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 چكيده

 ثی٘بسی ایٚ دایدب دس ١ب طٙ اص ثؼیبسی ثیبٙ تـییش ٝ ثٞدٟ ثضسُؼبلاٙ دس حبد ٓٞػ٘ی ؿٌْ تشیٚ ؿبیغ حبد، ٗیٔٞئیذی ٓٞػ٘ی هقدهه:

دس ٠ً  RASA1 طٙ ؿٞد. ٗی تـییش دچبس ١ب ػشعبٙ اٛٞاع دس ٠ً اػت ٗؼیش١بیی تشیٚ ٗؼّ٘ٞ اص یٌی ،RAS ٗؼیش .اػت تبثیشُزاس

 ٗغبٓؼ٠ ایٚ اص ١ذف .ثبصی ٗی ًٜذ ٗؼیش ایٚ دسٝ ٢ٗ٘ی ٛوؾ ًٔیذی داسد، دخبٓت  GTPاص عشین ١یذسٝٓیض  RASؿیشكؼبّ ًشدٙ 

  ثبؿذ. ٗی ًٜتشّ ُشٟٝ ثب آٙ ٗوبیؼ٠ ٝ AML ث٠ ٗجتلا ثی٘بساٙ دس RASA1 طٙ ثیبٙ ثشسػی ؿب١ذی،-ٗٞسد

 25 ٝ خِٜٔی خبٙ ًٞچي ٗیشصا ثی٘بسػتبٙ ث٠ ًٜٜذٟ ٗشاخؼ٠ AML ث٠ ٗجتلا اكشاد خٞٙ ٠ٛٞ٘ٛ 50 ٜٗظٞس، ایٚ ثشای :بررسي روش

 طٙ ثیبٙ ،cDNA ػٜتض ٝ RNA اػتخشاج اص پغ ُشدیذ. آٝسی خ٘غ 1395 ػبّ دس ،ت٢شاٙ ،ؿشیؼتی دًتش ثی٘بسػتبٙ اص ػبٖٓ خٞٙ ٠ٛٞ٘ٛ

RASA1 سٝؽ ثب Real Time PCR ٝ ٗحبػجبتی سٝؽ ث٠ CT∆∆ ٗجٜبی آصٗٞٙ  ٗیضاٙ ثیبٙ طٙ دس ُشٟٝ ٗٞسد ٝ ؿب١ذ ثش ُشكت. كٞست

  ؿذ. داس دس ٛظش ُشكت٠ٗؼٜی 05/0ً٘تش اص  Pٗوبدیش كٞست ُشكت ٝ  21ٝیشایؾ   SPSSاكضاساػتلبدٟ اص ٛشٕ ب ث ٝ  tآٗبسی 

 ٛیض ٗبسیآ ٓحبػ اص ٝ داؿت٠ چـِ٘یشی ًب١ؾ ،ػبٖٓ اكشاد ث٠ ٛؼجت اٙثی٘بس دس RASA1 طٙ ثیبٙ ٠ً اػت آٙ اص حبًی ٛتبیح نتايج:

ٝ خٜغ  (=571/0Pثش حؼت ػٚ ) RASA1ثیبٙ طٙ  ًب١ؾداسی ثیٚ  ٗؼٜی دس حبٓی٠ٌ استجبط .(=0001/0P) اػت ثٞدٟ داس ٗؼٜی

(692/0P=) ٗ 10داسای ُٔج٢ٓٞبی ػلیذ ثیؾ اص ٛلش ثی٘بساٙ   %(66) 33 .غبٓؼ٠ ُضاسؽ ٛـذٟ اػتدس ثیٚ اكشاد ٗٞسد (/L 109
( ثٞدٟ ×

 M2ُشٟٝ  دس، ثیـتشیٚ تؼذاد ثی٘بساٙ FAB% داؿتٜذ. ١٘چٜیٚ ثش اػبع عجو٠ ثٜذی 80دسكذ ثی٘بساٙ ١ُ٘ٞٔٞثیٚ ثیـتش اص  80ٝ 

  % داؿتٜذ.50 ٝ حذاًثش ثی٘بساٙ تؼذاد پلاًت ٝ ثلاػت ً٘تش اصهشاس داؿت٠ 

 ثی٘بساٙ آ٢ُی پیؾ تؼییٚ دس ٝ دٞؿ اػتلبدٟ تـخیلی یي ػبْٗ ػٜٞاٙ ث٠ تٞاٛذ ٗی RASA1 طٙ ثیبٙ ٗیضاٙ ثشسػی گيری: نتيجه

 ثبؿذ. داؿت٠ ٢ٗ٘ی ٛوؾ AML ث٠ ٗجتلا

 

Real time PCR حبد، ٗیٔٞئیذی ٓٞػ٘ی ،RASA1 طٙ کليدی: های واژه

                                                           
 ن، ایزاپزند، میاسلا آساد دانشگبه پزند، واحد ،شنبسی سیست گزوه ژنتیک، رشته ارشد کبرشنبس -1

 ، ایزان، پزنداسلامی آساد دانشگبه پزند، واحد ،شنبسی سیست گزوه مولکولی، ژنتیک دکتزا -2

 onsory@gmail.com :الکتزونیکی پست ،09191020190 تلفن: مسئول(؛ نویسنده*)

 11/3/1396 :پذیزش تبریخ    6/2/1396 دریبفت: تبریخ



 
  801       شرو هوكا اکرم سادات سيد شريفي کاخكي

 0316دوره بيست و پنجن، شواره دهن، دی  هجله دانشگاه علوم پزشكي و خدهات بهداشتي ـ درهاني شهيد صدوقي يزد

 هقدهه    

 ،(AML: Acute Myeloid Leukemia) حبد ٗیٔٞئیذی ٓٞػ٘ی

 ثب ٠ً اػت ١تشٝطٙ ثی٘بسی یي طٛٞتیپی ٝ كٜٞتیپی ٓحبػ اص

 خٞٛؼبص ػبص پیؾ ی١ب ػّٔٞ آپٞپتٞص ث٠ ٗوبٝٗت ٝ تٌثیش تد٘غ،

 خٞٙ ٝ اػتخٞاٙ ٗـض دس ١ب آٙ ت٘بیض ٢ٗبس ١٘چٜیٚ ٝ ٗیٔٞئیذی

 ٓٞػ٘یي ی١ب ػّٔٞ . دس ایٚ ثی٘بسیثبؿذ ٗی ١٘شاٟ ٗحیغی

 ٗیٔٞئیذ، سدٟ ٛشٗبّ ػبص پیؾ ی١ب ػّٔٞ ثٔٞؽ سد اختلاّ ٗٞخت

 پٜد٘یٚ ،ٓٞػ٘ی .(1) ؿٞٛذ ٗی ِٗبًبسیٞػیتی ٝ اسیتشٝئیذ

 ػشعبٙ اص ثؼذ ػشعبٙ تشیٚ ؿبیغ ٝ خ٢بٙ دس ؿبیغ ػشعبٙ

 ٓٞػ٘ی ؿٌْتشیٚ  ؿبیغ ،AML .(3,2) ثبؿذ ٗی ایشاٙ دس ٗؼذٟ

 خٞد ث٠ سا ١ب ػشعبٙ ًْ اص %0.6 ٠ً ثبؿذ ٗی ثبٓـیٚ دس حبد

 اػت یی١ب ثذخی٘ی ٛٞع اص ػشعبٙ، ٛٞع ایٚ اػت. دادٟ تلبفاخ

 ػبلا٠ٛ ٜٗدش ث٠ ٗشٍ ٗی ؿٞد. ػشیؼبً ،دسٗبٙ ػذٕ كٞست دس ٠ً

 دادٟ تـخیق ثی٘بسی ایٚ ث٠ ٗجتلا ٛلش 18300 توشیجب اسٝپب دس

 AML ٗٞاسد تخ٘یٜی تؼذاد ،2013 ػبّ دس  .(5,4) ؿٞٛذ ٗی

 ثشٝص .(4ػت )ا ؿذٟ ُضاسؽ 14590 ٗتحذٟ ایبلات دس خذیذ

AML آٙ ؿیٞع ٝ ثٞدٟ ػبّ دس كشد 100000 ١ش دس 5/3 حذٝد 

 ػٚ اكضایؾ ثب AML ثشٝص .(6) اػت صٛبٙ اص ثیـتش ٗشداٙ دس

 ػبّ 67 تـخیق صٗبٙ دس ػٚ ٗیبِٛیٚ ٝ یبثذ ٗی اكضایؾ

 سا ایشاٙ خ٘ؼیت ػ٘ذٟ هؼ٘ت آٛدبیی٠ٌ اص اػت. ؿذٟ ُضاسؽ

 ثیـتشیٚ ،ٜبثشایٚث ،١ذد ٗی تـٌیْ ػبّ 40-20 ػٜی ٗحذٝدٟ

اص آٛدبیی  ٝ ثٞدٟ ػٜی عیق ایٚ دس ػشعبٙ ٛٞع ایٚ ثشٝص ٗیضاٙ

 دیِش آكشیٚ خغش كبًتٞس١بی ٗؼشم دس ثیـتش ُشٟٝ ایٚ ٠ً

 داسٛذ، هشاس ؿی٘یبیی ٝ كٞتی آٓٞدُی ٗحیغی، ػٞاْٗ ٗبٜٛذ

 دس .(4,2) یبثذ ٗی اكضایؾ ١ب آٙ دس ٛیض ثی٘بسی ایٚ ث٠ اثتلا خغش

 ایٚ دس خٞٛی ػبص پیؾ ی١ب ػّٔٞ دس ٌیطٛتی تـییشات اثش

 ٝ ؿذٟ تـییش دچبس ١ب ػّٔٞ ایٚ عجیؼی ت٘بیض ٝ سؿذ ثی٘بسی،

 ٝ عجیؼی ؿیش ٗیٔٞئیذی ی١ب ػّٔٞ اص صیبدی تؼذاد تد٘غ ثبػث

 ١ب ػّٔٞ ایٚ ُشدد. ٗی ٗحیغی خٞٙ ٝ اػتخٞاٙ ٗـض دس ٛبثبٓؾ

 ی١ب ػّٔٞ ث٠ تجذیْ تٞاٛبیی اٗب ثٞدٟ تٌثیش ٝ توؼیٖ ث٠ هبدس

 ٗؼیش١بی دائ٘ی ؿذٙ كؼبّ .(7) ٛذاسٛذ سا ثبٓؾ خٞٛؼبص

 تٌثیش اكضایؾ ثبػث ،سؿذ كبًتٞس١بی ی١ب ُیشٛذٟ ػیِٜبٓیَٜ

 ٗؼیش ُشدد. ٗی ت٘بیض ٢ٗبس ١٘چٜیٚ ٝ آپٞپتٞص اص كشاس ػٔٞٓی،

RAS، اٛٞاع دس ٠ً اػت ٗؼیش١بیی تشیٚ ٗؼّ٘ٞ اص یٌی 

 ٠ً یی١ب خ٢ؾ .(8) ؿٞد ٗی تـییش دچبس اٛؼبٛی ی١ب ػشعبٙ

ٗختٔق  اٛٞاع دس ؿٞد، ٗی RAS  طٙ ًشدٙ  كؼبّ ث٠ ٜٗدش

 ٗؼ٘ٞلاً ١ب خ٢ؾ ایٚ اػت. ؿذٟ ُضاسؽ ی اٛؼبٛی١ب ػشعبٙ

RAS ثب تشًیت حبٓت ث٠ سا GTP ٗٞخت ٠ً آٝسٛذ ٗی دس 

 حتی MAPK ٗؼیش خ٠ٔ٘ اص دػت پبییٚ ٗؼیش١بی ػبصی كؼبّ

 ،RAS ١بی پشٝتئیٚ .(8) ُشدد ٗی ػٔٞٓی خبسج ٗحشى ؿیبة دس

GTPase سا ػٔٞٓی خبسج ػلائٖ ٠ً ١ؼتٜذ ًٖ ٌٗٞٓٞٓی ٝصٙ ثب 

 ػٔٞٓی اػبػی كشایٜذ١بی ایدبد دس ٝ دادٟ اٛتوبّ ػّٔٞ داخْ ث٠

 .(8) داسٛذ ٛوؾ سٝٛٞیؼی ٝ ثوب ت٘بیض، تٌثیش، خ٠ٔ٘ اص

 ١٘شاٟ ،H-RAS،  K-RASٝ N-RAS اص خ٠ٔ٘ RAS ١بی ایضٝكشٕ

 ًٛٞٔئٞتیذ ًٜٜذٟ ٗجبد٠ٓ كبًتٞس خٞد، ًٔیذی ًٜٜذٟ   تٜظیٖ دٝ ثب

 Guanin nucleotide exchange factorsٝ) ) (GEFs) ُٞاٛیٚ

، GAPs activating proteins) (GTPase ًٜٜذٟ كؼبّ  پشٝتئیٚ

 RAS ًشدٙ خبٗٞؽ ٝ سٝؿٚ دس ٠ً ١ؼتٜذ ٌٗٞٓٞٓی ١بی ػٞیچ

ٛبٗیذٟ   RASA1ٗضثٞس ٠ً  طٙ ًٜٜذ. ٗی ثبصی سا اػبػی ٛوؾ

 دس خبیِبٟ ،(RAS p21 GTPase activating protein 1)ٗیـٞد 

 5q13.3 ًذًٜٜذٟ پشٝتئیٚ كؼبّ ًٜٜذٟسد. ایٚ طٙ هشاس دا  

p120-RasGTPase ؿذٟ تـٌیْ اػیذآٗی٠ٜ 1047 اص ٠ً اػت 

 ؿذٟ ؿٜبػبیی RAS GAP  ػٜٞاٙ ث٠ ٠ً اػت پشٝتئیٜی اٝٓیٚ ٝ

 RAS ث٠ ٗتلْ GTP ١یذسٝٓیض ثبػث پشٝتئیٚ ایٚ .(9) اػت

 ثشای GDP ٗجبد٠ٓ ًٜذ. ٗی جسخب كؼبّ حبٓت اص سا RAS ٝ ؿذٟ

GTP تٞػظ GEF، ؿذٙ ؿیشكؼبّ ثبػث RAS (10) ُشدد ٗی. 

RAS GAPs ػٞپشػٞس تٞٗٞس ١بی طٙ اص یًلاػ ػٜٞاٙ ث٠ 

 ٗٞخت خبٛٞادٟ، ایٚ اص ػضٞ چٜذیٚ ؿذٙ  ؿیشكؼبّ ٠ً ثبؿذ ٗی

 پیبٕ ٗؼیش ٛتید٠ دس ٝ ؿذٟ RAS حذ اص  ثیؾ ٗبٛذٙ  ثبهی كؼبّ

 ٗیِشدد. تٞٗٞسصایی ثبػث ٝ یبكت٠ ادا٠ٗ ػٔٞٓی داخْ بٛیسػ

 دٗیٚ داسای ١ِ٘ی ٠ً ؿذٟ ؿٜبػبیی RAS GAP طٙ ؿبٛضدٟ

RAS GAP ٟپشٝتئیٚ -پشٝتئیًٜٚؾ ١بی  ثش١ٖ دس ٝ ثٞد ٝ 

 تٞػظ ٙؿذ كؼلٞسی٠ٔ ثب ٝ داسٛذ ؿشًت ٓیپیذ -پشٝتئیٚ

 د١ی ػلاٗت دس سا ضشٝسی  ٛوؾ ػٔٞٓی، ًیٜبص١بی پشٝتئیٚ

 ی١ب دٗیٚ اص ٗـخلی ٗد٘ٞػ٠ ٝخٞد ًٜٜذ. ٗی ایلب ػٔٞٓی
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 ٠ً د١ذ ٗی ٛـبٙ ٗختٔق RAS GAP ١بی پشٝتئیٚ دس ٗذٝلاس

 ؿذٟ تٜظیٖ یدهیو عٞس ث٠ ٝ ثٞدٟ پیچیذٟ RAS GAP كؼبٓیت

 ٝ دهین ػٌ٘ٔشد ٗٞسد دس ً٘ی اعلاػبت ٝخٞد، ایٚ ثب اػت.

 ٛشٗبّ كشایٜذ١بی دس RAS GAP ١بی پشٝتئیٚ اص ثؼیبسی تٜظیٖ

 ایٚ اص ١ذف ثبؿذ. ٗی دػتشع دس ػّٔٞ ؿذٙ ػشعبٛی بی

 دس AML ث٠ ٗجتلا ثی٘بساٙ دس RASA1 طٙ ثیبٙ ثشسػی ،ٗغبٓؼ٠

  .ٗی ثبؿذ ٗغبٓؼ٠ ٗٞسد خ٘ؼیت

 بررسي روش

٠ً ث٠ كٞست تلبدكی كٞست ؿب١ذی، -غبٓؼ٠ ٗٞسدٗدس ایٚ  

 AML ثی٘بساٙ ٗجتلا ث٠  ی اص٠ٛٞ٘ٛ خٞٛ 50ُشكت٠ اػت، 

 25ثی٘بسػتبٙ ٗیشصاًٞچي خبٙ خِٜٔی ٝ ٗشاخؼ٠ ًٜٜذٟ ث٠ 

اص ثی٘بسػتبٙ دًتش  ث٠ ػٜٞاٙ ًٜتشّ د ػبٖٓاكشخٞٙ ٗتؼٔن ث٠ ا

  EDTAدس ٠ٓٞٓ ١بی حبٝی  1395ؿشیؼتی، ت٢شاٙ دس ػبّ 

 صٗبیـِبٟ ٜٗتوْ ُشدیذ.آٝسی ٝ ث٠ آخ٘غ 

 ػٜی ٗحذٝدٟ ٝ ػبّ 74 تب 32 ثیٚ ثی٘بساٙ ػٜی ٗحذٝدٟ  

 خٞٙ ػشعبٙ ٛٞع تـخیق . ثٞد ػبّ 78 تب 31 ثیٚ ػبٖٓ اكشاد

 خـٞٙ لإ سٝٗبٛٞػٌی آٗیضی سَٛ ثب FAB ثٜذی عجو٠ اػبع ثـش

 خٞٙ ثشسػی ثشای CBC آصٗـبیؾ ُشدیذ. اٛدبٕ ٗحیغی

 ٝ WBC، PLT ،Hb ُیـشی اٛـذاصٟ ٜٗظٞس ث٠ ثی٘بساٙ ٗحیغی

 .ُشكت كٞست خذاُب٠ٛ عٞس ث٠ ثی٘بساٙ ثلاػت دسكذ تؼییٚ

 ٗٞسد SSPS 21 ٝ Graphpad prism 5 اكضاس ٛشٕ تٞػظ ١ب یبكت٠

ٗغبثن ثب هٞاٛیٚ  اخلاهی ٛب٠ٗ سضبیت  ُشكت. هشاس تحٔیْ ٝ تدضی٠

ًذ  ثبٝ  ثی٘بسػتبٙ ٝ ٗشًـض تحویوبت اص ثی٘بساٙ ُشكت٠ ؿـذ

 .اهذإ ُشدیذایٚ تحوین ث٠ اٛدبٕ  29830503942001

 cDNA ت٢ی٠ ٝ RNA اػتخشاج

 تشایضّٝ تٞػظ RNA اػتخشاج ؿذٟ، آٝسی خ٘غ ی١ب ٠ٛٞ٘ٛ اص

  RNAًیلیـت اص اع٘یٜـبٙ ٜٗظـٞس ثـ٠ ُشكت. كٞست

 ی١ب ٗـٞج عـّٞ دس ١ب ٛ٘ٞٛـ٠ ٛٞسی خـزة ؿـذٟ، اػـتخشاج

 خٞاٛـذٟ اػپٌتشٝكتٞٗتش اص اػـتلبدٟ ثـب ٛبٛٞٗتش 280 ٝ 260

 ٛبٛـٞدساح دػـتِبٟ تٞػـظ  RNAs ًیلیت ١٘چٜیٚ .ؿـذ

 ًشیپتبص تشاٛغ آٛضیٖ اص اػتلبدٟ ثب cDNA ػٜتض ؿـذ. ثشسػـی

 Random ٗیٌشٝٓیتش 1 ؿبْٗ ٠ً صیش ٗٞاد عجن ٝ ٗؼٌٞع

Hegzamer، 1 پشای٘ش ٗیٌشٝٓیتش Oligi dT، 1 ٗیٌشٝٓیتشdNTP، 

 MMULV، 2 آٛضیٖ ٗیٌشٝٓیتش /.RNA، 5 ٗیٌشٝٓیتش 5

 ١ش ث٠ DEPC ٗیٌشٝٓیتش MMULV Buffer، 5/9 ٗیٌشٝٓیتش

 دس شٝٓیتشٗیٌ 20 حدٖ دس ٝاًٜؾ ًْ ؿذ. اكضٝدٟ ٗیٌشٝتیٞة

 ػٜتض ثشای دهیو٠ 60 ٗذت ث٠ ُشاد ػبٛتی دسخ٠ 42 دٗبی

cDNA ٝ ُشاد ػــبٛتی دسخ٠ 70 دٗبی دس دهیو٠ 10 ػپغ 

  ًْ ٗشح٠ٔ ایٚ اٛت٢بی دس ؿذ. اٛدبٕ آٛضیٖ ًشدٙ ؿیشكؼبّ ثشای

cDNA خبكیت ثب ٝ ؿذ حبكْ ای سؿت٠ تي RNase دس ٗٞخٞد 

 ؿذ. حزف RNA ٗؼٌٞع، ًشیپتبص تشاٛغ آٛضیٖ

Real time PCR  

 ٝ ثی٘ـبس  ی١ب ٠ٛٞ٘ٛ اص cDNA ػٜتض ٝ RNA اػتخشاج اص پغ

 ٗــٞسد Real time PCR ٝػــی٠ٔ ٠ثــ RASA1 طٙ ثیــبٙ ػــبٖٓ،

 ػـ٠  ٛ٘ٞٛـ٠  ١ش ثشای Real time PCR تؼت .ُشكت هشاس اسصیبثی

 ثـبلایی  دهـت  ٝ كحت اص آٗذٟ دػت ث٠ ٛتبیح تب ُشدیذ تٌشاس ثبس

 ـ اختلبكـی  پشای٘ـش  ثبؿذ. ثشخٞسداس  )طٙ GAPDH طٙ دٝ شایث

ــش ــب RASA1 ٝ غ(ٛسك ــشٕ اص اػــتلبدٟ ث ــضاس ٛ  Gene Runner اك

ّ  ؿـذ  عشاحی ّ  دٗـبی  (.1 )خـذٝ  RASA1 56 طٙ ثـشای  اتلـب

ٕ  ٝ پشای٘ش اختلبكیت ؿذ. ُشكت٠ ٛظش دس ُشاد ػبٛتی دسخ٠  ػـذ

 اختلبكـی  رٝة ٜٗحٜـی  پیـي  تٞػظ طٛٞٗی DNA ث٠ آٓٞدُی

 ی١ـب  طٙ ثـشای  تشتیـت  ث٠ ُشاد ػــبٛتی دسخ٠ 69/74 ٝ 09/82)

GAPDH ٝRASA1 ) اص تحویــن ایــٚ دس ُشدیــذ. ٗـــخق 

Green SYBR اػـت.  ؿـذٟ  اػتلبدٟ كٔٞسػــبٛت سَٛ ػٜٞاٙ ث٠ 

 اػـتخشاج  دػتِبٟ اص Ct كٞست ث٠ خبٕ ی١ب دادٟ ٝاًٜؾ، اص پغ

ٙ  ُیـشی  اٛـذاصٟ  ٝ ؿذ ٙ  ٗیـضا  CtΔΔ سٝؽ ثـب  RASA1 طٙ ثیـب

ٙ  ٛ٘ـٞداس  Graphpad اكضاس ٛشٕ اص اػتلبدٟ ثب ػپغ ؿذ. اٛدبٕ  ثیـب

 اص یي ١ش ثشای Ct ٗحبػــج٠ ػپغ .(1)ٛ٘ٞداس  ُشدیذ سػٖطٙ 

 هشاس آٛبٓیض ٗٞسد SPSS  (version 21)اكضاس ٛشٕ اص اػتلبدٟ ثب ١ب آٙ

ٚ  استجـبط  ثشسػـی  ٜٗظـٞس  ث٠ .ُشكت  ًٔیٜیٌـی  پبساٗتش١ـبی  ثـی

ــبساٙ ــذ ثی٘ ــٚ، ٗبٜٛ ــٜغ، ػ ــ٘بسؽ خ ــّٔٞ ؿ ــب ػ ــلیذ، ی١  ػ

ٙ  ثـب  FAB ی١ـب  صیشُـشٟٝ  ٝ ػتثلا پلاًت، ١ُ٘ٞٔٞثیٚ،  طٙ ثیـب

RASA1  ٙٞٗاص آصt ؿذ. اػتلبدٟ ١بی ٗؼتوْ ٠ٛٞ٘ٛ 
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 ٗشخغ طٙ ٝ RASA1 اختلبكی پشای٘ش١بی ٗـخلبت :1 خذّٝ

 

 نتايج

ث٠ ٜٗظٞس ثشسػی اختلبكیت پشای٘ش١ب ٝ سَٛ كٔٞسػبٛغ 

(SYBER Green ٝ اع٘یٜبٙ اص تٌثیش هغؼبت اختلبكی ٝ )

، PCRػی ػذٕ ٝخٞد هغؼبت ؿیش اختلبكی دس ٗحلّٞ ثشس

(، تٞػظ 2)ٛ٘ٞداس  RASA1ٛ٘ٞداس ٜٗحٜی رٝة ثشای طٙ 

سػٖ ُشدیذ ٠ً ایٚ تبییذی ثش اتلبّ  Real Time PCRدػتِبٟ 

دػت ٠ ث PCRاػت ٝ ٗحلّٞ  RASA1كحیح پشای٘ش١بی 

 ثبؿذ. ثشای طٙ ٗٞسد ٛظش ٗی آٗذٟ دهیوبً

ٝ  2دس خذّٝ  ًٜٜذٟ  اعلاػبت دُٗٞشاكیي اكشاد ؿشًت

( آٝسدٟ ؿذٟ 3دس خذّٝ ) اٙٗـخلبت خٞٙ ؿٜبػی  ثی٘بس

 ٗیبِٛیٚ ٝ ػبّ 74 تب 32 ثیٚ ثی٘بساٙ ػٜی ٗحذٝدٟ اػت.

 تب 31 ثیٚ ػبٖٓ اكشاد ػٜی ٗحذٝدٟ ٝ ثبؿذ ٗی ػبّ 53 ػٜی

 ػٚ ٗؼیبس اٛحشاف ثبؿذ. ٗی ػبّ 5/54 ػٜی ٗیبِٛیٚ ٝ ػبّ 78

 SD±) 3/10) ػبٖٓ ی١ب ٠ٛٞ٘ٛ یثشا ٝ SD±) 9.81) ثی٘بساٙ ثشای

ثش  RASA1داسی ثیٚ ٗیبِٛیٚ ثیبٙ طٙ  تلبٝت ٗؼٜی .اػت

اكشاد ٗٞسد ٗغبٓؼ٠  (=692/0P)ٝ خٜغ  (=571/0Pحؼت ػٚ )

١بی  %( داسای ُٔج66ّٞ) 33دس ثیٚ ثی٘بساٙ  .ٗـب١ذٟ ٛـذ

L109/) 10ػلیذ ثیؾ اص 
( ثٞدٟ ٝ ثیـتشیٚ تؼذاد ثی٘بساٙ ×

داؿتٜذ. ١٘چٜیٚ حذاًثش ثی٘بساٙ  %١80ُ٘ٞٔٞثیٚ ثیـتش اص 

ثش اػبع عجو٠  % داؿتٜذ. 50تؼذاد پلاًت ٝ ثلاػت ً٘تش اص 

هشاس  M2، ثیـتشیٚ تؼذاد ثی٘بساٙ دس ُشٟٝ FABثٜذی 

 داؿتٜذ.

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 دس اكشاد ثی٘بس ٝ ػبٖٓ RASA1ٗوبیؼ٠ ٗیبِٛیٚ ثیبٙ طٙ  :1ٛ٘ٞداس 

 

 اكشاد دس RASA1 طٙ ثیبٙ ٠ً ؿذ ٗـخق ٛتبیح ثشسػی ثب

 ًب١ؾ ٛشٗبّ اكشاد ث٠ ٛؼجت ثشاثش، 61/2 ٗیبِٛیٚ عٞس ث٠ ثی٘بس

داس ثٞدٟ  ٝ ایٚ ًب١ؾ ثیبٙ اص ٓحبػ آٗبسی ٛیض ٗؼٜی اػت داؿت٠

  .(3( )ٛ٘ٞداس =0001/0P) اػت

 

Primer                  Sequences 5´→3´  Tm (°C) Amplicon Size (bp) 

RASA1-F 

RASA1-R 
 

GATGGGAGGCCGGTATTAT 

AGATTTCCTTGCCATCCACT 
 

58.68 

58.59 

        149 

   

GAPDH-F  ATGGAGAAGGCTGGGGCT                62.05          124 

GAPDH-R  ATCTTGAGGCTGTTGTCATACTTCTC        61.62 
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 ػبٖٓ ٝ ثی٘بس اكشاد دس RASA1 طٙ ثیبٙ ٗیبِٛیٚ ٗوبیؼ٠ :3 ٛ٘ٞداس                                                              RASA1ٜٗحٜی رٝة : 2ٛ٘ٞداس        

 : اعلاػبت دُٗٞشاكیي اكشاد ؿشًت ًٜٜذٟ 2خذّٝ 

 P-value سالن )%(افراد )%( اىبيوار هتغير
  25 50 تؼذاد

571/0 
 

 31-78 32-74 ػٚ )ػبّ(
Mean (±SD) (81/9± )53 (03/±10 )5/54 

    خٜغ
 %(32) 8 %(34)17 صٙ 692/0

 %(68) 17 %(66) 33 ٗشد
 028/0±377/0 071/0±985/0 0001 /0 (Mean ± SEM) ٗیضاٙ ثیبٙ طٙ 

 : ٗتـیش١بی ثبٓیٜی ثی٘بسا3ٙخذّٝ 

 تعداد بيواراى )%( هتغير های باليني بيواراى
L 109/) ١بی ػلیذ ػّٔٞ

×)   
10≥  33 (66)% 
10>   17(34)% 

   (g/dl) ١ُ٘ٞٔٞثیٚ
80≥  40 (80)% 
80>  10 (20)% 

L109/)پلاًت 
×)   

50≥  22 (44)% 
50>  28 (56)% 

   ٗـض اػتخٞاٙ پلاػت
50≥  20 (40)% 
50>  30 (60)% 

   *FAB دػت٠ ثٜذی ثش اػبع
M1  2 (4)%  
M2  16 (32)%  
M3  13 (26)%  
M4  8 (16)%  
M5  7 (14)%  
M6  1 (2)%  
M7  3 (6)% 

*FAB: French American British 
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 بحث

 پشٝتئیٚ چ٢بس ثب خبٛٞادٟ یي ث٠ ٗتؼٔن RASA1 طٙ

 ًٔیذی ٛوؾ ٝ ثٞدٟ GTPase دٗیٚ داسای ٠ً ثبؿذ ٗی ١ٍ٘ٞٓٞ

 ذٜد١ ٗی ٛـبٙ ؿٞا١ذ داسد. ػ٢ذٟ ث٠ RAS ًشدٙ ؿیشكؼبّ دس

٠ً RAS GAPs ٗبٜٛذ ،دیِش DAB2IP، RASAL2 ٝ ًاحت٘بلا 

RASA1، IQGAP2 ٝ RASAL1 تٞٗٞس ١بی ثبصداسٛذٟ ػٜٞاٙ ث٠ 

 دس RAS GAPs ٛبدسػت ػٌ٘ٔشد ًٜٜذ. ٗی ٛوؾ ایلبی

 ٝ تٞٗٞس سؿذ دس آ٢ٛب ٛوؾ د١ٜذٟ ٛـبٙ ػشعبٛی ی١ب ػّٔٞ

 RASدٗیٚ ثش ػلاٟٝ .(11) ثبؿذ ٗی ٗتبػتبصی حبٓت ایدبد

GAP، P120 ی١ب دٗیٚ حبٝی SH2، SH3، PH ٝ C2 ٛیض 

 P120 ُزاسی ١ذف دس دٗیٚ چ٢بس ایٚ سٝد ٗی ُ٘بٙ ٠ً ١ؼت

 ٗغبٓؼبت ٛتبیح ذ.ٜثبؿ داؿت٠ ٛوؾ ػٔٞٓی ؿـب١بی ثشای

 ثشای ثبؿذ. ٗی ًیٜبص١ب تیشٝصیٚ ثب P120 ثیٚ استجبط د١ٜذٟ ٛـبٙ

 سؿذ كبًتٞس ُیشٛذٟ ث٠ P120 اتلبّ ثبػث SH2 دٗیٚ ٗثبّ،

 ٝ ١ب ًتپلا سؿذ كبًتٞس ُیشٛذٟ ؿذٟ، كؼلٞسی٠ٔ اپیذسٗی

 ٗؼیش١بی دس RAS ػبصی ؿیشكؼبّ ٠ً اٛؼٞٓیٜی ی١ب ُیشٛذٟ

 ػبّ دس .(12) ١ؼتٜذ د١ٜذ، ٗی استوب سا ٗشثٞع٠ د١ی ػلاٗت

 ثبكت سٝی RASA1 طٙ ثیبٙ سٝی ثش تحویوی 2015

حبك٠ٔ  ٛتبیح ٝ ُشكت كٞست ١یپًٞؼی ؿشایظ دس ١پبتٞػٔٞلاس

 طٙ ٙثیب ٠ً داد ٛـبٙ Real time PCR ٝBlot   Westernاص 

RASA1 اكضایؾ .(13) اػت یبكت٠ ًب١ؾ یػشعبٛ ثبكت ایٚ دس 

 ٛبٜٗظٖ تٌثیش ٛتید٠ دس ،RASA1 ٢ٗبس اثش ثش ١یپشپلاصی

 ایٚ دس ٝ اػت ُشكت٠ ٞستك ٜٓلبٝی اٛذٝتٔیبّ ی١ب ػّٔٞ

 ػشٝم سؿذ ٢ٖٗ ًٜٜذٟ تٜظیٖ یي ثؼٜٞاٙ RASA1 ثشسػی،

 ُشدیذ كیٗؼش ٜٓلبٝی ػشٝم یٌپبسچِی ثشای ٛیبص  ٗٞسد ٝ ٜٓلبٝی

 .ؿٞد ٗی یٞطٛضٛظآ تحشیي ثبػث RASA1 ٢ٗبس ثٜبثشایٚ، .(14)

 ػشعبٙ ٝ ػٔٞٓی ٢ٗبخشت ،تٌثیش ،ت٘بیض دس ت٢ٜب ٠ٛ طٙ ایٚ

 ٛیض ػٔٞٓی اػٌٔت د١ی ػبصٗبٙ دس ث٠ٌٔ ،داسد ٢ٗ٘ی دػٌ٘ٔش

  GTPتجذیْ ،RASA1 ؿیبة دس .(15) ٗی ًٜذ ٛوؾایلبی 

 ،ُشدد ٗی ٢ٗبس ،GDP یؼٜی آٙ كؼبّ ؿیش كشٕ ث٠ RAS ث٠ ٗتلْ

 ایدبد ٝ ثٞدٟ استجبط دس تٞٗٞس١ب اٛٞاع ثب كؼبّ RAS تشتیت، ثذیٚ

 ١ب ػّٔٞ اص بسییثؼ ؿذٙ ػشعبٛی دس طٙ ایٚ دس ٗٞتبػیٞٙ

  ٝخٞد دٓیْ ٠ً اػبػی ػٞاّ ایٚ پبػخ اٗب .(16) داسد ٛوؾ

 ٛـذٟ ٗـخق خٞثی ث٠ ١ٜٞص چیؼت، RAS GAPs ٠٘١ ایٚ

 اػت.

 50 اص ٠ً (case-control) ؿب١ذی -ٗٞسد ثشسػی ایٚ دس

 ث٠ ،اػت ؿذٟ اػتلبدٟ ػبٖٓ كشد AML ٝ 25 ث٠ ٗجتلا ثی٘بس

 ٛتبیح ؿذ. پشداخت٠ ُشٟٝ دٝ ایٚ دس RASA1  طٙثیبٙ  ثشسػی

 دس تٞخ٢ی هبثْ عٞس ثRASA1٠  طٙ ثیبٙ ٠ً د١ذ ٗی ٛـبٙ

 داؿت٠ ًب١ؾ ػبٖٓ ُشٟٝ ثب ٗوبیؼ٠ دس ٗغبٓؼ٠ ٗٞسد ثی٘بساٙ

 ،RASA1 ؿذٙ ؿیشكؼبّ ٝ ٢ٗبس ثب ید٠ٛت دس( =0001/0P) اػت

 ٠ً یبكت٠ ادا٠ٗ ػٔٞٓی تٌثیش ٝ یبكت٠ اكضایؾ RAS طٙ ثیبٙ

 دس RASA1 طٙ .اػت ؿذٟ ١ب ػّٔٞ ؿذٙ ػشعبٛی ث٠ ٜٗدش

 ًٛٞٔئٞتیذ تجبدٓی كبًتٞس ٢ٗبس دس ٝ ؿذٟ ثیبٙ ١ب ثبكت ٠٘١

 ٗحشى ػبْٗ ٝ اٛؼٞٓیٚ پلاًت، اص ٗـتن سؿذ كبًتٞس ُٞاٛیٚ،

 طٙ دس خ٢ؾ ٝ اختلاّ ًٜذ. ٗی ایلب ٘ی٢ٗ ٛوؾ ًٔٞٛی

RASA1 ٗٞیشُی ٛب١ٜدبسی ٝ ؿیشػبدی آٛظیٞطٛیي ثبػث- 

 دیِش RAS GAPs ٝػی٠٠ٔ ث تٞاٛذ ٛ٘ی ٠ً ؿٞد ٗی ؿشیبٛی

 تٞٗٞس ػشًٞثِش طٙ یي ػٜٞاٙ ث٠ RASA1 طٙ .ؿٞد خجشاٙ

 كبًتٞس یي ػٜٞاٙ ث٠ ٝ داؿت٠ ػٔٞٓی تٌثیش سٝی ثش ٢ٗ٘ی ٛوؾ

 ٠ً ثشسػی دس ُشدد. ٗی ػٔٞٓی سؿذ شًّٜت ثبػث آپٞپتٞص ضذ

 ٠ً ؿذ ٗـب١ذٟ ُشكت، كٞست Sun تٞػظ ،2015 ػبّ دس

 RAS/MAPK ٗؼیش ًشدٙ كؼبّ ٗٞخت RASA1 ثیبٙ ًب١ؾ

 2016 ػبّ دس ١ٌ٘بساٙ ٝ Zhangٗغبٓؼبت  .(17) ؿذٟ اػت

 ػشعبٛی ی١ب ػّٔٞ دس RASA1 طٙ ثیبٙ ًب١ؾ ثب ٠ً داد ٛـبٙ

 كٞست ٗتبػتبص ٝ شعبٛیػ ی١ب ػّٔٞ ٢ٗبخشت ،سحٖ د١ب٠ٛ

 ؿٞد ٗی RAS ؿذٙ كؼبّ ثبػث RASA1 طٙ .(18)ُشكت٠ اػت 

 تشٝیح ثبػث RAS ٗضاٛـی٘ی -اپیتٔیبّ د١ٜذٟ اٛتوبّ ٠ً

 ثشای ٢ٖٗ اػتشاتظی یي طٙ ایٚ ٢ٗبس ٝ ِشددٗی ػٔٞٓی ٢ٗبخشت

 ایٚ .(18) ثبؿذ ٗی ػشعبٛی ی١ب ػّٔٞ ٢ٗبخشت اص خُٔٞیشی

 ٝاًٜؾ دس خٞٛی، ػشٝم آٛظیٞطٛض دس ًٜٜذٟ  تٜظیٖ ػٜٞاٙ ث٠ طٙ

 ثغٞسی٠ٌ ،ًٜذ ٗی ٛوؾ ایلبی سُضایی سؿذ ػٞاْٗ یب تٞٗٞس١ب ث٠

 دس .(13) ُشدد ٗی آٛظیٞطٛض تحشیي ثبػث طٙ ایٚ ثیبٙ ٢ٗبس

 ،ُشكت كٞست Lapinski تٞػظ 2012 ػبّ دس ٠ً ای ٗغبٓؼ٠

 ػشٝم ػیؼتٖ دس اختلاّ ٗٞخت طٙ ایٚ ٢ٗبس ٠ً ؿذ دادٟ ٛـبٙ
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 اص ١یپًٞؼی .(14) ؿٞد ٗی ١یپشپلاصی ایؾاكض ٝ ٜٓلبٝی

 تٞٗٞس١بی ٗوبٝٗت ٝ اػت ػشعبٛی ی١ب ػّٔٞ ی١ب ٝیظُی

 ایٚ دس .(19) اػت ؿذٟ بتجثا خٞثی ث٠ دسٗبٙ ث٠ ١یپًٞؼیي

 ٙخٞ ًب١ؾ ػٔت ث٠ ؿذس ّحب دس سیتٞٗٞ ی١ب ػّٔٞ ؿشایظ

 ،ستلٞ فخلا ثش ٗیؿٞٛذ. ٙیظـًؼا اص تـٗیٝٗحش سچبد ػبٛیس

 ٝ ؿذس تـهبثٔی ،سیتٞٗٞ ١یپًٞؼیي ی١بّٞػٔ ،ؿشایظ ایٚ دس

 اص حـیسا یبـ١ٙٗبدس ٗوبثْ دس ٝ ٗیًٜٜذ حلؼ سا دخٞ تٌثیش

 ٚـیا ٝ ًٜٜذ ٗی ٝٗتبـٗو ٗبٛیدسپشتٞ ٝ ٗبٛیدس ی٘یـؿ ٠ـخ٘ٔ

 ثشٝص خٞد اص ٗتبػتیي ٝ بخ٘یـت٢ یبـ١سكتبس بـ١ ّٔٞـػ

 ٝ تٞٗٞس پیـشكت ٗٞخت ١یپًٞؼی آٛدبیی٠ٌ اص .(20) د١ٜذ ٗی

 ػشعبٛی ی١ب ثبكت ؿشایظ ایٚ دس ٝ ؿٞد ٗی دسٗبٙ ث٠ ٗوبٝٗت

 ای٠ٌٜ ث٠ تٞخ٠ ثب ٝ ثبؿٜذ ٗی ١٘شاٟسُضایی  ٝ ٗتبػتبص پیـشكت ثب

 ؿٜبخت ثٜبثشایٚ ،اػت لاصٕ تٞٗٞس ٗتبػتبص ٝ سؿذ شایث سُضایی

ػشعبٙ اص ا١٘یت ثبلایی ثشخٞسداس  دسٗبٙ دس سُضایی  ضذ ػٞاْٗ

 (.21) اػت

 نتيجه گيری

ػبٗٔی تٞاٛذ یي ١ذف ٗلیذ ثشای دػتٌبسی  ٗی RASA1طٙ 

اص عشكی، تٜظیٖ سؿذ ػشٝم ٜٓلبٝی دس ؿشایظ ثی٘بسی ثبؿذ.  چٞٙ

١بی  دس ػّٔٞ RASA1دس ػشعبٙ، پیـِیشی اص ًب١ؾ ثیبٙ طٙ 

 ٛیبص ٗٞسد ٜٓلٕٞ سُضاییاٛذٝتٔیبّ ٜٓلبٝی، ٌٗ٘ٚ اػت ثشای ٢ٗبس 

  .ؿٞد تٞٗٞس ٗتبػتبص ًب١ؾ ٗٞخت تٞاٛذ ٗی ٝ ثبؿذ

 سپاسگزاری

ایٚ تحوین ٛتید٠ پبیبٙ ٛب٠ٗ داٛـدٞیی دس داٛـِبٟ آصاد 

ثبؿذ ٝ ٛٞیؼٜذُبٙ اص پشػْٜ ٗحتشٕ ثی٘بسػتبٙ  ٝاحذ پشٛذ ٗی

٠ً دس اسائ٠ اعلاػبت ٝ خ٘غ آٝسی ٠ٛٞ٘ٛ ١ب ١ٌ٘بسی ٛ٘ٞدٛذ 

 ٢ٛبیت ػپبػِضاسی ٝ اٗتٜبٙ سا داسٛذ.
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Abstract 

Introduction: Acute myeloid leukemia (AML) is the most common form of acute leukemia in adults and 

changing many genes expression are related to this disease. RAS pathway is one of the most common 

pathways, which may dysregulate in variety of cancers. RASA1 gene plays an important role in RAS 

inactivation through GTP hydrolysis. The purpose of the case-control study was to investigate the RASA1 

gene expression in the patients with AML and compares it with the control group. 

Methods: For this purpose, blood samples were collected from 50 patients with AML admitted to Mirza 

Kuchak Khan Jangali Hospital and 25 healthy people from Dr. Shariati Hospital, Tehran in 1395. RNA was 

extracted and after cDNA synthesis, the expression of RASA1 gene was evaluated using Real time PCR 

(ΔΔCT computational). Statistical analysis was performed SPSS (version 21) software and the values of 

P<0.05 was considered to be significant.  

Results: The results indicated a decreased RASA1 gene expression among the patients compared to the 

control group and it statistically was significant (P= 0.0001). No significant association was observed between 

age (P= 0.571) and sex (P= 0.692) among the studied population. Most of the patients (66%) had WBC more 

than 10 (10
9
/L) and 80% of them showed HGB more than 80 (g/dl). According to FAB subtype, most of the 

patients occupied M2 group and high number of AML patients had PLT and Blasts more than 50%. 

Conclusion: Evaluation of RASA1 gene expression, therefore, can be used as diagnostic agents and also 

can have a role in prognostic of patients with AML. 
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