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Abstract 
 

Background and purpose: Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most common form of 
adult leukemia characterized by the accumulation of seemingly mature type B lymphocytes in peripheral 
blood and lymphatic organs. One of the main markers used in the diagnosis and prognosis of CLL is the CD38 
gene. Polymorphism is considered to be a major genetic source of phenotypic change within a species and 
may be involved in developing the disease. Here, the study of CD38 gene polymorphism (rs 1800561) 
was done in terms of incidence and relevance to clinical and laboratory parameters in CLL patients. 

Materials and methods: In order to confirm the CLL disease, CD5, CD19, and CD23 markers were 
investigated using immunophenotyping. CD38 gene polymorphism was studied in 70 patients with CLL and 
70 healthy cases as control using a specific PCR method of polymorphism (Tetra-ARMS-PCR). Statistical 
analyses were performed in SPSS V18 applying Pearson Chi-Square test. 

Results: In the patient group, we observed 97% wild-type genotype (CC), 1.5% heterozygote (CT), 
and 1.5 % homozygote (TT). The present study showed that 98.5% of the control subjects had wild-type 
(CC) and 1.5% had heterozygote (CT). The frequency of C and T alleles in both patients and control 
groups was 97.9%, 2.1%, 99.3%, and 0.7%, respectively. 

Conclusion: Based on current study, despite differences in frequency of T and C alleles among 

patients and healthy individuals, no significant difference was found in the occurrence of this 
polymorphism and the risk of CLL. 
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  گزارش کوتاه

  CD38ژن  rs 1800561مورفیسم  بررسی ارتباط پلی
 به لوسمی لنفوسیتی مزمن در میزان ابتلا

  
       1مرتضی هاشمی

      3و2بهمن جلالی کندري 
      4هادي اسمعیلی گورچین قلعه   

  5شهربانو رستمی  
  چکیده

هاي با انباشت لنفوسیت که شدباهاي بزرگسالان میترین لوسمیلوسمی لنفوسیتی مزمن، یکی از شایع و هدف: سابقه
 آگهــیتــرین مارکرهــاي تشــخیص و پــیششود. از مهمیهاي لنفاوي مشخص مبه ظاهر بالغ در خون محیطی و اندام B نوع

CLLژن ، CD38 مورفیسم به عنوان یک منبع ژنتیکی عمــده از تغییــر فنــوتیپی درون یــک گونــه در نظــر گرفتــه است. پلی
) در CD38 )rs 1800561مورفیســم ژن پلــیبررســی ر میزان ابتلا به بیماري دخیل باشد. بر این اساس، تواند دشوند و میمی

  مورد ارزیابی قرار گرفت. CLLمیزان ابتلا و ارتباط آن با پارامترهاي بالینی و آزمایشگاهی بیماران 
  CD23و CD5 ،CD19هاي سطحی ، مارکرCLLجهت تایید ابتلا به بیماري  توصیفی در این مطالعه ها:مواد و روش
 عنــوانبــه  سالم فرد 70 و CLL مبتلا به بیمار 70 در CD38مورفیسم ژن شد. پلیاستفاده ایمنوفنوتایپینگ با استفاده از روش 

ده استفاآماري با  گرفت. آنالیزهاي قرار مطالعه مورد Tetra-ARMS-PCR)مورفیسم (اختصاصی پلیPCR  روش کنترل، با
  .گرفتانجام Chi square Pearson و 18SPSSافزار نرماز 

 )TT(درصــد هموزیگــوت  5/1و ) CT( درصــد هتروزیگــوت 5/1)، CCدرصد ژنوتیــپ طبیعــی ( 97، در گروه بیمار  ها:یافته
درصــد  5/1و (CC) درصد ژنوتیپ طبیعــی 5/98 کنترل داراي افراد گروه نشان داد که حاضر مطالعه نتایجمشاهده کردیم. 
، درصــد 1/2، درصــد 9/97نیز در دو گــروه بیمــار و کنتــرل بــه ترتیــب  T و Cبودند. میزان فراوانی آلل  CT)هتروزیگوت (

  به دست آمد. 7/0و  درصد 3/99
در بــین گــروه بیمــاران و افــراد  Cو  Tهاي رغم تفاوت در فراوانی آلل، علیحاضر هاي مطالعهبر اساس یافته استنتاج:

  وجود ندارد. CLLمورفیسم و خطر ابتلابه بیماري داري در بروز این پلیتفاوت معنی سالم،
  

  مورفیسم، پلیCD38 ،rs 1800561لوسمی لنفوسیتی مزمن، ژن  واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
ترین بدخیمی کلونال  شایع ،لوسمی لنفوسیتی مزمن

. از )1(شــوداســت کــه در افــراد ســالخورده مشــاهده مــی
 توان به افزایش غیرطبیعی تعــدادهاي این بیماري مییژگیو

   . تشخیص نهایی)2(شاره کرداهاي سفیدخون گلبول
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CLL ــا اســتفاده از روش فلوســیتومتري لنفوســیت ــايب  ه
+CD5، +CD19  و+CD23 3(گیردصورت می(.  

طــور قابــل هبــ CLLروند کلینیکی بیماران مبــتلا بــه 
شدید، هاي توجهی ناهمگن است و این بیماري در درجه

ــریناز مهــم .)4(دهــدتهــاجمی و غیرتهــاجمی رخ مــی  ت
 ،CLL آگهیمارکرهاي مورد استفاده در تشخیص و پیش

یــک گلیکــوپروتئین  CD38پــروتئین اســت.  CD38 ژن
ین در سطح بســیاري از همچنین، این پروتئ .غشایی است

 CD4+هاي ســفید (هاي ایمنی بدن، از جمله گلبولسلول
 هامونوسیت و )NKهاي کشنده طبیعی (و سلول )CD8+و 

ــی ــت م ــنش یاف ــود. واک ــادي CD38ش ــی ب ــا آنت ــاي ب ه
ــایز  ــک و تم ــی، تحری ــی زای ــب ایمن ــال موج مونوکلون

، تنظیم CD38 شود. نقش اصلیمی Tو  K ،B هايسلول
 -فســفاتم از طریق سنتز چرخه آدنــوزین ديیون کلسی

گلیکــوپروتئین در ایــن  .)5() اســتcADP-riboseریبوز (
مولتیپــل میلومــا،  ، سرطان خون، لوســمیHIV هايعفونت

هــاي دیابت نوع دو، متابولیسم استخوان و برخی بیمــاري
 تــک نوکلئوتیــديمورفیســم پلــی .)6(ژنتیکــی نقــش دارد

Single Nucleotide Polymorphisms (SNP)  تغییــرات و
ــوع ــومتن ــالا در ژن ــیته ب ــا دانس ــی ب ــوالی طبیع ــاي ت ــا ه ه
ها به عنوان یــک منبــع ژنتیکــی عمــده از SNP).7(هستند

  شــوند تغییر فنوتیپی درون یک گونه در نظــر گرفتــه مــی
   .)8(دآینــعنوان مارکر ژنتیکی مهــم بــه حســاب مــیه و ب

 مورفیسم تــک نوکلئوتیــدي، داراي یک پلیCD38ژن 
موقعیــت تک آللی است. تغییرات این پلی مورفیســم در 

شــود و مــی جــایگزین Arg140Trpکه آمینواسید  4اگزون 
ــــــــایپی  ];C>T418 ]4181800561C>T جایگــــــــاه ژنوت

باشــد. لــذا در ، کــه داراي اهمیــت بــالینی مــی)9(باشدمی
انتخــاب شــده و مــورد بررســی  SNP این ،مطالعه حاضر

  قرار گرفته است.
  

  وش هامواد و ر
  بیماران

  ایــن مطالعــه بــه روش توصــیفی انجــام شــده اســت. 
  

   B-CLLبیمــار مبــتلا بــه  70جامعه مــورد مطالعــه شــامل 
(B-Chronic Lymphocytic Leukemia) 1398درســال  کــه 

 مــارانیب بودنــد.کرده به بیمارستان شریعتی تهران مراجعه
CLL امضــاي قادر بــه کهسال  40 يبالا یبا محدوده سن 
  مطالعــه قـــرار  نیــدر انامــه آگاهانــه بودنـــد، تیرضــا

وجود از مطالعه،  CLL مارانیب خروج يارهایمع .گرفتند
 ایفعال  C ای B تی(هپات يانهیزم يماریب ای یعفون يماریب

 یقلبــ يمــاریمثبت، ب HIVشناخته شده مورد قبل از آن، 
 شیســال پــ 5 یطــ یســرطان يهايماریدرمان ب و )يویر

 ســالم فــرد 70 ،براي گــروه کنتــرلد معیارهاي ورو .بود

 هــايبیماري و التهابی، عفونی به بیماري ابتلا سابقه بدون
به  کنندهمراجعه )جنس و سن نظر از همسان( ایمنی خود

انکولوژي بیمارستان شــریعتی تهــران  -مرکز هماتولوژي
انتخاب شدند. پس از اخذ رضــایت آگاهانــه و دریافــت 

االله نشگاه علوم پزشکی بقیهکد اخلاق از کمیته اخلاق دا
) IRIR.BMSU.REC.1398.254 اخلاقی: (عج) (شناسه

ـــ ـــات دموگرافی ـــرم اطلاع ـــردن ف ـــاران، و پرک ک بیم
  گیري انجام شد.نمونه

  
  CD38آنالیز پلی مورفیسم ژن و  DNAاستخراج 

  هــاي میلــی لیتــر نمونــه خــون در لولــه 5-10حــدود 
ــــادي ــــد انعق ــــاران EDTA ض ــــروه  CLL از بیم   و گ

ــرل جمــع ــتخراج  و آوريکنت ــن  DNAاس ــومی در ای ژن
بــراي  .)10(انجــام گرفــت Salting outبیماران بــه روش 

ــی ــمپل   از روش )CD38)rs1800561[C-418T] مورفیس
  

Tetra-primer amplification refractory mutation system 
  

polymerase chain reaction )Tetra-ARMS-PCR (
چهــار پرایمــر (دو پرایمــر لعــه از در این مطا شد.استفاده 

 شــد. خارجی و دو پرایمر داخلــی تنظــیم شــده) اســتفاده
 ارائــه شــده اســت. 1تــوالی پرایمرهــا در جــدول شــماره 

 Hotstartاز مســتر مــیکس  ،PCR جهت انجــام واکــنش
)Ampliqon, Denmark ،(1 ـــ الگـــو  DNAر میکرولیت
)w100 ng/µL ،(1 ) 10میکرولیتر از هر پرایمــر µMو ( 

 .استفاده شدPCR آب مناسب 
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  Tetra-ARMS PCRبا روش  rs1800561توالی پرایمر  :1جدول شماره 
  

  جایگزینی نوکلئوتیدي  اندازه محصول (5 to 3) توالی  پرایمر
Forward inner (T allele) CTGGCCCATCAGTTCACACAGGTCCCGT bp266   C418T 

Reverse inner (C allele) GCGTGTCCTCCAGGGTGAACATGTCACG bp 218  C-418T 

Forward outer CACACTCTCTCTCCGCCACTCTCCTGCAC bp428  -  
Revers outer GGGTGCCTGTGGCTCTGTCCTCCACACT   

  
Touchdown PCR  بــراي واکــنشTetra Primer 

ARMS-PCR  21مــورد اســتفاده قــرار گرفــت و شــامل 
 گــراددرجــه ســانتی 70سیکل بــا شــروع دمــاي انیلینــگ 

درجه سانتیگراد براي هر سیکل کــاهش  5/0ثانیه با  30براي
درجــه  55ســیکل اضــافی بــا دمــاي انیلینــگ  26یافت، کــه 

ثانیــه کــاهش یافــت. پــس از اتمــام  30گراد به مــدت سانتی
 محصـــولات، Tetra Primer ARMS-PCR واکـــنش

PCR  5/3ها، در ژل آگارز ارکر و کنترلمدر کنار سایز 
  بررسی شد. ایبرگریندرصد و با استفاده از س

  

  تجزیه و تحلیل آماري
ــا ي کمــیتفــاوت آمــاري بــین مجموعــه داده هــا  ب

 Fisher's exactشد. از تست  بررسی T-student آزمون 

test ) براي برآورد ریسک از نسبت شانسOR با فاصله (
ــان  ــه و CI( درصــد 95اطمین ــراي تجزی ) اســتفاده شــد. ب

 استفاده شــد. مقــدار  18SPSS افزارتحلیل آماري از نرم
05/0< P دار در نظر گرفته شد.از نظر آماري معنی  

  

  یافته ها و بحث
 دو گــروه در بررســی مــورد جمعیت مطالعه، این در
 بیمــار 27 و مــرد بیمــار 43 شامل B-CLL مبتلا بهبیماران 

 45و افراد کنتــرل شــامل  سال 78/58 سنی میانگین با زن
سال مــورد ارزیــابی  48/58زن با میانگین سنی  25مرد و 

ه از قرار گرفتند. بررسی آماري نشان داد که این دو گرو
  لحاظ سن و جنس همسان هستند.

هاي آزمایشگاهی و بــالینی بیمــاران و افــراد ویژگی
با استفاده از پرسشنامه اطلاعات دموگرافیک تهیه  کنترل

 Raiشد. همچنین سیستم مرحله بندي بیماران بــر اســاس 
همــراه بــا  : لنفوسیتوزI مرحل، : لنفوسیتوز0مرحله شامل 

، : لنفوسیتوز همــراه بــا هپاتومگــالیII مرحله، نوپاتیآد لنف

: لنفوســیتوز و IV مرحلــه، لنفوسیتوز و کم خونی III: مرحله
  ).2(جدول شماره  صورت گرفت ترومبوسیتوپنی

  
  هاي آزمایشگاهی و بالینی بیماران و افراد کنترلویژگی :2شماره  جدول

  

  سطح معنی داري  )نفر 70( گروه افراد کنترل  )نفر 70( گروه بیماران  پارامتر
  424/0  48/58±88/10  78/58±95/10  سن (سال)

  205/0  45/25  43/27  جنسیت (مرد/ زن)
 >l/3x10(  69±74  1± 7  001/0 pهاي سفید ( تعداد گلبول

  8/2±6/11  6/1±7/13  691/0  (g/dl) مقدار هموگلوبین
  l)/3(x10  632±120  569±221  999/0 کتتعداد پلا

  

  درصد) 39( II 27>و            )درصدRai          :≥II 43 )61سیستم مرحله بندي 
  

بــا اســتفاده از نتــایج بررســی لام  CLLتایید بیماري 
ـــایج  خـــون محیطـــی و فلوســـایتومتري انجـــام شـــد. نت

 23 و CD5 ،CD19دهنده افزایش بیــان مارکرهــاي نشان
   بیماران بود. در این

جفــت بــاز  218و  428هایی که واجد دو بانــد نمونه
هــایی نمونــهو  (هموزیگــوت ســالم) CC ژنوتایــپ ،بودند

 و 218، 266هــاي ســه بانــد بــرش یافتــه در انــدازه ارايدکه 
 موتانــت) هتروزیگــوت CT ژنوتایــپ ،جفت باز بودند 428

 تایــپژنو هایی به عنــواننمونههمچنین  در نظر گرفته شدند.
TT  (هموزیگوت موتانت) واجــد دو  کــهدر نظر گرفته شد

  ).1شماره  تصویر( در الکتروفورز بودند 266و  428باند 
  

  
  

 .rs1800561ژنوتایــپ  PCRهــاي الکتروفورز محصــول :1تصویر شماره 
، 4 ،3 ،2)، ردیفDNA Ladder marker 50 bp( مارکر DNA: 1ردیف 

  TT: ژنوتایپ 8ردیف  و GTژنوتایپ : 5ردیف ، GGژنوتایپ  :9و  7، 6
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  فراوانی آلــل و محاســبه نســبت آنهــا تعیــین گردیــد 
ــل ــپ و آل ــع ژنوتای ــروه و توزی ــف در دو گ ــاي مختل   ه

  بــه ترتیــب  C و کنتــرل مقایســه شــد. فراوانــی آلــلبیمار 
 7/0و  1/2بــه ترتیـــب  Tو فراوانــی آلـــل  7/99و  7/97

 (جــدول دبه دست آمــدرصد در دو گروه بیمار و کنترل 
  .)3شماره 

   مورفیســم ژنمطالعــه حاضــر نشــان داد کــه پلــی
CD38 ] rs1800561 (418 C>T) در )] نقــش مهمــی

. بــر در جمعیــت ایرانــی نــدارد B-CLLبیمــاري ابتلا بــه 
ررسی ـاولــین بــاین مطالعــه  اساس اطلاعات نویسندگان،

در میــزان  CD38مورفیســم ژن بر روي ارتبــاط بــین پلــی
باشــد. هــم چنــین جمعیــت ایرانــی مــی در CLLبــه  ابتلا

ــاي آمــاري ــاس آنالیزه ــپ ،براس ــتگی CT ژنوتی  همبس
)Correlation(  با میزان ابتلا بــهCLL  در جمعیــت مــورد

. قابل بیان است که تحقیقات محــدودي نشان نداد مطالعه
مورفیســم در ارتباط با میزان ابتلا به ایــن بیمــاري بــا پلــی

  انجام شده است.
نشــان  2012و همکــاران در ســال  Eyada ايمطالعــه

ــا  CD38ژن  )rs6449182( واریانــت در دیگــر داد کــه ب
نتــایج  همچنــین .)11(ارتبــاط دارد CLLافزایش ابــتلا بــه 

و همکـــاران در ســـال  Krzysztof Jamroziak مطالعـــه
ممکــن اســت  CD38 هــاي SNPدهد که نشان می 2009

بتلا بــه تأثیر بگذارد و در افزایش خطر ا CD38 انــبر بی
اگرچه نتایج متناقض در  .)12(موثر باشد B-CLLسرطان 

ـــا  ـــه م ـــده مطالع ـــود دارد و تاییدکنن ـــوارد وج ـــن م ای
  هــاي هــاي مطالعــهایــن اخــتلاف در یافتــه ،)13(باشــدمــی

ــی ــر م ــه حاض ــا مطالع ــابه ب ــود مش ــه در وج ــد ریش توان
ــی ــم در ژنپل ــابه مورفیس ــیرهاي مش ــل در مس ــاي دخی ه

 .)14() داشــته باشــدGene-Gene interactionمتابولیکی (
فیسم در رمواند که پلینشان دادهاخیر  از طرفی تحقیقات

. فاکتورهــاي )15(نقــش مهمــی دارنــد CLLمیزان ابتلا به 
دخیل دیگري از قبیــل عوامــل محیطــی و جغرافیــایی در 

گر روي سطح بیــان به عنوان عوامل مداخله CLLابتلا به 
 زان خطر ابتلا بــه بیمــاريها موجب تغییر در میبعضی ژن

نتایج این مطالعه نشان داد علیــرغم تفــاوت  .)16(شوندمی
در بین گروه بیماران و افراد  Cو  T هاي در فراوانی آلل

مورفیســم و داري در بــروز ایــن پلــیسالم، تفاوت معنــی
گــردد توصیه میوجود ندارد.  CLLخطر ابتلا به بیماري 

و بــا در  تــره آماري بزرگهاي بیشتر با جامعانجام پروژه
رژیــم غــذایی، نظیــر  گــرتاثیر عوامل مداخلهنظر گرفتن 

سبک زندگی در افــراد  و وزن بیماران، سابقه خانوادگی
  انجام گردد.تحت مطالعه 

  
  سپاسگزاري

نویسـندگان مراتـــب ســپاس و قــدردانی خــود را از 
تمــامی افــرادي کــه در پیشــبرد ایــن مطالعــه مــا را یــاري 

  .علام می دارندا ،نمودند
  

  نفر) 70(هر گروه  در افراد بیمار و کنترل rs 1800561فراوانی ژنوتیپی چند شکلی  :3شماره  جدول
  

 ****N (%)  p  OR**  %95CI*** HWE گروه کنترل (%) N گروه بیماران  ژنوتایپ

CC* )97(68  )5/98(69 1,00   -   -  NS  
CT )5/1(1  )5/1(1  999/0  01/1  5538/16-0622/0    
TT )5/1(1  0   -   -   -    
              آلل
C 137  139  1,00   -   -    
T 3  1  622/0  04/3  624/29-3127/0    

 =9/97C  )درصدفراوانی آلل (

1/2T=  
3/99C=  

7/0T=  
        

  

*   : Group reference  
** :Odds Ratio  
***   : Confidence Interval  
****   : Hardy-Weinberg equilibrium  
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