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Abstract 

Background and Objective: Evaluation of effective factors in the incidence of leukemia, especially pollutants, 

such as Sodium Sulfide and lead acetate, can contribute to the treatment of cancer and prevention of disease. Npm1 

gene is a multiple Phosphoprotein that contains several action domains. Npm1 gene is encoded between nucleus and 

cytoplasm and performs several functions including protein ribosome transfer and control of centrosome 

proliferation. Npm1 mutations are transferred from the nucleus to the cytoplasm. This study was conducted to 

compare the effect of lead static poisoning and sodium sulfide on Npm1 gene expression in adult male rats. 

Methods: In this experimental study, 48 adult male rats were allocated into 6 groups. The experimental groups 

include control, the first and second experimental groups were received sodium sulfide with doses of 300 mg/kg/bw 

and 600 mg/kg/bw, respectively. The third and fourth experimental groups were received lead acetate with doses of 

30 mg/kg/bw and 60 mg/kg/bw, respectively. The fifth experimental groups were received maximum doses of 

sodium sulfide and lead acetate, respectively. Lead acetate and sodium sulfide were gavaged daily for 4 months. 

After that, blood was taken from the mice and RNA was extracted. Then, CDNA synthesis and Npm1 gene 

expression compared to Ywhaz gene were evaluated quantitatively using Real Time PCR. 

Results: Npm1 gene expression reduced in groups were received sodium sulfide at doses of 300 and 600 mg/kg 

body weight. Npm1 expression increased in lead static groups with doses of 30 and 60 mg/kg body weight. 

Conclusion: This study showed that by increasing the expression of Npm1 gene expression, Threshold Cycle value 

decreases. 
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 چكيذه

 يبًيضب کوک ٌذًتَا يه نيذسذيسَلف ٍ سشة استبت هبًٌذ ٌذُيآلا هَاد خصَظ ثِ يسولَ ثشٍص دس هؤثش عَاهل يبثياسص هدذ:   و سمينه
 يعولکرشد  domain ييچٌذ ضبهل کِ است هٌظَسُ چٌذ ييفسفَپشٍتئ کي Npm1 ذ.يًوب يوبسيث ييا اص يشيطگيپ ييّوچٌ ٍ سشطبى دسهبى ثِ

 اًجبم سا سبًتشٍصٍم شيتکث کٌتشل ٍ يٌيپشٍتئ جَصٍميس اًتقبل هلضب عولکشد ييچٌذ ٍ ضذُ يسهضگزاس تَپلاسنيس ٍ ّستِ ييث Npm1 طى است.
 ثب استبت سشة ٍ سَلفيذ سرذين  هسوَهيت اثش هقبيسِي هطبلعِ ثِ هٌظَس ي. اضَد يه هٌتقل تَپلاسنيس ثِ ّستِ اص Npm1 يّب جْص دّذ. يه

 ثبلغ اًجبم ضذ. صحشايي ّبي هَش Npm1 طى ثيبى هيضاى دس
 يّرب  گرشٍُ  کٌترشل   ضربهل  ّرب  . گشٍُضذًذ تقسين ييتب 8 گشٍُ 6 ثبلغ ثِ ًش ييصحشا هَش سش 48 يعِ تجشثي هطبليدس ا بزرسي  روش

بفت کٌٌرذُ  يسَم ٍ چْبسم دس يتجشث يّب گشٍُ   mg/kg/bw 300  ٍ600 يت ثب دٍصّبيثِ تشت نيسذ ذيسَلف بفت کٌٌذُياٍل ٍ دٍم دس يتجشث
ن ٍ اسرتبت سرشة   يذ سرذ يسرَلف  يبفت کٌٌذُ دٍص حذاکثشيپٌجن دس يٍ گشٍُ تجشث mg/kg/bw 30  ٍ60 يت ثب دٍصّبياستبت سشة ثِ تشت

. گشفرت  صَست RNA استخشاج ٍ اًجبم ّب هَش اص يشيخًَگ. ثعذ اص آى ضذ گبٍاطهبُ  4سٍصاًِ ثِ هذت  نيذسذيسَلف ٍ سشة استبتثَدًذ. 
 گشفت. قشاس يبثياسص هَسد يکو Real Time PCR اص استفبدُ ثب Ywhazطى ثِ ًسجت Npm1 طى بىيث ضاىيه ٍ سٌتض CDNA سپس

 کربّص لَگشم ٍصى ثرذى   يگشم ثش ک يليه 600 ٍ 300 ين ثب دٍصّبيذ سذيسَلف بفت کٌٌذُيدس يّب گشٍُ سد Npm1 طى بىيث ضاىيه ها  هيافت
 بفت.ي صيافضا م ٍصى ثذى لَگشيگشم ثش ک يليه 60ٍ  30 يبفت کٌٌذُ استبت سشة ثب دٍصّبيدس يّب گشٍُ سد Npm1 طى بىيث ضاىيهبفت. ي

 بثذ.ي يکبّص ه Threshold Cycleس اهقذ Npm1بى طى يضاى ثيص هيي هطبلعِ ًطبى داد کِ ثب افضايا گيزي  نتيجه
 ييصحشا هَش   Npm1 طى   سشة   ذ حبديلٌفَئ يلَسو ها  واصه کليذ
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 مقذمه
ٍ  گركشِهَرد اسشلبدُ هرار  بريثس يطٌؼش هبدُ کي ػٌَاى ثِ سرة

 يطرريهح يّررب ٌرر ُيآلا هؼرررع در ياهرررٍ  غجَاهررهرررار گررركشي  
 ييررا ثررب هَاجْررِ ا  حبطرر  ػررَارع ر گشررشِ اسررز يًبدرر  اجشٌرربة

 اسز ًبشٌبخشِ يح ٍد سب Npm1 ژى بىيث رييسـ خظَص ثِ ّب ٌ ُيآلا
ِ  سررة  جبريسرک  (1) ُ  دٍ ثر  نيسوسر  کير رارگبًيک ٍ ؿير ارگبً گررٍ
  رٍژىيررّ ٍ کرررثي تيررسرک، سرررةک يررارگبً جرربريسرک  شررًَ  يهرر
  ير سشرااس رير ؛ ًظشرًَ   يهر  تيسرک ييثٌز ثب کِ سرة جبريسرک  ٌ ّسش
ُ  يير ا ا  ييّرب  هثرب   سررة   ير سشراهش ٍ سرة  جربر يسرک  ّسرشٌ   گررٍ

 ( 2اسز ) سرة  يکلر ٍ سرة  ياکس شبه  سرة کيارگبًريؿ
ِ  ُشر   هشرصض  يَاًير ح هطبلؼبر در  بير  سَهرَر  ػلرز  سررة  کر

 ػلررز ِکرر دادُ ًشرربى هطبلؼرربر ييّوچٌرر  اسررز يسرر هش هشررت ر
  ردير گ يه شت  يسرطبً يّب سلَ  در کِ اسز يراسييسـ ًَع سرطبى

 کررِ دادًرر  حيسَضرر ّررب سررزيدبسَلَژ هجرر  سررب  25 سررب 22 ا  شيثرر

 ريرر  در يراسررييسـ ٍ شررشِدا يبديرر  اثرررار سرررة ثررب زيهسرروَه
 خررررَى سرررررة هحرررر ٍدُ  شررررَد يهرررر بكررررزي ترٍسررررتَحيه

(Pb Blood) ح ٍد Mg/dl82-72 ىثزرگسبلا در سرة سطح  اسز 
Mg/dl32-22 ٍ کوشررر ا  کَدکرربى در Mg/dl42 سرررة ( 3) اسررز 
ِ  ييّوَگلَث سٌشز کِ دارد خَى سشنيس در يويهسشو اثرار  لِيٍسر  ثر
 کربّش  ييّوچٌ  شَد يه هْبر آّي سٌشز ريهس در ي يکل يّب نيآًز
 طرَرر  شرتٌٌ ُ  يّرب  سرلَ   ءؿشرب  شياكزا لِيٍس ثِ ّب زيشرٍسبيار
 ( 4) رديگ يه

 هوتري  يٍل ؛سزيً هشصض نيده ثِ طَر ث ى در سرة سنيهتبً
 رٍدُ ب ير سل يادر  يّرب  سرلَ   نيطر ا  اًششبر بي كؼب  اًشوب  شبه  اسز

 سررة  شربه   اسرز  هوتي ٍ ثبش  (ي)دبراسلَل يسلَل ييث بي )سلَ (
 ( 5) ثبش  يآل بي يهؼ ً طَرر ثِ (+Pb2) زُيًَي

 شرر   شررٌبخشِ زيرسررو ثررِ Antoine Lavoisier سَسرر  گررَگرد
 تيسرک کي گَگرد ( 6) اسز ثَ يث ٍ شتٌٌ ُ  رد، جبه ، گَگرد
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 ٌرِ، يآه ي ّبياسر  ثرب  ٍ اسز يؼيطج يتيَلَژيزيك زيكؼبل در يضرٍر
 هرَرد  ياِ ير سـ  هرَاد  ّرب  اًسبى شَد  يه تيسرک ّب نيآًز ٍ ّب ييدرٍسئ

 خرَد  ييؿر ا  نيرژ در جبًَراى ٍ بّبىيگ سَس  را گَگرد يثرا ب يً
 ييسربه  ؛اسرز  جبريسرجز  ٍ َُير ه هررؽ،  نسصر  ب ،ير د ر،يدٌ ر،يش در کِ
 ( 7) کٌٌ  يه

ِ  هٌجرر  ٍ يًظور  يثر  دچبر گَگرد ٍ هس سنيهشبثَل سرطبى، در  ثر
 در کِ يهطبلؼبس لِيٍس ثِ اط ػبر ييا شَد  يه هصرة يجبًج اثرار
ُ  دادُ ًشربى  ٍ شر ُ  هشرصض  ؛گركشِ طَرر ػٌبطر ييا ؿلظز  شر 
 را گَگرد ٍ هس و اره در يراسييسـ سرطبى ثِ هجش  وبراىيث کِاسز 
 يآلرر گررَگرد جرربريسرک يرٍ کبًرربداًٍتررٍَر  در دٌّرر   يهرر ًشرربى
 ػلز يآل گَگرد جبريسرک کِ  يگرد هشصض ٍ ش  اًجبم يهطبلؼبس
 ( 8) اسز سرطبى

 ٍ َىيگلَسبس ي،يًَيهش ي،يسشئيس شبه  گَگرد، يَلَژيث جبريسرک
 يثررا  يضررٍر  ػٌظرر  کير  گرَگرد  اسرز   گَگرد گريد جبريسرک
 اًسربى  در شرَد   يه اسشلبدُ ييوبيَشيث يٌ ّبيكرآ در ٍ اسز ي ً گ
 ياطرل  اّر اف  ا  يتي يسٌلس دسشگبُ کِ دارد ٍجَد يبدي  شَاّ 
 ٍ حربد  طَرر ثِ اًسبى در يسٌلس اثرار اسز  گَگرد ثب زيهسوَه
 ش ر شياكزا ثِ گرم  يهح  يشرا ،يکل طَر ثِ دّ   يه رخ هزهي
  (9) اًجبه   يه گَگرد يسٌلس اثرار

5q35 ژى زيرررررررهَهؼ Npm1 (nucleophosmin1) يرٍ ثرررررررر 
  کِ اسز (multiple) ييچٌ سب ييدرٍسئ کي Npm1 اسز  کرٍهَ ٍم
ِ  داخ  در شَد سنيس ٍ يا ّسشِ يّب ثصش ييثػو سبً   يهرکرز  ّسرش
 ( 12) دارد هرار P53 نيسٌظ ٍ جَ ٍمير در آى ا  يثصش ٍ ششِدا هرار

Npm در ثرربلا ثيرربى هيررزاى ثررب كسررلَدرٍسئيي يررک ًَکلئَكسررويي 
 درٍسئيٌررري خررربًَادُ ا  ػضرررَي ٍ ستثيرررر حرررب  در ّررربي سرررلَ 

 ّسرشک  در طجيؼري  حبلرز  در ػو سبً کِ اسز Npm ًَکلئَد سويي
 شروبر   ثرب  نيهسرشو  ارسجرب   Npm1 يّرب  جْش ( 11-13) دارد هرار
 FLT3 ITD يّرب  جْرش  ٍ ًرهب  خيَسبيکبر خَى،  يسل يّب سلَ 

(internal tandem duplication)  دارًرر  Npm1 ٌّسررشِ در ؿبلجررب ٍ 
ِ  ثِ ّب، ييدرٍسئ (Guard) ًگْجبى يّب هَلتَ  زيكؼبل يثرا  ييجرب  جبثر

ِ  ( 14) کٌٌر   يهکوک  ّسشِ ؿشبء در يجَ ٍهير يّب ييدرٍسئ  ًظرر  ثر
 اضربكي  ژًشيتري  سـييررار  کست ثِ هٌجر Npm1 ّبي جْش رس  هي

 (Acute Myeloid Leukemia: AML) لَسرويک  ّربي  سلَ  سَس 
ثرب اسرشبر    هسوَهيز اثر ي هطبلؼِ ثِ هٌظَر هوبيسِيا ( 15) گردً  يه

 طرحرايي  ّبي هَ  Npm1 ژى ثيبى هيزاى سرة ٍ سَللي  س ين در

 ثبلؾ اًجبم ش  

 بزرسي روش
 سشبريًٍژاد ًر ثبلؾ  ييسر هَ  طحرا 48 يرٍ يي هطبلؼِ سجرثيا
ِ شر ُ  يسْ هبُ 3 سب 5/2 يسٌ هح ٍدُ در گرم 222±12يجيسور ٍ ى ثب

ُ در کرر    يرا  يسرب   ا  هؤسسِ سررم   ٍاحر   ياسر ه  آ اد داًشرگب
ُ يآ هب ٍ را يشر   1396در سررب   را يشر  يگرَدر   دکشررر کير ژًش شرگب

ّ يآ هب َاًربر يح ثرب  کربر  ياخ هر  اطرَ   اًجبم شر     هظرَة  يشرگب
کويشرِ    يير هطبلؼِ هرَرد سب ي ي   ّوچٌيز گرديرػب ثْ اشز ٍ ارر

داًشگبُ آ اد  (IR.IAU.KAU.REC.1398.121) اخ م در دژٍّش
 هرار گركز  اس هي ٍاح  کب رٍى

  ش ً  سوسينر يثِ شرح   ييسب 8 گرٍُ 6 ثِ حيَاًبر يطَر کل ثِ
 طَرر ًگركز  يا : ه اخلِکٌشر  گرٍُ
ن ثرب  ي  سر  يبكرز سرَلل  يز ثب دريجبد هسوَهياٍ : ا يسجرث گرٍُ

طرجح(   8 سبػزدر لَگرم ٍ ى ث ى رٍ اًِ )يگرم ثر ک يليه 322دٍ  
  (16ٍ17) ن گبٍاژيهبُ ا  طر 4ثِ ه ر 
ن ثرب  ي  سر  يسرَلل بكرز  يز ثب دريجبد هسوَهي: ادٍم يسجرث گرٍُ

طرجح(   8سبػز در رٍ اًِ )لَگرم ٍ ى ث ى يگرم ثر ک يليه 622دٍ  
  (16ٍ17) گبٍاژن يا  طرهبُ  4ثِ ه ر 
بكرز اسرشبر سررة ثرب     يز ثب دريجبد هسوَهيسَم: ا يسجرث گرٍُ

طرجح(   8سربػز  در لَگرم ٍ ى ث ى رٍ اًِ )يگرم ثر ک يليه 32دٍ  
  (16ٍ17) ن گبٍاژيهبُ ا  طر 4ثِ ه ر 
بكز اسشبر سرة ثرب  يز ثب دريجبد هسوَهيچْبرم: ا يسجرث گرٍُ

طرجح(   8سربػز  در لَگرم ٍ ى ث ى رٍ اًِ )يگرم ثر ک يليه 62دٍ  
  (16ٍ17) ن گبٍاژيهبُ ا  طر 4ثِ ه ر 
بكز اسرشبر سررة ثرب    يز ثب دريهسوَه جبديدٌجن: ا يسجرث گرٍُ

ن ي  س يبكز سَلليلَگرم ٍ ى ث ى سَام ثب دريگرم ثر ک يليه 62دٍ  
 8سربػز  در لرَگرم ٍ ى ثر ى رٍ اًرِ )   يگررم ثرر ک   يليه 622ثب دٍ  

  (16ٍ17) ن گبٍاژيهبُ ا  طر 4طجح( ثِ ه ر 
ِ  طجرن  نيسر   سرَللبر  دٍ  اًشصربة  يثرا ٍ  Jakubowski هطبلؼر

 ٍ ى لرَگرم يک ثرر  گررم  يلر يه 622 ٍ 322 يدٍ ّب ا ( 16ّوتبراى )
ٍ  Sundayهطبلؼررِ  طجررن سرررة اسررشبر دٍ  اًشصرربة يثرررا ٍ ثرر ى

 ثر ى  ٍ ى لرَگرم يک ثرر  گرم يليه 62ٍ 32 يدٍ ّب ا ( 17)ّوتبراى 
 اسرب   ثرر  زير ً نيسر    يسَلل ٍ سرة اسشبر سَام گرٍُ  ش  اسشلبدُ
 ش ً   اًشصبة ونيهبکز دٍ 

ِ  يريخًَگّب  هَ  هبُ ا  4بى يدر دب ُ  ثرب  ػور  آهر     ثر  ا  اسرشلبد

 Npm1ٍ طى  YWHAZ طى پشايوش  طشاحي : 1 جذٍل

Amplicon (bp) GC% Length Primer seq.   5'-3' Oligo Gene Name 

157 
44 22 TCGAGTATTGAGCAGAAGACGG F 

Ywhaz 
40 22 GCCAAGTAGCGGTAGTAGTCAC R 

153 54.5 22 GGAAGACTCGATGGACATGGAC F 
Npm1 

54.5 22 CCTGCTCCTAAACTGACCGTTC R 
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ُ  ژى بىير ث سرطح  CDNA زير ک ٍ RNA اسشصرا  زيک ي رير گ اًر ا 
 ا  ثؼر    شر  ي طراح وريدرا ، Npm1 ژى بىيث زاىيه يثررس يثرا ش  
ُ  سربخز  شگبم،يد شرکز ا  ورّبيدرا ييا ،يطراح  ِير سْ يجٌرَث  کرر
 کِ YWHAZ   ش ً يطراح گَيال اكزار ًرم سَس  ورّب،يدرا   يگرد
 يداخلر  کٌشر  ژى ػٌَاى ثِ اسز زيًبچ بريثس بىيث رارييسـ ثب ژى کي

Reference Gene ُشر ُ  يطراحر  يورّرب يدرا يسرَال    يگرد اسشلبد 
 آه ُ اسز  کيٍ  در ج Npm1 ٍ Ywhaz يّب ژى يثرا

ُ  ، ثرررب RNA اسرررشصرا   ا  درررس Npm1  ژىي ثررسررر  دسرررشگب
Real-Time PCR ، ا  آهر ُ  دسرز  ثِ جيًشب سذسش    اًجبم سِيهوب 

ر اكررزا ًرررم لِيٍسرر ثررِ Real-Time PCR دسررشگبُ سَسرر  شرربريآ هب
Graph Pad Prism ٍ ياكررزار آهرربر ي ًرررميّوچٌرر SPSS-23 هررَرد 

ِ  ژى، يثررا  Graph Pad Prism زيآًربل  جيًشرب   ٌ گركش هراري بثيار   ثر
 كرهرَ   ا  اسشلبدُ ثب ٍ سِيهوب کٌشر  ژى ثب ژى ّر کِ ثَد طَرر ييا
 كرهرَ   ا  ؛داشرز  efficience سلربٍر  اگرر  شرَد   يهحبسجِ ه بصخ

 شد.  ي بررس ΔΔCT-2 كرهَ  ا  ؛ً اشز efficience سلبٍر اگر ٍ كل 
 ا  ؛ًجرَد  بدير   آهر ُ  دسز ثِ اخش ف کِ ييا ػلز ثِ هطبلؼِ ييا در

 است  ژن انيب مق.ار ΔΔCT-2 از منظور  ش. استفاده ΔΔCT-2 كرهَ 

 ثرب  ّرب  ًوًَِ در ّب ژى يًسج بىيث رارييسـ زاىيه يآهبر هطبلؼِ يثرا
 ييررا شرر   اسررشلبدُ Graph Pad Prism اكررزار ًرررم ا  کٌشررر ، گرررٍُ
 بىير ث کربّش  ٍ شياكرزا  هحبسجِ يثرا ٌبىياطو هبث  ٍ هسشو  اكزار ًرم
ِ  هرثَ  جيًشب زيآًبل يثرا اسز  ژى  Npm1  ژى بىير ث يکور  يثررسر  ثر
 شرر    سرب ي  ًررهررب   هرجررغ،  ىژ ػٌررَاى ثِ Ywhaz ژى بىيث ٍسيلِ ثِ

ِ  ثب آهبري اط ػربر  هشَسر   ٍ شيًورب  ΔΔCT-2 هشرر   ثررردى  کرربر  ثر
 CT زاىيرره ريررستثي ًوَدارّررب کوررک ثررب شرر ً   بىيررث ّررب ريررهشـ

(Threshold Cycle) ًَِذٍةي هٌحٌر  کورک  ثِ ٍ ش  هشصض ّب ًو 
Melt curve)) ورر يدرا ٍي راخشظبطر يؿي ثبًر ّب  ٍجرَد  طَرر در 

 ّرن ) ًوًَِ ّر CT ش   هشصضي راخشظبطيؿ هحظَ  ٍجَد وريدا
 طررَرر ثررِ (يداخلرر کٌشررر  ژى ًوًَررِ ّررن ٍ ًظررر هررَرد ژى ًوًَررِ

 Npm1  ژى، ذٍةي هٌحٌر  در  شر   قير سؼر اكرزار  ًررم  يثررا  ج اگبًِ
ِ ي احشوربل  حضرَر  ا  ٌربى ياطو ٍ ورر يدا ورر يدرا يييسؼي ثرا ي ّرب  رشرش
هَرد  يّب گرٍُ يّب ييبًگيسِ هيهوب يثرا ش   اسشلبدُي راخشظبطيؿ

کوشرر ا    يدار يدر سرطح هؼٌر  ک راّرِ  ير بًس ي  ٍاريهطبلؼِ ا  سحل
 اسشلبدُ ش   25/2

 ها يافته
ِ  هرثررَ ز يآًربل  جيًشرب  ُ  Npm1 ژى ثر هرَرد هطبلؼررِ در   يّررب گررٍ
در  Npm1هيررزاى ثيرربى ژى   آهرر ُ اسررز  ک يررٍ ًوررَدار  2 جرر ٍ 
 ُ  622ٍ  322ّربي دريبكرز کٌٌرر ُ سرَللي  سر ين ثرب دٍ ّرربي       گررٍ
 Npm1گرم ثر کيلَگرم ٍ ى ث ى، کبّش يبكز  هيزاى ثيربى ژى   هيلي

 62ٍ  32ّرربي دريبكررز کٌٌرر ُ اسررشبر سرررة ثررب دٍ ّرربي  در گرررٍُ
  گرم ثر کيلَگرم ٍ ى ث ى، اكزايش يبكز هيلي
 
 
 
 
 
 
 

 ّبي هَسد هطبلعِ گشٍُدس  Npm1 ثيبى طى:  1ًوَداس 
 
ِ  CT زاىيه ريستث ِ  داد ًشربى  ّرب  ًوًَر  ژى بىير ث زاىير ه ييبًگير ه کر
Npm1 ا  ًظر آهبري هؼٌي ( 221/2دار اسزP< ) 
ِ  هرثرَ   جيًشب کرِ   داد ًشربى  Npm1  ژى ذٍةي هٌحٌر ي ثررسر  ثر
 شرٍع گراد يسبًش درجِ 75 هح ٍدُ دريي دهب ا  ذٍةي دهبي هٌحٌ
ِ  دٍ شر ى  جر ا  زاىير ه دهب شياكزا ثب ٍ کٌ  يه شياكزا ثِ  شرشر يث رشرش
ِ  هرثرَ   ذٍةي هٌحٌي دهب شَد  يه  8/79ي دهبّرب  در Npm1  ژى ثر

ًْب اسز؛ آ Tm يدهب کِگراد  درجِ سبًشي 5/75 ٍگراد  درجِ سبًشي
ِ  دٍ درطر   52 دهرب  يير ا در کِ آه  دسز ثِ  52 ٍ جر ا  ّرن  ا  رشرش

  (2)ًوَدار  اسزي ا رششِ دٍ ٌَّ  آى درط 

 بحث
 ثرر  ني سر  يسَلل ٍ سررة  اسرشبر  زيهسروَه  ي هطبلؼِ اثرر يا در

 در شر    يثررسر  ثربلؾ  ًرر  ييطرحرا  يّرب  هَ  Npm1 ژى بىيث زاىيه
 ُ  در ٍ کرربّش Npm1 ژى بىيررث زاىيررهاٍ  ٍ دٍم،  يسجرثرر يّررب گررٍ

 Npm1 ثيبى طى اثش ّبي هختلف ٍ گشٍُ سِيهقب:  2جذٍل 

 p-value هيبًگيي اختلاف بسيهيبًگيي ٍ اًحشاف هع ّب گشٍُ

 0008/0 ** 2/21 99/0±3/0 کٌتشل
 124/0 -52/8 15/8±38/0 اٍل يتجشث

 58/0 03/10 68/0±39/0 دٍم يتجشث

 0003/0 ** 48/10 06/1±38/0 سَم يتجشث

 0019/0 * -32/6 23/4±39/0 چْبسم يتجشث

 0095/0 * 67/12 63/0±34/0 پٌجن يتجشث

* 05/0P<   ** 001/0P< 
  گشم ثش کيلَگشم ٍصى ثذى هيلي 600ٍ  300 ّبي ثب دٍصثِ تشتيت دسيبفت کٌٌذُ سَلفيذ سذين ّبي تجشثي اٍل ٍ دٍم  گشٍُ
 ثذى گشم ثش کيلَگشم ٍصى هيلي 60ٍ  30 ّبيثب دٍصثِ تشتيت بفت کٌٌذُ استبت سشة يدسّبي تجشثي سَم ٍ چْبسم  گشٍُ

 گشم ثش کيلَگشم ٍصى ثذى هيلي 600ٍ سَلفيذ سذين ثب دٍص  60دٍص  ثب بفت کٌٌذُ استبت سشةيسگشٍُ تجشثي پٌجن د
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ًشربى   شياكرزا  Npm1 ژى بىيث زاىيهسَم ٍ چْبرم  يسجرث يّب گرٍُ
 هور ار  ؛بثر  ي شياكرزا  Npm1 ژى بىيث زاىيه چِ ّر کِ يداد  ثِ طَر

CT شَد  يه کوشر 
 جولِ ا  هصشلق ػَاه  ثِ اثسشٍِ زيً يتيژًش يّب ٌِي ه در جْش
 اسرشبر  ٍجرَد   ير دخ يطر يهح ػَاهر   ا  يتي اسز  يطيهح ػَاه 
 ( 18)اسز  نيس   يسَلل ٍ سرة

ِ  سررة  اسشبر ٍ نيس   يسَلل گبٍاژ ا  ثؼ  حبضر،در هطبلؼِ   ثر
 يّرب  گلجَ  شوبر  ٍ ييطحرا يّب هَ  ا  يريخًَگ ،هبُ 4 ه ر
ِ  ش  هشصض  يسل ُ در  کر  شياكرزا م ٍ درٌجن  دٍ يسجرثر  يّرب  گررٍ

 شر ى  يسررطبً  زاىير ه جِيًش در اسز  ش ُ هشبّ ُ  يسل يّب گلجَ 
ِ  رٍد يهر  احشوب  ثَد  ششريث ّب گرٍُ ِيثو ثِ ًسجز گرٍُ دٍ ييا در  کر
ِ  ًسجز هرهز گلجَ  سؼ اد ّب گرٍُ ييا در ُ  ثر  کوشرر  گرر يد يّرب  گررٍ
 اسرب   ثرر  بكشٌر   ي شياكرزا   يسل يّب گلجَ   يدل ييا ثِ ٍ ثبش  ش ُ
ِ  نيريگ يه جِيًش شيآ هب ييا ِ  کر  شياكرزا   يسرل  يّرب  گلجرَ   ّرچر
 کرد يريگ جِيًش سَاى يه   بثي يه کبّش Npm1 ژى بىيث زاىيه؛  ثٌبي

ُ  يير ا در شر ى  يسررطبً  احشورب   کِ ِ  گررٍ  سؼر اد  شياكرزا  خربطر  ثر
 اسز  بدي   يسل يّب گلجَ 
 ا  يتر ي خرَى  سرطبى ش  هشصض ّوتبراى ٍ Fuller هطبلؼِ در
 ػَاهرر  ،آى ثرررٍ  ػَاهرر  ا  يترري اسررز ٍ ّررب سرررطبى ييسررر کشررٌ ُ

 ا  سرررطبى يترريژًش ٌررِي ه در دررژٍّش ّرگًَررِاسررز  لرر ا  يترريژًش
ِ ي ه در جْرش  اسرز   ثرخَردار يا ژُيٍ زياّو  زير ً يتر يژًش يّرب  ٌر

ِ  ٍاثسشِ ِ  ا  هصشلرق  ػَاهر   ثر  ا  يتر ياسرز    يطر يهح ػَاهر   جولر
اسرز   نيسر    يسرَلل  ٍ سررة  اسرشبر  ٍجرَد   يدخ يطيهح ػَاه 

(19 ) 
 اًسربى  هؼوَ  طَر ثِ ؛ش  هشصض ّوتبراى ٍ Singer هطبلؼِ در
 ٍ  ا سرررطبى هررَاد هؼرررع در رُيررؿ ٍ آلررَدُ يّررب  يهحرر ٍاسررطِ ثررِ

 تيررسرک ًررَعطرر ّزار  ا  شيثرر ؼررزيطج در دارد  هرررار  ا َىيهَسبسرر
 هبرط  ٍ اثرّب نيرهسشويؿ بي نيهسشو طَر ثِ کِ دارد ٍجَد ييبيويش

 ثررِ هٌجرررًوررَدُ ٍ  ٍارد ّررب سررلَ  ّسررشِ ٍ د سررنشَيس در را خررَد
 هرَاد  يير ا آٍرًر    يهر  ٍجرَد  ثِ را ّب جْش ٍ ش ُ يتيژًش لاراخش 
 ييثٌربثرا  ٍ دادُ  يسشرت  را DNA نيضروب  ثر ى  در سَاًٌ  يه ييبيويش

 ( 22) شًَ  DNA تيآس ثِ هٌجر

 ژى ٍجرَد  ػ م بي حضَر داد ًشبى ّوتبراى ٍ Mariucci هطبلؼِ
 AML يثٌ  طجوِ ثبػث سَاً  يه ژى بىيث در رارييـس بي جْش خبص
 ( 21) ثگ ارد ريسبث آى يرٍ ثر ٍ شَد

Francastel ٍ هرررار هؼرررع در کررِ کردًرر  هشرربّ ُ ّوترربراى 
ِ  کربر   يهح در سرة گركشي  شياكرزا  ثبػرث  يدار يهؼٌر  طرَرر  ثر
 اثررار  اسرز   DNA تير سصر سررطبى،  ػلز شَد  يه DNA شتسشِ
 اسرز  ييبيويش هَاد گريد ثب  ُيد تيآس DNA نيسره لِيٍس ثِ سرة
  (22) اسز گركشِ هرار يثررس هَرد کِ

 ًرم ثبكز در ػو ُ طَر ثِ بى ش  کِ سرةيث Ballinger هطبلؼِ در
 ،يػظرج  يّرب  تيآسر  جربد يا ثبػرث  سرة شَد  يه رُيذخ اسشصَاى ٍ

 کِ شَد يه خَى گرد  ٍ يثبرٍر گَار ، دسشگبُ ،يتيّوبسَلَژ
 ِ ِ  هرثرَ   ردهرَا  يير ا سوربم  الجشر در  يرير رگهرا  هربى  هور ار  ٍ دٍ  ثر

 ( 23)اسز  سرة هؼرع
 ثررب شرر ُ ورربريس َاًرربريح در ِيررکل ٍ ثرر ى ٍ ى Clark هطبلؼررِ در
 يدار يهؼٌر  يآهربر  شياكزا شبّ  گرٍُ َاًبريح ثب سِيهوب در سرة

 ثر ى  ٍارد جلرز  راُ ا  سَاًر   يهر  سرة کِ  يگرد هشصض بكز ٍي
 ( 24)  يوبً جبديا را يؼبسيضب ٍ  ُش ييجٌ

 ييطرحرا  يّرب  کرِ رٍ  هرَ   ٍ ّوتربراى   Greben هطبلؼِ در
ِ  نيسر   سرَللبر   ير اًجبم ش ؛ هشصض گرد  جر ة  رٍدُ لِيٍسر  ثر

 نيسرر  سررَللبر ا  درطرر 57-74 شيآ هررب کيرر در شررَد  يهرر
(Na235so4) دكرغ  ادرار نير طر ا  َير اکش َيراد ا  ثؼ  سبػز 24 يط 

 ( 25) ش 

ِ ً CT زاىيه ريستثي هطبلؼِ، يدر ا ِ  داد ًشربى  ّرب  وًَر  ييبًگير ه کر
 دار اسز  يهؼٌ يا  ًظر آهبر Npm1 ژى بىيث زاىيه

 (Melting Curves) طى ثِ هشثَط رٍة هٌحٌيس ًوَدا:  2 ًوَداس
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  يسرل  يّرب  گلجرَ   سؼ اد يدارا وبراىيث در Npm1ژى يّب جْش
 ِير ًبح در ،12 اگرزٍى  در ،Npm1 يّرب  جْرش  اكشر    يه اسلبمششر، يث

C-terminal ييدرٍسئNpm1 در راًياخ ٍ اكش  يه اسلبم AML قيسَط 
  (11) اسز ش ُ

Tachdjian ٍ ّرررب ژى درثررربرُ يبديررر  اط ػررربر ّوتررربراى ٍ 
 گرزار   يسرطبً ٍ يؼيطج يّب سلَ   يسَل در آًْب ًوش ٍ ّب ييدرٍسئ
ِ ي جْرش  يّرب  ژى ًورش  آًْب، هْن اکششبكبر ا  يتي  کردً   در بكشر
 يّب َىيهَسبس ثبػث کِ يطيهح ػَاه   ثَد يسرطبً يّب سلَ   يسَل
 يّرب  رٍ  کورک  ثرب   ّسرشٌ   ييبشٌبسر  حرب   در ؛شرًَ   يه يتيژًش

 َةير هؼ يّرب  ييدرٍسئ ٍ ّب ژى بىيث ه رر ن سبيهبدر يهَلتَل هصشلق
ِ   ير ج  يَهبرکرّرب يث کرردى   ايد يحش ن ييًوب يييسؼ را  شربخض  کر
ِ  ٍ  ٍدر  ضيسشرص  در ؛ّسرشٌ   سررطبى  ًَع کي ِ  هؼبلجر  هَهرغ  ثر
 ييري سؼ ا  درس    يًوب يه را يسَجْ بىيشب يّب کوک سرطبى يوبريث

 ض سرطبى يدارٍّب سَاى يه َة،يهؼ يّب ييدرٍسئ ييكضب يّب شت 
 را شر ى  يسررطبً  حرب   در يّرب  َ لسر  ثشَاً  کِ سبخز را ي يج 

 يسرررطبً يّررب سررلَ  ثررِ آًْررب رشرر  ٍ  يررسَل ا دادُ ٍ  هرررار ّرر ف
 ( 18) شَد يريجلَگ
 ّربي  ث سز ٍ  يسل ّبي گلجَ  ،Npm1 ژى ّبي جْش ثب وبراىيث
ِ  جزًس ششرييث اسشصَاى هـز  در ّرب  جْرش   داشرشٌ   وربراى يث ريسرب  ثر

Npm1 هجرش  ثرِ    يوبراًيث درط 35 درAML، اسرز  شر ُ   ُير د   ِ  ثر
 گلجَ  شياكزا ثب AML ثب يويهسشو ارسجب  Npm1 يّب جْش ػ ٍُ،
 جْش در ،FLT3يّب جْش ثب اؿلت Npm1 يّب جْش  دارً   يسل
 ( 26) اكش  يه اسلبم ITD ًَع

Guidotti ٍ يًش يير ا ثِ ّوتبراى ِ ِ   ً يرسر  جر  سرن يهتبًوربً  يده کر
 بير  كؼرب   اًشوب  شبه  اسز هوتي يٍل ؛سزيً هشصض ث ى در سرة
 يسرلَل  ييثر  بير  )سرلَ (  رٍدُ ب ير سل يادر  يّرب  سرلَ   نيطر ا  اًششبر

ِ  زُيًَير  سررة  شربه   اسرز  هوتري  ٍ ثبشر   (ي)دبراسلَل  طرَرر  ثر
 هرهرز  يّرب  گلجرَ   سَسر   سرػز ثِ خَى سرة ثبش   يآل بي يهؼ ً
 هشظ  سلَ  داخ  ييدرٍسئ ييچٌ  ثِ کِ ييجب ؛شَد يه گركشِ خَى
 سرلَ   ؿشربء  ا  سررة خربر  کٌٌر ُ    يّرب  سنيهتبً اگرچِ  شَد يه
ِ  دّر   يهر  ًشربى  جيًشرب  ؛سرز يً هشرصض  کبه  طَر ثِ  ٍ ريهسر  دٍ کر

ْ  اًشوب  يثرا ريهس سِ احشوبلاٌ  ؿشربء  سراسرر  در سررة  کٌٌر ُ   يسسر
 اسرز  يًَير آً هج   ش ُ ٌْبدشيد ياطل ريهس دارد  ٍجَد هرهز سلَ 
 هس ٍد يآً هجبدلِ يّب کٌٌ ُ هْبر سَس  ٍ اسز ٍاثسشِ Hco3 ثِ کِ
ِ  ٍ ً ارد Hco3 ثِ يٍاثسشگ کِ کَچک ريهس ييدٍه شَد  يه  ٍاثسرش
 ٍ سررة  ثبشر    داششِ ٍجَد اسز هوتي ؛سزيً َىيآً کٌٌ ُ هْبر ثِ

ِ  زيً را يريًلَذد  ريهس اسز هوتي نيکلس ِ  ثبشرٌ   داشرش  تري هو کر
 لِيٍس ثِ ّب زيشرٍسبيار نيطر ا  سرة ثبش   +Ca2 کبًب  کي اسز
َ  يهر  هٌشور   ATpase, Ca2+, Mg2 شبه  كؼب  اًشوب  يرّبيهس د  شر

ALAD اسرز  ّرب  زيشرٍسرب يار در سررة  يثررا  ِير اٍل اسظرب   گبً يل  

 شرر يل يدسر  در ترٍگررم يه 852جبًيسور يشيظرك ALAD ثِ سرة اسظب 
 شر ُ   دُ ييسصور  شرخرَى( يل يدسر  رد ترٍگررم يه 42) هرهرز  گلجَ 
ِ  هرهرز  سلَ  در سرة ثب هرسج  گريد ييدرٍسئ دٍ اسز   شر ُ  شرٌبخش
 ثب گريد کَچک ييدرٍسئ ٍ KD 45 (mg/L 5/5) ييدرٍسئ کي  اسز
ِ  ا  اسرز   شر ُ  ييشٌبسرب KD12 ا  کوشر يهَلتَل ٍ ى  ييدررٍسئ  سر
 يٍاثسرشگ  ييششريث ALAD هرهز گلجَ  در سرة دٌّ ُ اسظب  ياطل
 ثبشر   Mg/dl 42 ري  سرة سطح کِ رس  يه ًظر ثِ دارد  را سرة ثِ
(5 ) 

 دارد ٍجرَد  در اًسربى  يبدي  شَاّ ًشبى داد کِ  Parcell هطبلؼِ
 اسرز   گَگرد ثب زيهسوَه ياطل اّ اف ا  يتي يسٌلس دسشگبُ کِ

ِ  دّر    يهر  رخ هزهي ٍ حبد طَرر ثِ اًسبى در يسٌلس اثرار  طرَر  ثر
ِ  گرم  يهح  يشرا ،يکل  گرَگرد  يسٌلسر  اثررار  شر ر  شياكرزا  ثر
 نير طر ا  ٍ اسرز  ياسشٌشربه  گرَگرد  ثب زيهسوَههؼوَلاً  اًجبه   يه

 يّرب  کير سحر گرَگرد،  ثرب  هر اٍم  سورب   ٍ دّر   يهر  رخ آى سرٌلس 
 يطَلاً ػبرسب کِ اكراد ا  يبريثس دارد  دًجب  ثِ را يهصبط يؿشبّب
 دچربر  ٍهجرش  شر ُ    زيثرًٍشر  ثِ ؛رً يگ يه هرار هبدُ ييا هؼرع در

 يثَ گَگرد  هؼوَلاً شًَ  يه يسٌلس يّب يًبراحش ٍ هشؼ د يّب سركِ
ه ر، هوتي اسز سرجت   يطَلاً يريدر هؼرع هرارگ ٍ دارد يسٌ 
 ،يسٌلسر  يّرب  ػلًَرز  سَاًر   يهر  جِيًش درشَد کِ  ييبيثَ حس رييسـ
ِ  را يَير ر ػولتررد  کربّش  ٍ هرزهي  زيثرًٍش نيػ  ِ  دًجرب   ثر  داشرش
 در گرركشي  هررار د  دار يشرشر يث خطرر  کَدکبى يثرا حبلز ييا ثبش  
 خطرر  سَاً  يه آى اسشٌشبم ٍ ييثٌز در هَجَد گَگرد ػٌظر هؼرع
 ( 9) کٌ  جبديا ّن را سرطبى ثِ اثش 

هسجت  يّب سنيهتبً سَاى يًوي هطؼ طَر ثِي هطبلؼِ، يثب سَجِ ثِ ا
ِ  چررا  را هشرصض ًورَد    کيَلَژيث رارييسـ  دري هشٌرَػ  ػَاهر   کر

  ّسرشٌ    ير دخ  ًر ُ  هَجرَدار  ثر سرة ٍ گَگردي  ارگاثر ًحَُ
 ٍ ػور   سرن يهتبًي يري سؼي ثررا ي گريد گسشردُي ّب دژٍّش ييثٌبثرا

َ  سرب  اسرز  لا م  ًر ُ  هَجرَدار  ثرر  هرَاد  يير اي اثر چگًَگ يي الگر
 ي  آ دسز ثِي سرطبً وبراىيث درهبىي ثرا هشصض

 گيزي نتيجه
 Npm1ثيربى ژى  ًشبيج ايي هطبلؼِ ًشبى داد کرِ ثرب اكرزايش هيرزاى     

 يبث   کبّش هي Threshold Cycleهو ار 

 قذرداني و تشكز

ِ ي( خبًن راض932543234)شوبرُ  ًبهِ بىيبي هوبلِ هسشصر  ا  ديا
 يشٌبسر  سزي در رششِ  يسصظظ ياخ  درجِ دکشر يهشح  ادُ ثرا

 ٍاحر   ياسر ه  آ اد داًشگبُ ػلَم داًشت ُا   يَلَژيزيك - يجبًَر
ُ  ييٍلؤهسر  ا  لِيسر ٍ ييث  کب رٍى ثَد   ٍاحر   ياسر ه  آ اد داًشرگب

ز ا  يررٍ ً َاًرربريح خبًررِهَاكوررز در اسررشلبدُ ا    خرربطر ثررِ را يشرر
اسشلبدُ ا  اهتبًبر  خبطر ثِ را يش يگَدر  دکشر کيژًش شگبُيآ هب
 ن يدار يخَد را اػ م ه يز سذب  ٍ ه رداًيًْب ،شگبُيآ هب
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