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 مقدمه
 يا عهيضل  (Giant cell granuloma)  ژانت سل  راانلولال   

 يه  سللل يب فت راانلوه دارا لنيفااسيب  پاوو کينئلپلاست ايغ
وثله  اال آ ووللللل     رب شد که د يفااوان ا يا هسته ژانت چند

 (Mandible) ب يو اند(Maxilla)  لايا رز يه  داخ  استالان
 شللد  يال  ميتقسل  يطيو اح يشلد و به دو دسته ااکز يا دهيد
داخل    عهيضل   کيل عنللان   هبل  عهيضل   نيل ا ي. نلع ااکلز [1]

در  تلا  شيکله بل   کيلپ تيديا ميخ ت ً اه جم خلشنسب ياستالان

ون تكثيا شلبه تلاللر    يطيو نلع اح [2]شلد  يا ج ديا ه  فک
ب شد.  يا يواکنش عهيض  تا شيحفاه ده ن است که ب عينسبت ً ش 

 يو چگللنگ  يلوللژ يتدر اللرد ا  ي ديل ت  االاو  اط وعل ز    
و نظلااز   [3] ژانلت انجل گ رافتله اسلت     يهل   سللل شيدايپ

  يل بلا استئلکلاسلت    يه  ابن سللل نيدر الرد انشأ ا ياتف وت
 تا شيا کاوف ژ ب -تيالنلس هيکه نظا [4]ا کاوف ژ وجلد دارد 
–يا کاوفلل ژ يرده سللللو  ي. تبللد[4 5] الللرد وبلللل اسللت

و  [6]اديل ر يانج گ ا ياحلاا يژانت ط يه  به سللل يتيالنلس

*leili_aghebati_maleki@yahoo.com     
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IL-4RANKL                                  همك رانو  ويلا اح ادخساوش هي 

 

 

ا  جمللله  ياتعللدد يف کتلرهلل  اياسللأوه تحللت تللأ   نيللا
 13 نينتاولکيو ا 4 نينتاولکي  ا3 نينتاولکياث  ا ييه  نينتاولکيا
بلا   IL-4 ايتلأ   ي ديل ريلاد. در اط وعل ز     صلرز اي [7 8]

 [11-9] ولاار رافتله اسلت.    دييل ه  اللرد تأ  ژانت س   يتشك
و عملكاد رده  زيدر تم  ياهم نيتلک يس  نبه عنلا 4 نينتاولکيا

 ي ديل و شللاهد   [ 9]کند  يش اقن يف يا کاوف ژ ا -تيالنلس
وجللد  هل    ژانت س   يدر تشك نيتلک يس  نيبا حضلر ا يابن
در سلط    نيکل دها -E  نيل ب ميب  تنظل  4 نينتاولکي. ا[12] دارد

  يبه نفع تشك ياتص لاز سللو يچسبندر تيسللل انجا به تقل
 [.9] شلد يه  ا س ژانت 

RANK (Receptor activator of nuclear factorkappa-

B ligand)  بللده و عضلل خل نلاده    يک پاوتئين تاانس امباان
 RANKL. [13] ب شلد  ( الي TNFتلاللر    دهنده ف کتلر نكاو 

هل ي سلط  سلللوي      يي هستند که ب  اتص ل به ريانلده هويگ ند
RANK شللند. واکلنش    س  ي اين رسپتلره  الي  الجب فع ل

ه ي داخل   ب عث فعل ل شلدن اسليا    RANKLو  RANKينب
يا سللوي و وپلپتلل   شلد که در فااينده يي ا نند تكث سللوي اي

ه  تلسط ژانلت   . اين پاوتئين[14] استه  دخي   و تم يز سللل
هل    انلت سل   شلند و بي نش ن در سلط  ژ  ه ي ب وغ بي ن اي س 

. در [11] ب شد تا اي ه  به اقدار  ي دي بيش نسبت به النلسيت
الدرکي دويل  بلا تبلدي       RANKواوع ايلزان بيل ن پلاوتئين    

هنل  اط وعل ز   ي. وو[15] ب شد ه  اي ه  به ژانت س  النلسيت
و بق  ژانت  ج ديو نقش ون در ا RANKLايدر الرد تأ  تا شيب

 ياط وعه الرد بارس نيس  راانلولا  انج گ نگافته است و در ا
اهل جم   ايل اه جم و غ  نلاعيي. ا   ا ن شن س [16] واار رافت

 يهل   و همك رانش تل  االاو  تللاش    Chuongتلسط  ع زيض 
 کيل لولژيرفتل ر ب  ينل يب شيجهت پ ييه  روش  فتنييباا ي دي 
صلرز رافته اسلت   يستلپ تلولژيه يبا اس س ت بلل ع زيض 
ا لا داشلته    ع زيتلاند با نحله درا ن و پاورنل  ض  يا نيکه ا

ژانت  نسبت سلط  اشلل ل    يه  ز سللليا نند س  يب شد. علاال
 يو اوگلل DNA [18 ]  اقلدار اتلسلط   [17] ه  شده تلسط ون

 جيانلد کله نتل     واار رافتهالرد اط وعه [ 19]ه   سللل نيا عيتل 
حضلللر  تيللاهم  يللرللزارش نشللده  بلله دو داريللدار پ  ياعنلل
ااتبط ب  ژانلت سل  راانلولال  و     يه  يميه  در بدخ تيالنلس
 نيچنل  و هلم  هل   سللل نيو بق  ا عملكاددر  IL-4 يدينقش کل

بلله  ميبللدخ يهلل  در ات سللت   سللللل RANKنفللش شلل خ  
 نيل نقش ا مياط وعه با ون شد نيخصلص به الز استالان در ا

واار  يه  الرد بارس تيالنلس يه  را در بق  و الرفلولژف کتلر
 .ميده

 
 
 

 هامواد و روش
ابتلا به ژانت س  راانلولا  بله عنللان رلاوه     م ريا  پنج ب

بله   يايو پنج فاد س وم به عنلان راوه کنتلال خللنگ   شيو ا 
(. زيل تبا ياخلاق عللگ پزشك تهيعم  واد  اط بق ب  ضلابط کم

 يا تک هسلته  يه  ه  ابتدا ک  سللل تيالنلس يجهت جداس  
خلن  تايو يليا 51انظلر  نيشدند  به ا يجداس   يطيخلن اح

رنج بل   آهين ح ت ليکلب نياد ديا  ور يايگبه روش اعملل خلن
 يوور جمع يتايو يليا 51و ولوه ف وكلن G21استف ده ا  سانگ

انتق  شلدند. نملنله خللن     ن ريهلد لاا ايشده و بلاف صله به  
شد  قيرو  PBSب  ب فا 3به  1شده به نسبت  يوور جمع نهيهپ ر

 Histopaque density) غلظللت بيشلل  نللتيو تلسللط رااد

gradient-1077, sigma-aldrich)در دورg511 25بلله اللدز 
اي خلللن  هسللته تللک يهلل  . سلللللديللراد لژيفيسلل نتا قللهيدو

  PBSاسلتااا  شلده  سله ااتبله بل  بل فا        (PBMC)احيطي
 Monocyte) تيل هل  تلسلط ک   تيشستشل شده و سپس النلس

Isolation Kit II-MiltenyBiotec, Auburb, CA)   طي اااح
 بل فا µL511 هل    PBMC شلدند. بله رسلل     ي يا جداس  

MACS   بعلد اض فه شد  در ااحللهµL111   ا  احلللل شلم ره
احلللللل µL111و  (Biotin Antibody Cocktail)يلللک
اض فه و سلسپ نسيلن سللوي به ادز ده دويقه  FCR کننده بلاك

بل فا   µL 251 درجه انكلبه راديد. در ااحله بعلد  4در دا ي 
روي سلسپ نسلليلن  Anti-Biotin ه يايكاوبيللد µL 251و

دويقله   51ه  به ادز  افزوده و پس ا  انكلب سيلن سللل سللوي
به روي نملنه اضل فه و  MACS ب فاا   Ml 5درجه  4در دا ي 
س نتايفيلژ شد. رسلل  سلللوي   g251دويقه در دور 12به ادز

هلل ي  سللتلن واردحلل  شللده و  MACS بلل فا µL 511 در
ا  بل فا  Ml11راديد. سلتلن تلسلط     LSجداس  ي الن طيسي

وري راديدنلد. سلسپ نسليلن   و ه  جملع  شسته شده و النلسيت
سل نتايفيلژ و  g251 ردويقله در دو  15ه  بله الدز    النلسيت
  کشلت  طياحل  يح و يه  جدا شده در فلاسک يه  تيالنلس

RPMI     درصللد 15همللااه بللFBS   Mm2L ن يرللتلل ا 
units/ml 111 ديراد م ريت نيسي/استاپتلا نيليس يپن. 
هل ي اللرد اط وعله بله تاتيلب  يلا        ک ر راوه ادااه  بااي

 :طااحي راديدند

 IL-4 ا ng/ml 11 21 راوه تحت تيم ر بل  دو هل ي   -1

(R & D Systems, Minneapolis, MN) 
 ا ng/ml11 21 رللاوه تحللت تيملل ر بلل  دو هلل ي  -2

RANKL (R & D Systems, Minneapolis, MN) 
  الل ن بلل  دو هلل ي  هلل ي تحللت تيملل ر هللم  رللاوه -3

ng/ml11 21RANKLو IL-4 
 راوه کنتال بدون تيم ر -4
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 1397(   است ن 73 ي پي پ 1  شم ره 21جلد                                    کلاش

 

 

  IL-4 ا ng/ml11 21راوه تحت تيم ر ب  دو ه ي -1
 ا ng/ml 11 21رللاوه تحللت تيملل ر بلل  دو هلل ي  -2

RANKL 
  الل ن بلل  دو هلل ي  هلل ي تحللت تيملل ر هللم  رللاوه -3

ng/ml11 21RANKLوIL-4 
 راوه کنتال بدون تيم ر -4
 .صلرز استق  سه ااتبه تكاار شدند هه  ب ا  غلظت کيها
شده بله تعلداد اللرد    داده کشت  يه  سللل دنيا  رس پس
به الدز  rpm1311 ه  ا  کف فلاسک جدا شده و در نظا سللل

 عيهل   ال    سللل ي. بعد ا  شستشلدنديراد فلژيس نتا قهيدو 11
ب   شد. سلپس   يه  را خ ر  نملده و رسل  سللو سللل ييرو

. ديل راده  شلم رش   تعداد سللل تلاتايب  استف ده ا  لاگ هملس 
 ي بيل اعكللس جهلت ار    سلكل  كاويا  ا شيدر طلل و ال  

 .ه  استف ده شد سللل يالرفلولژ
 15×113 يسللللل حلل و لنيا  سلسپ نسلل تللايكاوويا211

. ديل پالش راد  يا خ نله  96 يه  تيسللل در ها چ هک ا  پل
درجله ولاار داده    37لر س عت داخ  انكلب ت 24به ادز  تيپل

ه   اتص  شلند. در ااحله بعد سللل تيه  به کف پل شد ت  سللل
 ا ng/ml 11 21يهل   صلرز سه ت يي ب  استف ده ا  غلظلت به 

RANKLو IL-4 ت کسلل به عنلان کنتلال اثبلت بله     يو دارو
 .شدند م ريادز پنج رو  ت

ه   سللل يالرفلولژ يو بارس م ريادز  ا ن ت يا  ط پس
 تلسلط و اللن   يبق  سللو زانيا نلرز يا كاوسكل يتلسط ا

MTT وللاار رافللت. بعللد ا  راشللت  الل ن   يالللرد بارسلل
 111ه  خ ر  شده و  سللل ييکشت رو طيک  اح لن يانكلب س

 احلللل  تلا يكاوويا 51کشت ک ا  همااه بل    طياح تايكاوويا

MTT mg/ml)2 ) هل  بله    به ها چ هک اض فه راديد و سلللل
انكلبله   CO2 درجه همااه ب  37 لنيس عت در انكلب س 4ادز 

 211هل  خل ر  شلدند و      هلک داخل  چ  طيشدند. سپس احل 
ا  ب فا سلرنسلن بله   تايكاوويا 25همااه ب   DMSOتايكاوويا

 37 يدر دال   قله يدو 31به ادز  تيها چ هک اض فه شد و پل
ه  در طلل الل    تيانكلبه شد. جا  پل کي رت يدرجه و ج 

 .ديواالت راد درير زاين نلاتا تلسط الا 571
 Graph-Padافلزار  تلسلط نلاگ   يوا ر زيون و

Prism (GraphPad, San Diego, CA)   .صلللرز رافللت
و ال    Student’s testدو راوه تلسلط   نيا  ب يوا ر يه زيون و
 جيانجل گ شلد. نتل     One-way ANOVAه  تلسط ک  راوه نيب

ب شلد و ا  سله تكلاار     يال   ريل انحااف اع ±ني نگيح ص  ا  ا
دار در نظا رافته  يبه عنلان اعن≥15/1pب شد.  ياستق  ا  هم ا

 .شد
 

 نتايج
روش به کل ر   يط يه ي جدا شده ا  خلن احيط النلسيت

ه ي  لسط فللس يتلاتاي ب  اح سبه سلللرفته  پس ا  بارسي ت
 +CD14   درصلد داشلتند. نتل يج و اللن      91خللصي بيش ا

MTT ه ي جدا شده ا  بيم ران ابلتلا بله    اوزايش بق  النلسيت
 کنتللال را در هللا دو دو   ژانللت سلل  راانلولالل  و رللاوه   

ng/ml 11 21    نش ن داد که اين افزايش به صللرز وابسلته بله
تا ا   داري بيشبه صلرز اعن  ng/ml21دو  بلده و در غلظت 

 بلد.ng/ml 11غلظت 

روی مونوسیت های جدا شده  IL-4از  01ng/mlو  11تاثیر غلظت های  . 1شکل 

از بیماران مبتلا به ژانت سل گرانولوما و مقایسه آن با افراد سالم. نتایج حاصل 

 p≤0.05 **p≤0.01*با سه تکرار می باشد.  SD±میانگین

روی مونوسیت های جدا  RANKاز  01ng/mlو  11تاثیر غلظت های . 0شکل 

مقایسه آن با افراد سالم. نتایج  شده از بیماران مبتلا به ژانت سل گرانولوما و

 p≤0.05 **p≤0.01*با سه تکرار می باشد.  SD±حاصل میانگین

روی  IL-4و  RANKاز  01ng/mlو  11تاثیر همزمان غلظت های   .3شکل 

مونوسیت های جدا شده از بیماران مبتلا به ژانت سل گرانولوما و مقایسه آن با 

 p≤0.05*با سه تکرار می باشد.  SD±افراد سالم. نتایج حاصل میانگین

**p≤0.01 
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IL-4RANKL                                  همك رانو  ويلا اح ادخساوش هي 

 

 

 يبله صللرز اعنل دارتا    IL-4نش ن دادنلد   جينت  نيچن هم
هل    تيبق  در النلس تيو بل شيانجا به افزا RANKLنسبت به 

ايلن الضللع    رلا   نشده است. ا  طاف ديگا نت يج ح صله بيل 
تلا به ژانت س  راانلولال   ه ي بيم ران اب ب شد که النلسيت اي

تلاي نسلبت بله رلاوه کنتلال       ه ي ذکا شده بقل  بليش   در دو
ت يج اابلآ به الرفلوللژي  اند. نكته ج وب تلجه در اين ن داشته

کنتال بللد  بارسلي   بيم ران و راوه ه ي جدا شده ا   النلسيت
دهنلده   نشل ن  نلرزيايكاوسكل  ا سطه  تل الرفلولژي سللل

اي و  هل ي چنلد هسلته    ه  به نفع تشكي  سلللل  يتتم يز النلس
غلل پيكا بلد که اين ح وت در ابتلاي ن به ژانت س  راانلولا  

تاي ديلده   به نسبت بيشng/ml  21اشهلدتا بلده و در غلظت 
 .شد

 به ژانت سل گرانولوما و مقایسه آن با افراد سالمروی مورفولوژی مونوسیت های جدا شده از بیماران مبتلا  IL-4و  RANKاز  01ng/mlو  11تاثیر غلظت های  . 4شکل

 

 گيريبحث و نتيجه
 يا عهيضل  ( giant cell granuloma  ژانت سل  راانلولال   

 يعلارض ج ديب عث ا شنيب فت راانلو لنيفااسياست که ب  پاوو
 نيل ا يبل لا  نسلبت ً  لعيشل   يل . به دو[2] شلد يه  ا در استالان

شلن خت نحلله    يتا بلاا  قيو دو تا شيانج گ اط وع ز ب يم ريب
سل  و   ژانلت يه  سلللل  شيدايدر پ  يدخ يه و ف کتلر  يتشك

 ي بد. ه  ضاورز اي اه ر ون يچگلنگ
Konodo ه ي  يتلک ينس  زاي ا اا و همك رانش در اط وعه

روي  M-CSFو TNF  IFN  IL-4 GM-CSFااتلفلللي اثللل 
بارسلي کلاده و رلزارش کادنلد کله       هل  را  تشكي  ژانت سل  

 IL-4ه  اابلآ بله   اين ا ا تحايكي در تشكي  ژانت س ت بيش
 قيا  طا IL-4نملد که  يداخ  سللو ياه يب شد. اط وعه اس اي

که  يکند. طلر يا  عم NF-κBيرس ن  گيپ اياس يس   اوق  فع ل
 يهلل  کننلده  تلسلط اهلل ر  NF-κBنگيگن ويسلل ايبل  اهلل ر اسل  

 نيژانت س  راانلولا  ا  ب  يدر تشكIL-4ييوق ا ا ا ياختص ص
 .[11] رود يا

Monero  و همك رانش نقشIL-4  ه  را  در ايج د ژانت س
 اابلللآ بلله ا للا تحايكللي ايللن سلل يتلک ين در اوقلل ي بيلل ن  

E-cadherin [9] رزارش کادند. 
و همكل رانش   يانج گ شده تلسط دکتلا وغبل و   يوبل اط وعه

ژانلت    يدر تشك Integrinβ5 نياوق  ب ب IL-4بي نگا اين بلد که 
هل ي کشلت    در نملنله  IL-4ه  نقش دارد و ا لااز اوقل يي    س 

 تا ا  افااد س وم بلد سللوي ابتلاي ن به ژانت س  راانلولا  بيش
 يملرفلولژيا  در بارس جينت همسل ب   ک الاً جينت  نيکه ا [15]

دو  نيل بلد در واوع ا RANKLو  IL-4ب   م ريه  پس ا  ت سللل
 کيل تحا يبستا را بلاا  يسللو نياتص لاز ب يف کتلر ب  باواار

ذکا  جيطلر که در نت  اند. و هم ن ه  فااهم نملده ژانت س  ج ديا
 يهل   در نملنله  نيچنل  بل لاتا و هلم   يدر دو هل   ايت   نيشد ا
 تا بلد.  دارتا و واض  يبه اااتب اعن سميناژيس   ايبارس
 ng/ml11 21را در دو هل ي   IL-4در اين اط وعله ا لا    ا 

ه  در رلاوه بيمل ران ابلتلا بله ژانلت سل         روي بق  النلسيت
ديم که نتل يج نشل ن   راانلولا  و افااد س وم الرد بارسي واار دا

ه ي جدا شده ا  بيم ران ابلتلا بله ژانلت سل       دادند النلسيت
نتال دارند و ايلن  سه ب  راوه کتاي را در اق ي راانلولا  بق  بيش

تلاند به عللت تلييااتلي ب شلد کله در اوگللي سل يتلک يني        اي
 ابتلاي ن داخ  بدن صلرز رافته است.

لاوه بلا دخ ولت در اهل جاز    ع RANKLرسد  نظا اي به
هل  داشلته اسلت.     ه  ا ا تحايكي در تكثيا اين سللل النلسيت

اجلل ورز  Minjunاطلل بق اط وعلله انجلل گ شللده تلسللط     
الجب افزايش  RANKLجدا شده ا  بيم ران ب   ه ي النلسيت

و اين پاوسه روند اهل جاز  در سط  سللل شده  RANKبي ن 
تللان بله ايلن     افزايش خلاهد داد. در واولع الي   اه  ر النلسيت

ه   ب  افزايش تكثيا در النلسيت RANKLصلرز بي ن نملد که 
و تحايک اه جاز در پ تلژنز بيمل ري ژانلت سل  راانلولال      

 Limانج گ شده تلسط  يهمسل ب  بارس جينت  نيرد که انقش دا
و همكللل رانش  Huangنيچنللل و هلللم [21] و همكللل رانش

اه جم و ژانت س   ع زيدر ض  RANK نيب شد که به ب يا[21]
 اند. تلالره  اش ره کاده
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ح ضللا بلل  بارسللي ا للا سيناژيسللم دو هلل ي     اط وعلله
ng/ml11 21  اIL-4  وRANKL هل ي خللن    روي النلسيت

 احيطي بيم ران ابتلا به ژانت سل  راانلولال  و اق يسله ون بل     
ه ي جدا شده ا  ابتلايل ن بله    افااد س وم نش ن داد که النلسيت

 ا ن اين دو ف کتلر ولدرز   ژانت س  راانلولا  در اج ورز هم
سلد ايلن ويژرلي اابللآ بله      ر ب لاتاي دارند. به نظلا الي   بق 

ن بيم ران ابتلا به ژانت ه يي است که در بد ريزاحيط س يتلک ين
-ILه ي تحايكي ا  وجلد دارد و الاجهه ب  ف کتلرس  راانلول

هل  نسلبت بله     ب عث تشديد اق وات النلسليت  RANKLو  4
 RANKو  IL-4ه   هداد جيراوه کنتال شده است. ب  تلجه به نت 

 يهل   در احدود کادن سلللل  يتلان به عنلان هدف درا ن يرا ا
 .نملد  نيژانت ب
 

 تشكر و قدردانی
لگ پزشكي تبايز ب بت حم يت ا  ايلن طلا    ا  دانشگ ه عل

 . تشكا و ودراني اي شلد
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Introduction: Giant cell granuloma is a non-neoplastic lesion that is characterized by the fact that granulation 

tissue proliferation has many multiples of giant cells.Considering the role of IL-4 and RANKL in the pathogens of the 

disease in this study, we investigated the synergism effects of these two factors on the survival of monocytes isolated 

from peripheral blood in patients with giant cell granuloma compared with healthy subjects. 

Materials and Methods: After blood collection of patients with giant cell granuloma and healthy individuals, 

peripheral blood mononuclear cells were isolated by ficoll density gradient centrifugation and the monocytes were 

isolated using human Monocyte Isolation Kit II. Isolated monocytes were then cultured in the absence or presence of 

IL-4 and RANKL (10 and 20 ng/mL) for five days. After morphological examination by inverted microscope, 

following MTT assay was performed to determine proliferation. 

Results: The results showed a difference in the survival of monocytes in comparison between the patient group and 

the healthy group after the treatment period. On the other hand, in both patient and healthy groups, the number of 

treated cells was higher in comparison to untreated control groups, which in the groups treated with morphological 

evidence showed a change in favor of the formation of giant cells. Both IL-4 and RANKL factors increased the 

survival of monocytes in comparison with the control group. 

Conclusion: The results of this study showed the increased survival and the number of monocytes isolated from 

peripheral blood in patients with giant cell granuloma by IL-4 and RANKL factors, with the creation of morphology of 

giant cell. These results indicate that IL-4 and RANKL factors are involved in the onset of malignant disease. 

 

Keywords: IL-4, Monocyte, RANKL, Giant Cell Granuloma. 
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