
 7359  بهار ،(95)پياپی  3 ، شماره71جلد  -كومش

 

 

V617FJAK2

 

 

1و2و3 يکوشک جهيخد
(M.Sc)،  1 نژاد يرستممحمد

(Ph.D)، 3 زاده ميپدرام عظ
(Ph.D)، 3 يياسدزاده عقدا ديحم

(M.D)،  عباس حاج

4 يفتحعل
(M.D) ،1 ينقليپورحس نيام محمد

(Ph.D)3 ييبالا هي، هد
(B.Sc)2 ي، داور امان

(Ph.D)
3 ي، محمدرضا زال  *

(M.D) ،  نيحس 

5 نوبخت
(M.D) 

 رانيا تهران، ،يبهشت ديشه يپزشک علوم دانشگاه کبد، و گوارش يها يماريب قاتيتحق پژوهشکده کبد، و گوارش يها يماريب قاتيتحق مرکز  -1

 رانيا تهران، ،يبهشت ديشه يپزشک علوم دانشگاه ،يپزشک دانشکده ،يمونولوژيا گروه -2

 يپزشدک  علدوم  دانشدگاه  کبدد،  و گوارش يها يماريب قاتيتحق پژوهشکده گوارش، دستگاه يولوژيدمياپ مولکولار و هيپا علوم قاتيتحق مرکز  -3

 رانيا تهران، ،يبهشت ديشه

 رانيا تهران، ،يبهشت ديشه يپزشک علوم دانشگاه، يت الله طالقانيمارستان آيب -4

 رانيسمنان، سمنان، ا يدانشگاه علوم پزشک ،دانشکده پزشکي ،يگروه داخل - 5
 

 ده يچك
Inflammatory Bowel DiseaseUlcerative Colitis

Crohn’s DiseaseGenome-

wide association studyTIL-23/Th17

JAK2

Myeloproliferative Neoplasms

JAK2V617F



JAK2V617FPCR-RFLP

JAK2V617F

JAK2V617F



Janus Kinase 2 

 

 (Inflammatory bowel disease) روده يالتهداب  يمدار يب مقدمه

 :amanid@sbmu.ac.ir   Email                                          021 - 22439970 تلفن:نويسنده مسئول،  *

 1/10/1394 تاريخ پذيرش: 28/6/1394 تاريخ دريافت: 

 

Archive of SID

www.SID.ir

http://www.sid.ir


 1395(، بهار  59 ي)پياپ 3شماره  ،17جلد                                                                                                        کومش

 

 

 وياولسدرات  تيو کول (Crohn’s Disease) کرون يماريشامل ب

(Ulcerative Colitis) اخدتلل مدزمن دسدتگاه گدوارش      کي

روده   يالتهاب يماريب يولوژي[. ات1] است يمنيا ستميمتاثر از س

نشان  ها ياز بررس يارياما بس ستيطور کامل شناخته شده ن هب

 يکيمنولوژيا ،يطياند که در کنار هم قرار گرفتن عوامل مح داده

عوامل موثر  نيا نينقش دارند. از ب يماريب جاديدر ا يکيو ژنت

 يکد يمطالعدات ژنت  يرو قدات يتحق نيتدر  شيب ييزا يماريدر ب

 ندد يفرا ديرسد شروع و تشد ينظر م ه[. ب2صورت گرفته است ]

است، که  يمخاط يمنيا افتهي يها شيافزا پاسخعلت  هب يالتهاب

تدولران  بده فلدور     سدم ينقد  در مکان  کيد ممکن است بدا  

 طي[. در شدددرا1روده ارتبددداا داشدددته باشدددد ] ييايدددباکتر

 ميد را بده رژ  يروده پاسدخ التهداب   يمند يا ستميس يکيولوژيزيف

 تيوضدع  نيد دهدد. ا  يکاهش م ستيز هم يها يو باکتر ييغذا

شدود کده منجدر بده      يمد روده مختل  يالتهاب يماريدر ب ظاهراً

 17 يکمکد  T چون سدلول  هم يياجرا يها سلول اديز تيفعال

(TH17) و T 1يکمکدد (TH1) از حددد  شيبددا ترشدد  بدد

 ،IL-17 مددددددرتبط هماننددددددد يهددددددا نيتوکايسددددددا

 IFN-µ وTNF-α  يالتهداب  يمدار يب ني[. بندابرا 4،3شدود ]  يم 

 يکد يطور ژنت هکه ب يدر افراد يمنيا ستمينق  س کيروده از 

 .شود يم جاديهستند ا يماريمستعد ب

 يارتبدددددداا گسددددددترده ژنددددددوم   مطالعددددددات

 (Genome-wide association study)   گداه يجا 100حددود 

 ييروده را شناسدا  يالتهداب  يمدار يابتلء به ب يمستعدکننده برا

 47کدرون و   يمدار يمربدوا بده ب   گداه يجا 70کرده است کده  

 نيد شده اسدت. ا  دييتا وياولسرات تيمستعد ابتل به کول گاهيجا

 کدرو،، يم ييکنندده شناسدا   کدد  يهدا  در ژن ژهيو هها ب گاهيجا

شدده اسدت    دهيها د نيتوکايسا گناليو س تيلنفوس يساز فعال

 يروده، اجدزا  يالتهاب يماريمرتبط با ب يها ژن ني[. در ا5-9]

برخدوردار   يا ژهيو تياز اهم IL-23/IL-23R اميانتقال پ ريمس

در منداط  مربدوا بده آبشدار      يراهد  هستند و تدا اکندون هدم   

، IL23R ، IL12p40 ،STAT3از جمله  IL23/TH17يگناليس

CCR6 ،TNFSF5،JAK2    کدرون و   يمدار يدر هدر دو فدرم ب

 ريمسد  نيا تياهم نيشده است که ا ييشناسا وياولسرات تيکول

 انيد م نيد دهدد. در ا  يروده نشان مد  يالتهاب يها يماريرا در ب

 نيد برخدوردار اسدت. ا   يا ژهيو تياز اهم JAK2 سميمورف يپل

 يرا بداز  IBD يدي زا يمدار ينقدش بدالقوه در ب   نيملکول چند

 [.12-9،6،5کند ] يم

 JAK2  9 يکه در منطقده کرومدوزومP24.1     قدرار گرفتده

 ت.اسد  نيروزيد ت يهدا نازيعضو مهم از خدانواده ک  کياست، 

JAK2 و STAT3  اميد انتقدال پ  ريدر مسد  يشبکه ژند  کيدر 

 IL-23/IL-23Rدر  ينقددش مرکددز کيددهسددتند، کدده  ريدددرگ

 يگوارش را بداز  ستميدر س يو اکتساب يذات يالتهاب يها پاسخ

 يرهايمسد   يد از طر JAK2/STAT3 ري[. مسد 13کنندد ]  يمد 

 T يها نامتعادل از سلول يالگو کي جاديمتعدد، باعث ا يالتهاب

و در ، مشددخ  شددده TH1, TH2, TH17 شددامل يددياجرا

 [.16-14کند ] يشرکت م روده يالتهاب يماريب ييزا يماريب

مکارانش نشان داده شد که لکوس آندرسون و ه مطالعه در

کرون و  يماريب يماريخطر هر دو ب شيبا افزا JAK2 کننده کد

در مطالعدات   ي[. از طرفد 17ارتبداا دارد ]  وياولسدرات  تيکول

 JAK2 rs10758669 سميمورف يمختلف نشان داده شده که پل

 تيد کول وکدرون   يماريبا استعداد ابتل با ب يطور قابل توجه هب

 سددددمي[. اگرچدددده مکان18ارتبدددداا دارد ] وياولسددددرات

JAK2rs10758669 تيکرون و کول يماريدر استعداد ابتل به ب 

 يمدار ياما نشان داده شده کده ب  ست،يروشن ن کاملً وياولسرات

 تيد و کول TH1/TH17 يهدا  کدرون پروسده مشدت  از سدلول    

اسدت، کده    TH2 مثل T يها پروسه مشت  از  سلول وياولسرات

 ريدرگ JAK2/STAT3 ريها مس سلول نيا انيتعادل م جاديدر ا

 [.19هستند ]

در  JAK2 V617F بار جهدش  نياول ي، برا2005سال  در

 Myeloproliferative) ويد فراتيلوپروليارتباا بدا نئوپلسدم م  

Neoplasms) نيد گزارش شده است. ا  يگروه تحق توسط پنج 

لسدم  نئوپ يها يماريدر ب يها جهش نيتر عياز شا يکيجهش 

مزمن بده   ويفراتيلوپروليم يها [. نئوپلسم24-20مزمن است ]

 يتوپنيورا، ترومبوسد  يتميسد  يپلد  يهدا  يمارياز ب يا مجموعه

شدود   يمزمن گفته م يديلوئيم يو لوسم هياول بروزيلوفيم ه،ياول

 ديد و تول يتيسداز چنددظرف   شيسلول پ کي ريها تکث آنکه در 
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وجدود دارد و   يخدون  يچندد رده سدلول   ايد  کيد از حد  شيب

 [.25] شود يها م يماريب نيدر ا ييزا يماريموجب ب

در  نرمدال  ريد جهدش غ  نيتدر  عيشا JAK2V617F جهش 

 95۹از  شيباشد. که بد  يمزمن م ويفراتيلوپروليم يها نئوپلسم

 50۹و  (Polycythemia vera) ورا يتميسد  يپلد  با مارانيدر ب

 هيددددددداول يتوپنيبدددددددا ترومبوسددددددد مدددددددارانيدر ب

 (Essential thrombocythaemia)هيددداول بروزيلدددوفيو م 

(Primary myelofibrosis) [ مطالعدده27،26وجددود دارد .] 

Oku  ونيو همکدداران نشددان داد موتاسدد JAK2V617F  در

نسدبت بده    ويفراتيلوپروليمبتل به نئوپلسم م مارانياز ب يگروه

 تيو فعال يديلوئيم يها سلول ريتکث کيگروه سالم سبب تحر

ر ادامدده بددا اسددتفاده از  [. د28شددود ] يآلکددالن فسددفاتاز مدد 

 STAT3 که افتنديدر STAT5 و STAT3 ريمس يها مهارکننده

 STAT5 کده  يدهد در حال يم شيآلکالن فسفاتاز را افزا انيب

مطالعه نشان   نيا نيکند. بنابرا کيرا تحر يسلول ريتواند تکث يم

که نقدش   STAT3 يساز فعال شيجهش باعث افزا نيداد که ا

 .شود يروده دارد، م يالتهاب يماريدر ب يمهم

با افدراد نرمدال،    سهيمختلف نشان داد که، در مقا مطالعات

روده  يالتهاب يماريمانند ب يمنياتوا يها يماريمبتل به ب مارانيب

نئوپلسدم مدزمن در طدول     يهدا  يماريمستعد توسعه ب تر شيب

بدا سدابقه ابدتلء بده      مداران يب که يطور ه[ ب27هستند ] يزندگ

تدا   2 ادياحتمال ز هب يمنياختللات اتوا گريکرون و د يماريب

در  يبا افراد نرمدال در طدول زنددگ    سهيدر مقا تر شيبرابر ب 3

 ويد فراتيلوپرولينئوپلسدم م  يها يماريتوسعه ب سکيخطر و ر

 مداران يدر ب ي[. مطالعات ارتباا گسترده ژندوم 30،29هستند ]

نئوپلسدم   مداران يب نيچند  روده و هدم  يالتهداب  يماريمبتل به ب

مشددترر را کدده  يکدديفدداکتور ژنت نيندددچ و،يددفراتيلوپروليم

 دايد ظاهر مستقل است را پ هب يماريکننده ابتل به هر دو ب مستعد

از  يکد ي 1/46 پيدادند که هاپلوتا[ و نشان 33-30،9کردند ]

دو  نيد ا نيکننده شدناخته شدده مشدترر بد     مستعد يهافاکتور

 پيد هاپلوتا نياز چند يکي پيهاپلوتا ني. ا[33] است يماريب

و   IL-23 نگيگناليسدد ريدر مسدد ريددمتنددوع درگ يهددا ژن نيبد 

JAK2 نگيگنالياست، که س JAK2 روده  يالتهاب يماريرا در ب

 وعيبا شد  1/46 پيهاپلوتا نيا نيچن [. هم13]دهد  يم شيافزا

 يهدا  ويد فراتيلوپروليمبتل به نئوپلسم م مارانيدر ب 56۹ يبالا

 تيدددر جمع 24۹بددا  سددهيدر مقا افتددهيجهددش  JAK2 يدارا

 کي يافتد. جالب توجه است، مطالعات ژنوم ياتفاق م يعموم

روده   يالتهاب يها يماريو ب JAK2  1/46پيهاپلوت نيارتباا ب

 نيبد  پيد هاپلوتا نياز چند يکي 1/46 پيکردند. هاپلوتا دايپ

 JAK2و  IL-23 نگيگناليسد  ريدر مسد  ريد متنوع درگ يها ژن

 يمدار يرا در ب JAK2 نگيگناليسد  است، که نشدان داده شدده  

جهددش  کدده ييجددا داده اسددت. از آن شيروده را افددزا يالتهدداب

JAK2V617F ملکول  تيفعال شيباعث افزاJAK2   شده و بدا

 يالتهداب  يها يماريملکول در ب نيقابل توجه ا تيتوجه به اهم

 ييزا يماريرود که در ب يروده، انتظار م يالتهاب يمارياز جمله ب

روده نقدش   يالتهداب  يمدار يدر افراد مبتل بده ب  يماريب ريو س

 وعيشد  يمطالعده، بررسد   نيد داشته باشد. لذا  هدف از انجدام ا 

مبدتل بده    يرانيا تيدر جمع JAK2در ژن  V617F ونيموتاس

  .روده بود يالتهاب يها يماريب
 

 هامواد و روش
 يمدار يمبتل به ب ماريب 100 ،يشاهد-مطالعه مورد نيدر ا

 18و  وياولسدرات  تيد مبتل به کول ماريب 82روده شامل  يالتهاب

 توزيعوارض ترومبوسد  يدارا مارانينفر از ب 15کرون که  ماريب

فرد سالم  به عندوان گدروه    100بودند به عنوان گروه مورد و 

 مداران يب نياز بد  مدورد قرار گرفتند. گروه  يشاهد مورد بررس

 نيبد   يتشخ ايروده که جهت درمان  يالتهاب يماريمبتل به ب

مراجعه کرده  يطالقان مارستانيبه ب 1393 يال 1390 يها سال

توسط پزشدک   نهيپ  از معا مارانيب نيبودند انتخا، شدند. ا

 جينتدا  دييد و تا يفوق تخص  گدوارش، انجدام کولونوسدکوپ   

در  يکد يژنت يهدا  يبه منظور بررس ستيحاصله توسط پاتولوژ

 .وارد شدند يقاتيطرح تحق نيا

 گدر يکننده بده د  افراد مراجعه نيسالم از ب ي نمونه نيچن هم

 ايدد يکدده سددابقه شخصدد يطالقددان مارسددتانيب يهددا درمانگدداه

را نداشدتند و از   يبه علت مشکلت گوارشد  يبستر يخانوادگ
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مطابقت داشتند به عنوان شاهد  مارينظر سن و جن  با گروه ب

 .قرار گرفتند يانتخا، و از نظر وجود جهش مورد بررس

فدرم   ،يکتبد  نامده  تيپد  از اخدذ رضدا    مداران يب هيکل از

 10و شداهد   مدار ياز افدراد ب  کيد و از هر  لينامه تکم پرسش

 EDTA (mg/ml 3) يحاو يها در لوله يطيخون مح تريل يليم

بدا اسدتفاده از    DNA اخذ شد و سدس   DNA استخراج يبرا

هداي   از گلبدول  (Salting Out) يروش استاندارد خروج نمکد 

و  تيد کم يابيد محيطي استخراج شد. به منظور ارز ونسفيد خ

آن  خدال  بدودن   زانيد از غلظدت و م  يو آگاه DNA تيفيک

بددددا اسددددتفاده از دسددددتگاه    DNA يجددددذ، نددددور 

و  nm  260يها در طول موج  (Nanodorp)ياسسکتروفتومتر

nm  280 ريد . از فرمول زديو غلظت آن محاسبه گرد يبررس 

 :شد استفاده  DNA غلظت ي جهت محاسبه

Unknown DNA (mg/ml) = 50 mg/ml x Measured OD 

A260 x dilution factor (DNA) 

 طدددول مدددوج يفرمدددول هرگددداه جددذ، ندددور  طبدد  

 nm  260  باشد،  1معادلDNA معدادل  يغلظتد  يا دو رشته 

μg/ml  50 خواهد داشت. 

 بدا غلظدت   ياليسدر  يها ها رقتDNA توجه به غلظت با

mg/μl 1/0– 3/0 در  يتدا زمدان انجدام بررسد    کدرده و   هيته

 کيد زمدان اطلعدات دموگراف   شدند. هدم  يدار نگه -20يدما

 .شد يآور جمع مارانينامه و پرونده ب پرسش  ياز طر مارانيب

هدا از روش   در نمونده  JAK2V617Fجهش  يابيارز يبرا

PCR-RFLP ( اسدتفاده  1و پرايمرهاي اختصاصي آلل )جدول

 يهدا افزار با اسدتفاده از ندرم   ياختصاص يمرهايشد. جفت پرا

جهش  يشدند. توال يطراح Primer3 و Gene Runner)) ژهيو

 ريد تکث گداه يجا دييتا يقرار داشت و برا 12مربوطه در کدون 

 تيسا BLASTشده از بخش  يطراح يهامريتوسط پرا نومژ

اسدتفاده   Ensembl تيسدا  نيچن و هم NCBIموسسه  ينترنتيا

 .شد
 JAK2ژن  ريتکث ياستفاده شده برا يمرهايپرا. 1 جدول

5´-TCTCCATATTCCAGGCTTACAC- 3´ Primer Forward 

5´-CACAAGATATAACTGAATAGTCC-3´ Primer Reverse 

 

 25 ييدر حجدم نهدا   يژندوم  DNAندانوگرم   100 ريتکث

مخلوا  باتيانجام گرفت که ترک PCR وپيميکروليتر در هر ت

شدن و در  کنواختي يشده و برا بيترک واکنش حاصل کاملً

مددت   صدورت کوتداه   ه، بد Taq ميآنز يدسترس بودن مواد برا

  يهدا  مخلوا واکنش مطداب  غلظدت   باتيشده. ترک فوژيسانتر

 .ديفراهم گرد 2جدول  رذکر شده د
 .PCR شنواک در شده استفاده مواد .1جدول 

 موادمصرفي )غلظت( (µlمقدارمورداستفاده )

2 PCR buffers 

1 (100 pmol/µl )Forward Primer 

1  (100 pmol/µl) Reverse Primer 

5/0 Mgcl2 

5/0 dNTP 

25/0 Taq Polymerase 

75/18 Deionised Water 

1 (100 ng/µl) Sample DNA 

25 Total 

 

 يهدا  چرخه يو ط PCRانجام مراحل  يها برا سس  نمونه

)اپندورف، آلمان( قرار گرفتندد   کلريدر دستگاه ترموسا ييدما

 يکده بدرا   کلريانجام شود. برنامده دسدتگاه ترموسدا    ريتا تکث

 3شده و مورد استفاده قرار گرفت، در جدول  فيتعر مرهايپرا

 .نشان داده شده است 2شکل  نيچن و هم
 مطالعه نيا در استفاده مورد PCR برنامه. 2جدول 

Number of 

Cycles 
Time TemperatureºC Process 

1 10 min 95 Initial 

Denaturation 

35 
45 sec 95 Denaturation 
35 sec 61.1 Annealing 
45 sec 72 Extension 

 10 min 72 Extension Final 
  4 Hold 
 

 PCRواکنش  يتعربف شده برا کليس .1شکل 
 

Archive of SID

www.SID.ir

http://www.sid.ir


V617FJAK2                                        ...           و همکاران خديجه کوشکي 

 

 

درنظر گرفتده   کليس 35در برنامه  PCR يها کليتعداد س

 مرهدا يپرا نيد توسدط ا  bp  467محصول کي تيو در نهاشد 

 نييو تع JAK2قطعه ژني  ونيکاسيفيآمسل دييتأ يشد. برا ديتول

، محصولات يکم مهين اي يفيصورت ک هب يديمقدار محصول تول

PCR  زدرصدد ران شدده و بدا اسدتفاده ا     2ژل آگارز  يبررو 

 يواقدع شددند. سدس  بدرا     يابيدستگاه الکتروفورز مورد ارز

از روش  PCRعدم وجود جهش، محصولات  ايوجود  يبررس

Restriction fragment length polymorphism) RFLP و )

انددونوکلئاز   ميمطالعه آنز نياستفاده شد، که در ا يهضم آنزيم

BsaXI  ي از گوندده ميآنددز نيددانتخددا، شددد. اBacillus 

stearothemophilus 25B (Z. chen)   شدود کده     يمشدت  مد

 JAK2 يهددا رونوشددت يرو ميآنددز نيددا ييشناسددا گدداهيجا

 .قرار داشت ريصورت ز هب

 BsaXIاندونوکلئاز  ميآنز ييشناسا گاهيجا .2شکل 

 

  گاهيدر جا نيديگوان دينوکلئوت يطور اختصاص هب ميآنز نيا

قطعده   3 جداد يدهدد. و ا  يکرده و بدرش مد   ييرا شناسا 1849

ژل دو  يرو بر کند که يم يدينوکلئوت 30و  172، 265کند  يم

صدورت  باشدند. امدا در    يقابل مشداهده مد   172و  265قطعه 

 شدده  نيگزيجدا  نيديد ميبدا ت  نيگدوان  ديوجود جهش نوکلئوت

 (G ―› T)  محصدول  نيبندابرا PCR     پد  از مجداورت بدا

بدودن   گدوت يخدورد و درصدورت هموز   ياندونوکلئاز برش نم

قطعه قابدل   کيصورت  هها برش نخورده و ب از آلل دام چکيه

باند  3بودن  گوتيدر صورت هتروز که يحال مشاهده است در

آلل  يبرا 172و  265جهش و دو قطعه  يآلل دارا يبرا 467

 .ميکن يسالم مشاهده م

 37سداعت در   16به مدت  JAK2 يها رونوشت نيبنابرا 

مجداور شددند. آندزيم     BsaXIگراد با اندونوکلئاز  يدرجه سانت

BsaXI افتهي رياقدام به هضم قطعات تکث DNA ژن  هيد در ناح

JAK2 يهدا  بدرش متفداوت، ژن   ينموده و با توجه به الگوها 

JAK2  سدس   رديد فاقد جهش، مورد بررسدي قدرار گ   ايدارا .

عددم وجدود    ايد وجود  يبررس يبرا DNAقطعات هضم شده 

الکتروفددورز  3۹بددر روي ژل آگدداروز  JAK2V617Fجهددش 

 .شدند

 

 نتايج
روده با ميانگين سني   يالتهاب يماريمبتل به ب ماريب 100از 

نفر مرد و  52سال ) 5و حداکثر  18سال  و با حداقل سن  39

بودند  توزيترومبوس يعوارض خون ينفر دارا 15، نفر زن( 48

عددم   ايد وجود  يبررس يبرا DNA(. قطعات هضم شده 15۹)

الکتروفورز  3۹بر روي ژل آگارز  JAK2V617Fوجود جهش 

کننده  ييسکان  شناسا يحاو JAK2شدند. محصولات نرمال 

 هستند که در صورت برش سه قطعه BsaXIاندونوکلئاز  ميآنز

 کده  يشدود. در حدال   يحاصل مد  يدينوکلئوت 265و  172، 30

 گاهيجا JAK2در در ژن  (G→T) ينيگزيدنبال جهش و جا هب

بدرش   PCRمحصدول   نيرود، بندابرا  يم نياز ب ميآنز ييشناسا

 دهيد د يديد نوکلئوت 467باندد   کينخورده و به شکل کامل و 

 شود. يم
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 2ژل آگداروز   يبررو PCRالکتروفورز حاصل از محصول  جينتا .3شکل 

دهد )حدرف   يرا نشان م JAK2ژن  bp 467 افتهي ريدرصد، که قطغه  تکث

L  ي مخفدف کلمدده Ladder  باشدددکه در تمدام مددوارد الکتروفددورز از   يمد

Ladder 50 .)استفاده شده است 

 

 مينشان داده شد کده آندز   PCR-RFLPاز انجام تست  بعد

در  JAK2V617Fجهش  جهينکرده و در نت جاديمد نظر برش ا

نشدد. در   دهيد د زيد افراد سالم ن نيچن و هم مارانياز ب کدام چيه

 يمد يو هضدم آنز  PCR جينتا بي( به ترت4 و )شکل (3 )شکل

RFLP است نشان داده شده. 

. محصول يميآنز هضم از حاصل محصولات الکتروفورز جينتا. 4شکل 

JAK2 :محصول يميالکتروفورز محصولات حاصل از هضم آنز جينتا 

JAK2 که ژن   يها نمونهدرصد:  3ژل آگاروز  يروJAK2  فاقد جهش

V617F برش و شکسته شدن توسط  گاهيجا يدارا نيبوده و بنابرا

 L)حرف  دهند يرا نشان م bp , 172 bp 265آندونوکلئاز بوده. و قطعات 

 Ladderمي باشدکه در تمام موارد الکتروفورز از  Ladderمخفف کلمه ي 

 استفاده شده است(. 50

 جينتا: مثبت کنترل يها نمونه PCR-RFLP از حاصل جينتا .5شکل 

 3 آگاروز ژل يروکنترل مثبت  ينمونه ها PCR-RFLPحاصل از 

بوده،  JAK2V617Fجهش  يبرا گوتيهموز 3، که نمونه شماره درصد

مخفف  L)حرف  بوده اند گوتيهتروز 4و  2، 1 ينمونه ها کهيدرحال

 Ladder 50باشدکه در تمام موارد الکتروفورز از  مي Ladderي  کلمه

 .استفاده شده است

 PCR-RFLP روش دييد کنتدرل و تا  يبدرا  يبررس نيدر ا

 يهددا مبددتل بدده نئوپلسددم مددارينموندده ب 4مددورد اسددتفاده، از 

 يتدوال  نيدي و تع يقبلد  شدات يمزمن که با آزما ويفراتيلوپروليم

شده بود به عندوان   دييها تا در آن JAK2V617Fوجود جهش 

از  عدجهش مربوطه استفاده شد. ب يکنترل مثبت دارا يها نمونه

ها، جهش  نمونه نيا RFLP يميو هضم آنز PCRانجام مراحل 

 زيد ن مداران يب يتيگوسد يشدد، و هتروز  دهيها د مورد نظر در آن

 نيها نشان داده شد. به ا سکان  آن جيو مطاب  با نتا يدرست هب

نفدر   3بدوده و   گدوت يهموز مداران يمورد از ب کيصورت که 

 دييد مدورد تا  دهبودند، لذا روش مورد استفا گوتيهتروز گريد

( 5 در )شدکل  مارانيب نيا RFLPحتصل از  جيقرار گرفت. نتا

 .نشان داده شده است

 

 گيريبحث و نتيجه
در  رنرمدداليجهددش غ نيتددر عيشددا JAK2V617Fجهددش 

از  شيباشد کده بد   يم ويفراتيلوپروليمبتل به نئوپلسم م مارانيب

بددا  مدداراني۹ در ب50ورا و  يتميسدد يبددا پلدد مددارانيدر ب 95۹

[ 27،26وجدود دارد ]  هيد اول بروزيلوفيو م هياول يتوپنيترومبوس

 ليفن به نيوال رييتغ کي لهيوس هب JAK2در  يا جهش نقطه نيا

 نيروزيد ت يدائم تيدهد و فعال يرخ م 617 تيدر موقع نيآلان
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 مارانيب در توزيترومبوس نيشود. که احتمالاً ا يرا باعث م نازيک

  JAK2به علت جهش در ژن  ويفراتيلوپروليمبتل به نئوپلسم م

مشدترر   يفاکتورهدا  نيمطالعه ارتباا ب ني[ در چند34باشد ]

 يهدددا روده و نئوپلسدددم يالتهددداب يمددداريمسدددتعدکننده ب

[. اگر چده  33-30،9مزمن گزارش شده است ] ويفراتيلوپروليم

طدور کامدل    همشدترر بد   يهدا  نده يزم نيا ياصل يها سميمکان

ارتبدداا   کيدد شددناخته نشددده اسددت، امددا در مجمددوع     

 نيناشدناخته بد   ياديد قابل قبول و تدا حدد ز   کيولوژيزيپاتوف

مدزمن   ويد فراتيلوپروليم يهدا  روده و نئوپلسدم  يالتهاب يماريب

 يو درمدان  يصد يتشخ يامدهايکنند که ممکن است پ يمطرح م

 ها نشان دهند. يماريهر دو ب يمهم برا

مشدترر،   يکد يمسدتعدکننده ژنت  يفاکتورهدا  نيد از ا يکي

کده در داخدل ژن    1/46 پيد است. هاپلوتا 1/46 پيهاپلوتا

JAK2 يمدار يابتلء بده ب  يگزارش شده است، مستعدکننده برا 

جهدش   سدک ير يطدور قابدل تدوجه    هروده است و بد  يالتهاب

[. 33-31دهددد ] يمدد شيرا افددزا V617FJAK2 ياکتسدداب

متنوع  يها ژن نيب پيهاپلوتا نيچند زا يکي 1/46 پيهاپلوتا

است، کده نشدان    JAK2و  IL-23 نگيگناليس ريدر مس ريدرگ

روده را  يالتهدداب يمدداريرا در ب JAK2 نگيگناليداده شددده سدد

بدا   پيد هاپلوتا نيد ا نيچن [. هم36،35،13،8دهد ] يم شيافزا

 يهددا مبددتل بدده نئوپلسددم  مددارانيدر ب 56۹ يبددالا وعيشدد

بدا   سهيدر مقا افتهيجهش  JAK2 يمزمن دارا ويفراتيلوپروليم

 .[31] افتد ياتفاق م يعموم تيدر جمع 24۹

قابل توجه مطالعات ارتبداا گسدترده    يها توجه به داده با

 يدي زا يمدار يدر ب JAK2 مولکدول  تيخصوص اهم در يژنوم

روده، نشان داده شد که امکدان وجدود جهدش     يالتهاب يماريب

JAK2V617F ويفراتيلوپروليم مارانيدر ب عيجهش شا کي، که 

در  ژهيو هروده ب يالتهاب يماريمبتل به ب مارانيمزمن است، در ب

 يهدا  مطدرح شدده در نئوپلسدم    يبا اخدتللات خدون   مارانيب

 زيد ن توزيتروسد يو ار توزيمزمن مانند ترومبوسد  ويفراتيلوپروليم

جهدددش  يمطالعددده، همراهددد نيددد[. در ا37وجدددود دارد ]

JAK2V617F  100 نيچند  روده و هدم  يالتهداب  ماريب 100در 

 قدات يبده مرکدز تحق  کنندده   مونه سالم به عنوان شاهد، مراجعهن

 يگوارش و کبد وابسته به دانشدگاه علدوم پزشدک    يها يماريب

قرار گرفدت.   يمورد بررس PCR-RFLPبا روش  يبهشت ديشه

مطالعده از نظدر    نيد در ا ينشان داد که افراد مورد بررس جينتا

جهدش   نيبد  يارتبداط  گونده  چيبودند و هد  يوجود جهش منف

JAK2V617F اه و بددددون ر روده هدددم يالتهددداب يمددداريو ب

 وجود ندارد.  توزيسترومبو

و  يانيشدر  يتوزهايخطر ابتل بده ترومبوسد   که ييجا آن از

 يعمدوم  تيبا جمع سهيروده در مقا يالتهاب يماريدر ب يديور

[، لددذا شددان  ابددتل بدده عددوارض 39،38] ابدددي يمدد شيافددزا

روده در  يالتهداب  يمدار يمبتل بده ب  مارانيدر ب کيترومبوآمبول

[. بدر  42-40باشدد ]  يسه برابدر مد   يعموم تيبا جمع سهيمقا

 مارانياز ب يها تيجمع ياساس تنها در دو مطالعه بر رو نيهم

 توزيروده همراه بدا عدوارض ترومبوسد    يالتهاب يماريمبتل به ب

 Ouafaeمطالعده   نيشدده اسدت. در اولد    يتباا بررسد را نيا

Karimi  ونيموتاسدد يفراواندد 2008و همکددارانش در سددال 

JAK2 V617F روده  يلتهابا يماريمبتل به ب ماريب 48 يرا رو

( وياولسدرات  تيد کول مدار يب 26کدرون، و   يمدار يبا ب ماريب 22)

 کدام چيقرار دادند. ه يمورد بررس ک،يعوارض ترومبوت يدارا

 ويفراتيلوپروليم يها مبتل به نئوپلسم ،يمورد بررس مارانياز ب

 يگروه مطاب  با مطالعه مدا، در بررسد   نيا جيمزمن نبودند. نتا

 نيبد  يدا نکردند و نشان دادند که ارتباطيرا پ يجهش چيخود ه

روده  يالتهداب  يماريمبتل به ب مارانيو ب JAK2 V617Fجهش 

گدروه   نيد [. ا43وجود نددارد ]  توزيراه با عوارض ترومبوس هم

در  يهدا نقدش مهمد    سدم يمکان گريد کردند که احتمالاً شنهاديپ

 . دکنن يم فايروده ا يالتهاب يماريدر ب توزيترومبوس ييزا يماريب

 Emil Kuriakoselکه توسدط   لوتيمطالعه پا گريدر د اما

انجام گرفت نشان داده شد که در  2013و همکارانش در سال 

و   يراه بدا ترومبدوز   هم روده يالتهاب يماريب ماراني۹ از ب23

راه بدا   هدم  روده يالتهداب  يهدا  يمدار يمبتل بده ب  ماراني۹ ب10

 نيد [. ا37شده اسدت ]  دهيد JAK2V617Fجهش   يتروزيار

 هيد دييتا کيد توانسدتند   کده  نيد ا کردند که علوه بر انيگروه ب

 يماريدو ب نيشناخته شده ب يکيارتباا ژنت کي يبرا يکينيکل

 جينتا دييتا يکردند که برا شنهادياعلم کنند، پ ز،يبه ظاهر متما
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 رايد . زرديصورت گ نهيزم نيدر ا يتر شيمطالعات ب ديها با آن

را  يتدر  شياست اعتبار بد  ممکنها  افتهي نيا دييصورت تا در

 يهدا  کنندده  وجود آورد که اسدتفاده از مهدار   هب هينظر نيا يبرا

JAK2 مزمن  ويفراتيلوپروليم يها درمان نئوپلسم ينه تنها برا

تواندد کداربرد    يمد  زيد روده ن يالتهاب يماريب مارانيب يبلکه برا

در  JAK2V617Fداشددته باشددد. در دو مطالعدده بددالا جهددش  

شده بود، کده در   يبررس يعوارض خون يدارا IBD يها گروه

مبدتل   مارانيجهش و ب نيب يارتباط Emil Kuriakoselمطالعه 

شدد. امدا    دهيد يراه با عوارض خون روده هم يالتهاب يماريبه ب

 يراه عوارض خدون  هم مارانيدر ب زيمطالعه ن نيا که ييجا از آن

 يبدالا بدرا   اريبسد  رنرماليشمارش غ يصورت گرفت که دارا

در  مداران يامکان وجود دارد کده ب  نيبودند ا يخون يها لولس

 نيد مزمن باشند. در ا ويفراتيلوپروليم يها يماريب هيمراحل اول

مدرتبط بدا    تدر  شيتواندد بد   يمد  JAK2V617Fصورت جهش 

مزمن باشدد. لدذا در    ويفراتيلوپروليم يها نئوپلسم يها يماريب

 يبرا دياند با هرا نشان داد JAK2که جهش  يمارانيمطالعه ب نيا

قدرار   يمدورد بررسد   زيد مدزمن ن  ويد فراتيلوپروليم يها يماريب

 افتده ي کي  يتوزيترومبوس که نيبا ا گريگرفتند. از طرف د يم

 ونيد مياتوا يهدا  يمدار يب ريروده و سدا  يالتهاب يماريمهم در ب

که  JAK2 V617Fموارد جهش  تر شي[، اما در ب45،44است ]

در  کيد خطدر ترومبوت  بدا راه  هدم  ميطور مسدتق  هممکن است ب

مدزمن باشدد در    ويفراتيلوپروليم يها مبتل به نئوپلسم مارانيب

 دهيد د توزيو لکوس نيهموگلوب افتهي شيبا سطوح افزا يراه هم

روده عدوارض   يالتهداب  يمدار يدر ب کده  يحدال  شده اسدت. در 

 افتددهي شيبددا سددطوح افددزا يراهدد فاقددد هددم سددميترومبوآمبول

ممکدن اسدت    ني[. بندابرا 43اسدت ]  توزيو لکوسد  نيهموگلوب

 جداد يدر ا JAK2V617Fاز جهدش   ريد بده غ  يگدر يعوامل د

 باشند.  ريروده درگ يالتهاب يماريب توزيترومبوس

 يمدار يجهدش بدا ب   نيد ا يراه شد هم يمطالعه سع نيا در

 تيد و اهم کيبدون عوارض ترومبوآمبول ايراه  روده هم يالتهاب

 گونده  چيمطالعده مدا هد    جيشود. نتا يبررس ييزا يماريآن در ب

روده  يالتهداب  يمدار يبدا ب  JAK2V617Fجهدش   نيب يراه هم

را نشدان ندداد و نشدان داد کده      يراه و فاقد عوارض خدون  هم

در فعدال کدردن    يگدر يد يکد يژنت يهدا  سميممکن است مکان

JAK2 نقدش   روده يالتهداب  يهدا  يماريآن در ب ييزا يماريو ب

روده  يالتهداب  يمدار يدر ب توزيترومبوسد  نيچن داشته باشند. هم

شدده   جداد يا يگدر يد يکد يژنت يممکن است در اثر فاکتورها

عددوارض  يدارا مددارانيکدده تعددداد ب کدده ييجددا باشددد. از آن

 نيد ا جينتدا  دييتا يکم بودند لذا برا يمورد بررس توزيترومبوس

جهدش در تعدداد    نيد ا يشدود کده بررسد    يمد  شنهاديمطالعه پ

 تيجمع نيچن روده و هم يالتهاب يماريمبتل به ب ماريب يتر شيب

و  يروده بددا عددوارض خددون يالتهدداب مددارانياز ب يتددر شيبدد

 . انجام شود توزيترومبوس

 

 تشكر و قدردانی
ويسندگان اين مقاله از کارکنان مرکز تحقيقات ن

شهيد  گوارش و کبد دانشگاه علووم پزشکيهاي  بيماري

 ياريبهشتي و همچنين بيماراني که در اين پژوهش ما را 

مقاله  اين را دارند. يگزاري و قدردان کردند، نهايت سساس

خانم  يمونولوژيارشد ا يبرگرفته از پايان نامه کارشناس

 مي باشد. يکوشک جهيخد
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Introduction: Inflammatory bowel disease (IBD), including ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease 

(CD), is a chronic inflammatory disorder of the gastrointestinal tract. Genome-wide association study 

(GWAS) has shown that some of the genes of interleukin-23/T-helper 17 (IL-23/Th17) pathway such as 

Janus kinase -2 (JAK2) predispose the risk of IBD. 46/1 haplotype is common risk factors for both IBD and 

myeloproliferative neoplasms disease. In view of this shared genetic predisposition, we aimed to determine 

the frequency of the JAK2V617F mutation in Iranians with IBD for the first time.  

Materials and methods: In this case-control study, 100  IBD patients including 18 with CD and 82 UC 

were compared with 100 healthy controls  during 2011-2014. The genotypes were identified by polymerase 

chain reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) protocols and distribution of the 

JAK2 V617F mutations were compared in cases and control. To verify the method, patients with 

myeloproliferative neoplasms with JAK2V617F mutations were served as controls.  

Results: This study showed that JAK2V617F mutation was detected in neither patients nor controls. 

However, mutation was proved in all patients with myeloproliferative neoplasms that were used as positive 

control and their heterogeneities were determined. 

Conclusion: This study showed that other genetic mechanisms may play an important role in the 

pathogenesis of IBD. For further evaluation of this mutation, other studies with a larger number of patients 

and complications such as thromboembolic diseases, is recommended. 
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