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ƶƯŶƤƯ��
�������žƴººººū�ƶººººŝ�ƶŤƀººººŝřƹ�ƾưƴǀƫƺŝƺƬĭŚººººƯŚĭō�ƽŹŚººººưǀŝ� �
�X-Linked Agammaglobulinemia [XLA]��ƾƗƺººƳ�

�����ǈƗ�ƶĩ�Ţſř�ƶǀƫƹř�ƾƴưƿř�ƆƤƳƿƩƺƬſ�ƪƯŚƃ�Ʊō�Ʈ��ƽŚƷB�źºŤưĩ��
�Ĩƿ�Żř�ŶƇŹŵ��ĚƿŚţƹżƿř�ƾƯŚưţ�ƂƷŚĩ����ƹ�ƲǀƫƺºŝƺƬĭƺƳƺưƿř�ƽŚºƷ
ŢƳƺƠƗ���ƿŚƿźŤĩŚŝ�ŹźĪƯ�ƽŚƷ��ƾºƯ�ƾ��ŶºƃŚŝ��ç�æ��������Źŵ�ƽŹŚºưǀŝ�Ʋºƿř
��ƩŚſæîêç�������Ŷºƃ�ƾºƟźƘƯ�Ʊƺºţƹźŝ�Ǝſƺţ���è�������ƩŚºſ�Źŵæîîè��

ƹŵ�Ǝººſƺţººŝ�Ƶƹźººĭ�ƶ��ƶººƳŚĭřŶū�ŹƺººƏ���ƽƹŹ�ƽŹŚººưǀŝ�Ʋººƿř�Ʊĥ
��ƭƹŻƺƯƹźĩX�ŚſŚƴƃ�ƿ��ƾƃ���ƲƿŻƹźºǀţ�ƹ�Ŷ����Ʊƺºţƹźŝ�ŻŚºƴǀĩ��BTK��
��Ŷƃ�ƵŵŚƸƳ�ƭŚƳ��ê�é���ƵŻřŶƳř�ƽ�ř��ºƿ�����ŵƹŶºů�Ʊĥ�Ʋê�èì�ĩ�ǀ��ƹ�ŻŚºŝƺƬ�

řŹřŵƽ�æî�����ƶĩ�Ƶŵƺŝ�Ʊƹżĭř�æí���Ʊō�Żř�ŵŶƗ����ŚƷƵŶƴƴƧŶƧ��ºƯ�ƾ��ŶƴºƃŚŝ��
�Ʊƹżĭř�ƩƺƏ����ºŝ�ŚºƷǀ��Ʋêê����Śºţ�êëå�����ƜŤƯ�ŻŚºŝ�ŢºƠū��ºǀ��Ţºſř�ź���Źŵ

ŚƳůǀƶ�ƽř�źţƺƯƹźě��ºƿƱĥ�Ʋ��TATA Box�ƹ��ºƿ�ŚCAAT Box�
ƈŴƄƯƾ��ŵŹřŶƳ�ŵƺūƹ���ì�ë�����Ʊĥ�Ʋºƿř������ƲǀŘţƹźºě�Żř�ƾºĪƿ���ƽŚºƷ
ƵŵřƺƳŚų��ƽ�Tec�ŝ�ƶ�����ƲǀŘţƹźě�ƭŚƳBtk����ƾºƯ�Ŷĩ�řŹ��������ƂºƤƳ�ƶºĩ�Ŷºƴĩ
��ƾưƸƯ��řŹ��ƩƺƬſ�żƿŚưţ�Źŵ���ƽŚƷB���ŵŹřŵ�ƵŶºƸƗźŝ���ê�é�����ƲǀŘţƹźºě

Btk��ƶǀůŚƳ�Żř�����ƽN��������ƶºǀůŚƳ�Ţưºſ�ƶºŝ�ƩŚƴǀƯźţ��ƽ�C���ƩŚºƴǀƯźţ�
�ƲǀºººººƯƹŵ�Ūƴºººººě�ƪƯŚºººººƃPH��TH��SH3��SH2�ƹ�SH1�� �

��ƽŻŚƴǀƧ�ƲǀƯƹŵ��ƾƯ�ŶƃŚŝ��ì�ë����ƆǀŴƄºţ�����ƽŹŚºưǀŝ�ƾƫƺºĪƫƺƯ�
����ŽŚſř�źŝ�Ʊƺţƹźŝ���ƂºƸū�ƾºſŹźŝ�Ʊĥ�BTK����ŜºƬƛř�Źŵ�ƹ�Ƶŵƺºŝ

��ƶƘƫŚƐƯ�ŵŹƺƯ�ƱřŹŚưǀŝ�����������Źŵ�ƆƤƳ�ƶŝ�źŬƴƯ�Ʊĥ�Ʋƿř�Źŵ�ƂƸū�Żƹźŝ
���ƲǀŘţƹźě�ƱŚǀŝBtk�ƾƯ��ŵƺƃ��î�í����Ʋƿř�Śŝ�����ƅŚų�ŵŹřƺƯ�Źŵ�ƩŚů��

ƾƬƗ�ƛŹ�������ƲǀŘţƹźºě�ƱŚºǀŝ�ƭŶƗ�ƮBtk�����ĢǀºƷ�ƾƄºƸū���ƶºǀůŚƳ�Źŵ���ƽ�
Ŷĩ��ƵŶºƴƴĩ��ƽ���ƶºƏƺŝźƯ�Ʊĥ�������Ţºſř�ƵŶƄºƳ�ŢºƟŚƿ����ŵŹřƺºƯ�Ʋºƿř�Źŵ��

�Ŝǀſō�ƩŚưŤůř�������ŵŹřŵ�ŵƺºūƹ�ƾºưǀƔƴţ�ƽŚºƷ��ææ�æå����ƱŚƄºƳ��Ƶŵřŵ
��ƱƹźººŤƴƿř�Źŵ�ƂººƸū�ƶººĩ�Ţººſř�ƵŶººƃæ�Ʊĥ�BTK�ƾººƯ��ŶººƳřƺţ

�����ƶŴƀƳ�ƱřżǀƯ�źŝ�ƹ�Ƶŵƺŝ�ƽŵźĪƬưƗ�����Ʊĥ�Żř�ƽŹřŵźŝBTK�ţŐźǀŧ��ŹřŸĭ
ŶƃŚŝ��æç������Ƶŵřŵ�ƱŚƄƳ�ƾƬŞƣ�šŚƃŹřżĭ��������Ĩºƿ�ƶǀůŚƳ�Ʋƿř�Źŵ�ƶĩ�ŶƳř
ƶƤƐƴƯ��ƽ������������Ʊƹżºĭř�ƁŻřŵźºě�ŻźºƯ�ƾºĪƿŵżƳ�Źŵ�ŢºŞŨƯ�ƾưǀƔƴţ�æ��

��ƱƹźŤƴƿřæ���ƶǀůŚƳ�Ĩƿ�ƹ���ƽ�����ƶºǀůŚƳ�Źŵ�ƾƠƴƯ�ƾưǀƔƴţ������Żř�źºţŹƹŵ�ƽř
��������ƩŚƈţř�ƪŰƯ�ƶĩ�Ţſř�ŵƺūƺƯ�ŻźƯ�ƲƿřƪƯřƺƗ�����žƳřźºţ�ƾºưǀƔƴţ�

ƾººƯ�ººƃŚŝƴŶ��ææ����ƲƿřźŝŚººƴŝƂººƸū�ƾººſŹźŝ�ƾººưǀƔƴţ�ƾůřƺººƳ� �
��ƱĥBTK�����ŶƣŚƟ�ƱřŹŚưǀŝ�Źŵ�ƂƸū�ƵŶƴƴƧŶƧ���ƲǀŘţƹźºě�ƱŚǀŝ�ŶƣŚƟ�ƹ�
Btk���ŵƺŝ�ŶƷřƺų�ƽŹƹźƋ�������ƶƘƫŚƐƯ�Ʋƿř�ƭŚŬƳř�Żř�ƝŶƷ���ºſŹźŝƾ�
�ţ�ƹŐƿǀ�ƫƺĪƫƺƯ�Ŷƾ�ŝ�ǀŹŚưƽ�XLA���Źŵ�ææ��ƶƘūřźƯ�ŹŚưǀŝ�����ƶºŝ�ƵŶºƴƴĩ
řƿ����řŹřŵ�ƶĩ�ŵƺŝ�żĩźƯ�Ʋƽ�ǈƗ�ƿ�ƫŚŝ�Ʈǀƴƾ�ŝ�ǀ�ŹŚºưƽ���ƾưƴǀƫƺŝƺƬĭŚºƯŚĭō�

���������Żř�ƵŵŚƠŤſř�Śŝ�ƹ�Ƶŵƺŝ�žƴū�ƶŝ�ƶŤƀŝřƹƁƹŹ�ŚƷƽ����ƹ�šǈŝ�ƱźŤſƹ�
ƂƸū�żǀƫŚƳō��ſŹźŝ�ŵŹƺƯƾŶƴŤƟźĭŹřźƣ����

��
ƾſŹźŝ�ƁƹŹ��

�����řººƿƴŝ�ƕƺººƳ�Żř�ƶººƘƫŚƐƯ�ƲººǀŵŚƽ�ŵźŝŹŚººĩƽ�żººĩźƯ�Źŵ�ƹ�Ƶŵƺººŝ�
ƤŰţǀ�ř�šŚƤƿĥƺƫƺƳƺưƽ����ĥźƫō�ƹ�Ʈſōƽ������Īºƃżě�ƭƺºƬƗ�ƵŚĮƄºƳřŵ�ƾ�

��Ÿě�ƭŚŬƳř�ƱřźƸţƿŢƟź���ř�Źŵ�ƿ�ſŹźŝ�Ʋƾ��ææ����źºǀƛ�ŹŚºưǀŝ�����ƹ�ƶŤƀºŝřƹ
řŹřŵƽǈƗ�ººƿƫŚººŝ�Ʈǀƴƾ�ƾưƴǀƫƺŝƺƬĭŚººƯŚĭō�žƴººū�ƶººŝ�ƶŤƀººŝřƹ���Śººŝ
ŴƄţǀ�����ºŞƏ�żºĩźƯ�Źŵ�Ɔƾ��ƱŚºĩŵƺĩ�������ŶƳŶºƃ�ŭźºƏ�ŵŹřƹ��ƘƯ�ºǀ�ŹŚ

�ŝ�śŚŴŤƳřǀ��ř�Źŵ�ŹŚưƿ���ƶºĤŴƿŹŚţ�ŵřźƟř�Ʋ��ƽ�����ŢºƳƺƠƗ�ƶºŝ�ǈŤºŝř����ƽŚºƷ
�ŚƿźŤĩŚŝ�ŹźĪƯƿƾ�����ƲǀƫƺºŝƺƬĭƺƳƺưƿř�ŮƐſ�ƂƷŚĩ������ƹ�ƾƯźºſ�ƽŚºƷ

�Ʈĩ�ŵřŶƘţ��ƩƺƬſ���ƽŚƷB�������ƫ�ƪĩ�ŶƇŹŵ�Ĩƿ�Żř�źŤưĩƴ�ŢǀºſƺƠ��ŚºƷ��
��Ŷƃ�ƶŤƟźĭźƔƳ�Źŵ�����ſ�ŵźĪƬưƗ�ƹ�ŵřŶƘţƩƺƬ���ƽŚƷT��ŵƺŝ�ƩŚƯźƳ����ºŝƶ��
��ř�ƶƇǈų�ŹƺƏƿ�ǈƗ�Ʋƿ�ƫŚŝ�Ʈǀƴƾ�ŝ�ƶ���ŢƳƺƠƗ�šŹƺƇ��ŚºƷƿƾ��ƶºƘūřŹ�
�����ƴºſ�Żř�ƶºĩ�Ƶŵƺŝǀ��ŵřŻƺºƳ�Ʋƽ��ºƯ�ŻŚºƛō�ƾ����ºƟƹźţō�Śºŝ�ƹ�ŶƳƺºƃƾ��ºƿ�Ś

ƷǀŻǈěƺĜƽ��ƫ�ŢƟŚŝ�ƴƹŚƠƽƹ��ƵŻƺƫ���ŶºƴƷřźưƷ�ŚºƷ��ř�ºƿ�ŢºƳƺƠƗ�Ʋ���ŚºƷ
�ŻŚŤĪƄƳƹźŝ�ƪƯŚƃƽ��ſǀŻƺƴƿŢ����ƲƯżºƯ�ƩŚƸſř���řƹţ�ºǀ�Ư�Ţ�ºǀƳŚƾ��ƹ�

ŢƳƺƠƗ�ŚƷƽ�ƛ�ǀźŤĩŚŝźƿŚƿƾ��ŢƳƺƠƗ�ƱƺĤưƷ���ŚºƷƽ�ƹƹźŤƳř�ƿ�ºſƹźƾ�
ººƯƾ��ŶƴººƃŚŝ�æè����ƲǀŘţƹźººě�ƱŚººǀŝ�ƂŬƴººſ�ŢººƸūBtk���Ţƀººţ

���Ŷƃ�ƭŚŬƳř�šǈŝ�ƱźŤſƹ��ƩƺƬſ��Ĩţ�ƽŚƷ�ƶŤƀƷ����ƾºƐǀŰƯ�Ʊƺų�ƽř� �
�Peripheral Blood Mononuclear Cells [PBMCs]��

����ŝ�ƱŚƿŵřźĭ�ĥƺǀƠƿźŤƳŚſ�ƁƹŹ�Ǝſƺţƶ������ƹ�ƽŻŚſřŶū�ƩƺĪƿŚƟ�Ĩưĩ
���źƟŚŝ�ŹŵPBS1X�����Ŷºƃ�Ƶŵřŵ�ƺƄŤƀƃ�ŵźſ�ŶƳ�������źºƷ�ƵŚºĮƳōæå�æ�

�����źƟŚŝ�ƪĜưſ�Ǝſƺţ�ƩƺƬſ@���ƺƬŝ�ƪƴƟƺƯƹźŝ�åê�å����ŶºƇŹŵ���ƶºŝ�ƱŻƹ
��ƮºŬů�����žƿźºţìå�ƾºƬǀƯ���ŹǇƺºƯ��í��PH:�����ƩƺƳŚºţřƺŤěŚĩźƯŚŤŝ� �

�ê�ŶƇŹŵ���ƱŻƹ�ƶŝ�ƱŻƹ������ƩƹźƀǀƬĭ��å����ŶºƇŹŵ�ƱŻƹ�ƶºŝ�ƱŻƹ���
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SDS��è�ŶººƇŹŵƮººŬů�ƶººŝ�ƱŻƹ��>��żººǀƫººƃŶ���ƂƷŚººĩ�ŢººƸū
��ƶŤƿŻƺĪƀƿƹ���ƾƫƺƬſDNA�ƺưƳƶƳ����ŚºƷ���ƺºƯř�Ǝºſƺţ��ũřřźƟ�šƺºƇ�

��ŜƿźŴţŶƃ�������Źŵ�ƾƫƺƬºſ�ŢºƿżƿǇSDS-PAGE��ƹ�ƽŻŚºſřŶū�
�ŚƄƛ�ƶŝ�žĜſƽ�PVDF�ƪƤŤƴƯ�ƃŶ��šǈŝ�����źºŝ�ƵŶºƃ�ƵŶºƿźŝ�ƽŚƷ

���ƾƫƺĪƫƺƯ�źĩŹŚƯ�ƱŻƹ�ŽŚſř����ƾŤƳō�šŹƹŚŬƯ�Źŵ�ƽŵŚŝ�����ƶºǀƫƹř�ƽŚºƷ� �
ŶºººƋ�Btk��ÐÒÐÏCell signaling # ��ƲǀŤĩřŚŤŝŶºººƋ�ƹ� �

�ÑÖÓÔCell signaling # ���Źŵ�žĜſ�ƹ�ƵŶƃ�śƹźě�ƾƃƺĭźų
ŹŚºººƴĩƾºººŤƳō����ƶºººŝ�ƪƈºººŤƯ�ƾºººƃƺĭźųŶƋ�ƶºººƿƺƳŚŧ�ƽŵŚºººŝ� �
HRP��ÔÍÔÑCell signaling # ��ŶƳŶººººƃ�ƶººººŝƺĪƳř��� �

�����žƳŚƀººƴǀƯƺƫ�ƾººưĩ�ƽřźŤƀººŝƺſ�Żř�ƵŵŚƠŤººſř�Śººŝ�ŢººƿŚƸƳ�Źŵ� �
ECL��Amersham Biosciences, UK��Śŝ�ƹ����ƮƬǀºƟ�Ĩºưĩ

ƶƘººººƃř�ƽ�X��źƷŚººººƓ�źººººƔƳ�ŵŹƺººººƯ�ƽŚƷŶººººƳŚŝ�ƳŶººººƃŶ�� �
������ƩƹřŶŤƯ�ƁƹŹ�Żř�ƵŵŚƠŤſř�Śŝ��šƹř�ĬƴǀŤƫŚſ�DNA��ŝ�ŢƄƷ�ǀ�ŹŚºư�

�ŽźŤſŵ�Źŵ����ƩƺƬºſ�Żř�����ŰƯ�Ʊƺºų�ƽŚºƷǀ�ºƐƾ�����ũřźŴŤºſř�ºƃ��ƹ�Ŷ
ŹřŶƤƯƽ��ř�Żř�ƿ�ƲDNA�ŢƸū�ƿ�ƲŤƟŚƂƸū�ŚƷƽ�ƫŚºưŤůř�ƾ�Ʊĥ�Źŵ�
BTK������Ŷƃ�ƩŚſŹř�ŹƺƄĩ�Żř�ũŹŚų�ƶŝ��������ŚºŬƳō�Źŵ�ƶºƳƺưƳ�����řŶºŤŝř�ŚºƷ

���ƁƹŹ�Ǝſƺţ�������ǇŚºŝ�ŹŚƄƟ�Śŝ�ƖƿŚƯ�ƾƟřźĭƺţŚƯƹźƧ��ƹ�ŜºǀƬƤţ����ƵŶºƃ�
�ŻŹř�ŵŹƺƯƿŝŚƾ��ŶƴŤƟźĭ�Źřźƣ���ŚƴŞƯƽ��ř�ŹŚĩ�ƿ���Śě�źŝ�ƁƹŹ�Ʋƿƶ�ƽ�ř�ƿ�ŵŚŬ

�ººŝ�žĪƬěƹŵƹźººŤƷǀĨººţ�Ʋ�ƶŤººƃŹ�řƽ�ŚººƷƽ�DNAƄººůƹ�ƾ�ƹ�
ƸūºƂ�ƶŤƟŚƿ�Ư�ƾ�ŶƃŚŝ��ƩƺĪƫƺƯ�ŚƷƽ���žĪƬěƹŵƹźŤƷ�ƂƸū�ƶŤƟŚƿ��Żř�

žĪƬěƹŵƺƯƺƷ�ŚƷƽ��Ƅůƹ�ƕƺƳ�ƾ��ƟřźĭƺţŚƯƹźĩ�Ǝſƺţ�ƾ�ŚƯ�ƿ���ŻŚºƟ�Ɩ
��ƹŹ�źŝ�ŽƺĪƘƯƽ����źţŚºƯ�ƱƺŤºſ�ƿ�ƹ�žĪ�ºƿƵĦ�řƽ���Żř�ƿ�ŶºĪƿ��řŶºū�źĮ

�ººƃƳŶŶ��řººƿřŹřŵ�ƱƺŤººſ�Ʋƽŵ�ŢººƸū�šŹřźººů�ƿƴǀ�Ʊŵźººĩ�źººĤ
ƹŵ�ƶŤƃŹ�řƽ�DNA�Ư�ƾ�ŶƃŚŝ��æ����ŝƶ���ƶƇǈų�ŹƺƏ���Ƭĩ�řŶŤŝř�ºǀƶ��ƽ�

Ʊƹżĭř��������Ǝºſƺţ�ƾƳƹźŤƴƿř�ƽŚƷŻźƯ�ƹ�ŚƷPCR����źºǀŨƨţ��ƾºƯ��ŶƳƺºƃ��
���šǇƺƈŰƯ�žĜſPCR�ŝ�ƶ����šŶƯ�ƣŵ�ǀ�ŚºƯŵ�Źŵ�ƶƤƽ�î���ƶºūŹŵ�

Ĩţ�ƶŤƃŹ�řƽ�����ŚƯŵ�Źŵ�žĜſ�ƹ�ƵŶƃ�ƽ�����ŢƗźſ�Śŝ�ơŚţř��ºƿ���ƶºūŹŵ�Ĩ
��ƣŵ�źƷ�Źŵǀ����ŵźºſ�ƶƤ�ƾºƯ��ŶƳƺºƃ�����žĜºſè��ºƫř�ƾ�æê�Ư�ǀƫƹźĪǀ���Żř�źºŤ
��ƩƺƈŰƯPCR�ƹŹ�ƽ��ţŹřźů�ƱƺŤſ�ƾ����ŽƺºĪƘƯ�ŻŚºƟ�����ŵƺºƫ��ºƃŶƵ�
�ŵřŻō�ƵŚĮƳō�ŻŚſƽ�DNA�ƹŹ�ƽ�ŵřźĭ�ƿ�Ɛų�ƱŚƾ�ƳƺŤſř�ǀźŤƿ��Ǝºſƺţ�ƪ

źƟŚŝ�A�� M Triethylammonium Acetate [TEAA]æ�å��

ƹ�źƟŚŝ��B��çê�ŶƇŹŵ�����ƹ�ƪƿźŤǀƳźǀŤſř�TEAA�æ�å��ƩƺºƯ�����ƭŚºŬƳř
�ƾºƯ��ŵƺºƃ��ŚººƯŵƿƾ��źºŤƸŝ�ƶºĩ�ƿĪƠţ�Ŷººů�Ʋ�ºǀ�ƹ�žĪƬěƹŵƹźººŤƷ�Ĩ

�řŹ�žĪƬěƹŵƺưƷ��Śŝ�řŹřŵ�Ŷƃ�����ƪǀƬŰţ�Ǝſƺţ�����šŚºƘƐƣ�ƱŶºƃ�śƹŷ
PCR����ŝ�Ʊƹżĭř�źƷ�ƵŶƃ�ƶ���Ư�Ţſŵƾ�ōƿŶ���ř�ŹŵƿƲ���ŢºƫŚů���ƳŚºƯŻƾ�

���řżƟř�Śŝ�ŚƯŵ�ƶĩƿ�ƂƿƶūŹŵ�Ĩ�řƽ���ŻřêåƶūŹŵ��ƽ�ŤƳŚºſ�ƾ���ƶºŝ�ŵřźºĭ�
êê��Ư�ƶūŹŵ�ƾ�ŶſŹ����ƶºƐƤƳ�Źŵ��ƽ��ºƇŚų�ƾ��ìê�����Żř�ŶºƇŹŵ�DNA�

�ŝ�ŵƺūƺƯƶ����ŚºƠƫō�šŹƺºƇ��ºƬƷǀ��ŵƺºŝ�ŶºƷřƺų�žĪ����Żř�žºě��ƭŚºŬƳř
ƟřźĭƺţŚƯƹźĩƾ�ŚƯ�ƿƖ��Ɵ�Śŝ��ƹ�ǇŚŝ�ŹŚƄŜǀƬƤţ��ƵŶºƃ���ƳŚºĜưĩ�Ǝºſƺţƾ�

�ƶƏƺŝźƯ�Ʊō���ŚƷ�šŚƘƐƣ�ƾƯŚưţPCRƵŶƃ�řŹ��Ɲŵřźţ�ƲǀǀƘţ��ƵŵƺưƳ
�����ŶƳŵƺưƳ�ƩŚſŹř�řŹ�žƳŚƨſ�ŪƿŚŤƳ�ƹ�����ƶſ�Źŵ�ŹŚưǀŝ��î�ì�����Żř�žě

�ŚŤƳ�Ʃƺƈůƿ��Ū���Ɲŵřźºţ�ƲǀºǀƘţ��ůřƺºƳ�ƾ���ƵŶºƴƴƧŶƧ������źºǀŨĪţ�ŢºƸū�
ƶǀůŚƳ�ƽźţƺƯƹźě���ƽŚƷźưƿřźě���

5´-TCTGTGGGCTTATATTCCGAC-3��� �
ƹ5´- GGCCCTGGAGACATATTC-3´��

�ƹƶǀůŚƳ�ƽřźŝ�ƽ�ƱƹźŤƴƿř�ƽřŶŤŝř�Î��źưƿřźě�ŢƠū���
CTGAGTGGCTGTGAAAGGGT-3´�5´-�ƹ� �

5´-TTTTATCTGACTGCTCCCTGC-3´��
ººůřźƏƾŶººƃ�ŶƳ�šǇƺƈººŰƯ�ƹ�PCR��ŢººƸūƝŵřźººţ�ƲǀººǀƘţ�
ƩŚſŹř�Ŷƃ���

��
ƶŤƟŚƿ�ŚƷ��
������ř�Źŵƿ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋ������ƲǀŘţƹźě�ƱŚǀŝ�řŶŤŝřBtk�����ǈŤŞƯ�ŹŚưǀŝ�ƵŵŻŚƿ�Źŵ�

�ŹŚưǀŝ�ƶŝ��ƽXLA���Ǝſƺţ�ƁƹŹ��ŻŹř�ŵŹƺƯ�šǈŝ�ƱźŤſƹ�ƿŝŚƾ�Źřźƣ�
ŢººƟźĭ���ƩƹŶººūæ����ŵŹƺººƯ�ŢƄººƷ�Źŵ��ƱřŹŚººưǀŝ�ÎÎ�Ñ���ƱŚººǀŝ
��ƲǀŘţƹźěBtk����ŶƄƳ�ƵŶƷŚƄƯ��ƪĪƃÎ�������ƶƀºƿŚƤƯ�Śŝ�ƕƺƋƺƯ�Ʋƿř��ƽ�

��ŶƳŚŝBtk��ƶƳƺưƳ�Źŵ���ƽ�������Ŷºƃ�ƆŴƄƯ�ŹŚưǀŝ�ŵřźƟř�ƹ�ƩŚƯźƳ�����ƵŚºĮƳō
ƶƳƺưƳ���ƽŚƷDNA�����������ŶºƳŵƺŝ�ŽźŤºſŵ�Źŵ�ƶºĩ�ƾƳřŹŚºưǀŝ�ĨºǀƯƺƳĥ���

ũřźŴŤſř����ƶƳƺưƳ�Ʋƿř�ƹ�Ŷƃ������������ƾƳŚºĜưƧ�ƶºŝ�ƂºƸū�ƲŤƟŚºƿ�ŢƸū�ŚƷ
��ŶƳŶƃ�ƩŚſŹř�ƶƏƺŝźƯ�������ŽŚºſř�Ʋºƿř�źºŝ���ĢǀºƷ������Źŵ�ƾƄºƸū�ƶºƳƺĭ

�ƱřŹŚººưǀŝè�æ�ƹ�î�ìŶƄººƳ�ƵŶƷŚƄººƯ���ŵŹƺººƯ�ƹŵ�Źŵ���ƂººƸū�ƹŵ
����Ʊĥ�Źŵ�ŶƿŶūBTK������Ŷºƃ�ŢºƟŚƿ�����ƩƹŶºūæ������ŹŚºưǀŝæå��ƽřŹřŵ�
ƱŶĩ�ƝŸů�(1038-1040 delAG)ŵƺŝ�����
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��

��ƩƹŶūæ���ƫƺĪƫƺƯ�šŚƈŴƄƯƾ��ř�ƹ�ƿƺƫƺƳƺưĥƿ������žƴū�ƶŝ�ƶŤƀŝřƹ�ƾưƴǀƫƺŝƺƬĭŚƯŚĭō�ƾƳřźƿř�ƱřŹŚưǀŝ�Ĩ��ƪǀƬŰţ��ƂƸū�����ƲǀŘţƹźºě�ƱŚǀŝ�ƂŬƴſ�ƹ�Btkř�Źŵ��ºƿ�Ʋ
ŝǀ�������ŝ�ŵŹƺƯ�ƶſ�Źŵ�ƶĩ�Ŷƃ�ƭŚŬƳř�ƱřŹŚưǀ���ƩŚƯźƳ�ƱŚBtk�����ƭŶƗ�ŵŹƺƯ�ŢƄƷ�Źŵ�ƹ��ŝǀ�Řţƹźě�ƱŚǀ��ƲBtk���ƵŶƷŚƄƯ�ƃŶ����ƹŵƂƸū�Ŷū�ƿ�Ƴ�Ŷǀ��ř�Źŵ�żƿ�ŝ�Ʋǀ��ƱřŹŚưƿ��ŢºƟŚ

Ŷƃ��ƯŚưţ�Źŵƾř�ƿŝ�ƲǀƱřŹŚư��Ưǀř�ƱřżƿƳƺưƫƺŝƺƬĭƺǀƲ�ŚƷƽƯźſ�ƾřŹřŵ�ƽŶƃ�ŢƟř�ƿƩƺƬſ�ŶƇŹŵ�ƹ�Ƶŵƺŝ�Ŷ�ŚƷƽ�B�Żř�źŤưĩ�ƿƯ�ŶƇŹŵ�Ĩƾ�ŶƃŚŝ����
��

IgA IgM IgG CDÎÖ ƂƸū�ƪǀƬŰţ ƺųƿŶƳƹŚƄƽŶƫřƹ�ƿƲ  �� Btk ŝ�ǀƱŚ�  ŝǀŹŚư  
ŶƄƳ�ƭŚŬƳř 
ŶƄƳ�ƭŚŬƳř 

Í 
Í 
ÐÍ 
Í 

ŶƄƳ�ƭŚŬƳř 
ŶƄƳ�ƭŚŬƳř 
ŶƄƳ�ƭŚŬƳř 

ÏÍ 
ŶƄƳ�ƭŚŬƳř 

ŶƄƳ�ƭŚŬƳř 
ŶƄƳ�ƭŚŬƳř 

Ð 
ÏÖ 
ÎÏÏ 
Í 
�ƭŚŬƳřŶƄƳ  

ŶƄƳ�ƭŚŬƳř 
ŶƄƳ�ƭŚŬƳř 

ÏÒ 
ŶƄƳ�ƭŚŬƳř 

ŶƄƳ�ƭŚŬƳř 
ŶƄƳ�ƭŚŬƳř 
ÏÒÔ 
ÑÖ 
ÒÏÍ 
Í 

ŶƄƳ�ƭŚŬƳř 
ŶƄƳ�ƭŚŬƳř 
ŶƄƳ�ƭŚŬƳř 
ÎÍÍ 

ŶƄƳ�ƭŚŬƳř 

ÍÔ�Í  
ÍÎ�Í  
ÒÒ�Í  
ÐÐ�Í  
Í 
ÖÑ�Í  
Ï�Í  
ÍÒ�Í  
Ò�Í  
ÎÔ�Í  
ÑÓ�Í  

ŶƄƳ�ŢƟŚƿ�ƾƳƺǀſŚţƺƯ 
ŶƄƳ�ŢƟŚƿ�ƾƳƺǀſŚţƺƯ 
ŶƄƳ�ŢƟŚƿ�ƾƳƺǀſŚţƺƯ 

ŶƄƳ�ƭŚŬƳř 
ŶƄƳ�ƭŚŬƳř 
ŶƄƳ�ƭŚŬƳř 

ſŚţƺƯŶƄƳ�ŢƟŚƿ�ƾƳƺǀ  
ŶƄƳ�ŢƟŚƿ�ƾƳƺǀſŚţƺƯ 
ŶƄƳ�ŢƟŚƿ�ƾƳƺǀſŚţƺƯ 

c.1038-1040 delAGG 
IVS8�2delA 

ƾƬŝ 
ƾƬŝ 
ƾƬŝ 
źǀų 
źǀų 
źǀų 
źǀų 
źǀų 
źǀų 
źǀų 
źǀų 

ƩŚƯźƳ�ƱŚǀŝ 
ƩŚƯźƳ�ƱŚǀŝ 
ƩŚƯźƳ�ƱŚǀŝ 
ƱŚǀŝ�ƭŶƗ 
ƱŚǀŝ�ƭŶƗ 
ƱŚǀŝ�ƭŶƗ 
ƱŚǀŝ�ƭŶƗ 
ƱŚǀŝ�ƭŶƗ 
ƱŚǀŝ�ƭŶƗ 
ƱŚǀŝ�ƭŶƗ 
ƱŚǀŝ�ƭŶƗ 

æ 
ç 
è 
é 
ê 
ë 
ì 
í 
î 
æå 
ææ 

c�� cDNA� �del��ƝŸů(deletion)�� �IVS��ƶƬƇŚƟ�İƫřƺţ�ŻřŶƳř(Intervening Sequence)��

 
��

��
��
 

 
 

 
��
��
��
��
��
��

ƪĪƃÎ��Ɲřźĭ��šǈŝ�ƱźŤſƹ�Ţƀţ�ƽŚƷ�ƾƳřźƿř�ƱřŹŚưǀŝ�Źŵ:XLAŹŚưǀŝ�ŢƄƷ�Źŵ�����ƲǀŘţƹźºě�ƱŚºǀŝ� Btk���ŶƄºƳ�ƵŶƷŚƄºƯ�ææ�é�ƹ����ŹŚºưǀŝ�ƶºſ�Źŵ��
��ƲǀŘţƹźěBtk�ŝ���ƶ�����ƱŚǀŝ�ƩŚƯźƳ�šŹƺƇƃŶ��è�æ���ŢƿżƿǇ�æåë����ƪƿźĩō�Ʃĥ�Żř�ƩƺƬſ���ŚƄƛ�ƶŝ�ŶǀƯōƽ�PVDF����ƪºƤŤƴƯ��ºƃ����������ƽřŹřŵ�Ţưƀºƣ�ƹŵ�ƶºŝ�ŚƄºƛ�ƹ�Ŷ
��ƽŚƷŶƳŚŝBtk����Ŷƃ�ƵŶƿźŝ�ƲǀŤĩřŚŤŝ�ƹ���ĚƿźŤſř��ŝ�ŚƷƶ��������ƾºŤƳō�Śºŝ�ƶºƳŚĭřŶū�šŹƺƇ��ƽŵŚºŝ����ƾºƬě�ƽŚºƷ����ŶºƋ�ƩŚºƳƺƬĩ�Btk��ìì��ƱƺºŤƫřŵƺƬǀĩ�������ƲǀºŤĩř�ŚŤŝŶºƋ�ƹ� �

�éê�ƱƺŤƫřŵƺƬǀĩ��ĩƺŶƳŚŝ�žĜſ�ƹ�ŶƳŶƃ�ƶĭƹĦƳ�ŵŹƺƯ�ƽŚƷ�ſ�Ǝſƺţ�źƔƳ�ƮŤƀǀECL�źƷŚƓ�ƾƟřźĭƺƿŵřŹ�ƮƬǀƟ�ƽƹŹ�ƃŶƳŶ��CN: Control Normal����
��
��
��

Btk 

â-actin 

Btk 

â-actin 

â-actin 

Btk 
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�ƱřŹŚƨưƷ�ƹ�ƽźƇŚƳ�ŶǀƘſ 
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��
��

ƶŬǀŤƳ���ƝŸů�Ʋƿř�ƽ�����Ʊƹżĭř�Źŵ�źǀǀƜţ�ææ���ƶŝ����ƱƹŹŵ�ƝŸů�šŹƺƇ
�ƾƯ�śƺģŹŚģ�ƺƴǀƯō�ƶŬǀŤƳ�Źŵ�ƶĩ�ŶƃŚŝ���ƲǀºƯƹŵ�Żř�Ʋǀƀºƿǈĭ�Ŷǀſř� �

çSH�Ţººſř�ƵŶººƃ�ƝŸººů��ŹŚººưǀŝ�Źŵ�ææººŝ�ƾººƃŻřŵźě�ƆººƤƳ�ƶ��
�ƶºººƐƤƳ�ƝŸºººů�šŹƺºººƇ��ƱƹźºººŤƴƿř�Źŵ�ƽříř�ơŚºººƠţř�ŵŚºººŤƟ�� �

�2delA�IVS8������ƶººǀůŚƳ�Źŵ�ƩŚĪººƃř�Żƹźººŝ�ŜººūƺƯ�ƶººĩ�ƽ�� �

ƵŶƳźǀĭ��ƽ�������ƱƹźºŤƴƿř�Źŵ�ƾºƃŻřŵźě�í��ºƃŶ���ºŝƶ�����Ʋºƿř�ƪºǀƫŵ����Źŵ�ƶºĩ
��ƱřŹŚưǀŝî�ì����ƲǀŘţƹźěBtk�������������ƩŚºů�ƲǀºƗ�Źŵ�ƹ�ŵƺºŝ�ƵŶƄºƳ�ƱŚºǀŝ�

ĢǀƷ���ƶƳƺĭƾƄƸū�����ƾůřƺºƳ�Źŵ��ƵŶºƴƴƧŶƧ�Ʊĥ��BTK����ŶƄºƳ�ŢºƟŚƿ���
����ƱƹźºŤƴƿř�ƹ�źţƺºƯƹźě�ƾůřƺƳæ��ºŝ�Ʊĥ�Ʋºƿř�ƶ�����ƮºƸƯ�ƢƏŚºƴƯ�ƱřƺºƴƗ�

ƾºººưǀƔƴţ��PCRƾƫřƺºººţ�ƲǀºººǀƘţ�ƹ��ŶƳŶºººƃ���ƩŚƨºººƃřçƹè��
 
��
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

ƪĪƃÏ��PCR�ŹŚưǀŝ�ƶſ�Źŵ�ƾưǀƔƴţ�ƾůřƺƳ�XLA��P7-P9���A���ƶǀůŚƳ�ƽ�Ʊĥ�źţƺƯƹźě�BTK�ŹŚưǀŝ�ƶſ�Ʋƿř�Źŵ�PCR�ŶƳŚŝ�ƹ�Ŷƃ�ëçì�ƽŻŚŝ�ŢƠū�
� ŻƹŹŚĭō�Ʃĥ�ƽƹŹæŶƃ�ŶǀƿŐţ�ŶƇŹŵ�� �B� �� ŶƳŚŝéîêƶǀůŚƳ� ƶŝ�ƍƺŝźƯ�ƽŻŚŝ�ŢƠū���ƽ�ƱƹźŤƴƿř�ƾƿřŶŤŝřæ�Ʊĥ�BTKƩĥ�ƽƹŹ�ơƺƟ� ŹŚưǀŝ� ƶſ� Źŵ� żǀƳ�� �

æ�ŢƟźĭ�Źřźƣ�ŶǀƿŐţ�ŵŹƺƯ�ŻƹŹŚĭō�ŶƇŹŵ��M:marker��CN: Control Normal�����
��
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
��
��

ƪĪƃÐ��žƳŚĪſ��Ʊĥ�ƾưǀƔƴţ�ƾůřƺƳ BTK���źţƺƯƹźě�ƾůřƺƳ�ƭřźĭƺţŚƯƹźĩ�Żř�ƾŤưƀƣ�A���ƱƹźŤƴƿř�żǀƳ�ƹæ�Ʊĥ�BTK��B����ƵŹŚưºƃ�ŹŚºưǀŝ�Źŵ�ì��ƂƿŚºưƳ�
��Ţſř�ƵŶƃ�Ƶŵřŵ������ĢǀƷ��ŵŹƺƯ�ƹŵ�źƷ�Źŵ��������ŶƄƳ�ƵŶƷŚƄƯ�ƵŶƃ�žƳŚĪſ�ƾůřƺƳ�Źŵ�ƽźǀǀƜţ�ƶƳƺĭ��������żǀƳ�źĮƿŵ�ŹŚưǀŝ�ƹŵ�Źŵ�í���ƹ�î��ƾƫřƺţ����ƶºŝ�ƽŚƷ����ƵŶºƯō�Ţºſŵ

žƳŚĪſ�Śŝ�ƢŝŚƐƯ�ƾƯ�ơƺƟ�ƽŚƷ�ŶƃŚŝ���

B A 

ÓÏÔ bp ÒÍÍbp 
ÒÍÍbp ÑÖÒbp 

B A 
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ƶƐŝřŹ�ƲƿŻƹźǀţ�ƲǀŘţƹźě�ƱŚǀŝ�ƭŶƗ�ƽ�ţƹźŝ�ŻŚƴǀĩƹ�Ʊƺ����� 
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��

��ƭźºººººƳ�Żř�ƵŵŚƠŤºººººſř�Śºººººŝ�žĜºººººſ��ƲºººººƿǈƳō�ŹřżºººººƟř�� �
BLAST��http://blast. ncbi. nlm.nih. gov/ Blast. cgi�� 

ƮƷ���ƱŵƺºưƳ�Żřźţ����Ʊĥ�ƩŚºƯźƳ�ƾƫřƺºţ�Śŝ�ŹŚưǀŝ�ƶŝ�ƍƺŝźƯ�ƾƫřƺţ�BTK�
(www.ensembl.org)��Ŷƃ�ƭŚŬƳř���Ʋƿř�Śŝ��ƩŚů�����ƢƏŚƴƯ�Ʋƿř�Źŵ

��żǀƳƂƸū��ŶƄƳ�ŢƟŚƿ������źĮƿŵ�ŵŹƺƯ�ƶſ�Źŵ�����ƱřŹŚºưǀŝè�æ�����ƱŚºǀŝ
��ƲǀŘţƹźěBtk��������ƹ�Ŷƃ�ƾŝŚƿŻŹř�ƩŚƯźƳ�Ŷů�ŹŵƄƸūƾ���Ʊĥ�Źŵ�BTK�
�Ƴ�ŢƟŚƿƄŶ�����ƪƨºƃè���������������Ʋºƿř�Źŵ�ƵŶºƃ�ƾºſŹźŝ�ŹŚºưǀŝ�ƵŵŻŚºƿ�Żř
ƶƘƫŚƐƯ��ŝƶ���ƭŶƗ�ƪǀƫŵ����ƶºƳƺưƳ�ƶŝ�ƾſźŤſŵ����ƽŚºƷDNA����ŵźºƟ�ƶºſ��� �

���ƱřŹŚưǀŝÓ�Ñ������ŵŹřƺƯ�Ʋƿř�ƪºǀƬŰţ���ƂºƸū��������ƱŚºǀŝ�ŚºƸƴţ�ƹ�ŶƳŶƄºƳ�
�Ʊō�ƲǀŘţƹźě������Źŵ�ƶºĩ�Ŷƃ�ƆŴƄƯ�ƹ�ŢƟźĭ�Źřźƣ�ƂƿŚƯŻō�ŵŹƺƯ�ŚƷ

�ƲǀŘţƹźě�ƱŚǀŝ�Źŵ�ƆƤƳ�żǀƳ�ŵřźƟř�ƲƿřBtkŵŹřŵ�ŵƺūƹ�����

 
ŦŰŝ��
�����ǇƺƇř��ƪǀƬŰţ��ƂƸū���Ʊĥ�BTK�ŝ�ƶ�����ŵřŶƘţ�ƪǀƫŵæî���Ʊō�Ʊƹżĭř�

��Ţſř�źŞƳŚƯŻ�ƽŹŚĩ��æê�.����Ʋºƿř�źŝ�ƵƹǈƗ���������ƆºƤƳ�Żř�ƽŵŹřƺºƯ�Źŵ
ƾŤƳō�����ƭƺƬƘƯŚºƳ�ŢƬƗ�Śŝ�ƽŵŚŝ���ƾºưƳ�����ƁƹŹ�Śºŝ�Ʊřƺºţ����ƾƫřƺºţ�ƲǀºǀƘţ�

ƂƸū�����ŵŹƺƯ�Ʊĥ�Źŵ�řŹ�ŚƷ���ŵƺưƳ�řŶǀě�źƔƳ��í�������ƭŶºƣ�Ʋǀƫƹř�ƲƿřźŝŚƴŝ
��ƽŹŚưǀŝ�ƾƫƺĪƫƺƯ�ƆǀŴƄţ�ŹŵXLA��Ɨ�Śƿ�ƱŚǀŝ�ƂŬƴſƭŶ���ƱŚºǀŝ

��ƲǀŘţƹźěBtk�ƾƯ��ŶƃŚŝ�ƱŚƄƳ���ƵŶƃ�Ƶŵřŵ�����ŵƹŶºů�Źŵ�ƶºĩ�Ţſřîí�
��ŶƇŹŵ�ŵŹřƺƯ�Żř�����ƲǀŘţƹźě�ƱŚǀŝBtk������ƶŤƟŚƿ�ƂƷŚĩ�Śƿ�ŵŹřŶƳ�ŵƺūƹ�
Ţſř��î�.�Śŝ��Ʋƿř�ƩŚů�������ƲǀŘţƹźºě�ƱŚǀŝ�ƂŬƴſBtk����ºŝ�ƵŹřƺºưƷ�ƶ�

���ƱřƺƴƗƁƹŹ�ƲǀǀƘţ����ţ�ŢƸū�ƵŶƴƴĩƿŐ�����ŵřźºƟř�ƾƫƺĪƫƺƯ�Ŷǀ�ƥƺƨƄºƯ�
���ƽŹŚưǀŝ�ƶŝXLA��ŵƺŝ�ŶƷřƺŴƳ���ƳŚƴģƶĤ�������ƩŚƯźƳ�ƱŚǀŝ�Śŝ�ŵŹƺƯ�Ĩƿ
�ƲǀŘţƹźººěBtk�ƵŶƴƴĪººƃ�ĚººǀţƺƴƟ�ƹ���Leaky Phenotype��

��Ţſř�ƵŶƃ�ƁŹřżĭ��æê�������Żř�ƾųźŝ�ƲǀƴĤưƷƂƸū�ƶƐƤƳ�ƽŚƷ��ƽř
ŶƴƳŚƯC çíR����ƲǀŘţƹźºě�ƩŚƯźƳ�ƱŚǀŝBtk�ºŝ�řŹ�ƶ����ŶºƴƷřƺų�ƩŚºŞƳŵ�
Ţƃřŵ��æë���Żř����������ƾºſŹźŝ�ŵŹƺƯ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋƿř�Źŵ�ƶĩ�ƾƳřŹŚưǀŝ�Ƶƹźĭ

�ŶƴŤƟźĭ�Źřźƣ���ŹŚưǀŝ�ƶſ��è�æ���������ƲǀŘţƹźºě�ƩŚºƯźƳ�ƱŚǀŝ�ƽřŹřŵ�Btk�
ŶººƳŵƺŝ��ººŝƶ��ƭŶººƗ�ƪººǀƫŵ��ŵƺººūƹƂººƸū�Ʊĥ�Źŵ�BTK��żººǀƳ�ƹ

��ƱřŹŚưǀŝ�ƲƿŶƫřƹ�ƽŶƳƹŚƄƿƺų�����Źŵ�ƆºƤƳ�ƩŚưŤůř����řżºūř�źƿŚºſƽ�

�ĬƴǀƫŚƴĮǀſ�źǀƀƯƵŶƳźǀĭ���ƩƺƬºſ�ŮƐºſ�ƽŚƷ��ƽŚºƷ�B�ƶºƬưū�Żř�� 
ƵźǀŬƳŻ��ƽ���ƲǀĮƴſ�x��5Ȝ��BLNK����ŶůřƹźƿŻÕÒ��ƺºƬǀĩ����ƾƳƺºŤƫřŵ

ƪƿŶǀţŚƠƀƟ��ƽźţ�ƩƺŤƿŻƺƴƿř��ŻŚºƴǀĩ��PI3K����ŻŚĜǀƫƺƠƀºƟC��ŚºƯŚĭ�ç��
Igá�ƹ�IgâŵŹřŵ�ŵƺūƹ���æíƹ�æì��í�� ƶŤĪƳ�ƽƪŝŚƣ��Ʋƿř�ƶūƺţ�ƶĩ��

Ʊĥ�Źŵ�ƆººƤƳ���ƭŚººĮƴƷŵƹŻ�ƕƹźººƃ�Śººŝ�ǇƺººưƘƯ�ƩŚººƯƹŻƺţř�ƽŚººƷ
ŢƳƺƠƗ���ƾĭŶǀĤǀě�ƹ�ŚƷ��ŶƿŶƃ�ƽŚƷ��ǈƗ�źţƿ������ƶƀºƿŚƤƯ�Źŵ�ƽŹŚºưǀŝ�Ʈ

���ƱřŹŚưǀŝ�ŚŝXLA�ŶƴƷřźưƷ���æì�í���������ŹŚºưǀŝ�ƶºſ�Źŵ�����Ʋºƿř�źºĮƿŵ
ƶººƘƫŚƐƯ��î�ì���Śººŝ�ƭŶººƗ�ŵƺººūƹ�ƲǀŘţƹźººě�ƱŚººǀŝ�Btk���ƾůřƺººƳ
ƵŶƴƴƧŶƧ����Ʊƹżĭř�ƽŚƷŻźƯ�żǀƳ�ƹ�������ŶºƳŵƺŝ�ƮƫŚºſ�ƱƹźŤƴƿř������Ʋºƿř�Źŵ
ŵřźººƟř��ƶººǀůŚƳ�ƽ�Ʊĥ�źţƺººƯƹźě�BTK�ƲƿŶººƴģ�ƽřŹřŵ�ƶººĩ�box�

�ƩŚƈţř�ŢƸū�ƾưǀƔƴţƪƯřƺƗ�ƶŴƀƳ����ƪºǀŞƣ�Żř�ƽŹřŵźºŝGC box��
GT box��PU1 box�ƹ�����ƾƯ��ŢºƟźĭ�Źřźƣ�ƾſŹźŝ�ŵŹƺƯ�ŶƃŚŝ�

�æî����ǀƷ�ŚƯř��Ģ�ƄºƸū���������ŶƄºƳ�ŢºƟŚƿ�ƶºǀůŚƳ�Ʋºƿř�Źŵ�ƾ����ƲǀºƴĤưƷ
ƶǀůŚƳ��ƽ�řŶŤŝř�ƿ���ƱƹźŤƴƿř�ƾæ���żǀƳ��ƪºǀƬŰţ�����ƂºƸū�������Ʋºƿř�Źŵ�ƶºĩ�Ŷºƃ

����Ƴ�ƵŶƷŚƄƯ�ƽźǀǀƜţ�ƮƷ�ƶǀůŚƳƄŶ�����������Źŵ�ƶºĩ�Ţºſř�ƵŶºƃ�Ƶŵřŵ�ƱŚƄƳ
êåå��ƱƹźººŤƴƿř�ƾƿřŶººŤŝř�ŻŚººŝ�æ�Ʊĥ�BTK����ƾººưǀƔƴţ�źƈººƴƗ�ƹŵ

ŶººººƳŵƺūƺƯ��Cis-acting Elements��šřźººººǀǀƜţ�ƶººººĩ�
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�ƩŚƈţřƪƯŚƗ�žƳřźţ�PU1ƾƯ�����šřźºǀǀƜţ�ƶºĩ�ŶƃŚŝ+5G > A�ƹ�

+6T > G��ºŝ�ƶºǀůŚƳ�Ʋƿř�Źŵ�ƶ�������ƩŚƈºţř�Źŵ�ƩǈŤºųř�ŵŚºŬƿř�ƪºǀƫŵ
�ƪºƯřƺƗ�ƶŴƀººƳ�ƕƹźºƃ���ºŝ��Ţưƀºƣ�Ʋººƿř�ƶºŝ�ƽŹřŵź����źººŝ�ŚưǀƤŤƀºƯ
ƶŴƀƳ���ţ�Ʊĥ�ƽŹřŵźŝŐ�ƾƯ�źǀŧ�ŶƳŹřŸĭ��ƶǀůŚƳ�ƽ�ŢſŵŹƹŵ�Źŵ�ƭƹŵ����źºţ

����Ţºſř�ƶºŤƟźĭ�Źřźƣ�������ƽŚºƷŻŚŝ�ƲǀºŝÏÕÎ���ƹ�ÑÖÎ����ºŝ�ƶºĩƶ����ƱřƺºƴƗ
ƶǀůŚƳ��ƽ��ƾƠƴƯ�ƾưǀƔƴţ�����������ƲǀºƯƹŵ�ƶŝ�ŢŞƀƳ�ƽźŤưĩ�ŢǀưƷř�Śŝ�ƶŤŞƫř�
ƪŞƣ����ƶŴƀƳ�ƱřżǀƯ�źŝ��Ư�ƽŹřŵźŝŒ�ƾƯ�źŧ�ŶƃŚŝ��ÎÎ���ƴĤưƷǀ��ƱŚƄƳ�Ʋ
��Ƶŵřŵ�������ƱƹźºŤƴƿř�ƶºĩ�Ţſř�ƵŶƃÎÍ���Ʊĥ�BTK������ŢƿŚºſ�Ĩºƿ�ƽřŹřŵ�

��ƩƺƬſ�Źŵ�ƱƺǀſǈǀŤƯ�ƽŚƷ�Pre-B������ƩƺƬºſ�Źŵ�ƶºĩ�Ţſř�����ƽŚºƷB��
�ƾººƯ�ƶººƬǀŤƯŵ�ŵƺººƃ��çå����ƶººǀůŚƳ�ƹŵ�ƹ�ƶººǀůŚƳ�Ʋººƿř�ƽ�ŹƹŚººŬƯ�
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Correlation of Null Btk Expression and Gene Noncoding Mutations in XLA Patients 
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Background and Objective: X-linked agammaglobulinemia (XLA) is a primary immunodeficiency disorder 

characterized by recurrent bacterial infections, profound lack of serum antibodies and reduced circulating B 

lymphocytes. Mutations in Bruton´s tyrosine kinase gene (BTK) result in XLA.�It is shown that absence of 

Btk protein expression may be accompanied by no mutations in coding regions in some cases,� instead 

alterations in conserved regulatory domains of promoter and the first intron of BTK gene maybe occurred. 

The aim of this study was evaluation of Btk expression and mutation analysis in coding and regulatory 

regions of the gene.  

Materials and Methods: In this study, eleven XLA patients were enrolled. Btk expression was analyzed by 

western immunoblotting method. Mutation analysis was carried out in eight patients. In three cases, PCR of 

the regulatory regions was performed with designed primers, followed by sequencing. 

Results: According to western blot, normal Btk expression in three patients and null expression in eight 

others was observed. Mutation analysis showed two novel BTK mutations in two patients (1038-1040 

delAGG and IVS8-2delA). No coding or regulatory region mutations were found in three cases with null Btk 

expression. 

Conclusion: Based on these results, three cases with null expression and had no coding or regulatory region 

mutations are interesting. It is possible that some rare regulatory defects may have been occurred, other than 

conventional sites. This must be taken into account for future investgations.  
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