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 مقاله پژوهشي 

 
 در لوسمي ميلوژنوس مزمن ASXL1موتاسيون ژن 

 
 6، محمد حسين احمدي9زاده ، ناصر اميري4بهزاد پوپك، 1مستانه علائي، 3ضايير، ميترا سادات 3خانييامير ول

 
 هچكيد

 سابقه و هدف 
با  ن ژنيدر ا جهش. است مطرح شده يديلوئيم يها يافته در لوسميبه عنوان ژن جهش  يتازگ بهASXL1  ژن

 يماريب يآگه شين پييدر تع يج ارزشمنديآن نتا يو بررساست همراه  ينيبال امد بديو پ بيماري يحالت تهاجم
 يه  گش آين پ  ييتع يبرا يمحدودكننده  پيشگويي يفاکتورهاکه  نيبا توجه به ا. ار ما خواهد گذاشتياخت در
ن مطالع ه  يدر ا تاکنون صورت نگرفته، يرانيماران اين ژن در بيمطالعه ا ييو از سو وجود دارد CMLماران يب

 .بررسي شدCML ماران ين جهش در بيوجود ا
 ها روش مواد و

 وج ود  نظر از يماريص بيبعد از تشخ (مزمن يديلوئيم يلوسم) CML ماريب 66 تعداد در يك مطالعه تجربي،
 دهد يم يرو آن در ها جهش اکثر که ASXL1 ژن از 33 اگزون از يقسمت منظور نيبد. شدند يبررس جهش نيا

 .قرار گرفت يجهش مورد بررس از نظر يدينوکلئوت يتوال ،سکانس نييتع داده شد و با ريتکث

 ها يافته
مب تلا   59/31ار يسال و با انحراف مع 44 ين سنيانگيبا م( زن 3مرد و  3)ماريب 4در  ASXL1ژن  يها ونيموتاس

 ,c.1934dupG)ر غال   يي  ون ن وو ت  يه ا دو ن وو و ش امو موتاس      ونيموتاس  . وجود داشتند %CML (6)به 

p.Gly646TrpfsX12 )يو نوو حذف(c.1900-1922del, p.Glu635ArgfsX15)   گذش ته   ه اي  هبودند و در مطالع
جنس تع داد  سن، ون از نظر يون و بدون موتاسيموتاس يماران دارايدر ب يچ تفاوت معناداريه. ان شده بودنديب

 .مشاهده نشدن يزان هموگلوبيد، تعداد پلاکت و ميگلبول سف

 ينتيجه گير
ون يافته ما که موتاسيبا توجه به . شود يقلمداد م CMLدر  يژن يناهنجارک يبه عنوان  ASXL1 ون ژنيموتاس
 .دانست ين لوسميدر ا يه ژنياول يها  ياز آس يکيتوان آن را  يص وجود داشت، ميتشخ يماران از ابتدايدر ب
 ، انسان، موتاسيون، لوسمي ASXL1پروتئين  :ات كليديكلم
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 49/5/45: تاريخ پذيرش 
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  مقدمه 
 محــلدر ASXL1 (additional sex combs like 1 )ژن     

20q11  ـ  وواقع شـده اسـت و  ـز   كروموزوم   يخـانواده ژن
 ـا .باشـد  يک م ـيژنت يمات اپير در تنظيدرگ  14 ين ژن داراي

ــر ســلول  ــوده و در اسل ــهماتوپوئت يهــا اگــزون ب ان يــک بي
ي انســان مولــو وه واقــع در ASXL1 ژن .(1)شــود يمــ
(Additional sex comb )ASX دروزوفـيلا  در(Drosophila) 

 ـ گـروه  دو سننـده  تي ـتقو و بوده  poly comb)نـام  بـه  يژن

group )PcG و (tri thorax group )trxG بـه  سـه  باشـد  يم ـ 
 و همـاتوپوئز  در ثرؤم ـ يهـا  ژن اني ـب و يخاموش در بيترت
 کي ـژنت ياپ ماتيتنظ ASXL1 ژن .(4)دارند نقش سوموژنزول
 يهـا  سننـده  فعـال  و هـا  سننـده  مهار قيطر از را يسيرونو و

 .دهـد  يم ـ انجـام  polycomb complex proteinو  يسيرونو
بـا ا زايـي از    ASXL1ر حاكي از ارتباط بـين  ياخ قاتيتحق

 polycom Repressive)نـــام بـــه Polycombكمـــسلك  

complex )PRC2 شــامل SUZ12,EZH2  (3، 9)باشــد يمــ. 
 trimetilation قي ـطر از يسيگر رونو سرسوب سمسلک  نيا

ــتونيه در ــل يرو 3H سـ ــانع (H3K27me3)41 نيزيـ  از مـ
 ASXL1 تي ـفعال عـدم . (5، 4)شوند يم ژن انيو ب يسيرونو
 در و PRC2 سمـسلک   عملکـرد  مانع تواند يم  هش اثر بر
 نقـش  عمـل  نيا و شود ها ژن يبرخ حد از شيب انيب جهينت
 ونيموتاس ـ. (1)دارد يسـرطان  يها سلول شيدايپ در يثرؤم

ــدر ا ــ ني ــار در نيژن اول ــال  ب ــندرم 4004س ــا در س  يه
 . گزارش شد( MDS) کيسسلاستيلوديم

 nonsenseو  frame shiftهـا معمـو ا از نـو      ونيموتاس ـ    
از دومـن   يسـه باعـن نقـص قسـمت     رود مـي گمان  بوده و
 اسلـــر. شـــود  PHDبـــه نـــام دومـــن  ASXL1 ينـــيپروتئ
 اگزون در يديلوئيم يها يميبدخ در ASXL1 يها ونيموتاس
ش از يب ـ)ن ژني ـون اين موتاسيتر عيشا .(8)اند شده افتي14
 (c.1934dupG)نيد گوانيدو برابر شدن نوسلئوت (موارد 50%

جه آن ينت .شود يم frame shiftون يک موتاسياست و باعن 
ــ ــا ه ابـ ــ يي ـ ــه تريد آمياسـ ــا گلاينـ ــان بـ ــيستوفـ  نيسـ

(P.Gly646Trpfx12) ژن يهـا  ونيموتاس ـ .(4)است ASXL1 
 haplo دهي ـپد سـه  شـود  يم و گفته اند گوتيمعمو ا هتروز

insufficiency در .دـباش يآن م يدـيسلك ـپاتولوژي فاستور 
 ـ است كـه از آن  يحاس ريات اخـقيع تحقـواق ن رفـتن  ياز ب

ــروتئ ــه ASXL1ن يپ ــا در نمون ــم يه ــد يلوس ــا وا  ن ي
مــار يآلــل ب loss of functionدهنــده نــو   نشــان،ونيموتاس
دهد  ينشان مانجام گرفته  هاي همجموعه مطالع. (1)باشد مي
در  %50از  شيسم تا ب ـ ي هش از درصدها نيا يفراوانسه 
 CMML يدر لوسمو  متفاوت بوده ،يديلوئيم يها يميبدخ

هـاي   درمـان نئوپلاسـم  . (4)را دارد%( 95)يفراوان ـ نيترشيب
حـدود  ( PMF)هي ـاول بروزيلوفيدر م، (MPN)ميلوپروليفراتيو

و ( PV)هي ـاول يتميسـا  يدر پل ـ يدر موارد محدود و% 5/39
 AMLدر  .شــده اســت دهيــد( ET)ياساســ يتميترومبوســا

و ـود  ( denovo AML) هينو  اول از شتريب ،(SAML)هيثانو
 عي هش شـا  نيدوم MDSدر  و (%5/4در برابر  %30)دارد 

 زاني ـم هـا  سندرم نيدر ا .(10)باشد يم TET2بعد از  هش 
 شيمقــاوم همــراه بــا افــزا    يدر آنمـ ـ ASXL1 هــش 
مقـاوم   يماننـد آنم ـ  گـر يد انـوا   از شتريب( RAEB)بلاست
 .(11)است( RARS)يحلقو دروبلاستيبا س همراه

 ، ASXL1انجام شده در مورد  هاي هاز مطالع ياديتعداد ز  
در  .مرتبط است يماريب سرانجام ن ژن ويبه ارتباط  هش ا

 DIPSS-plus score ها سه بـر اسـاس   MPN يرو يا مطالعه
(Dynamic International Prognostic Scoring System for 

primary myelofibrosis) ــام گرفتـ ـ ــش در ژن ،هانج   ه
ASXL1  سـاهش  و يبا حالت تهـا م OS (shorter overall 

survival )در  .(14)اسـت  بـوده  همراهCMML  ني ـو ـود ا 
بـه سـمت    يمـار يشکل ب رييبر تغ ينيب شيپ تواند ي هش م

با ساهش زمان  زين MDSدر  .(13)باشد AML حاد عتيوض
 ري ـغ ،كننـده  گـويي  پـيش و فاستور  AML به سمت شرفتيپ

خصــو  ه بــ AML در. (19)وابســته قلمــداد شــده اســت
AML ه  هـش  يثانوASXL1 شـود سـه بـه طـور      يده م ـي ـد

بـه   همراه بوده و OSو ساهش  يماريب سرانجام مشخص با
 .(15)شـود  يمحسوب م ـكننده  گويي پيش ک فاستوريعنوان 

ن  هش مشاهده شده يموارد ا% 15حدود در ز ين CML در
در نظـر   ين لوسـم ي ـد در اي ـ د ناهنجاريک يو به عنوان 

اسـت و   MPNهاي  بيماري و زCML  .(14)شود يفته مرگ
ــاا يتقر ــم %15ب ــا يلوس ــخ يه ــازه تش ــده در يت ص داده ش

 BLوژن ژن يف ،يپاتوژنز اصل. دهد يل ميتشک بزرگسا ن را
(Abelson murine leukemia )بـا ژن   4سرومـوزوم   يبر رو

BCR (breakpoint cluster region )44سرومـــوزوم  يرو 
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ــت ــن ا  اس ــه باع ــوژن يس ــاد انک ــام   يج ــه ن  BCR-ABLب
 .(11)شود يم

 يدر مورد بررس يمحدود هاي هسه مطالع نيا با تو ه به    
از  و صورت گرفته CML مارانين ژن در بيا يها ونيموتاس
ماران محدود به ين بيدر اكننده  گويي پيش يفاستورها يطرف

ها از  مله گلبـول   شمارش بلاست و شمارش تعداد سلول
 يبررس ،لذا هدف از مطالعه حاضر ،ها است د و پلاستيسف

ــ ــا ونيموتاس ــ در ASXL1 ژن يه ــارانيب از يگروه ــازه  م ت
 يهـا  يناهنجـار  گـر يد ييبه منظور شناسـا  CML صيتشخ
  يدر واقـع بررس ـ . اسـت  BCR-ABL وژني ـف ر ازيبه غ يژن
در  يماريب آگهي پيشاز  يتواند اطلاعات ساملتر ين ژن ميا

 زم به ذسر است مطالعه مـذسور   .ص به ما دهديزمان تشخ
 . است يرانيت ايک  معين مطالعه انجام گرفته در ينخست

   
  ها روشمواد و 

از  يطينمونه خون مح. بود يصورت تجربه نو  مطالعه ب   
ق  م خون ياز طر CML صيو مراحل تشخ هيمار تهيب 44
-RT با روش BCR-ABL وژنيژن ف يو  ستجو يطيمح

PCR (Reverse transcriptase-polymerase chain reaction )
 ELN (European دستورالعملاستاندارد طبق  يهاغازگرآ و

leukemia network )وند انجام شديپ يشگاهيدر مرسز آزما 
 ون در ژنيموتاسي در مرحله بعد  ستجو (.1  دول(

ASXL1  با انجامPCR يبر رو DNA ياستخراج شده از باف 
-Fw مورد استفادهآغازگر  .ماران صورت گرفتيسوت ب

ASXL1-Exl2 5'- 5'CCA CCC TGG GTG GTT AAA G-

 Rev-ASXL1-Ex12 5'TCG CTG TAG ATC TGAو  -3

CGT AC-3' انتخاب شد سه بتواند اسلر  يطور
دهد را  يم يرو 14ژن سه در اگزون  يها ونيموتاس
تا  515نه يد آميمحدوده اس آغازگرن يا .(4)سند ييشناسا
 . دهد يرا م bp 334 را پوشش داده سه طول محصول 481

 

 : PCRواسنش 

 mM dNTP 45 ، pmol 10ور ـدر حض PCRش ـواسن       
primer  ،mM  Mgcl2  4 ، Taq  polymerase  1   x   buffer  

 51اتصال  يها با دما همه واسنش. انجام شد(  بيو ژنت)
م ين شکل تنظيبه ا ييدما يها چرخهو گراد  سانتيدر ه 

 1 گراد سانتي در ه 49 ؛قهيدق 5 گراد سانتي در ه 45 :شد
 گراد سانتي در ه 14 ه،يثان 30گراد  سانتي در ه 51قه، يدق
 5 گراد سانتي در ه 14 ؛واسنشچرخه  90 يقه برايدق 1
 .قهيدق
 

 : DNAسکان  

 رفـت و  يهـا آغازگربـا  PCR م محصول يسکان  مستق    
 (.ماسروژن سره)انجام شد( Forward and Reverse) برگشت
 4/1 افـزار  نـرم  بـا  ونيموتاس يها به منظور  ستجو سکان 

Sequence Analysis (انفورماژن، آمريكا ) 45/3و Mutation 

Surveyor (ساخت ژنتيك، آمريكا )هـا   ونيو موتاس ـ يبررس
ــات  NCBI يهــا تيدر ســا SNPضــمناا از نظــر . د شــدنديي

(www.ncbi.nlm.nih.gov/snp)  ژن  1000و پروژه(www. 

1000genomes.org) شدند يز بررسين. 
 

 :بررسي آماري
و  (WBC)ديون با تعداد گلبول سفين موتاسيرابطه ب    

با  و سن (Hb)نيزان هموگلوبيو م( PLT)تعداد پلاست
رمن يو اسس t independent test يآمار يها آزمون استفاده از
از نظر  ياختلاف فراوان .داشتند يکسانيج يسه نتا انجام شد
 .شد يبررس( Chi square)دو يسا ز با آزموني ن  ن
اختلاف  .ندشد آناليز SPSS 14 افزار ها توسط نرم آزمون
كليه موازين اخلاقي  .ن شدييتع >p 05/0 صورته دار بامعن

 . و حذف اسرار بيماران در اين مطالعه رعايت شده است
 

 bcr-ablهاي  آغازگرهاي ژن: 3جدول 
 

 اندازه محصول توالي نام ژن
ABL-a3-B GTTTGGGCTTCACACCATTCC 911 bp  394يا 
BCR-b1-A GAAGTGTTTCAGAAGCTTCTCC 
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 ها يافته
 93زن و  43شامل  CMLمار مبتلا به يب 44ن طرح يا در    
وژن ي ـف يبررس. شدند يبررس( سال 99 ين سنيانگيبا م)مرد
انجـام   ASXL1الکتروفورز ژن و  PCR جهيو نت  bcr-ablژن
 9در  ASXL1 ژن يهــا ونيموتاس ـ (.4و  1هـاي   شـكل )شـد 

ماران  در سه ين بيا يها ونيموتاس. و ود داشتند%( 4)ماريب
ــو  تغ ــنفــر از ن ــبيي  ,c.1934dupG)( frame shift) ر غال

p.Gly646TrpfsX12)  ــو در ــو  يـ ــر از نـ ــذف ک نفـ  حـ

(p.Glu635ArgfsX15  ،c.1900-1922del )ـــدول )بـــود 
ــ (.3شــکل ()4 ــاوتيه ــادار چ تف ــاران دارايدر ب يمعن  يم

 تعداد سن،  ن  ور ـون از نظيوتاسـدون مـون و بـيموتاس
*  L /104در برابــــر  L /104  *480/18)ديگلبــــول ســــف

 L /104)، تعداد پلاكـت  04/13با انحراف معيار ( 413/110
ــر  4/930*  ــوبين  ( L /104  *331در براب ــزان هموگل و مي
 (.5و  9، 3 داول )و ود نداشت( g/dL 14در برابر  4/10)
 

 
 
 

 BCR-ABL يها انتيالکتروفورز وار د ژليوم برومايديات: 3 شکو

و  يکنترل منف 3شماره  .9 و 4در شماره  b2a2مربوط به  bp 143باند  .1و  6 در شماره b3a2مربوط به  bp 431باند  .bp 311مارکر  Mباند 
  PCRواکنش  يکنترل منف 1 شماره

 

 
 
 
 
 

 

 
 

 
 

 ASXL1ژن  33 از اگزون( 651 تا 919 نهيآم دياس)در محدوده bp 115قطعه :  3شکو 
 PCRواکنش  يکنترل منف 31 ن و شمارهيمربوط به کنترل ژن بتاگلوب 5شماره  .مارانيمربوط به ب 5تا  3 شماره .bp 311مارکر  Mباند 

   10        4          8          1        4          5           9           3         4         1          M 

bp 115 
bp 313 

  1          4            5            9           3            4           1           M 

bp 431 
bp 143 
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  ASXL1ژن  DNAکروماتوگرام سکانس :  1شکو 
يک اضافه شدن باز   c.1934dupG (p.G646TrpfsX12)دهد نشان ميرا در مطالعه حاضر  ASXL1 ترين موتاسيون ژن شايع DNAسکانس : الف

دومين  DNAسکانس : ب. است که نتيجه آن موتاسيون ت يير غال  و به دنبال آن کدون پايان و پروتئين ناقص است 3154گوانين در موقعيت 
نوکلئوتيد و به دنبال آن رسيدن به کدون پايان و پروتئين  31که باعث حذف  c.1900_1922del (p.Glu635ArgfsX15)يعني ASXL1موتاسيون ژن 

 .شود ناقص مي
 خلاصه اطلاعات مربوط به بيماران داراي موتاسيون: 3جدول 

 

 جنس/سن شماره
 موتاسيون

/L315  *WBC /L315  *PLT Hb 
(g/dL) ت يير اسيد آمينه ت يير نوكلئوتيد 

1C 10/F c.1934dupG p.Gly646TrpfsX12 8/54 448 10 
8C 91/M c.1900_1922del p.Glu635ArgfsX15 3/143 494 3/4 
44C 44/F c.1934dupG p.Gly646TrpfsX12 4/49 139 3/10 
33C 49/M c.1934dupG p.Gly646TrpfsX12 1/14 145 1/13 

 به تفكيك در افراد داراي آلو موتانت و طبيعي ميانگين تعداد گلبول سفيد: 1جدول 
 

 SD حداكثر حداقو ميانگين نوو مت ير
 104  *480/18 (L )104  *11/14 (L )104  *3/143 044/13( L) نو  موتانت

 104  *413/110 (L )104  *45/9 (L )104  *144 494/134( L) نو  وحشي

                                                           C.1934 dupG                    الف 

                    

 ب                                                                                                  
                    

C.1900-1922 del

p.Gliu 635 Arg Fx15 
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 ميزان هموگلوبين در افراد موتانت و طبيعيميانگين : 4جدول 
 

 SD حداكثر حداقو ميانگين نوو مت ير
 5/1 1/13 3/4 4/10 نو  موتانت

 4 9/14 1/1 1/14 نو  وحشي

 
 به تفكيك در افراد داراي آلو موتانت و طبيعي تعداد پلاكتميانگين : 9جدول 

 
 SD حداكثر حداقو ميانگين تعداد پلاكت
 104  *930 (L )104  *139 (L )104  *145 494/458( L) نو  موتانت

 104  *331 (L )104  *44 (L )104  *1111 501/494( L) نو  وحشي

 
 بحث
 يران ـيت ايدر  مع CML ماريب 44ن مطالعه تعداد يا در    

اين ج ينتا .ندشد يبررس ASXL1 ون ژني هت و ود موتاس
ون يموتاس ـ CMLماران يب %4از آن بود سه در  يحاس مطالعه
 ـ    .دارد و ود ASXL1ژن  حـال  ه قابل تو ه اسـت سـه تـا ب
ي در لوسـم  ASXL1ون يدر مـورد موتاس ـ  يسم ـ هاي همطالع
CML  سـه   يا در مطالعـه  (.14، 18، 14)گرفته استصورت

 ،  صـورت گرفـت  يدر انگل ـ توسط بولتوود و همکارانش
 CMLمار مبتلا بـه  يب 91مار از يب 4نشان داده شد سه حدود 

ــي ــمــاران ايب %4/19 يعن ــي ــر  5. (11)دن  هــش را دارن نف
ه از نـو   ي ـو بق( frame shift)ر غالـب ييون از نو  تغيموتاس

ما و همکـارانش  يشيماس در مطالعه. بود (nonsense)يمعن يب
ــ ينفـــر دارا 4فقـــط ،  CMLمـــار يب 59 يرو ون يموتاسـ

 مـن و همكـاران،   كـراس  گر توسطيدر مطالعه د (.18)بودند
ــ ــر از  8ون در يموتاس ــه   34نف ــتلا ب ــر مب ــاز  CMLنف در ف
 (.14)داشت دو و کيبلاست
ون يموتاســ يبررســ ،در مطالعــه بولتــوود و همکــارانش    

ASXL1  باSNP array ون هـم در  ين موتاس ـي ـنشان داد سه ا
تـوان از آن   يک و ود دارد سه م ـيمرحله مزمن و هم بلاست

ه ي ـن ژن به عنوان اتفـاق اول يون در ايجه گرفت سه موتاسينت
ک يفاز بلاست يسوه شرفت بيها و پ گر  هشيد ساز نهيو زم

ــن در  .(14)باشــد ــه ناي ــمطالع ــزمن  يب ز دري ــاز م ــاران ف م
 . ده شديون ديموتاس
ــا روش     ــ يه ــا يبررس ــي ــه  يون در تقرين موتاس ــاا هم ب

هـا در آن   سه  هـش  14از اگزون  ير قسمتيتکل هاي همطالع
 ي  توالــام سکانـ  انجـو سس( HOT spot)دـده يـرخ م

ن از ين بيدر ا .ون استيموتاس ي ستجو يبرا يدينوسلئوت
 ـن Array يهـا  گر مانند روشيد يها روش شـده  ز اسـتفاده  ي

ر سـه از  يبـو  ياست از  ملـه در مطالعـه بولتـوود و  لس ـ   
از  يامـا همگ ـ  هم اسـتفاده شـد   Arrayبر  يمبتن يها روش
 ـن Gold standardبه عنوان  DNAز سکان  يآنال ز اسـتفاده  ي

 .(1، 14)سردند
ــو  موتاســ 4 مطالعــه،ن يــدر ا      CMLون مختلــف در ين

 ـيشـتر يها سه ب از آن يکي .شدگزارش   ،را داشـت  ين فراوان
Insersion G ا همان دو برابر شدن يG (dupG 1394 )  اسـت
در . شـود  يم ـ Frame shiftون از نـو   يک موتاسيسه باعن 

مختلـف   يهـا  في ـگذشـته در ط  هـاي  هباا همـه مطالع ـ يتقر
ن يتـر  ون به عنوان فراوانين موتاسيا ،يديلوئيم يها يلوسم

 ـ)نو  گـزارش شـده اسـت    ک مـورد از  ي ـ(.4)%(50ش از يب
ــاران درايب ــم ــي ــذف  يدارا ين بررس ــح  Deletion 43ا ي

 ديدر اس يي ا هو  اب 1400-1444ت يدر موقع يدينوسلئوت
 ـ يک اسيگلوتام 435 نهيآم   p.Glu635ArgfsX15ن يد بـا آرژن
 مـاران يب يا دربررس ـي ـر و يبـو  ي لس يدر مقاله مرور. بود

AML  ـا ،و همکاران مارتا پراتکوروناتوسط   43ن حـذف  ي
ون  مطـرح  يع موتاس ـين نو  شـا يبه عنوان دوم يدينوسلئوت

 .(4، 4)شده است
رهـا  ياز متغ يون با برخين موتاسين مطالعه ارتباط بيدر ا    

د، تعداد پلاسـت و  يت، سن، تعداد گلبول سفياز  مله  نس
سه در  ج حاصل نشان دادينتا. شد يبررس نيزان هموگلوبيم
بـا و ـود    يا مسـتقل رابطـه   يرهـا يمتغ ،ک از موارديچ يه

توسط چـوو و همکـاران بـر     يا در مطالعه. ندارد ونيموتاس
 ها  نفر از آن 59ه تعداد ـس Denovo AMLار ـميب 501 يرو
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ن ژن رابطـه  يون ايمشخص شد سه موتاس ،ون داشتنديموتاس
 چيدر ضـمن ه ـ  .با سن بـا تر و  ـن  مـرد دارد    يکينزد

 يدارامـاران  يو تعـداد پلاسـت در ب   Hb  ،WBC با يارتباط
ــ ــتيموتاس ــود نداش ــ .(40)ون و  ــر رويد يدر بررس  يگ

MRC-AML(Myelodysplastic relate change )مـــاران يب
 يو  بـا تر يش سـن از ش ـ يبا افـزا  ونيمشخص شد موتاس
مــار يب 884 يگــر رويدر مطالعــه د. (41)برخــوردار اســت

AML افراد  ون بودند،يمار دچار موتاسيب 94ها  ن آنيسه از ب
ــا تر و تعــداد  ASXL1ون ژن يموتاســ يدارا  WBCســن ب
 .(4)ون داشتنديسه با افراد بدون موتاسيدر مقا يسمتر

 
 گيري نتيجه
ــه تعــداد محــدوديــا مطالعــه      CMLدر مــورد  ين ژن ب

ن  يچن ـ ن  هش و هـم يق ايزان دقيگرفته است و م صورت

  ين لوسـم ي ـدر ا مـار يون با مشخصـات ب ين موتاسيا ارتباط
ن ي ـآن در ا ياما با تو ه به فراوان .باشد يهنوز نامشخص م
ک ي ـتـوان آن را بـه عنـوان     يم ـ ،قبـل  هاي همطالعه و مطالع

تواند همـراه بـا    يقلمداد سرد سه م CMLدر  يژن يناهنجار
ا ير شکل و ييا تغيو ود آمدن ه گر باعن بيد يرات ژنييتغ
 .شرفت آن شوديپ

 
   تشكر و قدرداني

ارشـد مصـوب    ينامـه سارشناس ـ  اني ـن مقاله حاصل پايا    
و  يآموزشــ يسسـه عـال  ؤمانتقـال خـون،   قـات  يمرسـز تحق 

طب انتقال خون وابسته به سـازمان انتقـال خـون     يپژوهش
قـات  يه همکاران مرسز تحقيله از سليوس نيبد .باشد يران ميا

 ـنامـه مـا را    انين پايسازمان انتقال خون سه در انجام ا  ياري
 .مييانم يم ينمودند تشکر و قدردان
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Abstract 
Background and Objectives 

ASXL1 gene has been recently considered as an important mutant gene in myeloid leukemias 

including Chronic Myelogenous Leukemia(CML). Mutation in this gene is associated with 

disease aggressiveness and poor clinical outcome, so its evaluation would guide us to 

remarkable conclusions in estimating disease prognosis. Considering that there are only a few 

known prognostic factors for CML and that the study of this gene has never been accomplished 

in Iranian population, we decided to study this mutation in our CML patients.  

 

Materials and Methods 

In this experimental study 66 diagnosed CML patients were evaluated for the presence of 

ASXL1 mutation. For this reason a portion of exon 12 from ASXL1 gene(site that most 

mutations take place at), was amplified. This area was further studied by nucleotide 

sequencing.   

 

Results 

Mutations in ASXL1 were detected in 4 CML patients(2 men and 2 women) with mean age of 

44 years and SD of 17.85(6%) . Mutations were of two different types including frame shift 

mutation(c.1394DupG) and deletion(1900-1922del) and both were reported in previous 

studies. No significant difference was detected in patients with and without mutations, 

according to sex, age, WBC count, Platelet count and Hemoglobin levels.  

 

Conclusions   

ASXL1 gene mutation is considered as a genetic abnormality  in CML. According to the 

presence of this mutation in our patients at the time of diagnosis, it could be regarded as one of 

the primary genetic distortions in CML. 
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