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  14/7/88 :تاريخ دريافت مقاله
  29/10/88 :تاريخ پذيرش مقاله

  

   كرونمبتلا به  ايراني بيماراندر  NOD2ژن  يزونگهاي ا جهشبررسي 
  ، 2، علي تهامي2، محسن چياني1، دكتر همايون زجاجي2هديه بالايي ،2، منيژه حبيبي*2، دكتر آلما فرنود1اله نادريدكتر نصرت 

  3، دكتر محمد رضا زالي1دكتر فرامرز درخشان ، 3دكتر رحيم آقازاده ، 2معصومه سلطاني ،2دكتر فرزاد فيروزي
  
  نشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتيمركز تحقيقات بيماريهاي گوارش و كبد، دا ،استاديار. 1
  مركز تحقيقات بيماريهاي گوارش و كبد، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي ،محقق .2
  مركز تحقيقات بيماريهاي گوارش و كبد، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي ،استاد .3

  چكيده
هـاي ايـن ژن در    ولـي جهـش  . شناخته شده اسـت  ارتباطي قوي با بيماري كرون دارد، به عنوان ژني كه  NOD2ژن : سابقه و هدف

در بيمـاران   NOD2هـاي ژن   هدف از مطالعه حاضر، تعيين توالي تمام اگزون. اند هاي متفاوتي را نشان داده جمعيتهاي مختلف، فراواني
كرون در مقايسه با افراد شـاهد   هاي موجود در اين ژن را بيابيم و فراواني هريك از آنها را در بيماري ايراني مبتلا به كرون بود تا جهش

  . بررسي نماييم
فرد سالم كه از نظر سن و جنس با بيمـاران همسـان بودنـد،     120بيمار كرون و  90شاهدي -در مطالعه تحليلي مورد :ها مواد و روش

ه علـوم پزشـكي شـهيد    به بيمارستان طالقاني وابسـته بـه دانشـگا   ) 1386-1388(اين افراد در طي سه سال . مورد بررسي قرار گرفتند
 PCR (polymerase chain reaction)در ايــن افــراد بــه روش  NOD2تمــام منــاطق اگزونــي ژن . بهشـتي مراجعــه كــرده بودنــد 

  .مورد بررسي قرار گرفت و در دو گروه بيمار و شاهد مقايسه شد  sequencingو
هشـت  . ندداشـت % 5ها فراواني آللـي بـيش از    ز اين جهشعدد ا 8يافت گرديد كه  NOD2هاي ژن  جهش در تمام اگزون 21: ها يافته

بـه   )1007fsو  G908R ،R702W( NOD2سه جهش شـايع ژن  . يافت شد) 4عدد در اگزون  7و  2يكي در اگزون (موتاسيون جديد 
در  R702Wو نيـز جهـش    Q908Hو  P371T ،A794Pسه جهش جديـد  . ندداشت% 7/1و % 3/13، %3/2ترتيب فراواني آللي برابر با 

  ).p>001/0(تر از گروه شاهد بود  داري فراوان بيماران كرون به شكل معني
بر اسـاس ايـن   . استها نامشخص  يافت شد ولي هنوز اهميت پاتوفيزيولوژيك اين جهش NOD2جهش جديد در ژن  8 :گيري نتيجه

جديدي را براي حساسيت به بيمـاري داشـته    رسد بيماران ايراني با گنجينه ژنتيكي متفاوت ممكن است خصوصيات مطالعه به نظر مي
 .باشند

  .، جهشNOD2، ژنبيماري كرون :واژگان كليدي
  

  1مقدمه
اي از  زير مجموعـه ) CDيا  Crohn's Disease(بيماري كرون 

 Inflammatory Bowel Disease(بيماريهاي التهـابي روده  
هـاي جـدار دسـتگاه     است كه بـا التهـاب تمـام لايـه    ) IBDيا 

اي از  تواند هر منطقـه  اين بيماري مي. شود مشخص ميگوارش 
در بيشـتر  . )1( دستگاه هاضمه از دهان تا معقد را گرفتار كند

موارد بيماري كرون بر اساس علائم باليني، اندوسـكوپي و نيـز   
بـا ايـن حـال    . شـود  ص داده مـي يشناسي تشخ هاي بافت تهياف

                                                 
تهـران، بزرگـراه چمـران، خيابـان     ؛ آلما فرنـود دكتر  :نويسنده مسئول مكاتبات*

  ؛ يمن، بيمارستان طالقاني، مركز تحقيقات بيماريهاي گوارش و كبد
 a_farnood@yahoo.com :پست الكترونيك

ر بيمـاري و  اي، سي تفاوت در وسعت بيماري، علائم خارج روده
پاسخ به درمان، زير گروههـاي متعـددي را بـراي بيمـاران بـه      

اين تنوعهاي فنـوتيپي، عوامـل مختلفـي را بـه     . آورد وجود مي
  .نمايد عنوان علت بيماري كرون مطرح مي

با وجود انجام مطالعات گسترده باليني و ژنتيكي، هنوز علـت و  
كرون مشـخص   پاتوژنز دقيق بيماريهاي التهابي روده و بيماري

بيماري كرون از بيماريهاي چند عاملي است كه به . نشده است
ــي و      ــل محيط ــك، عوام ــل ايمونولوژي ــه عام ــده س ــور عم ط

ــد    ــش دارن ــاتوژنز آن نق ــرد در پ ــي ف ــيات ژنتيك ). 2(خصوص
مطالعات اپيدميولوژيك عوامل مختلف محيطي از جملـه علـل   

كـرون  عفوني و مصرف سيگار را به عنوان عامل خطر بيمـاري  
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از طرفي عوامل ژنتيكي نيز با بيمـاري كـرون   . اند مطرح نموده
العـات اوليـه بـر روي دو قلوهـاي     ارتباطي قوي دارند و در مط

تخمــي و نيــز بررســيهاي بعــدي در مطالعــات فــاميلي و   تــك
linkage analysis   ــت ــده اس ــرح ش ــاط مط ــن ارتب ). 3( اي

 تـر شـدن ارتبـاط ژنتيكـي     متعددي در جهت روشن تحقيقات
بـا بيمـاري كـرون انجـام گرفتـه اسـت و        ژنوممناطق مختلف 

هــا را بــا ايــن بيمــاري مــرتبط  منــاطق بســياري از كرومــوزوم
هاي  هاي ژنتيكي، ژن هريك از اين مناطق يا لوكوس. اند دانسته

  ).4،2-7(د نگير متعددي را در برمي
اي بـر روي   هاي مرتبط با بيماري كرون، ناحيـه  يكي از لوكوس

. اسـت  NOD2است كه شامل ژن  IBD1به نام  16 كروموزوم
به طور جداگانه  2001در سال  كه CARD15يا  NOD2ژن 

ــط ــاران   Hugotتوس ــاران   Ougraو) 8(و همك ) 9(و همك
معرفي شد، اولين ژن شناخته شده مرتبط با بيماريهاي التهابي 

پـروتئين   NOD2ژن . روده به خصوص بيمـاري كـرون اسـت   
NOD2  ــي   كــــه داراي دو قســــمت  كنــــد را كــــد مــ

(caspase recruitment domain) CARD يــك بخــش ،
NBD (nuclear binding domain)     و يـك بخـش غنـي از

).  10( اســت LRR (leucin-rich repeats)لوســين بــه نــام 
ــوپ LRRبخــش  ــايي  ليدر تشــخيص ليپ ســاكاريدهاي باكتري
(LPS)   نقش دارد، در حالي كه قسـمتهايCARD   پـروتئين

NOD2 قادر به فعال ساختن آبشـار   را(nuclear factor B) 

NF-kB 8(نمايد  وز ميتو ايجاد آپوپ .(  
با توجه به اينكه تاكنون مطالعات محدودي در زمينـه ژنتيـك   
بيماري كرون در جمعيت ايراني صورت گرفته است و در تنهـا  

 ،NOD2هاي شـايع ژن  جهش ـانجام شده بر روي سـه   مطالعه
با بيماري كرون در ايران مـرتبط   (R702W)فقط يكي از آنها 

، در مطالعه حاضر تصميم گـرفتيم تـا   )10(شناخته شده است 
را براي يافتن جهشـهاي ايـن ژن    NOD2هاي ژن  تمام اگزون

بررسي كنيم و فراواني هريك از آنهـا را در بيمـاري كـرون در    
  .مقايسه با افراد شاهد بررسي نماييم

  
  ها مواد و روش
بيمــار كــرون  90  ،شــاهدي-تحليلــي مــورد در ايــن مطالعــه

شاهد سالم كه از نظر سن و جـنس بـا    فرد 120وراديك و پاس
اين افراد در مدت . بيماران همسان بودند، وارد مطالعه گرديدند

وابسـته بـه    بـه بيمارسـتان طالقـاني   ) 1386-1388(سال  سه
. دانشگاه علوم پزشـكي شـهيد بهشـتي مراجعـه نمـوده بودنـد      

ــرو ــاري ك ــهبيم ــاس يافت ــكوپي،   ن براس ــاليني، آندوس ــاي ب ه
توســط متخصــص ) 11-13(راديولوژيــك و هيســتوپاتولوژيك 

گوارش تشخيص داده شد و پرسشنامه كاملي براي هـر بيمـار   
 نيــبنــدي و فنوتيــپ كــرون براســاس طبقــه. تكميــل گرديــد

(Vienna Classification) )14(   ،ــاري ــه بيم ــامل منطق ش
گـروه  . بنـدي شـد   تشخيص، گروهرفتار بيماري و سن در زمان 
م گوارشي يا سـابقه شخصـي يـا    ئشاهد از افراد سالم بدون علا

پروتكـل مطالعـه   . خانوادگي هر بيماري مهمي انتخـاب شـدند  
توسط گروه اخلاق مركز تحقيقات گـوارش مـورد تأييـد قـرار     

نامـه   فرم رضايت كننده در مطالعه تمام افراد شركتگرفته و از 
  . كتبي اخذ گرديد

DNA هاي خون محيطي به روش استاندارد  ژنومي از لكوسيت
هـاي ژن   تمـام اگـزون  . اسـتخراج شـد   )15( "كلروفـورم  فنل"

NOD2 بانك اطلاعـاتي  براساس Genbank    و بـا پرايمرهـاي
بـراي هـر اگـزون از يـك     . تكثير شـدند ) 1جدول (اختصاصي 

كـه بـه دليـل     4جفت پرايمر استفاده گرديد، بـه جـز اگـزون    
در  PCRواكـنش  . جفت پرايمر استفاده شد 5قطعه از  بزرگي

 ،8/8برابــر  PHبــا  mM10 ،Tris-HCLشــامل  µl25حجــم 
mM5/1  ــول ــول  MgCl2 ، mM50از محلـ ، KCLاز محلـ
mM250  از dNTPs ، mM5/0  ــا ــك از پرايمره ــر ي  2 ،از ه

 از ng200 و ) فرمنتـاز، آلمـان  (مـراز   پلـي  DNAواحد آنزيم 

DNA شرايط . ژنومي انجام گرفتPCR     بـراي تمـام قطعـات
دقيقـه،   10بـه مـدت    C°94دناتوراسـيون ابتـدايي در   : شامل

 30براي  C°56ثانيه،  30براي  C°94سيكل شامل  35سپس 
 C°72 ثانيه و طويل شدن نهايي در 30به مدت  C°72 ثانيه و

بـا   PCRمناسـب محصـولات    زسـنت . بـود  دقيقـه  10به مدت 
 و بررسي گرديد%) 5/1(آگارز  لژوي بر راستفاده از الكتروفورز 

  بـا دسـتگاه  (سـكانس گرديدنـد    ،سپس قطعـات تكثيـر شـده   
ABI 3130XL Genetic Analyzer  شــركتســاخت 

Applied Biosystems ،نتايج حاصـله بـا   . )1شكل ( )مريكاآ
 شركت، محصول Lasergene )Version 6افزار  استفاده از نرم
DNASTAR ،ژن  بــا ســكانس ثبــت شــده) مريكــاآNOD2 

ــه  Genbank  (Accession No: AF178930)در مقايس
  . گرديد

دقيق فيشـر  مربع كاي يا  بررسيهاي آماري با استفاده از آزمون
. دار در نظر گرفته شد معني 05/0از  كوچكتر  pانجام گرفت و 

تجزيه و ) SPSS )Version 13افزار  اطلاعات با استفاده از نرم
  .تحليل گرديد

  
  ها افتهي
 شاهد و بيماران مبتلا به كـرون بـه ترتيـب   در گروه  سن هيانم

  . بود )سال 16-65(سال  32و ) سال 17-62( سال 31

Archive of SID

www.SID.ir

www.sid.ir
www.sid.ir


 كرون بيماريدر  NOD2ژن  يزونگهاي ا جهش                                                    دوماهنامه پژوهنده                                    / 14

 .بــود 1بــه  6/1نســبت مــرد بــه زن در هــر دو گــروه مطالعــه 
ــر  ــاران ب ــاليني بيم ــه خصوصــيات ب ــن اســاس طبق ــدي وي   بن

 .خلاصه شده است 2در جدول 

ر مبتلا به كـرون  بيما 90در  NOD2آلل ژن  420در مجموع 
شاهد سالم جهت يافتن هر تغييـر در نوكلئوتيـدها بـه     120و 

اگزوني  قدر مناط. مستقيم بررسي گرديد sequencingروش 
 يافت شـد  11و  8، 4، 2 هاي موتاسيون در اگزون 21 ،اين ژن

هاي بررسي شده در مطالعه ما هيچ  در ساير اگزون. )3جدول (
  .مشاهده نگرديد جهشي
متمركـز شـده    4ون در اگـز  =n)16( هـا  جهـش % 70ز بيش ا
عـدد در   2، 2عدد در اگزون  2ها به ترتيب  ساير جهش. بودند

تمــام  .قــرار داشــتند 11و يــك جهــش در اگــزون  8اگــزون 
ــا  جهــش ــد  ناشــي ازه  بجــز ،جابجــايي يــك نوكلئوتيــد بودن
ــش ــك  1007fsinsC  )13 (SNPجه ــي از ورود ي ــه ناش ك

يـك جهـش    .دبـو  frame shiftيون نوكلئوتيد و ايجاد موتاس ـ
nonsense يگزيني يافت شد كه در اثـر جـا   4اگزون  در دجدي

ون ايسـت زودرس در  دو ايجـاد ك ـ  A جايب Cيك نوكلئوتيد 
در هيچيـك از   .بـود زنجيره اسيدآمينه بوجود آمده  813محل 

اي از  بررســي شــده حــذف يــا وارد شــدن قطعــه هــاي اگــزون
  .يافت نشد) insertionا ي deletionجهش (نوكلئوتيدها 

 missense شـده  هـاي مشـاهده   جهـش  )n=11( %50بيش از 
ايـن  بيشـتر  . موجب تغيير در اسيدآمينه شـده بودنـد  بودند و 
ــوع  هــا جهــش   ، بخصــوص جابجــايي%)transition )9/61از ن

T�:C )3/33 (%ــد ــيجهــش  18. بودن ــيش از  فراوان در % 1ب
را در  اوانـي جهـش چنـين فر   10فقـط  . بيماران كرون داشتند

، S178S ،P268S ،P371T جهش 8 .گروه شاهد نشان دادند
R459R ،R587R ،R702W ،R794P  وQ809H  در
  .داشتند% 5فراواني بيش از  كرونبيماران 

  NOD2هاي ژن اگزون PCRپرايمرهاي استفاده شده در  -1جدول 
  

 �Ä� �˜�« �Ã�•�Y�|�¿�YPCR 

�Z�Å�€�¼�Ë�Y�€�a  

�½�Á�‚�³�Y  Forward Reverse

293 GTAGACAGATCCAGGCTCACC CCCAGAAACAGAGTCAGCAC 1 

555 ACCCTGCATCTGGCTTCTG CCTTTCCTGAGAACTCTGTG 2 

201 ACATTGCTCCATCAGCCTTC  GACTGCCCTTCCCTTTCTG  3 

422 TGCCTCTTCTTCTGCCTTCC AGTAGAGTCCGCACAGAGAG 4a 

380 TTTCTCTTTGTCTTCCCATTC CCCTGTTCAGAGAAGCCC 4b 

446 GAAGTACATCCGCACCGAG AGCCAAGAGAAATGTCATCAG 4c 

456 ATGTGCTGCTACGTGTTCTC CAGACACCAGCGGGCACAG 4d 

494 ACCTTCAGATCACAGCAGCC GCTCCCCCATACCTGAAC 4e 

162 TTGTCTTACTAGCTCCATTTTC  AGCCCATTGTCCACAGCC 5 

372 CTGTTTGCATGATGGGGGG  GGGAGATCACAGCATTAGAG 6 

435 CGTCCCGCTGCCCCTTTC ACTCTCTCCCTGGCTTGTC 7 

380 AAGTCTGTAATGTAAAGCCAC CCCAGCTCCTCCCTCTTC 8 

156 CTTTCCCTGCTCTGACATAC CCCCAGAGCAGAGAATCC 9 

654 GCTGCAATGGAGAGTGGG CTTTATTGGTTACCTTCACTTC  10 

228 CTCACCATTGTATCTTCTTTTC GAATGTCAGAATCAGAAGGG  11 

279 TAAAAACAGCCCTGACTTCC AAACTCACAGCCTGCTCAC  12 

 يك فرد شاهد سالم، از چپ به راست به كرون و در دو بيمار مبتلا S178Sالكتروفروگرام جهش  -1شكل 
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   خصوصيات باليني بيماران ايراني مبتلا به كرون - 2جدول 
   )بندي وين بر اساس تقسيم(

    محل بيماري
  )27)30 (L1)درگيري ايلئوم 
 )27)30 (L2)درگيري كولون 

 )27)7/36 (L3)درگيري ايلئوكوليك 

 )3)3/3 (L4)درگيري دستگاه گوارش فوقاني 

    رفتار بيماري
 )8/57(52  بيماري التهابي

 )stricturing  18)20بيماري
 )penetrating  20)2/22بيماري

 )1/41(37  )سال 40زير (سن در زمان تشخيص 
  

 هـاي  و جهـش  2در اگزون  S178S جهش شاملجهش،  چهار
(SNP5) P268S ،(SNP6) R459R  و(SNP7) R587R 

بـيش از   از موارد فوق در جمعيت شـاهد فراوانـي    4در اگزون 
در بيمـاران   هـاي مـذكور   از جهش يكچولي هي. داشتند% 10

بيشتري كـه از   شاهد فراوانيگروه مبتلا به كرون در مقايسه با 
هاي مـذكور در   همه جهش .ندنداشت شود، دار معني نظر آماري

در ميان سه جهـش  . داشتند% 10گروه شاهد فراواني كمتر از 
ــايع ژن  ــط  NOD2ش ــل   SNP8 (R702W)فق ــي آل فراوان

بيشتري را در بيماران مبتلا به كرون نسـبت بـه افـراد شـاهد     
دار بـود   كه اين اخـتلاف از نظـر آمـاري معنـي    سالم نشان داد 

در افـراد  % 3/1بـه كـرون در برابـر     در بيماران مبـتلا % 3/13(
فراوانـي  ). CI95%:6/3-1/41و =p<، 2/12OR 001/0شاهد، 

در  SNP13 (1007fs)و  SNP12  (G908R)هاي آلل جهش
% 2/2به ترتيب (بود % 3بيماران ايراني مبتلا به كرون كمتر از 

هفـت  و  2يكـي در اگـزون    ،جهش جديـد  8در كل  %).7/1و 
از اين . اران كرون ايراني مشاهده شددر بيم 4در اگزون  جهش
عـدد آنهـا شـامل     3بودنـد كـه    missenseعـدد   5هـا   جهش

P371T ،A794P  وQ809H   ــي ــرون فراوانـ ــاران كـ در بيمـ
از نظـر   كه اين اخـتلاف  ندبيشتري نسبت به افراد شاهد داشت

حـدود اطمينـان هريـك از    . )>001/0p( دار بـود  ماري معنيآ
؛ =CI95% ،26/9OR:1/2-6/41هاي مذكور بـه ترتيـب    جهش

9/26-2/2:CI95%،7/7OR=1/2-6/41و:CI95%،3/9OR= دبو.  

  در بيماران ايراني مبتلا به كرون NOD2ژن  8و  4هاي  هاي يافت شده در اگزون جهش - 3جدول 
 
 

P value  
افتهي هاي جهش آلل(%) تعداد  محل تغيير 

در پروتئين
  NCBI محل 

 (buid36)  
  ماركر 

مورفيك  پلي
تغيير پپتيد  شماره

GenBank 

و تغيير در  محل
شاهد  نوكلئوتيد

(n=240)  
كرون 

(n=180) 
  2اگزون        
NS 0 (0) 3)7/1(  CARD1   V162I EF364441 484 G �:  A 

NS 70)2/29(  53)4/29( CARD2 49291360  S178S rs2067085 534 C �:  G 
 4اگزون        
NS 71)6/29( 62)4/34(  49302125 SNP5 P268S rs2066842 802 C �:  T 

NS  1)4/0( 2)1/1( NBD 49302189  N289S rs5743271 866 A �:  G  
*001/0<  2)8/0( 10)5/5( NBD   P371T EF624393 1111 C �:  A 

NS 0 1)6/0( NBD    T389T EU817180 1167 G �:  A 

NS  0 1)6/0( NBD 49302618  V432A rs2076754 1295 T �:  C 

NS 68)3/28( 62)4/34( NBD 49302700 SNP6 R459R rs2066843 1377 T �:  C 

NS 0 2)1/1( NBD   E462K EF624392 1384 G �:  A 

NS 65)1/27( 46)6/25(  49303084 SNP7 R587R rs1861759 1761 T �:  G 

NS  0 3)7/1(    A611A EF624394 1833 C �:  T  
†001/0<  3)3/1( 24)3/13(  493030427 SNP8 R702W rs2066844 2104 C �:  T 

NS 0 2)1/1(  49303519  S732S rs6413461 2196 C �:  T 

NS 0 2)1/1( LRR 49303601  R760C rs3813758 2278 C �:  T 

NS 3)3/1( 8)4/4( LRR 49303699  P792P rs5743280 2376 C �:  T 
‡001/0<  3)3/1( 16)9/8( LRR   A794P EU888273 2380 G �:  C 

§001/0<  2)8/0( 13)2/7( LRR   Q809H EU888274 2427 G �:  C 

NS 7)9/2( 4)2/2( LRR   C813X EU888275 2439 C �:  A 
 8اگزون        
NS 4)7/1( 1)6/0( LRR 49314037  F906F rs58586167 2718 C �:  T 

NS 3)3/1( 4)2/2( LRR 49314041 SNP12 G908R rs2066845 2722 G �:  C 
 11اگزون        
NS 2)8/0( 3)7/1( LRR 49321282:49321283 SNP13 1007fs rs5743293 3020insC 

NS: Not significant 
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  بحث
نتايج قبلـي گـزارش   مويد نتايج به دست آمده در اين مطالعه، 

بـا بيمـاري    NOD2ژن  R702Wشده درباره همراهي جهش 
همچنين، در ايـن بررسـي   ). 10(كرون در بيماران ايراني است 

بررســي فراوانــي . دشــدا پيــ NOD2در ژن  جهــش جديــد 8
ها در بيماران مبتلا به كرون در مقايسـه بـا    هاي اين جهش آلل

هـاي ژن   افراد شاهد سالم بيانگر فراواني بيشتر بعضي از جهش
NOD2 در بيماران ايراني مبتلا به كرون بود.  

ــي از ژن  NOD2ژن  ــوان يك ــه عن ــزايش   ب ــوثر در اف ــاي م ه
ــياري از    ــرون در بس ــاري ك ــه بيم ــيت ب ــاي  حساس جمعيته

سـه جهــش شـايع ايــن ژن   . اســتشـده  سفيدپوسـت مطــرح  
(1007fs, R702W, G908R)   ــددي در ــات متع در مطالع

مريكـايي بـا بيمـاري كـرون     آجوامع اروپـايي و سفيدپوسـتان   
ولـي بررسـي جمعيتهـاي    ) . 16،17(انـد   مرتبط شناخته شـده 

اند چنين  هاي آسياي دور نتوانستهپوست مانند جمعيتغيرسفيد
هاي ژاپن، كره و چين فراواني در جمعيت. اي را تائيد كنند هابطر

بسـيار كـم گـزارش شـده اسـت       NOD2هـاي ژن   اين جهش
)18،19.(  

اي متفاوت است كـه ايـن    جمعيت ايراني از نظر ژنتيكي جامعه
هاي مختلف مهـاجر  موضوع در اثر اختلاط گنجينه ژنتيكي قوم

اوليـه ايـن ناحيـه     با جمعيت) از جمله تركها و عربها(به ايران 
هـا در ايـن    رود فراوانـي جهـش   بنـابراين انتظـار مـي   . باشد مي

ــيايي و    ــز آس ــع سفيدپوســت و ني ــه جوام جمعيــت نســبت ب
هاي  در مطالعه در ايران بر روي جهش .زردپوست متفاوت باشد

 R702W در بيماران كـرون، فقـط جهـش     NOD2شايع ژن 
(SNP8)   در ). 10(د با بيماري كرون مرتبط شناخته شـده بـو

يافت شد  NOD2جهش در ژن  21مطالعه حاضر به طور كلي 
تاييـد   dbSNPجهش جديد بود كه در مقايسـه بـا    8و شامل 

به تازگي مطالعاتي براي يافتن ساير تغييـرات تـوالي در   . شدند
ــت    در جمعيت NOD2ژن  ــه اس ــورت گرفت ــف ص ــاي مختل   ه

 67 چنـد مركـزي در جمعيـت اروپـايي،      در مطالعه). 22-20(
بيمار مبتلا به كـرون پيـدا شـده اسـت       453جهش جديد در 

جهش  18در مطالعه ديگري در جمعيت اسكاتلندي نيز ). 20(
بيمار كـرون يافـت گرديـده اسـت      663در  NOD2جديد ژن 

)22.(  
بـه   NOD2بر اساس نتايج مطالعه حاضر، تغييـرات تـوالي ژن   

از نظـر  دست آمده در جمعيت ايراني بـا جمعيتهـاي اروپـايي    
تغييــرات  % 70بــيش از . تعــداد فراوانــي قابــل مقايســه اســت

 1816اي بـا   يافت شدند كـه قطعـه   4مشاهده شده، در اگزون 
از منطقـه   NOD2جفت باز است و قسمت بزرگي از پـروتئين  

NBD   تا بخش غني از لوسـين(LRR)     ايـن پـروتئين را كـد
 نقشي NOD2پروتئين  (LRR)بخش غني از لوسين . كند مي

بنــابراين ). 23(اساســي در شناســايي اجــزاي باكتريــايي دارد 
تغييرات توالي كـه ايـن بخـش پـروتئين را تحـت تـاثير قـرار        

  .دهند ممكن است موجب تغيير در عملكرد آن گردند مي
ــد   ــش جدي ــه جه ــي  Q908Hو  A794P, P371Tس فراوان

بيشتري را در بيماران مبتلا به كرون در مقايسه با افراد شـاهد  
ايـن سـه جهـش هـر سـه در      ). p>001/0(م نشان دادنـد  سال

ــه ــت   منطق ــرات نســبتاً ثاب ــر تغيي ــد كــه در براب اي از ژن بودن
(conserved)     است و اين موضوع بـر اسـاس سـايتUCSC 

بيشتر بودن فراواني  .(htt:/genome:UCSC.de.ir)تاييد شد 
در  NOD2هــاي ژن  توانــد نقــش جهــش هــا مــي ايــن جهــش

. كرون را در جمعيت ايراني مطرح نمايـد  حساسيت به بيماري
هــايي جديــد از ژن  جمعيــت ايرانــي، در ايــن مطالعــه جهــش

NOD2 با شيوعي متفاوت را نشان داده است.  
ــايع ژن  در ) 1007fsو  NOD2 )G908Rدو جهـــــش شـــ

را در بيمـاران ايرانـي   % 5هاي كمتـر از   اي قبلي فراواني مطالعه
كه اين نتايج بـا مشـاهدات   ) 10(اند  همبتلا به كرون نشان داد

 G908Rهـاي   فراواني آلل جهش. مطالعه حاضر همخواني دارد
و % 2/2در بيماران كرون، در اين بررسي به ترتيـب   1007fsو 
باشـند و   مـي % 5به دست آمده است كه هر دو كمتـر از  % 7/1

هيچيك از اين دو جهش در بيماران كـرون نسـبت بـه گـروه     
كه در سـاير   اين نتايج با مطالعاتي. ندتر نبود شاهد سالم فراوان

هـاي شـايع ژن    هاي اروپايي كه فراوانـي بـالاي جهـش   جمعيت
NOD2 اند، مغايرت دارد را گزارش نموده.  

نـاطق پرومـوتر و سـاير نـواحي     روش بررسي در اين مطالعـه م 
 كننده ژن، كه ممكن است در ترجمه ژن دخيل باشـند،  تنظيم

را بررسي نكرده است و نيز تعداد بيماران مورد بررسي در ايـن  
بـا ايـن حـال عليـرغم ايـن محـدوديتها،       . مطالعه محدود است

در بيمـاران   NOD2هاي ژن  تغييرات توالي متعددي در اگزون
هاي اين ژن به خصوص  جهش. ايراني مبتلا به كرون يافت شد

نـد از نظـر   ا هايي كه موجب تغييـر در اسـيدآمينه شـده    جهش
توانند موجب تغيير در ترجمـه و عملكـرد پـروتئين     تئوري مي

NOD2 تغيير در ساختمان اين پروتئين ممكن است به . شوند
  .عنوان عامل افزايش دهنده احتمال ابتلا به كرون عمل كند

  
  گيري نتيجه

هـاي مطالعـه حاضـر نشـانگر افـزايش فراوانـي بعضـي از         يافته
ران ايراني مبتلا به كرون اسـت  در بيما NOD2هاي ژن  جهش
تواند اين ژن را به عنوان عاملي براي افـزايش حساسـيت    و مي
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بررسي مناطق غيراگزونـي  . ابتلا به كرون در ايران مطرح نمايد
اي بـا   هاي ايـن ژن در مطالعـه   شامل نواحي پروموتر و اينترون

تر شدن هر چـه بيشـتر نقـش ژن     حجم نمونه بيشتر به روشن
NOD2 تلا به كرون كمك خواهد كردبيماران ايراني مدر ب.  

  

    تشكر و قدرداني
پرسنل آزمايشـگاه مركـز تحقيقـات بيماريهـاي     وسيله از  بدين

  .شود تشكر و قدرداني ميگوارش و كبد 
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