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توز از هر دو آپوپ یسرطان حاد خون باعث القا یادیبن یهامهار تلومراز در سلول

 شودیم یو خارج یداخل ریمس
 

 4الله نوزاد چارودهحجت ،3یمظلوم نبی، ز2اصل یزجید جهی، خد*1رفعت یعل
 رانیکاشان، کاشان، ا یدانشگاه علوم پزشک ه،یپژوهشکده علوم پا ،یحیعلوم تشر قاتیمرکز تحق ،یدکتر -1

 رانی، ازیتبر یدانشگاه آزاد اسلام ز،یتبر یدانشکده پزشک ،یستوپاتولوژیو ه یگروه آناتوم ،یدکتر -2

 رانیا ز،یتبر ز،یتبر یدانشگاه علوم پزشک شرفته،یپ یدانشکده علوم پزشک ،یسلول یگروه علوم کاربرد ،یدکتر -3

 رانیا ز،یتبر ز،یتبر یدانشگاه علوم پزشک ،یادیبن یسلول ها قاتیمرکز تحق ،یدکتر -4

 

 ده یچك
 

 یادیبن یهااز سلول ینادر تیسرطان خون مهاجم و کشنده است که توسط جمع کی( AML) دیلوئیحاد م یلوسم هدف:
جدا از نقش تلومراز در ها است. LSCدر  نامحدود یدیخود تجد ندیفرآ کیتلومراز  شدنشود. فعال یم جادی( اLSCs) یلوسم

 نیدر ا کند.یرا مهار م p53و  خارجی ،داخلیآپوپتوز با واسطه  یرهای( مسhTERT دواح ریز ژهیوطول تلومر، تلومراز )به شیافزا
در  TETو  DNMT3a یکیژنتیاپ مارکرهایو آپوپتوز  p53با واسطه  خارجی و ،مسیرهای داخلی( بر TIمطالعه، اثر مهار تلومراز )

 قرار گرفت. یابی( مورد ارزمنفی CD34) افتهی زی( و تمامثبت CD34) یادیبن AML یهاسلول
 یسلول جداسازی ستمی( با خلوص بالا با استفاده از سهای انسانیو نمونه KG-1a) مثبت CD34 یهاسلول ها:روشمواد و 

شدند و سپس،  ماریت BIBR1532با  منفی CD34و  مثبت CD34 یهاشدند. سلول یسازی( غنMACS) یسیشده مغناطفعال
، p53 ،hTERT ،TET2 یسیرونو راتیی( و تغTLتلومر ) ولط یریگ، اندازهKi-67، سنجش MTT ،Annexin V/7AADسنجش 

DMT مرتبط با آپوپتوز مورد مطالعه قرار گرفتند. یهانیها و پروتئژن ت،یقرار گرفتند. در نها لیو تحل هیمورد تجز 
و  هیاول AML) منفی CD34و  مثبت CD34 یهادر سلول کرومولاریم 6/25و  IC50 5/38 ،2/88 ،8/55 ریبا مقاد TI ها:یافته

KG-1aحال، نیکرد. با ا ءکرد و آپوپتوز را القا یریجلوگ یسلول ریاز تکث یتوجهطور قابل( بهTI بر  یتوجهاثر قابلTL  .نداشت
 مارکرهای انیاست. نشان داده شد که سطح ب TIاز  یناش p53و  خارجی ،مسیر داخلینشان داد آپوپتوز با واسطه  نیچنهم جینتا
 است. افتهی شیافزا اریبس TIدنبال به TET2و  DNMT3a یکیژنتیاپ

 یمارکرها انیباعث آپوپتوز شده و ب p53و  خارجی ،داخلی یرهایمس قیاز طر TIدر مجموع مشخص شد که  گیری:نتیجه
 .دهدیم شیرا افزا TET2و  DNMT3a یکیژنتیاپ

 
 یکیژنتیاپ یمارکرها سرطان حاد خون، آپوپتوز، ،یتلومراز تیتلومراز، فعالهای کلیدی: واژه

 

  

  alirafat1370@gmail.com      :رفعت یعل
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Introduction: Acute Myeloid Leukemia (AML) is an invasive and lethal blood cancer caused by a rare population 

of Leukemia Stem Cells (LSCs). Telomerase activation is a limitless self-renewal process in LSCs. Apart from 

telomerase role in telomere lengthening, telomerase (especially hTERT subunit) inhibits intrinsic-, extrinsic-, and p53- 

mediated apoptosis pathways. In this study, the effect of Telomerase Inhibition (TI) on intrinsic-, extrinsic-, p53-

mediated apoptosis, and DNMT3a and TET epigenetic markers in stem (CD34+) and differentiated (CD34-) AML 

cells is evaluated. 

Methods and Materials: High-purity CD34+ (primary AML and KG-1a) cells were enriched using the Magnetic-

Activated Cell Sorting (MACS) system. CD34+ and CD34- (primary AML and KG-1a) cells were treated with 

BIBR1532 and then, MTT assay, Annexin V/7AAD, Ki-67 assay, Telomere Length (TL) measurement, and 

transcriptional alterations of p53, hTERT, TET2, DNMT3a were analyzed. Finally, apoptosis-related genes and 

proteins were studied. 

Results: TI with the IC50 values of 83.5, 33.2, 54.3, and 24.6 μM in CD34+ and CD34- (primary AML and KG-

1a) cells significantly inhibited cell proliferation and induced apoptosis. However, TI had no significant effect on TL. 

The results also suggested TI induced intrinsic-, extrinsic-, and p53- mediated apoptosis. It was shown that the 

expression levels of DNMT3a and TET2 epigenetic markers were highly increased following TI. 

Conclusion: In total, it was revealed that TI induced apoptosis through intrinsic, extrinsic, and p53 pathways and 

increased the expression of DNMT3a and TET2 epigenetic markers. 

 

Keywords: Telomerase, Telomerase activity, AML, Apoptosis, Epigenetic marker 
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