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  فارسي چكيده

 ها استها و مسيرهاي مهم در پاتوژنز بدخيمي، يكي از مكانيزمTGF-βاختلال در مسير سيگنالينگ مقدمه و اهداف: 

است.   TGF-β/Snail1/E-Cadherinفعال مي شود، مسير  ،تومورهاي توپردر  EMTيكي از مسير هايي كه در فرايند .
، براي تومور هاي توپر اتفاق مي افتد، مي توانند در پاتوفيزيولوژي EMTشواهد نشان مي دهد، فرايند هايي كه در طي 

 E-Cadherinو  TGF-β ،Snail1 ژن هايدر اين مطالعه بيان لوسمي ها نيز نقش داشته باشند.  بدخيمي هاي خوني مثل
 ئيديبه عنوان عوامل اصلي سيگنالينگ اين مسير و به منظور درك عملكرد آن ها در بيماران مبتلا به لوسمي حاد لنفو

 مورد ارزيابي قرار گرفت.

بيمار مبتلا به لوسمي حاد لنفوئيدي در  90در  E-Cadherinو  TGF-β  ،Snail1هاي بيان ژندر اين مطالعه روشها: 
اي با استفاده از هاي تك هستهها از افراد به شكل داوطلبانه گرفته شد. سلولكنترل نرمال آناليز گرديد. نمونه 30مقايسه با 

از روش  ، بيان ژن با استفادهc-DNAبا استفاده از محلول ترايزول استخراج گرديد. پس از سنتز  RNAفايكول، جدا شد و 
Real Time PCRسايبر گرين، اندازه گيري شد. ، با پايه  

-Eو كاهش بيان ژن  Snail1، عدم تغيير بيان ژن TGF-βنتايج اين تحقيق حاكي از كاهش بيان ژن  يافته ها:

Cadherin  در گروه بيمار نسبت به گروه كنترل مي باشد. ميزان بيان ژنE-Cadherinيك همبستگي منفي با تعداد ، 
گلبول سفيد خون محيطي و درصد بلاست مغزاستخوان را نشان داد، اما با ديگر فاكتور هاي پيش آگهي دهنده، مانند سن، 

 جنس و ايمونوفنوتايپ ارتباط معني داري نداشت.

، در بيماران مبتلا به TGF-βبر طبق نتايج به دست آمده، مشخص گرديد، كه مسير سيگنالينگ بحث و نتيجه گيري: 
از طريق  E-Cadherinبه نظر مي رسد ممكن است بر خلاف تومورهاي توپر، لوسمي حاد لنفوئيدي، مختل شده است.  

از آنجايي كه تغييرات غير طبيعي در واكنش بين سلول هاي بنيادي خونساز و سلول  مهار نشود. Snail1اين مسير و توسط 
مولكول هاي چسبندگي ممكن است به رشد سريع سلول هاي لوكميك و همچنين  وسطهاي استروماي مغزاستخوان، ت

پيشنهاد مي  منجر شود و نتايج به دست آمده،  تاكيدي بر اين مطلب است، زودرس سلول هاي خونساز در لوسمي خروج
بيماري و اهداف در جهت آشكار شدن بيشتر سبب شناسي  بزرگسالان ALL، در  E-Cadherinشود، كه مسير سيگنالينگ

  بالقوه درماني، مورد بررسي قرار گيرد.
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Abstract 

Background and Objectives: Disturbance in TGF-β signaling pathway is one of the important 

mechanisms and pathways in the pathogenesis of malignancies. One of the pathways that is 

active in the EMT process in solid tumors is the TGF-β / Snail1 / E-Cadherin pathway. Evidence 

suggests that processes that occur during the EMT for solid tumors can play a role in the 

pathophysiology of blood malignancies such as leukemia.In this study, we evaluated the 

expression of TGF-β, Snail1 and E-Cadherin as the main signaling factors of this pathway in 

order to understand their function in patients with acute lymphoid leukemia. 

Methods: In this study, the gene expression levels of TGF-β, Snail1 and E-Cadherin was 

analyzed in 90 patients with acute lymphoid leukemia compared with 30 normal controls. 

Samples were obtained from dedicated volunteers. Mononuclear cells were isolated using ficoll 

gradient and RNA was extracted using Trizol solution. After cDNA synthesis, the level of gene 

expression was evaluated using syber green Real time-PCR method. 

Results: The results of this study indicate a decrease in the expression of TGF-β gene, no change 

in the expression of the Snail1 gene and a reduction in the expression of the E-Cadherin gene in 

the patient group compared to the control group. The expression level of E-Cadherin gene 

showed a significant negative correlation with percentage of bone marrow blasts and peripheral 

blood leukocyte count but, did not have significant relationship with other prognostic factors 

such as age, gender, and immunophenotype. 

Conclusion: According to our results, TGF-β signaling pathway is disrupted in patients with 

acute lymphoblastic leukemia. Unlike solid tumors, it seems that E-Cadherin may be blocked 

through this path and by Snail1. Since alterations of adhesion behaviour of haematopoietic stem 

cells within bone marrow microenvironment may lead to vigorous growth of leukaemic cells and 

also premature egress of haematopoietic cells, and our results emphasize this, we suggest that  E-

Cadherin signaling pathway should be further explored in adults with ALL to reveal disease 

biology and potential therapeutic targets. 
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