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مقدمه 

ایـن کتـاب شـواهد موجـود را جمـع آوری کـرده و یـک بحـث کامـل و مسـتدل در مورد درمـان بیمـاران ارتو - پریـو ارائه 
می دهـد.

 بـا مشـارکت متخصصیـن برجسـته در سراسـر جهان، این کتاب بـه طور سیسـتماتیک تعامل این دو تخصـص را از منظر 
علمـی و بالینـی تجزیـه و تحلیـل می کنـد. متـن ایـن کتاب شـامل یـک بخش مقدماتی اسـت کـه در آن مبانـی فیزیولـوژی دهان 
در رابطـه بـا فعـل و انفعالات پریودنشـیوم طی درمان ارتودنسـی، از جمله بیولوژی اسـتخوان در بیماران بزرگسـال و اصول 

اتصـال میکروبیوتـای دهـان و سـازماندهی پلیکـول بـر روی مواد مورد تجزیـه و تحلیل قـرار می گیرد.
بخـش بعـدی در مـورد ملاحظـات پریودنتال بـرای بیمار ارتودنسـی، معاینـه پریودنتال بیمـار ارتودنسـی، جنبه های تحلیل 
و پیونـد لثـه، سـطح چسـبندگی بالینـی، اثـرات ارتودنتیـک - پریودنتتیـک در درمـان هـای اکسپنشـن، افزایـش طـول تـاج از 
طریـق جراحـی، و رویـش دنـدان نیـش نابجـا را پوشـش می دهـد. آخریـن بخـش در مـورد ملاحظـات ارتودنسـی بـرای بیمار 
پریودنتیـک شـامل فصـول مربـوط بـه سـطح چسـبندگی بالینـی، بیومکانیـک در بافت هـای پریودنتـال آسـیب دیده، و اصـول 

درمـان ارتودنسـی در بیمـاران پریودنتیک اسـت.
شـواهد ارائـه شـده در ایـن کتـاب و case series هایـش کـه نقـش کمکـی هـر تخصـص را در طرح ریـزی درمـان بیماران 
پریـو ارتـو بـه تصویـر می کشـد، اطلاعـات نظـری و بالینـی مهـم و همچنیـن دسـتورالعمل های عملـی مفیـدی را بـرای بهبـود 
نتیجـه درمانـی و بهتـر کـردن پروتـکل هـای درمانـی در زمینـه ی درمـان هـای ارتودنسـی و مداخـلات پریـو ارائـه می دهـد. 
بنابرایـن، ایـن کتـاب نـه تنهـا بـه عنـوان یـک کتـاب مرجع در مـورد موضـوع بیمـاران ارتو پریـو عمل می کنـد، بلکـه مهمتر از 
آن، شـامل دسـتورالعمل های اثبـات شـده و رویکردهـای درمانـی معتبـر اسـت کـه بـه پزشـک متخصـص کمـک می کنـد تا به 
طـور اختصاصـی بـرای هـر بیمارطـرح درمـان مناسـب را طرح ریـزی نماید. بنابرایـن خواندن ایـن کتاب بـرای متخصصین و 
دسـتیاران تخصصـی ارتودنسـی و پریـو مناسـب اسـت و می تواند بـه عنوان یـک مرجع همراه برای سـمینار های اسـتاندارد 

آمـوزش تخصصی در دانشـکده های دندانپزشـکی اسـتفاده شـود.
شـایان ذکـر اسـت کـه ایـن کتاب 7 سـال پیش با ویراسـتار دیگـري، به نـام مرحـوم دکتـر Vincent G. Kokich، طراحي 
شـده اسـت، کـه در توسـعه دامنـه متـن و در نـگارش چند فصل نقش بسـزایي داشـت. بـا درگذشـت ناگهانی و غم انگیـز او در 
سـال 2013، ایـن پـروژه بایـد دوباره شـکل می گرفت و فصل هایی به پزشـکان برجسـته و دانشـگاهیان در ایـن زمینه واگذار 
شـد. ویراسـتاران که خوشـبختانه با سـواد تخصصی درخشـان وی در زمینه ی بالینی و خدمات آکادمیک و پژوهشـی فوق 
العـاده ی او آشـنا هسـتند، بـا تاییـد رویکـرد افسـانه ای او در ایـن زمینه، تنها بخشـی از بدهـی ای را که به خاطر همکاری شـان 

بـه او دارنـد، پـس می دهند.



مقدمه مترجمین

امـروزه، بخـش قابل توجهی از بیماران ارتودنسـی، بزرگسـالان هسـتند واین پدیـده، اهمیت ارتباط متخصصین رشـته های 
مختلـف و رویکـرد بیـن رشـته ای را دو چنـدان مـی کنـد. ارتودانتیکـس و پریودانتیکس دو رشـته ی مسـتقل و بسـیار مهم از 
میـان رشـته هـای تخصصـی هسـتند کـه در حوزه ی درمـان ارتبـاط تنگاتنگی با یکدیگر دارند. یک پریودنشـویم سـالم شـرط 
اصلـی بـرای یـک درمـان ارتودنسـی موفق اسـت و ارزیابی هـای پریودنتال از لحظه ی تشـخیص تـا حتی بعد از پایـان درمان 
جـز اقدامـات ضـروری هسـتند. از طرفی، در بسـیاری از موارد، درمان های ارتودنسـی بـرای بهبود وضعیت پریودنشـیوم به 
عنـوان یـک درمـان جنبـی و کمـک کننـده تجویز می شـوند. بـا افزایش سـن بیماران ارتودنسـی ومتعاقبـا افزایـش بیماری های 
پریودنتـال، چالـش هـای متخصصیـن ارتودنسـی در درمـان ایـن بیمـاران بیشـتر شـده ورفـع ایـن چالش هـا نیازمنـد تدوین 
پروتـکل هـای دقیـق بـر پایـه شـواهد علمی اسـت. رویکردهـای بین رشـته ای و برگزاری جلسـات آموزشـی مشـترک در بین 
گـروه هـای آموزشـی در دانشـکده هـا اگرچـه در حـال اجراسـت امـا بـه نظـر می رسـد هنـوز بـرای ایجاد یـک ارتبـاط تیمی 
موفـق در دوران حرفـه ای طبابـت کافـی نیسـت.  از ایـن جهـت همـه همـکاران در تلاشـند تـا مطالـب و مسـتندات علمـی را بـا 
هـدف ارتقـای سـطح مهـارت و دانـش دیگرهمـکاران، باایشـان بـه اشـتراک بگذارنـد. ترجمه ی حاضـر نیز کوششـی در همین 
راستاسـت. مـا مترجمیـن ایـن مجموعـه امیدواریـم که توانسـته باشـیم قدمـی هرچند کوچـک در جهـت بهـره وری خوانندگان 
ایـن اثـر برداشـته باشـیم و از همـکاران و متخصصیـن و دسـتیاران محتـرم خواهشـمندیم کـه ضمـن پذیـرش محدودیت ها و 
معذوریت هـای مترجمیـن در ترجمـه ی ایـن کتـاب، نظـرات ارزشمندشـان را در صـورت صلاحدیـد ابـلاغ بفرماینـد. در پایـان 
لازم می دانیـم از مدیریـت محتـرم انتشـارات شـایان نمـودار جنـاب آقـای مهنـدس خزعلـی و گروه ارزشـمند ایشـان بـه ویژه 

سـرکارخانم آقـازاده کـه بـا نهایـت دقـت و صبوری، برداشـتن ایـن گام را تسـهیل نمودند، تشـکر و قدردانـی نماییم.
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حـرکات دندانـی در ارتودنسـی نتیجـه ی توانایـی ریمودلینـگ اسـتخوان آلوئـول اسـت. دندان هـا حیـن درمـان بـه نیروهـای مکانیکـی 
واکنـش می دهنـد،  و تعـادل بیـن تشـکیل اسـتخوان در نواحی فشـار و جـذب اسـتخوان در نواحی تحت کشـش می تواند فراینـد ریمودلینگ 

اسـتخوان را کنتـرل کند. 
سـلول های موجـود در PDL مدیاتور هـای اصلـی در پاسـخ اسـتخوان الوئـول به اسـترس های مکانیکـی هسـتند. PDL از یک جمعیت 
سـلولی هتـروژن، شـامل سـلول های مزانشـیمی  تمایزنیافتـه ی چندقابلیتـی و فیبروبلاسـت، تشـکیل  شده  اسـت. فیبروبلاسـت  پریودنشـیوم 
می توانـد در پاسـخ بـه محرک هـای گوناگـون خارجـی بـه استئوبلاسـت تمایـز پیـدا کننـد. ایـن ویژگـی فیبروبلاسـت  نقشـی کلیـدی در 

رژنراسـیون اسـتخوان الوئـول و تسـریع حـرکات ارتودنتیـک ایفـا می کند.
پژوهـش می توانـد داده هـای علمـی  لازم را جهـت شفاف سـازی پاسـخ مولکولـی فیبروبلاسـت های موجـود در PDL انسـان پـس از 
تحریـکات مکانیکـی فرا هـم  کنـد. اینتگرین هـا، کـه نوعـی نواحـی چسـبنده ی کانونـی )1( هسـتند،  هـم  به عنـوان مولکول هـای چسـبنده بـه 
سـلول )2( و  هـم رسـپتورهای سـیگنال درون سـلولی )3( عمـل می کننـد. به محـض اعمـال اسـترس، یـک سـری پاسـخ بیوشـیمیایی ازطریـق 
سـیگنال هایی به صـورت آبشـاری بـروز می کنـد. ایـن مسـیر آبشـاری شـامل GTPases )آنزیم هایـی کـه گوانزیـن تـری فسـفات را تجزیه 
AP-( 1 و فاکتور هـای رونویسـی ماننـد پروتئیـن فعال کننده ی نـوع ،)MAPKs( پروتئیـن کینازهـای فعال شـونده بـا میتـوژن ،)می کننـد

1(، یـا Runx2 اسـت. ایـن مـوارد پتانسـیل ارتبـاط بیـن پروتئین هـای ناحیـه ی DNA binding و ژن هـای خـاص را تحریـک می کننـد 
و بنابرایـن، بـه تمایـز استئوبلاسـتیک منجـر می شـوند. متعاقبـاً، فعال سـازی سـیتوکین هایی ماننـد RANKL  )4( و OPG )5( فعالیـت 
استوکلاسـتی را تنظیـم می کنـد. علی رغـم اهمیـت این پدیده ی بیولوژیک،  درمورد پاسـخ مولکولی فیبروبلاسـت های پریودنشـیوم در انسـان 

پـس از تحریـکات مکانیکـی و فعال سـازی بعـدی مسـیر های سـیگنال دهی گزارش هـای اندکـی وجـود دارد.

فصل اول

بیولوژی استخوان و پاسخ به بار مکانیکی در بیماران 

بزرگسال ارتودنسی 

)Dimitrios Konstantonis(
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سـن تأثیـر قابل توجهی بر ترکیـب و یکپارچگی بافت پریونشـیوم 
دارد و براسـاس یافته هـای بالینی و پژوهش های موجود، نقشـی عمده 
در تعییـن سـرعت حرکات دندانی طـی درمان ارتودنسـی ایفا می کند 
)7-12(. علاوه بـر تغییـرات مورفولوژیک سـلولی، میـزان تکثیر و تمایز 
در اسـتخوان آلوئول و پریودنشـیوم با افزایش سـن کاهش می یابد. در 
سـطح مولکولـی، فیبروبلاسـت های قدیمی تر در PDL در مسـیرهای 
انتقـال سـیگنال تغییراتـی می کنند که بـه فنوتیـپ کاتابولیک منجر 
می شـود؛ مشـخصه ی ایـن فنوتیـپ، کاهشـی قابل توجـه در توانایـی 
تمایـز استئوبلاسـتی اسـت. بنابرایـن، تکامـل و یکپارچگـی بافتـی 
تحت تأثیـر قـرار می گیـرد )13،14(. در حـال حاضر، تفـاوت گروه های 
مختلـف سـنی از نظـر پاسـخ مولکولی بـه نیروهای ارتودنسـی بسـیار 
مهم اسـت؛ بـا وجود ایـن، کاربـرد تعدیل کننده هـای بیولوژیک جهت 

تسـریع یا کاهـش حـرکات ارتودنتیک هنـوز در میانه ی راه اسـت.

بیولوپی حرکت دندانی

استخوان الوئول

اسـتخوان الوئـول ریـج ضخیمـی  در هر آرواره اسـت کـه حاوی 
سـاکت دندانـی اسـت و دندان هـا را در بـر می گیـرد. زائـده الوئولار 
حـاوی یـک اسـتخوان متراکـم در مجـاور PDL اسـت کـه لامینـا 
دورا خوانـده می شـود )15(. لامینـا دورا در نماهـای رادیوگرافـی 
به شـکل یک قسـمت رادیـو اپک یکنواخت دیده می شـود و توسـط 
PDL بـه سـمنتوم روی ریشـه متصل اسـت. اگرچه لامینـا دورا را 
معمـولاً یک دیواره ی سـخت توصیـف می کنند، درحقیقت سـاختار 
ازطریـق آن   PDL مایعـات فشرده شـده ی  اسـت کـه  متخلخلـی 
تـراوش می کننـد. نفوذپذیـری لامینا دورا بسـته بـه موقعیت آن در 
زائده ی الوئول و سـن بیمار متفاوت اسـت. زیر لامینا دورا، استخوان 
اسـفنجی وجـود دارد کـه در کلیشـه های رادیوگرافـی کمرنگ تر به 
نظـر می رسـد. اسـپیکول های ریز اسـتخوان، که از عرض اسـتخوان 
اسـفنجی عبـور می کننـد، ترابکولاهایـی هسـتند کـه باعـث نمـای 
اسـفنجی اسـتخوان می شـوند. ایـن ترابکولاهـا اسـتخوان اسـفنجی 
را بـه محفظه هـای کوچکـی تقسـیم می کنند کـه حاوی مغـز قرمز 
اسـتخوان اسـت. اسـتخوان یا زائده ی الوئول به دو بخش اسـتخوان 
 alveolar bone حمایت کننـده ی الوئـول و اسـتخوان بانـدل یـا
proper تقسـیم می شـود. از نظـر میکروسـکوپی، هر دو اسـتخوان 
alveolar proper و اسـتخوان حمایت کننـده اجـزای مشـابهی 
دارنـد: فیبـر، سـلول، مـواد بین سـلولی، عـروق، اعصـاب، و لنـف.

اسـتخوان الوئـول از یـک ماتریکـس آلـی خارج سـلولی کلسـیفیه 
تشـکیل  شـده کـه دربرگیرنـده ی سـلول های اسـتخوانی اسـت. خود 
ماتریکـس آلـی شـامل فیبرهـای کلاژن و مـاده ی زمینـه ای اسـت. 
استئوبلاسـت فیبرهای کلاژن تولید می کند که متشـکل از 95 درصد 
کلاژن تایـپ 1 و 5 درصـد کلاژن تایـپ 3 هسـتند. مـاده ی زمینـه ای 
نیـز دارای فیبرهای کلاژن، گلیکوزآمینوگلیـکان ، و پروتئین های دیگر 
اسـت. ماتریکس آلی اگر معدنی و کلسیفیه نشـده باشـد اسـتئویید نام 
دارد. رسـوب کریسـتال های هیدروکسـی آپاتیـت کربنیـزه در اطـراف 
اسـتئویید ها و بین فیبرهای کلاژن منجر به کلسیفیکاسیون استخوان 
الوئـول می شـود. پروتئین هـای  غیرکلاژنـی از قبیـل استئوکلسـین و 

اسـتئونکتین نیـز در فرآینـد معدنی شـدن شـرکت می کنند.
سـلول های اسـتخوان آلوئول به چهار دسته تقسیم می شوند )16(:

استئوبلاست: سلول های مزانشیمی  تخصصی برای تشکیل استخوان	•
استئوکلاسـت: سـلول های چندهسـته ای کـه مسـئول جـذب 	•

اسـتخوان هسـتند
سلول های پوششی: استئوبلاست های تمایزنیافته	•
استئوسـیت: استئوبلاسـت هایی کـه درون اسـتخوان متراکـم 	•

دارند قـرار 
اسـتخوان آلوئـول جـزء بسـیار مهمـی  از سیسـتم دنتوالوئـول 
و دریافت کننـده ی نهایـی نیروهـای جویـدن یـا ارتودنتیـک اسـت. 
واکنـش بـه این نیروها شـامل خم شـدن سـاکت آلوئـول و تحلیل و 
تشـکیل بعـدی اسـتخوان اسـت که به زمـان، مقدار، و مـدت اعمال 
نیرو بسـتگی دارد. سازوکار های بیولوژیکی را که اساس این تغییرات 
سـلولی هسـتند کامـلًا نمی شناسـیم، امـا بـه نظر می رسـد مشـابه 
فرایند هایـی باشـند کـه در سـایر نواحی بـدن اتفاق می افتـد، یعنی 
مکان هایی که نیروی مکانیکی به اثرات اسـتئوژنیک منجر می شـود.
علی رغـم شـباهت های بیـن اسـتخوان آلوئـول و متراکم، پاسـخ 
متفـاوت بـه بـار مکانیکی به خاطر حضـور PDL اسـت، بافتی مملو 
از سـلول های مزانشـیمی  تمایزنیافتـه کـه مسـیری بـرای انتقـال 

سـیگنال بـه اسـتخوان الوئـول فرا هـم  می کنند.
به واسـطه ی این مکانسـیم، سـالانه حـدود 10 درصـد از توده ی 

اسـکلتی یـک فرد بزرگسـال ریمودل و بازسـازی می شـود.

داده های معاصر در مورد بیولوژی استخوان

بیولـوژی  درمـورد  جالبـی  یافته هـای  جدیـد  پژوهش هـای 
مربـوط  مورفوژنتیـک  پروتئین هـای  کرده انـد.  گـزارش  اسـتخوان 
بـه اسـتخوان )BMPs( گروهـی از فاکتورهـای رشـد هسـتند )نام 
دیگر: سـیتوکین( که برای القای سـلول های پوششـی اسـتئوژنیک، 
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به کمـک  می گذارنـد.  اثـر  مزانشـیمی  تمایزنیافتـه  سـلول های  بـر 
فاکتور هـای رشـد و عوامـل سیسـتمیک، BMPها منجر بـه تکثیر 
تولیـد  درنهایـت،  و  کندروسـیت،  و  استئولاسـت  تمایـز  سـلولی، 

اسـتخوان و غضـروف می شـوند )17(.
استئوبلاسـت ها از مکان هـای  غیرهماتوپویتیک و خون سـاز مغز 
اسـتخوان مشـتق می شـوند کـه حـاوی گروه هایـی از فیبروبلاسـت 
تایـپ  بـه سـلول های  تمایـز  توانایـی  فیبروبلاسـت ها  ایـن  اسـت. 
اسـخوانی را دارنـد، و به صورت انواع سـلول های بنیادی مزانشـیمی، 
بنیادی اسـکلتی مشـتق از مغز استخوان، اسـترومایی مغز استخوان، 

و اسـترومایی چندقابلیتی مزانشـیمی  شـناخته می شـوند )18(.
ریمودلینـگ  نـام  بـه  فراینـدی  در  مـداوم  به طـور  اسـتخوان 
سـاخته و جایگزیـن می شـود. ایـن turn over اسـتخوانی یـک 
فراینـد جـذب اسـت کـه بـا جایگزینـی اسـتخوان دنبـال می شـود 
و شـکل اسـتخوان را اندکـی تغییـر می دهـد. ایـن فراینـد شـامل 
استئوبلاسـت و استئوکلاسـت اسـت. انواعـی سـیگنال، کـه در کنار 

 هـم یـک واحد ریمودلینگ شـناخته می شـوند، سـلول ها را تحریک 
می کننـد. تقریبـاً 10 درصـد از تـوده ی اسـکلتی هـر فرد بزرگسـال 
سـالانه دچـار ریمودلینـگ می شـود )19(. ایـن واحـد چندسـلولی 
پایه )BMU( گروهی از سـلول های سـرگردان اسـت که بخشـی از 
سـطح اسـتخوان را حل، و سـپس آن را با رسـوبی از اسـتخوان تازه 

پـر می کنـد )20( )شـکل 1-1(.

شـکل 1-1: واحد چندسـلولی پایه: سـلول ها به وسـیله ی سـیگنال های متنوعی برای ریمودلینگ اسـتخوان تحریک می شـوند. در مدلی که اینجا پیشـنهاد 
 شده اسـت،  پیش سـاز های هماتوپویتیـک در تعامـل بـا ردیـف سـلولی استئوبلاسـتی در کنـار سـلول های التهابـی )عمدتـاً لنفوسـیت های T( فعال سـازی 
استئوکلاسـت ها را کلیـد می زننـد. پـس از شـکل گیری استئوکلاسـت، یـک فـاز کوتـاه تحلیل و به دنبـال آن، یک فـاز معکوس یـا توقـف )reversal( آغاز 
می شـود. در فـاز reversal سـطح اسـتخوان بـا سـلول های تک هسـته ای پوشـیده می شـود. فاز تشـکیل یا رسـوب به طـور قابل توجهی طولانی تر اسـت 
و بـر تولیـد ماتریکـس توسـط استئوبلاسـت ها دلالـت دارد. پـس از ایـن مرحلـه، همـان استئوبلاسـت ها به سـلول های پوششـی تخت تبدیل می شـوند و 

در اسـتخوان به عنـوان استئوسـیت  مدفـون یا دچـار آپاپتـوز می گردند.

5Biology of Tooth Movement

CONTEMPORARY DATA ON  
BONE BIOLOGY

Recent studies report interesting findings on bone 

biology. Bone morphogenetic proteins (BMPs) are 

a group of growth factors, also known as cytokines, 

that act on undifferentiated mesenchymal cells to 

induce osteogenic cell lines and, with the mediation 

of growth and systemic factors, lead to cell prolif-

eration, osteoblast and chondrocyte differentiation, 

and subsequently bone and cartilage production.17 

Osteoblasts derive from nonhematopoietic sites 

of bone marrow that contain groups of fibroblast 

cells, which have the potential to differentiate into 

bone-type cells known as mesenchymal stem cells, 

skeletal stem cells derived from bone marrow, bone 

marrow stromal cells, and multipotent mesenchymal 

stromal cells.18

Bone is constantly being created and replaced in 

a process known as remodeling. This ongoing turn-

over of bone is a process of resorption followed by 

replacement of bone that results in little change 

in shape. This is accomplished through osteoblasts 

and osteoclasts. Cells are stimulated by a variety 

of signals, and together they are referred to as a 

remodeling unit. Approximately 10% of the skeletal 

mass of an adult is remodeled each year.19 The basic 

multicellular unit (BMU) is a wandering group of cells 

that dissolves a portion of the surface of the bone 

and then fills it by new bone deposition20 (Fig 1-1). 

Fig 1-1 The basic multicellular unit. Cells are stimulated by a variety of signals in order to start bone remodeling. 
In the model suggested here, the hematopoietic precursors interact with cells of the osteoblast lineage and along 
with inflammatory cells (mainly T cells) trigger osteoclast activation. After osteoclast formation, a brief resorp-
tion phase followed by a reversal phase begins. In the reversal phase, the bone surface is covered by mononuclear 
cells. The formation phase lasts considerably longer and implicates the production of matrix by the osteoblasts. 
Subsequently, the osteoblasts become flat lining cells that are embedded in the bone as osteocytes or go through 
apoptosis. Through this mechanism, approximately 10% of the skeletal mass of an adult is remodeled each year.
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 :D ( تحـت نیـروی مکانیکـی PDL شـکل 1-2: مقطـع هیسـتولوژیک از
 Courtesy of Dr K.( )اسـتخوان آلوئـول :B ،سـمنتوم :C ،عـاج دنـدان
 Tosios, National and Kapodistrian University of Athens,

)Greece

استپوبلاسـت ها عناصر غالب در سـاختار پایه ی آناتومیک اسکلتی 
BMU هستند. سـلول های استخوان سـاز )استئوبلاست، استئوسیت، 
و سـلول های پوششی اسـتخوان(، سـلول های تحلیل برنده ی استخوان 
همـراه  سـلول های  و  پیش سازشـان،  سـلول های  )استئوکلاسـت(، 
می دهنـد.  تشـکیل  را   BMU عصبـی(   سـیول های  و  )اندوتلیـال 
استئوبلاسـت های تولیدکننـده ی ماتریکـس کلاژنـی و دو پروتئیـن 
دیگـر  غیرکلاژنـی، یعنـی استئوکلسـین و اسـتئونکتین، اسـتخوان را 
سـلول های  به وسـیله ی  اسـتخوان  جـذب  فعال سـازی  می سـازند. 
پیش استئوکلاسـتی آغاز می شـود. این سـلول ها تحت تأثیر فاکتور های 
رشـد و سـیتوکین ها بـه استئوکلاسـت های بالـغ متمایـز می شـوند. 
استئوکلاسـت ها اسـتخوان قدیمـی  را تحلیـل می برنـد و فرآیند 
چرخـه ی   .)1-2 )شـکل   )21( می رسـانند  پایـان  بـه  را  جـذب 
ریمودلینـگ اسـتخوان با تنظیم رشـد و تمایز استئوبلاسـت شـروع 
می شـود، و ایـن فراینـد تنظیمی  ازطریق مسـیرهای سـیگنال دهی 
اسـتئوژنیک انجـام می گـردد. یـک سلسـله مراتب به صـورت بیـان 

متوالـی فاکتورهـای رونویسـی منجـر بـه سـاخت اسـتخوان خواهد 
به صـورت  تمایزنیافتـه  مزانشـیمی   چندقابلیتـی  سـلول های  شـد. 
پیش رونـده و مـداوم بـه استئوبلاسـت های فعـال تمایـز می یابنـد؛ 
آنهـا نیـز به نوبه ی خـود ژن های مربـوط به فنوتیپ استوکلاسـت ها 
را وادار به بیان شـدن می کنند، و سـپس، درون ماتریکس اسـتخوان، 
بـه استئوسـیت  تبدیـل یـا دچـار آپاپتـوز می شـوند. گرو ه هـای زیر 
سـه خانـواده از فاکتور های رشـد هسـتند کـه تأثیـر قابل توجهی بر 

فعالیت استئوبلاسـتیک دارنـد )22(.
•	)Transforming growth factor βs (TGF-βs
•	 BMPs
•	Insulin like growth factors

اختصاصـی  ارتباطـات  ازطریـق  اساسـاً  رشـدی  فاکتور هـای 
فاکتورهـای  و  هورمون هـا  متقابـل  بـا  ارتبـاط  و  بین سـلولی 
رونویسـی عمـل می کننـد. آنهـا  همچنیـن در پاسـخ بـه فعالیـت 
گلوکوکورتیکوئیدهـا، هورمون هـای پاراتیروئید، پروسـتوگلاندین ها، 
اعمـال می کننـد. را  اثـرات خـود  غیـره  و  هورمون هـای جنسـی، 
BMPs تحت شرایط in vivo تولید استخوان را پیش می برند؛ 
بـا القـای بروز RUNX2 در سـلول های مزانشـیمی  استخوان سـاز و 
استئوبلاسـتی، و همچنین بروز اسـتریکس )Osterix( در سلول های 
استئوبلاسـتی، تولید اسـتخوان انجام می شـود. با پبش بردن تشـکیل 
اسـتخوان ازطریـق تنظیمـات بـالا دسـتی TGF-β ،Runx2هـا 
نقشـی حیاتـی در تمایـز استئوبلاسـت ها دارنـد و هم زمـان سـطوح 

فاکتورهـای رونویسـی مربـوط به چربی زایـی را کاهـش می دهند.
غیـاب یـا اختـلال عملکـرد فاکتورهـای رونویسـی مرتبـط بـا 
بالینـی  متعـدد  دفورمیتی هـای  بـه  منجـر  اسـتخوان  متابولیسـم 

.)1-1 )جـدول   )23( می شـود 

7Biology of Tooth Movement

The absence or dysfunction of several transcrip-

tion factors involved in bone metabolism leads to 

severe clinical deformities23 (Table 1-1).

RUNX2 TRANSCRIPTION FACTOR
Runx2, also known as core-binding factor subunit α1 

(CBF-α1), is a protein that in humans is encoded by 

the RUNX2 gene.24 Runx2 is a key transcription fac-

tor associated with osteoblast differentiation. This 

protein is a member of the Runx family of transcrip-

tion factors and has a Runt DNA-binding domain. It 

is essential for osteoblastic differentiation in both 

intramembranous and endochondral ossification and 

acts as a scaffold for nucleic acids and regulatory 

factors involved in skeletal gene expression. The 

protein can bind DNA either as a monomer or, with 

more affinity, as a subunit of a heterodimeric com-

plex. Transcript variants of the gene that encode 

different protein isoforms result from the use of 

alternate promoters as well as alternate splicing. 

Differences in Runx2 are hypothesized to be the 

cause of the skeletal differences (eg, different skull 

shape and chest shape) between modern humans 

and early humans such as Neanderthals.25 

Mutations in this gene in humans have been 

associated with the bone development disorder 

cleidocranial dysplasia26,27 (Fig 1-3; see also Table 

1-1). Other diseases associated with Runx2 include 

metaphyseal dysplasia with maxillary hypoplasia 

with or without brachydactyly. Among its related 

pathways are endochondral ossification and the 

fibroblast growth factor signaling pathway.28 Deac-

tivation of the gene in transgenic mice (RUNX2-/-) 

leads to complete lack of intramembranous and 

endochondral calcification due to lack of mature 

osteoblasts.29 The mesenchymal cells in these ani-

mals retain the ability to further differentiate into 

adipocytes and chondrocytes.

PERIODONTAL LIGAMENT
The PDL is a dense fibrous connective tissue 0.15 to 

0.40 mm thick that occupies the space between the 

root of the tooth and the alveolus.16 The narrowest 

area of the PDL is at the midroot (fulcrum). The region 

at the alveolar crest is the widest area, followed by 

the apical region. The width is generally reduced in 

nonfunctional teeth and unerupted teeth, whereas it 

increases in teeth subjected to occlusal load within 

the physiologic limits and in primary teeth.

Histologically it presents a heterogenous, highly 

cellular structure comprised of a thick extracellular 

matrix with incorporated fibers arranged along the 

root30 (Fig 1-4). The tooth does not come in direct 

contact with the alveolar bone but recedes into the 

alveolus, where it is retained by the PDL fibers.31 

These fibers act as shock absorbers and help the 

Table 1-1 Clinical deformities resulting from transcription factor mutation 

Transcription factor Deformity

Parathyroid hormone–related protein (PTHrP) Fatal chondroplasia

Sox5, Sox6, Sox9 Campomelic dysplasia

Fibroblast growth factor receptor 3 (FGFR3) Achondroplasia

Runx2/3 Cleidocranial dysplasia
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RUNX2 فاکتور رونویسی

CBF- یـا core-binding factor کـه زیرواحـد ،Runx2
1 نیـز خوانـده می شـود، پروتئینـی اسـت کـه در انسـان توسـط ژن 
رونویسـی  فاکتـور  یـک   Runx2 می گـردد.  کدگـذاری   Runx2
کلیـدی مرتبـط بـا تمایز استئوبلاسـت اسـت. ایـن پروتئیـن عضوی 
از خانـواده ی فاکتورهـای رونویسـی Runx اسـت و یـک دامنـه ی 
پروتئیـن  هـم  در  ایـن  دارد.   Runt نـام  بـه   DNA-binding
استخوان سـازی داخل غشـایی و  هـم  در استخوان سـازی اندوکنـدرال 
برای تمایز استئوبلاسـت ها ضروری اسـت، و همچون داربسـتی برای 
اسـید های نوکلئیـک و فاکتورهـای تنظیم کننـده در بیـان ژن هـای 
دخیـل در استخوان سـازی عمـل می کنـد. این پروتئیـن می تواند  هم 
 به عنـوان مونومـر و هم، بـا میل ترکیبی بیشـتر، به عنـوان زیرواحدی 

از کمپلکـس هترودایمـری بـه DNA متصـل شـود. 
انـواع رونوشـت ژنـی، کـه ایزوفرم هـای مختلـف پروتئیـن را کد 
می کننـد، از به کاربـردن پروموترهـای متنـاوب و همچنیـن پیونـد 
متنـاوب حاصـل می شـوند. فرض می شـود کـه تفاوت های اسـکلتی 
)ماننـد شـکل متفـاوت جمجمـه یـا قفسـه سـینه( میـان انسـان  
امـروزی و انسـان اولیـه از قبیـل نئاندرتال هـا به دلیـل تفـاوت  در 

Runx2 باشـد )25(.
بیماری هـای تکاملـی اسـتخوان مانند کلیدوکرانیال دیسـپلازی 
بـا جهـش ایـن ژن در انسـان مرتبـط اسـت )شـکل 1-3 و جـدول 
 metaphyseal شـامل Runx2 1-1(. سـایر بیماری هـای مرتبط با
dysplasia همـراه بـا هیپوپـلازی ماگزیلا و با/بـدون براکی داکتیلی 
مربـوط  سـیگنال دهی  مسـیرهای  می شـود.  انگشـتان(  )کوتاهـی 
بـه فاکتور هـای رشـد فیبروبلاسـتی و استخوان سـازی اندوکنـدرال 
فقـدان  به علـت   .)28( اسـت  ژن  ایـن  بـا  مرتبـط  مسـیرهای  از 
موش هـای  در  ژن  ایـن  بالـغ،  غیرفعال سـازی  استئوبلاسـت های 
تراریختـه منجـر بـه توقـف کامـل کلسیفیکاسـیون داخل غشـایی و 
اندوکندرال می شـود )29(. سـلول های مزانشـیمی  در ایـن حیوانات 
را  بـه سـلول های چربـی و کندروسـیت ها  بیشـتر  تمایـز  توانایـی 

حفـظ می کننـد.

لیگامان پریودنتال

PDL یـک بافـت  هم بند فیبروز سـفت بـا ضخامـت 0/15 - 0/04 
اسـت کـه فضـای بین ریشـه ی دنـدان و اسـتخوان الوئول را پـر می کند 
)16(. باریک تریـن ناحیـه ی PDL در ناحیه ی میانی ریشـه یا فولکوروم 
اسـت. ناحیه ی کرسـت الوئول و، پـس از آن، ناحیـه ی اپکس، پهن ترین 
نواحـی هسـتند. عـرض PDL در دندان هـای نان فانکشـنال و رویـش 

 نیافتـه به طور کلـی کاهش می یابـد، درحالی که در دندان های شـیری و 
دندان هایـی که در معـرض نیروهای اکلوزال در محـدوده ی فیزیولوژیک 

هسـتند، ایـن عرض زیاد می شـود.
از نظـر بافت شناسـی، PDL یـک سـاختار پرسـلول و هتـروژن 
شـامل یـک ماتریکس خارج سـلولی ضخیم با فیبرهای ترکیب شـده 
 اسـت کـه در امتـداد ریشـه ی دنـدان قـرار گرفته انـد )30( ) شـکل 
1-4(. دنـدان در تمـاس مسـتقیم با اسـتخوان آلوئول نیسـت، بلکه 
بـه داخـل آن فـرو مـی رود و در آنجـا توسـط الیـاف PDL حفـظ 
می شـود. ایـن فیبرهـا همچـون ضربه گیر عمـل می کننـد، از دندان 
در برابـر نیروهـای جویـدن محافظـت می نماینـد، و بـه نیروهـای 

می دهند. پاسـخ  ارتودنتیـک 
سـلولی  عناصـر  از   PDL بافت هـای  هم بنـد،  سـایر  هماننـد 
عمدتـاً   PDL سـلول های  شده اسـت.  تشـکیل  خـارج  سـلولی  و 
فیبروبلاسـت هایی  هسـتند )65 درصد( که از سـلول های مزانشیمی 
 تمایـز نیافتـه مشـتق  شـده اند و می تواننـد بـه پره استئوبلاسـت  و 
سمنتوبلاسـت تمایـز یابنـد. ایـن سـلول ها کلاژن تایـپ 1، 2، و 5 
تولیـد می کننـد.  همچنیـن، ویژگی هـای آنهـا مشـابه استئوبلاسـت  
اسـت؛ مثـلًا الکالیـن فسـفاتاز و استئوکلسـین تولیـد می کننـد و به 

می دهنـد. پاسـخ   .dihydroxyvitamin D3  1,25
امـکان تمایـز فیبروبلاسـت های PDL بـه پره اسـتئوبلات ها بـا 
اعمـال نیروهـای ارتودنتیک نقشـی مهـم  در ریمودلینگ اسـتخوان 
دارد )32(. پژوهش هـای جدیـد گـزارش کرده اند کـه PDL منبعی 
غنـی از سـلول های اسـترومایی مزانشـیمی  بـا قابلیتـی چندگانـه 
اسـت کـه در شـرایط in vivo می تواننـد برای بازسـازی بافت ها از 

قبیـل سـمنتوم و خـود PDL بـه کار گرفته شـوند )37-33(.
ایـن سـلول ها می تواننـد به راحتـی از بافـت اسـتخراج و سـپس 
در شـرایط ex vivo تکثیـر شـوند. توانایی پیوند این سـلول ها آثار 
درمانـی قابل توجهی بر بازیابی و ترمیـم بیماری های پریودنتال دارد.

 سـایر سـلول های PDL شـامل سمنتوبلاسـت، استئوبلاسـت، 
اپیتلیالـی  مزانشـیمی تمایزنیافته، و جزایـر سـلول های  سـلول های 
مالاسـز هسـتند. سـلول های PDL نقـش  سـنتز، سـاخت، تخریب، 
و دفـاع بـازی می کننـد. آنهـا سـلول های پیش سـاز نیـز هسـتند. 
مـاده ی زمینـه ای ماتریکسـی ژل ماننـد اسـت که حـدود 65 درصد 
و  گلیکوپروتئیـن   حـاوی  و  می شـود  شـامل  را   PDL حجـم  از 
پروتئوگلیـکان اسـت. هفتـاد درصد ایـن ماده آب اسـت و اثر مهمی 

 بـر توانایـی دنـدان در تحمـل نیروهـا دارد.
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اجزای سـلولی مانند فیبرهـای کلاژن درون ماتریکس مدفون اند. 
ایـن فیبرهـا براسـاس محـل بـه فیبرهـای بین سـپتومی، کرسـت 
تقسـیم می شـوند.  اپیـکال  و  مایـل،  بین ریشـه ای،  افقـی،  آلوئـول، 
هم زمـان  و  می کنـد  محافظـت  الوئـول  در  دندان هـا  از   PDL
عملکردهـای مربـوط بـه تغذیه، سـازندگی، و حسـی را انجام می دهد 
)31(. دندان هـا درون زائـده ی آلوئـول توسـط الیـاف شـارپی متصـل 
می گردنـد و در واقـع، انتهـای الیـاف اصلـی PDL هسـتند کـه بـه 
سـمنتوم و پریوسـتئوم اسـتخوان الوئول وارد می شـوند )شکل 5-1(. 
یکپارچگـی اسـتخوان آلوئـول نیـز بـه حضـور PDL مرتبـط اسـت. 

در محـل  کشـیدن دنـدان یـا در دندان هـای انکیلـوز کـه PDL در 
آن تخریـب  شده اسـت، تخریـب پیش رونـده ی ریـج آلوئـول اتفـاق 
می افتد )شـکل 1-6(. عدم تعادل بین استئوبلاسـت و استئوکلاسـت 
بـه تخریب اسـتخوان منجر می شـود. علـت این رویـداد کاهش تعداد 
استئوبلاسـت ها و هم زمـان، افزایش تعداد استئوکلاسـت ها اسـت. در 
چرخـه ی مـداوم ریمودلینگ اسـتخوان که پیرامون اسـتخوان آلوئول 
رخ می دهـد، PDL منبعـی دائمـی  برای استسوبلاسـت ها محسـوب 

می شـود.

شکل a( :3-1 و b ( عکس تفسیر حجمی  )Volume rendering( حاصل از CBCT مربوط به مردی بزرگسال دارای ناهنجاری کلیدوکرانیال دیسپلازی

شـکل 1-4: فیبرهـای PDL عمدتـاً باندل هایـی متشـکل از فیبریل هـای کلاژنـی تایـپ 1 هسـتند. تقسـیم بندی آنهـا بـه گروه هـای مختلـف براسـاس محل 
آناتومیکشـان صـورت می گیـرد. گـروه فیبر هـای اصلـی )principal fiber( در اینجـا نشـان داده شده اسـت.

8 CHAPTER 1: Bone Biology and Response to Loading in Adult Orthodontic Patients

tooth withstand mastication forces and also respond 

to orthodontic load.

Like any other connective tissue, the PDL is com-

posed of cells and extracellular components. The 

PDL cells comprise mainly fibroblasts (65%), which 

derive from undifferentiated mesenchymal cells 

with the ability to differentiate to preosteoblasts 

and cementoblasts; they produce collagen types I, 

II, and V. Additionally, they show similar charac-

teristics to osteoblasts, like production of alkaline 

phosphatase (ALP) and osteocalcin, and response to 

1,25 dihydroxyvitamin D3. 

Fig 1-3 (a and b) Volume rendering image of cone beam computed tomography data of an adult male patient diagnosed with clei-
docranial dysplasia.

Fig 1-4 The PDL fibers are primarily composed of bundles of type I collagen fibrils. Their classification into several groups is made on 
the basis of their anatomical location. The principal fiber groups of the PDL are depicted here.

a b

Horizontal

Alveolar crest

Circumferential

Dentinogingival

Transseptal

Alveologingival

Interradicular

Oblique

Apical

Eliades_Chap_01.indd   8 10/25/18   12:32 PM



13 فصل اول: بیولوژی استخوان و پاسخ به بار مکانیکی در بیماران بزرگسال  ارتودنسی

شـکل 1-5: بزرگنمایـی بیشـتراز محل اتصـال PDL با اسـتخوان. الیاف 
شـارپی، کـه بخـش مینرالیـزه و بانـدل هـی ضخیـم از فیبرها هسـتند )با 
علامـت * مشـخص شـده انـد(، از PDL منشـاء مـی گیرنـد و بـه اتصال 
دنـدان بـه اسـتخوان کمـک مـی کننـد. در ایـن مقطـع بافتـی، اسـتخوان 
مینرالیـزه  )از جملـه الیـاف شـارپی( در مقایسـه بـا رنـگ ارغوانی بخش 
 Courtesy of Dr K.( .هـای غیـر معدنی الیاف، سـرخابی به نظر می رسـد
).Tosios, National and Kapodistrian University ofAthens, Greece

شـدید  تحلیـل  بـا  سـاله   70 مـردی  پانورامیـک  کلیشـه ی   :6-1 شـکل 
بی دنـدان. نواحـی  در  اسـتخوان 

ارتودنسی در سطح  حرکات دندانی طی درمان 
مولکولی

حـرکات دندانی به علت ریمودلینگ اسـتخوان الوئـول امکان پذیر 
اسـت )1-3(. نیروهای اعمال شـده از سـیم ها به دندان به PDL منتقل 
می شـوند و پاسـخ بافتی سـلولی و خارج سـلولی را تحریک می کنند. 
تئوری هـای حرکـت دندانـی از سـطوح بافتـی و سـلولی بـر سـطح 
مولکولـی متمرکـز  شـده اند. ریمودلینگ اسـتخوان توسـط سیسـتم 
متعادلـی متشـکل از دو نوع سـلول )استئوبلاسـت  و استئوکلاسـت( 
تنظیـم می شـود؛ ایـن ریمودلینـگ شـامل شـبکه ی پیچیـده ای از 
تقابـلات بین  سـلول ها و ماتریکس خارج سـلولی در حضـور هورمونها، 
سـیتوکین ها، فاکتور های رشـد، و نیروهای مکانیکی اسـت. تحلیل و 

تشـکیل اسـتخوان فرآیند واحدی اسـت که منجر به نوسازی اسکلت 
و حفـظ یکپارچگـی سـاختاری آن می شـود. مباحث تئـوری و عملی 
ارتوپدیک و ارتودنتیک اشـتراکات زیـادی دارند. بیولوژی ریمودلینگ 
اسـتخوان موضوع هر دو رشـته  اسـت و نیاز به درک سازوکار استرس 
مکانیکـی و پاسـخ انـواع مختلف سـلول های موجود در اسـتخوان ها و 
اطـراف آن دارد. بااین حـال، در حرکـت دنـدان، دخالـت PDL وجود 
دارد کـه از نظـر ترکیـب و ویژگی هـای ریمودلینـگ بـا اسـتخوان 
متفـاوت اسـت. در فعالیت هـای عـادی ماننـد حرکـت و جابه جایـی، 
اسـکلت تحـت اسـترس دوره ای قـرار می گیـرد. اسـتخوان آلوئـول 
هنـگام جویـدن تحـت اسـترس های دوره ای مشـابهی قـرار دارد. این 
اسـترس ها طی درمان ارتودنسـی پیوسـته می شـوند و به خم شـدن، 
شـد. خواهنـد  منجـر  دنـدان  جابه جایـی  متعاقبـاً  و  ریمودلینـگ، 
در چارچـوب بـدن، سـازوکار اسـترس-ریمودلینگ به طور کامل 
مشـخص نشده  اسـت، اما به نظر می رسـد اعمال استرس عامل اصلی 
و اولیه در بازسـازی استخوان باشـد )38-39(. پاسخ استخوان سازی 
بـه فعال شـدن سـلول های پوششـی »خامـوش« پریوسـتوم نسـبت 
داده می شـود کـه بـه هیـچ نوع فـاز تحلیل قبلـی نیـاز ندارند )40-

42(. از طـرف دیگـر، بـا حرکت ارتودنسـی، اسـتخوان آلوئول تحت 
تحلیـل و رسـوب قابل توجهـی قـرار می گیـرد؛ میـزان ایـن تحلیـل 
و رسـوب مسـتقیماً بـا حجـم، جهـت، و مـدت نیـروی اعمال شـده 
مرتبـط اسـت. بـا ایـن سیسـتم ریمودلینگ اسـتخوان کـه به خوبی 
سـازماندهی  شـده اسـت، ارتودنتیسـت ها نیروهـای بیولوژیکـی را 
بـرای دسـتیابی بـه حـرکات دنـدان در کلینیـک اعمـال می کننـد. 
پژوهـش روی سـازوکار های مولکولـی درگیر در بارگـذاری مکانیکی 
PDL  ازطریـق مسـیرهای انتقـال سـیگنال اهمیـت زیـادی دارد.

پژوهش هـای مربـوط بـه خـواص مکانیکـی PDL را می تـوان 
براسـاس ویژگی هـا و وضعیـت بافـت )سـن، وجـود بیمـاری( و نوع 
نیـروی اعمال شـده )جهـت، بزرگـی، rate، مـدت( طبقه بندی کرد. 
بااین حـال، به دلیـل جذابیـت کلینیکی، مـدت و rate بـار مکانیکی 
فـرض  پژوهش هـا هسـتند.  در طبقه بنـدی  تمایـز  اصلـی  عوامـل 
می شـود که نیروهای نسـبتاً کوتاه مدت در یک سیسـتم سالم اعمال 
پارافانکشـنال  آثـار  نیروهـای طولانی مـدت  می شـوند، درحالی کـه 
نشـان می دهنـد، ماننـد آنچـه در حـرکات دندانـی بایـد رخ دهـد. 
بـا  پریودنشـیوم  فیبروبلاسـت های  مکانیکـی  تحریـک  اثـر 
تقلیـد  بـرای  بررسـی  شـده  اسـت.  گوناگونـی  تجربـی  مدل هـای 
شـرایط بالینـی، یعنـی شـرایطی شـامل تحریـک مکانیکـی )ماننـد 
حرکـت ارتودنسـی( یا عملکردهـای فیزیولوژیکـی )جویدن، حرکات 

ماهیچـه ای و زبـان، و غیـره(، ایـن مدل هـا ضـروری هسـتند.
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در مدل اسـتاتیک، فیبروبلاسـت ها در بسـترهایی کلاژنی کشت 
می شـوند کـه می تواننـد تحت اسـترس قـرار گیرند؛ از سـوی دیگر، 
می توانند روی ظروف پتری با یک غشـای انعطاف پذیر در پایین قرار 
داده شـوند و سـپس بالای سـطحی محدب قرار گیرند )شکل 7-1(. 
در مـدل دوم، اعمال کشـش می تواند متفاوت باشـد، و در مرکز 
علاوه بـر   .)45  .45–6,24,43–4( اسـت  آن  حاشـیه ی  از  شـدیدتر  بشـقاب 
بـه  بـرای بررسـی پاسـخ فیبروبلاسـت ها  ایـن، مدلـی دینامیکـی 
اسـترس های دوره ای مکانیکـی بـه کار مـی رود )شـکل1-8(. یـک 
دسـتگاه خاص توسـط موتوری الکتریکی که اسـترس دوره ای ایجاد 
می کنـد هدایـت می شـود. پیسـتونی کـه ظروف کشـت سـیلیکونی 
انعطاف پذیـر روی آن وصـل  شـده اند با فرکانس هـای دلخواه حرکت 
می کنـد. اسـترس حاصلـه بـه فیبروبلاسـت های چسـبنده منتقـل 
می گـردد)46(.  بررسـی  متعاقبـاً  آنهـا  ویژگی هـای  کـه  می شـود 
براسـاس پژوهش هـای اولیـه روی مسـیرهای سـیگنال دهی، تولیـد 

پروسـتوگلاندین و آدنوزیـن مونوفسـفات حلقـوی )پیام رسـان های 
اسـترس  اعمـال  فـوری  نتیجـه ی  فسـفات  اینوزیتـول  و  ثانویـه( 
فعال شـدن- از  پـس  بـه سلول هاسـت)49(.  همچنیـن،  مکانیکـی 
در  تغییراتـی  نویسـندگان  سـایر  یونـی،  کانال هـای  کشیده شـدنِ 

کلسـیم داخل سـلولی گـزارش کرده انـد )50،51(.

مسیر های انتقال سیگنال

رسوب استخوان

در سـال های اخیر، بررسـی مسـیرهای سـیگنال دهی مربوط به 
بـار مکانیکـیِ ویژه ی اسـتخوان توجه پژوهشـگران را بـه خود جلب 
کرده اسـت. سـلول ها داخل بافت  و همچنین در کشـت های سـلولی 
بـه  هـم  متصل انـد. ایـن اتصـال ازطریـق ماتریکـس خارج سـلولی یا 
بسـتر آنهـا و توسـط محل هـای اختصاصـی اتصال هـای سـلولی، به 

نام چسـبندگی کانونـی، صورت می گیـرد )52(. 

شـکل 1-7: مـدل اسـتاتیک تحریـک مکانیکـی. A، ظـرف سـیلیکونی مربعـی و انعطاف پذیـر؛ B، صفحه ی مدرج نشـانگر تغییرشـکل اعمال  شـده ی ظرف 
سـیلیکونی اسـت؛ C، جهـت نیروی اعمال شـده.

شـکل 1-8 مـدل دینامیکـی تحریـک مکانیکـی. هـدف ایـن دسـتگاه انتقـال اسـترس مکانیکـی بـه سـلول های متصـل بـه کـف ظـروف کشـت سـیلیکونی 
انعطاف پذیـر اسـت. دسـتگاه توسـط یـک موتـور الکتریکـی هدایـت می شـود و اسـترس مکانیکـی دوره ای را بـر صفحه هـای سـیلیکونی طراحی شـده ی 
خاصـی ایجـاد می کنـد. بنابرایـن، اسـترس مکانیکـی به سـلول های PDL انسـانی چسـبنده منتقل می شـود. پژوهش روی اثـر تحریک مکانیکـی دوره ای 
بـر سـلول ها توسـط آنالیـز وسـترن بـلات و real time PCR کمـی انجـام می شـود؛ این روش هـا به پژوهشـگر اجازه می دهنـد تا اثرات تنـش مکانیکی 

بـر سـلول ها را تحلیـل کند.
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پروتئین هـای اسـکلت سـلولی مرتبـط بـا اکتیـن بـا ماتریکـس 
زیرواحدهـای  از  اینتگرین هـا   .)53( دارنـد  ارتبـاط  خارج سـلولی 
سـاختاری متمایـز )α و β( تشـکیل  شـده اند؛ در کنـار  هـم، ایـن 
زیرواحدهـا  رسـپتور های هترودایمـری دارای ویژگی هـای منحصـر 
بـه  فـردی تشـکیل می دهنـد تـا بـه کلاژن،  ویترونکتیـن، لامینین، 
و غیـره متصـل شـوند. در نواحی چسـبندگی کانونـی، پروتئین های 
مرتبـط بـا اکتیـن )تالیـن، وانکولیـن، α-اکتینیـن( و مولکول هـای 
پاکسـیلین  focal adhesion kinase و  ماننـد  سـیگنال دهنده 
ماتریکـس  سـاختاری  مولکول هـای  بـه  اینتگرین هـا  توسـط 
متصـل  مجـاور  سـلول های  خارجـی  سـطوح  و  خارج سـلولی 
می شـوند. اقداماتـی کـه این پیونـد را مختل می کنـد ایجاد کننده ی 
پاسـخ های سـلولی مرتبط بـا مهاجـرت، تکثیر، و تمایز اسـت )54-

چسـبندگی  مولکول هـای  همچـون  اینتگرین هـا  درنتیجـه،   .)55
سـلولی و گیرنده هـای سـیگنال درون سـلولی عمـل می کننـد.

بـار مکانیکـی اعمال شـده بـه سـلول ها باعـث اختـلال در اتصال 
ماتریکـس خـارج  سـلولی  بـه  اتصـال سـلول  و  بـه سـلول  سـلول 
می شـود، و همچـون سـیگنالی برای شـروع پاسـخ های بیوشـیمیاییِ 
گیرنده هـای  اینتگرین هـا همچـون  بیشـتر سـلول عمـل می کنـد. 
مکانیکـی عمـل می کننـد، و فیبرهای اسـترس برای انتقـال نیروهای 
در  تغییـر  علمـی،  داده هـای  براسـاس  ضروری انـد.  اعمال شـده 
سـیگنال دهی سـلولی، در پاسـخ به تحریـک مکانیکی، پایین  دسـت 
برخی رویدادهاسـت؛ در نواحی چسـبندگی های کانونـی، اینتگرین ها 

ایـن رویدادهـا را میانجی گـری می کننـد )59-57(.
هنگامـی که سـلول ها تغییـرات مکانیکی را تشـخیص می دهند، 
می نماینـد؛  درون سـلولی   به صـورت  سـیگنال  انتقـال  بـه  شـروع 
ازطریـق اسـکلت سـلولی، کانال هـای یونـی حسـاس بـه تغییـرات 
 G مکانیکـی، فسـفولیپیدها، و گیرنده هـای جفت شـده بـا پروتئیـن

در غشـای سـلولی، ایـن انتقـال انجـام می شـود.
 Ras مربـوط به GTP پروتئین هـای کوچـک متصل شـونده به
Rab ،GTPases، و Rho بـا وزن مولکولـی کـم تغییـر می کنند؛ 
 ،PDL فیبروبلاسـت های  در   MAPK زیرگروه هـای  همچنیـن 
کـه به صـورت مکانیکـی کشـیده  شـده اند، دچـار تغییـر می شـوند. 
واسـطه ی  بـا  سـیگنال دهی  اجـزای   MAPK زیرگروه هـای  ایـن 

اینتگریـن هسـتند )61-60-6-5(.
داده هـای پژوهشـی نشـان داده انـد کـه سـیگنال دهی  ازطریق 
MAPK ها برای مراحل اولیه ی تمایز استئوبلاستیک ضروری است.
در ایـن راسـتا، شـواهد نشـان می دهنـد کـه سـطوح پاییـن و 
مـداوم اسـترس مکانیکـی بـر سـلول های PDL انسـانی به سـرعت 

باعـث القـای اجـزای اصلـی فاکتـور رونویسـی  c-Jun ،AP-1 ، و 
.)63-24،61( می شـود   c-Fos

فعال سـازی فاکتـور رونویسـی AP-1  ازطریـق سـیگنال دهی 
ERK(/c-Jun N-ter- )کینـاز مرتبـط بـا سـیگنال خارج سـلولی 
minal kinase )JNK( فعالیـت اتصـال بـه DNA آن را روی 
بدیـن طریـق،  و  افزایـش می دهـد  استئوبلاسـت  ژن هـای خـاص 
میـزان بیـان آنهـا را تعدیـل می کنـد. درنتیجـه، تغییـر به سـمت 
تمایـز رخ می دهـد، که نشـانه ی بـروز فنوتیپ استئوبلاسـت اسـت.
از  کـه  می شـود  تشـکیل  استئوبلاسـت هایی  توسـط  اسـتخوان 
سـلول های مزانشـیمی  تمایزنیافتـه منشـاء می گیرنـد. اخیـراً فـرض 
 شده اسـت کـه تنظیم کننـده ی اصلـی تمایـز استئوبلاسـتیک، فاکتور 
رونویسـی CBF-α1 یـا Runx2 اسـت کـه بـه خانواده ی رونویسـی 

Runx تعلـق دارد.
 osteoblast-specific cis-acting element بـه   Runx2
)OSE2( متصـل می شـود کـه در نواحـی پروموتـر همـه ی ژن هـای 
اصلی استئوبلاسـت )مانند استئوکلسین، استئوپونتین، سیالوپروتئین 
اسـتخوان، کلاژن نوع 1، آلکالین فسـفاتاز، و کلاژناز-3( موجود اسـت 

و بیـان آنهـا را کنتـرل می کند.
 Runx2 ،جـدا از ایفای نقشـی کلیـدی در تمایـز و اسـکلتوژنر
 همچنین سنسـوری اساسـی بـرای تحریـکات مکانیکی اعمال شـده 
کشـیدگی  اندکـی  از  پـس  اسـت.   PDL فیبروبلاسـت های  بـه 
مکانیکـی در سـلول های PDL، تنظیـم بالادسـتی و مسـتقیم بیان 

Runx2 و عملکـرد اتصالـی آن اتفـاق می افتـد )26-24(.
میانجی گـری  را  اثـر  ایـن   ERK-MAPK کششـی  القـای 
می کنـد، زیرا مشـخص  شـده کـه این کینـاز به صـورت فیزیکی وارد 
برهم کنـش می شـود، Runx2 را داخـل بـدن فسـفریله می کنـد، و 
درنهایـت، ایـن فاکتـور رونویسـی را تقویـت می نمایـد. ایـن داده ها 
ارتباطی بین اسـترس مکانیکی و تمایز استئوبلاست نشان می دهند. 
براسـاس پژوهش هـای جدیـد، فاکتور رونویسـی دیگـری، یعنی 
 runx2 ازطریق تنظیم فاکتور رونویسـی ،polycystin-1 )PC1(
ویـژه ی اسـتخوان، احتمـالاً نقش مهمـی در اسـکلتوژنز ایفا می کند. 
علاوه بـر ایـن، PC1 بـا کانـال کلسـیم پلی سیسـتین-PC2( 2( در 
مژک هـای اولیـه ی استئوبلاسـت های MC3T3-E1 کلوکالیـزه (
بیـان هم زمـان) می شـود )64-65(. ایـن یافته ها نشـان می دهد که 
PC1 عملکـرد استئوبلاسـت را  ازطریـق کنترل درون سـلولی بیان 
Runx2 کـه وابسـته به کلسـیم اسـت تنظیم می کنـد. حس کردن 
تنظیم کننـده ی  سـیگنال های  بـه  محیطـی  سـرنخ های  تبدیـل  و 
تمایـز استئوبلاسـت و رشـد اسـتخوان ممکـن اسـت عملکـرد کلی 

کمپلکـس سـیلیوم پلی سیسـتین اولیه باشـد.
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اخیراً فرض  شده اسـت که PC1 همچون مولکول اصلی حسـگر 
مکانیکـی عمـل می کنـد و رونویسـی ژن استئوبلاسـتی و درنتیجه، 
 NFAT/تمایز سـلول های اسـتخوانی را ازطریق آبشـار کلسـینورین
)فاکتور هسـته ای سـلول های T فعـال( تعدیل می نمایـد )67-66(.

از  پـس  را  فعال شـده  سـیگنال دهی  مسـیر  آبشـار  می تـوان 
مزانشـیمی   PDL سـلول های  در  مکانیکـی  محرک هـای  اعمـال 
 غیرتمایزیافتـه بـا پتانسـیل تمایـز بـه استئوبلاسـت  به صـورت زیـر 

.)9-1 )شـکل   )63-60  ،6،24-4( کـرد  خلاصـه 
اختـلال در اتصـال سـلولی  ازطریـق اینتگرین هـا در نواحـی . 1

چسـبندگی کانونـی
کوچـک  . 2 GTPaseهـای  ازطریـق  سیتوپلاسـم  بـه  انتقـال 

)Rho and Rab(

 .3)MAPK) ERK/JNK راه اندازی آبشارهای 
مختـص . 4 و  اسـتخوان  بـه  مربـوط  فاکتورهـای  فعال سـازی 

c-Fos و   ،c-Jun  ،Runx2 اسـتخوان 
نواحـی . 5 در   OSE2 بـه  رونویسـی  فاکتورهـای  ایـن  اتصـال 

 ،OPN  ،OC( استئوبلاسـتیک  اصلـی  ژن هـای  همـه ی  پروموتـر 
MMP13 ،COL I ،BSP ،ALP(، و بنابرایـن، کنتـرل بیان آنها

درنهایـت، ایـن آبشـارهای بیوشـیمیایی منجر به تغییـر در بیان 
ژن و برنامه ریـزی مجـدد سـلول ها به سـمت فنوتیـپ استئوبلاسـت 

می شـود.

شکل1-9 مسیرهای انتقال سیگنال تحت فشار مکانیکی اعمال شده توسط سیم های ارتودنسی.
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Runx2. Furthermore, PC1 colocalizes with the cal-

cium channel polycystin-2 (PC2) in primary cilia 

of MC3T3-E1 osteoblasts.64,65 These findings indi-

cate that PC1 regulates osteoblast function through 

intracellular calcium-dependent control of Runx2 

expression. The overall function of the primary cilium- 

polycystin complex may be to sense and transduce 

environmental clues into signals regulating osteo-

blast differentiation and bone development. It is 

recently postulated that PC1 acts as the chief me -

chanosensing molecule that modulates osteoblastic 

gene transcription and hence bone-cell differenti-

ation through the calcineurin/NFAT (nuclear factor 

of activated T cells) signaling cascade.66,67

The signaling pathway cascade activated after the 

application of mechanical stimuli in the undifferen-

tiated mesenchymal PDL cells with the potential to 

differentiate to osteoblasts can be summarized as 

follows4–6,24,60–63 (Fig 1-9):

1. Disturbances in cell attachment through integrins 

at focal adhesions.

Fig 1-9 Signal transduction pathways under mechanical stress exerted by orthodontic archwires.
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تحلیل استخوان

وجود PDL حافظ چرخه ی بازسـازی اسـتخوان ناشی از نیروی 
ارتودنسـی اسـت. واضـح اسـت کـه PDL سـلول های تمایزنیافتـه 
را بـا جمعیـت سـلولی غنـی خـود تأمیـن می کنـد؛ ایـن سـلول ها 
تحـت فشـار مکانیکـی بـه استئوبلاسـت تمایـز می یابنـد. سـپس، 
 RANKL استئوبلاسـت های بالـغ بـا تولیـد سـیتوکین ها )ماننـد
و OPG( تمایـز استئوکلاسـت و تحلیل اسـتخوان را القـا می کنند. 
علاوه بـر این، اکسـید نیتریـک )NO(، پروسـتاگلاندین ها، و فاکتور 
نکـروز تومـور آلفـا )TNFα( نیـز باعـث تمایـز استئوکلاسـت ها و 
پژوهش هـای  براسـاس   .)70-  68( می شـوند  اسـتخوان  تحلیـل 
آزمایشـگاهی، درحالی کـه برخی سـیتوکین های تولید شـده توسـط 
استئوسـیت ها پیش سـازهای استئوکلاسـت را در PDL در محـل 
فعالیـت  از   NO صحرایـی،  مـوش   در  می کننـد،  فعـال  تحلیـل 

استئوکلاسـت ها در سـمت مخالـف جلوگیـری می کنـد )71(.
تحلیـل واقعـی اسـتخوان با تخریب لایـه ی  غیرمعدنی اسـتوئید 
توسـط استئوبلاسـت ها انجـام می شـود. تنهـا پـس از تجزیـه ی این 
لایـه ازطریـق فعالیـت ماتریکـس متالوپروتئینـاز )MMP( اسـت 
کـه استئوکلاسـت های تمایزیافتـه می تواننـد بـه سـطح اسـتخوان 
بچسـبند )72،73(. افزایش سـطوح اسـتئوپونتین موجـود در محل 
تحلیـل، کـه توسـط استئوبلاسـت ها و استئوسـیت ها تولیـد  شـده 

اسـت، ایـن چسـبندگی را تنظیـم می کنـد )74،75(.
سـلول های  توسـط  کـه  هسـتند  پروتئین هایـی  سـیتوکین ها 
بافـت هم بنـد ماننـد فیبروبلاسـت و استئوبلاسـت تولید می شـوند. 
ایـن پروتئین هـای دارای وزن مولکولـی کـم )>25 کیلـو دالتـون( 
عملکـرد سـلول های دیگـر را در حالـت اتوکرین یـا پاراکرین تنظیم 
می کننـد یـا تغییـر می دهنـد. سـنتز و عمـل سـیتوکین ها توسـط 
هورمون هـای سیسـتمیک و محرک هـای مکانیکی کنترل می شـود. 
سـیتوکین های  نخسـتین  جـزو   TNF و   )IL-1( اینترلوکیـن-1 
شـرایط  در  دو  هـر  و  اسـتخوان اند  بـا  مرتبـط  شناخته شـده ی 
 .)78-76( می کننـد  تحریـک  را  اسـتخوان  تحلیـل  آزمایشـگاهی 
بدیهـی اسـت کـه پژوهش دربـاره ی  نقـش آنهـا می توانـد اطلاعات 
مهمـی  درمـورد روش هـای ریمودلینـگ ارائه  دهـد و به ویـژه تعامل 

بیـن استئوکلاسـت ها و استئوبلاسـت ها را روشـن سـازد.
 membrane associated کـه عضوی از خانـواده ی ،RANKL
TNF ligand اسـت، سـیتوکین بسـیار مهمی اسـت و نقشی حیاتی 
در تشـکیل و عملکرد استئوکلاسـت ها دارد )79،80(. استئوکلاسـت 
و پیش سـازهایش گیرنـده ی RANKL )یعنـی RANK( را بیـان 

می کننـد کـه RANKL بـه آن متصـل می شـود و باعـث تمایـز 
 RANKL استئوکلاسـت ها می گـردد. ازطریـق تنظیم مثبت بیـان
توسـط استئوبلاسـت و پیش سـازهایش، سـایر فاکتورهای رونویسـی 
دخیـل ماننـد هورمـون پاراتیروئیـد، IL-6 ،IL-1، و TNF-α در 

فعالیت هـای تحلیـل دخالـت می کنند.
در بازسـازی اسـتخوان، نقشی محوری به OPG نیز نسبت داده 
می شـود )OPG .)81  هم  توسـط پیش سـازهای استئوبلاست و هم 
توسـط استئوبلاسـت تولیـد می شـود، و بـا رقابت بـا RANKL بر 
سـر اتصال به گیرنده ی غشـایی  RANK، تشـکیل استئوکلاسـت 
را مهـار می کنـد. تعـادل بیـن RANKL و OPG بـرای اهـداف 
هموسـتاز بافـت حفظ می شـود، امـا هنگامی کـه نیروی ارتودنسـی 
بـه فیبروبلاسـت های PDL اعمـال می شـود، ایـن تعـادل مختـل 
می گـردد )شـکل 1-10(. از بیـن ایـن دو فاکتـور رونویسـی رقیب، 
یـک فاکتـور گاه آونـگ را به سـمت فعالیـت استئوکلاسـت و گاه 

به سـمت استئوبلاسـت تغییـر می دهـد.
در موش هـای مبتـلا به پریودنتیت تجربی، تجویز سیسـتماتیک 
RANKL  انسـانی با مهـار گیرنده ی OPG-Fc پروتئیـن فیوژن

موضـوع  ایـن   .)82( می کنـد  مهـار  را  آلوئـول  اسـتخوان  تحلیـل 
ممکـن اسـت یک رویکـرد درمانـی نوآورانه برای درمـان پریودنتیت 
پیشـنهاد کنـد. بااین حـال، تجویـز موضعـی OPG-Fc در مزیـال 
مولرهـای اول موش هـای صحرایـی Sprague-Dawley منجر به 
مهار استئوکلاسـتوژنز و حرکت دندان در محل موردنظر شـد )83(.

واکنش هـای  کـه  می دهـد  نشـان  جدیـد  علمـی  داده هـای 
بیوشـیمیایی و تنظیـم آنهـا توسـط ایـن دو سـیتوکین می توانـد 
از  مسـیر سـیگنال دهی مرتبـط بـا ریمودلینـگ اسـتخوان ناشـی 
ارتودنسـی را روشـن کنـد و امـکان مداخلـه ی دارویـی را در آینـده 

.)85-84( سـازد  فرا هـم  

نقش التهاب در حرکت دندان

بافت هـای  در  سـلولی  پاسـخی  به عنـوان  التهـاب،  موضـوع 
درگیـر در حـرکات ارتودنسـی، اخیراً مـورد توجه پژوهشـگران قرار 
گرفته اسـت. براسـاس شـواهد موجـود،  هم  سـیتوکین ها )کـه اغلب 
در مقـالات به عنـوان مدیاتورهـای التهابـی یـا سـیتوکین های پیش 
التهابـی از آنهـا یاد می شـود( و  هم  نوروترنسـمیترها ماننـد پپتید و 
نوروپپتیـد مرتبـط با ژن کلسـی تونین در بازسـازی اسـتخوان نقش 
دارنـد. ایـن موضوعـات بـه این تئوری شـکل داده اسـت کـه حرکت 

دنـدان فرآینـدی التهابی اسـت )86،87(.
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داده هـای پژوهشـی نشـان می دهـد کـه تحریـک مکانیکـی در 
پاسـخ های  بـا  مشـابه  التهابـی  پاسـخ های  ایجـاد  باعـث  سـلول ها 
ناشـی از عوامـل التهابـی می شـود. به طـور خـاص، فاکتور هسـته ای 
یافـت  تحریک شـده  اسـتخوانی  سـلول های  در   κB )NF-kB(
می شـود )NF-kB .)89 یـک فاکتـور رونویسـی واقع در هسـته ی 
سـلول اسـت که در همه ی انواع سـلول ها وجـود دارد. NF-kB در 
پاسـخ های سـلولی بـه محرک هایـی ماننـد اسـترس، سـیتوکین ها، 
رادیکال هـای آزاد، اشـعه ی فرابنفـش، آنتی ژن هـای باکتریایـی یـا 
ویروسـی نقـش دارد. علاوه بـر این، NF-kB نقش مهمی  در پاسـخ 
سیسـتم ایمنـی بـه عفونـت ایفـا می کنـد و به عنـوان یـک فاکتـور 

رونویسـی، در تنظیـم ژن هـای مربـوط بـه رشـد دخیل اسـت.
بـر ایـن اسـاس، تنظیـم اشـتباه NF-kB بـا ایجـاد سـرطان، 
واکنش های التهابی و خودایمنی، شوک سپتیک، عفونت های ویروسی، 
 NF-kB و تکامل نامناسـب سیسـتم ایمنی همراه اسـت. اخیراً مهـار
در دوره ی التهـاب و درمـان سـرطان پیشـنهاد  شده اسـت )90،91(.

 التهـاب پاسـخ موضعـی میزبان بـه عفونت میکروبـی یا اختلال 
سـلولی اسـت؛ پـس می تـوان اسـتدلال کـرد کـه وقتـی نیروهـای 

بیولوژیکـی اعمـال می شـوند، حرکـت دنـدان فرآینـدی آسـپتیک 
اسـت، و اگر آسـیب بالقوه ی بافتی رخ دهد، این آسـیب تنها به دلیل 
بزرگـی بیش از حـد نیـروی اعمال شـده  اسـت. بااین حـال، توصیـف 
حرکـت ارتودنسـی به عنـوان فرآینـدی التهابـی این تصور نادرسـت 
را ایجـاد می کنـد کـه ممکـن اسـت رویـدادی پاتولوژیـک باشـد.
اگر بخواهیم پاسـخ بافت ها به حرکت دندان در ارتودنسـی را در 
یـک جملـه توصیف کنیـم، می توانیم اسـتدلال کنیم که این پاسـخ 
شـامل شکلی اغراق آمیز از عملکرد های تکثیری، همراه با کانون های 
 unloading و loading ترمیـم بافـت اسـت، به ویـژه در نواحـی
در مجاورت PDL که در آن اسـتخوان و سـمان ربمودل می شـود.

اثر افزایش سن بر پاسخ بافتی و ریمودلینگ

افزایش سن و استخوان

تمـام بافـت هـا،  ازجملـه اسـتخوان، بـا افزایـش سـن دچـار 
و  نیـز در سـطوح سـلولی  و  مورفولـوژی  و  ترکیـب  تغییراتـی در 
می شـود،  شـکننده تر  کورتیـکال  اسـتخوان  می شـوند.  مولکولـی 

شکل 1-10. تعادل بین OPG و RANKL نقشی محوری در ریمودلینگ استخوان بازی می کند.
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THE ROLE OF INFLAMMATION IN 
TOOTH MOVEMENT

The issue of inflammation as a cellular response of 

tissues involved in orthodontic tooth movement has 

recently attracted researchers’ interest. Existing evi-

dence showing that both cytokines (often referred to 

in the literature as mediators of inflammation or proin-

flammatory cytokines) and neurotransmitters such as 

calcitonin gene-related peptide and neuropeptide 

are involved in bone remodeling gave impetus to 

the theory that tooth movement is an inflamma-

tory process.86,87

Research data show that mechanical stimulation 

in cells causes inflammatory responses similar to 

those caused by inflammation factors.88 In particu-

lar, nuclear factor κB (NF-κB) is found in stimulated 

bone cells.89 NF-κB is a transcription factor located 

in the cell nucleus that is present in all types of 

cells and involved in cellular responses to stimuli 

such as stress, cytokines, free radicals, ultraviolet 

radiation, and bacterial or viral antigens. In addi-

tion, NF-κB plays an important role in the immune 

response to infection and as a transcription factor 

in the regulation of genes involved in growth and 

development. Accordingly, erroneous regulation of 

Fig 1-10 The equilibrium between RANKL and OPG plays a pivotal role in bone remodeling.
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و  می یابـد،  کاهـش  آن  ارتجاعـی  خاصیـت  و  اسـتخوان  تراکـم 
 .)92( دارد  وجـود  مکانیکـی  بارهـای  برابـر  در  مقاومـت کمتـری 
پژوهش هـای هیسـتومورفومتریک روی جسـد انسـان نشـان داده 
 اسـت که با افزایش سـن، ناحیه ی اسـتوئیدی پوشیده شـده توسـط 
استئوبلاسـت های فعـال، همراه با تعداد استئوکلاسـت ها در سـطوح 
تحلیـل اسـتخوان، کاهـش می یابـد )93-96(. همچنین سـن باعث 
ایجـاد تغییـرات مورفولوژیـک دژنراتیو در استئوبلاسـت ها می شـود؛ 
ایـن تغییـرات شـامل کاهـش انـدازه و وجـود هسـته های پیکنـوز 
 .)97( می یابـد  کاهـش  آنهـا  تکثیـر  توانایـی  درحالی کـه  اسـت، 
پژوهش هـای جدیدتـر نشـان می دهنـد کـه بـا افزایش سـن، تمایز 

.)99-98( می یابـد  کاهـش  استئوکلاسـت  و  استئوبلاسـت 
در  مولکولـی  و  سـلولی  سـطوح  در  مشاهده شـده  تغییـرات 
اسـتخوان ممکـن اسـت بـا کاهـش توانایـی سـلول ها بـرای پاسـخ 
بـه اسـترس مکانیکـی مرتبط باشـد؛ بنابرایـن، سـرعت ریمودلینگ 
اسـتخوان کاهـش می یابـد )100،101(. استئوبلاسـت های پیـر در 
سـطح مولکولی نشـان دهنده ی کاهش سـطوح بیـان ALP، کلاژن 
نـوع 1، و استئوکلسـین هسـتند )102(. پژوهش هـای متعـدد روی 
استئوبلاسـت های اسـتخوان آلوئـول نشـان داده انـد کـه بـا افزایش 
سـن، از سـطوح تکثیـر و تمایـز کاسـته می شـود )103(. همچنین 
در زنان، بیان فاکتور رونویسـی Runx2 در سـلول های اسـترومایی 
مغزاسـتخوان کـم می شـود، درحالی کـه سـطح RANKL افزایش 
می یابـد )103(. در یـک پژوهـش تجربی، در سـلول های اسـتخوانی 
 Wnt موش هـای بالـغ، سـطوح بیـان ژن در مسـیر سـیگنال دهی

درمقایسـه بـا همتایـان جـوان آنهـا کاهش یافـت )104(.

پوکی استخوان

اسـتخوان  متابولیـک  بیمـاری  شـایع ترین  اسـتخوان  پوکـی 
مرتبـط بـا افزایش سـن اسـت و اثرات شـدید اجتماعـی و اقتصادی 
و عـوارض و مرگ ومیـر بالایی دارد. مشـخصه ی ایـن عارضه کاهش 
تـوده ی  اسـتخوانی، اختـلال در میکروسـاختار اسـتخوان، کاهـش 
 .)11-1 )شـکل  اسـت  شکسـتگی  دفعـات  افزایـش  و  اسـتحکام، 
ازدسـت دادن اسـتخوان به دلیـل فعالیـت بیش ازحد استئوکلاسـتی 
نشـان داده  و کاهـش فعالیـت استئوبلاسـتی رخ می دهـد. اخیـراً 
ممکـن  استئوبلاسـت ها،  مکانیکـی  تحریـک  بـا  کـه   شده اسـت 
اسـت فعالیـت استئوبلاسـتی افزایـش یابـد. پوکـی اسـتخوان یـک 
بیمـاری شناخته شـده و کامـلًا تعریـف  شده اسـت کـه بیـش از 75 
میلیـون نفـر را در اروپـا، ژاپـن، و ایالات متحـده تحت تأثیـر قـرار 
می دهـد و سـالانه بیـش از 2/3 میلیـون شکسـتگی را تنهـا در اروپا 
اسـتخوان  پوکـی  علـت   .)105( می کنـد  ایجـاد  ایالات متحـده  و 
ممکـن اسـت کاهـش تـوده ی  اسـتخوانی بـه کمتـر از حـد طبیعی 
و ازدسـت دادن اسـتخوان بیشـتر از حـد طبیعـی باشـد. اشـکال در 
متعـددی  عوامـل  بـه  می تـوان  را  اسـتخوان  ریمودلینـگ  تنظیـم 
نسـبت داد؛ برخـی از ایـن عوامـل عبارت انـد از سـطح هورمـون، 
رژیـم غذایـی، وضعیـت جسـمانی، و برخـی بیماری ها یـا درمان ها، 
ازجملـه اعتیـاد به الـکل، بی اشـتهایی، پـرکاری تیروئید، برداشـتن 
تخمدان هـا بـا جراحـی، و بیماری هـای کلیـوی. همچنیـن برخـی 
داروهـا، ازجملـه داروهـای ضدصرع، شـیمی درمانی، و اسـتروئیدها، 

سـرعت تحلیـل اسـتخوان را افزایـش می دهنـد.

شکل CBCT .11-1 ناحیه لترال راست فک پایین یک خانم 55 ساله. تغییر تراکم استخوان و میکروساختار به دلیل پوکی استخوان است.


