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درOPNبروز ژن  متعاقب تحليل استخوان ناشي از حركات ارتودنتيك دنداني

 موشهاي صحرايي نر

2دكتر مريم جسري-1مسعود سيفيدكتر

. ارتودنسي دانشكده دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي گروه آموزشي دانشيار-1
.دندانپزشك-2

 چكيده
و هدف  در تحليل استخوان فرضيه احتمال افزايشژنبا در نظر قرار دادن نقش اين.ي در تحليل استخوان دارد نقش مهمOPNژن:زمينه

نر در جريان تحليل استخوان ناشي از حركات دندانيگليكوپروتئينتظاهر اين شد موش  OPNبروز ژن اين مطالعه با هدف تعيين. مطرح

دردر تحليل استخوان ناشي از حركات ارتودنتيك دند نراني .گرديد انجام موش

يك:روش بررسي  بر روي Closed coil springدر يك مطالعه تجربي به منظور ايجاد حركت مزيال دندانها دستگاه ارتودنسي ثابت،

دندانهاي مولر راست فك بالاي جانوران كه درمان. قرار گرفتWistarاي هفتههشتنر موش صحرايي13مولر اول چپ فك بالاي

عندنسي دريافت نكرده بودندرتوا گـ به گـروه كنتـوان شدـرل در نظر از. رفته مواد حاصل از تراش.ه شدندـ روز كشت21حيوانات پس

5/11ويرايش SPSS افزار با استفاده از نرم McNemar ها با آزمون داده. ارسال شدPCR جانوران براي آزمايشات استخوان سطح مزيال

ن . آماري قرار گرفتندهايتحت تحليل05/0وع اولو خطاي آماري

سمت مزيالدرژن را در تظاهر اين داري افزايش معني، بر روي ژل الكتروفورزOPNژن كد كننده mRNAتحليل دانسيته:ها يافته

شدأتGAPDH با استفاده از ژن PCRصحت بررسيهاي ).P>001/0( نشان دادگروه آزمايش) تحليلي( .ييد

م:گيريه نتيج  در تحليل استخوان ناشي از حركات OPN مطالعه، بروز ژن آن است كه در شرايط كنترل شدهيدؤنتايج اين مطالعه

ميدنداني .يابد افزايش

نر– حركات ارتودنتيك دنداني– تحليل استخوان– OPNژن:ها كليد واژه . موش صحرايي

 21/5/1387/1385:پذيرش مقاله 23/3/1387:اصلاح نهايي12/8/1386/1383:وصول مقاله
 e.mail:seifimassoud@gmail.com ارتودنسي دانشكده دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي گروه آموزشي:نويسنده مسئول

 مقدمه
م درمانهـاي تحليل استخوان به عنـوان يكـي از عـوارض مهـ

ن، تلاشـهاي محققـا رغـمو علـي باشـد ارتودنسي مطرح مـي
م ،ثر بر اين پديده به طور كامل شناخته شده نيـستندؤعوامل

ت و يك بر ثير درمانهاي ارتودنتأبا اين وجود محققان به نقش
)2-1.(اند كردهبروز اين پديده اشاره 

غول آسايي هستنداي چند هستههاي، سلولها استئوكلاست
ريكس معدني ماتكردن روند تحليل استخوان با حذف كه در

اري اينـان بسيـمحقق،)4-3.(اشندـبميز نقش مهميـ حائآن
فعها سلول اـ را در محل تحليل ذاـل اند، تخوان نشان دادهسال

و عملكرد اين سلول درها شناخت ويژگيهاي تمايز، بلوغ
. اهميت بسيار زيادي داشته باشدتواند سطح مولكولي مي

ژ،(Osteopontin)استئوپونتين   OPNنكه محصول تظاهر

و يكي از يك گليكوپروتئين غيركلاژنيزه فسفوريلهاست  شده
 ساختاري خارج سلولي مهم است كه در بخش هاي پروتئين

يـارگانيك استخ ميـوان پ،)5.(شود افت ديـروتئين اسيـاين
 معدني استخوان هايو به هيدروكسي آپاتيت كريستالبوده
ب باند ه خود واسطهكوسيله حضور كلسيتريول،هو سنتز آن

طها وكلاستـاتصال استئ بهـريق ناحيـ از  ماتـريسه روشن
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و همكار دكتر مسعود سيفي

تحـاستخ ميـوان است، دـاي فاقـاز مطالعه موشه.شود ريك
و مقايسه آنها با موشهاي معمولي به اين نتيجه استئوپونتين

 معدني بزرگتر هاي كه اين موشها داراي كريستالاند رسيده
كهاستيج مطالعات حاكي از آن نتا،)6.(د هستنتريو معدني

ژنـب و عملكـار مهمي در تمايـ نقش بسيOPNروز درـز
ر رويـبDoddsكهايهـدر مطالع. داردها وكلاستـاستئ

نشـان انجـي انسلـاهاي تحليـونـكلا شدـام داد، كه ان داده
درها استئوكلاست زيـآمي رنگو سطح تحليل رفته استخوان

رايـبTartrate - Resistant Acid Phosphate (TRAP(اـب
ماند استئوپونتين مثبت بوده يد نقش مهمؤ، اين يافته قويا

فها رشحه از استئوكلاستـاستئوپونتين مت رآيند تحليلـ در
)7.(تاستخوان اس

با استفاده از موشهايي كه به صورت Franzénي در مطالعه
داده شد كه ژنتيكي فاقد مولكول استئوپونتين بودند نشان 

اگر چه حجم استخوان در اين جانوران تغيير پيدا نكرده بود 
استئوكلاست (Ruffled border) دار چيني اما طول حاشيه

در استخوانهاي اين جانوران در مقايسه با جانوران طبيعي 
كوتاهتر بود كه اين مطلب نشانگر فعاليت كلاستيك كاهش 

)8.(تسها استئوكلاستي يافته
ين، با استفاده از موشهاي فاقد استئوپونتIhara العهدر مط

 برابر در Trap positive هاي نشان داده شد كه تعداد سلول
در كند پاراتيروئيد افزايش پيدا نميهاي اثر هورمون نتيجهو

 پاراتيروئيد رخ هاي تحليل استخوان ناشي از عمل هورمون
تين در عملكرد يد نقش استئوپونؤم كه اين مطلب نيزدهد نمي

نت برخلاف،)9.(هاست تحليلي استئوكلاست ايج بسياري اينكه
كهـهستنحاكي از اين مطلب،ام شدهـات انجـاز مطالع د

وـبه استخها وكلاستـاستئ ونتين براي اتصالـاستئوپ وان
كهـ ضروري است، از آنجاـهي اين مولكولـرد تحليلـعملك ا

ب وانـ ژن در تحليل استخروز اينـهنوز محققان به بررسي
نپـناشي از نيروهاي ارت ساند رداختهـودنتيك ال كه آياؤ، اين

 از حركات ارتودنتيك استئوپونتين در تحليل استخوان ناشي
م . مانده استثر است يا خير بي جوابؤدندانها

س ازؤبراي پاسخ به اين و با در نظر داشتن نتايج حاصل ال
ن مطالعه با هدف تعيين ارتباطبررسيهاي محققان گذشته، اي

 با تحليل استخوان ناشي از حركات OPNژن بروز
.ارتودنتيك دنداني در موشهاي صحرايي انجام شد

 روش بررسي
 از نژاد Albinoنر موش عدد13تعداد در اين مطالعه تجربي

Wistarبا متوسط وزن بدن دويست گرماي هشت هفته 
شدبه) وزني محدوده= 20±210( ،ند طور تصادفي انتخاب

فكاول سمت مولر،در اين مطالعه، در هر جانور  بالا چپ
شدك وه دستگاه ارتودنسي روي آن نصب ، گروه مورد

مولر اول سمت راست جانور كه دستگاهي بر روي آن نصب
گروه شاهد داخلي نشد، براي دندان سمت چپ همان جانور،

ت به منظور از بين.دهد را تشكيل مي شرايط ثيراتأ بردن
و متغيرهاي مداخله و ناشي از محيط نظيرگر محيطي  تغذيه

و غيره، نمونه  آزمايش در محيط كاملاً در تمام دورهها نور
ت.يكسان نگهداري شدند ييديه كميتهأپيش از انجام مطالعه،

گ شدـاخلاق دانشگاه براـههـايش نمونـو در طول آزم رفته
و استف كميتهق قوانين مصوبـطب اتـاده از حيوانـنگهداري

و از روشهـايشگاهي نگهـآزم و اعمـداري بهـالي كه منجـا ر
.، اجتناب شده استشد صدمه جسمي شديدي در حيوان مي
صفر با تزريق در روز به منظور نصب دستگاهها، جانوران

،Alfasan-Holandساخت كارخانه(،مخلوط داروي كتامين

ايـان دامپـمه سفارش سازـب ميـب)رانـزشكي پنجـاه زانـه
 Chlorpromazine دارويسيسي1/0وگرم بركيلوگرم ميلي

به روش داخل صفاقي تحت) ساخت كارخانه تهران شيمي(
قـبيه كد.رفتندـگ رارـوشي عمومي ورانـذاري جانـگپس از

و دوم از طريق يك  فاصله موجود بين دندان مولر اول
Gaugeشدريگي اندازه قطعه سيم ليگاچور استيليك.و ثبت

اينچ از ناحيه سرويكال سطح تماس008/0 ضدزنگ به قطر
و  و دوم چپ فك بالاي جانور رد شده دو دندان مولر اول

) متر ميلي12=طول-اينچ002/0×008/0(فنر با مشخصات 
ج  انتهايي آن به مزيال نس نيكل تايتانيوم از طريق حلقهاز

شد اول سمت چپ فك بالاي جانور متصدندان مولر سر.ل
بديگر فنر از طريق حلقه ازه انتهايي آن وسيله قطعه ديگري

و با تابيده شدن سيم ليگاچور به  سيم ليگاچور ضدزنگ
ي باك سوم سرويكال دندانهاي اينسيزورناحيه لاي جانور فك

و.متصل وثابت شد ، جانورآناتومي دندانهاي اينسيزور شكل
رآن ميها به منظور تثبيت سيم. سازدا براي اين كار مناسب

مخروي دندانها ، انتهاي اط جانورانو جلوگيري از آسيب به
بـآزاد سيم ليگ  ـاختس( No-Mixزيت پـوكاموسيلههـاچور
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. متعاقب تحليل استخوان ناشي از حركات ارتودنتيك OPN بروز ژن . .

شدـوشانـپ) آلمانDentaurumانهـكارخ فن. ده بهـهر ر قادر
كهبوشصت گـرم نيـرووارد كردن نيرويي معادل  توسطد

دندانهاي سمت.گرديد گيري به هنگام نصب اندازهيروسنجن
عنـچپ فك بالاي جان گـور به و دندانهايـوان روه آزمايش

نكـسمت مقابل كه هيچ درم عنـاني دريافت وانـرده بودند به
.گروه شاهد در نظر گرفته شدند

شدند حيوانات به محل نگهداري منتقل پس از نصب وسيله،
ت ش)روز21( ايشـ مدت آزمامـمو در وـدر رايط محيطي

گاي تغذيه ورـبا استفاده از دسيكات. رديدندـ يكسان نگهداري
اـمحت  كشته21 وران در روزـ، جانشباع شدهوي كلروفرم

و ازيـور جداسـ از سر جان فك بالا بلافاصله كاملاً.شدند
و دوم مجدداً و به گيري اندازهفاصله بين دندانهاي مولر اول

دنـمنظور مقايسه جهت تعيين مي داني ايجاد شده، زان حركت
دناز.ثبت شد وانـل استخـداني بدون تحليـآنجا كه حركت

ن ميزا،باشد نميپذيـر دان امكانـدندهـدارنل نگهوـآلوئ
فـحركت دن و اختلاف وـاي مولـبين دندانه اصلهـداني ر اول
و پس از انجام مطالورانـدوم جان ، معادل ميزانعه پيش

درـحركت دن و نتيجه ميزان تحليل استخوان در نظر داني
بافت استخوان سمت مزيال دندانهاي مولر اول. گرفته شد

ب و شاهد جانوران و ديسكوسيلههگروه مورد هاي فرز
و براي انجام آزمايشهاي ظريف جدا  ارسال PCRسازي

. گرديد
ال دندانهاي مولر مزيبافت استخوان جداسازي شده از سطح

و شاهد،درفك بالااول  سرم فيزيولوژي هاي لوله گروه مورد
گراد درجه سانتي-20 در برودتSnap-frozenبه صورت 

در ابتدا با استفاده از نيتروژن مايعها نمونه.نگهداري شدند
ول حاصل سپس به محل.و به صورت مكانيكي هموژن شدند

و سپس يك بار مصرهاي ري ديشـدرون پت ف تبخير شده
 (Fermentas, Lithuania)بافر ليتر بر گرم ميلييك زانـبه مي

RNX PLUS و سپس به مدت  دقيقه پنجبه مخلوط اضافه شده
شددر دماي اتا كر.ق نگهداري دن بيشتر به منظور هموژن

همـوط از يك ماشين اولتـمخل  Ningbo)كننده وژنـراسونيك

Scientz Biotechnology Co, China)هـقـ دقي15ه مدتـب
.استفاده شد

هر ششصدميليادامه در  ميكروگرمششليتركلروفرم،به ازاي
و مخلوط به لوله سانتريفيوژ منتقل هاي از ماده اضافه شده

و15سانتريفيوژ به مدت هاي لوله. شد  ثانيه تكان داده شده
در نمونه. سه دقيقه در دماي اتاق نگهداري شدند ها سپس

15و به مدت گراد دوازده هزارگرم دماي چهار درجه سانتي
 هاي بالايي مخلوط به لولهمرحله. شدنددقيقه سانتريفيوژ

و به ازاي هر ميلي گرم ميلي5/1از ماده ليتر اپندورف منتقل
سپس به مدت ده دقيقهها نمونه. الكل ايزوپروپيل اضافه شد

و پس از همين مدتانكوبه و%70ل با اتانو شده شسته شده
سانتريفيوژ هزارگرم دوازدهدقيقه در رسوبات آن به مدت دو

به هفتادو پنج هزارگرم رسوب شده سپس درRNA.شدند
 سانتريفيوژ گراد دقيقه در دماي چهار درجه سانتيپنجمدت

و براي پنجو دردق سپس بر روي يخ خالي شده يقه با هوا
آ. دماي اتاق خشك شد نزيم ترانسكريپتاز با استفاده ار

، دو (Super-Script II; Bibco, Wickliffe, Ohio)معكوس 
 درجه42دردماي(سنتز cDNA، پرايمرهاي هگزامرميكروليتر

يك سانتي ازو) ساعتگراد به مدت مرازـ پليDNAبا استفاده
 (Amplitaq® DNA polymerase applied biosystems, 

USA -CA) بافر (Applied biosystems)PCR،پرايمرهاي

، GAPDH (Sigma Aldrich, India)و OPNاختصاصي 

در شرايط زير آمپليفايو(Perkin Elmer/Cetus)كلريدكلسيم
دنـانيـثسي.شد هـدرج94ـون در دمـاي راسيوـاتـه براي

سيـگ سانتي آـانيـثراد، دمه براي هـ درج55ايـنيلينگ در
سي سانتي و طگراد  درجه72در دماي ويل كردن ثانيه براي

. سيكلبراي سي
و%2 سپس بر روي ژل آگارز PCRمحصولات الكتروفورز

و مورد بررسيهاي آميزي وسيله اتيديوم برومايد رنگهب
.دانسيتومتريك قرار گرفت

 با استفاده از ميزان هاين حركت دنداني در تمامي نمونهميزا
ب تغيير و دوم ايجاد شده در فاصله ين مولرهاي اول
 با تعريف يكا به صورت mRNAو ميزان تظاهر گيري اندازه

و زياد به صفر، يك، دو، سه به ترتيب هيچ، كم ، متوسط
 Assistant observerو Single practitionerصورت

شد گيري اندازه با داده.و ثبت  با استفاده McNemar آزمون ها
و با در نظر گرفتن خطاي5/11 ويرايش SPSS افزار از نرم

هاي آماري قرار تحت تحليل05/0نوع اول آماري برابر
.گرفتند

ها يافته
مها در نمونه%12-%10افزايش وزن يدؤ در جريان تحقيق

ك رفته موجب تداخله دستگاههاي ارتودنسي به كارآن است
و نمونهها با تغذيه نمونه و افزايش وزنها نشده داراي رشد
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و نتايج حاصل از بررسي. اند بودهطبيعي  هاي آماري اطلاعات
و انحر  مربوط هاي اف معيار حركت دندان در نمونهميانگين

 گروه هاي حاكي از آن هستند كه در نمونهبه گروه آزمايش
80/0، حداقل متر ميلي95/0آزمايش حداكثر حركت دنداني

ها دادهو انحراف معيار متر ميلي86/0با ميانگين،متر ميلي
 جاييهبا توجه به جاب)1جدول.(محاسبه شده است07/0
وـدن نيـل استخـتحليدانها لـتحلي رو،ـوان در سمت اعمال

معـوان متنـاستخ و داني صورتـدنجاييـهادل با جابـاسب
.رفته استـگ

 در گروه آزمايش گزارش شدهميزان حركت دنداني:1جدول

در RT-PCR ،OPN mRNA آزمايش هاي بر اساس يافته
و در هيچ گروه آزمايش قابل ردياهاي تمام نمونه بي بوده

نتايج آماري. گروه كنترل ديده نشدندهاي يك از نمونه
آ تهيه شده از الكتروفورز گارز حاصل از بررسي ژل

دوهاي نمونه و مقايسه OPN mRNA براي رديابي گروه
و شاهد با استفاده از  آزمون نتايج دو گروه مورد

McNemar بودن اختلاف بروز دار حاكي از معنيmRNA 
و شاهد است )P>001/0(.اين ژن در گروه مورد

 بحث
و عوارض جانبي نا گزير آنها نظير حركات ارتودنتيك دندانها

متفاوتي مورد بحث قرار هاي از ديدگاهاستخوان تحليل 
.اند گرفته

Rittlin وLiaw چنين باور دارند كه استئوپونتين در روند 
و تمايز  نقش طبيعي در استخوانها استئوكلاست رشد

و گسترش اين سلولزيرا كند چنداني ايفا نمي درها تعداد
 اند كي فاقد استئوپونتين بودهژنتيجانوراني كه به صورت

با،)11-10.(تفاوت چنداني با جانوران معمولي نداشته است
و Rittlin كه پس از Standalاين وجود دانشمنداني چون

Liawكه به بررسي اين مولكول پرداختند  چنين باور دارند
، در روند هومئوستاز فيزيولوژيك استخوان با استئوپونتين

و افزايش فعاليت كاهش ميزان رسوب  مواد معدني

ميهاي استئوكلاستيك سلول )12.(كند استئوكلاست شركت
ن در از نتايج ساير مطالعات كه به بررسي بروز استئوپونتي

مياند شرايط پاتولوژيك پرداخته كه نقش اين آيد چنين بر
حائز در شرايط پاتولوژيك مولكول در استئوكلاستوژنز 

بااست زنجيره.اهميت است واسطه ئوكلاستوژنز كه
وهاي هورمون غ شود فعال ميRANKL پاراتيروئيد ياب در

)9.(افتد استئوپونتين به راه نمي
 حاكي از آن است كه حضور Ishijima نتايج مطالعات

ان به نيروهاي استئوپونتين براي قابليت پاسخ گويي استخو
ب)13(مكانيكي ضروري است او موشهاي فاقد استئوپونتين

عدي در مقابل تحليل استخوان ناشي از آزمايشهاي سه ب
)14.(كنند فشار مكانيكي مقاومت مي

بررسي نتايج مطالعات فوق در خصوص نقش استئوپونتين
و همچنين  و پاتولوژيك در تحليل استخوان فيزيولوژيك

به ارهاي مكانيكي با نتايج مطالعهتحت فش حاضر كه
ژبررسي  بOPNنبروز هاي مكانيكيه فشار در پاسخ

.، مطابقت داردپردازد حاصل از حركات ارتودنتيك دنداني مي
بمطالعهدر راي كاهش احتمال تروماي اوكلوزال، حاضر،

و به تغيير)Ashizawa)15رفته توسط شيوه به كار يافته
ش ده بر روي سطح جاي استفاده از صفحه فلزي قرار گرفته

و چور براي اتصال فنر، از سيم ليگااوكلوزال مولر اول
شد، حركت ارتودنتيك دندانمتعاقب آن . استفاده

م نتا د اين مطلب بودند كه شيوهيؤيج حاصل از اين مطالعه،
حركت دنداني در ايجاد اين حركت رفته براي ايجاد به كار

)17(و سيفي)Low )16 هاي اين مطلب با يافته.ثر استؤم
 گيري حاصل از اندازهارزيابي آماري نتايج. مطابقت دارد

حركت دنداني حاكي از آن بودند كه اين شيوه با ايجاد
 در داري عث ايجاد تحليل استخوآن معنيحركت دنداني با

كه اين گردد گروه آزمايش در مقايسه با گروه كنترل مي
)18.( نيز همخواني داردChanهاي مطلب با يافته

ببا توجه به اين ت نكته كه تا كنون كسي به ثير بروزأررسي
 بر تحليل استخوان ناشي از حركات ارتودنتيك OPNژن 

ماي هيچ مطالعهرداخته است،دنداني نپ  هاي يد يافتهؤ نقيض يا
نتايج ساير، با اين وجود وجود نداردحاصل از اين بررسي

ت ئين بر تحليل استخوان ثير اين پروتأمحققان كه به بررسي
ااند پرداخته .ز اين بررسي مطابقت دارد، با نتايج حاصل

و تكثير شيوه به كار  OPN mRNAرفته براي خارج سازي

 به عنوان ژن كنترلگر GAPDHاز طريق رديابي اختصاصي

متر ميلي07/0  انحراف معيار 

متر ميلي86/0  ميانگين 

متر ميلي80/0  حداقل حركت دنداني 

متر ميلي95/0  حداكثر حركت دنداني 
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. متعاقب تحليل استخوان ناشي از حركات ارتودنتيك OPN بروز ژن . .

شدأت ه با گروه كنترل افزايش در مقايسOPN mRNA.ييد
از. داشتداري معني 13در واقع اين مولكول در هيچ يك

و در تمام نمونه رديابي نبونمونه گروه كنترل قابل  هايد
رد گروه آزمايش كه نيروهاي ارتودنسي به دندانهايشان وا

.، بروز متوسط تا بالايي داشتشده بود

 گيري نتيجه
ايـرفت وه به كارـشي مطـه در  در (NiTi closed coil)هـالعـن

م و حركت دنداني ايجاد شدهؤايجاد حركت دنداني ثر است
در mRNA OPN.باشد نميپذيرنبدون تحليل استخوان امكا

نـل استخـان تحليـريـج حـوان كـودنتيـركات ارتـاشي از
ندندانهاي مي،رـ موش بـو اين تظاه ابدـي تظاهر ه صورتـر

گ داري معني مـاين يافت. روه شاهد بيشتر استاز يد نقشؤه
OPNدر تحليل استخوان ناشي از حركات دنداني است .
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