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منفی  ABL-BCRمزمن  Myeloproliferativeهای  بیماری در JAK2 V617Fجهش اکتسابی تیروزین کیناز 

  در یک جمعیت از استان آذربایجان غربی

 
 3زاده ولی، نسیم 3، علی عیشی3، داود ملکی2راد عیسی عبدی، 1مرتضی باقری

 
 

‌چکیده

اجدادي  هاي سلول شکل تغيير ي نتيجه در هماتوپوئتيك است و کلونال هاي بيماري عنوان کلی براي مزمن يك Myeloproliferative هاي بيماري مقدمه:

يك  JAK2 V617Fاي  شناسايی جهش نقطه گردد. می خونی سلول ي رده چند يا يك در توليد به افزايش منجر که در نهايت، آيد می به وجود استعداده چند ساز خون
 هاي بيماري اين مطالعه به منظور تعيين فراوانی اين جهش در افراد مبتلا به .است مزمن Myeloproliferative هاي نئوپلاسم ي کشف مهم در زمينه

Myeloproliferative  مزمنABL-BCR استان آذربايجان غربی انجام شد در منفی. 

هاي  از روش. مشارکت داشتند منفی ABL-BCR مزمن Myeloproliferative هاي نئوپلاسمبا تشخيص نفر از بيماران  39در اين مطالعه،  ها: روش

Amplification-refractory mutation system-polymerase chain reaction (ARMS-PCR)  وAllele-specific oligonucleotide-real time-PCR 
(ASO-RT-PCR ) استفاده شدجهش مورد نظر براي تعيين. 

 Myeloproliferative هاي نئوپلاسمدرصد( از بيماران مبتلا به  43/41نمونه ) 99در  JAK2 V617Fدر اين مطالعه، جهش اکتسابی تيروزين کيناز  ها: یافته

 .ها، توسط هر دو روش تعيين شد درکل نمونه JAK2 V617Fيافت شد. در اين بررسی، جهش اکتسابی تيروزين کيناز  منفی ABL-BCR مزمن

منفی  ABL-BCRمزمن  Myeloproliferative هاي در طيف وسيعی از بيماران مبتلا به نئوپلاسم JAK2 V617Fجهش اکتسابی تيروزين کيناز  گیری: نتیجه

 ASO-RT-PCRو ARMS-PCRهاي مولکولی  از طريق روش JAK2 V617Fشود. تعيين جهش اکتسابی تيروزين کيناز  در استان آذربايجان غربی ديده می
 .باشد هاي پايين در مدت زمان اندک مؤثر می هاي درمانی، با هزينه براي تأييد تشخيص بالينی بيماري و مديريت بيماران و روش

 JAK2 V617F ، جهش اکتسابی تيروزين کينازي،Myeloproliferativeبيماري  واژگان کلیدی:

 
 های بیماری در JAK2 V617F کیناز تیروزین اکتسابی جهش .زاده نسيم راد عيسی، ملکی داود، عيشی علی، ولی عبدي، باقري مرتضی ارجاع:

Myeloproliferative مزمن ABL-BCR (: 359) 95؛ 1991مجله دانشکده پزشکی اصفهان . غربی آذربایجان استان از جمعیت یک در منفی

1491-1475 

 

 مقدمه

‌عناان ک‌ی ااا‌باا   ‌ماانمي‌ اا ‌‌Myeloproliferativeهااي ‌بيمااي  

‌شال ‌‌تغييا ‌‌ ‌نتيجا ‌‌د ‌ سا ‌ ‌‌هميتنپنئتيا ‌‌ی نناي ‌‌هي ‌بيمي  

یا ‌د ‌‌‌آ اد‌‌ماا‌‌با ‌ جاند‌‌‌ ستعد ده‌چند‌سيز‌خنک‌ جد د ‌هي ‌س ن 

‌خاننا‌‌سا ن ‌‌ ‌ ده‌چناد‌‌ اي‌‌ ا ‌‌د ‌تنلياد‌‌ فن  ش‌ب ‌منج ‌نهي  ،

،‌ماانمي‌مي نئيااد‌لنسااما‌هااي،‌عرااي  ‌ ز‌گاا ددا‌  ااي‌بيمااي  ‌‌مااا

‌(ا1بيشند‌)‌ما‌  لي ‌مي نفير  ز‌ ‌   ‌سيتما‌پ ا‌  لي ،‌ت  مرنسيتما

 ا ‌یفام‌مهار‌د ‌‌‌‌‌،JAK2 V617F  ‌‌شنيسي ا‌جهش‌نقطا ‌

  ي‌جهاش‌‌‌. س ‌منمي‌‌Myeloproliferativeهي ‌نئنپلاسر‌ ‌زمين 

د ‌‌1981د ‌ننی ئنتياد‌‌‌Gبي‌‌‌Tجي ا‌ننی ئنتيد‌ یتسيبا،‌ب ‌ع  ‌جيب 

‌شند‌ی ‌د ‌نهي ا ،‌منجا ‌‌‌  جيد‌ما‌JAK2 ز‌ژک‌‌11 ‌‌ گن ک‌شمي ه

 ز‌‌‌716 ‌ ‌شامي ه‌‌آمينا ‌‌د ‌ سايد‌‌آلانايي‌‌فنيا ‌‌بي‌  ليي‌جي گن نا‌ب 

یا ‌‌‌Nد ميي‌شيم ‌د مايي‌‌‌1یينيز،‌‌گ ددا‌جيننس‌ما‌JAK2پ  تئيي‌

،‌د ماايي‌SH2یاانش‌د  د،‌د ماايي‌‌هااي ‌ساايتنیي نا‌باا هر‌بااي‌گي نااده

 مقاله پژوهشی

http://dx.doi.org/10.22122/jims.v35i459.9227
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‌‌(ا1د  د‌)‌JH1د ميي‌ ‌‌‌JH2پسند یينيز

پيننادد‌ ‌‌‌با ‌ وانم‌ماا‌‌‌‌‌JH2پساند یينيز‌‌د ميي‌د ‌ش،جه‌  ي

ف   ناد،‌‌‌  اي‌‌حيصا ‌‌ ‌ سا ‌‌یينيز ‌فعيلي ‌نمندک‌محد د‌آک‌نقش

حسيسي ‌ب ‌   ت  پن تيي‌ ‌ شد‌مستق ‌ ز‌عن م ‌ شد‌‌بيعث‌ فن  ش

‌(ا‌3شند‌)‌ما

‌،JAk3،‌JAK2د  د‌یا ‌عراي  ‌ ز‌‌‌‌عضان‌‌‌1یينيز،‌جيننس‌گ  ه

JAK1‌‌ TYkهاي ‌  اي‌گا  ه‌با ‌تيا  ز ي‌‌‌‌‌‌پ  تئيي‌(ا1)بيشند‌‌ما‌‌

‌ نتقاي ‌‌پا  تئيي‌‌هما  ه‌باي‌‌‌یا ‌‌  ‌تع ق‌د  ناد‌‌گي نده‌بد ک‌یينيزهي 

‌پيايم‌‌‌د ‌  ‌مهماا‌‌نقاش‌‌‌STAT1سا نلا‌‌د  ک‌پييم‌ ‌دهنده ‌ نتقاي 

‌باا ‌وساام ‌‌‌JAK2(ا‌پاا  تئيي5د  نااد‌)‌باا ‌عهااده‌‌ساا نلا‌د  ک

‌ شد،‌نظي ‌سيتنیي نا‌مخت م‌هي ‌گي نده‌سيتنپلاسما ‌ ‌لپتايي‌‌عيم 

‌(ا7 س ‌)‌متص ‌   ت  پن تيي

‌(،6   ‌)‌سايتما‌‌پ اا‌‌مرتلا‌با ‌‌بيمي  ک‌د صد‌ ز‌‌86د ‌  ي‌جهش

‌‌(‌ 9 سيسااا‌)‌ت  مرنساايتما‌مرااتلا‌باا ‌‌بيمااي  ک‌د صااد‌ ز‌76-36

(ا‌8شاند‌)‌‌ما‌نيمفخص‌ يف ‌فير  ز‌مي ن‌مرتلا‌ب ‌بيمي  ک‌د صد‌ ز‌56-35

‌شاند‌یا ‌عراي  ‌ ز‌لن انم‌‌‌‌‌ماا‌هاي‌نيان‌د اده‌‌‌‌‌د ‌سي  ‌بيماي  ‌‌جهش‌  ي

‌لنساما‌‌د  ک،‌سند م‌بي‌هم  ه‌حيد‌لنسما‌لن نبلاستي ،‌لنسما‌مد يستي،

‌ خااتلالا ‌ ‌سااي  ‌ماانمي‌ناانت  في ا‌لنسااما‌ماانمي،‌ ئنز ناانفي ا

Myeloproliferativeبيشندا‌(‌ما16-11پلاستي ‌)‌ ‌مي ند س‌‌‌‌

‌عرااي  ‌ ز‌ماانمي‌مي نپ  لي   تياان‌هااي ‌نئنپلاساار‌باايلينا‌علا اار

‌با ‌‌تراد  ‌‌مغن‌ ستخن ک،‌ ساپ ننمگيلا،‌‌ ز‌ینت  ‌ ز‌خي ج‌سيز ‌خنک

‌ب  ز‌مغن‌د ‌فير  ز‌ ونم‌حيد،‌لنسما ‌ ‌ت  مرنتيا ‌‌ وي ع‌ ستخن ک،

‌سايزميک‌‌معيي هاي ‌‌ سايس‌‌بيشاندا‌با ‌‌‌(‌ما13-15دهنده‌)‌  ن ‌خنک

‌بيماي  ک‌‌تمايم‌‌د ‌JAK2 V617Fجهاش‌‌‌جهاينا،‌  ز ايبا‌‌‌بهد ش 

‌ سيساا‌‌ت  مرنسايتما‌‌ ‌  ليا ‌‌مي انفير  ز‌‌   ،‌سيتما‌پ ا‌ب ‌یيند د 

‌آماده‌‌ب ‌دس ‌ض    ‌د  دا‌ نجيم‌  ي‌  ش‌د ‌یني ‌سي  ‌ طلاعي 

‌مان  د‌‌ ز‌بسايي  ‌‌وطعا‌بيمي  ‌  ‌د ‌بيلينا،‌تفخيص‌هي ‌  ز يبا‌ ز

‌ ز‌ثينن ا ‌‌هاي ‌‌سايتما‌‌پ اا‌‌ فت  وا‌هي ‌د ‌تفخيص‌  ژه‌ب ‌مفلنک

 سيساا‌‌‌ت  مرنسايتما‌‌ ز‌  ینفاا‌‌ت  مرنسيتنزهي ‌ ‌   ‌سيتما‌پ ا

‌(ا‌  اي‌جهاش‌د ‌بيماي  ک‌مراتلا‌با ‌بيماي  ‌‌‌‌‌‌17سيزد‌)‌ما‌پذ  ‌ مليک

‌ ‌حايد‌‌هاي ‌‌لنسما‌غي ‌خننا،‌هي ‌منمي،‌بدخيما‌مي نئيد ‌لنسما

غي ‌‌ ‌(Hodgkin lymphomaهنچلينا‌)‌هي ‌لن نم‌لن نئيد ،‌منمي

‌بنيب   ي،‌ جند‌هنچلينا نيان‌‌‌هاي ‌مفالنک‌‌‌تفاخيص‌‌ د‌د ‌ند  دا

‌(ا16-19 س ‌)‌یننده‌یم 

  اي‌پاژ هش‌با ‌‌‌‌ ‌مان د‌مطيلعا ،‌‌‌‌بي‌تنج ‌ب ‌فقد ک‌ طلاعي ‌منطق 

 Amplification-refractoryمنللاانلا‌‌هااي ‌ نااد ز ‌  ش‌منظاان ‌  ه

mutation system-polymerase chain reaction‌(ARMS-PCR)‌‌ 
Allele-specific oligonucleotide-real time-PCR‌‌

(ASO-RT-PCR)با   ‌تفاخيص‌جهااش‌ یتسايبا‌تيا  ز ي‌یيناايز‌‌‌‌‌‌

JAK2 V617F‌ هاي ‌‌بيماي  ‌‌ ‌تعييي‌ف    نا‌آک‌د ‌بيمي  ک‌مرتلا‌ب‌

Myeloproliferativeمنمي‌‌ABL-BCRستيک‌آذ بي جايک‌‌‌د ‌من ا‌ 

‌اغ با‌ نجيم‌شد

‌

 ها روش

ط ح‌مقطعا‌تنصاي ا‌حيضا ‌د ‌معي نا ‌پژ هفاا‌‌‌‌‌پس‌ ز‌تصن ب‌

 ‌‌بااي‌شاامي ه‌‌مجنزهااي ‌لازمد نفااگيه‌ع اانم‌پنشاالا‌   مياا ،‌‌‌‌

IR.umsu.rec.1395.191هاااي ‌‌ ‌ خااالار‌د ‌پاااژ هش‌یميتااا  ز‌‌

‌ا خذ‌شد‌د نفگيه‌ع نم‌پنشلا‌   مي پنشلا‌‌ز س 

ن  ‌ ز‌بيمي  ک‌م  جعا ‌ینناده‌با ‌بخاش‌خانک‌ ‌ نلنلانژ ‌‌‌‌‌‌‌‌13

‌د ماينا‌ مايم‌خميناا‌) ه(‌   ميا ‌باي‌تفاخيص‌‌‌‌‌‌‌-بيمي ستيک‌آمنزشا

 ‌نيان‌‌‌من اا‌‌‌ABL-BCRمنمي‌‌Myeloproliferativeهي ‌نئنپلاسر

 ‌پنشلا،‌پس‌ ز‌د   ‌بندک‌شا    ‌لازم‌د ‌  اي‌‌‌‌هي ‌  لي ‌د ‌  ز يبا

 ‌بيمي  ک‌تنس ‌  ‌هميتنلنژ س ‌‌ط ح‌   د‌شدندا‌بيمي  ‌د ‌ی ي 

‌بيلينا‌تفخيص‌د ده‌شدا‌

 سيسا‌باي‌ جاند‌‌‌‌ د‌مطيلع ،‌تفخيص‌ت  مرنسيتنزد ‌بيمي  ک‌من

ت  مرنسيتنز‌بي‌ ي‌بد ک‌ ساپ ننمگيلا‌ اي‌للنسايتنز‌ ‌ د‌ساي  ‌ع ا ‌‌‌‌‌‌

ت  مرنسيتنز‌نظي ‌فق ‌آهاي‌ ‌بيماي  ‌ لتهايبا‌د ده‌شاد‌ ‌تفاخيص‌‌‌‌‌‌

‌مي ااااانفير  ز‌باااااي‌شااااامي ش‌سااااا نلا‌غيااااا ‌طريعاااااا‌ ‌‌‌

Lactate dehydrogenase‌(LDH)‌ جااند‌فيراا  ز‌د ‌مغاان‌‌باايلا‌ 

هاي ‌للن   ت  بلاساتي ‌د ‌خانک‌محيطاا‌) جاند‌‌‌‌‌‌‌ ستخن ک‌ ‌ يفتا ‌

هي ‌وط ه‌ شلا‌ ‌شي  ‌ب ‌چا ‌ ‌‌‌د  ‌ ‌س ن ‌هي ‌و من‌هست ‌س ن 

هي ‌ني س‌مي نئيد (‌ ‌ د‌سي  ‌ع  ‌فير  ز‌مغن‌ ستخن ک‌نظيا ‌‌‌س ن 

هي ‌متيساتيتي ‌ ‌لنساما‌سا ن ‌مان ا‌ نجايم‌شاد‌ ‌‌‌‌‌‌‌‌س ‌ ‌س طيک

هي ا‌نظي ‌‌ند‌   ت  سيتنز‌ب ‌هم  ه‌ يفت  ج‌سيتما‌   ‌بي‌تفخيص‌پ ا

 ‌   ت  سايتنز‌‌‌للنسيتنز‌ت  مرنسيتنز‌ سپ ننمگيلا‌ ‌ د‌ع ا ‌ثينن ا ‌‌

‌(ا18)‌هي ‌تن سا‌ ‌هيپنیسا‌ ‌غي ه‌د ده‌شد‌مث ‌بيمي  

بااي‌د شااتي‌‌‌ ‌معيي هااي‌ ‌شاا    ‌   د‌بيمااي  ک‌باا ‌ ساايس‌‌‌

 ز‌ها ‌‌‌ ‌آگيهين ‌ب ‌صن  ‌سيده‌ ‌آسيک‌ نتخاي ‌شادندا‌‌‌نيم ‌ ضي  

‌حااي  ‌ ‌ليتاا ‌د ‌لنلاا ‌مي ااا‌1-3خاانک‌محيطااا‌باا ‌مياان ک‌‌بيمااي ‌

Ethylenediaminetetraacetic acid‌(EDTA)باا ‌عناان ک‌ماايده‌‌‌ 

‌DNA ز‌خانک‌محيطاا‌بيماي  ک،‌‌‌‌‌اشاد‌‌آ   ‌جماع‌‌ضد‌ نعقيد‌خنک

‌RNAبي‌ ست يده‌ ز‌  ش‌نم ‌ شريم‌ ستخ  ج‌شد‌ ‌د ‌من د‌‌ژننما

 ساتخ  ج‌‌گن نيد ي‌ ‌یي ‌ ختصيصا‌‌-(،‌ ز‌مح ن ‌فن Totalیيم ‌)

RNA‌(ب ‌نيم‌Cat. No.: RN7713C)RNX- Plusست يده‌شدا‌ ‌

 ‌ ساتخ  ج‌شاده‌تنسا ‌دساتگيه‌‌‌‌‌‌RNA ‌ژنانما‌ ‌DNAیي ي ‌

‌196لاناد ‌با ‌‌‌‌176بينفنتنمت ‌  ز يبا‌گ د دا‌نسر ‌جاذ ‌د ‌طان ‌مانج‌‌‌‌

 ‌RNAميل  ليتا ‌ ز‌‌‌1ندا‌با‌‌9/1هي ‌من د‌مطيلع ‌بايش‌ ز‌‌‌لاند ‌ب   ‌نمنن 

 ‌(.Thermo Fisher Scientific Inc)‌ ساتخ  ج‌شااده‌باي‌ ساات يده‌ ز‌یيا ‌‌‌
‌
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 Polymerase chain reaction (PCR( )02)ی  و برنامه ، نوع روش، طول قطعهی مورد استفاده، توالی پرایمرهامورد مطالعه ی ناحیه. 1جدول 

  PCRی  برنامه طول قطعه/نوع روش (5→ʹ3ʹتوالی پرایمر )  ناحیه

 ARMS-PCRباز )شاهد(/  tcctcagaacgttgatggcag 463 بیرونی Forwardپرایمر 

 /ARMS-PCRدار(  باز )جهش 797

 ثانیه 44گراد  ی سانتی درجه 94

 ثانیه 45گراد  ی سانتی درجه 56

 ثانیه 45گراد  ی سانتی درجه 77

 چرخه( 44)

 attgctttcctttttcacaagat بیرونی Reverseپرایمر 

 gcatttggttttaaattatggagtatatg پرایمر اختصاصی آلل طبیعی

 gttttacttactctcgtctccacaaaa دار پرایمر اختصاصی آلل جهش

 /ASO-RT-PCRباز )شاهد(  Forward gaagatttgatatttaatgaaagcctt 488پرایمر 

 Reverse gtaatactaatgccaggatcactaagttپرایمر  /ASO-RT-PCRدار(  باز )جهش 795

 agcatttggttttaaattatggagtatatt دار پرایمر اختصاصی آلل جهش

ARMS-PCR: Amplification-refractory mutation system-polymerase chain reaction; ASO-RT-PCR: Allele-specific oligonucleotide-real time-PCR 

‌
Thermo Scientific RevertAid First Strand cDNA Synthesis‌‌ 

‌complementary DNAمطيبق‌بي‌  هنمي ‌یي ‌بي‌ ندیا‌تغيي   ‌ب ‌

(cDNA‌،ترد  ‌شدا‌سپس‌) ج ا ‌‌من د‌نظ ‌بي‌ ست يده‌ ز‌‌ ‌د ‌نيحي

با ‌د ‌  ش‌مان د‌نظا ‌‌‌‌‌م  ز ‌هي ‌پ ا‌پ   م هي ‌ ختصيصا‌  ینش

‌ا‌ نجيم‌شد‌PCRدستگيه‌  ي‌مطيلع ‌د ‌

ليت ‌د ‌حجار‌نهاي ا‌‌‌‌مي ا‌1/6د ‌ميل  تين ‌‌PCRهي ‌‌  ینش

‌Deoxynucleoside triphosphate‌(dNTPs)ميل  ليت ‌شايم ‌‌‌16

‌ميل  ليتا ،‌‌‌Taq‌3/6ما  ز ‌‌‌ميل  مان ،‌آنان ر‌پ اا‌‌‌‌166بي‌غ ظا ‌‌

مانلا ،‌‌‌مي اا‌‌56باي‌غ ظا ‌‌‌‌(MgCl2)‌ی   د‌منيان ر‌‌ميل  ليت ‌65/6

DNAز‌ه ‌پ   ما ‌باي‌غ ظا ‌‌‌‌‌ميل  ليت ‌5/6نيننگ م،‌‌‌56د ‌حد د‌ ‌

ميل  ليتا ‌با   ‌ها ‌‌‌‌‌1با ‌ميان ک‌‌‌‌‌X16بيف ‌،پيلنمن ‌ ‌د ‌نهي  ‌5

ا‌تان لا‌‌،‌    ک(PCR Master kit)سينيژک،‌‌سيز ‌گ د د‌بهين   ینش‌

‌د ‌‌آک‌ ‌  ‌ب نيماا‌PCR،‌ناانم‌تلثياا ‌ يفتاا ‌ ‌پ   م هااي،‌طاان ‌وطعاا 

‌(ا16آمده‌ س ‌)‌1جد  ‌

د صاد‌حاي  ‌‌‌‌5/1   ‌ژ ‌آگاي ز‌‌‌PCRمحصنلا ‌حيص ‌ ز‌

Safe stain‌(سينيی نک،‌    ک‌)‌‌‌‌،ژ ‌آنيلين‌گ د ادا‌بعاد‌ ز‌ للت  فان ز

‌Transilluminatorلاما ‌‌‌Ultraviolet‌(UV) ‌‌ شع تح ‌حيص ‌

 جند‌ ي‌عدم‌ جند‌بيندهي ‌مان د‌نظا ،‌‌‌ب ‌لحيظ‌ ‌نتي ج‌‌ب  سا‌شد

 ‌‌‌ARMS-PCRهاي ‌‌ ز‌  شگ د دا‌د ‌  ي‌مطيلعا ،‌‌ثر ‌ ‌ت سي ‌

ASO-RT-PCRست يده‌شداجهش‌من د‌مطيلع ‌ب   ‌تعييي‌‌ ‌

‌

 ها افتهی

‌‌Myeloproliferativeهي ‌نئنپلاسربيمي ‌مرتلا‌ب ‌‌13د ‌  ي‌مطيلع ،‌

  ز يبا‌شادند‌ ‌جهاش‌ یتسايبا‌تيا  ز ي‌‌‌‌‌‌من ا‌‌ABL-BCRمنمي

ن ا ‌ ز‌‌‌33هي،‌معايد ‌‌‌د صد‌ ز‌نمنن ‌61/67د ‌‌JAK2 V617Fیينيز‌

‌‌ماانمي‌‌Myeloproliferativeهااي ‌نئنپلاسااربيمااي  ک‌مرااتلا‌باا ‌‌‌

ABL-BCRجيعا‌ب ‌بخش‌ژنتي ‌ يف ‌شدا‌مياينگيي‌سانا‌‌‌‌من ا‌  

سايبا‌‌ساي ‌باندا‌د ‌  اي‌ب  ساا،‌جهاش‌ یت‌‌‌‌‌‌16بيمي  ک‌من د‌نظا ،‌‌

هي،‌تنسا ‌ها ‌د ‌  ش‌‌‌‌د ‌ی ‌نمنن ‌JAK2 V617Fتي  ز ي‌یينيز‌

ARMS-PCR‌‌ ASO-RT-PCR‌‌‌ آنااايلين‌1تعياايي‌شااادا‌شااال‌،

  ‌د ‌‌JAK2 V617F للت  فن ز ‌جهش‌ یتسايبا‌تيا  ز ي‌یينايز‌‌‌‌

‌دهدا‌هي‌نفيک‌ما‌تعد د ‌ ز‌نمنن 

‌

‌
. الف( تصویر باندهای حاصل در آنالیز جهش اکتسابی تیروزین 1شکل 

 Amplification-refractoryبه روش  JAK2 V617Fکیناز 

mutation system-polymerase chain reaction  
(ARMS-PCRدر بیماران مبتلا به نئوپلاسم ) های 

Myeloproliferative  مزمنBCR-ABL  منفی ارجاعی به بخش

باز  092باز به عنوان باند شاهد و باند به طول  364ژنتیک باند به طول 

در  JAK2 V617Fی وجود جهش اکتسابی تیروزین کیناز  نشان دهنده

 باشد. نمونه می

ب( تصویر باند های حاصل در آنالیز جهش اکتسابی تیروزین کیناز 

JAK2 V617F به روش ASO-RT-PCR ن مبتلا به در بیمارا

منفی ارجاعی به بخش  bcr-ablمزمن  میلوپرولیفراتیو های نئوپلاسم

باز  092باز به عنوام کنترل و باند به طول  344ژنتیک باند بطول 

در  JAK2 V617Fنشاندهنده وجود جهش اکتسابی تیروزین کیناز 

 نمونه می باشد.
‌بيز ‌)ف منتيس(‌بلي ‌ فت ‌ س ا‌56د ‌ه ‌د ‌ژ ‌ميی ‌

‌

 بحث

‌‌Myeloproliferativeهي ‌بيمي ‌مرتلا‌ب ‌نئنپلاسر‌13د ‌  ي‌مطيلع ،‌

من ا‌  ز يبا‌شد‌ ‌ب   ‌تعيايي‌حضان ‌ اي‌عادم‌‌‌‌‌‌ABL-BCRمنمي‌

هاي ‌‌‌ ز‌  ش‌JAK2 V617Fحضن ‌جهش‌ یتسيبا‌تي  ز ي‌یينايز‌‌

 باز 364

 باز 792

 باز 344

 باز 792
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ARMS-PCR‌‌ ASO-RT-PCR‌‌‌‌‌ ست يده‌شدا‌با ‌  اي‌ سايس،‌د ‌

ک‌جهااش‌ماان د‌نظاا ‌ يفاا ‌شاادا‌د صااد(‌ ز‌بيمااي  ‌61/67ن اا ‌)‌33

‌خن نا‌د  دا‌‌هي ‌  ي‌مطيلع ،‌بي‌نتي ج‌سي  ‌نقيط‌    ک‌هر‌ يفت 

‌  ‌د ‌‌JAK2 V617F  ‌‌ غمااي ا‌ ‌هملااي  ک،‌جهااش‌نقطاا ‌‌

‌‌ماانمي‌‌Myeloproliferativeهااي ‌بيمااي ‌مرااتلا‌باا ‌نئنپلاساار‌‌‌59

ABL-BCRد صاد‌‌‌97    نا‌  ز يبا‌نمندندا‌  ي‌جهاش،‌د ‌‌‌من ا‌

باي‌ع ا ‌‌‌‌د صد‌ ز‌بيماي  ک‌مي انفير  ز‌‌‌71سيتما‌   ،‌‌ ز‌بيمي  ک‌پ ا

  لي ‌ يفا ‌شادا‌د ‌‌‌‌د صد‌ ز‌بيمي  ک‌ت  مرنسيتما‌3/53نيشنيخت ‌ ‌

‌آک‌مطيلعاااااااا ،‌باااااااا   ‌تعياااااااايي‌جهااااااااش‌ ز‌  ش‌‌

‌AS-RT-PCR‌‌ ش،‌  ااي‌ ز‌ ساات يده‌ ساات يده‌شااده‌بااندا‌ع اا  ‌

‌(ا‌11بند‌)‌جهش‌ يفتي‌آک‌د ‌ز يد‌يسي حس

‌د ‌  ‌‌JAK2 V617F  ‌‌جهااش‌نقطاا ‌پنپاا ‌ ‌هملااي  ک،‌‌

‌‌ماانمي‌‌Myeloproliferativeهااي ‌نئنپلاسااربيمااي ‌مرااتلا‌باا ‌‌‌161

ABL-BCRجهاااش‌نقطااا     ناااا‌  ز ااايبا‌نمندنااادا‌‌من اااا‌‌‌  ‌

JAK2 V617F‌‌ هاي ‌‌نئنپلاسار‌د صد‌ ز‌بيماي  ک‌مراتلا‌با ‌‌‌‌‌9/73د‌

Myeloproliferativeمنمي‌‌ABL-BCRنا‌ يف ‌شدا‌  ي‌‌من ا‌    

‌د صاد‌ ز‌بيماي  ک‌‌‌56سيتما‌   ،‌‌د صد‌ ز‌بيمي  ک‌پ ا‌91جهش،‌د ‌

‌تفاخيص‌‌د صاد‌ ز‌بيماي  ک‌باي‌‌‌‌19 سيساا‌ ‌‌‌ت  مرنسيتما‌ب ‌مرتلا

 ‌پنپ ‌ ‌هملي  ک‌ب   ‌تعيايي‌‌‌  لي ‌ يف ‌شدا‌د ‌مطيلع ‌مي نفير  ز

‌(ا11 ست يده‌شد‌)‌ASO-PCRجهش،‌ ز‌  ش‌

‌د ‌  ‌‌JAK2 V617F  ‌‌جهااش‌نقطاا ‌پنپاا ‌ ‌هملااي  ک،‌‌

‌‌ماانمي‌‌Myeloproliferativeهااي ‌نئنپلاسااربيمااي ‌مرااتلا‌باا ‌‌‌715

ABL-BCRجهاااش‌نقطااا     ناااا‌  ز ااايبا‌نمندنااادا‌‌من اااا‌‌‌  ‌

JAK2 V617F‌‌ هاي ‌‌نئنپلاسار‌د صد‌ ز‌بيماي  ک‌مراتلا‌با ‌‌‌‌‌1/19د‌

Myeloproliferativeمنمي‌‌ABL-BCRنا‌ يف ‌شدا‌  ي‌‌من ا‌    

د صاد‌ ز‌‌‌1/15سايتما‌   ،‌‌‌د صاد‌ ز‌بيماي  ک‌پ اا‌‌‌‌1/35جهش‌د ‌

‌د صاد‌ ز‌بيماي  ک‌باي‌‌‌‌1/15 سيساا‌ ‌‌‌ت  مرنسايتما‌‌ب ‌مرتلا‌بيمي  ک

‌(ا13هي‌ يف ‌شد‌)‌د صد‌د ‌سي  ‌گ  ه‌1  لي ‌ ‌‌مي نفير  ز‌تفخيص

‌د ‌  ‌‌JAK2 V617F  ‌‌جهااش‌نقطاا ‌ صااغ  ‌ ‌هملااي  ک،‌‌

‌‌ماانمي‌‌Myeloproliferativeهااي ‌نئنپلاسااربيمااي ‌مرااتلا‌باا ‌‌‌81

ABL-BCRد صاد‌ ز‌‌‌67    نا‌ب  سا‌ی دندا‌  ي‌جهش،‌د ‌‌من ا‌

‌ت  مرنسايتما‌‌با ‌‌مراتلا‌‌د صد‌ ز‌بيماي  ک‌‌15سيتما‌   ،‌‌بيمي  ک‌پ ا

  ليا ‌ يفا ‌‌‌‌مي انفير  ز‌‌تفخيص‌د صد‌ ز‌بيمي  ک‌بي‌5/71 سيسا‌ ‌

 ‌ صاغ  ‌ ‌هملاي  ک،‌با   ‌تعيايي‌جهاش‌ ز‌  ش‌‌‌‌‌‌‌شدا‌د ‌مطيلع 

Real-time PCR‌(ا11 ست يده‌شد‌)‌

‌د ‌  ‌‌JAK2 V617F  ‌‌جهااش‌نقطاا ‌وطيساا ن‌ ‌هملااي  ک،‌‌

‌‌ماانمي‌‌Myeloproliferativeهااي ‌نئنپلاسااربيمااي ‌مرااتلا‌باا ‌‌‌76

ABL-BCRنا‌من د‌ب  ساا‌وا   ‌د دنادا‌  اي‌جهاش‌د ‌‌‌‌‌‌‌من ا‌    

د صاد‌ ز‌‌‌3/13 سيساا‌ ‌‌‌ت  مرنسايتما‌‌با ‌‌مرتلا‌د صد‌ ز‌بيمي  ک‌6/67

 ‌وطيسا ن‌ ‌‌‌  ليا ‌ يفا ‌شادا‌د ‌مطيلعا ‌‌‌‌‌مي انفير  ز‌‌تفخيص‌بيمي  ک‌بي

‌(ا15 ست يده‌شد‌)‌ARMS- PCRهملي  ک،‌ب   ‌تعييي‌جهش‌ ز‌  ش‌

حسيسي ‌تعييي‌  ي‌جهش،‌د ‌ه ‌د ‌  ش‌من د‌نظ ‌  ي‌مطيلعا ‌باي‌‌‌

د  ‌  ‌تعيايي‌‌‌هاي‌یا ‌با ‌طان ‌ ختصيصاا‌آلا ‌جهاش‌‌‌‌‌‌‌‌تنج ‌ب ‌ سايس‌آک‌

هاي ‌د گا  ‌نيان‌ويبا ‌ سات يده‌‌‌‌‌‌‌ی دندف‌ لسيک‌بندا‌بي‌  ي‌حاي ،‌  ش‌

،‌JAK2 V617F  ‌‌نقطا ‌(ا‌پايش‌ ز‌شنيساي ا‌جهاش‌‌‌‌17-16بيشاند‌)‌‌ما

هاي ا‌من جا ‌باند‌ ‌ اي‌با ‌دليا ‌‌‌‌‌‌‌‌حد د  تفخيص‌مفللا ‌خننا‌بي‌م

شدا‌باي‌یفام‌  اي‌جهاش،‌‌‌‌‌‌پيچيده‌بندک‌آک،‌د ‌م  ین‌محد د ‌ نجيم‌ما

هي ‌خننا‌د ‌م  یان‌مان د‌نيايز‌مطايبق‌‌‌‌‌‌تفخيص‌بيلينا‌گ  ها‌ ز‌بيمي  

هاي ‌منللانلا‌‌‌‌بي‌معيي هي ‌سيزميک‌بهد ش ‌جهينا‌تسهي ‌گ د ادا‌  ش‌

خطا ‌‌‌باا‌‌مغن‌ ساتخن ک‌‌ب د   ‌ن هي ‌تهيجما‌نظي ‌نمن‌د ‌مقي س ‌بي‌  ش

‌بيشندا‌ ‌ ندک‌ويب ‌ نجيم‌ما‌سيع ،‌بي‌هن ن ‌11هستند‌ ‌د ‌یمت ‌ ز‌

د ‌ فتا  ر‌‌‌JAK2 V617F یتسيبا‌تي  ز ي‌یينايز‌‌‌تعييي‌جهش

دهاد‌‌‌هي ‌متعادد ‌نفايک‌ماا‌‌‌‌هي ‌خننا‌یي ب د‌د  دا‌گن  ش‌بيمي  

د ‌بيماي  ک‌مراتلا‌با ‌‌‌‌‌JAK2 V617Fجهش‌ یتسيبا‌تي  ز ي‌یينايز‌‌

شاند،‌ ماي‌د ‌طيام‌ سايعا‌ ز‌‌‌‌‌‌مانمي‌د اده‌نماا‌‌‌‌مي نئياد ‌‌لنسما

 حفااي ا‌ ‌‌   اادهي ‌هااي ‌خااننا‌نظياا ‌ت  مرنزهااي ‌‌‌‌بيمااي  

‌(ا19-36  زش‌تفخيصا‌د  د‌)‌‌Myeloproliferativeهي ‌نئنپلاسر

تن ک‌با ‌تعاد د‌ نادک‌بيماي  ک،‌‌‌‌‌‌هي ‌  ي‌مطيلع ،‌ما‌ ز‌محد د  

ا،‌سااي  ‌معي نااي ‌بايلينا‌ ‌فين لااا‌ ‌ضااعم‌‌فقاد ک‌ساان بق‌پنشال‌‌

هي‌ ‌م  یان‌تفخيصاا‌جها ‌ثرا ‌‌‌‌‌‌هي ‌پذ  ش‌د ‌بيمي ستيک‌سيستر

‌سن بق‌پنشلا‌ ف  د‌ شي ه‌نمندا‌

‌گياا  ‌نهااي ا‌  ااي‌یاا ‌جهااش‌ یتساايبا‌تياا  ز ي‌یيناايز‌‌‌نتيجاا 

JAK2 V617Fهاي ‌‌د ‌طيم‌ سيعا‌ ز‌بيمي  ک‌مراتلا‌با ‌نئنپلاسار‌‌‌‌‌

Myeloproliferativeمنمي‌‌ABL-BCRمن ا‌د ‌ ستيک‌آذ بي جايک‌‌‌

‌شااندا‌تعياايي‌جهااش‌ یتساايبا‌تياا  ز ي‌یيناايز‌‌‌‌‌غ بااا‌د ااده‌مااا‌

JAK2 V617Fهااي ‌منللاانلا‌‌‌ ز‌ط  ااق‌  ش‌ARMS-PCR‌‌ 

ASO-RT-PCR‌‌    باا   ‌تی يااد‌تفااخيص‌باايلينا‌بيمااي  ‌ ‌مااد

هي ‌پي يي‌د ‌مد ‌زمايک‌یمتا ،‌‌‌‌هي ‌د مينا،‌بي‌هن ن ‌‌بيمي  ک‌ ‌  ش

‌ابيشد‌مؤث ‌ما

‌

 تشکر و قدردانی
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Abstract 

Background: JAK2 V617F mutation presents in the majority of the ABL-BCR-negative chronic 

myeloproliferative disorders, nearly all the patients with polycythemia vera, about 50% of cases with essential 

thrombocytosis, or primary myelofibrosis, and 20% of patients with Philadelphia negative chronic myeloid 

leukemia. This mutation is an acquired and somatic point mutation and results in cytokine signaling as well as 

clonal hematopoiesis activation. This study was carried out to evaluate the JAK2 V617F mutation in patients 

with the ABL-BCR-negative chronic myeloproliferative disorders in the west Azerbaijan Province, Iran.  

Methods: 43 patients with the ABL-BCR-negative chronic myeloproliferative diseases entered the study. 

Peripheral blood samples were obtained for total DNAs and RNAs extraction via standard methods. The JAK2 

V617F mutation was tested using amplification-refractory mutation system-polymerase chain reaction (ARMS-

PCR) and allele-specific oligonucleotide-real time-polymerase chain reaction (ASO-RT-PCR) methods. 

Findings: The frequency of JAK2 V617F mutation was 76.74% (33/43) in our samples using both methods. 

Conclusion: Our results indicate that JAK2 V617F mutation is more frequent among patients with the ABL-

BCR-negative chronic myeloproliferative diseases in Iranian west Azerbaijani patients. ARMS-PCR and ASO-

RT-PCR methods are fast and inexpensive methods to recognize the JAK2 V617F mutation which is useful for 

management of patients with ABL-BCR-negative chronic myeloproliferative diseases. 
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