
 

 

  و همكاران سترگي مريم

 28/1/1399:تاريخ دريافت                    يزدزشكي شهيد صدوقي مجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پ 

  21/2/1399:پذيرشتاريخ                           1399 خرداد، سه، شماره هشتمدوره بيست و 

  مروري برايمنوژنتيك دربيماري سلياك

  
  *مجيد افلاطونيان

  

 
 مروريمقاله 

 

  

نظر ژنتيكي مستعد باشند ايجاد گلوتن است كه در افرادي كه از  ايمني ناشي از عدم تحمل دايمي به  سلياك يك بيماري خود :مقدمه

فاكتورهاي محيطي . دهد رج گوارشي خود را نشان مياين بيماري با آتروفي مخاط روده كوچك و تظاهرات گوارشي و خا. گردد مي

يج پاسخ ايمني اآتروفي مخاط در نت. در ايجاد بيماري نقش دارند HLAي غير ها ژنو    HLAمانند گلوتن و فاكتورهاي ژنتيكي مانند 

 Tumor necrosisي مانند هاي التهاب واسطه T-helperهاي  نقش محوري بر عهده لنفوسيت. شود ميايجاد  گلوتن بهتطابقي و ذاتي 

factor alpha  وInterleukin15 درمان اين بيماري  هاي التهابي به تشخيص و و مكانيسم فاكتورهاي ژنتيكي  شناخت ريسك. باشد مي

  .نمايد كمك مي

  

  ژنتيك ،ايمونولوژي ،سلياك :هاي كليدي واژه

 

): 3( 28؛ 1399مجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي شهيد صدوقي يزد  .بيماري سلياك مروري برايمنوژنتيك در .افلاطونيان مجيد :ارجاع

52 -2442.  
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 مقدمه

پاسخ  ناشي از ايمني اري خودمبيماري سلياك يك بي

در اشخاصي كه از نظر ژنتيكي باشد كه  مي گلوتن  بهعادي  غير

 گلوتن بهمعمول  اين واكنش غير. شود ميمستعد هستند ايجاد 

ها و  همراه با آتروفي مخاط روده گوارشيمنجر به درگيري 

هاي سرولوژي مثبت  با تست تظاهرات خارج گوارشي چنين هم

ع اين بيماري در دنيا حدود يك شيو. )1- 3( شود ميدر بيماران 

شيوع در كشورهاي مختلف متفاوت است  اينكه صد است در

 عوامل هم كه است هايي بيماري از اي نمونه سلياك .)4(

. هستند دخيل آن ايجاد در ژنيتكي فاكتورهاي مه و محيطي

با  تواند ميسلياك تظاهرات بيماري سلياك بسيار متنوع است 

اتساع شكم و علايم  ،استفراغ ،علايم گوارشي مانند اسهال مزمن

 شود ميجذب خود را نشان دهد كه در كودكان بيشتر ديده  سوء

 دننامه باشد داشت علايم خارج گوارشي تواند مي چنين همو  )1(

 كه درتظاهرات پوستي و غيره ،  خوني ،كمتشنج ، زروپواستئ 

بدون علامت باشد و  تواند ميسلياك  .بزرگسالان شايعتر است

سلياك  .)5( شودخطر شناسايي هاي پر هطي بيماريابي در گرو

و  1هاي خود ايمني مانند ديابت نوع  در ساير بيماري

 چنين همها و  تهابي مزمن رودهبيماري ال ديت هاشيماتو ويئوتير

صورت بالقوه  هب تواند ميسلياك . دارد بالاتري شيوع IgAكمبود 

باشد در اين بيماران تست سرولوژي مثبت است ولي بيمار 

جهت تشخيص . باشد بدون علايم و بيوپسي روده طبيعي مي

بيوپسي روده و  ، هاي سرولوژي از تستتركيبي سلياك 

پنج  زجود چهار مورد او .شود مياده هاي ژنتيكي استف تست

-1. جهت تشخيص سلياك استفاده نمود توان ميمورد زير را 

هاي سرولوژي  تست - 2علايم تيپيك و معمول بيماري 

بيوپسي روده كه نشان دهنده آتروفي و افزايش  -3مثبت

و كي تست مثبت ژنتي-4ولي اپتليال است هاي بين سل لنفوسيت

تنها درمان فعلي حذف گلوتن  .)6( نپاسخ مناسب به درما -5

 پذيرش اين درمان .باشد العمر مي مادام صورت بهاز رژيم غذايي 

عدم رعايت از طرفي  .)7( سخت و همراه با هزينه زيادي است

رژيم و تماس طولاني با گلوتن در بعضي از بيماران منجر به 

و سلياك مقاوم به درمان به د.  شود ميسلياك مقاوم به درمان 

گاه گوارش تنوع دوم همراهي با لنفوم دس شود مينوع تقسيم 

با مشخص شدن فاكتورهاي . )8( آگهي بدتري دارد دارد و پيش

درك و  ،هاي التهابي خطر ژنيتكي و مشخص شدن واكنش

دا كرده است و تلاش جهت يشناخت ما از اين بيماري افزايش پ

در . دامه داردتر ا هاي تشخيصي و درماني مناسب هپيدا كردن را

هاي  واكنش چنين همورهاي خطر ژنتيكي و تبر فاكاينجا 

 .مروري خواهيم داشتالتهابي در اين بيماري 

  فاكتورهاي ژنيتكي در سلياك

  توارث

ابتدا در در ايجاد سلياك محيطي  عنوان فاكتور هگليادن ب

ها و مطالعات  ن بررسيآدنبال  هتاييد گرديد ب 1950سال 

 كننده در ژنتيكي مستعد عواملانجام گرفت و ژنيتكي متعددي 

توارث در بيماري سلياك . يج شناخته شدرتد هبيماري سلياك ب

در مطالعات . باشد توارث ساده الگوي مندل نمي صورت به

فرد منسوبين كه سلياك در ه است اپيدميولوژيك مشخص گرد

و  شيوع سلياك در خواهر چنين هم. مبتلا فراواني بيشتري دارد

نقش . يشتر از فراواني آن در جامعه استرادر فرد مبتلا بب

 در بيماريفراواني اين بررسي  بيماري سلياك با درژنتيك 

 شيوع سلياك در دوقلوهاي همسان به .دوقلوها مشخص تر شد

 ،ها اولين بررسي .است همسان لوهاي غيرقدو يشتر از مراتب ب

  ).9،10(را با بيماري سلياك مشخص كرد  HLA ارتباط 

  HLAهاي مرتبط با  ژن

 ) HLA( اولين فاكتور ژنتيكي شناخته شده مرتبط با سلياك

 1970دهه  از .باشد ترين فاكتورهاي خطر ژنتيكي مي از مهم

نشان داد  HLA هاي سرولوژيك ارتباط سلياك را با  بررسي

 HLAويژه در ارتباط با  هاين زمينه ب دركنون مطالعات زيادي تا

DQ8 وHLADQ2  انجام گرفته است .HLADQ هترودايمر يك 

 HLA توسط كه است بتا و لفاآهاي  هزنجير از تركيبي كه است

DQA و HLA DQB كروموروم روي كننده كد ژن. شود مي كد 

هاي  گيرنده  HLA DQ8و   HLA DQ2.)11-13(دارد  قرار 6

 تمايل .هستند ژن كننده آنتي ئهارا هاي سلولروي سطح سلولي 

 ارائه هاي سلول سطح در ها گيرنده اين نيب اتصال هتج زيادي

بيماران سلياكي %  95 .دارند وجود گليادن و ژن آنتي كننده
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در   HLA DQ8باقيمانده % 5هستند و اكثر    HLA DQ2داراي 

خطر ابتلا به  در جمعيت عمومي .سطح سلولي خود دارند

از اين حامل يكي  باشد در حاليكه اگر فرد مي% 1سلياك حدود 

نجايي آاز  .)14(رسد  مي %7طر ابتلا به خباشند   HLAنوع دو

  HLAپوستان داراي يكي از اين دو جمعيت سفيد %40كه 

ي ها ژنمبتلا به سلياك هستند ها  نآ %3هستند ولي تنها 

. عنوان فاكتور خطر مطرح هستند هب  HLAديگري غير از 

عنوان عامل  هب مورفيسم پلي 57هاي ژنيتكي انجام شده  بررسي

هاي  واكنشبيشتر با  ها ژناين  .)15( اند را نشان دادهخطر 

  .)16(ايمونولوژيك مرتبط است 

  HLAي غير ها ژن

نقش بازي  ذاتيهم ايمني وهم در ايمني تطابقي  ها ژناين 

  T Cell هاي سلولدر تمايز و بلوغ  ها ژنبعضي از اين  .كنند مي

 , RUNX3 ,ETS1 ,IL2 ,IL21 ,IL12A:مانند(نقش دارند 

IL18R1 ,and IL18RAP gen(  تعدادي در فعال شدنT Cell و 

B cell   مانند(نقش دارند:CD28,CTLA4,PTPN2,SOS1 

SH2B3 ,UBASH3A ,FASLG(  ي ها ژنو E2E3 ,TNFAIP3و 

 BACH2 ,IRFs  20( ناثير دارند ذاتيدر پاسخ ايمني-

15(HLA   ي غيرها ژنوHLA  50حدود  شناخته شده تنها% 

ديگر نياز است كه  ژنتيكيفاكتورها . كند توارث را توجيه مي

پروتئين  كننده كد هاي غير از رونوشت هب چنين هم .شناخته شود

پروتين در ارتباط با سلياك  كننده غير كد RNA مواردي از

غير كد كننده   RNAشناخته شده است اين

 microRNAs(miRNAs),small interfering RNAs: شامل

(siRNAs),piwi-interacting RNAs (piRNAs),long 

noncoding RNA (lncRNAs) ها ژنتشخيص اين . باشد مي 

  .)21- 24( كند كمك به درك ما از مكانيسم ايجاد بيماري مي

  مكانيسم ايجاد التهاب در سلياك

دنبال مصرف گلوتن  هدر يك بيمار مبتلا به سلياك ب

 مخلوطي ازگلوتن  .شود ميجاد هاي التهابي در روده اي واكنش

پذيري در غلات  است كه منجر به حالت انعطاف ها پروتئين

جو و چاودار وجود  ،گلوتن در گندم. شود ميحاوي اين پروتيئن 

اساس ين كه برئي پروتتعداد زياد گلوتن تركيبي از. دارد

 .شوند بندي مي هاي نمكي تقسيم الكل و محلوليت در آب، حلال

ن محلول در الكل و خود به چهار زير گروه گلياد هاي پروتيئن

α,γ,β,ω  گليادن است كه منجر به شروع . شود ميتقسيم

و بيشتر مطالعات انجام  گردد هاي التهابي در روده مي اكنشو

باشد  هاي ايمني در ارتباط با الفا گليادن مي شده در واكنش

 توسط هضم به تبنس گليادن لفاآ مينهآ اسيد 33 تركيب .)25(

 شانس اين و هستند مقاوم انساني پانكراس و روده هاي آتزيم

مطالعات  چنين هم. دهد مي افزايش را ايمني سيستم تحريك

هاي غني از  حاوي سكانسنشان داده است كه اين پروتيئن 

 T-cellپاسخ  كيمنجر تحركه  باشد پرولين و گلوتامين مي

 ها خاط رودهم لايه همبنديدر حالت عادي در  .)26( گردد مي

)lamina propria(  التهابي وجود دارند هاي سلولتعدادي كمي 

سيب ديده آيتليال پا هاي سلولها شناسايي و حذف  كه نقش آن

 ژن آنتي كننده ارائه هاي سلول چنين هم. باشد روده مي

در مخاط روده وجود دارد كه به محتواي ) دندرتيك هاي سلول(

ي مختلفي را شناسايي ها ژن آنتيروده دسترسي دارند و 

هاي غذايي و فلور  ها پروتين ن سلوليدر حالت عادي ا. كنند مي

شناسند ولي در  نمي ژن آنتيعنوان  هطبيعي دستگاه گوارش را ب

ها بعنوان  فرد مبتلا به بيماري سلياك گلوتن توسط دندرتيك

 .شود ميابي هاي الته ژن شناخته و منجر به شروع پاسخ آنتي

از سد مخاطي  ها ژن آنتيوع پاسخ ايمني لازم است كه جهت شر

مسير  از چهار قابل هضمپرونئين گلوتن غير  .روده عبور نمايند

يك مسير از طريق  .كند مني دسترسي پيدا مييبه سيستم ا

مسير دوم برداشت  .اپبتليال روده است هاي سلولعبور از خود 

وتئين اين پر چنين همو  دندرتيك است هاي سلولتوسط 

ايمني  هاي سلولبين سلولي به  از طريق عبور از مسير تواند مي

دسترسي از طريق شكستگي در  و نهايتاً دسترسي داشته باشد

از  ها ژن آنتيسيب يا زخم موجب دسترسي آ ،مخاط ناشي از

 هاي سلولوجود . شود ميجمله گليادن به سيستم ايمني 

ها وديگر  ئينكه پروت شود ميميكروفولد در اپيتليال روده سبب 

به غدد لنفاوي دسترسي پيدا  يسلول مسيراز طريق  ها ژن آنتي

متصل به گليادن از طريق اتصال به   IgAبادي  نتيآ .)27( كنند

اپيتليال منجر به اندوسيتوز  هاي سلولدر سطح   CD17رسبتور
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  مجيد افلاطونيان

 

جهت . )28( شود مي بور گليادن از طريق سلولو تسهيل ع

فضاي بين سلولي به زيرمخاط لازم است  از ژن آنتيرسي دست

 هاي سلول .از سد محكم بين سلولي عبور نمايد ها ژن آنتيكه 

اتصالات يك ارگانل سلولي به نام اپيتليال روده باريك توسط 

ها و  كه عبور يونمحكم به يكديگر متصل هستند 

عملكرد ابن كند و  ها را از بين سلول كنترل مي لكولوماكروم

اين  .ه ميزان نفوذپذيري مخاط روده استكنند يينساختار تع

اي  يك شبكه ،تنظيم كننده هاي اتصالات محكم همراه پروتئين

مخاطي را كاملا نزديك هم نگه  دهند كه غشاء را تشكيل مي

تغيير  رل ونتهاي التهابي قادر به ك واسطه .)29( دارد مي

-Tumor necrosis factor α )TNF.عملكرد اين شبكه هستند

α( و  (INFγ) interferon γ مخاط نفوذپذيري افزايش باعث 

پروتين انساني  ) zonolin( زنولين چنين هم .)30( گردد مي روده

ل روده افزايش اپيتليا هاي سلولرا در  نآيادن توليد است كه گل

اين پروتين سبب باز شدن اتصالات محكم بين سلولي  .دهد مي

 سيستم به ها ژن آنتي سترسيد ديگر مسير .)31( شود ميروده 

 التهاب و آسيب. است مخاط گيچيكپار رفتن بين از ،ايمني

 دستگاه در زخم به منجر تواند مي رودها مخاط در شديد

 مانند داروهايي و اي روده ويروسي عفونت مانند. شود گوارش

 ابتلا شانس روده در زخم ايجاد با تواند مي ناپروكسن و بروفن

 كودكان در خصوص هب ها زخم اين. دهند ايشافز را سلياك به

دندرتيك يكي  هاي سلول .)32( شود مي ديده سلياك به مبتلا

كه در ) APC(است  ژن نتيآكننده  ارائه هاي سلولاز 

هاي  اين سلول زايده. دستگاه گوارش وجود دارد ريالاميناپروپ

ها وديگر  ها جهت برداشت پروتئين خود را به لومن روده

بالغ  بهز طرفي گليادن منجر ا )33،34(فرستند  مي ها ژن آنتي

 كننده ارائه هاي سلولعنوان  هدنترتيك ب هاي سلولشدن 

 هاي گيرنده به اتصال به تمايل گليادن .)35( شود مي ژن آنتي

HLA DQ2 وHLA DQ8 را دنترتيك هاي سلول سطح روي 

 دنگليا در ميديآ هاي هگرو زا بعضي حذف با تمايل اين دارند

 گلوتاميناز ترانس نزيمآ توسط عمل اين. كند مي پيدا افزايش

 .افتد مي اتفاق گلوتنامين و پرولين مينهآ دياس حذف با بافتي

در  ژن آنتيعنوان  هبا در معرض قرار گرفتن گليادن ب  )37،36(

. شروع گردد تواند ميهاي التهابي  واكنش ،برابر سيستم ايمني

ت چندين نوع سلول ايمني وارد جهت ايجاد التهاب نياز اس

التهابي و  هاي سلولعمل شوند در بيماران سلياكي تعادل 

اين ميان  درT helper . خورد تنظيم كننده بهم مي هاي سلولو

انواع مختلفي دارند  Th هاي سلول. را بر عهده دارد نقش مركزي

 Th1 .كنند هاي مختلف مي ها و اينترلوكين و توليد سايتوكاين

ترشح اينترلوكين   Th17 ،كند مي INFγ  توليد

17(Interleukin)  هاي سلولرا برعهده دارد و T Regulatorty 

در بيماران مبتلا به  .)38-41( كنند را توليد مي 10اينترلوكين 

كنترل و مسئول  IL 17 و  INFγكننده  توليد هاي سلولسلياك 

تغيير يادن گلبال اتصال ند هب .لتهابي هستندايجادكننده پاسخ ا

آنرا  ژن آنتي كننده ارائه هاي سلول، HLAبه رسبتورهاي  يافته

كنند با تحريك ابن معرفي مي  T helperهاي ايمني  وللبه س

فتد و تبديل ا يها اتفاق م در اين سلول ايمني تمايز هاي سلول

روي  Th1آزاد شده از  INFγ .شوند مي  Th1,Th17 هاي سلولبه 

گذارند و منجر به  تاثير مي ژن آنتيده دهن ارائه هاي سلول

 باعث چنين همشوند و  التهابي بيشتري مي هاي پيش واكنش

را در سطح خود نشان   HLA-Eاپيتليال  هاي سلول شود مي

مخاط روده را بيشتر  ،ايمني هاي سلول شود ميدهند كه منجر 

منجر به افزايش فعاليت   Th17)42( .مورد هدف قرار دهند

  IL6 ,TNFαهاي توليد سايتوكاين چنين هما و ه نوترفيل

ين ا .)41،43(. گرددكه منجر به پيشبرد التهاب مي شود مي

كنند كه منجر به  تهابي ميالهاي توليد واسطه هاي سلول

ايمني در اپيتليوم روده  هاي سلولحركت و فعال شدن ساير 

ها و اپيتليوم  توسط دندرتيك IL15توليد  چنين هم. شوند مي

منجر به توليد كند اين واسطه التهابي  پيدا مي شروده افزاي

و  Regulatorty T cellكاهش فعاليت  و  TNFα, INFγ بيشتر

 سيتوليتيكلنفوسيتي  هاي سلول شود ميباعث  چنين هم

(cytolytic )  آسيب  آن دنبال هب مخاط ارتشاح پيدا كنند ودر

زايش اف )44-51( .لي و آتروفي مخاطي اتفاق بيافتدسلو

اپتليال يكي از مشخصات التهاب در سلياك  لنفوسيت اينترا

از  شود ميها ايجاد  توليد اين سايتوكايندنبال  هكه ب. )52( است

 اپيتليال اينترا هاي لنفوسيتكه  شود مي باعث  IL15طرفي
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 دننما كه دهند نشان را Natural killer cell رسپتورهاي

 روي NKG2D بيان .كنند مي عملسيتوليتيك  تي هاي سلول

كه اين  شود مياپتليال منجر  ي لنفوسيتي اينتراها سلول

 واكنش اپيتليال هاي سلول روي MICA گيرنده ها با لنفوسيت

 بيماران در اپيتليال اينترا هاي لنفوسيت  .)53-55( دهد نشان

 به NK از ديگري رندهگيبا بيان  سالم افراد خلاف بر سلياكي

 اپيتليال سطح روي HLA-E تواند مي CD94/NKG2C نام

هاب در بيماري لتا نتيجه نهاييبنابراين  .)56( كند شناسايي

 هاي سلولعني آتروفي مخاط ناشي از تخريب توسط يسلياك 

باشد كه خود  مي  IL15لنفوسيتي بين مخاطي در پاسخ به 

 هاي سلولو  ماكروفاژها ،اپتليال روده هاي سلولتوسط 

 و MICA/Bاپيتليال روده با بيان . شود ميدندرتيك توليد 

HLA-E  در سطح خود كه به ترتيب توسطIL15,INFγ  

لنفوسيتي  هاي سلولهدف  شود ميحريك به توليد ت

 در سلياك) 1شكل ( .)57،58( گيرد سايتوتوكسيك قرار مي

ال مكانيسم دقيق ايمني همور ايمني همورال هم درگير است

در بيماران سلياكي  .يستطور دقيق مشخص ن هدر سلياك ب

. شود مينتي بادي عليه گليادن و ترانس گلتوميناز بافتي ايجاد آ

B cell عمل كنند و  ژن آنتيكننده  ارائهعنوان سلول  هتواند ب مي

منجر به شروع  چنين هممعرفي نمايند و   T cellگليادن را به

  .)59( ها گردند ن سلوليت التهابي در افعالي

  
  

  

  

  

  مكانيسم ايجاد التهاب در سلياك :1شكل 

 

  يبالين كاربرد

 كننده و شناسايي ي مستعدها ژنهدف نهايي تشخبص 

تر بيماري و كمك به تشخيص  هاي التهابي فهم دقيق مكانيسم

 كننده ي كدها ژنبا توجه به اينكه . باشد ميتر  و درمان مناسب

HLA DQ8 و HLA DQ2 سلياك  تلايان بهبم% 98درنزديك به

جهت رد تشخيص  ها ژنبا بررسي اين  توان ميود دارد وج

ولي با توجه به پايين بودن ويژگي اين  .)60( استفاده نمود

يي كمك به تشخيص قطعي مثبت بودن آن به تنها ،تست

از اين تست جهت نعيين ميزان خطر در افراد . نخواهد كرد

استفاده كرد  توان ميبدون علامت كه در گروه پرخطر هستند 

ك باشد با توجه يديابت نوع  صي مبتلا بهخعنوان مثال اگر ش هب

در %) 10( ري دارندشتبه اينكه اين افراد خطر ابتلا به سلياك بي

 HLA وHLA DQ8كدام از اين دو ژن  هيچ حاملكه   صورتي

DQ2 61،62( .)>%1(بسيار كم خواهد بود  اشند خطر ايتلانب( 

  TTGIgAجهت تشخيص بيماري سلياك قدم اول چك 

به  توصيهست در صورت مثبت بودن سرولوژي ا  Total IgAو

در مواردي كه  .شود ميي عجهت تشخيص قط بيوپسيانجام 

  TTG AbIgAدار باشد و تست سرولوژي  بيمار سلياكي علامت

 Anti-endomysiuml چنين همبرابر نرمال باشد و  10بيش از 

Ab  وجود يكي از انواع  ،مثبت باشدHLA DQ2   ياHLA DQ8  

برطرف  را نياز به انجام آندوسكوپي و بيوپسي جهت تشخيص

هاي ايجاد  با شناخت مكانيسم چنين هم .)5و63( خواهد كرد

التهاب در اين بيماري مانند نقش اتصالات محكم در 

استفاده از داروهايي كه  ،ها ژن آنتينفوذپذيري نسبت به 

 .بود نفوذپذيري را كاهش دهند كمك كننده خواهد

Larazotide  چنين همهاي التهابي و  اثر سايتوكاين مهارموجب 
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و موجب  شود ميپروتئين زنولين در باز كردن اتصالات محكم 

كاهش نفوذپذيري اتصالات محكم بين سلولي مخاط روده 

آزمايي باليني با اين دارو انجام شده است اگر چه  كار. شود مي

  .)64( تاثير آن در بالين تاييد نشده است

 گيري نتيجه

بيماري سلياك يك بيماري اتوايمون كه مرتيط با مصرف 

تنها درمان آن در حال حاضر حذف گلوتن از رژيم  گلوتن است

بعد از ورود گلوتن طور كه در اينجا مرور شد  غذايي است همان

به  ژن آنتياين ، ها روده سد مخاطي زعبور ابه دستگاه گوارش و 

 ارائه هاي سلولروي   HLA DQ8و   HLA DQ 2رسبتورهاي

معرفي و   Th هاي سلولمتصل شده و سپس به  ژن آنتيكننده 

  IL15و ترشح   TNFα هاي التهابي مانندمنجر به توليد واسطه

ها موجب فعال شدن  و اين واسطه شود ميها  از مخاط روده

و  TG Ab.  شوند ميالتهابي و آتروفي مخاط  هاي سلول

antigliadin Ab  را افزايش دهند گلوتن بهحساسيت  تواند مي. 

جهت كوچك  در كنار بيوپسي روده هاي سرولوژي اين تست

جهت رد تشحيص  توان مي  HLAاز .شود ميتشخيص استفاده 

ي جديد و ها ژنمشخص شدن  ابدر نهايت . استفاده كرد

درك و آگاهي ما نسيت به اين  مكانيسم التهابي چنين هم

 بهتر تشخيص و درمان به دا كرده است وبيماري افزايش پي

  .نمودخواهد  كمكبيماري سلياك 

   .وجود ندارد :تعارض در منافع

  
  

References: 

1- Sollid LM.Coeliac Disease: Dissecting A Complex 

Inflammatory Disorder. Nat Rev Immunol 2002; 

2(9): 647-55.  

2- Comino I, Real A, de Lorenzo L, Cornell H, Lopez-

Casado MA, Barro F, et al. Diversity in Oat Potential 

Immunogenicity: Basis for the Selection of Oat 

Varieties with No Toxicity in Coeliac Disease. Gut 

2011; 60(7): 915-22.  

3- Comino I, Bernardo D, Bancel E, de Lourdes MM, 

Sanchez B, Barro F, et al. Identification and 

Molecular Characterization of Oat Peptides 

Implicated on Coeliac Immune Response. Food Nutr 

Res 2016; 60: 30324. 

4- Dubé C, Rostom A, Sy R, Cranney A, Saloojee N, 

Garritty C, et al. The Prevalence of Celiac Disease in 

Average-Risk and At-Risk Western European 

Populations: A Systematic Review. Gastroenterology 

2005; 128(4 Suppl 1): 57-67. 

5- Husby S, Koletzko S, Korponay-Szabo IR, Mearin 

ML, Phillips A, Shamir R, et al. European Society 

for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and 

Nutrition Guidelines for the Diagnosis of Coeliac 

Disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2012; 54(1): 

136-60.  

6- Catassi C, Fasano A. Celiac Disease Diagnosis: 

Simple Rules are Better than Complicated 

Algorithms.Am J Med 2010; 123(8): 691-3. 

7- Lerner A, Matthias T. Changes in Intestinal Tight 

Junction Permeability Associated with Industrial 

Food Additives Explain the Rising Incidence of 

Autoimmune Disease. Autoimmun Rev 2015; 14(6): 

479-89.  

8- Hadithi M, Peña AS. Current Methods to Diagnose 

the Unresponsive and Complicated Forms of Coeliac 

Disease. Eur J Intern Med 2010; 21(4): 247-53. 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 js
su

.s
su

.a
c.

ir 
at

 1
2:

53
 IR

S
T

 o
n 

S
un

da
y 

D
ec

em
be

r 
6t

h 
20

20
   

   
   

 [ 
D

O
I: 

10
.1

85
02

/s
su

.v
28

i3
.3

74
2 

 ] 
 

http://jssu.ssu.ac.ir/article-1-5120-en.html
http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v28i3.3742 


 

 1399 خرداد، سه، شماره هشتمدوره بيست و           مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد صدوقي يزد  

2448  

 مروري بر ايمنوژنتيك در بيماري سلياك

 

9- Nisticò L, Fagnani C, Coto I, Percopo S, Cotichini R, 

Limongelli MG, et al. Concordance, Disease 

Progression, and Heritability of Coeliac Disease in 

Italian Twins. Gut 2006; 55(6): 803-8. 

10- Greco L, Romino R, Coto I, Di Cosmo N, Percopo 

S, Maglio M, et al. The First Large Population 

Based Twin Study of Coeliac Disease. Gut 2002; 

50(5): 624-8. 

11- Fasano A, Berti I, Gerarduzzi T, Not T, Colletti RB, 

Drago S, et al. Prevalence of Celiac Disease in At-

Risk and Not-At-Risk Groups in the United States: A 

Large Multicenter Study. Arch Intern Med 2003; 

163(3): 286-92. 

12- Jabri B, Sollid LM. Tissue-Mediated Control of 

Immunopathology in Coeliac Disease. Nat Rev 

Immunol 2009; 9(12): 858-70.  

13- Sollid LM, Qiao SW, Anderson RP, Gianfrani C, 

Koning F. Nomenclature and Listing of Celiac 

Disease Relevant Gluten T-Cell Epitopes Restricted 

by HLA-DQ Molecules. Immunogenetics 2012; 

64(6): 455-60.  

14- Romanos J, Wijmenga C. Predicting Susceptibility 

to Celiac Disease by Genetic Risk Profi Ling. Ann 

Gastroenterol Hepatol 2010; 1: 11-8. 

15- Trynka G, Hunt KA, Bockett NA, Romanos J, 

Mistry V, Szperl A, et al. Dense Genotyping 

Identifies and Localizes Multiple Common and Rare 

Variant Association Signals in Celiac Disease. Nat 

Genet 2011; 43: 1193-201. 

16- Trynka G, Hunt KA, Bockett NA, Romanos J,Mistry 

V, Szperl A, et al. Dense Genotyping Identifies and 

Localizes Multiple Common and Rare Variant 

Association Signals in Celiac Disease. Nat Genet 

2011; 43(12): 1193-201.  

17- Kumar V, Gutierrez-Achury J, Kanduri K, Almeida R, 

Hrdlickova B, Zhernakova DV, et al. Systematic 

Annotation of Celiac Disease Loci Refines 

Pathological Pathways and Suggests a Genetic 

Explanation for Increased Interferon-Gamma Levels. 

Hum Mol Genet 2015; 24(2): 397-409.  

18- Dubois PC, Trynka G, Franke L, Hunt KA, Romanos J, 

Curtotti A, et al. Multiple Common Variants for Celiac 

Disease Infl Uencing Immune Gene Expression. Nat 

Genet 2010; 42(4): 295-302. 

19- Trynka G, Wijmenga C, van Heel DA. A Genetic 

Perspective on Coeliac Disease. Trends Mol Med 2010; 

16(11): 537-50.  

20- Derrien T, Johnson R, Bussotti G, Tanzer A, Djebali S, 

Tilgner H, et al. The GENCODE V7 Catalog of Human 

Long Noncoding Rnas: Analysis of their Gene 

Structure, Evolution, and Expression. Genome Res 

2012; 22(9): 1775-89. 

21- Aflatounian M,Rezaei A,Sadr M,Elhamian N,Sadeghi 

H, et ah. Association of PTPN22 Single Nucleotide 

Polymorphisms with Celiac Disease. Fetal Pediatr 

Pathol 2017; 36(3): 195-202 

22- Hrdlickova B, Kumar V, Kanduri K, Zhernakova DV, 

Tripathi S, Karjalainen J, et al. Expression Profiles of 

Long Non-Coding Rnas Located in Autoimmune 

Disease-Associated Regions Reveal Immune Cell-Type 

Specificity. Genome Med 2014; 6(10): 88.  

23- Vaira V, Roncoroni L, Barisani D, Gaudioso G, 

Bosari S, Bulfamante G, et al. Microrna Profiles in 

Coeliac Patients Distinguish Different Clinical  

 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 js
su

.s
su

.a
c.

ir 
at

 1
2:

53
 IR

S
T

 o
n 

S
un

da
y 

D
ec

em
be

r 
6t

h 
20

20
   

   
   

 [ 
D

O
I: 

10
.1

85
02

/s
su

.v
28

i3
.3

74
2 

 ] 
 

http://jssu.ssu.ac.ir/article-1-5120-en.html
http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v28i3.3742 


 

 1399 خرداد، سه، شماره هشتمدوره بيست و           بهداشتي ـ درماني شهيد صدوقي يزد مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات  

2449  

  مجيد افلاطونيان

 

Phenotypes and are Modulated by Gliadin Peptides in 

Primary Duodenal Fibroblasts. Clin Sci (Lond) 

2014; 126(6): 417-23. 

24- Magni S, Buoli Comani G, Elli L, Vanessi S, 

Ballarini E, Nicolini G, et al. Mirnas Affect the 

Expression of Innate and Adaptive Immunity 

Proteins in Celiac Disease. Am J Gastroenterol 2014; 

109(10): 1662-74.  

25- Ciccocioppo R, Di Sabatino A, Corazza GR. The 

Immune Recognition of Gluten in Coeliac Disease. 

Clin Exp Immunol 2005; 140(3): 408-16. 

26- Shan L, Molberg Ø, Parrot I, Hausch F, Filiz F, 

Gray GM, et al. Structural Basis for Gluten 

Intolerance in Celiac Sprue. Science 2002; 

297(5590): 2275-9. 

27- Lugering A, Floer M, Lügering N, Cichon C, 

Schmidt MA, Domschke W, et al. Characterization 

of M Cell Formation and Associated Mononuclear 

Cells during Indomethacin-Induced Intestinal Infl 

Ammation. Clin Exp Immunol 2004; 136(2): 232-8. 

28- Matysiak-Budnik T, Moura IC, Arcos-Fajardo M, 

Lebreton C, Ménard S, Candalh C, et al. Secretory 

Iga Mediates Retrotranscytosis of Intact Gliadin 

Peptides via the Transferrin Receptor in Celiac 

Disease. J Exp Med 2008; 205(1): 143-54. 

29- Anderson JM, Van Itallie CM. Physiology and 

Function of the Tight Junction. Cold Spring Harb 

Perspect Biol 2009; 1(2): a002584. 

30- Van Itallie CM, Fanning AS, Holmes J, Anderson 

JM. Occludin is Required for Cytokineinduced 

Regulation of Tight Junction Barriers. J Cell Sci 

2010; 123(Pt 16): 2844-52. 

31- Fasano A. Zonulin, Regulation of Tight Junctions, 

and Autoimmune Diseases. Ann N Y Acad Sci 2012; 

1258(1): 25-33. 

32- Mones RL, Mercer GO. Ulcerative Duodenitis in a 

Child with Celiac Disease. J Pediatr 2011; 158(5): 

857. 

33- Lelouard H, Fallet M, de Bovis B, Méresse S, 

Gorvel JP. Peyer's Patch Dendritic Cells Sample 

Antigens by Extending Dendrites Through M Cell-

Specifi C Transcellular Pores. Gastroenterology 

2012; 142(3): 592-601. 

34- Bernardo D. Human Intestinal Dendritic Cells as 

Controllers of Mucosal Immunity. Rev Esp Enferm 

Dig 2013; 105(5): 279-90. 

35- Palova-Jelinkova L, Rozková D, Pecharová B, 

Bártová J, Sedivá A, Tlaskalová-Hogenová H,et al. 

Gliadin Fragments Induce Phenotypic and 

Functional Maturation of Human Dendritic Cells.J 

Immunol 2005; 175(10): 7038-45. 

36- Vader LW, de Ru A, van der Wal Y, Kooy YM, 

Benckhuijsen W, Mearin ML, et al. Specifi City of 

Tissue Transglutaminase Explains Cereal Toxicity 

in Celiac Disease. J Exp Med 2002; 195(5): 643-9. 

37- Stamnaes J, Sollid LM. Celiac Disease: 

Autoimmunity in Response to Food Antigen. Semin 

Immunol 2015; 27(5): 343-52. 

38- Zygmunt B, Veldhoen M. T Helper Cell 

Differentiation more than Just Cytokines. Adv 

Immunol 2011; 109: 159-96. 

39- NilsenEM, Jahnsen FL, Lundin KE, Johansen FE, 

Fausa O, Sollid LM, et al. Gluten Induces an 

Intestinal Cytokine Response Strongly Dominated by 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 js
su

.s
su

.a
c.

ir 
at

 1
2:

53
 IR

S
T

 o
n 

S
un

da
y 

D
ec

em
be

r 
6t

h 
20

20
   

   
   

 [ 
D

O
I: 

10
.1

85
02

/s
su

.v
28

i3
.3

74
2 

 ] 
 

http://jssu.ssu.ac.ir/article-1-5120-en.html
http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v28i3.3742 


 

 1399 خرداد، سه، شماره هشتمدوره بيست و           مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد صدوقي يزد  

2450  

 مروري بر ايمنوژنتيك در بيماري سلياك

 

Interferon Gamma in Patients with Celiac Disease. 

Gastroenterology 1998; 115(3): 551-63. 

40- Fina D, Sarra M, Caruso R, Del Vecchio BG, Pallone 

F, MacDonald TT, et al. Interleukin 21 Contributes to 

the Mucosal T Helper Cell Type 1 Response in 

Coeliac Disease. Gut 2008;57(7): 887-92.  

41- Aflatoonian M, Sivandzadh G, Morovati-sharifabad 

M, Mirjalil S,Akbarian-Bafghi M, Neamatzadeh 

H.Associations of IL-6 -174G>C and IL-10 -1082A>G 

Polymorphisms with Susceptibility to Celiac Disease: 

Evidence from a Meta-Analysis and Literature 

Review. Arq Gastroenterol 2019; 56(3): 323-28 

42- Perera L, Shao L, Patel A, Evans K, Meresse B, 

Blumberg R, et al. Expression of Nonclassical Class I 

Molecules by Intestinal Epithelial Cells. Inflamm 

Bowel Dis 2007; 13(3): 298-307. 

43- Mesin L, Sollid LM, Di Niro R. The Intestinal B-Cell 

Response in Celiac Disease. Front Immunol 2012; 3: 

313. 

44- Aflatoonian M, Moghimi M, Akbarian-Aafghi M, 

Morovati-Sharifabad M, Jarahzadeh M , Neamatzadeh 

H. Association of TNF-Α -308G>A Polymorphism 

with Susceptibility to Celiac Disease: A Systematic 

Review and Meta-Analysis. Arq Gastroenterol 2019; 

56(1): 88-94 

45- Waldmann TA, Tagaya Y. The Multifaceted 

Regulation of Interleukin-15 Expression and the Role 

of this Cytokine in NK Cell Differentiation and Host 

Response to Intracellular Pathogens. Annu Rev 

Immunol 1999; 17: 19-49. 

46- Maiuri L, Ciacci C, Ricciardelli I, Vacca L, Raia V, 

Auricchio S, et al. Association between Innate 

Response to Gliadin and Activation of Pathogenic T 

Cells in Coeliac Disease. Lancet 2003; 362(9377): 30-7. 

47- Di Sabatino A, Calarota SA, Vidali F, Macdonald 

TT, Corazza GR. Role of IL-15 in Immunemediated 

and Infectious Diseases. Cytokine Growth Factor 

Rev 2011; 22(1): 19-33. 

48- Yokoyama S, Watanabe N, Sato N, Perera PY, 

Filkoski L, Tanaka T, et al. Antibody-Mediated 

Blockade of IL-15 Reverses the Autoimmune 

Intestinal Damage in Transgenic Mice that 

Overexpress IL-15 in Enterocytes. Proc Natl Acad 

Sci USA 2009; 106(37): 15849-54. 

49- Yokoyama S, Takada K, Hirasawa M, Perera LP, 

Hiroi T. Transgenic Mice that Overexpress Human 

IL-15 in Enterocytes Recapitulate both B and T Cell-

Mediated Pathologic Manifestations of Celiac 

Disease. J Clin Immunol 2011; 31(6): 1038-44. 

50- Zanzi D, Stefanile R, Santagata S, Iaffaldano L, 

Iaquinto G, Giardullo N, et al. IL-15 Interferes with 

Suppressive Activity of Intestinal Regulatory T Cells 

Expanded in Celiac Disease. Am J Gastroenterol 2011; 

106(7): 1308-17. 

51- Zwirner NW, Fuertes MB, Girart MV, Domaica CI, 

Rossi LE. Immunobiology of The Human MHC Class 

I Chain-Related Gene A (MICA): From 

Transplantation Immunology to Tumor Immune 

Escape. Immunologia 2006; 25(1): 25-38. 

52- Di Sabatino A, Ciccocioppo R, Cupelli F, Cinque B, 

Millimaggi D, Clarkson MM, et al. Epithelium Derived 

Interleukin 15 Regulates Intraepithelial Lymphocyte 

Th1 Cytokine Production, Cytotoxicity, And Survival 

in Coeliac Disease. Gut 2006; 55(4): 469-77. 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 js
su

.s
su

.a
c.

ir 
at

 1
2:

53
 IR

S
T

 o
n 

S
un

da
y 

D
ec

em
be

r 
6t

h 
20

20
   

   
   

 [ 
D

O
I: 

10
.1

85
02

/s
su

.v
28

i3
.3

74
2 

 ] 
 

http://jssu.ssu.ac.ir/article-1-5120-en.html
http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v28i3.3742 


 

 1399 خرداد، سه، شماره هشتمدوره بيست و           بهداشتي ـ درماني شهيد صدوقي يزد مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات  

2451  

  مجيد افلاطونيان

 

53- Abadie V, Discepolo V, Jabri B. Intraepithelial 

Lymphocytes in Celiac Disease Immunopathology. 

Semin Immunopathol 2012; 34(4): 551-66. 

54- Meresse B, Chen Z, Ciszewski C, Tretiakova M, 

Bhagat G, Krausz TN, et al. Coordinated Induction 

by IL15 of a TCR-Independent NKG2D Signaling 

Pathway Converts CTL into Lymphokine- Activated 

Killer Cells in Celiac Disease. Immunity 2004; 21(3): 

357-66. 

55- Tang F, Chen Z, Ciszewski C, Setty M, Solus J, 

Tretiakova M, et al. Cytosolic PLA2 is Required for CTL-

Mediated Immunopathology of Celiac Disease Via 

NKG2D And IL-15. J Exp Med 2009; 206(3): 707-19.  

56- Meresse B, Curran SA, Ciszewski C, Orbelyan G, 

Setty M, Bhagat G, et al. Reprogrammingof Ctls into 

Natural Killer-Like Cells in Celiac Disease. J Exp 

Med 2006; 203(5): 1343-55. 

57- Verbeek WH, von Blomberg BM, Scholten PE, 

Kuik DJ, Mulder CJ, Schreurs MW. The Presence of 

Small Intestinal Intraepithelial Gamma/Delta T-

Lymphocytes is Inversely Correlated with 

Lymphoma Development in Refractory Celiac 

Disease. Am J Gastroenterol 2008; 103(12): 3152-8. 

58- Bhagat G, Naiyer AJ, Shah JG, Harper J, Jabri B, 

Wang TC, et al. Small Intestinal 

CD8+Tcrgammadelta+NKG2A+ Intraepithelial 

Lymphocytes have Attributes of Regulatory Cells in 

Patients with Celiac Disease. J Clin Invest 2008; 

118(1): 281-93. 

59- Mesin L, Sollid LM, Di Niro R. The Intestinal B-

Cell Response in Celiac Disease. Front Immunol 

2012; 3: 313. 

60- Husby S, Koletzko S, Korponay-Szabó IR, Mearin 

ML, Phillips A, Shamir R, et al. EuropeanSociety for 

Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and 

Nutrition guidelines for the diagnosisof coeliac 

disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2012; 54: 136-60. 

61- Hill ID, Dirks MH, Liptak GS, Colletti RB, Fasano 

A, Guandalini S, et al. Guideline for thediagnosis 

and treatment of celiac disease in children: 

recommendations of the North AmericanSociety for 

Pediatric Gastroenterology, Hepatology and 

Nutrition. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2005; 40: 1-

19. 

62- Bourgey M, Calcagno G, Tinto N, Gennarelli D, 

Margaritte-Jeannin P, Greco L, et al. HLArelated 

genetic risk for coeliac disease. Gut 2007; 56(8): 

1054-9. 

63- Husby S, Koletzko S, Korponay-Szabó I, kurppa K, 

Mearin M, Ribes-KoninckxC. European Society 

Paediatric Gastroenterology, Hepatology and 

Nutrition Guidelines for Diagnosing Coeliac Disease 

2020. JPGN 2020; 70(1): 141-56. 

64- Leffl er DA, Kelly CP, Abdallah HZ, Colatrella 

AM, Harris LA, Leon F, et al. A 

Randomized,Double-Blind Study of Larazotide 

Acetate to Prevent the Activation of Celiac Disease 

During Gluten Challenge. Am J Gastroenterol 

2012; 107(10): 1554-62. 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 js
su

.s
su

.a
c.

ir 
at

 1
2:

53
 IR

S
T

 o
n 

S
un

da
y 

D
ec

em
be

r 
6t

h 
20

20
   

   
   

 [ 
D

O
I: 

10
.1

85
02

/s
su

.v
28

i3
.3

74
2 

 ] 
 

http://jssu.ssu.ac.ir/article-1-5120-en.html
http://dx.doi.org/10.18502/ssu.v28i3.3742 


 

 

 

Journal of Shahid Sadoughi University of Medical Sciences       Received: 16 Apr 2020 

Vol 28| NO 3 | June 2020             Accepted: 10 May 2020  

Journal of Shahid Sadoughi University of Medical Sciences        Vol 28 | NO 3 | June 2020 

2452 

An Overview of Immunogenetic in Celiac Disease 

 
Majid Aflatoonian

†
 

 

 
Review Article 

 

  

Introduction: Celiac disease is an autoimmune disease caused by persistent intolerance to gluten, which is 

causedin people who are genetically predisposed.The disease presents with atrophy of the small intestinal 

mucosa and gastrointestinal and extra-gastrointestinal manifestations.Environmental factors like gluten and 

genetic factors such as HLA and non-HLA genes are involved in causing the disease.Mucosal atrophy results 

from an adaptive and innate immune response to gluten. 

T-helper, interleukin 15 and tumor necrosisfactor-alpha have a central role in this process. Recognize the risk 

of genetic factors and inflammatorymechanisms will help diagnose and treat the disease. 
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