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  چكيده

گهي آ پيش هاي لوسميك شده و تكثير بدون كنترل سلولباعث ) FMS كينازي شبه گيرنده تيروزين( flt3ژن  جهش :سابقه و هدف

يان مبتلا ها در براي تشخيص و غربالگري اين جهشي زمايشات مولكولآي كردن يهدف ما از اين مطالعه اجرا .را به همراه دارد يبد

 .بود هاي حاد لوسمي

 flt3از نظر جهش در ژن  (ALL) لنفوئيدي و (AML)ميلوئيدي  هاي حاد مبتلا به لوسميكودك  91، مطالعه بنياديدر اين : يسروش برر 

در  ITDجهش  .ارزيابي شدند 17در اگزون  (Point mutation)اي  و جهش نقطه) ITD )Internal  Tandem duplicationوجود جهش شامل 

، 17اي در اگزون  در مورد جهش نقطه. انجام شد 11و اينترون  12و  11در اگزون ) PCR )Polymerase chain reaction با انجام flt3گيرنده 

 RFLP و تكنيك ECORVي بيماران با استفاده از آنزيم محدودالاثر  شده PCRژنوميك اين بيماران، محصولات  DNA روي   PCRبعد از انجام 

)Restriction Fragment Length Polymorphism (در موارد  .بررسي شدندITD ،روش  مثبتSequencing به كار گرفته شد .  

 D835اي  جهش نقطهنيز ) درصد 2/2(بيمار  2 .مشاهده گرديد حاد مبتلا به لوسمي )درصد 7/7( فرد 7در ITD جهش  :هايافته

 . يكسان نبود FABهاي مختلف نها در زيرگروهآتوزيع . داشتند

مستقل ، ها اين جهش توان با تشخيص مولكولي مي بنابراين. شيوع بالايي دارددر لوسمي هاي حاد كودكان  FLT3جهش  :گيرينتيجه

 .و قبل از شروع درمان، در مورد پروتكل درماني صحيح تصميم گرفت FABبندي  از طبقه

  .D835اي  هجهش نقط، ITD جهش ،FLT3ژن ، حاد لوسمي :واژگان كليدي

  

مقدمه
1

  

ــده  ــبه ( flt3ژن گيرن ــازي ش ــروزين كين ــده تي از ) FMS گيرن

هـاي خـوني و متعلـق بـه      سـاز  هاي خارج سلولي پـيش  گيرنده

 III (RTKIII)هـاي تيـروزين كينـازي كـلاس      خانواده گيرنده

                                                 

  فرهاد ذاكر، دكتر علوم پزشكي ايرانتهران، دانشگاه : نويسنده مسئولآدرس 

)email: Farhadz20@yahoo.co.uk  (  

  6/8/87:مقاله تاريخ دريافت

  27/1/88 :تاريخ پذيرش مقاله

در  (Ig-Like)ناحيــه شــبه ايمنوگلوبــولين  5باشــد كــه از  مــي

ازي در قسـمت داخـل   قسمت خارج سلولي و يك ناحيـه كين ـ 

سلولي تشكيل شده و اين دو قسمت توسط ناحيه غشا گذر به 

اسـيد   993يـك پـروتئين    flt3ژن گيرنده . شود هم متصل مي

 13ايـن ژن در بـازوي كوتـاه كرومـوزوم    ). 1،2(اسـت  اي  آمينه

(13q12,2) هـاي خونسـاز نابـالغ، جفـت،      قرارگرفته و در سلول

هــم در  flt3 (FL)ليگانــد  ).3( شــود گنادهــا و مغــز بيــان مــي

طبيعـي  در حالت  .)4،5( شود هاي سلولي بيان مي اكثريت رده
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توانـد باعـث    نمي flt3رغم تحريك گيرنده  حتي ليگاند هم علي

ولي در حالت جهـش   ،ها شود رشد مستقل از فاكتور اين سلول

يا جهـش  ) ITD )Internal  Tandem duplicationشامل يافته 

ــه ــي Point mutation( D835( اي نقط ــر   م ــث تكثي ــد باع توان

هـيچ تفـاوتي در    .)6( هـا شـود   سلول (IL-3)مستقل از فاكتور 

كـه در مطالعـات كشـت     flt3/ITDهـاي   فعاليت بيولوژيكي الل

وجـود   انـد  هاي حيواني مورد مطالعه قرار گرفتـه  سلولي يا مدل

عليرغم تنوع قابـل ملاحظـه در طـول تكـرار اسـيدهاي      ، ندارد

شـود   اسيد آمينه را شامل مـي  50تا  3اي از  محدودهآمينه كه 

هــاي ژنــي  و بــازآرايي flt3هــاي  مشــاركت بــين جهــش). 7،8(

 .  مورد نياز باشند AMLتوانند براي ايجاد فنوتيپ  مي

از مـوارد   درصد 100تا  70در حدود  flt3 ژن گيرنده بروز زياد

AML )و درصد بـالايي از مـوارد    )لوسمي ميلوئيدي حادALL 

هـا در   جهـش ). 9-12( افتـد  اتفاق مي) لوسمي لمفوئيدي حاد(

ــده  ــي نقــص ژنتيكــي را شــامل   flt3ژن گيرن بيشــترين فراوان

انـد و   شوند كـه در لوسـمي ميلوئيـدي حـاد تعريـف شـده       مي

جهش شـناخته شـده تضـاعف تـوالي      ،ها ترين اين جهش اصلي

ــي  ــه (ITD)داخلـ ــش نقطـ ــت  و جهـ  ASP835اي در موقعيـ

  ). 13،14( باشند مي

 افتـد و  اتفـاق مـي   11اينتـرون   و12و11دراگزون  ITD جهش

توسـط   (JM)در ناحيـه مجـاور غشـايي     ITDاولين بار حضور 

Nakao  ايـن  . ميلادي گزارش شـد  1996و همكارانش در سال

 .شـود  را شامل مي AMLاز موارد  درصد 20-25جهش حدود 

 در flt3ژن گيرنـده   17هـم در اگـزون    D835اي  جهش نقطـه 

وضـعيت  . اسـت  835موقعيت اسـيد آمينـه آسـپارتيك اسـيد     

ها  داده ).15( باشد بيشترين حالت مي ASP835Tyrجايگزيني 

از بيماران لوسـمي ميلوئيـد    درصد 30دهد كه حدود  نشان مي

 24دارند كه مركـب از   flt3جهش اكتسابي در ژن گيرنده  حاد

ــي  درصــد ــوالي داخل جهــش درصــد  6-7و  (ITD)تضــاعف ت

فراوانـي   .باشـد  مـي  835اي در موقعيت اسيد اسـپارتيك   هنقط

 است درصد گزارش شده AML،24كلي آن در بالغين مبتلا به 

را در كودكان بـه خـود   درصد  10-15 حدودكمتري و فراواني 

اين موتاسيون با افـزايش  ، به عبارتي فراواني دهد اختصاص مي

 1-5دود ح كمتر و ALLدر  ITDفراواني  .يابد سن افزايش مي

هـاي سـاير    با توجه بـه آمـار جهـش    بدين ترتيب .درصد است

ــده  ژن ــا، ژن گيرن ــولي flt3ه ــه در   معم ــرين ژن جهــش يافت ت

  ). 16( بيماران مبتلا به لوسمي حاد ميلوئيدي است

ژن گيرنـده   جهـش  دهنده آگهي ارزش پيش بودن به دليل بالا

flt3   در بيماران مبتلا بـهAML ،  ه توسـع  بـر  يتمركـز شـديد

  .وجود دارد flt3داروهاي بازدارنده فعاليت 

ها  تاكنون مطالعات چنداني بر روي اين جهشبا توجه به اينكه 

هايي بـراي غربـالگري    طراحي روش ،در ايران انجام نشده است

هـاي تشـخيص    ي كـردن روش ي ـسـازي واجرا  هاي فعال جهش

لا افراد مبت نها درآها و بررسي فراواني بروز  اين جهش يمولكول

هـاي موجـود در تيـروزين     عـلاوه بـر جهـش    ،به لوسـمي حـاد  

هـاي   كينازها يا ساير عوامل اثر كننده فرودست آنها در لوسمي

     .پذير و ارزشمند است حاد توجيه

  

  مواد و روشها

 91در  flt3هـاي ژن گيرنـده    جهـش  ،بنيـادي در اين مطالعـه  

هاي  با زيرگروه) AML(مبتلا به لوسمي ميلوئيدي حاد  كودك

لوسـمي   و ) AML-M3به خصوص ( FAB بندي مختلف طبقه

بنـدي ايمونوفنوتيـپ از طريـق     با طبقـه  (ALL) لنفوئيدي حاد

از بخـش خـون    هـاي خـون   نمونـه  .شدبررسي  فلوسايتومتري

مركزطبي كودكـان و مركـز    بهرامي، هاي علي اصغر، بيمارستان

فلوسيتومتري سازمان انتقال خون تهيه شد تا جهـت تخلـيص   

DNA جهـت   .هاي بعدي مـورد اسـتفاده قـرار گيـرد     و بررسي

اسـتفاده   واستات امونيوم اشـباع  Kاز روش پروتئيناز  استخراج

در فريـزر   DNAهاي حاوي خـون تـا زمـان تخلـيص      لوله. شد

    DNAاز ITDبـراي تشـخيص جهـش    . نددش ـ نگهداري مـي 

  استفاده از پرايمرهاي ژنوميك استخراج شده با
Forward primer5’ -GCAATTTAGGTATGAAAGCCAGC-  

   Reverse primer5’ -CTTTTTTGACGGCAACCTCA GCA و

PCR Initial denaturation  1x  95 مطابق برنامـه  و
o
C 5 min 

denaturation 1min 95(و 
o
C، annealing 1 min 66

◦
C ،

elongation 90 sec 72
o
C (35x و C final elongation 7 min 

72
o
C

مشـاهده مسـتقيم و مقايسـه بانـدها بـا       تكثير شدند و با 

  . وجود جهش بررسي شد ،ماركر

  هاي  با استفاده از پرايمر D835اي  در مورد جهش نقطه

reverse primer5’-GCAGCCTCACATTGC CCC- 3’  

 ’Forward primer 5’- CCG CCA GGA ACG TGC TTG-3  و

PCR Initial denaturation  1x  95 و مطـابق برنامـه   (13)
o
C 

5min  و)denaturation 1min 95
o
C، annealing 1min 60

◦
C، 

elongation 90 sec 72
o
C (35x  وfinal elongation 7 min 

72
o
C  ژنــوم اســتخراج شــده بيمــاران تكثيــر شــده وmastermix 

، µ5 ، dNTP Lµ1، MgCl2 Lµ5/1، ddH2O Lµ 10شامل بـافر 

ن جهـش  بـراي يـافت  . باشـد  مـي  LFµ 1پرايمـر  و  LRµ 1 پرايمر

 نــزيمآو بــا اســتفاده از  RFLPبراســاس تكنيــك ، D835اي نقطــه

ECORV  37ساعت در انكوبـاتور گذاشـته و در دمـاي     16بمدت 

آميزي در اتيديوم برمايـد و   پس از رنگ .شدسانتيگراد انكوبه  درجه

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tm

uj
.ia

ut
m

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
16

 ]
 

                               2 / 6

http://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-232-fa.html


  هاي حاد دركودكان مبتلا به لوسمي FLT3هاي ژن  جهش                                          دانشگاه آزاد اسلاميپزشكي علوم مجله / 232

ها مـورد   ها بررسي و نمونه ژلسپس شستشو با آب مقطر، وضعيت 

در صـورت وجـود جهـش و يـا     . فتگربرداري قرار  مطالعه و عكس

مثبـت   ITDدرمـوارد  . عدم آن باندهاي مختلف قابل مشاهده است

  . جهت تائيد بكار برده شد  Sequencingروش 

قطعـه   ،با استفاده از پرايمرهاي طراحي شده ،جهت تعيين توالي

ســازي گرديــد و  بــا  و محصــول خــالص PCRداراي موتاســيون 

نمونـه از   5تعـداد   ABI 3130ي استفاده از دستگاه تعيـين تـوال  

جهت  Chromasاز نرم افزار . هاي مورد نظر سكانس گرديد نمونه

 ،استفاده گرديد و با مقايسه توالي نمونـه سـالم   خواندن نمودارها

   . داده شد تشخيص (Insertions)ها  ها از نوع  اضافه شدن جهش

  

  هايافته

، داشتند ITDش جه) درصد 7/7(نفر  7بيمار مورد بررسي،  91از 

در  M1مـورد   3از ، يـك  در هيچ M0از يك مورد  كهبدين صورت 

نفر، از  2در هر  M3مورد  2از ، در يك نفر M2مورد  3از ، نفر يك

مـورد   3از  ،يـك  در هـيچ  M5مورد  2از ، يك در هيچ M4مورد  3

M6 مورد  39از  ،يك در هيچ Early pre B cell  14از  ،نفـر سه در 

از  ويـك   در هـيچ  B cell مورد  5از  ،يك در هيچ Pre B cellمورد 

 1شـكل  . مشـاهده شـد   ITDيك جهش  در هيچ T cell مورد  15

  .دهد را نشان مي تعدادي از اين افراد

  

  
درزير گروههاي مختلف  flt3در ژن  ITDمشاهده جهش  - 1شكل 

  ماركر :Mكنترل منفي؛ : N .بيماران مبتلا به لوسمي هاي حاد

 

شـوند   ديده مـي  bp 328قطعات  ،با توجه به ماركر 1 در شكل

. باشـد  مي flt3ژن  11و اينترون  12و  11كه مربوط به اگزون 

 FABبنـدي   هاي متنوع طبقه هاي فوق مربوط به زيرگروه نمونه

و ستون  M3زيرگروه  AMLنمونه بيماران  2هستند كه ستون

ش در هستند كه جه ـ Early pre B cellمربوط به بيمار  6 و 8

و  AML-M2مربـوط بـه بيمـار     9شـود و سـتون    آنها ديده مي

در تمام . باشد مي AML-M1مربوط به بيمار  13ستون شماره 

مربـوط بـه كلـون نرمـال     ) bp 328(تـر   اين موارد بانـد پـايين  

مربـوط بـه كلـون    ) bp 328 بـيش از (هـا و بانـد بـالايي     سلول

داخلـي  كـه در تـوالي    هاي جهش يافته لوسـميك اسـت   سلول

جــايگزيني اتفــاق  تضــاعف و 11اينتــرون  و 12 و 11اگــزون 

  .بالاتر برده است bp328افتاده وطول اين ناحيه را از

اي  جهـش نقطـه   نفـر  AML  ،2 و ALL بـه  مبـتلا  بيمار 91از

D835  در  آن مورد يكداشتندكهM3     و يـك مـورد ديگـر در

Pre B cell (ALL) مشاهده شد. 

  

  
 درزيرگروههاي flt3 ژن در D835 جهش مشاهده - 2شكل 

 ماركر :Mكنترل منفي؛ : ALL. N و AML  بيماران مختلف

  

ــده  flt3ژن  17اگــزون   شــده PCRمحصــولات  2شــكل در  دي

نهـا  آبـه   ECORVآنـزيم   RFLPشوند كه بر اساس تكنيـك   مي

 ها بـرش  در تمام نمونهشود  همانگونه كه مشاهده مي .اضافه شد

DNA  كـه در   13و  5هـاي شـماره    در ستوناتفاق افتاده به جز

در حقيقت . حادث نشده است DNAمقداري از محصولات برش 

 bp 68شده كه به دو قطعـه   PCRاز محصولات  bp 114قطعات 

هـا   دهد كـه در ايـن نمونـه    اند، نشان مي برش داده شده bp 46و 

 GATجهــش اتفــاق نيفتــاده اســت و مكــان بــرش آنــزيم كــه

ATC…3'...5' ده و آنزيم به راحتي محصولات تغيير نكرPCR  را

ولـي در   ،به دو قطعه كوچكتر به صورت كامل تقسيم كرده است

شـود كـه بانـد     باندهاي مختلـف ديـده مـي    5 و 13بيمار شماره 

است كه به دليل وجود جهـش مكـان    bp 114بالايي همان باند 

نبـوده اسـت    DNAبرش آنزيم تغيير نموده و آنزيم قادر به برش 

دو بانـد   .اسـت  D835اي  ان دهنـده وجـود جهـش نقطـه    كه نش

هاي كلون نرمال سلول در فرد  ژن bp 46و  bp 68تر يعني  پايين
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اتفـاق   هـا  هستند كه جهـش در ايـن كلـون    AMLو  ALLمبتلا

هـا در   بيماري كه اين جهـش  8اطلاعات  1جدول  .نيفتاده است

   .دهد آنها رخ داده است را نشان مي

 

لوسميك داراي جهش  بيماراناطلاعات  -2جدول 
*

 ITD  وD835.  

D835 ITD  سن  جنس بيماري كاريوتايپ

)سال(

AML/M2 نا مشخص + -
†

 9 مونث 

+ - - Early 

Pre Bcell 
 17 مونث

 Early طبيعي + -

Pre Bcell 
 2 مونث

- + - AML/M1 15 مذكر 

 7 مذكر AML/M3 طبيعي + -

- + 48,XY,+8  

t(15;17)(q22;q21), 

 +21[15]/ 

46,X Y[5] 

Early 

Pre Bcell 
 13 مذكر

+ + - AML/M3 4 مذكر 

- +  Early 

Pre Bcell 
 2 مونث

 *ITD :Internal  Tandem duplication  

†
 AML :Acute Myeloblastic Leukemia 

  

مـورد را   4مـا  ، ITD ژن جهـش يافتـه   واجد نمونه 7 پس ازتعيين

نتايج متفـاوتي بـراي هـر    براي بررسي بيشتر تعيين توالي كرديم و

 (Insertions)هـاي   بدين ترتيب كه اضافه شـدن  .مدآنمونه بدست 

 39 ي شـماره  نمونـه . نوكلئوتيدي مشاهده شـد  63و 47، 27، 27

ــدن   ــافه ش ــدي 63اض ــماره ،نوكلئوتي ــدن   53 ش ــافه ش  27اض

 89 شـماره  ونوكلئوتيدي  27اضافه شدن  83 شمارهنوكلئوتيدي، 

 نتيجـه ، 3در شـكل   .يدي را نشـان دادنـد  نوكلئوت 47اضافه شدن 

مشخص شـده اسـت،   فلش كه با  83 شماره تعيين توالي در نمونه

  .)3شكل ( باشد جهش مي شروع نقطه نشان دهنده
  

  
و  ITDلوسـميك داراي جهــش   بيمـاران نتيجـه تــوالي   -3شـكل  

D835.  

  

  بحث

مبتلا بـه  ) درصد 7/7(فرد  7در ITD جهش در مطالعه حاضر، 

نيز جهـش  ) درصد 2/2(بيمار  2 و د مشاهده گرديدلوسمي حا

ــه ــروه   D835اي  نقط ــا در زيرگ ــع آنه ــه توزي ــتند ك ــاي  داش ه

در اين مطالعه مورد مثبتي از وجود . يكسان نبود FABمختلف

 Early pre BوM1، M2،  M3در بيماران زيرگروه  ITDجهش 

cell ديده شد.  

ها اهميت  يجهش مورد مطالعه در اين تحقيق در پاتوژنز لوسم

هـاي   متعلـق بـه گيرنـده    flt3جهـش در گيرنـده    .بسزايي دارد

باشد و منجـر بـه تكثيـر بـدون      مي IIIتيروزين كينازي كلاس 

جهش تضاعف توالي داخلي  .شود هاي لوسمي مي كنترل سلول

(ITD) بد و آگهي  يشپا معمولا در مطالعات بزرگتر و گسترده ب

 گزارش شده اسـت  ي رايجها ايجاد يك لوسمي مقاوم به درمان

)17(. 

داراي  AMLدر سه سري مطالعات بر روي كودكان مبـتلا بـه   

 .اسـت آگهي بـد گـزارش شـده     پيش flt3جهش در ژن گيرنده 

بيمـاري بـود كـه توسـط      91گـزارش   ،بزرگترين اين مطالعات

بيمار مبتلا به  91پانزده مورد از . پيگيري شده بود CCGگروه 

AML ) 5/16 هاي  جهش) درصدflt3/ITD رفـت   پس. داشتند

ــاري  ــاران بيمـ flt3/ITDدر بيمـ
ــد 40 + ــاران و  درصـ در بيمـ

flt3/ITD
فـارغ از   يسـال بقـا   p(. 8=005/0(بود درصد  73  -

 درصد 44در برابر  درصد 7به ترتيب در دو گروه  (EFS)اتفاق 

. بــود M3بيشــرين فراوانــي در زيرگــروه    ).p=002/0(بــود 

آگهي بد  زرگسالان اغلب بر يك پيشدر ب flt3/ITDهاي  جهش

  ). 18،19( دلالت دارد

 درصـد  5/23 در flt3/ITDهـاي   كه جهشداد نشان مطالعه ما 

لوسمي لنفوئيدي حـاد  موارد  4 لوسمي ميلوئيدي حاد وموارد 

كـه   نوكلئوتيـدي  جدا از كميت تعـداد  افتد و كودكان اتفاق مي

اسـيد آمينـه باعـث    اند وجود هر تعـداد از   اضافه و يا تكرارشده

در  تغيير شكل فضايي پروتئين شده و اثر ناحيه مجاور غشـايي 

. رود جلوگيري از فعاليت اتوفسفوريلاسيون گيرنده از بـين مـي  

از ژن  11و اينتـرون   12، 11توانند در اگـزون   اين تكرارها مي

flt3   اضـافه   11باشد و يا در مرزمشترك بين اگـزون واينتـرون

، ديگري كه در اين مطالعه بررسي شـد جهش ). 17،20( شوند

ايـن جهـش يـك    . بـود  flt3ژن گيرنـده   17اگـزون  جهش در 

است كه در آن اسيد آمينـه   (point mutation)اي  جهش نقطه

هـاي   با اسيد آمينـه  (D835) 835اسيد آسپارتيك در موقعيت 

شـود كـه ايـن     جايگزين مي... ديگري از قبيل تيروزين، والين و

 (activation Loop)سـازي   ه ايجاد لوپ فعـال استخلاف منجر ب

هـاي حـاد     بيمار مبـتلا بـه لوسـمي    91 در). 21-23( گردد مي

درصـد   6دركـه   نفر اين جهش شناسـايي شـد   2مطالعه ما در 

به دليل كم بـودن  . بود ALLدرصد موارد  4/1 و  AMLموارد 

ميزان جهش و همچنين بيماران مورد مطالعه ما به طور دقيق 
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 FABهاي  اي بين وجود اين جهش و زير گروه انيم رابطهتو نمي

مـورد   30در  ASP835جـايگزيني  ، اي در مطالعه. تعريف كنيم

بيمار  29مورد از  1، )درصد AML )7كودك مبتلا به  429از 

بيمـار مبـتلا    36مورد از  1و ) درصد 3حدود ( MDSمبتلا به 

ــه  ــد ALL )3ب ــد) درص ــاهده ش ــهدر . )24،25( مش اي  مطالع

ايـن  ) درصـد  AML )7بيمـار مبـتلا بـه     35از  مورد 7 ،مشابه

  .)26( جهش را داشتند

داري كمتر از جهـش   به طور معني D835اي  بروز جهش نقطه 

ITD  در ژنflt3  ،ولي هر دو جهش با فراوانـي بـالايي در   است

AML اي كه انجـام شـد مـواردي از     در مطالعه. شوند يافت مي

در يـك بيمـار    flt3در ژن  D835و  ITDوجود هـر دو جهـش   

حضور اين دو جهش در يك بيمـار قـبلا گـزارش     .يافت گرديد

مشـخص   (sequencing)و با  مطالعات تعيين توالي  شده است

  . اند شد كه اين دو جهش بر روي يك آلل مشابه نبوده

وجـود   بيمـاران درصـد   7/7در حـدود   ITD جهش دراين مطالعه

ــه   ــت ك ــاني در م داش ــع يكس ــروه توزي ــان زيرگ ــاي  ي در  FABه

جهــش نشــان داده مطالعــات . شــتهــا ندا بنــدي لوســمي طبقــه

flt3/ITD  از كودكان مبتلا به لوسمي ميلوئيدي  درصد 10- 20در

كودكان مبـتلا بـه لوسـمي لنفوئيـدي      درصد 1- 5 و (AML)حاد 

 ده ضـعيف و  داري بـا يـك بـرون    وبه طور معني شود حاد يافت مي

  .همراه است AML و ALL ان بهآگهي بد در مبتلاي پيش

هم بايد گفت كه در  flt3در ژن  D835اي  در مورد جهش نقطه

وجود مورد مطالعه مـا بيماران AML  و ALLاز موارد  درصد 4

درصـد اسـت و    5ن حدود آدر گزارشات مختلف ميزان . داشت

متفـاوت   FABهـاي مختلـف    ها در زير گـروه  توزيع اين جهش

در ژن  (ITD, D835)هـا   اين جهـش پيگيري مناسب . باشد مي

نهـا  آ يهاي تشخيص مولكـول  ي كردن روشيو اجرا flt3گيرنده 

گيري مناسب در درمـان   به صورت روتين منجر به يك تصميم

لوسمي ميلوئيدي ولنفوئيدي حاد شده و از ايجاد مقاومـت بـه   

  . آورد درمان و عودهاي مكرر جلوگيري بعمل مي

  

  تشكر و قدرداني

وسيله از همكاران گـروه همـاتولوژي و مركـز تحقيقـات     بدين 

  .سلولي مولكولي دانشگاه علوم پزشكي ايران قدرداني مي شود
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