
 1400، 4، شماره 34جلد                                              )                             مجله زيست شناسي ايران(مجله پژوهشهاي سلولي و مولكولي 

با حاد ميلوئيدي  يلوسميها به مبتلادر ميان بيماران  FLT3 ژن  در جهشبررسي شيوع دو 
  در شمال شرق ايرانكاريوتايپ طبيعي 

  2نفيسه اميني و *1سعيده قضايي زيدانلو
  زيست شناسي سلولي و مولكولي، گروه دانشكده علوم پايه ،بجنورد كوثربجنورد، دانشگاه ، ايران 1

، گروه زيست شناسي سلولي و )عج(مركز تحقيقات پاتولوژي مولكولي و سرطان، بيمارستان قائم  ،مشهددانشگاه علوم پزشكي ، مشهد، ايران 2
  مولكولي

  24/02/1399 :تاريخ پذيرش  09/01/1399 :تاريخ دريافت

  چكيده

درمان  به كارگيريخطر و بيماران پر ، در مديريت)AML(در بيماران مبتلا به لوسمي ميلوئيدي حاد  جهشهاش تشخيصي ارز
تشخيص را به عنوان نشانگري ارزشمند براي  آن محققان كهگزارش شده ،  FLT3ژن در  جهشهايكي از اين  .است مؤثرهدفمند 

AML شايع در ژنجهش دو مطالعه، بررسي شيوع  در اينهدف  .اند معرفي نموده FLT3  و  مؤثربه عنوان يك شاخص مولكولي
 به مبتلا بيمار 83مغز استخوان تازه از  نمونه .شمال شرق ايران بود در طبيعيبا كاريوتايپ  AMLدرمان  ارزشمند در تشخيص و

AML جهش در ژن دو نوع از لحاظ وجود داشتند،  طبيعيو كاريوتايپ  اند درمان نشده كه هنوزFLT3  با انجامPCR  براي
 در جهش شيوع .مورد ارزيابي قرار گرفت ،FLT3-ITDتشخيص جهش  جهت PCR-RFLPو  FLT3-TKDتشخيص جهش 

 4/8و  FLT3-ITDدرصد جهش  3/19از كل بيماران . شد داده درصد تشخيص 7/27در حدود  AML بيماران در ،FLT3 ژن
 بنديمطابق با طبقه  شناسي تشخيص ريخت از لحاظ اغلب بيماران حاوي جهش. را نشان دادند FLT3-TKDدرصد جهش 

FAB،  در زير گروهM2 ي جهشهاحامل سفيد در ميان بيماران  گلبول تعداد برخلاف سن و جنس، افزايش. قرار داشتندFLT3 
به عنوان نشانگرهاي زيستي در ترسيم تصوير واضحي از پروسه هاي  FLT3 ژن يجهشهااستفاده از  ).p>0.05 . (معني دار بود

معني  به صورتشوند تا تشخيص بيماري، پيگيري بيماران  بسيار كارايي دارند و سبب مي بيماريهاپاتوفيزيولوژيك دخيل در 
  .داري بهبود يابد، بنابراين پزشكان تصميمات درماني هدفمندتري خواهند گرفت

  ، شمال شرق ايرانFLT3-TKD ، جهشFLT3-ITD جهش ،FLT3، ژن حاد  لوسمي ميلوئيدي: كليدي واژه هاي

 Ghazaeys@kub.ac.ir :ونيكي، پست الكتر09386846609 :، تلفننويسنده مسئول* 

 مقدمه

 سرطانها ترين شايع از يكي) AML( لوسمي ميلوئيدي حاد

 ملي مؤسسه گزارش اساس بر بطوريكه است جهان در

 آن به آمريكا در نفر 13000 از بيش ساله آمريكا هر سرطان

 سرطان از ناشي مرگدرصد  25/1 از بيش ومي شوند مبتلا 

 AML .)26و  18( دهد مي اختصاص خود به دنيادر  را
و سومين ) درصد 5/18(دومين سـرطان خـون شـايع 

 .)35( آيد سرطان خون كشنده در ايران به شمار مي

ي بدخيم بيمـاريهـاگروه هتروژنـي از  AMLبيماري 
كه قادر بـه  استساز سيستم خونساز  ي پيشسلولها
با افزايش تعـداد ميلـو و  نمــي باشــد عيطبي غبلــو

تخوان و خون سلولهاي نارس در مغز اسبلاسـتهـا و 
 AMLعوامل مختلفي در ايجـاد . محيطي همراه است

از جمله مي توان به ژنتيك، تابش اشعه،  دخيـل هـستند
گذار در تكثير  تأثير، بيمارهاي نقص ايمني، جهش ويروسها
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 صيتشخامروزه  .)14و  8( اره كرداش... و تمايز سلولي و 
 ،سيمختلف بافت شناي روشهاحاد با  يمسلو
. رديگ يانجام م يمولكولو  يتوژنتيكي، سيكيمونولوژيا

به عنوان  تواند ينم يكيمونولوژيو ا يبافت يروشها
. به كار گرفته شود مارانيب تيوضع ينيب شيپ يبرا يا لهيوس

 درماني يروشها، اين بيماري عود فردي ريسك با توجه به
. دارندحاد  ميلوئيدي لوسمي شدت تغيير در سعي مؤثر

 در آگهي پيش قوي هايپارامتر از جمله كاريوتايپتهيه 
AML بيماران از درصد 50- 30 بوده اما AML ريوتايپاك 
، 8( دارند متوسط آگهي پيش يك نتيجه در داشته طبيعي

 توجه با طبيعي، يوتايپكار با AML كه آنجا از. )26و  16
 ناهمگون بيماري يك مولكولي اين بيماري، هاي جنبه به

 مناسب مولكولي نشانگرهاي تعريف محسوب مي شود،
 بيماري حداقل تشخيص براي و آگهي پيش تعيين براي
  .است برخوردار زيادي اهميت از) MRD( مانده باقي

پروتئين كه ) FLT3 )fms-like tyrosine kinase 3ژن 
، از گيرنده هاي را كد مي كند FMS  ي شـبهتيروزين كيناز

سازهـاي خـوني و متعلق بـه خـانواده  خارج سـلولي پيش
 30( مي باشد III گيرنـده هـاي تيـروزين كينـازي كـلاس

 (13q12,2) 13كرومـوزوم  بلنداين ژن، در بازوي  .)31و 
ي خونـساز نابـالغ، جفـت، گنادها و سلولهاقرارگرفته و در 

ايـن گيرنـده بـا سـاير تيـروزين  .)8( يان مي شودب  مغز
 .)29و  1( مشابهت دارد  PDGFR و c-KIT كينازها از قبيل

شد و  شناسايي 1974ابتدا در سال  FLT3  ژن در جهشها
 بيشترين، يميلوئيد حاد لوسميدر ميان بيماران مبتلا به 

جهش در نوع  دو. شوند مي شامل را ژنتيكي نقص فراواني
ژن در بيماران مداوم  فعال سازينتيجه در  FLT3ژن 

AML شده شناخته جهش ،ده شده است كه شاملهمشا  
 نقطه و جهش (ITD) مضاعف شدن پشت سر هم داخلي

 ،جهشها اين نتيجه. مي باشند) D835 )TKDموقعيت  در اي
 FLT3گيرنده  كينازي تيروزين مداوم و پايدار فعاليت باعث
 از مستقل تكثير كه مي شود ليگاند وسيله به تحريك بدون

يكي از  FLT3جهش  .)13و  10، 9( ددارنرا  رشد فاكتور

از  درصد 27 تا 20ي سوماتيك است كه در جهشها
به مي تواند مشاهده شده و  AML بزرگسالان مبتلا به

ي مولكولي هدفدار لوسمي، در درمانهابالقوه براي  صورت
ر بر روي توسعه نظر گرفته شود و تمركز مطالعات اخي

  .)19و  5( در اين لوسمي مي باشد FLT3مهاركننده هاي 

 شايع در ژن جهشدو مطالعه، بررسي شيوع  اين درهدف 
FLT3  و ارزشمند در  مؤثربه عنوان يك شاخص مولكولي

و  طبيعيبا كاريوتايپ  AMLتشخيص و درمان بيماران 
. ستابخشي از شمال شرق ايران  درآن آناليز ميزان شيوع 

با  اين تحقيق يها يافته يتفاوتهاو  شباهتهامقايسه  همچنين
 يآگاه يشافزابه منظور  كشورهاساير از  يگرد يگزارشها

 جهش ماهيتمورد فراواني و  شناسان در خونپزشكان و 
هر چه پزشكان در زمينه . است يخون يهايميبه بدخ منتهي

يي انهاسرطنوع و ميزان شيوع اين اختلالات ژنتيكي كه در 
توانند الگوي  باشند مي آگاه تر ند،ا دخيل AMLمانند 

آمدتر و مفيدتري را براي بهبود كيفيت زندگي و  درماني كار
  .طول عمر بيماران تعريف نمايند

  روشهامواد و 
 در: يملاحظات اخلاق -  گيري و نمونهافراد مورد مطالعه 

با شناسه اخلاق مطالعه  ينا
IR.NKUMS.REC.1398.101 ،پس از اخذ  يمارانب

نامه شامل  يترضا. ندكتبي وارد مطالعه شد رضايت نامه
جبران  يمزايا و خطرات، راه حل برا يانمعرفي پژوهش، ب

گيري، دارو درماني يا ساير خدمات،  خطرات، روش نمونه
و حق  پرسشهامطالعه، پاسخگويي به  ينمحرمانه بودن ا

با آگاهي  رانيماب. باشد يم همطالع خروج از انصراف در
موارد فوق رضايت خود را به عنوان يك فرد مورد  كامل از

 يماراطلاعاتي كه از ب كليه .كردندپژوهش اعلام  مطالعه در
محرمانه باقي ماند و نتايج  يد و نيز نام وشگرفته 

تحقيقات به صورت كلي و درقالب اطلاعات گروه مورد 
  .ديگرد مطالعه منتشر 
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 بيمار 83مغز استخوان تازه از  نهنمو:  آوري نمونه جمع
 طبيعيو كاريوتايپ درمان نشده  كه هنوز AML مبتلا به

از لحاظ بيماري  سالم فرد 80 خون نمونه داشتند همراه با
AML  مشهد( قائم بيمارستاندر   2018سال  دركه (

گروه كنترل . بررسي شد بستري بودند به عنوان كنترل
سرطان خون هرگونه  يبدون سابقه پزشك شامل افراد

ي سفيد خوني گلبولهاقبل از شروع مطالعه شمارش . بودند
استخوان و خون محيطي انجام  گيري از مغز لام. انجام شد

و وضعيت بيماران و گروه كنترل از لحاظ بيماري  شد
AML مغز استخوان و خون ي لامها يبررس. گرديد تأييد

 شيميايي- يميزي سلولآ رنگگيمسا و  يزيآم رنگ با يطيمح
مطابق با طبقه  شناسي تشخيص ريخت و يدازپراكسيلوم

 )37و  7( هانجام شد) شدهنظر  يدتجدنسخه ( FAB بندي
، M0: شامل AML گروهزير هشتاز  در يكيبيماران تا 

M1 ،M2،M3  ،M4، M5 ،M6  وM7 ندشو يطبقه بند .
 فريزر در  DNAتخليص زمان تا نمونه حاوي هاي لوله

 با ژنومي DNA ،جهش تشخيص براي. شدند نگهداري
 مغز ميلي ليتر 2الكل از  ايزوآميل -  كلروفرم فنل از استفاده

 جداسازي از پس محيطي خوني يسلولها يا تازه استخوان

. شداستخراج ، Ficoll اي با استفاده از هسته تك يسلولها
 مشخص  A260/ A280 سنجش نسبت با  DNA غلظت

ر در حجم يك ميكروگرم در آب دوبار تقطي اب سپس و شد
تكثير قطعات بر اساس پرايمر هاي  .شد ميلي ليتر رقيق

 موردطراحي شده و به كمك واكنش زنجيره اي پليمراز 
 .قرار گرفت بررسي

پرايمرهاي مورد نياز : PCRبه روش  وجود جهش بررسي
 1در جدول  PCRبراي بررسي جهش ژني توسط آزمايش 

  .آمده است
  

  آنها) FLT3-TKD( PCR-RFLPو ) PCR )FLT3-ITDت پرايمرها و اندازه محصول مشخصا -1جدول 
  منبع  جهش يافته  طبيعي  پرايمر معكوس  پرايمر مستقيم  نام

FLT3-
ITD

5´-GCAATTTAG-
GTATGAAAGCCAGC-3´ 

5´-CTTTCAGCATTTTGACGGCAACC-3´  328 
bp  

328 , >328 
bp 

)19(

FLT3-
TKD

5´-CCGCCAGGAACGTGCTTG-
3´ 

5´-GCAGCCTCACATTGCCCC-3´ 46, 68 
bp  

114, 46 , 68 
bp 

)33(

  

حاوي يك ميكروليتر  20در حجم كل  PCR واكنش
، ده پيكو مول از هر پرايمر، DNA (100 ng/μl)ميكروليتر 

 Ex-Taq DNAواحد  dNTP ،5/2ميلي مولار از  10

polymerase  )Takara, Japan (10 در بافرX  حاوي )10 

mmol/l Tris–HCl (pH 8.3),   
  50 mmol/l KCl and 1.5 mmol/l MgCl2 (انجام شد. 

براي هر كدام از  2طبق جدول  سيكل 35در  PCRبرنامه 
  .اعمال گرديد جهشها

تا انجام  سانتي گراددرجه  -20در دماي   PCRمحصول
بررسي پلي مورفيسم . نگهداري شد PCRمراحل پس از 

براي ) RFLP( قطعات حاصل از برش آنزيم محدودالاثر
زيرا كدون . استفاده شد FLT3-TKDي جهشهاشناسايي 

D835  توالي نوكلئوتيديGATATC  است كه جايگاه

. را دارا مي باشد Eco RVمحدودالاثر  شناسايي آنزيم 
برش  Eco RVمحدودالاثر توسط آنزيم  PCRمحصول 

جفت بازي  46و  68خورده كه قطعات حاصل از برش 
 114باند اضافي برش نخورده يك  D835جهش . هست

  .جفت بازي را نشان مي دهد

 PCR محصولات. شد انجام آگارز ژل روي الكتروفورز
 درصد 3 آگارز ژل الكتروفورز براي جهشها توسط

 براي هتروزيگوت نمونه واكنش در. شد داده تشخيص
 شود مي توليد PCR در كه قطعاتي ،FLT3-ITK جهش
 و ي ژن در حالت طبيعيبرا جفت بازي 328قطعات  شامل

محصولي با طول  بيشتر از  يافته براي ژن در حالت جهش
 جدول در PCRمحصولات  اندازه .جفت باز مي باشد 328

  .است شده ذكر 1
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  PCRبراي واكنش  يو زمان يينامه دمابر -2 جدول
Mutation Number of cycles Time Temperature, °C Step 

FLT3-ITD 

1 5min 94 Initial denaturation 

35 
30 s 94 Denaturation 
30 s 60 Annealing 
60s 72 Extension 

1 10min 72 Final Extension 
    

FLT3-TKD 

1 5min 94 Initial denaturation 

35 
30 s 94 Denaturation 
30 s 66 Annealing 

 60s 72 Extension 
1 10min 72 Final Extension 

  

 محصولات الكتروفورز توسط D835 ياFLT3-ITD جهش
 داده تشخيص Eco RV آنزيم با هضم از پس شده تكثير
 Eco وسيله به طبيعي يآللها از شده تكثير محصولات. شد

RV برش خوردند جفت باز 46 و 68 باند دو به .
باند برش  ،D835 يجهشها با شده تكثير محصولات

و شكل  1 جدول( دارند جفت باز 114به اندازه نخورده 

 به توجه با. مشاهده شد آگارز ژل الكتروفورز باكه ) 1
 كامل هضم تا است ضروري منفي كنترل با افزودن اينكه
 نتايج كسب امكان شود، در نتيجه تضمين Eco RV توسط
نمونه هاي . رود مي بين از بيمار هاي نمونه در كاذب مثبت

 نشان، 1شكل  در FLT3و جهش يافته  طبيعيحاوي آلل 
  .است شده داده

  
: JMجهش يافته؛ : Mutantطبيعي؛ : PCR-RFLP .Wild typeو  PCRمحصولات حاصل از  و FLT3ژن بخشي از شكل شماتيك  -1شكل 

  ءنزديك غشا

به ها با سه بار تكرار آزمايش و  دادهكليه : آماري هايآناليز
 سهيمقا يبرا. آمد به دست  mean±SDآوردن مقادير  دست
استفاده و ) ANOVA( انسيوار زيها از آنال داده يآمار
. شدند يتلق دار يمعن) P< 0.05( 05/0كمتر از  p ريمقاد

دار بودن ارتباط جهش با سن، جنس و  رابطه آماري و معني
 .بررسي شد t-testبيماران با استفاده از آناليز  Mزيرگروه 

نسخه  GaphPad Prismافزار  كليه محاسبات آماري با نرم
  .انجام گرفت 5.01

  

  نتايج
 اين در: بيماران همه آزمايشگاهي و باليني مشخصات

تازه تشخيص داده شده  AML به مبتلا بيمار 83 تحقيق
در ) درصد 8/45(  زن 38 و) درصد 2/54( مرد 45 شامل

 وارد) در زمان تشخيص(  سال 62تا  1محدوده سني 
محاسبه  2/1ه در اين مطالع جنسهانسبت  .مطالعه شدند

تا  9 ×103ي سفيد خوني بيماران رنج گلبولهاشمارش . شد
 و باليني تشخيصي هاي يافته. را نشان داد 293 ×103

  .است شده خلاصه 3 بيماران در جدولآزمايشگاهي 
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  است شده مقايسه كنترل مورد 80 با AML مورد 83 آزمايشگاهي و باليني مشخصات -3جدول 
 p-Value گروه كنترل ML گروه 

  )سال( سن 
SD Mean SD Mean    

616/18 2/28 2/19 6/30 725/0  
  008/0 37/6 23/2 34/77 58/71 )×106/ليتر(تعداد گلبول سفيد 

 

 به PCR نتايج: FLT3-TDK و FLT3-ITD جهش شيوع
 بر FLT3-TKD و FLT3-ITD يجهشهادست آمده براي 

ژل رد  با آميزي رنگبا كمك   درصد 3 آگارز ژل روي
 و مثبت كنترل هم). 2 شكل(مشاهده گرديد  )رنگ ايمن(

 جهش .گرفته شد به كار PCR واكنش در منفي كنترل هم
مورد  83 در )FLT3-TKD و FLT3، )FLT3-ITD ژن در

تعداد  AMLاز ميان بيماران  .شد بررسي AML از بيماران
را نشان دادند  FLT3ي جهشها) نفر 23(زن  11مرد و  12

از كل ) درصد 3/19( نفر  16از اين ميان ). رصدد 7/27(
از كل ) درصد 4/8( نفر  7و  FLT3-ITDجهش بيماران 
جهش در ميان . را نشان دادند FLT3-TKDجهش بيماران 

جهش درصد و  FLT3-ITD  6/69 يافته ها،  شيوع جهش

FLT3-TKD 4/30  رابطه معناداري . آمد به دستدرصد
 FLT3جهش و وقوع جهش  افراد دارايجنس و سن ميان 

 39 به علاوه ).p>0.05 (يافت نشد  AMLدر بيماران 
قرار  M2بيماران حاوي جهش در زير گروه  درصد از

 FLT3و وقوع جهش  AMLداشتند اما رابطه ميان زيرگروه 
بيماران داراي  ).p<0.05(معنادار نبود  AMLدر بيماران 

قرار  M7و  M5 ،M6ي گروههادر زير  FLT3جهش
سفيد در ميان بيماران و گروه  گلبول مقايسه تعداد. داشتندن

سفيد در ميان  كنترل نشان داد كه متوسط تعداد گلبول
معني داري بيشتر  به صورت FLT3حاوي جهش بيماران 

  ).p>0.05 (. است

 
مربوط به  Eco RVا آنزيم برش خورده ب  PCRمحصول ) الف. FLT3-ITD/TKD يجهشها مرتبط با PCRالكتروفورز محصولات  -2شكل 

  )ماركر: Mنمونه جهش يافته، :  .Posنمونه فاقد جهش و : .Neg( .FLT3-ITD جهش PCRمحصول ) ب. FLT3-TKD شناسايي جهش

 بحث

مجزا با و متعدد  يسندرمهاشامل  يلوسمي حاد ميلوئيد
ي فنوتيپي و سيتوژنتيك شناسي، ريخت يني،بال يويژگيها

از  به خوبيكه  است ناهنجاري ينبهترو  باشد خاص مي

زايي، قابل تميز  ي اين گروه از لحاظ بيماريسندرمهاساير 
در  يلعوامل دخ ييشناسادر تواند به طور بالقوه  يمبوده و 
 يگروههايرخاص ز توزيع. لوسمي مشاركت كند اين ايجاد

AML  از  يدرك بهتر مكانا يمختلف انسان يجمعيتهادر
فراهم  خود را يدايشپ يل دردخ يطيو مح يكيعوامل ژنت
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 از يكي عنوان به اگر چه كاريوتايپ. )25(سازد  مي
 و است شده شناختهAML  در آگهي پيش عوامل مهمترين

 تفكيك براي اي يندهآفز طور به سيتوژنتيكي هاي داده
ي روشها مجزا مرتبط با آگهي پيش يگروهها در بيماران
اما  )24( شود مي استفاده خطر، با سازگار مدرن درماني

اغلب   AML بيماران كه دهد مي نشان متعدد مطالعات
 يك مولكولي نظر ازو ) 33(دارند  طبيعي هاي كاريوتايپ

 با احتمالاً مولكولي كه اين اختلافات هستند ناهمگن گروه
 شناسايي بنابراين،. مرتبط استدر آنها بيماري  آگهي پيش

 نگرانه يندهآ سنجي اعتبار و جديد مولكولي نشانگرهاي
به ). 32و  21(است  مهم بيماري بسيار درماني در آنها
در  FLT3ي جهشهادر اين بررسي، ميزان شيوع  يلن دليهم

مورد  يرانا شرقشمال  طبيعيبا كاريوتايپ  AML بيماران
  .مطالعه قرار گرفته است

در  FLT3در اين مطالعه كوهورت، ميزان شيوع جهش 
كه اين مقدار با ساير درصد گزارش شد  7/27مجموع 

) درصد 35- 20( دارد  همخوانيمطالعات در اين زمينه 
درصد  3/19در حدود  FLT3- ITDجهش . )34و  22،27(

 3،12(ي مطالعات قبلي بود گزارشهاكه مشابه گزارش شد 
درصد  4/8در حدود  FLT3-TKDشيوع جهش  ). 34و 

 10- 5(در مورد اين جهش  گزارشهاگزارش شد كه با ساير 
 M2زير گروه . )34و  20،23  (همخواني داشت) درصد

بود  FLT3شايعترين زيرگروه در ميان بيماران حامل جهش 
و  12(در اين زمينه بود  گزارشهاساير  تأييدكه اين يافته در 

و  11(اما با يك سري از مطالعات همخواني نداشت  )17
معني داري در  به صورتي سفيد گلبولهاشمارش  .)15

ميان افراد حامل جهش بالاتر بود كه اين يافته مشابه نتايج 
اما با ساير  )31و  26،27(دو مطالعه در اين زمينه بود 

در  .)28و  4،11(ي در اين مورد همخواني نداشت گزارشها
شمال  AMLبر روي بيماران  2016مطالعه اي كه در سال 

ايپ آنها انجام شد، شرق ايران بدون در نظر گرفتن كاريوت
 -FLT3درصد آنها  81(درصد  FLT3 ،21ميزان جهش 

ITD  آنها درصد  19وFLT3- TKD ( گزارش شد و رابطه

مشاهده  FLT3معناداري بين سن و جنس بيماران با جهش 
  ).2(نشده است 

 بيان و سيتوژنتيكي اختلالات با اغلب AMLسرطان خون 
بيماري  باليني مديريت در كه است مرتبط ناقص يژنها

 تشخيص براي فعلي دستورالعملهاي. هستند بسيار مهم
AML مي محيطي خون در زيستي نشانگر چندين شامل 
 و KIT و FLT3، NPM1، CEBPA ژن يجهشها مانند شود
ي كروموزومي بين جا به جا مانند يسيتوژنتيك نتايج

، t(15;17)( 21و  8همچنين  17و  15ي كروموزومها
t(8;21)(.  جا به د شانجام  2014مطالعه اي كه در سال در

در شمال شرق ايران گزارش  21و  8روموزومي ك ييجا
 يابي توالي يتكنيكها اين، بر علاوهشيوع . )36( شده است

 بيماران ژنتيكي اپي پروفايل كه است داده نشان جديد نسل
AML كند و عمل نشانگر زيستي يك عنوان به تواند مي 
. مرتبط سازد. DNA متيلاسيون وضعيت با باليني را نتايج
 توجهي قابل ابزار نيز به پروتئوميك بررسي اين، بر علاوه

  .)6( تبديل شده اند AML مطالعه در

 مبتلا بيماران در FLT3 جهش وضعيت در مجموع ارزيابي
 بيماراني زيرمجموعه شناسايي امكان طبيعي با كاريوتايپ

مي برند فراهم مي سود ن درماني شيمي فوايد از كه را
مطالعات مختلف ازجمله بررسي كمالي پور و . سازد

استفاده از نشانگرهاي زيستي همكارانش نشان داده كه 
اهميت  سرطانهابراي تشخيص ميزان حساسيت افراد به 

كمك مي كند تا تصوير واضحي از پروسه و ) 18(دارد 
آيد و در  به دست آنها اتوفيزيولوژيك دخيل درهاي پ

به و مانيتور كردن بيماران ، پيگيري بيماري جه تشخيصنتي
بود خواهد يافت و در پي آن معني داري به صورت

تري خواهند  قاطع هدفمند و پزشكان تصميمات درماني
 مكرر عودهاي و به درمان مقاومت ايجاد از به علاوه .گرفت

در اين مطالعه محدوديتهايي هم  .دآي مي به عمل جلوگيري
از جمله اينكه تعداد نمونه هاي مورد بررسي وجود دارد 

كم است كه باعث مي شود تا بررسي و نتيجه گيري دقيق 
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بنابراين مطالعات كوهورت بزرگتري با نمونه هاي . نباشد
. گردد تأييدبيشتر لازم است تا نتايج ارائه شده با قطعيت 

 ،به دليل اهميت اين جهش در ايجاد لوسميهمچنين 
و  ALL ،MDSاز جمله  بدخيميهاساير شناسايي آن در 

CML  توصيه مي شودنيز. 
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Abstract 

Mutations in the FLT3 gene have already been reported in leukemia especially acute 
myeloid leukemia (AML). The diagnostic value of such mutations in leukemia is in the 
management of high-risk patients and the targeted therapy of diseases. Recently, the 
researchers provide this important molecular marker in diagnosis of AML patients. Our 
aim in this study is to analysis the prevalence of the FLT3 gene mutations as a valuable 
molecular marker which could be used in the diagnosis and treatment of AML patients 
with normal karyotype and prevalence survey of mutation in Northeast Iran. In this 
study, fresh bone marrow samples from 83 patients with untreated acute myeloid 
leukemia which have normal karyotype were evaluated for the presence of two 
mutations in the FLT3 gene by PCR and PCR-RFLP (to detect FLT3-ITD mutation). 
The prevalence of mutation in FLT3 gene was 27.7% between AML patients. Of all 
patients, 19.3% showed FLT3-ITD mutation and 8.4% FLT3-TKD mutation. Most 
patients with mutations were in the M2 subgroup. Regardless of age and sex, there was 
a significant increase in white blood cell count among patients carrying FLT3 mutations 
(p< 0.05). The use of mutations such as FLT3-ITD and FLT3-TKD as biomarkers are 
highly effective in generating a more comprehensive picture of the pathophysiological 
processes involved in the diseases and can significantly improve disease diagnosis, 
follow-up and monitoring of patients, so physicians will make more targeted treatment 
decisions. 
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