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                            دانشگاه آزاد اسلاميپزشكيعلوم جله م                                 

 ٦٣ تا 51صفحات ، 86 بهار، 1، شماره 17 دوره                     

  

  ودهنقش عوامل ژنتيكي در بيماريهاي التهابي ر
  4محمدرضا زالي، 2فرزاد فيروزي، 3ميناكاري محمد، 2آلما فرنود، 1نصرت اله نادري

 
    مركز تحقيقات گوارش و كبد، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،يار استاد1
   مركز تحقيقات گوارش و كبد، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،پزشك، محقق 2
  دانشگاه علوم پزشكي اصفهانگروه گوارش،  ، استاديار3
  مركز تحقيقات گوارش و كبد، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، استاد 4

  چكيده
باشد و از آنجايي كه اين بيماريها سبب  شيوع بيماريهاي التهابي روده بنا به گواهي متخصصين گوارش در مملكت ما رو به فزوني مي

از طرفي پاتوژنز بيماريهاي التهابي روده . گردد نياز به توجه بيشتري دارد آمدن كيفيت زندگي بيمار ميايجاد عوارض متعدد و پايين 
هنوز به طور دقيق مشخص نگرديده و اكثر محققين تقابل بين سه فاكتور ژنتيك، ايمونولوژيك و محيط را در پاتوژنز آنها مورد تائيد 

مقاله حاضر به بررسي عوامل ژنتيكي . جداگانه در فهم پاتوژنز اين بيماريها اهميت به سزايي داردتوجه به اين موارد به طور . اند قرار داده
موثر در بيماريهاي التهابي روده و تحقيقات گوناگوني كه در اين زمينه در كشورهاي مختلف از جمله كشورمان انجام شده است 

 لوكوس كروموزومي مرتبط با اين بيماريها شناخته شده 10 تاكنون 1996از زمان كشف اولين لوكوس كروموزومي در سال . پردازد مي
  و ) IBD1لوكوس  (CARD15/NOD2ولي بيشترين مطالعات بر روي ژن . است و تحقيقات در اين زمينه همچنان ادامه دارد

در ايجاد روشهاي درماني جديدتر و از آنجايي كه فهم دقيق پاتوژنز بيماريهاي التهابي روده . پلي مورفيسمهاي آن صورت پذيرفته است
  . مسير دستيابي به اين هدف هموار گرددررود با انجام تحقيقات گسترده ت موثرتر اهميت به سزايي دارد، اميد مي

  .بيماريهاي التهابي روده، پاتوژنز، ژنتيك، بيماري كرون، بيماري كوليت اولسراتيو :واژگان كليدي
  

  1مقدمه
در ) بيماري كـرون و كوليـت اولـسرو       (ده   رو بيماريهاي التهابي 

حــال حاضــر از علــل شــايع درگيريهــاي دســتگاه گــوارش در 
مطالعات جمعيتي اخير شـيوع     . كشورهاي توسعه يافته هستند   

 200 التهابي روده را در حدود يك بيمار به ازاي هر            بيماريهاي
هنوز در  ). 1(اند    نفر در جمعيتهاي اروپاي شمالي گزارش كرده      

 شـيوع دقيـق ايـن بيمـاري مـشخص نـشده و تنهـا              كشور مـا  
 .)2 (معيتي از بيماران صورت گرفته اسـت      مطالعاتي بر روي ج   

 التهـابي روده در حـال حاضـر         بيماريهـاي چه مرگ به علت     گر
باشد ولي اين بيماري همچنان باعث از كارافتادگي و           شايع نمي 

شـود كـه پتانـسيل        موربيديتي به خصوص در بالغين جوان مي      

                                                 
مركـز تحقيقـات    طالقـاني،   بيمارستان   ،يدانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشت    تهران،  : آدرس نويسنده مسئول  

  )  email: article@rcgld.org(محمدرضا زاليدكتر گوارش و كبد، 
  5/2/1386: تاريخ دريافت مقاله
  26/3/1386 :تاريخ پذيرش مقاله

 تحصيل و اشتغال دارند واين مـساله باعـث تحميـل بـار              رشد،
  . اجتماعي و اقتصادي زيادي مي گردد

رسـد كـه بيمـاري التهـابي روده ناشـي از عملكـرد                به نظر مي  
نامتناسب و فعاليت مداوم سيستم ايمني مخاطي در پاسخ بـه           

اين پاسـخ نامتناسـب افـزايش       . هاي طبيعي روده باشد     باكتري
تليـال روده و      ل در عملكـرد سـدهاي اپـي       يافته توسـط اخـتلا    

رسـد كـه      بـه نظـر مـي     . گردد  سيستم ايمني مخاطي ايجاد مي    
عوامل محيطي و خصوصيات ژنتيكـي ميزبـان در حـساسيت و        
استعداد ابتلا به بيمـاري و نيـز در چگـونگي رفتـار بيمـاري و                

يكـي از مهمتـرين مباحـث مـورد         . پاسخ به درمان موثر باشند    
 التهابي روده، تـداخل    بيماريهاي مربوط به    بررسي در تحقيقات  

خصوصيات ژنتيكي بيمار و عوامل محيطي است كه تحقيقـات          
متعــدد اپيــدميولوژيك و مطالعــات بــر روي مــدلهاي حيــواني 

از ). 3(انـد     التهاب روده نيز اثر عوامل ژنتيكـي را تائيـد نمـوده           
اي    متعـددي جهـت فهـم پايـه        دهه آخر قرن بيستم مطالعـات     
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 عوامل ژنتيكي در بيماريهاي التهابي روده                                                                   دانشگاه آزاد اسلاميپزشكي علوم مجله / 52

 التهــابي روده و ســاخت داروهــاي جديــد، بيماريهــاي پــاتوژنز
  .صورت گرفته است

   التهابي روده از نقطه نظر ژنتيكاپيدميولوژي بيماريهاي
 بيماريهـاي شواهد متعددي به نفـع نقـش ژنتيـك در پـاتوژنز             

التهابي روده وجود دارد كه شامل شـيوع متفـاوت بيمـاري در             
ن، شيوع بيـشتر در     نژادها و قوميتهاي مختلف، تجمع فاميلي آ      

 همراهي بيمـاري بـا سـاير سـندرمهاي ژنتيكـي            نيزدوقلوها و   
باشد كه هـر يـك را بـه طـور اجمـال مـورد                 شناخته شده مي  
  .دهيم بررسي قرار مي

  مطالعات قومي و نژادي
 سنين جـواني    بيماريهاي عمدتاً   كوليت اولسرو بيماري كرون و    

 سـالگي  30تـا   15باشند كه حداكثر ميزان بروز آنهـا بـين          مي
مطالعات اپيـدميولوژيك حـاكي از شـيوع و بـروز بـسيار        . است

 التهابي روده، بـر اسـاس محـل جغرافيـايي           بيماريهايمتفاوت  
ميزان بروز كـرون در     . زندگي و زمينه نژادي يا قومي فرد است       

طول سه دهه گذشته تقريباً در تمام كشورهاي غربي افـزايش           
ابت ميزان بـروز بـالايي در       بعضي مناطق به طور ث    . داشته است 

 000/100 در   4/3و  ) 4) (ايالات متحـده   (000/100 در   6حد  
 در   اند در حالي كـه ميـزان بـروز بيمـاري            داشته) 5) (ايتاليا  ( 

 در 1/4دهــد مــثلاً  ســاير كــشورها افــزايش مــداوم نــشان مــي
در  ( 000/100 در 9/5و ) 6) (در دانمــــــــارك ( 000/100

امـا بـه    ). 8) (در كانـادا   ( 000/100ر   د 6/14و  ) 7) (انگلستان
رسد كه در مورد بيماري كوليت اولسرو ميزان بـروز در             نظر مي 

، )9) (در دانمـارك   (000/100 در   1/8ربي در حد    كشورهاي غ 
ــا (000/100 در 3/8 در  (000/100 در 3/14و ) 4) (در آمريك

بـه طـور كلـي خطـر ايجـاد          . ثابت باقي مانده است   ) 8) (كانادا
هاي التهابي روده در مناطق شـهري نـسبت بـه منـاطق             بيماري

روستايي، در سطح بـالاتر اجتمـاعي اقتـصادي و همچنـين در             
كشورهاي توسعه يافته بيـشتر از كـشورهاي در حـال توسـعه             

  ).10(است 
ميزان بروز در جمعيتهايي كه از مناطق جغرافيايي با خطر كم           

د، افـزايش   كنن ـ  به مناطق جغرافيايي با خطر بالا مهاجرت مـي        
 التهـابي روده در     بيماريهـاي ميـزان شـيوع     ). 12،  11(يابد    مي

تـر    ميان غيرسفيد پوستان ايالات متحده به طور ثـابتي پـايين          
 6/43 نفر،   000/100است به طوري كه ميزان شيوع كرون در         

يـان امريكاييهـاي     در م  8/29در ميان سفيدپوستان امريكايي،     
ــار   ــايي تب ــياه(افريق ــتان آمرس ــايي پوس ــان 1/4، )يك  در مي

مريكاييهاي آسـيايي   آ در ميان    6/5مريكاييهاي پرتغالي تبار و     آ
  ).13(تبار بوده است 

ميــزان بــروز بيمــاري كــرون در ســد   بــه نظــر مــيهمچنــين
مريكاييهاي افريقـايي تبـار در حـال افـزايش اسـت كـه ايـن                آ

موضوع بـا تـاثير تغييـرات عوامـل محيطـي در بـروز بيمـاري                
در ( نـژادي، يهوديـان      در ميـان گروههـاي    ). 14(همراستاست  
بيـشترين خطـر را بـراي ابـتلا بـه بيماريهـاي             ) ايالات متحده 

ان التهابي روده، در مقايـسه بـا سفيدپوسـتان غيريهـودي نـش            
 4 تا   2هايي ميزان بروز بيماري     در چنين جمعيت  ). 15(اند    داده

در ). 16( برابــر غيريهوديــان اســت 9 تــا 2برابــر و شــيوع آن 
 در  بيماريهـاي التهـابي روده    مطالعات مختلف افـزايش ميـزان       

جمعيت يهوديان اشكنازي مورد تاييد قـرار گرفتـه اسـت كـه             
حــاكي از تــاثير بيــشتر عوامــل ژنتيكــي در ايجــاد بيماريهــاي 

  .)17 (باشد هاي يهودي مي خصوصاً در جمعيتالتهابي روده

  اميلي در بيماريهاي التهابي رودهتجمعات ف
، وجـود تجمعـات      روده ي التهـاب  اكنـدگي بيماريهـاي   بررسي پر 

فاميلي را در اين بيماري نشان داده است كه بيانگر نقش قابـل         
بيماريهـاي  توجه عوامل ژنتيكـي در ايجـاد اسـتعداد ابـتلا بـه              

، تقريبـاً  در مطالعات جمعيتي انجام شده   . شدبا   مي التهابي روده 
 سـابقه فـاميلي     بيماريهاي التهابي روده  افراد مبتلا به    % 5–10

در واقع بيشترين عامل خطـر بـراي        ). 18-20(اند    مثبت داشته 
، ابتلا يكي از افراد فاميل به ايـن         بيماريهاي التهابي روده  ايجاد  

 در ميـان    بيماريهاي التهابي روده  خطر نسبي   . باشد  بيماري مي 
توان با استفاده از يك مطالعه كوهورت يا     اقوام درجه يك را مي    

در يـك مطالعـه كوهـورت انجـام         . ارزيابي نمـود  مورد شاهدي   
كوليـت  شده، خطر نسبي براي ابـتلاي افـراد فاميـل بيمـاران             

مـشابه  ). 21(  بوده اسـت 14 و براي بيماران كرون 10، اولسرو
بـراي افـراد    )  برابر افزايش خطـر    14 – 15(همين خطر نسبي    

فاميل درجه يك بيمار در دو مطالعه مورد شاهدي نيز گزارش           
  ).23، 22(يده است گرد

 قابـل ذكـر     بيماريهـاي التهـابي روده    در مورد تجمعات فاميلي     
مـوارد،  % 75هاي داراي چند فرد مبتلا در         است كه در خانواده   

 يـا   كـرون همگـي مبـتلا بـه       ( نوع بيماري يكسان بوده اسـت       
موارد باقيمانـده نـوع بيمـاري       % 25در  ). اند   بوده كوليت اولسرو 

 و بعضي ديگر مبـتلا      كروني مبتلا به    بعض( مختلف بوده است    
اين نكته مطرح كننده وجـود      ). 24) (اند   بوده كوليت اولسرو ه  ب

چندين ژن مستعد كننده براي ابتلا به بيماري است كه بعضي           
 مشترك بـوده و بعـضي       كرون و   كوليت اولسرو از اين ژنها بين     

  .باشد ديگر مخصوص يكي از آن دو مي
 نيز به صورت فاميلي     ASCA و   P-ANCAوجود آنتي باديهاي    

در بيمـاري   .  مشاهده گرديده اسـت    بيماريهاي التهابي روده  در  
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 53 /  و همكاراننصرت اله نادري                                                                                                         86 بهار   •1شماره   • 17 دوره

 بالا بوده و اين يافته قويـاً        ANCA ميزان سرمي    كوليت اولسرو 
 ANCAچنـدين مطالعـه وجـود       . باشـد   با بيماري مربـوط مـي     

 نيز كوليت اولسرومثبت را در افراد فاميل غيربيمار مبتلايان به 
 البته اين موضوع در تمام مطالعـات        ).25-29(اند    دهگزارش كر 

چنـين اطلاعـات متناقـضي در مـورد         ). 30(تائيد نشده اسـت     
 در افـراد فاميـل غيربيمـار مبتلايـان بـه            ANCAمثبت بودن   

 نــشانگر پيچيــدگي بيمــاري كوليــت اولــسرو كوليــت اولــسرو
 يـك مـاركر سـرمي بـراي         ASCA،  كروندر بيماري   . باشد  مي

بـا ايـن حـال      ). 31-35(باشـد      مبتلا به بيماري مـي     اكثر افراد 
 بــه حــد كــافي ASCA و ANCAهيچيــك از آنتــي باديهــاي 

حساسيت ندارد تا بتوان از آنها به عنوان يك تـست غربـالگري            
به تنهايي استفاده كرد زيرا در بعضي از جمعيتها شيوع بـالايي     

 در افراد فاميل غيرمبتلاي بيماران كـرون  ASCA و ANCAاز  
بيمـاران  % 42 -83بيمـاران كـرون و      % 64تا  . ديده شده است  

بـا ايـن حـال،      ). 36( مثبت داشته انـد      ASCA،  كوليت اولسرو 
كوليت  يا   كروناستفاده همزمان از هر دو تست براي تشخيص         

  . تا حدي اختصاصي مي باشداولسرو

  مطالعات بر روي دوقلوها
ژنتيكـي  مطالعات اپيدميولوژيك حاكي از نقش مشترك عوامل      

ــويترين . باشــد  مــيبيماريهــاي التهــابي رودهو محيطــي در  ق
بيماريهـاي  پشتيبان تاثير دوگانه عوامل ژنتيكي و محيطـي در    

، مطالعات بـر روي دوقلوهـا خـصوصاً در بيمـاري            التهابي روده 
ابـتلاي همزمـان دوقلوهـاي تـك تخمـي در           . باشـد    مـي  كرون

رتي كـه   گزارش گرديده اسـت در صـو      % 42-58بيماري كرون   
ــوافقي در مــورد  دوقلوهــاي دو تخمــي قابــل توجــه  چنــين ت

ميزان ابـتلاي همزمـان دوقلوهـاي تـك تخمـي بـه             . باشد نمي
  و در دوقلوهــاي دو تخمــي% 6 -17 كوليــت اولــسروبيمــاري 

تخمي  ين حقيقت كه در مورد دوقلوهاي تكا. بوده است% 5-0
 اسـت % 100اي كمتـر از       چنين توافقي به طور قابـل ملاحظـه       
 و  بيماريهـاي التهـابي روده    حاكي از نفوذ كاهش يافته ژنوتيپ       

احتمالاً ناشي از عوامل غيرژنتيكي مانند عوامل آغازگر محيطي      
  ). 37-39(باشد  مي

 گير  فاميلي و تكبيماريهاي التهابي روده
 از آنجايي كه تعداد محدودي از بيماران مبـتلا بـه بيماريهـاي            

مثبت دارند، لزوم مشخص شدن      سابقه خانوادگي    التهابي روده 
گيـر ضـروري      فاميلي در برابر تـك      التهابي روده  ارتباط بيماري 

 خصوصاً تـاثير احتمـالي جهـشهاي ژنتيكـي در          )40(نمايد    مي
گير و نيز علائـم بـاليني ثابـت           تك  التهابي روده  پاتوژنز بيماري 

 فاميلي از  بيماريهاي التهابي رودهبراي افتراق بيماران مبتلا به 
  .تك گير نياز به بررسي دارد

شايد بيشترين يافته ثابت در مطالعات مختلف، شروع بيمـاري          
 تهـابي روده  البيماريهـاي   تر در بيماران مبتلا بـه         در سن پايين  

 سـن   كـرون بـراي   . گير باشـد   فاميلي در مقايسه با بيماران تك     
 سـال و در نـوع     22متوسط شروع بيمـاري فـاميلي در حـدود          

همچنين در  ). 42،  41(سال گزارش شده است      27گير آن    تك
مطالعات انجام شده در ايالات متحده ميانگين سـن تـشخيص           

 و در نـوع  3/23 در نـوع فـاميلي   كوليـت اولـسرو  براي بيماري  
تر شروع بيماري  سن پايين). 17( سال بوده است 6/38گير    تك

 ژنتيكـي اسـت و      بيماريهـاي در موارد فاميلي يافتـه ثـابتي در         
بندي اطلاعات بر اساس سن تـشخيص را تـشكيل      طبقهمنطق  

بـه ترتيـب     ( IBD5 و   IBD1به طور مثال لوكوسهاي     . دهد  مي
ــاي  ــر روي كروموزومهـ ــواهدي از ) 5 و 16بـ ــتگي شـ پيوسـ

انـد    را نشان دادهبيماريهاي التهابي روده با  (Linkage)ژنتيكي
بندي صورت  و در صورتي كه بر اساس سن شروع بيماري طبقه

تر شواهد قويتري از   در گروه مبتلايان با سن شروع پاييند،گير
بندي   اين طبقه ). 44،  43( گردد   مشاهده مي  پيوستگي ژنتيكي 

 در (Statistical power)روشـي بـراي افـزايش قـدرت آمـاري      
از طرفـي جالـب توجـه       . باشـد    مـي  پيوستگي ژنتيكي مطالعات  

راد مبـتلا،   ها بر اساس جنس اف ـ      بندي خانواده   است كه با طبقه   
به طور مثـال،    . شود  تفاوتهاي وابسته به جنس نيز مشاهده مي      

 6 در بـازوي كوتـاه كرومـوزوم         HLA در ناحيه    IBD3لوكوس  
 و  كـرون ارتباط قوي بين جـنس مـرد و ابـتلا بـه بيماريهـاي               

  ).45( را نشان داده است كوليت اولسرو
و  فـاميلي    بيمـاري التهـابي روده    يافته جالب توجه در مقايسه      

بيمـاري  گيـر فراوانـي بيـشتر جـنس زن در مبتلايـان بـه                 تك
 فاميلي است به طوري كه نسبت زن به مرد بـين            التهابي روده 

ايـن  .  فاميلي گزارش شـده اسـت      كرون در   1 به   68/1 تا   23/1
نسبت در مقايسه با فراواني اندك نـسبت زن بـه مـرد در كـل                

بيمـاري  جالب توجـه ايـن كـه        . باشد  ، بيشتر مي  كرونبيماران  
 با شروع در سن پايين تمايل بيشتري به درگيري پسرها           كرون

 كروندارد كه اين موضوع با نسبت بيشتر ابتلاي زن به مرد در 
گيـر     فاميلي نسبت به نوع تـك      كرونزيرا  ( فاميلي مغاير است    

 فراوانـي   كوليت اولسرو در  ). شود  تري ايجاد مي    در سنين پايين  
شود و افزايش فراواني ابتلاي        مي بيشتري در ابتلاي زنان ديده    

 3/1 فاميلي با نسبت زن به مـرد         كوليت اولسرو بيماران زن در    
، 46( در دو مطالعه جداگانه به دسـت آمـده اسـت    1 به 5/1تا  
اي بـراي ايـن يافتـه تـاكنون بـه اثبـات               مكانيسم زمينـه  ). 47
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تواند نشانگر تاثيرات عوامل اپـي ژنتيـك          نرسيده است ولي مي   
  ).48( باشد بيماري التهابي رودهوژنز در پات

   التهابي رودهشناسايي ژنهاي بيماريهاي
دو رويكرد جهت شناسايي شاخصهاي ژنتيكـي حـساسيت بـه           

 بــه طــور معمــول مــورد اســتفاده قــرار بيمــاري التهــابي روده
 و (Linkage analysis) ژنتيكـي  پيوسـتگي گيرد، كه يكـي   مي

 ديگـــــري بررســـــي همراهـــــي ژنهـــــاي كانديـــــد    
 (Genetic Association Studies)مطالعـــات . باشـــد  مـــي

اي ثبت ماركرهـاي     ژنتيكي از اسكن گسترده ژنوم بر      پيوستگي
انـد بـا      هايي كه بيش از يك عضو بيمار داشـته        ژنتيكي در فاميل  

اگـر  . گيرد  تبط انجام مي  هدف شناسايي مناطق كروموزومي مر    
تيكـي  كننده بيماري بـه انـدازه كـافي بـه مـاركر ژن           ژن مستعد 

نزديك باشد، احتمال جدا شدن اين دو در حين ميـوز كـاهش        
شناسـايي  . يافته، لذا با هم به نسل بعـد منتقـل خواهنـد شـد             

مناطق گسترده ژنومي با نشان دادن آللهاي مـشترك در بـين            
بيانگر ) به طور مثال دو خواهر مبتلا     ( دو فرد بيمار يك فاميل      

. باشد  وموزومي مي وجود ژنهاي بيماري در آن منطقه خاص كر       
شــود،   تــشخيص داده مــيپيوســتگي  ژنتيكــيهنگــامي كــه 

شناسايي ژنهـاي خـاص آن منطقـه نيازمنـد انجـام مطالعـات              
مطالعـات همراهـي ژنتيكـي، تفـاوت        . همراهي ژنتيكـي اسـت    

  . سنجد ها را در بيماران و افراد كنترل مي فراواني آلل
از منـاطق  ، ارتباط گستره وسـيعي    پيوستگي  ژنتيكي  مطالعات  

اند، اما در مطالعـات   ژنومي را با بيماري التهابي روده نشان داده      
همراهي ژنتيكي، همراهي با بيماري در مناطق بسيار محدودتر         
كروموزومي مورد بررسي قرار مي گيرد كه هر يك شامل يـك            

 هـاي بيماريهـاي كانديـد       اكثر ژن . باشند  تا چند ژن كانديد مي    
اند، بـه ژنهـاي    مورد مطالعه قرار گرفته  كه تاكنون    التهابي روده 

  ).49(اند  تنظيم كننده سيستم ايمني و التهاب مربوط بوده

   التهابي روده ژنتيكي در بيماريهايپيوستگيمطالعات 
بيماري التهابي روده از نظر ژنتيكي اختلالـي پيچيـده اسـت و             

دليل د، به همين    نگذار  ژنهاي بسياري بر بيان بيماري تأثير مي      
ابتلا بـه بيمـاري،   كننده براي   ين يك لوكوس منفرد مستعد    تعي

پيوسـتگي  شناسايي ابتـدايي ماركرهـاي      . باشد پذير نمي  امكان
 در يك بيماري بايـستي در مطالعـات متعـددي مـورد             ژنتيكي

تأييد قرار گيرد، اما به دليل پيچيدگي و تنوع ژنتيكـي، غالـب             
اي التهـابي    بيماريه پيوستگي ژنتيكي نتايج حاصل از مطالعات     

يـك راه بـراي     . روده در ميان مطالعات متعدد يكسان نيـستند       
هـاي    كاهش تاثير تنوع ژنتيكـي، انجـام مطالعـات در جمعيـت           

و يا انجام بررسيها صرفاً بر ) مثلاً در يهوديان اشكنازي(همسان 

ــا محــل    ــثلاً در قوميــت خــاص ي روي بخــشي از اطلاعــات م
ه تعداد آللهاي خطر در     از آنجايي ك  . جغرافيايي خاص مي باشد   

باشـد،    ي كه از نظر ژنتيكي پيچيده هستند زيـاد مـي          بيماريهاي
پيوسـتگي  لزوماً ژنهاي مهم از نظر پاتوفيزيولوژي در مطالعـات         

در . دهنـد    بيشترين ارتبـاط را بـا بيمـاري نـشان نمـي            ژنتيكي
هاي مهم ژني در مناطق كروموزومي  نتيجه امكان دارد همراهي

 مـورد   پيوستگي ژنتيكـي  م اكنون در مطالعات     پيدا شوند كه ه   
از زمـان اولـين مطالعـه در سـال          ). 49(انـد     توجه قرار نگرفتـه   

هـاي گـسترده ژنـومي         توسط هوگو و همكاران، بررسـي      1996
انـد     را تعيين نمـوده    التهابي روده لوكوسهاي مربوط به بيماري     

ته شده مهم مرتبط با      نشانگر لوكوسهاي شناخ   1جدول  ). 50(
  .باشد اريها ميبيم
  

 لوكوسهاي كروموزومي شناخته شده مهم مربوط به        -1جدول  
  بيماريهاي التهابي روده و ژنهاي مرتبط با آنها

  ژنهاي مرتبط  نوع بيماري كروموزوم مربوطه IBDلوكوسهاي 
IBD 1  16 q 12 CD NOD2 
IBD 2  12 q 13 UC VDR, IFN-γ 
IBD 3  6 p 13 CD, UC MHC I, II,TNF-α
IBD 4 14 q 11 CD TCR complex 
IBD 5 5 q 31 CD IL-3,4,5,13 

IBD 6 19 p13 CD, UC ICAM-1, 
TBXA2R 

IBD 7 1 p 36 CD, UC TNF-R family 
IBD 8 16 p CD, UC TNF related Pr. 
IBD 9 3 p CD, UC HGFR, EGFR, 

q CD, UC MUC-3, MDR-1 7 ساير لوكوسها

  
  IBD1لوكوس 
، از 16سـانترومريك كرومـوزوم    ناحيـه پـري   در   IBD1لوكوس  

  باشد كه فقط با بيماري       مي پيوستگي ژنتيكي ترين مناطق     قوي
اين لوكوس براي اولـين بـار در        . كرون ارتباط نشان داده است    

 به وسيله بررسي گسترده ژنـومي توسـط هوگـو و            1996سال  
اي كـه بطـور خـاص بـا        به عنوان اولـين ناحيـه     ) 50(همكاران  
پس از آن ارتبـاط ايـن       .  مرتبط بود، گزارش شد    كرونبيماري  

تأييـد  ) 51-55( در مطالعات متعددي     كرونلوكوس با بيماري    
 بيماريهـاي التهـابي روده    المللي ژنتيك     كنسرسيوم بين . گرديد

 خانواده مبتلا ارتباط قطعـي لوكـوس        63اي بر روي      در مطالعه 
IBD1             اد تعـد .   را با بيماري كـرون بـه خـوبي مـشخص نمـود

 كشور در ايـن مطالعـه       8 مركز مختلف از     12زيادي خانواده از    
اطلاعات حاصل نشانگر ارتباط قـوي      . مورد بررسي قرار گرفتند   

 صرفاً با بيماري كرون و بيانگر افـزايش آللهـاي           IBD1لوكوس  
شـواهد  . هاي يهودي و غيريهودي بـود       اين لوكوس در جمعيت   

ضر بيشتر به دليـل      در اين ناحيه در حال حا      پيوستگي ژنتيكي 
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 بـا   CARD15/NOD2مورفيـسم معـروف ژن        همراهي سه پلي  
  ).56(بيماري كرون مي باشد 

  IBD2لوكوس 
 در ابتـدا در     12 بر روي بازوي بلنـد كرومـوزوم         IBD2لوكوس  

 خانواده بريتانيايي گزارش    160مطالعه گسترده ژنومي بر روي      
 انجـام   يپيوستگي ژنتيك ـ از آنجايي كه بيشتر مطالعات      . گرديد

 مبــتلا يــك خــانواده را بررســي كــرون-كــرونهــاي  شــده زوج
ــد، بــسياري از منــاطق شناســايي شــده در مطالعــات   كــرده ان

 در مقايـسه    كرون ارتباط بيشتري با بيماري      پيوستگي ژنتيكي 
اسـتثناي قابـل توجـه در ايـن         . اند   نشان داده  كوليت اولسرو با  

كـه  ) 57( اسـت    12 بـر روي كرومـوزوم       IBD2مورد لوكـوس    
 بيشتر از   كوليت اولسرو  آن با بيماري     پيوستگي ژنتيكي شواهد  
 در  IBD2 ناحيـه    پيوسـتگي ژنتيكـي   گرچـه   . باشـد    مـي  كرون

ولـي  ) 59، 58(بسياري از مطالعات جداگانه گزارش شده است        
 IBD1ايــن ارتبــاط بــه قــدرت مطالعــات مربــوط بــه لوكــوس 

گيرنـده   يكـي از ژنهـاي كانديـد در ايـن ناحيـه ژن               .باشد  نمي
 است كه در مطالعات مختلـف انجـام شـده ارتبـاط          Dويتامين  

بين بعضي پلي مورفيـسمهاي ژن ايـن گيرنـده بـا بيماريهـاي              
   ).60-63(التهابي روده مشخص گرديده است 

  IBD3لوكوس 
 قـراردارد كـه     6 بر روي بازوي كوتاه كرومـوزوم        IBD3لوكوس  

وكوس در  اين ل . باشد   مي (MHC)شامل كمپلكس تطابق بافتي     
كوليت  و هم با     كرون هم با بيماري     پيوستگي ژنتيكي مطالعات  

بر اساس يك مطالعـه     . )64-66،  44 ( مرتبط بوده است   اولسرو
 بــراي جــنس اختــصاصي IBD3، لوكــوس پيوســتگي ژنتيكــي

 يـا   كـرون داري در مردهاي مبتلا به        گزارش شده و بطور معني    
يـن مطلـب     بيشتر مشاهده گرديده اسـت؛ كـه ا        كوليت اولسرو 

اطلاعـات بـه    ). 45(باشـد     حاكي از پاتوژنز پيچيده بيماري مي     
، پيوسـتگي ژنتيكـي  دست آمده از بررسيهاي اپيـدميولوژيك و      

 نسبت به خطركلي ژنتيكـي ابـتلا بـه          HLAتأثير نسبي ناحيه    
% 10-33 و   كوليت اولـسرو  براي بيماري   % 64-100بيماري را   

ضـمناً لوكـوس    . )65-67(زنـد      تخمين مي  كرونبراي بيماري   
IBD3       شامل ژن فاكتور نكروز تومور (TNF)      بوده كه بـراي آن 

اين . اند  هايي در ناحيه پروموتور ژن گزارش نموده        مورفيسم  پلي
 و احتمـالا افـزايش      TNFهـا باعـث تغييـر بيـان           مورفيسم  پلي

   ).49(گردند  استعداد ابتلا به بيماري مي

   IBD4لوكوس 
 در مطالعـات    14بلند كرومـوزوم     واقع بر بازوي     IBD4لوكوس  

انجام شده در اروپا و آمريكا با افزايش استعداد ابتلا به بيماري            

ــرتبط شــناخته شــده اســت  ــرون م ــف در .ك ــات مختل  مطالع
و شــيكاگو ) 70( بلژيــك ،)69(آنجلــس  ، لــس)68(پيتزبــورگ 

  .اند ارتباط اين ناحيه را با بيماري كرون تأييد نموده) 71(

  IBD5لوكوس 
 خانواده كانادايي داراي دو     158عه گسترده ژنومي بر روي      مطال

 بـه نـام     5اي بر روي بازوي بلنـد كرومـوزوم           عضو مبتلا، ناحيه  
 را مشخص نمود كه با استعداد ابتلا به بيمـاري           IBD5لوكوس  

تر ارتباط   خصوصاً در موارد شروع بيماري در سنين پايينكرون
  اسـتفاده از رويكـرد     پس از آن ريو و همكاران بـا       ). 44(داشت  

، (Linkage disequilibrium) عدم تعـادل پيوسـتگي ژنتيكـي   
اي بـه انـدازه        با ناحيـه   كرونشواهد محكمي از ارتباط بيماري      

250kb      5 را بر روي كروموزومq31  وجود يك آلـل    .  پيدا كردند
خطر، با افزايش احتمال ابتلاي دو برابـر بـه بيمـاري كـرون و               

 برابـر بـه بيمـاري    6ايش احتمال ابتلاي وجود دو آلل آن با افز  
  ).72(همراه بوده است 

كنون در اين ناحيـه كرومـوزومي ژنهـاي مـسبب           با اين حال تا   
  البتـه  .انـد   بيماري و آللهاي خطـر اختـصاصي شـناخته نـشده          

همراهي اين ناحيه با بيمـاري فقـط در سفيدپوسـتان بررسـي             
 –فريقايي  هاي ا   گرديده و تاكنون مطالعات مشابهي در جمعيت      

اين ناحيـه از كرومـوزوم   . آمريكايي يا آسيايي انجام نشده است   
هـاي تنظـيم كننـده        شامل تعداد زيـادي از ژنهـاي سـيتوكين        

 بيماري   توانند در پاتوفيزيولوژي    باشد كه مي    سيستم ايمني مي  
 فاكتور تحريـك  2كرون به عنوان ژنهاي كانديد مانند ايزوفورم  

 فاكتور تنظيم   1برداري و ايزوفورم      هكننده كولوني، فاكتور نسخ   
  .موثر باشند) 72(كننده اينترفرون

  IBDهاي  ساير لوكوس
هاي ذكر شده در مطالعات بررسي ژنوم مناطق     علاوه بر لوكوس  

. انـد    مـرتبط گـزارش شـده      التهـابي روده  ديگري نيز با بيماري     
 قابل توجه با ناحيه اي بر روي بازوي كوتـاه           پيوستگي ژنتيكي 

هـاي   در تعـدادي از خـانواده  )  IBD 6 لوكـوس  (19زوم كرومو
ژنهـاي  ). 44(كانادايي داراي دو عضو مبتلا مشاهده شده است         

كانديد در اين منطقه عبارتنـد از مولكـول چـسبندگي بـافتي             
(ICAM-1) ــزء ــسان  3، ج ــده ترومبوك ــان، گيرن  و A2 كمپلم

شـواهد ارتبـاط بـا بـازوي كوتـاه          .  هيدروكـسيلاز  B4لكوترين  
هـا مـشاهده شـده اسـت           نيز در تمام اين خانواده     1وموزوم  كر
هـا از روش      تـر محـل ايـن لوكـوس         جهت تعيـين دقيـق    ). 71(

ــرداري هموزيگــوتي  نقــشه ، در (Homozygosity mapping)ب
 استفاده بيماريهاي التهابي رودههاي مبتلا به  گروهي از خانواده

يوسـتگي  پهايي كه در ايـن ناحيـه        خانواده). 73(گرديده است   
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 نيز  IBD1 قويتري با ناحيه     پيوستگي ژنتيكي  داشتند،   ژنتيكي
 ژن در   –دادند، كه بيانگر احتمـال تـداخل عمـل ژن             نشان مي 

تعدادي از ژنهاي موجود در     . باشد اين دو ناحيه كروموزومي مي    
ــده   ــانواده گيرن ــد از خ ــه عبارتن ــن ناحي ــپاز TNFاي . 9 و كاس

 نيـز  p3 و q7هـاي   وم احتمـالي بـا كرومـوز     پيوستگي ژنتيكـي  
و ) 7كرومـوزوم    (3مشاهده شده است كه محل ژنهاي موسين        

هاي فـاكتور      براي گيرنده  p3ژنهاي متعددي بر روي كروموزوم      
ژن ). 71(باشـند     ها و فاكتور رشد اپيـدرم مـي         رشد هپاتوسيت 

MDR1       اولـين بـار بـر اسـاس         7 بر روي بازوي بلند كروموزوم 
 مورد توجه قـرار     MDR1بدون ژن   ايجاد التهاب روده در موش      

 بـا   G2677T/C و   C3435Tدو جهش معروف ايـن ژن،       . گرفت
  ).74-76(اند  ي كوليت اولسرو مرتبط شناخته شدهبيمار

   و بيماري كرونCARD15/NOD2ژن 
 همراهـي بيمـاري     IBD1در مطالعات متعدد بـر روي لوكـوس         

ژن .  نــشان داده شــده اســتCARD15/NOD2كــرون بــا ژن 
CARD15/NOD2ــان    در مونوســيت هــاي خــون محيطــي بي

شود و پـروتئين حاصـل از ايـن ژن از نظـر سـاختماني بـا                   مي
ــروتئين ــاي  پ ــباهت دارد Rه ــان ش ــده در گياه ــناخته ش .  ش
 گياهي باعث مقاومت ميزبان در برابر پاتوژنهاي     Rهاي    پروتئين

 قطعـــات ســـاختماني ژن 1شـــكل . شـــوند ميكروبـــي مـــي
CARD15/NOD2دهد   را نشان مي .  

  
  
  
  
  
  

 اسـت كـه     CARD انتهايي اين ژن داراي دو قطعـه         Nقسمت  
قطعـه  . گـردد    پـروتئين مـي    –باعث عملكرد تداخلي پـروتئين      

ــروتئين     ــه پــــ ــونده بــــ ــصل شــــ ــزي متــــ   مركــــ
(Nuclear binding protein)   باعث اليگومريزه شـدن پـروتئين 

ناحيـه  . شود كه براي فعال شدن آن ضـروري اسـت           حاصله مي 
 C انتهـاي     ن پـروتئين، قطعـه غنـي از لوسـين         بسيار مهـم اي ـ   

 است كه به عنوان گيرنده گـستره وسـيعي از           (LRR)پروتئين  
ــوپلي  ــاكاريد  اجـــزاي ميكروبـــي، ماننـــد ليپـ و ) 78، 77(سـ

مورفيـسم    سه پلي . كند  ها عمل مي    باكتري) 77(پپتيدوگليكان  
 پـروتئين يـا     LRRكننـده ژن و در ناحيـه        عمده در ناحيـه كد    

 Leu و Gly 908 Arg, Arg 702 Trp عبارتند از نزديك به آن

1007 fsinsC   2جـدول  .  كه با بيماري كـرون همراهـي دارنـد 

هـاي مختلـف    ها را در جمعيت    مورفيسم  فراواني آللهاي اين پلي   
فراوانـي بيـشتر و     ). 79-88(دهـد     در بيماران كرون نشان مـي     

هـاي    هاي اين سه جهش در بيماران كـرون جمعيـت           ثابت آلل 
ــاط ژن    سفي ــشان، ارتبـ ــرل ايـ ــه كنتـ ــسبت بـ ــت نـ دپوسـ

CARD15/NOD2      نمايـد، گرچـه       را با بيماري كرون تأييد مي
در برخي مطالعات چنين ارتبـاطي بـه طـور كامـل بـه دسـت                

  ).86-89(نيامده است 
 

 فراواني آللهاي سـه پلـي مورفيـسم معـروف ژن            -2جدول  
NOD2/CARD15در جمعيتهاي مختلف در بيماران كرون  

  فراواني پلي مورفيسم ها
  Leu1007fsinsC  Gly908Arg  Arg702Trp اي مورد مطالعهجمعيته
  0/11  0/6  0/12  )83(اروپايي 

  8/10  3/4  4/8 )80(سفيدپوستان امريكايي
  نا معلوم  نا معلوم  0/16  )82( آلماني/ بريتانيايي

  1/9  4/3  6/6  )81(اروپايي 
  9/12  2/5  3/10  )85(كانادايي 

  5/12  3/3  4/9  )79(بريتانيايي 
  معلومنا  معلومنا  6/11  )84(ايتاليايي 

  3/16  0/5  5/2  )87(ايراني 
  0/0  0/0  0/0  )86(ژاپني 

  0/0  0/0  0/0  )88(كره اي 
 

 خطـر باعـث      براساس اكثر مطالعات داشتن يـك كپـي از آلـل          
)  برابـر  4 تـا    2(افزايش مختصر احتمال ابتلا به بيماري كـرون         

 تا  20اشتن دو كپي از آن باعث افزايش        شود در حالي كه د     مي
تواند  اين موضوع مي  . گردد   برابر احتمال ابتلا به بيماري مي      40

در حدود  .  باشد CARD15/NOD2بيانگر نقش مغلوب ژنتيكي     
هــاي خطــر ژن    دو كپــي از آلــل كــرونبيمــاران % 17-8

CARD15/NOD2)  ــا ــسه بـ ــرل % 1در مقايـ ــت كنتـ جمعيـ
در مقايسه   (كرونبيماران  % 32  تا 27و در حدود    ) سفيدپوست

علاوه بـر   . داراي يك آلل خطر هستند    ) بيماران كنترل % 20با  
هــاي  مورفيــسم مورفيــسم عمــده تعــدادي پلــي ايــن ســه پلــي

 پـــروتئين LRRآمينواســـيدي نـــادر، بخـــصوص در ناحيـــه 
CARD15/NOD2             يا نزديك به آن نيـز شـناخته شـده اسـت

بطـور مـشابهي در     رسـد     كه در مجموع به نظـر مـي       ) 90،  83(
در حـال حاضـر اهميـت     . پاتوژنز بيمـاري نقـش داشـته باشـد        

 بطـور جداگانـه مـشخص       LRRژنتيكي دقيق جهـشهاي نـادر       
  . باشد نمي

  CARD15/NOD2هاي نژادي و قومي در ژن  تفاوت
 ژن Frame shiftفراوانـــــي آلـــــل پلـــــي مورفيـــــسم 

CARD15/NOD2 يعني ،Leu 1007 fsinsC در بيماران كرون 
). 80(تقريباً مشابه است    %) 4/8(و غير يهودي    %) 3/7 (يهودي

CARD 2 NBD LRRCARD 1

N Terminal C Terminal

CARD 2 NBD LRRCARD 1

N Terminal C Terminal  
 CARD15/NOD2 قطعات ساختماني ژن – 1شكل 
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داري در ميـان    بطـور معنـي  Gly 908 Argولـي فراوانـي آلـل    
در مقايــسه بـا غيريهوديــان  %) 2/10( يهـودي  كــرونبيمـاران  

در عـين حـال در بيمـاران كـرون غيـر      . باشد بالاتر مي %) 3/4(
%) 6/2(در مقايسه با بيماران كـرون يهـودي         %) 7/10(يهودي  

 به شكل قابل تـوجهي بـالاتر اسـت    Arg 702 Trpفراواني آلل 
)15 .(  

بطور كلي سه جهش ذكر شـده سـبب افـزايش خطـرابتلا بـه               
هاي   اما در بعضي جمعيت   . گردد  كرون در افراد سفيدپوست مي    

 با استعداد   CARD15/NOD2هاي معمول     نژادي ديگر، جهش  
 در ژاپـن در ميـان       اند؛ بطور مثـال     ابتلا به بيماري همراه نبوده    

 كوليت اولـسرو   بيمار مبتلا به     272 بيمار مبتلا به كرون،      350
 كنتــرل، هيچيــك از ســه آلــل خطــر مــذكور ژن      292و 

CARD15/NOD2 در ميــان ). 86(  مــشاهده نگرديــده اســت
 پوستان آمريكايي مبتلا به كرون نيز ميزان وجود سه آلل            سياه

 بيماران سفيدپوست   اي كمتر از    خطر عمده بطور قابل ملاحظه    
مورفيسم آمينواسيدي ديگري در      ه علاوه پلي  ب). 91(بوده است   

 يا نزديك به آن مانند      CARD15/NOD2 پروتئين   LRRناحيه  
 –ايي قــ فقــط در ميــان جمعيــت آفريArg 790 Glnجهــش 

تـوان    پـس بـه ايـن ترتيـب مـي         ). 91(اند    آمريكايي يافت شده  
هاي پـاتوژنز بيمـاري      يسمنتيجه گرفت كه احتمالاً يكي از مكان      

هـاي    مورفيـسم   در سفيدپوستان مبـتلا بـه كـرون وجـود پلـي           
 يا نزديـك   CARD15/NOD2 ژن   LRRآمينواسيدي در ناحيه    

هـاي    به آن مي باشد ولـي ايـن پلـي مورفيـسمها در جمعيـت              
وارياسـيونهاي ديگـري از ژن      . آفريقايي يا آسيايي وجود نـدارد     

CARD15/NOD2ژنز بيماري كرون در  كه ممكن است در پاتو
هاي آفريقايي و آسيايي نقش داشـته باشـند، بايـستي             جمعيت

  .تر قرار گيرد مورد بررسي دقيق

   در كرون تك گيرCARD15/NOD2ژن 
%) 10-15(به دليل اين كه تنها درصد كمي از بيماران كـرون            
 پيوسـتگي سابقه خانوادگي اين بيمـاري را دارنـد و مطالعـات            

اين گروه از بيماران انجـام گرفتـه اسـت،          ژنتيكي فقط بر روي     
فراواني آللهاي خطر در بيماران تك گير كاملا مـشخص نـشده       

سه آلـل خطـر عمـده ژن       ) 85(در يك جمعيت از كبك      . است
CARD15/NOD2          در موارد فاميلي و تك گير مشابه گـزارش 

  .گرديده است

   در فنوتيپ بيماري كرونCARD15/NOD2نقش ژن 
ي بيماري كرون براساس محل، وسعت، رفتار       بندي بالين   تقسيم

ــده فيــستول، ايجاد(بيمــاري  ــده تنگــي و فقــط ايجادكنن كنن
تنـوع تـصوير    ). 92(گـردد     و سابقه جراحي تعيين مي    ) التهابي

ــده      ــرح كنن ــاد مط ــال زي ــه احتم ــرون ب ــاري ك ــاليني بيم ب
ايـن مكانيـسمهاي   . باشـد   مكانيسمهاي پاتوژنيك مختلـف مـي     

نوتيپي با تابلوهـاي بـاليني متفـاوت        مختلف سبب اختلالات ف   
شوند كـه احتمـالاً پاسـخهاي متفـاوتي نيـز بـه درمانهـاي                مي

بندي فنوتيپي متعـددي در ارتبـاط         طبقه. مختلف خواهند داد  
تـرين تعيـين كننـده        با بيماري كرون مطرح گرديده اما عمـده       

به عـلاوه   ). 93(رفتار در بيماري كرون محل درگيري آن است         
تر بيمـاري و      وم در بيماري كرون با شروع زودرس      درگيري ايلئ 

رسـد كـه      به نظر مي  . نيز وجود سابقه فاميلي آن همراهي دارد      
ترين متغير باليني براي ارزيابي همراهي بالقوه جهـشهاي           ثابت
  . محل درگيري باشد،CARD15/NOD2ژن 

در مطالعات متعدد، همراهي قابل توجهي بين بيمـاري ايلئـال           
 ــ  ــد آلـ ــا چنـ ــك يـ ــف ژن  ويـ ــشهاي مختلـ ــر جهـ ل خطـ

CARD15/NOD2  ــت ــده اس ــزارش ش ــا ). 90، 81، 79( گ ام
 با رفتـار بيمـاري      CARD15/NOD2همراهي آللهاي خطر ژن     

كمتر مشخص گرديده است كه تا حـدي بـه دليـل تفـاوت در               
. باشد  تعاريف رفتار بيماري و نيز تغييرات آن در طول زمان مي          

آللهـاي خطـر ژن     با اين وجـود، چنـد مطالعـه همراهـي بـين             
CARD15/NOD2      اند ولي اين      و فنوتيپ تنگي را گزارش كرده

سن شروع بيمـاري    . ارتباط در ساير مطالعات تأييد نشده است      
 تقريبـاً دو  CARD15/ NOD2نيز در حاملان دو آلل خطر ژن 

  ). 93(سال زودتر از ساير بيماران كرون گزارش شده است 

   در ايمني ذاتيCARD15/NOD2نقش ژن 
بطور كلي سيستم ايمني به دو بخش سيـستم ايمنـي ذاتـي و              

گـردد كـه در واقـع هـر دو            سيستم ايمني اكتسابي تقسيم مي    
باشند ولي   درگير مي بيماريهاي التهابي روده  سيستم مذكور در    

جزئي از سيستم ايمني كه بيشترين درگيري را در اين بيماري     
 اجـزاي   ايـن سيـستم داراي    . دارد سيستم ايمني ذاتـي اسـت      

 و Natural Killer، سـلولهاي  APCمختلفي از جمله سلولهاي 
يكي از اجزاي مهـم سيـستم ايمنـي         . باشد   مي PMNسلولهاي  

 هستند كه خود انـواع مختلفـي دارنـد از           APCذاتي سلولهاي   
. هـا و سـلولهاي دنـدريتيك   B cell جمله ماكروفاژها، بعضي از 

 و شروع   Tلولهاي  ژن به س     در ارائه آنتي   APCاهميت سلولهاي   
 APCفعـالترين عـضو سـلولهاي       . پاسخ ايمنـي مناسـب اسـت      

ماكروفاژها هـستند كـه در سـطح خـود، داراي گيرنـده هـاي               
هـا،    بـادي  هـايي بـراي آنتـي    باشند، از قبيل گيرنده     مختلفي مي 

هـايي بـه نـام       هـا و نيـز گيرنـده        يي بـراي كمپلمـان    گيرنده ها 
Pattern recognition receptors .هــــــاي نــــــدهگير 

Pattern recognition  ــه  اهميــت خاصــي در پاســخ ايمنــي ب
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اين گيرنده ها خـود بـه چنـد گـروه           . هاي پاتوژن دارند    باكتري
  ،LPS receptorsتقــــسيم مــــي شــــوند از جملــــه     

Mannose binding receptors و Toll like receptors  
)96-94(.  

نها باعـث    يا پپتيدوگليكا  (LPS)ليپوپلي ساكاريدهاي باكتريال    
ــك  ــلولNFkBتحريـ ــاي داراي   در سـ  CARD15/NOD2هـ

، Frame shiftامـا جهـش نـوع    ). 97، 77(گردنـد   طبيعي مـي 
1007 fsinsC  انتهـاي پـروتئين   % 3 كـهCARD15/NOD2 را 

 در برخورد   NFkBكند با پاسخدهي نامناسب فعاليت        كوتاه مي 
  وArg 702 Trpجهــشهاي ). 78( همراهــي دارد LPSبــا 

Gly 908 Arg   بيـشتر از جهـش Frame shift  بـه LPS  پاسـخ 
 را در   NFkBدهند ولي بطور كلي كمتر توانايي فعال كردن           مي

ــر  ــد LPSبرابـ ــده ). 80( دارنـ ــش عمـ ــه جهـ ــابراين سـ  بنـ
Gly 908 Arg ،Arg 702 Trp و Leu 1007 fsins C  باعـث 

 در پاسـخ بـه اجـزاي باكتريـال شـده،         NFkBنقص در فعاليت    
هـاي ژن     ي كـرون بـا همراهـي جهـش        مكانيسم اصـلي بيمـار    

CARD15/NOD2دنده  را تشكيل مي.  
هــاي ژن  ســوال اصــلي ايــن اســت كــه چگونــه جهــش      

CARD15/NOD2      و اختلال فعاليـت NFkB     سـبب اسـتعداد 
پاسخ به اين مسئله احتمالاً در      . گردد  ابتلا به بيماري كرون مي    

 خـصوصاً در ناحيـه      CARD15/NOD2اجزاي سـاختماني ژن     
LRR  ــيآن ــد م ــانواده  CARD15/NOD2. باش ــضوي از خ  ع

هـاي    هاي داخل سلولي است كـه شـبيه بـه پـروتئين             پروتئين
). 97(باشد  ايجاد كننده مقاومت در برابر بيماري در گياهان مي

 Toll likeهـاي    و نيز خانواده گيرندهR در اين ژن LRRناحيه 
 در  ها نقش دارند و مسيرهاي انتقال پيام را         در شناسايي پاتوژن  

سـازند   داخل سلولهاي مربوط به سيستم ايمني ذاتي فعال مـي     
كه اين به نوبه خود سبب بيان ژنهـاي مختلـف پاسـخ ايمنـي               

و شناسـايي   ) 99،  98(گـردد     هاي التهابي مـي     شامل سيتوكين 
 Toll likeاشكال مولكولي پاتوژن به وسيله بعضي گيرنده هاي 

بنـابراين  ). 2شكل (شود   مي NFkBمنجر به فعال سازي مسير
 خارج سلولي و Toll likeهاي  توان نتيجه گرفت كه گيرنده مي

CARD15/NOD2داخــــــل ســــــلولي بــــــه عنــــــوان  
Pattern recognition receptor    در تنظـيم پاسـخهاي ايمنـي 

 هنتيجدر . اي نقش دارند ذاتي مخاطي در برابر ميكروبهاي روده
ــت   ــاهش در فعالي ــش NFkBك ــي از جه ــاي   ناش  ژن LRRه

CARD15/NOD2       در اين مسير ممكن است منجر به اخـتلال 
از بين بردن ميكروبها در داخـل سـلول و افـزايش جبرانـي در               

هاي پيش التهابي ايجـاد شـده در          ساير اجزا از قبيل سيتوكين    
  . گردد  ايمني روده–پاسخ التهابي 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

اسخ  در پ  NFkBشواهد روزافزوني وجود دارد كه فعاليت مسير        
بــه اجــزاي باكتريهــا، ميزبــان را در مقابــل پاتوژنهــاي مهــاجم 

 Toll يا TNFبطور مثال در موشي كه مسير . كند محافظت مي

like receptor اختلال دارد، فعاليت NFkB  دچار كاهش شـده 
گـردد    كه منجر به افزايش حساسيت بـه تهـاجم پاتوژنهـا مـي            

)100 ،101.(  

  مزمن لات التهابي در ساير اختلاCARD15/NOD2نقش 
توانند   ژنها و آللهاي خطر مربوط به يك بيماري بطور بالقوه مي          

. در استعداد ابتلا به ساير اختلالات وابسته نقش داشته باشـند          
 در اخــتلال تــك ژنــي غــالبي بــه نــام  CARD15/NOD2ژن 

با مشخصات راشهاي جلدي، يووئيت، آرتريـت       » Blau«سندرم  
هـاي ژن     جهـش ). 103،  102(و تشكيل گرانولـوم نقـش دارد        

CARD15/NOD2 ــندرم ــشهاي  » Blau« در س ــرخلاف جه ب
 وجود داشـتند، بـا ناحيـه    LRR domainبيماري كرون كه در 

. ، همراهـي دارنـد    (NBD)مركزي، متصل شونده به نوكلئوتيـد       
اي مطرح كننـده ايـن حقيقـت اسـت كـه سـندرم         چنين نكته 

»Blau «  داراي جهشهاي كسب عملكـرد)Gain of Function (
رسـد    بوده، برخلاف جهشهاي بيماري كرون كـه بـه نظـر مـي            

  .هستند) Loss of Function(مغلوب و از نوع حذف عملكرد 
 بيماريهـاي التهـابي روده    بيماري ديگري كه ممكـن اسـت بـا          

بيماران مبتلا به كرون    . همراهي داشته باشد پسوريازيس است    
بـه   .يازيس دارند  برابر افزايش خطر براي دچار شدن به پسور        7

 مـشخص گرديـده كـه       پيوسـتگي ژنتيكـي   علاوه در مطالعـات     
 IBD1 بــا لوكــوس لوكــوس مربــوط بــه بيمــاري پــسوريازيس

با اين وجود جهت شناسايي ارتباط ژن ). 104(همپوشاني دارد 

NOD2 Pr.
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Transduction
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Translation
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از طريق گيرنده هاي   NFkB مسير فعال شدن – 2شكل 
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CARD15/NOD2        و بيماري پسوريازيس لازم است مطالعـات 
از . بيشتري در مورد تمـام جهـشهاي ايـن ژن صـورت بگيـرد             

 و اسـپونديلوآرتروپاتي    بيماريهاي التهـابي روده   آنجايي كه بين    
نيز همراهي مشاهده شـده اسـت مطالعـاتي بـراي جـستجوي             

 انجام گرديـده ولـي      CARD15/NOD2احتمال همراهي با ژن     
  .تاكنون هيچگونه شواهدي به دست نيامده است

  گيري  نتيجه
يمـاري در   هايي در شناسايي عوامل محيطي مؤثر در ب         پيشرفت

دهه گذشته صـورت گرفتـه اسـت امـا اخيـراً پيـشرفت قابـل                
تـري در شناسـايي عوامـل ژنتيكـي بيمـاري كـرون و                  ملاحظه

كوليت اولسرو اتقاق افتاده است كه شامل شناسايي لوكوسهاي         
 التهابي روده از جمله لوكـوس       بيماريهايكروموزومي مرتبط با    

IBD1 شامل ژن  CARD15/NOD2مسيرهايي درك . باشد مي
 تأثير بيماريهاي التهابي روده كه از آن طريق عوامل ژنتيكي در        

گذارند كمك خواهند كرد تا مكانيسمهاي بيولوژيك كامـل           مي
رود كـه شـناختن سـاير         اميد مـي  . پاتوژنز بيماري كشف گردد   

 به فهـم بهتـر ايـن    CARD15/NOD2 ژنهاي هدف غير از ژن 
تر   ر به تشخيص دقيق   نهايت منج در  مكانيسمها كمك نموده و     

  .و به وجود آمدن درمانهاي جديدتر و مناسب گردد
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