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 )CALR( ویژگی های جهش ژن کالرتیکولین 
در نئوپلاسم های مایلوپرولیفراتیو

چکیده
ترومبوس��یتمی اولی��ه، مایلوفیبروز و پلی س��ایتمی ورا از 
خان��واده نئوپلاس��م ه��ای مایلوپرولیفراتیو ب��وده که از نظر 
کروم��وزوم فیلادلفی��ا منف��ی هس��تند. آزمای��ش کروموزوم 
فیلادلفیا با 100% اختصاصیت برای تشخیص لوسمی مزمن 
مایلوسیتیک راه را برای تشخیص لوسمی هموار کرده است. 
جهش های ژن Jak2 در بیش از 95 درصد موارد پلی سایتمی 
ورا و ح��دود 50 درصد موارد مایلوفیبروز و ترومبوس��یتمی 
اولیه مش��اهده می گردد. گم��ان می‌رود که با پیدایش جهش 
کالرتیکولین )CALR( شکاف تشخیص مولکولی آن دسته 
از نئوپلاسم های مایلوفیبروز و ترومبوسیتمی اولیه که از نظر 
جهش ژن Jak2 منفی هس��تند پر شده باشد و علاوه بر این 
الگ��وی جهش ها در پیش آگهی، خطر ترومبوز و یافته های 

هماتولوژیک برجسته‌تر گردد.
کلمات کلیدی: نئوپلاس��م های مایلوپرولیفراتیو، جهش 

کالرتیکولین )CALR(، مایلوفیبروز و ترومبوسیتمی اولیه

کالرتیکولین )CALR( برای بار نخست به عنوان پروتئینی 
که در شبکه اندوپلاسمیک با کلسیم پیوند می‌دهد و در کنترل 
کیفی س��نتز پروتئی��ن ها و تا خوردن دقی��ق آن‌ها نقش دارد 
مورد شناسایی قرار گرفت. در خارج از شبکه اندوپلاسمیک، 
کالرتیکولی��ن در قس��مت های مختلف س��لول با نقش های 
گوناگ��ون از قبیل پاکس��ازی س��لول ه��ای آپوپتوز ش��ده، 
چسبندگی و مهاجرت سلول ها، ذخیره کلسیم، سیگنال دهی 
در رابطه با کلسیم، تنظیم بیان ژن‌های حساس به هورمون‌های 
اس��تروئیدی و پاس��خ های خود ایمنی مش��اهده شده است. 
جهش س��وماتیک در اگ��زون ش��ماره 9 ژن کالرتیکولین به 

عنوان شایع ترین اختلال کروموزومی در ترومبوسیتمی اولیه 
)ET( و مایلوفیب��روز اولی��ه )PMF( در مواردی که جهش 
JAK2 منفی اس��ت در دس��امبر 2013 گ��زارش گردید. با 
 MPL ژانوس کیناز 2( و( JAK2 هم��راه کردن جهش های
)گیرن��ده ترومبوپویتی��ن( و CALR )کالرتیکولین( می توان 
بخش بزرگی از این دو نئوپلاسم خانواده مایلوپرولیفراتیو را 
به روش مولکولی مورد شناس��ایی قرار داد. تمام جهش‌های 
CALR ب��ه صورت اضافه ش��دن )insertion( و یا حذف 
نوکلئوتی��دی در آخرین اگ��زون )اگ��زون 9( روی می دهد 
 )frameshift( که منج��ر به تغییر الگ��وی قرائت ژنتیک��ی
می‌گردد. با وجودی ک��ه تاکنون بیش از 50 جهش گوناگون 
در ژن CALR مشاهده شده است ولی دو جهش اختصاصی 
با حذف 52 جفت باز )52bp( یا جهش تایپ یک و دیگری 
با اضافه ش��دن 5 جفت باز یا جهش تایپ دو بیش��تر از %80 

جهش های CALR را شکل می دهند. )1( 

جهش های شایع ژن کالرتیکولین در اختلالات 
مایلوپرولیفراتیو 
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حدود 90% بیماران مبتلا به نئوپلاسم های مایلوپرولیفراتیو 
در گروه ET و PMF دارای جهش هستند که در این میان 
50 ت��ا 60 درص��د دارای جهش JAK2 V617F و 20 تا 
30 درصد دارای جهش در اگزون 9 ژن CALR و 5 تا 10 
درص��د جهش در ژن گیرنده ترومبوپوئتین یا اگزون 10 ژن 

MPL می باشند. )1(

جهش های گوناگون ژن کالرتیکولین
ب��ا توجه ب��ه اینکه جهش ه��ای فوق در س��رطان های 
لنفوئیدی و بافت توپر )solid( مش��اهده نگردیده می توان 
 PMF و ET از آن ها به عنوان نشانه ایده آل تشخیصی در
اس��تفاده کرد. برای مثال در افتراق ترومبوسیتوز واکنشی که 
گاهی ش��مارش پلاکت بالغ بر یک میلی��ون می گردد و یا 
در افتراق فیبروز مغز اس��تخوان ناشی از متاستاز سرطان‌ها 
اس��تفاده تش��خیصی از مارکر های فوق بس��یار س��ودمند 
است. گفتنی اس��ت که امکان دارد ترومبوسیتوز واکنشی با 
ترومبوس��یتمی اساسی و فیبروز ناشی از متاستاز سرطان ها 

با مایلوفیبروز اولیه اشتباه گردد.
برخ��ی از گ��زارش های اخی��ر حاکی از جه��ش همراه 
 PMF و ET نه تنها در بیماران مبتلا به CALR و JAK2
بلکه در برخی از مبتلایان به پلی س��یتمی ورا است. گرچه 
جهش JAK2 V617F در اگزون 14 و جهش در اگزون 
12 ژن JAK2 در بیش��تر از 95% بیماران مبتلا به پرخونی 
ورا مشاهده شده است، ولی جهش CALR هم در تعدادی 
از بیماران پرخون که از نظر JAK2 منفی بوده اند گزارش 
گردی��ده اس��ت و از ای��ن رو ش��اید بت��وان از جهش های 

CALR به عنوان یکی از ش��ایع ترین جهش های خانواده 
مایلوپرولیفراتیو که از نظر کروموزوم فیلادلفیا منفی هستند 
بع��د از جهش های JAK2 ن��ام برد. جهش های اگزون 9 
در ژن CALR در پی��ش آگه��ی ET و PMF نقش دارد. 
جهش CALR در ET با ش��روع زودتر بیماری، شمارش 
بالاتر پلاکت، ش��مارش کمتر گلبول های س��فید و س��طح 
 پایین تر هموگلوبین نس��بت به بیماران��ی که دارای جهش 
JAK2 V617F می باشند همراه است و این یافته ها بیانگر 
این است که جهش CALR بیش��تر روی مگاکاریوپوئز و 
جهش JAK2 بیشتر روی اریتروپوئز اثر گذار است. جنس 
 CALR مذکر آس��یب پذیری بیش��تری برای جهش های
دارد. گ��زارش های گس��ترده از کاهش ش��یوع ترومبوز در 
م��وارد جهش دار CALR یا منفی بودن بیمار از نظر س��ه 
 JAK2/MPL/CALR(triple negative) جه��ش 
نسبت به مثبت شدن جهش JAK2 V617F  در دسترس 
اس��ت. گرچه نمی توان از جه��ش CALR به عنوان یک 
فاکتور مس��تقل در کاهش خطر ترومبوز در نظر گرفت ولی 
می‌توان بیماران را در گروه با خطر کم یا متوس��ط قرار داد. 
به هرحال طول دوره بیماری بدون حادثه ترومبوز در موارد 
جهش دار CALR یا بیماران با س��ه نش��انه منفی بیشتر از 

بیماران با جهش JAK2 و MPL بوده است. )2(

شیوع جهش های  JAK2/MPL/CALR در 
نئوپلاسم های مایلوپرولیفراتیو که از نظر کروموزوم 

فیلادلفیا منفی می باشند. )1(
جهش اگزون 9 ژن CALR در مایلوفیبروز با ش��مارش 
بالاتر پلاکت و هموگلوبین بیش��تر نس��بت به بیماران مبتلا 
ب��ا جهش JAK2 یا با الگوی منفی س��ه گانه دارند. گفتنی 
است که مایلوفیبروز با الگوی سه گانه منفی بدترین حالت 
بیم��اری را در ب��ردارد. ع�الوه بر جهش ه��ای JAK2 و 
 ASXL1 جه��ش های اپی ژنتی��ک در ژن های CALR
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و SRSF2 و EZH2 و IDH1 و IDH2 ب��ا پیش��رفت 
بیم��اری و تبدیل به لوس��می حاد مش��اهده ش��ده اس��ت. 
گزارش‌ها از همراهی جهش های CALR و ASXL1 در 
پیش آگهی مایلوفیبروز با تاکید از طول عمر بهتر بیماران با 

الگوی -CALR+/ASXL حکایت دارد. )1(

یافته های آزمایشگاهی در ترومبوسیتمی و 
مایلوفیبروز با توجه به ویژگی جهش های شایع )1(

جهش سوماتیک در اگزون 9 ژن CALR بطور انحصاری 
در نئوپلاسم های میلوئیدی با ترومبوسیتوز رخ می دهد که 
در این میان می توان به ET و PMF و کم‌خونی رفراکتوری 

با سیدروبلاست حلقوی و ترومبوسیتوز را نام برد.
جهش تای��پ یک کالرتیکولین با س��یگنال‌دهی غیر طبیعی 
مسیرهای وابسته به کلسیم در سیتوپلاسم همراه است‌جهش‌های 
   (TYPE 1 LIKE MUTATION)CALR del 52 ش��به تای��پ ی��ک
بط��ور عمده ب��ا فنوتای��پ مایلوفیب��روز و در ET با خطر 
 بالای تبدیل به مایلوفیبروز همراه اس��ت. جهش های تایپ 
دو )CALR ins 5( اغل��ب همراه��ی ب��ا ET ب��ا خطر کم 
ترومب��وز علیرغم ش��مارش بالای پلاکت و س��یر تدریجی 

بیماری است. )3(

جه��ش در اگ��زون 14 ژن ژانوس کیناز ک��ه فنیل آلانین 
جایگزین والین می ش��ود در حدود 95 درصد بیماران مبتلا 
به پرخونی ورا )PV( و 50 تا 60 درصد ET و مایلوفیبروز 
مش��اهده می ش��ود. ژانوس کیناز جهش یافته با فسفوریله 
 JAK-STAT کردن سوبسترای خود سیستم سیگنال دهی

را پیوسته فعال نگه می دارد. 
جهش سوماتیک در اگزون 12 ژن JAK2 نیز در مواردی 
از PV یافت شده است که در غالب موارد برخلاف جهش 
اگ��زون 14 که با پان مایلوز همراه اس��ت، با اریتروس��یتوز 
خالص همراه می شود. پان مایلوز به مفهوم افزایش همزمان 
هموگلوبی��ن، ش��مارش گلبول س��فید و ش��مارش پلاکت 
 PMF و ET می‌باشد. در 5 تا 10 درصد موارد مبتلایان به
ک��ه فاقد جهش JAK2 می باش��د دارای جهش در اگزون 
10 گیرنده ترومبوپوئتین MPL ب��وده که با ازدیاد فعالیت 

گیرنده همراه می گردد. 
 PMF و ET همراهی بس��یار قوی ب��ا CALR جهش
غیرموتان��ت از نظ��ر جهش ه��ای JAK2 )اگ��زون 12 و 
14( و جه��ش اگزون 10 ژن MPL دارد. بنظر می رس��د 
ک��ه جه��ش CALR بتواند ش��کاف تش��خیصی مواردی 
MPL منف��ی  JAK2 و  از نظ��ر  PMF ک��ه  ET و  از 
 هس��تند را پ��ر کند.  در یک مطالعه جه��ش های تایپ یک 
2 تای��پ  جه��ش  و   )52bp;1092-1143  )ح��ذف 
 (C.1154- 1155in;5bp ins TTGTC)  ب��ه ترتی��ب 
دارای فراوان��ی 53 و 31/7 بوده اس��ت. حاصل جهش های 
فوق تغییر الگوی قرائت و تولید پروتئین CALR با اس��ید 
آمینه های شارژ دار مثبت بجای شارژدار منفی در نوع طبیعی 
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اس��ت. جهش تایپ یک با از دست دادن تقریبی تمام شارژ 
منفی همراه بوده در حالی که در جهش تایپ 2 حدود نیمی 
از ش��ارژهای منفی حفظ می ش��ود. جهش تایپ یک بطور 
چشم گیر در مایلوفیبروز نسبت به ترومبوسیتوپنی اولیه رخ 
 19P کروموزوم CALR م��ی دهد. جایگاه کروموزومی ژن
می باشد. تداوم پیوسته مسیر سیگنال دهی JAK/STAT در 
جهش های CALR ممکن اس��ت استفاده از بازدارنده های 
 CALR را در درمان مایلوفیبروز مطرح کند. جهش JAK2
مس��یر س��یگنال ده��ی JAK/STAT را از طری��ق گیرنده 
 )MPL-JAK/STAT( فعال کرده )MPL( ترومبوپوئتین

و از اینرو با شمارش پلاکت بیشتری تظاهر می کند. )4(
کالرتیکولی��ن طبیع��ی ب��ا پیوند به یون کلس��یم در ش��بکه 
اندوپلاس��میک کلس��یم یونیزه را غیر فعال نگه می دارد. ولی 
کالرتیکولی��ن جهش یافته با ش��ارژ مثبتی که پیدا می کند میلی 
برای پیوند با کلس��یم نداش��ته و موجب افزایش کلسیم یونیزه 
در سیتوپلاس��م می گردد. گفتنی است که سطح کلسیم یونیزه 
در تنظیم تولید مگاکاریوس��یت و پلاکت نقش دارد و از اینرو 
CALR موتانت ممکن اس��ت از طریق بهم زدن تعادل کلسیم 

یونیزه نقش در ایجاد اختلالات مایلوپرولیفراتیو داشته باشد. 
یافتن قابل توجه جهش تایپ یک یا ش��به آن در مایلوفیبروز 

بیانگر این نکته اس��ت که این جه��ش برخلاف جهش تایپ2 
 می��ل ب��ه فیبروز مغ��ز اس��تخوان دارد و گفتنی اس��ت که تنها 
15 درصد بیم��اران مبتلا با مایلوفیب��روز دارای جهش تایپ2 
بوده‌اند. بیش��ترین انتقال یون کلس��یم درون سیتوپلاس��می در 
رابطه با جهش تایپ یک بوده است که شارژ منفی کالرتیکولین 
بطور کامل با اس��ید آمینه های ش��ارژ مثبت یا خنثی جایگزین 
گردیده اس��ت. جه��ش تایپ یک با بیش��ترین تخمین پلاکتی 
همراه اس��ت. اخت�الل در پیون��د کالرتیکولین با یون کلس��یم 
با تهی ش��دن کلس��یم در ش��بکه اندوپلاس��میک و اختلال در 
ذخی��ره س��ازی آن بطور عم��ده در جهش تایپ یک نس��بت 
 ب��ه جه��ش تای��پ 2 و ی��ا JAK2 رخ می دهد. فعال ش��دن
ی��ا   SOCE (Store Operated Calcium Entry)
پروس��ه فعال ورود کلس��یم از غش��ای س��لول به دنبال تخلیه 
ش��بکه اندوپلاسمیک در جهش تایپ یک در مگاکاریوسیت‌ها 
مش��اهده ش��ده اس��ت. ب��ا توج��ه به اینک��ه جه��ش تایپ 2 
کالرتیکولی��ن ب��ا کمترین ش��انس ترومب��وز همراه اس��ت از 
این��رو گم��ان م��ی رود ک��ه جه��ش JAK2 که ب��ا ترومبوز 
همراه��ی بیش��تری دارد فاکتور مهم تری نس��بت به‌ش��مارش 
 پلاکت در پدیده ترومبوز اس��ت. پیش��رفت فیبروز در جهش

 CALR del52 شایع تر از CALR ins 5 است. )2(
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