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اي   شامل تضاعف توالي داخلي و جهش نقطهFLT3هاي گيرنده  تشخيص جهش

در بيماران مبتلا به لوسمي ميلوئيدي حاد D835 اسيد آسپارتيك

  

  

  

 I فرهاد ذاكردكتر*

 IIي محمد حسينمحمد

 IIIاحمد كاظمي دكتر

 IVمعصومه بخشايش

  چكيده
موتاسـيون در  ، )(Acute Myeloid Leukemia - AML   مولكـولي لوسـمي ميلوئيـدي حـاد    اسـاس  : و هـدف زمينـه 

هـاي    جهـش تـرين  شـايع  از FLT3تيروزين كينـازي  ة  ژن گيرنددرجهش .باشد  تمايز سلولي مي كننده تكثير و هاي تنظيم  ژن
 جهـش تـضاعف تـوالي       وجـود  .شود  هاي لوكميك مي    غيرطبيعي سلول  بقاءو   باشد كه موجب تكثير    مي AMLايجادشده در   

همـراه  ه ب ـاگهي بـد را    پيشيك FLT3ژن D835اي   همچنين جهش نقطهو ITD (Internal Tandem duplication) داخلي
  .بود AMLها در بيماران مبتلا به   اين مطالعه تشخيص و تعيين فركانس اين جهشازهدف  .دارند

 و اينتـرون  12 و 11  اگـزون در ITD نظـر جهـش    از توصيفي-اي   با روش مشاهده   AML  به مبتلا بيمار   101 : بررسي روش
مـورد   PCR (Polymerase chain reaction) استفاده از تكنيـك  با FLT3 گيرنده ژن  20 در اگزونD835 اي نقطه جهش و11

، و  % 8 ژل آكريلاميـد     روي FLT3 گيرنـده  ژن   PCR  بعد از حركت بانـد حاصـل از        ITDجهش   .مطالعه قرار گرفتند  
 ژنوميـك  DNA  روي  PCR بعد از ،D835 اي  نقطهدر مورد جهش    . رديد گ مشخصمقايسه با ماركر بر روي اين ژن        

 RFLP (Restriction تكنيـك  و ECORV اسـتفاده از آنـزيم محـدودالاثر    بااين بيماران، محصولات به دست آمده 
Fragment Length Polymorphism) مطالعه قرار گرفتندمورد .  

هـاي مختلـف      گـروه زير مطالعه، مشاهده گرديـد كـه بـراي          مورد AML مبتلايان به % 18 در ITD جهش :ها يافته
هـاي    هـا در زيرگـروه     نآ كـه توزيـع      داشـتند  D835اي    هم ، جهـش نقطـه     % 6.  نتايج متفاوت بود   اين FABبندي   طبقه

  .نبود يكسان FAB مختلف
بـتلا بـه    درصـد قابـل تـوجهي از بيمـاران م    ،FLT 3هاي ژن گيرنـده    جهشكه مطالعه نشان داد اين :گيري نتيجه

 از شروع درمان، در مـورد  قبل ها جهش اينتوان با تشخيص مولكولي   كه ميشود ميلوسمي ميلوئيدي حاد را شامل      
  . درماني صحيح تصميم گرفتپروتكل

  

   تضاعف توالي داخليـFLT3   ،3 تيروزين كينازيگيرنده ژن -2   ،حادلوسمي ميلوئيدي  -1 :ها كليدواژه
  اي پليمراز  واكنش زنجيره-D835(،     5( اسيد آسپارتيك -4

  

  مقدمه

هـا و     لوسمي ميلوئيدي حاد با افزايش تعـداد ميلـو بلاسـت          

خوان و خون محيطي همراه است      تهاي نارس در مغز اس     سلول

هـاي   و عوامل مختلفي در ايجـاد آن دخيـل هـستند كـه جهـش              

 .باشـد   ها مـي    آن ترين  مهمثيرگذار در تكثير و تمايز سلولي از        أت

كـه  ) FMS -گيرنده تيروزين كينازي شـبه       (FLT3 گيرنده   ژن

ــوان  ــب تحــت عن ــي (flk-2اغل ــاز كبــدي جنين شــناخته ) 2-كين

هـاي خـوني و       هاي خارج سـلولي پيشـساز        از گيرنده  ،شود  مي

   IIIهـاي تيـروزين كينـازي كـلاس           متعلق بـه خـانواده گيرنـده      

  

  
  

(RTKIII) ر قسمت   ناحيه شبه ايمنوگلوبولين د    5باشد كه از     مي

كينـازي در قـسمت داخـل سـلولي         خارج سلولي و يـك ناحيـه        

هـم  ه  تشكيل شده و اين دو قسمت توسط ناحيـه غـشا گـذر ب ـ             

 13اين ژن، در بازوي كوتـاه كرومـوزوم         . )2و1(شود  متصل مي 

(13q12,2)    هاي خونـساز نابـالغ، جفـت،          قرارگرفته و در سلول

ير تيـروزين   ايـن گيرنـده بـا سـا       . )3(شود  گنادها و مغز بيان مي    

 بروز زيـاد   )5و4(.هت دارد بشام PDGFR  و  KITكينازها از قبيل    

   و AMLاز مـوارد    % 100تـا   % 70 در حـدود     FLT3 ژن گيرنده 

ر نامه آقاي محمدحسين محمدي جهت دريافت درجه كارشناسي ارشد هماتولوژي با راهنمايي دكتر فرهاد ذاكر و مـشاوره دكت ـ                    اي است از پايان     اين مقاله خلاصه  
  .1385احمد كاظمي، سال 
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