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 مقاله پژوهشي 

   309گاه یجا يدیتک نوکلئوت مورفیسمپلیو  يدیحاد لنفوئ یمطالعه ارتباط لوسم
)SNP309 پروموتر ژن (MDM2 ماران مبتلا به یدر بALL در استان خوزستان  

  
  ٣ي، شهرام باقر٢ي، الهام رستم١*يمحمد محمد

 
  03/08/1397تاریخ پذیرش  27/05/1397تاریخ دریافت 

 
 يدهچک

فوئيدي لنحاد  ي. در لوسمباشديمد خون همراه يسف هايسلولر و تکامل ناقص يبدن است که با تکث سازخونبافت  يميبدخ ينوع يلوسم :هدف و زمينهپيش
(ALL) شونديمو مغز استخوان يافت  يدر خون محيط ياندهيفزا طوربه، دچار اختلال شده و اندافتهينکامل تکامل  طوربهکه هنوز  هاتيلنفوساز  يتعداد زياد .

MDM2 ت يبا فعال يپروتوآنکوژنE3 يمنف کنندهميتنظ، يگازين ليتيکوئ يوبي P53 پروموتر ژن  ٣٠٩گاه يدر جا سميمورفيپل. باشديمMDM2 نيترشدهشناخته 
 MDM2ن يش سطح پروتئيافزا .شوديم MDM2ان ژن يش بيگاه منجر به افزاين جايدر ا G توسط Tد ينوکلئوت ينيگزيکه جا باشديمن ژن يا سميمورفيپل

اه گيجا يديجهش تک نوکلئوت يارتباط فراوان ين مطالعه بررسيهدف از ا جاد سرطان باشد.يا توانديمجه آن يکه نت شوديم P53ئن يت پروتيباعث کاهش فعال
  .باشديمدر استان خوزستان  ALLماران مبتلا به يدر ب ALLو سرطان  MDM2در پروموتر ژن  ۳۰۹

ماران ينمونه خون از ب ۱۱۵در  ين توالييو تع PCR-RFLP يهاروشبا استفاده از  MDM2ژن  ٣٠٩گاه يجا مورفيسمپليدر مطالعه حاضر : کار روشمواد و 
  .قرار گرفت يابينمونه خون افراد سالم در استان خوزستان مورد ارز ۱۱۵و  ALLمبتلا به 

 يوجود دارد. فراوان ALLماران يو گروه ب MDM2 ژن ٣٠٩ مورفيسمپليان يم يمعنادار يهمراه يآمار ازنظرکه  دهديمنشان  آمدهدستبهج ينتا: هايافته
به دست  درصد ١٥ و درصد ٢٢ ،درصد ٦٣در گروه کنترل  درصدو ٤٨ درصدو ٤٢، درصد ١٠ بيترتبه مار ين مطالعه در گروه بيا در GG و TT ،TG يهاژنوتيپ

  .دهديمنشان  دارمعني يهمراه ALL يماريبا ب مورفيسمپلين يا يپيع ژنوتي، توز)P=۰۰۱/۰پ (يهر سه ژنوت يبرا شدهارائه P-valueبا توجه به آمد. 
حاد  يبا ابتلا به لوسم يقابل استناد يهمراه ييتنهابه ۳۰۹گاه يدر جا MDM2پروموتور ژن  مورفيسمپليکه  دهديمپژوهش حاضر نشان : گيريبحث و نتيجه

  ت استان خوزستان دارد.يدر جمع يديلوئيم
 MDM2 ،P53 ،مورفيسمپلي، يديحاد لنفوئ يلوسم ها:کليدواژه

  
 ١٣٩٧ آذر، ٦٧٩-٦٨٦ ص، نهم شماره، نهميست و بدوره ، يهارومي پزشکمجله 

  
  ٠٦١٣٣٣٣١٠٤٥: ، تلفنيشناسستيز گروه - علوم دانشکده -اهواز چمران ديشه دانشگاه ،اهواز: آدرس مکاتبه

Email: Mohamadi74@yahoo.com 

  
  مقدمه

دن ب سازخون يم اعضايو بدخ روندهشيپ يماريب ينوع يلوسم
 شيخون و پد يسف هايسلولر و تکامل ناقص ياست که با تکث

 يمارين بي. اشوديمجاد يآن در خون و مغز استخوان ا يسازها
ر، يند تکثيو فرا شوديمد خون آغاز يسف هايسلولدر  طورمعمولبه

، ير لوسم.د)۱(کنديمبدن را مختل  يعيطب يمنيو ا يسازخون
که  کنديمد يتول يرعاديغد يگلبول سف ياديمغزاستخوان تعداد ز

 يريوگجل يعيد طبيسف يهاگلبولد ياز تول يرعاديغ  يهاسلولن يا

                                                             
 (نويسنده مسئول) رانيد چمران اهواز، اهواز، اي، دانشکده علوم، دانشگاه شهيست شناسيگروه ز ،ينيبال يميوشيب ارياستاد .١
 رانيد چمران اهواز، اهواز، اي، دانشکده علوم، دانشگاه شهيست شناسيگروه ز ،يميوشيب ارشد يکارشناس دانشجو .٢
 رانيشاپور، اهواز، ا يجند ي، دانشگاه علوم پزشکي، دانشکده پزشکيگروه پاتولوژ ،يپاتولوژ ارياستاد .٣

 هاپلاکتقرمز و  يهاگلبولد يو باعث اختلال در تول کننديم
در خارج از  يسرطان يهاسلولن ي. در اثر انباشته شدن اشونديم

که  شدهليتشکبدن  ياتيح يهااندامدر  ييهاتودهمغزاستخوان 
بر اساس  ي. لوسم)٢(شونديم هااندامن يدر عملکرد ا ييباعث نارسا

 Acute( حاد يبه لوسم يماريشرفت بيسرعت پ يژگيو
Leukemia( يو لوسم )مزمنChronic leukemia و بر اساس (

م يتقس يديلوئيو م يدير به دو گروه لنفوئيدرگ يهاسلول
حاد  يلوسم ، شامليلوسم نوع چهار نيبنابرا .)٣(گردديم
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مزمن  ي)، لوسمAML( يديلوئيحاد م ي)، لوسمALL(يديلنفوئ
 .)٤(دارد ) وجودCML( يديلوئيمزمن م ي) و لوسمCLL(يديلنفوئ
ه هنوز ک  هاتيلنفوساز  يتعداد بسيار زياد يديحاد لنفوئ يلوسمدر 
 ياهنديفزا طوربهدچار اختلال شده و  اندافتهينکامل تکامل  طوربه

. علاوه بر اين، تجمع شونديمو مغز استخوان يافت  يدر خون محيط
 هااندامباعث بزرگ شدن اين  يلنفاو يهابافتدر  هااختهياين 

 يهامنجر به کاهش تعداد ساير ياخته زين هاتيلنفوس. ازدياد شوديم
شده و اين عدم تعادل  هاپلاکتقرمز و  يهامانند گويچه يخون

و عدم انعقاد خون  ي، خونريزيخونکممنجر به  يخون يهاياخته
و گسترش دامنه آن بسيار  يبين شروع بيمار زمانمدت. شوديم

در  يمنوع لوس نيترعيشا، يديحادلنفوئ يسريع و کوتاه است. لوسم
سال تظاهر  ۶تا  ۲اطفال است که اغلب در کودکان بين سنين 

ه بيش از بقي يکه در مقابل اين بيمار يديگر يگروه سن. کنديم
  . )٦, ٥(باشنديمسال  ۷۵ يهستند، افراد بالا پذيرآسيب

 – ييکايآمر – يتوسط گروه فرانسو يديحاد لنفوئ يلوسم
به  يسلول ي) بر اساس مشخصات مورفولوژFAB( ييايتانيبر
ار، يمع ٧ بنديطبقهن يدر ا ده است.يگرد بنديتقسيم ييهارگروهيز

توپلاسم، شکل هسته، ي، نسبت هسته به سياندازه سلول سرطان
 زان وي، ميتوپلاسميس يهاگرانولها، حضور مشخص بودن هستک

ا ن هسته ريات کروماتيو خصوص يتوپلاسميس يهاحضور واکوئل
   .)٧(دهنديمقرار  مدنظر

ص و يت تومورها، تشخيماه بينيپيش يبرا يمولکول يمارکرها
د. د باشنيمف تواننديم يکيپاتولوژ يهاروشدر کنار  يآگهشيپ

 تيبا حساس ييمارکرها يشناخت و معرف يبرا ياديامروزه تلاش ز
 تواننديم يمولکول يمارکرها. باشديمبالا در حال انجام  يژگيو و

 يکيع مورفولوژيرات وسييجاد تغيقبل از ا يرا حت ياطلاعات با ارزش
 يندهيآرفتار  بينيپيشار پزشکان قرار داده و در يدر اخت هاسلولدر 

ج، ير نتايو تفس يکيتکن ازنظرد يبا مارکرهان يباشند. ا مؤثرک تومور ي
ور داشته باشند. توم ييت بالايحساس و يژگيع بوده و ويساده و سر

 يشرويدر بروز و پ يهستند که به نوع ييهانيپروتئا ي هاژن، مارکرها
  .)۸(ل هستنديسرطان دخ

 ژن در . جهشباشديمتومور  کنندهسرکوبک ژن ي P53ژن 

TP53 بيند تخريفرا در اختلال جاديا و يسيرونو در ينظميب باعث 
ن ژن ي. جهش در اشوديم PTEN و  MDM2 نيق پروتئيطر از

 ريتأث يديلوئيحاد م يجاد لوسميدر ا طورمعمولبه يعملکرد
د که يمطالعات انجام شده معلوم گرد بر اساس. )۹(گذارديم

MDM2 يهاتيفعالو  يم سطح سلوليدر تنظ ينقش مهم P53 
 P53ه يو تجز ه شدننيتيکوئ يوبيباعث  MDM2 کهيطوربهدارد 

ن يتيکوئ يوبي E3با عملکرد  ينيآنکوپروتئ، MDM2. شوديم
. شوديممحسوب  P53 يقو يمنف کنندهميتنظاست که  يگازيل

 MDM2ژن  P2ک ينترونيدر پروموتور ا ٣٠٩گاه يجا سميمورفيپل
 يبرا P53. )١٠(ن ژن استيا سميمورفيپل نيترشدهشناخته

. در )١١(کنديمه استفاده ين ناحياز ا  MDM2يسيرونو يسازفعال
اتفاق  Gد ينوکلئوت توسط Tد ينوکلئوت ينيگزيجا ٣٠٩گاه يجا
ن يل اتصال پروتئيش تمايافزا ينيگزين جايجه ايکه نت افتدمي
) به منطقه پروموتور SP1) (Stimulatory protein 1( ١ يکيتحر

ن ي. پروتئباشديم MDM2ن يان سطح پروتئيش بيدوم و افزا
MDM2 ئن يت پروتيه، باعث کاهش فعالير تجزيق مسياز طرP53 
ل تومور و کاهش سن ابتلا به يع در تشکيجه موجب تسري، و در نت
  .)١٣, ١٢(شوديمسرطان 
ر ييمنجر به تغ ٣٠٩ جايگاه در Gتوسط  Tد ينوکلئوت ينيگزيجا

پ يژنوت يدر افراد دارا کهيطوربه شوديم MDM2ان يزان بيدر م
TT پ يان نرمال، در افراد با ژنوتيسطح بTG ابدييمش يان افزايب 

ن يعملکرد پروتئ. گردديمدتر يان شديش بيافزا GGو در حالت 
MDM2 ن يمهار پروتئP53 مقدار معمول در حالت. باشديم 

 افزايش شونديمب يکه دچار آس ييهاسلول در P53پروتئين 

 و MDM2ژن  ٣٠٩جايگاه  در Gآلل  وجود در صورت كه يابدمي
 ابدييم کاهش P53 نيمقدار پروتئ MDM2مقدار پروتئين  افزايش

  .)١٤(باشديم يب سلوليم آسيجه آن عدم ترميکه نت
 مورفيسمپلي جايگاهمختلف  يهاحالت نقش در مطالعه حاضر 

در استان خوزستان  يديحاد لنفوئ يلوسم به مبتلا بيماران در ۳۰۹
 قرار گرفته است. موردبررسي

  
  مواد و روش کار

و کد اخلاق به شماره  گيرينمونهپس از اخذ مجوز 
IR.AJUMS.REC.1395.201 ياز دانشگاه علوم پزشک 

ز ا گيرينمونهمار، ياز ب نامهرضايتل فرم ياهواز و تکم شاپوريجند
دن بو يا بوميت يمارستان شفا اهواز بدون توجه به قوميماران بيب

 ۱۱۵ و ALLمبتلا به  بيماران از نفر ۱۱۵ نمونه خونانجام شد. از 

 سال ۷۰تا  ۱۰سني با محدوده  ALL بدون سابقه سالم افراد از نفر

از  DNAاستخراج شد. استخراج  DNAسال  ۳۸ سني متوسط و
. )۱۵( انجام شد Salting outتر از نمونه خون با روش يکروليم ۵۰۰

با کمک ژل الکتروفروز مشخص و  شدهاستخراج DNAکيفيت 
شد. سپس به کمک  گيرياندازهغلظت آن با استفاده از نانودراپ 

-'F: 5رفت ( يمرهايپرا

GCGGGAGTTCAGGGTAAAGGTCACGG-3' و (
-'R: 5برگشت (

ACTCCTTTTACTGCAGTTTCGGAACG-3' ( قطعه
 PCRبا روش  MDM2از ژن  ۳۰۹گاه يجا يحاو يجفت باز ۲۱۳
د. يگرد تأييددرصد  ۵/۱ ر و اندازه قطعات حاصل با ژل آگارزيتکث



 ۱۳۹۷آذر ، ۹، شماره ۲۸دوره   اروميه مجله پزشکي
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 PCR تريکروليم ۱۲ب يبا ترک تريکروليم ۲۵در حجم  PCRواکنش 

2X Master Mix ک ير، يآب مقطر دوبار تقط ميکروليتر ۱۰ و
دام تر از هرکيکروليک ميو کروگرم يک ميبا غلظت  DNAتر يکروليم

  انجام شد. کومولاريپ ۵۰با غلظت  وبرگشترفت يهامرياز پرا

 PCR  ۱نه مطابق جدول (يط بهيکل با شرايس ۳۵به تعداد (
  د:يانجام گرد

  
 PCRبرنامه مراحل انجام  :)۱(جدول 

  زمان  دما    کليمراحل/ تعداد س

١/  ١  Denaturation primary  قهيدق ١٠  درجه ٩٥  

  

٣٥/  ٢  

Denaturation  قهيدق ١  درجه ٩٥  

Annealing  قهيدق ١  درجه ٦٨  

Extension  قهيدق ١  درجه ٧٢  

١/  ٣  Final Extension قهيدق ١٠  درجه ٧٢  
  

 MSPA1Іم محدودالااثر يتوسط آنز PCRمحصول حاصل از 

 از محصولتر يکروليم ۱۲منظور ن يقرار گرفت. بد يميمورد هضم آنز
PCR،۲/۰ م يترآنزيکروليمMSPA1І، تربافريلکرويم ٢ NEBuffer 

4 (1X)، ميکروليتر  ٦ddH2O تر يکروليم ۲۰ ييبه حجم نها
د. سپس يآنکوبه گرد ۳۷ يساعت در دما ۲مخلوط و به مدت 
مورد  درصد ۳ژل آگارز  يبر رو يميهضم آنزمحصول حاصل از 

نمونه  ۱۰، آمدهدستبه يهاژنوتيپ تأييد يقرار گرفت. برا يابيارز
شدند. اطلاعات  ين توالييمختلف تع يهاژنوتيپاز  هرکداماز 
مورد  SPSS(Ver21) افزارنرمبا استفاده از  آمدهدستبه

 يهاژنوتيپسه يمقا يقرار گرفت. برا يآمار تحليلوتجزيه
در  هاژنوتيپن يا يع فراوانيبا توز يسرطان يهانمونهدر  آمدهدستبه

استفاده شد. نسبت شانس و  يکنترل از آزمون مجذور کا يهانمونه
ر وابسته و ين متغين رابطه بييتع يبرا درصد ۹۵نان يسطح اطم

  مستقل محاسبه شد.
  
  هايافته
محصول ، PCRو انجام  DNAق پس از استخراج ين تحقيا در
قرار گرفت.  يميمورد هضم آنز MspA1Iم يبا استفاده از آنز حاصل

منطقه  ٣٠٩ت باز يدر موقع موردبررسينمونه  يچنانچه برا
 يميگاه برش آنزياز هر دو کروموزوم جا MDM2ژن  يپروموتور

MspA1I  فاقد آلل  موردمطالعهگاه يجا(وجود نداشته باشدG 
پس  شوديممشاهده  ژل يبر رو يجفت باز ٢١٣باشد)، فقط قطعه 

از دو کروموزوم  يکي. اما اگر فقط باشديم TT موردنظرپ نمونه يژنوت
 يحاو يميگاه برش باشد، محصول حاصل از هضم آنزيجا يحاو

پ ي(ژنوت باشديمژل  يبر رو يجفت باز ٥٠و  ١٦٣، ٢١٣قطعات 

TG م باشد، يگاه برش آنزيجا يکروموزوم حاو). چنانچه هردو
پ يژل مشاهده خواهد شد (ژنوت يرو يجفت باز ٥٠و  ١٦٣قطعات 

GG( شکل)١.(  
  

  
م يالکتروفورز محصول حاصل از برش آنز :)١(شکل 

MspA1I ١، از چپ به راست: چاهک درصد ٣ژل آگارز  يرو 
 ٢، چاهک يجفت باز ٥٠و  ١٦٣قطعات  حاوي GGپ يژنوت

 ٣چاهک ، يجفت باز ٥٠و  ١٦٣، ٢١٣قطعات  حاوي TGژنوتيپ 
 ٤. چاهک دهديمرا نشان  يجفت باز ٢١٣، قطعه TTپ يژنوت

  .باشديم يمارکر وزن مولکول
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  نشان داده شده است. ٢مختلف در شکل  يهاژنوتيپاز افراد با  يتعداد ين توالييجه تعينت

  
  .دهديمرا نشان  TGپ يژنوت (C)و  GGپ يژنوت TT ،(B)پ يزنوت (A)مختلف.  يهاژنوتيپاز افراد با  يتعداد ين توالييجه تعينت :)٢(شکل 

  
 MDM2ژن  ٣٠٩گاه يمختلف جا يهاژنوتيپها و ع آلليتوز

نشان داده شده است. تفاوت  ۳و  ۲مار در جداول يدر گروه کنترل و ب
اهده مش موردبررسي دو گروهدر  يآلل و يپيع ژنوتيدر توز داريمعني

ن يب يداريمعنکه اختلاف  دهديمنشان  يج آماري. نتاشوديم

 ۰۰۱/۰برابر  P-valueمار وجود دارد.يگروه کنترل و ب يآلل يفراوان
 MDM2ژن  ۳۰۹گاه يجا سميمورفيپلن يکه ب دهديمبود و نشان 

  ).۲جدول دارد (وجود  يهم همراه يآلل ازنظر ALL يماريو ب

  
  ALLماران يب در گروه کنترل و يآلل يع فراوانيتوز :)۲(جدول 

  OR CI 95%  P-value  کنترل  ماريب  يآلل يفراوان
T )١٧٠) %٧٣(  ٦٦) %٣٦  -  -    
G )٠٠١/٠  ٠٣/٢-٢٦/٣  ٥٧/٢  ٦٠) %٢٧(  ١٥٨) %٦٤  
    ٢٣٠  ٢٢٤  کل

  
ن يب يپيژنوت فراواني TT پيبا سطح مرجع قرار دادن ژنوت

آمده  ۲جدول سه شد و اطلاعات آن در يمار مقايکنترل و ب يهاگروه
ن مطالعه در گروه يا در GG و TT ،TG يها-پيژنوت يفراوان است.

و در گروه کنترل  درصد ٤٨ درصدو ٤٢، درصد ١٠ بيبه ترتمار يب
ج ينتا ۲ج جدول ي. نتابه دست آمد درصد ١٥و  درصد ٢٢، درصد ٦٣

روه گ يپيژنوت يهايفراوانن يب يداريمعنکه اختلاف  دهديمنشان 
 دهديمبود و نشان  ۰۰۱/۰برابر  P-valueمار وجود دارد. يکنترل و ب

 ALL يماريو ب MDM2ژن  ۳۰۹گاه يجا سميمورفيپلن يکه ب
  وجود دارد. يهمراه يپيژنوت ازنظر

  
 ALLماران يب در گروه کنترل و يپيژنوت يع فراوانيتوز :)۳(جدول 

  

 يفراوان
 %N يپيژنوت

  ماريب
N 

  کنترل
N 

  N OR(CI 95%) P-valueکل 

TT )٨٤) %٥/٣٦(  ٧٢) %٦٣(  ١٢) %١٠  -    
TG )٠٠١/٠  ٠٧/١١) ٠١/٥-٠٥/٢٤(  ٧٤) %٣٢(  ٢٦) %٢٢(  ٤٨) %٤٢  
GG )٠٠١/٠  ٠٦/١٨) ٩٥/٧-٠٣/٤٥(  ٧٢) %٥/٣١(  ١٧) %١٥(  ٥٥) %٤٨  

N ١١٥) %١٠٠(  ١١٥) %١٠٠(  کل      
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  گيرينتيجهبحث و 
 نيپروتئ کنندهميتنظک ي MDM2ن ينکه پروتئيبا توجه به ا

P53 يهاسميمکان وسيلهبه سلول ان آن دريش بيلذا افزا باشديم 
 هرگونه بنابراين .شوديم تومور تشكيل پيشبرد باعث مختلفي

 دهد روي MDM2ژن  در كه مورفيسمپلي يا جهش از اعم تغييري

 مهم عاملي عنوانبه توانديم گردد، آن پروتئين بيان افزايش باعث و

 پروتئين بالاي بيان اکثراً كهازآنجاييباشد.  مطرح ييزاسرطان در

MDM2 به منطقه مربوط يهارونوشتترجمه  ليبه دل هاسلول در 

 در موجود هايمورفيسمپلي، باشديم P2پروموتر تحت کنترل 

 خطر افزايش و پروتئين بالاي در بيان را ريتأث بيشترين P2منطقه 

 ازجمله يمتعدد مورفيسميپلي يهاگاهيجا .دارند سرطان به ابتلا
T/A 344 ،309 T/G  ٢٨٥و G/C پروموتري  منطقه درP2 

گاه يدر جا G توسط Tد ينوکلئوت ينيگزيجا. )١٦(اندشده شناسايي
) به SP1( ١ يکين تحريپروتئ يل اتصاليش تمايباعث افزا ٣٠٩

ن يان پروتئيش سطح بيمنطقه پروموتر دوم شده و باعث افزا
MDM2 ١٧( شوديم(.  

 ي، مطالعه روهاتيجمع يکيدر سابقه ژنت با توجه به تفاوت
ه ب توانديمرا  يج متفاوتيمختلف نتا يمورفيسمپلي يهاگاهيجا

گاه يک جايدر  مورفيسمپليمختلف  يهايبررسدنبال داشته باشد. 
است  ممكن ي ژنتيكيهامورفيسمپلي كه کننديم پيشنهاد يژن

 بروز سرطان، به حساسيت افراد در فردي يهاتفاوت دهندهنشان

, ۱(باشند دارويي يهامقاومتحتي  و سرطان پيشرفت و زودرس
۱۷(.  

نوع لوسمي در کودکان است.  نيترعيشا يديحاد لنفوئ يلوسم 
اين نوع لوسمي بيش از چهل مـورد در يک ميليون کودک در سال 

درصد  ٢٠در كودكان و  ALL درصد موارد ٨٠.)٢( شوديممشاهده 
و بيماري در جنس مذكر بيشتر از  افتدميموارد آن در بالغين اتفاق 

برخوردار  يخوب يآگهشيپن از يدر بالغ يمارين بيمؤنث است. ا
ر د يمارين بيدر درمان، ا توجهقابل يهاشرفتيپ رغميعلست، ين

برخوردار است. در مطالعات مختلف  ييبالا ميرومرگاز  سالانبزرگ
ذکر شده است. طبق تحقيقات  درصد ٤٠تا  درصد ٢٥زان آن يم

انجام شده در ايران، اين نوع لوسمي بيشترين درصد را در بين کل 
  .)١٨(شودسال شامل مي ۱۵کودکان زير  يهاسرطان
)، نشان داد که ارتباط ۲۰۱۳و همکاران ( Chen مطالعهج ينتا

و  MDM2ژن  ۳۰۹گاه يجا سميمورفيپلن يب يداريمعن

در  ALLو خطر ابتلا به  P53ژن  ۷۲کدون  مورفيسمپلي
)، نشان ۲۰۰۹( و همکاران Do يبررس .)۱۹(وجود دارد سالانبزرگ
با  داريمعني ي، همراه MDM2 309 T>G سميمورفيپلداد 

و  Yanن مطالعه ي. همچن)۲۰(دارد سالانبزرگدر  ALLشرفت يپ
 SNP 309 سميمورفيپلن يارتباط ب ي) ، در بررس۲۰۱۴همکاران (

را  يداريمعنرابطه   ALL يابتلا به لوسم و خطر MDM2ژن 
 دارد خوانيهمن مطالعات يج پژوهش حاضر با ايکه نتا نشان داد

در سال  و همکاران Phang که توسط  يامطالعه وجودبااين. )۲۱(
  مورفيسمپلين يدر مورد ارتباط ب در کشور سنگاپور ۲۰۱۳

انجام دادند  يبا خطر ابتلا به لوسم SNP 309 G  MDM2آلل
لا به و خطر ابت مورفيسمپلين ين ايب داريمعنينشان دادند ارتباط 

ALL  ۲۲(وجود ندارد(.  
 دارمعني يانگر همراهيج بياز نتا ياريبس کهيدرحال

در جوامع مختلف بوده،  ALL يماريبا ب SNP 309 مورفيسمپلي
ن يکه ا خورديماز مطالعات به چشم  يز در برخياما عکس مسئله ن

مربوط  يآلل ياز تفاوت در فراوان ي، ناششدهمشاهده يهاخوانيهمنا
جه يدر نت .)۲۲(باشديممختلف  يهاتيجمع يکيژنت نهيزمپسبه 
 يکيمختلف، درجات خطر ژنت ينژاد يهاان گروهيدر م MDM2ژن 

 به سک ابتلاير کهنيان با توجه به ي. همچندهديمرا نشان  يمتفاوت
 يطيو مح يکياز عوامل ژنت يازهيآم ريتأثتحت  ALL يماريب
 يطيمح و عواملزبان(سن، جنس..) ي، عوامل مرتبط با مباشديم

ان يهستند که در م يعوامل ازجملهو داروها)  ييايمي(مواد ش
 ياز مطالعات همراه يج متفاوت در برخيجاد نتايدر ا هاتيجمع

 يمعناداردر مطالعه حاضر، اختلاف  شدهارائهج ينقش دارند. طبق نتا
ت يبا جمع  SNP 309 مورفيسمپلي يهاژنوتيپع يان توزيم
 ي، با بررسشوديمو کنترل استان خوزستان مشاهده  ALLماريب

ن ين ايب يمعناداراختلاف  GGپ ي، ژنوتهاژنوتيپسه يو مقا ترقيدق
 هدهندنشاننان يو نسبت بخت و فاصله اطم دهديمدو گروه نشان 

 با توجه. باشديم ALL يماريب يپ براين ژنوتيا يسک خطر بالاير
مار نسبت به افراد کنترل در يدر افراد ب GGآلل  يش فراوانيبه افزا

 يريگشکلدر  مورفيسمپلين يان کرد که ايب توانيمن مطالعه، يا
ک ي عنوانبهاز آن  توانيمت نقش دارد و ين جمعيدر ا يماريب

  بالقوه استفاده کرد.  يآگهشيپمارکر 
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Abstract 
Background & Aims: Leukemia is a type of malignancy of the hematopoietic tissue that accompanies 
the incomplete development and proliferation of white blood cells. In acute lymphoid leukemia (ALL), 
many lymphocytes that have not yet completely evolved, are impaired and increasingly found in 
peripheral blood and bone marrow. MDM2 is a proto-oncogene with E3 ubiquitin ligase activity that 
acts as a potent negative regulator for P53. Polymorphism in the position 309 of promoters of the MDM2 
gene is the most widely known polymorphism of this gene, where the replacement of the T nucleotide 
by G at this site leads to increased expression of the MDM2 gene. Increasing the level of protein MDM2 
reduces the activity of P53 proteins, which can result in cancer. The objective of the present study is to 
determine the relationship between the frequency of single nucleotide polymorphism at 309 in MDM2 
promoter and ALL cancer in ALL patients in Khuzestan province. 
Materials & Methods: In this study, polymorphism of 309 MDM2 genes was evaluated using PCR-
RFLP and sequencing in 115 blood samples from all patients and 115 healthy blood samples in 
Khuzestan province. 
Results: The results indicate that there was statistically significant association between 309 MDM2 
polymorphisms and all patients. The frequency of TT, TG, and GG genotypes was 10%, 42% and 48% 
in all groups and 63%, 22% and 15% in the control group, respectively. With regard to the p-value 
presented for all three genotypes (p=0.001), there was a significant relationship between the genotypic 
distribution of this polymorphism with all disease. 
Conclusion: The present study demonstrates that MDM2 promoter polymorphism at 309 position has a 
significant relationship with acute myeloid leukemia in Khuzestan province. 
Keywords: Acute myeloid leukemia, Polymorphism, p53, MDM2 
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