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 مقاله پژوهشي 

 
 با وقوع بيماري پيوند بر عليه ميزبان  NOD2هاي ژن  مورفيسم ارتباط پلي

 در بيماران مبتلا به لوسمي ميلوئيدي حاد
 

 ، 6، رضا حاجي حسيني1، سعيد آبرون4، سيد اسداله موسوي3، بايزيد قادري2نيا ، ليلا احمدي5شهربانو رستمي
 51كامران علي مقدم ،8زاده ، اردشير قوام9، احمدرضا شمشيري7، حبيبه قديمي5بهرام چهاردولي

 هچكيد
 سابقه و هدف 

 ،ريت اخ هتاي  هدر مطالعت  .است  وند يمتعاقب پ يدکننده زندگياز عوارض تهد يکيزبان يه ميوند بر عليپ يماريب
. نشان داده شتده است    NOD2در ژن  يديسم تک نوکلئوتيمورف يوند و سه پليامد پين پيب يارتباط قابل توجه

حتاد   يديلوئيم يماران مبتلا به لوسميدر ب GVHDبا وقوع  NOD2ژن  يها سميمورف يمطالعه ارتباط پلن يدر ا
 .قرار گرف  يابيوند آلوژن مورد ارزيتح  پ
 ها روش مواد و
وند آلوژن قرار يکه تح  پ يماريب 524در  PCR-SSPبه روش  NOD2 يها پيژنوتا ،نگر مطالعه گذشته يكدر 
با وقوع  NOD2ژن  يها سميمورف يو سپس ارتباط پلبررسي  ه بودها مشخص شد اکنندگان آنو اهد بودند  گرفته

GVHD ش يمورد پا( ماه 29-77)ماه 41ن به مدتيانگيمبه طور ماران يب .قرار گرف  يابيحاد و مزمن مورد ارز
 . جام شدان  1/55SPSS افزار نرم دو و آزمون كاي ا استفاده ازب يآمار يزهايآنال .قرار گرفتند

 ها يافته
 ،%(4/2)اهداکنندهت ماريجف  ب در سه. به دس  آمد (%5/52)ماران مشابهيون در اهداکنندگان و بيوع موتاسيش
 .دس  آمده ب% 9/25 يونديپ يها در جف  يکل يجه فراوانيشد که در نت ييها در هر دو نفر شناسا سميمورف يپل

بته  ) SNP ياهداکننده دارا /رندهيگ يها زوج که ين در حالتمزم حاد و GVHDاز نظر وقوع  يتفاوت معنادار
 .مشاهده نشد ،سه شدنديمقا %(11 و% 1/11ب يبه ترت)SNPفاقد  يها با زوج%( 16و % 12ب يترت

 ينتيجه گير 
هاي بيشتري براي تعمتيم   مطالعه. حاد و مزمن نداشتند GVHDدر وقوع  يريتاث ،مطالعه شدهي ها سميمورف يپل

 ييشناستا  يز براين ژن نيا يديتک نوکلئوت يها سميمورف ير پليعلاوه ساه ب. ها لازم اس  ساير بيمارينتايج به 
 .رنديد مورد مطالعه قرار گين ارتباط بايا

 PCRهاي بنيادي خونساز، بيماري پيوند عليه ميزبان،  پيوند سلول :ات كليديكلم

 
 
 
 
 

 81/88/11  :تاريخ دريافت 
 18/  81/5 :تاريخ پذيرش 

 
 هاي بنيادي دانشگاه علوم پزشكي تهران ـ مركز تحقيقات خون، انكولوژي و پيوند سلولهماتولوژي  PhDدانشجوي ـ 8
 ـ كارشناس ارشد بيوشيمي ـ دانشگاه پيام نور1
 هاي بنيادي دانشگاه علوم پزشكي تهران ـ مركز تحقيقات خون، انكولوژي و پيوند سلول خون و انكولوژي ـ فوق تخصص3
 هاي بنيادي دانشگاه علوم پزشكي تهران فوق تخصص خون و انكولوژي ـ استاديار مركز تحقيقات خون، انكولوژي و پيوند سلول -4
 شناسي ـ استاديار دانشكده پزشكي دانشگاه تربيت مدرس خون PhDـ 5
 ديار دانشگاه پيام نوربيوشيمي ـ استا PhDـ 6
 هاي بنيادي دانشگاه علوم پزشكي تهران ت خون، انكولوژي و پيوند سلولمركز تحقيقاميكروبيولوژي ـ ـ كارشناس 7
 هاي بنيادي دانشگاه علوم پزشكي تهران سلولپيوند ـ مركز تحقيقات خون، انكولوژي و آمار  PhDـ 1
 شكي تهرانهاي بنيادي دانشگاه علوم پز مركز تحقيقات خون، انكولوژي و پيوند سلولاستاد ـ  خون و انكولوژي ـ فوق تخصص8

ـ   هـاي بنيـادي دانشـگاه علـوم پزشـكي تهـران       ولوژي و پيوند سـلول ــون، انكـركز تحقيقات خـار مـدانشيوژي ـ  ـو انكولون ـخص ـوق تخصـف: ـ مؤلف مسؤول81
 84884: صندوق پستي
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  مقدمه 
بـ  عنـوان    يتيك،هماتوپو ياديبن يها سلول آلوژن ونديپ    

کار بـرده    ب يخون يها يمياز بدخ ياريدر بس يدرمان قطع
 GVHD = Graft)  زبـان ي  مي ـوند بـر عل يپ يماريب. شود يم

Versus Host Disease) يعوامل اصلاز  عوارض عمده و از 
مشخصـ  آن   باشـد کـ    يم ـآلوژن  وندير بعد از پيم مرگ و

عامـل  . استال روده، کبد و پوست يتل يب ب  سطوح اپيآس
اهداکننـده   منشـا  از وي ـآلوراکت T يهـا  سـلول  ،عاتين ضايا
 ـ يآنت ـ يهـا  بـ  تاـاوت   کـ   دنباش يم  يرو موجـود بـر   يژن

ضـد تومـور و    يمن ـيا يداده و بـرا زبان پاسخ يم يها سلول
ح ين انتخـا  صـح  يبنـابرا . هسـتند  يضـرور  يکروبيضد م

 تيــز اهميحــا ديشــد GVHDاز  يرياهداکننــده در جلــو 
مـاژور   HLA يبافت يساز ار يها ژن يک  آنت نيبا ا. باشد مي
بـر   GVHDن شدت ييجاد و تعيرا در ا ينور نقش اصليو م

ر يدر  يها سم ژنيمورف يب  نقش پل راًياخ يول ،عهده دارند
 ين فاکتورهـا ي ـا ييشناسـا . ز توج  شده اسـت ين يمنيدر ا

تواند در انتخا  اهداکننـده مناسـب کمـن کننـده      يخطر م
 . (8)باشد
ــروت      ــميس NOD2 نيپ  Nucleotide-binding)يتوپلاس

Oligomerisation Domain 2)  ،ــ  CARD15 ژن ل يوســ  ب
(Caspase Recruitment Domain 15) يواقـــر بـــر رو 

 ـا. شود يکد م 86کروموزوم  ن ي ـن بـ  صـورت   ين پـروت  ي
 دي ـپپت يل دي ـکننده الگو عمل کرده و مورام ييرسپتور شناسا
ــاکتر يواره ســلوليــد موجــود در  ييهــا را شناســا ياکثــر ب

 (. 8، 1)کند يم
ــ     ــتــن نوکل وت يهــا ســميفرمو يـپلــ واعـاز ان  SNPيدي

(Single Nucleotide Polymorphism)   ژن  در شـناخت  شـده
NOD2/CARD15  ،يسم کـ  بـا اسـام   يمورف يس  پل ارتباط 

SNP 12 (p.G908R)  ،SNP8 (p.R702W) وSNP 13 

(p.L1007fs) ــ ــده م ــا ب يخوان  کــرون يهــا يمــاريشــوند ب
(Crohn's disease)  ــندروم ــده  Blauو سـ ــان داده شـ نشـ

 ـبـ  عنـوان    ها سميفرمو يپل  نيا راًياخ .(3)است ن فـاکتور  ي
زبـان  ي  مي ـوند بـر عل يپ يماريوع و شدت بيثر بر شؤمخطر 

(GVHD )(. 4-8)مطرح شده اند 
سـم در ژن  يمورف يارتباط پلمطالع  حاضر جهت بررسي     

NOD2 ش خطر يبا افزاGVHD   ارانم ـيب حـاد و مـزمن در 

 وند آلوژن ازيحاد ک  تحت پ يديلوئيم يوسمــ  لـلا بـمبت
انجام  ،دهنده كاملًا شبي  خواهر يا برادري قرار  رفت  بودند

 .شد
 

  ها روشمواد و 
 :بيماران

بيمـار   814 ينگر و بـر رو  ن مطالع  ب  صورت  ذشت يا    
حـاد کـ  در مركـز     يدي ـلوئيم يهـا  يمبتلا ب  انـواع لوسـم  

مـاتولوژي، انكولـوژي و پيونـد ماـز اسـتخوان      تحقيقات ه
ن ماـز اسـتخوان از   ي ـوند آلوژنيبيمارستان شريعتي تحت پ

، و قرار  رفتـ  بودنـد   يا برادري ي  خواهريشب دهنده کاملًا
 . ها انجام شد طور اهداکنند ان آن نيهم
 

 :فيسمرمو بررسي پلي
 بـ  روش  يطياز نمون  خون مح يژنوم DNAج استخرا    

تـن   يهـا  سـم يمورف يپل ـ. انجام شـد  ع نمنارد اشبااستاند
شــدند عبارتنــد  ين مطالعــ  بررســيــکــ  در ا يديــنوکل وت

 و 2104C → T (SNP 8)  ، 2722G → C (SNP 12):از
3020insC (SNP 13)  ،ها از  سميمورف ين پليا ييشناسا يبرا

 SSP-PCR (Specific Primer – polymerase Chain ش رو

Reaction) (.81)شد استااده 
 Wildانـواع  يجدا انـ  بـر رو   PCR-SSP يهـا  واکنش    

Type (WT) وSNP  ــزون ــا ا  ــ  ترت 1و  4 يه ــ  ب ــک ب ي
SNPيبرا. انجام شد ،ها قرار دارند آن يبر رو 81و  1 يها 

وابسـت  بـ     Aاز ژن  ير بخشياز تکث يمنا يها کنترل نمون 
 ني ـعلاوه بر ا. استااده شد I (MICA)کلاس  MHCره يزنج

شـده   ين توالييک  تع يمارانينمون  ب)کنترل مثبت يها نمون 
جـدول  ) ذاشت  شد يکار مرحل هم در هر  يمناو  (بودند

،  88در ا ــزون  SNP13ســم يمورف يپلــ يبررســ يبــرا (.8
ب  منظور کنتـرل  . انجام شد پلکس مولتي واکنش ب  صورت

ف محـل اتصـال   اک  در اطر يياز آغاز رها يمنا يها نمون 
 88 در ا ـــزون يا مربـــوط بـــ  درج نقطـــ  يز رهـــاآغا

(3020insC)  جات بـاز   548ب  طول  يا متصل شده و قطع
 . استااده شد ،کردند ير ميرا تکث

 باند  يسنس برا يآنت آغاز ربا  WTآلل  يآغاز ر سنس برا
  ،ردـک يـر مـيرا تکث يازـت بـجا 336  ـن قطعـي ،رلـکنت
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 ي استفاده شده و طول توالي تکثير شدهتوالي مربوط به آغازگرها ،ها فيسم راسامي پلي مو: 5جدول 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 يبــرا ياختصاص ـ سـنس  يآنت ـ آغــاز رن ي ـکـ    يحـال در 
 ،سـنس بانـد کنتـرل    آغـاز ر همراه با   3020insCونيموتاس

 SNP13 يدر افـراد دارا  يبـاز  147ن قطعـ   ير يباعث تکث
 .  شد
 

 :هاي آماري روش
بـر   NOD2ژن  يهـا  سـم يمورف ياثر پل ـ يررسب  منظور ب    

GVHD سم در اهـدا کننـده و   يمورف ير وجود پليتاث ،مارانيب
 يب ـيهم ب  صورت جدا ان  و هم بـ  صـورت ترک   ،رندهي 

 . شد يبررس
 نامـ   فـرم پرسـش   يـك  در بيمـاران  ب  مربوط اطلاعات    

 SPSS  5/88 آمـاري  برنامـ   بـا  ها داده كلي  و دش آوري جمر
 دار معنـي  اثبات براي مطالع ، اين در.  رديد و تحليلتجزي  

ن يبــ cGVHDو  aGVHDزان بــروز يــم در تاــاوت بــودن
دو و  كاي آزمايش از ،سم و فاقد آنيمورف يپل يماران دارايب

 بـ  صـورت   يآمـار  هـاي  ونآزم ـ  يکل .شد استااده پيرسون
two-sided  و انجام شـد  p-value  ـ 15/1کمتـر از  عنـوان    ب
 .در نظر  رفت  شددار  ينمقدار مع

 
 ها يافته
در  8315 تــا مهــر 8318 مــاران مــورد مطالعــ  از آ ريب    

 وند ماز استخوان از دهنده کاملًايتحت پ يعتيمارستان شريب
حداقل  ،ونديپس از پ. قرار  رفتند يا برادري ي  خواهريشب

بـ  طـور   )مـاه   77 حـداکثر  و مـاه  11مـاران  يب شيزمان پـا 

 يمـاران در محـدوده سـن   يب. بود (ماه 41تمد يمتوسط برا
 814از  .داشـتند  قـرار ( سال 1/11نيانگيم)سال 55تا  5ن يب
 زن ناـر  58و%( 58)مـرد  نار 73، ونديافت کننده پيدر ماريب
 و%( 37)ناـر زن  46 ،وندياهداکننده پ 814 از .بودند%( 48)

ان ي ـدر م AMLن نـوع  يتـر  ريشـا . مرد بودنـد %( 63)نار 71
ــا شــ M2 يممــاران لوســيب  يو ســپس لوســم% 1/46وع يب
 .بود% 4/13وع يبا ش M4ن يلومنوبلاستيم

 %(4/77)مــارانيب از ناــر 86 ،يســاز م آمــادهيــرژ يبــرا    
 %(6/11) مـاران يناـر از ب  11 د ويکلوفسـاام يس - بوسولاان
 %(4/81) ماريب 811. افت نمودندين دريفلوداراب - بوسولاان

 ن دريلوسـم  يهـا  بلاست% 5 کمتر از يوند دارايپ زمان در
ــزارش ــز   ــد و  لام ما ــتخوان خــود بودن ــورد   اس در دو م

مـاران  يب ،  مـوارد يکل در. بود% 5ش از يها ب شمارش بلاست
ــا اســتم ســل   GCSF بــ  حرکــت درآمــده توســط    يه

(Granulocyte Colony – Stimulating Factor)  را از
.  دندافت کريدر يا برادري ي  خواهريشب اهداکنند ان کاملًا

ــخ ــاس مع  GVHDص يتش ــر اس ــزمن ب ــاد و م ــايح  ياره
 .(88)استاندارد انجام شد

هـا جهـت    نمونـ  PCR ج حاصـل از  ينتـا  تحليل پس از    
ر بـ   ي ـج زينتـا ،  NOD2 سم ژنيمورف يوجود س  پل يبررس

 سـم يمورف يپل مورد81 در  يونديزوج پ 814از : دست آمد
ــا ــده پي  در تنهـ ــديرنـ ــن و%( 67/8)ونـ ــ 81 ز دريـ ورد مـ

 از س  يکي%( 67/8) ونديده پــرنيدر   اـتنه مـسيمورف يپل
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هاي  در گيرنده، اهداکننده و زوج SNPفراواني انواع : 2 جدول
 پيوندي

 
 درصد SNPفراواني انواع  NOD2ژنوتيپ 

 1/71 (زوج پيوندي) 87 نوع وحشي
 67/8 (اهدا کننده) 81  در اهداکنندهتنها  مورفيسم پلي
 67/8 ( يرنده) 81 در  يرنده تنها مورفيسم پلي

ــي ــر دو زوج مورفيســم  پل در ه
 4/1 (زوج پيوندي) 3 پيوندي

ــي ــت  پلـ ــم در جمعيـ مورفيسـ
 8/81 (اهدا کننده) 85 اهداکننده

 8/81 ( يرنده)85 مورفيسم در جمعيت  يرنده پلي
در هر دو يا يکـي  مورفيسم  پلي

 1/18 (زوج پيوندي) 17 هاي پيوندي از زوج

 
   51    8      9     7     6     1      4    3     2      5 

 
 

بيمتتاران داراي  4و 2کنتتترل منفتتي، ستتتون   5ستتتون : 5شتتکل 
بيمتاران   3، 1، 6، 7، 8، 51 هتاي  ، ستتون  4مورفيسم در اگزون  پلي

 . )bp)511  سايز مارکر 9، ستون 4مورفيسم در اگزون  فاقد پلي
 
      9      7       6       1      4       3       2       5 
 
 
 
 
 
 

مورفيستم در   بيماران فاقتد پلتي   5و  3، 1، 6، 7 هاي ستون: 2شکل 
بيمتار داراي   2 ، ستتون  )bp)511 ستايز متارکر   4ستون ، 9 اگزون
 کنترل منفي 9ستون  ،9مورفيسم در اگزون  پلي
 
 نيهم ـ. شد ييشناسا  NOD2 افت  ژنيسم جهش يمورف يپل

هـم دهنـده    ،%(4/1)يونديزوج پ 814 در س  جات از طور

سـم  يمورف ياز سـ  پل ـ  يکي يوند دارايرنده پيوند و هم  يپ
ــش  ــ  ژنيجهـ ــد NOD2 افتـ ــابرا. بودنـ ــيبنـ  ين فراوانـ

 ـ يرنده و اهداکننـده  يت  يجمع ها در سميمورف يپل   کسـان ب
 يدارا يونديزوج پ 814از % 1/18 مجموع در و دست آمد

 (1جـدول ) افتـ  بودنـد  يجهـش   يهـا  سميمورف ياز پل يکي
 ( .8-3 هاي شکل)
 

           9        7       6        1       4        3       2      5 
 
 
 
 
 
 
 

 ستتون  ، )bp)511سايز مارکر 2کنترل منفي، ستون  5ستون : 3شکل 
 6و  9هاي  ، ستون55اگزون  مورفيسم در بيماران فاقد پلي 3و  4، 7

 .55مورفيسم در اگزون  بيماران داراي پلي
 

 :حاد و مزمن در بيماران  GVHDميزان بروز
    GVHD  روز بعد از پيوند را تحـت عنـوان    811در طي

GVHD كنند و يك بيمار ممكـن اسـت    مزمن نامگذاري مي
در اين مطالع  نيز تعدادي . مبتلا شود GVHDب  هر دو نوع 

مزمن مبـتلا   GVHDحاد و هم ب   GVHDاز بيماران هم ب  
مـار پـس از   يب 63 ،ونديافت کننده پيمار دريب 814از . شدند

ــاريپ ــاد شـــدند GVHDونـــد د ـ ــار يب 61و %( 58)حـ مـ
 %(.55)دنديمزمن  رد GVHDد ار

 
ــروز   ــزان ب ــاد GVHDمي ــزمن ح ــاران داراي  و م در بيم

   :مورفيسم جهش يافت  پلي
ناـر   6افتـ  ژن،  يسم جهش يمورف يپل ير دارامايب 85از     

کـ  فاقـد    يماريب 818و از %( 41)حاد شدند GVHDد ار 
ــ ــش  يمورف يپل ــم جه ــ  ايس ــافت ــدي ــر  57 ،ن ژن بودن نا

ي مـار يب 85طـور از   نيهم ـ%(. 51)حاد شدند GVHDد ار
ناــر  1, افتــ  ژن بودنــديســم جهــش يمورف يپلــ يدارا كــ 

کـ  فاقـد    يمـار يب 818از %(. 53)مزمن شدند GVHDد ار
ــ ــش  يمورف يپل ــم جه ــ  ايس ــافت ــدي ــر   61 ،ن ژن بودن نا

bp

bp

bp 548 
bp 336 
bp 147 

bp

bp
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 ين تااوت معنـادار يبنابرا%(. 55)مزمن شدند GVHDد ار
 SNPs يمـاران دارا يحاد و مزمن درب GVHDزان بروز يدرم

سم وجـود  يمورف يلـــن پـياقد اـاران فـميب و NOD2در ژن
 .شتندا
 

کننـده پيونـد   حـاد در بيمـاراني کـ  اهدا    GVHDميزان بروز
 :ندداراي پلي مورفيسم جهش يافت  بود

سم جهش يمورف يپل يک  از اهداکننده دارا يماريب 85از     
%( 67)مــاريب 81افــت نمودنــد،يدر ونــديپ NOD2افتــ  ژن ي

کـ  از اهداکننـده    يماريب 818از . حاد شدند GVHDد ار 
 53ز ي ـافـت نمودنـد ن  يونـد در يپ يعيسم طبيمورف يپل يدارا

 ،GVHDاز نظر بروز . حاد شدند GVHDد ار %( 48)ماريب
 818مــزمن شــدند و از   GVHDد ــار %( 67)مــاريب 81
ونـد  يپ يع ـيسـم طب يمورف يپل يک  از اهداکننده دارا يماريب

مـزمن   GVHDد ـار  %( 53)مـار يب 51ز ي ـافت نمودند نيدر
ک  از  ين دو  روهيب يب تااوت معنادارين ترتيب  ا. شدند

 پيونـد سم يمورف يپل فاقدا يسم يمورف يپل يدارا اهداکنند ان
 (.3جدول )مشاهده نشد ،افت کرده بودنديدر
 

حاد ومزمن در دو گروه بيماران فاقد  GVHDفراواني بروز : 3جدول
 NOD2هاي  مورفيسم و داراي پلي

 
 aGVHD p-

value cGVHD p-
value 

مورفيسم  پلي
 در  يرنده

 4/1 (41)6 بل  
 (55)61 (51)57 خير 8/1 (53)1

مورفيسم  پلي
 در اهداكننده

 (67)81 بل  
1/1 

81(67) 

3/1 

 (53)51 (48)53 خير

مورفيسم  پلي
در  يرنده يا 
 اهداكننده

 (51)84 بل  

8/1 

85(61) 

8/1 

 (55)51 (5/51)48 خير

 
حاد و مـزمن در بيمـاراني کـ  يکـي از       GVHDميزان بروز

 :م جهش يافت  بودمورفيس هاي پيوندي داراي پلي زوج
ــاز م     ــده و  814ان ي ــده پيزوج دهن ــد، دريرن زوج  17ون

از  يکــــي يا هــــر دو زوج دارايــــن ويــــ، يونــــديپ
پـس از  . بودنـد  NOD2افتـ  ژن  يجهـش   يها سميمورف يپل

هـا   ن زوجي ـدرا ،مـاران يحاد ب GVHDبروز  يفراوان يبررس
 SNPs ، 84 يزوج دارا 17از : ر حاصــل شــد يــج زينتــا

زوج  87ن ازي ن ـ هـم . حاد شدند GVHDد ار( %51)ماريب
%( 5/51)مـار يب 48 ،بودنـد  SNPs کـ  هـر دو فاقـد    يونديپ

 ،SNPs يدارا يونديزوج پ 17از . حاد شدندGVHD د ار 
زوج  17از ايـن  . مزمن شدندGVHD د ار %( 56)ماريب 85

زوج هم  يرنده و هـم اهداكننـده داراي    3پيوندي، تنها در 
حاد و هـر   GVHDها ب   نار از آن 1ك  مورفيسم بودند  پلي

کـ    يونـد يزوج پ 87در . مزمن مبتلا شـدند  GVHDس  ب  
 53 بودنـد،   SNPsونـد فاقـد  يهم خـود و هـم اهداکننـده پ   

 يب زمانين ترتيب  ا. مزمن شدندGVHD د ار %( 55)ماريب
 يونـد يپ يهـا  را در زوج SNPج ينتـا  تجزيـ  و تحليـل  ک  

حـاد و   GVHDدر بروز  يريتاث SNPوجود  ،ميکرد يبررس
  .مزمن نداشت

 
 بحث
محـدود   يبـرا  يمختلا ـ يکارهـا  راه ري ـاخي هـا  سال در    

و از عوامـل عمـده    يجـد از عوارض  يکي، GVHD کردن 
آلوژن، بدون حـذف کامـل آن بـ      وندير بعد از پيم مرگ و

 ـارا ي  لوسـم يوند بر علياز اثر پ يبردار منظور بهره   شـده  ي
تـر اهداکننـده مناسـب     قيدق   هر  ييساشنان يبنابرا. است
مد آ يدر پ ماًيتواند مستق يم ،نيتيهماتوپو ياديبن يها سلول

 يبـافت  يساز ار يها ژن يعلاوه بر آنت. باشد ر ذاريوند تاثيپ
(HLA) يهـا  ژن  سميمورف يپل ريدر مورد تاث ،نوريماژور و م 

 يونـد مطالعـات  ياز پ بعد GVHD در يمنيستم ايمربوط ب  س
 . شده است انجام
تـن   يهـا  سـم يمورف ير پل ـيتـاث  ،مختلف هاي  مطالع در    
 يهــا  ونــد ســلول يجــ  پيدر نت NOD2ژن  يديــوت نوکل

    . شـده اسـت   يمختلف بررس يها تين در جمعيتيهماتوپو
و  يقـات خـون، انکولـوژ   يمطالع  ک  در مرکـز تحق  نيا در
ت صـور  يعتيشـر  دکتـر  مارستانيب ياديبن يها لولس ونديپ

ــت ــاط ژن  ، رف ــوکم  يب در NOD2ارتب ــار ل ــاران د   يم
 ي  خواهريشب آلوژن از دهنده کاملًا ونديحاد ک  پ يديلوئيم
 GVHDش خطـر  يبـا افـزا   بودند، افت نمودهيدر يا برادري

 ـ. قرار  رفت يمزمن مورد بررس وحاد  در  يري ـ  يمدت پ
 يفراوانــ. بــود( مــاه 41ن يانگيــم)مــاه 11-77ن مطالعــ  يــا
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رنـــده و اهداکننـــده يت  يـــهـــا در جمع ســـميمورف يپلـــ
ــ %(8/81)کســاني جاــت از  3دســت آمــد و  ــون در   ب

ــديپ يهــا زوج ــده و هــم   ،يون ــده دارايهــم اهداکنن  يرن
زوج  814از % 1/18ع مجمو در ،%(4/1)سم بودنديمورف يپل
. افت  بودنـد يجهش  يها سميمورف ياز پل يکي يدارا يونديپ

ت اهداکننـده و  يها در جمع مسيمورف ين پليا %8/81 يفراوان
د يت سـا ي ـجمع يک  بر رو ير مطالعاتيج سايبا نتا ،رندهي 

ن مطالعـ   ي ـدر ا(. 5)داشت يخوان دست آمده هم  پوست ب
اد شده هم ب  صـورت مجـزا   ي يها سميمورف ير وجود پليتاث

 يها از زوج يکيک   يرنده و هم در حالتي  در اهداکننده و
شـد و ارتبـاط    يبودنـد بررس ـ  سـم يمورف يپل يدارا يونديپ

حـاد و   GVHDها و وقوع  سميمورف ين وجود پليب يمعنادار
 . امديدست ن  ب يچ مورديمزمن در ه

ن ي ـدر مـورد ا  يج متاـاوت ينتـا  ،مختلـف  هاي  مطالعدر     
دست آمـده در مطالعـ      ج بينتا. ارش شده استزارتباط  

و همکـارانش  ـزارش شـده     صيرفي حاضر با آنچ  توسط
وند يمار تحت پيب 886 يها بر رو مطالع  آن. دارد يخوان مه

سـم در  يمورف ياز س  پل يکيدر مجموع و  آلوژن انجام شد
ــا درصــد از زوج 88 ــديپ يه وجــود  .شــد ييشناســا يون
ــ ــميمورف يپلـ ــاث سـ ــا تـ ــت GVHDدر  يريهـ (. 81)نداشـ
درصـد از   84در NOD2 يديتن نوکل وت يها سميمورف يپل

ان  کــ  توســط يمــاريب 381از  صــددر 87اهداکننــد ان و 
ونـد  يماران تحت پين بيا. شد ييمطالع  شدند شناسا  وين

ساز ار قـرار   HLAشاوند و با ير خويغ يها هآلوژن از دهند
حـاد   GVHDها و  سميمورف ين پليب ي رفت  بودند و ارتباط

و همکاران کـ  بـر   نيم  در مطالع  (. 83)افت نشديو مزمن 
 حاد و اهداکنند ان کـاملاً  يب  لوسممار مبتلا يب 886 يرو
 يارتبـاط واضـح   ،زي ـها انجام شد ن آن شاوندير خوي  غيشب
(. 81)افـت نشـد  ي  GVHDهـا بـا   سـم يمورف ين  وجود پليب

ونـد  يمار تحت پيب 15 يبر رو رانل  در مطالع  طور نيهم
ســم يمورف يحـاد و مـزمن بــا پل ـ  GVHD ن يبــز ي ـآلـوژن ن 

 ( . 1)ارتباط وجود نداشت   NOD2ژن
 GVHDن وقـوع  يب ـ يدار اارتبـاط معن ـ  ،ها  مطالع يبرخ    

در ژن  يدي ـتـن نوکل وت  يهـا  سميمورف يحاد و مزمن و پل
NOD2  868 يبـر رو  هـولر  در مطالعـ  . انـد   زارش کـرده 

ر ي ـشـاوند و غ يوند از اهداکننـد ان خو يک  تحت پ يماريب

اد شـده در  ي يها سميمورف يپل ،شاوند قرار  رفت  بودنديخو
 ييدرصد از اهداکنند ان شناسـا  84ماران و يدرصد از ب 18
مـار  ي ـ  در ب   NOD2 / CARD15در ژن  SNPsوجود. شد
ش يبـا افـزا   ،ونـد يونـد و  ـ  در دهنـده پ   يکننـده پ  افتيدر
گـر از  يد يبرخ ـ ياز طرف(. 5)حاد همراه بود  GVHDزانيم

بــا  NOD2در ژن  SNPs يدهنـده همراه ـ  نشـان  هـا   مطالع ـ
ک  در سـال   يا در مطالع . هستند حاد GVHDکاهش وقوع 

و همکـارانش در مـورد ارتبـاط     يلالمـا  ـاك   توسط 1116
ک   يمارانيحاد در ب GVHDبا  NOD2ژن  يها سميمورف يپل

خطـر   ،وند آلـوژن قـرار  رفتـ  بودنـد انجـام شـد      يتحت پ
GVHD ک   يمارانيحاد در بSNP يداشتند ب  طور مشخص 

 (. 4)داد کاهش نشان 
 aGVHDبـا کـاهش وقـوع     SNPکـ  وجـود    ني ـل ايلد    

کـ  در   ييها رندهي  احتمالًا يست وليهمراه بوده مشخص ن
جاد پاسـخ  يقادر ب  ا ،سم هستنديفرمو يپل يدارا NOD2ژن 

GVHD زان يــجــ  آن ميســتند کــ  در نتين ثرؤمــGVHD  در
روشن  ج کاملًاين تااوت در نتايل ايدل .ابدي يها کاهش م آن
ها  سميمورف ين پليا يحال متااوت بودن فراوان نيست با اين

ــدر جمع ــا تي ــودن رژ  يه ــاوت ب ــف، متا ــمختل ــا مي  يه
ونـد بـ  کـار بـرده     يپ يک  در ط ـ يمنيستم اي ر س سرکو 

در  GVHDمختلـف   يهـا  شود، در نظـر  ـرفتن درجـ     يم
طور متااوت بودن احتمال وقوع  نيمختلف هم هاي  مطالع

GVHD ـانـد از دلا تو يمختلف م ـ يها تيدر جمع  ن ي ـل اي
 (.81)اختلاف باشد

 
 گيري نتيجه
ن وجـــود يبـــ يارتبـــاط معنـــادار ،ن مطالعـــ يـــدر ا    
بــا وقــوع  NOD2 در ژن  83و  81، 1 يهــا ســميمورف يپلــ

GVHD  کـ    يبا توج  ب  تناقضـات . افت نشديحاد و مزمن
ن مختلـف  يشـده توسـط محقق ـ   انجـام  هاي   ج مطالعيدر نتا

 يهـا  تي ـجمع يشـتر بـر رو  يب هـاي   مشهود است، مطالع ـ
 يري  ج يجهت نت ها ير لوسميطور در سا نيتر و هم بزرگ
ــ ــرور يقطع  ــ يض ــر م ــ  نظ ــد يب ــدر ا .رس ــ  ي ن مطالع

بـا   .قرار  رفتند يمورد بررس 83و  81، 1 يها سميمورف يپل
شـده   يين ژن شناسايگر در ايد SNPک  انواع  نيتوج  ب  ا

  يز مورد بررسيها را ن سميمورف ين پلير ايوان تاثـت يم ،است
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 .قرار داد
 

 تشكر و قدرداني
 هاي  از مركز تحقيقات خون، انكولوژي و پيوند سلول    

. بنيادي ب  خاطر تخصيص بودجـ  كمـال تشـكر را داريـم    
وسيل  تقدير و تشكر خود را از همكاران آزمايشگاه و  بدين
هاي بنيادي بيمارستان دكتر شـريعتي   هاي پيوند سلول بخش

 . داريم علام ميا
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Abstract 
Background and Objectives 

Graft-versus-host disease (GVHD) is one of life-threatening post-transplantation 

complications. Several recent studies have described a significant correlation between 

transplantation outcome and three single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the NOD2 gene. 

This study was conducted to evaluate the association of NOD2 gene polymorphisms with the 

occurrence of GVHD in acute myelogenous leukemia patients who underwent HSCT from 

their HLA-matched sibling donors. 

 

Materials and Methods 

We examined retrospectively NOD2 genotypes by PCR-SSP both in 124 patients who 

underwent HSCT and in their donors; then, the association of the genetic polymorphisms on 

acute and chronic GVHD was evaluated. Median follow up of patients was 40 months (range 

of 28-77 months). Statistical analyses were performed using Chi-square test and SPSS  

software. 

 

Results 

Mutation incidence were the same between donors and recipients as 12.1% . In three of the 

patient–donor pairs (2.4%) SNPs occurred in both resulting in an overall frequency of 21.8% 

in patient–donor pairs. There weren’t any significant differences between aGVHD and 

cGVHD incidence rates when donor/recipient pairs with SNPs were compared with the pairs 

without SNPs. aGVHD and cGVHD incidence rates in the former pairs were 52% and 56% 

and in the latter pairs 50.5% and 55%, respectively.

 

Conclusions 

No impact of NOD2 SNPs on incidence of acute and chronic GVHD was observed. Further 

studies are required to ascertain whether the findings of this study can be extended to other 

disease groups. In addition, further studies are required to identify the relevance of other SNPs. 
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