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    با روش مولكولي Tooth Agenesis با MSX1بررسي رابطه موتاسيون ژن
RFLP-PCR:  
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  چكيده
 با توجه به نقش پر اهميت ژنتيك در تكوين آنوماليهاي دنداني به ويژه عدم تشكيل جوانه دنداني شناسايي جهـش ژنتيكـي                     : و هدف زمينه  

از هـدف  . سـازد  تشخيص پيش باليني و درمان بهتر ارتودنسي را مقدور ميبوده،  حائز اهميت Tooth Agenesis (T.A)در افراد مبتلا به 
  . باشد  ميtooth genesis با MSX1بررسي رابطه موتاسيون ژن اين مطالعه 

 و گـروه شـاهد   T.A فرد مبتلا به 20گروه مورد شامل . صورت گرفت) case – control( شاهدي -تحقيق به روش مورد : مواد و روشها
 تكثير شـد و  PCR با روش DNAسپس .  تهيه گرديدP.C.I EXT از نمونه خون اين افراد با روش DNA.  دنداني بود32 فرد 20شامل 

ي بر مـشاهده نتـايج   آوري اطلاعات مبتن روش جمع. ، وجود يا عدم وجود جهش بررسي گرديدPCR به محصول Ban IIبا افزودن آنزيم 
  .  براي ارزيابي دو صفت كيفي استفاده شدchi-squareاز آزمون .  بودDNAالكتروفورز 

ولي بر روي آلل معيوب گروه مـورد،   ) جفت باز در الكتروفورز195 مشاهده نوار( گروه كنترل موثر نبود DNA بر روي Ban II: ها يافته
 TA و   MSX1ارتباط آماري بين موتاسـيون ژن        ). جفت باز در الكتروفورز    89 و   106ارهاي  مشاهده نو . (تاثير گذاشت و آن را هضم كرد      

  . بود) >001/0P(بسيار معني دار 
.  صـورت پذيرفتـه بـود      MSX1 رخ نداده بود و در گروه مورد، جهش آلل معيـوب ژن              MSX1 دنداني جهش    32در گروه   : گيري نتيجه

تـوان در مـورد امكـان     ، با متد مطروحه در اين تحقيق به قطعيت ميمشاهده نگرديدانه دنداني بنابراين چنانچه در بررسي راديوگرافيك جو  
  . كلسيفيكاسيون جوانه دنداني در آينده و يا فقدان كامل آن اظهار نظر كرد

  .Tooth Agenesis  ،MSX1، موتاسيون ژن PCR: گانواژكليد 
  10/3/1384: تاريخ تأييد مقاله  13/2/1384: تاريخ اصلاح نهايي  3/8/1383: تاريخ دريافت مقاله

  
  مقدمه 

در ) 1(.باشـد  رشد و نمو دندان تحت كنترل شديد ژنتيـك مـي          
سالهاي اخير نقش پر اهميـت ژنتيـك در تكـوين آنوماليهـاي              
دنداني مانند هايپودونشيا و يا عدم تشكيل جوانة دنداني، تبـين           

عدم وجـود بيـنش واقعـي نـسبت بـه علـت ايـن               . گشته است 
ضعيت، به كاربرد روشهاي ژنتيك مولكـولي بـراي شناسـايي           و

  )2(.شود ميمنجر ژنهاي مسبب رشد و نمو طبيعي دندان، 
Agenesis             يك يا چند دنـدان، شـايعترين آنومـالي تكـاملي در 
 به جز مـولر    (T.Aميزان شيوع دندان مبتلا به      . باشد انسان، مي 

  ن وابسته به به جمعيت مورد مطالعه بستگي دارد و تنوع آ) سوم

  . باشد زمينة قبلي مي
هاي متفاوتي در مورد علل عدم تـشكيل جوانـه دنـداني             نظريه

  )3(.اند عنوان شده
 كردند بيان Neubuser 1997 و در سال Shape  ،1995در سال 

عوامـل  توسـط   بـوده،   پيچيـده   كـه فرآينـدي     كه ادونتوژنزيس   
اخته شده  ترين عوامل شن   شده شود از شناخته   تنظيم مي مختلفي  

 Transcriptionعوامـل   علاوه بر آن ساير     . باشد  مي MSX1ژن
 بصورت محدود   Pax9 و   MSX2، DLX1، DLX2، CSCمانند  

   .وشان در تكامل دندانها و سيستم دنداني نقش دارندــهمپ يا و
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)5،4(  
Peters    د كـه اثـرات سينرژيـستيك و        ا نـشان د   1999در سال

  وBMPSهنـده شـامل  هاي سـيگنال د  آنتاگونيستيك مولكول

FGFs   بنـابراين بـسته بـه    . كننـد  مي  بيان ژنهاي فوق را تنظيم
ها، اين ژنها نقش متفاوتي    موقعيت و تقابل ژنها با ساير مولكول      

  )6(.كنند ايفا مي
 در انـسان بـه      T.A كـه    شـت  اظهـار دا   Stock  ،1997در سال   

 بـه  MSX1شود و  شناخته مي  evolutionaryعنوان يك تمايل
يكي از ژنهائي كه در تحولات الگـوي سيـستم دنـداني            عنوان  

هايپودونـشيا در نتيجـة دو عامـل        . نقش دارد، شناخته مي شود    
يعنــي موتاســيون در ژنهــاي دخيــل در تــشكيل دنــدان و نيــز 
تغييــرات اپــي ژنتيــك كــه تحــت تــاثير محــيط اســت، اتفــاق 

  )7(.افتد مي
Ruch    و   1995در سالThessleff    نـد  دكر بيان   1997در سال

تليـوم و   كه تكامـل دنـدان ناشـي از ارتبـاط متقابـل بـين اپـي          
 (Envagination) پس از غلاف شـدگي      )9،8(.باشد مزانشيم مي 

دندان به مرحلـه     مورفوژنزيس اكتومزانشيم، تليوم دنداني در   اپي
اي تا كلاهكـي و      تكاملي موفقي رسيده است و از مرحلة جوانه       

. دشـكل دنـدان منجـر شـو       كند تا به     اي عبور مي   سپس زنگوله 
عوامـل   ، Transcriptionحين تشكيل دندان چنـدين مولكـول  

 Mass. هاي ماتريكس خارج سلولي نقش دارنـد       رشد و پروتئين  
ــال  ــات 1997در س ــود در مطالع ــش ژن   خ ــه نق    و MSX1ب

ــدان در    ــل دن ــان آن در تكام ــوي بي ــورد الگ     وin vivoدر م
in vitro10(. اشاره كرده است(  
Vieira بــر روي ژنهــاي مــوثر در اي مطالعــه، 2003ر ســال د 

امروزه تعداد اين ژنها به بيش . تكامل دندانهاي انسان انجام داد
، بـالقوه   T.Aنها بـراي ايجـاد      آتمامي  كه  رسد    مورد مي  100از  

 است  Transcriptionعوامل    يكي از  MSX1. باشند  كانديدا مي 
شيم دنداني بيـان    كه در چندين ساختار امبريونيك از جمله مزان       

(experss) تليـوم دنـداني     ژنهاي متعددي نيـز در اپـي      . شود   مي

 ،Bmp7  ،BMP4  ،BMP2،  DLX2شوند از جمله     مي اوليه بيان 
 DLX5  ،Fgf9  ،Fgf8  ،Fgf4  ،FgF2   و Fgf1 .     تمامي ايـن ژنهـا

انـواع مختلـف    . دنباش ـ  در انسان بالقوه كانديـدا مـي       T.Aبراي  
عوامـل  هاي تكاملي مختلفي دارنـد و        مدندانها، احتمالاً، مكانيز  

 دنـدانهاي خـاص، نقـش خـود را ايفـا            T.Aژنتيك متفاوتي در    
 نوع از انواع    45 به همراه حداقل     T.Aدر انسان، موارد    . كنند مي

، اما در مورد نوع دنـدانهاي درگيـر در          ندا ها گزارش شده   سندرم
  )11(.هر كدام، توصيفات اندكي وجود دارد

بدون در نظـر    (وقوع هايپودونشيا   % 6/1-6/9ن  با توجه به ميزا   
آگاهي از عوامل شركت كننـده در آن        ) ملر سو گرفتن فقدان مو  

بـراي  .  پروتـز باشـد    -تودنسيرهاي درمان ا   مي تواند از اولويت   
مثال چنانچه در سنين پـائين، كلـسيفيكاسيون دنـدان خاصـي            

ينان توان با اطم    سن دنداني آن فرا رسيده باشد، مي       ،روي نداده 
  .در مورد وجود يا عدم وجود جوانه دنداني اظهار نظر كرد

اين پرسـش علمـي و      هدف از انجام اين تحقيق پاسخگويي به        
، موتاسـيون اتفـاق افتـاده       MSX1كه آيـا در ژن    است  كاربردي  

توان به تاثير احتمالي     مي  چنانچه پاسخ مثبت باشد    .است يا خير  
  .  افتاين ژن در تشكيل جوانه دنداني آگاهي ي

  
  مواد و روشها
) case – control( شـاهدي  -بـه روش مـورد   تحقيـق حاضـر   

مـاران  ي نفـر از ب    20جامعه مورد بررسـي شـامل       . صورت گرفت 
مراجعه كننده به بخش ارتودنسي دانشكده داندانپزشكي شـهيد         

تـرال و  ل دندان 2 بوده و حداكثر T.Aكه مبتلا به   بودند  بهشتي  
  .  را نداشتنديا دو دندان پرمولر پائين

به عنوان گروه شـاهد   دنداني 32 نفر از افراد سالم    20همچنين  
انتخاب شدند و در تمامي افراد، وجود يا عدم وجود جهـش ژن             

MSX1   نمونه گيـري مطالعـه از نـوع        . قرار گرفت بررسي  مورد
  .  بود(Convenient Sampling)آسان 

   3دار ـه، مقــنام تــل فرم رضايـــدر اين مطالعه پس از تكمي
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متر مكعب از خون تمامي افراد تهيه و تا هنگـام كـار در               سانتي
سپس با استفاده از    .  نگهداري شد  EDTAلوله آزمايش محتوي    

 P.C.I با روش DNAمحلول بافرليز كننده و روش جوشاندن، 

EXT.        ،بر روي ژل      تخليص و براي بررسي كميت و كيفيت آن 
 UV با دسـتگاه DNAين حالت در ا. الكتروفورز شد% 1آگاروز 

Transilluminator سپس .  با طول موج خاص، مشاهده گرديد
، انجـام   DNA جهت تكثير    1(PCR)واكنش زنجيرهاي پليمراز    

 از هـم    DNA در اثر حرارت دو رشـته        دادر اين واكنش ابت   . شد
شوند و دو آغازگر واكنش به قسمتهاي مكمل خود روي           مي باز

 Tag DNA از ايـن عمـل، آنـزيم   پس. چسبند  ميDNAرشته 

Polymerase        در حضور بازهـاي آلـي موجـب افـزايش طـول
: هاي تكرار شونده زير است      شامل چرخه  PCR. آغازگر مي شود  

 جفـت شـدن     -2 از هم جدا شدن رشته ها در اثـر حـرارت             -1
 تكثيـر   -3 هـدف    DNAآغازگرها در محل مناسب روي قطعه       

تكثيـر قطعـه خـاص رشـته         كه به    Tagآغازگرها بوسيله آنزيم    
DNA   واكنش  ) 1(.شود ميمنجرPCR     در لوله مخصوص انجام 

  Thermal  در دسـتگاه   ه،شـد  مواد لازم به لولـه افـزوده        فته،  گر 
  .ندداده شد قرار

 2 روي ژل آگـار      PCR، محـصول    PCRپس از انجام واكـنش      
 جفـت بـاز     195د  دو يـك نـوار در ح ـ      ه،درصد الكتروفـورز شـد    

 ـ تكثيـر شـده    MSX1همان ژن   شد كه    مشاهده مي  بـراي  . دوب
 كـه يـك آنـزيم بـرش     Ban II آنزيم MSX1تشخيص جهش 

در افرادي كـه    . شد  اضافه مي  PCRباشد به محصول     دهنده مي 
 دو نـوار   ه،نوار مـذكور شكـسته شـد      بود  جهش رخ داده    در آنها   

ولي در افـرادي    . شد  جفت باز، مشاهده مي    89 جفت باز و     106
  ،PCR، آنزيم بر روي محـصول       بودنداده  جهش رخ   كه در آنها    

  ت ـجه. شد  جفت باز مشاهده مي195د و همان نوار رك اثر نمي

                                                           
 ابداع  1989 در اواسط دهة     Mullis واكنش زنجيره اي پليمراز بوسيلة       - 1

 را بـه روش   DNAشد كه به كمك آن مي توان قطعه خاصـي از مولكـول              
  . آنزيمي در آزمايشگاه تكثير نمود

  داري  يـ در سطح معنchi – squareهاي آماري از آزمون  تحليل
  . استفاده شد05/0كمتر از 

  
  ها يافته

 20( نمونه مورد مطالعه     40 بر روي    PCRپس از انجام واكنش     
، PCR بـه محـصول   Ban IIافزودن آنزيم و )  شاهد20مورد و 

) آللهاي بدون موتاسـيون   (شد كه در افراد گروه شاهد،        مشاهده  
 195همـان نـوار     رده، تنها    اثر نك  PCRآنزيم بر روي محصول     

 دنداني، جهش   32افراد  الكتروفورز  نوار  در  . شد ديده  ) جفت باز (
افـراد گـروه مـورد بـصورت        تمـامي    .مورد نظر رخ نداده اسـت     

تروزيگوت بودند يعنـي داراي يـك آلـل سـالم بودنـد و آلـل                ه
 در آلل معيـوب جهـش رخ داده بـود و          . معيوب نيز وجود داشت   

Ban II جفت بـاز و  106، بر آن تاثير كرد لذا يك نوار در حدود 
ارتبـاط آمـاري    .  جفت باز، مشاهده گرديد    89يك نوار در حدود     
  . بود) >001/0P( دار  بسيار معنيMSX1بين موتاسيون ژن 

  
  
  
  
  
  
  

 
 

 
  نتايج الكتروفورز نمونة سالم پس از افزودن آنزيم - 1شكل 

   
  Line1  ماركر 
PCR ژن MSX1      فرد سـالم آنـزيم 

  Line2  خورده است و هضم نشده است 
PCR ژن MSX1فرد سالم  Line3  

Normal 
Enzyme  
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گوت بر نتايج الكتروفورز افراد سالم و افراد هتروزي -2شكل 
  روي ژل آگارز

  Line1  ماركر 
(195bp) PCR MSX1  Line2  
  Line3,5 افراد سالم

 ,Line 4, 6  افراد هتروزيگوت
7,8,9,10 

Enzyme
Agarose  

  
  

 
 
 
 
 
 
 
 

  
 

  MSX1 ژن PCRماركر و محصول  - 4شكل 

Setup  
  Line1ماركر 

Line 2 PCR MSX1 195 bp  

 
  
  

 
 
 
 
 
 
 

هاي هتروزيگوت پس از  نمونهنتايج الكتروفورز  - 3شكل 
  افزودن آنزيم

  Line1  ماركر 
(195bp)غير آنزيم خورده   Line2 

 Line4-7 افراد هتروزيگوت
Missing 
Enzyme 

 

  بحث
ــدان   ــشيا يكــي از شــايعترين آنوماليهــا در تكامــل دن هايپودون

قـايص  ها و ساير ن موارد شديد هايپودونشيا در سندرم   ) 12(.است
 يافـت  Cherubism, Ectodermal dysplasiaاننـد  مادرزادي م

  . شود مي
، خصوصاً دندانها،   orofacialارگانيزاسيون ساختمانهاي اسكتال    

مبنـاي  . باشد مي Species-Specificدر پستانداران يك ويژگي     
. ژنتيك دندانها ممكن است از جوندگان تـا انـسان تغييـر كنـد             

 در  homeogenesبراي كشف اين نكته و با توجـه بـه اهميـت             
 دخيـل   homeoboxپاتولوژي انسان، تحقيقات بر روي چند ژن        

ــل  ــدگان  orofacialدر تكام ــر روي جون ــشات ب ــسان، آزماي  ان
rodent experiment) (     و نيـز آزمايـشاتي براسـاس فنوتيپهـاي

 آغاز homeogenesكلينيكي انسان در موارد مبتلا به موتاسيون        
  )13(.شده است

  ن ــط محققيـاتي در كشور ايران توسپيشينه انجام چنين مطالع
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بنــابراين بــا توجــه بــه ارزش تــشخيص مطالعــة . يافــت نــشد
 T.A در افــراد ايرانــي و ارتبــاط آن بــا MSX1موتاســيون ژن 

(Tooth Agenesis)مطالعة حاضر صورت گرفته است  .  
در اين مطالعه، پس از اتمام كليه مراحل لابراتوري، در تمـامي            

.  مـشاهده شـد    MSX1، موتاسـيون ژن     T.A مورد مبتلا به     20
دوم منـديبل و   افراد شركت كننـده در ايـن مطالعـه در پرمـولر      

برخـي نيـز در     . بودنـد  مبـتلا    T.Aبـه   لترال اينسايزور ماگزيلا    
در . بودند مبتلا   T.Aبه  اينسايزر منديبل و پرمولر دوم ماگزيلا،       

ن هيچ يك از افراد گروه كنترل در مطالعة حاضر، موتاسـيون ژ           
MSX1          مشاهده نگرديد كه اين امر با مطالعـات Vastardis  در 

   )14،2(. همخواني دارد2000 و در سال 1996سال 
Vastardis )1996 (   نفـر از اعـضاي يـك    28با مطالعه بر روي 

 نتيجـه  Familial FTA Tooth Agenesiaخـانواده مبـتلا بـه    
.  وجود دارد  MSX1گرفت كه در تمامي بيماران، موتاسيون ژن        

تمامي اين افراد از نظـر دنـدانهاي شـيري و سـابقه وجـود آن،       
طبيعي بودند ولي با انجام راديوگرافي فقـدان پرمولرهـاي دوم            
. ماگزيلاومنديبل همچنين مولرهاي سوم فكين، مـشاهده شـد        

برخــي افــراد نيــز در پرمولرهــاي اول مــاگزيلا، اينــسايزر اول  
ــاگزيلا   ــسايزور دوم م ــديبل و اين ــه من ــتلا ب ــد T.A مب . بودن

Vastardis )1996 (  كه موتاسـيون     شتدا اظهار MSX1   سـبب 
ــه     ــابي و دو طرف ــورت انتخ ــه ص ــي ب ــدان خلف ــصوصاً (فق خ

رسد كـه    مي گردد به نظر مي    ) پرمولرهاي دوم و مولرهاي سوم    
ــرات  ــاير Arg 31 Pro missense mutationاثـ  در سـ
ز هاي دنداني، ناكامل است؛ بـدين معنـا كـه برخـي ا             لوكاسيون
 بودندمولرهاي اول منديبل يا پرمولرهاي اول       ، فاقد   افراد مبتلا 

 Argدر حالي كه كه اين دندانها در اكثر افراد حامل موتاسيون 

31 pro در ايـن مـورد، فـرض بـر ايـن اسـت كـه        .  نرمال بـود
 ضروري نيست و يـا سـاير فاكتورهـاي          MSX1موتاسيون ژن   

Transcriptionدان  اين نقص را جبران نموده .  
   در افراد  هتروزيگوت نيز مشاهده گرديد T.Aدر مطالعة حاضر، 

  )14(. همخواني ندارد )Vastardis )1996كه با مطالعه 
Newman, George در يك گزارش مورد، ) 15( 1998 در سال

 در  T.Aمادر و سـه فرزنـدش كـه مبـتلا بـه             گزارشي در مورد    
وري اصـلي راجـع      تئ 4ارائه كرده،   اينسايزورهاي منديبل بودند،    

  :نمودند دراينسايزورهاي منديبل بيان T.Aبه علت 
Graber    ارث يا همان توزيع فاميليال را بـه        ) 16(1978در سال

 در نتيجة يك يـا      T.Aرده، بيان كرد    ك عنوان علت اوليه مطرح     
 در يك سيستم پلي ژنتيك وابسته به هم  Point mutationچند
شـود   وزومال غالب منتقل مي   باشد كه اغلب با يك الگوي ات       مي

  و بيــان متغيــر(incomplete penetrance)كــه نفــوذ ناكامــل 
(variable expression)كه كلينيسين بايد كردوي تاكيد .  دارد 

  . جستجو نمايد در ساير اعضاي خانواده T.Aجهت شناسايي 
  . با نتايج حاصل از مطالعة حاضر همخواني داردنظريه اين 

Newman    آنوماليها در تكامل   شت  دا اظهار  ) 17 (1977 در سال
سمفيز منديبل ممكن است بر بافتهاي دنداني تـشكيل دهنـدة           

محققين . دنهاي دندانهاي اينسايزور فك پائين، تاثير گذار       جوانه
تـوان تـاثير     مطالعة حاضر بر اين باورند كه ضـمن اينكـه نمـي           

هاي اينـسايزور را     آنوماليهاي مربوط به تكامل منديبل بر جوانه      
 در فردي   PCRنتايج الكتروفورز محصولات    اما  ناديده انگاشت،   

 در اينسايزورهاي منديبل بود، بيـانگر موتاسـيون         TAكه واجد   
باشـد كـه بـا تئـوري          مـي  MSX1بصورت هتروزيگوت در ژن     

Newman )1997 (همخواني ندارد .  
Lavelle 18(1973 در ســــال( ، همچنــــينBrothwell) 19 (

دند كه كاهش در تعداد دندانها به عنـوان تـلاش طبيعـت             معتق
. باشـد  جهت تطـابق دادن قوسـهاي دنـداني كوتـاه شـده مـي             

كننـد، مترصـد     نمـي  محققين ضمن اينكه چنين فرضي را انكار      
  . اند را سبب شدهيافتن مكانيزمهايي هستند كه اين امر 

Newman كــه التهابهــاي شــتدا  اظهــار) 20( 1994 در ســال 
هاي دنداني  و يا عفونتهاي فكين، ممكن است به جوانه موضعي  

  رين ممكن ـستم اندوكـاختلال در سيهمچنين  و هآسيب رساند
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  .  شودT.A و Ectodermal dysplasiaاست باعث 
 را بـه    MSX1تـوان جهـش در       فـوق نمـي   هاي    نظريهبر طبق   

گـر و    دانست و ساير عوامل مداخلـه  T.Aعنوان تنها علت انواع     
 T.Aتوانند نقـش قابـل تـوجهي در ايجـاد            حيطي مي معوامل  

  . داشته باشند
Satokata  در مطالعه بر روي موشهايي كـه       ) 21( 1994 در سال

MSX1-deficient         بودند چندين نقص كرانيوفاشـيال از جملـه 
هاي چندين اسـتخوانهاي صـورت و        شكاف كام ثانويه، آنومالي   

 كامـل را    T.A  در گوش ميـاني و     (malleus)استخوان چكشي   
 به عنوان يك ژن     MSX1ها   با توجه به اين يافته    . درك گزارش  

 انتخـابي در انـسان،      T.Aكانديدا جهت ايجـاد شـكاف كـام و          
  . شد شناخته 

ــة  ــال Scarelدر مطالع ــه  20) 12( ،2000 در س ــتلا ب ــرد مب  ف
هايپودونشيا بـا الگوهـاي اسـپوراديك و يـا فاميليـال متفـاوت              

 direct sequencingم از ايـن افـراد،   در هيچكدا. انتخاب شدند
مورفيـسم يـا موتاسـيون را در         ، هيچگونه پلي  PCRمحصولات  

در اين مطالعه بر خلاف مطالعة حاضـر        .  نشان نداد  MSX1ژن  
هاي خـون    از نمونهDNA، كه )14،13( ديگرتحقيقات  و برخي   

 روش بدست آوردنداين  را به DNAافراد استخراج گشته است،     
 محلـول گلـوكز اسـتفاده       30%رد نظر از دهانـشويه      افراد مو كه  

 (Scraping)سپس مخاط باكال به طور ملايم خراشيده        . كردند
   اســتخراج  Phenol chloroformمحلــول  وســيله  ب DNAو 

اطلاعــات ژنتيكــي كــه عليــرغم ايــن واقعيــت بنــابراين . شــد
تليـال   ز جمله سلولهاي خـوني و سـلولهاي اپـي         اسلولهاي بدن   

گر  احتمال وجود عوامل مداخله   باشد اما     كسان مي  ي مخاط دهان 
  ديگــري از جملــه نحــوة اجــراي مراحــل آزمايــشگاهي و      
نيز خطاهـاي حـين آزمـايش ممكـن اسـت در نتيجـة نهـايي                

 نفـر از بيمـاران بـه        2  در مطالعة فـوق،   . محققين اثرگذار باشند  
T.A     نفـر بـه      2 پرمولرهاي دوم و T.A    مبـتلا   مولرهـاي سـوم
 نفر  2و   مولرهاي سوم    T.A نفر از بيماران به      2ين  همچن. بودند

. بودنـد مبـتلا    اينسايزورهاي اول منديبل     T.Aاز بيماران نيز به     
سـايرين مبــتلا بـه فقــدان نـسبي پرمولرهــاي دوم مــاگزيلا و    

عـدم وجـود    . منديبل و اينسايزور دوم ماگزيلا و منديبل بودنـد        
ــيون ژن  ــشان MSX1موتاسـ ــاران نـ ــاد د  در ايـــن بيمـ ه كـ

 در انــسان، تــاثير MSX1 ژن (inactivation)ســازي  غيرفعــال
انتخــابي شــديدي بــر روي دنــدانها دارد كــه اثــر آن در مــورد 

agenesis         پرمولرهاي دوم و مولرهاي سوم به صورت اتوزومال 
  )2(.دوش ميغالب مشاهده 
 موثر در تكامل Transcriptionعامل رشد و عامل اخيراً چندين 

نظر بر ايـن اسـت      ) 7(.اص، معين گشته است   دندانها به طور خ   
بنابراين . كنند كه اين مولكولها در مورفوژنريس، ايفاي نقش مي

ژنهاي بسيار ديگري در اتيولوژي هايپودونشيا در انسان دخيـل          
ــي ــند م ــة  . باش ــورد مطالع ــي م ــت برزيل ــسيار Raquelجمعي  ب

زيـرا مخلـوطي از گروههـاي قـومي نـژادي           بودند  هتروژنوس  
مورفيـسم   در افراد مورد مطالعه هيچگونـه پلـي       . بودند متفاوت،

  . مشاهده نشد
Marie-Jose ــال ــر روي 2000 در س ــه اي ب ــر از 12 مطالع  نف

ايـن خـانواده تركيبـات    . اعضاي يك خانوادة هلندي انجـام داد      
 را نشان Tooth Agenesisمختلفي از شكاف لب، شكاف كام و 

 از دنـدانهاي دائمـي،       نفر از ايـن افـراد در برخـي         11. دادند مي
 در پرمولرهــاي دوم مــاگزيلا و منــديبل T.A. كمبــود داشــتند

بـه  . متناوب وجـود نداشـت  بطور مولر سوم نيز   . شد مشاهده مي 
 به صـورت دوطرفـه و متقـارن         T.Aهاي   طور كلي اغلب نمونه   

 MSX1 directبــا اســتفاده از پرايمرهــاي مناســب و . بودنــد

Sequencing بـــا آدنـــين ، جابجـــايي ســـيتوزين(C A) در 
ايـن  . مشاهده شـد ) Hewittنامگذاري براساس  (752نوكلئوتيد  

. شـود   مـي 1 دراگـزون  Stop codonجابجايي باعث ايجاد يك 
  )T.Aشـكاف و يـا      ( فرد مبتلاي خـانواده      12اين موتاسيون در    

 102عــلاوه بــر آن موتاســيون در . بــصورت هتروزيگــوت بــود
   )16(.كروموزوم كنترل وجود نداشت
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Arg 239 pro MSX1 Protein  قبلاً بعنـوان  كهArg 31 Pro 

missense mutation2  اگزون MSX12(،  گزارش شده است (
ثبات آن در برابر تغييرات دمايي كـاهش        . اي دارد  ساختار آشفته 

تـوان   بنابراين مـي .  به صورت غيرفعال استin vivoدر ، يافته
 haplo موتانـت، كه علت احتمالي فنوتيـپ چنين نتيجه گرفت 

insufficiencyبـدين معنـا كـه وجـود يـك     . باشـد   ميSTOP 

Mutationنزديك به 1  در اگزون ،Antp hemeodomain مهم 
  . شود ميمنجر  haplo insufficiency به 2 در اگزون

 MSX1 Arg 239 PROفنوتيپ خـانوادة هلنـدي از آنچـه در    

missense mutationالگـوي . بـود دهـد، شـديدتر     رخ مي T.A 
در خانوادة هلندي، ميـزان     . تقريباً در هر دو خانواده شناخته شد      

مبــين تنــوع ميــزان نفــوذ نفــر  12 نفــر از 4تنــوع شــكاف در 
(Penetrance)    و بيان (expression)       اين صفت اسـت، نتيجـه 

اي كـه شـرح داده شـد از نظـر      آنكه فنوتيـپ موتانـت خـانواده     
-MSX1پ مـوش     مشابه فنوتي ـ  T.A و   oro-facialهاي   شكاف

mutant بود .  
Mackenzi    در مورد   ) 17( 1992 در سالT.A  دندانهاي خـاص 

همچنـين  وي  . ي ارائـه داد    گزارش MSX1در اثر موتاسيون ژن     
هـاي   آن در جوانـه   مـؤثر    و نقش    MSX2اثر ساير ژنها از جمله      

ارتبــاط . را مــورد بررســي قــرار داددنــدان، اينــسايزورو كــانين 
 در مطالعة حاضر نيـز، بـه اثبـات    T.A با MSX1ژن  موتاسيون  

  . رسيد
Truekova كـــه داشـــت  اظهـــار 1995 در ســـالMSX2 در 

امـا در مـورد     پيوسـته   هاي دنـدانهاي اينـسايزور و مـولر          جوانه
 بيـان   (Transiently)هاي دندانهاي كانين، به طور گـذرا         جوانه
 صورت نپذيرفت   MSX2 در مطالعة حاضر بررسي      )18(.شود مي
ثر در ؤشناســايي عوامــل مــجهــت راه طــولاني در  بنــابراينو 

  . باشد ميرو هايپودونشيا در انسان، پيش 
Jumlongras    كه در بيماران مبـتلا     شت  دا  اظهار   2001 در سال

خـــصوصيات ســـندرم عبارتنـــد از  (WITKOPبـــه ســـندرم 

dysgenesis در ناخنها و  Tooth Agenesis (   يـك جهـش ژن
Msxl   بـه صـورت Msx1 ser 202 Stop mutation رخ داده 
  .  كه با مطالعه حاضر همخواني ندارد)19 (است

Lidral      بيمـار   92 بر روي    اي   مطالعه 2002 و همكاران در سال
 اين  .انجام داد )  نفر سالم  40 نفر خويشاوند و     T.A) 82مبتلا به   

 خواهر و برادر 2 در .افراد از نژادهاي مختلف انتخاب شده بودند      
 را بصورت اتوزومال غالب نـشان       T.Aكه  از يك خانوادة بزرگ     

 در كليـه افـراد   . مشاهده شـد Met 61 lys mutationدادند،  مي
 رابطـه كامـل     MSX1 و   T.Aاين خانوادة بزرگ بين موتاسيون      

ــا كــه ايــن يافتــه ) 20(وجــود داشــت مطالعــات هــاي  يافتــهب
ــي ــواني دارد ،)16،2(قبل ــة حاضــر همخ ــين مطالع وي .  همچن

 incisor T.Aكـه در مـوارد مبـتلا بـه     همچنين نتيجه گرفـت  
بـا مطالعـة حاضـر    ايـن يافتـه   شود كه   موتاسيوني مشاهده نمي  

 اتيولوژي متفاوتي وجـود دارد      T.Aلذا در مورد    . همخواني ندارد 
  .  يكي از آنهاستMSX1كه موتاسيون 

Frazier-Bowers      موتاسـيون در ژن     2002 و همكاران در سال 
Pax9    را علت T.A  موتاسـيون  كرده،   مولر، معرفي     در دندانهاي

MSX1 در ) 21.(نمايـد  علت اليگونشيا در مولرها، عنوان نمي       را
  .  مولرها نبودندT.Aمطالعة حاضر هيچكدام از موارد مبتلا به 

نقش ساير ژنها در تكامل دنـدانها از جملـه دنـدانهاي            بنابراين  
  . پوشي كرد توان چشم مولر، نمي

Vieira كـه موتاسـيون   اشـت  د اظهـار  2003 در سالPAX9, 

MSX1 هـاي احتمـالي مـوثر در        موارد اندكي از موتاسيون   ء   جز
T.A12(. است(   

هـاي تكـاملي مختلفـي       انواع مختلف دندانها، احتمالاً مكـانيزم     
 دندانهاي خاص، نقـش     T.Aژنتيك متفاوتي در    عوامل  دارند و   

 Van der Woudeبه عنوان مثـال سـندرم   . كنند خود را ايفا مي
پرمـولر در   ) يـا /و ( كـانين سانترال و لترال،    دندانهاي   T.Aبا  كه  
هاي لب تحتاني و شـكافهاي دهـاني         موارد به علاوة پيت   % 40

 1qن در آژن معيوب عامل سندرم كـه نقـشة        . شود توصيف مي 



 589/دكتر مسعود سيفي و همكاران 
  

1384، تابستان 4، شماره 32 دوره مجله دانشكده دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،  

 ايزولـه در بيـشتر      T.A شناسائي شد، ژن كانديداي خوبي براي     
 و MSX1باشـد در حاليكــه   هـاي قــدامي فكـين مــي   سـگمنت 

PAX9  ترين كانديدا بـراي       بعنوان قويT.A   هـاي    در سـگمنت
  . باشند خلفي مي

  
  گيري نتيجه

 جهـش   ،گروه مورد افراد  با توجه به نتايج الكتروفورز، در تمامي        
 دنداني،  32گروه  هيچ يك از افراد     مورد نظر رخ داده است و در        

  .  صورت نپذيرفته استMSX1جهش در 

اني قبـل از زمـان كلـسيفيه شـدن      تشخيص هايپودونشيا در زم   
طبيعي دندان معين، با استفاده از راديوگرافي به تنهـائي ميـسر            

توان در موارد مشكوك به تـشخيص        با اين روش مي   . باشد نمي
  . قطعي دست يافت

نظـر كـه در برخـي مـوارد          همچنين با توجه به مـوارد اخـتلاف       
اننـد،  د  همراه مي  MSX1هايپودونشيا را با فقدان جهش در ژن        

ژنتيـك و نيـز     بررسي ساير عوامل موثر از جملـه تغييـرات اپـي          
  .شود بررسي ساير ژنهاي دخيل در تشكيل دندان، توصيه مي
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