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  دنداني  كانالژ در التهابات ماكروفا ينقش سلول ها يبررس    
 

 2سادات حاتم نژاد لاليدكتر  ،  1 نيمب دههاي ، دكتر 1#انيصندوقچ امكيسدكتر 

  رانيا ، زيتبر،يدانشگاه آزاد اسلام، زيواحد تبر ،يولوژيكروبيگروه م -1
    زيتبر يدانشگاه علوم پزشك يدندانپزشك دانشكده، يكسگروه اندودنتاستاديار  -2

  :خلاصه
پالپيت يك بيماري التهابي دنداني است كه با تجمع مدياتورهاي التهابي مانند سيتوكائين ها كموكائين ها شناخته مي  :بقه و هدفسا

 يسلول ها يبر رو IL36γ  انيب زانيم نييمطالعه  تع ني. هدف از اباشدياسترپتوكوك م ييايباكتر يعفونتها ليبدل شتريشود كه ب
 مواد. باشديم IL36γ  لهيدهنده التهاب پالپ دندان بوس شيافزا عوامل   يپالپ دندان و بررس هباز بافت ملت استخراج شده يماكروفاژ

بافت ملتهب از  يشده ونمونه ها دهيبيمار نمونه هاي بافت پالپ  سالم از دندان عقل كش25از  يشاهد -مطالعه مورد نيدر ا :و روش ها
 TLR4هاي ماكروفاژ بعد از استخراج بوسيله پروتئين يبدست آمد. سلولها يپالپكتوم نيح ريبرگشت ناپذ تيپالپ يدارا يدندان ها

  IL36γميزان  Real Time PCRسلولي استخراج شدند و سپس با استفاده از دستگاه  mRNA زولبصورت تايمر تحريك شده و با تري
 يبيتعق آزمون و one way ANOVآزمون با استفاده از  يآمار بررسيدر سلولهاي ماكروفاژ تحريك شده مورد بررسي قرار گرفت.  

TUKEY شد انجام.    
 ني)  همچنpg/ml 21/18و 09/43از بافت سالم پالپ بوده ( شتريدر بافت ملتهب ب نييتوكايسا زانينشان داد كه م جينتا :ها افتهي

 انيب زانيم TLR4با  كيساعت تحر 12د از نشان داد كه  بع TLR4با  كيكشت شده بعد از تحر يسلولها mRNAاستخراج  جينتا
IL36 γ 001/0( ساعات داشت. رينسبت به سا يريچشمگ شيافزا<P(  

  شود. يم ديشده  تول  كيتحر يماكروفاژ ياز سلول ها IL36γرسد در موارد التهاب پالپ دندان   يبه نظر م: يريگ جهينت
  گاما 36ين و اينتر لوك پالپيت ,رسپتور ايمني ذاتي: يديكل يها واژه

  18/12/95 :پذيرش مقاله 16/12/95  اصلاح نهايي:  30/5/95  وصول مقاله:
 

  : مقدمه
پالپيت يك بيماري التهابي بافت پالپي دنداني است كه با تجمع 
مدياتورهاي التهابي مانند سيتوكائين ها و كموكائين ها شناخته 

استرپتوكوك  ييايباكتر يعفونتها ليبدل شتريمي شود كه ب
از استرپتوكوك است  يا استرپتوكوك موتانس، گونه )1(.باشديم

در انسان  يفوقان يتنفس ستميكه فلور نرمال دهان و س
فرصت طلب شناخته  يزايماريبه عنوان ب يباكتر ني. اباشد يم
 يخون، موجب سپت انيبه جر يابيو در صورت راه شود يم

پتوكوك استر )2(.شود يم يمبتلا به نوتروپن مارانيدر ب يسم
 ديكشت، كپسول تول طيموتانس در حضور سوكروز در مح

ها باعث بيان و تحريك ها و كموكائين. سايتوكائينكند يم
شود كه نقش فعالي در پروسه هاي  ييكسري عوامل سلولي م

 نييتوكايجزساIL-36 )3( .دارند يتخريب و ترميم بافت پالپ
  عملكرد  نيمهمتر دارد و  IL-1 هيشب ياست كه عملكرد يها

  
  و  IL-36α )4(. باشديم Th-17آن در كنترل پاسخهاي 

IL-36β نمي كنند ولي  جادنقش مهمي را در التهابات اي
بر روي التهابات   IL-36γمطالعات قبلي نشان داده است كه  

نقش عمده اي دارد ولي نقش آن در التهابات دنداني مطالعه 
با  IL-36γاست كه نشان داده  ريمطالعات اخ )4(. نشده است
  Toll Like يبخصوص رسپتورها يذات يمنيا يرسپتورها

ها رندهيگ نيگردد. ا انيآنها ب لهيبوس توانديارتباط داشته و م
 Drosophila Tollكه توسط ژن  هستند ينيبه پروتئ هيشب

 يعمدتا بر رو ياشبه زنگوله يهاهرنديگ )5(.شونديكد م
ها رندهيگ ني. البته اشونديم انيب يذات يمنيا ستميس يسلولها
 قياند. پاتوژنها از طرشده ييشناسا زين ودنتاليپر هايتدر باف
 يهاسمياز مكان كهيخود و در حال ريو با تكث  نينتگريبه ا اتصال
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لثه را مورد  اليتلياپ يپنهان مانده اند، سلولها زبانيم يحفاظت
موجود بر  يا شبه زنگوله يها  رندهيگ )6(. تهاجم قرار دهند

 يكه به فراوان ييساختارها زير تواننديلثه م اليتلياپ يسلولها
مطالعه   نيهدف از ا )7(.كنند ييرا شناسا دارند،در پاتوژنها وجود 

 يماكروفاژ يسلول ها يبر رو IL36γ  انيب زانيم يبررس
 عوامل   يو بررس يكانال دندان يالتهاب ياستخراج شده از بافتها

  بود.  IL36γ  لهيبوس يه التهاب در كانال دنداندهند شيافزا
  

  :ها مواد و روش
شاهدي انجام گرفت. گروه مورد افراد  -تحقيق با طراحي مورد

مبتلا به پالپيت و گروه شاهد افراد سالم بودند.  مطالعه فوق در 
د ــا كــــــرح و بـــــكده مطـــــلاق دانشــــته اخــــكمي

IR.IAU.TABRIZ.REC.1395.4  .مورد تائيد قرار گرفت  
 رضايت گرفتن از بعد دنداني كانال داخل از بافتي هاي نمونه
 علوم دانشگاه دندانپزشكي كلينيك به كه بيمار 25 از نامه

 بافتي هاي نمونه. شد انجام بودند كرده مراجعه تبريز پزشكي
 بافت هاي آمدونمونه بدست شده حذف عقل دندان از سالم

 حين ناپذير برگشت پالپيت داراي هاي اندند از ملتهب
 بصورت كاملاً پالپي بافتي هاي نمونه. امد بدست پالپكتومي
 هايبتيو در Hanks بافر محلول در و شده استخراج آسپيتك

 براي ها نمونه. شد داده قرار ميلي متري  10 پلاستيكي
 دانشكده ميكروبيولوژي به آزمايشگاه  باكتريايي عامل تشخيص
 باكتري نظر از و شده فرستاده تبريز آزاد دانشگاه پزشكي

 به مبتلا بيماران  .شد داده كشت موتانس استرپتوكوكوس
 اريتروماتوز لوپوس نظير اتوايميون هاي بيماري هپاتيت، ديابت،

 ضايعات داراي بيماران نيز و روماتوئيد آرتريت و سيستميك
 گرفته قرار ارتودنتيك درمان تحت كه بيماراني و اندودنتيك

 بيوتيك آنتي گذشته هفته دو طي كه بيماراني نهايت در و بودند
به منظور كاهش  .شدند خارج مطالعه از بودند، نموده مصرف

 يك كه شدند انتخاب بيماراني ،التهاب و دستكاري بيش از حد
 متناظر دندان و كرده دريافت خلفي دنداني تك ايمپلنت
 غير يا مستقيم رستوريشن هيچ دهان مقابل سمت در ايمپلنت

 و سيگاري بيماران نداشت. آمالگام با ترميمي درمان و مستقيم
 مي مصرف گوناگون هاي شويه دهان از كه هايي نمونه نيز

براي نمونه هاي سالم بخاطر  .شدند حذف مطالعه از كردند
رعايت اصول اخلاق پزشكي و پژوهشي بافت دندان هاي عقلي 

 )3(د.ه شكه كشيده شدند استفاد

 Dulbecco's Modifiedبافت در داخل محيط كشت 

Eagle's medium (DMEM  10توسط كاتر جراحي شماره 
 و ذرات بريده شده به همراه آنزيم به چند قطعه بريده شد

ساعت داخل  8وارد فالكون شدند و به مدت   درصد 10 كلاژناز
ا و و پس از سانتريفوژ و جدا شدن آنزيمه هيخچال قرار گرفت

بافت هاي ليز شده محتوي فالكون در زير هود وارد فلاسك 
كوچكي شدند. سلول ها ي ماكروفاژ توسط فلوسايتومتري و با 

   )3،4(. شمارش شدند CD14ماركر 
 4 ، 2 بمدت تايمر بصورت TLR4 هاي پروتئين بوسيله سلولها

 روش از استفاده از بعد شده و تحريك ساعت 24 و 12 و 8 ،
 از استفاده با سپس و شده استخراج سلولي ) mRNA( تريزول
 در IL36γ , Th17 ميزان Real Time PCR دستگاه

  . ندگرفت قرار بررسي مورد شده تحريك ماكروفاژ سلولهاي
در مايع  IL36 γدر مطالعه حاضر ميزان سايتوكايين 

 ebioscineceسوپرناتانت كشت سلولي بوسيله كيت شركت 
بعد از پارافينه سنجش  قرار گرفت.   مورد ،طبق راهنماي كيت

نمونه ها در داخل بافر بلوكه كننده به مدت يك  ،شدن سلولها
  هـــادي اوليــــي بـــــد و آنتـــــرار داده شــــت قــــساع

anti-IL17 , anti-CD4  ساعت در دماي اطاق بر  2به مدت
 روي نمونه ها قرار گرفت بعد از شستشو، آنتي بادي ثانويه
 ،بمدت يك ساعت اضافه شد و بعد از انكوبه كردن و شستشو

با روي اسلايدها ريخته و  hochestاز  µL50مقدار 
هت آناليز ج )3(. ميكروسكوپ ايمونوفلورسانس بررسي گرديد

دو مقايسه . استفاده شد SPSS=17داده هاي مطالعه از نسخه 
مان جهت مقايسه ميزان زو ها با آزمون تعقيبي گروهبه دو 

 يبيوتست تعق one way ANOVA از آزمون هاتحريك سلول
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TUKEY براي اندازه گيري الايزا از نرم افزار  .استفاده شد
curve export .استفاده گرديد 

 

  يافته ها:
از قسمت  شتريب ماريدر گروه ب نييتوكايسا زانينشان داد كه م جينتا

  )1يتر) (نمودارلپيكوگرم بر ميلي 21/18و 09/43سالم بافت بوده (

 
 

 

 بر حسب   IL36Yميزان سايتو كايين   - 1نمودار             

  گروه هاي مورد مطالعه
 

سلولهاي كشت شده بعد از  mRNAهمچنين نتايج استخراج 
ساعت تحريك با  12نشان داد كه  بعد از  TLR4تحريك با 
TLR4  ميزان بيانIL36 γ  افزايش چشمگيري نسبت به

  ) 2نمودار ( )> 001/0P( .اشتساير ساعات د
كه  TLR4 اي بين دهنده وجود رابطهاين نتيجه نشان

 باشد را با سايتوكايين هاي پيش التهابي نشانمي lpsليگاندش 
در سوپرناتانت  IL36 γنتايج الايزا نشان داد كه ميزان  داد. 

سلولهاي كشت شده قسمت پالپيت بيشتر از قسمت سالم بافت 
هاي كي از نفوذ سلولهاي التهابي و سايتوكايين ميباشد كه حا

  )3باشد. (نمودار التهابي به بافت مذكور مي
 

  
  
  
  
  
 

  بر حسب زمان پيگيري   IL36ميزان  - 2نمودار 

  

  
  

  گاما بر اساس الايزا IL-36ميزان بيان  -3نمودار 
  

براي بررسي نفوذ سايتوكاينهاي التهابي و همچنين براي نشان 
نيسم التهاب در پالپيت از آنتي بادي هاي نشان دادن وجود مكا

بروش ايمونوفلورسانس استفاده شد.  IL-17，CD4دار 
در بافت پالپيت  TH17نشان ميدهد كه ميزان نفود  3نمودار 

نسبت به بافت سالم اطراف آن بيشتر ميباشد همچنين اين 
روند در كشت سلول نيز انجام گرفت كه همان نتيجه را نشان 

  )2و  1 لداد.(شك

  
  

 نسبت به بافت سالم تيدر بافت پالپ TH17نفود  زانيم - 1شكل 
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  تحت درمان يبه سلولها IL-17نفوذ  - 2شكل 

  

  :بحث
 كاتياست كه به تحر يائيپو اريپالپ دندان، بافت همبند بس

 يها  نقش سلول )8.(دهديپاسخ مهاي مختلفي شكلبه  يخارج
 )9(.است تياهم با اريموجود در پالپ و گردش خون بس

گردش خون  يها تيدرصد لنفوس 60-70، حدود T يها سلول
م يتقس 8CD+و CD4+ يها رگروهيكه به ز دهند يم ليرا تشك

و  T-helper، تحت عنوان TCD4+ يها . سلولشوند يم
 دهينام  c T-cytotoxicعنوان، تحت T CD8+ يها  سلول
 CD4+T يها از سلول يديجد رگروهيز راًياخ )10(.اند شده

ربوط به و تناقضات م ها  ييازنارسا يارياند، كه بس كشف شده
 نيتوكيو با توجه به سا سازد يرا برطرف م Th1/Th2مدل 
 ادي Th17، از آن تحت عنوان IL17آن به نام  ژهيو يالتهاب

 يبيتخر اياست  يدر مورد عملكرد آن كه حفاظت )11(. شود يم
از مطالعات، اثر  ياريهمه بس نيوجود دارد. با ا يهنوز ابهامات

 يها يماريرا در ب IL17 و خصوصاً Th17 انباريو ز يبيتخر
 IL17 يعملكرد اصل )12(. آشكار ساخته اند يالتهاب يمنيخود ا

و  ها  نيو ترشح كموك كيبا تحر يمنيپاسخ ا تيتقو
در  نينترلوكيا نياست. ا يسطح سلول يها و ماركر ها  نيتوكيسا

عامل  )13( .دارد ينقش محور يمنيپاسخ ا يآغاز و ماندگار

آغاز عملكرد  يبرا )IL6و TGFβده  (شكل دهن رييتغ يرشد
IL17 كه  ياست، در حال يضرورIL23 عملكرد  شيباعث افزا
IL17 يمنيا ستميس يپالپ دندان با سلول ها )14(. شود يم 

توسط  اديبدن مجهز شده است .التهاب پالپ مزمن به احتمال ز
به پالپ   يعاج يتوبولها قيكه از طر يباكتر يژن ها يآنت

دندان و  يسلول هيدر لا TLR4. ديآيت بوجود ممنتشرشده اس
در سطوح مختلف دندان در تماسند  يكه با عروق خون يمناطق

را  TLR4شود.  يم انيب يدگيپوس ريسالم تحت تاث يو دندانها
و عصاره استرپتوكوكوس موتانس  LPSاز  كاتيتوان با تحر يم

بر   IL36با مطالعه در مورد اثر   Yu Suna )15(. داد شيافزا
 نييتوكايسا نيكه ا ديرس جهينت نيبه ا هيالتهابات ر يرو

در مطالعه ديگري   )16(.كنديرا فعال م يالتهاب شيپ يلهاسلو
 يدگيبدن در طول پوس يمنيا يكه انواع سلول هامشخص شد 

  )17(يابد.يم رييدندان تغ

مرتبط با  يژن ها يكه آنتشد استدلال در مطالعه ديگري 
ممكن است  در طول  حايترج يدگيپوس يزا يماريعوامل ب

بدن استخراج  يمنيا يانواع مختلف سلول ها يدگيحمله پوس
 عاتيكه در ضا در تحقيقي ديگر مشخص شد )18(.شود

از استرپتوكوك  رييتغ اديبه احتمال ز ،پوسيدگي دنداني
در  يكازئ لوسيكم عمق به لاكتوباس يدگيموتانس در پوس

  )19(.افتدياق ماتف دهيپوس قيعم عاتيضا

  

  بررسي نقش رسپتورهاي ايمني، التهاب كانال دنداني   - 1جدول 
  

  

   TLR4نشان داده است كه  IL-36γمطالعات بر روي  
در  يمتعددعوامل  يرا زياد كند. به طور كل IL-36γتواند مي

و همكاران در  يموسو )16-19(. نقش دارند يپالپ عاتيپاتوژنز ضا

  گروه ها
  هاي  شاخص

  رسپتورهاي ايمني 
 Pvalue  پالپ سالم  پالپيت

  گاما  IL-36 سايتوكايين
 IL-36الفا 

 IL-36بتا 

2/3±09/43  
  4/1 ±01/23  
  8/1 ±01/13  

09/1 ±21/18  
06/1 ±21/21  
07/1 ±21/12  

001/0<P 

٠٠۵/٠>P 
٠٠۵/٠>P 
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ها را در  Natural Killer Cell (NKC)وجود  2006سال 
 نيكه در پالپ نرمال ا يپالپ ملتهب اثبات كردند، در حال

 گريد يديهم تائ IL17 شيفزاا )20(نشده بودند. افتيها  سلول
 شيو پ كيپاتوژن عواملادعاست كه در پالپ ملتهب،  نيبر ا
.  با توجه به مطالعات كنند يم دايپ يدار يمعن شيافزا يالتهاب

 يرسپتورها ،تيو مطالعه حاضر مشخص شد كه در پالپ گذشته
 شيپ يهانيتوكايسا شيدر افزا ينقش فعال يمنيا ستميس

  شيباعث افزا تواننديشده و به طبع آن م يتهابو ال يالتهاب
IL-36  يبكنند با توجه به مطالعات قبل زيرا نگاما  

 IL-36 نيلمطالعه او نيدر التهابات ندارند. ا يالفا و بتا نقش 
را در التهابات  يمنيا يكه نقش رسپتورها باشديم يامطالعه

  .دهدينشان م يكانال دندان
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

از سـلول   IL36γدر موارد التهاب كانال دنداني  :نتيجه گيري
بـر روي  TLR4 توليد مي شـود.  ،شده هاي ماكروفاژي تحريك

ــان رســپتور  ــر نقــش دارد. IL36γبي ــانTLR4اث ــر روي بي   ب
بر روي سلول هاي ماكروفاژي پالپ دنـدان در   IL36γرسپتور 

 .زمانهاي مختلف يكسان نيست

  
  

  
 

اين مقاله از طرح تحقيقاتي با بودجه پژوهشي و  سپاسگذاري:
حمايت مالي دانشگاه آزاد اسلامي واحد تبريز به انجـام رسـيده   

  استخراج شده است. 
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