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  12/7/85: ، پذیرش21/4/85: ، ارسال جهت اصلاح19/2/85: دریافت
  
  
 
  
  

  بررسی گیرنده های استروژن و پروژسترون در ژانت سل گرانولومای محیطی حفره دهان
  

   2، شیلا قاسمی مریدانی1∗صفورا سیفی
  استادیار گروه آسیب شناسی دهان، فک و صورت - 2دیار گروه آسیب شناسی دهان، فک و صورت دانشگاه علوم پزشکی بابل استا - 1

 دانشکده دندانپزشکی قزوین

  
ضایعات ژانت سل گرانولومای محیطی، ضایعاتی واکنشی در حفره دهان به شمار می آید که در جنس                  :سابقه و هدف  

را در  ) اسـتروژن و پرژسـترون    (ین مساله امکان نقش هورمونهای جنـسی اسـتروئیدی          هم. مونث شیوع بیشتری دارد   
هدف از انجام این مطالعه تعیـین وجـود گیرنـده هـای اسـتروژن و                . پاتوژنز، شکل گیری و رشد ضایعه مطرح می کند        

  .پروژسترون در ژانت سل گرانولومای محیطی حفره دهان بوده است
 بلوک پارافاینه ژانـت سـل گرانولومـای محیطـی انتخـاب شـدند و                15 مقطعی   –توصیفی  در این مطالعه    : مواد و روشها  

مقاطع تهیه شده از آنها به روش هماتوکسیلین و ائوزین و سپس با روش رنگ آمیـزی ایمونوهیـستو شـیمی بـا آنتـی                         
 توسـط لنـز     سپس تعداد سلولهای رنگ گرفته شده با شـمارش        . بادی های استروژن و پروژسترون رنگ آمیزی شدند       

  .کنترل مثبت آدنوکارسینومای پستان و کنترل منفی حذف آنتی بادی اولیه بود. مندرج چشمی تشخیص داده شد
 نمونه ژانت سل گرانولومای محیطی، سلولهای ژانت چند هـسته ای، سـلولهای اسـترومایی، آماسـی و                   15 در   :یافته ها 

ه رنگ پذیری با نشانگرهای اسـتروژن و پروژسـترون نـشان            آندوتلیال عروق خونی و اپی تلیوم مخاط دهان هیچ گون         
  .ندادند

نتایج این مطالعه حاکی از عدم وجود گیرنده استروژن و پروژسترون در ژانت سل گرانولومای محیطـی                 : نتیجه گیری 
قش بنابراین ممکن است عواملی موثر تر از هورمونهای جنسی، در رشد و شکل گیری این ضایعات ن             . حفره دهان است  

  .داشته باشند
ژانت سل گرانولوم، استروژن، پروژسترون، ایمونوهیستوشیمی، هورمونهای جنسی، بیماریهای  :واژه های کلیدی

  .دهان

35-40، صفحه 1385 دی -، آذر6مجلۀ دانشگاه علوم پزشکی بابل، دوره هشتم، شمارۀ   
  مقدمه 

 در حفره دهان اکثر ضایعاتی که تومـور نامیـده مـی شـوند در        
حقیقت نئوپلاسم واقعی نبوده و واکنش های هیپر پلاسـتیک بافـت            

ــند    ــی باش ــزمن م ــک م ــا تحری ــیب و ی ــه آس ــد ب ــایعات . همبن ض
  محــسوب ) Reactive(هیپرپلاســتیک، پرولیفراســیونهای واکنــشی 

بدلیل آنکه دارای پتانسیل رشدی محدود بوده و از تکثیر          . می گردند 

افـت فیبـرو و بافـت عروقـی         سلولهای فیبروبلاست و یا ترکیبی از ب      
  تشکیل می شوند و در اثـر تحریکـاتی مـزمن مثـل جویـدن گونـه،                 

  
  پروتزهای نامناسب و فشار منفی حاصل از دسـت دنـدان هـا ایجـاد               

در داخل دهان اکثر تحریکات فیزیکی بوده و بافت همبند . می گردند
   را تحریـک  (Periodontal ligament)زیر مخاط، پریوسـت و یـا    
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ژانت سل گرانولومای محیطی ضایعه ای نسبتا شایع بـا         ). 1(نندمی ک 
  رشد تومـور ماننـد در حفـره دهـان اسـت و ضـایعه ای پرولیفراتیـو                  

ایـن  ). 2(می باشد که توسط تروما یا عوانل محرک ایجاد مـی شـود            
تروما از طریق کشیدن دندان عارض می شود گرچـه ممکـن اسـت              

ت دندان مصنوعی، جـرم و      عوامل دیگری مانند تحریک ناشی از دس      
این ضـایعه از    . بهداشت ضعیف دهان در ایجاد آن نقش داشته باشند        

PDL    درصد مـوارد در     60و تقریبا در    ) 1(یا پریوستئوم منشا می گیرد 
وجود گیرنده های استروژن، پروژسترون و      ). 2(خانم ها بروز می یابد    

ط آندروژن طی مطالعات متعددی در برخی بافت هـای طبیعـی مخـا            
دهان، نمونه های حیوانی و انسانی از قبیل لثـه، غـدد بزاقـی سـبابه                
مخاط دهان و نیز برخی بافت های پاتولوژیک و ضایعات تحریکی و            
همچنین بافت های نئوپلاستیک مورد بررسی قرار گرفته است ولـی           

). 6-3(در این زمینه همواره نتایج ضد و نقیضی وجـود داشـته اسـت             
و جنــسی شــامل اســتروژن و پروژســترون هورمونهــای اســتروئیدی 

مولکولهای هیدروفوبیک هستند و به گیرنده های منحـصر بـه فـرد             
داخل سلولی درون هسته و سیتوپلاسم متصل می شوند و رونویسی           
  از ژن هــای ویــژه را بــر حــسب وضــعیت متابولیــک ســلول تنظــیم 

 اتصال هورمون به گیرنده ها منجر به تغییر شکل آنهـا          ). 7(می کنند 
 گیرنده بـه هـسته صـورت    –شده و سپس انتقال کمپلکس هورمون     

می گیرد درهسته این کمپلکس به سکانس های خاص از نوکلئوتیـد          
متصل شده که این امر منجر به تنظیم نـسخه بـرداری از ژن هـای                

ایـن ژنهـا شـامل ژن هـای مـرتبط بـا مولکولهـای               . هدف می شود  
آنزیم های تجزیه کننـده     چسبندگی، سایتوکاین ها، فاکتورهای رشد،      

بنابراین هـدف از انجـام      ). 8-3(و اجزاء ماتریکس خارج سلولی است     
این مطالعه تعیین وجود گیرنده های استروژن و پروژسترون در ژانت           

  .سل گرانولومای محیطی حفره دهان بوده است
  

  مواد و روشها
 در آزمایـشگاه    79-82تمام نمونه هایی که در طـی سـالهای          

 Peripheralتان رشت از نظر بافت شناختی بـا عنـوان   رازی شهرس

giant cell granuloma  تشخیص داده شده بودند، مورد بررسـی و 
اطلاعات مربوط به پرونده بیماران    . بازبینی میکروسکوپی قرار گرفتند   

از نظر سن، جنس و محل جمع آوری ضایعات اسـتخراج شـده و در               
 پرونــده هــا دارای -1 نمونــه انتخــاب شــد کــه در آن 15مجمــوع 

 بلوکها دارای   -2اطلاعات کامل و کافی از متغییر مورد مطالعه بودند          
ــل و  ــد Materialفیکــساسیون کام ــافی بودن ــف -3 ک ــق تعری  طب

Neville        خصوصات میکروسکوپی ژانت سل گرانولومای محیطی را 
مطلوب ترین بلوک پارافینـه نمونـه هـا انتخـاب و از آن               ). 2(داشتند
   ائـوزین  –ومتـری بـرای رنـگ آمیـزی هماتوکـسیلین       میکر 4برش  

)H8E (  میکرومتری برای رنگ آمیزی ایمونوهیستوشیمی تهیـه        3و 
 پـارافین زدایـی و بـا درجـات          Xyleneتمام مقاطع در ابتـدا بـا        . شد

  مختلف الکل رطوبـت گیـری شـدند و سـپس جهـت پدیـدار شـدن                
 کارخانـه  بنـا بـه توصـیه   ) Antigen retrieval(آنتی ژنهای بـافتی  

 بـه  PH=6بـا  10mmol/L citrate bufferدر ) DAKO(سـازنده  
قـرار داده شـدند و   ) Microwave, 650 watts( دقیقه در 10مدت 

 دقیقه کنار گذاشـته شـد تـا         20سپس ظروف حاوی اسلاید به مدت       
بعد از شستن اسلاید ها با آب مقطر، همـه آنهـا بـا آنتـی                . سرد شود 

جهت آشـکار سـازی   ) DAKO, Denmark(بادی های مونوکلونال 
: شـماره کـد   (و پروژسترون   ) ID5: شماره کد (گیرنده های استروژن    

R636 (  ــت ــا رق ــت   100/1ب ــین باف ــدند همچن ــزی ش ــگ آمی  رن
آدنوکارسینومای پستان به عنوان گروه شاهد مثبـت بـا همـین روش       

آنتی بادیهای اولیه، مورد استفاده قـرار گرفتنـد و از           . رنگ آمیزی شد  
-Avidinاز روش   .  ساعت در یخچال نگهداری شد     16به مدت   آنها  

biotin peroxidase با بافر TRISاستفاده گردید  .  
ــوژن   ــاده کرومــ  Diamino benzidine -3,3)مــ

hydrochloride) (DAB) بود که منجر به بروز محصول قهوه ای 
بـه عنـوان    ) Mayers(همه مقاطع با هماتوکسیلین مـایرز       . رنگ شد 

همچنـین در هـر مـورد بـرای     . شدند) Counter stain(رنگ زمینه 
بدست آوردن شاهد منفی از سرم موش به جـای آنتـی بـادی اولیـه                

رنگ آمیزی هسته و سیتوپلاسم برای گیرنده اسـتروژن         . استفاده شد 
و رنگ پذیری فقط هسته جهت گیرنده پروژسـترون مثبـت در نظـر              

 گرفته توسط دو شمارش هسته و سیتوپلاسم سلولها رنگ. گرفته شد
طریقه عمـل بـه ایـن       . پاتولوژیست به صورت چشمی صورت گرفت     

 منتخب از بخش های رنگ گرفته، تعداد        10HPFصورت بود که در     
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عدد سلول شمارش و تعداد هسته و سیتوپلاسم سلولهای رنگ          1000

همچنـین  .  مطـرح شـد  Labeling Indexگرفته تعیین و به صورت 
  . قیاس زیر مورد بررسی قرار گرفتبرای کیفی شدن نتایج، با م

  ) No staining(نشانه عدم رنگ پذیری : 0
 هسته یا سیتوپلاسـم     Weak) <5%رنگ پذیری ضعیف    : +1

  ) سلولها رنگ پذیری نشان دهند
هـسته و یـا     ) Moderate) 5%-5رنگ پـذیری متوسـط      : +2

  )سیتوپلاسم سلولها رنگ پذیری نشان دهند
 هـــسته و یـــا <% Severe )5رنـــگ پـــذیری شـــدید : +3

  ) سیتوپلاسم سلولها رنگ پذیری نشان دهند
سلولهای مورد بررسی در هر نمونه شامل سلولهای اپی تلیالی،   

  . ژانت سل استئوکلاستیک، آماسی و آندوتلیالی بود
  

  یافته ها
 نمونه ژانت سل گرانولومای محیطی،      15از  : یافته های بالینی  

 سـال بـا     9-60طیف سنی بیمـارن     .  بیمار مرد بودند   6 بیمار زن و     9
 نمونه در لثـه     12از نظر محل آناتومیکی     .  سال بود  35میانگین سنی   

 نمونه در ناحیه لثه قدامی مـاگزیلا قـرار داشـتند            3قدامی مندیبل و    
  ).1جدول (

  
محل آناتومیکی توزیع سنی و جنسی نمونه های . 1جدول 

  ژانت سل گرانولومای محیطی در افراد مورد بررسی
  

  مکان  سن   جنس   شماره 
  مندیبل   40  مذکر   1
  قدام مندیبل  60  مونث   2
  مندیبل   18  مونث   3
  مندیبل   60  مذکر   4
  قدام مندیبل  9  مونث  5
  مندیبل   15  مذکر   6
  مندیبل  48  مونث  7
  مندیبل  26  مونث  8
  قدام ماگزلا  14  مذکر   9
  ماگزیلا   30  مذکر   10
  قدام مندیبل   48  مونث  11

  ندیبلم  18  مذکر   12
  ماگزیلا  60  مونث  13
  مندیبل  18  مونث  14

  قدام مندیبل  58  مونث  15

  
در تمـامی ضـایعات پرولیفراسـیون       : یافته های بافت شناختی   

سلولهای مزانشیمی بیضی تا دوکی شکل تک هسته به همراه تعـداد       
بعضی ضـایعات  . زیادی سلول ژانت استئوکلاستیک چند مشاهده شد  

. بوده و استخوانهای واکنشی در حاشیه به چشم می خـورد          پر عروق   
اپی تلیوم سطحی، سنگفرشی مطبق کراتوتیـک و در برخـی نـواحی             

  ). 2 و1تصویر (زخمی شده و با غشاء فیبرین چرکی پوشیده شده بود 
  

  

  

  

  

  

  

  

ژانت سل گرانولومای ) ×H&E) 10رنگ آمیزی . 1تصویر 

 سلول B)اط دهان  اپی تلیوم سنگفرشی مطبق مخA)محیطی 

  ژانت چند هسته ای استئوکلاستیک
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ژانت سل : فلش)  ×H&E) 40رنگ آمیزی . 2تصویر 

  استئوکلاستیک چند هسته ای

  
  :جنبه های ایمونوهیستوشیمیایی* 

 نمونه ژانت سل گرانولومـای محیطـی، سـلولهای اپـی            15در  
لهای تلیال مخاط دهان، ژانت چند هـسته ای استئوکلاسـتیک، سـلو           

مزانشیمی استروما، هیچ کدام رنگ پذیری با نشانگرهای استروژن و          
در حالیکه ایمونوراکتیویتی ) 4 و 3تصویر (پروژسترون را نشان ندادند   

  با این نشانگرها در سـلولهای اپـی تلیـالی آدنوکارسـینومای پـستان              
  .رنگ پذیری مثبت نشان داد

  

  

  

  

  

  

  

 رنگ پذیری اپی تلیوم، عدم)  ×IHC) 40رنگ آمیزی . 3تصویر 

سلولهای ژانت چند هسته ای و سلولهای استرومایی و آماسی و 

  آندوتلیالی با نشانگر استروژن

  

  

  

  

  

  

  

  

  

عدم رنگ پـذیری سـلولهای      )  ×IHC) 40رنگ آمیزی   . 4تصویر  

  پروژسترونژانت استئوکلاستیک آماسی، استرومایی با نشانگر 
  

  بحث و نتیجه گیری
ظر وجود گیرنده های استروژن و پروژسـترون        نتایج حاضر از ن   

 نمونــه 15در ســلولهای ژانــت چنــد هــسته ای استئوکلاســتیک در 
 و  Gunhanدر مطالعـه    . انتخاب شده، عدم رنگ پذیری را نشان داد       

 مورد ژانت سل گرانولومای محیطی از نظر        26بر روی   ) 7(همکاران  
رنده استروژن   نمونه، گی  14وجود گیرنده های هورمونهای جنسی، در       

 مـورد ژانـت سـلهای       10در سلولهای استرومایی مثبت شد ولـی در         
استئوکلاستیک گیرنده اسـتروژن را مثبـت نـشان دادنـد در حالیکـه              
گیرنده پروژسترون در هیچ نمونه ای دیده نشد سلولهای ژانـت سـل         
گرانولومای محیطی دارای پتانسیل هدف بـرای اسـتروژن هـستند و            

از طرف دیگر   . ر هورمونهای جنسی قرار گیرند    ممکن است تحت تاثی   
تحریکات هورمونی بر روی رشد ژانت سل گرانولوم محیطـی دارای           
اثر ثانویه می باشد و علت اصلی ایجـاد ضـایعه وابـسته بـه ترومـا و                  

  . صدمات مزمن است
در مطالعــه حاضــر گیرنــده هــای اســتروژن و پروژســترون در 

ونه هـا یافـت نـشد کـه نتیجـه           سلولهای اپی تلیالی هیچ کدام از نم      
مـی باشـد کـه      ) 6( و همکارانش    Whitakerمطالعه حاضر موافق با     

هیچ واکنش مثبتی برای گیرنده هـا در سـلولهای اپـی تلیـالی پیـدا                
 سـلولهای  Embryonic affinityنکردند ولی مطالعات دیگر بدلیل 

اپی تلیالی حفره دهان، پوست و پستان که همگی مشتق از اکتـودرم             
ستند حضور گیرنده های استروژن و یا پروژسترون را در این بافتها            ه

  ).9(توجیه کردند
در هیچ نمونه   ) استرومایی(در این مطالعه سلولهای مزانشیمی      

ای رنگ پذیری برای نشانگرهای استروژن و پروژسـترون را نـشان             
گزارش کردند که اسـتروژن     ) 10( و همکارانش    Ojanotoko. ندادند

اعث تحریک پرولیفراسیون فیبروبلاست های لثـه شـود و          می تواند ب  
منجر به بلوغ بافت همبندی آن هم به طور عمده از طریق اثـر روی               

Turnover10( کــلاژن گردنــد .(Pires و همکــاران  در مــورد اثــر 
هورمونهای استروئیدی روی مخاط دهانی خانم های یائـسه ای کـه            

  کـاربرد مکـرر   . دنداحساس سوزش و خشکی دهان بودند، تحقیق کر       
قرص های استروژن  و پروژسترون تغییرات پرولیفراتیو را در مخـاط            
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دهانی آتروفیه افزایش داده و باعث افـزایش میـزان ترشـح بـزاق و               

  . تسکین مشکلات دهانی خانم ها بعد یائسگی می گردد
نتایج بررسی حاضر جهت واکـنش گیرنـده هـای اسـتروژن و             

سی و اندوتلیال عروق خونی عـدم رنـگ         پروژسترون در سلولهای آما   
پذیری را نشان داد ولی مطالعات دیگـر توصـیه نمودنـد کـه در لثـه                
ملتهب در مقایسه بـا لثـه سـالم، متابولیـسم آنـدروژن و اسـتروژنها                

همچنین پروژسـترون مـی توانـد موجـب افـزایش           . افزایش می یابد  
  عـروق  پروتئین در سلولهای آنـدوتلیال و یـا افـزایش نفـوذ پـذیری               

شـاید یکـی از دلایلـی کـه نتـایج تحقیقـات            ). 11(خونی لثـه گـردد    
گوناگون در خصوص گیرنده های هورمونی متفاوت است بکار گیری          

، اتورادیـوگرافی،  Ligand Bondingروش هـای متفـاوتی از قبیـل    
Reverse transcriptase polymerase chain reaction و 

  ).13 و 10 و 3(ایمونوهیستوشیمی باشد
در مطالعــه حاضــر ممکــن اســت گیرنــده هــای اســتروژن و  
پروژسترون در این ضایعات وجود داشته باشند امـا غلظتـشان بـسیار             
پــایین باشــد و کمتــر از آســتانه کــشف توســط روش رنــگ آمیــزی 
ایمونوهیستوشیمی باشد و با انجام روش های دقیق تر، بررسی ژنـی            

 ــ   ــاربرد ت ــترون و ک ــتروژن و پروژس ــای اس ــده ه وام دو روش گیرن
 ممکن است In situ hybridization یا PCRایمونوهیستوشیمی و 

ایمونوراکتیویتی نسبت به این مارکرها مطرح شـود البتـه حـساسیت            
معرفهـــای آنتـــی بـــادی بکـــار بـــرده شـــده در رنـــگ آمیـــزی 

و زمان اولیه فیکـساسیون بـافتی در بررسـی          ) 14(ایمونوهیستوشیمی
). 15(وثر روی نتایج تحقیـق اسـت      وجود مارکرهای فوق از عوامل م     

درهر صورت نتایج تحقیق حاضـر بـر روی ژانـت سـل گرانولومـای               
محیطی، حاکی از عدم وجود گیرنده های استروژن و پروژسترون در           
ایــن ضــایعه اســت و بنــابراین ممکــن اســت عــواملی مــوثر تــر از  

با آگاهی  . هورمونهای جنسی در پاتوژنز این ضایعه نقش داشته باشند        
شناخت کامل در مورد حضور و نحوه توزیع گیرنده های هورمـونی            و  

علاوه بر کمک به درک پاتوژنز ضایعات میتوان به دیدگاههای نوین           
) 16(دسـت یافـت     ) هورمـون درمـانی   (در مورد پیشگیری و درمـان       

همچنین دستیابی به گیرنده های هورمونی در مخاط دهان می تواند           
فـع سـوزش دهـان در خـانم هـای       جهت درمانهای جایگزین برای ر    

امید است در آینده مطالعـات بیـشتر بـا تعـداد            ). 17(یائسه مفید باشد  
نمونه زیادتر انجام گیرد که در آن وجـود گیرنـده هـای اسـتروژن و                
پروژسترون در سطح اندک پروتئینی و ژنی مورد ارزیابی قرار گرفتـه            

ایعات دهـان   و بتوانیم از آن به عنوان نتایج کـاربردی در درمـان ض ـ            
  . استفاده کنیم

  
  تقدیر و تشکر 

بدینوسیله از همکاری کارکنان آزمایشگاه رازی رشت تشکر و 
  . قدردانی می گردد
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