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  چكيده
همراه با بيماريهاي التهابي روده،   اولين ژن  به عنوان16q12(IBD1) واقع در ناحيه كروموزوميNOD2/CARD15ژن  :سابقه و هدف

بسياري مطالعات همراهي متفاوتي از جهشهاي اين ژن با بيماريهاي التهابي روده را در . به خصوص بيماري كرون مطرح شده است
 را در بيماران ايراني مبتلا به بيماريهاي CARD15در اين مطالعه، فراواني سه جهش شايع ژن . انداي مختلف گزارش كردهجمعيته

 .ايمالتهابي روده، در مقايسه با افراد شاهد بررسي نموده
ن و جنس با  از نظر س فرد سالم كه100 بيمار كوليت اولسرو و 100 بيمار كرون، 40،شاهدي -اي مورددر مطالعه: روش بررسي

بررسي سه جهش . گيري قرار گرفتنددر بيمارستان طالقاني مورد معاينه و نمونه) 1382-83( طي يك سال بيماران همسان بودند،
  PCR ( polymerase chain reaction ) به روش DNAهاي  بر روي نمونه) 1007fsinsCو CARD15 ) G908R،  R702Wشايع ژن 

  . انجام گرفتRFLP (Restriction fragment length polymorphism) و
 6/38 ±2/14 و در گروه شاهد 6/36 ±1/14، در بيماران مبتلا به كرون 6/38 ±3/14اولسرو ميانگين سني در بيماران كوليت: هايافته
مقايسه با گروه شاهد، بيشتر  در بيماران ايراني مبتلا به كرون در R702Wدر بين سه جهش بررسي شده فقط فراواني جهش . ودسال ب
تفاوت فراواني دو جهش ديگر در بيماران كرون نسبت به ). CI%95=2/4–3/87؛ p<، 2/19=OR 001/0 ؛  %0/1در برابر % 3/16(بود 

  .نبوداولسرو بيش از افراد سالم هيچيك از اين سه جهش در بيماران مبتلا به كوليت. دبودار نگروه شاهد از نظر آماري معني
 R702W فقط فراواني جهش CARD15رسد در بين سه جهش بررسي شده ژن  با توجه به نتايج اين مطالعه، به نظر مي: گيرينتيجه

   .در بيماران ايراني مبتلا به كرون در مقايسه با گروه شاهد، بيشتر بود
  .R702W، جهشNOD2/CARD15 بيماري التهابي روده، بيماري كوليت اولسرو، بيماري كرون ، ژن :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
 (Inflammatory bowel disease=IBD)روده  التهابي بيماريهاي

از عملكــرد نامناســب سيــستم ايمنــي مخــاطي در اثــر وجــود 
اين بيماريها شامل دو . شوند هاي طبيعي روده ناشي مي باكتري

                                                 
  ،مركز تحقيقات بيماريهاي گوارش و كبد، طالقانيتهران، بيمارستان : آدرس نويسنده مسئول

  )  email: farnood@medinews.com(آلما فرنود دكتر 
  14/6/1384: تاريخ دريافت مقاله
  20/8/1384 :تاريخ پذيرش مقاله

كوليـت اولـسرو بـا      . باشـند   بيماري كوليت اولسرو و كرون مـي      
در . شـود  ترين لايـه مخـاطي روده مـشخص مـي       التهاب داخلي 

هـاي روده بـروز       حالي كه بيماري كرون بـا التهـاب تمـام لايـه           
كرون و كوليـت اولـسرو هـر دو بيماريهـاي مـزمن و              . نمايد  مي

ــاتوان ــده ن ــدود    كنن ــيوعي در ح ــه ش ــستند ك در % 2/0اي ه
 منطقـــه 9كنون بـــيش از تـــا). 1-4 (سفيدپوســـتان دارنـــد
 بيمــاري التهــابي روده بــا اســتفاده از كرومــوزومي مــرتبط بــا

ايـن منـاطق بـر      . مطالعات گسترده ژنومي، شناخته شده است     
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   در بيماران كرونيNOD2              جهش                                                                   دانشگاه آزاد اسلاميپزشكي علوم مجله / 108
 ، 12q16( IBD-1) ،13q12(IBD-2)هــاي  روي كرومــوزوم

13P6(IBD-3)  ،11q14(IBD-4) ،33-31q )(IBD-5 ،
13P19(IBD-6)،36P1 (IBD-7)،P16(IBD-8)،P3(IBD-9) 
   ).4-9 ( قرار دارندq 7 و

(Neucleotide Oligomerisation Domain 2) NOD2ــا    ي
 CARD15            اولين ژن شناخته شده مـرتبط بـا بيمـاري كـرون

ــوزوم    ــر روي كروم ــه ب ــت ك ــرار دارد 12q16اس  ).10-13( ق
ــروتئين   ــن ژن، پـ ــصول ايـ ــم CARD15محـ ، در سيتوپلاسـ

تليـال روده     هاي پانت و اپـي      هاي خون محيطي، سلول     لكوسيت
 CARD15 د دقيــق پــروتئين  عملكــر).14 (شــود بيــان مــي

رسد كه ايـن پـروتئين        ناشناخته مانده است، گرچه به نظر مي      
هـــا ماننـــد  در تـــشخيص داخـــل ســـلولي اجـــزاي بـــاكتري

 نقـش   (PGN)هـا      و پپتيـدوگليكان   (LPS)سـاكاريدها     ليپوپلي
سـازي مـسير     در فعـال   CARD15 همچنين   ).15 (داشته باشد 

NF-KB       يندهاي التهـابي    مؤثر است كه خودكشي سلولي و فرا
  ).16-13،18 (نمايد را تنظيم مي

 R702W) SNP8( ،G908R جهــش تــك نوكلوتيــدي    ســه 
)SNP12 (1007 وfsinsC)SNP13 ( ژنCARD15 در بسياري 

ايـن  . )19-22 (اند  جوامع با بيماري كرون مرتبط شناخته شده      
 در پاسـخ بـه اجـزاي     NF-KBها با كـاهش فعاليـت   موتاسيون

  ).17 (باكتريها همراهند
بيماران كرون براي يكـي از      % 30 تا   10در بسياري از مطالعات     

. اند   هتروزيگوت گزارش شده   CARD15 موتاسيون شايع ژن     3
ــه  ــالي ك ــا 3در ح ــا  % 15 ت ــوت ي ــپ هموزيگ ــاران ژنوتي بيم

با ايـن حـال،     .  )20-23 (هندد هتروزيگوت مركب را نشان مي    
 CARD15هاي ژن     مطالعات اخير همراهي متفاوتي بين جهش     

چنـين بـه نظـر      . )24-27 (انـد   و بيماري كرون گزارش نمـوده     
هـا و      در جمعيـت   CARD15هـاي ژن      رسد كـه موتاسـيون      مي

هاي مختلف، فراواني و ارتباط متفاوتي با بيماري كـرون     قوميت
  .داشته باشند

هـاي ژن      هاي محدود بر روي فراواني جهـش        با توجه به بررسي   
CARD15      ما در اين مطالعه مشخص      در جمعيت ايراني، هدف

ــايع ژن     ــش ش ــه جه ــي س ــودن فراوان    NOD2/CARD15نم
)G908R ، R702W 1007وfsinsC ( در بيماران ايراني مبتلا به

بيماريهاي التهابي روده و مقايسه آنهـا بـا گـروه شـاهد سـالم                
  .باشد مي

  

  مواد و روشها
 بيمــار 100 بيمــار كــرون، 40شــاهدي -اي مــورد مطالعــهدر  

 فرد سالم كـه از نظـر سـن و جـنس بـا               100سرو و   كوليت اول 

اين افـراد در    . بيماران همسان بودند، مورد بررسي قرار گرفتند      
وابـسته بـه    (به بيمارستان طالقاني    ) 1382-83(طي يك سال    

مراجعـه نمـوده    ) دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهـشتي، تهـران       
اسـاس شـرح حـال،       بيماري كوليت اولسرو و كـرون بـر       . بودند
وجود اسهال مزمن، دفـع خـون در مـدفوع، دل           (ئم باليني   علا

 مشاهده كاهش واسـكولاريتي مخـاطي،     (، آندوسكوپي   ...)درد و 
گرانــولاريتي، (، علائــم راديولوژيــك ...)التهــاب، اولــسراسيون و
تخـصص   و پاتولوژيـك، توسـط فـوق   ...) اولسر، تنگي، فيستول،  

يـت   و بيمـاران بـا تـشخيص كول        ندگوارش تشخيص داده شـد    
نمونـه خـون، اطلاعـات      . نامشخص از مطالعه خـارج گرديدنـد      

اسـاس فـرم و توسـط        دموگرافيك و نيز شرح حال بـاليني بـر        
پزشك عمومي آمـوزش ديـده، هنگـام مراجعـه بيمـاران اخـذ              

كنندگان بـه سـاير بخـشهاي        افراد شاهد از بين مراجعه    . گرديد
وارشـي  بيمارستان طالقاني كه سابقه و علائمي از بيماريهـاي گ       

به ازاي هر بيمـار يـك فـرد شـاهد بـا          .  انتخاب شدند  ،نداشتند
ملاحظـات  . جنس و گروه سـني يكـسان وارد مطالعـه گرديـد           

اخلاقي در اين مطالعه، توسط كميته اخـلاق مركـز تحقيقـات            
نامـه كتبـي      از تمام بيمـاران رضـايت     . تأييد شد  گوارش و كبد  

  .گرفته شد
DNAــه ــتاندارد    نمون ــه روش اس ــا، ب ــك  "ه ــا نم ــتخراج ب اس

هـاي سـفيد خـون محيطـي اسـتخراج             از گلبول  "هيپراسمولار
  با پرايمرهـاي اختـصاصي     CARD15هر موتاسيون ژن    . گرديد

ــه روش )28( ــا PCR (Polymerase chain reaction) و ب   ب
تكثيـر شـد و     ) اپندورف، آلمان (دستگاه ترمال سايكلر شخصي     

 RFLP )Restriction fragment lengthســـپس بـــا روش

polymorphism(  هاي اختـصاصي مـورد بررسـي قـرار            و آنزيم
اكريلاميـد    بـر روي ژن پلـي  DNAقطعات هـضم شـده      . گرفت

 مربـوط بـه     DNAبراي هـضم قطعـات      .  الكتروفورز شدند  12%
، بـراي  )فرمنتـاز، آلمـان   (Hha I از آنـزيم  G908Rموتاسـيون  

و بــراي ) فرمنتـاز، آلمـان   (MSP I از آنـزيم   R702Wجهـش 
طبـق  ) فرمنتـاز، آلمـان   (Apa I از آنـزيم  1007fsinscش جه ـ

  .روش پيشنهادي كارخانه سازنده آنزيم، استفاده شد
 و بـا  SPSS (Version 11.0)افزار  اطلاعات به دست آمده با نرم

  . ندآناليز گرديد  و آزمون دقيق فيشردو هاي آماري كاي تست

  
  ها يافته

  سـال  6/38±3/14ميانگين سني در بيمـاران كوليـت اولـسرو          
، در بيمـاران مبـتلا بـه كـرون          ) سـال  75 تـا    14طيف سـني    (
و در گـروه    )  سـال  65 تـا    15طيـف سـني     ( سال   1/14±6/36
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ــرل  ــال 6/38±2/14كنت ــني ( س ــف س ــا 16طي ــال77 ت )  س
  .باشد مي

كـل جمعيـت    % 5/57(مونث بودنـد    مطالعه  مورد  اكثر بيماران   
ولسرو و همچنين   بيماران مبتلا به كوليت ا    % 56 .)مورد مطالعه 

بيماران مبتلا به كـرون     % 60هاي همسان شده با آنها و         كنترل
  .مونث بودند

 در  CARD15 جهش شـايع ژن      3هاي    ها و آلل    فراواني ژنوتيپ 
 بيمار مبتلا به كـرون و       40 بيمار مبتلا به كوليت اولسرو،       100
 فرد سالم همسان شده با بيماران كوليت اولـسرو بررسـي            100
  .)1جدول (شد 

  
  هاي سه موتاسيون شايع ژن ها و آلل فراواني ژنوتيپ -1جدول 
 CARD15 در بيماران مبتلا به بيماري التهابي روده  

  (%) ها ژنوتيپ  (%)ها  آلل  
R702W T C T/TC/T C/C 

  )5/67(27 )5/32(13  0  )7/83(67 )3/16(13  كرون
  )99(99  )1(1  0 )5/99(199  )5/0(1  كوليت اولسرو

  )98(98  )2(2  0  )99(198  )1(2  شاهد

G908R C G C/CG/C G/G 
  )90(36  )10(4  0  )95(76  )5(4  كرون

  )97(97  )3(3  0 )5/98(197  )5/1(3  كوليت اولسرو
  )98(98  )2(2  0  )99(198  )1(2  شاهد

1007fsinsC+ - +/+ -/+ -/- 
  )95(38  )5(2  0  )5/97(78  )5/2(2  كرون

 )100(100  0  0  )100(200  0  كوليت اولسرو
  )98(98  )2(2  0  )99(198  )1(2  شاهد
  

ــراي هــر يــك از  2 فــرد ســالم 100در   آلــل جهــش يافتــه ب
بـه  )  آلل جهش يافته   6در مجموع    ( CARD15هاي    موتاسيون
در مقايسه فراواني اين جهشها در بيماران كرون بـا          . دست آمد 

 در بيماران كرون نـسبت      R702Wافراد شاهد، فقط موتاسيون     
؛  %0/1در برابـر   % 3/16( فراواني بيشتري داشت     به گروه كنترل  

2/19=OR  95=2/4–3/87؛%CI(. 13    بيمـار كـرون     40 نفر از 
 نفـر از    2و  %) 1( بيمار كوليت اولـسرو      100 نفر از    1،  %)5/32(

ژنوتيپ هتروزيگـوت ايـن موتاسـيون را        %) 2(افراد سالم شاهد    
در داري   فراواني اين ژنوتيـپ بـه شـكل معنـي         . دادند نشان مي 

در % 5/32(گروه بيماران كرون بيش از افراد شاهد سـالم بـود            
ــر  ). CI%95=9/5–8/380؛ OR=7/47؛ >001/0p، %0/2برابــ

داري بين اين موتاسـيون و بيمـاري كوليـت           هيچ ارتباط معني  
  %).2در برابر % 1(اولسرو در مقايسه با گروه كنترل پيدا نشد 

 ـ       اختلاف فراواني هـيچ    و  G908R(ده  يـك از دو جهـش باقيمان
1007fsinsC (            در بيماران كرون يا كوليـت اولـسرو نـسبت بـه

گرچـه فراوانـي    . دار نـشد   جمعيت شاهد از نظـر آمـاري معنـي        
 در بيماران كرون بيش از افراد سالم بـه دسـت      G908Rجهش  

دار   اين اخـتلاف از نظـر آمـاري معنـي    ،%)2در برابر % 10(آمد  
حامل يكـي   %) 5/37(ون   بيمار كر  40 نفر از    15 ).NS(نگرديد  

يك نفـر بـراي     ). 2جدول ( بودند CARD15از سه جهش شايع     
، يـك نفـر بـراي دو        %)G908R ) 5/2 و   R702Wدو موتاسيون   

و يك نفر براي هر     %) 1007fsinsC) 5/2 و   R702Wموتاسيون  
امـا هيچيـك از افـراد       %). 5/2(سه جهش هتروزيگـوت بودنـد       

لم شاهد به طـور همزمـان       مبتلا به كوليت اولسرو و يا افراد سا       
  . را نداشتندCARD15دو جهش 

به طور كلي تعداد بيماران مبتلا به كـرون كـه حامـل يكـي از                
 بودند، نسبت به گروه كنترل به       CARD15اشكال جهش يافته    

ــود  طــور معنــي ــر % 40(داري بيــشتر ب ؛ >001/0p، %6در براب
4/10=OR 95=7/3–5/29؛%CI.(  
  

در  CARD15تاسيون شايع ژن هاي سه مو ژنوتيپ -2جدول 
  بيماري التهابي روده بيماران مبتلا به

  شاهد  كوليت اولسرو  كرون  
  )6(6  )4(4  )5/32(13  ساده هتروزيگوت
  0  0  )5/37(3مركب هتروزيگوت

  0  0  0  وزيگوتمه
  )6(6  )4(4  )40(16  وجود جهش
  )94(94  )96(96  )60(24  بدون جهش

P value 001/0*  #NS    
  بيماران كرون و گروه كنترلبين گروه  *
  بين گروه بيماران كوليت اولسرو و گروه كنترل #

  

  بحث
 در  CARD15در اين مطالعـه فراوانـي سـه جهـش شـايع ژن              

از بيماران كرون براي يكي از      % 5/32.  بررسي شد  IBDبيماران  
اين سه جهش هتروزيگوت بودند كه ايـن نتيجـه تـا حـدي از               

 در. بيــشتر بــود%) 10-30(گزارشــات قبلــي در سفيدپوســتان 
ــب    ــوت مرك ــپ هتروزيگ ــي ژنوتي ــه فراوان ــالي ك ــپ (ح ژنوتي

در ) هتروزيگوت براي دو يا چند موتاسـيون بـه طـور همزمـان            
به دست آمد كه با مطالعات قبلـي مـشابه          % 5/7بيماران كرون   

 حامل  ضراحبيماران كرون در مطالعه     % 40 ).4 (%)3-15(بود  
بيمـاران  % 4د، در حـالي كـه       حداقل يك آلل جهش يافته بودن     

در % 40. (ها را داشـتند     افراد سالم اين آلل   % 6كوليت اولسرو و    
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هـاي شـايع    در كل، ارتباط به دست آمده بين جهش. )%6برابر  
مطالعه با ساير مطالعات    اين   و بيماري كرون در      CARD15ژن  

هـاي ايـن ژن و        اي بـين موتاسـيون      كه ارتبـاط قابـل ملاحظـه      
 البته  ).28-30،  8 (افته بودند، همخواني داشت   بيماري كرون ي  

 ضـر احها بطور جداگانـه در مطالعـه    با بررسي هر يك از جهش  
 با بيماري كرون ارتبـاط آمـاري قابـل          R702Wتنها موتاسيون   

 در بيماران  R702Wيافته    فراواني آلل جهش  . اي داشت   ملاحظه
ايج اخيـراً نت ـ  . به دست آمد  % 1و در افراد شاهد     % 3/16كـرون  

 بـه   هـاي OR بـا    )30،32(، و يونان  )8،31(مشابهي در لهستان    
 هيچ ارتبـاط    حال آنكه  ، گزارش شده است   1/11 و   9/5ترتيب  
داري بين اين موتاسيون و بيماري كرون در چنـد كـشور              معني

 بـه   )29( و آلمان    )33( ايتاليا   ،)28 (اروپايي ديگر مانند فنلاند   
   .دست نيامده است

افراد سـالم   % 2بيماران كرون در برابر     % 5/32 ضراحدر مطالعه   
فراوانــي ژنوتيــپ .  هتروزيگــوت بودنــدR702Wبــراي جهــش 

هتروزيگوت در بيماران كرون در اين مطالعـه بـه نتـايج سـاير              
در % 2/1در يونـان تـا      % 20از  (پايي نزديك اسـت     مطالعات ارو 

  )28-8،24،33() ايتاليا
 R702Wهـاي موتاسـيون       ژنوتيپها و     به طور كلي فراواني آلل    

  .باشد  به مطالعات اروپايي خيلي شبيه ميضراحدر مطالعه 
گرچه بين اين موتاسـيون     ) G908R(در بررسي سومين جهش     

داري به دسـت نيامـد، ولـي ايـن            و بيماري كرون ارتباط معني    
فقط در  . يكسان بود ) 28-33 (نتايج با بعضي مطالعات اروپايي    

داري بــين ايــن جهــش و  ارتبــاط معنــي در يونــان دو مطالعــه
  .)30،32 (بيماري كرون گزارش شده است

در بيماران كـرون در جوامـع      ) جهش يافته  (G908  فراواني آلل 
در فنلاند  % 6/0از    (شود    مختلف محدوده وسـيعي را شامـل مي     

فراوانــي آلــل جهــش يافتــه و . )28،30 ()در يونــان% 2/14تــا 
 با فراوانـي    ضراح كرون مطالعه    ژنوتيپ هتروزيگوت در بيماران   

در .  مـشابه بـود    )33 ( و ايتاليا  )8 (، لهستان )29 (آنها در آلمان  
 ضراححالي كه فراواني اين آلل و ژنوتيپ در افراد سالم مطالعه         

بـه طـور    ). 29،30،33 (كمتر از مطالعات مذكور به دست آمـد       
 G908R، موتاسـيون    CARD15كلي، در بين سـه جهـش ژن         

از جملـه   (جهـش ديگـر در جمعيتهـاي مختلـف          نسبت به دو    
  .شيوع كمتري دارد) ضراحجمعيت مورد مطالعه 

 )24 ( در ژاپـن   نگـر  آينـده برخلاف مطالب فـوق، در مطالعـات        
. اند هيچيك از اين سه موتاسيون با كرون مرتبط شناخته نشده         

اي و قـوميتي در وجـود         اين موضوع اهميت تفاوتهـاي منطقـه      

 و ارتباط آن با بيمـاري كـرون را          CARD15هاي ژن     موتاسيون
كند و نيـز اختلافـات بـه دسـت آمـده در فراوانـي دو                  بيان مي 

ــيون  ــي در  R702W و G908Rموتاســ ــاي ژنتيكــ   تفاوتهــ
البتـه ايـن موضـوع بـا        . نمايـد   جمعيتهاي مختلف را تأييد مـي     
 در ايـن مطالعـه      1007fsinsCبررسي نتايج فراواني موتاسـيون      

شود، چرا كه برخلاف اكثـر مطالعـات         بيش از پيش تحكيم مي    
ــايي  ــاطي بــين ايــن جهــش      ) 28-33(اروپ مــا هــيچ ارتب

1007fsinsC     فراواني آلل جهـش    .  و بيماري كرون پيدا نكرديم
 هم در گروه بيماران و هم       ضراح در مطالعه    1007fsinsCيافته  

  در گــروه شــاهد بــسيار كمتــر از مطالعــات مــذكور بــود       
ــرون و  %  5/2. )33-28(%) 9/17-8/4( ــاران ك ــراد % 1بيم اف

  .سالم در اين مطالعه آلل جهش يافته داشتند
 در مطالعـه مـا    رسـد كـه تعـداد كـم نمونـه           نين به نظر مـي    چ

تواند دليـل نيـافتن ارتبـاط مـورد انتظـار، بـين دو جهـش                  مي
G908R   1007 وfsinsC      گرچـه شـايد    .  با بيماري كـرون باشـد

وجود بين جمعيتهـاي    هاي ژنتيكي م    علت اين تفاوتها، اختلاف   
بطور مثال هيچ ارتباطي بين اين سه جهـش ژن          . باشدمختلف  

CARD15     و بيمـاري كـرون در جمعيــت ژاپـن، كـره و چــين 
 همچنين ارتبـاطي بـين جهـش        )24-27 (گزارش نشده است  

G908R       و فنلانـد    )35( آلمـان    ،)34( و بيماري كرون در نروژ 
ــز جهــش )28( ــرون در جمR702W و ني ــاري ك ــت  و بيم عي

  . يافت نشد)36، 15(ها اشكنازي   و يهودي)28 (فنلاندي
با توجه به اينكه جمعيت ايراني گنجينـه ژنتيكـي مربـوط بـه              

 در CARD15هــاي ژن  خــود را داراســت، شــايد ســاير جهــش
. ايران، در ابتلا به بيمـاري التهـابي روده نقـش داشـته باشـند              

تـر    حـساس هاي    مطالعات گسترده با تعداد نمونه بيشتر و روش       
توانند هـر تغييـري در ايـن قـسمت از              مي Sequencingمانند  

  .  ژنوم را مشخص نمايند
از طرفــي تمــام مطالعــات انجــام شــده در ژنتيــك بيماريهــاي 
التهابي روده بيانگر ارتباط مناطق مختلف ژنوم انـسان بـا ايـن             

 لــذا بــا درنظــر گــرفتن تفاوتهــاي ژنتيكــي، ،بيمــاري هــستند
، براي   هر منطقه جغرافيايي و قوميت خاص      مطالعات متعدد در  

مشخص شدن مناطق ژنومي مرتبط با بيماري التهابي روده در          
كننده باشد و نيـز اسـتفاده از      تواند بسيار كمك    آن جمعيت مي  

هـا    جهت بررسي بيـان ژن     هاي اختصاصي مانند ميكرواري   روش
تواند در روشن شدن هرچه بيشتر اساس ژنتيكي بيماريهاي         مي
  .ابي روده موثر باشدالته
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