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چکیده

تاریخ دریافت مقاله1394/3/10 تاریخ پذیرش مقاله: 1394/10/10

ــاس  ــن حس ــه اریتروپویتی ــلول ها ب ــن س ــد و ای ــاق می افت ــاز اتف ــادر خون س ــلول های م ــص در س ــل نق ــه دلی ــه ب ــیتوز اولی ــه اریتروس ــن مطالع ــدف: در ای ــابقه و ه س

ــزون 14  ــش در اگ ــن جه ــود. ای ــده می ش ــایتمی ورا دی ــی س ــوارد پل ــه در 95 درصــد م ــش JAK2V617F اســت ک ــص اکتســابی جه ــده ترین نق ــناخته  ش ــوند. ش می ش

پروتئیــن JAK2 اتفــاق می افتــد. جهــش هــای دیگــری کــه بــا اریتروســیتوز همــراه اســت جهــش در اگــزون 12 پروتئیــن JAK2 اســت کــه تعــداد ایــن جهش هــا نســبتاً 

ــه اریتروســیتوز شــهر مشــهد می ســنجیم. ــاد اســت. مــا در ایــن مطالعــه شــیوع چهــار جهــش شــایع اگــزون 12 را در بیمــاران مبتلاب زی

جهش هــای                                                                               ازنظــر  بیمــاران   DNA گرفتنــد.  قــرار  مطالعــه  مــورد  مقطعــی  بررســی  یــک  در  اریتروســیتوز   مبتلابــه  بیمــار   146 روش هــا:  و  مــواد 

ــرای آشــکاری ســازی  ــد. ب ــرار گرفتن ــورد بررســی ق ــا اســتفاده از روش ARMS-PCR م K539L ، H538-QK539L،F537K539delinsL و N542-E543del ب

محصــولات PCR از ژل آگاروز 2 درصــد اســتفاده شــد.

ــن مطالعــه از بیــن چهــار  ــج ای ــر اســاس نتای ــود. ب ــدون جهــش 1۸.۸۸±44.62ســال ب ــا: میانگیــن ســنی بیمــاران 19.۷9±36 ســال و میانگیــن ســنی بیمــاران ب یافته ه

جهــش مــورد بررســی اگــزون 12 پروتئیــن JAK2،  تنهــا  جهــش N542-E543del در 2 بیمــار )یــک مــرد و یــک زن( مشــاهده شــد. 

ــدون  ــه اریتروســیتوز ب ــن مطالعــه مشــخص شــد کــه جهــش  در اگــزون 12 پروتئیــن JAK2 در بیمــاران مبتــلا ب ــر اســاس اطلاعــات به دســت آمده از ای ــري: ب نتيجه گي

علــت شــایع نیســت. بــا توجــه بــه شــیوع کــم ایــن جهــش در مطالعــه ی مــا، جهــت ارائــه گــزارش جامــع تــر از شــیوع ایــن جهــش در بیمــاران اریتروســیتوز بــدون علــت 

پیشــنهاد مــی شــود کــه مطالعاتــی بــا حجــم نمونــه بیشــتر انجــام و یــا از روش  توالــی یابــی DNA بــه جــای ARMS-PCR اســتفاده شــود.

 ARMS-PCR ،JAK2 12كلمات كليدي: اریتروسیتوز بدون علت، جهش های اگزون

حسین آیت اللهی1، محی الدین برزگر2، دکتر حسین رحیمی3، مریم شیخی4، علی رضا خیابانی4*
1.  فلوشیپ پاتولوژی مولکولی- استادیار دانشگاه علوم پزشکی مشهد

2.  کارشناس ارشد هماتولوژی و بانک خون-مربی آموزشی دانشکده پیراپزشکی دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه

3.  فوق تخصص هماتولوژی-دانشیار دانشگاه علوم پزشکی مشهد

4.  کارشناس ارشد - مرکز تحقیقات مولکولی سرطان دانشگاه علوم پزشکی مشهد

*نویسنده مسئول: علی رضا خیابانی، دانشگاه علوم پزشکی مشهد، مرکز پاتولوژی مولکولی سرطان، گروه آموزشی خون شناسی و بانک خون

شماره تماس: 09158335119

بررسی اپیدیمولوژی جهش های شایع اگزون 12 پروتئین JAK2 در 
بیماران مبتلا به اریتروسیتوز با علت نامشخص
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مقدمه
ــن  ــش هموگلوبی ــا افزای ــادر ب ــلال ن ــک اخت اریتروســیتوز نامشــخص ی

ــایتمی ورا در  ــی س ــلاف پل ــود)1(. برخ ــخص می ش ــت مش و هماتوکری

ایــن بیمــاری تعــداد گلبــول ســفید و پلاکت هــا افزایــش نمی یابــد)2(. 

اریتروســیتوز  مبتلابــه  بیمــاران  در  ســرم  اریتروپویتیــن  ســطح 

نامشــخص متغیــر اســت)3(. بیمــاران مبتلابــه اریتروســیتوز نامشــخص 

ــوند:  ــیم بندی می ش ــه تقس ــه و ثانوی ــیتوز اولی ــروه اریتروس ــه دو گ ب

در اریتروســیتوز اولیــه ســطح اریتروپویتیــن ســرم نرمــال بــوده امــا در 

ــش   ــا افزای ــال ی ــرم نرم ــن س ــطح اریتروپویتی ــه س ــیتوز ثانوی اریتروس

ــادر  موجــب  ــاز م ــلول های خون س ــص در س ــد)3(. نق ــی ده نشــان م

اریتروســیتوز اولیــه می شــود. جهــش JAK2V617F، جهــش در 

ــی از  ــه های ــن نمون ــده اریتروپویتی ــن LNK و جهــش در گیرن پروتئی

اریتروســیتوز اولیــه مــی باشــند)4(. در اریتروســیتوز ثانویــه، نقــص در 

ــده مــی شــود)5, 6(. حســگر هــای اکســیژن دی

 JAk3 ،JAK2 ،JAK1( خانــواده جانــوس کینــاز دارای چهــار عضــو

ــن  ــزء تیروزی ــاز ج ــوس کین ــای جان ــت)۷-9(. پروتئین ه و TYk( اس

ــن  ــراه پروتئی ــه هم ــه ب ــتند ک ــده ای هس ــدون گیرن ــای ب ــاز ه کین

انتقــال دهنــده پیــام درون ســلولی STAT1 نقــش مهمــی را در پیــام 

ــم  ــن JAK2 محک ــد)10(. پروتئی ــده دارن ــلولی برعه ــانی درون س رس

بــه دنبالــه ی سیتوپلاســمی گیرنــده هــای مختلــف ســایتوکاینی 

ماننــد فاکتــور رشــد، لپتیــن و اریتروپویتیــن متصــل اســت)11(. 

JAK2V617F یــک جهــش نقطــه ای اســت کــه موجــب جایگزینــی 
 JAK2 ــن ــزون 14 پروتئی ــز 61۷ اگ ــن در رم ــل آلالی ــا فنی ــن ب والی

 JAK2 می شــود)11(. ایــن جهــش در دومیــن غیــر عملکــردی

اتفــاق می افتــد؛ و بــا حساســیت زیــاد ســلول های خون ســاز بــه 

 CBL3 و SOSC2 ــای ــن ه ــراه اســت)5(. پروتئی ــن هم اریتروپویتی

بــا روش یوبــی کوئیتینــه شــدن پروتئیــن JAK2 را تجزیــه نمــوده و از 

 JAK2V617F ــش ــد)5(. جه ــری می کنن ــانی جلوگی ــه پیام رس ادام

ــای  ــن ه ــا پروتئی ــدن ب ــه ش ــه تجزی ــبت ب ــن JAK2 را نس پروتئی

SOSC و CBL مقــاوم می کنــد)12(. جهــش JAK2V617F در 
9۷ درصــد بیمــاران مبتلابــه پلــی ســایتمی ورا)13(، 30 تــا 60 درصــد 

ــا 5۷ درصــد  ــه ترومبــو ســایتمی اساســی)14( و 35 ت بیمــاران مبتلاب

ــن  ــده می شــود)15(. ای ــروز نامشــخص دی ــو فیب ــه میل بیمــاران مبتلاب

جهــش در بیمــاران مبتلابــه لنفــوم هوچکیــن )33%(، لنفــوم مدیاســتن 

ــا  ــراه ب )33%()16(، لوســمی لنفوبلاســتیک )10%(، لوســمی حــاد هم

ســندروم داون )15%()1۷(، لوســمی ائوزینوفیلــی مزمــن، لوســمی 

ــتیک  ــس پلاس ــلالات میلوپرولیفراتیو/میلودی ــن و اخت ــی مزم نوتروفیل

1.   Signal Transducers and Activators of Transcription
2.   Suppressors Of Cytokine Signaling
3.   Casitas B-lineage lymphoma proto-oncogenes

ــود)1۸(. ــده می ش ــز دی نی

 JAK2V617F اولیــه جهــش  اریتروســیتوز  در  اینکــه   باوجــود 

مشــاهده مــی گــردد، امــا اکثــر بیمــاران فاقــد ایــن جهــش هســتند)2(. 

ایــن جهــش در  5 درصــد بیمــاران مبتلابــه پلــی ســایتمی ورا مشــاهده 

 JAK2 نمی شــود)19, 20(. بــه ایــن ســبب اگــزون 12 پروتئیــن

ــف  ــش مختل ــروز 10 جه ــه ام ــا ب ــت. ت ــرار گرف ــات ق ــز توجه در مرک

ــیتوز  ــا اریتروس ــه ب ــده ک ــزارش  ش ــن JAK2 گ ــزون 12 پروتئی در اگ

ــه  ــن مطالع ــدف از ای ــت)21-23(. ه ــراه اس ــایتمی ورا هم ــی س و پل

ــه  بررســی شــیوع چهــار جهــش شــایع اگــزون 12 در بیمــاران مبتلاب

ــل  ــناخت عل ــتان مشــهد اســت. ش ــیتوز نامشــخص در شهرس اریتروس

ــد  ــده خواه ــک کنن ــب کم ــی مناس ــکار درمان ــن راه ــاری در یافت بیم

ــود. ب

مواد و روش
در ایــن بررســی مقطعــی، تعــداد 146 بیمــار مبتلابــه اریتروســیتوز بــا 

ــوق تخصــص  ــر اســاس تشــخیص پزشــکان ف ــه ب ــت نامشــخص ک عل

خــون و انکولــوژی بــر اســاس یافته هــای بالینــی و آزمایشــگاهی مبتــلا 

ــی  ــوژی مولکول ــات پاتول ــز تحقیق ــه مرک ــد و ب ــیتوز بودن ــه اریتروس ب

بیمارســتان قائــم )عج( مراجعــه نمــوده انــد، ازنظــر جهش هــای 

N542- و   K539L  ،H538-QK539L  ،F537K539delinsL
E543del در اگــزون 12 پروتئیــن JAK2 بــا اســتفاده از روش 
ARMS-PCR مــورد بررســی قــرار گرفتنــد. میانگیــن ســنی همــه ی 
بیمــاران 1۸.01±44.51 بــا حداقــل ســن 5 و حداکثــر ســن ۸6 بــود. 

ــد. مراحــل  ــن بیــن تعــداد 113 بیمــار مــرد و 33 بیمــار زن بودن از ای

ــهد  ــکی مش ــوم پزش ــگاه عل ــلاق دانش ــه ی اخ ــط کمیت ــش توس آزمای

ــرار گرفــت. مــورد تائیــد ق

DNA استخراج

حــدود 2 میلی لیتــر نمونــه خــون بیمــار همــراه بــا ضــد انعقــاد 

جمــع آوری  اســتریل  لوله هــای  در   K2-  EDTA مــولار  نیــم 

ــا ژن                             ــکل اســتخراج DNA از شــرکت کی ــق پروت ــد. DNA طب گردی

)Qiagen, Hilden, Germany( اســتخراج شــد. بــرای تعییــن 

ــو  ــپکتروفوتومتر نان ــده از اس ــتخراج ش ــت DNA اس ــت و کیفی کمی

دراپ 2000 و ژل آگارز اســتفاده شــد.

سيستم تکثير متزلزل جهش ها

بــرای تکثیــر اگــزون 12 ژن JAK2 از روش تکثیــر متزلــزل جهش هــا 

بــا پرایمــر هــای اختصاصــی بــه روش چندتایــی اســتفاده شــد. واکنــش 

PCR در حجــم نهایــی 25 میکــرو لیتــر و در 35 چرخــه و بــا دمــای 
ــش در  ــی جه ــای اختصاص ــر ه ــد. پرایم ــام ش ــه انج ــال 64 درج اتص
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جــدول 1 نشــان داده شــده اســت. هــر واکنــش شــامل 1 میکــرو لیتــر 

F537K539de- 1 میکــرو لیتر پرایمــر ،K539L  پرایمــر اختصاصــی

ــرو  ــر H538-QK539L، 1 میک ــر پرایم ــرو لیت ــک میک linsL ، ی
لیتــر پرایمــر N542-E543del، یــک میکــرو لیتــر پرایمــر جلوبرنــده 

به عنــوان کنتــرل داخلــی و 1 میکــرو لیتــر پرایمــر عقــب برنــده بــرای 

ــر  ــرو لیت ــراه 12 میک ــه هم ــه )wild type( ب ــش نیافت ــت جه حال

مســتر میکــس مالتــی پلکــس پــی ســی آر، 6 میکــرو لیتــر آب مقطــر 

ــام  ــد از انج ــود. بع ــار ب ــر DNA بیم ــرو لیت ــتریل و 1 میک ــار اس 2 ب

PCR، محصــولات بــر روی ژل آگارز 2 درصــد )محصــول شــرکت 
ــود  ــده و وج ــل گردی ــر TAE منتق ــراه باف ــه هم ــان( و ب ــیگما، آلم س

یــا عــدم وجــود جهــش بــه واســطه ی باندهــای آشکارشــده مشــخص 

 PCR ــورز محصــولات ــج حاصــل از الکتروف می شــود. در شــکل 1 نتای

ــل جهــش  ــه آل ــوط ب ــد هــای 500bp مرب نشــان داده شــده اســت. بان

نیافتــه و بانــد 600bp مربــوط بــه آلــل N542-E543del اســت. بــه 

دلیــل هتروزیگــوت بــودن جهــش N542-E543del دو بانــد مشــاهده 

می شــود )چاهــک شــماره ی ۸(. بــرای تحلیــل داده هــای دارای توزیــع 

نرمــال از آزمــون Independent sample test و داده هــای دارای 

ــزار       ــون Mann-Whitney Test و نرم اف ــال از آزم ــر نرم ــع غی توزی

SPSS 16 اســتفاده شــد.

33 زن )22.60%( و 114 مــرد )۸۷.40%( ازنظــر وجــود یــا عــدم وجــود 

 ،K539L ،H538-QK539L ،F537K539delinsL جهش هــای

ــرار  ــی ق ــن JAK2 موردبررس ــزون 12 پروتئی N542-E543del اگ
گرفتنــد. میانگیــن ســنی جمعیــت مــورد مطالعــه 1۸.01±44.51 بــود. 

 N542-E543el ــش ــا جه ــی تنه ــش موردبررس ــار جه ــن چه از بی

در یــک بیمــار زن و یــک بیمــار مــرد مشــاهده شــد. میانگیــن ســنی 

ــاران  ــنی بیم ــن س ــال و میانگی ــش 19.۷9±36 س ــاران دارای جه بیم

فاقــد جهــش 1۸.۸۸±44.62 ســال بــود. رابطــه معنــاداری بیــن ســن، 

ــاهده  ــیوع جهــشN542-E543del  مش ــا و ش ــس ه ــس و اندک جن

.)P>0.05( نشــد

بحث و نتیجه
تــا بــه امــروز چندیــن نقــص مولکولــی شناخته شــده اســت کــه 

بــا اریتروســیتوز همــراه بودنــد)2(. به عنوان نمونــه جهــش در ژن 

ژن  در  JAK2. جهــش  پروتئیــن  و   Epor،VHL ،PDH2 هــای 

ــیتوز  ــه اریتروس ــاران مبتلاب ــن بیم ــیوع را در بی ــن ش VHL بیش تری
دارد)2(. جهــش در ژن هــای VHL و PDH2 بــا افزایــش ســطح 

ــلال در  ــر اخت ــن ام ــل ای ــت)24(. دلی ــراه اس ــرم هم ــن س اریتروپویتی

ــت  ــه اس ــیژن در کلی ــگرهای اکس ــن و حس ــد اریتروپویتی ــیر تولی مس

کــه موجــب افزایــش تولیــد اریتروپوئیتیــن و بــروز اریتروســیتوز ثانویــه 

ــلول های  ــش در س ــی از جه ــه ناش ــیتوز اولی ــود)24(. اریتروس ــی ش م

ــوان جهــش در  ــه مــی ت ــور خون ســاز اســت)25(. به عنوان نمون پروژنیت

ژن پروتئیــن LNK و پروتئیــن JAK2 را نــام بــرد)4(. در ایــن بیماران 

مســیر تولیــد اریتروپویتیــن ســالم بــوده و میــزان اریتروپویتیــن ســرم 

ــت)2(. ــه اس ــا کاهش یافت ــال ی نرم

خانــواده ی پروتئیــن هــای آنزیمــی JAK، عــلاوه بــر اینکــه در ایمنــی 

ــی در  ــش مهم ــد، نق ــش دارن ــون نق ــای اتوایمی ــاری ه ــان و بیم میزب

ســرطان های خونــی بــه عهــده  دارنــد)26(. شــواهد اولیــه از شناســایی 

ــاران  ــواده JAK و STAT در بیم ــای خان ــن ه ــدن پروتئی ــال ش فع

هــای  موتاســیون   .)2۸ آمــد)2۷,  دســت  بــه  ســرطان،  مبتلابــه 

ــط اســت بطوریکــه  ــو مرتب ــای میلوپرولیفراتی ــا نئوپلاســم ه JAK2 ب
ــال از ســلول های پیــش ســاز هماتوپوئتیــک شــامل  ســرطان های کلون

پلــی ســیتمی ورا، تروبوســیتوپنی اساســی و میلوفیبــروز اولیــه نشــات 

مــی گیرنــد)29-32(. شــایع ترین موتاســیون V617F ،JAK2 اســت 

کــه بــرای اولیــن بــار در ســال 2005 شناســایی شــد و در بیــش از %95 

بیمــاران مبتلابــه پلــی ســیتمی ورا )13(، 32 تــا 5۷% بیمــاران مبتــلا 

ــروز  ــاران میلوفیب ــد بیم ــی)14( و 50 درص ــیتوپنی اساس ــه ترومبوس ب

 JAK2V617F جهــش  هماننــد  می شــود.  مشــاهده  اولیــه)33( 

ــن  ــزون 12 پروتئی ــش در اگ ــد جه ــاق می افت ــزون 14 اتف ــه در اگ ک

JAK2 بــا افزایــش فعالیــت پروتئیــن JAK2 همــراه اســت. بــا توجــه 
ــایتمی ورا  ــی س ــراد پل ــه جهــش JAK2V617F در 95% اف ــه اینک ب

دیــده می شــود ایــن احتمــال وجــود دارد کــه ایــن جهــش و جهــش در 

اگــزون 12 پروتئیــن JAK2 در افــراد مبتلابــه اریتروســیتوز نامشــخص 

نیــز دیــده شــود)34(. بــر همیــن اســاس ایــن مطالعــه طراحــی گردیــد 

تــا شــیوع ایــن دو جهــش در بیمــاران مبتلابــه اریتروســیتوز نامشــخص 

در شــهر مشــهد مشــخص شــود.

ــورد  ــزون 12 م ــه در اگ ــی ک ــار جهش ــن چه ــر از بی ــه حاض در مطالع

ــار  ــا جهــش N542-E543del در دو بیم ــد تنه ــرار گرفتن بررســی ق

ــرروی  ــه ب ــه Melanie J. Percy ک ــد. درمطالع ــاهده ش )1.3%( مش

ــه اریتروســیتوز نامشــخص انجــام شــد مشــخص  ــلا ب ــار مبت 1۸1 بیم

گردیــد کــه در 5۸ بیمــار ســطح اریتروپوئیتیــن نرمــال بــوده یــا 

 JAK2 ــن ــزون 12 پروتئی ــش در اگ ــت. جه ــرده اس ــدا ک ــش پی کاه

 5 N542-E543del در )۸ مــورد( 2۷% افــراد مشــاهده شــد. جهــش

مــورد جهش هــا را بــه خــود اختصــاص داده بــود. در مطالعــه مــا تنهــا 

دو بیمــار جهــش N542-E543del داشــتند. امــا ســایر جهش هــای 

ــن  ــدند. بی ــاهده نش ــد مش ــرار گرفتن ــی ق ــه موردبررس ــزون 12 ک اگ

ــا  اطلاعــات آزمایشــگاهی بیمــاران دارای جهــش N542-E543del ب

بیمــاران فاقــد جهــش اختــلاف معنــا داری مشــاهده نگردیــد. مطالعــات 

ــا شــیوع جهــش JAK2V617F در بیمــاران  مشــابهی در ارتباطــه ب

ــیوع  ــه ش ــت ک ــده اس ــران انجام ش ــایتمی ورا در ای ــی س ــه پل مبتلاب

نتایج
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ایــن جهــش را چیــزی بیــن 50.4تــا۸6 درصــد گــزارش کرده انــد کــه 

نســبت بــه مطالعــات مشــابه خارجــی کمتــر اســت)36،35(. می تــوان 

ــی و  ــل محیط ــاورت دلای ــخیصی را در مج ــای تش ــیت روش ه حساس

ــا  ــلاف ه ــن اخت ــل ای ــد از عوام ــی توانن ــه م ــت ک ــژادی درنظــر گرف ن

باشــند.

رده  در  تنهــا  هایپرپــلارزی  نامشــخص  اریتروســیتوز  بیمــاری  در 

ــلولی مگاکاریوســیت  ــای س ــده می شــود و رده ه ــد دی ــلولی اریتروئی س

ــد.  ــان نمی ده ــلارزی را نش ــته ای هایپرپ ــفید چندهس ــلولهای س و س

Scott .M Linda و همــکاران)33( طــی مطالعــه ای گــزارش دادنــد 
 JAK2V617F ــش ــا جه ــه ب ــزون 12 در مقایس ــش در اگ ــه: جه ک

ــنی  ــن س ــا میانگی ــه م ــد. در مطالع ــی ده ــری رخ م ــن پایین ت در س

ــه  ــود ک ــال ب ــش N542-E543del،19.۷9±36 س ــراد دارای جه اف

ــاداری مشــاهده نشــد  ــاوت معن ــش تف ــد جه ــاران فاق ــه بیم نســبت ب

 .)P=0.648(

ــی  ــه بررس ــکاران)22( ب ــر Passamonti F و هم ــه ای دیگ در مطالع

ــه  شــیوع جهش هــای اگــزون 12 پروتئیــن JAK2 در بیمــاران مبتلاب

ــد  ــد پرداختن ــی بودن ــر JAK2V617F منف ــه ازنظ ــیتوز ک اریتروس

کــه مشــخص شــد جهــش N542-E543del هماننــد مطالعــه ی مــا 

ــت. ــا داش ــایر جهش ه ــه س ــبت ب ــیوع را نس ــن ش بیش تری

Schnittger S  و همــکاران)3۷( بــه بررســی جهش هــای اگــزون 
12 پروتئیــن JAK2 بــا اســتفاده از Melting curve در 409 بیمــار 

مبتلابــه اریتروســیتوز نامشــخص پرداختند.جهش هــای اگــزون 12 

پروتئیــن JAK2 در 15 بیمــار مثبــت بــود. نتایــج ایــن مطالعــه شــبیه 

بــه مطالعــه مــا بــود بــا ایــن تفــاوت کــه حجــم نمونــه ی مــا کمتــر بوده 

ــی  ــش را موردبررس ــار جه ــا چه ــتفاده از AS-PCR تنه ــا اس ــا ب و م

 Schnittger S ــه ی ــه در مطالع ــت ک ــی اس ــن در حال ــم. ای قراردادی

از روش Melting curve اســتفاده شــد و 9 جهــش شناســایی شــد. 

 AS-PCR به جــای Melting curve  اگــر در ایــن مطالعــه از روش

اســتفاده می شــد ایــن امــکان وجــود داشــت شــیوع جهش هــای 

ــا بیشــتر باشــد. اگــزون 12 پروتئیــن JAK2 در بیمــاران م

نتیجه گیری
ــار 2 )%1.3(  ــه از 146 بیم ــد ک ــا مشــخص گردی ــه م ــا در مطالع نهایت

ــر  ــه اکث ــبت ب ــه نس ــتند؛ ک ــش N542-E543del داش ــار جه بیم

مطالعــات شــیوع کمتــری داشــت. هیــچ رابطــه معنــاداری بیــن 

ــای  ــا یافته ه ــه ب ــش در رابط ــد جه ــراد فاق ــش و اف ــراد دارای جه اف

ــود  ــدم وج ــوان ع ــاید بت ــد. ش ــاهده نش ــس مش ــن و جن CBC و س
ــن ســن و جنــس و شــیوع جهش هــای اگــزون 12  ــادار بی رابطــه معن

ــط دانســت.  ــا مرتب ــه ه ــودن حجــم نمون ــم ب ــه ک ــن JAK2 ب پروتئی

ــه بررســی محــدود  ــوان ب ــه می ت ــن مطالع ــای ای ــر محدودیت ه از دیگ

موتاســیون هــا اشــاره نمــود. یــک آزمــون جامــع از موتاســیون هــای 

تمامــی اگــزون هــای کــد کننــده ی JAK2 می توانــد کمــک بیشــتری 

در زمینــه ی مشــخص شــدن نقــش و تأثیر موتاســیون هــای JAK2 در 

ــد. ــته باش ــیتوز نامشــخص داش ــاری اریتروس ــد بیم رون

ــه  ــود ک ــنهاد می ش ــر پیش ــاد ت ــج قابل اعتم ــه نتای ــت یابی ب ــرای دس ب

مطالعــات بعــدی بــا حجــم نمونــه بیشــتری صــورت بگیــرد. همچنیــن 

ــای  ــردن جهش ه ــرای اســکرین ک ــا اینکــه اســتفاده از AS-PCR ب ب

ــی  ــی ژن ــی یاب ــه توال ــن JAK2 حساســیت بیشــتری نســبت ب پروتئی

دارا اســت و بــه ســبب اینکــه تعــداد جهش هــای اگــزون 12 پروتئیــن 

در  می شــود  پیشــنهاد  می رســد  عــدد   10 از  بیــش  بــه   JAK2
ــی اســتفاده شــود. ــی ژن ــی یاب مطالعــات آینــده از روش توال

تقدیر و تشکر
در پایــان از کارکنــان محتــرم آزمایشــگاه هماتولــوژی بیمارســتان 

قائــم کــه مــا را در هرچــه بهتــر بــه انجــام رســاندن ایــن طــرح یــاری 

ــم. ــی و سپاســگزاری را داری ــد، کمــال قدردان نمودن
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جدول 1: توالی پرایمر های جهش های اگزون 12

نام جهشتوالی پرایمر
5-CATATGAACCAAATGGTGTTAATC-3F537K539delinsL
5-CATATGAACCAAATGGTGTTTTCAATT-3H538-QK539L
5-CATATGAACCAAATGGTGTTTTCACTT-3K539L

5-CAAATGGTGTTTCACAAAATCAGAGATT-3N542-E543del
5-CTCCTCTTTGGAGCAATTCA-3JAK2 exon 12 Forward
5-GAGAACTTGGGAGTTGCGATA-3JAK2 exon 12 Reverse

شکل 1: نتایج حاصل جهش N542-E543del به روش واکنش زنجیره ای پلی مراز با آلل اختصاصی: باندهای 500bp مربوط 
به آلل wild type و باند 600bp مربوط به آللN542-E543del است. وجود دو باند جداگانه در چاهک شماره ی ۸ نشانه 

هتروزیگوت بودن جهش N542-E543del است. 
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Abstract:

Introduction: Primary erythrocytosis caused defect in progenitor stem cells and this cells became too sensitive to eryth-
ropoietin.  The most of acquisitive defect is JAK2V617F mutation that observed in 95% of Polycythemia Vera. This 
mutation was occurred in exon 14 of JAK2 protein. Other mutations accompany with erythrocytosis is JAK2 exon 12 
mutations. The number of this mutations is high. In this study we were survey incident four common mutations in exon 
12 of JAK2 protein in Mashhad city.

Materials and Methods: 146 patients with Idiopathic Erythrocytosis practiced in cross section study. Patients DNA was 
screen for F537-K539delinsL, K539L, H538QK539L and N542-E543del mutations by using ARMS-PCR. To detect 
PCR production has used 2% agarose gel.

Results: Among four mutations of JAK2 exon 12, just observed N542-E543del in two patients (on male, one female). 
The mean age of patients with N542E543del mutation was 36±19.79 years and patients with N542E543del negative was 
44.62±18.88 years.

Conclusion: The result of this study demonstrated that JAK2 exon 12 mutations isn’t a common abnormality in IE 
patients. To provide more comprehensive report in IE patients, recommended to investigate JAK2 exon12 mutations in 
large sample size of IE patients or it is suggested DNA sequencing instead of ARMS-PCR.

Key words: Idiopathic erythrocytosis, JAK2 exon 12 mutations, ARMS-PCR
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