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 هاي ميلوپروليفراتيو  در بيماران ايراني مبتلا به نئوپلاسم JAK2 V617Fارزيابي جهش 

 CMLكلاسيك غير 

 
 ، 5، دكتر حميد رضواني4، دكتر رمضانعلي شريفيان3اله اكبر پورفتح ، دكتر علي5، هاجر ميرمنگره1دكتر بهزاد پوپك

 ،7، كبري فراهاني8د كاويانيي، دكتر سع5اني، دكتر مجتبي قدي4، دكتر منوچهر كيهاني6دكتر فاضل الهي
  11، محمدعلي شمسيان11، محمدعلي جهانگيرپور9ابوالفضل يوسفيان 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

در  Tباا   Gباعا  جابجاايي    JAK2(JAK2 V617F)اي در ژن پروتئين تيروزين كينااز   سوماتيك نقطه جهش
و انتقال پياا  ييار وابساته باه      JAK2ودي پروتئين شود كه منجر به فعاليت خودبخ مي  JAK2ژن  15اگزون 

با توجه به اين كه . شود مي MPNsسازهاي خونساز در  گردد و در نتيجه باع  تكثير كلونال پيش سيتوكاين مي
هاي  و اهميت آن در تشخيص بيماران مبتلا به نئوپلاسم JAK2 V617Fهيچ گزارشي از جهش  در ايران، تاكنون

 . رايه نشده است، مطالعه حاضر به منظور تعيين اين جهش انجا  شدميلوپروليفراتيو ا
 ها مواد وروش

 111در گيري تصادفي ساده،  با روش نمونه JAK2در اين مطالعه جهش . مطالعه انجا  شده از نوع تجربي بود
. گرفات  قارار  هاي ميلوپروليفراتيو مورد ارزياابي  بيمار با تشخيص جديد و يا در حال درمان مبتلا به بدخيمي

و ( نفار  31)، بيماران مبتلا به ميلوفيبروز اولياه (نفر 44)سيتمي ورا گروه مورد مطالعه شامل بيماران مبتلا به پلي
كاو  تهياه    ژنوميك از بافي DNAبراي تعيين جهش، ابتدا . ندبود( نفر 55)بيماران مبتلا به ترومبوسيتمي اوليه

 Allele)مراز با آلل اختصاصي اي پلي ش به روش واكنش زنجيرهاز خون محيطي استخراج شد و تعيين جهشده 

Specific PCR )براي تاييد نتايج، واكنش هضم آنزيمي. انجا  شد(RFLP ) به وسيله آنزيم محدودالاثرBsaXI 
 . صور  گرفت

 ها يافته
85(%73-61 =95 %CI:) با اساتفاده  . ودندهاي ميلوئيدي مورد بررسي، داراي جهش ب بيماران مبتلا به نئوپلاسم

=  87-111%)79در  JAK2مراز با آلل اختصاصي و واكنش هضم آنزيماي، جهاش    اي پلي ش زنجيرهااز واكن
95 %CI:) 61 سيتمي ورا، بيماران پلي(%95= 55-111 %CI:) 15-111%)56و  هاروز اوليا ااا بيماران ميلوفيب =
95 %CI:) داشت وجود اوليه ترومبوسيتمي بيماران . 

 يرینتيجه گ 
تاوان بار    بنابراين مي. باشد قابل مقايسه با نتايج گزارش شده قبلي مي ،در گروه مطالعه JAK2ميزان جهش ژن 

ماراز باا آلال اختصاصاي باراي       اي پلي اساس معيارهاي تشخيصي سازمان بهداشت جهاني از واكنش زنجيره
استفاده  (MPNs)منفي Bcr-Ablيفراتيو هاي ميلوپرول نئوپلاسم شناسايي اين جهش در بيماران ايراني مشكوك به

 . نمود
 ها ، موتاسيون، نئوپلاسممراز اي پلي ، واكنش زنجيرهپروتئين تيروزين كيناز،  JAK2جهش  :ات كليديكلم

 72/ 72/3  :تاريخ دريافت 
 72/01/72 :تاريخ پذيرش 

 
ي هماتولوژي و بانك خون ـ استاديار دانشگاه آزاد اسلام  PhD: ولؤمؤلف مس ـ0

 0241/04341: واحد پزشكي تهران ـ صندوق پستي
 ـ كارشناس ارشد هماتولوژي و بانك خون ـ دانشگاه تربيت مدرس7
3- PhD ايمونولوژي ـ استاد دانشگاه تربيت مدرس 
 فوق تخصص خون و انكولوژي ـ استاد دانشگاه علوم پزشكي تهران -2
 م پزشكي شهيد بهشتيـ فوق تخصص خون و انكولوژي ـ استاديار دانشگاه علو1
 ـ فوق تخصص خون و انكولوژي ـ استاديار دانشگاه علوم پزشكي تهران6

 هماتولوژي و بانك خون ـ استاديار دانشگاه تربيت مدرس PhDـ 2
 ـ كارشناس علوم آزمايشگاهي ـ دانشگاه آزاد اسلامي واحد پزشكي تهران7
ت سـازمان انتيـال   ـ كارشناس ارشد خون شناسي و بانك خون ـ مركـز تقيييـا   4

 خون ايران
 ـ كارشناس علوم آزمايشگاهي ـ آزمايشگاه پيوند 01
 ـ كارشناس پرستاري ـ بيمارستان امام خميني00
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  مقدمه 
بهداشـت در   جهـاني  بندي جديدي كه سـازمان  در طبيه    

ــال  ــاري  8002س ــراي بيم ــزم    ب ــو م ــاي ميلوپروليفراتي ه
(CMPDs )بـه جـاي   «  پلاسمنئو»واژه  ،گزارش نموده است
ــاري» ــه و  « بيمــ ــار رفتــ ــه كــ ــم»بــ ــاي  نئوپلاســ هــ

هــــاي  جــــايگزي  بيمــــاري« (MPNs)ميلوپروليفراتيــــو
ــزم   ــو م ــت ( CMPDs)ميلوپروليفراتي ــده اس ــ  . ش در اي

هـاي ميلوپروليفراتيـو شـامو لوسـمي      نئوپلاسـم  ،بندي طبيه
، ميلـوفيبروز  (PV)ورا سـيتمي  ، پلـي (CML)ميلوژنوس مزم 

ينـوفيلي  زنوتروفيلي مزم ، لوسمي ائو ، لوسمي(PMF)اوليه
هـايرر ائوزينـوفيلي، بيمـاري ماسـت سـو و        مزم ، سندرم

 (. 1)وجود دارندبندي نشده  هاي طبيه بدخيمي
    MPNs هاي كلونال خـوني هسـتند كـه در ا ـر      بدخيمي

ايـ   . گردنـد  سو خونساز ايجـاد مـي   اختلال در سلول استم
ًَ    شود ميي اختلال باعث افزايش فعاليت خونساز و معمـو

 عمومـاً   اسـت كـه    همـراه  هاي خوني با افزايش توليد سلول
هنـوز پـاتوژنز   . يابـد  يك رده به صورت غالب افزايش مـي 

هـا بـه طـور كامـو مشـخص نشـده        مولكولي اي  بدخيمي
 (. 8، 3)است
ــي     ــاران  در بررسـ ــر روي بيمـ ــده بـ ــام شـ ــاي انجـ  هـ
سـاز   پـيش هـاي   گـزارش شـده كـه سـلول     ورا، سـيتمي  پلي

 ،اريتروئيدي در عدم حضور اريتروپوئيتي  در مقيط كشـت 
بعـد از آن نيـز مقييـان مشـاهده     . دهنـد  كلني تشكيو مـي 
سازهاي اريتروئيدي و ميلوئيدي در بيماران  نمودند كه پيش

PV ،  ET   وPMF  ،   به تعدادي از فاكتورهاي رشـد خـوني
 ـ  (. 3، 2)دهنـد  حساسيت بـاَيي را نشـان مـي    ه بـا توجـه ب

رسـد ناهنجـاري اوليـه ناشـي از      مشاهدات فوق به نظر مي
هـاي فاكتورهـاي رشـد     اختلال در انتيال پيام توسط گيرنده

 (. 1، 6)باشد
    (JAK2) Janus Kinase 2   ــاز ــروزي  كينـ ــك تيـ يـ

سيتوپلاسمي است كه نيش مهمي در انتيال پيام فاكتورهاي 
خونســاز از جملــه   هرشــد حاصــو از ننــدي  گيرنــد   

ــي   اريتر ــد كلنـ ــاكتور رشـ ــوئيتي ، فـ ــوئيتي ، ترومبوپـ وپـ
و فاكتور رشد كلنـي گرانولوسـيتي ـ    ( G-CSF)گرانولوسيتي
اي  تيـروزي   (. 2، 7)را به عهده دارد( GM-CSF)مونوسيتي

ــال   ــازي فعـ ــروزي  كينـ ــي  تيـ ــك دومـ ــاز داراي يـ  كينـ

JAK1homology JAK 1 (JH1 ) و يك دومي  سودوكينازي
 ، JAK2ر ا ـر موتاسـيون در ژن   د. باشد مي( JH2)غير فعال

( Autoinhibitory)خاصـيت خـود مهاركننـدگي    JH2دومي   
كنـد را از دسـت    كه از فسفريلاسيون گيرنده جلوگيري مـي 

داده و باعث فعال شدن خودبخـودي ايـ  تيـروزي  كينـاز     
هاي ميلوپروليفراتيو همـراه   شود كه اي  تغيير با نئوپلاسم مي

شــده اســت جهــش در ژن مشــاهده (. 7-01)خواهــد بــود
JAK2        منجر بـه ازديـاد حساسـيت بـه سـيتوكاي  و ايجـاد

 (. 00)گردد اريتروسيتوز در مدل موشي مي
 4بر روي بـازوي كوتـاه كرومـوزوم شـماره      JAK2ژن     

اگزون است كـه جهـش مـذكور در     71قرار داشته و شامو 
نوكلئوتيـد   ،در ا ـر ايـ  جهـش   . افتـد  اتفاق مـي  07اگزون 
به تيمي  تغييـر   0724ر جايگاه نوكلئوتيدي شماره گواني  د

يافته و در نتيجه اسيد آمينه فنيو آَنـي  در جايگـاه شـماره    
شود و از اي  رو جهش حاصـو را   جايگزي  والي  مي 602

V617F حال حاضر اعتياد بر ايـ  اسـت   در . (07)گويند مي
حاصـو تغييـر در    ،هاي ميلوپروليفراتيـو  كه تمامي نئوپلاسم

هـا بـه تفـاوت در     ول بنيادي بوده و اختلاف فنوتيري آنسل
هاي ايجـاد شـده در تيـروزي      انتيال پيام كه ناشي از جهش

(. 03)باشـد  مـي مربوط  ،هاي مرتبط است كينازها يا مولكول
هــاي   بــا نئوپلاســم   JAK2 V617Fارتبــاط موتاســيون   

اولي  بار در سـال   PMFو  PV ،ETميلوپروليفراتيو از جمله 
 (. 02-07)توسط پنج گروه تقييياتي گزارش شد 7111
هـاي ديگـر در كشـورهاي     به دنبال اي  گـزارش گـروه      

هـاي ميلوپروليفراتيـو و    مختلف اي  جهش را در نئوپلاسـم 
 با توجه .هاي خوني ديگر مورد ارزيابي قرار دادند نئوپلاسم

 JAK2عدم وجود گزارش در مورد فراوانـي جهـش ژن    به 
طالعه حاضر بر روي بيماران ايراني مبتلا بـه  در كشورمان، م

 . دشهاي ميلوپروليفراتيو انجام  بدخيمي
 

  هاروش مواد و 
بـا   در اي  پژوهش. بود تجربيمطالعه انجام شده از نوع     

بيمار مبـتلا بـه    011تعداد  گيري تصادفي ساده، روش نمونه
بـا  ورا، ميلـوفيبروز اوليـه و ترومبوسـيتمي اوليـه      سيتمي پلي

تشخيص جديد و يا در حال درمان مراجعه كننده به بخـش  
خون وانكولوژي بيمارسـتان امـام خمينـي و مطـب برخـي      

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

5-
11

-0
3 

] 

                               2 / 9

https://bloodjournal.ir/article-1-272-fa.html


 28زمستان ،  2شماره  ،1 هدور                                                

                                                                                                             732 

 

پزشكان فوق تخصـص خـون و انكولـوژي تهـران از نظـر      
تشـخيص بيمـاري بـر اسـاس     . بررسي شدند JAK2جهش 
هـاي بـاليني، آسريراسـيون و بيوپسـي مغـز اسـتخوان،        يافته
صي استاندارد اي  يمعيارهاي تشخآميزي سيتوشيمي و  رنگ

ــاري ــود  بيم ــا انجــام شــده ب ــاران شــامو . ه ــار  22بيم بيم
ــي ــه و  30  ورا، ســيتمي پل ــوفيبروز اولي بيمــار  71بيمــار ميل

 21مونــث و %( 61)بيمــار 61. ترومبوســيتمي اوليــه بودنــد
 12 ± 02سني كو بيماران  گي ميان. مذكر بودند%( 21)بيمار
 . سال بود 74و حداكثر  سال 72با حداقو سني سال 

 
 : DNAاستخراج 

ليتر خون مقيطي بيمـاران بـا ضـد انعيـاد      ميلي 7ميدار     
EDTA 1/1  ــوَر جمــ ــد م ــه  . آوري گردي ــوط ب ــه مرب َي
آوري شـده   هاي جمـ   از نمونه( كوت بافي)هاي سفيد گلبول
 High pure)ها با استفاده از كيت استخراج  آن DNAجدا و 

PCR template ، ُبراي اطمينان . استخراج شد( آلمان  ،وشر
مراحـو كنتـرل كيفـي كـه      ،استخراج شـده  DNAاز كيفيت 

  ،(OD 771/761)، درجه خلوص DNAشامو تعيي  غلظت 
 βهـاي ژن  آغازگربـا   PCRالكتروفورز ژل آگاروز و انجام 

 . انجام شد بودگلوبي  
 

 Allele)مراز با آلو اختصاصي اي پلي آزمايش واكنش زنجيره

Specific PCR:) 
ــر ژن       ــراي تكثي ــنش زنجيــره  JAK2ب اي  از روش واك
 – Allele Specific)مراز با آغازگرهاي اختصاصـي آلـو   پلي

PCR )و به روش نند تايي(Multiplex )(. 02)استفاده شد 
 71سـازي، در حجـم نهـايي     بعد از بهينـه  PCRواكنش     

واكـنش از  بـراي هـر   . نرخه انجام شد 31ميكروليتر و در 
dNTP  ميكرومول، كلرور منيزيم بـه غلظـت    711به غلظت

پيكومـول و   01-71بـه غلظـت    J1مول، آغـازگر   ميلي 1/0
پيكومـول   01-01هر كدام بـه غلظـت    J3و  J2آغازگرهاي 
 . استفاده گرديد DNAنانوگرم  011تا  11به همراه 

انجـام   PCRآغازگرهاي استفاده شده براي هـر واكـنش       
ــه يكــي اختصاصــي    7 ،شــده ــده ك ــازگر جلوبرن ــدد آغ ع
و يك عـدد  ( J3)ديگري به عنوان كنترل داخلي ،(J2)موتان

را ( J1)اسـت  wild typeآغازگر عيب برنده كه اختصاصـي  

مقصـول   J3و  J1آغازگــرهاي  (. 0جـدول )شـد شامو مي
bp 362(هاي موتـان و   آلوwild-type )  و آغازگرهـايJ2  و
J3  مقصــولbp 713 ــ ،را ــار داراي جهــش  زم ــه بيم اني ك

JAK2-V617F  دماهاي مـورد اسـتفاده   . ندكرد بود تكثير مي
 . آمده است 7در جدول  JAK2جهت تكثير ژن 

 
 JAK2آيازگرهاي استفاده شده جهت شناسايي جهش : 1جدول 

V617F 
Reverse (J1): 
 
5-CTGAATAGTCCTACAGTGTTTTCAGTTTCA-3 
Forward (Specific) (J2): 
 
5-AGCATTTGGTTTTAAATTATGGAGTATATT-3 
Forward (Internal control) (J3): 
 
5-ATCTATAGTCATGCTGAAAGTAGGAGAAAG-3 
  

 
 
 
 
 
 
 
 

باه روش واكانش    JAK2 V617Fی جهاش  يج شناساا ينتا: 1شکل 
 :مراز با آلل اختصاصي اي پلي زنجيره

 bp513 دار و باناد   وجهاش  wild-type  مربوط به آلل bp 364باند 
گو  بودن تماا  ماوارد   يل هتروزيدله ب. به آلل موتان است مربوط
کای مرباوط باه آلال     يگاردد، هاه    دار، دو باند مشاهده مای  جهش

فاارد فاقااد جهااش . اساات wild typeگاارآ آلاال يدار و د جهااش
 .شود می مشاهده bp364 ک بانديگو  و فقط يهموز

مار فاقد جهش، يب:  3ستون  ماران داراآ جهش،يب: 5و  1ستون 
، SM (نمونه فرد سالم)هنترل منفی: 5هنترل مثبت، ستون : 4 ونست
 (.DNAفاقد )هنترل منفی :  bp 111 MMز مارهر، يسا
 

 1/0، الكتروفـورز بـر روي ژل آگـاروز     PCRبعد از انجام، 
 TBE (Tris Borate EDTAبـا بـافر   ( سيگما، آلمـان )درصد

(Buffer    انجام شد و وجود يا عدم وجود جهش بـر اسـاس
 bpوجـود يـك بانـد    . ندهاي مشاهده شده تعيي  گرديـد با

و وجـود بانـد   ( wild type)نمايانگر عدم وجود جهش 362
bp 362 د ـو بانbp 713 نمايانگر وجود جهش(mutant )از 
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 (.0شكو )نوع هتروزيگوت بود
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

به روش واهنش هضم  JAK2 V617Fی جهش يج شناساينتا :5شکل
 BsaXI ميله آنزيمی بوسيآنز

 : J3و  J1 آيازگربا استفاده از دو  PCRج ينتا: الف
هااآ   در همه نمونه. است J3و  J1 آيازگرمحصول دو  bp 364باند 

 .ر شديتکث bp364ک باند يداراآ جهش و فاقد جهش 
 : BsaXIم محدودالاثر يمی توسط آنزيج واهنش هضم آنزينتا: ب

م است و دو قطعاه  ينزن آيه برش براآ ايداراآ ناح  wild-typeآلل 
bp 161  وbp 513 نادارد  شود اما آلل موتان محل بارش  جاد میيا .

هاه   bp364 قطعاه   ،گو  هساتند يدار چون هتروز هاآ جهش نمونه
ماناد و   صور  هضم نشده بااقی مای  ه مربوط به آلل موتان است ب

 bpباناد   3جاه  يدرنت. خورد برش می wild typeقطعه مربوط به آلل 
364 ، bp 161  وbp 513 اماا در فارد   . شاود  ده میين افراد ديدر ا

خورد و تما  محصول دچاار هضام    فاقد جهش هر دو آلل برش می
 .شود می میيآنز

ماار فاقاد جهاش،    يب: 3ماران داراآ جهش، ساتون  يب: 5و  1ستون 
: SM، (فرد سالم)هنترل منفینمونه  : 5ستون  هنترل مثبت،: 4ستون 

  (DNAفاقد )هنترل منفی :  bp 111 ،MMز مارهر يسا
 

مراز جهت  دماهاي مورد استفاده در واكنش زنجيره پلي: 5جدول 
 JAK2 V617Fشناسايي جهش 
 

 (C)دما زمان مراحل
 42 دقييه 1 سازي اوليه واسرشته

 42  انيه 31 سازي واسرشته
 17  انيه 21 اتصال
 27  انيه 31 توسعه

 27 دقييه 1 توسعه نهايي

 (:RFLP)زيمي به وسيله آنزيم مقدوداَ رواكنش هضم آن
مـراز بـا آلـو     اي پلـي  جهت تاييد نتايج واكـنش زنجيـره      

انجـام   PCRبـر روي مقصـول    RFLPاختصاصي، آزمايش 
 PCRابتـدا يـك واكـنش     RFLPبراي انجـام آزمـايش   . شد

مشابه واكنش قبلي انجام شد با اي  تفاوت كه آغازگرهـاي  
J1  وJ3  گراد به كـار گرفتـه    درجه سانتي 61و دماي اتصال
بود كه با ا ر  bp 362يك قطعه  PCRمقصول واكنش . شد

هضم آنزيمـي  ( ، انگلستانبيولب) BsaXIآنزيم مقدوداَ ر 
. سـاعت انجـام شـد    06گراد بـه مـدت    درجه سانتي 32در 

درصـد بـا    1/0سرس مقصول واكنش بر روي ژل آگـاروز  
داراي ناحيه برش  wild-typeآلو . الكتروفورز شد TBEبافر 

در  060و  bp 713و دو قطعـه   باشـد  مي BsaXIبراي آنزيم 
، اما آلو موتـان كـه داراي جابجـايي    شود ميا ر برش ايجاد 

نبـود جايگـاه بـرش آنزيمـي نداشـته و بـه        Tبا  Gباز آلي 
 (. 7شكو )صورت هضم نشده باقي ماند

 
 يافته ها

ليفراتيـو در ايـ    هـاي ميلوپرو  بيماران مبتلا به بـدخيمي     
مـورد بررسـي    JAK2 V617Fمطالعه از نظر وجود جهـش  

بيمـاران مبـتلا بـه     (:CI% 41=  60-73%)27. قرار گرفتنـد 
. داراي جهش بودنـد  ،هاي ميلوئيدي مورد بررسي نئوپلاسم

سيتمي  ماران پليبي (:CI% 41=  27-011%)74، از اي  ميان
ــه ــا (:CI% 41=  77-011%)60، (22/34)اوليـــ ران بيمـــ

ــديوپاتيك % 41=  07-011%)16و ( 30/04)ميلوفيبروزايـــ
CI:) بودند( 71/02)ترمبوسيتمي اوليه . 
 

در بيماران مبتلا به  JAK2 V617Fدرصد فراواني جهش : 3جدول 
 يهاي ميلوپروليفراتيو و به تفكيك نوع بيمار نئوپلاسم

 
 جهش منفي جهش مثبت نوع بيماري

 00(22/1) 74(22/34) ورا تمييس پلي
 34(30/07) 60(30/04) پاتيكيوميلوفيبروز ايد

 22(71/00) 16(71/02) ترومبوسيتمي اوليه
 77(011/77) 27(011/27) مجموع بيماران
 71/7 21/37 مرد به زن

 ± گي ، ميان(سال)س 
 انقراف معيار

01 ± 17 02 ± 17 
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ــان     ــني گي مي ــار  ± س ــراف معي ــه   انق ــتلا ب ــاران مب بيم
مورد مطالعه كـه داراي ايـ  جهــش بودنـد،   هاي  نئوپلاسم

بيمـاران   انقـراف معيـار   ±ني ـس گي سال و ميان 17 ± 01
  .سال بود 17 ± 02فاقد جهش 

با وجـودي كـه سـ  بيمـاران داراي جهـش درمجمـوع           
ها و به تفكيك نوع بيماري بيشـتر از بيمـاران فاقـد     بيماري

ناً  ميزان بـروز  ضم. دار نبود جهش بود، اما اي  اختلاف معني
جهش در مجموع بيماران زن بيشـتر از مـرد بـود، امـا ايـ       

 (.3جدول )دار نبود تفاوت نيز معني
دو و مقاسـبه درصـد    جهت تقليو نتايج از آزمون كـاي     

 SPSS 01افـزار   و انقـراف معيـار از نـرم    گي فراواني، ميان
 . استفاده شد

 
 بحث
اي  واكـنش زنجيـره  مطالعه بـا اسـتفاده از روش   در اي      
بررسي  JAK2 V617Fموتاسيون  ،مراز با آلو اختصاصي پلي

. تاييـد گرديـد   PCRنتايج حاصـو از   RFLPشد و با روش 
نتايجي كـه از ايـ  مطالعـه بـه دسـت آمـد نشـان داد كـه         

درصـد بيمـاران    74توان در  را مي JAK2 V617Fموتاسيون 
يمـاران  درصـد ب  16و  MFدرصد بيماران  PV  ،60مبتلا به 

ET مشاهده نمود . 
درصد كو مبتلايان به  27به طور كلي اي  موتاسيون در     

وجـود دارد كـه فراوانـي ايـ  جهـش       MPNsاي  سه نـوع  
بـا  . تيريباً  مشابه موارد گزارش شده از ديگـر كشورهاسـت  

زنان بيمـار بيشـتر از مـردان     ميزان جهش در وجود اي  كه
 بود، هم نني  ميانه سني افـراد دار ن اما اي  ارتباط معني ،بود

جهش مثبت بيشتر از افراد جهش منفي بود امـا ايـ    داراي 
 . دار نبود اختلاف نيز معني

و همكـاران اولـي  بـار در     باكستركه توسط در تقيييي     
ميزان جهش در بيماران با اسـتفاده از   ،انجام شد 7111سال 

 Allele-specific)اختصاصــي آلــو PCRميايســه دو روش 

PCR )و تعيي  توالي(Sequencings)، بـي    ورا سيتمي پلي در
در بيمـاران   ،(درصـد  42به طور متوسط )درصد 011تا  43

IMF   و در ( درصد 11به طور متوسط )درصد 22تا  76بي
بـه  ( درصد 12به طور متوسط )درصد 21تا  ET 23بيماران 
 (. 02)دست آمد

  ،دـام شـانج ككرالودي طـه توسـري كـدر پژوهش ديگ    

 ، ETدر بيمـاران   ،درصـد  PV  ،61ميزان جهش در بيماران 
ــاران  73 ــد و در بيمـ ــزارش  PMF  ،12درصـ ــد گـ درصـ
 PVميزان موتاسيون در بيماران  ،و همكارانجيمز (. 06)شد
درصـد گـزارش    PMF 23و  ETدرصد و در بيماران  77را 

 (. 01)نمودند
 شـاده از روش واكنـا استفـاران بـو همكي ـونتـاسامـپ    

درصـد   47ميـزان جهـش را در    ،مـراز كمـي   اي پلي زنجيره
درصد بيمـاران   13و  PMFدرصد بيماران  PV  ،27بيماران 

ET (. 04)گزارش نمودند 
به طور كلـي در مطالعـاتي كـه در كشـورهاي مختلـف          

در بيمـاران   JAK2 V617Fميـزان جهـش    ،انجام شده است
PV درصد، 42تا  61  ـبي PMF 31  درصد و  12تاET 73  
 (.02-07، 04)درصد گزارش شده است 12تا 
ًَ  به دليو اختلاف در  ،ها اختلاف در ميزان گزارش     احتما

هاي ذكر شده از يك طـرف و   معيارهاي تشخيص نئوپلاسم
نوع روش به كار گرفته شـده و حساسـيت روش از طـرف    

بـا روش  ميايسـه روش كمـي    درهم نني  . باشد ديگر مي
كه ممك  اسـت    شود ميشناسايي موتاسيون مشاهده  ،كيفي

( Mutation allele burden)درمان بر روي ميزان آلـو موتـان  
 (.71، 70)تا ير بگذارد و باعـث نتـايج منفـي كـاذد گـردد     

زمـاني كـه از يـك روش     ند،و همكاران گزارش كرد لوي 
PCR ميــزان جهــش در  ،شــود كمــي حســاس اســتفاده مــي
از طرفـي برخـي    .يابـد  درصد افزايش مي 44تا  PV بيماران
نيز كه بـا روش تعيـي  تـوالي جهـش را نشـان       ETبيماران 

بـا روش كمـي مثبـت شـدند و      PCRندادند، بعد از انجـام  
درصد رسـيد، كـه ايـ      27درصد جهش در اي  بيماران به 

 (. 02  ،77)هاي ديگر نيز تاييد شد موضوع با مطالعه
ــروه     اتي مختلــف ايــ  جهــش را در   هــاي تقيييـ ـ گ

درصــد مجمــوع  71هــاي خــوني ديگــر از جملــه  بيمــاري
بيمـاري ماسـت سـو،     از قبيوهاي ميلوپروليفراتيو  نئوپلاسم

ــزم ،    ــك م ــمي نوتروفيلي ــايررائوزينوفيلي، لوس ــندرم ه س
ــيتي   ــزم  و لوســمي ميلومونوس ــيتي م لوســمي ميلومونوس

ندرم درصد موارد لوسمي ميلوئيدي حـاد و س ـ  3جوانان و 
امـا در هـيك كـدام از    . انـد  يك گزارش نمـوده تميلوديسرلاس

هــاي خــوني غيــر  بــدخيمي هــاي غيــر خــوني و بــدخيمي
لنفــوم  ،ميلوئيـدي ماننــد لوســمي لنفوئيــدي حــاد و مــزم  
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 ،هــونكي  و غيــر هــونكي  و همــي  طــور مــوارد تكثيــر
 (. 73-33)واكنشي گزارش نشده است

 ت هتروزيگوت و تواند به صور مي JAK2ش در ژن ـجه
 ،هموزيگوت باشد اما به منظور جداسـازي ايـ  دو از هـم   

ها از خون مقيطي  توصيه بر اي  است كه ابتدا گرانولوسيت
جـدا شـده از    DNAو تعيـي  جهـش بـر روي     شـوند جدا 

با توجـه بـه ايـ  كـه در مطالعـه      . گرانولوسيت انجام گيرد
مراه شـدن  كوت استفاده شد، به دليو ه حاضر صرفاً  از بافي

باشند افتراق هتروزيگـوت و   ها كه فاقد جهش مي لنفوسيت
هـا نشـان داده اسـت     مطالعـه . پذير نبـود  هموزيگوت امكان

ــك    ــوتركيبي ميتوتي ــه ن ــاران ب ــ  بيم هموزيگوســيتي در اي
مربـوط  ( = LOH Loss Of Heterozygosity) 4كرومـوزوم  

هـاي جـدا شـده از     با مطالعه بر روي گرانولوسيت .شود مي
ــاران  ــيتي در  ، MPNsبيم ــه   PVهموزيگوس ــتر از بيي بيش
جهـش   PVدرصد مـوارد   31ها مشاهده شده و تا  نئوپلاسم

  (.32، 31)گيرد مثبت را در برمي
هاي بـالين  و تعيـي  برخـ      که با معاينه با توجه به اي     

پارامترهای آزمايشگاه  ماننـد هموگلـوبي ، هماتوکريـت،    
و غيره ( Red Cell Mass)شمارش پلاکت، توده گلبول قرمز

های ديگرمانند هيستولوژی مغز استخوان که  و برخ  روش
تـوان تمـام مـوارد     نمـ   ،گيـرد  به طور روتي  صـورت مـ   

و نيز انواع ترومبوسـيتم    ( يه و فاميل اوليه،  انو)سيتم  پل 
 JAK2را از هم افتراق داد، لذا استفاده از شناسـاي  جهـش   

V617  ژنJAK2  سيتم  اوليـه از سـاير    به منظور افتراق پل
از موارد واکنش  بسيار سـودمند   ETسيتم  و نيز  موارد پلي

 ـ  . است دليـو بـزر    ه گاه  ممک  است در ايـ  بيمـاران ب
های بـه دام افتـاده در آن باعـث     يزان پلاکتم ،شدن طقال

کاهش پلاکت خون به طور كاذد و از طرفي افزايش نسبي 
ميزان پلاسمای خـون و کـاهش هماتوکريـت بـه صـورت      

د گردكاذد شود و در نتيجه باعث ايجاد خطا در تشخيص 
بسيار کمک  JAK2که در اي  گونه موارد بررسي جهش ژن 

 (. 0)کننده است
  جهش به خصـوص در  يدرصد فراوان  باَی ا ويبه دل 
PVشناساي  جهش ، JAK2      راه سـاده و دقييـي اسـت كـه

كند و در يـک بيمـار    وجود يك بيماري كلونال را ا بات مي
هـا در کنـار سـاير پارامترهـای      مشکوک بـه ايـ  نئوپلاسـم   

تشخيص ، به تشـخيص قطعـ  و تعيـي  کلونـال بـودن آن      
کـه بيمـار    ياست در مـوارد  َزم(. 02، 72)نمايد کمک م 

ــد ترومبوســيتوز، گرانولوســيتوز،   دارای برخــ  علايــم مانن
فيبروز مغز اسـتخوان، اسـرلنومگال  بـدون دليـو مشـخص      

ميلوپروليفراتيـو   هـاي  بيماري باشد و مشکوک به يک  از م 
بايـد  . مورد بررس  قرار گيـرد  JAK2 V617Fجهش  ،است

د يـک  وجـو  JAK2توجه داشت کـه مثبـت بـودن جهـش     
دهد اما منف  شـدن آن   نئوپلاسم ميلوپروليفراتيو را نشان م 

ــاری  ــود بيم ــي وج ــد را رد نم ــخيص،   .كن ــر تش ــلاوه ب ع
هاي انجام شده بيانگر ارتباط اي  موتاسيون بـا پـيش    مطالعه

ها نشان داده اسـت   آگه  بيماري است و بسياری از مطالعه
وگلوبي ، بيماراني كه داراي اي  موتاسيون هستند داراي هم

و اسـرلنومگالي   هسـتند  هماتوكريت، شمارش پلاكت باَتر
هـم ننـي  احتمـال ترومبـوز و     . ها بيشـتر اسـت   نيز در آن

، اگـر نـه در ايـ  مـورد     تـر بـوده   شاي ها  هموراژي در آن
 (.4، 72)هاي مختلفي وجود دارد نظريه
بندي جديد  در ايجاد طبيه JAK2شناسايي جهش در ژن     

در . هاي ميلوپروليفراتيـو نيـش داشـته اسـت     براي بدخيمي
 7117بهداشـت در سـال   جهـاني  د سازمان يبندی جد طبيه
ار اساسـ  بـه   يک معيبه عنوان  JAK2 V617F  جهش ييتع

هـای   ص نئوپلاسـم يبرای تشـخ  Bcr-Ablاب  ژن يهمراه ارز
ده است و با توجـه بـه فراوانـي    يو مطرح گرديفراتيلوپروليم

گـر  يکند از د کمک م  ،هاي ذكر شده باَي آن در نئوپلاسم
ک يتيلومونوس ـيک مزم  مانند لوسم  ميلوژنيهای م لوسم 

دی ي ـلوئيک جوانان و لوسم  ميتيلومونوسيمزم ، لوسم  م
جـدا  (MDS)کيسرلاستيلودي  از سندرم مينن ک و هميريآت

  (.0 ،36)گردد
ــ  مقييـ ـ     ــ  يبرخ ــد م ــان      معتيدن ــرای درم ــوان ب ت

ه ينازی تهي  کيهای پروتئ ده مهار کنندههای ذکر ش نئوپلاسم
بيمـاري را درمـان نمـود و    ،  JAK2نمود تا با مهار جهـش  

 دركشـتر بـرای   ياز به مطالعه بي  هدف نيدن به ايبرای رس
سـم نئوپلاسـم وجـود دارد تـا بتـوان بـه درمـان        يبهتر مکان
 (.  04، 32)افتيها  دست  تری برای آن اختصاص 

 11تنهـا در حـدود    JAK2جهش ژن که   يبا توجه به ا    
روش نبــود ز يــوجــود دارد و ن ETو  PMFدرصــد مــوارد 

ــا  ــرای شناس ــده ب ــتاندارد ش ــ  آن در دنياس ــي   يا و همچن
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  ژن در يــا،  07د در اگــزون يــهــای جد   جهــشيشناســا
گـری عـلاوه بـر جهـش ژن     يهـای د  و جهـش  PVماران يب

JAK2 ش   جه ـي  ايباعث شده شناسا ،ها   نئوپلاسميدر ا
هـا نباشـد و      نئوپلاسـم ي ـص ايتشـخ  آزمونبه عنوان تنها 

هـا از   شير آزمـا يدر کنـار سـا   JAK2 V617F  جهـش  ييتع
وجـود بيـان     يـي  ، مغـز اسـتخوان و تع  يتيتروپوئيجمله ار
هــای  ص نئوپلاســميجهــت تشــخ  Bcr-Ablژن  فيــوژن

 . (71، 37، 34)کار روده و بيفراتيلوپروليم
 

ریيگ جهينت
ش مولکــول  جهــت يفــراهم شــدن آزمــا بــا توجــه بــه  

  ژن ي ـسه جهـش ا يو آمار قابو ميا JAK2  جهش يشناسا

ــرای ب ــ  يب ــاران پل ــ م ــ تم يس ــتم  اوليورا، ترومبوس ه و ي
  ي ـگر کشورهای جهـان، اسـتفاده از ا  يه با ديبروز اوليلوفيم

 و امـری ي ـفراتيلوپروليهـای م  ص نئوپلاسميش در تشخيآزما
ــوده و قابل  ــروری ب ــض ــاي ــال از  يت شناس ــوارد کلون   م

ت ي ـضم  با توجه بـه اهم  در. سازد م را فراهم م يخ خوش
ضرورت  ،آگه  و انتخاد روش درمان  شي  جهش در پيا

 .رديشتر مورد توجه قرار گيد بيامر با
 

تشکر و قدردانی
ری، ي  و اميدکتر صفا م از آقايانيدر خاتمه َزم م  دان    

نـ  و  يستان امـام خم ماريکارکنان بخش خون و انکولوژی ب
مييوند تشکر نمايشگاه پيكاركنان مقترم آزما
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Abstract 
Background and Objectives 

Somatic point mutation in JAK2 gene is characterized by G to T transversion at nucleotide 

1849 in exon 12 in the JAK2 gene and results in autonomous activation of JAK2 protein. 

JAK2 mutation leads to independent cytokine signaling and clonal proliferation of 

hematopoietic cells in MPNs. Due to absence of any reports for JAK2 V617F mutation in 

Iranian MPNs patients and its important role in diagnosis, we decided to carry out this study.  

 

Materials and Methods 

In this experimental study, we evaluated JAK2 mutation in 100 MPNs patients with diagnosis 

of PV (n=44), PMF (n=31) and ET(n=25) by simple randomized sampling. After extraction of 

genomic DNA from whole blood buffy coat, detection of mutation was done using allele 

specific PCR. Agarose gel electrophoresis was used for observation of PCR products. For 

confirmation of results, PCR-RFLP using BsaXI was applied.  

 

Results 

Using allele specific PCR and PCR-RFLP, frequency of JAK2 V617F mutation was evaluated 

to be 89%, 61%, and 56% in PV, PMF and ET, respectively. 

 

Conclusions 

Frequency of JAK2 mutation in our study is compatible with previous reports. According to 

WHO criteria, allele specific PCR can be applied for detection of JAK2 mutation in Iranian 

patients with diagnosis of MPNs. 
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