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د4، دكتر سيد حسين يحيوي3آبادي، دكتر حسين نجم2اله اكبر پورفتح، دكتر علي1دكتر بهزاد پوپك ،5يكتر يوسف مرتضو،
،9، دكتر محمد تقي ارزانيان8، دكتر خديجه ارجمندي رفسنجاني7، دكتر شهلا انصاري دماوندي6 دكتر پروانه وثوق

، دكتر محمد 14، دكتر امير علي حميديه13، دكتر الهام شاهقلي12، دكتر غلامرضا باهوش11، دكتر ثمين علوي10دكتر مينا ايزديار
18، ابوالفضل يوسفيان17نژاد دوشانلو، فريبا حق16پوره خسروي، دكتر گلار15فرانوش
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و ايجـاد مـيIgκو IgHزيادي را در تنوع)C(و ثابت)J(، اتصال)D(، تنوع)V(بازآرايي قطعات ژني مختلف متغير  كنـد
مي منجر به تشكيل توالي  نيـز لنفوبلاسـتي هـاي در لوسـمي. است خاصگردد كه براي هر سلول يا كلون هاي اختصاصي
ژن بازآرايي مشابه سلول مي ايجاد ميIgκو IgHهاي هاي طبيعي در و ارزيـابي گردد كه تواند به عنوان شاخص كلوناليتي

MRD ژن. مورد استفاده قرار گيرد  كودكان از نوع ALL درIgH ،Igκهاي هدف از مطالعه حاضر بررسي الگوي بازآرايي
. باشد پس از شروع درمان ميMRD گيريپي به منظورPCR توسطBسازهاي پيش

3/�/ ��
� �)
يـس از ارزيابـپ. شدنداوليه لوسمي حاد قبل از شروع درمان بررسي كودك با تشخيص 183نگر حاضر در مطالعه آينده

 بـراي مطالعـه B-precursor ALL بيمـار بـا تـشخيص 140 تنها،ونوفنوتيپـو ايم)44:1L%؛41:2L(%وژيـرفولـم
و%3/53انتخاب شدند كه و6: حـداقل( مـاه6/63با ميانگين سني ) M/F:14/1(را دختران%7/46جمعيت را پسران  مـاه

مي اي كه بلاست هاي تك هسته سلول. دادند تشكيل مي ابتلا) ماه 156حداكثر  در زمـان تـشخيص، روزشد ها را نيز شامل
تا45،)القاييانتهاي درمان(28، روز 14 و6تا3 ماه،3 روز  ماه پس از شروع درمان بيماران پس از ارزيـابي12تا6 ماه

 به منظور تكثيـر منطقـه خيلـي متغيـر ژن PCRآزمايش، DNAپس از استخراج. مرفولوژي با گراديان غلظتي جدا شدند
IgH)CDR-3 & 1 ( وIgκ)VκI-IV/ Kde ( محـصولات. انجام شـد با استفاده از آغازگرهاي مشتركPCR پـس از آنـاليز 

و الكتروفورز بر روي ژل پلي و رنگ هترودوپلكس و پـس از تعيـين تـوالي آكريلاميد آميزي نقره مورد بررسي قرار گرفته
شد جهت تاييد با توالي . انجام شد5/11SPSS افزاري آناليز آماري با برنامه نرم.ندهاي مشابه در بانك ژني مقايسه

��4�� �)
ژن%)5/90( نفر 114 و CDR-III بـا اسـتفاده از آغازگرهـاي مـشترك نـواحي IgHاز بيماران داراي بازآرايي كلونال در

CDR-I 5/5و اوليگوكلونال%9/34كلونال، باي%8/57منوكلونال( بودند.(% الگوي كلونالIgκ-Kde 59 در)از%)67 بيمار
از بيمـاران در فازهـاي%92با توجه به ارزيابي مرفولوژي معمول حدود ). كلونال باي%10( وجود داشت BP-ALLموارد 

از مثبت با استفاده از بازآرايي MRD. ارزيابي شده در رميسيون كامل بودند  در%20 بـه،%90هاي ژني از بيش بـا درمـان
و MRDنفر3از چهار بيماري كه در زمان پيگيري عود كردند. فازهاي مختلف تعريف شده كاهش پيدا كرد   مثبـت بـوده

.به جز يك بيمار همگي در رميسيون كامل باليني بودند
5��, �&��� 

و مثبت شدن  يا بيـشتر از آن موارد گزارش شده قبلي با فازهاي پس از درمان قابل مقايسه در MRDالگوي بازآرايي ژني
و اين اختلاف به دليل اختلاف در روش، مي. استهاي مورد ارزيابيو شاخصDNAاست تـوان با توجه به نتايج حاصل

و ارزيابي از اين شاخص . استفاده كردMRDها در تشخيص كلوناليتي
�+��ژن:�6 �+��  ها، حداقل بيماري باقيمانده، لوسمي لنفوبلاستي حاد بازآرايي

������ ����	:��//��
����� ����	:��/�/��

�������� ����� :PhD �� ! � "#$�$	��%& '�(!� )�*� ! �!+, -�./�0!� �����
 )��� 1�'23 � 4!�5	 )678��9:�/�:�:� 

��PhD;�'� �<=�	 -�./0!� )678� -'6/0!� ��� ! � "#$�$0$%�! 
�PhD)���85= >$?@ -�./0!� ��</0!� � A<�0# 
9�4!�5	 )678� '(!� )�* ! �!+, -�./0!� ��� ! � )7$5<= BCD�� 
��PhD�</0!� � "#$�$	�%& 4�E0+ )678� >$?@ �
��4!��! )678� >$?@ ��� ! � "#$�$60! � "#$�$	�%& BCD	 1$� 
F�4!��! )678� >$?@ ��</0!� � "#$�$60! � "#$�$	�%& BCD	 1$� 
��)�/5= '<57 )678� >$?@ ��</0!� � "#$�$60! � "#$�$	�%& BCD	 1$� 
:�� "#$�$	�%& BCD	 1$� "#$�$60! ��� ! �678� >$?@ ))�/5= '<57 
�G�4!�5	 )678� >$?@ ��</0!� � "#$�$60! � "#$�$	�%& BCD	 1$� 

���)�/5= '<57 )678� >$?@ ������ ! � "#$�$60! � "#$�$	�%& BCD	 1$� 
���BCD	 1$� � "#$�$60! � "#$�$	�%& ������ !4!��! )678� >$?@ 
��78� >$?@ ������ ! � "#$�$60! � "#$�$	�%& BCD	 1$� 4!�5	 )6 
�9�4!$D�� ! 8H� '0$<� I�J<JK	 8L�� � "#$�$60! � "#$�$	�%& BCD	 1$� 

)�M��7 4�� ��%<= 
���4�2%  )678� >$?@ ��</0!� � "#$�$60! � "#$�$	�%& BCD	 1$� 
���'0$<� )NO B<D/	 -�./���+, � )�$%@ A78� 
�F�8� '(!� � )�* ! �!+, -�./0!� � )&�./���+, >$?@ ;�27��L 4!�5	 )67 
���"#$�$	�%& '7�! ;�27��L "$E/0!� 4$P A0�= �4��+�  I�J<JK	 8L�� �

4!��! 4$P ��J�0! 
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MRD*�N� )0!��! 4�L�$L �� Q=ALL 4!��6%& � A�$� �!85= ��L� 
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���	� 
R)S'<�� � ���� T$��?= 4!8��<� R)�$?��  -�� RU��<	$���L

4# )�$��6�$� "���&��E2&�0 � ���&��!� -'��22L V<��W2	 "���&

 �$?�  �<X6	 � '7� )��0!$	 �� Y�+$��$�, � V<P'�= "��&

 �< ��(4,'2���& �Z�� )0���� )%<7 Q= �&)�.(4���+ ��

 )% $� B<D/	 ��( "�&R��'�( �G�� �� V<P'�= �$?� 

 4$<��<�� +��� Q= ���� � �Z�� 4���� �= QL ��!� �$^� 4'=

 +! ���%L Q�= 4'�= �� )_��= �$?�  �!'M	 R`��L�G�G �'�@ 

)� ' � �4�/�0 !� 4$<�<�� ��E�! +! Y� 4���� Q�!�! >�8�

)� '&� .��'�=�<0 Q��!�! 4����� Q�L )	�$3Ra��! �� �$�@ 

�$= '&!$P )Mb_ 4!��%<=)�.(�$?  Q=V<P'= -'0�%<_�= "�&

 ����J�! +! '���M="`�����L 4$<����<�� R"�����%<= `_!'���( 

-'��0�%<_�=)MRD Minimal Residual Disease= ( Q���cS

)� �$7 .-+!'0! �$?�  d&��L 4!8<� "�<S �� )%� $� "��&

 "�&�<H�� �<Z�	 �K	 4'= `P!� ���! �� ! )�$?�  � )2<��= 

-+!'0! a�! ��� ��= QL )	�$3 �� "�<S "��& ��#$�$��� A

�$7 >�E0!R��!� "��'K� �K3 � �< ��( .`_!'(���

+! d<=��$?  '3�� �$?  '��= !� 4!$D� ! 8H� "�& "�&

 �$�^� )C�<D/	 >+e 4��2<%O! ��	 '�2&� `<6/	 )% $�

 '7�= Q�7!�.�E2� B<D/	 Q0�� , a�! !�� V�L �< ��( Q=

B<D/�	 `�=�_ Q���/<� `(!�� �� �52	 "��%<= �$@ � -'7

�$= '&!$P .

 به همراه حساسيت هر روش MRDهاي ارزيابي روش:1جدول

 حساسيت نام روش رديف

�
`67 )=��+�! �$?  ) �27 � 4!$D� ! 8H� "�&

f0� �= )b<K� 4$P )6�0$0���� "8<�, 
�%��%

���� )�$?  �/L "�& h

A<�0#$�< )U<	$���L(�%

9(Flourescent In situ Hybridization) FISH �%�/G%

�$?�"���$��� U<	$2�$0$%�! a<<M	 �

 هاي مولكولي روش

���$�L �>$4 ���ـ ! Y0!�	 )=��+�! "�& "��&

 ��� �= )3�C�P!RT-PCR 
���G 

i�4# )�!�,+�= )=��+�! a<�$=$?S$0$%�! "�& �&

�-'0�<S �< $c2� "�&T
�

��i��I*= 4�	�  ��� ��%��%

�

��i��+!�%<?� -�<E0+ d2L!� ����G�9��G 

��� *��N� 4!���%<= 4���� )=��+�! "!�= -��c� ! ��$� "�&

 ��'�^ �� ��� ��& �< ���( � ��( )% $� Q=�-'��, 

� !)�.(j�!� ��� a��	 a<�<M	 "!��= )=��+�! "�&MRD 

`��7 X6	 4# QD�0 �< ��= 4#$<� "�&PCR 4# ��<X6	 R"��&

 -'���7 )�!�,+����=Ig/TCR ����= U���<	$2�$0$%�! a<���<M	 �

"���$�< $?� )� '�7�=.)=���+�! k'�& ��= ��l�( Q�M��b� 

MRD AN�  � a<.2�  -��<E0+ 4# )�!�,+��= +! -��c� ! �= 

)� *=$c2� ��( )% $� Q= *�N� 4�L�$L �� a<�$=$?S$0$%�!

'7 >�E0! .


 ����
� ��
-'�2�, QM��b� �� ��l�( ��.0 �9GQ�= *��N� m�$�L B-

precursor ALL a<= +! ��)%� $� B<D/�	 ��= m�$L

 � 4���� n��7 +! `N_ ��(9G���+! Y�� 4!���%<= +! ��c0 

)0���� )%<7 n��7)��� Q=BFM ( "��&+�� ���9R��R

9�R+! d<�= � -��� d7 R-�� Q �	 V&� Q�c& ���$�� -��� 

 ��= '2���S �!�_ ).)=���+�! +! Y� "#$��$���%)9�:�Lo

%99:�L(U<	$2�$0$%�! �R�52	 �9G B<D/�	 �= ��%<= B-

precursor ALL Q�L '0'�7 i��D�0! Q�M��b� "!�= /�%

� 4!����� !� ���<M%^F/9�%4!����P� !�)�9/�:M/F ( ���=

 )2  a<.0�<��/�-�� )`_!'( :��XL!'�( � -�� ���-��� (

*�=! <6/	 )� `'0�!� .��Q�?%^ +! ��?�D� `�e� Q= ��$� 

�$?�  4'7 -�0#� -��� a<���! +! Y�� Q�0$%0 ��� �! R��&

 )�����L�= )S�$�, � Q0$%0 4�$= Q25L R'�'7 8<�$%& R4����

 � +! '0'7 k�( d&�p .Q=�/�� A�#$�$��� )=��+�! +! Y�

Q0$%0 B<D/�	 4��+ "�&R�$?�  Q���& A�	 "��& Q�L "!

� *= 8<0 !� �&)� `��7 )��W?q 4����!�S ��= '0'7)g/cm2

G�G/��GFF/�:�$6����� ('0'��7 !'��^ .r!�D��� !DNA 

�$?  Q��& A	 "�& r!�D�� ! �<L +! -��c� ! �= "!)PCR 

Template cat. No. 1 796 828R��s�('�7 >�E0! ."!��=

 �<c<L +! 4�2<%O!DNA -+!'0! -'7 r!�D� ! R�W?q "�<S

t$��?P Q��^�� )(DNA)! ���$����$<=�k��'��2(R

+����S, �# "�� ���= +�$������6�!�%)=����+�! �$��W2� Q��=

 d���+, >�E0! � 4$< ��0�%S!��PCR 4# "�&�S+�q, �= β�

'7 >�E0! a<=$?S .

�= ���<X6	 "!����<E0+ 4# ����<.2  -����0$%�! a�a<�$=$?S$ 

=��!�,+��7 )�-'Rc� ! ��� �� +! �7 -����'.��� ����! 

OD260
OD280  

http://daneshresan.com/


��� -9R-��%7�R4���=�	 ��

���

D=�dCDR III  q, +! -��c� ! �=�&�S+���/� "����m�:

5-ACA   CggC   (C/T)   (g/C)   TgTATTACTgT �

5-TgAggAGACggTgACC: LJH � ��! d2����L!� �� 

FR3A RVLJH :5-gTgACCAgggT ( A / g / C / T ) 

CCTTggCCCCAg �2L!� ���d�= u_!� �� >�������A

��� RPCR S �� ��0��QE0!��7 >��'.! ����2L!� a�d&��

µM dNTP�GGRmM MgCl2�/�R����Gpmol 

�&�S+�q,RDNA )?� A	 +!�� � '�(!� A� 4!8<� Q=DNA 

4!8��<� Q��= ����%<=µg�/G��/G��()����50 V��E����G

��'^ Q��0�= �= ��<���6<��'7 �<X6	 .+! `�3�( �$CK�

 ̀ ��� ! �bJ� i, �= ��! d2L!� �!8& Q= A� �N�0 Q= v<_� 

-'7 4!$2@ Q= 4, +! ��<���6<� A� >�� d2L!� �� �Q�0$%0

 ���S �!�_ -��c� ! ��$� .��<X6	 Q�= v��$� Q�L )0!��%<= ��

 Q��Jb2�CDR IIIV�'/��0 R"���&�S+�q, +! FRI :5-C/ 
gAggTA /gCAgCTgC /g /TA /TgC /gAgTCA /C /g 

/Tg �LJH RVLJH ��'^ Q��0�= v=�b� �'7 -��c� ! .

واكنش زنجيره پليمراز به منظور تكثير ژن زنجيره برنامه:2جدول

 سنگين ايمونوگلوبولين بازآرايي شده

 واكنش دوم

FR3A-VLJH 
 واكنش اول

FR3A-LJH 
 PCRمراحل

min�/°C:9 Min/°C:9 Q<��! 4'7 -�$	�0� 

min�/°C:9 min�/°C:9 4'7 -�$	�0� 

sec9�/°C�G Sec9�/°C�F �&�S+�q, ��C	! 

(Anealing) 

min�/°CF� min�/°CF� -�<E0+ ����S 

(Extension) 
�G G`6<  �!'M	 

min�G/°CF� Min�G/°CF� )��50 ����S 

AN  -�<E0+ -'7 )�!�,+�= 4# �<X6	 kn$0 +! Vκ-κde 

n$0 ��5w "!�=VκI-IV "!�= -'7 �Lx ����J� �= IgH ��= �

�S+�q, j2� ��'^��'^ vNO9��� �= Touch down 

PCR E0! '7 >� .= QL "��!$� ��+�4# �� ��0$?L )�!�, "��&

IgH �Igκ���7!� �$��^� RQ��0$%0 ��&���� "��4������ +! Y

%<=�E� 4!���= yz!�'�%& Q�0$%0 -!���� �W0 +! B<D/	 4��+ Q

4��+ Q=�/� )�!�,+�='2���S �!�_ )=��+�! ��$� B<D/	.

ژن:3جدول  هاي بازآرايي آغازگرهاي مورد استفاده براي تكثير

Igκشده

 نام آغازگر توالي آغازگر

5-gTAggAgACAgAgTCACCATCACT Vκ I
5-TggAgAgCCggCCtCCATCTC Vκ II 
5-gggAAAgAgCCACCCTCTCCTg Vκ III 
5-ggCgAgAgggCCATCAAC Vκ IV 
5-CCCTTCATAgACCCTTCAggCAC κde 

Igκ

ژن:4جدول زنجيره برنامه واكنش زنجيره پليمراز به منظور تكثير

 κdeو VκI-IVسبك كاپا ايمونوگلوبين با استفاده از آغازگرهاي 

 PCRمراحل واكنش اول

Igκ (κ I/ II/ III/ IV-κde) 
min/°C:� Q<��! 4'7 -�$	�0� 

min9�/°C:� 4'7 -�$	�0� 

sec9�/°C� 
Touch down-1°C for 

10 cycles 

�&�S+�q, ��C	! 

)Anealing(

min�/°CF� E0+ ����S-�<)Extension(

�G `6<  �!'M	 

sec9�/°C:� 4'7 -�$	�0� 

sec:G/°C�9 �&�S+�q, ��C	! 
(Anealing) 

min�/°CF� -�<E0+ ����S)Extension(

�� `6<  �!'M	 

min9G/°CF� )��50 ����S 

���2L �NX� "�&)�$����� { $	 )�� �! 4$	 )0!��%<= �

'2��7!� ��NX� )�!�,+��= QL()�c2� R)i,� `���� ! ��bJ�

 )?�3! |$?D� Y6<���� �� (����2L �DNA )�?� ���0$?L

 �$?  +! -'7 r!�D� ! Q��& A	 "�& )�b<K� 4$�P "!�

d2L!� )��%	 "!�= V��  ��� '7 �$W2� �& .

Ie$C���K� 1!������! "!����= PCR +! )0�������� A���	 

Ie$CK�PCR )?� )=���+�! �� )/�2L!� �� )M<NO ��0$?L

4# )�!�,+���= "���&Igκ�IgH +! Y��� � B<D/��	 4����+ 

4����R�& 8<��0, +! �6?������Y)Ie$C�K�PCR !'��=! �

�� QJ<_� :�)�0�  Q^�� Y}  � �!�S�G�� QJ<_� 9Q^�� 

�?6���  ����	 �� ('�7 -��c�� ! .�# "�� ��= +�$�����6�!

)?� '<�*��L,�)%�GG ���� /:GQ�J<_� (+! � -'�7 >��E0!

http://daneshresan.com/


MRD*�N� )0!��! 4�L�$L �� Q=ALL 4!��6%& � A�$� �!85= ��L� 

���

به94 درI(VκI-IV/κde)Igκ فراواني بازآرايي:5جدول .دهد نشان ميBP-ALL بيمار مبتلا

 VkI/κde VκII/kde VκIII/κde vκIV/κde بازآرايي
���0$?L )�!�,+�= )��(��):/��(�9)F/��(�G)/9(

•��0$?L$2� ):/:G(�G):(�):G(��)�F(�

•"�= ��0$?L )�/:(�)F(�)�G(�)(�

f0� '�7 -��c�� ! �&'�0�= -'&�/�� "!�= -�J0 "8<�, .8<���0,

 >���0 Q���0�= ��= "����, "�!8��!(version 11.5)SPSS ���= �

4$�+, +! -��c� ! "�&t-test R)2��� a�)Q�L "��!$�� "!��=

 4$�+, +! '2�7!� ����0 u�+$	t-testRa<.0��<� Q���J� "!�= 

��� "!��= � `J���� -��S �� �� )%L �<H�� ���L "��!$�Q

	��+$u<q�4$�+, +! �$= ����0 �)2��� a� '�7 -��c�� ! (�

L�"���)c<L �<H�� �� |�N	�! a<<M	 "!�= )��'�^ ��$� ��

�x�continuity correction Q��0�P A��� +! d<��= ���S! �

+! ��%L )0!�!���'7�= Q�7!� -��c�� ! �/�<� v�<_� 4$��+, 

'7 ('7 >�E0! .

����� ��
u��7 4!��%<= -'%@ ���67 a��	 V�L +! '�0�$= I���N@

 �Ml R)S'��� f0� Q?%^ +! 4, Q= |$=�� V�*@ � )0$P

 )= �)0!$D� ! "�&��� � ~	 R)��( .*�N� )?<��� QJ=� 4�� 

"��%<= Q= �� )% $� Q?%^ +! V<P'= "�&F/�%4!���%<= +!

 �7!� �$^� .2<��= V�*@ �� ~�	 `���7 4!���%<= ):/�%R

�� 4, V�*@ � )0$P VL�/��%Q�= '�NL � ���KO )S�8= R

�� ~��<	�	�/9%��/�%�� "8��0$��P V���*@ R�/�9%R

�� "����c2� �'��q >�$��	9/��%�� 4+� d&���L R�/�G%R

�� 4, V��*@ � �0$c@:/�%"��<S�� V��*@ �CNS �� 

9/�%'7 -'&�/� 4!��%<= .

Q= Q^$	 �= "���$�<� $?� {� $	 U<	$2�$0$%�! )=��+�! R

�9G 8^ ��%<= �ALL d<�� n$0 +! "�&+�� BQ�JNO "'�2=

'0'7.+! '�0�$= I��N@ Q@$%E� a�! �� u��7 BP�7 Q :

CD19)F9(%RCD10)�F(%�HLA-DR)�(%��a<.0�<�

 Ra��  `����7 )��%L "���&�<H��WBC RPLT RHb RLDH �

BP���7 U��<	$2�$0$%�! )�$?��  "���&HLA-DR RTdT R

)22s R22c R34 R20 R19 R10 R5R3R2CD(��= -���S �� ��

 "���= � ����0$?L$2� )�!�,+���= ����0$?LIgH �IgκI����c	 

)2M� �7!'0 �$^� "�!�.Q���� �52	 I���c	 �+�! ��= "��&

)2M� BP��7 a<.0�<� a<= �!� "��&CD19 �CD20 �� �� 

��0$?L$2� -��S"�= ���0$?LIgκ�$= .
(CD19: Biclon: 51.4% + /-16.2%; 
Mono: 73.7% + /-7%; P; 0.015) 
(CD20 mono: 526.7+ /-11.6 
Biclon: %9.5+/-4.4; P:0.010) 
R)0$��P V��L R~��	 RY2��^ `����7 )��c<L "���&�<H�� a<��=

 R)��.�$2?} ! R)��.�$	�}& R"8��0$�P Q= `��%	 R4+� d&�L

 )�!�,+���= ���= -����S �� �� "����c2� �'��q >�$��	 � ���0$c@

$2� "���= � ����0$?L ����0$?LIgH RTCR-γRTCR-δ�Igκ

)2M� I��c	 �7!'0 �$^� "�!� .

) ��= ��Q0$%0 "�& f0� 4!$D� ! 8H� ��= -'�7 "8<�,

 ��!� f0�R9�)99(%�9�)9�(%;�� ! �= 4!��%<= +! �c0

 "�&��<M�FAB ~<	�	 Q= ALL-L1�ALL-L2B<D/�	 

'0'7 -�!� .��9B<D/�	 ��%<= L2L14!���%<= Q�<J= �� �

QJNO ;� ! �= "'2=FAB Q�0$%0 4'�7 v<_� �?@ Q= "��&

 4�$�= �$?�  V�L � )�b<K� 4$P �� 4!$D� ! 8H� Q�0$%0

'/0 a6%� .

)�!�,+�= )=��+�! �� 4# "�&IgH �IgκR>��E0! +! Y�

 I�'�_ �= �# "�� �= +�$����6�! � Y6?������& d���+,

 e�= A<6c	))?� '<�*��L, �(%f0� �;� ! �= -�J0 "8<�,

�&'��0�= �!'��M	R)�!�,+���= R����0$?L$2� -����S Q��  �� !� ���&

"�= QJNO ��0$?L$.<��! � ��0$?L V���L "'2= .�.�� ��!$� ��

 )%0 -'&�/� "'0�= �<& �� ��� �<% ! I�$3 Q= QE<�0 �� '7

 )� �� 4�=��0 )?� �<X6	 �� )c2� QE<�0 �= �!� QL '�, ���0$?L

�$= .

!+���%<= ��N� ���= *��� QBP-ALL R�G:�c0 )�/��(%

4# �� ����0$?L )�!�,+���= "!�!� IgH Q��<(�0 �� CDR-3 

'��0�$= .-����S a���! +!����c0 )�/�F(%)�!�,+���= "!�!�

 R����0$?L$2�����c0 ):/9(%"���= )�!�,+���= � ����0$?L�



��� -9R-��%7�R4���=�	 ��

���

�c0)�/�(%'0�$= ��0$?L$.<��! )�!�,+�= ."!��=�F"���%<= 

+���= Q��L Q��<(�0 "!���= ����0$?L )�!�,CDR-III'2���7!'0 R+!

�S+�q,FRI u<� � QJb2� �<X6	 "!�= )�!�,+��= 4# +! "��	

 -'7IgH Q�L '7 -��c� ! ���c0 )9(%!� ���0$?L )�!�,+��=

 '0�!� 4�/0 .a�!�=��2=��9)9/:G(%)�!�,+��= `�L �� ���%<=

<E0+ 4# ��0$?L�'0�$= !�!� !� a<�$=$?S$0$%�! a<.2  -.

-���<E0+ 4# )�!�,+���= n$��0 +! a<�$��=$?S$0$%�! AN��  

���L)κ(����Q= *�N� ��%<= BP-ALL �� Q�L '�7 )=��+�! 

�: )�F(%����%<=R)�!�,+���= +! )��6� "���&VκI���	 VκIV 

'7 -'&�/�)��'^�.(a<= +! ���B<D/�	 �= ��%<= BP-

ALL 4, �� B<D/	 4��+ Q0$%0 QL�� ! -'7 ) ��= �&R

� �!� ��%<= +�� Q0$%0 "!�9R9G+�� Q�0$%0 "!�!� ���%<= 

��))��J�! 4���� "�5�0!(R�9+�� Q0$%0 "!�!� ��%<= 9�)�! 

R-�� ��Q��0$%0 "!�!� ���%<=)���! �� -��� �F���%<= 

Q0$%0 "!�!��)�! ��'0�$= -�� .

Q0$%0 "#$�$����$��<  )�=��+�! +! 4���� +! Y� "�&

-���S Q<5	 "�& f0� �= -'7 � Q����S >��E0! ���!� "8�<�,

 ��'^ �� 4, j���0��� ! -'7 -�!� 4�/0 .)=���+�! j����0

MRD Q�= *��N� 4!��%<= �� BP-ALL )�!�,+��= "!�!� Q�L 

B<D/	 �'= �� a<�$=$?S$0$%�! a<.2  -�<E0+ 4# ��0$?L

-�$= ��'�^ �� 4���� n��7 +! Y� �?�D� "�&+�� �� R'0!

F� ! -'7 BD/� )`67"�&���.(

4!���%<= )0!�!���MRD+��0$?L )�!�,+�= Q�= Q�^$	 ��= 

(VκI-IV/κde)Igκ��'��^ �� ���� ! -'��7 -�!� d����%0 

)`67.()�2M� I���c	 )�!�,+��= ��= -���S �� a<�= "�!�

 "��= � ��0$?L$2� ���0$?LIgH RTCR-γRTCR-δ�Igκ�

j�����0MRD )��c2� � ���NX� +�� ���9R���+�� 9����	 

�7!'0 �$^� 4���� +! Y� ��  A� .

در:6جدول و درصـد بلاسـت را تعداد نمونـه، رميـسيون كامـل

) در فازهـاي مختلـف(هاي تهيه شده پس از شـروع درمـان آسپيره

 مورد بـه علـت محروميـت در نمونـه بررسـي12در(دهد نشان مي

)مورفولوژيك انجام نشد

كا نمونه پس از درمان ≤ Blast%5ملرميسيون

+���9
� :n

:�%
� :n

�%
:n

+����
9G :n

�/:�%
F :n

�/F%
:n

9� )�! +�� ��-�� 
99 :n

:/:�%
9G :n

�/:%
9:n

 در فازهاي مختلف درماني IgH با توجه به بازآرايي كلونال ژن MRDفراواني:7جدول

 هاي پس از درمان نمونه
14روز

34 :n

28 روز

36 :n

 ماه3تا45روز

24 :n

 ماه3-6

9:n

 ماه6-12

15 :n

���!$� MRD�NX� 

���!$� MRD)c2� 

)��:n(�/F%

)::n(�/��%

)�G:n(�/��%

)��:n(�/99%

)��:n(�G%

)��:n(�G%

)�:n(�/��%

)9:n(�/99%

):n(�G%

)��:n(�G%

�B<D/	 4��+ Q= Q=�/� �NX� '0�= 

�d2L!� �<Ml '0�= �� 

��<Ml )?<P '0�= �� d2L!� 

��<% ! �= �NX� d2L!� 

)��:n(�G%

)�:n(�G%

)�:n(9%

)9:n(��%

)�G:n(�G%

)�:n(�G%

):n(��%

)�:n(��%

)�:n(F/9�%

)�:n(/�%

)�:n(/�%

)�:n(F/9�%

)�:n(9G%

)�:n(�G%

)�:n(�G%

)�:n(�G%

)�:n(F/�%

G

)�:n(F/�%

)�:n(F/�%
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 بـا BP-ALL در بيمـاران مبـتلا بـه MRD نتايج ارزيـابي-1شكل

ارزيابي بازآرايي كلونال ژن زنجيره سنگين ايمونوگلوبولين پـس از

3و2لاين. الكتروفورز بر روي ژل پلي آكريلاميد را نشان مي دهد 

بانـد زمـان يك بيمار است كه همچنان  D14و Dxمربوط به زمان

و Dx مربوط بـه زمـان5و4، لاين ) MRD+(تشخيص باقي است

D57  مربوط به زمان9و8و لاين Dx وD28 كه دو بيمار است

و . منفي استMRDبه صورت اسمير درآمده است

 بـا BP-ALL در بيمـاران مبـتلا بـه MRD نتايج ارزيـابي:2شكل

-CDR(ال ژن زنجيره سنگين ايمونوگلوبـولين ارزيابي بازآرايي كلون

III وFR1(2 لايـن.آكريلاميد پس از الكتروفورز بر روي ژل پلي،

چنـان دو بيمار است كـه هـم  D45وDx مربوط به زمان5و3،4

و ناحيـه ) MRD+( بـاقي اسـت CDR-IIIباند زمان تشخيص ناحيه 

FR1 مربوط به زمان8و6،7لاين. منفي شده است Dx ،D14 و

D28كه يك بيمار را نشان مي 9،10،11لايـن. استMRD+دهد

، Dx ،D14 مربـوط بـه زمـان16و13،14،15و نيز لاين12و

D28 28دو بيمـار اسـت كـه تـا روز نگهدارندهو شروع درمان+

MRD نتيجه نگهدارندهو در شروع درمانMRDمنفي شده است .

ار:3شكل  با ارزيابي BP-ALL در بيماران مبتلا به MRDزيابي نتايج

پـس از الكتروفـورز بـر روي ژلIg-κ-vκIبازآرايي منطقـه متغيـر

و D28و  Dx،D14 مربوط بـه زمـان4و2،3 لاين.آكريلاميد پلي

و شـروع درمـان  Dx،D28 مربـوط بـه زمـان12و10،11لايـن

ن تـشخيص بـا درمـان كـه بانـد زمـا باشدميدو بيمار نگهدارنده

هم ضعيف و13،14لايـن ). MRD+(چنان باقي اسـت تر شده ولي

بيمـار نگهدارندهو شروع درماناست  Dx،D28 مربوط به زمان 15

هم ديگري را نشان مي در دهد كه  با D28 چنان باند زمان تشخيص

 نگهدارنـده ولي با شـروع درمـان ) MRD+(زمينه اسمير وجود دارد

 ).MRD-( استمنفي شده

��� 
4# )�!�,+�= �l�( QM��b� �� IgH �Igκa<�<M	 "!�= 

��$�� m��/�� "��&�S+�q, �= B<D/	 4��+ �� )�<��0$?L

 ���S �!�_ )=��+�! .Q�<(�0 "!��= m��/�� "��&�S+�q, ��=

FRIII QMb_ �J��� �= PCR �� ���0$?L )�!�,+�= RQ0�S�� 

�G:)�/��(%+! ��%<=��� Q�L "���%<= B<D/�	 ��=BP-

ALL ��7!� �$^� '0'7 )=��+�! .��j����0 Q�L "��!$��

 �S+�q, �= d���+, R'7 )c2�FRI �� `�L �� � '�7 �!�6	 

9/:G%���0$?L )�!�,+��= R�l�( QM��b� �� 4!��%<= +!IgH 

'7 -�!� B<D/	 .

"���&�S+�q, ~��<L�	 +! ��c��� ! ���= I����c�� I���M��b� 

�� !� ��0$?L )�!�,+�= R�?�D�::%��G%*��N� 4!���%<= +!

 Q=BP-ALL -��L ��!8S ��J=�b� `�3�( j����0 �= QL '0!

��!�)��.(Q���M��b� �� 4!�����6%& � ;�� R'�$���  +! "!

 �� !� ��0$?L )�!�,+�=:9%'�0��L ��!8�S)F.(� !���S��5=

 ���0$?L )�!�,+��= R'2& +! 4!��6%&IgH �� !� ::%+!BP-

ALL'0�$%0 ��!8S )�.(
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.دهد را نشان ميIgκدر فازهاي مختلف درمان با توجه به بازآرايي كلونال ژن+MRDفراواني:8جدول

 هاي پس از درمان نمونه
D14 

24:n
D28 

30:n
D45-3m 

17:n
3-6 m 

5:n
6-12 m 

9:n

���!$� MRD+

���!$� MRD-

)��:n(�/�F%

):n(�/��%

)��:n(:%

)�:n(F%

)�9:n(��%

):n(��%

)9:n(�G%

)�:n(�G%

)�:n(�/��%

)9:n(�/99%

�B<D/	 4��+ Q=�/� �NX� '0�= 

��<Ml '0�= �� d2L!� 

��<Ml )?<P '0�= �� d2L!� 

��<% ! �= �NX� d2L!� 

)�9:n(�F%

)9:n(�:%

G

):n(�9%

)��:n(�9%

):n(��%

)9:n(�9%

)�:n(��%

)�:n(9%

):n(��%

)�:n(F%

)9:n(�:%

)�:n(��%

)�:n(��%

)�:n(��%

)�:n(��%

G

)�:n(9G%

):n(�G%

G

)�!�,+���= Igκ�� �G%�Igλyz���N��J	 ���G%��!$��� +!

BP-ALL  � ! -'�7 ��!8S ��)�.(�!�,+�= ����� )IgκQ�= 

Q?%^ +! �?�D� �$3Vκ-κde Rintron-κde�Vκ-intron 

RSS )� >�E0! �$7 .��QM��b� +�= �l�( )�!�,Vκ-κde R�=

u��7 QL a�! Q= Q^$	 Q�= *��N� 4��L�$L �� )�!�,+��= a���	

ALL )�'7�= "�<S�� �= )��( )�!�,+�= �.0���%0 yz�	'%@ �

κ-deleting elements �� ! `�! �� �& �� A� �� R��5^

 i�D�0! ) ��= � ! -'7 .-���S "!�= m��/� "�&�S+�q,

Vκ-I-IV �κde ��� �= PCR -��c�� ! '�7 .+!�����%<= 

BP-ALL R�F%)�!�,+�= "!�!�Igκ-κde '0�$= .Q�= �N�0 

��!8S !� )�!�,+��= n$�0 a��! 4!8�<� QL �$^$� "�&�%R

9� %��G%-��L �Lx '0! V�_� a��! R�� ! ��/�<= )�G��(.

-�����S Q���= |$���=�� )�!�,+����= a���/���<=VκI)��(%�

VκIII)F/��(%QL )��( �� �$= a�.0!� 4� 4!���6%& ���

a<=FF��%<= R-���S Q= |$=�� !� a���/<= VκII)F9/(�

'M=VκIII -���L '�<_ I���c�� ��l�( Q�M��b� ��= Q�L '�0!

� !)�.(

Q��JNO "'��2=FAB RALL���&�"#$���$��� ���= )L2Q��= !� 

��W0 �� '= )5S, d<� �$�L�� A� 4!$2@ ����S �� ! QQ�L 

)� -��c� ! 4, +! 8<0 +$2& '22L .^ Q= QL )��( �� Q�L a��! 8

"#$�$���L1�L2A�<6c	 Q�= 4e���S�8= � 4��L�$L �� 

u��7 �� ! �	R����M	 !� "���%<= +! )�3�P Q��$J� �<�& 

�� � ��!'�0 A<�0#$�<  � U<	$2�$0$%�! �= )O�N	�! � -��60

QJNO )0�5^ �7!'5= 4��+�  "'2=)WHO ( ;� ! �= QL 8<0

� ! U<	$0# � U<	$2�$0$%�! R ! -'/0 Q���S ��L Q=�.

"#$�$��� |�N	�! �l�( QM��b� �� L1�L2�= MRD�� 

"�&+���9���Q0$%0 �A�� �	 )��J�! 4���� +! Y� "�&

 )�!�,+�= ;� ! �= ��  ��0$?L "�&IgH �Igκ'�7 ) ��= 

)2M� |�N	�! �)�� Q�L �7!'0 "�!� >'�@ ��= )�?<�� '�0!$	

 V<��J	 a�! �<%&! "'�2= "#$��$��� ����� Q�= �� �� �� 4R

)� �l�( QM��b� �� QL )0��+ �	 `_!'( �� ! -'�7 "��<S
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Abstract 
Background and Objectives 
Diversity of IgH and Igκ molecules is generated during B and T Lymphocyte differentiation through the 
rearrangement of variable, diversity, junction and constant gene segments. Additionally, random insertion and 
deletions of nucleotides between gene segments make unique sequences which are cell or clone specific. Similar 
IgH and Igκ genes rearranged in normal cells of lymphoid leukemia cases can be used as a marker of clonality and 
for evaluation of minimal residual disease (MRD). The purpose of this study is to evaluate the pattern of IgH chain 
and Igκ gene rearrangements using polymerase chain reaction (PCR) in B-precursor acute lymphoblastic leukemias 
(ALL) to follow the MRD at day 14, day 28 (end of remission induction), week 10 , 3-6 months and 6-12 months 
after the initiation of treatment. 
Materials and Methods 
In our prospective study bone marrow aspirates of 183 children at the mean age of 63.6 months with diagnosis of 
acute leukemia were collected at admission before any chemotherapy. After reviewing cytomorphology  and 
immunophenotyping, only 140 cases with diagnosis of B-precursor ALLs were selected for study. Mononuclear 
cells including leukemic blasts were isolated by density gradient. After DNA extraction, IgH and Igκ ( Vκ I-IV / 
Kde)  were amplified by consensus primers using PCR. PCR products were analyzed after heteroduplex analysis 
and polyacrylamide gel electrophoresis (silver stain). The DNA sequences were compared and aligned with the 
sequences homologous for IgH and IgK published by Gene Bank. The follow up specimens were collected at day 
14, day 28 (end of remission induction), day 45-month 3 , and 3-6 months and 6-12 months after initiation of 
treatment. After routine cytomorphologic analysis, similar PCR was done on follow up extracted DNAs in parallel 
with diagnosis DNA. MRD was considered to be approved positive if bands similar to those at the time of diagnosis 
were present. Statistical analysis using SPSS software (version 11.5) was performed. 
Results 
90.5% of patients had clonal IgH gene rearrangements. Monoclonal, biclonal and oligoclonal patterns were 
observed in 57.8%, 34.9% and 5.5% of patients with IgH (CDR III) rearrangement, respectively. Clonal patterns of 
Igκ-Kde  were detected in 59 (67%; n: 88) of BP-ALLs. According to cytomorphology about 92% of patients were 
in complete remission. MRD positivity decreased from more than 90% to 20% using different gene rearrangements 
in defined time points. Four patients who relapsed during follow up were MRD positive using 1-3 rearrangements 
and all except one were in clinical remission.  
Conclusions 
Clonal rearrangement of IgH had a pattern similar to other populations. IgK was slightly more frequent than 
previously reported and the VKI (25%) was the most common type. These differences can be explained by different 
techniques, DNAs and clonality markers. According to the results, these clonal markers can be used in diagnosis 
and follow up of MRD. 
Key words: Gene rearrangement, Minimal residual disease (MRD), Acute lymphoblastic leukemia 
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