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Background and Objectives: Peripheral and central giant-cell granulomas (PGCGs and CGCGs) and giant-cell tumor (GCT) 

of bone have similar histopathological features with different biological behavior. The aim of this study was to evaluate the 

expression of transforming growth factor beta (TGF-β) in these lesions by the help of immunohistochemistry.  

Materials and Methods: In this study, 15 PGCGs, 15 CGCGs, and 10 GCTs were evaluated. The TGF-β immunoreactivity 

was assessed in mononuclear cells (MC) and multinucleated giant cells (MGC) of the studied groups. Data analysis was 

performed using Kruskal-Wallis and Dunn’s tests. 

Results: There was a significant difference between three studied groups regarding both MCs and MGCs. The highest mean of 

TGF-β immunostaining was observed in GCTs and the lowest in PGCGs. In pairwise comparison of the studied groups, a 

significant difference was observed between PGCGs and GCTs considering both MCs and MGCs. Additionally, a significant 

deference was reported only in MCs between CGCGs and GCTs.  

Conclusion: The results may explain the different biological behavior and pathogenesis of these lesions despite the similarity of 

histopathologic features.  
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 چکیده

استخوان ضایعاتی  (GCT) فکین و ژانت سل تومور (CGCG) ژانت سل گرانولومای مرکزی ،(PGCG)ژانت سل گرانولومای محیطی مقدمه:

در این ضایعات به   TGF-βمطالعه حاضر بررسی میزان بیان هدف از باشند.پاتولوژی مشابه ولی رفتار بیولوژیک متفاوت میوبا نمای هیست

 .بودروش ایمنوهیستوشیمی 

در سلولهای  TGF-βبررسی شد. ایمنوراکتیویتی  GCT نمونه 51و  CGCG نمونه PGCG ،51 نمونه 51  ،حاضر ر مطالعهد :مواد و روشها

، Dunnو تست تعقیبی  Kruskal-Wallisآزمونهای  گروههای مورد مطالعه ارزیابی گردید. (MGC)ای و چند هسته (MC) ایتک هسته

 . شداستفاده ای مورد مطالعه هدر گروه TGF-βبرای مقایسه میزان بیان 

ای مشاهده شد. بیشترین هستهای و هم تکسلولهای چندهستهبین سه گروه مورد مطالعه تفاوت آماری معناداری هم در مورد  :یافته ها

هم   GCT  و   PGCGبین گروه  در مقایسه دو به دو گروهها، بود.  PGCGو کمترین مربوط به GCT مربوط به  TGF-βپذیری میانگین رنگ

------------------------------------------------------  
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فقط در مورد  GCTو  CGCGبرای سلولهای چندهسته ای و هم تک هسته ای ارتباط معنادار مشاهده گردید، در حالیکه بین گروههای 

 ای تک هسته ای ارتباط معنادار گزارش شد.هسلول

 مطالعه باشد.تواند نشان دهنده رفتار بیولوژیک و پاتوژنز متفاوت ضایعات مورد می یافته های این مطالعه :نتیجه گیری

 . TGF-β ،ایمنوهیستوشیمی ژانت سل گرانولوما، :کلمات کلیدی
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 مقدمه
 peripheral giant cell ژانت سل گرانولومای محیطی

granuloma, PGCG) شایع حفره  نسبتا  ( ضایعه شبه تومور

آن از لیگامان پریودنتال یا  ءدهان است که منشا

این ضایعه  باشد. احتمالا موکوپریوستئوم ریج آلوئولار می

نئوپلاسم حقیقی نیست بلکه نوعی ضایعه واکنشی است 

  (2،1).آیدکه در اثر تروما یا تحریک موضعی پدید می

آن در زنان ممکن است تحت تاثیر  بیشتر بروز

ژانت سل گرانولومای  (3).ورمونهای جنسی زنان باشده

( یک central giant cell granuloma, CGCG) مرکزی

ضایعه داخل استخوانی پرولیفراتیو غیرنئوپلاستیک است 

اتیولوژی آن هنوز  که منحصربه ماگزیلا و مندیبل بوده و

ای از با طیف گسترده این ضایعهموضوع بحث است. 

دون علامت و آهسته تا جابجایی تظاهرات از رشد ب

دندان، تحلیل استخوان و عود مجدد تشخیص داده 

 PGCGشود. خوردگی استخوان و عود به ندرت در می

دارای میزان رشد و  CGCGدر حالیکه  شود،می همشاهد

عود بالاتر بوده و باعث تحلیل استخوان و پرفوریشن 

تر آن تهاجمیدهنده رفتار گردد که نشانکورتکس می

این دو ضایعه با  (2و4).باشد نسبت به نوع محیطی می

رفتار بالینی متفاوت، دارای ویژگیهای هیستوپاتولوژیک 

مشابه هستند که توسط حضور تعداد فراوان سلولهای 

همراه  (mononucleated cell/MC)ای هستهاسترومای تک

 ایبا تعداد زیادی سلول ژانت چند هسته

(multinucleated giant cell, MGC) از و استرومای پر 

 (5).شوندعروق تشخیص داده می

( giant cell tumor, GCTژانت سل تومور استخوان )

خیم با رفتار موضعی مهاجم جزو تومورهای خوش

نیافته  آن از سلولهای مزانشیم تمایز ءباشد که منشامی

تومورهای اولیه درصد تمام  ۶مغز استخوان بوده و 

دهد و یک فرایند نئوپلاستیکی استخوان را تشکیل می

درصد بعد  8-۶1میزان عود موضعی آن  (۶).واقعی است

درصد بیماران مبتلا به  5از اولین جراحی بوده و بیش از 

علاوه بر رشد سریع، تخریب  متاستاز ریوی هستند.

این استئولیتیک شدید به عنوان یکی از ویژگیهای کلیدی 

تومور مطرح است. همچنین به عنوان یک ضایعه با 

که  شودپتانسیل تبدیل به بدخیمی نیز در نظر گرفته می

این  (7).گرددگاهی به سارکومای آندیفرانسیه تبدیل می

دو ماهیت جداگانه هستند  GCTو  CGCGموضوع که آیا 

باشند هنوز مورد و یا یک پروسه پاتولوژیک واحد می

 (8).بحث است

GCT   ای هستهتوسط سلولهای ژانت چندنیز(MGC) 

استئوکلاست و پرکورسورهای آنها و سلولهای شبه

 .شود( تشخیص داده میMCئر )واسترومایی مونونوکل

MC ها مدیاتور کلیدی برای فعالسازی استئوکلاستها

هستند و به عنوان تنها جمعیت پرولیفره شونده و جزو 

 (9-22).می شوند نظر گرفته نئوپلاستیک این تومور در

TGF-β  15یک مولکول پروتئینی با وزن مولکولی 

است و توسط اسید آمینه  393شامل کیلودالتون و 
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، سلولهای اندوتلیال و ماکروفاژها Tپلاکتها، لنفوسیتهای 

 (TGF-β 2، 1، 3ایزوفرم ) 3شود و دارای تولید می

سایتوکاین چند عنوان یک  به β1-TGF (4و21).باشدمی

عملکردی دارای طیف وسیعی از عملکرد شامل افزایش 

اسخ آپوپتوتیک و از دست رفتن پ پرولیفراسیون سلولی،

 (3۶).شودسبب پیشرفت تومور می آنژیوژنز بوده و

همچنین به عنوان یک فاکتور مهم در تحلیل استخوان و 

فعالسازی استئوکلاستها و فرآیند استئوکلاستوژنز در ریز 

 (21).باشدتومور مطرح می -محیط استخوان

در  TGF-β بررسی میزان بیان ،هدف از مطالعه حاضر

در ضایعات ژانت سلی با رفتار MC و MGC  سلولهای

  بود.بیولوژیک متفاوت 

 مواد و روشها
 نمونه بیوپسی شامل 43 تعداد ،در مطالعه حاضر 

 نمونه 23فکین و  CGCGنمونه  PGCG، 25نمونه  25 

 GCT شناسی دانشکدهبخش آسیب استخوان از آرشیو 

انتخاب شدند.  )عج(دندانپزشکی مشهد و بیمارستان قائم

جنس  و همچنین اطلاعات بالینی بیماران شامل سن

 های مورداستخراج گردید. بلوکهای پارافینی نمونه

 مطالعه در این تحقیق پس از بازبینی توسط پاتولوژیست

انون مناسب در لام از آرشیو گرفته گذاری کطرح و نشانه

شد. این بلوکها دارای بیشترین حجم بافتی و مناسب 

جهت انجام تکنیکهای ایمونوهیستوشیمی بودند. 

های کنترل مثبت شامل بافت طبیعی جفت انسان نمونه

های بود و نمونه TGF-βشیو تروفوبلاست( برای سی)سن

بودند که  های مورد مطالعهکنترل منفی شامل نمونه

بادی اولیه در طی کار روی آنها استفاده نگردید. آنتی

میکرونی جهت  4 سپس از هر بلوک پارافینی برش

بادی منوکلونال موش آمیزی ایمونوهیستوشیمی آنتیرنگ

 NCL-TGFB, clone TGFB 17, Novocastra)  ضد بر

Laboratories, Newcastle, UK, dilution 1:40) TGF-β 
استفاده قرار  العمل کارخانه سازنده موردطبق دستور

 استفاده در مطالعه حاضر آمیزی موردکیت رنگ گرفت.

Novo Link Polymer detection system اسلایدهای  .بود

آمیزی شده توسط پاتولوژیستهای طرح بدون آگاهی رنگ

از نوع ضایعه، توسط میکروسکوپ نوری تحت مطالعه 

با نمونه شاهد مثبت از  قرار گرفت و بوسیله مقایسه

 MGCسلولهای آمیزی اطمینان حاصل گشت.صحت رنگ

پذیری سیتوپلاسمی مثبت در نظر گرفته شد. با رنگ MCو

ایمونوراکتیویتی سلولهای مذکور در بافتهای مورد بررسی 

 5 در  433نمایی سلول با درشت 233پس از ارزیابی 

تراکم  )بیشترین محل hot spotفیلد میکروسکوپی در 

شد و سلولها  سلولها( توسط میکروسکوپ نوری بررسی

 (24).صورت زیر ثبت گردید بهپذیری مثبت با رنگ

 سیتوپلاسمی را نشان پذیریرنگ سلولها از یک هیچ (-)

  .ندادند

 .وددرصد ب 15گرفته کمتر از درصد سلولهای رنگ (+2)

 .وددرصد ب 53تا 15گرفته بین سلولهای رنگ درصد (+1)

درصد  53صد سلولهای رنگ گرفته بیشتر از در (+3)

 ( +1( به عنوان رنگ پذیری ضعیف، )+2( و )-که ) .ودب

 ( رنگ پذیری شدید در نظر+3رنگ پذیری متوسط و )

 گرفته شدند.

افزار آماری ها از نرمجهت تجزیه و تحلیل داده

SPSS16 .ها مورد ابتدا نرمال بودن داده استفاده شد

و  Kruskal-Wallisزمونهای آسنجش قرار گرفت سپس 

در  TGF-β، برای مقایسه میزان بروز Dunnتست تعقیبی 

  شد.گروههای مورد مطالعه استفاده 
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 یافته ها
 ،PGCGنمونه   25بیمار ) 43 تعداد ،در این مطالعه   

 زن  28( شامل GCTنمونه  23و CGCGنمونه  25

 با میانگین سنی درصد( 55مرد ) 11درصد( و  45)

 نظر از سال ۶4 تا 13 سنی دامنه سال و 42/23±77/47

مورد بررسی  TGF-β کررما توسط پذیریرنگ درصد

توزیع جنس در گروههای مورد مطالعه  .قرار گرفتند

نشان  2 همانگونه که در جدول (P=935/3)همگن بود.

 در سلولهای   T6F-Bدر بررسی بیان داده شده است

M6C MGC ، گروههایCGCG و GCT ها نمونه بیشتر

را نشان دادند، در  +(1)پذیری درصد رنگ 53بیش از 

با تعداد مساوی  ها تقریبا نمونه PGCGگروه در  حالیکه

را نشان دادند. برای هیچ یک  +3+ و 1+، 2 پذیریرنگ

گزارش  +2 و 3 پذیری رنگ GCTهای گروه از نمونه

  پذیری بین سه گروهنشد. در مجموع از نظر درصد رنگ

 (p=323/3.)داری مشاهده گردیدتفاوت آماری معنی

 (. 3تا  2)تصاویر

 

 مورد مطالعهدر بین گروههای  MGCسلولهایدر  TGF-βمیزان بیان توزیع فراوانی . 2 جدول

 
 MGCرنگ پذیری سلولهای میزان 

 ایمیانگین رتبه کل
(3/3)3 2+ 1+ 3+ 

 گروه

PGCG 57/24 25(3/233) 5(3/33) 4(7/1۶) 5(3/33) 2(7/۶) )درصد( تعداد 

CGCG 27/11 25(3/233) 23(7/۶۶) 3(13) 1(3/23) 3(3/3) )درصد( تعداد 

GCT 93/1۶ 23(3/233) 9(93) 2(23) 3(3/3) 3(3/3) )درصد( تعداد 

  43(3/233) 14(۶3) 8(13) 7(5/27) 2(5/1) )درصد( تعداد کل      

 P               19/9=2x=323/3                                                                                   نتیجه آزمون کروسکال والیس 

 

 

 

 

 

 

 

 در سلولهای TGF-βایمونوراکتیویتی شدید  .a2 تصویر

 MC  وMGC  (200×)ژانت سل تومور استخوان 

 

 

 

 

 

 در سلولهای TGF-β ایمونوراکتیویتی شدید. 1 صویرت

 MC  (100×)ژانت سل تومور استخوان   

 

 

 

 

 

 

 در سلولهای TGF-βایمونوراکتیویتی ضعیف  .b2تصویر

 MC  وMGC  (200×)ژانت سل گرانولومای محیطی 

  

 

 

 

 

 در سلولهای TGF-β ایمونوراکتیویتی متوسط .3تصویر 

 MC  وMGC  (200×)ژانت سل گرانولومای مرکزی  
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در مقایسه دو به دو گروهها با استفاده از آزمون 

 ای ، مشاهده گردید در سلولهای چند هستهDunnتعقیبی 

 ( تفاوت P=0.010) PGCG  و GCTبین گروههای 

 حالیکه بین دو گروه در، شتداری وجود دامعنی

 PGCG  وCGCG  (218/3=P ) و همچنین بین گروههای

CGCG  وGCT   (77۶/3=P ) تفاوت معنی داری مشاهده

 نشد.

در بررسی  گرددمشاهده می 1همانگونه که در جدول 

بیشتر   PGCGگروهدر ، MGC در سلولهای TGF-βبیان 

ها بیشتر نمونه CGCG، در گروه  +2 پذیریها رنگنمونه

بیشتر موارد  GCTو در گروه  +1+ و 2 پذیریرنگ

در مجموع از نظر درصد  را نشان دادند. +3 پذیریرنگ

داری معنی پذیری بین سه گروه تفاوت آماریرنگ

 .(3تا  2)تصاویر  ) >332/3p) مشاهده گردید

 

 

 در بین گروههای مورد مطالعه  MCسلولهایدر  TGF-βمیزان بیان  توزیع فراوانی .1 جدول

 
 MC  میزان رنگ پذیری سلولهای

 رتبه ای میانگین کل
(3/3)3 2+ 1+ 3+ 

 گروه

PGCG 73/24 25(233) 1(3/23) 1(3/23) 8(3/53) 3(13) )درصد( تعداد 

CGCG 43/28 25(233) 1(3/23) ۶(43) 5(3/33) 1(3/23) )درصد( تعداد 

GCT 33/31 23(233) 8(83) 1(13) 3(3/3) 3(3/3) )درصد( تعداد 

  43(233) 21(33) 23(15) 23(5/31) 5(5/21) )درصد( تعداد کل      

 332/3p<            54/25 =2x                                                                               نتیجه آزمون کروسکال والیس  

 

 

در مقایسه دو به دوی گروهها با استفاده از آزمون 

 ای هسته، مشاهده گردید در سلولهای تکDunnتعقیبی 

و همچنین PGCG(332/3>p )   و GCTبین گروههای 

 تفاوت  GCT (P=0.007)و  CGCGبین گروههای 

 PGCGحالیکه بین دو گروه  ر، دشتداری وجود دامعنی

 (P=33/2) داری مشاهده نشد.تفاوت معنی  CGCGو 

 بحث
ضایعات مورد مطالعه با وجود ویژگیهای  

 مشابه، دارای رفتار بالینی متفاوت  هیستوپاتولوژیک

دارای رفتار  PGCGنسبت به  CGCG باشند.می

باعث تحلیل استخوان و پرفوریشن باشد و میتر تهاجمی

استخوان دارای رفتار  GCT (2و4).گرددکورتکس می

تخریب استئولیتیک شدید، تهاجمی بوده و رشد سریع، 

احتمال متاستاز ریوی و تبدیل به بدخیمی از  ،عود بالا

این موضوع که آیا   (۶).باشدخصوصیات این تومور می

CGCG  وGCT  دو ماهیت جداگانه هستند و یا یک

باشند هنوز مورد بحث پروسه پاتولوژیک واحد می

از خصوصیات  MCو   MGCسلولهای حضور (8).است

 (4).باشدسلی میهیستوپاتولوژیک این ضایعات ژانت

بیشتر از سلولهای  MCپیشنهاد شده است که سلولهای 

MGC  مسئول فعالیت بیولوژیک پرولیفراتیو در ضایعات

این سلولها تشکیل  (24).باشندحاوی سلول ژانت می

سلولهای ژانت و تمایز استئوکلاستها را تحریک کرده و 

 (9-22).به دنبال آن باعث تحلیل استخوان می شوند
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TGF-β  یک سایتوکاین چند عملکردی بوده که 

 نقش مهمی در رشد جنین و هموستاز بافت ایفا 

از طریق افزایش پرولیفراسیون  این فاکتور( 23)کند.می

از دست رفتن پاسخ آپوپتوتیک و آنژیوژنز سبب  سلولی،

 وم بهاپی تلی انتقال از پیشرفت تومور شده و با القا فرآیند

مزانشیم نقش مهمی در پیشرفت و متاستاز سرطان ایفا 

 (5،242).کندمی

علاوه بر عملکردهای اشاره شده و نقش  شناخته شده 

در TGF-β  آن به عنوان یک محرک تکثیر فیبروبلاست،

یک  β -TGF (4).متابولیسم سلولی استخوان نیز نقش دارد

دلینگ استخوان بوده که در ریز محیط افاکتور مهم در ریم

 از تمایز نهایی تومور وجود داشته و-استخوان

استئوبلاستها و مینرالیزاسیون جلوگیری کرده و در تحلیل 

 (21)استخوان و فعالسازی استئوکلاستها دخالت دارد.

همچنین باعث پیشرفت کاتابولیسم استخوان از طریق 

 (24)شود.افزایش بقای استئوکلاستها می و RANKL ترشح

که این  لذا این فاکتور دارای نقش استئوکلاستوژنز بوده،

ناشی از تأثیرات متفاوت آن بر روی سلولهای ویژگی 

مغز استخوان و اثرات مستقیم آن بر روی  یاستروما

نتایج مطالعه  سلولهای پیش ساز استئوکلاستیک می باشد.

Yan بر روی مدل موشی نشان داد  (2۶)و همکاران

به طور مستقیم تمایز استئوکلاستیکی را   TGF-βکه

 .کندتحریک می

تواند تولید سنسورهای ریزمحیطی و میاین سایتوکین 

مدولاتورها از جمله دیگر سایتوکینها، اجزای ماتریکس 

 های سطح سلولی را تنظیم کند.خارج سلولی و گیرنده

 سازینشان داده شده است مکانیسم درگیر در فعال

TGF-β تیک یمحیط استئول برای بقاء تومور در ریز

و  Quan (23)تومورهای استخوانی حیاتی است.

دارای نقش  β-TGFگزارش کردند که  (27)همکاران

موثری در فرایند تحلیل استخوان بوده که باعث میزان 

در  MMP-9بقای بالاتر استئوکلاستها و افزایش ظرفیت 

 .گرددتحلیل استخوان می

گروه مورد  سه که بین نتایج مطالعه حاضر نشان داد

  MGCمورد سلولهای  مطالعه تفاوت معناداری هم در

  .نظر میزان بروز نشانگر وجود دارد از MCو هم 

دهنده پاتوژنز و رفتار بیولوژیک تواند نشانها میاین یافته

 به طوری که ؛متفاوت ضایعات مورد مطالعه باشد

 GCT  با بالاترین رفتار تهاجمی، بیشترین میزان بیان و

PGCG زان بیان را با کمترین رفتار تهاجمی پایینترین می

 نشان داد. 

و   PGCGبین گروه در مقایسه دو به دو گروهها، 

GCT هم برای سلولهایMGC   و همMC  ارتباط معنادار

تواند علاوه بر رفتار بیولوژیک متفاوت بوده که می

نشان دهد. اما  احتمالا پاتوژنز متفاوت این ضایعات را

فقط در مورد سلولهای  GCTو  CGCGبین گروههای 

MC  ارتباط معنادار بود که شباهت بیشتر این ضایعات به

 ای راکتیو یکدیگر نسبت به نوع محیطی که ضایعه

سازد. همچنین تفاوت معنادار در می باشد را آشکار می

MC در  CGCG  وGCT  احتمالا حاکی از نقش مهمتر

این سلولها در پاتوژنز و ایجاد رفتار بیولوژیک متفاوت 

 در این ضایعات می باشد. 

   RANK-L،M-CSFسطوح بالای  ،مطالعهیک  در 

با افزایش رشد استئوکلاست از سلولهای پیش  TGF-β  و

 در این مطالعه  استئوکلاست/ مونوسیتها همراه بود.

ر روی پیش سازاستئوکلاستها عمل ب TGF-βبیان شد 

کرده و محرک تمایز این سلولها به استئوکلاستها 

 (4)باشد.می

 β-TGF فقدان بروز (28)و همکاران Franchiدر مطالعه 

در سطح پروتئین در ژانت سل تومور استخوان گزارش 
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 RT-PCRشد . لازم به ذکر است در این مطالعه با روش  

 بیان این ژن در ژانت سل تومور نشان داده شد.

Zheng بیان ژن  نیز  (13)و همکارانβ1 -TGF  را در

GCT .نشان داده شده است  (29)استخوان گزارش نمودند

که این ژن نقش مهمی در پیشرفت تومور و استئولیز 

 (13)کند.ایفا می Smad3 ژانت سل تومور از طریق

 Li ی بیان بالا (23)و همکارانβ-TGF  را درGCT 

این محققان پیشنهاد کردند بیان . استخوان گزارش نمودند

پرولیفراسیون سلولی  کنندهتواند القامی TGF-βبالای 

و  Wangنتایج مطالعه  (23)تومور و آنژیوژنزباشد.

، PAR-1در بیان β-TGFبیانگر نقش تنظیمی  (9)همکاران

بوده که باعث رشد تومور، آنژیوژنز و تمایز استئوکلاست 

 گردد.استخوان می GCTدر 

 (24)و همکاران de Matos همسو با مطالعه حاضر،

 CGCG با در مقایسه  GCGدر TGF-β کاهش بیان

 کاهش میزان تحلیل دهندهگزارش کردند که نشان

در این مطالعه پیشنهاد شد  استخوان در نوع محیطی است.

جهت  ،CGCGباTGF-β ارتباط مثبت معنادار بین بیان 

  و تحلیل استخوان حائز اهمیت فرآیند استئوکلاستوژنز

 می باشد.

 

 

 نتیجه گیری
 به طور کلی بین گروههای مورد مطالعه از لحاظ بیان 

TGF-β  هم در سلولهایMC هم  وMGC  اختلاف

که میانگین بیشترین میزان  معناداری مشاهده شد به طوری

در مشاهده شد.  PGCGو کمترین بیان در  GCTبیان در 

هم برای  GCTو   PGCGمطالعه حاضر بین گروه 

ای ارتباط معنادار ای و هم تک هستهسلولهای چندهسته

تواند علاوه بر رفتار بیولوژیک متفاوت مشاهده شد که می

نشان دهد. اما  احتمالا پاتوژنز متفاوت این ضایعات را

فقط در مورد سلولهای  GCTو  CGCGبین گروههای 

ای ارتباط معنادار گزارش شد که شباهت بیشتر  هستهتک

ای ضایعه(این ضایعات به یکدیگر نسبت به نوع محیطی 

همچنین این یافته احتمالا . سازد، را آشکار می)راکتیو

 ای در پاتوژنز مهمتر سلولهای تک هسته حاکی از نقش

 و ایجاد رفتار بیولوژیک متفاوت در این دو ضایعه 

 می باشد.
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