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 1 1389 ارديبهشت/ 105شماره / تم شسال بيست و ه –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

   وهشيمقاله پژ  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 4/10/88: تاريخ پذيرش            30/1/88: تاريخ دريافت  1389ارديبهشت  /105شماره  /بيست و هشتمسال 
  

  

هاي آزمايشگاهي  و ارتباط اين جهش با يافتهJAK2 V617F بررسي ميزان شيوع جهش 

  هاي ميلوپروليفراتيو مزمن و باليني در بيماران مبتلا به نئوپلاسم
  

، دكتر 5، بهرام چهاردولي4، دكتر اسداله موسوي3، دكتر ناهيد عين الهي2، شيرين فردوسي1دكتر فاطمه نادعلي

 7، دكتر حميد اله غفاري6، دكتر اردشير قوام زاده4تر كامران علي مقدم، دك4غلام رضا توگه
  

  خلاصه

هـاي ميلوپروليفراتيـو    در نئوپلاسـم  JAK2را در ژن تيروزين كيناز  V617F (G→T)، چندين گروه شيوع بالايي از جهش 2005در سال : مقدمه

بيماران مبـتلا بـه ايـن      هاي آزمايشگاهي و باليني در ش و ارتباط آن با يافتهحاضر ميزان شيوع اين جه ي مطالعه در. شناسايي كردند) MPNs(مزمن 

  .ها مورد ارزيابي قرار گرفت نئوپلاسم

بيمار با تشخيص جديد يا در حال درمان مبتلا  92در ) ARMS-PCR(ها  با روش سيستم تكثير متزلزل جهش JAK2 V617Fجهش  :ها روش

  .از طريق نمونه گيري تصادفي ساده مورد بررسي قرار گرفت) MPNs(زمن هاي ميلوپروليفراتيو م به نئوپلاسم

 ـ مارانيب) 30/26( درصد 6/86 در جهش :ها يافته  مـاران يب) 13/8(درصـد   5/61 ،اوليـه ي تميترومبوس ـ مـاران يب) 15/7(درصـد   6/46 ورا،ي تميس ـ يپل

ي بـالاتر  ديسـف ي هـا  گلبول زانيم ورا،ي تميس يپل جهش مثبت مارانيب. شديي اشناس مزمن ديلوئيمي لوسم مارانيب) 34/4(درصد  14 و اوليه بروزيلوفيم

سيتمي ورا به  يك بيمار پلي .بيمار اسپلنومگالي داشتند 17بيمار زن بودند و  16، مثبت JAK2 وراي تميس يپل ماريب 26 از ،علاوه به. )P=  03/0( داشتند

وجـود جهـش توسـط روش     .نشـد  افتي يتوجه قابل تفاوت ها گروه ريسا در. ي فيلادلفيا بودو ناهنجاري كروموزوم JAK2زمان داراي جهش  طور هم

Sequencing مورد تأييد قرارگرفت.  

هـاي   نه تنها داراي اهميت تشخيصـي اسـت بلكـه در درمـان بيمـاري      JAK2 V617Fجهش  كند كه تشخيص ها بيان مي اين يافته :گيري نتيجه

  .نقش دارد STAT/JAKمسير  ي از طريق داروهاي مهار كننده) MPNs(مزمن هاي ميلوپروليفراتيو  نئوپلاسم

  .ها هاي ميلوپروليفراتيو، سيستم تكثير متزلزل جهش ، نئوپلاسمJAK2جهش : واژگان كليدي
  

 

  مقدمه

هــاي خــوني از طريــق تعـــدادي از     توليــد ســلول  

ــي تنظــيم   ســايتوكاين ــاي رشــد پروتئين ــا و فاكتوره ه

ها به رسـپتورهاي سـطح سـلولي     اين مولكول. شود مي

شـوند و رسـپتورها بـا تيـروزين كينازهـاي       متصل مـي 

ــانواده ــخه ) Janus Kinase )JAKي  خ ــل نس و عوام

برداري به نام ارسـال كننـدگان پيـام و فعـال كننـدگان      

داراي  JAKي  خــانواده. مرتبطنــد) STAT(رونويســي 

 2و تيروزين كيناز  JAK1 ،JAK2 ،JAK3چهار عضو 

 ، يك دومين تيروزين كيناز فعالJAKهر ). 1(باشد  مي

ــام  ــه ن ــين  )JAK homology 1 )JH1 ب ــك دوم ، ي

ــك     ــر كاتاليتي ــال از نظ ــر فع ــودوكيناز غي ــام س ــه ن   ب
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 و همكاران فاطمه نادعليدكتر   ...و ارتباط اين جهش JAK2 V617F بررسي ميزان شيوع جهش 
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JAK homology 2 )JH2( ــين ــك دوم ــام   ، ي ــه ن   ب

SRC homology 2 )SH2 (  و يك دومـين همولـوژي 

N- ترمينــالFERM (4-point-1, Erzin, Radixin, 

Moesin) ــه    دارد ــال ب ــل اتص ــه مح ــدهك ــاي  پذيرن ه

تـوالي رويـدادهايي كـه در    ). 2(است  1سايتوكاين تيپ 

پيوندنـد بـه    به وقوع مـي  STAT/JAKمسير ارسال پيام 

هـاي تحـت القـاي     اين صورت است كه تجمع پذيرنـده 

هـاي پذيرنـده    سايتوكاين، منجر به فسفريله شدن زنجيره

توسط  STATهاي  سپس پروتئين. گردد مي JAKتوسط 

يـك   SH2دومـين  . شـوند  فسفريله مـي  JAKكينازهاي 

هاي تيروزين فسـفريله   تواند به بنيان مي STATپروتئين 

در نتيجـه،  . متصـل شـود   STATهاي  شده ساير پروتئين

بـه هـم متصـل و از پذيرنـده جـدا       STATدو پروتئين 

كنند و  به هسته مهاجرت مي STATديمرهاي . شوند مي

ــوالي ــه ت ــواحي پرومــوتر  DNAي هــا در آن جــا ب در ن

شــوند و  هــاي پاســخگو بــه ســايتوكاين متصــل مــي ژن

هـاي متعـدد    مكانيسـم . كنند رونويسي از ژن را فعال مي

. انـد  شناسـايي شـده   STAT/JAKتنظيم منفي مسيرهاي 

هــايي بــه نــام ســركوب كننــدگان ارســال پيــام  پــروتئين

اي از مهاركننـدگان مسـير    خـانواده ) SOCS(سايتوكاين 

STAT ــتند ــروتئين. هس ــاي  پ ــت SOCSه ــاي  فعالي ه

ها را توسط پايـان دادن بـه فسفريلاسـيون در     سايتوكاين

ناحيه سيتوپلاسمي رسپتور سايتوكاين يا خاتمـه دادن و  

ــازي   ــت كين ــوگيري از فعالي ــي JAKجل ــار م ــد مه . كنن

ــش  ــايي جه ــم JAK2 V617Fشناس ــاي  در نئوپلاس ه

باعــث  2005در ســال ) MPNs(ميلوپروليفراتيــو مــزمن 

هاي ميلوپروليفراتيـو   افزايش درك ما از پاتوژنز نئوپلاسم

 Gاين جهش از طريق تغيير . شده است) MPNs(مزمن 

ــه  ــد  Tب ــزون  1849در نوكلئوتي  JAK2از ژن  12در اگ

شود كه منجر بـه   مشخص مي 9واقع بر روي كروموزوم 

ي فنيل آلانـين بـه جـاي والـين در      جايگزيني اسيد آمينه

  ).3- 7(گردد  مي JAK2از پروتئين  617موقعيت 

چهار گروه به طور جداگانه و در عرض يـك سـال   

هاي متفاوت، وجود يـك جهـش در    با استفاده از تكنيك

را با يك توافق نزديك در درصـد   JAK2تيروزين كيناز 

). 3- 5، 8- 9( جهـــش، شناســـايي و گـــزارش كردنـــد

درصـد بيمـاران    75- 90در نزديك بـه   JAK2موتاسون 

و  ETدرصد بيماران  30- 50و در ) PV(سيتمي ورا  پلي

Progressive massive fibrosis )PMF ( شــرح داده

كه اين تشخيص با اسـتفاده از تعـدادي   ) 10(شده است 

 Allele-specific PCR ،Pyrosequencingتكنيك نظير 

جهـش در  . به دست آمده اسـت  Direct sequencingو 

گرچه با شيوع كمتـر،   هاي ميلوئيد ديگر، بدخيمي برخي

 a Chronic myeloproliferative disorderهمچــون 

)aCML( لوســمي ميلومونوســيتيك مــزمن ،)CMML( ،

ــاد    ــد حـ ــمي ميلوئيـ ــندرم)AML(لوسـ ــاي  ، سـ هـ

ــتيك  ــيتيك  )MDS(ميلوديسپلاس ــمي ميلومونوس ، لوس

) CNL(و لوسمي نـوتروفيلي مـزمن   ) JMML(جوانان 

يمــاران بــا جهــش در ب). 11- 13(گــزارش شــده اســت 

اختلالات لنفوپروليفراتيو نظير لوسمي لنفوبلاستيك حاد 

بنـابراين  . هاي طبيعي وجود ندارد و همين طور در كنترل

يك جهش اكتسـابي   V617Fي آن است كه  نشان دهنده

 ي در مطالعـه ). 14- 16(هاي بنيادي ميلوئيد اسـت   سلول

ميـزان شـيوع    ARMS-PCRحاضر با اسـتفاده از روش  

و  PV ،ET ،PMFدر بيمــاران  JAK2 V617Fجهــش 

CML    مورد ارزيابي قرار گرفت و ارتباط اين جهـش بـا

  .هاي آزمايشگاهي بيماران بررسي شد يافته

  

  ها روش

بيمـار   92هاي خون محيطـي   پس از اخذ رضايت، نمونه

ــه      ــتلا ب ــان مب ــال درم ــا در ح ــد ي ــخيص جدي ــا تش ب

طبيعي  شاهدي  نمونه 50هاي ميلوپروليفراتيو و  بدخيمي
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  و همكاران دكتر فاطمه نادعلي  ...ارتباط اين جهش  وJAK2 V617F بررسي ميزان شيوع جهش 

  3  1389 ارديبهشت/ 105شماره / سال بيست و هشتم  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

مراجعه كننده به بخـش خـون و انكولـوژي بيمارسـتان     

مـورد   ARMS-PCRشريعتي و امـام خمينـي بـا روش    

اطلاعـات بـاليني و آزمايشـگاهي     .بررسي قرار گرفـت 

ــده . هــا اســتخراج شــد ي پزشــكي آن بيمــاران از پرون

بيمــار  13ســيتمي ورا،  بيمــار پلــي 30بيمــاران شــامل 

 34رومبوسـيتمي اوليـه و   بيمـار ت  15ميلوفيبروز اوليه، 

سـال،   48ميانگين سني كل بيماران . بودند CMLبيمار 

بيمـار   92از . سال بـود  76و حداكثر  16با حداقل سن 

بيمـار   PV ،8بيمـار   14(بيمـار مـرد    52مورد مطالعه، 

ET ،7  بيمارPMF  بيمار  23وCML ( بيمـار زن   40و

يمار ب 11و  PMFبيمار  ET ،6بيمار  PV ،7بيمار  16(

CML (بودند .  

ليتر خون وريـدي در   ميلي 5از هر فرد مبتلا، مقدار 

 DNAگرفته شد و  EDTAهاي حاوي ضد انعقاد  لوله

. از خون تـام اسـتخراج شـد    Kتوسط روش پروتئيناز 

ــش    ــابي جه ــراي ارزي ــك  JAK2 V617Fب از تكني

ARMS-PCR پرايمـر   4از  در اين تكنيك. استفاده شد

، )Forward Outer )FOپرايمـر  يـك  : شود استفاده مي

ــر   ــك پرايم ــر  )Reverse Outer )ROي ــك پرايم ، ي

Forward wild-type specific )Fwt (   و يـك پرايمـر

Reverse mutant-specific )Rmt .(  

ميكروليتـر و در   25در حجم نهـايي   PCRواكنش 

 DNAبراي هـر واكـنش، مقـدار    . چرخه انجام شد 40

، FOايي پرايمرهـاي  نانوگرم و غلظت نه ـ 25ژنوميك، 

RO  وFwt  هر سهµl 5/0  و غلظتRmt  برابر باµl 1 

درصــد  3بــر روي ژل آگــارز  PCRمحصــولات . بــود

الكتروفــورز و ســپس توســط اتيــديوم برومايــد رنــگ 

آميزي شد و از نظر وجود يا عدم وجود جهـش مـورد   

ــت  ــرار گرف ــي ق ــاي . بررس از ژن  ROو  FOپرايمره

JAK2  يك باندbp 463 پرايمرهـاي  . هنـد د ميFwt  و

RO   يك آلـلwild-type   كننـد و باعـث    را تكثيـر مـي

شوند؛ همچنين پرايمرهـاي   مي bp 229توليد يك باند 

F0   وRMT  يك باندbp 279     از آلـل موتانـت ايجـاد

و همكـاران حساسـيت ايـن     Chen). 1جدول (كنند  مي

 1/0تـا   05/0برابـر   JAK2تست را در تشخيص جهش 

ين روش، افتراق مـا بـين   ا). 17(اند  ردهدرصد گزارش ك

افراد هموزيگوت و هتروزيگوت جهش مثبت را ممكن 

سازد و يك نقش كليـدي در تشـخيص وجـود و يـا      مي

به عنوان يك تست  MPNعدم وجود جهش در بيماران 

دماهاي مورد اسـتفاده  ). 18(گري قابل اعتماد دارد  غربال

جهـت  . آمده اسـت  2در جدول  JAK2جهت تكثير ژن 

تأييد وجـود جهـش و صـحت روش كـار، تعـدادي از      

  ).1شكل (ند هاي مثبت تعيين توالي شد نمونه

  

 
  JAK2 V617Fگري جهش  جهت غربال ARMS-PCR. 1شكل 

  

مثبت را نشان  JAK2، يك بيمار 3، كنترل مثبت و ستون 1ستون 

منفي و  JAK2، بيماران 8و  7، 6، 5 ،4، 2هاي  ستون. دهد مي

، M، كنترل منفي و ستون 11، شاهد سالم، ستون 10و  9هاي  ستون

  .دهد سايز ماركر را نشان مي

  

  ها يافته

هـاي   بيمار مبـتلا بـه بـدخيمي    92ي حاضر،  در مطالعه

ميلوپروليفراتيو، مراجعه كننده به مركز تحقيقات خـون،  

بيمارسـتان شـريعتي و   انكولوژي و پيوند مغز استخوان 

   JAK2 V617Fبيمارستان امام خميني از نظر بيان ژن 

463bp 

279bp 
 229bp 
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  JAK2پرايمرهاي استفاده شده جهت شناسايي جهش . 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’ 

  
 JAK2 V617Fمراز جهت شناسايي جهش  اي پلي دماهاي مورد استفاده در واكنش زنجيره. 2جدول 

  )C°(دما   زمان  مراحل

  94  دقيقه 6  ليهواسرشته سازي او

  94  ثانيه 40  واسرشته سازي

  56  ثانيه 45  اتصال 

  72  ثانيه 45  توسعه

  72  دقيقه 10  ي نهايي توسعه

  

مـورد بررسـي قـرار     ARMS-PCRبا اسـتفاده از روش  

و سـيتوژنتيك،   CBCهـايي نظيـر    نتايج آزمايش .گرفت

از ... هاي مورفولوژيك، زمان تشخيص اوليه و  تشخيص

افـزار   به نرمها  داده. شكي بيماران استخراج شدپرونده پز

16SPSS )version 16, SPSS Inc., Chicago. IL ( وارد

مورد تجزيه و تحليـل   Mann-Whitneyبه روش شد و 

   .قرار گرفت آماري

ي سالم نيـز بـه عنـوان شـاهد      نمونه 50به علاوه، 

در . بررسي شدند كه از نظر وجود جهش منفي بودند

 26بيمار مـورد مطالعـه    30سيتمي ورا، از  بيماران پلي

جهش مثبت بودند كه اين بيماران، ) درصد 86(بيمار 

بيمـار جهـش    26از . ميانگين سـني بـالاتري داشـتند   

بيمـار اسـپلنومگالي    17بيمار زن بودنـد و   16مثبت، 

ــزان  . داشــتند ــت، مي ــاران جهــش مثب ــه عــلاوه بيم ب

جهـش   هاي سفيد بالاتري نسـبت بـه بيمـاران    گلبول

ها تفـاوت   اما در ساير داده). P=  03/0(منفي داشتند 

بيشـتر   ي از آن جـا كـه پرونـده   . مهمي مشاهده نشـد 

بيماران فاقد اطلاعات سيتوژنتيك بود، امكان بررسـي  

هـاي سـيتوژنتيك    ارتباط شيوع جهـش بـا ناهنجـاري   

نفـر داراي جهـش    2بيمـار، تنهـا    26از . مقدور نشد

. جهش هتروزيگوت بودنـد هموزيگوت و بقيه داراي 

بنابراين از آن جا كه تعداد بيمـاران هموزيگـوت كـم    

. بود، آناليز آماري جداگانه براي اين گروه انجام نشـد 

در بيماران ميلوفيبروز اوليه، ترومبوسيتمي اوليه و نيز 

تفاوت مهمـي بـين   ) 3جدول (لوسمي ميلوئيد مزمن 

از . مثبت و منفي مشاهده نشد JAK2 V617Fبيماران 

ــاران،  ــل بيم ــپلنومگالي و  47ك ــد داراي اس  53درص

 .بودندفاقد اسپلنومگالي درصد 

زمـان جهـش    گزارش يك مورد از حضـور هـم  

JAK2 V617F يــك بيمــار  :و كرومــوزوم فيلادلفيــا

سيتمي ورا بـا جهـش    شناسايي شده به عنوان بيمار پلي

JAK2     مثبت داراي ناهنجـاري كرومـوزومي فيلادلفيـا

نون تنها يك بيمار به صورت گزارش مـورد  بود و تا ك

هــاي  داده). 19(گــزارش شــده اســت  2008در ســال 

سـاله در زيـر آورده شـده     64مربوط به اين بيمار مرد 

به علاوه، در بررسي مغز استخوان نيـز در زمـان   . است

بيمار . درصد گزارش شده بود 95تشخيص، سلولاريته 

RBC  ميلين،  18/8برابرWBC   پلاكـت  13200برابـر ،

ــر  ــر  11860000برابــ ــوبين برابــ و  6/16، هموگلــ

 .داشت 2/40برابر هماتوكريت 
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در چهـار بيمـار    JAK2 V617Fشناسايي جهش 

CML:  درصـد  14(بيمار  4بيمار مورد مطالعه،  34از (

 JAK2جهش نشان دادند كه در اين جـا نيـز بيمـاران    

در سـاير مـوارد   . مثبت، ميانگين سني بـالاتري داشـتند  

از ايـن  ). 4جـدول  (وت قابل تـوجهي يافـت نشـد    تفا

، سه بيمار فيلادلفيا مثبـت و  )سه مرد و يك زن(تعداد 

با توجه به اين كه اين . بود New caseيك نفر منفي و 

بسيار به نـدرت گـزارش    CMLجهش در بين بيماران 

بيمـار در يـك    4هاي مربـوط بـه ايـن     شده است، داده

اسايي اين بيماران بـه  شن. شود فهرست جداگانه ذكر مي

ي پزشـكي بيمــار و   ، بـر اســاس پرونـده  CMLعنـوان  

  .هاي آزمايشگاهي موجود انجام گرفته است يافته

  

  در بيماران مورد مطالعه JAK2وضعيت جهش . 3جدول 

 سيتمي ورا پلي  ميلوفيبروز اوليه ترومبوسيتمي اوليه لوسمي ميلوئيد مزمن
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  JAK2 V617Fداراي جهش  CMLهاي آزمايشگاهي مربوط به بيماران  يافته. 4جدول 

  اسپلنومگالي -WBC×109/l RBC×1012/l PLT×109/l Ph+/Ph  سن  رديف

1 58 137 6/5  78  Ph+  +  

2  41  75  76/4  230  Ph+  +  

3  55  5/13 31/5  369  Ph+  +  

4  52  80  5  298  Ph-  -  

Ph: Philadelphia 
  

  بحث

ــه ــزان شــيوع جهــش   ي در مطالع  JAK2حاضــر، مي

V617F  ــم  92در ــه نئوپلاسـ ــتلا بـ ــار مبـ ــاي  بيمـ هـ

ــون و    ــش خ ــه بخ ــده ب ــه كنن ــو مراجع ميلوپروليفراتي

انكولوژي بيمارستان شريعتي و امـام خمينـي بـا روش    

ARMS-PCR ي در مطالعـه . مورد بررسي قرار گرفت 

ــه توســط   ــل از   Jonesمشــابهي ك ــه نق ــاران ب و همك

Sawyers )18 ( با روشARMS-PCR   ،انجام گرفـت

 81ســيتمي ورا  ميــزان شــيوع جهــش در بيمــاران پلــي

ــه )72/58(درصــد  درصــد  41، در ترومبوســيتمي اولي

ــه ) 59/24( ــوفيبروز اولي ) 35/15(درصــد  43و در ميل

  . گزارش شد

، PVدر اين مطالعه، ميزان شيوع جهش در بيمـاران  

هـاي   قايسه بـا يافتـه  درصد به دست آمد كه قابل م 86

James  ــاران ــد 86(و همكــ و  Jelinek، )9) (درصــ

و همكـاران بـه    Jonesو ) 20) (درصـد  86(همكاران 

بــالاترين . اســت) 18) (درصــد Sawyers )81نقــل از 

 Pearsonبه نقـل از   Lippertميزان شيوع توسط گروه 

 Allele-specific بــا روش) درصــد 97(و همكــاران 

quantitative polymerase reaction chain )qPCR (

و  Kralovicsو كمترين ميزان شيوع توسط گروه ) 21(

ــا روش ) 6(همكــاران  و  Microsatellite mappingب

DNA sequencing )65 به دست آمده اسـت ) درصد .

بيماران جهش ) 22(و همكاران  Speletas ي در مطالعه

ا هاي سـفيد ر  سيتمي ورا سطوح بالاتر گلبول مثبت پلي

بـه عـلاوه، در ايـن گـروه از     ). P=  02/0(نشان دادند 

در ايـن مطالعـه   . بيماران شيوع اسپلنومگالي بالاتر بـود 

و شـيوع  ) P=  03/0(هاي سفيد بالاتر  نيز ميزان گلبول

) بيمار جهش مثبت 26مورد از  17(بالاي اسپلنومگالي 

) 3(و همكـاران   Levine ي در مطالعـه . به دسـت آمـد  

بين حضور آلل موتانت و جـنس مؤنـث    ارتباط مهمي

درصـد   64درصد زنـان در مقابـل    PV )83در بيماران 

بيمـار   26در اين مطالعه نيز از . ثابت شده است) مردان

) درصـد  5/61(بيمـار   16سيتمي ورا،  جهش مثبت پلي

دليلـي  ) 3(و همكاران  Levineي  در مطالعه. زن بودند

تـوان چنـين    براي اين ارتباط بيـان نشـده اسـت و مـي    

  .هاي وارد شده در مطالعه ربط داد اي را به نمونه نتيجه

بيش از نيمـي از  جهش در از طرفي در اين مطالعه 

شناسـايي  ) درصـد  61با شيوع (موارد ميلوفيبروز اوليه 

از ) 5، 18، 23(هـاي قبلـي    شد كـه مطـابق بـا تخمـين    

شيوع جهش در اين اختلال است؛ البتـه در مقايسـه بـا    

) Sawyers )18و همكاران به نقـل از   Jonesي  مطالعه

شـيوع بـه نسـبت    . شيوع بالاتري به دست آمده اسـت 

بالاي گزارش شده در اين جا ممكن است انعكاسي از 

ــد    ــده باش ــه ش ــاران مطالع ــداد بيم و  Campbell. تع

گزارش كردند كـه بيمـاران ميلـوفيبروز    ) 24(همكاران 
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نوتروفيل  مثبت، شمارش گلبول سفيد و JAK2 ي اوليه

 ي بالاتري از بيمـاران جهـش منفـي دارنـد؛ امـا انـدازه      

طحال، شمارش پلاكت و سطوح هموگلـوبين تفـاوت   

نتايج به دست آمـده در  . مهمي بين دو گروه نشان نداد

اين مطالعه نيز هيچ تفاوت مهمي بين دو گروه جهـش  

. ، نشــان نــدادWBCمثبــت و منفــي، حتــي در ميــزان 

جهش گـزارش شـده در بيمـاران    بالاترين ميزان شيوع 

PMF ي مربوط به مطالعه Jelink   بـا  ) 20(و همكـاران

درصد اسـت كـه    95با شيوع  Pyrosequencingروش 

مورد جهش را نشـان دادنـد؛ كمتـرين     18بيمار،  19از 

و  Levine ي ميزان شيوع جهش نيز مربوط بـه مطالعـه  

بيمـار،   46درصد است كه از  35با شيوع ) 3(همكاران 

در اين جا نيز ارتباط ين جهـش  . مورد مثبت بودند 16

ايـن ارتبـاط بـين    . و سن بالاتر در تشخيص يافت شد

ــش   ــن و جه ــر روي    JAK2س ــن ب ــأثير س ــانگر ت بي

  .ناپايداري ژنتيكي است

 46در بيماران ترومبوسيتمي اوليه نيز شيوع جهـش  

ــد   ــت آم ــه دس ــد ب ــه. درص و  Campbellي  در مطالع

 ET ،414بيمار مبـتلا بـه    806بر روي ) 25(همكاران 

 6/46(نفــر  362جهــش مثبــت و ) درصــد 4/53(نفــر 

اين گروه گزارش كـرد كـه   . جهش منفي بودند) درصد

مثبت افزايش قابـل توجـه هموگلـوبين     JAK2بيماران 

)0001/0 < P ( ــل ) P > 0001/0(و شــمارش نوتروفي

ي حاضـر،   در مطالعه. نسبت به افراد بدون جهش دارند

داري در  هيچ تفـاوت معنـي   ETهاي بيماران  ادهآناليز د

ــزان  ــت و  RBC ،WBCميــ ــت، هماتوكريــ ، پلاكــ

تـوان   در توجيه اين مسـأله مـي  . هموگلوبين نشان نداد

ــات     ــا مطالع ــه ب ــه در مقايس ــرد ك ــان ك ــور بي ــن ط اي

Campbell هاي مورد بررسـي   و همكاران، تعداد نمونه

  .است) نمونه 15( بسيار كمتر 

 CML ،4بيمار مبتلا بـه   34ر، از ي حاض در مطالعه

بايد اشاره كـرد  . داراي جهش بودند) درصد 14(بيمار 

در ) Sawyers )18و همكــاران بــه نقــل از  Jonesكــه 

جهش يافـت نكردنـد كـه    ) CML )17  =nهيچ بيمار 

كننـد كـه تعـداد     ي منتشر شـده بيـان مـي    البته در مقاله

توان حضور  ده است و نميهاي آناليز شده كم بو نمونه

. جهش را در يك زير گروه كوچك از بيماران رد كـرد 

هاي تكنيكي مـرتبط   اين احتمال وجود دارد كه تفاوت

هـاي   با حساسيت تشخيص، عامل اخـتلاف در نسـبت  

 MPNهـاي   منتشر شده از موارد مثبت در بين زيرگروه

توان به مستدل بودن معيارهاي مورد  به علاوه مي. باشد

. ســتفاده جهــت تشــخيص بيمــاران نيــز اشــاره نمــودا

و كرومـوزوم   JAK2زمان جهش  مواردي از حضور هم

گـزارش   Imatinibفيلادلفيا در بيماران تحت درمان با 

ي پزشــكي  در بررســي پرونــده). 26-27(شــده اســت 

هـاي   بيمـاري كـه جهـش    3بيماران مشـخص شـد، از   

JAK2  وt(9;22) بيمـار   زمان دارند، سـه  را به طور هم

انـد كـه در ادامـه،     تحت درمان با هيدروكسي اوره بوده

در مـورد  . تغيير كرده اسـت  Imatinibدرمان دو نفر به 

هاي پزشكي بيمار در دسـترس   يك بيمار ديگر نيز داده

بنابراين در اين جا نيـز تغييـر فنـوتيپي مشـابه بـا      . نبود

   .هاي قبلي يافت شد هاي گروه يافته

Kramer  ي  در يك مقالـه  2007در سال و همكاران

و  JAK2 V617Fزمان جهـش   گزارش مورد حضور هم

ي مبتلا  ساله 50در يك بيمار مرد را  BCR-ABLفيوژن 

، كه دچار فيبروز مغز استخوان در طي درمان با CMLبه 

Imatinib     در يـك مقالـه   ). 26(شده بـود، شـرح دادنـد

رد و همكاران نيـز مـو   Husseinگزارش مورد ديگر نيز 

در اين مورد، يك بيمـار  ). 27(مشابهي را گزارش كردند 

و وجود ژن  CMLهاي مشخص  ساله با ويژگي 55مرد 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 و همكاران فاطمه نادعليدكتر   ...و ارتباط اين جهش JAK2 V617F بررسي ميزان شيوع جهش 

 1389 ارديبهشت/ 105شماره / سال بيست و هشتم  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  8

قــرار  Imatinib، تحــت درمــان بــا BCR-ABLفيــوژن 

ــدت   ــت و در م ــاه،  11گرف ــل   BCR-ABLم ــر قاب غي

ماه پـس از تشـخيص و    23و  14، 11تشخيص شد؛ اما 

ايش شـــروع درمـــان، بيوپســـي مغـــز اســـتخوان افـــز

ــيت ــان داد  مگاكاريوسـ ــا را نشـ ــه  . هـ ــالي كـ در حـ

ــون     ــود كل ــا ع ــت ي ــتومورفولوژي، مقاوم  CMLهيس

كرد، در مغز استخوان هـيچ   فيلادلفيا مثبت را پيشنهاد مي

در نتيجـه،  . قابل تشخيص نبود BCR-ABLگونه فيوژن 

انجـام   Pyrosequencingبـا روش   JAK2 جهـش آناليز 

د آلل موتانت در درص 5ي وجود  گرفت كه نشان دهنده

درصد به ترتيـب   23و  15بيوپسي اوليه و افزايش آن به 

هـر چنـد در   ). 27(مـاه بـود    23و  14پـس از گذشـت   

و همكـاران   Bock، )11(و همكـاران   Jelinekمطالعات 

ــاران  Hornو ) 28( ــي در  ) 29(وهمك ــه جهش هيچگون

فيلادلفيا مثبت گزارش نشده اسـت؛ البتـه    CMLبيماران 

ــه ــار  16و همكــاران، از  Jelinekي  در مطالع  CMLبيم

 19فيلادلفيا منفي سه مورد جهش مثبت بودند كه شيوع 

  ).11(دهد  درصد را نشان مي

سيتمي ورا  در يكي از بيماراني كه به عنوان بيمار پلي

، :RBC: ،6/16 Hb 18/8(تشــخيص داده شــده بــود   

2/40 HCT:(مواردي از . ، كروموزوم فيلادلفيا مثبت بود

سيتمي ورا به لوسـمي ميلوئيـد مـزمن توسـط      تغيير پلي

Haq )30 ( وMirza )31 (به عـلاوه  . گزارش شده است

Cambier  ــه) 19(و همكــاران ــك مقال گــزارش  ي در ي

، در يـك بيمـار وجـود دو اخـتلال     2008مورد در سال 

 JAK2 V617Fسـيتمي ورا   پلـي (ميلوپروليفراتيو مجـزا  

ــزمن في  ــد م ــت و لوســمي ميلوئي ــتمثب ــا مثب را ) لادلفي

در يك  1990و همكاران در سال  Haq. شناسايي كردند

سـيتمي ورا بـه لوسـمي     ي گزارش مورد، تغيير پلي مقاله

ميلوئيد مزمن فيلادلفيا مثبت را در يـك بيمـار گـزارش    

داد اشـعه درمـاني و عوامـل آلكيلـه      كردند كه نشان مـي 

نقش داشـته   CMLكننده ممكن است در تغيير شكل به 

دو  2007و همكــاران نيــز در ســال  Mirza). 30(اشـد  ب

سيتمي ورا كـه در   ي مبتلا به پلي ساله 73و  82بيمار زن 

ها بيماري به سمت لوسمي ميلوئيـد مـزمن پيشـرفت     آن

هر دو بيمار در زمان تشـخيص  . كرده بود را شرح دادند

بررسـي  . نداشـتند  BCR-ABLسـيتمي ورا، فيـوژن    پلي

اسـتخوان، حضـور موتاسـيون     هاي خـون و مغـز   نمونه

JAK2 V617F  و فيوژنBCR-ABL  31(را نشان داد .(

Cambier   ــال ــاران در س ــار   2008و همك ــك بيم در ي

سـيتمي ورا   پلـي (وجود دو اختلال ميلوپروليفراتيو مجزا 

JAK2 V617F   مثبت و لوسمي ميلوئيد مزمن فيلادلفيـا

  .)19(را شناسايي كردند ) مثبت

 
  گيري  نتيجه

كردن فعاليت مداوم سيگنالينگ ايجـاد شـده بـه     بلوكه

 ي ، يـك گزينـه  MPNاين جهش در بيمـاران   ي وسيله

 ي كنـيم كـه همـه    ما پيشنهاد مـي . درماني مناسب است

مشكوك براي حضور اين جهش، جهـت   MPNموارد 

بندي بيماري و ايجاد يـك مـاركر بـراي     كمك به طبقه

 گري شوند اهداف درماني غربال

  
  انيتشكر و قدرد

اين مطالعه حاصل يك طرح تحقيقاتي مصـوب مركـز   

تحقيقات هماتولوژي، انكولوژي و پيوند مغز اسـتخوان  

باشد كـه از مسـؤولين    دانشگاه علوم پزشكي تهران مي

ــه  ــز و كلي ــدرداني    ي آن مرك ــكر و ق ــان تش كارشناس

  .شود مي
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Abstract 

Background: In 2005, multiple groups identified a high frequency of the V617F (G→T) mutation in the tyro-
sine kinase gene JAK2 in myeloproliferative neoplasms. In this study, we evaluated prevalence of JAK2 muta-
tion and it’s clinical and laboratory correlates in patients with myeloproliferative neoplasms (MPNs). 

Methods: The JAK2 mutation was investigated with ARMS-PCR in 92 patients with myeloproliferative neop-
lasms by simple randomized sampling. 

Findings: The JAK2 V617F mutation was detected in 86.6% (26/30) of patients with polycythemia vera, 46.6% 
(7/15) of patients with essential thrombocythemia, 61.5% (8/13) of patients with idiopathic myelofibrosis, and 
14% (4/34) of patients with chronic myeloid leukemia. Polycythemia vera patients carrying the mutation dis-
played a higher levels of WBC (P = 0.03); 61.5% (16/26) of these patients were female and 17 patients had sple-
nomegaly. One patient had simultaneously JAK2 V617F mutation and Philadelphia chromosome. The differenc-
es in other groups were not significant. The mutation was confirmed by sequencing. 

Conclusion: These correlations imply that detection of this mutation will not only have a diagnostic value, but 
also a role in treatment given the development of STAT/JAK pathway inhibiting drugs. 

Keywords: JAK2 V617F mutation, myeloproliferative neoplasms, ARMS-PCR. 
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