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  (MRP1  T825C, G2168A, C2217T نژ مرفيسمهاي بين پلي ارتباط بررسي
(G2268A, G-260C, A-275G, G1299T, G816A  لوسمي مبتلا به با بيان آن در بيماران

  حاد و مقاوم به شيمي درماني
  2و كامران علي مقدم 1ي، مريم منتظر*1ي، فروزنده محجوب1شهره رضواني

  ي، گروه ژنتيك پزشكيژنتيك و زيست فناور يدسمهن يپژوهشگاه مل ،تهران 1
 تهران، بيمارستان شريعتي، مركز تحقيقات خون و انكولوژي 2

  11/8/88: تاريخ پذيرش   3/9/87: تاريخ دريافت

  چكيده

ن بسياري از سرطانها در طي درمان با داروهاي شيمي درماني نسبت به اثرات درماني داروهاي مصرفي مقاوم مي شوند كه به اي
از مهمترين دلايل مقاومت به دارو، بيان بالاي پروتئينهاي . گفته مي شود MDR ( Multidrug Resistance )مقاومت اصطلاحاً 
يكي از . استATP Binding Cassette (ABC Transporter) ، از دسته خانواده بزرگ ناقلين غشايي  ATPغشايي وابسته به 

در بسياري از رده هاي  MRP1افزايش بيان ژن . مي باشد ) MRP1) Multidrug Resistance Protein 1 اين پروتئينها
 MRP1دو مكانيسم مطرح براي افزايش بيان ژن . سلولهاي سرطاني مقاوم به دارو و نيزدر بعضي از سرطانها ثابت شده است

در بيماران ايراني   MRP1ش بيان ژن افزاي. شامل افزايش تعداد كپي اين ژن و نيز وجود پلي مرفيسمهايي در اين ژن مي باشد
ارتباط  در اين تحقيق.  لوكميك مقاوم به درمان ثابت شده اما در هيچيك از اين بيماران افزايش تعداد كپي ژن ديده نشده است

رد و مقاوم به درمان مو حاد لوسميبيماران مبتلا به گروهي از در وافزايش سطح بيان اين ژن MRP1 ژن پلي مرفيسمهايبين 
شده از خون ج استخرا RNAو با استفاده از كمي  Real-Time RT PCR، با روشMRP1سطح بيان ژن . مطالعه قرار گرفت

از . درماني مقايسه شد شيميه نوع پاسخ ب تعيين و با) ALLبيمار  59و  AML ربيما 52(حاد لوسمي بيمار مبتلا به  111 طيمحي
ان اين ژن را داشتند كه در اين دسته از بيماران و تعدادي ازافراد سالم پلي مرفيسمهاي بيمار افزايش بي 24بين بيماران فوق،

 و SSCPبا استفاده از متد MRP1 (G-260C,A-275G,G816A,T825C,G2168A,C2217T,G1299T,G2268A)ژن

Sequencing نافزايش سطح بيان ژ نشان داد كه نتايج. ررسي شدندبMRP1  درماني ارتباط معني به شيمي مقاومت با بروز
بنابراين احتمالاً . داري دارد ولي هيچيك ازاين پلي مرفيسمها موجب افزايش بيان اين ژن درگروه بيماران مقاوم به درمان نشدند

 .  عامل ديگري منجر به افزايش بيان اين ژن در بيماران فوق مي شود

  MRP1 ،MDRپلي مرفيسم،  :يكليد يهاواژه

  frouz@nigeb.ac.ir :، پست الكترونيكي 44580389: لفن تماسنويسنده مسئول، ت* 

  مقدمه
مقاومت دارويي چند گانه نسبت به داروهاي مختلف ضد 
سرطان يكي از مشكلات اساسي و عمده در درمان سرطان 

در اين نوع مقاومت . از جمله سرطان حاد خون مي باشد
ه طور همزمان به تعداد زيادي از داروهاي شيمي بيمار ب

درماني كه از نظر ساختار و عملكرد ارتباطي با هم ندارند 
داروهاي سايتوتوكسيكي كه اغلب به ). 1( مقاوم مي شود

فراواني در پديده مقاومت چند دارويي حضور دارند 
محصولات طبيعي آمفي پاتيك و هيدروفوبيك : عبارتنداز
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 Docetaxel,Paclitaxel (–Vincaمانند ( Taxanesمثل 

Alkaloids  ) مانندVinblastine,Vincristine (
Anthracyclines – ) مانند- ( Doxorubicin, 

Daunorubicin Epipodophyllotoxins   ) مانند
Etoposide, Topotecan (وMitomycin C )2.(  

عوامل متعددي در بروز اين پديده نقش دارند كه از جمله 
ا مي توان به كاهش ميزان دارو در داخل سلول، غير آنه

فعال شدن آپوپتوزيس، فعال شدن مسيرهاي دخيل در 
و خنثي شدن داروها در درون سلول اشاره  DNAترميم 

كرد اما مهمترين دليل اين پديده را مي توان فعال شدن 
بيش از اندازه گروهي از ژنها دانست كه پروتئين حاصل از 

بودن خاصيت پمپي موجب خروج دارو از آنها با دارا 
-ABCپروتئينها كه تحت عنوان  اين. سلول مي گردند

transporters  شناخته مي شوند داراي گروههاي متعددي
 Multidrug Resistance Protein  خانواده .هستند

MRP)يا(ABCC  دسته بزرگي از اين پروتئينها مي باشد و
عضو آن بخوبي  7ون زير خانواده بوده كه تاكن 9داراي 

قابليت  MRPبسياري از اعضاي خانواده. شناخته شده اند
دارا مي باشند و احتمالاً نقش مهمي در  انتقال داروها را

يكي از شناخته شده ترين . مقاومت به دارو بر عهده دارند
 -MRP1 (NCBI و معروف ترين جزء اين خانواده

EF419769) سوبستراهاي طبيعي ). 3( مي باشدMRP1 ،
داروهاي هيدروفوبيك آنيوني و خنثي و نيز تركيبات اين 
. داروها با گلوتاتيون، سولفات و گلوكورونات مي باشند

طبق گزارشات، اين سوبستراها نقش فعال كننده در انتقال 
اين داروها داشته و يا اينكه به عنوان يك سوبستراي هم 

  ).4( انتقالي عمل مي كنند

 inدر بسياري ازرده هاي سلولي در MRP1افزايش بيان ژن

vitro  مشخص شده و مي تواند اساس فنوتيپ مقاومت
افزايش بيان مي تواند ). 5( نيز باشد in vivoدارويي در

ناشي از افزايش تعداد كپي ژن باشد و در بسياري از رده 
هاي سلولي كه مقاومت دارويي را نشان دادند، افزايش 

مشخص  MRP1 (Gene Amplification)تعداد كپي ژن 
  .گرديده است

 Real-Timeبا  MRP1در اين تحقيق ما افزايش بيان ژن 

PCR  در بيماران لوكميك مقاوم به درمان ثابت گرديده با
توجه به اينكه در هيچكدام از بيماران افزايش تعداد كپي 

مكانيسم مطرح ديگر ) 7 و 6( مشاهده نشد MRP1 ژن
  .وجود پلي مرفيسمها باشدجهت افزايش بيان ژن مي تواند 

پلي مرفيسمها مي توانند سبب تغيير سطح بيان ژن گردند 
بر طبق تحقيقات صورت گرفته، پلي  ).10 و 9، 8(

مي توانند روي بيان آن تأثير داشته   MRP1مرفيسمهاي ژن
  ).14 و 13، 12، 11(باشند 

دراين تحقيق نيز هدف بررسي نقش تعدادي از پلي 
بر روي افزايش بيان  MRP1شده ژن مرفيسمهاي شناخته

  .آن در بيماران لوكميك مقاوم به درمان بود

در صورت يافتن ارتباط بين بعضي پلي مرفيسمهاي اين ژن 
با مقاومت دارويي، احتمال وقوع مقاومت به شيمي درماني 

در اين صورت با تشخيص به . قابل پيش بيني مي شود
به سمت داروهايي  موقع مقاومت دارويي مي توان درمان را

سوق داد كه اين نوع مقاومت در آنها بي اثر است و بدين 
وسيله مي توان سطح درمان را ارتقاء بخشيد و كيفيت 

 .زندگي و طول عمر بيماران را نيز افزايش داد

  مواد و روشها
 111در  Real-Time RT- PCRبا  MRP1سطح بيان ژن

ه اي از اين دست. بيمار لوكميك مورد مطالعه قرار گرفت
بيماران پس از درمان با داروهاي شيمي درماني دچار عود 

مورد مقاوم  24مجدد بيماري شده بودند كه از اين بيماران 
به درمان شناخته شدند و سطح بيان بالايي از اين ژن را 

از خون محيطي اين  SNPجهت بررسي ). 7 و 6(داشتند 
ژنومي با  DNA. بيمارمقاوم به درمان استفاده شد 24

از گلبولهاي سفيد  Nucleose- DNA Prepاستفاده از كيت  
  .خون محيطي بيماران استخراج شد
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 bpبه طول  10اگزون   -) ب(bp 275به طول 17اگزون  -) الف(bp 250پروموتر به طول  PCR :نتيجه الكتروفورز محصول واكنشهاي -1شكل

  .بود bp100در همه موارد نشانگر مولكولي )  د( bp 350به طول  8اگزون  -)  ج(435
مكان قرارگيري پلي مرفيسمهاي بررسي شده به ترتيب زير 

  :مي باشد

G816A,T825C 8در اگزون *  G1299T 10در اگزون * 
G2268A,G2168A,C2217T 17در اگزون * G-260C,A -

275G  در پروموتر  

ر منطقه از ژن از آنجا كه پلي مرفيسمهاي مورد نظر در چها
ژنومي  DNAپراكنده بودند چهار جفت پرايمر براي تكثير 

كه  MRP1لازم بود كه براساس توالي ژنومي ژن 
توالي پرايمرها، . ثبت شده بود،طراحي شدند GenBankدر

براي اگزونهاي  PCRمقدار تركيبات واكنش و برنامه 
  :به ترتيب زير بود MRP1ژن و پروموتر 17،10،8

  :8اگزون 

  :توالي پرايمر رفت

 َ CTGTGGTAGGGGGCTGCATC 3 5َ 

َ  :توالي پرايمر برگشت
CTGAAAGATCAAAGCCAAGGAGGG 3َ5 

  :10اگزون 

  TCCTGGGCAGACAGATAG 35َ  َ :توالي پرايمر رفت

 TGAACCACAGCCGGAACT 35َ َ :توالي پرايمر برگشت

  :17اگزون

َ  :توالي پرايمر رفت 
CACCTCGTTCTCCATTTGCAACT 35َ 

 َ :والي پرايمر برگشتت
CGGCAACAGCTGACTGATTCAG 35َ 

  :پروموتور

 TCACTCAACCTCTCTGCAC  : َتوالي پرايمر رفت

3َ5  

 CAGATCCTCCAAGGCTTAG َ :توالي پرايمر برگشت

3َ5  

واحد 5/1: عبارت بودند از PCRمواد واكنش دهنده در
ميكرومولاراز Roche(،200نوتركيب(آنزيم تك پليمراز

 MgCl2 ،7 ميلي مولار dNTP (Roche) ،5/1هر
الگو،  DNAنانوگرم 200پيكومولاراز هر كدام از پرايمرها ، 

  .ميكروليتر 25در حجم  DMSOدرصد  10و  X10بافر 

 ج                                         د                               ب                        الف                                    
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شامل واسرشت  8براي تكثيراگزون  PCRشرايط واكنش 
دقيقه  5درجه سانتي گراد به مدت  94سازي اوليه دردماي 

سانتي گراد به  درجه 94سپس واسرشت سازي در دماي 
 1براي  درجه سانتي گراد 58 دقيقه، دماي اتصال 1مدت 

 1درجه سانتي گراد به مدت  72دقيقه و دماي طويل شدن 
دور و در انتها طويل شدن نهايي در  35دقيقه، به تعداد 

  .دقيقه 7درجه سانتي گراد به مدت  72دماي 

شامل واسرشت  10براي تكثيراگزون  PCRشرايط واكنش 
دقيقه  5درجه سانتي گراد به مدت  94زي اوليه در دماي سا

درجه سانتي گراد به  94سپس واسرشت سازي در دماي 
 1براي  درجه سانتي گراد 56ثانيه، دماي اتصال  50مدت

 1درجه سانتي گراد به مدت  72دقيقه و دماي طويل شدن 
دور و در انتها طويل شدن نهايي در دماي  35دقيقه، بتعداد 

  .دقيقه 7رجه سانتي گراد به مدت د 72

و پروموتر  17براي تكثير اگزون  PCRشرايط واكنش 
درجه سانتي گراد  94شامل واسرشت سازي اوليه دردماي 

درجه  94دقيقه سپس واسرشت سازي در دماي  5به مدت 
درجه سانتي  57دقيقه، دماي اتصال  1سانتي گراد به مدت 

درجه سانتي  72  دندقيقه و دماي طويل ش 1براي  گراد
دور و در انتها طويل  35دقيقه، به تعداد  1گراد به مدت 

 7درجه سانتي گراد به مدت  72شدن نهايي در دماي 
  .دقيقه

درصد  5/1روي ژل آگارز  PCRسپس محصولات 
در . الكتروفورزشدند و باندهاي مورد نظر پديدار گشتند

با  بر روي ژل آكريل آميد PCRمرحله بعدي محصولات 
ابتدا SSCP براي انجام . مورد مطالعه قرارگرفتند SSCPمتد 

 (loading)با بافر مخصوص بارگذاري  PCRمحصولات 
، گزيلن CC 100 NaOH درصد، 95فرماميد( مخلوط شده

و در ) درصد 25/0درصد، بروموفنل بلو  25/0سيانول 
دقيقه گذاشته شدند  10درجه سانتي گراد به مدت  95دماي

شوند سپس بلافاصله توسط ) دناتور(ها واسرشته تا رشته 
يخ سرد شدند بعد از آن نمونه هاي آماده شده بر روي ژل 

اين ژل . آكريلاميد كه از قبل تهيه شده بود منتقل شدند
، )1به  39به نسبت (بيس آكريلاميد  –حاوي آكريلاميد 

TBE 0/5X  براي قطعات . درصد مي باشد 5و گليسرول
DNA  به طول bp435  درصد، براي قطعات به  6از ژل
درصد و براي قطعات به طول  8از ژل  bp350طول 

bp250  وbp275  سپس ژل . درصد استفاده شد 10از ژل
ولت براي مدت  200درجه سانتي گراد با ولتاژ  4در دماي

پس از آن ژل با نيترات نقره . ساعت الكتروفورز شد 20
  .مشاهده گرديدندقابل  DNAرنگ آميزي شد و باندهاي 

موارد مشكوك كه الگوي باندي متفاوتي داشتند جهت 
تعيين توالي فرستاده شدند ونتايج آن با تواليهاي ثبت شده 

با استفاده از برنامه  GenBankدر  MRP1از ژن
Sequencher Navigator  وChromas  مقايسه و بررسي

  .شدند

  نتايج
تروفورز ملاحظه مي شود، الك 1 شكل همان طور كه در
درصد، تكثير 5/1روي ژل آگارز  PCRمحصول واكنشهاي

 * bp 350bp * 435bp:قطعات مورد نظر را به طولهاي

bp275 *bp 250  و  17- 10-8براي اگزونهاي  به ترتيب
  .پروموتر نشان داد

صورت  SSCPتكنيك  PCRسپس بر روي محصولات 
 .آمده است 5الي 2شكلهاي  گرفت كه نمونه هايي ازآن در

نمونه هاي مشكوك با فلش مشخص شده اند و مواردي 
  .ديده شد با ضربدر مشخص گرديده استSNP كه در آن 

بعد از فرستادن نمونه هاي مشكوك براي تعيين توالي، 
 (version2.33)نتايج حاصل از آن با برنامه نرم افزاري 

Chromas و(version4.2)  Sequencher بررسي شدند. 

ناليز نتايج تعيين توالي ، هيچ كدام ازپلي بعد از بررسي و آ
 SNPمرفيسمهاي مورد نظر در نمونه ها يافت نشد ولي يك

 دو نمونه بيمار ديده شد17در اگزون G2343Aدر موقعيت 
  ).6شكل(
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ساير نمونه ها داشتند و باندي متفاوتي با  نمونه هايي كه با فلش مشخص شده اند الگوي. 17اگزون  PCRمحصولات SSCPنمونه اي از -2شكل
 .مورد كه با علامت ضرب در مشخص شده اند داراي يك پلي مرفيسم بودند دو پس از بررسي نتايج تعيين توالي،.براي تعيين توالي انتخاب شدند

  
  
  
  
  
 

  نمونه هايي كه با فلش مشخص شده اند الگوي.  8اگزون  PCRمحصولاتSSCP نمونه اي از-3شكل
  ..ساير نمونه ها داشتند و براي تعيين توالي انتخاب شدند باندي متفاوتي با

باندي متفاوتي با ساير نمونه ها داشتند و براي  نمونه هايي كه با فلش مشخص شده اند الگوي.  8اگزون  PCRمحصولاتSSCP نمونه اي از-3شكل
  ..تعيين توالي انتخاب شدند

  
  
  
  
  
  

  نمونه هايي كه با فلش مشخص شده اند الگوي. 10اگزون PCRمحصولاتSSCP نمونه اي از  -4شكل
  .باندي متفاوتي با ساير نمونه ها داشتند و براي تعيين توالي انتخاب شدند

باندي متفاوتي با ساير نمونه ها داشتند و  نمونه هايي كه با فلش مشخص شده اند الگوي. 10اگزون PCRمحصولاتSSCP نمونه اي از  -4شكل
   .خاب شدندبراي تعيين توالي انت

 

باندي متفاوتي با ساير نمونه ها داشتند و براي  نمونه هايي كه با فلش مشخص شده اند الگوي. پروموترPCR محصولات SSCPنمونه اي از-5شكل  
  .تعيين توالي انتخاب شدند

                                  ↓                       ↓                                                               ↓ 
        1       2       3      4        5       6     7      8      9      10     11    12    13    14     15      16 

        ↓                                                        ↓       ↓         ↓ 
        1        2       3         4       5        6        7        8         9      10    11      12    13              14   

                                   ↓              ↓             ↓                                     ↓                     ↓   
   1      2      3      4       5     6       7      8      9     10    11    12   13    14    15    16     17  

                                                                                       ×                 × 
                                                                              ↓       ↓        ↓      ↓ 
  1       2        3       4       5       6         7       8        9       10      11     12      13      14        
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 دو نمونه بيمار ديده شد 17در اگزون  G2343Aدر موقيت   SNPاين .آن ديده شد درSNP قسمتي از نتيجه تعيين توالي كه  -6 شكل

  

  بحث
طور گسترده در شرايط ه ب يمقاومت داروي ياساس ژنتيك

in vivo   وin vitro  نظرات . مورد مطالعه قرار گرفته است
زمينه عامل ايجاد كننده و گسترش دهنده  عي درمتنو

ه فرضي. وجود دارد نيسرطا يدر سلول ها ييمقاومت دارو
 ييمقاومت دارو –نيرايج در اين زمينه، فرضيه جهش ژ

(gene mutation-drug resistance) بر طبق اين . باشد يم
 ييعامل ايجاد مقاومت دارو يفرضيه جهش در ژنها

موجب ايجاد تغييرات در ساختار رونوشت يا پايدارتر 
ينها، ئشدن آن شده و در نهايت با فعال تر شدن اين پروت

با اين حال فرضيه جهش . آيد يومت پديد مفنوتيپ مقا
پيدايش  يقادر به توجيه نرخ بالا ييمقاومت دارو – يژن

  .نيست يسرطان يدر سلولها ييمقاومت دارو

 ييدئمكانيسم دوم مطرح دراين زمينه، آنيوپلو
(Aneuploidy) يدر سلولها يا تغييرات كروموزومي 

موجب  يكروموزومتغييرات در اين حالت . است يسرطان
جور شدن نامناسب . دگرد يم پديد آمدن مقاومت

هزاران ژن  يتواند تعداد كپ ينرمال م يكروموزومها
تغيير همزمان . موجود در آن را بطور همزمان تغيير دهد

 ياين ژنها در نهايت منجر به پيدايش فنوتيپها يتعداد كپ
در واقع . شود يم يهمچون مقاومت داروي يپيچيده ا
آن  يو در پ يكه موجب تقويت ژن يوزومكروم تغييرات

رده از  ريشوند در بسيا يمقاومت م يش بيان ژنهايافزا
هرگاه  از ديگر سو .مقاوم ديده شده است يسلولهاي 
در ژنوم منتقل  يديگر يجاه ب ABC- transporter ي ژنها

فعال قرار گرفته و  يشوند، ممكن است در كنار پروموترها
 يم تغييرات كروموزومي بنابراين. افزايش بيان پيدا كنند

با افزايش تعداد كپي ژنهاي مقاومت و يا با تغيير در تواند 
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شود  ييموجب پديد آمدن مقاومت داروكنترل بيان ژنها 
 ).16 و 15(

در بر اساس مطالعه صورت گرفته بر روي بيماران ايراني، 
در آنها  MRP1كه بيان  ييكدام از بيماران، چه آنها هيچ
داشتند،  MRP1كه افزايش بيان  ييل بود و چه آنهانرما

اين پديده نشان . ديده نشد MRP1ژن تعداد كپي افزايش 
از بيماران افزايش بيان  يدهد كه هر چند در برخ يم

MRP1 از افزايش  يشود، اما اين افزايش بيان ناش يديده م
  . )7( در سطح ژنوم نيست MRP1ژن  يتعداد كپ

بيان ژنها مي تواند وجود پلي مرفيسم علت ديگر تغيير در 
و  MRP1 بررسي پلي مرفيسمهاي ژن. در ژن مربوطه باشد

ارتباط دادن آن با بيان اين ژن در لوسمي كار بسيار 
جديدي است كه بتازگي مورد توجه قرار گرفته و در ايران 

در واقع نظر بر اين . هم براي اولين بار انجام شده است 
لي مرفيسمهاي خاصي در اين ژن است كه شايد وجود پ

دراين بررسي پلي . روي ميزان بيان آن تأثير داشته باشند
  :مرفيسمهاي 

G2268A,G1299A G816A, T825C, G2168A, 
C2217T, G-260C, A-275G,  كه در مواردي به عنوان

در رده هاي سلولي ويا  MRP1عاملي در افزايش بيان ژن
بيمار لوكميك ايراني  24بيماران سرطاني عنوان شده اند در 

 MRP1كه مقاوم به شيمي درماني بودند و افزايش بيان ژن
در آنها مشخص شده است بررسي  Real Time PCRبا 

هيچ كدام از اين پلي مرفيسمها در بيماران يافت . كرديم
 17در اگزون  G2343Aنشد ولي دردو بيمار پلي مرفيسم  

جموعاً به نظر م. ديده شد كه تاكنون گزارش نشده است 
مي رسد كه در بيماران ايراني وجود  پلي مرفيسم خاصي 

و در نتيجه مقاومت به  MRP1موجب افزايش بيان ژن 
نياز به بررسي  G2343Aپلي مرفيسم . درمان نمي شود

بيشتري دارد وبايد ميزان فراواني آن در جمعيت ايراني 
با افزايش سالم و افراد بيمار كنترل شود تا بتوان ارتباط آن 

 .وايجاد مقاومت دارويي را نشان داد MRP1بيان ژن
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Study of the Possible Correlation between MRP1 Gene 
Polymorphisms (C2217T, G2168A, T825C, G816A, G1299, G-
260C, A-275G, G2268A) and its mRNA Expression in Acute 

Leukemic Patients with MDR Phenotype 
Rezvani S. 1, Mahjoubi F.1, Montazeri M.1, and Alimoghaddam K.2 

1 Clinical Genetics Dept., National Institute of Genetic Engineering and Biotechnology (NIGEB), 
Tehran, I.R. of IRAN 

2  Hematology, Oncology and Stem Cell Research Center, Medical Sciences,University of Tehran, 
Tehran, I.R. of IRAN 

Abstract 

Many cancer cells during the chemotherapy procedure become resistance to several 
drugs the phenomenon which is called multidrug resistance (MDR). One of the 
important mechanisms responsible for MDR is the over expression of ABC transporter 
genes. One of the most extensively studied genes involved in MDR is multidrug 
resistance protein 1 (MRP1). Over expression of this gene has been detected in many 
cell lines and cancer cells with MDR phenotype. Two known mechanism inducing over 
expression of this gene is gene amplification and the presence of SNPs. We have shown 
that the over expression of this gene is associated with the MDR in Iranian leukemic 
patients. However, MRP1 gene amplification could not be identified in any of those 
patients. We aimed to investigate the possible association between the expression level 
of MRP1 and occurrence of MDR in leukemic patients. Furthermore, we wished to test 
the hypothesis that MRP1 polymorphisms would be predictive of MDR in patients with 
acute leukemia. mRNA level of MRP1 was determined in 111 patients with acute 
leukemia (including 52 patients with AML and 59 patients with ALL) by quantitative 
real time RT–PCR and compared to the type of response to chemotherapy. We typed 
G816A, T825C, G2168A, C2217T, G2268A, G1299T,G-260C, A-275G MRP1 
polymorphisms in 24 patients classified as drug-resistant and normal control. We found 
that high expression of MRP1 was associated with MDR phenotype in both AML and 
ALL patients. There was no effect of a particular genotype on the expression level of 
the MRP1 gene. This could show the lack of dependency of any of these genotypes on 
the chemosensivity in this group of patients. 

Keywords: MRP1, MDR, Polymorphism 
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