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 (22/5/91پذيزػ هقبلِ:  -15/8/90)دريبفت هقبلِ: 
 

 
 

  چكيذُ
 حبد ّبي لَعوي درفذ 5 حذٍد ٍ کَدکبى لٌفَئيذي دحب ّبي لَعوي درفذ 50-70 حذٍد در هثجت 4MLL-AF ّبي لَعوي :سهيٌِ

 لٌفَعيتي لَعوي ٍيضُ ثِ کَدکبى خًَي ّبي ثذخيوي درهبى در اخيز ّبي پيؾزفت رغن ػلي گزدد. هي ؽبهل را ثبلغيي ٍ ًَخَاًبى لٌفَئيذي

 الگَي اس هٌبعت ٍ کبفي ؽٌبخت ػذم ًكتِ ايي دليل ؽبيذ ؽَد، هي حبفل ثذخيوي ًَع ايي درهبى اس ضؼيفي ًتبيح رعذ هي ًظز ثِ حبد،

 ثزرعي ثِ خبؿ ديذگبّي اس اعت ؽذُ عؼي هطبلؼِ ايي در ثبؽذ. کزٍهَسٍهي ّبي خبثدبئي اس ًبؽي ًَتزکيت ّبي پزٍتئيي صًتيكي

 درفذ ؽَد؛ ئِارا قجَل قبثل آهبر کؾَر، در ّب خبثدبئي ًَع ايي دقيق آهبر ًجَد ػلت ثِ ؽَد: پزداختِ t(4،11) کزٍهَسٍهي ؽبيغ اختلال

 گزدد. ثيبى 4MLL-AF ًَتزکيت صى در درگيز ّبي ايشٍفزم اًَاع ؽيَع

 خَى اس گيزي ًوًَِ عبل، 11 الي هبُ 4 عٌي فبفلِ در ALL ثِ هجتلا ثيوبر 36 اس ؽبّذي، -هَرد هطبلؼِ کي در :ّب رٍػ ٍ هَاد

 PCR ٍاکٌؼ ٍارد هزحلِ دٍ در تكثيز خْت cDNA ًگبُآ گزديذ. تْيِ آى اس cDNA ٍ اعتخزاج تَتبل RNA ٍ آهذ ػول ثِ پيزاهًَي

ٍNested PCR .گزديذًذ. آًبليش ٍ هقبيغِ داخلي کٌتزل کٌبر در حبفل هحقَلات الكتزٍفَرس اًدبم اس پظ ؽذ 

  تَعط ٍ دٍم هزحلِ در را هقذار ثيؾتزيي هبُ 12 الي 4 عٌي ي دُهحذٍ در 4MLL-AFًَتزکيت صى ثيبى کِ داد ًؾبى ًتبيح :ّب يبفتِ

(Nested PCR) .اًي ثيؾتزيي ّوچٌيي داراعت تزکيت ّبي صى در درگيز ايشٍفزم فزاٍ  ثبؽذ. هي 13/0 ثب 11e-4e ايشٍفزم عٌي، هحذٍدُ ّوبى در ًَ

 تزيي دقيق ٍ تزيي هٌبعت هَلكَلي ّبي رٍػ اس اعتفبدُ ثب کزٍهَسٍهي ّبي خبثدبئي ٍ اختلالات ثزرعي رعذ هي ًظز ثِ :گيزي ًتيدِ

 ثبؽذ. لٌفَئيذي حبد لَعوي ٍيضُ ثِ حبد لَعوي ثِ هجتلا ثيوبراى کزٍهَسٍهي ّبي ٍيضگي کزدى هؾخـ ثزاي رٍػ

 4MLL-AF ، Nested PCR يخَؽؾ صى کَدکبى، لٌفَئيذي حبد ّبي لَعوي :کليذي ٍاصگبى
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 هقذهِ

 حبز لٌفَئ٘سٕ لَعوٖ B ُٕ رز ّبٕ گزٍُ سٗز اس ٗىٖ

 صى ٍهَسٍهٖوز خبثدبئٖ ثب ضؼ٘ف، آگْٖ پ٘ؼ ثب

(MLL)mixed lineage leukemia ٍٕوزٍهَسٍم ر 

23q11 6 تب 3 زر خبثدبئٖ ًَع اٗي ؽَز. هٖ هؾرـ 

 ثب ثبلغ٘ي حبز لٌفَئ٘سٕ ّبٕ لَعوٖ توبم زرفس

 ٍخَز +CyIgM ،CD10 ،CD19 اٗوٌَفٌَتبٗپ

 عَر ثِ ه٘لَئ٘سٕ هبروزّبٕ ث٘بى ثب هؼوَلاً ٍ زاؽتِ

 ًؾبى اذ٘ز ّبٕ عٖثزر (1-3) اعت ّوزاُ ً٘ش ّوشهبى

 زرفس 8 اس ث٘ؾتز زر 23q11 خبثدبئٖ وِ اعت زازُ

 وِ ؽَز هٖ زٗسُ ً٘ش T رزُ لٌفَئ٘سٕ حبز ّبٕ لَعوٖ

 ّوزاُ ضؼ٘فٖ ثغ٘بر آگْٖ پ٘ؼ ثب ً٘ش هَارز اٗي زر

 .(5ٍ 4) اعت

 گزٍُ سٗز وِ اعت ؽسُ هؾرـ زٗگز هغبلؼبت زر

 ثب وِ زارز ٍخَز MLL صى خبثدبئٖ ثب زٗگزٕ

 هؾرـ CyIgM+، -10CD ٍ+19CD ٌَتبٗپاٗوٌَف

 .(6) ؽَز هٖ

( q21q;23) وِ اعت زازُ ًؾبى هَلىَلٖ ّبٕثزرعٖ

(11;4)t ّبٕصى زرگ٘زٕ ثب (Htrx، HRX)MLL ٍ 4 

(FEL)4AF ُ(8ٍ 7) اعت ّوزا. 

 زعت هؾبثْٖ تمزٗجبً اعلاػبت ثِ ً٘ش زٗگز هغبلؼبت

 وِ اعت ؽسُ هؾرـ وِ إ گًَِ ثِ اًس ٗبفتِ

 50-70 حسٍز زر هثجت 4MLL-AF ّٕب لَعوٖ

 5 حسٍز ٍ وَزوبى لٌفَئ٘سٕ حبز ّبٕلَعوٖ زرفس

 ثبلغ٘ي ٍ ًَخَاًبى لٌفَئ٘سٕ حبز ّبٕلَعوٖ زرفس

 t(11;4)(q21q;23) حضَر .(9-11) ؽَز هٖ زٗسُ

 ،Pro-B-ALL (-24CD، -10CD فٌَت٘پ ثب اغلت

+19CD، a+79 CyCD) ُ(11-15) اعت ّوزا. 

(23;q21q)(11;4)t 55 ًبحِ٘ اتقبل سا MLL ٍ 35 صى 

4AF (.24ٍ  21، 11) ؽَز هٖ حبفل 

 لٌفَئ٘سٕ ّبٕ لَعوٖ زر وِ وزٍهَسٍهٖ ّبٕ خبثدبئٖ

 ثبػث تَاًس هٖ ؽَز، هٖ زٗسُ ثشرگغبلاى ٍ وَزوبى

 ساٖٗ لَعوٖ ذبف٘ت ثب ًَتزو٘ت ّبٕ پزٍتئ٘ي تَل٘س

 ّب خبثدبئٖ ًَع اٗي اس سٗزگزٍّٖ .(2 ٍ 1) ؽَز

(11;q34q)(22;9)t لَعوٖ زر ثبلا رٗغه ثب وِ اعت 

 را ذَز ػولىززٍ  اعت ّوزاُ B رزُ حبز لٌفَئ٘سٕ

 ًَتزو٘ت پزٍتئ٘ي آى هتؼبلت ٍ ًَتزو٘ت صى تَل٘س ثب

BCR-ABL ِ(4 ٍ 3) رعبًس هٖ اًدبم ث. 

 (q21q;23) ثزإ پزٍعِ اٗي ثب هؾبثِ هىبً٘غوٖ

(11;4)t خبثدبئٖ ًَع اٗي اعت. هتقَر ً٘ش 

 حبز لٌفَئ٘سٕ ّبٕ لَعوٖ زر دبئٖخبث تزٗي هؾرـ

 رٍٕ ثز MLL ًَتزو٘ت صى تَل٘س ثبػث ٍ اعت

 ؽَز هٖ 9 وزٍهَسٍم رٍٕ ثز 4AF ٍ 11 وزٍهَسٍم

(21-16). 

 ًظ٘ز، ًبهٌبعجٖ ثبلٌٖ٘ ؽزاٗظ ثب t(4;11) حضَر

 ٍ (23 ٍ 22) ثبلا ذًَٖ عف٘س ّبٕعلَل ؽوبرػ

 صى اعت. ّوزاُ (23-27) ضؼ٘ف زرهبى ثِ پبعد

MLL ٍثب ّوَلَصٕ زارإ وِ وٌس هٖ وس را تئٌٖ٘پز 

 صى اٗي .(28ٍ29 ) اعت Drosophila trithorax صى

 هرتلف (Domain) زٍه٘ي ٍ ًبحِ٘ چٌسٗي حبٍٕ

 ُٕهْبروٌٌس زٍه٘ي ٍ A-T للاة خولِ اس اعت:

 ،4MLL-AF ؽىغت ًبحِ٘ 55 ًبحِ٘ زر رًٍَٗغٖ

 ًِٕبح٘ زاذل Zinc finger ثب ّوَلَصٕ زارإ زٍه٘ي

 زر گزفتِ لزار رًٍَٗغٖ وٌٌسُ فؼبل زٍه٘ي ٍ غتؽى

 .4MLL-AF (30 ٍ 31) ؽىغت ًبحِ٘ 35

 پزٍل٘ي ٍ عزٗي اس غٌٖ ًَاحٖ ثب پزٍتئٌٖ٘ 4AF صى

 ًشزٗىٖ زر آهٌَ٘اع٘سٕ ّبٕ تَالٖ اٗي وِ وٌس هٖ وس

 ًبحِ٘ ػٌَاىثِ ٍ زاؽتِ لزار 4AF ؽىغت هحل

 ؽىغت ًبحِ٘ 35 هحل زر وِ ّغتٌس رعبًٖ ع٘گٌبل

 MLL ٍ 4AF هبث٘ي خبثدبئٖ ثٌبثزاٗي گ٘زًس. هٖ زارل
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 ٗب ٍ ّبصى اٗي ث٘بى ٍ ًوَزُ هرتل را ّب فؼبل٘ت اٗي

 را ؽسُ حبفل ًَتزو٘ت ّبٕ پزٍتئ٘ي رًٍَٗغٖ فؼبل٘ت

 وٌس. هٖ هَاخِ تغ٘٘ز ثب

 ّبٕ ثسذ٘وٖ زرهبى زر اذ٘ز ّبٕ پ٘ؾزفت رغنػلٖ

 زًظ ثِ حبز، لٌفَع٘تٖ لَعوٖ ٍٗضُثِ وَزوبى ذًَٖ

 ثسذ٘وٖ ًَع اٗي زرهبى اس ضؼ٘فٖ ًتبٗح رعس هٖ

 ػسم ًىتِ اٗي زل٘ل ؽبٗس .(33ٍ 32) ؽَز هٖ حبفل

 اٗي صًت٘ىٖ الگَٕ اس هٌبعت ٍ وبفٖ ؽٌبذت

 .(23)ثبؽس ًَتزو٘ت ّبٕ پزٍتئ٘ي

 ثِ ذبؿ زٗسگبّٖ اس اعت ؽسُ عؼٖ هغبلؼِ اٗي زر

 پززاذتِ t(4;11) وزٍهَسٍهٖ ؽبٗغ اذتلال ثزرعٖ

 ًَع اٗي زل٘ك آهبر ٍخَز ػسم ػلتثِ اٌٗىِ اٍل ؽَز:

 زٍم ؽَز؛ ارائِ لجَل لبثل آهبر وؾَر، زر ّبخبثدبئٖ

  ًَتزو٘ت صى زر زرگ٘ز ّبٕ اٗشٍفزم اًَاع ؽَ٘ع زرفس

4MLL-AF گززز. ث٘بى 

 

 ّب رٍػ ٍ هَاد
 

 RNA اعتخزاج

 تجزٗش وَزوبى ث٘وبرعتبى ثِ وٌٌسُ هزاخؼِ ث٘وبر 36 اس

 عبل، 11 الٖ هبُ 4 عٌٖ لِفبف زر ALL تؾر٘ـ ثب

 اذلاق وو٘تِ هقَة وتجٖ ًبهِرضبٗت اذذ اس پظ

 عبزُ ذًَگ٘زٕ تجزٗش پشؽىٖ ػلَم زاًؾگبُ پشؽىٖ

 تَتبل اعترزاج و٘ت ثززى وبر ثِ ثب ٍ آهس ػولِث

RNA 52304 وبتبلَي ؽوبرُ ثِ و٘بصى ؽزوت، 

 زرخِ -70 زر ٍ ؽسُ اعترزاج RNA تَتبل

 آهسى زعتثِ اس پظ سًس،گززٗ ًگْسارٕ گزاز عبًتٖ

 (ALL تؾر٘ـ ثب ًوًَِ 36) ًظز هس ّبٕ ًوًَِ

 رٍػ عجك هزثَعِ cDNA تِْ٘ ثزإ لاسم پزٍتَوَل

 1622K وبتبلَي ؽوبرُ ثب فزهٌتبس ؽزوت پ٘ؾٌْبزٕ

 ؽس: اًدبم سٗز، رٍػ عجك خشئٖ تغ٘٘زات ثب

 10 ّسف اٗي ثِ ؽسى ًبئل خْت :cDNA عبخت

 اس ه٘ىزٍل٘تز 1 زل)هؼب تَتبل RNA اس ه٘ىزٍگزم

RNA 8 ثب ه٘ىزٍل٘تز( ه٘ىزٍگزم/ 10 غلظت ثب تَتبل 

 پزاٗوز اس ه٘ىزٍل٘تز DEPC ٍ 1 اس ه٘ىزٍل٘تز

random hexamer ه٘ىزٍل٘تز/ 10غلظت ثب 

 آهسُ زعتثِ هرلَط ؽَز، هٖ هرلَط ه٘ىزٍل٘تز

 گززٗس. اًىَثِ زرخِ 65 زهبٕ زر زل٘مِ 5 هست ثِ

 ثلافبفلِ زٗسُ حزارت َطهرل سهبى، اٗي اتوبم اس ثؼس

 ؽس. زازُ لزار ٗد زاذل زر

 گززٗس: اضبفِ سٗزا تزو٘جبت ًظز هس هرلَط زاذل ٗد رٍٕ

 2MgCl ّوزاُ ثِ RT ثبفز اس ه٘ىزٍل٘تز 4

  RT ((MMLV آًشٗن ه٘ىزٍل٘تز 1 

 RNAsin آًشٗن اس ه٘ىزٍل٘تز 1

 10 غلظت ثب ًَولئَت٘سٕ هرلَط اس ه٘ىزٍل٘تز 2

 ٘تزه٘ىزٍل ثز هَل ه٘لٖ

 ه٘ىزٍل٘تز 2 وززى اضبفِ ثب آهسُ زعتثِ حدن

DEPC water ِٕثزًبه زر ه٘ىزٍل٘تز 20 هؼبزل 

 ؽَز:هٖ زازُ لزار سٗز زهبئٖ

Cº 25 ِزل٘مِ 5 هستث 

Cº 42 ِزل٘مِ 60 هستث 

Cº 72 ِزل٘مِ 10 هستث 

 اًدبم خْت cDNA زهبئٖ، ع٘ىل 35 اتوبم اس ثؼس

PCR ٖٗؽس. سٗز ٍاوٌؼ ٍارز ًْب 
 

 (PCR) هزاسي پلي اي سًديزُ کٌؼٍا

 ًبًَگزم 100 اس اعتفبزُ ثب هزاس پلٖ إ سًد٘زُ ٍاوٌؼ

cDNA هرلَط هَل ه٘لٖ 10 حبٍٕ هح٘ظ زر 

dNTP (صاپي تبوبرإ ؽزوت) اس هَلپ٘ىَ 7 

 ؽبهل هسًظز cDNA ٔلغؼ ٓزٌّس تىث٘ز پزاٗوزّبٕ

 )خسٍل -1Mll- ٍ 2Mll-، 1Bac- ٍ 2Bac پزاٗوز

 Taq DNA Polymerase شٗنآً اس ٍاحس 1 (،1

 5/2 ،(A6101A وبتبلَي ؽوبرُ ثب صاپي تبوبرإ)
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 KCl mg/mlهحتَٕ X10 ثبفز اس ه٘ىزٍل٘تز

activated salmon 25/sperm ٍ 25/1 ه٘ىزٍل٘تز 

 حدن زر DNA ًبًَگزم mM MgCl250 ٍ 80 اس

  گزفت. اًدبم ه٘ىزٍل٘تز 25 ًْبٖٗ

 اس لغوتٖ تىث٘ز خْت -1Bac-  ٍ2Bacزاٗوزّبٕپ

  .ؽس گزفتِ ًظز زر زاذلٖ وٌتزل ػٌَاىثِ اوت٘ي ثتب صى
 

 در اعتفبدُ هَرد پزايوزّبي تَالي (1 خذٍل

Nested RT-PCR ًَتزکيت صى حضَر تؾخيـ ثزاي 

4MLL-AF 

 تزادف ًبم

1Mll- CCGCCTCAGCCACCTAC 

2Mll- TGTCACTGAGCTGAAGGTCG 

3Mll- AGGACCGCCAAGAAAAGA 

4Mll- CGTTCCTTGCTGAGAATTTG 

1Bac- CAGCGGAACCGCTCATTGCCAATGG 

2Bac- CAGCGGAACCGCTCATTGCCAATGG 

 

 ٍاوٌؼ اٗي اًدبم ثزإ ؽسُ اعتفبزُ ٖئزهب ثزًبهِ

 4MLL-AF ًَتزو٘ت صى ث٘بى حضَر ثزرعٖ ثزإ

 ثَز: سٗز تزت٘تثِ PCR اٍل ِٕهزحل زر

 ع٘ىل 35 زل٘مِ، 5 هستثِ گزازعبًتٖ زرخِ 95

 زرخِ 65 ثبًِ٘، 45 ،گزازعبًتٖ ِزرخ 95 تزت٘ت ثِ

 هستثِ گزازعبًتٖ زرخِ 72 ٍ ثبًِ٘ 20 زر گزازعبًتٖ

 لحبػ PCR اٗي زر ًْبٖٗ Extension سهبى ثبًِ٘. 60

 ٍاوٌؼ هرلَط Nested-PCR اًدبم خْت ًگززٗس.

 ِٕهزحل زر وِ تفبٍت اٗي ثب ثَز، اٍل ِٕهزحل ؽجِ٘

 رٍػ اس اعتفبزُ ثب ٍاوٌؼ ؽزٍع PCR زٍم

Hot-Start ؽس اػوبل ٍ µl1 اٍل ٍاوٌؼ هحقَل اس 

 تزو٘ت گزفت. لزار اعتفبزُ هَرز الگَ ػٌَاى ثِ

 اس pmol5 هرلَعٖ هزحلِ اٗي پزاٗوزّبٕ

 ثَز. -3Mll- ٍ 4Mll پزاٗوزّبٕ

 زٍم، ٍ اٍل ّبٕ ٍاوٌؼ هزاحل اتوبم اس پظ

 زرفس 3 آگبرٍس صل رٍٕ ثز آهسُ زعتثِ هحقَلات

 صل، هتز عبًتٖ ّز اسإِث ٍلت 10 ٍلتبص ثب ٍ

 .(1 )ؽىل ؽس ثجت حبفل ًتبٗح ٍ گززٗس الىتزٍفَرس

 
 PCRاٍل هزحلِ (1 زاذلٖ: وٌتزل وٌبر زر ث٘وبراى، زر ًَتزو٘ت صى حضَر همبٗغِ (1ؽىل

 ثزإ هٌفٖ ّبًٕوًَِ (5e-9e. 3 ٍ 5 اٗشٍفزم ًَع PCRزٍم هزحلِ (5e-9e.  2 اٗشٍفزم ًَع

 50 هبروز شٗعب (6 ثبس. خفت 670 اًساسُ ثب زاذلٖ زلوٌت (4MLL-AF. 4 ٖخَؽؾ صى

 ثبسٕ خفت

 

 ّب يبفتِ
  ًَتزو٘ت صى ث٘بى ًحَُ وِ زاز ًؾبى ًتبٗح

4MLL-AF هبُ 12 الٖ 4 عٌٖ ُٕهحسٍز زر 

 تَعظ ٍ زٍم هزحلِ زر را همسار ث٘ؾتزٗي

PCR(Nested) ّوچٌ٘ي .(2 )خسٍل زاراعت 

 ًَتزو٘ت ّٕبصى زر زرگ٘ز اٗشٍفزم فزاٍاًٖ ث٘ؾتزٗي

 )خسٍل ثبؽسهٖ 11e-4e اٗشٍفزم هحسٍزُ ّوبى زر

 ثب آى غِهمبٗ ٍ ًَتزو٘ت صى حضَر 1 ؽىل .(3

 زّس.هٖ ًؾبى را زاذلٖ وٌتزل

 
 

 ثيوبراى در 4MLL-AF ًَتزکيت صى ثيبى ًحَُ (2 خذٍل

 ثيوبراى عٌيي ثب هقبيغِ در کٌٌذُ هزاخؼِ

ٍُ
گز

 
بر

يو
ث

 

ذاد
تؼ

 

ت
حبل

 
ت

هثج
 

 در
لِ

زح
ه

 
ٍل

ا
 

P
C

R
 

ت
حبل

 
ت

هثج
 

 در
لِ

زح
ه

 
ٍم

د
  P

C
R

 
(

N
es

te
d

)
 

 4 0 12 هبُ 12 الٖ هبُ 4 عٌٖ ُٕهحسٍز

 1 1 4 هبُ 24 الٖ هبُ 12 عٌٖ ُٕهحسٍز

 2 2 11 هبُ 48 الٖ هبُ 24 عٌٖ ُٕهحسٍز

 11 الٖ هبُ 48 عٌٖ ُٕهحسٍز

 عبل
9 0 0 
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 ُؽذ ؽٌبختِ ًَتزکيت ّبيصى در درگيز ّبيايشٍفزم فزاٍاًي (3 خذٍل

ذاد ثيوبر گزٍُ
تؼ

 e1
1

-e
4

 

e1
1

-e
5

 

e1
1

-e
6

 

e1
0

-e
4

 

e1
0

-e
5

 

e1
0

-e
6

 

e9
-e

4
 

e9
-e

5
 

e8
-e

4
 

e8
-e

7
 

 0 0 0 0 0 0 1 0 0 3 12 هبُ 12 الٖ هبُ 4 عٌٖ ُٕهحسٍز

 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 4 هبُ 24 الٖ هبُ 12 عٌٖ ُٕهحسٍز

 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 11 هبُ 48 الٖ هبُ 24 عٌٖ ُٕهحسٍز

 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 9 عبل 11 الٖ هبُ 48 عٌٖ ُٕهحسٍز

 

 ّبٕاٗشٍفزم ثزإ ؽسُ هؾبّسُ فزاٍاًٖ همسار ث٘ؾتزٗي

 ثب ث٘وبراى زر ؽسُ ؽٌبذتِ ًَتزو٘ت ّبٕصى زر زرگ٘ز

 13/0 ثب 4e-11e اٗشٍفزم را حبز لٌفَثلاعت٘ه لَعوٖ

 (4 )خسٍل زّس هٖ اذتقبؿ ذَز ثِ
 

 ّبيصى در درگيز ّبيمايشٍفز اًَاع فزاٍاًي (4 خذٍل

 حبد لٌفَثلاعتيک لَعوي ثب ثيوبراى در ؽذُ ؽٌبختِ ًَتزکيت

 تؼذاد ايشٍفزم
 فزاٍاًي

 ؽذُ هؾبّذُ
CI  

 درفذ 95

4e-11e 5 13/0 78/0-70/0 

4e-10e 2 05/0 33/0- 045/0 

5e-9e 1 025/0 37/0-023/0 
 

 ثحث
 MB1 اًساسُثِ حدوٖ ثب اگشٍى 37 اس MLL صى

 ًَاحٖ، حبٍٕ MLL پزٍتئ٘ي اعت. ُؽس تؾى٘ل

 ؽ٘بر ثب اتقبل لبثل٘ت وِ اعت A-T للاة

 ثب ؽسى ثبًس تَاًبٖٗ ثب إ ًبحِ٘ زارز. را DNAوَچه

DNAٕ ٖؽسُ وس پزٍتئ٘ي 55ٕ ِ ًبح٘ زر وِ هت٘لِ ّو 

 وِ Zinc finger زٍه٘ي ٍ زارز لزار 8 اگشٍى تَعظ

 .(32-34)ؽَز هٖ وس 16 تب 11 ّبٕاگشٍى تَعظ

 هرتلف خبثدبئٖ ًَع 30 حسٍز ثب MLL صى

 صى ّب آى ًَع 20 هَرز زر وِ وٌس هٖ ؽزوت وزٍهَسٍهٖ

 .(34) اعت ؽسُ ؽٌبذتِ ّب خبثدبئٖ اٗي ُٕوٌٌس ّوزاّٖ

 ؽزوت آًْب گ٘زٕؽىل زر MLL وِ ًَتزو٘جٖ ّبٕصى

 علَل عبسّبٕ پ٘ؼ لٌفَئ٘سٕ حبز لَعوٖ زر وٌس هٖ

B، ّٖبٕ عٌسرم حبز، ه٘لَئ٘سٕ لَعو 

 لٌفَئ٘سٕ حبز لَعوٖ هَارز ثزذٖ ٘لَزٗغپلاعت٘ه،ه

 اعت ؽسُ هؾبّسُ ثبًَِٗ ّبٕلَعوٖ ٍ T ّبٕعلَل

(41-35). 

 پزٍتئٌٖ٘ وِ اعت گزفتِ ؽىل اگشٍى 20 اس 4AF صى

 ًمؼ .(43 ٍ 42) وٌٌس هٖ وس پزٍل٘ي ٍ عزٗي اس غٌٖ

 هؾرـ رٍؽٌٖ ثِ ٌَّس پزٍتئ٘ي اٗي زل٘ك ٍ افلٖ

 ٌَّس ّب پزٍتئ٘ي اٗي زٕػولىز ًَاحٖ ٍ اعت ًؾسُ

 ًَتزو٘ت صى حضَر اًس. ًؾسُ ثٌسٕ عجمِ زرعتٖ  ثِ

4MLL-AF (4;11) هَارز توبم زرt ٍ ٕثب وِ هَارز 

 اثجبت ثِ ً٘غت، تؾر٘ـ لبثل رٍت٘ي ع٘تَصًت٘ه

 4MLL-AF هتَاسى خبثدبئٖ .(15) اعت ُرع٘س

 ؽسُ هؾرـ ً٘ش هَراز زرفس 70 زر ّوشهبى عَر ثِ

 ّب آى زر وِ t(12;21) ٗب t(8;21) ثزذلاف .(15) اعت

 ّبٕ خبثدبئٖ ثزإ اٗشٍفزم 2 حساوثز ٗب ٗه

 t(4;11) هَرز زر اعت، ؽسُ هؾرـ وزٍهَسٍهٖ

 وِ زارز ٍخَز 4MLL-AF ًَتزو٘ت صى 10 حسالل

 اعت. اٌٗتزًٍ٘ه هرتلف ؽىغت ًَاحٖ اس ًبؽٖ

 هؾرقبت ًظز اس MLL صى افلٖ ؽىغت ًِٕبح٘

 ؽىغت ًبحِ٘ اٗي ت.اع ؽسُ ثزرعٖ ذَثٖثِ ولٖ

 زارز. لزار 12 ٍ 8 ّبٕاگشٍى هبث٘ي و٘لَثبسٕ 5/6

 زرگ٘زٕ ثب هرتلف ّبٕ لَع٘ن ًَع زر ؽىغت ًَاحٖ

 زارز، هتفبٍت تمزٗجبً الگَٖٗ عٌٖ هرتلف ّبٕ رزُ
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 حبز ّبٕ لَعوٖ هَرز زر ؽىغت اٗي وِ إ گًَِ ثِ

 ٍ 9 ّبٕ اًتزٍى زر ث٘ؾتز ثبلغ٘ي ٍ ًَخَاًبى لٌفَئ٘سٕ

 زر وَزوبى حبز لٌفَئ٘سٕ لَعوٖ هَرز زر ٍ 10

 صى ؽىغت ًِٕبح٘ .(44) افتس هٖ اتفبق 11 اًتزٍى

4AF اذتقبؿ ذَز ثِ را و٘لَثبسٕ 40 ٍع٘غ حدن 

 ًَتزو٘ت صى ؽسى هوشٍج هحل تزٗي ؽبٗغ زّس. هٖ

4MLL-AF ًَتزو٘ت صى اعت. 4 اگشٍى اس  

4MLL-AF ِعزف اس ثس آگْٖ پ٘ؼ فبوتَر ػٌَاىث 

 ٍ 45 ،11 ،7) اعت ؽسُ ث٘بى هغبلؼبتٖ ُگزٍ چٌسٗي

 ٍ ثبلغ٘ي زر آگْٖ پ٘ؼ ًَع اٗي اٌٗىِ خَزٍ ثب (.46

 ثِ هغبلؼِ ٗه اهب اعت، فبزق تمزٗجبً ً٘ش ًَخَاًبى

 زٍس اٌٗىِ آى ٍ اعت وززُ پ٘سا زعت خبلجٖ ًت٘دِ

 لَعوٖ ثْجَزٕ المبٕ زر آراثٌَ٘سٗس ع٘تَسٗي ثبلإ

 هثجت 4MLL-AF ثشرگغبلاى حبز لٌفَئ٘سٕ

 .(12) اعت ث٘زگذارتزأت

 زر وِ صًت٘ىٖ ٍ وزٍهَسٍهٖ اذتلالات ثزرعٖ

 فبوتَرّبٕ ارائِ زر زّس هٖ رخ حبز ّبٕ لَعوٖ

 اٗي ٍ اعت اّو٘ت حبئش ثغ٘بر ُٕوٌٌس آگْٖ پ٘ؼ

 ّبٕپزٍتَوَل عزاحٖ ثزإ ثبلمَُ اّو٘تٖ فبوتَرّب،

 ثز ػلاٍُ زارًس. ث٘وبرٕ رٗغه ه٘شاى ثز هجتٌٖ زرهبًٖ

 ّبٕ آگْٖ پ٘ؼ ثزإ خْبًٖ تَافك هَضَع، اٗي

 ّبٕ خبثدبئٖ :هبًٌس وزٍهَسٍهٖ اذتلال چٌس ًبهٌبعت

 اّو٘ت زارز، ٍخَز 11 ثب 4 ٍ 22 ثب 9 وزٍهَسٍهٖ

 زر زٗگز وزٍهَسٍهٖ ّبٕ خبثدبئٖ وٌٌسُ آگْٖ پ٘ؼ

 زِّ زٍ زر اعت. اثْبم اس إ ّبلِ زر حبز، ّبٕ لَعوٖ

 ّبٕ ثزرعٖ ثَزى ارسؽوٌس ثز زال سٗبزٕ هسارن اذ٘ز

 زر وزٍهَسٍهٖ، اذتلالات وززى پ٘سا ثزإ هَلىَلٖ

 هَاخِ ؽىغت ثب رٍت٘ي ّبٕ وبرَٗتبٗپ وِ هَارزٕ

 .(48 ٍ 47) اعت آهسُ زعتثِ ؽَز، هٖ

 ٍ اذتلالات ثزرعٖ رعس، هٖ ًظزثِ ثٌبثزاٗي

 ّبٕ رٍػ اس اعتفبزُ ثب وزٍهَسٍهٖ ّبٕ خبثدبئٖ

 ثزإ رٍػ تزٗي زل٘ك ٍ تزٗي هٌبعت هَلىَلٖ

 هجتلا ث٘وبراى وزٍهَسٍهٖ ّبٕ ٍٗضگٖ وززى هؾرـ

 ثبؽس. لٌفَئ٘سٕ حبز لَعوٖ ٍٗضُ ثِ حبز لَعوٖ ثِ

 ثِ خسٗس زٗسگبّٖ اس اعت ؽسُ عؼٖ هغبلؼِ اٗي زر

 و٘سأت t(4;11) وزٍهَسٍهٖ ؽبٗغ اذتلال اٗي ثزرعٖ

 هغبلؼبت زر خسٗس الگَٖٗ ثزرعٖ ًُٕحَ اٗي ؽَز

 اٗي ثزإ وِ ّسفٖ وِ إ گًَِ ثِ اعت ؽسُ اًدبم

 ًَع اس زرفسٕ ارائِ ّغت٘ن، هتقَر ثزرعٖ

 اعت ؽسُ ثززُ ًبم ًَتزو٘ت صى زر زرگ٘ز ّبٕ اٗشٍفزم

 صى زر اٗشٍفزم ًَع وسام وِ هَرز اٗي ثِ رع٘سى ٍ

 گزٍُ زر ث٘ؾتزٕ ؽَ٘ع زرخِ 4MLL-AF ًَتزو٘ت

 زر ثبلٌٖ٘ ّبٕ ًوًَِ حضَر ػسم زارز. هغبلؼِ هَرز

 هَرز پبئٌٖ٘ ًوًَِ حدن ؽَز هٖ ثبػث زعتزط،

 هَرز ثبلٌٖ٘ ّبٕ ًوًَِ رفتي ثبلاتز ثب گ٘زز. لزار ثزرعٖ

 هَرز اٗي زر تزٕ زل٘ك ّبٕ زازُ ثِ تَاى هٖ هغبلؼِ

 زاز ًؾبى هغبلؼِ اٗي زٗگز عزف اس ٗبفت. زعت

 ً٘ش ؽبٗغ ووتز وزٍهَسهٖ ّبٕ خبثدبئٖ ثزرعٖ

  گ٘زز. رلزا هحتزم ّوىبراى تؾر٘قٖ رًٍس زر تَاًس هٖ
 

 قذرداًي ٍ عپبط
 آسهبٗؾگبُ تدْ٘شات ٍ اهىبًبت اس اعتفبزُ ثب همبلِ اٗي

 اعت، ٗبفتِ اًدبم تجزٗش پلاعوبٕ عجٖ تؾر٘ـ

 آسهبٗؾگبُ هحتزم هغئَل٘ي ّوىبرٕ اس ٍع٘لِ ثسٗي

 لزار لغف هَرز را هب پضٍّؼ اٗي اخزإ زر وِ هذوَر

  آٗس. هٖ ػولِث تؾىز ووبل ،زازًس
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Abstract 

Background: MLL-AF4 positive Leukemias comprise about 50-70% of acute lymphoid leukemias in 

children and about 5% of adolescents and adults Despite recent advances in the treatment of hematologic 

malignancies of children with ALL in particular, but it seems that poor results are obtained from treating 

this type of malignancy. Perhaps it is due to the lack of enough knowledge about the expression pattern of 

the fusion gene induced by chromosomal translocations. This study aims to consider several aspects of the 

common chromosomal disorder, t (4; 11): due to lack of accurate statistical results for this type of 

translocation in our country, acceptable results are provided; Sprevalence of isoforms of recombinant 

genes involved in MLL-AF4 are explained. 

Materials and methods: Of 36 patients with ALL between 4 months -11 years of age, peripheral blood 

sampling was done and total RNA extracted and cDNA was made. Then cDNA was amplified in two steps 

with the PCR and Nested PCR reactions. After electrophoresis the products were compared and analyzed 

in comparison with the internal control.  

Results: The results showed that MLL-AF4 recombinant gene expression in the age between 4 to 12 

months range is maximum in the second stage by Nested PCR. Also the highest frequency of fusion 

isoforms of the gene involved in the same age range is e11-e4 isoform with the frequency of 0.13.  

Conclusion: It seems that investigation of translocation and chromosomal abnormalities using molecular 

techniques is one of the most accurate and suitable methods for identifying chromosomal characteristics in 

patients with acute leukemia, particularly ALL. 

 

 

Keywords: Pediatric ALL, MLL-AF4 fusion gene, Nested PCR 
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