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با تظاهرات باليني در بسياري     غيركازفيه  يك بيماري گرانولوماتوز      ساركوئيدوز :زمينه و هدف  
نشان داده  ها    بررسي. استها     پوست و ساير اندام    ، قلب ، ريه ، كبد ،از اعضاي بدن از جمله كليه     

بـا  .  شده است  جهش در برخي بيماران مبتلا به ساركوئيدوز سيستميك دچار          BTNL2كه ژن   
 ساركوئيدوز پوستي است، ما در اين       صورت  به ،برخي بيماران مبتلا   توجه به اينكه اولين تظاهر    

  . بيماران پرداختيم در اينBTNL2مطالعه به بررسي ژن 
  

 5ي    شماره  در اگزون  rs2076530لل  آ ،پوستي ساركوئيدوزمبتلا به   بيمار   10 در :روش اجرا 
 ـ، BTNL2ژن  و  SSCP (Single Strand Conformation Polymorphism)روش ه ب

PCR  ،قـرار  تحليـل تـوالي      مـورد آنـاليز      ،هستند همراه مثبت شيفت موجود كه با   هاي  جهش
 مورد ارزيـابي  Choromasوتري يكامپي    از طريق برنامه  تعيين توالي   حاصل از    جو نتاي  گرفت

  .قرار گرفت blustو 
  
 مـورد داراي    7 ،شده از بيمـاران مبـتلا بـه سـاركوئيدوز پوسـتي             بلوك بررسي  10 از   :ها يافته

G A Transition داشتنجهش ژني گونه   بود و هيچطبيعي مورد نيز 3 بودند و.  
 سـاركوئيدوز بـا    بيمار   7  در ،BTNL2 ژن   5در اگزون شماره     rs2076530لل  آ :گيري نتيجه

Gپوستي دچار    A Transition      ژن و   توانـد بيـانگر ارتبـاط ميـان ايـن           شده است كـه مـي 
  .استييد اين يافته ضروري أتري براي ت  هرچند كه مطالعات وسيع،باشد ساركوئيدوز پوستي

  
  دوز پوستيساركوئي ، جهش،BTNL2ژن  :ها كليدواژه

  
  20/4/89: پذيرش مقاله      29/3/89 :دريافت مقاله

  65-69): 2 (1 دوره ،1389 تابستان ؛پوست و زيبايي
  
  دمهمق

ساركوئيدوز يك بيماري گرانولومـاتوز بـا تظـاهرات         
 ، كبـد  ،باليني در بسياري از اعضاي بدن از جمله كليـه         

شناسـي    سـبب در مـورد    . استها     قلب و ساير اندام    ،ريه
بـسياري  هـاي     بيماران مبـتلا بـه سـاركوئيدوز بررسـي        

 دقيق ايـن    أ و منش  علت اما تاكنون    ،صورت گرفته است  
   .1و2بيماري مشخص نشده است
  نفــري حــدودا205/503/67ًدر ايــران از جمعيــت 

. باشـند   مـي   نفر مبـتلا بـه سـاركوئيدوز       500/13ميزان  
 راتـتظاه  رتوـص به اري ـر اين بيم ـ اولين تظاه  معمولاً

 از. تـم لنفاوي اسـيستـدرگيري سهاي  انهـريوي با نش 
صورت ثانويه در بيمـاران       به جمله تظاهراتي كه معمولاً   

  تناسلي م ادرارييتوان به علا  مي،شود مي مبتلا مشاهده

    
 ايـن بيمـاري     ،بر طبق آمار جهاني   . و پوستي اشاره كرد   

تي پوس ـي    صـورت ضـايعه    بـه   مواقـع   درصد 10-30در  
تنهايي پيش از بروز مشكل سيستميك يـا تظـاهرات           به

مطالعات بـسياري روي    و   ها  بررسي .3كند ريوي بروز مي  
 بروز بيـشتر آن در برخـي        چنين  همنژادهاي مختلف و    

ثير ژنتيك در رخداد اين بيمـاري       أحاكي از ت  ها    خانواده
ــت ــ.4-6اس ــال ژن راي ب ــضاي  BTNL2 مث ــي از اع  يك

Immunoglobulin Gene Super Family   اسـت و بـا 
CD80   و CD86 ي  نقشههاي     بررسي  اخيراً . دارد ارتباط
داده است   افراد مبتلا به اين بيماري نشان        HLAژني و   
 نقش مهمي را در ايجـاد ايـن بيمـاري           BTNL2كه ژن   

 ژن در   ايـن  جهش و وضعيت    علل تاكنون. 7كند ميايفا  

سي قرار  مورد برر مبتلا به ساركوئيدوز در ايران      بيماران  

 مقاله پژوهشي 
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 و  BTNL2با توجـه بـه ارتبـاط ميـان ژن            .نگرفته است 
 مـا   ،ساركوئيدوز و اهميت تشخيص دقيق اين بيمـاري       

بر آن شديم تا بـه بررسـي نقـش ايـن ژن در بيمـاران                
    . بپردازيممبتلا به ساركوئيدوز پوستي 

  جراروش ا
 نفر از بيمـاران     10هاي بافتي      نمونه ،اين مطالعه  در

پوسـتي مـورد    سـاركوئيدوز مبـتلا بـه    سـاله    50 تا   30
، بـا   DNAبـراي اسـتخراج كـل       . مطالعه قـرار گرفتنـد    

 با استفاده   رعايت شرايط استاندارد و نكات كامل ايمني      
 Salting از طريق روش DNA ،از كيت شركت سيناژن

out و پروتئينــاز K از blockاســتخراج  ي بــافتي پوســت
 و تكثيـر يابي به ژن  جهت دست، ODييد  أپس از ت  . دش

ي  هيك جفت پرايمر كه از قبـل از طريـق برنام ـ            از ،آن
Primer3انلايــن بيوانفورماتيــك طراحــي ي   در برنامــه
 UCSCافـزاري    نـرم ي    و صحت آن در برنامه    (شده بود   

  .استفاده شد ) بودبررسي شده
Forward 1: 5' tgtctaccaggaggccagtt 3' 
Reverse 1: 5' tttcttaatgcttattcatcatcaa 3' 
Forward 2: 5' tctaccaggaggccagtttg 3' 
Reverse 2: 5' tccacaaactcaaatggatga 3'   

 در  rs2076530لـل   آ ،PCRسپس بـا كمـك روش       
ــماره  ــزون ش ــوزوم  BTNL2 ژن 5اگ ــه روي كروم  6ك
بـا كمـك دسـتگاه ترموسـايكلر مـدل           انسان قرار دارد،  

Eppendorf           تكثير شد و باند مورد نظر با كمـك روش
 .شدييد  أ رديابي و ت   bp50 ماركري    ورز با واسطه  الكتروف
 Electrophoresis روش ا، بPCRمحصول  ييدأپس از ت

 (Single Strand Conformation Polymorphism)ا
SSCP   موجود كه با   هاي    جهش،  %10 در ژل اكريلاميد

 تحليــل تــوالي مــورد ،شــيفت مثبــت همــراه هــستند
 از  ين تـوالي  تعي ـمستقيم قرار گرفت و نتايج حاصـل از         

    .شد ارزيابي Choromasوتري ي كامپي طريق برنامه
  ها يافته
G مورد 7شده    بلوك بررسي  10از   A Transition 
جهـشي  گونـه     و هيچ  ه بود طبيعي مورد نيز    3ند و   داشت

  .)2 و 1تصاوير  (يافت نشد

  بحث
تــشخيص بــه موقــع و درمــان بيمــاران مبــتلا بــه  

يشرفت اين بيمـاري و     ساركوئيدوز با توجه به احتمال پ     

G: 1تصوير  A Transitionدر آلل rs2076530از ژن BTNL2در يك بيمار مبتلا به ساركوئيدوز پوستي  
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. تبديل آن به فرم سيستميك بسيار حائز اهميت اسـت         
موارد قلب و سيستم    % 5-10 موارد پوست، در  % 50در  

موارد غـده پاروتيـد درگيـر       % 4-6اعصاب مركزي و در     
توان به   ميم پوستي اين بيمارانياز جمله علا  . 8شود مي

 كه سفت و ارغواني و اريتم ندوزوم اشاره كردهاي  پلاك
  .كند  به عنوان دومين علامت بيماري بروز ميمعمولاً

و هـا     از بررسـي  تاكنون براي تشخيص اين بيماري،      
هـاي    مشاهدات بـاليني، نتـايج آزمايـشگاهي و بررسـي         

 هـا   امـا بررسـي   . پاتولوژيك ضايعه استفاده شـده اسـت      
كـه در مـواردي كـه بيمـار بـا تظـاهرات             اند    نشان داده 
 ،كند مي غيرمعمول مراجعه هاي    در مكان يا   غيرطبيعي

   .1رو است بسياري روبههاي  تشخيص با دشواري
مرفيسم  كه يك پلي  اند    مطالعات بسياري نشان داده   

)SNP (   5در اگزون BTNL2) rs2070530 (    بـا ريـسك
  عــلاوه بــر. ايجــاد ســاركوئيدوز ارتبــاط تنگــاتنگي دارد

  )HLA(لوكوسـيت انـساني     هـاي     ژن  عملكرد آنتـي   ،آن
   ژن .مهمي در بـروز و پيـدايش سـاركوئيدوز دارد         نقش  

BTNL2    در كـلاس    هـا     تـرين ژن   يكي از مهـمII  گـروه   
MHC)    9اسـت ) كمپلكس ناسازگاري نـسجي. BTNL2 

  است كه احتمـالاً B7 1, 2  رسپتوري وابسته به خانواده
ايـن  . 10را دارا اسـت   هـا     T-Cellنقش كمك محرك در     

ر گرفته است و     قرا 6p21.3ژن در موقعيت كروموزومي     
 ايـن ژن  5در اگـزون شـماره   . باشـد   اگزون مي6داراي  

كه مطالعات   10است قرار گرفته    rs2076530نام   هللي ب آ
Rybicki عنـوان    آن را بـه    ،2005همكارانش در سال      و

در اين بيماري به اثبات     ) فاكتور ريسك( عامل خطر يك  
  . 11رسانده است
 در  A بـه    G سـبب تبـديل      Transition نوع   جهش

اين آلل و منجر به ايجاد كـدون اختتـام زودهنگـام در             
ــا   ي ژن شــده و در نتيجــه ــاقص ب ــروتئين ن آن يــك پ

  .شود  ميعملكرد غيرطبيعي توليد
  صــورت2006 مطالعــاتي كــه در ســال چنــين هــم
 به مقـدار زيـادي      BTNL2كه ژن   اند     نشان داده   ،گرفته

   سبب ناين ژ . شود ي لنفاوي بيان مي   ها  بافتدر روده و    

  در يك بيمار مبتلا به ساركوئيدوز پوستيBTNL2عدم وجود هر گونه جهش در ژن: 2تصوير 
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 Tهــاي لنفوســيت   شــدن ســلولفعــالتنظــيم ميــزان 
 ،ي سيستم ايمني  ها  بيماريشود كه نقش مهمي در       مي

   .12ساركوئيدوز و ميوزيت دارد
در مطالعات صورت گرفته روي بيمـاران مبـتلا بـه           

 هـاي    آلل ،هلندي و بريتانيايي در انگلستان     ساركوئيدوز
  :ندو آناليز قرار گرفتبررسي ذيل مورد 

1 .(C/A Intron 1) rs3763309  
2 .(A/G Intron 3) rs2076523  
3 .(T/C Intron 4) rs2076524  
4 .(T/C 3' untranslated region) rs3117099  

 rs2294878 Gلـل  آنتـايج نـشان داد كـه فراوانـي     
ــشتر ) 65.6/55.3( ــاران بي ــوددر بيم ــم .ب ــين ه  در چن

 rs2076530 Aلـل  آ فراوانـي  ،بيماران بريتانيايي مبـتلا 
 هـيچ   هـا   للآعلاوه بر آن ساير      ).66.8/57.4 (بودبيشتر  

 ميان  چنين  هم. شتارتباط معناداري با ساركوئيدوز ندا    
ــلآ ــاي  ل DRB1 14 ، DRB1ه

 01، DRB1 12، 
DRB1 10، DRB1

ــلاس HLA و 04  ــا 2 كــ  بــ
  .13ساركوئيدوز ارتباط واضحي يافت شد

  BTNL2نقـش ژن     ،ـ شاهد   مورد ي   مطالعه در يك 
  فريقـايي ا ـ يـمريكايا هاي دوز در خانواده  ـاركوئيـس رد

  

 هاي اين مطالعه    يافته .مبتلا به ساركوئيدوز بررسي شد    
 و ســـاركوئيدوز در بيمـــاران BTNL2ارتبـــاط ميـــان 
ها نشان دادند كه اثـر        بررسي .ييد كرد أسفيدپوست را ت  

ــستقل از  BTNL2ژن  ــاركوئيدوز م ــاد س  HLA در ايج
 اهد حاكي از آن   اما شو . ن است  در سفيدپوستا  2كلاس  
 در  2 كـلاس    HLA و   BTNL2 كه ارتباطي ميـان      است

  .11وجود ندارد امريكاييـ افريقايي بيماران 
مــا در ايــن مطالعــه نــشان داد كــه ژن هــاي  يافتــه
BTNL2      نقش مهمي در بيماران مبتلا بـه سـاركوئيدوز 
عنوان يك   تواند به  ي پوستي دارد و مي      اوليه اتبا تظاهر 

 درمان  و نهايتاً يژنتيكالگوي  كر مهم براي تشخيص     مار
مطلــوب از ديــدگاه مولكــولي بيمــاران مبــتلا بــه      

هرچند كه  ساركوئيدوز پوستي مورد استفاده قرار گيرد،
تر ارتبـاط ميـان      تري براي بررسي دقيق    مطالعات وسيع 

    .ايدمن اين ژن و ساركوئيدوز پوستي الزامي مي
  تشكر و قدرداني

يـن پـژوهش توسـط مركـز آمـوزش و           هـاي ا    هزينه
   . هاي پوست و جذام تأمين شده است پژوهش بيماري
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Background and Aim: Sarcoidosis is a non-caseous 
granulomatous disease that can involve several organs such as 
lung, kidney, liver, heart and skin. In systemic sarcoidosis, 
skin lesions occur in 20-35% of patients. Cutaneous 
sarcoidosis with no systemic involvement was found in about 
25% of patients. Mutation within Butyrophilin-like 2 
(BTNL2) gene, rs2076530 was reported in systemic 
sarcoidosis. However, there is no report of evaluation of 
mutation in BTNL2 gene with the diagnosis of skin 
sarcoidosis. 

Methods: In this study ten patients with skin sarcoidosis were 
evaluated for the mutation of rs2076530 allele in exon 5 of 
BTNL2 gene. This assessment was performed by the single 
strand conformation polymerase chain reaction (SSCP-PCR) 
in which the existing mutations with positive shift were 
deteced using directl sequence analysis. Data from sequence 
analysis were evaluated and blusted by means of Choroms 
computer software. 

Results: Our results showed the BTNL2 G→A transition of 
rs2076530 in seven patients and three patients were normal. 

Conclusion: This pilot study concludes the presence of a 
mutation at rs2076530 in exon 5 of BTNL2 gene in patients 
with skin sarcoidosis. Larger studies are needed to evaluate 
the role of this finding. 

Key words: sarcoidosis, skin, BTNL2 gene, mutatio 
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