
  1398 زمستان (،77)پياپی  1، شماره 22جلد  -كومش

67 

 

 

حاد  کيلنفوبلاست يابتلا به لوسم سکيبا ر LAPTM4Bژن  سميمورفيارتباط پل

 کودکان
 

 )DM.(3 ينادر ديمج، )Ph.D(4و3 يمحسن طاهر، )Ph.D(3و2 يمحمد هاشم، )Ph.D(*1 يغلامرضا بهار

 رانيازاهدان، زاهدان.  يسلامت کودکان و نوجوانان، دانشگاه علوم پزشک قاتيمرکز تحق -1

 رانيا زاهدان، زاهدان. يدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده پزشک ،ينيبال يميوشيگروه ب - 2

 رانيا زاهدان، زاهدان. يدانشگاه علوم پزشک ر،يواگ ريغ يهايماريدر ب کيژنت قاتيمرکز تحق -3

  رانيا زاهدان، زاهدان. يدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده پزشک ک،يگروه ژنت -4

 ده يچك
از  ياديدر تعداد ز   LAPTM4B (Lysosome associated protein transmembrane 4B) شواهد نشان داده است که هدف:

 کيلنفوبلاست يابتلا به  لوسم سکيو ر LAPTM4Bژن  سميمورفيارتباط  پل يهدف از مطالعه حاضر بررس ها دخالت دارد.سرطان
 .باشديم رانيحاد کودکان در جنوب شرق ا

کودک  120 حاد و کيلنفوبلاست يکودک مبتلا به لوسم 110نفر شامل  230 يبر رو ،يشاهد-مطالعه مورد نياها: مواد و روش
 نييتع (PCR) مراز يپل رهيبا روش واکنش زنج  LAPTM4B پياستخراج شد. ژنوت يبا روش رسوب نمک DNA. ديسالم انجام گرد

 .ديگرد
 هم بارز يکيرا در مدل ژنت ALL ابتلا به سکير يداريطور معنهب LAPTM4B سميمورفينشان داد که پل جينتا ها:يافته

(025/0=p ،40/3-08/1 = CI95% ،91/1=OR)بارز ، (014/0=p  ،54/3-14/1 = CI 95% ،95/2=OR )017/0) يو آلل=p ،75/2-10/1 
= CI 95% ،74/1=OR )هدديم شيافزا. 

 شيرا افزا ALLابتلا به  سکير يداريطور معنهب  LAPTM4B سميمورفيکه پلمطالعه حاضر نشان داد  جينتا گيري:نتيجه
مختلف انجام  يهاتيدر جمع و ترشيبا تعداد نمونه ب يترشيلازم است مطالعات ب قيتحق نيا يهاافتهي دييمنظور تاهدهد. بيم

 .شود
  

 کودک. ي،ديتک نوکلئوت سميمورفيپل ، سرطان خون با پيش سلول لنفوبلاستيک ،لنفوم ،LAPTM4Bهاي کليدي: واژه

 

 مقدمه
 Acute Lymphoblastic) حاد کيلنفوبلاست يلوسم

Leukemia) درصد 30تا25باشد. يکودکان م يلوسم نيترعيشا
 يچه شما شود. اگريم کودکان را شامل يهايميبدخ يتمام

مشخص شده  يآن به خوب يکيمونولوژيو ا يکي، پاتولوژيکينيکل
ارد. وجود د ياطلاعات اندک آن جاديمنشاء ااست، اما در مورد 

رسد عوامل يبه نظر م ناشناخته است و يلوسم جاديا يعلل اصل
 [.1] باشند ليدخ آن جاديدر ا يطيو مح يکيژنت

حاد هم در کودکان و هم در بزرگسالان  کيلنفوبلاست يلوسم
. [2] باشديم يسالگ 5تا  2آن در  وعيش کيپ يول کنديبروز م

 يدهه 4حاد کودکان در  کيلنفوبلاست يلوسم يبقاء برا زانيم
. همه ساله [2] است افتهي شيافزا ياطور قابل ملاحظهگذشته به

سال  20 ريافراد ز رسرطان د ديمورد جد 14382 کايدر آمر

 يموارد لوسم نياز ا (2970) %21 باًي. تقرشوديم داده صيتشخ
 يبرا کايبروز سالانه در آمر زاني. مباشديحاد م کيلنفوبلاست

 باشديم تينفر جمع ونيليم کي در نفر 35 ،سال 20 ريافراد ز
از زنان است. تفاوت قابل  ترشيبروز ب زانيکه در مردان م

وجود دارد  اهيو س ديکودکان سف نيب وقوعدر  ياملاحظه
است. در  ترشيدو برابر ب ديبروز در کودکان سف زانيم کهيطورهب
 يدر بروز لوسم ياملل مختلف تفاوت قابل ملاحظه نيب

 [.3] حاد کودکان و بزرگسالان وجود دارد کيلنفوبلاست
باز  کيکه در آن  (SNP) يديتک نوکلئوت يهاسميمورفيپل

 ها موثرنيپروتئ انيب ايکنند ممکن است در ساختار يم رييتغ
در  SNP عيتوز راتييو مشخص نمودن تغ نييتع نيباشند. بنابرا

 هايماريب يمختلف ممکن است استعداد ابتلا به بعض يهاتيجمع
در  (SNP) يديلئوتتک نوک يهاسميمورفي. پلديرا روشن نما

 4/3/1398 تاريخ پذيرش: 11/11/1397تاريخ دريافت:   _yahoo.com1333r_b@        054-33436844:  تلفننويسنده مسئول،  *
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 يلوسم مبتلا به يرانيا تيجمع يها بر رواز ژن يتعداد
 [.6-4] اندشده يحاد بررس کيلنفوبلاست
 Lysosome-associated) (LAPTM4B) نيپروتئ

protein transmembrane-4 B)  
در سرطان  يعيطور وسهاست که ب نيانکوپروتئ کي  
شده  ييشناسا(hepatocellular carcinoma)  يکبد يهاسلول
 8بلند کروموزوم  يبازو يبر رو LAPTM4B ژن [8،7] است

(8q22 )فورم  زويدو ااگزون است که  7 يقرار داشته و دارا
 د.کنيرا کد مLAPTM4B-24  و LAPTM4B-35 ينيپروتئ

LAPTM4B ترانس ممبران تترامر است که در  نيپروتئ کي
 LAPTM4B مناسبنا اني. ب[10،9] قرار دارد زوزومياندوزوم و ل
 [.11] گردديم ييشکل و تومورزا رييموجب تغ

LAPTM4B يگناليس ريدر مس ميبا تنظ PI3K/AKT 

. مطالعات نشان [12] شوديم يسرطان يهاسلول ريموجب تکث
 يانسان يهااز سرطان يدر تعداد LAPTM4B-35 داده است که

 [.24-13] شوديم انياز حد ب شيب
LAPTM4B وجود دارد يصورت دو ژن آللهب  ،
LAPTM4B*1 وLAPTM4B*2  

قابل  ريغ هيدر ناح يجفت باز 19قطعه  کيجز هب هاآلل نيا
 ني* در اول1در آلل   ('UTR 5)دارند يکساني يتوال 5'ترجمه 

نسخه وجود دارد در  کيفقط   يجفت باز 19 ياگزون از توال
 .دو بار تکرار شده است يتوال ني* ا2در آلل  کهيحال

و  LAPTM4B سميمورفيدر ارتباط با پل يمتعدد مطالعات
ها  ضد آن جيمختلف انجام شده اما نتا يهاابتلا به سرطان سکير

 سميمورفيپل نيتاکنون ارتباط ب .[30-23،13] اندبود ضيو نق
LAPTM4B حاد  کيلنفوبلاست يلوسم يماريابتلا به ب سکيو ر

 يحاضر بررس طالعهکودکان گزارش نشده است، لذا هدف م
 .باشديکودکان مبتلا مدر  LAPTM4B سميمورفيپل

 
 هامواد و روش

 مارانيب
  ALL کودک مبتلا به 110 يبررو يشاهد -مطالعه مورد نيا

 120 و (02/6±89/3 يسن نيانگيدختر با م 45و  پسر 65)
( 64/5±09/2 يسن نيانگيم با دختر 63 و پسر 57 سالم کودک
دو گروه  نيب يداريمعن تفاوت جنس و سن لحاظ از. شد انجام

 صيختش(. p=087/0و p =357/0 بيترته)ب وجود نداشت
بوده است  يکيو پاتولوژ يشگاهيآزما يهاافتهيبر اساس  يماريب

 يعل مارستانيآپ به بکه جهت چک يکودکان نيو افراد سالم از ب
 يماريسابقه ب چيکردند و هي)ع( زاهدان مراجعه م طالبيابن اب

اخلاق  تهيپژوهش در کم نيا نداشتند انتخاب شدند. کيستميس
 .(IR.ZAUMS.REC.1396.374) ديگرد دييزاهدان تا يپزشک

 .دينامه آگاهانه اخذ گردتيافراد سالم رضا و مارانيب نياز والد

  LAPTM4B  يهاپيژنوت نييتع
 يمرهايبا استفاده پرا LAPTM4B يهاپيژنوت نييتع

شده بود و روش  يمختلف طراح يهاپيژنوت يکه برا ياختصاص
طور خلاصه، ه. ب[23] انجام شد (PCR) مرازيپل رهيواکنش زنج

 کار رفته عبارت بودند از:هب يهامريپرا
 5-GAGTTACACGAACGGCCAGA-3 و 
 5-ATGTGACCCGAGTCCGTGA-3 

 مخصوص يتريليليم 2/0 يهاوبيتکروياز م کي هر

PCR   تريکروليم 1 يحاوDNA  ،1 از  کي از هر تريکروليم
و   2X (Genet Bio, Korea) کسيپرم تريکروليم 10، مرهايپرا
 .بودند ريآب دو بار تقط تريکروليم 7

درجه 95در  هياول ونيبود: دناتوراس نيچن PCR طيشرا
شامل  کليس 30و سپس  قهيدق 5به مدت  گراديسانت

 يدما ه،يثان 30به مدت  گراديدرجه سانت 95در  ونيدناتوراس
 يدما ، وهيثان 30به مدت  گراديدرجه سانت 62 مرياتصال پرا

و  هيثان 30به مدت  گراديدرجه سانت 72ساخت رشته مکمل 
. ديها کامل گردساخت رشته قهيدق 5دما به مدت  نيا رد تاًينها

ژل آگاروز  يبر رو پيژنوت نييجهت تع PCR محصول
نور  ريو ز دهيالکتروفورز گرد ديبروما وميديات يحاو درصد5/2

 162به اندازه  يمحصول LAPTM4B*1 شد. آلل تيفرابنفش رو
جفت  181با اندازه  يمحصول LAPTM4B*2 جفت باز و آلل

 (.1 ري)تصو کردند ديتول ازب
 هاداده ليو تحل هيتجز روش

ها داده سهيمقا يشد. برا SPSSافزار حاصله وارد نرم جينتا
 کيلاجست ونيو رگرس X2و سالم از آزمون  ماريدو گروه ب نيب

 ≥ P-valueشدن  داريسطح معن ياز لحاظ آمار استفاده شد.

  .در نظر گرفته شده است 05/0

 
 نتايج

 LAPTM4Bژن  سميمورفيپل يو آلل يپيژنوت يفراوان عيتوز
 يحاصل از بررس يهاافتهينشان داده شده است.  1در جدول 

 2/1 پينشان داد که در مدل هم بارز ژنوت هاپيژنوت يفراوان
 يابتلا به لوسم سکير يداريطور معنهب مارانيدر ب 1/1نسبت به 
 ،1/1با  سهيدر مقا 2/1دهد )يم شيحاد را افزا کيلنفوبلاست

025/0=p، 40/3-08/1= CI 95% ،91/1=OR .) در مدل بارز
 طورهرا ب يماريخطر ب 1/1نسبت به  2/2+2/1 پيژنوت زين

 ،1/1با  سهيدر مقا 2/1+2/2دهد )يم شيافزا يداريمعن
014/0=p، 54/3-14/1= CI 95% ،95/2=OR .) زين 2آلل 

 يلوسم يماريعامل خطر درب انعنوهب 1نسبت به آلل 
در  2) مورد مطالعه ما شناخته شد تيحاد در جمع کيلنفوبلاست

،  p ،75/2-10/1= CI  95%=017/0 ،1با  سهيمقا
74/1=OR .)( 1جدول .) 
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 يفراوان يبرا 2xبا استفاده از آزمون  نبرگيو-يهارد تعادل
از تعادل  جيشد که نتا يبررس ماريب در دو گروه شاهد و هاپيژنوت

و  2x، 184/0=p =77/1 کنترول يکردند. )برايم تيمذکور تبع
 (.p=060/0و   2x=52/3 ماريب يبرا

 

 ک حاد و افراد سالميلنفوبلاست يماران مبتلا به لوسميدر ب LAPTM4Bژن  يهاپ ها وآلليژنوت يفراوان .1 جدول

 LAPTM4Bب يژنوت
 ماريب

 تعداد )درصد(

 سالم

 تعداد )درصد(
OR (95%CI) P-value 

 هم بارز

1/1  (3/47 )52  (2/64 )77 1 - 

1/2  (2/48 )53 (2/34 )41 (40/3-08/1 )91/1 025/0 

2/2 (5/4 )5 (6/1 )2 (76/28-60/0 )70/3 129/0 

 بارز
1/1  (3/47 )52 (2/64 )77 1 - 

1/2+2/2  (7/52 )58 (8/35 )43 (51/3-14/1 )2 014/0 

 مغلوب
1/1+1/2  (5/95 )105 (4/98 )118 1 - 

2/2 (5/4 )5 (6/1 )2 (39/21-47/0 )81/2 264/0 

 آلل
1  (4/71 )157 (2/81 )195 1  

2  (6/28 )63 (8/18 )45 (75/2-10/1  )74/1 017/0 

 
 گيريبحث و نتيجه

ژن   سميمورفيپل نيارتباط ب يمطالعه ما به بررس نيدر ا
LAPTM4B حاد  کيلنفوبلاست يلوسم يماريبا خطر ابتلا به ب

نشان داد که در مدل هم بارز  جي. نتاميدر کودکان زاهدان پرداخت
ابتلا به  سکير يداريطور معنهب 1/1نسبت به  2/1 پيژنوت

در مدل  نيچن. همدهديم شيرا افزاحاد  کيلنفوبلاست يلوسم
طور هرا ب يماريب سکير 1/1نسبت به  2/1+2/2 پيبارز ژنوت

عنوان عامل هب 1نسبت به آلل  2دهد. آلل يم شيافزا يداريمعن
مورد  تيحاد  در جمع کيلنفوبلاست يلوسم يماريب خطر در

 مطالعه ما شناخته شد.  
و  LAPTM4B سميمورفيارتباط پل يقبل مطالعات

، [28] ، معده[31] کسي، سرو[27]، مثانه [16] کبد يهاسرطان
را  [13] و تخمدان [19] ، اندومتر[29] ، کولون[26،25] پستان

 يداريتفاوت معن زياز مطالعات ن يتعداد جينشان داده است. نتا
، [32] هي، ر[30] در سرطان حلق LAPTM4B يهاآلل نيب

نشان  [33] و پانکراس [22] ، ملانوم[29] ، رکتوم[26] پستان
 زيآنالمطالعه متا کيدر  [24] و همکاران ينداده است. هاشم

ابتلا به  سکير LAPTM4B يهاسميمورفيکه پل افتنديدر
 يمولکول سميمکان دهد.يم شيافزا يداريطور معنهسرطان را ب

  لهيوسهمختلف ب يهاپيفنوت جاديکه موجب ا يقيدق
LAPTM4B يدو انتها . هرستيشود واضح نيم C  وN نيپروتئ 
LAPTM4B يباشند، که در انتهايم نياز پرول يغن ينواح يدارا 

C اتصال هيناحSrc-Homology2 (SH2)  يو در انتها N هيناح 
آورند. در يرا به وجود م  Src-Homology 3 (SH3)اتصال

 زوزوميکننده لکه متمرکز دوجود دار يعملکرد هيناح C يانتها
 يهانيپروتئ يبرا ييهاگاهيجا يدارا زين N يباشد. انتهايم

 ني، پروتئ(PI3K) نازيک-3-ديتينوزيمثل فسفو ا SH3 يحاو

مسئول  C يباشد. انتهايم  C (PKC)نازيک نيو پروتئ 2Aفسفاتاز 
 باشد.يمسئول عملکرد م N يو انتها گاهيجا ميو تنظ يابيجا
 AKT ونيلاسيفسفور اديموجب ازد LAPTM4B انيب شيافزا

گردد. يباشد، ميسلول م ريدر بقا و تکث ياساس يگناليس ريکه مس
و  P16 انيتواند باعث کاهش بيم LAPTM4B علاوه بر آن

گردد.  Rb (Retinoblastoma protein)ونيلاسيفسفور شيافزا
 LAPTM4B يژن سميمورفيرسد، اثر پليبه هر حال به نظر م

 هيدر ناح رييتغ جهيدر استعداد ابتلا به سرطان ممکن است نت
مختلف  يهاپيآن توسط ژنوت انيب زانيدر م رييتغ ايو  N يانتها
در آن متفاوت است.  2با آلل  LAPTM4Bدر  1آلل  .[34] باشد
  'UTR 5هيدر ناح يجفت باز 19 يتوال کيفقط  يحاو 1آلل 

امر باعث  نياز آن دارد. ا سخهدو ن 2آلل  کهيباشد در حاليم
و همکاران نشان دادند  Li گردد.يم نيپروتئ N يدر انتها رييتغ

 .[26] ژن همراه است ترشيب انيبا ب LAPTM4Bدر  2که آلل 
Xia  که  افتنديدر زيآنالمطالعه متا کيدر  [34]و همکاران

خطر ابتلا به  شيباعث افزا LAPTM4B ژن يهاسميمورفيپل
تناقض در  يواقع لي. دلاگردديم Han ينيچ تيسرطان در جمع

مثل  ياما عوامل ست،يدر مطالعاتشان معلوم ن نيمحقق يهاافتهي
 شيباعث افزا تلفطرق مخه ممکن است ب يطيو مح کينژاد، ژنت

 گردد. ييايمنطقه جغراف کيکاهش خطر ابتلا به سرطان در  اي
 قاتيحاصل از مطالعه ما تحق جيرد نتا اي و دييتا منظورهب

 ازين ترشيبا تعداد ب متفاوت و يهاتيجمع يبر رو يترشيب
 .باشديم
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 تشكر و قدردانی
باشد که با ي( م8735) يقاتيحاصل طرح تحق مطالعه نيا
 يدانشگاه علوم پزشک يو فناور قاتيمعاونت تحق يمال تيحما

 .زاهدان انجام گرفته است
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Introduction: Evidence suggests that Lysosome associated protein transmembrane 4B (LAPTM4B) contributes 

to the risk of numerous cancers. The present study aimed to find out the impact of LAPTM4B polymorphism on the 

risk of childhood acute lymphoblastic leukemia (ALL) in the southeastern Iranian population. 

Materials and Methods: A total of 230 subjects including 110 children diagnosed with ALL and 120 healthy 

children enrolled in this case-control study. Genomic DNA was extracted from the whole blood by salting out method. 

Genotyping of LAPTM4B polymorphism was performed by polymerase chain reaction (PCR). 

Results: The results showed that LAPTM4B polymorphism significantly increased the risk of ALL in codominant 

(OR=1.91, 95% CI =1.08-3.40, p=0.025, 1/2 vs 1/1), dominant (OR=2, 95%CI=1.14-3.54, p=0.014 1/2+2/2 vs 1/1), 

and allele (OR = 1.74, 95% CI = 1.10–2.75, p = 0.017, 2 vs 1) genetic models 

Conclusion: Conclusively, our findings showed that LAPTM4B polymorphism is the risk factor of childhood 

ALL in our population. Further studies with larger sample sizes and different ethnicities are needed to confirm our 

findings. 

 

Keywords: Human LAPTM4B, Single Nucleotide Polymorphism, Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-

Lymphoma, Child. 
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