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 مقاله پژوهشي 

 
دركودكانمبتلابهلوسميMDR1ژنG2677T/Aمورفيسمپلي

لنفوبلاستيكحاد
 

 9، راضيه پوراحمد2، فروزنده محجوبي1ندا مخبريان
 
 

 هچكيد
سابقهوهدف

ها  هستند که باعث خروج دارو از سلولMDR1 مانند  ATPوابسته به  يها پمپ ،يين علت مقاومت دارويمهمتر
و در ان ژن ير ب يها برر رو  سميمورف ين پليرسد ا يباشد و به نظر م يک ميمورف يار پليبسMDR1 ژن  .شوند يم
و ارتباط آن  MDR1ژن G2677T/A سم يمورف يپل يبررس ،ن مطالعهيهدف از ا .ثر استؤجه پاسخ به درمان مينت

 .بود ک حاديلنفوبلاست يبا پاسخ به درمان درکودکان مبتلا به لوسم
هاروشموادو
 يلوسرم کرود  مبرتلا بره     44 درMDR1 ژن G2677T/A سرم  يمورف يپلر  ،يلر يتحل يفيتوصر  ن مطالعره يدر ا

سم با پاسخ بره  يمورف ين پليارتباط ا چنين و همARMS-PCR  روشفرد سالم توسط   40ک حاد و يلنفوبلاست
 .قرار گرفت يز مورد بررسيدرمان ن

هايافته
 ATپ يژنوت% AG ، 25/2پ يژنوت% GG  ،5/4پ يژنوت% 3/19و  GT پيژنوت% TT،41 پ يماران ژنوتيب% 4/93
پ ير ژنوت% GT ،4پير ژنوت% TT، 5/93پ يژنوت% 95افراد نرمال  که در يحال در .داشتند AA پيژنوت% 25/2و 

GG ،5/3 %پ يژنوتAG  ،5 %پ يژنوتAT  پيژنوت% 5و AA يماران از نظر فراوانر يگروه کنترل و ب .ده شديد 
درمران نيرز    ن بين دو گروه ژنوتيپ از نظر پاسرخ بره  يچن هم. با هم نداشتند يداراپ تفاوت معنيها و ژنوت آلل

 .ده نشديد يداراتفاوت معن
ينتيجهگير
سم يمورف ين پليو نقش ا وجود نداردبا پاسخ به درمان ارتباط  G2677T/A سم يمورف ين پليرسد که ب يبه نظر م
 . باشد يال مؤک حاد کودکان و پاسخ به درمان مورد سيلنفوبلاست يدر لوسمMDR1 ان ژن يدر ب
 MDR1 پروتئين لنفوبلاستيك حاد، مقاومت دارويي،لوسمي  :اتكليديكلم
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 02/7/20: تاريخ دريافت 
 3/02/20: تاريخ پذيرش 

 
 3503773233: ژنتيك ـ مربي دانشگاه علوم پزشكي شاهرود ـ ميدان هفت تيرـ شاهرود ـ ايران ـ كدپستيكارشناس ارشد : مؤلف مسؤول -0
0- PhD ژنتيك ـ استاديار پژوهشگاه ملي مهندسي ژنتيك و زيست فناوري ـ تهران ـ ايران 
3- PhD ژنتيك ـ استاديار دانشگاه شهركرد ـ شهركرد ـ ايران 
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  مقدمه 
در  ين نـو  لوسـم  يتـر  عيک حاد ، شايلنفوبلاست يلوسم    

 ـ  ين نـو  لوسـم  ي ـبروز سالانه ا (.0)کودکان است ش از يب
طبـ    (.0)ون کـود  اسـت  ي ـليک مي ـچهـ  مـورد در هـر    

 ـا ،رانيقات انجام شده در ايتحق ن يشـتر يب ين نـو  لوسـم  ي
سـال   03ر ي ـکودکـان ز  يهـا  ن ک  سـرطان يدرصد را در ب

ماران مبتلا بـه  ياز مشکلات درمان ب يکي (.3)شود يشام  م
مـاران  ين بي ـکـه ا  ياست به طـور  ييمقاومت دارو ،سرطان
دارنـد   يسم اثر متفـاوت يمختلف که مکان يداروها نسبت به
جاد مقاومت يدر ا يمتعدد يها سميمکان (.3)شوند يمقاوم م
توان بـه رـرود دارو    ينقش دارند که از آن جمله م ييدارو

ها   ر در ژنيي، تغ ATPوابسته به  يها از سلول به کمک پمپ
، فعـال شـدن   (P53 مانند)آپوپتوز  کننده کنترل يها نيو پروتئ

شـدن داروهـا در    يرنث ـ ، DNAم ي  در ترميدر يرهايمس
هـا اشـاره    کروتوبـول يو م نير در توبـول ييدرون سلول و تغ

 ABC transporter  = ATP Binding)يهـا  نيپروتئ (.3)کرد

Cassette transporter ) به ATP      بانـد شـده و بـا اسـتفاده از
 ـاز مواد را از طر ياريآن بس يرژنا و  ييپلاسـما  ي  غشـا ي

کولــوم يرت ماننــد يدرون ســلول ين غشــاهايچنــ هــم
 (.5)کننـد  يتق  ممن يتوکندريزوم و ميک پراکسياندوپلاسم

ها  ن ژنيوجود دارد که اABC transporter ژن  34در انسان 
 ،شانيها نيدوم ينه و سازماندهيآم يدهايبر اساس تشابه اس

-P)نيکوپروتئيگل p– (.7)شوند يم مير گروه تقسيبه هفت ز

glycoprotein ) ــول ــا وزن مولکـ ــون يک 072 يبـ ــو دالتـ  ،لـ
 است کـه توسـ    غشا يروABC transporter ن يتر يعموم
 يکـد ده ـ  ،قـرار دارد  7کرومـوزوم   يکه بر روMDR1 ژن 
از  يررود مـواد سـم   ،نين پروتئيا يعملکرد اصل .شود يم

علاوه بر  .است يسلول و محافظت سلول در برابر مواد سم
ضـد سـرطان     يک و داروهـا يدروفوبي ـمـواد ه  يآن تعداد

ز بـه  ي ـن را نين بلاسـت ين و ويسيد، داکسوروبيمانند اتوپوزا
اگـزون    04با  MDR1 ژن(. 4)دهد يرارد از سلول انتقال م

قرار دارد  7کروموزوم شماره  يرو باز بر لويک 002و طول 
(7q21.12).   ــدود ــاکنون حـ ــد  32تـ ــو  چنـ ــکل نـ  يشـ

(Polymorphism (SNP)) ن ژن گزارش شده است کـه  يدر ا
در  G2677T/Aسـم  يمورف يرسـد پل ـ  يان به نظـر م ـ ياز آن م
ــر ب 05اگــزون  ــب ــر مقاومــت يو در نت MDR1ان ژن ي جــه ب

 يميچون ش(. 2-00)باشد مي ثرؤو پاسخ به درمان م ييدارو
 يدر کنتـرل لوسـم   يمهم و جد يها از درمان يکي، يدرمان

 يميت ش ـي ـعـدم موفق  يابي ـ علـت  ين بررس ـياست، بنـابرا 
مـرتب  بـا آن در    يمولکـول  يهـا  سـم ين مکانييو تع يدرمان

ت ي ـدر نها. بررـوردار اسـت   ييت بالايمبتلا از اهمماران يب
جهـت   يک ـيمارکر ژنت يگذار هيپا يج براين نتايتوان از ا يم

ماران در زمان درمان و پس از درمان استفاده کرد يب يابيارز
سـاده جهـت منحـر      يـي دارو يها و با استفاده از مولکول

که در معرض  مقاومت  يمارانيها در ب ن ژنيت ايکردن فعال
نـده  يمـاران در آ ين بيچه بهتر ا هستند، به درمان هر ييدارو

 ـ ي ـدر ا. کمـک نمـود   مختلـف   يهـا  آلـ   ين مطالعـه فراوان
 يدر کودکــان مبــتلا بــه لوســم G2677T/Aســم يمورف يپلــ

ک حاد و ارتبـا  آن بـا پاسـخ بـه درمـان مـورد       يلنفوبلاست
 .قرار گرفت يبررس

 
  ها روشمواد و 

نامه  تي، بعد از ارذ رضايليتحل يفين مطالعه توصيا در    
% 33)ک حـاد يلنفوبلاست يکود  مبتلا به لوسم 33، از يکتب

فرد سالم  32و ( سال 70/5 ين سنيانگيم پسر با% 33 درتر،
بـه   (سـال  35/00 ين سـن يانگيپسر با م% 33درتر و % 53)

 يحـاو  يهـا  در لوله يطيعنوان گروه کنترل نمونه رون مح
EDTA گرفته شد.DNA    مـاران و  يب يط ـينمونـه رـون مح

د و ي ـت ژن فنـاوران اسـتخراد گرد  ي ـگروه کنترل توسـ  ک 
 يدر دمـا PCR تا زمان انجام واکنش  DNA يحاو يها لوله
 يف ـيو ک يکم ـ يبررس .شد ينگهدارگراد  سانتيدرجه  -02

DNA  ــ کتروفوتومتر ــا روش اسـ ــده بـ ــتخراد شـ و  ياسـ
ــورز رو ــارز  يالکتروف ــام گرد %3/0ژل آگ ــانج ــرا .دي  يب

روش از ،  05در اگزون  G2677T/Aسم يرفوم يص پليتشخ
ARMS PCR  جـدول  )استفاده شـد  آغازگر 4مرحله و  0در

 يهـا  پي ـن ژنوتييتع يبرا،   PCRواکنش در مرحله اول. (0
TT  ،AT  ،AA ييبا حجم نها µL 03    شامDNA  حـدود 
ng 32-03، Taq DNA polymeras زانيه مـب µL 3/2 بـافر ، 

x 0 زان يــبــه مµL 3/0  ،dNTPs زان يــبــه مmM  3/2  ،
MgCl2 زان يــبــه م mM3/0 و µL 3/2  آغــازگر  از هــر

(TG2677R1  ،AG2677F1  ،2677R1  ،2677F1 ) ــام انجــ
 ود ـدر مرحله اول عبارت ب ARMS PCR يي  دمايشرا .شد
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 ARMAS-PCRتوالي آغازگرهاي مورد استفاده براي : 1جدول 
 

 محصول طول توالي آغازگر نام
2677F1 5'GAAAATAGAAGCATGAGTTGGAAGA3' 03 جفت باز 337 جفت باز 

2677R1 5'CTGGCTTTGCTACTTTCTGTAAGTTT3' 05 جفت باز 337 جفت باز 

A2677F1 5'CACTGAAAGATAAGAAAGAACTAGAAGCTA3' 32  جفت باز 005 بازجفت 

T2677R1 5'TATTTAGTTTGACTCACCTTCCCTGA3' 05 جفت باز 047 جفت باز 

2677F2 5'TCAGAAAATAGAAGCATGAGTTGTGA3' 05 جفت باز 333 جفت باز 

2677R2 5'GAACTGGCTTTGCTACTTTCTGTAAG3' 05 جفت باز 333 جفت باز 

G2677F2 5'CACTGAAAGATAAGAAAGAACTAGAAGATG3' 32  جفت باز 002 بازجفت 

T2677R2 5'TATTTAGTTTGACTCACCTTCCCGGA3' 05 جفت باز 022 جفت باز 

 
درجـــه  23 (Denaturation)هيـــمرحلـــه واسرشـــت اول: از

 ، مرحله واسرشت(ک يک سي)قه يدق 3به مدت گراد  سانتي
مرحلــه ه، يــثان 32بــه مــدت  گــراد  درجــه ســانتي  23

 ـثان 32به مدت گراد  درجه سانتي 37( Annealing)اتصال ه، ي
بـه   گـراد  درجه سـانتي  70( Extension)ي  سازيمرحله طو

 ـثان 32مدت  ، (ک  تکـرار شـد  يس ـ 33 ، 3تـا   0مرحلـه  )هي
 02به مـدت  گراد  درجه سانتي 70يينها يساز  يمرحله طو

 يهـا  پين ژنوتييتع يدر مرحله دوم برا(. ک يک سي) قهيدق
TT  ،GT  ،GG  از مخلــو PCR ييبــه حجــم نهــا µL 03 

بـه    ng  32-03،Taq DNA polymerasحـدود   DNAشام  
بـه   µL 3/0  ،dNTPsزان ي ـبـه م  x0 ، بـافر   µL 3/2 زاني ـم
از  µL 3/2و  mM3/0 زان ي ـبه م  mM  3/2 ، MgCl2زان يم

( TG2677R2  ،2677R2 G2677F2  ،2677F2)آغــازگرهــر 
در مرحلـه دوم    ARMS PCRيي  دمـا يشـرا . استفاده شـد 
گـراد   درجه سانتي 23 هيمرحله واسرشت اول: عبارت بود از

درجـه   23، مرحلـه واسرشـت  (ک يک سي)قهيدق 3به مدت 
 ـثان 32بـه مـدت   گراد  سانتي درجـه   52 ه، مرحلـه اتصـال  ي
درجـه   70 يساز  يه، مرحله طويثان 32به مدت گراد  سانتي
ک  تکرار يس 33، 3تا  0حله مر)هيثان 32به مدت گراد  سانتي
بـه  گـراد   درجـه سـانتي   70 يينها يساز  ي، مرحله طو(شد

 (.ک يک سي)قهيدق 02مدت 
 يرو PCRالکتروفـورز محصـول    ر قطعات،يپس از تکث    
 مويدي ـانجام شد و سـ س بـا اسـتفاده از ات   % 3/0 آگارز ژل
 .شد يزيآم د رنگيروماب

در مرحله اول عبارتنـد   ARMS-PCRمحصولات حاص  از 
،  TTبراي ژنوتيپ جفت باز 337، جفت باز 047از قطعات 
براي  جفت باز 047، جفت باز 337، جفت باز 005 قطعات
جفت باز بـراي   005، جفت باز 337و قطعات  ATژنوتيپ 
قطعـات  : و در مرحله دوم قطعات عبارتنـد از  AA ژنوتيپ
، قطعات  TTبراي ژنوتيپ  جفت باز 333 و جفت باز 022
جفـت بـاز بـراي     022جفـت بـاز و    333جفت بـاز،   002

براي  جفت باز 002و  جفت باز 333قطعات  و GT ژنوتيپ
ها  ثبت داده يبرا 05نسخه  SPSS افزار از نرم . GG پيژنوت
پ و ي ـژنوت يفراوان يبررس يبرا .استفاده شد يز آماريو آنال

  يبررس ـن يچن ـ مـار و هـم  يارتلا  آن در گروه کنتـرل و ب 
و  دو هـاي كـاي   آزمـون پ با پاسخ به درمـان از  يرابطه ژنوت

 ينــان در تمــاميحــدود اطم. ديــاســتفاده گرد دقيــ  فيشــر
دار امعنــ >p 23/2 در نظــر گرفتــه شــد و% 23 هــا شيآزمــا

 .محسوب شد
 

 ها يافته
ــ     ــ  و ژنوت يفراوان ــآل ــرل  يپ در بي ــروه کنت ــاران و گ م

ــبه و مقا ــه گرديمحاس ــس ــ .دي ــ   يفراوان در  T  ،A  ،Gآل
ب ي ـک حـاد  بـه ترت  يلنفوبلاسـت  يکودکان مبـتلا بـه لوسـم   

ن ي ـو در گروه کنترل ا %3/35و  %5/3،  %34 عبارت بود از
دو گـروه  . بود %3/30 و %03/00، % 03/35برابر با  يفراوان

نشــان  يداراارــتلا  معنــ T  ،A  ،Gآلــ  ياز نظــر فراوانــ
  04در  GTپ ي، ژنوت%(3/35)نفر05در   TTپـيژنوت .ندادند
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 در بيماران مبتلا به لوسمي لنفوبلاستيك حاد و گروه كنترل MDR1ژن  G2677T/Aمورفيسم  فراواني ژنوتيپ پلي: 2جدول 
 

 ژنوتيپ
 گروه

TT  
 (درصد)تعداد 

GT  
 (درصد)تعداد 

GG  
 (درصد)تعداد 

AG 

 (درصد)تعداد 
AT 

 (درصد)تعداد 
AA 

 (درصد)تعداد 
 (03/0) 0 (03/0) 0 (3/3) 0 (5/03) 5 (30) 04 (3/35) 05 مبتلا به سرطان

 (3) 0 (3) 0 (3/7) 3 (02) 3 (3/37) 03 (33) 03 كنترل

p-value 425/2 732/2 330/2 333/2 353/2 353/2 

 
 دهنده به درمان و گروه مقاوم به درمان در بيماران پاسخ MDR1ژن   G2677T/Aمورفيسم  هاي پلي فراواني ژنوتيپ: 9جدول 

 
 ژنوتيپ

 گروه
TT  
 (درصد)تعداد 

GT  
 (درصد)تعداد 

GG  
 (درصد)تعداد 

AG 

 (درصد)تعداد 
AT 

 (درصد)تعداد 
AA 

 (درصد)تعداد 
 (3) 0 (3) 0 (3) 0 (0/00) 3 (3/30) 03 (3/35) 00 دهنده پاسخ

 (2) 2 (2) 2 (2) 0 (0/04) 0 (3/35) 3 (3/35) 3 دهنده پاسخغير 

p-value 533/2 323/2 373/2 330/2 73/2 732/2 

 
 در AGپ ي، ژنوت%(5/03)نفر 5در  GGپ ي، ژنوت%( 30)نفر
 AAپ يو ژنوت%( 03/0)نفر 0در  ATپ ي، ژنوت%(3/3)نفر 0
ک يلنفوبلاسـت  يماران مبتلا به لوسـم ياز ب%( 03/0)نفر 0در 

در MDR1  ژن C1236Tپ ي ـژنوت يفراوان. حاد مشاهده شد
، %(33)نفـر 03در  TTپ ي ـگروه کنترل عبارت بـود از، ژنوت 

ــ، ژنوت%(3/37)نفــر 03در  GTپ يــژنوت نفــر  3در  GGپ ي
ــ، ژنوت%(02) ــر 3در AGپ ي ــ، ژنوت%(3/7)نف  0در  ATپ ي

ماران مبتلا بـه  ين بيب%(. 3)نفر 0در  AAپ يژنوت و%( 3)نفر
 ـ   يلنفوبلاست يلوسم  يک حاد و گـروه کنتـرل از نظـر فراوان
 (.0جدول )ده نشديد يداراارتلا  معن ي يژنوت
از نظر پاسخ بـه   يماريدهنده فاز بنشان يماريشارص ب    

دهنده به  پاسخ ماران به دو گروهين اساس بيبر ا. دارو است
گـروه  . شـدند  يبندطبقه دهنده به درمان غير پاسخدرمان و 

شود کـه پـس از   ياطلاق م يمارانيبه بدهنده به درمان  پاسخ
ها در آن يماريگونه عود بچيماه ه 5افت دارو، به مدت يدر

 مغزبلاست  يهان تعداد سلوليچن هم. گزارش نشده باشد
 ـ  ي ـ، تعداد نوتروف%3ها کمتر از آن استخوان در از  شيهـا ب

 ـ تعداد پلاکت و 3/0 × 022 بـوده و   022 × 025ش از يهـا ب
بـدن   ير نـواح يدر سـا  يلوسـم  يهـا از سـلول  يچ نشانيه

 يمـاران يشـام  ب  غير پاسخ دهندهگروه . گزارش نشده باشد
 افت دارو دچار عوديس از درـاه پـم 5 يـه در طـت کـاس

بـه درمـان   %( 03)نفـر  00 مـار يب 33 از .شده باشـند  يماريب
 ـ. پاسـخ داده بودنـد  %( 73)نفـر  33پاسخ نداده بودند و  ن يب

کـه بـه درمـان پاسـخ      ييها دهنده به درمان و آن گروه پاسخ
ــ ،نــداده بودنــد  يپ ارــتلا  آمــاريــژنوت ياز نظــر فراوان

 (.3جدول )ده نشديد يدارامعن
     

 بحث
مختلـف   يگانه نسبت بـه داروهـا   چند ييمقاومت دارو    

هـا   در درمان سـرطان  ياز مشکلات اساس يکيضد سرطان 
شـرفت در  يرغـم پ  يعل ـ(. 03، 03)اسـت  ياز جملـه لوسـم  

مـاران  يب %42تا  %52ن يدر ب ،يماران مبتلا به لوسميدرمان ب
 ،ابنـد ي يم ـ يدرمان نسب "بايک حاد که تقريلنفوبلاست يلوسم
ن فقـ  در  يدر مراح  آغاز يدرمان يميت شيرغم موفق يعل
سـرطان   ک حـاد، يلنفوبلاسـت  يمـاران لوسـم  يب %02تا  02%

ک ي ـبعـد از کسـب    ،مـوارد  يبق ما رود در ين مياز ب کاملًا
ســرطان دوبــاره عــود  ،يدرمــان يميبــا شــ ينســب يبهبــود

مهم و  يها از درمان يکي، يدرمان يميچون ش(. 03)کند يم
 يابي ـ علـت  ين بررس ـياست، بنابرا يدر کنترل لوسم يجد

 يمولکول يها سمين مکانييو تع يدرمان يميت شيعدم موفق
بررـوردار   ييت بـالا ي ـاز اهم ،ماران مبتلايمرتب  با آن در ب

ررود دارو از  ،ييمقاومت دارو يها سمياز مکان يکي. است
از MDR1 اسـت و   ATPوابسته بـه   يها سلول توس  پمپ
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ک ي ـمورف يار پليبسMDR1 ژن . هاست ن آنيتر شنارته شده
 يان ژن و تـوال ي ـب يتوانـد رو  يسم م ـيمورف ين پلياست و ا

ــ ــروتئ يآم يدهاياس ــه در پ ــارکرد آن  نين ــا و ک ــر   ه ــا اث ه
 يفراوانــ ي  حاضــر هــد  بررســيــدر تحق(. 02)بگــذارد

در کودکـان مبـتلا بـه     MDR1 ژن G2677T/A سم يمورف يپل
ن ي ـن ارتبـا  ا يچن ـ ک حـاد بـود و هـم   يلنفوبلاست يلوسم
در  .قرار گرفت يسم و پاسخ به درمان مورد بررسيمورف يپل
 سـم يمورف ياز نظـر پل ـ  يدارامعن ي  ارتلا  آمارين تحقيا

G2677T/A ـ .مـار مشـاهده نشـد   ين گروه کنتـرل و ب يب  ن يب
ز ارتبـا   ي ـو پاسـخ بـه درمـان ن    G2677T/Aسـم  يمورف يپل

چ يز هيو همکاران ن اماين اوريکو .دا نشديپ يدارامعن يآمار
 ـ  يدارامعن ـ يارتلا  آمـار  سـم   يمورف يپل ـ ياز نظـر فراوان

G2677T/A ــروه ب ــالم نيدر دو گـ ــار و سـ ــديمـ (. 05)افتنـ
 يآلل ـ يهـا  انـت يوندرهولت و همکاران نشان دادند که وار

 چين همراه نبوده و ه ـين پروتئيبا عملکرد اMDR1  مختلف
ن ي ـمشـابه ا (. 07)با مقاومت به درمان نـدارد  يگونه ارتباط

مـاران مبـتلا   يب ين بر روير محققيسا هاي هها در مطالع افتهي
 يدر حـال (. 04)ز گزارش شده اسـت يگر نيد يها به سرطان

 ـ     نيگـر  که پ ي ـژنوت يو همکـاران نشـان دادنـد کـه فراوان
G2677T/A که  يا گونهه با مقاومت به درمان ارتبا  داشته ب

نسـبت   يکمتـر  يبقـا  2677G/Gپ يبا ژنوت يلوسم مارانيب
و  ونــگن رابطــه يــدر ا(. 02)هــا دارنــد پيــگــر ژنوتيبـه د 

ن ي ـز نشـان دادنـد کـه ا   يک مطالعه متا آنـال يهمکارانش در 
ها همـراه بـوده    سرطان يسم با رطر در بروز برريمورف يپل

 ،رفيســم تــک نوکلئوتيــديوم تــرين پلــي شــايع(. 02)اســت
G2677T  منجر به تعويض اسيد آمينه آلانـين  است و(Ala) 
شود کـه در ناحيـه دارـ  غشـايي قـرار       مي (Ser)به سرين 

ر يي ـاز دو تغ يک ـيمنجر بـه  ،  2677G>T/Aون يموتاس. دارد
کـه    G2677T.شود که باهم متفاوت هستند يم يدينو اسيآم

 ـ و شود ين مين آلانيگزين جاينه سريد آميدر آن اس  يفراوان
دارد کـه در آن   G2677Aسـم  يرفوم ينسبت بـه پل ـ  يشتريب

 سم،يرفوم ين نو  پليدر ا .شود ين ميآلان نيگزين جايترئون
ک ي ـنه به يد آميک اسي  شدن يباعث تبد يدير نوکلئوتييتغ

 ـا. شـود  يگر مينو  د باعـث توقـف    يدي ـر نوکلئوتيي ـن تغي

ر يي ـجه باعـث تغ يو در نت tRNAر در حرکت يرات بوزوم،ير
 يا هي ـگاه توقف در ناحين جايا .شود ين ميپروتئ يتاروردگ
ن يپـروتئ ن دهم يدوم و ن نهميدوم يين غشايه بيقب  از ناح

P-423ت ي ـدر موقعر يي ـتغن يا .دهد يگليكوپروتئين رخ م، 
از ورود دارو  يناش ـ يزات آدنوزين تري فسـفات يفعال يرو

ت ي ـن بـا فعال يزمـان دو دوم ـ  هـم  يتـاروردگ  .مؤثر اسـت 
ن يعملکــرد پــروتئ يبــرا MDR1 يزافســفات تــري  آدنـوزين 
 MDRان و عملکـرد  يد توجه داشت که بيبا .است يضرور

 ـيمانند تقو يگريبه عوام  د ،سميمورف يعلاوه بر پل  يت ژن
ج يبا توجـه بـه نتـا   . دارد يز بستگيون پروموتر نيلاسيو دمت
 ان ژني ـسـم در ب يمورف ين پلينقش ا ،انجام شده هاي همطالع

MDR1 لذا به نظر . ال استؤو پاسخ به درمان هنوز مورد س
شتر ينمونه بشتر و مطالعه حجم يب يرسد علاوه بر بررس يم
مـاران  ين بي ـز در اي ـن يت ژنيگر مانند تقويد يها د جنبهيبا

در ارتبـا  بـا    يادي ـز يهـا سـؤال  .رديقرار بگ يمورد بررس
 يدرمـان  يميبه ش يسرطان يهامقاومت سلول يسازوکارها

در مــورد  يشــتريب يهــايد پاســخ داده شــود و بررســيــبا
 يهاشيدر آزما ييدارو مقاومت چند يشنارت سازوکارها

ن واضـ  اسـت کـه هنـوز     يبنابرا. رديد صورت پذيبا ينيبال
بـه   يـي   در مقاومت دارويدر ياز سازوکارها يدر  بهتر
 . باشد يد لازم ميجد يدرمان يهاين استراتژيمنظور تکو

 
 گيري نتيجه
 يماران از نظر فراوانين گروه کنترل و بين مطالعه بيدر ا    
ن يچن ـ هم .وجود نداشت يداراپ تفاوت معنيها و ژنوت آل 
ماران مقاوم به درمان يماران پاسخ دهنده به درمان و بين بيب

 .ده نشديد يداراپ تفاوت معنيژنوت ياز نظر فراوان
 

 تشكر و قدرداني
ــد     ــرم مرکــز همــاتولوژيوســ نيب و  يله از پرســن  محت

ــوژ ــان مف يب يانکول ــتان کودک ــمارس ــرم   دي ــن  محت و پرس
ک ي ـژنت يمهندس ـ يپژوهشگاه مل يک پزشکيشگاه ژنتيآزما

 .گردد يم ي  قدردانيمانه در انجام تحقيصم يجهت همکار
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Abstract 
Background and Objectives 

The important reason of drug resistance is ATP dependent pumps such as MDR1 that extrudes 

drugs from the cell. MDR1 is  highly polymorphic. It seems  that  polymorphisms influence  

the gene expression and response to treatment. The aim of this study was to investigate 

G2677T/A polymorphism of the MDR1 gene  and its association with the response of 

treatment in childhood  acute lymphoblastic  leukemia. 

 

Materials and Methods 

In this descriptive study, G2677T/A polymorphism of MDR1 was investigated in 44 children 

with acute lymphoblastic  leukemia and 40 healthy individuals by the ARMS-PCR technique. 

The association  of this polymorphism with response to treatment was also investigated  

 

Results 

In the patient group, the frequencies of genotypes were 36.4% for TT, 41% for GT, 13.6% for 

GG,4.5% for AG, 2.25% for AT and 2.25  for AA whereas in the control group the 

frequencies  were 35%, 37.5% , 10%, 7.5%, 5% , and 5% for TT, GT, GG, AG, AT, and AA, 

respectively  There was no significant difference in the frequencies of G2677T/A 

polymorphism between patients and the healthy group. Neither was there any significant 

difference between the frequency rates of G2677T/A polymorphism of MDR1 in the responder 

and the non responder  

 

Conclusions   

It seems that there is no correlation between  G2677T/A polymorphism of MDR1 gene and 

response  to treatment. So the role of G2677T/A polymorphism in the gene expression of 

MDR1 in childhood acute lymphoblastic leukemia and response to treatment is still 

controversial.  
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