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Introduction: In periodontal diseases, pathogen discrimination by the immune system is an essential factor for triggering 

host responses. The Toll-like receptor family is responsible for recognition of evolutionarily conserved microbial structures 

like bacterial lipopolysaccharide (LPS) and activates signaling pathways that eventually lead to immune responses. The aim 

of the present study was to use real-time PCR to compare TLR-2 and TLR-4 gene expression levels in diseased sites and 

healthy sites of gingival tissue from periodontitis patients. 

Materials & Methods: Gingival biopsies were harvested from healthy sites (BOP- and PD≤3mm) and diseased sites 

(BOP+ and PD≥5mm) of 20 patients with moderate to severe chronic periodontitis. RNA was extracted from all gingival 

biopsies. Real-time PCR was performed to evaluate relative quantities of TLR-2 and TLR-4 mRNA. Statistical analyses were 

done using the Paired Wilcoxon test (2 related sample tests). 

Results: The relative expression levels of both TLR-2 and TLR-4 were significantly higher at diseased sites (2.41±2.06 and 

1.25±1.16) than at healthy sites (0.91±1.04 and 0.41±0.60) (P≤0.01). 

Conclusion: Periodontal disease can significantly increase TLR-2 and TLR-4 gene expression in gingival tissues. 
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  چكيده

ه خانواد. باشد مي توسط سيستم ايمني ميزبان ها  ي ميزبان، شناخت پاتوژنها ي پريودنتال پيش نياز شروع پاسخها در عفونت :مقدمه

باشند و  مي ها باكتري (LPS)ي حفظ شده ميكروبيال نظير ليپوپلي ساكاريد ها ، مسئول شناسايي ساختار)Toll-like )TLRsي ها رسپتور

هدف از مطالعة حاضر، ارزيابي مقايسه ميزان بروز  .كنند مي شود، فعال مي ي ايمنيها ي سيگنال دهنده را كه در نهايت منجر به پاسخها مسير

TLR-2  وTLR-4  توسط تكنيكReal-time PCR دچار پريودنتيت مزمن بود سالم واي  در بافت لثه.  

فرد مبتلا به پريودنتيت  20ي لثه از ها بيوپسي ،در اين مطالعه كارآزمايي باليني، كه به تصويب كميته اخلاق رسيده است :ها مواد و روش

  و يكي از سايت بيمار ) منفي BOPو  mm3≤PD(نمونة بيوپسي يكي از سايت سالم  2از هر نفر، . متوسط تا شديد جمع آوري شد

)mm5≥PD  وBOP برداشته شد) مثبت. RNA پس از ساخت  ها استخراج شده از بيوپسيcDNAيا واكنش زنجيره پليمراز كمي  ، تحت آناليز

PCR  كمي قرار گرفتند تا مقادير نسبيmRNA TLR-2  وTLR-4 ژن در دست آمده از دو ه سپس مقادير نسبي ب. مشخص شود ها در نمونه

  .با يكديگر مقايسه شدندويلكاكسون زوجي توسط آناليز آماري  ،ي مختلفها گروه

ي سالم ها نسبت به سايت) 25/1±16/1و  41/2±06/2 به ترتيب(ي بيمار ها در سايت TLR-4و  TLR-2ي ها سطوح نسبي بيان ژن :ها يافته

 ).>01/0P( پيدا كرده بودي افزايش دار معنيطور ه ، ب)41/0±60/0و  91/0±04/1به ترتيب (

و  TLR-2ي سبب افزايش بيان ژن دار معنيطور ه باشد كه بيماري پريودنتال ب مي نتايج اين مطالعه پيشنهاد كنندة اين مطلب :نتيجه گيري

TLR-4 گردد مياي  ي لثهها در بافت.  

  .، واكنش زنجيره پليمراز كميTLR-2 ،TLR-4پريودنتيت مزمن،  :ي كليديها واژه
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  مقدمه

يك ي پريودنتال ها در بيماريعقيده بر اين است كه 
 ضايعات مخربميكروب در - عدم تعادلِ رابطة ميزبان

وجود دارد كه ممكن ي پريودنتال ها درگير كننده بافت
است اين عدم تعادل منحصر به اشخاص مستعد به 

ي بيمار يك شخص ها  ي پريودنتال و يا سايتها بيماري
   .مبتلا به پريودنتيت باشد

 پريودنتيت توسط محيط ميكروبي ناحية زير لثه آغاز
تخريب بافت ) يها مدياتور(ي ها  شود و واسطه مي

 ايجاد زا بيماريهمبندي، متعاقب پاسخ ميزبان به عفونت 
در واقع در يك ميزبان مستعد، عوامل . شوند مي

توانند با تحريك آزادسازي  مي ي ميكروبيزا بيماري
 (Proinflammatory)ي التهابي ها و سايتوكاين ها آنزيم

  )1(.ميزبان منجر به تخريب بافت پريودنتال شوند
ي پاتوژن پريودنتال متشكل ها ايمني عليه باكتري دفاع

اين دو گروه پاسخ . باشد مي از ايمني ذاتي و اكتسابي
به طور متوالي فعال شده  ،متفاوت، طي بيماري پريودنتال

 و در نهايت حذف پاتوژن ميكروبي را مورد هدف قرار
) Trigger(سيستم ايمني در بدن جهت شروع . دهند مي

از اي  بي به تهاجم ميكروبيال از خانوادهي التهاها پاسخ
 Toll–like receptor رسپتورهاي تشخيص الگو به نام

در واقع، در سيستم ايمني ذاتي . كند مي استفاده
را حس  ها تهاجم ميكرو ارگانيسم Toll-likeرسپتورهاي 
 ها ي ايمني را جهت پاك كردن اين پاتوژنها كرده و پاسخ

تواند پيشنهادكننده  مي اين مسأله. كنند مي تحريك و آغاز
نقش بسيار مهم اين رسپتورها در شروع و پيشرفت 

  )2(.ي مبتلا باشدها پريودنتيت در سايت
 PAMPپس از اتصال به  Toll-Likeي ها رسپتور

(Pathogen Associated Molecular Pattern) ها باكتري ،
داخل سلولي به  دهنده اطلاعات را از طريق مسير سيگنال

ي ايمني ذاتي را ها منتقل كرده و به اين ترتيب سلول سلول
ي ايمني ذاتي با واسطه ها  همچنين پاسخ. كنند مي فعال
TLR دهي به سيستم  نقش مهمي در تكامل و جهت ها

  )3(.دارند Adaptiveايمني 
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 TLR  ي سيستم ايمني ها به طور غالب بر روي سلول ها
وجود دارند كه ) دفاعي دخيل در خط اول ها سلول(ذاتي 

ي ها ماكروفاژ و نيز سلول/، مونوسيتها شامل نوتروفيل
كه نقش مهمي در شناسايي و  ها اين سلول. تليال است اپي

ي متفاوتي ها  TLRبر عهده دارند  ها كشتن ميكروارگانيسم
ي ايمني متفاوتي به ها دهند كه سبب القاء پاسخ مي را بروز

 DNA يها همچنين آناليز )4- 6(.شوند مي يك پاتوژن خاص

Microarray  نشان داده است كه سطوح بيانTLR  در  ها
در بيماران  )8(ليگامان پريودنتال و )7(اي ي لثهها فيبروبلاست

ه يابد، ب مي افزايش مبتلا به پريودنتيت نسبت به افراد سالم
با اي  ي لثهها از تحريك فيبروبلاست كه پس طوري
 بيشتر بروز اين فاكتورها P.gingivalisساكاريد  ليپوپلي

  .شود مي
در انسان شناخته شده  Toll-likeرسپتور  13تاكنون 

 ها مسوؤل شناساييTLRاعضاء مختلف خانواده . است
ي ها باشند و تا حدودي پاسخ مي PAMPانواع مختلف 

به عنوان مثال . كنند مي ايمني ذاتي را اختصاصي
gr) گرم منفي يها باكتري

-
 خود،ساكاريد  ليپوپلياز طريق  (

gr)ي ها باشند و باكتري مي TLR-4كردن  فعال قادر به
+
) 

 TLR-2سازي  قادر به فعال Lipoteichoic acidنيز از طريق 
   )2و9(.باشند مي

 و TLR-4از اين خانواده مطالعات بيشتر بر روي 
TLR-2 اند، چرا كه اين دو رسپتور مسئول  تمركز يافته

) به ترتيب( گرم مثبت و گرم منفيي ها تشخيص باكتري
باشند و تغيير در ميزان  ي پريودنتال ميها درگير در بيماري

بيان ژن اين دو رسپتور بر كيفيت آماس و التهاب در 
به عنوان مثال . تواند تاثيرگذار باشد پريودنتال مي بيماري

Kikkert  در اين زمينه نشان اي  در مطالعهو همكارانش
 ،P.gingivalis، T.forsythiaي ها دادند كه باكتري

P.intermedia، P.nigrescense  وF.nucleatum  قادر به

A.aباشند و باكتري  مي TLR-2تحريك 
 V.purvulaو  1

گيري شد  هستند و نتيجه TLR-4و  TLR-2قادر به تحريك 
ي گرم منفي از ها مزمن پريودنتيت باكتري كه در بيماري

قادر به تحريك توليد  TLR-4و  TLR-2طريق 
و به دنبال  TNFو  IL-1Bپيش التهابي نظير  ها سايتوكاين

آن القاء تحليل استخوان آلوئول و توليد ماتريكس 
ي توليد ها همچنين سايتوكاين. باشند مي متالوپروتئينازها

 Th-2يا  Th-1ي ها قي پاسخشده سبب تحريك تكامل افترا
توسط  TLR-2در واقع تحريك مداوم . شوند مي

ي پريودنتال نقش مهمي در پاسخ ايمني در ها باكتري
سبب  TLR-4كه تحريك  دارد، درحالي Th-2جهت 

نظير  Th-1ي مرتبط با پاسخ ها افزايش توليد سايتوكاين
IL-12  وInf γ  شده كه در پريودنتيت مهاجم كه باكتري

A.a 10(.شوند مي در آن نقش مهمي دارد، يافت(  
Yamaguchi R به بررسي اثر ، جديداي  در مطالعه

ي التهابي توسط القاء ها بر توليد سايتوكاين بالاي لثهپلاك 
خون اي  ي تك هستهها در سلول TLR-4و  TLR-2تحريك 

ي ها محيطي پرداخت و بيان كرد كه سطوح سايتوكاين
در ارتباط با ) IL-8و  TNF-α، IL-6شامل (توليد شده 

باشد و با بكار  مي TLR-4توانايي پلاك در القاء مسير 
 نيز مهار ها ، توليد سايتوكاينTLR-4بردن آنتاگونيست 

  )11(.شود مي
در  Toll-likeي ها نقش گيرنده با توجه بهبنابراين 

سيستم ايمني ذاتي به عنوان عامل آغازگر توليد و ترشح 
ما در تحقيق حاضر بر آن شديم كه جهت  ،ها سايتوكاين

بررسي ارتباط موضعي و سيستميك تحريك اين رسپتورها 
 TLR-4و  TLR-2ي ها با تخريب پريودنتال، ميزان بروز ژن

 بيمار و سالم افراد مبتلا به پريودنتيت مزمناي  در بافت لثه
  .را مقايسه نماييم

                                                           

1. Aggregatibacter actinomycetemconitans 
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   ها مواد و روش

كارآزمايي باليني كه به تاييد كميته اخلاق اين مطالعه 
 20بر روي رسيده است، دانشگاه علوم پزشكي مشهد 

ي تخصصي پريودنتولوژي ها  كلينيكبيمار مراجعه كننده به 
بخش پريودنتولوژي در سطح شهر مشهد به خصوص 

اين  .كلينيك ويژه دانشكده دندانپزشكي مشهد انجام شد
زن و  12بيماران شامل  .افراد از نژاد ايراني خراسان بودند

اين تمامي  .بودندسال  35-65سني و در محدوده مرد  8
شديد ژنراليزه اشخاص مبتلا به پريودنتيت مزمن متوسط تا 

به همراه خونريزي هنگام پروبينگ و تحليل استخوان 
  .و غير سيگاري بودند راديوگرافيك

   :از مطالعه به اين صورت بود ي خروج افرادها معيار
بيماري سيستميكي كه بر روي شرايط پريودنتال  −

تأثيرگذار بوده و يا نياز به پروفيلاكسي 
جراحي داشته ي ها بيوتيكي قبل از درمان آنتي
   .باشد

از مواد  )اي زير لثه(استفادة سيستميك يا موضعي  −
ماه  6ي ضدالتهاب در ها ضدميكروبي يا دارو

  .گذشته

شيردهي يا استفاده از داروهاي  ،بارداري −
  .ي مورد مطالعهها ضدبارداري در خانم

وجود ضايعات و تغييرات اندودنتيك در  −
  .ي مورد مطالعهها دندان

 پريودنتيت مهاجمتلا به بيماران مب −

 عدم سابقه استعمال سيگار −

خونريزي حين  بيماران ابتدا عمق پروبينگ و همة در
ي مورد نظر بيوپسي ها سايت .بررسي شد (BOP)پرابينگ 

حسي موضعي تا حد امكان دور از  سپس بي ،انتخاب شده
ناحيه مورد نظر داده شد؛ در مرحله بعد كاملاً مطابق با 

بيوپسي  ،بيماردرمان طرح انسيژن در نظر گرفته شده براي 

ابتدا از نواحي مورد نظر برداشته شد و بعد از برداشتن 
مبتلا از هر شخص  .بقيه انسيژن تكميل گرديد ها، بيوپسي

دو نمونه بافتي  ،متوسط تا شديد به پريودنتيت مزمن
كمتر از  داراي عمق پروبينگي از نواحي يك .برداشته شد

mm5  وBOP
داراي عمق  يكي ديگر از نواحيو  +

BOPو  mm3 كمتر از پروبينگ
در سكستانت مورد  ،-

جراحي انتخاب شد و در صورت عدم وجود سايت سالم 
بيوپسي از پاپي سالم در طي  ،در سكستانت تحت جراحي

به منظور استانداردسازي  .گرديد مي جلسات آينده تهيه
از پاپي فاسيال برداشته شد به  ها كليه بيوپسي ها، نمونه

ميلي متر  5تا  4حدود اي  برش در فاصله هكه قاعد طوري
  .از نوك پاپي قرار داشت

ي بافتي از لحظه برداشت تا زمان استخراج ها نمونه
RNA، ،محلول در  براي ايجاد پايداري بيشترRNA later 

)Qiagen، استخراج پس از آن، . شدندنگهداري  )آلمان
RNA كيت ي بافتي توسط ها از نمونهRNeasy Mini Kit 

)Qiagen ، انجام شد آنو طبق دستور العمل  ) آلمان.  
 RNAاز  Real time PCRدر مرحله بعد جهت انجام 

با استفاده از كيت  cDNAاستخراج شده موجود، 
)Fermantase, Germany (براي سنتز . ساخته شدcDNA 

  .رفت به كار) µ1(يكسان  RNAميزان 
نياز به يك جفت اليگونوكلوتيد  PCRي ها در تكنيك

 )تك رشته DNAي كوتاه ها سكانس(به نام پرايمر 
مكمل يك انتهاي  ها باشد و هر كدام از اين پرايمر مي

. باشد مي هدف DNAسكانس مشخص شده بر روي 
 اختصاصي و صورت كاملاًه ب PCR Real timeپرايمرهاي 

  .هدف طراحي ميگردندDNA مكمل ناحيه مورد نظر
  :عبارتند از PCRسيكل  هرمراحل 

هدف   DNAدر اين مرحله : Denaturationمرحله  - 1
   م باز وـاز ه )رادـدرجه سانتيگ 90بالاي ( ر حرارتـبر اث
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   .شود اي مي تك رشته
در اين مرحله با كاهش : Annealingمرحله  - 2

، پرايمرها در )درجه سانتيگراد 50- 60( حرارت سيستم
  .شوند ميمحل مناسب روي رشته مكمل متصل 

در اين مرحله كه دماي آن براي : Extensionمرحله  - 3
 72حدود ( باشد ميمطلوب  پليمراز DNAآنزيم فعاليت 

با شروع همانندسازي از محل آنزيم  ،)درجه سانتيگراد
  .كند مي را كاملهدف  DNAهمانند سازي  پرايمرها،

زمان  تكثير شده هم DNAميزان  Real-time PCR در
  . شود مي با پيشرفت واكنش در زمان واقعي اندازه گيري

سفارش  TLR-4و  TLR-2يها دو نوع پرايمر براي ژن
اين پرايمرها از مقالات  ،)طوبي نگين، ايران(داده شد 

در  توالي پرايمرهاي انتخابي ،)12- 14(معتبر انتخاب گرديد
روي  Real-time PCRآزمايش . جدول آمده است

 TAKARA Syber Greenبااستفاده از  cDNAي ها نمونه

SuperMix Universal )Japan ( و دستگاهRotor- Gene 

6000 )Corbett, Australia( براي اطمينان از  .انجام شد
مقدار ه دقت تعيين كمي بيان يا حضور هر ژن، از مقايس

آن با مقدار يك ژن مرجع با بيان پايدار  PCRمحصول 
كه در اين مطالعه از ژن  (Normalized)شود  مي استفاده

سپس  .به عنوان رفرنس استفاده شد دو ميكروگلوبولين- بتا
به كمك روش منحني استاندارد  ها بي بيان ژنآناليز نس

سپس براي تعيين دقيق ميزان بيان ژن . انجام گرفت
 بدست آمده cDNAهمانطور كه قبلاً گفته شد ميزان نسبي 

(Gene of interest)  ژن هدف بر ميزان نسبيcDNA  ژن
 در همان نمونه تقسيم (House keeping gene)مرجع 

 cDNAي احتمالي در كيفيت يا مقدار ها شود تا تفاوت مي
چرا كه بيان ژن رفرنس . گردد ي مختلف نرمالها در نمونه

سپس مقادير به . باشد مي به ميزان ثابتي ها در تمام نمونه
ي ها ي جمعيتي متفاوت با روشها نمونه دست آمده از

جهت مقايسه و بررسي  .شوند مي آماري با هم مقايسه
. تعيين گرديد ها  ابتدا نحوه توزيع داده ها ارتباط بين گروه

 -از آزمون كولموگروف ها  براي بررسي توزيع داده
  . اسميرنوف استفاده شد
يي كه از توزيع غيرنرمال برخوردار ها  براي مقايسه داده

اختلاف  .به كار گرفته شد ويلكاكسون زوجي بودند، تست
 Pكه  شدي زماني از لحاظ آماري معني دار تلق ها  بين داده
  .دوب 05/0كمتر از 
   ها  يافته

غيرسيگاري مبتلا به  فرد 20در اين مطالعه از 
با ) مرد 12زن و  8(پريودنتيت مزمن متوسط تا شديد 

 هدو نمون ،)سال 47-40(سال  3/45±3/7متوسط سني 
ي سالم و ديگري از سايت بيمار ها بافتي يكي از سايت

ي سالم كه ها در سايت .به دست آمد )نمونة بافتي 40(
متوسط عمق پاكت  ،فاقد خونريزي حين پروبينگ بودند

ي بيمار كه خونريزي ها ميلي متر و در سايت 8/0±8/1
 5/6±9/0متوسط عمق پاكت  ،حين پروبينگ داشتند

  .متر بود ميلي
ي سالم ها  در نمونه TLR-2ميزان بيان نسبي ژن 

همچنين بود،  4/2±06/2ي بيمار ها  در نمونه و 04/1±9/0
 4/0±6/0ي سالم ها  در نمونه TLR-4ميزان بيان نسبي ژن 

  ).1جدول(بود  2/1±16/1ي بيمار ها  و در نمونه
ي دار معنيآزمون ويلكاكسون زوجي براي بررسي 

هاي بيمار و سالم نشان داد كه ميزان  اختلاف بين سايت
 TLR-4و ) =TLR-2 )004/0Pبيان نسبي هر دو ژن 

)02/0P= (هاي بيمار افزايش معنا داري نسبت به  در سايت
  آماره آزمون براي ژن (هاي سالم داشته است  سايت

TLR-2 ،37/2- z=  و براي ژنTLR-4 ،87/2- z= بود .(
هاي  در سايت TLR-2به طوري كه ميزان بيان نسبي ژن 

برابر و ميزان  5/2هاي سالم تقريباً  بيمار نسبت به سايت
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هاي بيمار نسبت به  در سايت TLR-4بيان نسبي ژن 
  )1نمودار ( .برابر شده بود 3هاي سالم تقريباً  سايت

  
  

  
  
  

 ي مختلف مورد مطالعهها  در گروه )ميانگين و انحراف معيار( TLR-4و  TLR-2ميزان نسبي بيان ژني  : 1 جدول

  
  
  
  
  
  
  
  
  
 

 
  )Mean± SD(سالم ي بيمار و ها  بين سايت TLR-4و  TLR-2مقايسه اختلاف بيان ژني :  1نمودار 
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 انحراف معيار  ميانگين  تعداد  متغير

Tlr-2 fold 04/1  96/0  20  سايت سالم 

Tlr-2 fold 02/2  46/2  20  سايت بيمار 

Tlr-4 fold 68/0  47/0  20  سايت سالم  
Tlr-4 fold 19/1  25/1  20  سايت بيمار  
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   بحث

ي التهابي ها ترين بيماري بيماري پريودنتال يكي از شايع
است كه به درجات مختلف و با گذشت زمان به دليل 

ي خارجي يا ها مواجهه مداوم سيستم دفاعي بدن با پاتوژن
   .آيد مي دهان به وجود ههمزيست حفر

ي پريودنتال دو عامل ها در تمام انواع بيماري تقريباً
ي كليدي در ها ي پاتوژن و پاسخ ميزبان، نقشها باكتري

  . دارند  ها شروع و پيشرفت اين بيماري
 هتعيين كنند ،ان به عوامل محركبي ميزها كيفيت پاسخ

ميزان پيشرفت  وباشد  مي پيشرفت يا توسعة بيماري
ي ها چيده باكتريبيماري پريودنتال به تداخلات پي

 .باشد مي ي سيستم ايمني وابستهها پريودنتوپاتيك و سلول
شواهد كلينيكي و اپيدميولوژيك مؤيد اين مطلب است كه 

تنها درصد  ،ويت مبتلا هستندياز مجموع افرادي كه به ژنژ
كوچكي به اشكال شديد و مخرب بيماري پريودنتال مبتلا 

كند  مي و اين شواهد بر اين موضوع دلالت )15(خواهند شد
ژنتيكي و محيطي متفاوتي  ،ي فرديها بايست تفاوت مي كه

  .پريودنتيت نقش داشته باشد هدر پروس
ي جديد در ارتباط با مكانيسم پاسخ ها  يكي از يافته

ايمني ميزبان به محصولات باكتريال و ايجاد التهاب در 
 هاي  انواده گيرندههاي پريودنتال، شناسايي خ بيماري

Toll-like ي ميزبان در ها نياز شروع پاسخ پيش .باشد مي
توسط سيستم  ها ي پريودنتال، شناخت پاتوژنها بيماري

ي ها مشخص شده است كه سلول .باشد مي ايمني ميزبان
ي ها دخيل در سيستم ايمني ذاتي با داشتن رسپتور

(TLRS) Toll-like ي ها قادر به شناسايي انواع باكتري
با فعال كردن  TLRsباشند كه در مرحله بعد،  پاتوژن مي

دهنده، باعث ايجاد پاسخ ايمني و توليد  مسير سيگنال
در  ي مختلف شده وها ي التهابي و سايتوكاينها  واسطه

  )2و3(.كنند نتيجه تخريب بافت پريودنشيوم را القا مي

ي سالم و بيمار را ها حال حاضر ما سايت هدر مطالع
 از لحاظ ميزان بيان ژن ،در افراد مبتلا به پريودنتيت مزمن

TLR-2  وTLR-4  كه به ترتيبPAMP ي گرم ها باكتري
مورد مقايسه قرار  ،كنند مي مثبت و گرم منفي را شناسايي

  .داديم
ي لثه توسط تكنيك دقيق و ها  در اين مطالعه بيوپسي

با اين . تحت آناليز قرار گرفتند Real time PCRجديد 
يي با ها ن ژنبياگيري كمي ميزان  تكنيك ما قادر به اندازه

به اين ترتيب اين مطالعه . باشيم مي ها بروز اندك در بافت
 TLR-4و  TLR-2آورد تا ميزان  مي اين امكان را فراهم

  .ي ارزيابي نماييمتر توليد شده در موضع را به طور دقيق
ي مختلف ها ي زياد در سايتها جهت غلبه بر تفاوت

ي مطالعه و سايت ها لثه، تلاش زيادي جهت انتخاب گروه
ي خروج و ورود مطالعه ها مورد بيوپسي با توجه به معيار

اكثر مطالعات انجام شده براي مقايسه در . انجام شد
ي تست و كنترل جداگانه ها گروه ،ي سالم و بيمارها بافت

حال حاضر  هاما در مطالع ،)16(گرفته شده استدر نظر 
اي  ي لثهها بافت از ،TLR-4و  TLR-2ن ژن ابي هبراي مقايس

مبتلا به  سالم و بيمار از دو سايت مختلف در هر بيمار
به اين معني كه در هر . نمونه برداري شد پريودنتيت نيز

ي ها بافت برداشته شده از يكي از سايت ،مبتلا شخص
تا به اين  ،عنوان كنترل در نظر گرفته شده استبه  سالم

ترتيب تاثير التهاب هم به صورت موضعي و هم به 
در فرد داراي اي  ي لثهها صورت سيستميك در بافت

  .شودبيماري پريودنتال بررسي 
دست آمده، بيانگر بروز كم اين ه آناليز اطلاعات ب

سالم و اي  لثه يها در تمام بيوپسي (TLR-4,TLR-2) ها ژن
بروز كمتر و نسبتاً ثابت اين دو ژن در . بيمار بود

ي سالم افراد مبتلا به پريودنتيت نسبت به ها سايت
   هتواند تأييد كنند مي بيمار در همان افراداي  ي لثهها افتـب
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Site specific بودن بيماري پريودنتيت مزمن باشد .  
و  TLR-2طبق نتايج بدست آمده، بيان هر دو ژن 

TLR-4 4ي بيمار با عمق پروبينگ بيش از ها در سايت 
ي سالم لثه، ها مثبت نسبت به سايت BOPمتر و  ميلي

اين مطلب  هداري نشان داد كه پيشنهاد كنند افزايش معني
ي گرم مثبت و گرم منفي در ها است كه تداخل باكتري

سازي آنها در  و افزايش فعال ها موضع با اين رسپتور
تواند منجر به تخريب  مي تيت مزمن،بيماري پريودن

اين رسپتورها و  Triggeringي پريودنتال از طريق ها بافت
به دنبال آن فعال كردن مسيرهاي مختلف التهاب و آماس 

اين نتيجه با نتايج مطالعات تقريباً مشابه در اين . باشد
 از جمله مطالعات به چند مطالعه زير .زمينه همخواني دارد

  :اشاره نمودتوان  مي
Sarah  و همكارانش در يك مطالعه در مورد نحوه بروز

TLRs ي پريودنتال با استفاده از تكنيك ها در بيماري 

RT-PCR  نشان دادند كهTLR-2  وTLR-4  هر دو در
ي افراد ها  افراد سالم بروز دارند و در نمونه هي لثها  نمونه

به  نسبت TLRمبتلا به پريودنتيت مزمن بروز هر دو 
ي سالم و ژنژيويت افزايش داشته است و ميزان ها نمونه
در مطالعه  )16(.بيشتر است TLR-2نسبت به  TLR-4بروز 

كه حدوداً سه برابر شده  TLR-4حاضر نيز ميزان افزايش 
كه حدوداً دو برابر شده بود،  TLR-2بود از ميزان افزايش 

از طريق  -grي ها با توجه به اينكه باكتري كه بودبيشتر 
باشند  مي TLR-4خود، قادر به فعال كردن ليپوپلي سكاريد 

قادر به  Lipoteichoic acidنيز از طريق  +grي ها و باكتري
تواند  مياي  باشند، چنين يافته مي TLR-2سازي  فعال
ي گرم منفي نسبت به ها باكتري تر ه نقش فعالددهن نشان

ي گرم مثبت در تخريب اتصالات لثه بيمار مبتلا ها باكتري
  .به پريودنتيت مزمن پيشرفته باشد

Yoshioka به بررسي ، مكارانش نيز در مطالعه ايـو ه  

بر القاء فعاليت اي  فوق لثهتعيين اثر تحريك كنندگي پلاك 
TLR-2  وTLR-4 گيري كردند  طور نتيجه پرداختند و اين

 Plaqueبا  TLR-4كنندگي پلاك بر تحريك  كه اثر القاء

score  وBOP يي كه نمونة پلاك از آنها برداشته ها دندان
شد رابطه مستقيم دارد و اثر پلاك بر تحريك فعاليت 

TLR-2 هبا عمق پروبينگ و سطح چسبندگي كلينيكي رابط 
در اين مطالعه علايم كلينيكي افزايش  )17(.منفي دارد

همراه بود كه  TLR-2تخريب پريودنتال با كاهش فعاليت 
اند كه  مطالعات نشان داده. توسط مطالعه ما تاييد نگرديد

 ،پريودنتيتي جدا شده از بيماران مبتلا به ها مونوسيت
 را توليد Th-2ي ايمني ها ي مربوط به پاسخها سايتوكاين

در  ها كنند و بنابراين پيشنهاد شده است كه اين پاسخ مي
پريودنتيت مزمن از اهميت زيادي برخوردارند، با توجه به 

كند  مي را تقويت Th-2ي ها  پاسخ TLR-2اين كه تحريك 
با افزايش عمق  همراه TLR-2رسد افزايش بروز  ميبه نظر 

  .پروبينگ توجيه منطقي بيشتري داشته باشد
Beklen تليال اپيي ها با تحريك سلولاي  در مطالعه 

كه بروز آنها در  TLR-5و  TLR-2دهان با ليگاندهاي 
، افزايش قابل توجه ه استتليوم نيز نشان داده شد  اپي

را نشان داد و نتيجه گيري كرد كه  TNF-αو  IL-1Bتوليد 
رسپتور و به دنبال آن تحريك عوامل -چنين تداخل ليگاند

تواند به معناي افزايش  مي پيش التهابي در كلينيك
   )18(.ژنژيويت و پريودنتيت باشد

همانطور كه ذكر شد اغلب مطالعات در اين زمينه 
ي سلولي مختلف به ها ي مختلف را بر ردهها نقش باكتري

كه در مطالعه  در حالي ،نشان داده اند in vitroصورت 
ي ساپورتينگ دندان شامل ها حاضر تاثير بيماري بر بافت

ه كه با يكديگر در تقابل بسياري هستند ب ها انواع سلول
و كلينيكي بررسي شده است و ارزش  صورت كلي

  .بيشتري نسبت به مطالعات آزمايشگاهي دارد
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در اين مطالعه ما جهت حذف اثر جنسيت در نتايج 
داري با  تلاش كرديم كه تعداد زنان و مردان تفاوت معني

يكديگر نداشته باشند و در مطالعات آينده بهتر است تعداد 
جنسيتي بين زن و بيوپسي بيشتري بدست آيد تا از لحاظ 

  . مقايسه صورت گيرد نيز ها مرد از نظر ميزان بروز اين ژن
   نتيجه گيري

در بافت  TLR-4و  TLR-2ي ها در اين تحقيق بروز ژن
پريودنتال افزايش  هدر مناطق دچار التهاب پيشرفتاي  لثه

تواند نشانگر تحريك اين رسپتورها توسط  مي داشت كه

پريودنتيت مزمن باشد كه منجر به ي دخيل در ها باكتري
  .گردد مي ي التهابي در آن ناحيهها تشديد واكنش

  و قدردانيتشكر 

با تشكر از زحمات بي دريغ پرسنل گروه ايمونولوژي 
 ي مولكولي و ها كه در طراحي و اجراي آزمايش

Real time-PCR همچنين از  .به ما كمك فراواني نمودند
معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي مشهد جهت 

 ي مالي در راستاي انجام اين طرح قدردانيها حمايت
  .گردد مي
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