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 70-75 ،1385، بهار 1، شماره 24 دوره علوم پزشكي شهيد بهشتي،مجله دانشكده دندانپزشكي دانشگاه  
 

  . طرح تحقيقاتي مصوب مركز تحقيقات علوم دندانپزشكيٱ
  .كارشناس ارشد ايمونولوژي∗
 E-mail: mandanasattari@yahoo.com              .دانشيار گروه ايمونولوژي، دانشكدة پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي: نويسندة مسئول∗∗
  .استاد گروه پريودانتيكس، دانشكدة دندانپزشكي، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي∗∗∗

 با  Calcitonin Gene Related Peptide و Substance Pرابطه ميان غلظت
  ٱلثة نواحي مختلف دنداني

  ∗∗∗، دكتر محمدباقر موزه∗∗ ماندانا ستاريدكتر، ∗سعيد خليلي

  

 چكيده
هاي پريودنتـال،   ماريدر برخي بي)  بالا و پايين6 بالا و    1هاي   نواحي دندان (در مورد علت درگيري بعضي نواحي خاص لثه         : و هدف زمينه  

هاي محل گذر اعصاب قرار دارند و با توجه به           با توجه به اينكه مناطق ياد شده نزديك فورامن        . هيچ توجيه قابل توجهي عنوان نشده است      
 و SP شوند، نقش مهمي در برانگيختن التهاب دارنـد، همچنـين از آنجـايي كـه بـه نقـش            اينكه نوروپپتيدها كه از انتهاي اعصاب آزاد مي       

CGRP  تعيين رابطة ميان غلظت نوروپپتيدها با بافت سـالم لثـة نـواحي             با هدف   اين تحقيق   بنابراين  هاي پريودنتال اشاره شده،       در بيماري
  . صورت پذيرفتمختلف دنداني 

 23و  ) گـروه مـورد   ( و پـايين      بـالا  6 بالا و    1هاي    نمونة بافت سالم لثه مربوط به دندان       17،  مطالعة تحليلي اين  انجام  براي  : مواد و روشها  
 ساعتة بـافتي    72آوري شده مورد كشت      هاي جمع  نمونه. آوري شدند  جمع) روه شاهد گ(نمونة بافت سالم لثه مربوط به ساير نواحي دنداني          

زهـاي  جهـت انجـام آنالي    . شداقدام  كشت آنها    (supernatant)  در مايع رويي   CGRP و   SP به تعيين غلظت     EIAبا روش   گرفته،  قرار  
 اسـتفاده  Spearman و تعيـين ضـريب همبـستگي    Mann Whitney U (Non Parametric)هاي آماري غيرپارامتري  آماري از آزمون

  .گرديد
 مشخص شد كـه غلظـت       CGRPدر مورد   . هاي مورد مطالعه، به حضور قابل توجه هر دو نوروپپتيد برخورد شد            در تمامي نمونه  : ها يافته

 به  SPدر مورد   ). P ≈023/0(تر از ساير نواحي بود        بالا و پايين، به طور قابل توجهي پايين        6مربوط به نواحي دنداني     اين نوروپپتيد در لثة     
   .هاي مورد و شاهد برخورد نشد دار بين گروه اختلاف آماري معني

تـوان   مـي هاي بافت سالم لثه       نمونه  در تمام  CGRP و   SP و با توجه به حضور       هاي بدست آمده از اين تحقيق      براساس يافته : گيري نتيجه
تـر بـودن غلظـت       اين دو نوروپپتيد، احتمالاً در تنظيم و حفظ سلامت بافت لثه نقش دارند و با توجه بـه پـايين                     كه گيري كرد  چنين نتيجه 

CGRP     ها به پايين بودن غلظـت        بالا و پايين، شايد بتوان يكي از دلايل درگيري بيشتر اين نواحي را در برخي بيماري                6 در نواحي دنداني
  . اين نوروپپتيد نسبت داد

  ، بيماري پريودنتالSP ،CGRP نوروپپتيد، :كليد واژگان
  10/12/1383: تاريخ تأييد مقاله   10/12/1383 :تاريخ اصلاح نهايي   12/11/1383 :تاريخ دريافت مقاله

  

  مقدمه 
 صرفاًنظير پريودنتيت موضعي جوانان هاي دهان  برخي بيماري

 .سازند مناطق خاصي از مخاط دهان به ويژه لثه را درگير مي
 لثة ،ها در صددرصد موارد براساس منابع موجود، اين درگيري

   (molar)ر ــن مولــ و اولي(Incisor)ي ـهاي قدام نواحي دندان

  .)1،2(سازند دائمي را گرفتار مي
علت اصلي درگيري اين نواحي تاكنون مشخص نگرديده و در 

 به عنوان .يان صرفاٌ به علل احتمالي اشاره شده استاين م
 Localized Juvenile (موضعي جوانان مورد پريودنتيت  مثال در
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Periodontitist – LJP)اين مسئله به اثرات ايمونوساپرسيو  
(Immunosuppressive)خلال رويش  ها در  ميكروارگانيسم

باشند،  مي  فتههاي دائمي رويش يا كه اولين دندان ها اين دندان
بيشتر مناطق ياد شده نزديك ). 1(شود داده مينسبت 
و از ) 3(باشند  محل گذر اعصاب مي(foramen)هاي  فورامن

سوي ديگر برخي مدياتورهاي مهم التهابي شامل نوروپپتيدها 
نوروپپتيدها يكي از ). 4(شوند هاي عصبي آزاد  توانند از پايانه مي

تورهاي خارج سلولي را تشكيل هاي مديا بزرگترين خانواده
 CGRP و SPتوان به  از جمله نوروپپتيدهاي مهم مي. دهند مي

هاي التهابي  اشاره كرد كه نقش مهمي در برانگيختن پاسخ
شايان ذكر است كه در مورد نقش برخي ). 5-11(دارند

هاي پريودنتال   در بيماريCGRP و SPنوروپپتيدها به ويژه 
 و همكاران Chenاز جمله اينكه . ه استتحقيقاتي نيز انجام شد

 گزارش نمودند كه بين بافت سالم و بيمار لثه از 1996در سال 
 اختلاف قابل توجهي وجود CGRP و SPلحاظ غلظت 

 اظهار داشتند كه 1997 و همكاران در سال Liden). 12(ندارد
با درمان پريودنتال از غلظت نوروپپتيدها در مايع شيار لثه 

(Gingival Crevicular Fluis - GCF)13(شود  كاسته مي .(
Lundy گزارش كردند كه در 1999 و همكاران در سال 
 از غلظت آن كاسته CGRPهاي عميق، به لحاظ تجزية  پاكت
شود، چرا كه غلظت اين نوروپپتيد در موارد پريودنتيت  مي

(Periodontitis)تر از نواحي سالم يا مبتلا به ژنژيويت   پايين
(Gingivitis)14( بود .(Hanioka 2000 و همكاران در سال 

تواند به   موجود در مايع شيار لثه ميSPعنوان نمودند كه 
  ).15( براي التهاب لثه در نظر گرفته شوديعنوان شاخص

اينكه از لحاظ انتشار ه با توجه به مطالب فوق و با توجه ب
هاي لثه و پالپ  هاي مختلف بافت نوروپپتيدها در بخش

 )16(است  هايي بچشم خورده حيوانات آزمايشگاهي تفاوت
 و SPتعيين رابطة ميان غلظت با هدف اين تحقيق بنابراين 
CGRP در بافت لثة نواحي مختلف دهان در بيماران مراجعه 

ه به بخش پريودنتيكس دانشكده دندانپزشكي دانشگاه دكنن
  .صورت پذيرفتعلوم پزشكي شهيد بهشتي 

  
  مواد و روشها

 انجـام   (Analytical)ر اين مطالعه كـه بـه صـورت تحليلـي            د
سـالم از لحـاظ     ( نمونة بافت سالم لثـه       40پذيرفت، در مجموع    

از نقاط مختلف دنـداني  ) ]Clinical Healthy Gingiva [باليني
ــشكدة    ــودنتيكس دان ــه بخــش پري ــده ب ــه كنن بيمــاران مراجع
دندانپزشــكي دانــشگاه علــوم پزشــكي شــهيد بهـــشتي و      

آوري شـدند كـه      هاي تابعه به صورت غيراحتمالي جمع      اهدرمانگ
تمام اين بيماران جهت افزايش طـول تـاج دنـدان بـه بخـش               

 نمونــة لثــة ســالم 40از . پريــودنتيكس مراجعــه نمــوده بودنــد
 بـالا   6 بالا و    1هاي    نمونه مربوط به دندان    17آوري شده،    جمع

حي دنـداني    نمونه مربوط به ساير نوا     23و  ) گروه مورد (و پايين   
شايان ذكر است كه تعيـين سـلامت بافـت لثـه توسـط              . بودند

ميانگين سني افـراد    . متخصص پريودنتيكس صورت گرفته بود    
ــروه ــد از؛      گ ــارت بودن ــب عب ــه ترتي ــاهد ب ــورد و ش ــاي م ه

مل  ابيماران گروه مورد ش ـ  .  سال 04/36±97/7 و   71/9±31/38
. بودنـد  زن   8 مـرد و     15مل    ا زن و گروه شاهد ش ـ     11 مرد و    6

شايان ذكر است كه صرفنظر از سن و وضعيت بهداشت دهان،           
برخي از  . ساير متغيرهاي مخدوش كننده از تحقيق حذف شدند       

به غيـر از    (هاي عفوني     به بيماري  ء ابتلا :اين متغيرها عبارتند از   
ــال  ــاري پريودنت ــي،   )بيم ــستم ايمن ــايص سي ــوءتغذيه، نق ، س

 مخدر در يكسال گذشـته،      هاي متابوليك، اعتياد به مواد     بيماري
 ماه گذشـته، سـابقة پرتـو        2استعمال دخانيات به ميزان بالا در       

درماني و استرس رواني حاد در يكسال گذشته، عقـب مانـدگي            
ذهنــي، حــاملگي، قاعــدگي و شــيردهي، ســابقة مــصرف      

 مـاه گذشـته، عوامـل هورمـوني در يكـسال            2بيوتيك در    آنتي
 مــاه گذشــته و 2 در گذشــته، داروهــاي تقويــت كننــدة ايمنــي

 دو گـروه    .داروهاي سركوب كنندة ايمنـي در يكـسال گذشـته         
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مورد مطالعه از نظـر سـن و وضـعيت بهداشـت دهـان مـشابه                
  .يكديگر بودند

هـاي پريودنتـال خـارج      هاي بافت لثه كه ضـمن جراحـي        نمونه
 5هـاي اسـتريل حـاوي        شـدند، بلافاصـله بـه داخـل لولـه          مي

تهيـه  % (FCS (Fetal Calf Serum) 10ليتـر از محلـول    ميلـي 
ــشان    ــار اف ــركت به ــده از ش ) g/lit 10 [(RPMI-1640) + ش

Gibco-       آمفوتريـسين   ] +  تهيه شده از شركت طوبي نگـينB 
)µg/ml 5 + (   جنتامايسين سولفات)µg/ml 100 (  دهش ـمنتقل، 

در پايـان هـر هفتـه،       . يافتنـد   مـي به سرعت به يخچال انتقـال       
بـه  . گرفتند ميد كشت بافت قرار آوري شده مور  هاي جمع  نمونه

هاي بافتي در يـك پتـري ديـش     اين صورت كه در ابتدا، نمونه    
%) + FCS) 10استريل، چند بار توسط محيط كشت مشتمل بر         

RPMI-1640) g/lit 10 + ( آمفوتريــــسينB) µg/ml 5/2 + (
گرفتـه،  قـرار   مورد شستـشو    ) µg/ml 20(جنتامايسين سولفات   

سـتريل ديگـر، بـا اسـتفاده از تيـغ           سپس در يك پتري ديش ا     
ده ش ـبيستوري، سطح بافت از حضور خون و بقاياي بافتي پاك           

، به قطعاتي به ابعاد تقريبي     يو پس از آن، در پتري ديش ديگر       
هـر يـك قطعـة تقـسيم        . شدند  ميمتر مكعب تقسيم     يك ميلي 

 (well 96)اي   خانـه 96هـاي   شده را داخل يك خانـه از پليـت  
قـرار  )  تهيه شده از شركت طـوبي نگـين        -Nunc(كشت بافت   

. شـد   مـي  ميكروليتر از محيط كشت اضـافه        300 روي آن    ،داده
 ساعت از زمان كـشت، مـايع رويـي كـشت            72پس از گذشت    

 پــس از تقــسيم در ،دهشــتوســط ســرنگ انــسولين اســتخراج 
دار تا زمـان انجـام آزمايـشات نهـايي، در            هاي درب  ميكروتيوب

  .شد مياد منجمد گر  درجة سانتي-20دماي 
هـاي مـايع     هاي مورد نظـر، نمونـه      آوري تمام نمونه   بعد از جمع  

 بـا اسـتفاده از روش       گـشته، رويي كشت از حالت منجمد خارج       
EIA (Enzyme Immuno Assay)  بــه تعيــين غلظــت ،SP 

ــت[  IBL (Catalog No.583751) Substance Pكيـ

ACETTMEIA -            و ]  تهيه شـده از شـركت نيمـا پـويش طـب

CGRP] ــت  IBL (Catalog No.58Ao5481) Humanكي

CGRP ACETMEIA-  تهيه شده از شركت نيما پـويش طـب  [
  . شداقدام 

 اسـتفاده   SPSS10.05جهت انجام آناليزهاي آماري از نرم افزار        
هـاي مـورد     با توجه به وضعيت توزيـع صـفت       همچنين  . گرديد

 (Non Parametric)هاي آماري غير پارامتري  مطالعه، از آزمون
Mann Whitney U    و تعيـين ضـريب همبـستگي Spearman 

  .دشاستفاده 
  

  ها يافته
هاي مربـوط      در تمامي نمونه   SPبا انجام اين تحقيق به حضور       

و شـاهد   )  بالا و پايين   6 بالا و    1هاي   دندان(هاي مورد    به گروه 
 و  579/0±093/0ميـانگين غلظـت      به ترتيب بـا   ) ساير نواحي (

 حـضور  .ليتـر برخـورد شـد       م بـر ميلـي     پيكوگر 074/0±561/0
CGRP     هاي مورد و شاهد به ترتيـب          نيز در تمامي موارد نمونه

 پيكـوگرم   102/0±003/0 و   09/0 ±003/0با ميانگين غلظـت     
  . ليتر ملاحظه شد بر ميلي

با انجام آناليزهاي آماري مشخص گرديد كه از لحـاظ غلظـت            
SP    گـروه  ( پـايين     بـالا و   6 بـالا و     1هـاي     بين بافت لثة دندان
داري  تفاوت آماري معني  )  گروه شاهد  (با لثة ساير نواحي     ) مورد

 بـه اخـتلاف     CGRPوجود ندارد، در حالي كه از لحاظ غلظـت          
 6هاي   با مقايسة دندان  ). P ≈031/0(دار برخورد شد   آماري معني 

داري  بالا و پايين با گروه شاهد، باز هم اخـتلاف آمـاري معنـي             
 بالا  1هاي   ، اما با مقايسة گروه دندان     )P ≈023/0(ملاحظه شد   

  .دار برخورد نشد با گروه شاهد، به اختلاف آماري معني
 CGRPدار بين غلظت  ، همبستگي آماري معنيCGRPدر مورد 

 بـه   SP، امـا در مـورد       ) P ≈021/0(و موقعيت لثه وجود داشت      
  .دار برخورد نشد همبستگي آماري معني

هـاي    بـين گـروه    CGRP و   SPت   به مقايسة غلظ ـ   1در نمودار   
 .مورد و شاهد پرداخته شده است
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   SP مقايسة دو گروه مورد و شاهد از نظر غلظت -1نمودار 
 CGRPو 

 
  بحث 

هاي مدياتورهاي خارج  ترين خانواده نوروپپتيدها يكي از بزرگ
به دنبال وارد آمدن تحريك  كه اين عوامل. باشند سلولي مي

شوند، در   از انتهاي الياف عصبي آزاد ميالتهابي، به ويژه
باعث تحريك براي مثال . برانگيختن التهاب نقش مهمي دارند

  ، IL-1 (Interleukin 1)هاي التهابي نظير  توليد سايتوكاين
IL-6 و TNF (Tumor Necrosis Factor) گردند مي  

اخيراً به نقش بعضي از نوروپپتيدها در بروز . )5،10،11،17(
هاي پريودنتال نيز اشاره شده  هاي التهابي لثه و ساير بافت پاسخ
 از جمله نوروپپتيدهاي CGRP و SP. )13،15، 18-22(است

، از اين رو در اين تحقيق مورد توجه قرار )5،6(مهم هستند
  .اند گرفته

 در لثه CGRPكه غلظت  با انجام اين تحقيق مشخص شد
قابل توجهي   بالا و پائين بطور6مربوط به نواحي دنداني 

 به SPساير نواحي مورد مطالعه بود، ولي در مورد  تر از پائين
ضمن آنكه به .  برخورد نشديدار چنين اختلاف آماري معني 

نوع اين نوروپپتيدها در تمامي  حضور قابل توجه هر دو
  .شدهاي مورد مطالعه برخورد  نمونه

Lundy اظهار داشتند كه در موارد 1999 و همكاران در سال 
تر از موارد   در مايع شيار لثه، پايينCGRPپريودنتيت، غلظت 

با وجود آنكه در تحقيق ). 14(سالم يا مبتلا به ژنژيويت است 
هاي متفاوتي  فوق به مقايسة غلظت اين نوروپپتيد بين وضعيت

ه شده است، اما شايد بتوان از سلامت و يا التهاب لثه پرداخت
به حاضر هاي حاصل از تحقيق  اينگونه عنوان كرد كه يافته

مشاهده فعلي در تحقيق . نوعي با تحقيق فوق مشابهت دارند
 CGRP بالا و پايين، غلظت 6د كه به ويژه در نواحي دنداني ش

تر است و از طرف ديگر، يكي از مهمترين مناطق درگير  پايين
 بالا و پايين است 6هاي  هاي پريودنتال، دندان يدر برخي بيمار

هاي  كه شايد بر نقش مهم اين نوروپپتيد در حفظ سلامت بافت
بين  CGRPالبته اختلاف غلظت . داشته باشددلالت پريودنتال 
 و Lundyدر تحقيق هاي مختلف از سلامت بافت لثه  وضعيت

ز آوري مايع شيار لثه ا همكاران ممكن است به دليل جمع
  .نواحي مختلف دنداني باشد

Gotoبه حضور قابل توجه 2001  و همكاران در سال SP و 
همانگونه كه ). 21(هاي لثه اشاره نمودند گيرندة آن در بافت

هاي حاصل از  مشخص است بين نتايج تحقيق فوق و يافته
همخواني زيادي وجود دارد چرا كه در تحقيق حاضر تحقيق 

 در تمام SP بويژه CGRP و SPوجه نيز به غلظت قابل تفعلي 
  .ها برخورد شد نمونه

Baumann حضور نوروپپتيد   به 2003و همكاران در سال
هاي  كراتينوسيت و   لثه   در اعصاب حسي(galanin)گالانين 

تواند  تليوم لثه برخورد كردند و اظهار داشتند كه گالانين مي اپي
هاي مختلف لثه  به عنوان تنظيم كنندة احتمالي فعاليت سلول

در تحقيق فوق، با وجود آنكه روي ). 23(نقش داشته باشد
توان به نوعي همخواني  نوروپپتيد متفاوتي مطالعه شده، اما مي
اشاره شد بالا گونه كه در  ظريف نيز برخورد كرد، چرا كه همان
هاي لثه  در تمام نمونهه به حضور هر دو نوروپپتيد مورد مطالع

  .دشبرخورد 
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Fristad به حضور گيرندة 2003 و همكاران در سال NK2 در 
هاي   در فيبروبلاستNK2 و NK1هاي  تليوم لثه و گيرنده اپي

 ، حضور آن بر CGRPدر مورد گيرندة . پريودنتال برخورد كردند
هاي  گيرندهبا مراه ههاي دهاني  سطح عروق خوني بافت

NK1 ،NK2 و NK3رغم آنكه در  علي). 22( ملاحظه شد
هم در لثة مربوط به   قيق فوق روي گيرندة نوروپپتيدها آنتح

 مطالعه شده است، اما شايد نوعي (Rat)موش صحرايي 
چرا . وجود داشته باشدحاضر مشابهت بين نتايج فوق و تحقيق 

از انتشار بالاتري در ) SP) NK1كه در تحقيق فوق، گيرندة 
نيز حاضر   برخوردار بود كه در تحقيقCGRPمقايسه با گيرندة 

 6 بالا، بويژه 1 بالا و پائين و 6حداقل در مورد نواحي دنداني 
  . كمتر بودCGRPبالا و پائين، حضور 

شايان ذكر است كه براساس منابع موجود احتمالاً تاكنون 
تحقيقي در زمينة مقايسة غلظت نوروپپتيدها بين نواحي دنداني 

 كامللذا امكان مقايسة . مختلف لثه انجام نشده است
  .باشد هاي حاصل از اين تحقيق ميسر نمي يافته

  
  گيري نتيجه

  هاي بدست آمده از اين تحقيق و با توجه به  در مجموع از يافته

از (هاي بافت سالم لثه   در تمام نمونهCGRP و SPحضور 
شود كه اين دو نوع  گيري مي چنين نتيجه) لحاظ باليني

مت بافت لثه نقش نوروپپتيد احتمالاً در تنظيم و حفظ سلا
 در نواحي CGRPالبته با توجه به پايين بودن غلظت . دارند
 بالا و پائين، شايد بتوان يكي از دلايل درگيري 6هاي  دندان

ويژه در انواع موضعي پريودنتيت تهاجمي     بيشتر اين نواحي را به
(aggressive periodontitis) به پايين بودن غلظت اين 

 يا CGRP نواحي نسبت داد كه غلظت كمتر نوروپپتيد در اين
بخاطر توليد كمتر آن و يا به لحاظ تجزية آن توسط برخي 

البته جهت . باشد هاي كلونيزه شده در اين نواحي مي باكتري
حصول اطمينان از اين فرضيه، نياز به انجام تحقيقات بيشتر 

  .باشد مي
  

  قدرداني
رم بخش با سپاس فراوان از اساتيد و دستياران محت

پريودنتيكس دانشكدة دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي شهيد 
بهشتي كه در انجام اين تحقيق ما را از همكاري خالصانه و 

  .مند ساختند صميمانة خود بهره
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