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  چكيده

ــدف ــه و هـ ــم :زمينـ ــتيلوسـ ــاد، ي لنفوبلاسـ ــ کيـــک حـ ــتلال ناشـ ــتکث  ازياخـ ــلوليبـــدخ ريـ ــا م سـ ــالغ لنفوئيهـ ــ نابـ ــتيديـ   . اسـ
GRAF GTPase regulator associate with focal adhesion kinase)( ـعنـوان   به    در وکنـد  يعمـل م ـ ک ژن سـرکوبگر تومـور   ي

 GRAF ژن انيب حاضر ی  مطالعهدرلذا با توجه به اهميت آن . شود يفعال مريک غيژنت يک و اپي ژنتيها ي ناهنجاری لهيوسبه  ي خونيها يميبدخ
   . قرار گرفتيمورد بررس B-ALL ماران مبتلا بهيدر ب

 . سنتز شدcDNAتخراج و  اس RNA. شدبه عنوان شاهد گرفته سالم فرد ٣٠ و B-ALL مبتلا به ماريب ۶۰ از يطيخون محمونه ن :بررسيروش 
 يمورد بررس يني و باليشگاهيآزما يها افتهي و  GRAFان ژنيبن يارتباط ب و  گرديديبررس  Real time PCRکي کمک تکن بهGRAFان ژنيب

   .قرار گرفت
 ـ کـه کـاهش ب  يمـاران ياد بتعـد ). برابر ۸۷/۰( افته بودي کاهش يدار يطور معن هماران نسبت به گروه کنترل بي در بGRAF ژن انيب :ها افتهي ان ژن ي

GRAF      ان ژن   يب .ندبود) ماري ب ۶۰ از ۴۴ (درصد ۴/۷۳ در آنها وجود داشتGRAF يکي مرفولـوژ يها گروه ري در ز FAB يريف چـشمگ لا اخـت 
  .نداشت
 .شود يان ميار کاهش ب دچيديلوئيمحاد  يها ي مانند لوسميديلنفوئ حاد ي در لوسمGRAF ژناني بنشان داد حاضر ی مطالعهج ينتا :گيري نتيجه

  . حاد باشديها ي در لوسم GRAFي تومور برايد نقش سرکوب کنندگيتواند مو يم انين کاهش بيا
  Real time PCR  ، ALL حاد،يلوسم  ، GRAF: كليديواژگان

  
 مقدمه

، کيلنفـوم لنفوبلاسـت   /ي لوسم ايک حاد   ي لنفوبلاست يلوسم     
 ـتکث کي  ـ نابـالغ لنفوئ   يهـا  م سـلول  ي بـدخ  ري   د اسـت کـه از     ي

 ـ در   يا  چنـد مرحلـه    يک ـيرات ژنت ييتغ   وري ـک سـلول پروژنت   ي
  
  
  
  

  
 ٤تـا   ٢ن ين رخداد آن در سـن يشتريب .گردد ي مي ناشيديلنفوئ

  ن ي و بـالغ   يان، نوجـو  يزان کمتر در اواخـر کـودک      يسال و به م   
 بـروز   در که ياکتساب يکيژنت راتييتغ .گردد يمشاهده مجوان 
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ALL ي کننـده  کـد  يها ژن ميتنظ در نقص ملشا دارند نقش 
 کـه  باشـند  يم يرسان اميپ يها مولکول و يسيرونو يفاکتورها
 ـو ن شـود  يم خونساز سلول وستازئموه ن رفتنياز ب منجربه ز ي

ــا ژن بيآســ ــده تنظــ يه ــا ميکدکنن ــ کليگره ــا در يدي  زيتم
 ـتغ کـه  يطور هب .است يديلنفوئ يها سلول  ـا در ريي  هـا  ژن ني
 نرمـال  B سـلول  تـور يپروژن زيتمـا  در ريختـا  و توقف باعث
ــابرا وشــوند  مــي ــ شــرکت يلوســم جــاديا در نيبن ــد يم    کنن

)١-٣(. GRAF(GTPase regulator associated with FAK) 

 يرو آن ژن کـه  اسـت   تومـور  ی کننـده  سرکوب نيپروتئ کي
 ـ  دهش واقع )5q(٥ کروموزوم بلند يبازو طـور مـداوم در      هو ب

 ،آن ی لهيوس ـه  ب شده کد نيپروتئ. ان دارد ي مختلف ب  يها بافت
 يليکربوکـس  يانتها نيپرول از يغن مناطق به ياختصاص طور به

(focal adhesion kinase) FAK م ي و باعث تنظشده متصل
 ري ـغ نازيک نيروزيت کي FAK .شود ي م RhoAن  ي پروتئ يمنف

 ـتکث رشـد،  ميتنظ در يمهم نقش که است يرسپتور  زنـده  ر،ي
ــدن ــلول مهــاجرت و مان م يدر تنظــ FAK .)٤-٦( دارد يس

 رشد و   يها فاکتور ها، رسپتور  نيتوکايسا ها، نينتگري ا ،گناليس
 يهـا  لول در سFAKلکرد اختلال در عم . ها نقش دارد   انکوژن
 بـد  يش آگهي به درمان و پ   اومت، مق متاستاز مرتبط با    يسرطان
ــت ــث GRAF .)۷ و۸( اس ــتغ باع ــکلت در ريي ــلول اس  يس

 Rhoخـانواده   .شـود  ي مRho خانواده يها ني پروتئ ی واسطه هب
از  و شـامل پـنج عـضو    بـوده   متعلـق RASبه خانواده بزرگ 

 GTPaseخـانواده    . است GTP متصل شونده به     يها نيپروتئ
Rho  ـ ي در کنترل رشد سلول    ي نقش مهم  م ي تنظ ـ ی واسـطه ه   ب

 بـا مهـار    RhoA.)۹-۱۱(  دارنـد ي اسـکت سـلول  يسازمانده
ــعالف ــه   p16(Ink4( و p21(Cip1) p27(Kip) تي ــر ب منج
 نـشان  مطالعـات  .)۱۲-۱۴( گردد ي مي سلولی شرفت چرخهيپ

 ـ RhoA مداوم تيفعال اند داده  ترانـسفورم  بـه  منجـر  توانـد  يم
 ارتبـاط  از يرحـاک ياخ ينيبـال  مطالعـات .شـود  هـا  سلول شدن
 از تـوپر  يهـا  تومور شرفتيپ و متاستاز با RhoA انيب شيافزا

 نهيوس ـ هير معده، تخمدان، گردن، و سر ،يمر مثانه، کبد، ليقب

 RhoA بـا مهـار   GRAFطور که عنوان شد   همان .)١٥( است
شـود کـه منجـر بـه مهـار           ي م P21 ني پروتئ باعث فعال شدن  

مطالعـات انجـام شـده      .شود ير م ي و کاهش تکث   يچرخه سلول 
ــ بکــاهش از يحــاک ــا لوســممــاراني در بGRAFان ژن ي  ي ب

انـد کـه     گـر نـشان داده    ين مطالعـات د   يهمچن . است يديلوئيم
مـاران  ي بهتر در بيش اگهيرتبط با پ   م GRAFان ژن   يبش  يافزا

 تا کهن نکته يبا توجه به ا .)٥و١٦(  استيديلوئي حاد ميلوسم
 ـ بکنـون   ـادر  ALLمــاران يدر ب GRAF ان ژني  يبررســران ي
 ـ م يمنظـور بررس ـ   مطالعه حاضر بـه     است نشده  ـب زاني  ژن اني

GRAF بـا  آن ارتبـاط  و کيلنفوبلاست حاد يلوسم مارانيب در 
  .ماران انجام شديب ينيبال و يشگاهيزماآ يها افتهي
  

 بررسيروش 
 يتـازگ  که به  B-ALLمار با   ي ب ۶۰ يمطالعه حاضر بر رو        
افت نکرده  ي در ييچ دارو ين ه مارايب( ص داده شده بودند   يتشخ
 يهمـاتولوژ  بخش به که عنوان شاهد  فرد سالم به۳۰ و   )بودند

 بـا  و  انجـام شـد  ،بودنـد  کـرده  مراجعه قائم مشهد مارستانيب
مارسـتان قـائم   يبدر  . تاييد گرديد۱۳۹۱-۴۱شماره كد اخلاق    

 و  ين همـاتولوژ  يظر متخصـص  ر ن ي ز ماراني ب يمشهد طبقه بند  
ــاتولوژ ــا و  يپ ــر اس ــايس معب ــوژ (WHO ياره ، يمورفول

 ـگرد انجـام   ) کيتوژنتيپ و س  يمونوفنوتاي، ا يميتوشيس در  د و ي
 ذکـر   ۴ که در جدول     ييها  نشيصورت عدم وجود ترانس لوک    

ــا، اســتشــده ــزارش نه ــر اســاس ايي گ ــمونوفنوتاي ب پ و ي
 شامل شمارش گلبول    مارانيباطلاعات   .شد   انجام يمورفولوژ

، جـنس ن، سـن،    يموگلـوب د، شمارش پلاکـت، غلظـت ه      يسف
ک از  يتوژنتي س ـ يهـا  يج بررس ـ ينتـا ماران و   يت طحال ب  يوضع

 افـراد مـورد   ياز تمام .ماران استخراج شدي بي پزشکی پرونده
 نمونـه  ليتـر   ميلـي ۱۰ مقـدار  ت نامهيمطالعه بعد از کسب رضا 

ــيخــون مح ــهيط ــا  در لول ــاويه ــاد ي ح ــد انعق  EDTA ض
 ـ يا  تک هسته  يها  سلول يريگ بعد از نمونه   . شد يورآ جمع ه  ب
ــ ــي سدی لهيوس ــون گراديمنتاس ــتفاده از  ي ــا اس ــت ب   ان غلظ



 B-ALL در بيماران GRAFميزان بيان ژن 
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Ficoll-hypaqueســپس  . جــدا شــدندRNA بــا اســتفاده از 
 ـترا  جـدا شـده   RNAاسـتخراج و از   )Sigma ,USA( زولي

cDNA     ت شـرکت   يک(  بر اساس دستورالعمل شرکت سازنده
Fermentas ــتگاه ــا) Corbett و دس ــتفاده  و ب ــدوم اس از رن

 ـ م يابيارز .زامر سنتز شد  هگ  ـزان ب ي  در نمونـه    GRAFان ژن   ي
 ـماران و گروه شاهد به کمـک تکن يب و  Real time-PCR کي
 يهامريپرا يتوال .ديگردانجام  ) duplicate( ييصورت دوتا  هب

   . استذکر شده ۱ در جدول ۲مورد مطالعه يها ژن
 

   و ژن مورد بررسي)Housekeeping gene(ل مطالعه شامل ژن کنتر مورد هاي ژن پرايمرهاي توالي :١جدول 
Primer Sequence (5' to 3') Gene symbol 

Forward ATTCCAGCAGCAGCTTACA GRAF 

Reverse GATGAGGTGGGCATAGGG GRAF 

Forward CAGCAAGGACTGGTCTTTCTAT β2M 

Reverse CAGCAAGGACTGGTCTTTCTAT β2M  
  

بـه  . طراحي شده بودنـد   توالي اين پرايمرها در مطالعات قبلي       
 منظــور اطمينــان از اختــصاصي بــودن پرايمرهــا از ســرويس

)Search Tool Basic Local Alignment(BLAST  ســايت
NCBI ــصاصيت ــد و اخت ــتفاده ش ــا  اس ــد آنه ــد تايي    .گردي

   SYBR® Green بـه کمـک روش   GRAFميـزان بيـان ژن   
و آناليز نسبي بيان ژن بـه کمـک         ) TAKARAکيت شرکت   (

ــد ΔΔCT 2روش  ــول . محاســبه ش ــق فرم ــبه از طري ــا محاس   ب
2-ΔΔCT =FOLD CHANGE  بيماراني کـهFOLD CHANGE>1  
و بيماراني کـه   عنوان افزايش بيان ژن  از نظر بيان ژن بهداشتند

FOLD CHANGE<1عنــوان   داشــتند از نظــر بيــان ژن بــه
  .کاهش بيان ژن در نظر گرفته شدند
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  . است۲۱۷/۹۸ با برابر  GRAF ژن براي و ۹۹۷/۹۸ مرجع ژن براي  GRAF) efficiency و β2Mمنحني استاندارد ژن : ١شکل 

 

 
  GRAF ژن استاندارد  مختلفيها  رقتي براAmplification plotش ي نما:٢شکل 



 B-ALL در بيماران GRAFميزان بيان ژن 
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منظور افزايش اختصاصيت محصولات واکنش منحني ذوب        به
منظـور رسـم منحنـي     بـه .  رسـم شـد  نوبـت کـاري  بعد از هر    

هـاي    از پرايمـر ژن    ۰۰۱/۰ و   ۰۱/۰،  ۱/۰هـاي  د رقـت  استاندار
GRAF   و β2M      تهيه و بعد از انجام تست منحني تکثير رسم 

 SPSS افزار آناليز نتايج مطالعه به کمک نرم). ۲ و۱شکل (شد 
   و Kolmogorov–Smirnovهـاي    کمک تست  و به  ۱۹نسخه  

Chi-Square independent sample t-testانجــــام   
ــه مــاري معنــيآاز نظــر  >۰۵/۰Pگرديــد و    دار در نظــر گرفت

  .شد

  
    افته هاي

مار ي ب ۲۵و  ) درصد ۳/۵۸( مار مرد ي ب ۳۵مار مبتلا   ي ب ۶۰از       
ــد ۶/۴۱( زن ــ و ن)درص ــرل  ز در ي ــروه کنت ــر ۱۵گ ــنف    رد م

 ي سن ی محدوده .بودند) درصد ۵۰(  نفر زن  ۱۵و  ) درصد ۵۰(
از  .ل بـود  سا ۱۵ماران  ي ب ين سن يانگي سال و م   ۲۹تا   ۱ماران  يب

  از گــروه) درصــد ۶/۶۶( مــاري بFAB ۴۰ ينظــر طبقــه بنــد
ALL-L1 ــاري ب۲۰ و ــد ۳/۳۳( م ــروه ) درص  ALL-L2از گ

نـسبت بـه گـروه      مـاران   يبدر   GRAF ژن انيب کاهش .بودند
 ـب نيانگيم نيهمچن .) =۰۳/۰P value( بود دار ي معنکنترل ان ي
 حـاد  کيلنفوبلاسـت  يلوسـم  بـه  مبتلا مارانيب در GRAFژن  

 يمـاران يتعداد ب ). برابر ۸۷/۰( بود افتهي کاهش کنترل به نسبت
 درصد ۴/۷۳ در آنها وجود داشت      GRAFان ژن   ي ب کاهشکه  

ــاري ب۶۰  از۴۴( ــود) م ــهياز نظــر . ب ــا افت ــاليه ــب دريني ب    ت
   دريهپاتومگـــال ،درصـــد ۳۵ در ي، اســـپلنومگالدرصـــد ۳۷
 ـ  ي و پتـش   درصد ۳/۳۳ در   ي، لنفادنوپات درصد ۷/۲۶ ورا  و پورپ

 ـ   .ماران وجود داشت  ي ب درصد ۷/۶در    ـ يدار يارتبـاط معن ن ي ب

 ـ م مـاران و  ي ب يني بـال  يهـا  افتهي  ـ ب زاني  وجـود   GRAF ان ژن ي
  . )۲جدول ( نداشت

  
 علايم و GRAF ژن Fold change بين ارتباط: ٢جدول 

  باليني

 GRAF Fold  علايم باليني
change  مقدارP 

  تب  ۹/۰±۲۳/۱  دارد
  ۸/۰±۲۴/۱  ندارد

۶۷۷/۰  

  لنفادنوپاتي  ۱۷/۱±۸۴/۱ دارد
  ۷۳/۰±۷۵/۰ ندارد

٩٦٢/٠ 

  اسپلنومگالي  ۶۴/۰±۷۸/۰ دارد
  ۰۱/۱±۴۱/۱ ندارد

٥١٤/٠ 

  هپاتومگالي  ۷۸/۰±۹۱/۰ دارد
  ۹۱/۰±۳۲/۱ ندارد

٩٩٠/٠ 

- پتشي  ۳۰/۰±۲۸/۰ دارد
  ۹۲/۰±۲۶/۱  ندارد  پورپورا

٣٦٨/٠ 

  
ن در  يموگلـوب غلظت ه ها و    د، پلاکت ي سف يها شمارش گلبول 

 ـ م FAB يهـا  ر گـروه  يزن با   ماران و ارتباط آ   يب  ـب زاني  ژن اني
GRAF   ارتبـاط   . نشان داده شده است۳ماران در جدول   يبدر

 ـ آزما ي پارامترها  و GRAF ژن انيب ني ب يدار يمعن  و يشگاهي
در مطالعه حاضر   ن  يهمچن . وجود نداشت  FAB يها رگروهيز
ــتلالات يب ــر اخ ــاران از نظ ــ م ــد  يکيژنتتويس   ،t(12;21)مانن

t(9;22)   وt(1;19) ـ ارتباط  که ند شد ي بررس   ـ يدار يمعن  نيب
  .)۴جدول ( ن اختلالات وجود نداشتيا و GRAF ژن انيب
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  هاي آزمايشگاهي در بيماران ها و يافته ويژگي: ۳جدول 
  GRAFمیزان بیان ژن  FAB Type   

P افزایش بیان ژن کاهش بیان ژن مقدار L2 L1 ویژگی 

 )4/73(44 )6/26(16  20( 4/33 ) 40( 6/66 بیماران تعداد (%)  (  

 28 9 12 23 

 12 7 8 17 

 مرد
 زن

542/0  15/50  11/48  41/53  57/47 سفید گلبول شمارش   
(109/L, median)  

167/0  122/200  345/118  957/112  178/203 پلاکت شمارش   
 (109/L, median)  

394/0  9/7  1/8  0/8  8/7  هموگلوبین 
g/dL (median)  

  
  ژنتيکي هاي ناهنجاري و GRAF ژن Fold change بين ارتباط بررسي: ۴جدول 

 Pمقدار   GRAF Fold change  تعداد  یاختلال کروموزوم

 t(12;21)  82/0±83/0  9  دارد

  89/0±29/1  51  ندارد
591/0 

 t(9;22)  47/0±41/0  8 دارد

  94/0±30/1  52 ندارد
637/0 

    27/0±37/0  5 دارد
t(1;19) 

  37/6±69/11  55 ندارد
368/0 

  

 

  بحث
 ي با لوسم  يرانيماران ا ين مطالعه در ب   ي اول حاضر ی مطالعه     

 ـ که نـشان داد ب  بود )ALL( کيحاد لنفوبلاست   GRAFان ژن ي
 ـ     مارانيدر ب   ـ   ه نسبت به گروه کنترل ب  کـاهش   يدار يطـور معن

  ؛ني دوم ـ  سـه  شـامل  اسـت کـه      يني پروتئ GRAF.داشته است 
۱- (GTPase activating protein) GAP، ۲- ـيدوم   ين غن

 .است) Src) SH3 با   ين همولوژ يدوم -۳ن و   يپرول/نياز سر 
 در GTP زيدرولي ـه شيافـزا  باعـث  GRAF از GAP نيدوم

ن ي ازپـرول يه غني به ناحSH3ن يز دوميو ن  يشگاهيآزما طيمح
مطالعـات نـشان     .)۱۷ و۱۸( شـود  ي متـصل م ـ   FAKناز  ي ک از

 شـده بـا      ترانـسفورم  يهـا   در سـلول   FAKاند کـه مهـار       داده
 .گـردد  ي م ـ يـي  منجر به مهار تومور زا     BCR/ABLرونوشت  

GRAF ني پـروتئ يمنف ـم يتنظ باعث )Ras homolog gene 

family, member A(RhoA ــوع کــه ــروتئ ين ــيپ صل ن مت
انـد کـه    مطالعـات نـشان داده   .شـود  ي م است،GTPشونده به  

ر ي مانند آپوپتوز، مهاجرت، تکث    ييها ندي در فرآ  RhoAن  يپروتئ
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 ـفعال مهـار  با RhoA .)۱۹ و۲۰(  نقش دارديز سلوليو تما    تي
p21 p27 و p16 گـردد  يم يسلول چرخه شرفتيپ به منجر. 

 باعـث  RhoA مهـار  بـا  GRAF شـد  عنـوان  کـه  طور همان
 يسـلول  چرخه مهار به منجر که شود يم P21 نيپروتئ تيفعال

 ـبـر ا   .)١٢ و١٤ و٢١ و٢٢( شـود  يم ريتکث کاهش و  ن اسـاس  ي
 RhoA ي مهـار ش اثـر يافـزا  منجر به GRAF  ژنانيکاهش ب 

 عـدم  .گـردد  ي م ـير سلول يش تکث ي افزا  آن ي پ  در  و p21 يرو
 ـ و حـذف  ،جهـش  از يناش GRAF ژن انيب کاهش اي انيب  اي

 MDS و AML ماننـد  ييهـا  يميبـدخ  در آن ژن له شـدن  يمت
 ـ ي و همکـاران بـرا     یلاامطالعه   .است شده مشاهد ن بـار   ي اول

 حـاد  يماران لوسمي در بGRAFان ژن يش بينشان داد که افزا   
ان ژن ي ـش بي که افزايطور ه خوب است بيش آگهيمرتبط با پ  

GRAFييشتر و مقاومت داروي کامل بيزان بهبودي مرتبط با م 
 انمـار ي ب يهمکاران بر رو   و کياندر مطالعه    .)۱۶( کمتر است 

 ـ مشاهده شد ب   ،يديلوئي م يها يميمبتلا به بدخ    GRAF ژن اني
ن يي پـا  يريماران نسبت به افراد سالم به طور چشمگ       ين ب يدر ا 

 وGRAF   ژنانين بي بي تفاوتCMLماران ي در بيتر است ول
ن ي کـه هم ـ   يگريدر مطالعه د   . کنترل وجود نداشت   يها نمونه

انجام دادند مشاهده شد که AML  مبتلا به انماري بيگروه رو
لـه  يمتGRAF که ژن يمارانيدر هردو گروه بGRAF   ژنانيب

له داشتند نسبت   ير مت يغ GRAF که ژن    يمارانيشده داشتند وب  
 ـ که به دست آوردند ايجه کلينت به گروه کنترل کمتر بود و  ن ي

 ـابـد کـه ا    ي يکاهش م  AMLدر   GRAFان ژن   يببود   ن امـر   ي
 يدر بررس ـ .)۱۷( ممکن است در لکوموژنز نقش داشته باشـد  

  MDS و AML مبتلا بهانماري بيهمکاران رو  وبوجسنکه 

مار ي ب۱۱ در GRAFانجام دادند مشاهده شد که پروموتور ژن  
ون پرموتور ژن يلاسيکه مت يله شده بود در حاليمت) درصد ۳۹(

GRAF      ده شد کـه خـود   ي موارد د  موارد ۳ در گروه کنترل در
 يهــا يمي در بــدخGRAF يد نقــش تومــور ساپرســوريــمو
   .)۲۳( د بوديلوئيم
  

  گيري نتيجه
ن که مطالعه حاضر نشان داد کـه کـاهش          ي ا ي کل ی جهينت      

ک ماننـد   يلنفوبلاسـت  حاد   يماران لوسم ي در ب  GRAFان ژن   يب
 ـلوئي حاد م  يها يلوسم  ـا .دهـد  ي رخ م ـ  يدي  ـب کـاهش  ني  اني

 در GRAF يبـرا  تومور يکنندگ سرکوب نقش ديمو تواند يم
 ـ يمـار آارتبـاط   ن حال   يبا ا  .باشد حاد يها يلوسم  يدار ي معن

 ـ آزما ي و پارامترهـا   GRAFان ژن   ي ـن کـاهش ب   يب  و  يشگاهي
 ـ با توجه به اهمن وجوديبا ا .ماران مشاهده نشدي ب ينيبال ت و ي

 ـ شنهادي پ GRAF ينقش تومور ساپرسور   مطالعـات   شـود  يم
 ـب يها ژن و ها با تعداد نمونه   يتر عيوس مـشخص   جهـت    شتري

 و کينفوبلاست حاد لي در پاتوژنز لوسمGRAFشدن نقش ژن 
  .رديصورت گ ينيبال و يشگاهيآزما يها ارتباط آن با پارامتر

  
  يقدردان تشکر و

 ـاضـر حاصـل پا   حی مطالعـه        ارشــد يان نامـه کارشناس ـ ي
داننـد از معاونـت      يسندگان مقاله برخـود لازم م ـ     ينو .باشد يم

 مطالعه ينه اجرا ي مشهد که هز   ي دانشگاه علوم پزشک   يپژوهش
  .ندي نمايدانن نموده است قدريتام را حاضر
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Background and Objective: Acute lymphoblastic leukemia is a disorder caused by the proliferation of 

malignant immature lymphoid cells. GRAF (GTPase regulator associated with focal adhesion kinase) which 

acts as a tumor suppressor gene is disabled in hematologic malignancies due to genetic and epigenetic 

abnormalities. In this study, GRAF gene expression was inspected in patients with B-ALL. 

Materials and Methods: Peripheral blood samples from 60 patients with B-ALL and 30 healthy controls 

were collected. DNA was extracted and cDNA was synthesized. GRAF gene expression was measured using 

Real-Time PCR and the relationship between GRAF expression and clinical and laboratory findings were 

investigated. 

Results: GRAF gene expression was significantly decreased in patients compared to the control group (0.87).  

The number of patients who had a reduction in their GRAF gene expression was 73.4% (44 of 60 patients). 

GRAF expression had no significant difference in the FAB morphological subtypes. 

Conclusion: Results of this study showed that GRAF gene expression is decreased in acute lymphoblastic 

leukemia. The reduction in GRAF gene expression confirms its tumor suppressive role in this leukemia. 
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