
 
 
 
 

606 

 
 
 

 العـــــــــــــــدد الثامن والعشرون مجمــــــــة كميــــــــة التربيــــــة 

في ابيضاض الدم النخاعي  t(9;22)توصيف حالة  جديدة للانتقال الكروموسومي المتغاير 
  FISHبوساطة التهجين الموضعي التألقي CML المزمن 

 انتصار حسين احمدا.م.د                                                         ظافر حسن غاليا.م.د 
 جامعة واسط–كمية التربية                                                      جامعة واسط–كمية التربية 

 الخلاصة

ورخ  خددازم اثددا ر  " Chronic Myeloid Leukemia (CML) "يعد  ايياددال الدد خ ال خدازم ال دد   
 الا رااددية الرسي ددة ل  ددرل يددم اثددوي  ا دد  ا   ي ددم ل  ددي  يددال   100000شددخل لثدد   2- 1ويصددي  

Abelson murine leukemia (ABL1)" " ع ال ي  9ز ى ثرو و وخ " breakpoint cluster region 
(BCR)" ويداا يدي   الدى الاعييدر زد  يدرواي  ور دم يد زى22ز دى ثرو و دوخ  "BCR-ABL1"    فدم يدا 
يياددددال الدددد خ ال خددددازم ال دددد    ا  دددد  الا ا ددددا  الثرو و ددددو م لا اغدددداير     يدددد    دددد  ل  الددددة  ،ال را ددددة
فادلا زد  ثرو و دوخ  22و 9الدا  ااد   الثرو و دو ي   Philadelphia(Ph) translocation""فلا لفيدا

 fluorescence in situ" ا  د  الاوصديا الدورا م الخ دو  ال  يسددم يا  يدة الام دي  ال وادعم الاد ل م 3
hybridization (FISH)", 5 الدا  اهمدر و و الا د  ا  ال ي دم'BCR/3'ABL1  ز دى ثرو و دوخ فلا لفيدا

 derivative 9ز دددى  شدددا ة ثرو و دددوخ  ABL1/3'BCR'5 ،فدددم  دددي  لدددخ يشدددخل الا ددد  ا  ال ي دددم
chromosome  3ي ي  ا ا ا'BCR  يا  ال را ة ا  ي  ورا م خ و   ا  خ  3الى الثرو و وخ ال شارك رقخ

ال ع دد   دد  ايياددال الدد خ ال خددازم ال دد    ال اادد   ثرو و ددوخ فلا لفيددا    يدد    اغدداير    يسددم  قيددا ل الددة
t(9;22)  يدا  الا ا دالال الثرو و دو ية  اياا  ور ا  ي  الام ي  ال واعم الا ل م فم اف يروايث  ال را ة

 .الام يم خار   طاا الورا ة الخ وية الا  ي ية
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 العـــــــــــــــدد الثامن والعشرون مجمــــــــة كميــــــــة التربيــــــة 
Characterization of a new case of variant translocation t(9;22) in 

chronic myeloid leukemia by fluorescence in situ hybridization 

(FISH) 

Abstract 

Chronic Myeloid Leukemia (CML) is a myeloproliferative neoplasm with an 
occurrence of 1-2 cases per 100,000 subjects . Central to the pathogenesis of CML 

is the fusion of the "Abelson murine leukemia (ABL1) gene" on chromosome 9 

with "the breakpoint cluster region (BCR) gene" on chromosome 22. This leads to 

expression of an oncoprotein called "BCR-ABL1".  In this study a new CML case 

carrying variant Philadelphia(Ph) translocation involving both chromosomes 9 and 

22 as well as chromosomes 3 has been reported. A detailed molecular cytogenetic 

characterization was performed by fluorescence in situ hybridization (FISH), which 

displayed the presence of the"5'BCR/3'ABL1 "fusion gene was localized on the" Ph 

chromosome", while the" 5'ABL1/3'BCR gene "was not detected on the 

derivative(9) chromosome (der9) because 3'BCR translocated onto partner 

chromosomes 3.In conclusion, a precise molecular cytogenetic characterization of 

one Ph CML case bearing complex t(9;22)has been analyzed . The study also stress 

the crucial role of FISH analysis in explanation these translocations, which is 

beyond the resolution power of conventional cytogenetics. 
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 العـــــــــــــــدد الثامن والعشرون مجمــــــــة كميــــــــة التربيــــــة 
 المقدمة

ورخ  خدازم اثدا ر   Chronic Myeloid Leukemia (CML) " "يعد  اييادال الد خ ال خدازم ال د    
%  دددد   ددددالال ايياددددال الدددد خ الاددددم اددددخ 15يددددال   وييلددددا  ددددوالم  100000شددددخل لثدددد   2-1ويصددددي  

  ي غدددل  دددالال اييادددال الددد خ ال خدددازم ال ددد     الادددم  دددر  اشخيصدددما فدددم الولايدددال [1]اشخيصدددما  ددد ي ا 
ويدو    2000 الة وفا  يال رل و  ا زداخ  1100 الة   ي  ، و   ل  7000 والم  2015ال ا    زاخ 

  2-1% الى   20-10" ا خفل  ع   الف اسية ال ا خ ز  ال رل    "Imatinibفيه ال واء  العاخ الا  ق خ
 Abelson murine leukemia اثدوي  ا د  ا   ي دم ل  دي يالا راادية الرسي دة ل  درل  ااع دا  [2]% 

(ABL1)" " ددع ال ددي 9ز ددى ثرو و ددوخ " Breakpoint cluster region (BCR)" ز ددى ثرو و ددوخ
-BCR  يداا اليدرواي  يع و    " BCR-ABL1 "[3] الدى الاعييدر زد  يدرواي  ور دم يد زى  ويداا يدي  22

ABL1  اارو دي  ثداي ي  فعدا  Active tyrosine kinase   فدم ال  دو والاادازا  يشدث   دي ر  ي دمخالدا
  ويداا يدو ر  STAT [10-4] و MYCفادلا زد    دالك RAS, RAF, JUN خدلا    دالك الثداي ي    د 

 Cytokine-independent cell cycleياثدوي   Leukemogenesisي  اييادال الد خ ز دى ز  يدة اثدو 
يددد زى  ا دددا اية الدددى  ددد   ال ددداياوثي   الادددم ا ددد   الادددم يصدددا يما اشدددارل  دددول الخ يدددة ال يدددر   ال عييدددة 

 Philadelphia-chromosome(Ph" ايياددال الدد خ  دد  ال ا يددة الورا يددة الخ ويددة يثرو و ددوخ فلا لفيددا
chromosome) t(9;22)(q34;q11)".      يوصدا  درل اييادال الد خ ال خدازم ال د    يثو ده   داسم

 دم و يايعده ا دا طدور  ا دار  او طدور ار  Benign chronic phaseالطدور الدا  ي ادا  يطدور  د      يد  
Blastic phase  ع دد   ال اغددايرال الورا يددة الخ ويددة ال  الا ددهو    [11-12]والددا  يثددو    ياددا ل  راددى

    [13]%  دد   ددالال ايياددال الدد خ ال خددازم الاددم اددخ اشخيصددما  دد ي ا   8-5لثرو و ددوخ فلا لفيددا فددم 
   ي  ا   ااافية الى ثرو و وخ فلا لفيا ويt(9;22) اير  للا ا ا  الثور و و مغا ا   فم يعل ال الال ال ا

فدم  دي  ييد    رادى اييادال الد خ ال خدازم ،  Masked" Ph"الك الى اثوي  ثرو و وخ فلا لفيا ال   ع 
 9 Derivative chromosome (der 9)ال     الاخرو  ثرو و وخ فلا لفيدا الا  يد   و شدا ة ثرو و دوخ 

-15]وثرو و دوخ اخدر t(9;22)والا ا ا  الثرو و و م  9الشاا   اي ة ازا   الا هيخ يي   شا ة ثرو و وخ 
وي ثددد  اف ددديريا ز دددى ا دددا  ، ا   الا هددديخ الثرو و دددو م ا دددك  ددد  الصدددع  ا  يددد  اليدددال  ددد و  ازددد   [14

  ا  ال وقع الاث در شديوزا للا د  ا    [16] فر  م  و  ا ا الال ثرو و و ية  ا    ة او ا ا ا  ثرو و و 
، ولثد  فدم  دالال  دا ر    22q11.2 [17]زا   الا هيخ الثرو و و م ال ع   يدو أفم  BCR/ABLال ي م 
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  - 20 18 الدة  اغداير  فدم ال را دع  21قدع اخدر   وصدفل  االدى  و    "BCR/ABL"ال ي دم د  ا  ي ا د  الا

 الال لايياال ال خ ال خازم ال     اال  ع  وشخصل اري 9q34وهمر فيما الا   ا  ال ي م فم ال وقع
يا  يدال الورا دة الخ ويدة الا  ي يدة وال  يسيدة وا رثد  الا د  ا  ال ي دم ز د   " BCR/ABL "  ي  واقدع شداا  ل دد

فم  لا   الال الام اي ل ااافال ثرو و و ية شاا  ، يي  ا اهمدرل ال الدة الرايعدة ا  يد    9q34ال وقع 
 5q13ز دى ال وقدع    "BCR/ABL "وا رثد  الا د  ا  ال ي دم   Karyotypeغريد  و ع د  ل د  ط ال دوو  

ايياال ال خ ال خازم ال د     فدم اقد   د  زشدر  د وال  د    Prognosis  رل  اغير  ير ا  خ  [21]
ثو دده  ددرل   يددل الددى ااددطرا    ددا  الددى الع دداقير الف ويددة يشددث  وااددة و دداء يدداا الاغيددر  اي ددة الفمددخ 

فدم يدا  ال را دة ،   [22]  اخصصة و  ا ا  الع يا للا رااية ال  يسية ل  رل وا مخ الك فم اخايار ا وية
يو داطة  t(9;22)ي  ل  الة   ي   لايياال ال خ ال خازم ال     الام ا    ا ا دا  ثرو و دو م  اغداير 

  "Fluorescence in situ hybridization (FISH)"ا  ية الام ي  ال واعم الا ل م 

 المواد وطرائق العمل

 Cytogenetic analysisالتحميل الوراثي الخموي 

ز ددى خلايددا  خددا  العهددخ وفددا الطري ددة ال يا ددية وا  دد   Karyotype analysisا ددر  ا  يدد  الدد  ط ال ددوو  
 ددازة يالا  يددة ال يا ددية  48-24الا  يدد  الددورا م الخ ددو  الا  يدد   ز ددى خلايددا  خددا  العهددخ الاددم  رزددل ل دد   

ل هداخ الد ولم    دة وفدا ا 400ز دى   داو    Giemsa –typsin Giemsa bandingوقي دل يطري دة 
 International System for Human Cytogenetic"ل ا دد ية فددم الورا ددة  الخ ويددة للا  ددا  
Nomenclature (ISCN 2009)"   [23]واخ ز  زشري  طور ا اواسم   

 FISHتحميل التهجين الموضعي التألقي 

 دا وغراخ  د   500ي ي دا  م دي   ال وادعم الاد ل م ز دى زي دال خلايدا  خدا  العهدخ ويدم اا ريل  را ال ال
 ر دة  سويدة فدم    دو  ال دارال  37،وا ريدل ا دار  الام دي  ي ر دة  درار   Labled probe    الاع يخ 

% و  /  ددددخ  دددد  10و Formamaide%   خ/  ددددخ  دددد  الفور ا ايدددد  50و (2XSSC)ال   ددددم ال يا ددددم 
 Cot1 DNA  (Bethesda Research ايثروغراخ    الدد 5و  Dextran sulphateثيرياال ال ث ارا  
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Laboratories,Gaithersburg, MD), دايثروغراخ  دد   3و Sonicated salmon sperm DNA 

 دلا   درال  دخ غ د  ي   دو   (فور ا ايد 2XSSC - %50  ) در  الغ د  ل دا يعد  الام دي  فدم    دو أو 
0.1X SSC ياليددايواي  يالددد ر ددة  سويددة  واددخ الا ددر  زدد  الدد  ا ال ع ددخ  60ي ر ددة  ددرار    ددلا   ددرال 

DEACconjugated streptavidinفددم ا ددار  الام ددي  الاخددر  اددخ اع دديخ ال   ددال الاخددر   ياشددر  يددد  
FluorXو Cy56,′4 ال ايم وشخصدددل الثرو و دددو ال يصددديغة-diamidino- 2-pheylindole 
(DAPI) وادددخ ال صدددو  ز دددى الصدددور الرق يدددة ي  ددداع ا  Leica DMRXA epifluorescence 

microscope equipped with a cooledCCD camera (Princeton Instruments, Boston, 
MA). Cy3 (red; New England Nuclear, NJ), FluorX (green; Amersham, Arlington 
Heights, IL), Cy5 (IR; New England Nuclear), and DAPI (blue) fluorescence 

signals[24].  

 Phage artificialثرو و دوخ العدا م الصد ازم ي  اع ا  خ يط  د  FISHالد يطري ة ABL1 شخل ال ي 
chromosome(PAC)  RP5-835J22و RP5-1132H12  )40الا  ياع     ط ة ا  ر يدد )الا  ر 
  ا داع   ثرو و دوخ اليثايريدا الصد ازم11ثي دو قازد   خ دا اث دو   20الدى  1bثي دو قازد   ا داخ اث دو  

Bacterial artificial chromosome(BAC)ويدددوRP11-164N13  ال دددي  )الاخادددر( لاشدددخيل
BCR ا  ا ددار  الام ددي  ال  دداز   ددع يددا  ال  دديلال ز ددى الطددور الا دداواسم اهمددر الا ا ددا  الثرو و ددو م 

واشددار  خاددراء  9الددا  ا   الددى اشددار    ددراء ز ددى الثرو و ددوخ الطييعددم   t(9;22)(q34;q11)الا  يدد   
وثرو و ددوخ  9ا  للاشداراي  ز دى ثد   د   شدا ة ثرو و دوخ  فادلا زد  ا د  22ز دى الثرو و دوخ الطييعدم 

   1فلا لفيا شث  

 تقرير حالة

اهمر الا  ي  الورا م الخ و  ل الة لايياال ال خ ال خازم ال     لا  ى  صاية يال رل  الة  اغاير  
   1شث  .XX,t(3;9;22)() (p21;q34;q11),46   للا ا ا  الثرو و و م  
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 النتائج                                                                                  

والددددا  اهمددددر ا دددد  ا  للاشددددارال ز ددددى  BCRوال ددددي   ABL1الام ددددي  ال شددددارك ل  ددددي   1يواددددة الشددددث  
  ABL1ل  ددي    Specific probeاهمر ال  دد  ال دوزم ف دد (  22ثرو و دوخ فلا لفيددا ) شددا ة ثرو و دوخ 

 يي  ا اهمر ثرو و وخ اليثايريدا الصد ازم 22و  9و شا ة الثرو و و ي   9اشارال ا ل ية ز ى ثرو و وخ 
Bacterial artificial chromosome(BAC)ويدوRP11-164N13  ال دي  )الاخادر( لاشدخيلBCR 

 22ثرو و دوخ )  طة الث ر الاولدى ز دى  3و  شا ة ثرو و وخ  22اشار    فص ة ز ى  شا ة الثرو و وخ 
الادددم  RP11-248J22 اخددد  ال  دددي ة  22  وا رثددد ل   طدددة الث دددر ال ا يدددة ز دددى ثرو و دددوخ  A1شدددث  (

شددث   3و شددا ة ثرو و ددوخ  22و شددا ة ثر و ددوخ  22اوادد ل  ددلا  اشددارال ز ددى الثرو و ددوخ الطييعددم 
B1 اددد   ال  دددي ة  3 خ  ولو هدددل   طدددة الث دددر ز دددى ثرو و دددوRP11-454G10  الادددم اهمدددرل اشدددارال

  BAC  ديلال الددد ا ا دC1شددث  9و شدا ة ثرو و دوخ   3و شددا ة ثرو و دوخ   3اال يدة ز دى ثرو و ددوخ 
RP11-166F3و RP11-379I8 و RP11-1029M24و RP11-352L13و RP11-419G15  

 وRP11-694I15 ،فدم  دي  اقاصدرل  ال  ديلال   9ف د  اهمدرل اشدارال ا ل يدة ز دى  شدا ة ثرو و دوخ 
RP11-949J7 و RP11-379L20  شث  3ز ى اهمار اشارال ا ل ية ز ى  شا ة ثرو و وخD1   
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الددددا  شددددخل فددددم يددددا   t(9;22)لاوصدددديا الا ا ددددا  الثرو و ددددو م FISHا  يدددد  الددددد.( A -D) 1شددددث  
 و ABL1)ا  در (اهمدر اشدخيل ال دي  RP5-1132H12 وPAC- RP5-835J22   (Aال را دة)

BAC RP11-164N13  اخادددددددددر ( اشدددددددددخل ال دددددددددي(BCR( B طدددددددددة الث دددددددددر ال ا يدددددددددةز ى    )
و شددا ة 22ثرو و ددوخ ةو شددا  22)ثرو و دوخ  RP11-248J22 والاددم اهمددرل يو داطة22الثرو و دوخ
و شدا ة  3 دلا  اشدارال ا ل يدة ز دى ثرو و دوخ RP11-454G10 ( اهمدرل ال  دي ةC( )4( 3ثرو و دوخ 

-RP11يو داطة ال  ديلال   9لا ا ا  الثرو و دو م ز دى  شدا ة ثرو و دوخ ( ا D )9و  3الثرو و و ي  
1029M24 و RP11-352L13و RP11-419G15   

  

A B C D 
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                                                        المناقشة

لايياددددال الدددد خ ال خددددازم ال دددد    الاددددم ا يدددد ل  يو ددددو  ا ا ددددا    ي   وصددددفل فددددم ال را ددددة ال اليددددة  الددددة
اثددوي    t(9;22) ثرو و ددو م  اغدداير  ع دد   يلا دده فددم  ددالال  ددا ر  للا ا ددا  الثرو و ددو م ال اغدداير

 وييددد و ا  يدددا  22q11  [25]ية ز دددى ال وقدددعفالثرو و دددوخ فلا لفيدددا الدددا  ي  ددد   دددوا  ثرو و دددو ية اادددا
 فم ال الة قي  ال را ة ا رث  اخر  اغاير     ال  ث  ا  اي ر ز ى ا  ثرو و وخالا ا الال الثرو و و ية ال

ز ددددددى ثرو و ددددددوخ فلا لفيددددددا ، يي  ددددددا لددددددخ يلا دددددده الا دددددد  ا  ال ي ددددددم  BCR/3'ABL1'5" دددددد  ا  ال ي ددددددم الا
"5'ABL1/3'BCR  3لا ا دددددددا   9 ثرو و دددددددوخز دددددددى  شدددددددا ة'BCR  الدددددددى ثرو و دددددددو ال شدددددددريثة

 ,"Alu  repeats "و "CpG islands"ادرايط الع يد   د  خصداسل ال  ادو  الدورا م   د  ( 3)ثرو و وخ 
الث ددر فددم  ددالال الا ا ددا     دداط ددااي  وفعاليددة الا ا  دداظ   ددع همددور رو وازددا   الاشددثي  الددورا م وارثيدد  الث

الا ا دا      ا هديخافم اوء الاليال الام اشدارك فدم اثدوي  ازد   t(9;22) [28-26]الثرو و و م ال اغاير 
لام افارال فم ال الال الادم او  ، اشير ال را ال الى ا  الالية الاث ر قيولاt(9;22)الثرو و و م ال اغاير 

يدددو  ددد   وا ددد  يااددد   الع يددد   ددد     "Masked der(9)"ال   عدددة 9فيمدددا  شدددا ة ثرو و دددوخ  لشخصدد
شددار  الا  و دد   ا فصددا   One-step model)ال ا ا  ددة )  ددوا  الخطددو  الوا دد     وازا   الالا دداخالث ددور 

 27% ) 75فم غاليية ال دالال الادم  در  ا  ي مدا ي  دية وصد ل الدى  ABL1/3'BCR'5"   ا  ال ي م للا
%  د  ال دالال  11ف   افارادل فدم  (two-step mechanism) الة( ا ا الية الخطواي   36   اص  

 ABL1/3'BCR'5"اا ا  و دو  ال دي    "Masked der(9)"ال   عة 9الام لو ه فيما   شا ة ثرو و وخ   
  BCRالطرفددم ل  ددي   22ي اددرح  دد و  ث ددر  ددا م  اخدد  ا   دد  ثرو و ددوخ   9ز ددى  شددا ة ثرو و ددوخ 

 ددالال  الاددم اهمددرل الثرو و ددوخ فلا لفيددا ال   ددع ال دد    % 71.4وز ددى العثدد   دد  الددك ،شخصددل فددم 
وياا ي ارح  صو  الية الخطواي  فدم  ABL1او يعي ا ز  ال ي   BCR  و  ث ر  ا م ا رث  قر  ال ي 

و  ازادده  Albano  زددلاو  ز ددى الددك ،و دد  [29]فددم يددا  ال   وزددة  CMLالعدد   الاثيددر  دد   ددالال الددد
    CML%  دد   رادددى الدددد55فدددم  9و شددا ة ثرو و دددوخ   3 دداوفال  ي و يدددة وا ددعة ز دددى ثر و دددوخ 

ل الد خ الايياد   يد    ادوفر اوصديا ورا دم خ دو    يسدم  قيدا ل الدةوي خاصار ف    ااس  ال را دة ال اليدة 
 و يثد   22و 9الادم  صد  فيمدا ا ا دا   اغداير  ع د  ل ثرو و دو ي   "Ph CML"ال خدازم ال د    الفلا لفدم

فدم اف دير يدا  الا ا دالال الثرو و دو ية الادم يدم خدار   طداا ا  يدال الورا دة  FISHال ا خ لا  ية الدد  ال ور
 التقليدية. ةالخ وي
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