was as well 

observed in the K562 cell line (p<0.0001) and the level of SMAD4 gene expression in the patients 

and the K562 cell line did not display any significant relationship with the disease (p<0.0001). 

0.001) P values less than 0.05 were considered. 

Conclusion: According to the results of the present study, the expression of some genes in the 

signaling pathways can play an effective role in the development of disease or drug resistance. The 

decrease in SMAD3 expression in CML can indicate the relationship between the disease and the 

disorder in gene expression. 
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