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Background and Aim In acute myeloid leukemia, a large number of immature cells develop, which can 
related to some single nucleotide polymorphisms presence in positions of  genes  that encodes enzymes 
involved in cell activation and evolution signaling pathways. In this study, the association of rs104893674 
(A / C) polymorphism with the risk of Acute Myeloid Leukemia (AML) in samples obtained from Fars and 
Isfahan Province hospitals was investigated. 
Methods & Materials In the present case-control study conducted at Islamic Azad University of Kazerun in 
2019, 94 AML patients and 99 age and sex-matched healthy individuals were enrolled. The rs104893674 
(A / C)   polymorphism was determined by Tetra Primer ARMS PCR method. Data were analyzed by SPSS 
(version23) software using Chi-square statistical test.
Ethical Considerations This study with research ethics code IR.IAU.KAU.REC.1398.051 has been approved 
by Research Ethics Committee of Islamic Azad University of Kazerun.
Results The results of this study showed a significant, allele and genotype-specific Association between 
rs104893674 (A / C) polymorphism with risk of AML. Thus, there are more likely to develop AML in AC 
genotype, individuals with A allele at this polymorphic site (P=0.000). 
Conclusion The association of acute myeloid leukemia with the genetic polymorphism of the ZAP-70 
protein can be considered as an option for prognosis of this complication in susceptible individuals. 
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A B S T R A C T

Extended Abstract

1. Introduction

cute myeloid leukemia, with an annual 
incidence of about 3.5 per 100,000 peo-
ple, is the most common form of acute 
leukemia in adulthood [4, 5]. In this 
heterogeneous cancer, in terms of phe-

notype and genotype, due to genetic changes in blood 
precursor cells, the natural growth and differentiation 
of these cells is altered and causes the accumulation of 

A
abnormal and immature myeloid cells in the bone mar-
row and peripheral blood [6]. 

Polymorphisms in a gene locus expressing proteins 
involved in the development and activation of myeloid 
cells may play a role in the immaturity of these cells. 
The ZAP-70 gene provides instructions for the produc-
tion of the zeta-chain-dependent protein kinase, which 
is part of the signaling pathway for the evolution and 
activation of blood cells. rs104893674 (A/C)  is a single 
nucleotide polymorphism of the ZAP-70 gene, which 
due to its location inside the exon can directly increase 
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or decrease the function of the gene and subsequently 
increase or decrease the susceptibility to disease.

2. Materials and Methods

This case-control study was performed on 94 patients 
with acute myeloid leukemia as a case group and 99 
healthy individuals as a control group. All adults with 
acute myeloid leukemia diagnosed by a specialist, were 
included in the patient group. Also, people without cancer 
who were age- and sex-matched with cancer patients were 
included in the control group. Individuals with a history 
of any internal disease were excluded from the study. A 
total of 5 ml of peripheral blood was collected from the 
subjects. DNA was then extracted by “salting out” method 
and transferred to the freezer at -20° C. The quality of the 
extracted DNA was determined on 1% agarose gel and the 
rs104893674 (A/C) polymorphism was determined using 
Tetra-primer ARMS PCR technique. Data were analyzed 
using SPSS v. 23 and Chi-square statistical test.

3. Results

The results of Tetra-primer ARMS PCR test showed 169 
bp amplified fragments for CC genotype and 237 bp for AC 
genotype resulting from ZAP-70 gene amplification at posi-
tion rs104893674 (A/C). Since no AA genotype was found 

in the samples, no amplified product was shown on the gel. 
The results of chi-square test showed a significant relation-
ship between the control group and the patient group in 
the frequency of both alleles A and C in the polymorphism 
rs104893674 position (P=0.000). There was a significant re-
lationship between the control group and the patient group in 
the frequency of CC and AC genotypes in the polymorphism 
rs104893674 position (P=0.000) (Table 1 & 2).

4. Discussion and Conclusion

In acute leukemia, the bone marrow produces large 
amounts of immature white blood cells, and the normal 
production of white blood cells stops, leading to a loss of 

Table 1. Comparison of the frequency of alleles A and C at the rs104893674 polymorphism position in patients 

Allele
No. (%) The Ratio of Chances

P
Patient Group Control Group Total (High Domain - Low Domain)

A 94 (50) 62 (31) 156 (40.4) 2.19 (1.44-3.32) 0.000

C 94 (50) 136 (68) 230 (59.6) 1.47 (1.20-1.80) 0.000

Total 188 (100) 198 (100) 386 (100) - -

Table 2. Comparison of the frequency of CC, AC and AA genotypes at rs104893674 polymorphism position in patients 

Genotype
No. (%) The Ratio of Chances

P
Patient Group Control Group Total (High Domain - Low Domain)

AC 94 (100) 62 (62.6) 156 (80.8) 1.57 (1.37-1.85) 0.000

CC 0 (0.0) 37 (37.4) 37 (37.4) 1.09 (0.66-0.97) 0.000

AA 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) - 0.000

Total 94 (100) 99 (100) 193 (100) - -

Figure 1. ARMS-PCR product from ZAP-70 gene amplifica-
tion at rs104893674 (A/C) position
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the body’s ability to fight disease [2]. Given that research 
has linked leukemia to genetics, one of the most important 
and accurate ways to diagnose and predict the disease is to 
use people’s DNA and genetic information [15].

 Following the argument that rs104893674 mononucleo-
tide polymorphism is located within the exon and can di-
rectly increase or decrease gene function and consequently 
increase or decrease susceptibility to disease, the results 
of the present study are significantly associated with ge-
notypic specificity and showed an allele for rs104893674 
polymorphism with a risk of acute myeloid leukemia. It 
was found that people with AC genotype and “A” allele in 
this polymorphic position are more prone to acute myeloid 
leukemia. Therefore, considering the significant association 
of rs104893674 polymorphism with the risk of acute my-
eloid leukemia, it can be concluded that genetic markers are 
strong predictive strategies with high sensitivity for early 
detection of acute myeloid leukemia (Figure 1).

Ethical Considerations

Compliance with ethical guidelines

This study was ethically approved by the ethics committee 
of the Vice Chancellor for Research, Islamic Azad Universi-
ty, Kazerun Branch (Code: IR.IAU.KAU.REC.1398.051).

Funding

The present paper was extracted from the Msc. thesis 
of the first author, Department of Genetics, Faculty of 
Science, Kazerun Branch, Islamic Azad University.

Authors' contributions

All authors equally contributed to preparing this article.

Conflicts of interest

The authors declared no conflict of interest.

Acknowledgements

The authors would like to thank the Vice Chancellor for 
Research of the Azad University, Kazerun Branch and all 
who helped with this research.

Rahimzadeh M, et al. ZAP-70 Gene (rs104893674 "A/C") Polymorphism With risk for Acute Myeloid Leukemia. JAMS. 2020; 23(4):540-549.

http://jams.arakmu.ac.ir/index.php?slc_lang=en&sid=1


543

مهر و آبان 1399. دوره 23. شماره 4

* نویسنده مسئول:
دکتر سیروس نعیمی

نشانی: کازرون، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد کازرون، دانشکده علوم، گروه ژنتیک.
تلفن: 4691830 )903( 98+

naeimis@kau.ac.ir :پست الکترونیکی

چندشکلی های  از  برخی  حضور  با  مرتبط  می تواند  که  می شود  ایجاد  نابالغ  سلول  زیادی  مقدار  حاد  میلوئیدی  لوسمی  بیماری  در  هدف  و  زمینه 
باشد.  سلول ها  فعال سازی  و  تکامل  هدایت کننده  سیگنالی  مسیرهای  در  دخیل  آنزیم های  رمزکننده  ژنی  موقعیت های  در  تک نوکلئوتیدی 

نمونه های  در  حاد  میلوئیدی  لوسمی  به  ابتلا  خطر  ZAP-70 با  ژن   (A/C)rs104893674 پلی مورفیسم  ارتباط  بررسی  مطالعه،  این  هدف 

تهیه شده از بیمارستان های دو استان فارس و اصفهان بود. 

لوسمی  به  مبتلا  فرد   94 شد،  انجام  کازرون  واحد  اسلامی  آزاد  دانشگاه  در   1398 سال  در  که  شاهدی  ـ  مورد  مطالعه  این  در  روش ها  و  مواد 
نمونه گیری  از  پس  شدند.  انتخاب  جنس(،  و  سن  لحاظ  از  )همسان سازی شده  کنترل  عنوان  به  سالم  فرد   99 و  مورد  عنوان  به  حاد  میلوئیدی 

و استخراج DNA، پلی مورفیسم مذکور با روش Tetra Primer ARMS PCR مورد بررسی قرار گرفت. داده ها با استفاده از نرم افزار

 SPSS نسخه 23 و آزمون آماری مجذور کای تجزیه و تحلیل شدند. 

آزاد  دانشگاه  پژوهشی  معاونت  اخلاق  کمیته  تصویب  اخلاق IR.IAU.KAU.REC.1398.051 به  کد  با  مطالعه  این  اخلاقی  ملاحظات 
اسلامی واحد کازرون رسید.

(A/C) پلی مورفیسم  آللی  و  ژنوتیپی  اختصاصیت  با  همراه  معنی دار  ارتباط  وجود  از  حاکی  تحقیق  این  از  حاصل  نتایج  یافته ها 
موقعیت  این  در   A آلل  دارای  و   AC ژنوتیپ  با  افراد  که  صورت  بدین  بود.  حاد  میلوئیدی  لوسمی  به  ابتلا  استعداد  با   rs104893674

 .)P=0/000( پلی مورفیک، بیشتر مستعد ابتلا به لوسمی میلوئیدی حاد هستند

برای  گزینه ای  عنوان  به  می تواند   ،ZAP-70 پروتئین  رمزکننده  ژنتیکی  موقعیت  چندشکلی  با  حاد  میلوئیدی  لوسمی  ارتباط  نتیجه گیری 
پیش آگهی این عارضه در افراد مستعد مدنظر قرار گیرد.

کلیدواژه ها: 
لوسمی میلوئیدی 

حاد، زپ70، لوسمی، 
پلی مورفیسم
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مقدمه 

است  بدن  خون ساز  اعضای  بدخیم  و  پیش رونده  بیماری  لوسمی، 

پنجمین  خود،  به  سرطان ها  کل  از  درصد   8 دادن  اختصاص  با  که 

در  سرطان  شایع ترین  معده  سرطان  از  بعد  و  جهان  شایع  سرطان 

بیماری،  پیشرفت  سرعت  براساس   .[1، 2] می شود  محسوب  ایران 

رده  دو  از  منشأگرفته  مزمن  و  حاد  نوع  دو  به  می توان  را  لوسمی 

لنفوئیدی  و  میلوئیدی  رده های  یعنی  خونی  سلول های  اصلی 

بروز  با  میلوئیدی  حاد  لوسمی  بین  این  در   .[3] کرد  تقسیم بندی 

لوسمی  شکل  شایع ترین  نفر،  هزار  صد  هر  در   3/5 حدود  سالانه 

شیوع  با  میلوئیدی  حاد  لوسمی   .[4، 5] است  بزرگسالی  دوران  حاد 

خون  سرطان  دومین  عنوان  به  زنان  به  نسبت  مردان  در  بیشتر 

به  ایران  در  کشنده  خون  سرطان  سومین  و  درصد(   18/5( شایع 

و  فنوتیپ  لحاظ  از  هتروژن  سرطان  این  در   .[2، 5] می آید  شمار 

خونی،  پیش ساز  سلول های  در  ژنتیکی  تغییرات  اثر  در  ژنوتیپ، 

تجمع  باعث  و  شده  تغییر  دچار  سلول ها  این  طبیعی  تمایز  و  رشد 

خون  و  استخوان  مغز  در  نابالغ  و  غیرطبیعی  میلوئیدی  سلول های 

اما  بوده،  تکثیر  و  تقسیم  به  قادر  سلول ها  این  می شود.  محیطی 

در  سالانه   .[6] ندارند  را  بالغ  خون ساز  سلول های  به  تبدیل  توانایی 

می شود  داده  تشخیص  بیماری  این  به  مبتلا  نفر   18300 تقریباً  اروپا 

و  شیمی درمانی  نظیر  مرسوم  درمانی  راهکارهای  از  استفاده  با  که 

پیوند مغز استخوان، تحت درمان قرار می گیرند [7]. 

مطالعه  چند  و  جهان  سراسر  در  انجام شده  متعدد  تحقیقات 

این  خطر  عوامل  شناسایی  برای  ایران  در  انجام شده  محدود 

سبک  دیگر،  سرطان های  سایر  همچون  داده اند  نشان  بیماری، 

استرس،  میزان  تغذیه،  نوع  دارد.  بسزایی  تاثیر  آن  بروز  در  زندگی 

مواد  با  تماس  شغل،  نوع  دخانیات،  مصرف  ایمنی،  سیستم  ضعف 

مؤثر  شناخته شده  عوامل  جمله  از  ژنتیکی  عوامل  و  شیمیایی 

و  پژوهشگران  تاکید  عمده  اما  هستند.  سرطان  نوع  این  بروز  در 

نقش  بر  حوزه،  این  در  صورت گرفته  اخیر  تحقیقات  در  درمانگران 

1. گروه ژنتیک، دانشکده علوم پایه، واحد کازرون، دانشگاه آزاد اسلامی، کازرون، ایران.
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جمله  از   .[8] است  میلوئیدی  حاد  لوسمی  بروز  در  ژنتیکی  عوامل 

است  تک نوکلئوتیدی  چندشکلی های  وجود  دخیل،  ژنتیکی  عوامل 

نئوپلاسم های  برابر  در  شدن  مستعد  برای  فردی  تفاوت های  که 

ژنی  جایگاه  یک  چندشکلی های   .[9] می دهد  توضیح  را  خاص 

سلول های  شدن  فعال  و  تکامل  در  دخیل  پروتئین های  بیان کننده 

میلوئیدی می توانند در عدم بلوغ این سلول ها نقش داشته باشند. 

 ،2q11.2 کروموزومی  موقعیت  در  ژن ZAP-70 واقع 

فراهم  را  زتا  زنجیره  به  وابسته  پروتئین کیناز  ساخت  دستورالعمل 

می شود  بیان   T و   NK سلول های  روی  طبیعی  طور  به  که  می کند 

خونی  سلول های  شدن  فعال  و  تکامل  پیام رسانی  مسیر  از  جزئی  و 

مسیر  ZAP-70 در  فسفوترانسفرازی  پروتئین  می نماید.  هدایت  را 

به  زتا  زنجیره  فسفریله شده  تیروزین های  به  سلول،  تکامل  سیگنالی 

فعال،   ZAP-70 سپس  می شود.  فعال  و  شده  متصل   ،ITAM واسطه 

فسفریله  را   LAT نظیر  مختلف  آداپتور  ملکول های  تیروزین های 

آداپتور   ملکول های  ادامه،  در   .)1 شماره  )شکل   [10، 11] می کند 

آنزیم هایی  لنگراندازی  برای  محل هایی  عنوان  به  نقش  ایفای  با 

بالادستی،  مسیرهای  فعال کننده  فاکتورهای  دیگر  و   PLCγ1 نظیر 

کنون  تا   .[12] می برند  پیش  را  سلول  فعال سازی  و  تکامل  روند 

 ZAP-70 ژنی  ناحیه  در  تک نوکلئوتیدی  چندشکلی   8340

 ZAP-70 پروتئین  نقش  به  فراوانی  مطالعات  و  است  شده  شناسایی 

کرده اند.  اشاره  مختلف  سرطان های  و  خودایمن  بیماری های  در 

تیروزین کینازی  را   ZAP-70  ،2010 سال  در  مطالعه ای  مثال  برای 

 .[10] است  کرده  معرفی  بیماری ها  و  تکامل  در  حیاتی  نقش  دارای 

تبدیل  در   ZAP-70 شد  مشخص  بررسی  یک  طی   ،2014 سال  در 

دارد  نقش  سل   B تهاجمی  لنفومای  به  مزمن  لنفوسیتی  لوسمی 

سال  در  نیز  حاد  لنفوسیتی  لوسمی  بروز  در   ZAP-70 نقش   .[13]

2017 طی مطالعه ای گزارش شده است [14]. 

ژن  تک نوکلئوتیدی  چندشکلی های  از   rs104893674(A/C)
می تواند  اگزون  داخل  در  قرارگیری  خاطر  به  که  است   ZAP-70
افزایش  آن  متعاقب  و  ژن  عملکرد  کاهش  یا  افزایش  باعث  مستقیمًا 

ارتباط  کنون  تا  طرفی  از  شود.  بیماری ها  به  ابتلا  استعداد  کاهش  یا 

بنابراین  است،  نگرفته  قرار  بررسی  مورد  میلوئیدی  لوسمی  با  آن 

ابتلا  خطر  با  چندشکلی  این  ارتباط  بررسی  هدف  با  حاضر  مطالعه 

به لوسمی میلوئیدی حاد انجام شد.

مواد و روش ها

لوسمی  به  مبتلا  فرد   94 روی  شاهدی  ـ  مورد  مطالعه  این 

عنوان  به  سالم  فرد   99 و  مورد  گروه  عنوان  به  حاد  میلوئیدی 

به  مراجعه کننده  بزرگسال  افراد  تمامی  گرفت.  انجام  کنترل  گروه 

شهریور  تا   1397 مهر  از  اصفهان  و  فارس  استان  دو  بیمارستان های 

بیماری  و  بودند  حاد  میلوئیدی  لوسمی  شاخص های  دارای  که   1398

گروه  وارد  بود،  شده  داده  تشخیص  متخصص  پزشک  توسط  آن ها 

و  سن  نظر  از  که  سرطان  فاقد  افراد  همچنین  شدند.  )مورد(  بیمار 

کنترل  گروه  وارد  بودند  شده  همسان  سرطانی  نمونه های  با  جنس 

خارج  مطالعه  از  داخلی  بیماری های  هرگونه  سابقه  با  افراد  شدند. 

جدول  در  بررسی  مورد  افراد  جمعیت شناختی  خصوصیات  شدند. 

شماره 1 ارائه شده است. 

پرسش نامه،  کردن  پر  و  مطالعه  مورد  افراد  از  رضایت نامه  اخذ  از  پس 

شد.  جمع آوری   EDTA حاوی  لوله های  در  محیطی  خون  میلی لیتر   5

توسط   Salting out روش  به   DNA نمونه ها،  کلیه  جمع آوری  از  پس 

سپس  شد.  استخراج  جنوبی  کره  ساخت   GeNet Bio شرکت  کیت 

و  شد  جمع آوری  میلی لیتری   1/5 تیوب های  در  استخراج شده   DNA
ادامه،  در  شد.  منتقل  سانتی گراد  درجه   20 منهای  دمای  در  فریزر  به 

و  شد  مشخص  درصد   1 آگارز  ژل  روی  استخراج شده   DNA کیفیت 

 Tetra روش  از  استفاده  با   rs104893674(A/C) پلی مورفیسم  تعیین 

مربوطه  ژن  توالی  براساس  که  آغازگر  در حضور   Primer ARMS PCR
توسط  سپس  و  و Blast طراحی   Oligo 7 ملکولی  نرم افزارهای  توسط 

شرکت Macrogen سنتز شده بود، انجام گرفت )جدول شماره 2(. 

 5 شامل  میکرولیتر   22 نهایی  حجم  در   PCR واکنش  مخلوط 

پیکومول(   10( میکرولیتر  یک  استریل(،  مقطر  )آب   H2O میکرولیتر 

پرایمر  و  برگشت  پرایمر  برگشت،  کنترل  رفت،  کنترل  پرایمر  هر  از 

 2x PCR Master مسترمیکس  میکرولیتر   11  ،A و   C آلل های 

و یک   (Ampliqon, Odense, Denmark)  Mix Red. Mg cl2
زمانی   - دمای  برنامه  تحت  و  شد  آماده  ژنومیک   DNA میکرولیتر 

مربوطه قرار گرفت )جدول شماره 3(.

ولتاژ  در  درصد   2 آگارز  ژل  روی   A و   C آلل  برای   ،PCR محصول 

ظاهرشده  باندهای  و  شد  الکتروفورز  دقیقه   35 مدت  به  ولت   100

مشاهده   Klac CD Gel Documentation System از  استفاده  با 

شدند )تصویر شماره 1(.

جدول 1. خصوصیات جمعیت شناختی افراد سالم و بیمار مبتلا به لوسمی میلوئیدی حاد

جنس
تعداد )میانگین سنی(

 )n =94( نمونه های بیمار)n=99( نمونه های سالم 

)55/6( 61)54/8( 58مرد

)43/5( 38)44/7( 36زن
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آزمون   و   23 نسخه   SPSS نرم افزار  کمک  با  داده ها  تحلیل  و  تجزیه 

آماری مجذور کای صورت گرفت. 

یافته ها

ARMS-PCR نتایج

نشان دهنده   Tetra Primer ARMS PCR تست  نتایج 

 CC ژنوتیپ  برای  باز  جفت   169 طول  به  تکثیریافته ای  قطعات 

 ZAP-70 ژن  تکثیر  از  حاصل   AC ژنوتیپ  برای  باز  جفت   237 و 

بین  در  که  آنجایی  از  بود.   rs104893674  (A/C) موقعیت  در 

تکثیریافته ای  محصول  نشد،  یافت   AA ژنوتیپ  با  افرادی  نمونه ها 

برای آن روی ژل نمایان نشد.

پلی مورفیسمی  موقعیت  در   C و   A آلل های  فراوانی  مقایسه 
کنترل گروه  و  بیماران  در   rs104893674

بین  را  معنی داری  ارتباط  کای  مجذور  آزمون  از  حاصل  نتایج 

موقعیت   در   C و   A آلل  دو  هر  فراوانی  در  بیمار  و  کنترل  گروه 

نتایج   .)P=0/000( داد  نشان   rs104893674 پلی مورفیسمی 

در  را  حاد  میلوئیدی  لوسمی  برای  برابری   2/19 ابتلای  شانس 

 =2/19( کرد  اثبات  چندشکلی  جایگاه  این  در   A آلل  حضور  نتیجه 

OR( )جدول شماره 4(.

پلی مورفیسم   AA و   CC، AC ژنوتیپ های  فراوانی  مقایسه 
کنترل گروه  و  بیماران  در   rs104893674

بین  را  معنی داری  ارتباط  کای  مجذور  آزمون  از  حاصل  نتایج 

موقعیت   در   AC و   CC ژنوتیپ های  فراوانی  در  بیمار  و  کنترل  گروه 

بین  در   .)P=0/000( داد  نشان   rs104893674 پلی مورفیسمی 

ابتلا  برابری   1/57 شانس  نشد.  مشاهده   AA ژنوتیپ  نمونه ها 

این  در   AC ژنوتیپ  دارای  افراد  برای  حاد  میلوئیدی  لوسمی  به 

موقیعت ژنتیکی تعیین شد )OR=1/57( )جدول شماره 5(.

بحث

طریقی  به  بدن،  نیاز  صورت  در  معمولاً  خونی  سفید  سلول های 

بیماری  اما  می شوند،  تقسیم  و  کرده  رشد  کنترل شده  و  منظم 

خونی  سلول های  رشد  و  کرده  ایجاد  اختلال  روند  این  در  لوسمی 

استخوان  مغز  حاد،  نوع  لوسمی  در  می نماید.  خارج  کنترل  از  را 

و  می کند  تولید  نارس  خونی  سفید  سلول های  زیادی  بسیار  مقدار 

منجر  که  می شود  متوقف  نیز  خونی  سفید  سلول های  طبیعی  تولید 

با   .[2] می  شود  بیماری ها  با  مقابله  در  بدن  توانایی  رفتن  بین  از  به 

به  را  لوسمی  بدخیمی  روند  انجام شده  پژوهش های  اینکه  به  توجه 

روش ها  دقیق ترین  و  مهم ترین  از  یکی  می دهند،  ارتباط  ژنتیک 

 DNA از  استفاده  آن،  پیش بینی  و  بیماری  این  تشخیص  برای 

مطالعه  در  منظور  بدین   .[15] آن هاست  ژنتیکی  اطلاعات  و  افراد 

در  واقع   rs104893674 تک نوکلئوتیدی  چندشکلی  ارتباط  حاضر 

لوسمی  به  ابتلا  خطر  با   ZAP-70 پروتئین  رمز کننده  ژنی  موقعیت 

چندشکلی  که  آنجایی  از  گرفت.  قرار  ارزیابی  مورد  حاد  میلوئیدی 

است  شده  واقع  اگزون  داخل  در   rs104893674 تک نوکلئوتیدی 

آن  متعاقب  و  ژن  عملکرد  کاهش  یا  افزایش  باعث  مستقیمًا  می تواند 

بحث،  این  پیرو  شود.  بیماری ها  به  ابتلا  استعداد  کاهش  یا  افزایش 

را  آللی  و  ژنوتیپی  اختصاصیت  با  همراه  معنی داری  ارتباط  نتایج 

جدول 2. مشخصات پرایمرهای مورد مطالعه

Tm توالی آغازگر ′3-′5 طولدمای
ژن نام آغازگر 

59195′- CTTCCGCAAGTTCTCCAGC-3′F.rs104893674C

ZAP-70
(rs104893674(A/C))

57195′-CTTCCGCAAGTTCTCCAGA -3′F.rs104893674A

59195′- CGATGAAGGCCATGACCTC-3′R.rs104893674

56185′-CCTCTGCACAGTTTGGAC -3′Control-F

56185′-TCTGTCCAGCAATCCAGG -3′Control-R

تصویر 1. محصول RCP-SMRA حاصل از تکثیر ژن ZAP-70 در موقعیت 
rs104893674(A/C)
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میلوئیدی  لوسمی  به  ابتلا  خطر  با   rs104893674 چندشکلی برای 

و   AC ژنوتیپ  با  افراد  شد  مشخص  که  صورت  بدین  داد.  نشان  حاد 

به  ابتلا  مستعد  بیشتر  پلی مورفیک،  موقعیت  این  در   A آلل  دارای 

سال  در  مطالعه ای  مشابه  طور  به  هستند.  حاد  میلوئیدی  لوسمی 

دیابت  به  ابتلا  خطر  با  را   ZAP-70 ژن  پلی مورفیسم  ارتباط   ،2015

سال  در  دیگری  پژوهش  نتایج   .[16] داد  نشان  تونسی  جمعیت  در 

را   ZAP-70 ژن   3’ UTR ناحیه  پلی مورفیسم  بین  ارتباط   ،2016

داده های  آنالیز   .[17] کرد  اثبات  روماتوئید  آرتریت  به  ابتلا  خطر  با 

دو  داد  نشان   2017 سال  در  مطالعه ای  طی  حاصل شده  اگزوم 

 )c.1505C>T(  12 اگزون  در  واقع  یکی   ،ZAP-70 ژن  واریانت 

ایمنی  نقص  بروز  با   )c.733G>A(  6 اگزون  در  واقع  دیگری  و 

میلوئیدی  لوسمی  بروز  که  آنجایی  از  اما   .[18] هستند  مرتبط 

پلی مورفیک  ژن  چندین  عمل  تداخل  نتیجه  زیاد  احتمال  به  حاد 

وضعیت  مطمئن تر،  ارزیابی  به  دست یابی  جهت  است  بهتر  است، 

پلی مورفیسم در ژن های مختلف مورد بررسی قرار گیرد. 

جدول 4. مقایسه فراوانی آلل های A و C در موقعیت پلی مورفیسم rs104893674 در بیماران مبتلا به لوسمی میلوئیدی حاد و گروه کنترل

آلل
نسبت شانس هاتعداد )درصد(

)دامنه پایین - دامنه بالا(
سطح 

معنی داری جمعگروه کنترلگروه بیمار

A94 )50(62 )31(156 )40/4(2/19 )1/44 -3/32(0/000

C94 )50(136 )68(230 )59/6(1/47 )1/20 -1/80(0/000

)100( 386)100( 198)100( 188جمع

P=0/000 نشان دهنده ارتباط معنی دار بین گروه کنترل و بیمار در فراوانی هر دو آلل A و C؛ OR=2/19 نشان دهنده شانس ابتلای 2/19 برابری برای لوسمی 
میلوئیدی حاد در نتیجه حضور آلل A در این جایگاه. 

جدول 5. مقایسه فراوانی ژنوتیپ های AC ،CC و AA در موقعیت پلی مورفیسم rs104893674 در بیماران مبتلا به لوسمی میلوئیدی حاد و گروه کنترل

ژنوتیپ
نسبت شانس هاتعداد )درصد(

)دامنه بالا ـ دامنه پایین(
سطح 

معنی داری جمعگروه کنترلگروه بیمار

AC94 )100(62 )62/6(156 )80/8(1/57 )1/37-1/85(0/000

CC0 )0(37 )37/4(37 )37/4(1/09 )0/66 -0/97(0/000

AA0 )0(0 )0(0 )0(--

--)100( 193)100( 99)100( 94جمع

P=0/000: نشان دهنده ارتباط معنی دار بین گروه کنترل و بیمار در فراوانی ژنوتیپ های CC و AC؛ OR=1/57: نشان دهنده شانس ابتلای 1/57برابری برای لوسمی 
میلوئیدی حاد برای افراد دارای ژنوتیپ AC در این موقعیت. 

rs104893674)A/C( جهت تکثیر قطعه PCR جدول3. برنامه دمایی ـ زمانی

تعداد سیکل هازمان دما )درجه سانتی گراد(برنامهردیف
-5 دقیقه94دناتوراسیون اولیه1
40 ثانیه94دناتوراسیون2

32 40 ثانیه57/8آنیلینگ3
40 ثانیه72اکستنشن4
51 ثانیه72اکستنشن نهایی5
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نتیجه گیری

با خطر   s104893674 پلی مورفیسم معنی دار  ارتباط  به  توجه  با 

مارکرهای  که  گرفت  نتیجه  می توان  حاد  میلوئیدی  لوسمی  بروز 

بالا  حساسیت  با  قوی  پیش گویی کننده  استراتژی های  ژنتیکی، 

برای تشخیص زودرس لوسمی میلوئیدی حاد هستند.

ملاحظات اخلاقي

پیروي از اصول اخلاق پژوهش

به   IR.IAU.KAU.REC.1398.051 اخلاق  کد  با  مطالعه  این 

واحد  اسلامی  آزاد  دانشگاه  پژوهشی  معاونت  اخلاق  کمیته  تصویب 

کازرون رسید.

حامي مالي

گروه  در  اول،  نویسنده  ارشد  کارشناسی  پایان نامه  از  مقاله  این 

کازرون  واحد  اسلامی  آزاد  دانشگاه  علوم پایه،  دانشکده  ژنتیک، 

استخراج شده است.

مشارکت نویسندگان

اندازه  یک  به  مقاله  این  آماده سازی  در  نویسندگان  تمامی 

شرکت داشته اند.

تعارض منافع

خصوص  در  منافعی  تضاد  هیچ گونه  می کنند  تصریح  نویسندگان 

پژوهش حاضر وجود ندارد.

تشکر و قدردانی

واحد  آزاد  دانشگاه  پژوهشی  محترم  معاونت  از  بدین وسیله 

این  اجرای  در  را  همکاری  نهایت  که  عزیزانی  کلیه  و  کازرون 

پژوهش داشتند، کمال تشکر و قدردانی به عمل می آید.
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