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  مقدمه
ـــروتئيــپ     ــــ، پC-KITنـ ــاكتورـذيرن ــلول بنيده ف ـــ س  اديـ
)SCF-R  =stem cell factor-Receptor ( باشـد كـه توزيـع     مـي

هـا،    سـل   ساز خونسازي، ماست    وسيعي بر روي سلولهاي پيش    
سـاز دسـتگاه      ها، سـلولهاي زايـا و سـلولهاي پـيش           ملانوسيت

  . گوارش و نيز ساير بافتها دارد
    C-KIT  ــا ــوپروتئيني ب ــزء  145 گليك ــون وزن، ج  كيلودالت

   رسپتورهاي تيروزين كيناز بوده و همانند سـاير        IIIده  خانوا
  
  
  

  
  
  
  

 5 بخش مشخص است كه شـامل        3 اعضاي اين خانواده داراي     
قطعه شبيه ايمونوگلوبولين در خارج سلول، قطعه كوتـاه خـلال           
غشايـي و دومـن سيتوپلاسمـي با فعاليــت تيروزيــن كينـازي           

 و 1، ناحيه 4موزوم در بازوي بلند كرو C-KIT ژن )1-3(.باشد مي
 موشـي  5انـساني و در كرومـوزوم   ) 4q11-q12(1 و   2باندهاي  

تـرين     اگـزون و از بـزرگ      21ايـن ژن داراي     . قرار گرفتـه اسـت    
  )5و 4(.باشد ژنهاي موجود در ژنوم انسان مي

  
  
  

 چكيده
آگهـي بـد را بـه     تكثير بدون كنترل سلولهاي لوسـميك شـده و يـك پـيش       منجر به    C-KITجهش در ژن    : زمينه و هدف      

 را C-KIT كه پنجمين دومن ايمونوگلوبوليني 8اگزون ) deletion and insertion(وجود حذف و اضافه شدن. همراه دارد
كنـد، در   كد مـي  را C-KIT كه ناحيه تيروزين كينازي 17در اگزون ) Point mutation(اي كند و همچنين جهش نقطه كد مي

هدف از اين مطالعه، اجرائي كردن آزمايـشات مولكـولار بـراي تـشخيص و               . لوسمي حاد ميلوئيدي مورد اهميت قرار دارند      
    .ها در بيماران مبتلا به لوسمي ميلوئيدي حاد بود غربالگري اين جهش

اي   مـورد مطالعـه مـشاهده   C-KIT بيمار مبـتلا بـه لوسـمي ميلوئيـدي حـاد از نظـر جهـش در ژن                 212: رسير    روش ب 
 PCR)polymerase بـا انجـام   C-KIT در ژن 8جهـش اگـزون   . توصيفي قرار گرفتند و درصد بروز جهش گزارش شـد 

chain reaction (          و با استفاده از پرايمرهـاي طراحـي شـده انجـام شـد و بعـد از حركـت بانـد حاصـل ازPCR روي ژل 
CSGE    ژن 17اي در اگـزون   در مـورد جهـش نقطـه   . يد، وجود جهش بر روي اين ژن بررسي گرد ،C-KIT  بعـد از ،PCR 

 RFLP و تكنيـك     ArtII شده با استفاده از آنزيم محـدودالاثر         PCR ژنوميك اين بيماران، محصولات بيماران       DNAروي  
  .مورد مطالعه قرار گرفتند

طالعـه، مـشاهده گرديـد كـه بـراي زيـر         مبتلايان بـه لوسـمي ميلوئيـدي حـاد مـورد م           % 4/1 در   8جهش اگزون   : ها  يافته    
 را  17 در اگزون    D816اي    از بيماران مورد مطالعه هم، جهش نقطه      % 7/4همچنين  . هاي مختلف، اين نتايج متفاوت بود       گروه

   .هاي لوسمي ميلوئيدي حاد يكسان نبود داشتند كه توزيع آنها در زير گروه
، درصد قابل توجهي از بيماران مبتلا به لوسـمي ميلوئيـدي   C-KIT ژن هاي اين مطالعه نشان داد كه جهش :گيري      نتيجه

ها، در مـورد پروتكـل        توان با تشخيص مولكولي اين جهش       شود كه مي    در ايران را شامل مي    ) M2  ،M4هاي    زير گروه (حاد
  .درماني صحيح تصميم گرفت

             
  مراز اي پلي واكنش زنجيره – 3     كيت ـ  هاي سي   موتاسيون– 2    لوسمي ميلوئيدي حاد – 1:   ها كليدواژه
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    SCF    با اتـصال بـه C-KIT    موجـب فعـال شـدنC-KIT  و
در لوسمي حـاد    شود ولي     پيامدهي در جهت تكثير سلولي مي     

به دو صورت ) AML=Acute myeloid leukemia( ميلوئيدي
اول اينكـه در    : گردد  عامل پيامدهي براي تكثير بيش از حد مي       

AML   و بـويژه در نـوع M2 و M4  جهـش در ، ASP816) در
ــا ) 17اگــزون  رخ داده و  C-KIT) 8در اگــزون (ASP419و ي

ين حالـت  گردد و دوم  مي C-KITباعث فعال شدن خودبخودي     
ــاد  ــروز ســطحي زي در  Overexpression (C-KIT( ناشــي از ب

AML  ــه ــت ك ــت% 80-90در  C-KIT اس ــروز   از بلاس ــا ب ه
ل حـضور فـراوان فـاكتور سـلول         ــ ـه دلي ــ ـ و ب  )7و  6(دــياب  مي

وان، ــــز استخــــبنيــادي بــر ســطح ســلولهاي اســترومال مغ
هـا و تكثيـر سـلولي بـيش از حـد       C-KITموجب فعـال شـدن      

  )8(.شود مي
هاي تيروزين كينـازي فراوانـي سـاخته              امروزه مهار كننده  

توانـسته اسـت مجـوز       imatinibاند كه از اين ميان تنهـا          شده
ولي نكته مهم اين است كه از ميـان         ) 9(استفاده باليني را بگيرد   

 مقـاوم بـه     17، جهش اگـزون     C-KITهاي درگير كننده      جهش
imatinib ــ)10(اســت  ــد كــه مهــار كنن ــام  هــر چن ده ديگــري بن
PKC412  را مهـار نمايـد   17هاي اگـزون   توانسته است جهش 

 بطور كلي درمان كانسرها     )10(.ولي هنوز استفاده باليني ندارد    
 و از طرفـي     )11(گـردد   با داروي واحد، منجـر بـه مقاومـت مـي          

 موجـب   C-KIT 8دهـد كـه جهـش اگـزون           تحقيقات نشان مي  
 AMLراد مبـتلا بـه   در اف ـ) relapse rate(افزايش ميـزان عـود  

تر  ، بايد هر چه سريعC-KIT كه در صورت جهش )12(شود مي
در كنــار داروهــاي ديگــر بــراي ســاير (هــاي آن از مهاركننــده

 M4و   M2شـامل    AMLهاي    زير گروه . استفاده كرد ) عوامل
 816هاي     ولي در اثر جهش    )13(داراي پروگنوز مطلوبي هستند   

وب خواهد شد؛ لذا تعيين     پروگنوز نامطل  C-KIT 8و يا اگزون    
پروگنــوز، از كاربردهــاي تعيــين ايــن دو موتاســيون خواهــد 

  )14(.بود
اي بـر     هاي فوق و اينكـه تـا كنـون مطالعـه                با توجه به گفته   

 در ايـران انجـام      AMLها در بيماران مبتلا به        روي اين جهش  
نشده است، هدف از انجام اين مطالعه طراحي روشهايي براي          

 و اجرائــي كــردن C-KIT هــاي فعالــسازي هــشغربــالگري ج
ها و بررسي فراوانـي       روشهاي تشخيص مولكولار اين جهش    

هـاي    در زيـر گـروه     AMLبروز آنها در ميان افراد مبـتلا بـه          
  . بود) FAB)French American Britishمختلف 

  روش بررسي
 نفر از مبتلايان بزرگسال به      250هاي خوني تعداد          نمونه

بنـدي    هاي مختلـف طبقـه      يدي حاد با زيرگروه   لوسمي ميلوئ 
FAB    هاي دكتر شريعتي و مركز       ، از بخش خون بيمارستان

فلوســيتومتري ســازمان انتقــال خــون تهيــه شــد تــا جهــت 
هـاي بعـدي مـورد اسـتفاده قـرار            و بررسي  DNAتخليص  
ــوژي،  تــشخيص ايــن لوســمي. گيــرد هــا براســاس مورفول

متخصــصين سيتوشــيميايي و نيــز فلوســيتومتري توســط 
اي  نــوع مطالعــه مــشاهده. هــا تأييــد شــده بــود آزمايــشگاه

جهـت  . توصيفي بـود و درصـد بـروز جهـش گـزارش شـد             
ــاز  ــل اســتفاده شــد Kاســتخراج، از روش پروتئين  )15(. و فن

در فريـزر    DNAهاي حـاوي خـون تـا زمـان تخلـيص              لوله
  . نگهداري شدند

 OD)Optical نمونـه كـه داراي   212هـا،       از ميان اين نمونه

density ( مناســب جهــتPCR بــراي . بودنــد، انتخــاب شــدند
ــزون   ــش در اگ ــشخيص جه ــالگري 8ت  CSGE، از روش غرب

)conformational sensitive Gel electrophoresis (  اسـتفاده
 بــه ايــن ترتيــب كــه ابتــدا بــا اســتفاده از پرايمرهــاي )16(.شــد

 و 'TTC TGC CCT TTG AAC TTG CT-3-'5مـستقيم،  
    'AAA CTA GAA GCC ACA TGG AAA-3-'5، معكوس
 initialبصورت زير انجام شد؛ دناچوراسيون       PCRبرنامه  

گـراد     درجه سانتي  94 دقيقه در حرارت     5يك دوره به مدت     
دناچوراسيون بـه   ( سيكل تكراري كه هر سيكل شامل      35و  

به مدت   annealingگراد،     درجه سانتي  94 ثانيه در    30مدت  
 1بـه مـدت      elongationگراد و     درجه سانتي  58 دقيقه در    1

 Final elongationو نهايتـاً  ) گراد  درجه سانتي72دقيقه در 
. گــراد انجــام شــد  درجــه ســانتي72 دقيقــه در 6بــه مــدت 

گـراد بـه       درجه سانتي  98 حاصله تا دماي     PCRمحصولات  
 دقيقه حرارت داده شدند تا دناتوره گردند و سـپس           5مدت  

 دقيقه، در   30گراد به مدت       درجه سانتي  65با كاهش دما به     
سـپس  . ها تشكيل شدند    هترودوبلكسصورت وجود جهش،    

 از اكريلاميـد  1 به   99 شامل   CSGE% 10محصولات در ژل    
اتــــيلن  % fluka (BAP )biscaryloylpiperazine( 10(بــــه 

 از بـــافر X5/0و ) fluka(فرمامايـــد% 15، )sigma(گليكـــول
TTE)Tris Taurine EDTA) (TTE X1 =89ــي مــولار   ميل

، )EDTAمـولار      ميلي 2/0مولار تورين و       ميلي 5/28تريس،  
آميـزي    الكتروفورز در مرحله بعد با اتيديوم برومايـد رنـگ         
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اي   در مـورد جهـش نقطـه      . شدند و نتايج عكـسبرداري شـد      
D816      5بـا اسـتفاده از پرايمرهـاي مـستقيم'-TGT ATT 

CAC AGA GAC TTG GCA-3'  5 و معكـوس'-TAA 

TTA GAA TCA TTC TTG ACG-3' ــه  PCR برنام
يك دوره بـه     initialبصورت زير انجام شد؛ دناچوراسيون      

وپـنج    گراد و سـي      درجه سانتي  94 دقيقه در حرارت     4مدت  
دناچوراسيون بـه مـدت     (سيكل تكراري كه هر سيكل شامل     

 30 بـه مـدت      annealingگراد،     درجه سانتي  94 ثانيه در    30
 30 بـه مـدت   elongationگـراد و    سـانتي  درجه   45ثانيه در   
 final elongation و نهايتـاً  )گـراد   درجه سانتي72ثانيه در 
سـپس  . گراد انجام شد     درجه سانتي  72 دقيقه در    6به مدت   

براســـاس تكنيـــك  D816اي  بـــراي يـــافتن جهـــش نقطـــه
RFLP)Restriction fragment length polymorphysm ( و

بــه  PCR محــصول Biolabs(AaTII(بــا اســتفاده از آنــزيم 
 درجه  37 ساعت در انكوباتور، گذاشته و در دماي         16مدت  
آميـزي در اتيـديوم        پـس از رنـگ     )18(.گراد انكوبه شد    سانتي

برمايد و سپس شستشو با آب مقطر، وضعيت ژل بررسـي           
هـا، مـورد مطالعـه و عكـسبرداري قـرار داده              شد و نمونـه   

  .شدند
  

  ها يافته
بــتلا بــه لوســمي ميلوئيــدي حــاد مــورد  بيمــار م212    از 

.  داشتند 8 بيمار جهش در اگزون      3بررسي در اين مطالعه،     
، جفت شدن قطعات مختلـف بـا يكـديگر و           CSGEدر روش   

 رشـته در ناحيـه داراي جهـش، موجـب           2ايجاد حباب بـين     
شود كـه     حركت متفاوت قطعات و ايجاد باندهايي متعدد مي       

يز به اين حركت متفاوت      ن CSGEشرايط دناتوره كننده ژل     
به همين دليل همانطوري كه در شـكل شـماره        . كند  كمك مي 

 به ترتيـب مربـوط      13و  11،  7شود، در رديفهاي       ديده مي  1
شـود     باند متفاوت ديـده مـي      M4  ،3و   M4  ،M2به بيماران   

، از نـوع وحـشي اسـت        8ها كه اگـزون       ولي در ساير رديف   
صحت اندازه اين بانـد     . توان يافت   تنها يك باند اصلي را مي     

آشــكار ) M(در مقايــسه بــا مــاركر) بــاز  جفــت386(اصــلي
 مربوط به كنتـرل منفـي اسـت كـه فاقـد             12رديف  . شود  مي

DNA شود بوده و لذا هيچ باندي ديده نمي .  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 در ژل C-KIT در ژن 8مشاهده جهش اگزون  -1شكل شماره 
CSGEبه لوسمي ميلوئيدي حاد؛ هاي مختلف بيماران مبتلا  در زير گروه 

  . داراي جهش هتروزيگوت هستند13و 11، 7هاي  بيماران در رديف
  

ي ميلوئيـدي حـاد مـورد       ـ بيمار مبـتلا بـه لوسم ـ      212    از  
ــه،   ــن مطالع ــر جهــش نقطــه 10بررســي در اي  D816اي   نف

ــتند ــزيم . داش ــوالي Aat IIآن  را 'GACGTC…3…'5 ت
 حضور داشته   C-KITكند كه در نوع وحشي        شناسايي مي 

 2، بـه  Aat II جفت بازي در اثر آنـزيم  106و لذا محصول 
ولـي در صـورت     . شود   جفت باز شكسته مي    21 و   85قطعه  

 قطعه مربوط شكـسته نـشده و بـه انـدازه            D816جهش در   
اي از     نمونـه  2شـكل شـماره     . مانـد    جفت باز باقي مـي     106

باشد؛ در اين شـكل        مي D816اشكال ژلهاي بررسي جهش     
 مربــوط بــه بيمــاران 12و 10، 9، 7، 6، 3، 2، 1هــاي  يــفرد

باشند كه در مقايسه بـا مـاركر، بانـد             مي D816فاقد جهش   
 جفت بازي نيز از ژل      21شود و باند      بازي ديده مي     جفت 85

 جفت بازي بطور ضمني     85خارج شده است و حضور باند       
 11رديـف   . باشـد   بازي نيز مـي      جفت 21بيانگر حضور باند    

 بوده و لذا هـيچ      DNAبه كنترل منفي است كه فاقد       مربوط  
ــده نمــي ــدي دي ، جهــش در 8و 5، 4در رديفهــاي . شــود بان

D816                رخ داده و لذا در اثـر تغييـر تـوالي ناحيـه شكـست 
ه نــشده و ديــده ـازي شكــستـبــ  جفــت106ه ـم، قطعـــآنزيــ
ــي ــد ـحــض. شــود م ــت85ور بان ــل حــضور    جف ــازي، دلي ب
ت كه در ايـن     ـودن اس ـوت ب ـگهاي نرمال و يا هتروزي      كلون

  .دهند بيماران رخ مي
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 در C-KIT در ژن D816مشاهده جهش  -2شكل شماره 

هاي مختلف بيماران مبتلا به لوسمي ميلوئيدي حاد؛ بيماران در  زيرگروه
  . داراي جهش هستند8و 5، 4هاي  رديف

  
 ديــده 1    بطــور كلــي همــانطور كــه در جــدول شــماره 

 بيمار مبتلا بـه لوسـمي ميلوئيـدي حـاد         212از  شود،    مي
جهــش %) 4/1( بيمــار3مــورد بررســي در ايــن مطالعــه،  

 D816اي    جهـش نقطـه   %) 7/4( بيمار 10 و تعداد    8اگزون  
 داشــتند كــه در جــدول زيــر توزيــع ايــن  C-KITدر ژن 
 FABبنـدي     هـاي مختلـف طبقـه       هـا در زيـر گـروه        جهش

  .باشد مشخص مي
  

   در لوسمي ميلوئيدي حادC-KITهاي  هشتوزيع ج -1جدول شماره 
  نوع 
FAB 

  جهش 
D816 

جهش 
  8اگزون 

مجموع جهش 
  C-KITدر 

حجم 
  نمونه

M0 )0(%0  )0(%0  )0(%0  6  
M1 )7/3(%1  )0(%0  )7/3(%1  27  
M2 )8/9(%8  )2/1(%1  )8/9(%8  81  
M3 )0(%0  )0(%0  )0(%0  25  
M4 )8/1(%1  )7/3(%2  )5/5(%3  54  
M5 )0(%0  )0(%0  )0(%0  12  
M6 )0(%0  )0(%0  )0(%0  6  
M7 )0(%0  )0(%0  )0(%0  1  

TOTAL )7/4(%10  )4/1(%3  )6/5(%12  212  
  

شـود، يكـي          همانطوري كه در جدول مذكور مشاهده مي      
ــه  D816 و 8همزمــان جهــش در اگــزون  M2هــاي  از نمون

  .داشت

  بحث
لا بـه لوسـمي ميلوئيـدي       ــ ـرد مبت ــ ف 212ه  ــ    در اين مطالع  

 و جهـش    8زون  ــ ـبـراي يـافتن ميـزان بـروز جهـش اگ          حاد،  
ــرار  C-KITژن  D816، 17اي اگــزون  نقطــه مــورد مطالعــه ق
از % 2/1 در 8در بيماران مورد مطالعه، جهش اگـزون       . گرفتند
از كـل   )  مـورد  3%(4/1و در    M4از موارد   % 7/3و   M2موارد  

اين جهـش باعـث     . موارد لوسمي ميلوئيدي حاد رخ داده است      
شـود كـه تمايـل        ضافه شـدن نوكلئوتيـد در ژن مـي        حذف و ا  

  )19(.گردد تر مي رسپتور مربوطه به پليمريزاسيون بيش
 ژن  17 اگـزون    D816ش ديگر در اين مطالعـه جهـش         ــ    جه

C-KIT   ترين جهش از نظر فراواني اسـت كـه در             بود كه بيش
اي اسـت     اين جهش يك جهش نقطـه     . افتد   اتفاق مي  C-KITژن  

ــيد ــه در آن اسـ ــت  كـ ــپارتيك در موقعيـ ــيد آسـ ــه اسـ  آمينـ
816)D816 (  هاي ديگري از قبيل تيروزين، والين        با اسيد آمينه
شود كه اين استخلاف منجر بـه ايجـاد لـوپ             جايگزين مي ... و

   )21و 20(.گردد مي) activation Loop( سازي فعال
 بيمار مبتلا به لوسمي ميلوئيدي حاد مورد مطالعه،         212از      

 و M2از مــوارد % M1 ،8/9از مــوارد % 7/3  درD816جهــش 
از كل مـوارد مبـتلا      )  مورد 10%(7/4 و در    M4از موارد   % 8/1

بــه لوســمي ميلوئيــدي حــاد رخ داده بــود، در حــالي كــه در  
و همكـاران درصـد وقـوع ايـن          Schnittgerاي توسـط      مطالعه

 در  )22(.بوده اسـت  % 7/1و  % 8/1،  %1/3،  %9/0جهش به ترتيب    
در  C-KITهـاي     ترين شـيوع موتاسـيون      ر، بيش مطالعات ديگ 

ــمي ــاي  لوسـ ــپ AMLهـ ــاي  تايـ ــا  M4و  M2هـ ــرتبط بـ مـ
گزارش شده است كـه      inv)16(و   t)21;8(هاي  ترانسلوكاسيون

 ضــمناً در )24و 23، 12(.باشــد مطالعــه حاضــر هــم مؤيــد آن مــي
تـر از     ، بيش M1 و   M2در موارد    D816مطالعه حاضر جهش    

وري كـه در    ـهمانط ـ. باشـد   مـي متوسط گزارش شده تـاكنون      
 متفـاوت    هـم ذكـر شـده اسـت، زمينـه قـومي            مطالعات ديگـر  

د افزود  ـ البته باي  )22(.ها باشد   تواند دليل محكم بر اين تفاوت       مي
ها در اين مطالعه چند بـار تكـرار        كه تمامي موارد مثبت جهش    

د و به اين ترتيب احتمـال اشـكالات تكنيكـي و مـوارد              ــان  شده
هر چند مطالعه دقيقـي     . اند  اده پايين آمده  ــالع  وقمثبت كاذب ف  

هــاي خــون محيطــي و   و بلاســتWBCدر مــورد پروگنــوز، 
هاي ايران در دسـت نيـست         خ به دارو در لوسمي    ــميزان پاس 
ي از نامطلوب بودن پروگنوز، زيادي عـود        ـد حاك ــولي شواه 

باشد كه بخـشي از آن        هاي ايران مي    و كاهش بقاء در لوسمي    
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نهايتـاً، چـون    .  اسـت  C-KITهاي    لاً مرتبط با موتاسيون   احتما
را داشت؛ لـذا     D816 و   8همزمان جهش اگزون     M2يك بيمار   

را داشتند   C-KITجهش در   %) 6/5( بيمار 212 نفر از    12تعداد  
در بيماران مبتلا    C-KITهاي    كه در گزارشات متفاوت، جهش    

  )25و 6(.تعيين شده است% 5 تا AMLبه 
بود كـه بـراي      CSGEهاي اين مطالعه، تكنيك       يت    از محدود 

% 90رود و حـساسيت آن        هـا بكـار مـي       غربالگري موتاسيون 
باشد؛ لذا در صورت نياز به مطالعـات تكميلـي، روشـهاي              مي

ديگري هم مورد نيـاز اسـت كـه انجـام آنهـا بـه يـك مطالعـه            
  .باشد تري نيازمند مي جامع

  
  گيري نتيجه

هاي    قابل توجهي از زيرگروه    در درصد  C-KITهاي        جهش
M2   و M4       از بيماران مبتلا بـه AML    باشـد و بـه        مثبـت مـي

و  M2هـاي    شود حـداقل در مـورد تايـپ         پزشكان پيشنهاد مي  
M4هــاي فــوق بررســي شــوند و بــا توجــه بــه   ، موتاســيون

ها و مقاومت داروئي، پيگيري و درمان         پروگنوز بد اين جهش   
  .مناسب صورت گيرد

  
  تقدير و تشكر

    ايــن تحقيــق بــا اســتفاده از حمايــت مــالي دانــشگاه علــوم 
پزشكي و خـدمات بهداشـتي ـ درمـاني ايـران در قالـب طـرح        

انجـام گرديـده اسـت كـه بـدين          ) 604: شـماره ثبـت   (تحقيقاتي
وسيله نويـسندگان مقالـه مراتـب تقـدير و تـشكر خـود را از                

مركــز تحقيقــات ســلولي و مولكــولي مــسؤولين آن مركــز و 
دانشگاه علوم پزشـكي ايـران بـه جهـت انجـام آزمايـشات و               
سازمان انتقال خون ايران و بيمارسـتان شـريعتي بـه جهـت             

   .دارند هاي لازم، ابراز مي تأمين نمونه
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Abstract 
    Background & Aim: Mutations in c-kit gene cause autonomously proliferation of leukemic cells with an 
unfavorable prognosis.These mutations including exon 8 deletion and insertion in the fifth extracellular Ig-like 
domain and exon 17 point mutation in tyrosine kinase domain of c-kit receptors are important in acute myeloid 
leukemia. The  aim of  this study was to set up   molecular diagnosis and screening of these mutations in AML 
patients. 
    Patients and Method: This observational descriptive study of mutations in c-kit receptors was done on 212 
patients with AML. Exon 8 mutations were analyzed by PCR method with specific primers.Then, PCR products 
were run in 10% CSGE and  the results were documented. We also studied exon 17 point mutations with RFLP 
technique and  using AatII enzyme on  PCR products of these patients. 
    Results: Exon 8 mutations were seen in 1.4% of AML patients; though, the results were different in different 
subtypes. Also,  4.7% of the patients showed D816 (exon 17) mutations with different findings in the subtypes 
of AML . 
    Conclusion: This study revealed that c-kit mutations constitute a significant percentage of AML (M2&M4 
subtypes) cases in Iran. Thus, molecular diagnosis of these mutations could help to select a better treatment. 
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                       3)PCR (Polymerase Chain Reaction)       4)RFLP(Restriction Fragment Length 
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