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ده يچک  

 
ک شاخص يم تلومراز انسان است، يک آنزيتير واحد کاتاليان کننده زي که ژن بhTERTان ي بيالگو

  . باشدي ممين آنزي ايت تلومرازيننده سرعت در فعالمحدود ک

 يکيني ، با مراحل کلhTERT ژن mRNAا سطح ين نکته است که آي اين مطالعه، هدف بررسيدر ا

 با متد Real-time PCRک ي از تکنين بررسيدر ا. ريا خي دارد ين مراحل ارتباطي اييش گويا پيو 

Taq-Manي تعداد کپيري اندازه گي برا hTERT mRNAاستفاده شد  .  

  .شان استفاده شديماري در طول دوره بAPLمار مبتلا به ي نمونه ب۳۰ق از ين تحقيدر ا

 به hTERT mRNA ي از تعداد کپيک کسرکه نسبتي به صورت hTERT mRNAان يسطح ب

  . بود، به دست آمدabl به نام house keepingک ژن ي mRNA يتعداد کپ

ص و عود نسبت به دوره درمان ي در مراحل تشخيطور برجسته ابه hTERT mRNA انيمقدار ب

 را با سطح يچ ارتباطيماران هين بيسرعت و مدت دوره بهبود در ا.  دهديش نشان ميکامل افزا

شان عود يماري که در طول دوره بيمارانياز ب% ۶۷. ص نشان ندادي در مرحله تشخhTERTان يب

  . را از خود نشان دادندhTERT ژن انيش بي ماه قبل از عود افزا۴- ۸کردند 

ماران ي سنجش بيد برايک مارکر مفي تواند ي مhTERT mRNAان ي مقدار بيالي و سريز کميآنال

  .ماران باشدين بي وقوع عود در اييش گوي و پAPLمبتلا به 
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 يلوکم يماريخچه بيتار -۱-۱
 يت خاص ـي جـذاب ي داراي و انكولـوژ يهمـاتولوژ  ،ي طب داخل ـيان رشته هاي در م  يلوکم يماريب

 ينـه هـا   ي در زم  ي، ابهامات فراوان   خونساز ي خون و ارگانها    به  آسان ي دسترس رغمياست، چرا كه عل   

  .مانده استيط به آن باق مربويهايماريص و به خصوص درمان بيتشخ

 ـي مجـزا بـرا  يك ـينيده كلي ـك پدي ـنـوان   به عيلوکم  و Bennet ،Craigine  ن بـار توسـط  ي اول

Wichow    ين بار برا  يد نخست ي خون سف  يبه معن  ١ايلوکم واژه. ف شد ي توص يلادي م ١٨٤٥ در سال 

 شـود كـه در      ي م ـ ي از آن جـا ناش ـ     ين نامگذار ي به كار برده شد و در واقع ا        يمارين ب ي ا ينامگذار

  .           كنديدا ميدر خون تجمع پ ٢د خوني سفيسلولها ياديتعداد ز ،يماريان بيجر

 بـه عنـوان     ١٨٧٠ف شد و در سال      ي توص يلادي م ١٨٥٧  سال ن بار در  ينخست ،درحايك س ي با   يمکلو

ص داده  يلوبلاستها تـشخ  ي م يلادي م ١٩٠٠در سال    .مغز استخوان عنوان شد    ركنندهي درگ يماري ب كي

  . مشخص شدنديمن به خوبمز حاد و يلوکمك يفولوژمر ، انواع١٩٣٠ت تا ساليشدند ودر نها

  )Best R, et al, 2000(.  

  يمک انواع لويم بنديتقس -۲-١

از مشخـصات    . شـوند  ي م ـ يم بنـد  يمن تقـس  مز به دو دسته حاد و       يمارير ب ي ها بر اساس س    يلوکم

 ي م ـ ين فـراوان خـو    يو وجود متاستازها   )در صورت عدم درمان   (ع  ي سر يكينير كل ي حاد، س  يلوکم

 يلـوکم  كـل  ٣% مزمن تنها يلوکم كه ي دهد در حاليل مي كودكان را تشك  يلوکم كل   ٩٧%باشد كه   

 ).Lee GR, 1993(  گردديشامل مها را 

  ٣(APL )ك حاديتيلوسي پروميلوکم -۳- ۱
ر مجموعه مجزا از يك زي به عنوان ١٩٥٠ن بار در دهه ي اول،(APL)ك حاد يتيلوسي پروميلوکم

 FAB، AML-M3 يستم طبقه بنديدرس كهه  شدي شناسائ)(AML   حاديديلوئي ميلوکم

 يكينياثر كل.  باشدي ها ميمين بدخيرتري از درمان پذيكي به عنوان APL. استشده  ينامگذار

 گزارش شد و امروزه روشن شده كه ١٩٨٧ن بار در سال ي اوليمارين بي در اATRAقابل توجه 

ش از يپ]. ١[است PML/RARα ن انكوژني پروتئي روم  آن بريستقل اثر مي بدلATRAر ياثت

ATRA،APL  ماران در ي باكثر.  درصد موارد قابل درمان بود٢٠- ٤٠ كشنده و فقط در يماريك بي

                                                 
1leukemia  
2 White blood cell                           
3Acute Promyelocytic Leukemia  



٣ 

 يماريك بي به APLر يدر دهه اخ.  مردندي ميماريا مقاوم شدن بي، عود و دي شديهايزياثر خونر

 را در مورد يادي، اطلاعات زيسلول يست شناسيز و يمطالعات مولكولل شده و يقابل درمان تبد

   .  فراهم كرده استيمارين بي ايولوژياساس پاتوب

 APLيولوژيدمي اپ-١-٣- ١

 يکل سرطانها% ۸/۵ج در مردان با بروز ين سرطان رايران سرطان دستگاه خون ساز، ششميدر ا

از  . باشدي زنان ميکل سرطانها% ۶۲/۴ج در زنان، با بروز ين سرطان راين ششميمردان وهمچن

 APL ي، فراوان۱۳۸۳ن زنان در سال يدستگاه خونساز ثبت شده در ب مورد سرطان ۹۴۶تعداد کل 

 دستگاه خونساز در زنان در رتبه يگر سرطانهاين انواع دين سرطان در بيا. بود% ۲۲/۲نفر، ۲۱با

  .هشتم قرارگرفت

ن مردان، ي در ب۱۳۸۳در سال  مورد سرطان دستگاه خونساز گزارش شده ۱۵۴۹از تعداد کل 

از لحاظ .  در رتبه دهم قرار گرفتAPLن ين بيدر ا. بود% ۳۶/۱ مرد مبتلا ، ۲۱ با APL يفراوان

زد، خوزستان، ي خراسان، کرمان، ي در مردان، در استانهاAPL ي، حداثر فراوانيياي جغرافيپراکندگ

اچه خزر، يه دري واقع در حاشي استانها آن دريحداقل فراوان. ده شدي ديجان غربي و آذرباکرمانشاه

 ي در استانهايز حداکثر فراوانيدر زنان ن. ستان وبلوچستان و هرمزگان گزارش شده استيس

 کشور مشاهده ي غربي در استانهاي و حداقل فراوانيجان غربيخراسان، اصفهان، خوزستان و آذربا

  .شد

  APL يولوژي ات-۳-۲- ۱

  شناخته شدهAMLنه ساز در ابتلا به اشکال مختلف ي زميتورهاتا کنون چند عامل به عنوان فاک

  .است

له کننده، يژه عوامل آلکي، به و در درمان سرطاني درمانيمي قرار گرفتن در معرض عوامل ش-۱

 سال بعد از اتمام ۳- ۵ر در حدود ين تاثي شود که اي ميماريش خطر ابتلا و توسعه بيسبب افزا

   .ابدي يش مي افزاي درمانيميش

با  هاAnthracyclin  ها وEpipodophyllotoxinگر به خصوص   ي دي درمانيميعوامل ش

 در ي خاصي کروموزوميهاي ها اغلب با ناهنجارين لوکميا.  همراهنديش خطر ابتلا به لوکميافزا

  . مرتبطنديياي لوکميسلولها
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 تواند يم Myeloproliferativeا ي Myelodysplastic يل سندرومهاي از قبي خونيهاي ناهنجار-۲

 .شودAML سبب ابتلا به 

 را در x که اشعه ييهايولوژين رادي و همچنيوني ي مدت در معرض پرتوهاي قرار گرفتن طولان-۳

   .دش دهي تواند خطرابتلا را افزاي م، کننديسطوح بالا تابش م

 که به يان کسي، خصوصا براکي آروماتي آليا حلالهاي از جمله بنزن و ييايميبات شي ترک-۴

  .تواند خطرساز باشدي م،بات در تماسندين ترکي مدت با ايموجب شغلشان به صورت طولان

ش ي را افزايتواند احتمال ابتلا به لوکميز مي نيط دروني از شراي، پاره ايطي علاوه بر عوامل مح-۵

 يش ميفزا را اAML برابر خطر ابتلا به ۱۰-۱۸ن عوامل سندرم داون است که ي از ايکيکه . دهد

  .]۲[دهد

 APLک يتوژنتي س-٣-٣- ١

 ي را در طبقه بندM3ر مجموعه ي كه ز(APL)ك حاد يتيلوسي پروميك لوكميتوژنتينشان بارز س

FABگاه ي است كه جاي جابجائ، دهديل مي تشكRARα ) Retinoeic Acid Receptor( را در 

ك ينوئيرت .] ٣[باشنديم t(15;17)(q22;q11-12) ي دارا،مارانياكثر ب.  كندير مي درگ١٧كروموزوم 

 ژن ،APLماران مبتلا به يب% ٩٥در  . باشدي مختلف ميز بافتهاير تمايگاند مهم در مسيد لياس

RARαدو طرفه با ژن ييک جابه جاي تحت ۱۷ کروموزوم ي بر رو PML) Promyelocytic 

Leukemia gene ( ن يجاد پروتئيب ان اتصال سبيا. ردي گي قرار م۱۵ کروموزوم يواقع بر رو

 به يريتها جلوگي را مختل کرده و از بلوغ نرمال گرانولوسRARα شود که عملکرد ي ميبينوترک

ک رخداد ي RARα ي کروموزوميين است که جابه جاي اگر چه اعتقاد بر ا.]۴[ آورديعمل م

    . از استي ني لوکم توسعهيز براي نيگري ديونهايشروع کننده است و موتاس
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     APL ي مولکوليولوژي ب-۳-۴- ۱

   RARα يكيولوژي نقش ب- ١-٤-٣- ١

RARزوفرم ياز سه ا. دن باشي ميهسته ا متعلق به خانواده بزرگ رسپتور   هاRAR (α‚ β‚γ) ، 

ك كه شامل دو خانواده ينوئيد رتي اسيرسپتورها . شوديان ميك بيتي هماتوپويدرسلولها α فرم

ز را ين رشد و تمايو همچنهستند  يني رشد جنيكننده هام يتنظ) RXRsll,RARs(باشند،  يمجزا م

 ي نسخه بردارين رسپتورها فاكتورهايا.  دهندير قرار مي افراد بالغ تحت تاثيدر انواع سلولها

 عناصر پاسخ دهنده ي اختصاصي هاي به توالRAR-RXRمر يماً به صورت هترودايهستند كه مستق

   RARE. شوندي متصل مي هدف خاصي ژنهايميتنظه ي واقع در ناح1RAREك ينوئيد رتيبه اس

 جفت باز از هم جدا شده ٥ا ي ٢لهي باشد كه بوسي مPuGTTCA- -  َ5 3َ      ازيميعموماً تكرار مستق

 يرا ذكر م  از آنهايتعداد  شده است كهي شناسائRAR هدف يتا كنون انواع مختلف ژنها .اند

  .]۵[ميكن

C-myc ان آن يش بير و اپوپتوز نقش دارد و افزاي تكثميت كه در تنظ اسيك فاكتور نسخه برداري

 . شودي مC-mycان ي بيم منفي باعث تنظ RAR. ها مشاهده شده استيميدر انواع بدخ

 يز سلولهايتمار و يم تكثي در تنظي هستند كه نقش مهمي نسخه برداري از فاكتور هاHox يژنها

 باشند و ي مRARE ي پروموتور خود دارا درHox ي از ژنهايتعداد. ك دارنديهماتوپوئت

  . ]۶[ان آنها نقش دارنديم بيد ها در تنظيك اسينوئيرت

 نقش يكل سلوليشرفت سيم پين كه در تنظيكلينازِ وابسته به ساي كي با انواع كمپلكس هاp21ژن 

ك ينوئيد رتي القاء شده توسط اسيز گرانولوستيتما.  شودي واكنش داده و باعث مهار آنها م،دارند

ان يش بي همراه با افزاU937 ي القاء شده در سلولهايتيز منوسينطور تماي همHL-60 يدر سلولها

p21پروموتور .  بوده استp21يز داراي ن RAREد يماً هدف اسي رسد مستقي باشد و به نظر مي م

 .]۷[ردي گيك فعال شده قرار مينوئيرت
 
  

                                                 
1.Retinoic Aciad Response Element 
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   PML يكيولوژي نقش ب- ٢-٤-٣- ١

ت ها ي كه در منوسيار بالا است در حالي بسيديلوئي رده مي در سلولهاPMLان يبدر مغز استخوان 

 چرخه PML.  شوديان نميا اصلاً بي رسد و ي به حداقل ميطي خون محي چند هسته ايو سلولها

، ي باعث مهار رشد سلولHela ي در سلولهاPML يان بالايب.  دهد ير قرار مي را تحت تاثيسلول

ن باعث تجمع يهمچن.  شودي مnude ير آگار و مهار رشد تومور در موشها ديل كلنيمهار تشك

 .] ۸[شود يم) CdK2 و Eن يكليل كاهش سايبه دل (Sر ورود سلولها به فاز ي و تاخG1سلولها در 

PML ي كردن سلولهايك سركوب كننده رشد است و عفوني NB4ي دارايروسهاي با رتروو 

PMLشودي در آگار جامد ميجاد كلني ايا بران سلولهي اي باعث سركوب توانائ .  

٣-٤-٣- ١ - PML/RARA  درt(15;17)              

ن در يبنابرا  . -17q)٢ و  +15q) ١: شوديب ميجاد دو كروموزوم نوتركي باعث اt(15;17) يجابجائ

جاد ي باعث ايجابجائ نيا.  وجود دارديعي طب١٥ك كروموزوم ي و ١٧ك كروموزوم ي APLافراد 

 PML/RARα  وژنيدر ف.  شودي بوجود آمده ميك از كروموزوم هايوژن در هر يخه فك نسي

 يدر حال.  شودي متصل مRARαگاند ي و به لDNA اتصال به يف هاي به موتPML يني آميانتها

 RARα/PMLوژن ي، فوجود دارد t(15;17) يماران داراي همواره در همه بPML/RARαوژن يكه ف

  .]۹[ شوديافت ميماران يب درصد از ٨٠باً در يتقر

  t(15;17) مناطق شكست در -٤- ٤- ٣-١

 يدو ژن. قرار دارد)q11-q21  15(  و )q22-q24 17(  دري كروموزوميمناطق شكست در جابجائ

ك يكه  ١٥ كروموزوم ي بر روPML ژن ر هستند عبارتند ازي درگي كروموزومين جابجائيكه در ا

منطقه شكست . ١٧ كروموزوم ي بر روαك ينوئيد رتي اسرندهي است و ژن گيور نسخه بردارتفاك

 قرار ١٥ Kb به طول  DNA از ي و در قطعه ا٢نترون ي در ا١٧ كروموزوم ي بر روRARαدر ژن 

زوفرم يجاد سه اير است كه باعث اي درگين جابجائي در اPMLه از ژن يدر مقابل سه ناح. دارد 

 ين جابجائي ايماران داراي درصد از ب٥٥حدود ر دbcr1زوفرم ي ا شود كه عبارتند ازيمختلف م

 كه در bcr2زوفرم يا. ر استي درگPML ژن ٦نترون ي گزارش شده است و در آن ايكروموزوم

زوفرم ير است و اي درگPML ژن ٦ شود و در آن اگزون يماران مشاهده مين بي ا از درصد٥حدود 

bcr3 ژن ٣ون نتري شود و ايماران مشاهده مي درصد ب٤٠ در حدود PML۱۰[ر استي در آن درگ [.  
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 دو طرفـه    ي كرومـوزوم  ين جابجائ ي در اثر ا   RARA/PML و   PML/RARAك  يمري كا ينسخه ها 

ده ي ـل پد ي ـن بـه دل   ي همچن ـ PMLل وجـود منـاطق شكـست مختلـف در ژن            يبه دل .  شود يجاد م يا

بعـلاوه  وژن مشاهده شده اسـت،      ي ف ي در نسخه ها   يادي ز ي ناهمگون PMLپردازش متناوب در ژن     

 ي وجـود دارد نـسخه هـا       RARαون كـه در ژن      يلاس ـي آدن يت پل يل استفاده متناوب از دو سا     يبه دل 

PML/RARα١٢و ١١[ شوديجاد مي مختلف اي با اندازها [.  

   APL يولوژيزي پاتوف-٥-٣- ١

 ي كروموزوميو به جابجائ  مشخص نشده استAPLجاد ي در اPML/RARαت نقش ياهم

ت ها يلوسيز و آپوپتوز در پروميوژن باعث توقف تماين فيان ساده پروتئي ببه. ازمند استي ندوطرفه

 مانع رشد PML/RARαان ي تداخل در بAPLماران ي گرفته شده از بNB4 يدر رده سلول.  شوديم

 ين رده سلولي حداقل در ا،PML/RARα  رسد نقش عمدهيبه نظر م. ]۱۳ [ شودين سلولها ميا

، از PML/RARα ي آپوپتوزيفه آنتيوظ از ياطلاعات با ارزش.  استيمسدود كردن مرگ سلول

 ي آپوپتوزيهاري رسد واسطه انواع مختلف مسيكه به نظر م( PML يعين طبيفه پروتئي وظيبررس

 شود بلكه ي باعث القاء آپوپتوز مPML يان بالايدر واقع نه تنها ب. بدست آمده است) است

 مانند فاكتور نكروز شده توسط مواد مختلف  القاءيتوزبه اثر آپوپPML  فاقد ژن ي موشهايسلولها

 رسد يبه نظر م. ]۱۴[و اشعه مقاوم هستند دي، سرامنترفرون گاماي، ا Fas،دهنده تومور

PML/RARαر فعال شدن ي ، باعث غPMLمقاومت به سبب  ن به نوبه خودي ا شود كهي ميعي طب

 فعال شدن عملكردر ي غيه طور قطعب . گردديم  است،APL ي سلولهااتمشخصکه از  آپوپتوز

PMLدر يك مهمي، روند پاتوژنت APLك ي ترانس ژني باشد چون در موشهاي مPML/RARα و 

   .]۱۵[ مشاهده شده استيلوکموع و شروع زودتر يش در شي، افزاPMLفاقد هر دو آلل 

PML/RARαسئله نشان ن مي رسد اي، به نظر م كندي تداخل ميديلوئيز مي با تمامي به طور مستق

در فقدان (ك يتيلوسيز پروميل در كنترل تماي دخي از ژنهاي آن در مهار نسخه برداريدهنده توانائ

نشان داده شده ) ۱شكل(ك يشماتن اثر به صورت يسم ايمكان. باشد )كينوئيد رتياس

لاز يستون داستيو ه )N-COR( يا  كورپرسور هستهيري  با به كار گ PML/RARα.است

)HDAC (۱۶[ شودي ميبردار ، باعث مهار نسخهي بحرانين ژنهايه پروموتور اياحدر ن [. 
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  (APL) كيتيلوسي حاد پروميلوکمدر پاتوژنز  ) N-COR (ي كورپرسور هسته ايريگدر  :۱-١شكل

 ي ژن ها5 ي در بازوDR5 يل داده و به تواليمر تشكي هتروداRARα و RXRα يعيط طبيدر شرا

 با كمپلكس RARα ،كينوئيد رتيدر فقدان اس . شوديك متصل ميوئنيد رتيپاسخ دهنده به اس

 يواكنش م) لازيستون داستيه (N-COR، SMRT، HDAC شامل يسركوب كننده نسخه بردار

  كهيشده و ژنهائبسته ن يون كروماتي كنفورماسيريستون منجر به شكل گيون هيلاسيداست. دهد

 ينم ينسخه بردارً "ا اصلاي كم و يليزان خي به م، شوديم ميد تنظيك اسينوئيله رتي بوسانشانيب

 ي از محل اتصال خود برروN-COR ك،ينوئيد رتيك اسيولوژيزيا في حضور غلظت كم در. گردند

 ي آن قرار مي به جاSRCمانند  ي نسخه برداريهاتوريوي جابجا شده و كواكتRARαمولكول 

و منجر به   شونديبه كار گرفته مز ي ن(ACTR)ل ترانسفرازها يستون استين هيهمچن. رنديگ

ن يپروتئ  ،APLدر .  شوندي مين و فعال شدن نسخه برداريستون ، باز شدن كروماتيون هيلاسياست

 يل مي مر تشكيا مولتيمر ي داPMLبخش ِ چيچ در پي پنيدمق ي از طرPML/RARα وژنيف

و ) ده اندوژن حفظ شي در مولكول فRARαگاند  يكورپرسور و ل  ،DNA اتصال به ين هايدم(دهد

ز يتما در ري درگيه پروموتور ژنهاي در ناحDR5 به محل يعيطبريغر ميك دايبه عنوان 

دها ينوئيك رتيولوژيزيبه غلظت ف PML-RARA/N-COR كمپلكس . شونديتها متصل ميلوسيپروم
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)Mستون يق هياز طر ( شود ي مير حساس است و باعث سركوب نسخه برداريغ) ١٠-٨

 جدا PML-RARA/N-CORكمپلكس  ،ATRAك يدر غلظت فارماكولوژ ).ونيلاسيداست

  . شوديان ژن از سر گرفته ميله شده و بين استي،كرومات

ه ي رسد ناحيو به نظر م از داردين PML چ يچ در پيه پيوژن به ناحين في توسط ايمهار نسخه بردار

 و RARα، N-COREن ينش ب واكيداريون باعث پايزاسيمريق دي احتمالاً از طرPMLچ يچ در پيپ

HDACين نوع وحشي، ارتباط بيعي كه در حالت طبيدر حال.  شودي م RARα و N-COR در 

 و PML-RARαن يموجود ب ر، ارتباط محكم ت رودين ميك از بينوئيد رتيك اسيژولويزيغلظت ف

N-CORك ي تنها در غلظت فارماكولوژATRA۱۷[ رودين مي از ب [.  

 APL يکيتولوژيمشخصات س -٦-٣- ۱

ك يتيلوسي تا مرحله  پروميز سلوليتما. شود يده ميدريتکثن يها كمترAML ريسا  نسبت بهAPL در

 يسلولها% ٢٠شتر از يكه بيبطور.  گردديك وقفه در بلوغ سلول ها مشاهده ميش رفته است و يپ

 ، هايمکر لوي، بر خلاف سا دهديل ميت تشكيلوسيبلاست و پرومخونساز مغز استخوان را 

كاهش متوسط تا  Hb و RBCشمارش . ز وجود داردي نيتوپنيود وترومبوسشيده مي ديلكوپن

 يو آئررادها درشت ي گرانولهاي دارايعيرطبي  غيت هايلوسيپروم. ]۱۸[ دهديف نشان ميخف

ن ي در ا. شونديده ميد) Faggot cell( چند گانه ي موارد آئررادها  %١- ١٠متعدد هستند و در 

د با سودان ي شديريتوپلاسم بلاست ها رنگ پذي شود، سيده مي دولوبه ديته ها هسيسلولها گاه

  . ] ۱۹[ دهنديداز نشان ميلوپراكسيبلك و م

 APLماران مبتلا به ي بيني تظاهرات بال-٧-٣- ١

ا ي، کاهش وزن يکه شامل تب، خستگ.  استAMLر اشکال يماران مانند ساين بي در اينيعلائم بال

ش ي مکرر به سبب افزايهاي و کبوديزي، خونري کوتاه وسخت، کم خونيکاهش اشتها، نفسها

، درد يزيل خونرير پوست به دلي و مسطح در زيز سر سوزني ري، لکه هايانعقاد خارج رگ

  . ]۲۰[ باشديم  و مکرريمي داياستخوان و مفصل و عفونتها

  APLص ي تشخيروشها -۳-۸- ۱

 مغز يوپسي بي بر رويکيشات مورفولوژيزما تواند بر اساس آيک حاد ميتيلوسي پروميلوکم

  . ص باشديقابل تشخ AMLگر انواع ياستخوان از د



١٠ 

 تواند با ين تست مياست که ا RARαشن ي وجود ترانسلوکيازمند بررسي ن،يص قطعيتشخ

 انجام FISH١ کيل تکنيک از قبيتوژنتي متداول سي، روشهاPCR از جمله ي مولکوليکهايتکن

 .]۲۱[گردد

  APLمان در-۳-۹- ۱
APLيتش به دارويل حساسي به دل ATRAن يتامي از ويکه مشتق ٢Aي هاين لوکمي است، در ب 

 نابالغ به يياي لوکميکهايتيلوسايز پرومي سبب تماATRAدرمان با . منحصر به فرد استگر يد

 همراه Anthracycline وابسته به ي درمانيمي با شATRAمعمولا .  شودي بالغ ميتهايگرانولوس

 ي با عوارض جانبATRAدرمان توسط .  گردديافراد م% ۹۰با ي در تقريکيت و سبب بهبود کلناس

 ي بهبود مdexamethasoneش وزن و ادم همراه است که با يافزاس، تب،  نفي از جمله، تنگيخاص

 يوند سلولهاي و پArsenic Tiroxideل ي از قبيگري دي کنند درمانهاي که عود ميمارانيبه ب. ابدي

  .]۲۱[ شوديه مي مغز استخوان توصيوژنآل

  تلومر -۴- ١

   تلومرخچهيتار -١-٤- ١

ک ساختار يتلومر را با عنوان Barbara McClintock  وHermann J.Muller،١٩٣٠ل دهه يدر اوا

 کروموزومها ي در انتهاين ساختارياگر چن .ف کردندي کروموزومها تعريمحافظت کننده در انتها

  . شوديت مرگ سلول ميگر و در نهايکديبه آنها  اتصال وجود نداشته باشد، سبب

مراز ي پلDNA، يخطDNA  يدسازان داشت که در روند هماننيب Jamesd.Watson ۱۹۷۰در دهه 

ک بخش کوچک در دو ي اذ کند ولي کروموزومهارا همانندساز۵'يطورکامل انتها تواند به ينم

 ي برايزم جبرانيک مکانيان داشت که يو با.  ماندي مي کروموزومها به صورت تک رشته باقيانتها

کل ي کروموزوم در هر سين صورت انتهاير ايدر غ. از استي نيين شکاف انتهاياپر کردن 

  .]۲۲[ شوديکوتاهتر م ،يهمانندساز

افته بودکه ياو در . عنوان داشتيري از پيست شناختينش زيک بي Hayflick،۱۹۶۰در دهه 

 که سلولها تا يهنگام.  شوندير مي تکثيت سلول به تعداد محدودط کشيد در محيپلوئي ديسلولها

ت يدر نها و رندي گي قرار ميکيولوژي وبيکيرات مورفولوژيير شدند، تحت تغين حد تکثيا

                                                 
1 Fluorescent In Situ Hybridization 
2 All Transe Retinoic Acid 


