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  چكيده

در اين  .اي يافته است گسترده كاربرد هاي ميلوپروليفراتيو نئوپلاسم بندي طبقه و تشخيص در JAK2V617F موتاسيون بررسي :سابقه و هدف

 .سي شدسيتمي ورا، ترومبوسيتمي اساسي و ميلوفيبروز اوليه برر در بيماران ايراني مبتلا به پلي V617F JAK2مطالعه، فراواني موتاسيون 

) بيمار 84(ترمومبوسيتمي اساسي  ،)بيمار 57(سيتمي ورا  پليمبتلا به بيمار  174 نمونه خون محيطي، بنياديمطالعه اين در : يسروش برر 

خون مده از آكوت بدست  از بافي kها با روش پروتئيناز  نمونه DNA  .بررسي شد JAK2V617Fاز نظر موتاسيون ) بيمار 33(ميلوفيبروز اوليه  و

از واكنش زنجيره پليمراز با پرايمرهاي اختصاصي  JAK2انجام كنترل كيفي، براي ارزيابي وضعيت موتاسيون از پس . محيطي استخراج گرديد

  . شدندميزي نقره ارزيابي آ انجام رنگ اميد و اكريل پلي پس از الكتروفورز روي ژل ،PCR محصولات. الل استفاده شد

به  يانمبتلا) نفر 47(درصد  82. مشاهده گرديد ميلوپروليفراتيو هاي نئوپلاسم )نفر 111( درصد 8/63در  JAK2V617Fموتاسيون  :هايافته

 . را داشتندموتاسيون اين  ميلوفيبروز اوليهمبتلايان به ) نفر 16( درصد 48ترومبوسيتمي اساسي و وارد م )نفر 48(درصد  57سايتمي ورا،  پلي

با استفاده از روش اختصاصي الل در بيماران ايراني مبتلا به  JAK2V617fبررسي موتاسيون  داد كه ان اين مطالعه نش: گيرينتيجه

 .دهد ميارتقاء  را مبتلا ن عاقبت بيمارانآهاي ميلوپروليفراتيو و متعاقب  سرعت و دقت تشخيص نئوپلاسم نئوپلاسمهاي ميلوپروليفراتيو

  .، واكنش زنجيره پليمراز JAK2V617f  تيو، موتاسيونهاي ميلوپروليفرا نئوپلاسم :واژگان كليدي

  

1
  

                                                 

  پوپكران، دانشگاه آزاد اسلامي، واحد پزشكي، دكتر بهزاد ته: نويسنده مسئولآدرس 

)email: bpoopak@yahoo.com  (  

  25/3/1388: تاريخ دريافت مقاله

  3/11/1388 :تاريخ پذيرش مقاله

   مقدمه

هـاي ميلوئيـدي كـه توسـط سـازمان       بندي نئوپلاسـم  در طبقه

هــاي  بيمــاري ،منتشــر شــد2008بهداشــت جهــاني در ســال 

) MPNs( هاي ميلوپروليفراتيـو  ميلوپروليفراتيو مزمن، نئوپلاسم
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  هاي ميلوپروليفراتيونئوپلاسمدر  V617F JAK2موتاسيون فراواني                                  دانشگاه آزاد اسلاميپزشكي علوم مجله / 30

لكـولي شـايع   هـاي مو  شناسايي ناهنجاري ،واقع در .نام گرفتند

 ،هـا ماهيــت  درايــن گـروه از بيمــاري  JAK2ماننـد موتاسـيون   

به همين علـت   نها را مشخص ساخت وآكلونال يا نئوپلاستيك 

ــد   ــاري گردي ــايگزين بيم ــم ج ــم .واژه نئوپلاس ــاي  نئوپلاس ه

ترومبوسيتمي  ،]PV[ ورا سايتمي پلي( كلاسيك ميلوپروليفراتيو

لوسـمي ميلوئيـدي    و] PM[، ميلـوفيبروز اوليـه   ]ET[ اساسي

ــزمن ــي داراي ])CML[ م ــگاهي   ويژگ ــاليني و آزمايش ــاي ب ه

ناشي از تكثير كلونـال سـلول   ها  نئوپلاسماين  .مشترك هستند

بنيادي چند كاره هستند كه قادر به تمايز در راستاي رده هاي 

. دنباش ـ سلولي گرانولوسيتيك، اريتروئيد و مگاكاريوسيتيك مي

كـه در   داراي سيري مـزمن هسـتند  ا ه نئوپلاسم اين ،به علاوه

اكثر موارد منتهي به لوسمي حاد، ميلوفيبروز و يا كوآگولوپاتي 

هــاي  نئوپلاســماصــلي  هــاي بــاليني  ويژگــي .دنشــو مــي

رويـه خـارج از مغـز     سازي بي خون ميلوپروليفراتيو مزمن شامل

 وقـوع  ،اسپلنومگالي، تبديل به لوسـمي حـاد   استخوان همراه با

و خطر بـالاي بـروز    ات مختلف در مغز استخوانفيبروز با درج

  .)2-4( باشند وقايع ترومبوتيك و خونريزي دهنده مي

بـه   كشف كروموزم فيلادلفيـا در لوسـمي ميلوئيـدي مـزمن و    

تشخيص ودرمـان   انقلابي در imatinibن معرفي داروي آدنبال 

شـايع   يشناسايي ناهنجاري ژنتيك ـ .اين بدخيمي ايجاد كردند

يك  ســــهــــاي ميلوپروليفراتيــــو كلا ئوپلاســــمدر ســــاير ن

(PV,ET,PM)  را مشـغول   هـاي متـوالي ذهـن محققـين     سـال

ها به  تلاش 2005خويش ساخته بود تا اينكه سرانجام در سال 

توسط چند گـروه   JAK2-V617Fموتاسيون شايع  ثمر رسيد و

ايـن موتاسـيون   . مسـتقل شناسـايي و گـزارش شـد     تحقيقاتي

 12اگـزون   1849در نوكلئوتيد  Tبه G اكتسابي بدنبال تبديل 

شود كه منجر بـه جابجـايي اسـيد آمينـه      ايجاد مي JAK2 ژن

ــا فنيــل آلانــين در جايگــاه   ــروتئين ) V617F( 617والــين ب پ

JAK2 5-9(گردد  مي .(  

 :اند تشكيل شده )domain( نيدوم 4از  JAKكينازهاي 

 كـنش بـا   كه براي بـر هـم   FERMانتهايي به نام  Nن يدوم -1

  .هاي سيتوكين ها مورد نياز است گيرنده

 SH2ن يدوم -2

 ) Pseudo kinase )JH2كيناز  ن شبهيدوم -3

  (JH1)انتهايي  Cكيناز  -4

شده است ايجاد  (JH2)كيناز  ن شبهيدر دوم V617fموتاسيون 

 .)2،10( گـردد  آن ميفعاليت كينازي  و موجب اختلال درمهار

هـا بـه    نمـودن سـلول   تـر  با حسـاس V617f  JAK2 موتاسيون

ســازهاي خــوني در  هــاي تحريكــي، رشــد كلونــال پــيش پيــام

). 11(هاي ميلوپروليفراتيو را به دنبال خواهد داشـت   نئوپلاسم

سـيتمي ورا   در اكثر بيمـاران مبـتلا بـه پلـي     JAK2موتاسيون 

و بـا فراوانـي كمتـر در ترومبوسـيتمي اوليـه      ) درصد 97-65(

) درصــد 35-57(ديوپاتيك و ميلــوفيبروز ايــ) درصــد 57-23(

بر اساس معيارهاي سازمان بهداشت  ).5-9(گزارش شده است 

در تمـام بيمـاران   V617F  JAK2  بررسـي موتاسـيون   ،جهاني

ترومبوسـيتمي   سايتمي ورا، ميلوفيبروز اوليه و مشكوك به پلي

با در كنار هم قرار دادن اطلاعات ). 1( باشد ضروري مي اساسي

ــت  ــاب آبدس ــده از ارزي ــيتومورفولوژيك و   يم ــاليني، س ــاي ب ه

تشـخيص قطعـي در بسـياري از مـوارد     ، JAK2 ژن موتاسيون

تشــخيص افتراقــي  ويـژه ه بــ ؛شـود  پـذير مــي  مشـكوك امكــان 

ترومبوسـيتوزهاي   سـايتمي ورا و  پلي هاي ثانويه از سايتمي پلي

بـه عبـارت   . گردد واكنشي از ترومبوسيتمي اساسي تسهيل مي

بيـانگر   JAK2 ژن ود موتاسـيون در كـه وج ـ  يينجـا آاز  ،ديگـر 

واكنشي بودن آن را منتفـي   ،كلونال بودن ماهيت بيماري است

سـازد   تشخيص نئوپلاسم ميلوپروليفراتيو را مطرح مي ساخته و

ــيون). 1،2،12( ــاران  V617F  JAK2 موتاس ،  CMLدر بيم

هاي حـاد و مـزمن لنفوئيـدي،     هاي غيرخوني، لوسمي بدخيمي

بنـابراين در   ؛كيني وجود نـدارد چو غيرهوكيني چهاي هو لنفوم

 ).14،13( كننده است ها  نيزكمك رد اين تشخيص

دركشـورهاي مختلـف دنيـا      V617F JAK2 تا كنون موتاسيون

هاي گوناگون مانند بيولوژي مولكولي، فراواني و اهميت  از جنبه

 .در تشخيص افتراقي مورد تحقيق وبررسي قرار گرفته استآن 

ــه حاضــرهــدف از انجــام  ــي موتاســيون ، مطالع ــين فراوان  تعي

JAK2V617F     سـيتمي ورا،   در بيماران ايرانـي مبـتلا بـه پلـي

تشـخيص افتراقـي    ميلوفيبروز اوليـه و  ترومبوسيتمي اساسي و

ها از موارد  واكنشي بر اساس وجود يا عدم وجود  اين نئوپلاسم

     .بوداين موتاسيون 

  

  مواد و روشها

بيمـار كـه بـا     174 نمونه خون محيطـي ، بنياديمطالعه اين در 

ترمومبوســيتمي  ،)بيمــار 57(ســايتمي ورا  هــاي پلــي تشــخيص

بـه مطـب    )بيمـار  33(ميلـوفيبروز اوليـه    و) بيمـار  84(اساسي 

تخصص هماتوانكولوژي تهران مراجعه كـرده بودنـد    پزشكان فوق

 .مــورد ارزيــابي قــرار گرفتنــد JAK2V617Fاز نظــر موتاســيون 

بدون بررسي  ر اساس معيارهاي منتشر شده وتشخيص بيماري ب

ميــانگين ســني  .صــورت گرفتــه بــود JAK2V617F موتاســيون

 35 ).سـال  86 حـداكثر  سال و 12 حداقل( سال بود 56بيماران 

هـا بـا    نمونه DNA .درصد مذكر بودند 65 نث ودرصد بيماران مو

 High Pure PCR K  (ROCHE)اسـتفاده از روش پروتئينـاز   
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 31/ انو همكاربهزاد پوپك                                                                                                                 89بهار    • 1 شماره  • 20 دوره

template    بـراي اطمينـان از كيفيـت     .اسـتخراج گرديـدDNA 

و  DNAمراحل كنترل كيفي شامل تعيين غلظت  استخراج شده

 .انجـام شـد   eppendorfبا بيوفتومتر  (OD260/280)خلوص آن 

درصـد جهـت    2استخراج شده بـرروي ژل آگـارز    DNA سپس

بـراي  . قطعـه شـدن آن الكتروفـورز شـد     اطمينان از عدم قطعـه 

از واكنش زنجيـره پليمـراز بـا     JAK2موتاسيون  ارزيابي وضعيت

   .استفاده شد) 1جدول (پرايمرهاي اختصاصي الل 

  

پرايمرهاي مورد استفاده در بررسي موتاسيون  -1جدول 

JAK2V617F.   

Reverse (J1) : 

5CTGAATAGTCCTACAGTGTTTTCAGTTTCA3 

Forward (specific) (J2) : 
5AGCATTTGGTTTTAAATTATGGAGTATATT3 

Forward (internal control) (J3) : 

5ATCTATAGTCATGCTGAAAGTAGGAGAAAG3 

  

 و J1 براي تكثيـر ژن موتـان وپرايمرهـاي    J2 و J1پرايمرهاي 

J3 در ايـن   .استفاده شد) كنترل داخلي(براي تكثير ژن طبيعي

، لمـو  ميلـي  mgcl2 :5/1 ،ميكرومـول  DNTP :200ها،   واكنش

 J3 :20 ، پرايمـر پيكومـول  10 هـر كـدام   J2و  J1 پرايمرهـاي 

 DNA واحـد و  1به ميزان  Tag DNA polymerase ،پيكومول

 .ميكروليتر بود 25نانوگرم در حجم نهايي  100بيمار به ميزان 

مورد استفاده قـرار    JAK2هاي  كه براي تكثير ژن PCRبرنامه 

  . مده استآ 2در جدول  ،گرفت

  

ي موتاسيون مورد استفاده در بررس PCRبرنامه  - 2جدول 

JAK2V617F .  

زمان واكنش تعداد سيكل  مراحل واكنش دما

 واسرشته سازي اوليه 95 دقيقه5 1

 واسرشته سازي 94 ثانيه 30 35

 اتصال 58 ثانيه 30 35

 توسعه 72 ثانيه30 35

 توسعه نهايي 72 دقيقه5 1

 

 اميـد و  اكريـل  پس از الكتروفورز روي ژل پلـي  PCR محصولات

در بيمـاران   .ميزي نقره مورد ارزيابي قـرار گرفتنـد  آ انجام رنگ

بـه    ) بانـد (تنهـا يـك محصـول     (wild type)بـدون موتاسـيون   

دربيماران داراي موتاسيون علاوه بر باند  جفت باز و 364طول 

 mutant( جفـت بـاز   203 جفت بازي يك باند بـه انـدازه   364

type( ها به صورت دوتايي اكثر نمونه. مشاهده شد (duplicate) 

بـه منظـور افـزايش حساسـيت      و نـد مورد ارزيابي قـرار گرفت  

زمايش هر بيمار به صورت تك لوله با اسـتفاده  ، آPCRواكنش 

كـه در   نيز انجام شـد ) J1و J2( از پرايمرهاي اختصاصي موتان

 203تنها يك محصول  JAK2V617Fصورت وجود موتاسيون 

   . )1شكل ( گردد جفت بازي ايجاد مي

  

با استفاده از واكنش  JAK2بررسي وضعيت موتاسيون  - 1شكل

  .زنجيره پليمراز

جفت باز  364تنها يك باند به  طول  (wild type)در بيماران بدون موتاسيون 

جفت  364  شود، در حالي كه بيماران واجد موتاسيون علاوه بر باندمشاهده مي

سايز : 1ستون.يز دارند ن mutant  type) (جفت باز  203بازي يك باند به اندازه

دو بيمار داراي : 6و  4ستون  كنترل منفي؛: 3كنترل مثبت؛ ستون: 2ماركر؛ ستون

  .بيمار فاقد موتاسيون: 5موتاسيون؛ ستون 

  

  هايافته

ــه    ــن مطالع ــم    174در اي ــوع نئوپلاس ــه ن ــه س ــارمبتلا ب بيم

ســيتمي ورا ، ترومبوســيتمي اساســي و  پلــي(ميلوپروليفراتيــو 

مـورد   JAK2V617Fاز نظر وجود موتاسيون ) وليهميلوفيبروز ا

درصـد   8/63در  JAK2V617Fموتاسيون . ارزيابي قرار گرفتند

به نئوپلاسم ميلوپروليفراتيو مشـاهده  مبتلا بيماران ) نفر 111(

سـيتمي ورا،   بيماران مبتلا به پلـي ) نفر 47(درصد  82. گرديد

اساسـي و  بيماران مبتلا به ترومبوسـيتمي   )نفر 48(درصد  57

بيمـاران بـا تشـخيص ميلـوفيبروز اوليـه،      ) نفـر  16(درصد  48

بيشترين شـيوع موتاسـيون    .بودندJAK2V617F  داراي جهش

ــي  ــه پلـ ــتلا بـ ــاران مبـ ــيتمي ورا و در بيمـ ــب  سـ ن  آمتعاقـ

سي ربه منظور بر .بودترومبوسيتمي اساسي و ميلوفيبروز اوليه 

 bcr/abl و ژن ادغامي JAK2V617Fزمان موتاسيون  حضور هم

ده بيمار مبتلا به لوسمي ميلوئيدي مزمن نيز از نظر موتاسيون 

JAK2V617F      كـدام   مورد ارزيـابي قـرار گرفتنـد كـه در هـيچ

چنـين در بررسـي نمونـه خـون      هـم  .موتاسيون يافت نگرديـد 

فرد مبـتلا بـه   10فرد سالم و  50( موارد كنترل منفي محيطي

   .مشاهده نشد JAK2V617Fموتاسيون ) اريتروسيتوز واكنشي
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  بحث

بيمـار بـا تشـخيص سـه نـوع نئوپلاسـم        174در اين مطالعـه  

ــتفاده   ــا اس ــو ب ــنش ميلوپروليفراتي ــاي واك ــه روش  PCR ه ب

ــل   ــي الـ ــيون   (Allele specific)اختصاصـ ــر موتاسـ از نظـ

JAK2V617F  بـه طـور كلـي ايـن     . مورد ارزيابي قرار گرفتنـد

ه ه با نتايج ب ـدرصد بيماران مشاهده گرديد ك 64موتاسيون در 

   ).5،7(خواني مناسبي دارد  مده از ساير مطالعات همآدست 

سـيتمي ورا   درصد بيماران مبتلا به پلـي  82حاضر،  در مطالعه

داراي موتاسيون بودند كه اين مقدار بـالاتر از درصـد مشـاهده    

و ) درصـــد 57( شـــده در بيمـــاران ترومبوســـيتمي اساســـي

ون در تمـام مطالعـات انجـام    تاكن .بود%) 48(ميلوفيبروز اوليه 

بالاترين ميزان مشاهده موتاسـيون فـوق در ميـان انـواع      ،شده

سـيتمي ورا بـوده    هاي ميلوپروليفراتيو مربوط به پلـي  نئوپلاسم

 موتاسـيون  ،هـاي موجـود   بـا توجـه بـه گـزارش    ). 5-9(  است

JAK2V617 سـيتمي   درصد بيماران مبتلا به پلي 97تا  65 در

در JAK2V617  د مشــاهده موتاســيوندرصــ. ورا وجــود دارد

 سيتمي ورا به صحت تشـخيص بيمـاري و   بيماران مبتلا به پلي

 نيز روش مورد استفاده در بررسي اين موتاسيون بسـتگي دارد 

سي ميزان اريتروپوئتين سرم در تمام بيماران مشكوك ربر). 2(

بـالا بـودن ميـزان     ).1،17( سـيتمي ورا ضـروري اسـت    به پلي

 كنـد  سـيتمي ورا را رد مـي   تشـخيص پلـي   ،سرم اريتروپويتين

ــه ).15،16( ــيچ اي، در مطالع ــدام از  ه ــه   99ك ــتلا ب ــار مب بيم

 سيتمي ورا  اريتروپـويتين بـيش از حـد طبيعـي نداشـتند      پلي

كدام از بيماران مطالعـه   اريتروپويتين سرم در هيچ ميزان). 16(

تعــدادي از  شــايد از ايــن رو ، گيــري نشــده بــود حاضــر انــدازه

 ،سيتمي ورا وارد اين مطالعه شـدند  بيماران كه با تشخيص پلي

نـد  ها مانند اريتروسيتوزهاي واكنشي بود مبتلا به ساير بيماري

 .و منجر به كاهش ميزان موتاسيون در اين گروه شده باشند

درصــد بيمــاران مبــتلا بــه ترومبوســيتمي  57در مطالعــه مــا، 

يبروز اوليـه داراي  بيماران مبتلا بـه ميلـوف   درصد 48 اساسي و

 JAK2V617بررسي موتاسـيون   .بودند JAK2V617موتاسيون 

ميلـوفيبروز اوليـه نتـايج     در بيماران ترومبوسـيتمي اساسـي و  

همكـاران موتاسـيون را     و  James .متغيري در پي داشته است

ــاران ترومبوســيتمي اساســي و  50در  درصــد  43 درصــد بيم

ــاهده كر   ــه مش ــوفيبروز اولي ــاران ميل ــدبيم  و Jones). 18( دن

درصــد مــوارد ترومبوســيتمي  41موتاســيون را در  ،همكــاران

 درصد مـوارد ميلـوفيبروز اوليـه گـزارش كردنـد      43 اساسي و

در برزيل انجـام   شهمكاران و Barbara اي كه در مطالعه ).19(

صـد  رد 56 درصد بيماران ترومبوسـيتمي اساسـي و   28 ،ندددا

 .)20( موتاسـيون بودنـد  ايـن   بيماران ميلـوفيبروز اوليـه داراي  

تــوان بــه چنــد عامــل از جملــه  وجــود ايــن اختلافــات را مــي

هاي متفاوت كه  پروتوكول هاي مورد استفاده و حساسيت روش

هاي ميلوپروليفراتيو مورد استفاده قرار  براي تشخيص نئوپلاسم

كه در اين مطالعه مـورد   روشي حساسيت .نسبت داد ،اند گرفته

بيشــتر از روش  )روش اختصاصــي الــل(فــت اســتفاده قــرار گر

ين توالي مستقيم است كه در بسياري از مطالعـات بـه كـار    يتع

پــيش از انتشــار   ،بســياري از مطالعــات). 21،22( رفتــه اســت

توسط سازمان  هاي ميلوپروليفراتيو بندي نئوپلاسم خرين طبقهآ

هـاي   براي تشخيص نئوپلاسـم  اند و انجام شده بهداشت جهاني

در ايـن   .انـد  ها را مبنا قـرار داده  وليفراتيو ساير پروتوكولميلوپر

ها با توجه بـه معيارهـاي ارائـه شـده در      تمام تشخيص ،مطالعه

 2008بندي سازمان بهداشت جهاني كه در سـال   خرين طبقهآ

  . صورت گرفت ،منتشر شد

 PVتشـخيص   ،JAK2 V617fتا قبل از شناسـايي موتاسـيون   

. هـاي آزمايشـگاهي بـود    بررسـي  يمستلزم انجـام تعـداد زيـاد   

گيري توده گلبول قرمز بـدن كـه بـراي     اندازه هايي مانند روش

 اي به طور گسـترده  ،مورد نياز بودند PVدستيابي به تشخيص 

خـاص آزمايشـگاهي ارائـه     شـدند و تنهـا در مراكـز    انجام نمـي 

ها داراي تفسير دشوار و امكان  اين روش ،علاوهبه . گرديدند مي

جديـد جهـاني    در معيارهاي ).24،23،17( خطاي زيادي بودند

ــي ــوبين و   تشــخيص پل ــدار هموگل ــر اســاس مق ســيتمي ورا ب

صورت  JAK2و نيز وجود موتاسيون در ژن  اريتروپويتين سرم

بنـدي   در طبقه گيري توده گلبول قرمز اندازه چه اگر گيرد و مي

ها به طـور كامـل    زمايشگاهآدر بسياري از  اما ،لحاظ شده است

، WHO بر اساس معيارهـاي ). 25،26( كنار گذاشته شده است

سيتمي ورا بايد ارزيـابي   اولين بررسي در بيمار مشكوك به پلي

با اسـتفاده از خـون محيطـي بيمـار      JAK2 V617f موتاسيون

زمايش دوم بايد آگيري اريتروپويتين سرم به عنوان  اندازه. باشد

مد نظر قرار گيرد تا تشخيص موارد فاقـد موتاسـيون از دسـت    

پــائين بــودن ســطح    وجــود موتاســيون و  ).27،16( نــرود

در . كنـد  سايتمي ورا را قطعـي مـي   اريتروپويتين تشخيص پلي

ماننـد روش   يانجـام هـيچ بررسـي اضـافي ديگـر      ،اين حالـت 

  ). 1( مغزاستخوان ضروري نيستبرداري  نمونهتهاجمي 

هاي مخـتص   ز مغز استخوان و اسپلنومگالي از ويژگيميلوفيبرو

و در بسياري از اختلالات  گردند محسوب نمي ميلوفيبروز اوليه

تيك، اهـاي متاسـت   و بدخيم ديگر ماننـد كارسـينوم   خيم خوش

ميلوم متعـدد و   ،لوسمي ميلوئيدي مزمن، لوسمي سلول مويي

بـدين ترتيـب    .)2،18( گردنـد  ها ممكن است مشـاهده  عفونت

هـاي   از اختلالات و بيمـاري  ميلوفيبروز اوليهتشخيص افتراقي 
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هـاي مطالعـه    بر اسـاس يافتـه   .رسد ذكر شده دشوار به نظر مي

در  JAK2 V617f  موتاسـيون  ،مطالعات متعـدد ديگـر   حاضر و

 .)5-9( وجـود دارد ميلـوفيبروز اوليـه    درصـد مـوارد   55تا  35

نظيـر  وژيـك  اخـتلالات هماتول  نشان داده شده است كه سـاير 

لوسمي ميلوئيدي مزمن و ميلوم متعـدد فاقـد ايـن موتاسـيون     

هايي كـه   اين موتاسيون در عفونت ،به علاوه .باشند اكتسابي مي

وجـود   ،با ميلوفيبروز و اسپلنومگالي ممكن است همـراه باشـد  

توان نتيجه گرفـت كـه    مي ،از آنچه ذكر گرديد .)13،14( ندارد

از ســاير اخــتلالات و ز اوليــه ميلــوفيبرو در تشــخيص افتراقــي

توان از بررسي  مي ،هستند هايي كه با ميلوفيبروز همراه بيماري

ــردJAK2 ن موتاســيون ژ كــه  يياز آنجــا ،هــر چنــد .ســود ب

 ميلـوفيبروز اوليـه   موتاسيون فوق در حـداكثر نيمـي از مـوارد   

به عنوان يك ماركر مولولكولي اختصاصـي و   ،گردد مي مشاهده

               .باشد عي قابل استفاده نميافتراق دهنده قط

ــيون  ــدود  JAK2 V617fموتاسـ ــوارد  50در حـ ــد مـ درصـ

نيـز  ما مطالعه  در .مشاهده گرديده است ترومبوسيتمي اساسي

موتاسـيون  ايـن  ترومبوسيتمي اساسـي داراي   درصد موارد 57

نـوع مـاركر    هـيچ  ،تا قبل از شناسـايي ايـن موتاسـيون   . بودند

نگرديده بود و تشخيص  يتمي اساسي يافتكلونال در ترومبوس

 هـا و اختلالاتـي كـه بـا      اي از بيمـاري  طيـف گسـترده   افتراقي

بـر   از ترومبوسيتمي اساسي فقـط  ،ترومبوسيتوز همراه هستند

آزمايشـگاهي   هـاي محـدود   بـاليني و بررسـي   معيارهاياساس 

 وجود اين موتاسيون در بيماران مشكوك بـه . گرفت صورت مي

ــيتمي ــه  ترومبوس ــي يافت ــدت از    اساس ــه ش ــه ب ــت ك اي اس

و موارد واكنشـي ترومبوسـيتوز را   كرده ترومبوسيتمي حمايت 

ــي ــد رد م ــود .)1،5،36( كن ــيون  وج در  JAK2V617Fموتاس

آگهـي   اطلاعـات پـيش   ،بيماران مبتلا به ترومبوسيتمي اساسي

مشخص شده است كـه بيمـاران    .سازد ارزشمندي را فراهم مي

JAK2V617f ــي مثبـــت مبـــتلا ــه ترومبوســـيتمي اساسـ  بـ

از جملـه ايـن كـه     ،سيتمي ورا دارند هاي زيادي با پلي شباهت

هموگلــوبين آنهــا بــالاتر، شــمارش نوتروفيــل بيشــتر،  غلظــت

تر، ترمبـوز وريـدي    مغز استخوان فعال ئزاريتروپويز و گرانولوپو

را سايتمي ورا  پليشانس تبديل به  تر و به ميزان بيشتري شايع

 ،بر ايـن  علاوه). 21( ا موارد موتاسيون منفي دارنددر مقايسه ب

ترومبوسـيتمي اساسـي    مثبت مبتلا بهJAK2V617F  بيماران

تر هستند و نياز به مقـادير   به درمان با هيدروكسي اوره حساس

موتـان ترومبوسـيتمي    در انـواع . دارو براي درمان دارنـد  كمتر

انـواع فاقـد   ميزان ترومبوز وريدي و شـرياني بـالاتر از    ،اساسي

  .)28،29( موتاسيون است

نقـش مهمـي در تشـخيص    ، JAK2V617f بررسي موتاسـيون 

ــزمن از ســاير نئوپلاســم  ــي لوســمي ميلوئيــدي م هــاي  افتراق

اي از لوسمي ميلوئيد مزمن در پاره .كند ميلوپروليفراتيو ايفا مي

علت وجود ميلـوفيبروز يـا ترومبوسـيتوز و كـم بـودن      به موارد

ي نابـالغ ميلوئيـدي در خـون محيطـي مشـابه      ها درصد سلول

رسـد  ترومبوسيتمي اساسي يا ميلـوفيبروز اوليـه بـه نظـر مـي     

يج حاصـل از بررسـي ده   انت ـ هاي موجود و گزارش ).1،30،31(

بيمار مبتلا به لوسمي ميلوئيدي مزمن در مطالعه حاضر بيانگر 

ــه  JAK2V617fعــدم وجــود موتاســيون  در بيمــاران مبــتلا ب

 ،Jelinekبيمـار و   Jones، 18. ئيدي مـزمن اسـت  لوسمي ميلو

را از نظر موتاسيون  لوسمي ميلوئيدي مزمن بيمار مبتلا به 99

JAK2V617f  ايـن  كـدام از بيمـاران    در هـيچ  بررسي كردنـد و

 .)19،32( نكردندپيدا موتاسيون را 

هاي ميلوپروليفراتيو در گروهـي از بيمـاران بـا وقـايع      نئوپلاسم

در ابتدا فاقد تظاهرات هماتولوژيك  يابند و ميترومبوتيك بروز 

 .باشند توجه مي يا اريتروسيتوز قابل شكار مانند ترومبوسيتوز وآ

درصـد   21تا  17اند كه در  ها نشان داده بررسي ،به عنوان مثال

 JAK2V617f موتاسـيون  ،احشايي بيماران دچار ترومبوز وريد

وجود  ،ن بيمارانمشاهده موتاسيون در اي ).33-35(وجود دارد 

يك نئوپلاسم ميلوپروليفراتيو پنهان را مطرح كـرده و اقـدامات   

نيز تحت نظر قـرار دادن بيمـار را ضـروري     تشخيصي اضافي و

ترتيب احتمال از دست رفتن تشخيص به موقـع   بدين .سازد مي

هاي موثر  بيماري كاهش يافته و برخوردار شدن بيمار از درمان

  .يابد بار امكان بيشتري مي تيك مرگدر برابر وقايع ترومبو

با  توجـه بـه قابـل مقايسـه بـودن ميـزان فراوانـي موتاسـيون         

JAK2V617f   ــم ــه نئوپلاس ــتلا ب ــي مب ــاران ايران ــاي  در بيم ه

به منظور استانداردسازي  هاي قبلي و ميلوپروليفراتيو با گزارش

اسـتفاده از ايـن نـوع     ،گهـي آ پيش كنترل درمان و تشخيص و

ارزيـابي موتاسـيون    ،در ضـمن  .رسد وري به نظر ميارزيابي ضر

ــايي   ــدهاي احش ــاي وري ــه ترومبوزه ــتلا ب ــاران مب در  ،در بيم

كمـك كننـده خواهـد    هاي ميلوپروليفراتيو نئوپلاسمشناسايي 

ين ميزان الل موتان نسبت به الـل طبيعـي در ارزيـابي    يتع .بود

برقـراري ارتبـاط ايـن ميـزان بـا تغيــرات       تـر بيمـاران و   دقيـق 

  . استكننده  م باليني كمكيعلا هماتولوژيك و
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