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Background and Aims: Apoptosis or programmed cell death plays an important role in the pathogenesis of many
diseases. Previous studies suggest that apoptosis is involved in the pathogenesis of periodontal disease. On the
other hand, it is also suggested that diabetes mellitus enhances apoptosis of connective tissue cells. Thus, we
measured expression of proteins which are relevant to apoptosis in the gingival tissue of diabetic patients with
chronic periodontitis in comparison to non diabetic individuals.
Materials and Methods: 25 patients with diabetes and chronic periodontitis and 16 non diabetic controls with
chronic periodontitis were included in this study. 4 weeks after scaling and root planning and oral hygiene
instructions, periodontal surgery was done and gingival tissues obtained during surgery, were sent to lab to
investigate expression of Fas, P53, Bcl-2 and Survivin using real-time PCR technique. Data were analyzed using
Mann-Whitney and Chi-squared.
Results: Pro-apoptotic proteins (Fas, P53) were significantly (P<0.05) higher in gingival tissues of diabetics
(9.5×10-6, 2.4×10-6, respectively) in comparison to non diabetics (9.4×10-7, 5.6×10-7), whereas the difference in
expression of anti-apoptotic proteins (Bcl-2, Survivin) between 2 groups was not significant (9.7×10-8, 3.5×10-7

in comparison to 1.4×10-7, 3.1×10-7, respectively) (P=0.91, P=0.29 respectively).
Conclusion: Apoptosis was increased in gingival connective tissue of diabetic patients with chronic periodontitis
in comparison with non diabetic ones. Therefore, intervention in expression or function of pro-apoptotic proteins
(Fas, P53) could be a new goal in the treatment of periodontal disease of diabetic patients.
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چکیده
مطالعات پیشین پیشنهاد کننده نقش آپوپتوز در . کندمیي متعدد ایفا هاریزي شده سلول نقش مهمی در پاتوژنز بیماريآپوپتوز یا مرگ برنامه:و هدفزمینه

مقایسه میزان هدف از این مطالعه. ایش دهدي همبندي را افزهاي بافتهاتواند آپوپتوز سلولمیباشند؛ از طرف دیگر دیابت ملیتوس میپاتوژنز بیماري پریودنتال 
.بودي دخیل در آپوپتوز در بافت لثه افراد دیابتیک و غیردیابتیک مبتلا به پریودنتیت مزمن هابیان پروتئین

هفته پس از 4. کردندمبتلا به پریودنتیت مزمن در این مطالعه شرکت غیردیابتیکفرد 16بیمار مبتلا به دیابت و پریودنتیت مزمن و 25:روش بررسی
اي به هاي لثهي بهداشت دهان، به منظور درمان پریودنتیت جراحی پریودنتال براي بیماران انجام شد و بافتهاگیري و تسطیح ریشه به همراه آموزش روشجرم

.بررسی گرددSurvivinو Fas ،P53 ،Bcl-2ي هامیزان بیان پروتئینReal-time PCRدست آمده حین جراحی به آزمایشگاه فرستاده شد تا به کمک روش 
.آنالیز شدندChi-squaredو Mann-Whitneyها توسط تست داده

از افراد بیشتر )4/2×10-6و 5/9×10-6به ترتیب (داري در بافت لثه بیماران دیابتیکیبه شکل معنP53)و (Fasي پیش آپوپتوزيهاپروتئین:هایافته
دار معنیSurvivin)و (Bcl-2ي ضدآپوپتوزيهادرحالیکه تفاوت در میزان بیان پروتئین،)>05/0P(بیان شده بود ) 6/5×10- 7و 4/9×10-7به ترتیب (غیردیابتیک 

.)=29/0Pو =91/0Pبه ترتیب ()1/3×10-7و 4/1×10- 7مقابل در5/3×10-7و 7/9×10- 8به ترتیب (نبود
بنابراین .بودیکسانپریودنتالشرایطباغیردیابتیکافرادازبیشترمزمنپریودنتیتبهمبتلادیابتیکافرادلثههمبندبافتدرآپوپتوزمیزان:گیرينتیجه

.تواند هدف جدیدي در درمان بیماري پریودنتال مبتلایان به دیابت باشدمیP53)و (Fasي پیش آپوپتوزيهاتداخل در بیان یا عملکرد پروتئین

Real-time PCR،پریودنتیت مزمن،آپوپتوز،ملیتوسدیابت:هاکلید واژه

17/03/92: تایید چاپ12/03/92: اصلاح نهایی21/06/91: وصول

مقدمه
دیابت به عنوان یک بیماري شایع تهدیدکننده سلامت کل سیستم 

از آنجایی که دیابت منجر به تغییر در محیط . بدن شناخته شده است
شود همراه با هاي بدن میز بافتايسکوپیک سلولی بسیارومیکر

محیط دهان یکی از .باشدهاي مختلف میاي در ارگانعوارض گسترده
این بیماري . پذیر از بیماري دیابت باشدتأثیرتواند مناطقی است که می

تر نسوج پریودنتال و افزایش ریسک از تواند منجر به تخریب سریعمی
.)1(ها شوددست دادن دندان

: گیرند عبارتند ازدیابت قرار میتأثیرسلولی که تحت دو پروسه
ها است که ي سلولریزي شدهآپوپتوز مرگ برنامه).1(التهاب و آپوپتوز
و منجر به تغییرات دشولفی تحریک و آغاز میتهاي مختوسط سیگنال

.)2،3(شودها میمورفولوژیک واضحی در سلول
براي پاکسازي و برداشته آپوپتوز به عنوان یک مکانیزم اساسی

آپوپتوز، به وجود پروسه. هاي ناخواسته شناخته شده استشدن سلول
هاي طور طبیعی در بدن سبب جلوگیري از بروز برخی بیماري

.)4(شود، تومورال و عفونی میخودایمنی
تواند بطوریکه بالا رفتن میزان آپوپتوز به صورت غیرطبیعی می

Multipleمانند دژنراتیوهاي عامل برخی از بیماري saclerosis،
هاي ویروسی مانند ایدز و برخی عفونتIروماتویید آرتریت، دیابت نوع 

. )5(باشد
تواند هاي بدن میپتوز در برخی ارگانپوبرعکس کاهش سرعت آ

ممکن است هاي غیرطبیعی شده که نهایتاًمنجر به بقا و تجمع سلول
).5(شوندتبدیل به تومورهاي سرطانی

ل آپوپتوز دشواهد زیادي در دست است که به هم خوردن تعا
کند، که به ها نقش مهمی را در بسیاري از عوارض دیابت ایفا میسلول

اتی حاصل از دیابت و یا پنورودرتوان به نقش آپوپتوزعنوان مثال می
. )1(میوکاردیال آپوپتوز اشاره نمود

زخم افراد مبتلا به دیابت تحقیقات ل در ترمیم ختلادر رابطه با ا
کاهش در . زیادي صورت گرفته و نتایج مختلفی حاصل شده است

به عنوان یک فاکتور کهاي افراد دیابتیها در زخمتعداد فیبروبلاست
این کاهش . شودترمیم زخم در این افراد عنوان میتأخیرمهم در 

هاي التهابی پاسختواند به علت تغییر در بروز فاکتورهاي رشدي، می
امروزه . باشدGlycosylatedهاي تغییر یافته و یا افزایش پروتئین

علاوه بر عوامل فوق، افزایش آپوپتوز هم به عنوان فاکتوري که 
ها را در این افراد کاهش دهد و منجر به تواند تعداد فیبروبلاستمی

.)6(گرددمیمطرح اختلال در ترمیم زخم شود، 
در هاعدم دستیابی به تعداد کافی فیبروبلاست،به بیان دیگر

مکانیزم ودتأثیرتواند تحت میکهاي در حال ترمیم افراد دیابتیبافت
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:باشد
ها وجود ندارد و یا تحریکات کافی جهت پرولیفراسیون این سلول

. )6(یابدها افزایش میریزي شده این سلولبرنامهمرگاینکه 
ترین عامل بیماري عفونی، التهابی و مهمپریودنتیت به عنوان یک 

هاي پروسه).7(شودمیها در بالغین شناخته از دست رفت دندان
. التهابی و ایمونولوژیک در پیشرفت پریودنتیت دخیل هستندپیچیده
هاي سلولی در هاي بافتی در یک پریودنشیوم بیمار شامل فعالیتفعالیت

التهابی و تخریب و بازسازي هاي لتراسیون سلولینفیرابطه با ا
.)8(دنباشمیبنديتلیالی و همهاي اپیبافت

هاي ناخواسته، ول از بین رفتن سلولؤبا توجه به اینکه آپوپتوز مس
تحقیقات مربوط به آن باشد، اخیراًصدمه دیده و عفونی در بدن می

بطوریکه امروزه . هاي زیادي شده استدستخوش تحولات و پیشرفت
به ) کاهش یا افزایش آن(آپوپتوز در بدن پدیدهوردن تنظیم به هم خ

ها، که ایجاد برخی بیماريعنوان یک نظریه جدید در پاتوژنز و نحوه
.)9(شود شناخته شده نیست، مطرح میمکانیزم بروز آنها کاملاً

پیش آپوپتوزي و رسد که وجود فاکتورهاي به نظر می
ها به سلولقاومت و یا مستعد بودن کننده میزان متعیینضدآپوپتوزي،
پیشرفت و مزمن ،این فاکتورها نقش مهمی را در ایجاد. آپوپتوز باشد

. کنندهاي دژنراتیو، خود ایمنی و بدخیم ایفا میشدن برخی بیماري
بر گذار بر روي این فاکتورها، و نهایتاًتأثیربنابراین شناسایی عوامل 
هاي ناشناخته ددهنده شناسایی جنبهتواند نویروي پروسه آپوپتوز، می

).10(هاي درمانی جدید باشد دهنده روشها و ارایهبرخی بیماري
علیرغم مشخص بودن نقش بیماري دیابت در پاتوژنز پریودنتیت، 

تأثیراي جهت بررسی جزییات نحوه هنوز نیاز به انجام مطالعات پایه
بر روي پاتوژنز هیپرگلیسمی و سایر عوارض سیستمیک بیماري دیابت

.شودهاي مختلف، ازجمله پریودنتیت، احساس میبیماري
هاي مختلف ي که در مورد نقش آپوپتوز سلولتأکیدبا توجه به 

دفاعی، بافت همبند و استخوانی در پاتوژنز پریودنتیت وجود دارد و با 
هاي نسوج هیپرگلیسمی بر روي آپوپتوز سلولتأثیردرنظر گرفتن 

اي بررسی و مقایسه آپوپتوز از این تحقیق پایهمختلف، هدف 
با قند (و افراد دیابتیک غیردیابتیکهاي بافت همبند لثه در افراد لسلو

.باشدمی) خون کنترل شده و کنترل نشده
هاي علیرغم مطالعات انجام شده در رابطه با بررسی آپوپتوز بافت

انسانی در این هپریودنتال در حیوانات دیابتیک، تاکنون هیچ مطالع
همچنین در رابطه با نقش میزان کنترل . زمینه انجام نشده است
به علاوه در هیچ یک از . اي در دست نیستبیماري دیابت نیز مطالعه

استفاده نشده Real-time PCRمطالعات حیوانی انجام شده از روش 
هاي میکروسکوپی و ایمنوهیستوشیمیایی به کار رفته است و روش

درنتیجه این جاي خالی در بین مطالعات گذشته انگیزه انجام این .است
تحقیق گردید تا با طراحی مناسب، کمبودهاي موجود را تا حد ممکن 

.پوشش دهد
باتوجه به اینکه نظریاتی درمورد تداخل دارویی در مراحل مختلف 

هاي مختلف حسب لزوم آپوپتوز سلولتواند بروپتوز وجود دارد، که میآپ
فرآیندرسد که مشخص شدن جزییات این تعدیل نماید، به نظر میرا

در افرادي که مبتلا به هر دو بیماري دیابت و پریودنتیت هستند، 
هدف از انجام این مطالعه مقایسه .هاي آتی باشدراهگشاي درمان

ي دخیل در آپوپتوز در بافت لثه افراد دیابتیک و هامیزان بیان پروتئین
.بتلا به پریودنتیت مزمن بودمغیردیابتیک

روش بررسی
کلیه افراد وارد شده در این مطالعه براساس میزان از دست رفتن 

مبتلا به پریودنتیت مزمن ،)متر یا بیشترمیلی3(چسبندگی بالینی 
دندان14داشتن حداقل به علاوه، . متوسط تا پیشرفته بودند

ه انجام جراحی پریودنتال در یید نیاز بأتو )ي مولر سومهابه جز دندان(
4حداقل پس از (فاز دوم درمان، پس از ارزیابی نتایج فاز یک درمان 

معیارهاي خروج نیز . از دیگر معیارهاي ورود به مطالعه بودند)هفته
ماه 2بیوتیک در شامل حاملگی، مصرف دخانیات، مصرف وسیع آنتی

ابقه درمان ماه گذشته، س6گذشته، مصرف کورتیکواستروئید در 
وجود شرایط سیستمیک یا مصرف داروهایی ماه گذشته،6پریودنتال در 

نیز کنند و ایجادتداخلدرمانروندیاپریودنتالبیماريپاتوژنزدرکه
.بیمار بودندمعالجپزشکنظربهبناپریودنتالجراحیتجویزمنع

تا جهت انتخاب افراد دیابتیک مبتلا به پریودنتیت مزمن متوسط
ي معاینه رایگان دندانپزشکی در هاپس از طی مراحل اداري، فرم،شدید

قرار داده شد و بیماران شیراز مرکز دیابت درمانگاه شهید مطهري 
سپس . کردندمیثبت هامتقاضی نام و مشخصات خود را در این فرم

ي هاخوانده شده و تمام درمانبیماران جهت معاینه دندانپزشکی فرا
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به بیمارانی که حائز . گردیدمیشکی مورد نیاز به ایشان اعلام دندانپز
معیارهاي ورود به مطالعه بودند، توضیح کاملی درمورد این طرح 

صورت موافقت بیمار با شرکت در این درشد و میتحقیقاتی داده 
براي این بیماران . شدمیمطالعه، فرم رضایت آگاهانه توسط آنها امضا 

جدید داده شد و درمورد وضعیت HbA1cو FBSدرخواست آزمایش 
ي معمول جراحی پریودنتال با هاسیستمیک بیمار و نیاز به تغییر پروسه

پزشک معالج مربوطه مشاوره انجام شد که در اکثریت قریب به اتفاق 
.ي پریودنتال بدون تغییر خاصی قابل انجام بودهاموارد، جراحی
افراددردرمانیهدف،امریکادیابتانجمنمنتشراتبراساس

ازکمترHbA1cو130mg/dlتا90بینFBSبهرسیدندیابتیک
دستدرمانیاهدافاینبهکهبیمارانیاساسبراین. باشدمیدرصد7

شدهکنترلدیابتبهمبتلایانعنوانبهباشند،کردهپیدا
وضعیتصورتایندرغیروشوندمیگرفتهدرنظر) خوبکنترل(

بهنیازمندوباشدمی) ضعیفکنترل(نشدهکنترلآنهادیابتيبیمار
).11،12(هستنددرمانیروشیاداروهامیزاندرتغییر

کنندگان به بخش پریودنتولوژي افراد گروه کنترل نیز از مراجعه
و به صورت همخوان از لحاظ سن و جنس دانشکده دندانپزشکی شیراز 

ز آشنایی با این طرح تحقیقاتی، در انتخاب شدند، که آنها نیز پس ا
.کردندمیءصورت تمایل فرم رضایت آگاهانه را امضا

هاي براي تمامی بیماران وارد شده به مطالعه، فاز اول درمان
پریودنتال به منظور رفع التهاب و برداشت فاکتورهاي موضعی صورت 

ي بهداشت دهان به طور کامل به آنها آموزش داده هاگرفت و روش
هفته، وضعیت پریودنتال بیماران دوباره 4پس از گذشت حداقل . شد

و درصورت لزوم به انجام فاز دوم (Re-evaluation)ارزیابی گردید 
.درمان پریودنتال، جراحی فلپ پریودنتال انجام شد

اي که هنگام جراحی فلپ پریودنتال جدا ي لثههاتمامی بافت
ي هاواحی جدا شده به وسیله برششامل بافت گرانولیشن و ن( شدند می

با یک پنس استریل و بدون آلوده شدن به بزاق یا ) ساب مارژینال
ي باکتریایی، قارچی، هاRNAبه منظور عدم اختلاط با (مخاط بیمار

ي استریل هادرون تیوب، )ي متفلس شده و سایر مواردهاسلول
انتهاي در . شدندمیاري دمخصوص قرار داده شده و در فریزر نگه

به پس از اختصاص کد به هر نمونه، آوري شده و جمعهاجراحی، تیوب
ي لازم به مرکز هابندي در یخ خشک، جهت آزمایشصورت بسته

تحقیقات سرطان دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی شیراز ارسال 
.شدندمی

cDNAو تهیه RNAاستخراج 

،Bcl-2و P-53 ،Fas ،Survivinهايمیزان بیان ژن
(qRT-PCR)تکنیکتوسط جهت بررسی میزان آپوپتوز،

Quantitative real time-PCR جهت استخراج . ندشدآنالیزRNA ،
سپس. لیز شدندTRizolلیتر میلی5/1توسط هاابتدا سلول

ها اضافه شد تا یک محلول شیريمیکرولیتر کلروفرم به آن250
دور در دقیقه به 14000پس از آن محلول در سرعت . دست آیده ب

پس از . سانتریفوژ شدگراد درجه سانتی4دقیقه و در دماي 20مدت 
سانتریفوژ، فاز بدون رنگ سطحی به یک تیوب دیگر منتقل شد، به 

هاي سلولی است و پروتئینDNAنحوي که با ناحیه اینترفاز که حاوي 
انول میکرولیتر ایزوپروپRNA ،500جهت رسوب . تماسی حاصل نشود

در دماي(Overnight)ساعت 16به آن اضافه شد و به مدت 
پس از آن مجدداً در سرعت . قرار داده شدگراد درجه سانتی-70

گراد درجه سانتی4دقیقه و در دماي20دور در دقیقه به مدت 14000
لیتر اتانول میلی1وپانول به دقت خارج شده و ایزوپر. سانتریفوژ شد

ساعت 16اضافه شد و تیوب به مدت RNAب سرد به رسو75%
(Overnight) مجدداً. نگهداري شدگراد درجه سانتی- 70در دماي

به طور (Supernatant)سانتریفوژ شده و ماده شناور سطحی هاتیوب
به ها، تیوبRNAبه منظور خشک کردن رسوب . کامل خارج شد

11موردنظر در سپس رسوب. دقیقه در زیر هود قرار داده شد10مدت 
cDNAاستخراج شده،RNAاز نهایتاً. حل شدDEPCمیکرولیتر آب

و طبق cDNA synthesis(Fermentas, Canada)توسط کیت
.سنتز شددستورالعمل کارخانه 

کمیReal-Time PCRانجام 
ي ذکر شده با استفاده از پرایمرهاي مناسب هامیزان بیان ژن
لازم به ذکر . گردیدبررسیblast-Primerافزار طراحی شده در نرم

براي Housekeepingبه عنوان ژن 18s-rRNAژناست که از
دست ه بcDNAاین ژن صحت .شداستفاده هاژنمقایسه میزان بیان

بار تکرار 2براي هر نمونهqRT-PCRتکنیک .کندارزیابی میآمده را
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Bio-Radها با استفاده از دستگاهمیزان بیان ژن.گردید

(Chromo4 Real-time PCR Detector, Bio–Rad/USA)و
SYBER green PCR Master Mixمحلول 

(Applied Biosystems, USA)گردیدمشخص.
میکرولیتر انجام شد که حاوي 20در حجم نهایی PCRواکنش 

نانومتر از هر یک از پرایمرهاي cDNA،150میکرولیتر5/0
(Applied Biosystems)،×1اختصاصی و غلظت

SYBER green IوDEPC treated waterبود.
دقیقه مرحله تخریب ابتدایی10ابتدا به مدت 
(Initial denaturation) گراد انجام شد و درجه سانتی95در دماي

درجه 95سیکل که شامل مرحله تخریب در دماي 40پس از آن 
ه ب(Annealing)رایمرهاثانیه، مرحله اتصال پ15مدت ه گراد بسانتی
گراد و مرحله واسرشت درجه سانتی56ثانیه در دماي 20مدت 

(Extension)هاي رشتهDNA گراد به مدت درجه سانتی60در دماي
نور فلورسانس ساطع شده پس از این مرحله در هر . دقیقه انجام شد1

ب و تکثیر شده با استفاده از منحنی ذوPCR. گیري شدسیکل اندازه
. قرار گرفتبررسیدرصد مورد 2الکتروفورز در ژل آگاروز 

نسبت به Bcl-2و P-53 ،Fas ،Survivinهايبیان نسبی ژن
سازي نسبیکمی، با استفاده از روش 18s-rRNAگروه کنترل و ژن 

(Relative quantitation-RQ)گیري قرار گرفتمورد اندازه.
براي .گرفتمنجااSPSSارفزامنرسیلهوبههادادهريماآنالیزآ

يهاي مطالعه از آزمونهامقایسه سن و جنس افراد گروه
Mann-WhitneyوChi-Squaredآزمون. استفاده شد
Mann-Whitneyي مورد مطالعه بین هابراي مقایسه میزان بیان ژن

افراد دیابتیک و غیردیابتیک و همچنین بین افراد با دیابت کنترل شده 
بیانسطحرابطهبررسی همچنین.نشده به کار گرفته شدو کنترل

با دیابتیکافراددرFBSوHbA1cغلظتومطالعهمورديهاژن
. صورت گرفتSpearman's rhoآزمون

هایافته
تا 36دامنه سنی با)زن31مرد و 10(نفر 41این مطالعه بر روي 

گروه افراد ) زن12مرد و 4(نفر آنان 16صورت گرفت که سال 63
گروه افراد ) زن19مرد و 6(غیردیابتیک مبتلا به پریودنتیت و مابقی 

فرد دیابتیک 25از . دادندمیدیابتیک مبتلا به پریودنتیت را تشکیل 
دیابت کنترل شده و بقیه) زن10مرد و 3(نفر 13حاضر در مطالعه، 

).1جدول (دیابت کنترل نشده داشتند ) زن9مرد و 3(

بررسی تفاوت افراد مورد مطالعه در دو گروه-1جدول 
غیردیابتیک و دیابتیک ازنظر سن و جنس

)سال(سن  جنس
غیردیابتیک 9/117/48 4، مرد 12زن 

دیابتیک
9/88/53 6، مرد 19زن 

کنترل شده 1/106/53 3، مرد 10زن 
کنترل نشده 854 3، مرد 9زن 

این مطالعه، ازنظر سن و جنس مورد بررسی کننده در افراد شرکت
وMann-Whitneyي هاقرار گرفتند و با استفاده از آزمون

Chi-Squaredي مورد مطالعه ازنظر این دو هاگروه،نشان داده شد
). <05/0P(فاکتور با هم اختلاف نداشتند 

Bcl-2ي مهارکننده آپوپتوز، هادر این مطالعه، میزان بیان پروتئین

در ،Fasو p53آپوپتوز، ي القاکنندههاو همچنین پروتئینSurvivinو 
مقایسه شد که نتایج غیردیابتیکک و سطح ژنی میان افراد دیابتی

حاکی از آن است که سطح بیان ژنی Mann-Whitneyآزمون 
داري نسبت ک به شکل معنیفاکتورهاي القاکننده آپوپتوز در افراد دیابتی

درحالیکه تفاوت ). >05/0P(افزایش دارد کبه افراد غیردیابتی
فاکتورهاي مهارکننده آپوپتوز دیده mRNAداري در میزان بیان معنی
). 2جدول (نشد 

هاي بررسی شده در دو گروهمیزان بیان ژن-2جدول 
دیابتیک و غیردیابتیک

Genes
غیردیابتیک 

)میانه(
دیابتیک

P-value)میانه(

Bcl-27-10×4/18-10×17/929/0
Survivin7-10×1/37-10×5/391/0

P53*7-10×6/56-10×4/203/0*

Fas*7-10×4/96-10×5/902/0*

05/0*P-value<
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شد، براساس میزان عنوانپیشتر، همانطور که دیابتیکافراد 
)≥HbA1c%7(خون محیطی، به دو گروه کنترل شدهHbA1cت غلظ

شدند و رابطه کنترل بیماري و تقسیم)<HbA1C%7(و کنترل نشده
با توجه . بیان ژن فاکتورهاي دخیل در آپوپتوز مورد بررسی قرار گرفت

هیچگونه ارتباط ،Mann-Whitneyبه نتایج به دست آمده از آزمون 
داري میان کنترل بیماري و بیان فاکتورهاي بررسی شده در این معنی

ي هاه پروتئینمطالعه، دیده نشد و میزان بیان ژن هر دو گرو
در بافت ،Fasو p53کننده، ءو القا،Survivinو Bcl-2مهارکننده، 

همبند لثه افراد دیابتیک کنترل شده و کنترل نشده مبتلا به پریودنتیت 
). 3جدول (داري نداشت از لحاظ آماري تفاوت معنی

هاي بررسی شده در افراد دیابتیکمیزان بیان ژن-3جدول 
کنترل نشدهکنترل شده و 

Genes
غیردیابتیک 

)میانه(
دیابتیک

P-value)میانه(

Bcl-28-10×4/57-10×7/207/0
Survivin7-10×8/17-10×1/640/0

P536-10×8/36-10×375/0
Fas6-10×3/25-10×3/129/0

رابطه سطح بیان Spearman's rhoهمچنین به کمک آزمون 
نیز ) به طور جداگانه(FBSو HbA1cي مورد مطالعه و غلظتهاژن

و در هیچیک از موارد ارتباط )4جدول(در افراد دیابتیک بررسی شد
. داري مشاهده نشدمعنی

ي مورد هاارتباط بین بیان ژن(P-value)نتایج تحلیل آماري-4جدول 
کخون افراد دیابتیFBSو HbA1cمطالعه و سطح 

HbA1cFBS
Bcl-2064/0061/0

Survivin277/0291/0
P53691/0745/0
Fas593/0635/0

گیريو نتیجهبحث
باشد کننده دندان میهاي حمایتپریودنتیت بیماري التهابی بافت
هاي خاص ایجاد شده و به تخریب که توسط گروهی از میکروارگانیسم

سرعت. )13(انجامدوسیع لیگامان پریودنتال و استخوان آلوئولار می

بر تجمع مؤثر(عوامل موضعی تأثیرتواند تحت پیشرفت این بیماري می
و یا عوامل ) HIVدیابت ملیتوس و عفونت (، سیستمیک )پلاك

دیابت ملیتوس یک اختلال . )14(قرار گیرد) سیگار و استرس(محیطی 
متابولیکی پیچیده است و به وسیله افزایش مزمن قند خون مشخص 

ها از عوارض اد به عفونت و ترمیم ضعیف زخمشود و افزایش استعدمی
برابر بیشتر در خطر ابتلا به 3افراد مبتلا به دیابت . )15(آن هستند

و پریودنتیت ششمین عارضه دیابت معرفی شده )16(پریودنتیت هستند
با توجه به شدت و سرعت بیشتر پیشرفت پریودنتیت در . )17(است

درمان پریودنتال در بهبود کنترل قندو اثرات)18(مبتلایان به دیابت
تواند هاي پریودنتال در این افراد، می، شناخت بهتر پاتوژنز بیماریی)19(

هاي الحاقی جدیدتر براي کنترل بیشتر هر دو بیماري منجر به درمان
تواند منافعی در بهبود ها میبه عنوان مثال استفاده از تتراسایکلین. گردد

در مطالعه حاضر، به . )20،21(ي را فراهم کندشرایط هر دو بیمار
هاي مرتبط با آپوپتوز در ضایعات پریودنتال افراد مقایسه میزان بیان ژن

.پرداخته شده استغیردیابتیکدیابتیک و 
آپوپتوز نقش دارند که از آن میان به ءهاي مختلفی در القاپروتئین

P53 وFasتوان اشاره کردمی .P53هاي پیش در تنظیم ژن
ناپذیر آپوپتوتیک متعددي دخیل است و درصورت ایجاد آسیب برگشت

. )22(شودفعال شده و منجر به القاء فرآیند آپوپتوز می،DNAبه 
موجبات تشکیل Fas-Lبا اتصال به CD95)یا (FasAPO-1رسپتور 
DISCدر . )23(انجامدفرآیند آپوپتوز میءرا فراهم آورده و به القا

هاي پروتئینSuruvinو BCL2هایی مثل ل پروتئینمقاب
کننده یک پروتئین مهارBCL2. روندآپوپتوتیک به شمار میآنتی

هاي اثر یکی از مکانیسم. استBCL2آپوپتوز و عضو اصلی خانواده 
خارجی میتوکندري ءهاي غشااین پروتئین، مهار تشکیل کانال

(MACs)24(باشدمی( .(BIRC5) Survirinترین از مهم
است که با اتصال فیزیکی به (IAPs)هاي بازدارنده آپوپتوز پروتئین

).25،26(شودکاسپاز، مانع از عملکرد صحیح آن و تجزیه سلول می
در Fasو P53ي هادهنده افزایش بیان ژننتایج این تحقیق نشان

یسه با بافت همبند لثه افراد دیابتیک مبتلا به پریودنتیت است که در مقا
مبتلا به پریودنتیت، این اختلاف از لحاظ آماري غیردیابتیکافراد 

چه در هاي ضد آپوپتوتیک گرورد پروتئیندرم. )>05/0P(دار استیمعن
نسبت BCL2گروه افراد دیابتیک مبتلا به پریودنتیت کاهش بیان ژن
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تلاف شود، اما این اخمبتلا به پریودنتیت دیده میغیردیابتیکبه افراد 
نیز در دو گروه تفاوت Survivinبیان ژن . دار نبوداز لحاظ آماري معنی

این نتایج حاکی از میزان بیشتر آپوپتوز ). 2جدول (داري نداشتیمعن
باشد که به در بافت همبند لثه افراد دیابتیک مبتلا به پریودنتیت می

کاران و همRaiدر مطالعه . نحوي در سازگاري با مطالعات قبلی است
هاي دیابتیک صورت گرفت، افزایش که بر روي زخم2005در سال 

با روش میکروسکوپ نوري میزان کلی آپوپتوز بافت همبند پوست
نشان DNA-Fragmentationبررسی شد و تغییرات مورفولوژي و

.)27(داده شد 
و همکاران Fu، )28(2010و همکاران در سال Destaمطالعات 

، به )30(2012و همکاران در سال Kangو ) 29(2009در سال 
هاي بافت ها و سلولها، استئوبلاستترتیب افزایش آپوپتوز فیبروبلاست

هاي دیابتیک نشان دادند که در اي موشهمبندي را در ضایعات لثه
مطالعات علیرغم ارزشمند بودن . باشدراستاي نتایج مطالعه حاضر می

مشکلاتی براي تفسیر و داراي اضر حمطالعه ، در مقایسه بامذکور
و همکاران Destaبه عنوان مثال در مطالعه. باشندمیتعمیم نتایج

هاي قدامی هاي موکوپریوستالی بر روي لثه پالاتال دندانزخم) 28(
هاي دیابتیک و سالم ایجاد شده بود و پس از چند روز، ترمیم این موش
و Kangو و همکاران Fuهمچنین در مطالعات . ها بررسی شدزخم

به کمک لیگاچور و تلقیح هادر موشضایعات پریودنتال همکاران 
ایجاد ) A.aو P.gingivalisبه ترتیب (هاي خاصیمیکروارگانیسم

ها به وسیله ضمن اینکه در اکثر موارد دیابت موش).29،30(شده بود
تایج این بنابراین تعمیم ن. گردیده بودءالقاStreptozotocinتزریق 

هاي مبتلا به دیابت، با توجه به مطالعات به ضایعات پریودنتال انسان
. باشداینکه هر دو بیماري روندي مزمن و طولانی دارند، مشکل می

متدولوژي به کار رفته در این مطالعات بر فقدان مطالعه انسانی، علاوه 
اکنون و تیکروسکوپی و ایمنوهیستوشیمیایی بوده استمبررسی اکثراً

نتایج لذا. در این زمینه انجام نشده استReal time PCRبررسی
تواند تا حدودي روشنگر نقش پدیده آپوپتوز در پاتوژنز میمطالعه حاضر 

پریودنتیت در مبتلایان به دیابت و بیانگر شدت بالاتر پریودنتیت در این 
ایش بروز افز)6(و همکارانAl-Meshatبا توجه به مطالعه . افراد باشد

هاي ترمیم زخمتأخیرهاي اصلی هاي پروآپوپتوتیک از مکانیسمژن
و استقرار Repopulationدیابتیک شناخته شده است که به علت عدم 

ها، ترمیم به سرعت کافی و کیفیت لازم انجام تعداد کافی فیبروبلاست
هاي پرو آپتوتیک ازتوان گفت افزایش بروز ژنبنابراین می. شودنمی

هاي پریودنتال در هاي مهم دخیل در شدیدتر بودن بیماريمکانیسم
این موضوع در راستاي نتایج مطالعه . باشدمیمبتلایان به دیابت نیز 

Kataria باشد که بیان بیشتر نیز می2010در سال ) 31(و همکاران
را در بافت هبمند Fn14)و (TWEAKآپوپتوز گرهاي القاپروتئین

ران مبتلا به پریودنتیت را نسبت به گروه کنترل نشان دادند، اي بیمالثه
دهد که بالا رفتن میزان بروز نتایج مطالعات ذکر شده نشان می

هاي پرو آپتوتیک و افزایش میزان آپوپتوز بافت همبند لثه در پروتئین
رسد که این بوده و به نظر میمؤثرهاي پریودنتال پاتوژنز بیماري

تر شدن طه بیماري دیابت تشدید شده و موجب وخیممکانیسم به واس
.شودوضعیت بیماري پریودنتال می

هاي اهمیت کلینیکی نتایج مطالعه حاضر در پیشنهاد کردن هدف
از آنجا که تداخل در پروسه آپوپتوز از . باشدجدید درمانی می

هاي بدخیم و خود در درمان بیماريمؤثرهاي جدید و گذاريهدف
داروها بر تأثیراي در رابطه با باشد، امروزه تحقیقات گستردهایمنی می

با توجه به نتایج مطالعه ).32-35(گیردپروسه آپوپتوز صورت می
در بافت همبند Fasو P53هاي پرو آپوپتوتیک میزان پروتئین،حاضر

به غیردیابتیکلثه افراد دیابتیک مبتلا به پریودنتیت در مقایسه با افراد 
هاي ضد یابد ولی میزان پروتئینتوجهی افزایش میقابلشکل 

. دهندکاهش چندانی نشان نمیSurivinو BCL-2آپوپتوتیک 
هاي پروآپوپتوتیک بنابراین تداخل در ساخته شدن و یا عملکرد پروتئین

P53 وFas،توان هدف درمانی جدید و مطلوبی در درمان بیماري می
. ت باشدپریودنتال مبتلایان به دیاب

ي مطالعه هاکننده در گروهسن و جنس افراد شرکتکه آنجااز
تأثیرعه تحت توان گفت نتایج این مطالتفاوت معنی داري نداشتند، می

کنندگان در مطالعه نیز قرار نگرفته استسن و یا جنسیت شرکت
).1جدول (

فت هاي بامیزان کنترل بیماري دیابت بر آپوپتوز سلولتأثیردرمورد 
اي بین گروه کنترل شده و گروه کنترل نشده از همبند لثه، مقایسه

انجام شد Survivinو P53،Fas،BCL-2هاي لحاظ میزان بیان ژن
). 3جدول(که در هیچیک از موارد تفاوت معناداري مشاهده نشد 

و HBA1Cهاي مذکور با میزان همچنین در مورد ارتباط بیان ژن
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FBSداري مشاهده یتیک مبتلا به پریودنتیت، نیز ارتباط معنافراد دیاب
از آنجا که مطالعه دیگري در این زمینه انجام ). 4جدول (استنشده

نشده است، تفسیر این نتایج مشکل بوده و مقایسه با سایر مطالعات 
توان گفت دیابت با اما با استناد به این نتایج می. پذیر نیستامکان

ي به جز افزایش مزمن قند خون و تشکیل هاي دیگرمکانیسم
نیز موجب افزایش آپوپتوز (AGEs)محصولات نهایی گلیکوزیلاسیون 

و همکاران Gravesبنابر مطالعه . شودهاي بافت همبند لثه میسلول
هاي اکسیژن فعال و ، دیابت از طریق افزایش گونه2007در سال )36(

گرچه در . لقاي آپوپتوز شودتواند موجب افزایش انیز میTNFافزایش 
پرداخته نشده است، اما AGEsبه بررسی مطالعه حاضر، مستقیماً

و کاهش میزان کنترل HBA1Cانتظار بر این است که با افزایش 
افزایش یافته باشد، همچنین نشان داده شده AGEsدیابت، میزان 

وست هاي پبه محیط کشت فیبروبلاستAGEsاست که اضافه کردن 
به هر حال عدم ). 37-39(پی خواهد داشتان، افزایش آپوپتوز را درانس

تفاوت در میزان آپوپتوز دو گروه دیابتیک ممکن است ناشی از تعداد 
هاي کنترل شده و نشده باشد، ها در هر یک از گروهکم نمونهنسبتاً

ازآنجا که به دلیل .هاي دیابتیک کافی بودنداگرچه تعداد کلی نمونه
ت منابع مالی این امر در مطالعه حاضر میسر نبود، بنابراین محدودی

برابر 3تا 2میزان کنترل دیابت با تعداد تأثیرتحقیق دیگري در زمینه 
شود، همچنین هاي کنترل شده و نشده پیشنهاد میدر هر یک از گروه

توان به بررسی سایر فاکتورهاي پیش آپوپتوزي و در مطالعات آینده می
.زي پرداختضدآپوپتو

در بافت Fasو P53هاي پیش آپتوپتوزيبروز پروتئین، نهایتدر
همبند لثه افراد دیابتیک مبتلا به پریودنتیت در مقایسه با افراد 

له بیانگر میزان دهد و این مسأش معناداري نشان میافرایغیردیابتیک
و یا بنابراین یافتن داروها . باشدبالاتر آپوپتوز در این بیماري می

کننده در مراحل ساخته شدن و یا عملکرد هاي تداخلپروسه
تواند منجر به بهبود میهاي پروآپوپتوتیک ذکر شده احتمالاًپروتئین

.شرایط بیماري پریودنتال و نتایج درمان در مبتلایان به دیابت شود

تشکر و قدردانی
کی پزشمعلوهنشگاداهشیوپژنتومعازهحوسیلهوبهتحقیقینا
با مشارکت وگردیدهمالیحمایت3519رهشمااردادقرسساابرازشیر

به انجام رسیدهمرکز تحقیقات سرطان دانشگاه علوم پزشکی شیراز 
شمارهبهشاهگلمسعوددکترتخصصینامهپایانازاین مطالعه. است

شدهمنتجشیرازپزشکیعلومدانشگاه،دندانپزشکیدانشکده،1436
خانم ،وسیله از راهنمایی و زحمات دکتر نصراله عرفانیبدین. است

و هم چنین از سوپروایزور مرکز و آقاي احمد حسینی نوشین چناري 
تشکر و دیابت درمانگاه شهید مطهري، سرکار خانم پاك فطرت 
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