
 

   در نئوپلاسم هاي  ميلوپروليفراتيو JAK2V617F ارزيابي جهش
  ARMS-PCR به روش CML كلاسيك غير

  
 ،5دكتر ناهيد عين الهي  ،4دكتر غلام رضا توگه   ،3 بهرام چاردولي، 2شيرين فردوسي ، 1فاطمه نادعليدكتر 

  *9حميد اله غفاريدكتر سيد  ، 8دهاردشير قوام زادكتر  ، 7كامران علي مقدمدكتر   ،6دكتر سيد اسداله موسوي
  

  چكيده           
 اختلال يك آنها در كه هستند بيماريهايي از هتروژن گروه يك (MPNs) ميلوپروليفراتيونئوپلاسم هاي  :ه و هدفزمين
هش ج راياخ .شودي م خوني سلول رده چند يا يك در توليد افزايش به منجر خونساز بنيادي سلول سطح در اوليه كلونال
 دينوكلئوت در T به G رييتغ ازجهش ناشي  نيا .است شده شناسايي مارانيباين  ازي اديز تعداد در JAK2 V617Fي اكتساب
ي جا به نيآلان ليفن نهيدآمياسي نيگزيجا به منجر كه است  9 كروموزومي رو بر واقع JAK2 ژن از 12 اگزون در 1849

  .مطالعه حاضر به منظور تعيين اين جهش انجام شد .گردد يم JAK2 نيپروتئ از  617  تيموقع در نيوال
 با روش نمونه گيري تصادفي JAK2 V617F در اين مطالعه جهش. مطالعه انجام شده از نوع تجربي بود:  روش بررسي 

 متزلزل  بيمار با تشخيص جديد يا در حال درمان مبتلا به بدخيمي هاي ميلوپروليفراتيو با روش سيستم تكثير58ساده، در 
به علاوه، امكان  .يك تست سريع و آسان است ARMS-PCR روش .مورد ارزيابي قرار گرفت ) ARMS-PCR(جهش ها 

براي تاييد نتايج، سه نمونه از  . را فراهم مي سازدJAK2 V617Fافتراق ما بين افراد هموزيگوت و هتروزيگوت داراي جهش
  .ند قرار گرفت sequencingبيماران مورد

   و،اوليهي تميترومبوس مارانيب) 15/7 (درصد 6/46 ،اوري تميسي پل مارانيب) 30/26 (درصد 6/86 در جهش:  گيرينتيجه
 ديسفي گلبولها زانيم ورا،ي تميسي پل  جهش مثبتمارانيب. شديي شناسااوليه  بروزيلوفيم مارانيب)  13/8 ( درصد5/61

 تفاوت گروهها ريسا در .بودند زن، مثبت JAK2 وراي تميسي پل ماريب 26 از ماريب 16  علاوه به. (p=0.03)داشتندي بالاتر
  . مورد تاييد قرارگرفتsequencing وجود جهش توسط روش .نشد افتي يتوجه قابل

 ARMS-PCR روشبنابراين . هست در گروه مطالعه، قابل مقايسه با نتايج گزارش شده قبلي JAK2 ميزان جهش ژن :نتايج 
  منفي  BCR-ABLن يك تست تشخيص افتراقي در بيماران مشكوك به نئوپلاسم هاي ميلوپروليفراتيو مي تواند به عنوا

(MPNs)استفاده شود .  
  ، نئوپلاسم هاي ميلوپروليفراتيو، سيستم تكثير متزلزل جهش هاJAK2 جهش  :يديكل واژه هاي
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 مقدمه

 يك گروه (MPNs) ميلوپروليفراتيونئوپلاسم هاي 
روژن از بيماريهايي هستند كه در آنها يك اختلال هت
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يتمي ترومبوس  ، (PV) پلي سيتمي ورا ،)CML(مزمن
را مشخص و ) PMF(اوليه  ميلوفيبروز  و،)ET(اوليه 

آنها را تحت عنوان بيماريهاي ميلوپروليفراتيو مزمن 
MPD)( طبقه بندي نمود.   

 يك شاخص سيتوژنتيك CML، در 1960درسال  
لادلفيا ـورت كروموزوم فيـ به ص(Bcr-Abl)خاص 

)9 ; 22( t مشخص و يك طبقه بندي جديد بر  
اخص ملكولي ايجاد شد و به اين اساس  اين ش

يعني  BCR-ABL+ كلاسيك به صورت MPDترتيب 
CMLو BCR-ABL يعني  PV،ETو   PMF طبقه

 در طبقه بندي جديدي كه سازمان .)3( بندي شد
 براي بيماريهاي 2008سال  در جهاني بهداشت

 ميلوپروليفراتيو مزمن گزارش نموده است واژه
نئوپلاسم «ه كار رفته و ب»بيماري«  به جاي»نئوپلاسم«

بيماريهاي  «جايگزين »هاي ميلوپروليفراتيو
   .)4(  شده است»ميلوپروليفراتيو مزمن

، مشخص شد كه يك زير جمعيـت از         1974در اوايل    
 in مـي تواننـد در   PVپيش سازهاي اريتروئيـدي در  

vitro            در غياب اريتروپويتين رشد كننـد و ايـن تـست 
از اشـــكال ثانويـــه  PVبـــراي تـــشخيص ابتـــدايي 

بـا وجـود ايـن     .اريتروسيتوز مورد استفاده قرار گرفت
 PVخـاص  )EEC( تشكيل كلوني اريتروئيـد آنـدوژن     

 و CMLو ،   ET،PMFنيست و در تعدادي از بيماران 
در بيماران مبتلا بـه بيماريهـاي ترومبوتيـك همچـون           

از طرفـي   . نيـز ديـده مـي شـود    Budd chiariسـندرم  
 يكي از تظاهرات شـايع در ابتـداي         وجود اريتروسيتوز 
 و بايـد آن را از انـواع ديگـر           هـست پلي سـيتمي ورا     

ــراق داد ــاط 2005در ســال . )1( اريتروســيتوز افت  ارتب
 از طريـق شناسـايي      PMF و   PV  ،ETمابين بيماريهاي   

 بيـشتر   JAK2يك موتاسيون اكتسابي تيـروزين كينـاز        
 يـك  JAK2) ( . Janus Kinase 2 )3( مـشخص شـد  

يـك دومـين    وزين كيناز سيتوپلاسـمي اسـت كـه    تير
، يـك  JAK homology 1   (JH2)تيروزين كيناز فعال 

 JAKدومين سودوكيناز غير فعـال از نظـر كاتاليتيـك    

homology 2 (JH2) يك دومين ، SRC homology 2 

  (SH2)      و يك دومين همولوژي N-   ترمينـالFERM 
(4-point-1 ,Erzin ,Radixin ,Moesin)كه محل  دارد 

. )4-5(  اسـت  1اتصال به رسپتورهاي سايتوكاين تيپ      
 1849 در نوكلئوتيـد     T به   Gاين جهش از طريق تغيير      

 9 واقع بر روي كروموزوم      JAK2 از ژن    12در اگزون   
 كه منجر بـه جـايگزيني اسـيدآمينه     مشخص مي شود

 از  617  در موقعيـت  جـاي والـين   بـه  فنيـل آلانـين  
ــروتئين  ــروتئين هــاي  .)6-10(  مــي گــرددJAK2پ پ
ــانواده  ــاي    ،JAK2خ ــايتوكاين ه ــرات س ــطه اث واس

 ،)TPO( نـويتيـوپـرومبـون تـك همچـويتيـوپـاتـهم
فــاكتور محــرك كلــوني    و ،)EPO(اريتروپــويتين
از طريق فسفريلاسيون عوامل    ) G-CSF( گرانولوسيت

 STAT( signal transducersسيتوپلاسميك همچون  

and activators of transcription )   هـستند و بـروز 
 در غيـاب    JAK2جهش منجـر بـه فعالـسازي مـداوم          

 JAK2 V617Fبنـابراين جهـش    .سايتوكاين مي شـود 
ــشرفت    ــراي پي ــده ب ــستعد كنن ــاكتور م ــك ف  MPNي

از اينرو كشف اين جهش در . )11( مي گردد محسوب
تشخيص، پيش آگهي و پيش بيني پاسخ درمـان مفيـد           

ش كرد كه بيماران داراي     گزار Kralovics. )12( است
 يك بيماري طولاني تـر همـراه   JAK2 V617Fجهش 

ميلـوفيبروز،  (با درصـد بـالاتري از عـوارض بيمـاري           
به دليل اينكه جهـش   .)9( دارند) ترومبوز و خونريزي

در يك نسبت كمي از جمعيـت گرانولوسـيتي وجـود           
دارد يك روش حساس براي تشخيص آن مـورد نيـاز           

 چنـدين تكنيـك بـراي شناسـايي           تا كنون  ).13( است
  اين جهش بكار برده شده است، 

، DNA-PCR-Sequencing  Genomic     :   از جمله
  RT-PCR ، ARMS-PCR ،Allele –Specific PCR ،

PCR-Restriction Analysisو Red-Time PCR)14 .(
 ARMS-PCR در مطالعه حاضـر بـا اسـتفاده از روش         
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، PV در بيمـاران  JAK2 V617Fميزان شـيوع جهـش   
ET و PMFمورد ارزيابي قرار گرفته است  .  

  
 مواد و روشها

 58 نمونه هاي خون محيطي ، پس از اخذ رضايت
 با تشخيص جديد يا در حال درمان مبتلا به  بيمار

 نمونه كنترل 50 هاي ميلوپروليفراتيو و بدخيمي
طبيعي مراجعه كننده به بخش خون و انكولوژي 

-ARMSي و امام خميني با روش بيمارستان شريعت

PCRاطلاعات باليني و .  مورد بررسي قرار گرفت
آزمايشگاهي بيماران از پرونده پزشكي آنها استخراج 

 بيمار 13 بيمار پلي سيتمي ورا، 30بيماران شامل  .شد
 . بيمار ترومبوسيتمي اوليه بودند15ميلوفيبروز اوليه و 

مذكر ) %50( بيمار 29مونث و %) 50( بيمار 29
 سال با حداقل 53ميانگين سني كل بيماران  .بودند
 . سال بود76 سال و حداكثر 18سني 

  
   : DNAاستخراج 

 ميلي ليتر خون وريدي در 5از هر فرد مبتلا مقدار 
 گرفته شد و EDTAلوله هاي حاوي ضد انعقاد 

DNA توسط روش پروتئيناز K از خون تام استخراج 
طور خلاصه خون بيمار براي اين منظور به  .شد

سانتريفوژ شده و به رسوب سلولي جهت ليز نمودن 
سپس به سلولها  .سلولها، آب مقطر اضافه شد

د و پروتئيناز ـ ده درصSDSولار و ـريس يك مـبافرت
K  ) 20 اضافه  نموده و )  ميلي گرم در ميلي ليتر

 مولار به 6پس از انكوباسيون شبانه ، كلريد سديم 
 اضافه شد و  پس از سانتريفوژ نمودن، محلول سلولي

پس از سانتريفوژ نهايي  . درصد اضافه شد70اتانول 

 آب مقطر اضافه  كرده و جذب DNAبه رسوب 
با  . نانومتر اندازه گيري شد260نوري در طول 

 و به دست  OD 260:280استفاده از جذب نوري 
 اطمينان DNAاز خلوص  7/1آوردن عدد بالاي 

  .حاصل شد
  
زمايش واكنش زنجيره اي پليمراز با سيستم تكثير آ

   :(ARMS-PCR)متزلزل جهش ها 
اين روش امكان شناسايي تغيير يك باز منفرد را تحت 

اين روش  . ايده ال، فراهم مي سازدPCRشرايط 
 در G→Tمناسب براي تشخيص جابه جايي باز منفرد 

 4 از ARMS-PCRتكنيك  . استJAK2موتاسيون 
 Forward  (FO)يك پرايمر   :اده مي كندپرايمر استف

Outerيك پرايمر ، Reverse Outer (RO) يك پرايمر ،
Forward wild-type specific (Fwt)  و يك

                   . Reverse mutant-specificپرايمر

(Rmt)   واكنش PCR ميكروليتر و 25در حجم نهايي 
 DNAر براي هر واكنش، مقدا . چرخه انجام شد40در

 ، FO نانوگرم و غلظت نهايي پرايمرهاي 25ژنوميك، 
RO و Fwt 5/0  هر سهµl و غلظت  Rmt 1 برابر با 
µlمحصولات  . بودPCR درصد 3 بر روي ژل آگارز 

الكتروفورز شده و سپس توسط اتيديوم برومايد رنگ 
آميزي شده و از نظر وجود يا عدم وجود جهش مورد 

 از ژن RO و FOرهاي پرايم. بررسي قرار گرفتند
JAK2  463 يك باند bpپرايمرهاي  . مي دهندFwt و 

RO يك آلل wild-type  را تكثير و باعث توليد يك
 يك Rmtو   F0 مي شوند و پرايمرهاي bp  229باند 
  ). 1جدول (  از آلل موتانت ايجاد مي كنندbp 279باند 
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  JAK2ايي جهش پرايمرهاي  استفاده شده جهت شناس : 1جدول 
Forward Outer  (FO) :  5’- TCC TCA GAA CGT TGA TGG CAG-3’ 
Reverse Outer (RO) :  5’- ATT GCT TTC CTT TTT CAC AAG AT-3’ 
Forward wild-type specific (FWt):  5’- GCA TTT GGT TTT AAA TTA TGG AGT ATA TG -3’ 
Reverse mutant-specific (RMt):  5’- GTT TTA CTT ACT CTC GTC TCC ACA AAA-3’ 

  

   Chen و همكارانش حساسيت اين تست را در
گزارش  درصد 1/0 تا JAK2  05/0تشخيص جهش 

  . )15( كرده اند
ين روش افتراق ما بين افراد هموزيگوت و ا

هتروزيگوت جهش مثبت را ممكن مي سازد و يك 
نقش كليدي در تشخيص وجود و يا عدم وجود 

 به عنوان يك تست MPNبيماران جهش در 
دماهاي مورد   .)16( غربالگري قابل اعتماد دارد

 آمده 2 در جدول JAK2استفاده جهت تكثير ژن 
جهت تاييد وجود جهش و صحت روش كار . است

 ندتعدادي از نمونه هاي مثبت تعيين توالي شد
  ) .1شكل(

  
                   1      2      3      4        5      6      7       8      9     10      11      M 

 
  
  

ــكل ــش   ARMS-PCR):1(شـ ــالگري جهـ ــت غربـ جهـ
JAK2V617F.   يك بيمـار    3كنترل مثبت و ستون      1ستون 

JAK2 مثبت را نشان مي دهد.   

  
  

 9اي  منفي و ستونه    JAK2، بيماران   2،4،5،6،7،8ستونهاي  
سـايز  M  كنترل منفي و سـتون 11 كنترل سالم، ستون 10و

 .ماركر را نشان مي دهد

  
  JAK2 V617Fدماهاي مورد استفاده در واكنش زنجيره اي پليمراز جهت شناسايي جهش  : 2جدول

 

  (C°) دما  زمان  مراحل
  94   دقيقه6  واسرشته سازي اوليه
  94   ثانيه40  واسرشته سازي

  56   ثانيه45  اتصال
  72   ثانيه45  توسعه

  72   دقيقه10  توسعه نهايي
  

463bp 
279bp 
229bp 

 JAK2 V617F جهت غربالگري جهش ARMS-PCR:1شكل
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  نتايج
 بيمار مبتلا به  بدخيمي هاي 58در مطالعه حاضر 

 به مركز تحقيقات  كنندهميلوپروليفراتيو، مراجعه
وند مغز استخوان بيمارستان يخون، انكولوژي و پ

شريعتي و بيمارستان امام خميني از نظر بيان ژن 
JAK2  V617Fده از روش با استفا  ARMS-PCR 

نتايج آزمايشها از قبيل  .مورد بررسي قرار گرفتند
CBCهاي مورفولوژيك،   و سيتوژنتيك، تشخيص

زمان تشخيص اوليه و غيره از پرونده پزشكي بيماران 
 شد SPSS  16داده هاي بيماران وارد  .استخراج شد

-Mannو مورد تجزيه و تحليل آماري به روش 

Whitney Testم ـ نمونه سال50به علاوه  . گرفت قرار  
  
  

  
نيز به عنوان كنترل بررسي شدند كه از نظر وجود 

   .جهش منفي بودند
 نفر داراي جهش 26 بيمار پلي سيتمي ورا 30از 

 بيمار 13 بيمار از 8به علاوه جهش در  %).86( بودند
 بيمار 15 بيمار از 7و %) 61( ميلوفيبروز ايديوپاتيك

ورد از   م18 .يافت شد%)  46( يهترومبوسيتمي اول
 5    وET بيمار PV،  3 بيمار 10(   بيمار مرد29

 بيمار 16(  بيمار زن29 مورد از 23 و )PMFبيمار 
PV ،4 بيمار ET بيمار 3 و PMF( داراي جهش 
   ).3جدول (ند بود
  
  

    در بيماران مبتلا به نئوپلاسم هاي JAK2 V617Fدرصد فراواني جهش   :3جدول 
  يلوپروليفراتيو و به تفكيك نوع بيماريم

  
  

  
  

 بيمار مورد مطالعه 30از  بيماران پلي سيتمي ورادر 
جهش مثبت بودند كه اين  بيماران  %)86( بيمار 26

 بيمار جهش 26از . ميانگين سني بالاتري داشتند
 بيمار اسپلنومگالي 17و   بيمار زن بودند16مثبت، 
به علاوه بيماران جهش مثبت ميزان گلبولهاي  .داشتند

 اران جهش منفي داشتندسفيد بالاتري نسبت به بيم
(p=0.03) . اما در ساير داده ها تفاوت مهمي مشاهده

از آنجا كه پرونده بيشتر بيماران فاقد اطلاعات  .نشد
سيتوژنتيك بود امكان بررسي ارتباط شيوع جهش با 

 بيمار تنها 26از . ناهنجاريهاي سيتوژنتيك مقدور نشد
ش  بيمار داراي جهش هموزيگوت و بقيه داراي جه2

بنابراين از آنجا كه تعداد بيماران  .هتروزيگوت بودند
هموزيگوت كم بود آناليز آماري جداگانه براي اين 

   ).4جدول( گروه انجام داده نشد
  

  جهش منفي  جهش مثبت  نوع بيماري

  %14 )  30/4(  %86 ) 30/26(  پلي سيتمي ورا
  %39 ) 13/5(   %61 )  13/8(  ميلوفيبروز اوليه
  %54) 15/8(  %46)  15/7(  ترومبوسيتمي اوليه
  )58/17(  )58/41(  مجموع بيماران
  11/6  18/ 23  مرد به زن

        1387 پاييز 3 شماره 2دوره ) پياورد سلامت(مجله دانشكده پيراپزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران 
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   در بيماران پلي سيتمي وراJAK2وضعيت جهش  :4جدول 
  

 P جهش منفي جهش مثبت 

  تعداد بيماران
  مرد به زن

  ميانگين سني

26  
10/16  

54  

4  
4/0  

51  

 
 

  
  

  ) بر ليتر103( شمارش گلبولهاي سفيد
   انحراف معيار± ميانگين 

  

  
6/37  ±  26/22  

 

 
43/1  ±  95/5  

 
 
03/0  

  

  )گرم بر ليتر(هموگلوبين
   انحراف معيار ± ميانگين

  

  
805/1  ±  98/16  

 

 
151/1  ±  3/18  

 
 
1/0  

  

  (%)هماتوكريت
   انحراف معيار ± ميانگين

  
  

93/7  ±  63/51  

 

 
101/4  ±   32/52  

 
 
7/ 0  

  

  اسپلنومگالي
  طبيعي به غير طبيعي

  

  
17/9  

 

 
1/3  

 
  

  
 JAK2تفاوت مهمي ما بين بيماران ) 6جدول(و نيز ترومبوسيتمي اوليه ) 5جدول (در بيماران ميلوفيبروز اوليه 

V617Fمثبت و منفي مشاهده نگشت  .  
  

  

  روز اوليه در بيماران ميلوفيبJAK2وضعيت جهش  :5جدول 
  

 P جهش منفي جهش مثبت 

  تعداد بيماران
  مرد به زن

  ميانگين سني

8  
3/5  

57  

5  
2/3  

51  

 
 

  
  

  ) بر ليتر103( شمارش گلبولهاي سفيد
   انحراف معيار  ± ميانگين

  

  
99/6  ±  4/12  

  

  
05/2 ±   92/5  

  
  

1/0  
  

  )گرم بر ليتر(هموگلوبين
   انحراف معيار ± ميانگين 

  

  
28/3 ±   87/9  

  

  
14/2  ±  20/7  

  
  

3/0  
  

  (%) هماتوكريت
   انحراف معيار  ±ميانگين 

  

  
23/8  ±  38/29  

  

  
47/7  ±  24/29  

  
  

6/0  
  

  اسپلنومگالي
  طبيعي به غير طبيعي

  

  
7/1  

 

 
5/1  
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   در بيماران ترومبوسيتمي اوليهJAK2وضعيت جهش  :6جدول 
  

 P جهش منفي جهش مثبت 

  تعداد بيماران
  مرد به زن

  انگين سنيمي

7  
4/3  

50  

8  
3/5  

54  

 
 

  
  

  ) بر ليتر103( شمارش گلبولهاي سفيد
   انحراف معيار ± ميانگين 

  
  

25/2  ±  75/8  

 
 

94/4  ±  88/6  

 
 
07/0  

  
  )گرم بر ليتر(هموگلوبين

   انحراف معيار ± ميانگين 

  
  

49/2  ±  60/13  

 
 

16/1  ±  60/13  

 
 
5/0  

  
  (%)هماتوكريت

  عيار انحراف م ± ميانگين 

  
  

48/8  ±  92/37  

 
 

45/2  ±  16/40  

  
  

6/0  
  

  اسپلنومگالي
  طبيعي به غير طبيعي

  
  

2/5  

 
 
1/7  

  

  
  بحث

، بر BCR-ABL منفي از نظر MPNتشخيص بيماران 
پايه معيارهاي آزمايشگاهي و كلينيكال است كه با 
پيشرفت تستهاي جديدتر متحمل تغييرات اساسي 

 فرصتي JAK2 V617Fكشف اخير جهش. شده است
براي اصلاح معيارهاي تشخيصي موجود و طبقه بندي 

مطالعه حاضر شيوع بالاي . بيماري فراهم نموده است
 PMF و PV ،ET  را در بيمارانJAK2 V617Fجهش 

بايد توجه داشت كه تعداد كمي از . تاييد مي كند
، جهش را ندارند كه نيازمند معيارهاي  PVموارد 

با وجود اين، .  است PV ديگري براي تشخيص قطعي
امكان افتراق ما بين بيماران با  شناسايي اين جهش،

  حقيقي و آنهايي كه يك اريتروسيتوز ياMPNيك 

  . ترومبوسيتوز ثانويه را دارند به وجود آورده است
 در JAK2 V617Fدر مطالعه حاضر ميزان شيوع جهش

   راتيوـلوپروليفـاي ميـم هـلاسـوپـلا به نئـ بيمار مبت58

  
  

مراجعه كننده به بخش خون و انكولوژي بيمارستان 
 مورد ARMS-PCRشريعتي و امام خميني با روش 

در مطالعه مشابهي كه توسط . بررسي قرار گرفت
Jones با روش  ) 16( و همكارانشARMS-PCR در 
 انجام گرفت، ميزان شيوع جهش در 2005سال 

، در )72/58( درصد 81بيماران پلي سيتمي ورا 
و در ) 59/24(  درصد41رومبوسيتمي اوليه ت

گزارش شده ) 35/15 ( درصد43ميلوفيبروز اوليه 
  . است

 PV  ،86در اين مطالعه ميزان شيوع جهش در بيماران 
 به دست آمد كه قابل مقايسه با يافته هاي درصد
James) 867 () درصد (  ، Jelinek) 8618 () درصد ( 

بالاترين ميزان . است)   16   ()درصد Jones )81  و 
روش  با ) درصد Lippert) 97شيوع توسط گروه 
reaction (qPCR)  allele-specific quantitative 
polymerase chain ) 19(  توسط درصد 65و كمترين 

        1387 پاييز 3 شماره 2دوره ) پياورد سلامت(مجله دانشكده پيراپزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران 
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 microsatelliteبا روش ) Kralovics )9گروه 

mapping   و DNA sequencingبه دست آمده است . 
 بيماران ) 14( و همكارانش Speletasدر مطالعه 

جهش مثبت پلي سيتمي ورا، سطوح بالاتر گلبولهاي 
به علاوه در اين گروه . (p=0.02)سفيد را نشان دادند 

در اين مطالعه  .از بيماران شيوع اسپلنومگالي بالاتر بود
 و شيوع (p=0.03)نيز ميزان گلبولهاي سفيد بالاتر 

 بيمار جهش 26 مورد از 17(بالاي اسپلنومگالي 
 و همكارانش Levine در مطالعه  .به دست آمد) مثبت

 ارتباط مهمي ما بين حضور آلل موتانت و جنس ) 8(
 64 زنان در مقابل  درصدPV)83   مونث در بيماران

در اين مطالعه نيز از . ثابت شده است)  مرداندرصد
  بيمار16 بيمار جهش مثبت پلي سيتمي ورا، 26

 دليلي Levineدر مطالعه  .دندزن بو)  درصد5/61(
براي اين ارتباط بيان نشده  و مي توان چنين نتيجه اي  

  .را به نمونه هاي وارد شده در مطالعه ربط داد
بيش از نيمي از جهش  در از طرفي در اين مطالعه  

 شناسايي ) درصد61با شيوع (موارد ميلوفيبروز اوليه 
از شيوع ) 22،16،8(تخمين هاي قبلي  شد كه مطابق با

جهش در اين اختلال است كه البته در مقايسه با 
. شيوع بالاتري به دست آمده است) Jones )16مطالعه 

 بالاي گزارش شده در اينجا ممكن است شيوع نسبتاً
  . انعكاسي از تعداد بيماران مطالعه شده باشد

Campbellكه بيماران ميلوفيبروز  )22 ( گزارش كرد
، شمارش گلبول سفيد و نوتروفيل مثبتJAK2 اوليه 

اما اندازه طحال،  .بالاتري از بيماران جهش منفي دارند
شمارش پلاكت و سطوح هموگلوبين تفاوت مهمي ما 

نتايج به دست آمده در . بين دو گروه نشان نمي دهد
اين مطالعه هيچ تفاوت مهمي ما بين دو گروه  جهش 

.  نشان ندادWBCمثبت و منفي حتي در ميزان 
 PMFبالاترين ميزان شيوع گزارش شده در بيماران 

با روش  )Jelink )18مربوط به مطالعه 
pyrosequencing 19 است كه از  درصد95 با شيوع 

 مورد جهش را نشان دادند و كمترين ميزان 18بيمار، 
  درصد35با شيوع  ) Levine   )8مربوط به مطالعه   

در اينجا  .ودند مورد مثبت ب16 بيمار، 46است كه از 
نيز ارتباط ما بين جهش و سن بالاتر در تشخيص 

 JAK2اين ارتباط ما بين سن و جهش  .يافت شد
  .بيانگر تاثير سن بر روي ناپايداري ژنتيكي است

 به  درصد46در بيماران ترومبوسيتمي اوليه نيز شيوع 
 بر )17( و همكارانشCampbellدر مطالعه  .دست آمد

)  درصد4/53(  نفرET ،414لا به  بيمار مبت806روي 
اين گروه  .منفي بودند) درصد6/46( نفر 362مثبت و 

 مثبت افزايش قابل JAK2گزارش كرد كه بيماران 
شمارش نوتروفيل  ، (p<0.0001)توجه هموگلوبين

(p<0.0001) ،اريتروپوئز و گرانولوپوئز مغز استخوان ،
شكل ترومبوز رگي بيشتر و يك نسبت بالاتر از تغيير 
در  .پلي سيتميك نسبت به افراد بدون جهش دارند

 هيچ تفاوت ETمطالعه حاضر آناليز داده هاي بيماران 
  Hb وRBC ،WBC ،PLT،HCTمعني داري در ميزان 

در توجيه اين مساله مي توان اين طور بيان . نشان نداد
 تعداد نمونه Campbellكرد كه در مقايسه با مطالعات 

  .است)  نمونه15( يار كمتر هاي مورد بررسي بس
 مورد sequencingبه علاوه در اين مطالعه نتايج  با 

بررسي قرار گرفت و جهش با اين روش تاييد شد كه 
، ) Baxter  )6( ،Levin )8 مشابه با يافته هاي

Kralovics )9 (  ،zhao )10 (، و J ones )16(است .  
  

  نتيجه گيري
نيكال و  اهميت كليJAK2 V617Fجهش تشخيص 

روشن است كه شيوع بالاي . تشخيصي زيادي دارد
 مي تواند در افزايش PVاين جهش در بيماران 

تشخيص پلي سيتمي ورا از اريتروسيتوز ثانويه كمك 
شناسايي اين جهش مي تواند نياز براي . كننده باشد

 Red)بررسي هاي بيشتر همچون توده گلبول قرمز 

Cell Mass)ان را كاهش دهد و بيوپسي مغز استخو .
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به علاوه، در بيماران داراي ترومبوسيتوز، استفاده از 
 ممكن است در تشخيص بيماران JAK2 V617Fآناليز 

كشف . با يك اختلال سلول بنيادي كمك كننده باشد
imatinib توسط دكتر Brian Draker براي درمان 

CML بر پايه شناسايي تيروزين كيناز bcr-abl بود كه 
اين اميد وجود دارد كه  .دو دهه اخير اتفاق افتاد تقريباً

 منجر به پيشرفت مهاركننده هاي JAK2كشف جهش 
 و PV ،ETدارويي خاص مشابه، با توانايي درمان 

PMFاگر چه سوالاتي وجود دارد كه نيازمند  . شود
اول اينكه آيا توليد دارويي با . ارزيابي دقيق است

 موتانت به جاي داشتن فعاليت ترجيحي بر عليه ژن

wild-type JAK2 ممكن است و اينكه مسموميت 
  هماتولوژيكال مهمي ايجاد نكند؟

  
  تشكر و قدرداني

اين مطالعه حاصل يك طرح تحقيقاتي مصوب مركز 
 انكولوژي و پيوند مغز -تحقيقات هماتولوژي

 كه از استاستخوان دانشگاه علوم پزشكي تهران 
  تشكر و قدرداني آن مسئولين و كليه كارشناسان 

  . مي شود
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