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مقـاله تحقیقی 

بررسی کمّی تغییرات بیان ژن های CXCL10 و CXCL11 در بیماران 
مبتلا به بیماری سلیاک با استفاده از پرایمرهای اختصاصی

زمینه: بیماری سلیاک یک اختلال سیستم ایمنی وابسته به  لنفوسیت های T است. مطالعات اخیر 
نقش کموکاین های CXCL10 و CXCL11 را نشان می دهد که عامل ورود سلول های ایمنی 
به بافت های التهابی و فراخوانی لنفوسیت ها به محل التهاب در بیماران مبتلا به سلیاک است. لذا 
هدف از این مطالعه طراحی پرایمرهای اختصاصی برای بررسی ژن های CXCL10 و CXCL11 با 
تکنیک PCR در بیماران مبتلا به بیماری سلیاک و بررسی کمی بیان این دو ژن در خون این بیماران 

در مقایسه با افراد سالم کنترل است.
روش کار: در این مطالعه از 10 بیمار مبتلا به سلیاک که بیماری آنها توسط آزمایشات پاتولوژی 
و نظر متخصص گوارش تایید شده بود  و همچنین از 10 فرد سالم به عنوان گروه کنترل نمونه 
خون اخذ گردید. پس از استخراج RNA و سنتز cDNA، براي نواحي ثابت ژن هاي  CXCL10و 
CXCL11 پرایمرهاي اختصاصي exon-exon junction طراحـي و PCR انجام گردید و بررسی 

بیان این دو ژن با تکنیک Real-time PCR صورت گرفت.
یافته ها: با توجه به نتایج به دست آمده همه پرایمرهاي طراحی شده داراي قابلیت بالایی از نظر 
تکثیر قطعات مورد نظر می باشند و همچنین افزایش بیان معنادار در بیان دو کموکاین CXCL10 و 

 .)p> 0/05( در بیماران مبتلا به سلیاک در مقایسه با افراد کنترل مشاهده شد CXCL11

نتیجه گیری: نتایج ما نشان داد که تغییر در بیان ژن های CXCL10 و CXCL11 در بیماران مبتلا 
به سلیاک نشان دهنده نقش سیستم ایمنی ذاتی  در پاتوژنز بیماری سلیاک است. 
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مقدمه
بیماری سلیاک )CD(1 بیماری التهابی مزمن روده باریک وابسته به 
سلول های T سیستم ایمنی بدن است و یک اختلال خود ایمنی است 
که در اثر ازدیاد حساسیت به پروتئین گلوتن )پروتئین موجود در گندم 
و جو( در افرادي که از لحاظ ژنتیکی مستعد هستند، ایجاد می شود 
)1(. متعاقب این واکنش التهابی در روده کوچک، آتروفی ریز پرزها، 
ایجاد می شود. حذف گلوتن  لنفوسیتی  ارتشاح  هیپرپلازی مخاط و 
بافت شناسی به طور کامل  بالینی و  به بهبود  از رژیم غذایی منجر 
می شود. گلوتن در افراد مستعد ژنتیکی باعث آغاز پاسخ های ایمنی 
اکتسابی میشود. قویترین ارتباط ژنتیکی در بیماری سلیاک، همراهی 
آن با مجموعه HLA-II است و در اواخر سال 1980 مشخص شد 
که این همراهی با لوکوس HLA-DQ می باشد )5-2(. در این میان، 

بیشترین ارتباط با HLA-DQ2 و HLA-DQ8 دیده شده است )5(.
تاکنون مطالعات انجام شده در خصوص علل ایجاد بیماری سلیاک 
عوارض  و  ها  پاسخ  اصلی  محور  ایمنی  سیستم  که  اند  داده  نشان 
پاتولوژیک ایجاد شده علیه گلوتن مصرفی می باشد )8-6(. همچنین 
بیماریزایی،  فرآیند  طی  اکتسابی  ایمنی  مهم  عملکرد  وجود  با 
شروع  در  بسزایی  نقش  دارای  ذاتی  ایمنی  که  شده  مشخص 
از  بیماری سلیاک  در  ایمونولوژیک می باشد.  پاسخ های  شکل گیری 
ایمنی ذاتی، مسیر پیام رسانی  میان مکانیسم های دخیل در سیستم 

کموکاین ها نقش بسزایی در ایجاد بیماری دارند )10 , 9(.
کموکاین ها به چهار گروه CXC،CC ،CX3C  و XC تقسیم بندی 
مشابهی  ساختاری  ویژگی های  دارای  آن ها  همگی  که  می شوند 
تا 10 کیلودالتونی و وجود چهار مولکول  اندازه کوچک 8  همچون 

سیستئین در جایگاه های کلیدی ساختاری هستند )9(. 
)IP-10( CXCL10 و )CXCL11 )I-TAC( )IP-9 کموکاین هایی 

که   CXCR3 یعنی  خود  گیرنده  به  که  هستند،   CXC خانواده  از 
نشان  تحقیقات  می شوند.  متصل  است  پروتئین ها   G خانواده  از 
داده است که CXCR3 و لیگاند های آن یکی از محور های اصلی 
فراخواندن سلول ها به بافت التهابی هستند و همچنین ارتباط قوی با 

بیماری های خودایمنی از قبیل بیماری سلیاک دارند )11(.
ژن CXCL10 و CXCL11 روی کروموزوم 4 قرار گرفته است و 
CD4+ NK,2NKT,، مونوسیت، سلول های  T سلول های  توسط 
نیز   و  شود  می  تولید  اپیتلیال  و  اندوتلیال  فیبروبلاست،  دندرتیک، 
می شود  سلول ها  از  کموکاین ها  این  ترشح  تحریک  باعث   IFN-γ

.)12(
برای  اختصاصی  پرایمرهای  جفت  طراحی  مطالعه  این  از  هدف 
ژن های CXCL10 و CXCL11 و بررسی کمّی تغییرات بیان این 

ژن ها در نمونه خون بیماران مبتلا به بیماری سلیاک می باشد. 
1. Celiac disease
2. Natural killer T cells

روش کار
بیماری  بخش  به  که  سلیاک  به  مبتلا  بیمار   10 از  مطالعه  این  در 
طالقانی  بیمارستان  کبد  و  گوارش  تحقیقات  مرکز  در  واقع  سلیاک 
مراجعه کرده و بیماری آنها با استفاده از تست های پاتولوژی و نظر 
پزشک متخصص تأیید شده، با کسب رضایت آگاهانه، حدود 8-10 
سی سی خون محیطی گرفته و در لوله حاوی ضد انعقاد جمع آوری 
بعنوان گروه کنترل  مورد  شد. همچنین نمونه خون 10 فرد سالم 

استفاده قرار گرفت. 

RNA استخراج
شرکت  کیت  بوسیله  نمونه ها،  از   RNA استخراج  مطالعه،  این  در 
یکتا تجهیزآزما )ایران- شماره کاتالوگ YT9065( طبق دستورالعمل 
لوله جدید  به یک  استخراج شده   RNA انجام گرفت. سپس  کیت 
RNAase -free  حاوی 60 میکرو لیتر آب بدون RNAase منتقل 

شد و در دمای 70- درجه سانتیگراد ذخیره گردید. پس از استخراج، 
کمیت و کیفیت RNA به ترتیب با استفاده از دستگاه نانو دراپ و 
الکتروفورز روی ژل آگارز 1% بررسي گردید. در این دستگاه جذب 
نوري محلول RNA استخراج شده در طول موج 260 به 280 نانومتر 

قرائت شد.

cDNA سنتز
 )RR037A ژاپن، شماره کاتالوگ( Takara با استفاده از کیت cDNA

شده،  استخراج   RNA نمونه های  روي  از  کیت  دستورالعمل  طبق 
ساخته شد. به این ترتیب 2000 نانوگرم از RNA استخراجی برای 
ازبین بردن ساختارهای ثانویه، به مدت 3 دقیقه در دمای 65 درجه 
سانتیگراد انکوبه گردید. پس از اتمام این زمان، بلافاصله روی یخ 
5X primeS- 2 میکرولیتر بافر  قرار داده شد. سپس ترکیبات شامل

cript، 0/5 میکرولیتر میکسPrimeScript RT 1 ، 0/5 میکرولیتر 

 ،Random 6 mers میکرولیترپرایمر   0/5  ،Oligo dT پرایمر 
0/5میکرولیتر آب RNase Free، به آن اضافه گردید. حجم نهایی 
معادل 10 میکرولیتر بود که تحت برنامه دمایی زیر قرار گرفت: ابتدا 
برداري  نسخه  ســپس  دقیقه،   2 مدت  به  سانتیگراد  درجه   25 در 
معکوس )RT( در دماي 42 درجه سانتیگراد به مدت 15دقیقه، انجام 
 DNA Final extention شد و مرحله نهایي افـزایش طـول زنجیره
در دمای 85 درجه سانتیگراد به مدت 1 دقیقه انجام شد. نمونه های 

cDNA در دمای 20- درجه سانتیگراد ذخیره شدند.

طراحی پرایمر
براي طراحی پرایمرها از نرم افزار طراحی پرایمرها با استفاده از داده 
پایگاه اطلاعاتی GeneBank استفاده  انسان، موجود در  هاي ژنوم 

بررسی ژن های CXCL10 ،CXCL11 در بیماری سلیاک
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شد. از آنجائیکه این پرایمرها اختصاصی بوده و برای مطالعه عملکرد 
ژن طراحی شدند، از مناطق کدکننده به عنوان توالی های اولیه برای 

طراحی پرایمر استفاده گردید.
ژن های مورد مطالعه شامل CXCL10 و CXCL11 بود که تا امروز 
طراحی  ایران  سلیاک  به  مبتلا  جمعیت  در  آن ها  برای  پرایمر هایی 
نشده و این کار برای اولین بار در ژنوم این بیماران در ایران صورت 
گرفت. برای طراحی پرایمر ها از نرم افزار Gene Runner نسخه6 

آن  تایید  جهت  بیوانفورماتیکی  های  بررسی  سپس  و  شد  استفاده 
بخش  در   NCBI اطلاعاتی  پایگاه  در  منظور  این  برای  شد.  انجام 
primer Blast و Nucleotide Blast اختصاصی بودن این پرایمرها 

 CXCL11 مورد ارزیابی قرار گرفت. مدل ژنی و منطقه کد کننده ژن
در شکل1، و مدل ژنی و منطقه کد کننده ژن CXCL10 در شکل2، 
نشان داده شده است. مناطق کد کننده به صورت رنگی نمایش داده 

شده اند.

ماهرخ حق بین و همکاران

شکل 1: ژن CXCL11 و منطقه کد کننده ژن CXCL11 در انسان. موقعیت کروموزومی این ژن 4q21.1 می باشد و حاوی 4 اگزون است
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/ 637 

شکل 2: ژن CXCL10 و منطقه کد کننده ژن CXCL10 در انسان. موقعیت کروموزومی این ژن 4q21.1 می باشد و حاوی 4 اگزون است
 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/ 3627).
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بـرای هـر کـدام از ژن هـای  CXCL10 و CXCL11 یـک پرایمـر 
 )exon-exon junction( مناسـب در نواحـی اتصال بیـن دو اگـزون
طراحـی شـد. به طور کلـی طول پرایمرهـای طراحی شـده 22-20 
جفـت بـاز بـود که مناسـب ترین طول بـرای PCR اسـت. علاوه بر 
ایـن، دمـای ذوب پرایمرهـا در محدوده 61-56 درجه سـانتیگراد در 
نظـر گرفته شـد. برای اطمینـان از حداکثر ثبات محصـول، پرایمرها 
حـاوی حـدود 50 تـا 55 درصـد GC بودنـد. حضـور نوکلئوتیدهـای 
G و C در انتهـای '3پرایمـر )GC clamp( بـه دلیـل اتصال قوی تر 
G و C باعـث افزایـش خاصیـت اتصـال در پایانـه '3 مـی شـود. 
پرایمرهـای لیوفیلیـز شـده در یـک حجـم مشـخصی از آب دیونیزه 
 pmol /μl شـده حـل شـدند به طـوری کـه غلظـت نهایـی معـادل
100 مـی باشـد. بـرای جلوگیـری از ذوب و انجمـاد مکـرر، محلول 
هـای حـاوی pmol /μl 10 آمـاده شـد. سـپس تمـام محلـول های 

پرایمـر در دمـای 20-  درجـه سـانتی گراد ذخیره شـدند.

)PCR واکنش زنجیره ای پلیمراز )تکنیک
واکنـش PCR بـرای ژن هـای  CXCL10، CXCL11 با اسـتفاده 
شـماره  )ایـران-  تجهیزآزمـا  یکتـا   PCR Master mix Kit از 
کاتالـوگYT1501( انجـام گرفـت. مراحل PCR بـا حجم کلی25 
 ،10X بـا غلظـت PCR بافـر میکرولیتـر، حـاوی 2/5 میکرولیتـر 
1 میکرولیتـرMgCl2  بـا غلظـت 50 میلـی مـولار، 0/5 میکرولیتـر 
 Taq DNA بـا غلظـت 10 میلـی مـولار 0/5 میکرولیتـر  dNTP

polymerase بـا غلظـت 5U، 1 میکرولیتـر cDNA و 1میکرولیتـر 

از هـر پرایمـر بـا غلظـت 10 پیکومـول انجـام شـد. ایـن مخلـوط 
Thermal Cycler،Mastercycler، Ep-(  در دستگاه ترمــوسایکلر

pendorf AG، Germany ،Hamburg( و با شـرایط دمایی یکسان 

برای هر دو ژن قــرار گرفــت و با برنامــه واسرشــتگي اولیــه در 
دمای95 درجه سانتیگراد به مدت 5 دقیقــه، 40 ســیکل بــا برنامه 
واسرشـتگي در دمـای94 درجه سـانتیگراد به مـدت40 ثانیه، اتصال 
پرایمرهـا بـه هـدف  در دمـاي 59/7 درجـه سـانتیگراد مـدت 30 
ثانیــه و در ادامــه طویـل شـدن در دمـاي 72درجـه سـانتیگراد به 
مـدت 30 ثانیه و در نهایــت مرحلــه طویل شـدن نهایـي در دماي 

بررسی ژن های CXCL10 ،CXCL11 در بیماری سلیاک

CXCL11 ،CXCL10  جدول1: توالی پرایمرهای طراحی شده برای ژن های

accession number)ژنتوالی پرایمرطول قطعه ایجاد شده )جفت باز

KJ897060.1143AGTGGCATTCAAGGAGTACC
GCAATGATCTCAACACGTGG

Forward 
reverseCXCL10

KJ905914.1109GCCTCCATAATGTACCCAAG
GCCTTGCTTGCTTCGATTTG

Forward 
reverseCXCL11

72 درجه سـانتیگراد بــه مــدت 1دقیقه انجام گرفت. پـس از اتمام 
زمـان PCR، محصـولات PCR بــر روي ژل آگــارز یــک و نیـم 
 DNA درصـــد مـورد ارزیابی قرار گرفت. در ژل آگــارز، قطعــات
برحــسب انـدازه از یکدیگـر جدا مـي شـوند و درون ژل حرکت مي 
 BIORAD کننــد، در انتهـا برای دیـدن باندها از دسـتگاه ژل داک
اسـتفاده گردیـد. بـرای اطمینـان از صحـت انجـام PCR، از کنترل 
 PCR منفـی اسـتفاده شـد. کنتـرل منفـی حـاوی مـواد مـورد نیـاز

بود.  cDNA بـدون 

آنالیز آماری
در ایـن مطالعـه، بررسـی میـزان تغییرات بیـان ژنهای مـورد مطالعه 
نسـبت بـه گـروه کنتـرل بـا روش Fold change  صـورت گرفـت. 
ایـن روش بـه منظـور محاسـبه تغییـرات کمّـی در میـزان بیان ژن 
انجـام شـده اسـت و سـطح بیـان mRNA ژنهـای هـدف بـا سـه 
مقـدار RQ مـورد محاسـبه قـرار گرفته اسـت. میزان تغییـرات بیان 
ژن هـدف بـا بیـان ژن کنتـرل داخلـی )B2MG(3 نرمال شـده و با 
میـزان بیـان ژن در نمونه کالیبراتور به صورت نسـبی بررسـی شـده 
 CXCL10 ،اسـت. درواقـع ارتباط معنـادار در میـزان بیان ژن هـای
CXCL11 بیـن گـروه بیمـار و کنتـرل توسـط مقادیـر RQ بدسـت 

 RQ > 0/5 آمـده مـورد سـنجش قـرار گرفـت. بدیـن صـورت کـه
بیانگـر کاهش بیان ژن،  RQ < 2 نشـان دهنـده افزایش بیان ژن و  
RQ >2 < 0/5 بیانگـر عـدم تغییـر بیان ژن در گروه بیمار نسـبت به 
گـروه کنتـرل می باشـد. عـلاوه بر ایـن با بهـره گیری از نـرم افزار 
 Real-time  منحنـی نتایـج حاصـل ازGraphPad, Prism )V.6 (

PCR  رسـم گردید. 

یافته ها
در   CXCL11 و   CXCL10 مولکولـی ژن هـای  تحلیـل  و  تجزیـه 
بیمـاران مبتـلا بـه بیمـاری سـلیاک بـا اسـتفاده از PCR و جفـت 
پرایمرهـای اختصاصـی که بـرای اولین بار در جمعیت سـلیاکی ایران 
طراحـی شـده انجـام شـد که توالـی این پرایمرهـا در جـدول 1 آورده 
شـده  اسـت. به منظور بهینه سـازی PCR گرادیانت دمایی برای هر 

3. Beta-2-Microglobulin
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ماهرخ حق بین و همکاران

یـک از پرایمرهای مورد مطالعه گذاشـته شـد و سـپس برای بررسـی 
عملکـرد پرایمرهـا جهـت تشـخیص و تکثیر ایـن ژن هـا در بیماران 
مبتـلا به سـلیاک، محصـولات PCR بـا اسـتفاده از روش الکتروفورز 
روی ژل1/5 درصد آگارز بررسـی گردید. شـکل 3و4 قطعات تکثیري 
دو ژن مورد مطالعه کــه توســط پرایمرهای اختصاصی هر ژن تکثیر 
شـدند را نشــان مـی دهــد. انـدازه قطعه تکثیر شـده بـرای ژن های 
CXCL11 و  CXCL10 بـر روی ژل آگارز بـه ترتیـب اندازه هـای 

109 و 143 جفـت بـاز مـی باشـد. بـا توجـه بـه ایـن کـه در واکنش 
PCR، درکنترل منفی باندی مشـاهده نشـد، وجود باند در نمونه بیمار 

تایید کننده اختصاصیت باند و عدم وجود آلودگی اسـت. همـانگونــه 
کــه در شــکل ملاحظه می گردد در هر دو ژن، پرایمرهــا قـادر بـه 
تکثیـر منطقـه مـورد نظـر ژن بودند. ضمناً با مشـاهده تـک باند قوي 
براي هر پرایمر می تــوان اســتنباط نمـود کـه شــرایط بهینه براي 
واکنش PCR وجــود داشــته و نکـات اصــلی در طراحی هر پرایمر 
شـامل اندازه پرایمر، دمــاي Tm و میــزان GC به درسـتی انتخاب 
شــده است کـه بـه ایـن ترتیــب از تکثیـر قطعات غیر اختصاصی و 

پرایمـر دایمرها جلوگیـري گردید.

 CXCL11و CXCL10 بررسی کمّی بیان ژن های
 به منظور بررسی کمی تغییرات بیان ژن های مذکور بین دو گروه 
 Realative( نسبی  سنجی  کمیت  روش  از  سالم  کنترل  و  بیمار 
Quantitative( استفاده شد. از آنجاییکه SYBR Green به تنهایی 

قادر به تمایز بین محصولات اختصاصی و غیراختصاصی نیست به 
منظور یافتن دمای اتصال مناسب برای پرایمرهای  مورد مطالعه و 
ذوب4  منحنی  از  غیراختصاصی  های  پیک  عدم حضور  از  اطمینان 
دو  هر  که  داد  نشان  ذوب  منحنی  نتایج   5 شکل  در  شد.  استفاده 
عمل  اختصاصی  به صورت   CXCL11 و   CXCL10 پرایمر  جفت 
می کند. همچنین از ژن B2M به عنوان ژن رفرنس استفاده گردید 
که منحنی ذوب پرایمرهای مربوط به این ژن نیز اختصاصی بودن 

آن ها را تایید می کند.
 )B2MG(  نتایج مربوط به منحنی تکثیر5 ژن های هدف و همچنین
در شکل های6 و 7 آورده شده است که نتایج نشان داد که تکثیر به 

خوبی صورت گرفته است. 
میزان  بیان ژن CXCL10 و CXCL11  در دوگروه بیمار و کنترل  
رونوشت  بیان  سطح  که  داد  نشان  نتایج  گرفت.  قرار  بررسی  مورد 
ژن های CXCL10و CXCL11  در بیماران مبتلا به سلیاک نسبت 
آماری  لحاظ  از  که   )RQ <2( است  یافته  افزایش  کنترل  گروه  به 

معنی دار بود )P>0/05( )شکل 8(.   

4.  Melting curve
5.  Amplification Plot

شکل3: الکتروفورز محصول PCR گرادیان دمایی Tm، برای ژن CXCL10 روی 
شد(،  استفاده  آب  از   cDNA جای  )به  منفی  کنترل   :1 چاهک  آگارز5/1%.  ژل 
تجهیز  )یکتا   L Ladder 100 bp بیمارسلیاکی،:   PCR محصول   :4 الی   2 چاهک 

آزما-شماره کاتالوگ YT8503 (. باند مورد نظرbp 143 می باشد.

 CXCL11 ژن  برای   ،  Tm دمایی  گرادیان   PCR محصول  الکتروفورز  شکل4: 
استفاده  آب  از   cDNA جای  )به  منفی  1:کنترل  چاهک  آگارز5/.1%  ژل  روی 
شد(، چاهک 2 و 3: محصول PCR بیمارسلیاکی،Ladder 50 bp )یکتا تجهیز آزما 

Cat:YT8501(، باند مورد نظر bp109 می باشد.

 CXCL10 منحنی ذوب پرایمر ژن :A . شکل 5: منحنی ذوب اختصاصی هر پرایمر
CXCL11 در  B: منحنی ذوب پرایمر ژن   . در دمای 90/۶1  درجه سانتی گراد 
دمای  ۷0/4  درجه سانتی گراد . ژن B2M، به عنوان ژن رفرنس با دمای ذوب 

82/۷1 درجه سانتی گراد
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بررسی ژن های CXCL10 ،CXCL11 در بیماری سلیاک

بحث 
در سال های اخیر شواهد و مدارک علمی قابل ملاحظه ای جهت 
شواهد  طبق  است.  شده  معرفی   CD بیماری  اصلی  علل  بررسی 
ژنتیک  و  محیط  خودایمن،  بیماری های  از  بسیاری  همانند  موجود، 
و   14( شده اند  شناخته  بیماری  این  آغازگر  اصلی  عوامل  عنوان  به 
13(. اما اخیراً مطالعات انجام شده پیرامون عملکرد سیستم ایمنی در 
پاتوژنز بیماری CD نشان می دهد که این بیماری التهابی مخاط روده 
با دخالت سیستم ایمنی ایجاد شده و در این بین سیستم ایمنی ذاتی 
دارای سهم قابل توجهی در پاسخ های شکل گرفته در برابر مخاط 
روده می باشد )15(. یکی از انحصاری ترین ویژگی های سیستم ایمنی 
منظم  کاملا  مهاجرت  و  حرکت  بافتی  سیستم های  سایر  به  نسبت 
سلول ها از خون به بافت ها و برعکس است که توسط پروتئین هایی 
که دارای ویژگی های ساختاری مشابهی همچون اندازه کوچک )8  
تا 10 کیلو دالتون( و وجود چهار مولکول سیستئین در جایگاه های 
کلیدی ساختاری هستند و به عنوان کموکاین طبقه بندی می شوند 
 CXCL10 صورت می گیرد )16, 15, 13(. در این مطالعه، ژن های
و CXCL11 به عنوان هدایت کننده اصلی پاسخ های ایمنی ذاتی، 
پرایمرهای  جفت  با  سلیاکی  بیماران  خون  نمونه های  در  ویژه  به 
اختصاصی که برای اولین بار در جمعیت این بیماران در ایران طراحی 
شدند، معرفی گردید. ژن کموکاین های CXCL10  و CXCL11 در 
بازوی بلند کروموزوم 4 قرار دارد و دارای پروموترهای مشابه هستند 
و بیان آن ها توسط مسیر های فعال سازی مشابه القا می شود و به 

گیرنده اختصاصی خود ) CXCR3( متصل می شوند )18, 17(. 
در مورد بیان ژن های این کموکاین ها و گیرنده آن ها در بیماران مبتلا 
به سلیاک مطالعات محدودی صورت گرفته است. در سال2014 در 
بیمار   26 در   CXCL10/CXCR3 ژن های  بیان  تغییرات  آرژانتین، 
سلیاکی درمان نشده و 6 بیمار درمان شده مورد بررسی قرار گرفت 
که افزایش بیان این دو ژن را در بیماران سلیاکی نشان داد. محققین 
اپیتلیوم  در   CXCL10 تولید  نتیجه رسیدند که  این  به  این تحقیق 
بیماران سلیاکی درمان نشده توسط سلول های  پروپریای  و لامینا 
انتروسیت و پلاسماسل افزایش یافته است که مطابق نتایج مطالعه 

حاضر در این تحقیق است )10(.
که  رسیدند  نتیجه  این  به  مطالعه ای  در  نیز  همکاران  و   Booth

خودایمنی  بیماری های  در   CXCL10،CXCL11 کموکاین های 
آن ها  شدن  فعال  و  التهاب  محل  به  لوکوسیت ها  فراخوانی  باعث 
می شوند. با توجه به این موضوع که بیماری سلیاک یک بیماری خود 
ایمن بوده و با توجه به نتایج مطالعه حاضر مبنی بر مشاهده باندهای 
قوی ژن های این کموکاین ها، می توان نتیجه گرفت بیماری سلیاک 
نیز همانند سایر بیماری های خود ایمن در این دو ژن مذکور احتمالا 

افزایش بیان دارد)19(.

 )ΔRn-برحسب )سیکل B2M و CXCL10  شکل۶: منحنی تکثیر تصاعدی ژن های
در بیماران مبتلا به سلیاک و افراد سالم. 

)ΔRn-برحسب )سیکل  B2M و CXCL11 شکل۷:  منحنی تکثیر تصاعدی ژن های
در بیماران مبتلا به سلیاک  و افراد سالم. 

شکل 8: میزان تغییرات بیان ژن های هدف  در افراد مبتلا به سلیاک در مقایسه 
 CXCL11 تغییرات بیان ژن )A  .با افراد سالم

 .CXCL10 تغییرات بیان ژن )B
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مطالعه ای در سوئد توسط Bragde  در سال 2014 بر روی 20 بیمار 
بیمار  و 15  بودند  بیماری  پاتولوژی  دارای علائم  فعال سلیاکی که 
سلیاکی بدون علائم با پاتولوژی طبیعی و 14 فرد سالم انجام شد. 
محققین در این مطالعه میزان بیان رونوشت ژن های مربوط به کمو 
کاین ها، سایتوکاین ها و فاکتور های نسخه برداری  را بررسی کردند 
سلیاک  بیماری  و  ها  آن  از  تعدادی  بیان  میان  معناداری  ارتباط  و 
مارکر  عنوان  به  را  ها  آن  از  تعدادی  نهایت  در  و  کردند  مشاهده 
تشخیصی بیماری سلیاک معرفی کردند.  به عنوان مثال مطابق نتایج 
 CXCL11 بدست آمده از مطالعه حاضر، در این تحقیق مشاهده شد

در بیماران مبتلا به سلیاک میزان بیان ژنی بیشتری دارد)20(.
مطالعه Rashtak و همکاران در سال 2010 نشان داد که پروتئین 
گلوتن موجود درغلات، قادر به تحریک مونوسیت های خون در تولید 
بیشتر کموکاین ها از قبیل CXCL10 می باشند و همراستا با مطالعه 
ما افزایش بیان در این کموکاین مشاهده گردید. محققین با بررسی 
نقش این کموکاین ها در بیماران سلیاکی مشاهده کردند که آن ها 
اپیتلیوم داشته و در  به   T لنفوسیت های  نقش اساسی در فراخوانی 
آینده به عنوان هدف درمانی برای بیماران سلیاکی و حتی بیماران 
حساس به گلوتن غیر سلیاکی کاربرد دارد. در مطالعه ما نیز افزایش 

بیان کموکاین CXCL10 در بیماران سلیاکی مشاهده شد )21(.
در مطالعه Valerii و همکاران مشاهده شد که در بیماران حساس به 

 6)PBMC(گلوتن غیر سلیاکی، سلول های تک هسته خون محیطی
کموکاین پیش التهابی CXCL10 را در حضور گلوتن گندم به میزان 
زیادی بیان می کنند و سبب فراخوانی سلول ها به بافت التهابی می 
شوند. این مطالعه نقش مهم این کموکاین را در زمان التهاب نشان 
می دهد و با توجه به این موضوع که بیان این کموکاین در بیماران 
حساس به گلوتن غیر سلیاکی نیز افزایش بیان داشته و با استناد به 
نتایج مطالعه حاضر می توان اینگونه بیان کرد که افزایش بیان این 

کموکاین با افزایش گلوتن رابطه مستقیم دارد )22(.
بیماران  نمونه خون  از  توان  داد که می  نشان  ما  نتیجه مطالعه  در 
 CXCL11 و CXCL10 مبتلا به سلیاک برای بررسی بیان ژن های
با جفت پرایمرهای طراحی شده در این تحقیق که به طور اختصاصی 
این ژن ها را تکثیر می دهند، استفاده کرد. نتایج بررسی کمی تغییر 
بیان این ژن ها در بیماران سلیاکی در مقایسه با افراد نرمال نشان داد 
که از این ژن ها می توان به عنوان بیومارکرهای تشخیصی استفاده 

نمود که برای این منظور باید مطالعات تکمیلی صورت پذیرد.  

تقدیر و تشکر
از مرکز تحقیقات گوارش و کبد دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی 
به عمل  قدردانی  و  نمودند، تشکر  یاری  را  ما  انجام مطالعه  در  که 

می آید. 
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