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Abstract 
Objective: Multiple myeloma (MM) is a hematological malignancy characterized by os-
teolytic bone disease which is associated with severe bone pain and pathological bone 
fractures. The receptor activator of nuclear factor κB (RANK) and receptor activator of 
nuclear factor κB ligand (RANKL) system has an important role in regulation of bone 
remodeling process. The aim of this study was to evaluate the expression of the RANK/
RANKL molecules by the myeloma cells derived from patients and myeloma cell line 
U-266.
Materials and Methods: Myeloma cells derived from 7 myeloma patients and plasma cell 
leukemia were included into this study to evaluate the expression of the RANK/RANKL 
molecules by the reverse transcriptions-polymerase chain reaction (RT-PCR) method at 
the mRNA level. As well as human myeloma cell line U266, U937, RPMI-8866 and Hela 
were used as control groups.
Results: In this study we show the expression of RANK and its ligand at the mRNA level 
in U-266 (myeloma cell line) and plasma cells derived from patients by the RT-PCR tech-
nique. 
Conclusion: Our results demonstrate that expression of RANK and RANKL by plasma 
cells can contribute to induction of osteoclasts and plasma cell activation which elevates 
bone resorption in myeloma patients. 
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مقدمه
مي باشند  بيماري ها  از  وسيعي  طيف  شامل  پلاسماسل  اختلالات 
 Multiple Myeloma;) مايلوما  مالتيپل  از:  عبارتند  آنها  از  برخي  كه 
MM)، مونوكلونال گاماپاتي با اهميت نامشخص، آميلوييدوزيس اوليه و 
بيماري هاي زنجيره سبك و سنگين ايمونوگلوبولين (1). از جمله مهم ترين 
ويژگي هاي اين اختلالات، تكثير و تجمع پلاسماسل هاي كلونال در مغز 
استخوان و حضور مقادير و انواع متفاوتي از ايمونوگلوبولين مونوكلونال 

در سرم و يا ادرار بيماران مي باشد (2، 3).
در ميان اختلالات پلاسماسل، مالتيپل مايلوما (MM) دومين سرطان 
به  مربوط  بدخيمي  مايلوما  مالتيپل  مي باشد.  لنفوم  از  پس  خون  شايع 
لنفوسيت هاي B تمايز يافته (پلاسماسل ها) مي باشد. برخي از مهم ترين 
مشخصات اين بيماري عبارتند از: تكثير و تجمع پلاسماسل هاي كلونال 
در مغز استخوان، حضور ايمونوگلوبولين مونوكلونال در سرم و يا ادرار 
و ايجاد ضايعات استخواني ليتيك در جمجمه، استخوان هاي لگن، ران 
و غيره. برخلاف دست يابي به پيشرفت هاي نوين درماني، مالتيپل مايلوما 

همچنان به صورت يك بيماري غيرقابل درمان در نظر گرفته مي شود. 
هر سال حدود 15000 نفر به اين بيماري مبتلا مي شوند.ميانگين سني 
در زمان تشخيص بين 65-60 سالگي مي باشد، در زمان تشخيص كمتر 
از 2درصد، مبتلايان به مايلوما سن كمتر از 40 سال دارند. اين طور به نظر 
مي رسد كه مايلوما در مردان شايع تر از زنان مي باشد. به طور كامل علت 
شرايط  و  هورموني  اثرات  دليل  به  مي تواند  اما  نيست  مشخص  امر  اين 
كاري باشد. بيماران مبتلا به مايلوما داراي علايمي نظير كم خوني، درد 
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چكيده 
* هدف: بررسي نقش سلول هاي مايلومايي در فعاليت سلول هاي استئوكلاست

و  پلاسماسل  ولوسمي  مايلوما  به  مبتلا  بيمار   7 مغزاستخوان  و  محيطي  خون  نمونه  مطالعه  اين  در  روش ها:  و  مواد   *
و  Receptor Activator of Nuclear Factor κB (RANK) بيان  نظر  از  كنترل  نمونه  عنوان  به  سلولي  رده  نوع  نيز4 

Receptor Activator of Nuclear Factor κB ligand (RANKL) بررسي شد.RNA نمونه ها با استفاده از روش گوانيدين تيوسيانات 
از سلول هاي تك هسته اي به دست آمده از نمونه بيماران استخراج گرديد. پس از انجام كنترل كيفي جهت ارزيابي وضعيت بيان 

RANK/RANKL از واكنش Reverse Transcriptions-Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) استفاده شد.
* يافته ها: در اين مطالعه با استفاده از تكنيك RT-PCR نشان داده شد كه U-266 (رده سلول مايلومايي) و پلاسماسل هاي 

جدا شده از بيماران مبتلا به مالتيپل مايلوما RANK و RANKL رادر سطح mRNA بيان مي كنند.
* نتيجه گيري: نتايج نشان مي دهد كه به احتمال زياد بيان RANK و RANKL توسط پلاسماسل ها مي تواند در القاي فعاليت 

استئوكلاست ها و پلاسماسل ها و متعاقب آن افزايش تخريب استخوان در بيماران مبتلا به مايلوما نقش مهمي داشته باشد.

RANK ،RANKL ،كليدواژگان: مالتيپل مايلوما، بيماري استخواني *

مقاله اصيل

عصبي  اختلالات  خون ريزي،  پاتولوژيك،  شكستگي هاي  استخوان، 
و ناهنجاري كليه مي باشند. اين عوارض به علت افزايش بار تومور و يا 
ترشح يك سري از سايتوكاين ها توسط پلاسماسل بدخيم ايجاد مي شوند 

.(2 ،1)
گرفته  نظر  در  درمان  غيرقابل  بيماري  يك  عنوان  به  مايلوما  مالتيپل 
مي شود. اگر بيماران به صورت استاندارد درمان شوند، ميزان بقاي آنها 
به طور ميانگين 3 سال و در صورتي كه تحت شيمي درماني با دوز بالا يا 

پيوند قرار بگيرند، 5 سال مي باشد (3).
تحقيقات نشان داده است كه سلول هاي مايلومايي تعدادي از فاكتورهاي 
فعال كننده استئوكلاست (Osteoclast Activating Factors; OAFs) را 
ترشح مي كنند و از اين طريق باعث افزايش شكل گيري و فعاليت استئوكلاست ها 
مي شوند (4، 5). بعضي از اين فاكتورها شامل لنفوتوكسين، اينترلوكين 3
،(Interleukin-1; IL-1)  1 اينترلوكين   ،(Interleukin-3; IL-3)
  Macrophage (MIP-1α) ،Tumor Necrosis Factor-α (TNF-α)
 Transforming  Growth  (TGF-β) و Inflammatory Protein-1α
كه  است  داده  نشان  بررسي ها   .(1 (شكل   (7  ،6) مي باشند   Factor-β
واكنش هاي متقابل بين سلول هاي مايلومايي و سلول هاي استرومال نقش 
بسيار مهمي در ايجاد ضايعات استخواني در مبتلايان به مايلوما دارند. در 
نقش   RANKL/RANK سيستم  كه  است  شده  گزارش  جديد  مطالعات 
مهمي در شكل گيري و فعاليت استئوكلاست ها دارد (4، 8، 9). از طرفي 
 RANK/RANKL سيستم  تنظيم  در  اختلال  كه  مي كنند  اظهار  محققين 
مي تواند نقش با اهميتي در پاتوژنز بيماري استخواني مبتلايان به مايلوما 

داشته باشد (10، 11).
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ايجاد  در  كه  فاكتورهايي  از  برخي  به  مربوط  شماتيك  تصوير  شكل 1: 
درگيري استخواني در مالتيپل مايلوما نقش دارند.

از عضوي  و  است  هموترايمريك  پروتئين  يك   RANK
استئوكلاست،  پيش ساز  مي باشد.   TNF-Receptor Super Family
بيان  را  پروتئين  اين  پستاني  غدد  و  دندرتيك  سلول  بالغ،  استئوكلاست 
مانند  توموري  سلول هاي  از  برخي  توسط   RANK طرفي  از  مي كنند. 
سرطان سينه و سرطان پروستات نيز بيان مي شود و در متاستاز اين تومورها 

به بافت استخوان نقش دارد (10، 11).
مولكول RANKL پروتئين هموترايمريك و عضو جديدي از سوپر 

فاميلي TNF-Family of Ligand مي باشد (10-12).
ژن RANKL در انسان روي كروموزوم 14q13 واقع گرديده است 
شده  تشكيل  اسيدآمينه  از 317  آن  پروتئين  مي باشد.  اگزون  شامل 5  و 

است. بيان ژن RANKL به صورت Alternative Splicing مي باشد. 
RANKL توسط غدد لنفاوي محيطي، استخوان ، تيموس پلاك هاي 
ميزان  به  كبد  و  ريه  اسلكتي،  عضلات  كليه،  پوست،  قلب،  مغز،  پي ير، 
زياد بيان مي شود. سلول هاي B و T فعال شده، استئوبلاست، استرومال، 
ترشح  را  پروتئين  اين  كندروسيت  و  اندوتليال  فيبروبلاست،  سينوويال، 
مي كنند؛ اين پروتئين داراي نقش هاي متعددي در استئوكلاستوژنزيس 

مي باشد به شرح زير است: 
تشكيل  يكديگر  به  استئوكلاست ها  پيش سازهاي  فيوژن  و  اتصال 
سلول هاي چندهسته اي، تمايز پيش سازهاي استئوكلاست به استئوكلاست 
بالغ، اتصال و چسبيدن استئوكلاست ها به سطوح استخوان، فعال كردن 
استئوكلاست ها به منظور شركت در باز جذب جلوگيري از آپوپتوزيس 

استئوكلاست ها و حفظ بقاي اين سلول ها مي باشد (12).
به دنبال فعال شدن RANK، تكثير و بقاي استئوكلاست ها افزايش 
آنها  شدن  فعال  و  يكديگر  به  استئوكلاست ها  اتصال  طرفي  از  مي يابد، 
روي مي دهد كه در نهايت منجر به افزايش تعداد و افزايش فعاليت اين 
سلول ها مي شود (12). به دنبال فعال شدن RANK اين مولكول از طريق 
 Extracellular دومن  به   Cysteine-Rich TNFR like دومن هاي 
Receptor Binding مولكول RANKL متصل مي شود. اين واكنش ها 
منجر به اليگومريزاسيون RANK و متعاقب آن فعال شدن انواع متفاوتي 
ژن هاي  از  بسياري  نهايت  در  و  مي گردد  سيگنال  انتقال  مسيرهاي  از 
كلسي تونين،  گيرنده   ،K كاتپسين  مانند  استئوكلاست ها  اختصاصي 

اينتگرين β3 ،OSCAR و TRAP بيان مي شوند (12، 13) (شكل 2). 

RANK signaling از طريق مسيرهاي انتقال سيگنال متفاوت در تنظيم 
فعاليت استئوكلاست ها نقش دارد كه برخي از آنها عبارت هستند از:

 NF-κB 1. مسير انتقال سيگنال
JNK 2. مسير انتقال سيگنال

 AKT-PTK 3. مسير انتقال سيگنال
عنوان  به   TRAF  6 مولكول   RANK به   RANKL اتصال  دنبال  به 
آداپتور به نواحي خاصي از دومن داخل سلولي RANK متصل مي شود. 
آنزيماتيك  فعاليت  فاقد   RANK مولكول  سلولي  داخل  دومن  واقع  در 
-TNF Receptor Aso) TRAF6 بوده كه جهت ادامه انتقال سيگنال از

شكل گيري  در   RANKL سيستم  نقش  به  كمك   (siated Factor-6
تنظيم  گزارش،  طبق  شد.  اشاره  مختصر  طور  به  نرمال  استئوكلاست 
غيرطبيعي اين سيستم مي تواند باعث اختلالاتي از جمله ليز شدن استخوان 

باشد كه مي توان به بيماري ها مالتيپل مايلوما اشاره كرد (8، 9، 14).

 
 

شكل 2: تصوير شماتيك مربوط به مسير انتقال سيگنال RANK در سلول 
.http://www.cellsignal.com استئوكلاست

ريزمحيط  در  مايلومايي  سلول هاي  حضور  كه  است  اين  بر  فرض 
 RANKL ،RANK  مغز استخوان اين بيماران باعث تغيير در ميزان بيان
و OPG شودكه در نهايت باعث عدم توازن در بيان اين مولكول ها شده 
است. در نتيجه بيان RANKL افزايش يافته و باعث افزايش شكل گيري 
استئوكلاست ها و متعاقب آن افزايش جذب استخوان يا همان تخريب 

استخوان مي گردد (15).
به  و  مولكول ها  اين  بيان  در  توازن  عدم  كه  مي شود  داده  احتمال 
اشاره  آنها  به  ذيل  در  كه  مسيرهايي  اين  طريق  از   RANKL خصوص 

شده است ايجاد شود:
1. ممكن است سلول هاي مايلومايي موجود در مغز استخوان باعث افزايش 
بيان RANKL توسط برخي از سلول هاي موجود در ريز محيط مغز استخوان 
شده و به صورت غيرمستقيم باعث افزايش شكل گيري و فعاليت استئوكلاست ها 

و به دنبال آن افزايش جذب يا تخريب استخوان شود (15، 16). 
به  خود،  مايلومايي،  سلول هاي  كه  دارد  وجود  ديگري  احتمال   .2
صورت مستقيم RANKL را بيان كنند و از اين طريق باعث شكل گيري 

استئوكلاست ها و جذب استخوان شوند (15، 17).
نظريه سوم بر اين است كه سلول هاي مايلومايي مي توانند از طريق 
 RANKL براي   Decoy Receptor عنوان  به  (كه   OPG توليد  مهار 
مي باشد) نقش خود را ايفا كنند، در اين صورت RANKL به جاي اتصال 
به OPG به مولكول RANK اتصال مي يابد و از اين طريق باعث افزايش 

فعاليت و افزايش شكل گيري استئوكلاست ها مي شود (18-21).

Yakhteh Medical Journal, Vol 12, No 3, Autumn 2010           359 359

مالتيپل مايلوما و استئوكلاست



مواد و روش ها 
مطالعه حاضر بر اساس مجوز كميته اخلاق پزشكي دانشگاه تربيت 
مدرس، دانشكده علوم پزشكي انجام شد و فرم مربوط به رضايت نامه 

از تمامي بيماران اخذ گرديد.
و  مايلوما  مالتيپل  به  مشكوك  بيماران  به  مربوط  نمونه ها  تمامي 
لوسمي پلاسماسل بودند، بنابراين جهت تاييد از نظر وجود سلول هاي 
مايلومايي نتايج به مربوط آناليز فلوسايتومتري، گزارش هاي پاتولوژي 
بيوپسي و مغز استخوان و بررسي لام خون محيطي و يا آسپيره تمامي 
بيماران  اين  پزشكي  پرونده هاي  به  مربوط  گزارش  همراه  به  بيماران 

بررسي شدند.
جداسازي RNA از نمونه هاي مغز استخوان و خون محيطي بيماران 
و رده هاي سلولي U-266 ،RPMI ،U-937 و Hela با استفاده از روش 
كيفيت  از  اطمينان  براي  گرفت.  صورت   Guanidine thiocynate
RNA استخراج شده مراحل كنترل كيفي شامل تعيين غلظت RNA و 
خلوص آن (OD260/280) با بيوفتومترٍ Eppendorf انجام شد. سنتز 
cDNA با استفاده از آنزيم M-MULV صورت گرفت. براي اطمينان از 
كيفيت cDNA ساخته شده، واكنش زنجيره پليمراز به منظور شناسايي 
انجام   (House Keeping Gene) دارد  هميشگي  بيان  كه  ژن  يك 
شد. براي اين منظور پرايمرهاي ژن β2μ2 جهت ارزيابي بيان اين ژن و 

كنترل ساخت cDNA استفاده گرديد. 
 RANK و RANKL مربوط به ژن هاي mRNA جهت بررسي بيان
در سلول هاي مايلومايي بيماران و رده هاي سلولي مورد نظر، پرايمرهاي 
با  نياز  مورد  پرايمرهاي  طراحي  شدند؛  طراحي  ژن  دو  اين  به  مربوط 
شد  انجام   GENERUNNER و   OLIGO نرم افزارهاي  از  استفاده 

NCBI Blast، تاييد شدند (جدول 1 و 2).
در اين مطالعه جهت بررسي و مشاهده محصول PCR علاوه بر ژل  

پلي اكريل آميد از ژل آگارز 1/5 درصد نيز استفاده شد. 

يافته ها 
نشان  توانستيم   RT-PCR تكنيك  از  استفاده  با  مطالعه  اين  در 
بدهيم كه U-266 (رده سلول مايلومايي) و پلاسماسل هاي جدا شده از 

بيماران مبتلا به مايلوما، RANK و RANKL رادر سطح mRNA بيان 
مي كنند (جدول 3 و 4).

جدول 3: نتايج بررسي RT-PCR مربوط به بيماران

بيماران
P7P6P5P4P3P2P1

+++++++RANKL
+++++++RANK

جدول 4: نتايج بررسي RT-PCR مربوط به رده هاي سلولي

رده هاي سلولي
HELARPMI-8866U-937U-266

++++RANKL
--++RANK

بحث
 .(2  ،1) مي باشد  پلاسماسل ها  به  مربوط  بدخيمي  مايلوما  مالتيپل 
اين  ويژگي هاي  مهم ترين  از  يكي  استخواني  پيش رونده  تخريب هاي 

بيماري است. 
استئوكلاست  كننده  فعال  فاكتورهاي  توسط  استخواني  تخريب 

(OAF) ايجاد مي شود (3). 
پلاسماسل هاي  توسط  موضعي  صورت  به  يا  فاكتورها  اين 
مونوكلونال و يا توسط سلول هاي استرومال مغز استخوان توليد مي شوند 
كه باعث تحريك تمايز، شكل گيري، بقا و در نهايت افزايش فعاليت 
استوكلاست ها و متعاقب آن افزايش تخريب استخوان و عوارض ناشي 
،IL-6 از:  هستند  عبارت   OAFs مهم ترين  از  تعدادي  مي شوند.  آن  از 

MIP-1α ،IL-1β گزارش شده است كه بيان هيچ كدام از اين فاكتورها 
در حدي نيست كه باعث ايجاد ضايعات ليتيك استخواني در مبتلايان 
به مايلوما شود. پس مي توان نتيجه گرفت كه حضور عوامل ديگري در 

ايجاد ضايعات مذكور موثر است.

صادقي و همكاران 

جدول 1: مشخصات پرايمرها
Product
Size (bp)

Cycle No.Annealing
tempreature t (˚C)

TMSequence (5́→3́)Primer

6059S:GGGAGCATGTGAAGGTGTCTRANK درجه سانتي گراد19435

6057A:GCATCTGTCTGAAGCTGTCT درجه سانتي گراد19435

5959S:CCAAGATCTCCAACATGACTRANKL درجه سانتي گراد14335

5959A:TACACCATTAGTTGAAGATACT درجه سانتي گراد14335

 mRNA به منظور بررسي بيان RT-PCR جدول 2: برنامه واكنش
 RANKL و RANK مربوط به

RANKL واكنشRANK واكنشPCR مراحل
دناتوره شدن اوليه94 درجه سانتي گراد: 2 دقيقه94 درجه سانتي گراد: 2 دقيقه
دناتوره شدن94 درجه سانتي گراد: 45 ثانيه94 درجه سانتي گراد: 45 ثانيه
اتصال پرايمرها61 درجه سانتي گراد: 2 دقيقه59 درجه سانتي گراد: 2 دقيقه
گسترش زنجيره 72 درجه سانتي گراد: 2 دقيقه72 درجه سانتي گراد: 2 دقيقه

تعداد سيكل3535
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سيستم Osteo Protegerion (OPG)/RANK/RANKL و نسبت 
تنظيم  در  مهمي  نقش   (RANKL: OPG)  OPG به   RANKL بيان 
پروسه نوسازي استخوان و حفظ تعادل ميان فعاليت استئوكلاست ها و 
استئوبلاست ها دارد RANK .(22) عضوي از سوپرفاميلي TNF مي باشد، 
توسط پيش ساز استئوكلاست و استئوبلاست بالغ بيان مي شود و به عنوان 
 TNF فاميلي  سوپر  از  عضوي   RANKL مي باشد.   RANKL گيرنده 
مي باشد كه داراي دو نوع ايزوفرم: نوع محلول و نوع متصل به غشاست. 
RANKL از طريق اتصال به RANK (به عنوان گيرنده) باعث فعال 
درون  غيره)  و   NFκB ،JNK) پيام  انتقال  مسيرهاي  از  تعدادي  شدن 
و  بلوغ   ، تمايز  باعث  نهايت  در  و  شده  استئوكلاست  پيش سازهاي 

شكل گيري استئوكلاست ها مي شود. 
OPG نيز عضوي از سوپرفاميلي TNF مي باشد و به عنوان گيرنده 
اين  به  مي كند  عمل   RANKL براي   (Decoy Receptor) مهاري 
صورت كه از اتصال RANKL به RANK ممانعت كرده و در نهايت 
باعث ممانعت از تمايز، شكل گيري و فعاليت استوكلاست ها مي شود. 
فرض بر اين است كه RANKL عامل اصلي ايجاد بيماري استخواني و 

عوارض ناشي از آن در بيماران مبتلا به مايلوما مي باشد. 
بيان بين  تعادل  عدم  كه  است  داده  نشان  متعددي  مطالعات 

RANKL: OPG باعث ايجاد اختلالات خوش خيم و بدخيم استخواني 
و  حاضر  مطالعه  از  حاصل  تجربيات  به  توجه  با  مي شوند.  انسان  در 

گزارش هاي متعدد منتشر شده به عوامل زير مي توان اشاره كرد:
- در مطالعه حاضر بيان RANK و RANKL در سطح mRNA توسط 
پلاسماسل هاي جدا شده از خون محيطي بيماران مبتلا به لوسمي پلاسماسل 
و آسپيره مغز استخوان مبتلايان به مايلوما مورد ارزيابي قرار گرفتند در حالي 
كه تا به امروز گزارشي از بررسي هم زمان بيان RANK و RANKL توسط 

سلول مايلومايي و رده سلول مايلومايي منتشر نگرديده است. 
- در مورد ارزيابي بيان RANKL توسط رده هاي سلول مايلومايي،  
كروشر و همكاران گزارش كرده اند كه 5T2MM (رده سلول مايلومايي 
با  همكاران  و  سزار  هم چنين   .(22) مي كند  بيان  را   RANKL موش) 
استفاده  با  همكاران  و  هيدر  نيز  و  ايمونوهيستوشيمي  روش  از  استفاده 
از روش فلوسايتومتري گزارش كرده اند كه رده سلول مايلومايي انسان 

نشان  آمده  دست  به  نتايج  حاضر  مطالعه  در  مي كند.  بيان  را   RANKL
مي دهد كه رده سلول مايلومايي انساني U-266 مولكول RANKL را 

در سطح mRNA بيان مي كند (23).
پلاسماسل هاي  كه  شد  داده  نشان  حاضر  مطالعه  در  هم چنين   -
جدا شده از نمونه بيماران مبتلا به مايلوما و رده سلول مايلومايي انساني 
U-266، مولكول RANKL را در سطح mRNA بيان مي كنند در صورتي 
كه در بررسي كه جيولياني با استفاده از روش RT-PCR انجام داده است 
گزارش شده است كه مولكول RANKL توسط پلاسماسل هاي بيماران 

مايلومايي و رده هاي سلولي مايلوما بيان نمي شود (24).
روش  از  استفاده  با  همكاران  و  حيدر  توسط  كه  مطالعه اي  در   -
فلوسايتومتري و به كارگيري از آنتي عليه مولكول RANKL انجام گرديد، 
گزارش شد كه پلاسماسل هاي جدا شده از خون محيطي يا RANKL را 
بيان نمي كنند و يا RANKL بيان بسياري ضعيفي در سطح اين سلول ها دارد. 
در حالي كه در اين مطالعه توانستيم نشان دهيم كه مولكول RANKL در 
سطح mRNA و به طور مشخص توسط پلاسماسل هاي جدا شده از خون 
محيطي بيماران مبتلا به لوسمي پلاسماسل و نيز توسط پلاسماسل هاي جدا 

شده از آسپيره مغز استخوان مبتلايان به مالتيپل مايلوما بيان مي شود (25).
- همان طور كه ذكر گرديد تا به امروز گزارشي مبني بر بررسي 
نشده  منتشر  مايلومايي  پلاسماسل هاي  توسط   RANK مولكول  بيان 
است. در اين مطالعه با استفاده از روش RT-PCR توانستيم نشان دهيم 
لوسمي  به  مبتلا  بيماران  محيطي  خون  از  شده  جدا  پلاسماسل هاي  كه 
پلاسماسل و پلاسماسل هاي جدا شده از آسپيره مغز استخوان مبتلايان 

به مايلوما مولكول RANK را بيان مي كنند. 
 RANK هم چنين تا به امروز گزارشي از انجام بررسي بيان مولكول -
توسط رده هاي سلول مايلومايي موش و انسان منتشر نگرديده است. در 
مطالعه حاضر با استفاده از روش RT-PCR بيان مولكول RANK توسط 
نتايج  گرفت.  قرار  ارزيابي  مورد   U-266 انساني  مايلومايي  سلول  رده 
مطالعه حاضر نشان مي دهد كه U-266 علاوه بر RANKL، گيرنده خود 

(RANK) را نيز بيان مي كند. 
اين تفاوت در يافته هاي مربوط به ارزيابي بيان RANKL، مي تواند به دليل 
استفاده از روش هايي با حساسيت هاي متفاوت و يا در استفاده از پرايمرهاي 

 RANK در بيماران مبتلا به مالتيپل مايلوما و لوسمي پلاسماسل بر روي ژل آگارز. بيان RANK با پرايمرهاي PCR شكل 3: نتايج
توسط پلاسماسل ها به صورت باندهاي مشخص با اندازه 193 جفت باز در ژل آگارز نشان داده شده است.

 RANKL بر روي ژل آگارز. بيان Hela و U-266، -8866 RPMI ،U-937 در رده سلول مايلومايي RANKL با پرايمرهاي PCR شكل 4: نتايج
توسط رده هاي سلولي به صورت با اندازه 143 جفت باز نشان داده شده است.
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صادقي و همكاران 

ايمونوهيستوشيمي،  روش  با  ارزيابي  در  مثال  عنوان  به  باشد.  گوناگون 
دكلسيفيه كردن بافت مي تواند باعث كاهش قدرت آنتي ژنيسيته مولكول 
RANKL شود. اين نكته كه آيا سلول مايلومايي مي تواند به صورت مستقيم 
در تنظيم مقادير RANKL و OPG مغز استخوان و متعاقب آن عدم تنظيم 
پروسه نوسازي و تخريب استخوان نقش داشته باشد، هميشه به صورت يك 

موضوع بحث برانگيز مطرح بوده است.
بيان  ارزيابي  به   RT-PCR روش  از  استفاده  با  حاضر  مطالعه  در 
مولكول هاي RANK و RANKL توسط رده سلول مايلومايي U-266 و 
پلاسماسل هاي جداشده از آسپيره و خون محيطي مبتلايان به مايلوما و لوسمي 
پلاسماسل پرداخته شد. در اين مطالعه نشان داده شد كه رده سلول مايلومايي 
U-266 و پلاسماسل هاي جدا شده از نمونه بيماران مولكول RANK را 
 RT-PCR بيان مي كنند. علاوه بر اين با استفاده از روش mRNA سطح
و طراحي پرايمرهاي RANKL به صورتي كه قادر به شناسايي هر دو نوع 
ايزوفرم RANKL باشند، بيان اين مولكول مورد ارزيابي قرار گرفت و نتايج 
حاصل نشان داد كه رده سلول مايلومايي U-266 و پلاسماسل هاي جداشده 

از نمونه بيماران مايلومايي مولكول RANKL را نيز بيان مي كنند. 
در كل، نتايج حاصل از اين بررسي مي تواند يافته بسيار ارزشمندي 
در فهم دقيق تر پاتوژنزيس بيماري استخوان و ضايعات ليتيك استخوان در 
مبتلايان به مايلوما و احتمالا بدخيمي هاي ديگري باشد كه درگيري استخوان 

 RT-PCR در آنها يافته شايعي است، زيرا در اين بررسي با استفاده از روش
بيان RANK و بيان RANKL، در رده سلول مايلومايي و نيز پلاسماسل هاي 

جدا شده از نمونه بيماران مايلومايي مورد ارزيابي قرار گرفته است.

نتيجه گيري
در مجموع، يافته هاي ما دلالت مي كند بر اينكه در بيماران مبتلا به مايلوما 
پلاسماسل هاي مونوكلونال مي توانند از طريق احتمالاتي كه در ذيل به آنها 
اشاره شده است، باعث عدم تنظيم پروسه Bone-remodeling و متعاقب آن 

افزايش فعاليت استئوكلاست ها و افزايش تخريب استخوان بشوند:
- توليد و ترشح RANKL توسط پلاسماسل ها

- توليد RANK توسط پلاسماسل ها
- افزايش فعاليت مسير انتقال پيام RANK/RANKL در استئوكلاست 
- افزايش فعاليت مسير انتقال پيام RANK/RANKL در سلول مايلومايي

- كاهش بيان OPG در بيماران مايلومايي

تقدير و تشكر
پژوهشي  معاونت  توسط  تحقيقاتي  طرح  اين  به  مربوط  هزينه هاي 
از  لذا  شد.  پرداخت  مدرس  تربيت  دانشگاه  پزشكي  علوم  دانشكده 

همكاري اين مركز تشكر و قدرداني مي شود.
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