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 ،   مسؤول؛ ایمیل:*نویسنده 
( )  کامنزحق تالیف برای مولفان محفوظ است. این مقاله با دسترسی آزاد توسط دانشگاه علوم پزشکی تبریز تحت مجوز کرییتو  

منتشر شده که طبق مفاد آن هرگونه استفاده تنها در صورتی مجاز است که به اثر اصلی به نحو مقتضی استناد و ارجاع داده شده باشد.

 مقاله کوتاه
 

 تحت اکیسل ىمار یب به مبتلا مارانیب در    ژن انیب راتییتغ
گلوتن  فاقد یىغذا میرژ 

 2نژاد ى، محمد رستم2ىاردکان ى، محمد جواد احسان1*، فلورا فروزش1ىمائده نفر 
 

ران.ی، تهران، ایتهران، دانشگاه آزاد اسلام ین، علوم پزشک ینو هاییک، دانشکده علوم و فناور یگروه ژنت1
ران.ی، تهران، اید بهشتیشه یگوارش و کبد، دانشگاه علوم پزشک   هاییمار یگوارش و کبد، پژوهشکده ب  هاییمار یقات بیمرکز تحق2
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 : هاکلیدواژه
 منیخودا یمار یب
 اکیسل یمار یب
  ژن
  فاقد گلوتن میرژ

 

 چکیده 
کند و یرا کد م یسیفاکتور رونوباشد که می اک، ژنیسل یمار یمؤثر در پاتوژنز ب یها از ژن یک ی.نهیزم

د یو تول  17 یکمک    یها ز سلولیسبب مهار تما ژن  ار محافظت شده است.یدر طول تکامل بس
تواند باعث بروز اختلالات  یم ان ژن یشود و کاهش ب یها م ن سلولیتوسط ا  17نینترلوکیا

 یمار یماران مبتلا به بیدر نمونه خون ب ان ژن یرات بییتغ یبررسن مطالعه یشود. هدف از ا یمنیخودا
 سه با گروه کنترل است.یاک تحت درمان در مقایسل

 ،فرد سالم ستیب از ن یهمچنو فاقد گلوتن  ییغذا میرژ  تحتاک یسل یمار یب بهتلا مار مبیب ستیب از .کار روش
 ژن  یمر اختصاصیجفت پراانجام شد و سپس  و سنتز   استخراجشد.  یجمع آور خون نمونه 
 .گرفتقرار   یمورد بررسروشا بان آن یرات بییو تغ یطراح

سه با افراد یدر مقافاقد گلوتن  ییغذا میرژ  تحت اکیسل یمار یمبتلا به ب مارانیدر ب  ان ژنیب .ها افتهی
. 10/4)نشان نداد  یاختلاف معنادار  سالم
ت یر مدت زمان رعایاز تاث یتواند ناش یمار و کنترل مین گروه بیعدم مشاهده اختلاف معنادار ب .گیری نتیجه

ماران تحت یب ییم غذایاز منابع پنهان به رژ  ین ورود گلوتن به طور سهویفاقد گلوتن و همچن ییم غذایرژ 
  درمان باشد.

 ییم غذاین احتمال وجود دارد که اگر رژ یمطالعه، ا نیجه مشاهده شده در ایبا توجه به نت .یعمل یپیامدها
ان یت شود، بیرعا یشتر یمدت زمان ب یتر و ط  رانهیاک، سختگیسل یمار یماران مبتلا به بیفاقد گلوتن توسط ب

 یابیمورد ارز  ی، با جامعه بزرگتر یاز است در مطالعات بعدین مسئله نیش رود. ایمطابق انتظار ما پ ژن 
 رد.یقرار بگ

 
 مقدمه
 یالتهاب یمار یک بیاکیسل یمار یب
ن گلوتن در افراد یمن مزمن است که در اثر مصرف پروتئیخودا

روده کوچک شده و به  یب بافت پرزهایسبب آس یک یمستعد ژنت
افته و فرد با علائم کمبود مواد یدنبال آن جذب در روده کاهش 

آن،   یاصل ینیپروتئ یها گلوتن و بخش2, 1.شودمیمواجه  یمغذ
    با  یتقر  3.جو وجود دارند و ن، در گندم، چاودار ین و گلوتنیادیگل

  یت انسانیژن لکوس یآنتماران مبتلا بهیهمه ب

کنند. میان یدرصد( را ب 14-1)ا یدرصد(  04ش از یب
و بعد  یسرولوژ  هایق تستیدر قدم اول از طر  یمار ین بیا

ن دو تست در تضاد باهم یج ایشود و اگر نتامین ییتع یپاتولوژ 
به  2.شودمیاستفاده  ک یژنت هایباشد از تست

کا گزارش شده یآمر ت اروپا ویدرصد جمع 5/0-1در   یطور کل
وع یدهد که ش یز نشان مین یرانیپژوهشگران ا یها یاست. بررس

 4.درصد است 1ران حدود یدر ا یمار ین بیا
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است که  ، ژن ییزایمار یمؤثر در ب یهااز ژن یک ی
ار یکند و در طول تکامل بسیرا کد م  یسیفاکتور رونو

واقع کروموزوم   یژن بر رو نیاست. ا  محافظت شده
مهم  یک یولوژ یب یندهایاز فرآ یک سر یم یدر تنظ شده است. 
م کننده مهم یو تومورها نقش دارد و تنظ یعیطب هایدر سلول

 یو عامل مستعد کننده برا یمنیا یها عملکرد سلول یبرا
در ن ژن یان ایب رود. یبه شمار م یو التهاب یمنیخود ا یها یمار یب

ان یسطح ب هار سلولیو در سابالاست و یها تیلنفوس
ن ژن یها، باعث شده ا تیآن در لنفوس یان بالایب دارد. یتر  نییپا

من  یخودا یها یمار یب ییزایمار یب یک عامل بالقوه برایبه عنوان 
 1.را به خود جلب کند یادیتوجه ز 
 های، که از سلول یها ز سلولیبر تما یاثر مهار  ژن 
ن یتوکاید سایاک است، دارد و تولیسل ییزایمار یر بیمهم مس

 6.دهد یرا کاهش م هان سلولیتوسط ا  یالتهاب
من، هدف یخود ا هاییمار یدر بروز ب ت ژن یبا توجه به اهم

 یمار یماران مبتلا به بین ژن در بیان ایب ین مطالعه بررسیاز انجام ا
.م فاقد گلوتن و افراد سالم استیاک تحت درمان با رژ یسل

 کار روش
اک تحت درمان یسل یمار یمار مبتلا به بیب 24ن مطالعه، یدر ا

-آن یمار یسال، که ب 2ماه تا  6فاقد گلوتن به مدت  ییم غذایبا رژ 

) یشات سرولوژ یبا انجام آزما ها
بافت  ی( و بررس

قرار   یمورد بررس د شده بودییر نظر متخصص گوارش تای، ز یشناس
 یمبتلا نبودند و برا یگر یمن دیخودا یمار یآنها به ب .گرفتند

قات گوارش یاک واقع در مرکز تحقیدرمان به دپارتمان سل یر یگیپ
ن، یعلاوه بر ا .تهران مراجعه کرده بودند یمارستان طالقانیو کبد ب

ر یاک و سایسل یمار ینفر فرد سالم که خود و بستگان آنها به ب 24
من مبتلا نبوده اند، به عنوان گروه کنترل در نظر  یخودا هاییمار یب

 گرفته شدند. 
 

توسط  یط ینمونه خون مح یس یس 1از افراد شرکت کننده 
افراد مورد ز توسطیپزشک متخصص گرفته شد و پرسشنامه ن

 یهر دو گروه کاف  یخروج برا یل شد. فاکتورهایمطالعه تکم
استخراج  ت یفینبودن حجم نمونه خون، مناسب نبودن ک

ل پرسشنامه توسط افراد شرکت کننده در یشده و عدم تکم
از همه افراد وارد شده به مطالعه مطالعه در نظر گرفته شد.

ته اخلاق پژوهشکده  یبا مجوز کم یآگاهانه کتب نامهتیرضا
 ید بهشتیشه یگوارش و کبد دانشگاه علوم پزشک   هاییمار یب
(.)کد اخلاق: دیگردافت  یدر 

 

و مشاوره متخصص آمار، حجم نمونه از   بالابا توجه به فرمول 
 د.یمورد برآورد گرد 24ز یمورد و از گروه شاهد ن 24مار یگروه ب
ک یتوان   :نان. یفاصله اطم  : )

: باشد.  آزمون آماری احتمال رد کردن فرض صفر اشتباه می
وان( و یزآزما )تایکتا تجهی تیله کیبه وس  استخراج .احتمال

  یمطابق با دستورالعمل شرکت سازنده انجام شد. سپس، بررس
ب با دستگاه نانودراپ در یاستخراج شده به ترت  یفیو کیکم

 1ژل آگارز  ینانومتر و الکتروفورز رو 254و  264 هایطول موج
 تیبا استفاده از ک  سنتز د،درصد انجام گرفت. در مرحله بع

بر اساس كره( -وفكتی)ب 2
 ت صورت گرفت.یپروتکل درج شده در ک

2بتامرجعژنو با شماره كد   ژن یتوال
افزار نرمباوافتیدر   گاهیپااز(ن یکروگلوبولیم

 نیشدند. سپس، به کمک نرم افزار آنلا یمرها طراحیپرا 
به ژن  یو اتصال اختصاص یاز لحاظ توال 

 :فرادست مر یپرا یقرار گرفتند. توال یهدف مورد بررس
فرودست مر یپرا یتوال، 

مر یپرا یتوال، : 
 یتوال، : فرادست

 : فرودستمر یپرا

باشد.می
ر ژن یمناسب جهت تكث ین دمایبه بهتر  یابیجهت دست 

گراد انجام یسانت درجه 17-61 ییدر بازه دما انت ی، گراد
،بافر تر ازیکرولیم 1/2مخلوط واكنش شامل شد. 

ک از یتر از هر یکرولیم 1/4 ،مولار( یلیم 14) تر از یکرولیم1
تر از یکرولیم 1/4، (کومولیپ 14 ) فرودست و فرادست یمرهایپرا

 01ییدمابرنامهبود. تر یکرولیم 1،  
گراد به مدت یدرجه سانت 00قه، یدق 1گراد به مدت یدرجه سانت

درجه  72ه، یثان 34گراد به مدت یدرجه سانت 17-61ه، یثان 04
 14گراد به مدت یدرجه سانت 72ه و یثان 34گراد به مدت یسانت
سهواکنشنیاشتریبهرچهریتکثمنظوره قرار گرفتند. بهیثان

دیگردبار تکرار 04یامرحله
از   ژن انیبیبررس یمطالعه برانیادر

 و دستگاه  روشن( به یبرگر ی)استفاده از سا
به عنوان ژن  ن مطالعه از ژن یشد. در ااستفاده 

  ، هر نمونه بهیم آمار یاز مفاه نانیجهت اطم. مرجع استفاده شد
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ه مخلوط واکنش مطابق با یته گذاشته شد. ییدوتا صورت
تر از یکرولیم 14 انجام شد و شامل تیپروتکل ک

فرادست و  یمرهایک از پرایتر  از هر یکرولیم 1/4، 
و با آب مقطر بود  تریکرولیم 1كومول(، یپ 14فرودست )

ر ید. سپس تكثیتر رسیکرولیم 24وب به یکروتیزه حجم هر میونید
 یكل و دمایس 1ه، یثان 11گراد،  یدرجه سانت 01، ییبا برنامه دما

ه به یثان 64گراد،  یدرجه سانت 64ه، یثان 11گراد،  یدرجه سانت 01
 د.یكل انجام گردیس 04مدت 
  از روش دلتا دلتا  یها ز دادهیآنال یبرا

از نرم افزار یر یگ با بهره ن،یعلاوه براد. یاستفاده گرد
ن یدر ا یمورد بررس یرهایمتغ. دیرسم گردنمودارها 

 یرمن و همبستگ یاسپ یهمبستگ ،مطالعه با آزمون مستقل 
ج با ینتا.دندیسه گردیمقا رسون با کمک نرم افزاریپ

تی یدار در نظر گرفته شد. نرمال یمعن یاز نظر آمار ˂ 41/4مقدار
 لک بررسی شده است.یو-رویها با روش شاپ داده

 
 هاافتهی

درصد( در گروه  34نفر مرد ) 6درصد( و  74نفر زن ) 10تعداد 
درصد( در   04نفر مرد ) 5درصد( و  64نفر زن ) 12مار و تعداد یب

  26/11ماریگروه ب  ین سنیانگیم شدند. یگروه کنترل بررس
مار و کنترل یبود. دو گروه ب 22/24  9/4و گروه کنترل  71/36

اختلاف گر یکدیبا   (707/4و سن ) (216/4از لحاظ جنس )
 61ماران  نفخ )یب ین علائم گوارشیتر  عیشانداشتند.  یمعنادار 

درصد( بود. 1/67) یخون کم  یرگوارشین علائم غیتر  عیدرصد( و شا
درصد( قرار  0/61) ماران مورد مطالعه در مارش یعمده ب
حاصل از   یو ژن داخل ذوب ژن  یمنحن داشتند.
است. تك قله بودن نشان دهنده   واكنش 
باشد. یمرها مین پرایعمل كردن ا یاختصاص

 
ماران مبتلا به یدر نمونه خون ب ان ژن یو ب ینین علائم بالیارتباط ب .1جدول 

 اکیسل یمار یب
 ضریب همبستگی  ینیعلائم بال
 110/4 -131/4 اسهال

 152/4 -747/4 یدل درد عضلان
 170/4 -266/4 استفراغتهوع و 

 001/4 107/4 نفخ
 766/4 415/4 یکم خون

 314/4 -101/4 کاهش وزن
 060/4 -100/4 یآفت دهان
 315/4 -245/4 نیسقط جن
 103/4 -101/4 ینابارور 
 520/4 402/4 یخستگ 

 313/4 -104/4 استخوان یپوک 

ماران مبتلا به یخون ب یها  ، در نمونه  ان ژنیسه بیمقا
فاقد گلوتن( و گروه کنترل )افراد  ییم غذای)تحت رژ  اكیسل

ن ژن یان ایر بییج، تغیآورده شده است. طبق نتا 1سالم( درشکل 
(. =10/4دار نبود ) یمعن یسه با گروه كنترل از نظر آمار یدر مقا
 یز ارتباط معنادار یماران نین ژن و علائم بیان این بین بیهمچن

 است. شده  آورده 1اطلاعات آن در جدول د که یمشاهده نگرد
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م یكه تحت رژ   اك یمبتلا به سلماران یدر ب ان ژن یرات بییتغ .1 شکل
 : 10/4)افراد سالم(. ) گروه کنترلسه با  یفاقد گلوتن بودند در مقا ییغذا

  ) 
 

 بحث
مؤثر در  یها از ژن یک یبه عنوان  ان ژن ین مطالعه بیدر ا

اکیسل یمار یماران مبتلا به بیاک، در نمونه خون بیسل یمار یب
قرار   یابیمورد ارز  یاختصاص یمرهایتحت درمان، با جفت پرا

از عدم وجود اختلاف معنادار در  ین مطالعه حاک یج ایگرفت. نتا
با  اک تحت درمانیسل یمار یماران مبتلا به بین بین ژن بیان ایب
. :10/4فاقد گلوتن و گروه کنترل سالم بود ییم غذایرژ 
ماران پس یمن است که در آن بیخودا یمار یک بیاک یسل یمار یب

 7.دشونمید روده یگلوتن، دچار التهاب شد  یدهایاز مصرف پپت
است که عملکرد  خانواده  یسیک فاکتور رونوی، ن یپروتئ
م  یتواند به عنوان تنظ یدارد و م یمنیا یها سلول یبرا یمیتنظ

ها را  ن سلولیز ایتماو عمل کند  یها سلول یکننده منف
ز یرا ن یسلول یندهایاز فرآ یار یبس ن ژن یکند. همچن یمهار م
5-14.من داردیخودا یها یمار یدر ب یکند و نقش مهممیم یتنظ

 یمار یدر ب یبه طور اختصاص که درباره ژن   ییاز آنجا
مطالعات  هایافتهیصورت نگرفته است، از  یاک مطالعه ایسل

و  هامن استفاده شد. یویخودا هاییمار یر بیپژوهشگران در سا
 یبرا  یسیافتند که فاکتور رونویدر  یا مطالعه یهمکاران، ط 
ر ییمنجر به تغ  از است. کمبودیمورد ن ها یعیتكامل طب
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رندهیگش از حد نسبت به  ی، واکنش ب یها ز سلولیتما
 ,like receptor-Toll 17 یها سلول ییش توانایو افزا
ت در یشود که در نها یم مثل  ینیتوکاید سایدر تول 

 یا سان و همکاران، با مطالعه 11.نقش دارند یمنیخود ا یها یمار یب
ص داده یدرمان نشده )تازه تشخمار مبتلا به لوپوسیب 21 یبر رو

در   فرد سالم نشان دادند که سطح رونوشت 22شده( و 
سه با گروه کنترل سالم کاهش یدر مقالوپوس ماران مبتلا به یب
در خون افراد سالم و  ان ژن یبال لی و همکاران، 12.افته بودی
و  یدر مراحل بهبودسیپل اسکلروز یمالت یمار یماران مبتلا به بیب

در  ان ژن ین سطح بیکردند. کمتر   یر یگ عودکننده را اندازه
سه با افراد سالم و یدر مرحله عودکننده در مقا ماران مبتلا به یب
بین یانگ و همکاران، با   13.بوده است یماران در مرحله بهبودیب

ان  ید، بیت روماتوئیآرتر  یمار یماران مبتلا به بیب یمطالعه بر رو
 Receptor Activatorیممکن است بر سطوح سرم        احتمالا  کردند که 

of Nuclear factor Kappa B Ligand, ژهین، به ویتوکیشبکه سق یاز طر  
افته است، یش یافزامارانیدر ب یکه به طور قابل توجه

در  ونیب ی                  مطمئنا  ارتباط قطعر بگذارد. اگرچهیتأث
 10.دارد یاز به حجم نمونه بزرگتر و مطالعه چند مرکز ین

  یها ز سلولیبا مهار تما همانطور که اشاره شد ژن 
شود. ما در  یها م ن سلولیتوسط ا د یسبب کاهش تول

فاقد گلوتن  ییم غذایت رژ یم با رعاین مطالعه انتظار داشتیا
ابد که بتواند یش یافزا ان ژن یماران مورد مطالعه، بیتوسط ب
داشته باشد. اما   ین التهابیتوکایان سایب یرو یاثر مهار 

م، عدم تفاوت در ین مطالعه شاهد آن بودیجه ایآنچه که در نت
اک تحت درمان در یسل یمار یماران مبتلا به بین بیب ان ژن یب

ن مشاهده یا یل احتمالیبا گروه کنترل بود. از جمله دلاسه یمقا
 ر اشاره کرد:یتوان به موارد ز می

از منابع پنهان وارد  ین گلوتن به طور سهویپروتئممکن است 
ن ادعا یماران تحت درمان شده باشد، گواه این بیا ییم غذایرژ 

م همچنان گزارش یت رژ یرغم رعا یماران علیاست که ب یعلائم
دا نکرده یکه هنوز بهبود پ  یا یپاتولوژ  یها بید و آسدهن یم

ان یمار بر بیم توسط بیت رژ ین احتمالا مدت زمان رعایاست. بنابرا
ش مدت زمان ین ژن مؤثر بوده و ممکن است در صورت افزایا

ابد که لازم یش یز طبق انتظار افزاین ان ژن یم، بیت رژ یرعا
 رد.یقرار گ یابیمورد ارز  یاست صحت آن در مطالعات بعد

 

 یر یگ جهینت
در  ان ژن ین مطالعه به دست آمد، بیکه در ا  یجیطبق نتا

فاقد گلوتن  ییم غذایاک که تحت رژ یسل یمار یماران مبتلا به بیب

 نشان نداد یسه با گروه کنترل اختلاف معنادار یهستند در مقا
رات یین تغیفاقد گلوتن در ا ییم غذایممکن است طول مدت رژ 

ن یا رد اید ییده شده، مؤثر باشد که بهتر است جهت تایان دیب
که مدت زمان   یمارانیب یت بزرگتر بر رویاحتمال مطالعات با جمع

فاقد گلوتن  ییم غذایرانه تحت رژ یبه طور کامل و سختگ یشتر یب
ص داده شده یآنها تازه تشخ یمار یکه ب  یمارانین بیبودند و همچن

 رد.یاند صورت گفاقد گلوتن نبوده ییغذام یو تاکنون تحت رژ 
 

 ها یقدردان
  ی، دانشجویخانم مائده نفر  نامهانین مقاله مستخرج از پایا

 یآزاد اسلام یک دانشگاه علوم پزشک یارشد رشته ژنت یکارشناس
گوارش و کبد، مرکز   یها یمار یاز پژوهشکده بباشد.میتهران 
د یشه یگوارش و کبد دانشگاه علوم پزشک   یها یمار یقات بیتحق
و  یاک بابت همراهین محترم دپارتمان سلیو مسئول یبهشت
 م.یرا دار  یو سپاسگزار  یمانه، کمال قدردانیصم یهمکار 

 

 دآورانیمشارکت پد
ه دست نوشته را به یمطالعه و نگارش اول یاجرا یمائده نفر 

و محمد نژاد، فلورا فروزش  یعهده داشته است. محمد رستم
ج مطالعه و اصلاح یل نتایو تحل یطراح یاردکان یجواد احسان

سندگان نسخه ینو یدست نوشته را انجام داده اند. تمام یینها
 د کرده اند.ییدست نوشته را خوانده و تا یینها
 

 یمنابع مال
 ندارد. یت مالین مقاله حمایا

 
 ها داده یر یپذ یدسترس
د یمقاله حاضر در صورت درخواست معقول از پد هایداده

گردد.میآور رابط ارائه 
 

 یملاحظات اخلاق 
گوارش و    یها یمار یته اخلاق پژوهشکده بیق در کمین تحقیا

، با کد ید بهشتیشه یکبد دانشگاه علوم پزشک 
 است. د شدهییتا 
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ک ین اثر حاصل یکنند که ا یم دآوران اعلامیله پدینوسیبد
ها و  با سازمان یچگونه تضاد منافعیپژوهش مستقل بوده و ه

ندارد. یگر یاشخاص د
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