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���D�@ 89$ �4 ���:ها روش EF84 :#;
 ��< ���  ������ ��	��% !B G��	� .:#4� H!B ��!.9) I�.�� �.4 ���.��4 8.4

 !���� '��9) ����� ���  .�!,46��#
� J#-��TIMI '��9) ���4 1�2K) ��0�
 ���  "��#$�% !.B 8.#<�� ��% 84.��.��	�
 6�

 L��?#�� ���4 ����
 ��� ���� ���RNA 0#,� �cDNA !���� A��M#�� .���4 ��.�4 �4��6�� �5��.� � '��()��*�+#.��

 12	� ���Real-time PCR!B 8#<�� ��% 84.���4 '�,N�� �5 βO'�#%� ���,  84!B ���� A6�!	� �>��� "�#,% .
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�2) ��� "��#$�% ��B ��4 H��M#
 ��;	 ����,9
 �.���.  8% �	�����4 ���
 �� "��#$�.% A��#-.� �.) 

!,#B�� �;-	RANKL / OPG ��4 �) '���* �����,9
 ��C 84)RY/SU±VF/Z14��
 �� SR/S[S±EE/SFU�FFS/F=P(.

*:نتيجه گيري �D�@ 89$��
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و همكاران ژن: لاريجاني 260 ...هاي ارتباط ميزان بيان

 مقدمه
��	��% ���  �����4�� d�.
 � �����4 �>  '��#9��B 

��� ��� �� ��
 .1
�2) ���  "��#$�% e.� H��.f 84

�;	�..�
 ��-..
��..� ���..� �� �..9�;C ��� �..��
 �..�	 

6� ���(K�* !.,% �.
 �.M�� ��2-�� 6� 1f�@ ��� c��g .

������4 �� �,�$�4 H�9$��
 6� 1f�@ !���B ���  ��	��% 

�� �� ���� H��M) ���� ��-2� ��B����� ���  ��!9) 8%

��0�
1
�2) ���  "��#$�% ��K	 !,�� �
 ]S['�� 8,
�� �

6� �� H��M) 1
�% 1�2K) ���  "��#$�.% 1.
�% ��!.�< �.) 

���  '��j#
����� .!.�� �
 �7	 84 H��.M) �� 1.
�2) 

��� "��#$�% 1
��  84�(#-4 ��!9#
���� .

6� 1f�@ ��� 8#<��H�����) �� �
 ��K	 .,1�2K.) 8.% !

��� "��#$�% "���)�g ��* 1
�2) � ���j) !,���< k��C 6� 

84 e^�% ������  8% ��� d�04 �.
 A!�
�	0	5���)�g 

��..B]Y[.4 ���..
 c..>`� 8..% �$��..� �..�� l..��..�	 

�&	g�0	5�����  1�2K) "��#$�% ���]R[."�.@ '.�� �.4

 0	5���)�g 8% ��� �g 6� �%�@ ���
 !���B �>f� ��	 

�� ���..  1..
�2) ��"��#$�..% !..,% �..
 �..M��]V[.��..,% �� 

��%�6�� �.�	 0	5�.��)�g � 0	5�.�&	g �� 8.% �M>#?
 ���

 �6�.� d� m�.	 �� �.� �� n�#K.
 1.
��  ���4 �!	���

� �g 6� �4�.�#$� ��� "�>� � !B� �����#%�< 8% ���� ��

 !,B�4 �
 8>�][[.'��()��*�+#��o(OPG) �g !.	�(�$ �

G�	 84!	�(�$ A!	��� �($�9<κB��+>%�	 ��#%�< p(RANKL)�

��.2>�  �� 8.% !,#-.� �!.�! �.��7,) A��$�4 1
��  6�

 !	��� ��	 "��>)�!	� .'��()��*�+#�� '�+)��*�2�>� >�
 "�

6� A!	��� A���	�� TNF !_�< 8% ���� '�
�� 1��� ���K.` 

���]E[.'�.
�� �� ��� "�9< A�(�� k��C 6� 12	�cO

�$�>� L��� "�,�
�) � '��()��*�+#�� 8412	�)e.� 8.%

A!	���m�	 ���K` ���
 II A���	�� 6� TNF-α��� (1q#


 ��B �
]Z[.+)��* �� J�
 ��	 �!#4� ���) �� ��ar
 '7,�J

$�4�#
�!B 8#��,B ���?#�� J-]s[."�q)�12	� 84 RANK 

�..�) l.. �4��..� 0�..* t�6�..� �"�>..� 8..4 �..�:a�+#��

 .
 u$�4 ��:a�+#�����.B .'��()��*�+#.�� ��.�
 l. �4 

1 - Osteoprotegerin 
2- Receptor activator of nuclear factor κB ligand  

12	� �#	 �����) ���
 8���0��4 � ��b>� ���:a�+#�� 


���B ]U[.

��.�4 '��()��*�+#.�� �1.2	� -.4 �� �����.� �.<�4 ]Z[

�4 �$P� �� ��	 ��� ��(��	g�.� ���.��� �.4 A�:.  

��� ���?#��.�8#<� ���89$��
 Malyankar  �	���.b�� �

]SF[8a ��� ��K	 '��()��*�+#.�� �.4 ���.a 6�.#*�*gv6�

 ��.�
 k.��C NF-κB��.��#a�< ���.a�!.B� �l. �4 

�� "�>� 6� �w�M@�>)�!	� �
 "���B�.!���B 6� 1f�@ 

g ���0� ��) 8a ��� ��K	 ��	�6 0�!> ��'��()��*�+#�� 

�C 6��� k���@ "5��!���x� �
 '�!	��) �0.<� l. �4��

bK)�! ���  1�* � ��B !�� ��a ���,K�.
 ��.b>�  '�

A��$�4 ��	 !	��)'��()��*�+#�� �� �.� "�>� �>)�!.	� �"�

!B�4 .�#	���) ]�H�� Cross �	���.b�� �]SS[��� ��K.	 

()��*�+#..��'�� !..B� "�>..� �..��>)�!..	� �bK..) � "��1

����#��..��� 8#..B� ���#-..4�� �� �� !..,	�
 ��)�..
 �"&

��)�
 y�!,a .

�...#	�...���4 ]��...� �In vitro z...��) Scatena �

Giachelli�'��()��*�+#�� �
 ���,  84 �� &	g "�b$�	5� .� y

��� "�>� {<��
�.	� >)�!�"�6�.#*�*g �.4��4 �� *.����,K

���	]SY[.�#	�]��)����� 8.a .�z.��) |��McGonigle �

�	���b��]SR["!
 �4�B�
 H��}g H��f 84Ex vivo 

!B G��	��8.a ��� ��K	 '��()��*�+#.�� �.�	 �� n�.�
 

&	g�$�@ �� ���� �� 0	5��8.a 1.2	� A!.,,a���
 ���.,  8.4 


 1� �!.,a .$�9< 8.a !.	��� ��K.	 �.�	g .� &	g ��	5� .� y

'��()��*�+#�� B�	 |�)!�  ��	��) 6� ���� �g �.�~2) "�>.� 

���>)�!	g ��C 6� � �.�� "� .� �0.<� k��.�4 ��8.a �.�	g 

�g ��%�6�� z��) Pritzker .�	 ���.4 A!.B ���0.� �g �

!B�4 .Pritzker 8% ��4 A��% ���0� �0<� ���4 ��>)�!	� �"�

B�	��	��) 6� ��'��()��*�+#�� ���
 ��6�#*�*g 8.4 "�>.� 

8�������
 TRAIL���]SV[.

-4 H�9$��
 8^����������4 84 ���	 '��()��*�+#�� �� 

&	g�!	� 8#����* 0	5��� 8.9$��
 �
� ��� �g �.�	 ���.
 �� 

�)�g�0	5��!K	 �<� .� 6� X!��'89$��
 .���4 ���� .��

$��#@� ��	�'��()��*�+#�� �12	� �)�g ����.�� 0	5�

 ���  !B� �4 8a"��#$�% z;)�
 �
!B�4 .8�) �4 �.�	 84

3 - Apoptosis 
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��	�
 J�
�bK) �� �� �����  1"��#$�% 4 ���.� �5 ���

'��()��*�+#�� �12	� ��	�
 �� ��� ��"�@ �� ���.�

��� �� 4���������  �	��a �9.D� �4 ����.� H��.M#
 

1
�2) ���  8b;B "��#$�%�	��a �6�� �4����� �!.

ها روش
يت مورد بررسيجمع

�C�89$��
 y, Case seriesEF�46� ��.	��% ���.  ���

 ���
4�	�����"�� '��4 6� 8a SRsE "�.� ����.� �)SRsZ

��4��	��a G�!,� ��
�� ��.� �.;_��
 �.?4 8.4 ��@ �

�	��a�4��� ��#�����6�b.B0* G�.>  A�(K.	�� �.7	 ��

���	 89��
 ����) ��4 A�!	 �%�B !	!B A��� .&	g .�<�����

�	��a���� G��	� c>_ �q?#
 z��) �!.(,) �
�$ �"�.,

4�6� �[F%�� 1_�!@��B y�9
 ���4 8.4 :#.4� �����.��

�B��	��a ���!B 8#<�� �7	�� .��#
� J#-�!.,46��TIMI 

6 H��f 84����4 �9)��
 '����  ��#-� ��0"��#$�% 84 

!B 8#<�� ��a]S[[:FO���
 ��� G! ����  "��#$�.% 

�� 14�_���SO�.� d������ c9K.,
 ����.  "��#$�.% 

� ��!4�*� �?4 84 �	� 8b,����a �!.��4 8C�4�
 d� "� �

YObK..)����..  1..
�a�	 1"��#$�..%��*� �..?4����b..� "�

 � ��� RObK.)����.  1.
�a 1"��#$�.% *� �� ����b .�"�.

�)P�4�#
� '��.	��a ���.  ��#-.� 8.�� ���.,  84 6��

4������ !B 8#<�� �7	 �� .4�8�� �4 �����SOF���.,  8.4 

A��� ����4 �����  �4 "��#$�% ��!�
 4 ��8.�� �.4 �����

ROYA��� ���,  84 ������4 ���.  �4 "��#$�.% �� A��#-.� 

!	!B 8#<�� �7	.

�D��;#a 8
�	 ��8.9$��
 �� A!,,a �a�B ���<� 6� 8	����g 

!B 8#<�� .�a z.��) 89$��
 1b)��*�A�(K.	�� �:.�� 8.#

bB0* G�> ��q) ����) ���� c�!.

6���4������-�4 G�.�) �z.��) ����.� .� ,b) y.�-�'

��� G��	��!.�6��.) 6� A��M#.�� �4 �!4 �6���� � "��.9#
 

$�@�4 8a�'.) �.4 J.a I�.;$ � A��.4 �.Ma ��!.4 �����

 !B 8#<�� �!,#B�� .	 !_�6�� ],�!_ 6� A��M#�� �4 0�4��!.B .

��	��C 6� �!4 A��) 8�-.�) k�!._ t.4�
 �.4 �6� ��!.�
 J

��� 8;���
��A!H��f 84 kg/m2��� �;/ �!.

گ  خونيرينمونه

6� �*SY�#.B�	 � �.� ��SF
�.>�$��� ��.� �.# .�!�

4�!B 8#<�� ����� �6� �*e�2M))�) 84 �g �8$�$ �� c���

.�� �.4 A!B A��� �K#-B���x� � !���.4 8.,�6�� .�4���.��

4�.B�������6�.��! ���.� "�>.� ���..� ��.+>a�	�	�
 

�
���o(PBMC) �
 �<�� ���_ A��M#�� �� .

ييايميوشيبهايشيآزما

E
�>�$�4 ��� 8	��	 6� �#��#	�� ������M���.4 � A!.B 5��

� A6�!	�������
 ��#.B�	 ��.� !,_ �(FBS) "��#-.>a �G�.) 

(TC)�$�+)��*�...x�-...	�� �...4 '�P�...4 8#(HDL) �...) ��

>���-�!(TG)$ ��+)��*�.x�-.	�� �.4 '��.* 8#��'(LDL)  �

0	g ����)��..� !..B 8..#<�� ��..a 8..4 y.6�a..���..�) ��

(Parsazmoon Co, Iran, kit) P�..	g�)� A�(#..�� ���0

Roche/Hitachi 902 ��4 �6�� �4��!B A��M#�� �� .

هايجداساز بي مونوسي سلول  مارانيت

PBMC �#	�.� ���!	�#�� ��� 6� A��M#�� �4 �M�5����� .�	��

-	���� 8#��<�� "�bLymphoprep® ��	� ��� G�!.�x.�

��	�
���M,$ 6� �� ��bM) �� ��8.9$��
 �� 8.a !	!.B y

*�K�D�) �g 1@��
 '���� A!B A��� �]SE[.

 RNAيو خالص سازيجداساز
RNA�#-..
 1..a �6� A��M#..�� �..4 |�� c..�%�) TRIzol® 6�

��	�
��� ���� �!�!.(Invitrogen) 8f:� ��C 84 �S


�>�$�A��
 6� �#TRIzol  �0<� H!.
 84 � A�SF_���� 8.�

�
��.4�b	� ��)� ��� 8.�� !�.* ���0.<� 6� G�.<��>a )µl 

YFF(�� �� �4 � A!B �b)�� �� 8$�$ gSRFF H!.
 84

S[_���#	�..� 8..��M�!..B 5�!	.RNA��-..
 J..�@ �..4 �6�

����	 �� � !B A��� ���� "�	�*��*�0 .� "�	�.)� �.4 �Z[%

!B A��� �K#-B._�4 Xr@ ��7,
 84�A!	�� DNA �RNA  

��) A!B L��?#���4 �,%�� (Fermentase)RNase-free 

,DNase I!B A��� ���_ .

1-Peripheral Blood Mononuclear cells  
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��>� 8��RNA ��,.� 6� A��M#.�� �4 A!B L��?#�� 

�� �r...nm YEF�nm YsF/YEF A�(#...�� z...��) 

�#
�#<��#2x...��UV!...���� '�...�9) .�4�...�6�� ���...4

�(^��..x2� )Integrity ("5 6�..<��#2$� 6� 0..�	 �g 6��..�g 

)S%(�quantitative real-time 
g �.	� .�0�)� �.4 .�!�G�

�
��4�!B A��M#�� !

PCR Quantitative 
4����� �5�'��()��*�+#�� �12	� �bO'�#%� A��M#�� �4 

6���� quantitative real-time �	�� �.4 .�-�I�.b9
 

RT-PCR 6�� �4��!B.� ���1a ��� 'RNA A��M#.�� �4 

a 6��,� �0#cDNA� 8#B��*�I�.b9
 H��.f 84 ��K

(Fermentase) �	�� �-�!B.4���mRNA�� �5 ����.
 

���4�z��) SYBR Green real-time PCR A��M#.�� �.4 

.
 �#-
 6���bMaxima SYBR Green qPCR�Light 

Cycler (Roche Applied Science)6�� .�4��!.B .$��.)�

��*������"�! �� 8#<� ��a 84S�K	 �.�� A!B A��� �.

���1_�!.@ � 8	���! ��C 84 �� 8	��	 6� yY��.4 ��.4 �

���6�� �� �5 6� y�4��!B.4�	��#��� �5 ���bO#a��8.4 '

.>��� "�#,a ���, �� A6�!.	� ���!	�#.�� .���!.B .�;-.	

 �� �7>`�'��()��*�+#�� �12	� �7>` 84bO.#a��8.4 '


 ���, �4 ��0�<�� �7	 �� �� �5 �g ��!B 8#.

يز آماريآنال

8?-	 6� A��M#�� �4 H� :C� G��)S[��0<� G�	 SPSS$�	g�0

����!.��
�.4 X:#.�� 8-�
 '.�(	��j#
 '�A��M#.�� �.4 �.��

6��� ��
6g�student  T-test $�	g ����� 0��	� (ANOVA) 

!B G��	� .��4���
 ����
 8-�a ��M�j#
 ���
6g 6� ��� Chi-

square A��M#�� !B.��4�9)��4 ��;)�� '�'6�.�#
� TIMI �

4 H!..B���..���..B ��..	��a ���4 �..� ��'��()��*�+#..�� 

�������e�#-�$ !.B 8#<�� ��a 84 .�.� ��.
6g G�.�) ��

����,9
 ����6� �#�a F[/F!B 8#<�� �7	 �� .

.

]Quantitative Real-Time PCR]17 زوج پرايمرهاي مورد استفاده در روش-1جدول

Forward Primer Reverse Primer ژن هاي مورد بررسي 

TGTTCGAGTGGCCGAGAT AGCTGCTGAAGCTGTGGAA استئوپروتگرين 

TGGAAGGCTCATGGTTGGAT CATTGATGGTGAGGTGTGCAA رنكل 

TCTTTGATGTCACGCACGATTT GGACCTGACGGACTACCTCATG b-اكتين 

ها يافته
���� �4 89$��
 '�EF4��.B �������.	��a �
 �.4 .�(	��'

,��U±[s !B G��	� "�� .R/sR%.���4 ���
 ���<����.
 

!	��4 .4 H!B������B��	��a ������  ��!9) I��� �4 

����9) ���!B '.)�) 84�cZ/YS%�R/Ss%�EF%4�����.�

���� d� 8� � �� �y�!,#B�� �.<����
� H�q?K
�� y

��� 8#<���
6g ���(K����4 ���
 ���<� �H!.B I��� �4 

4�����"�! �� Y��� A!B A��� ��K	 .

6�.�#
� �4 "��#$�% ���  ���� 12B ��0�
 m��BF�S�Y�

Rc�)�) 84Y/[�S/SY�E/[s�S/YV%��.4 ."�!. ��R

���&���� <����
� ��
6g � y���(K�4�H�.�� �.4 �����

 =..>#?
TIMI�..�� A!..B A��� ��K..	 .4 �;-..	..��5 �� 

RANKL/OPG ����,9
 X:#���
 �� �A��� �� �.B�� �� .

6�� �� 8.9$��
 6� 1.f�@ !���.B .�4��H�.�� F�S8..4 

� ��!�
 "��#$�% ���  A��� ���, YORA��.� ���,  84 

���.  A��.� �� 8.a ��� ��K.	 A��#-.� "��#$�.% ���  �4

 * "��#$�%�4 �8#<�K���'��()��*�+#.�� ����.,9
 ��.C 8.4 �

�)P�....4��....4)RF/Ss±ZF/[1....4��
 �� FY[/F±FSR/F�

FV/F=P.( 
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بر-2جدول و آزمايشگاهي افراد شركت كننده در مطالعه با شدت هاي متفاوت بيماري شريان كرونري  ويژگي هاي دموگرافيك

 اساس تعداد عروق درگير

 تعداد عروق درگير

 يك رگ درگير دو رگ درگير سه رگ درگير
 متغيرها

s±[U SF±[E SS±[U †)سال(سن

�/v±Y/YZ Z/V±E/YZ R/R±s/Y[ (kg/m2)BMI†

��±SRZ RY±SFU SV±SFR (mg/dl)FBS *

v�±SZR RF±SEs RY±SZS (mg/dl)TC†

p�±U[ YS±UR YV±U[ (mg/dl) LDL†

�±VY SY±VE U±V[ (mg/dl) HDL†

�p±S[V VV±SYE [U±SRZ (mg/dl) TG†

��/�±Zs/V[ YU/U±Ss/Vs sY/Z±VS/[F †(%)كسر تخليه

v�/op±FU/V FE/RY±ZE/SS SY/F±FR/F †) نسبت( استئوپروتگرينبيان

o�/�±Zs/S EZ/S±SE/S FY/F±FFE/F †)نسبت(رنكل بيان

[Y±EE/S[ Rs/YU±UV/SY RY/F±RZ/F RANKL/OPG )نسبت(†

�����
±'�(	��
 �(	�K	 ±��� ���9
 X���	� .

†�����
P�,9
 ��;	 ���)F[/FP>.(*�����
 P�,9
 ��4 ���)F[/FP<(

���!,,% �%�B ��!9) :EF��	��% ���  �����4 84 :#;
 ����4 89$��
 m�	:Case-Series  

در-3جدول و آزمايشگاهي افراد شركت كننده  TIMIمطالعه با درجات متفاوت ويژگي هاي دموگرافيك

"��#$�% ���  �<�K�* 
6��#
�= TIMI R 6��#
�= TIMI Y 6��#
�= TIMI S 6��#
�= TIMI F*

U±[U U±[U [±[R SZ±ES )سال(سن

s/Y±Y[ s/R±V/Ys R/Y±s/YV Z/[±S/YZ (kg/m2)BMI 
ER±SRY Vs±SYU RF±SFs YF±SFU (mg/dl)FBS  
RV±SZR Rs±SZF YV±SsF VZ±SEE (mg/dl)TC 
YR±UE YU±UV SZ±UU RS±US (mg/dl) LDL 
SY±V[ s±VY Z±VZ s±VR (mg/dl) HDL 
[Y±SVs [[±SVS VR±SVF ZZ±SVZ (mg/dl) TG 
Z[/s±[R/VE EU/s±ZE/VE [E/U±[F/Vs ZZ/[±RR/[R  (%) كسر تخليه

YU/YU±sR/SY YY/U±Vs/Y FFU/F±FS/F FV/F±FY/F ) نسبت(استئوپروتگرينبيان

Es/Z±RS/R ZU/S±EU/F ES/Y±S/S FFV/F±FFR/F ) نسبت(رنكل بيان

EU/E±ZS/R YY±SR/s V/SYY±EE [F/F±ZZ/F RANKL/OPG )نسبت(

�����
±'�(	��
 �(	�K	 ±��� ���9
 X���	� .

����
 6� e� ��� �� �����
P�,9
 ��;	 ���)F[/FP>.(

89$��
 m�	:Case-Series 

*"��#$�% ���  ��#-� ��0�
 '��9) ���4 �!,4 6��#
� J#-��)'#
 �� ��D�)(

���!,,% �%�B ��!9) :EF��	��% ���  �����4 84 :#;
 ����4 
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4���12	� 
 �� �����.,9
 X:#.�� A��.� �� ����.B�!	 .

��
..�4 8-..� ����()��*�+#..��'
 �� ..�4 �..4 ���..<� �����..��

M��=)���� d� y��(!.B �) z��#
 ��!)d� 8.� � ��

�����(����,9
 X:#������ ��K.	 )SY/F±FR/F1.4��
 �� 

VU/Ss±s/[�FV/F=P.( ����.,9
 X:#�� 8^����4 �� .���

12	�
 �� �� ���A��� '���!K	 �<�.

)�) 84�c[F%�R/US%* "��#$�% ���  �4 ���<� .�#<�K �� 8

A��� ���4 �4 ������B��.	��a ���M�.��.) z.��#
 � =

!B�!,#.B�� ���_ !)�[/SF=Odds ratio�U[%CI :Ys/YO

R[/Vs�FFR/F=P.( 

4 H!.B '#<�.� �7	 �� �4���.���.B ��.	��a ���4 �.���

'��()��*�+#�� j#
 ���,  84�6�� �� 8#-4�� ��4������ ���

e�#-�$ 4 H!B ���������.  �.4 #$�.%"�� *.��.) 8#<�K

 �B�� ��;)��)FFE/F=P(C�;)�� ��4�''��()��*�+#�� �4 

*����  �<�K"��#$�% �!K.	 �<� .6�� .�4��H��.M)4.���

'��()��*�+#�� 
 �� �4 �.4 ���<� �����.���.B ��.	��a ���

!B �) z��#
�4 8a ��� ��K	 !����<� �� �g ������.  8.a 

"��#$�..%A��#-..� !,#..B����..,9
 ��..C 8..4 ����)P�..4 ��..4 

)RS/SU±VS/E14��
 �� FV/F±FR/F�FV/F=p(X:#�� �
�

����,9
�4 �� ���12	� 
�A��� �� �.�����.  �.4 "��#$�.% 

* � ��!�
�8#<�K�!K	 �<�.

�;-	RANKL / OPG4 �� �4 '����  �4 ����� "��#$�.% 

*�����,9
 ��C 84 8#<�K��.* ����.4 �.) ')RY/SU±VF/Z��

14��
SR/S[S±EE/SFU�FFS/FP=)( 1bBS.(

ژن-1شكل  با شدت ابتلا به بيماري شريان كرونري در مراحل مختلف تكامل عروق كولترالRANKL/OPGارتباط نسبت بيان
�5 ���4 �;-	 �����4 !�!K) �4 ���� �����	 1bB �� 8a ���	���RANKL/OPG�� ���j) '�� �
� !4�� �
 ���0<� "��#$�% ���  �4 ������4 

��� �#�a �A��#-� 
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 بحث
�..� "�>..��..��	�
 ���..� ���..� ��..��
 �..�	 ���

��%�6�� bK) �1��� "��#$�% ��
 �M�!,,%.���4 �� �.� '

��	�
�����4 �� �� ��� ���� ��B �������	��a ����4

�=>#?
 ��� 1
�2) ���  "��#$�% !	��� ��K	 .8#<�� ���

 ��
 6� 1f�@ 8% ��� ��K	 ��	g 89$ ��.�4 ��0.�
 ��.���#%�<

 �4 �-��	�� ����#-� ��0�
 ��� "��#$�% ��;)������ .


 6� 1..f�@ ]��..#	�5 ��..�4 8..% ��� ��K..	 �..D�@ 8..9$�� 

'��()��*�+#�� ���.  �.4 ����.��4 ��� ��� ����	�
 ��

"��#$�% A��#-���� �)P�4 .

0	5���)�g���%�6�� �  1�2K) �� ���
 J�
 ��"��#$�.% 

!B� �����#%�< !,	�
 �>
��  � �����0	5��&	g �.$���

!	���]YS[.��	 '�K�* H�����) ]��#	 '��()��*�+#.�� �� 

�&	g "�2$�
 ���,  84�1�2K.) e.���) l. �4 8.% e.�	5

 �� !.�! ��� In vivo �In vitro ���0.� ���.B �.
 

A���	!	� ]SF�SY[.

"�@ '�� �4 '�K.�* H�9$��
 �� �.B��0� �.�	 ���.
 �� 

'��()��*�+#�� 0	5���)�g �� �<��!K	 .

�.���4 ��.� 8#<�� ]��#	McGonigle �	���.2�� �]SR[

12	� !	�(�$ '��()��*�+#�� A!.,,% ��.�
 1
�  ���,  84 �� 

���	 ���,K�* 0	5��&	g .�.D�@ 8.9$��
 ]��.#	 ��.� '�� �4

 ���4 �� �����,9
 X:#��12	� �� ����	�
 �� ���� �

���  �4 ������4 ���"��#$�% ��!�
 ��!	 ��K	 A��#-� �

��� 8#<�� �4 8%Pritzker ]SV[�	��.?�� �.B�� .���0.� 

6� �%�@ ��	g �.�	 '��()��*�+#.�� �.�4 �� �6� "��>)�!.	� 

��� 8���� ���
 k��CTRAIL ���
 k��C 6� 8	 �d�.


 A!B �0�� 8
�	�4 �$�>�z��) 12	���4 .

$��
 �� �D�@ 89����.  1�2K.) �.4 z;)�
 =>#?
 1
��  

"��#$�% !B �4��6�� !	.��#->%�x� e.���) �.4 A�:  ��$�

6��>2����)g ���.  1�2K.) �.4 �"��#$�.% 0.�	 ./� �.M,
 �

�
 r����]YY[.

	����4 6� 1f�@ ]��# ���Czepluch �	���.2�� �]YR[

� 8% ��� ��K	 �� ":#.�� l. �4 H!.B 8.4 ��$��#->%�x�

��%�-%�) ����	�
 !.B� ��#%�.< �.4 e.���) ��
6 �� ��

VEGF-A �'�%��%MCP-1  � A!B ����	�
 ��2>� ��

�� :#;
 ���<� �� �����4 84���  ��.	��% �.
 1.#?
 !.,%.

���  1�2K) �� 8% ��(�� 1
��  "��#$�.% ��� �.�	 .	!�

��.�� �.4��� ���.��4 6� �.B�	 HP:#�� � ��-�>��x�.

����4 ]��#	Van Golde  �	���.2�� �]YV[�.M,
 ��/�.) 

���x� ��K.	 0	5�.��)�g =.>#?
 1@��
 �� �� '
0
 ��-�>

 8% ��� �� ":#�� l �4 ���  !B� "��#$�% ����
 !.,���<

!	�B �
 �� ����	�
 �-%�)��% .

����4 ��� 8#<��Weihrauch �	���2�� �]Y[[��� ��K	 

'
0.
 ��-�>��x�� 8%�.� '�)�#.���&	g !.�$�) �.4 l. �4

 ���  ��#-� ���%"��#$�% �� ":#�� �H�.9��
 !�$�)

�,�4�,�4 ��
 ��� "�>� !	�.B �
 "�����% .�.D�@ 8.9$��


 ���.� �� �����.,9
 X:#��FBS �� �.4�^ 1.��<��* �

���  H��M#
 ���� �4 ������4 ���
"��#$�%��!	 ��K	 .

��� ��K..	 �..D�@ 8..9$��
 6� 1..f�@ !���..B8..% ��..�4 

'��()��*�+#������ ��� ����	�
 �� �����,9
 ��C 84 

������4���  ��	��% 8.�� �4 z.��#
 �)P�.4 !�!.B �.)

���.

z.��) '�K�* ��� ����4 ]��#	Rhee �	���.2��� ]YE[

�
�� �7>` ��;)�� '��()��*�+#.�� ���.  H!.B �.4 �� 

��� ��K	 ��	��% ����� .

k���) ]��#	 '�,N��Schoppet ]YZ[�
�.� ��� ��;)�� 

�����4 H!B �4 �� �g��� ��� ��K	 ��	��% .

� �4 0�	 �D�@ 89$��
 ]��#	 '�K�* ��� 8#<� �	��.?�� ����� 

�...�� �� 8...9$��
 '�...$�� '�...,N�� �)P�...4 ��...�4 8...%

'��()��*�+#..�� �..4 ���..<� ��..+>%�	�	�
 ��..� "�>..� �� �� 

�����4���  ��	��% ��� ��K	 �)!�!B.

8...% ��� ��K...	 8...,�
6 '...�� �� �#K...�4 ��...� �...���4

'��()��*�+#�� ���.  1�2K.) e.���) l. �4 ����,) 84

"��#$�% �� ������4 ���.  ��.B �.�	 ��.	��% .8.^ �.�� 

�� �
 ��K	 !���B,!8%�����.��4 8.4 :#;
 ���<� ���.  

���  1�2K) �!�!B �) z��#
 ��	��% "��#$�.%���.�4 �.4 

�)P�4'��()��*�+#�� ���� ��;)��.8.4 �� 8#<�� '�� I��� �4 

!.�� �.
 �7	 '��()��*�+#.�� ���.  1�2K.) ��0.�
 �.4 

"��#$�%���<����� ��;)�� �����4 �4��4 H!B �4 �� .

��/�.) ���
 �� ����	 � !D ��� 8#<�� '��()��*�+#.�� �� 

�;>_ J#-��O���� ��.� �_�� .H�.9$��
 c.>`� 8.^���

�	��..�@ �#7<�..�
 �..�	 '��()��*�+#..�� ���..  �� ��
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!	� A���	 ���,K�*]Ys[��.�4 �� �.� �.���4 '.�� ]��#	 �
� �

�
�� ��� �;~
 ��;)�� '��()��*�+#�� ��.� ���B �4

 �;>_ �����4 �,�$�4O�_��  ��.��4 ���.<� �� � !.D ��.�	

!,#-�]YU[.���.B e.� �.�,) '��()��*�+#.�� �.�g 82,��

 e.� � �.�� �_��  c��g ��%�6�.� �.4��4 �� �#7<�.�
 

� �..�� 6��>2..����)g e..�5�$�)�* !..,���< �� 8..	P�9< �..�

� �-..�	 �?K..
 ���� �..�	 ���..��4 �<�K..�*..4 �..7	 8

�..
 ����..D 8..,�
6 '..�� �� ��#K..�4 ��..� �..���4 !..��

���]RF[.

89$��
 '��*!,% �
 ���,K� ��.�	� !.D ]��.#	 '.�� 8.% 

6� 1.f�@ H��.��j) �>  84 ��� '2�
 1.2	� !.B�4 8.% 

H���/�)'��()��*�+#�� !.�� �
 ���_ ��/�) ��) �� .]��.#	

 �����4 !�!K) �4 8% ��� ��K	 89$��
 '�� ���.  �.	��% ��

���4 ��0�
 '��()��*�+#�� �1.2	� � ���� �K.��0<� !.	��

 ���4 �
�12	� 6� ��4 '��()��*�+#�� 8.% ���.C 8.4 ��� 

�5 ���4 �;-	12	� / '��()��*�+#�� J% �����4 !�!K) �4

��B �
.

���  �4 ���<� �2 �4"��#$�% A��#-� ��-.2� ��9D� �4 

���..��4 ���..� �� �K..��0<� 1..2	�..�	 ��K..	 !..,�� �.

�5 ���4 �;-	 '�,N�� 1.2	� /  '��()��*�+#.�� ��.C 8.4 

�.�� �.) '���* ������4 '�� �� �����,9
.H�.9$��
 ]��.#	

 J#-..�� e..�	5��&	g ��..2>�  8..% ��..4 A��� ��K..	 '�K..�*

'��()��*�+#�� ��$� �� �g ���	��) 6� �B�	 |�)!�  ��.�~2) 

"�>� ����.�
 k.��C 6� "��>)�!	g �1.2	� �.�� .� �� '.�

 ��	 A!,,% �?K
 ���,  84 �� 12	� �D�@ 89$��
 ��#���

 �.
 ���,K�* �����4 ��;K�* �� �7<��
 �� '��()��*�+#��

!,% .

.���4 6� 1.f�@ !���B�Schaper   �Scholz ]V[4.��(	�

 � ��.��..�&��..� �..	����< ��#K..
�..4 �� �!* �� '..� A!

�)�g�6��>b����)g � 0	5���� .,N����#	 '�.	 ��	g ]��K

�&	g !..B� 1..
��  c..>`� 8..a ���..�0	5��)�;
��)��* ..� � y

g��*)	5���!,#-� y.6�� ���4����� 8#<��� 6� 1.f�@ .�'

	 89$��
�,^ 0�
 �7	 84 '�8a !�� '��()��*�+#�� ̂.,�'

� 8	���� ��	�4 84 :#4� �� �� ������B��.	��a ������.M


�$�@ �� � !,a ��0.<� �.4 8a �4 H!.B ����.���.B ���

�	��a���0<� �g ��� �
 ��� �� �!4��
 "�@ '�!.	��) 

�)�g ��6�`g�!B�4 0	5� .��.� 8#<��� 6� 1.f�@ .�8.9$��
 '

*�
 ���,K�j) ��� 'b�
 8a !,a ��4 H�����12	��.7,) �J

/�) A!,,a��'��()��*�+#�� �)�g �4 �!.B�4 0	5� .��4�.,4�'��
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