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                           )مجله پژوهشي دانشكده پزشكي(پژوهش درپزشكي              

                   دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني شهيد بهشتي      

  34 تا 29صفحات ، 1391 بهار، 1ه ، شمار36 دوره              

  

  در بيماري كرون NOD2هاي شايع ژن بررسي نقش جهش

، 1افسانه شريفيان، 1، هديه بالايي1، منيژه حبيبي*2، آلما فرنود 2، ناصر ابراهيمي درياني1نصرت اله نادري
 1، محمد رضا زالي1همايون زجاجي

 
 كبد، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي هاي گوارش و مركز تحقيقات بيماري 1
  هاي گوارش و كبد، دانشگاه علوم پزشكي تهران  بيماريگروه  2

  چكيده
شناخته شده  ،به عنوان ژني كه با بيماري كرون همراهي دارد 16q12 (IBD1)واقع در ناحيه كروموزومي   NOD2ژن  :سابقه و هدف

اين ژن در بيماران كرون با فراواني بيشتري گزارش  1007fsinsCو G908R  ، R702Wمورفيسمهاي غربي سه پليدر جمعيت. است
مورفيسم شناخته در مطالعه حاضر، فراواني سه پلي. در حالي كه در كشورهاي آسياي دور اين همراهي مشاهده نشده است ،اندشده

  .ن گرديدتعييدر مقايسه با افراد شاهد  كروندر بيماران ايراني مبتلا به  NOD2شده ژن 

فرد سالم كه از نظر سن و جنس با بيماران همسان بودند،  طي دو  100بيمار كرون و  100 ،شاهدي- اي مورددر مطالعه بررسي روش
بررسي . گيري قرار گرفتندمورد معاينه و نمونه) وابسته به دانشگاه علوم پزشكي تهران(در بيمارستان امام خميني ) 1389- 1390(سال 

  PCR (polymerase chain reaction)بيماران كرون و افراد سالم به روش  DNAهاي  بر روي نمونه NOD2خته شده ژن سه جهش شنا
   .شدندتعيين همراهي ژنوتيپ و فنوتيپ اين پلي مورفيسمها نيز . انجام گرفت  Direct Sequencingو

و در افراد % 2و % 5/2، %13بيماران مبتلا به كرون به ترتيب در  1007fsinsCو   R702W ،G908Rمورفيسم فراواني سه پلي :هايافته
در بيماران مبتلا به كرون به شكل  R702Wدر بين اين سه جهش فقط فراواني . به دست آمد% 1و % 5/1، %5/1شاهد سالم به ترتيب 

   .فنوتيپ آنها يافت نشدداري بين ژنوتيپ بيماران و ، ولي ارتباط معني)p>001/0(داري بيش از گروه شاهد بود معني
فراواني اين . در بيماران ايراني مبتلا به كرون با بيماري همراه بود)  NOD2 )R702Wتنها يكي از سه جهش شايع ژن  :گيرينتيجه
با توجه به اهميت اين ژن شايد ساير نواحي آن در حساسيت به بيماري كرون در جمعيت . ها نسبت به ساير جوامع متفاوت استجهش

  .ايراني موثر باشد

  .مورفيسم، پليNOD2 بيماري كرون، ژن :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
هاي التهابي روده اسـت كـه بـا    بيماري كرون، نوعي از بيماري

. شـود  التهاب مزمن و گرانولوماتوي دستگاه گوارش شناخته مي
  التهاب در اين بيماري ممكـن اسـت هـر قسـمتي از سيسـتم     

و التهــاب ايجــاد شــده معمــولاً تمــام گــوارش را درگيــر كنــد 
                                                 

   آلما فرنوددكتر  ،تهران، انتهاي بلوار كشاورز، بيمارستان امام خميني: آدرس نويسنده مسئول
)e-mail: a_farnood@yahoo.com(   

  17/3/1390: تاريخ دريافت مقاله
  18/11/1390 :تاريخ پذيرش مقاله

بيمـاري كـرون   ). 1( گيـرد  بـر مـي   ضخامت لوله گوارشي را در
اي اسـت و بيشـتر بـالغين جـوان را مبـتلا      مشكل ناتوان كننـده 

نمايد و با وجود اين كه مـرگ در اثـر ايـن بيمـاري، امـروزه       مي
توانـد اثـري بسـيار     خيلي شايع نيست، اختلالات ايجاد شده مي

زندگي فرد مبـتلا داشـته    سلامت، تحصيل، كار و سير مخرب بر
كنون شيوع دقيـق بيمـاري كـرون در كشـور مـا مـورد       تا. باشد

ولي براساس مطالعـات محـدود انجـام     ،بررسي قرار نگرفته است
 ). 2( استشده، شيوع اين بيماري در ايران رو به افزايش 
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 در بيماري كرون NOD2بررسي نقش جهشهاي شايع ژن                                                                    پزشكي  مجله پژوهش در / 30

سد ر به نظر مي. علت دقيق بيماري كرون هنوز ناشناخته است
كه اين بيماري ناشي از واكنش التهابي افزايش يافته در پاسـخ  

نقش فاكتورهاي ). 3(باشد  اي  هاي روده ژن ها و آنتي به باكتري
ژنتيكي در بيماري كرون ابتدا با مطالعات اپيدميولوژيك مطرح 

هـاي فـاميلي و مطالعـات دوقلوهـاي      شد و سـپس بـا بررسـي   
ت بعدي مناطق  متعـددي  در مطالعا). 4(تخمي تاييد شد  تك

يكي از اين ). 5، 6(از ژنوم با بيماري كرون مرتبط شناخته شد 
مناطق مرتبط كه همبستگي زيادي با بيماري كرون نشان داد، 

ايـن  ). 5(بود  IBD1به نام  12q16اي بر روي كروموزوم  ناحيه
هاي متعـددي از جملـه اولـين ژن مـرتبط بـا      ناحيه شامل ژن
 (Nucleotide Oligomerization Domain2)كـرون، بـه نـام    

NOD2 ــي ــد  مــ ــدها   NOD2ژن ). 7-10(باشــ ــه بعــ       كــ
(Caspase Recruitment Domain 15) CARD15   ،نام گرفـت

از نظر ساختماني اين پروتئين . كندرا كد مي NOD2پروتئين 
، CARD (Caspase Recruitment Domain)داراي دو قطعـه  

و  NOD (Nucleotide Oligomerization Domain)يك قطعه 
 (Leucine Rich Repeat)يك قسمت غني از لوسـين بـه نـام    

LRR 12، 11(باشد مي .(  
در بيمـاري   NOD2بسياري از مطالعات جهت تعيين نقش ژن 

هـاي ايـن ژن بـا     كرون انجام گرفته است و همراهي وارياسيون
. هاي متعدد سفيدپوست گزارش شـده اسـت   كرون در جمعيت

، )R702W )SNP8تك نوكلوتيدي ايـن ژن شـامل    سه جهش
G908R )SNP12 (1007 وfsinsC)SNP13 ( هـاي  در جمعيـت

مختلف امريكايي و اروپايي  با بيماري كـرون مـرتبط شـناخته    
هــا در ، در حــالي كــه فراوانــي ايــن جهــش)13- 18(انــد  شــده

 كشورهاي چين، ژاپن و كره بسيار كم گزارش شده است و هـيچ 
اي در  در مطالعـه ). 19- 22(اند كرون مرتبط نبوده يك با بيماري

 NOD2 (R702W)ايران، فقط يكي از سه موتاسيون معروف ژن 
با بيماري كرون مرتبط شـناخته شـده و فراوانـي دو وارياسـيون     

   ).23(گزارش شده است %  5ديگر كمتر از 
در پاتوژنز بيماري كـرون    NOD2با توجه به اهميت ژن 

هاي اين ژن  ود بر روي فراواني جهش هاي محد و بررسي
در جمعيت ايراني، هدف مـا در مطالعـه حاضـر مشـخص     

 NOD2/CARD15نمودن فراواني سـه جهـش شـايع ژن    
در بيمـــاران  1007fsinsCو  G908R ،R702Wشـــامل 

در  1389- 90ايراني مبتلا به بيماري كـرون در سـالهاي   
د سالم بيمارستان امام خميني و مقايسه آنها با گروه شاه

   .بود
  

  مواد و روشها
در ايـن  . شاهد طراحي و اجـرا گرديـد  - اين مطالعه به روش مورد

شاهد سالم كـه از نظـر    100بيمار كرون تك گير و  100بررسي 
سن، جنس و وضعيت اقتصادي و اجتماعي بـا بيمـاران همسـان    

- 1390(اين افراد در مدت دو سـال  . بودند، وارد مطالعه گرديدند
) دانشگاه علوم پزشكي تهـران (مارستان امام خميني به بي) 1389

هـاي بـاليني،    بيماري كرون براسـاس يافتـه  . مراجعه نموده بودند
توسـط  ) 1، 24، 25(آندوسكوپي، راديولوژيك و هيستوپاتولوژيك 

نامه كاملي براي هر  متخصص گوارش تشخيص داده شد و پرسش
) 26(دي وين بن فنوتيپ كرون براساس طبقه. بيمار تكميل گرديد

شامل منطقه بيماري، رفتار بيمـاري و سـن در زمـان تشـخيص،     
گروه شاهد از افراد سالم بدون علايم گوارشـي يـا   . بندي شد گروه

. سابقه شخصي يا خانوادگي هـر بيمـاري مهمـي انتخـاب شـدند     
پروتكل مطالعه توسط گروه اخلاق مركز تحقيقات گوارش و كبـد  

نامـه كتبـي اخـذ     هر بيمار فرم رضايتمورد تأييد قرار گرفته و از 
 . گرديد

DNA هاي خون محيطي به روش اسـتاندارد   ژنومي از لكوسيت" 
كـه   NOD2منـاطقي از ژن  . استخراج شـد ) 27( "فنل كلروفورم

داراي جهش هاي مـورد نظـر بودنـد، بـا پرايمرهـاي اختصاصـي       
 PCR (Polymerase Chain Reaction)طـي واكـنش  ) 1جدول (

 .تكثير شدند

-Trisاز محلول  mM 10حاوي  µl 25در حجم  PCRواكنش 

HCL  باPH  8/8برابر ،mM 5/1  از محلولMgCl2   ،mM 50  از
از هر  dNTPs  ،mM 5/0از محلول   KCL ،mM 250محلول 

ساخت شركت (مراز  پلي DNAواحد آنزيم  2يك از پرايمرها، 
شرايط . تژنومي انجام گرف DNA از  ng 200 و ) فرمنتاز، آلمان

PCR 94 دناتوراسيون ابتدايي در: براي تمام قطعات عبارت بود از 

  94 سيكل شامل 35دقيقه، سپس  10به مدت  گراددرجه سانتي
 30براي گراد درجه سانتي 56 ثانيه، 30براي گراد درجه سانتي

ثانيه و طويل شدن  30به مدت گراد درجه سانتي 72 ثانيه و
سنتز مناسب . دقيقه 10به مدت گراد يدرجه سانت 72 نهايي در

%) 5/1(با استفاده از الكتروفورز بر روي ژل آگارز  PCRمحصولات 
با (بررسي گرديد و سپس قطعات تكثير شده، سكانس گرديدند 

ساخت شركت  ABI 3130XL Genetic Analyzerدستگاه 
Applied Biosystemsهاي مورد نظر تا از نظر جهش) ، امريكا

و دو كاي محاسبات آماري با استفاده از آزمون. ندبررسي شو
دار در  معني 05/0تر از كوچك Pآزمون دقيق فيشر انجام گرفت و 

 SPSS )Versionافزار  اطلاعات با استفاده از نرم. نظر گرفته شد

  .آناليز گرديد) ، امريكا13
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 31/  و همكاران نصرت اله نادريدكتر                                                                                            91 بهار  1شماره    36 دوره 

يـك از     پرايمرهاي استفاده شـده در تكثيـر قطعـات هـر     -1 جدول
  NOD2ژن  هايجهش

اندازه  پرايمرها جهش

R702W FWD TGCTGCTACGTGTTCTC 
456  

REVCAGACACCAGCGGGCACAG 

G908R FWDAAGTCTGTAATGTAAAGCCAC 
380  

REV CCCAGCTCCTCCCTCTTC 

1007fsinsC FWDCTCACCATTGTATCTTCTTTTC 
228 

REV ATGTCAGAATCAGAAGGG 

  
  هايافته
و بيمـاران   n( 7/9±35=100( شـاهد گروه افراد  سني ميانگين

نسبت مرد بـه  . بودسال  n (5/10±5/34=100( مبتلا به كرون
خصوصـيات  . بـود  1بـه   5/1زن در هر دو گروه مطالعه برابر با 

 Vienna)بنــدي ويــن   بــاليني بيمــاران براســاس طبقــه   

Classification)  تـرين  شـايع . خلاصه شده اسـت  2در جدول
ايلئوكوليـك   گـروه از بيمـاران كـرون   محل درگيـري در ايـن   

) %4(و كمترين محل درگيري دستگاه گوارش فوقـاني  ) 38%(
  .بود) %56(ترين رفتار بيماري هم درگيري التهابي شايع. بود
  

   خصوصيات باليني بيماران ايراني مبتلا به كرون -2 جدول
 درصد   )n=100( طبقه بندي بيماران كرون

    محل بيماري
  28 (L1)وم درگيري ايلئ

 30 (L2)درگيري كولون 

 38 (L3)درگيري ايلئوكوليك 

 4 (L4)درگيري دستگاه گوارش فوقاني 

    رفتار بيماري
 56  بيماري التهابي

 Stricturing  20بيماري 

 Penetrating  24بيماري 

 42  )سال 40زير ( سن در زمان تشخيص

  )26(بر اساس تقسيم بندي وين :  * 
 

ــه پ ــي سـ ــيفراوانـ ــم لـ  R702W )SNP8( ،G908Rمورفيسـ
)SNP12 (1007 وfsinsC)SNP13 ( ژنNOD2  ــاران در بيمـ

و در افـراد شـاهد    %2و % 5/2، %13مبتلا به كرون به ترتيـب  
در ). 3جدول (به دست آمد  %1و % 5/1، %5/1سالم به ترتيب  

در  R702W (SNP8)بـين سـه جهـش بررسـي شـده جهـش       
داشـت و در بيمـاران   % 5از بيماران كـرون فراوانـي اي بـيش    

كرون نسبت به گروه شاهد فراواني بيشـتري داشـت كـه ايـن     
اران مبتلا در بيم% 13(دار شد اختلاف از نظر آماري هم معني

ــر  ، p>001/0در افــراد شــاهد ســالم، % 5/1بــه كــرون در براب
81/9 =OR ،33-92/2 =CI95% .(  

ن ژ R702Wهـاي جهـش يافتـه    در اين بررسـي فراوانـي آلـل   
NOD2 ) هاي بيمـاري كـرون    يك از فنوتيپ با هيچ) 4جدول

هـا نيـز ارتبـاط    در مجمـوع در سـاير جهـش   . همراهي نداشت
  . داري بين ژنوتيپ بيماران و فنوتيپ آنها يافت نشدمعني

  
  بحث

 R702Wهاي اين مطالعه، فقط فراوانـي جهـش   بر اساس يافته
روه شـاهد بـه   داري بيشتر از گ در بيماران كرون به شكل معني

بيمـار مبـتلا    40اي بر روي  در مطالعه). p>001/0(دست آمد 
را  NOD2به كرون در ايران كه فراواني سـه جهـش شـايع ژن    

در  R702Wهـم فقـط فراوانـي موتاسـيون      بررسي نموده بـود 
گروه شاهد بيشتر گـزارش شـده بـود    بيماران كرون نسبت به 

%) 2/19OR= 3/87- 2/4 = CI 95، %1در برابــــــر % 3/16(
محاسبه شده در مطالعه حاضر ) نسبت شانس( ORالبته ). 23(
تـر اسـت و بـا     پـايين ) 2/19(نسبت به مطالعة مذكور ) 81/9(

توجه به تعداد بيشتر بيماران مورد بررسي نسـبت بـه مطالعـه    
 ORهـم طيـف   ) بيمـار  40بيمار كـرون در برابـر    100(قبلي 

 ـ ORمحدودتر شده است و هم  ه دليـل تعـداد   به دست آمده ب
 (RFLP)در برابـر   Sequencing [تر  نمونه بيشتر و روش دقيق

Restriction Fragment Length Polymorphism [  نتايج قابل
باعث جابجايي  R702Wجهش . دهد اعتمادتري را به دست مي

در . شــود مــي NOD2ژن  2104نوكلئوتيــدي در موقعيــت  
تغييـر موجـب    مطالعات گذشته نشان داده شده است كه ايـن 

هـا   در پاسخ به اجزاي ميكروارگانيسـم  NF-KBكاهش فعاليت 
گـردد و احتمـال دارد موجـب افـزايش اسـتعداد ابـتلا بـه         مي

 ). 28(بيماري كرون گردد 

هاي اروپايي نيـز همراهـي جهـش     مطالعات مشابه در جمعيت
R702W اند كـه نسـبت شـانس    با بيماري كرون را نشان داده

)OR (ــه آن ــوط ب ــان ) 29، 30( 9/5در لهســتان  مرب و در يون
هـا بـه نسـبت     ORايـن  . انـد  گزارش گرديده) 31، 32( 1/11

بسـيار نزديـك   ) 81/9(شانس به دست آمده در مطالعة حاضر 
هاي ديگـر اروپـايي از جملـه     ها در جمعيت ساير بررسي. است

بـه طـور كلـي    . اند ايتاليا نيز همراهي مشابهي را گزارش نموده
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در ايران هم در بيماران كرون و هم در  R702Wش فراواني جه
  ). 30-35(باشد گروه شاهد مشابه جمعيت اروپايي مي

در بيماران مبتلا  1007fsinsCو  G908Rفراوني آلل دو جهش 
به كرون و در افراد شاهد جمعيت ايراني كـم بـه دسـت آمـده     

 ها در مطالعه قبلي در ايران نيـز فراواني پايين اين جهش. است
و نتايج مطالعه حاضر تاييد كننده يافته ) 23(گزارش شده بود 

فراوانـي   1007fsinsCدر مطالعه حاضر جهـش  . هاي قبلي اند
بسيار كمي در بيماران كرون و نيز افراد شاهد سـالم داشـت و   
ارتباطي بين آلل جهش يافته اين موتاسيون و بيمـاري كـرون   

ع غربـي جهـش   هـا در جوام ـ بر خـلاف ايـن يافتـه   . يافت نشد
1007fsinsC    تـرين موتاسـيونهاي ژن    به عنـوان يكـي از مهـم

NOD2 اين جهـش در  . در بيماران مبتلا به كرون مطرح است
و ايجـاد موتاسـيون    DNAاثر ورود يك  نوكلئوتيد در زنجيره 

Frame Shift   فراوانـي آلـل جهـش يافتـه     .  به وجود مـي آيـد
1007fsinsC ن مبتلا بـه كـرون بـه    در اروپا و امريكا در بيمارا
-35(داري بيش از افراد شاهد گزارش شده اسـت   شكل معني

هـاي آسـياي   ، در حالي كه فراواني اين جهش در جمعيت)30

-22(دور مانند ژاپن، چين و كره بسيار كم يافت شـده اسـت   
فراوانـي   R702Wرسد كـه بـر خـلاف جهـش     به نظر مي). 19

به مطالعات آسـياي  در جمعيت ايراني  1007fsinsCموتاسيون 
  .دور شبيه تر از جوامع اروپايي است

تاكنون نتـايج متفـاوتي در مطالعـات     G908Rدر مورد جهش 
ايـن جهـش ناشـي از جابجـايي     . انـد  مختلف بـه دسـت آمـده   
فراواني آلل .  است NOD2ژن  2722نوكلئوتيدي در موقعيت 

در بيمـاران اروپـايي مبـتلا بـه كـرون از       G908Rجهش يافته 
متفـاوت بـوده   ) 31، 33(در يونـان  % 2/14در فنلاند تـا   6/0%

بـه طـور    G908Rنسبت به دو جهش ديگـر، موتاسـيون   . است
كم بودن فراوانـي  . ها فراواني كمتري دارد كلي در اكثر جمعيت

در جمعيــت  1007fsinsCو  G908Rهــاي جهــش يافتــه  آلــل
ايراني، با نتايج بـه دسـت آمـده در كشـورهاي آسـيايي دور از      

فراواني سه جهش شـايع  . مله چين، كره و ژاپن شباهت داردج
هاي مذكور چـه در بيمـاران مبـتلا بـه      در جمعيت NOD2ژن 

كرون و چه در افراد شاهد سالم بسيار پايين گزارش شده است 
)22-19 .(  

 كرون و افراد شاهد سالم  در بيماران مبتلا به NOD2هاي سه جهش شايع ژن  ها و آلل فراواني ژنوتيپ - 3جدول 

  )درصد( آلل ها )درصد( هاژنوتيپ

C/C C/T T/T C T R702W 

 )n=100( كرون 26) 13( 174)  87( 2) 2( 22) 22( 66)66(

 )n=100( شاهد سالم 3) 5/1( 197) 5/98( 0 3) 3( 97) 97(

G/G G/C C/C G C G908R 

 )n=100(كرون  5) 5/2( 195) 5/97( 0 5)  5( 95) 95(

 )n=100( شاهد سالم 3) 5/1( 197) 5/98( 0 3)  3( 97) 97(

- / - - /+ +/+ - + 1007fsinsC 

 )n=100(كرون  4)  2( 196) 98( 0 4)  2( 96) 96(

 )n=100( شاهد سالم 2) 1( 198) 99( 0 2) 2/2( 98)  98(

  
  فراد شاهد سالمدر بيماران مبتلا به كرون و ا NOD2هاي سه جهش شايع ژن  آلل -4جدول 

ناحيه تغييرات در ژن 
 و نوكلئوتيد

ناحيه تغييرات در 
 پپتيد

 ماركر پلي مورفيك
 )درصد( هاتعداد آلل

P value 200(كرون=n(  شاهد)200=n( 

C  T 2104 R 702 W SNP 8 )13(26 )5/1 (3 *001/0< 

G  C 2722 G 908 R SNP 12 )5/1(5 )5/1 (3 NS† 

insC 3020 1007fsinsC SNP 13 )2(4 )1 (2 NS 

 Not significant †؛   81/9) 92/2 -33( )=درصد 95فاصله اطمينان (نسبت شانس * 
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 33/  و همكاران نصرت اله نادريدكتر                                                                                            91 بهار  1شماره    36 دوره 

بـا گرفتـاري    NOD2هـاي شـايع ژن   در مطالعات قبلي جهش
انـد  همراهـي داشـته  ايلئوم انتهايي و فيبروز و تنگي اين ناحيه 

كه در  R702Wتنها موتاسيون  ،هاولي از بين اين جهش). 34(
مطالعه حاضر در بيماران مبتلا به كرون بيش از گروه شاهد به 

خاصـي از بيمـاران كـرون در     دست آمـده اسـت، بـا فنوتيـپ    
اين موضوع اهميت بررسـي  . اندبيماران ايراني همراهي نداشته

  .نمايدتعداد بيشتري از بيماران را مطرح مي
با توجه به روش دقيق بررسي ژنومي به كـار رفتـه در مطالعـه    

ــر  ــي (Sequencing)حاض ــي    م ــودن فراوان ــايين ب ــوان از پ ت
در بيماران مبتلا به كـرون   1007fsinsCو  G908Rهاي  جهش

از آنجـايي كـه   . داشـت  و افراد سالم جمعيت ايرانـي اطمينـان  
در بيماران ايراني مبتلا به كرون بيش  R702Wفراواني جهش 

از گروه شاهد سالم به دست آمـده اسـت، احتمـال دارد سـاير     
هـايي   نيز در جمعيت ايرانـي داراي جهـش   NOD2نواحي ژن 

باشد كه با استعداد ابـتلا بـه بيمـاري كـرون همراهـي داشـته       
ج ايـن مطالعـه، بررسـي تعـداد     البته بـراي تاييـد نتـاي   . باشند

  . بيشتري از بيماران در مطالعات بعدي ضروري است
كند كـه ايـن پـروتئين    را كد مي NOD2پروتئين  NOD2ژن 

است و در  Pattern recognitionاي داخل سلولي از نوع  گيرنده

تنظيم ايمني ذاتي، از طريق شناسايي قطعـات داخـل سـلولي    
ــم ــه لي  ميكروارگانيس ــا از جمل ــاكاريدها  ه ــوپلي س و  (LPS)پ

همچنـين پـروتئين   ). 10(نقش دارد  (PGN)ها  پپتيدوگليكان
NOD2   در مرگ برنامه ريزي شده سلولي، فعال كردن فـاكتور
هـاي   و ايجاد پاسخ ايمني در سـلول  B (NF-kB)اي كاپا  هسته
نقشـي كليـدي در    NF-kBاز آنجايي كـه  . تليال موثر است اپي

اي پـيش   به عنوان مـاده  NOD2روتئين كند، پ التهاب بازي مي
بــا در نظــر گــرفتن عملكــرد ). 11(باشــد  التهــابي مطــرح مــي

اولين ژن شـناخته شـده،    NOD2و اينكه ژن  NOD2پروتئين 
هـاي آن   در ارتباط با بيماري كرون مي باشد و همراهي جهش

با استعداد ابتلا به بيماري كرون در بسياري مطالعات به اثبات 
هـاي ايـن ژن در بيمـاران     مطالعه بيشـتر جهـش  رسيده است؛ 

تواند به روشن شـدن زمينـه ژنتيكـي     ايراني مبتلا به كرون مي
در ايران كمك ) خصوص كرونه ب(پاتوژنز بيماري التهابي روده 

، NOD2هـاي ژن  در مرحله بعـد بررسـي سـاير اگـزون    . نمايد
ژن، هـا در ايـن   ها به اگزون ها و مناطق اتصال اينتروناينترون

هايي كه ممكن است با بيماري كـرون   احتمالاً به يافتن جهش
    .نمايدمرتبط باشند، كمك مي
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